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PROSPEKTIVNA STUDIJA UPOTREBE ANTIBIOTIKA I STANJA
BAKTERIJSKE REZISTENCIJE KOD HOSPITALIZOVANE DECE

Emil 1. Jakovljevi¢

REZIME

Rezistencija bakterija predstavlja veliki zdravstveni problem. Poznato je da je
neracionalna upotreba antibiotika jedan od najznacajnijih uzroka porasta rezistencije.
Posebno su ugrozena deca jer su najceS¢e izloZzena ovim lekovima. Cilj ove
prospektivne jednogodiSnje studije bio je da se utvrdi obim i struktura upotrebe
antibiotika na Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine u Novom
Sadu, kao i da se sagleda rezistencija i multirezistencija najceS¢e izolovanih bakterija
kod dece u zavisnosti od uzrasta, pola, vrste bolesnickog materijala, godi$njih doba i
klinike na kojoj su deca smestena. Obim upotrebe antibiotika procenjen je primenom
metode definisane dnevne doze (DDD) na 100 bolesnicko-obskrbnih dana (BOD), uz
primenu anatomsko-terapijsko-hemijske (ATC) klasifikacije lekova. Za procenu
rezistencije 1 multirezistencije bakterija koristen je softver WHONET 5.4, razvijen od
strane Svetske Zdravstvene Organizacije u svrhu ovakvih epidemioloskih analiza.
Rezultati su prikazani graficki i tabelarno uz statisticku procenu razlika.

Upotreba antibiotika: Prosecan obim upotrebe antibiotika na IZZZDIOV bio je
37,74 DDD/100BOD, s time S§to je na Klinici za hirurgiju bila 56,66, na Klinici za
pedijatriju kod deca uzrasta do 2 godine 23,17, na Klinici za pedijatriju kod dece uzrasta
2-18 godina 44,10 i na Klinici za habilitaciju i rehabilitaciju 6,04 DDD/100BOD. Obim
upotrebe antibiotika tokom zime na nivou celog IZZZDIOV bio je ve¢i u odnosu na
leto. Antibiotici su se koristili na svim klinikama 1 odeljenjima, bez izuzetaka.

Bakteriolo$ki nalazi: Od 11942 uzoraka poslatih na mikrobiolosku analizu,
18,14% (2168/11952) bilo je bakterioloski pozitivno, s time da su najceS¢e analizirani
bili uzorci krvi i1 urina. Znacajno manje bakterija izolovano je zimi u odnosu na leto.
NajceS¢e izolovana bakterija bila je Escherichia coli, a po uclestalosti su sledili:
Staphylococcus aureus, koagulaza negativni Staphylococcus spp, Klebsiella spp,

Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Enterococcus spp 1 Enterobacter spp. Bakterije



izolovane kod dece uzrasta do 2 godine u proseku su bile u ve¢em procentu rezistentnije
1 multirezistentnije u odnosu na bakterije izolovane kod starije dece. E. coli kod decaka
bila je rezistentnija u odnosu izolate iste bakterije kod devojcCica. Izolati iz respiratornog
sistema bili su uglavnom rezistentniji i multirezistentniji u odnosu na izolate iz drugih
tkiva. Nisu utvrdene pravilnosti u rezistenciji bakterija prema godiSnjim dobima.
Meticilin rezistentni S. aureus bio je zastupljen od 1,85% na Klinici za pedijatriju kod
dece uzrasta 2-18 godina, do 4,76% na istoj Klinici u uzrastnoj grupi dece do 2 godine.
Na osnovu utvrdenih fenotipova rezistencije najcesS¢e izolovanih bakterija, Sirenje
multirezistentnih sojeva kroz klinike IZZZDIOV bilo je u granicama zadovoljavajuéeg.
Dok su se antibiotici koristili na svim odeljenjima IZZZDIOV bez izuzetaka,
neka odeljenja nisu slala, ili su slala vrlo malo bolesnickog materijala na mikrobiolosku
analizu. Posledi¢no, na ovom Institutu, koji zbrinjava najteze patologije kod dece, nije
utvrdeno postojanje direktne veze izmedu obima upotrebe antibiotika i procenta
rezistencije izolovanih bakterija. Rezultati ukazuju da je rezistencija i multirezistencija
najcesce izolovanih bakterija na 1ZZZDIOV veoma visoka, Sto zahteva sveobuhvatan

pristup reSavanju ovog problema primenom aktuelnih nau¢nih saznanja.

Kljucne reci: pedijatrijska univerzitetska bolnica, upotreba antibiotika, rezistencija i

multirezistencija bakterija.
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PROSPECTIVE STUDY OF ANTIBIOTIC USE AND BACTERIAL
RESISTANCE IN HOSPITALIZED CHILDREN

Emil 1. Jakovljevi¢

ABSTRACT

Bacterial resistance represents a major healthcare issue. Irrational use of
antibiotics is known to be one of the main causes of increase in bacterial resistance.
Children are particularly sensitive as they are the most exposed population to
antibiotics. The aim of this prospective one-year study was to determine the extent and
structure of antibiotic utilization at the Institute for Child and Youth Health Care of
Vojvodina (ICYHCV) in Novi Sad, as well as to examine the resistance and multidrug
resistance of the most frequently isolated bacteria in children, depending on their age,
gender, type of patient material, the seasons and the clinic where patients were
hospitalized. The use of antibiotics was assessed by the method of defined daily dose
(DDD) per 100 bed days (BD), using the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
classification of antibiotics. WHONET 5.4 software, developed by the World Health
Organization for the purpose of epidemiological analysis, was used to assess resistance
and multidrug resistance of the isolated bacteria. The results are shown using graphs and
tables, with statistical evaluation of the noted differences.

Utilization of antibiotics: The average consumption of antibiotics at the
ICYHCV was 37.74 DDD/100BD, with the consumption at the Clinic for surgery of
56.66, at the Clinic for pediatrics of 23.17 (in children under the age of 2) and 44.10 (in
children 2-18 years), and of 6.04 DDD/100BD at the Clinic for rehabilitation.
Utilization of antibiotics at the entire ICYHCV during winter was higher compared to
summer period. Antibiotics were used at all clinics and departments, without exception.

Bacteriological findings: Out of 11942 specimens sent for microbiological
analysis, 18.14% (2168/11952) were reported positive. The most frequently analyzed
patient materials were blood and urine. Significantly fewer bacteria were isolated during
winter compared to summer period. The most commonly isolated bacteria was
Escherichia  coli, followed by: Staphylococcus aureus, coagulase-negative

Staphylococcus  spp, Klebsiella spp, Pseudomonas spp, Acinetobacter spp,



Enterococcus spp and Enterobacter spp. Bacteria isolated in children under the age of 2,
showed a higher average resistance and multidrug resistance compared to bacteria
isolated in older children. E. coli isolated in boys showed a higher resistance compared
to the same bacteria in girls. Bacteria isolated from respiratory tract samples were
generally more resistant and multidrug resistant compared to bacteria isolated in other
tissues. No clear patterns of bacterial resistance dependant on the seasons were
determined. Resistance to methicillin was determined in percentages ranging from
1.85% (at the Clinic for pediatrics in children 2-18 years of age) to 4.76% (at the same
clinic in children under the age of 2), out of all S. aureus isolates. Based on the
determined resistance phenotypes for most frequently isolated bacteria, the spread of
multidrug resistant strains through ICYHCV was at a satisfactory level.

Even though antibiotics were used at all ICYHCV departments without
exception, some departments sent no or a very low number of patient material for
microbiological analysis. Consequently, at this Institution which treats the most serious
pathologies in children, no direct relationship between the extent of antibiotic utilization
and bacterial resistance was determined. The results indicate that the resistance and
multidrug resistance levels of the most frequently isolated bacteria at ICYHCV is very
high, which calls for a comprehensive approach in solving this problem, by utilizing

current scientific know-how.

Key words: pediatric university hospital, antibiotic use, bacterial resistance and

multidrug resistance.
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1. UVOD

Velika nada da ¢e otkri¢e i primena penicilina i ostalih antibiotika polovinom
dvadesetog veka zauvek resiti problem bakterijskih infekcija, trajala je relativno kratko.
Jos je Alexander Fleming na dodeli Nobelove nagrade 1945. godine rekao: "Nije tesko
mikroorganizme naciniti rezistentnim na penicilin u laboratorijskim uslovima izlazuci ih
koncentracijama penicilina koje nisu dovoljne da ih ubiju, a slicno se povremeno
dogada i u organizmu coveka. I kada koristite penicilin uzimajte ga u dovoljnoj dozi."
(Fleming, 1945). Pretpostavka o mogucénosti stvaranja rezistentnih sojeva bakterija
veoma brzo se i obistinila, kada je masovnija, nekontrolisana i neodgovarajuca primena
antibiotika rezultirala pojavom rezistentnih sojeva bakterija. Prvi masovniji slucajevi
pojave rezistentnih sojeva Streptoccocus pneumoniae zabelezeni su jo§ polovinom 20.
veka i od tada se po celom svetu sve ucestalije prijavljuju rezistentni, a u poslednje dve
decenije 1 multirezistentni sojevi bakterija. Trka u stvaranju novih delotvornih
antiinfektivnih lekova nastavlja, s time da je tempo diktiran stvaranjem novih
rezistentnih sojeva bakterija. Danas se moze reci da je Covecanstvo, iz viSe razloga, na
putu da izgubi ovu trku (Conly, 2002; Conly, 2004).

Danas, sedam decenija nakon pocetka primene antibiotika, infektivne bolesti u
Evropi su po obimu mortaliteta na visokom treem mestu. Prema rezultatima
multinacionalne studije EASAC (European Academies Science Advisory Council, 2007)
u zemljama Evropske Unije (EU) godiSnje se hospitalizuje oko 2 miliona stanovnika
zbog nekog infektivnog oboljenja, a umre oko 200.000. Glavni razlog ovako
"neuspesnog" leCenja smatra se da je veliki procenat rezistentnih i multirezistentnih
bakterija na postojece antiinfektivne lekove. U Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD) se godiSnje utroSi oko 5 milijardi dolara za lecenje bakterijskih infekcija
izazvanih rezistentnim bakterijama, dok za Evropu nema konkretnih podataka i smatra
se da je ova cifra joS veca.

Najugrozenija populacija, kako da oboli od neke akutne infektivne bolesti, tako 1
da uzro¢nik infekcije bude neka rezistentna bakterija, upravo su deca. Kao razlozi
ceS¢eg obolevanja dece od bakterijskih infekcija u literaturi se navode: Cest kolektivni
smestaj (jaslice, obdaniste, Skole, nehigijenski uslovi zivota i sli¢no), nedovoljno
efikasan imuni sistem, kao i neracionalno, empirijsko i preobimno davanja antibiotika

deci (u Sta se pre svega ubraja ordiniranje antibiotika kod virusnih infekcija) (Ili¢ i sar,
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2012; Quinonez, 2004; Seppala 1 sar, 1997; Hahn i sar, 2005; Martin i sar, 2002;
Shulman 1 sar, 2004; Green i sar, 2004; Linder i sar, 2005; Henderson i sar, 2009).

Prema literaturnim navodima, bakterije izolovane kod dece uzrasta do 2 godine
pokazuju veéi procenat rezistencije prema antibioticima u odnosu na bakterije izolovane
kod starije dece (Arason i sar, 1996; Al-Tawfig, 2006; Bartoloni i sar, 2006). Znacajno
je napomenuti i da su bakterije izolovane u bolnicama, prema literaturnim navodima,
rezistentnije u odnosu na one izolovane u primarnoj zdravstvenoj zastiti (Fritzche 1 sar,
2005; Al-Tawfig, 2006; Al-Tawfig i sar, 2009). Situacija je posebno problemati¢na u
univerzitetskim klinikama, gde dolaze pacijenti i iz drugih regionalnih bolnica, a koji su
ve¢ primali neku antibakterijsku terapiju, Sto pove¢ava moguénost pojave rezistentnih i
multirezistentnih bakterijskih sojeva (Arsenijevi¢ i sar, 2006).

Vrste patogenih bakterija i njihovi profili rezistencije razlikuju se od bolnice do
bolnice, kao i izmedu odeljenja unutar iste institucije. Ova pojava ukazuje na znacajnost
identifikacije i analize patogenih bakterija i stanja njihove rezistencije na nivou svake
bolnice, kako za celu instituciju tako i detaljnije po organizacionim jedinicama (Huang i
sar, 2002).

Prema preporukama Svetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2001. godine,
pracenje stanja rezistencije bakterija u nekoj zdravstvenoj stacionarnoj ustanovi
podrazumeva kompletnu analizu upotrebe antibiotika, strukture uzro¢nika infekcija,
mape rezistencije (fenotipsko izrazavanje multirezistencije), kao i identifikaciju nacina
Sirenja rezistentnih i multirezistentnih sojeva (SZO, 2013). Utvrdivanje i prijavljivanje
rezistencije bakterija, kao i1 pracenje upotrebe antibiotika u vanbolnickim i bolnickim
uslovima, danas je obaveza svih zemalja.

Zakonom o za$titi stanovniStva od zaraznih bolesti objavljenom u Sluzbenom
glasniku Republike Srbije broj 125. od 22.11.2004. godine i Srbija se obavezala da ¢e
analizirati i prijavljivati ucestalost pojave rezistentnih sojeva bakterija nadleznim
medunarodnim telima. Na Zalost, implementacija ovog zakona jo$ uvek ne obuhvata sve
relevantne institucije u Srbiji. I dalje ne postoji jasna slika o kretanju rezistencije

patogenih bakterija u bolnicama i u primarnoj zdravstvenoj zastiti.



1.1. Rezistencija bakterija

Rezistencija bakterija je prirodni bioloski fenomen u njihovoj borbi za opstanak.
Ona moze biti urodena (konstitutivna) i steCena (indukovana). Mehanizmi rezistencije
bakterija prema antibioticima su veoma razli€iti i kompleksni i zavise kako od same
bakterije tako i od strukture antibiotika.

Urodena rezistencija je posledica nedostatka ciljne strukture u bakteriji za
delovanje antibiotika i ona je uglavnom poznata i predvidiva, te se uzima u obzir
prilikom izbora terapije. Na primer, kompetitivni inhibitori sinteze folata deluju samo
na bakterije koje same stvaraju folnu kiselinu, pa je zato Pseudomonas aeruginosa
rezistentan na ove lekove. Drugi primer su mikoplazme koje nemaju ¢elijsku membranu
te su potpuno rezistentne na sve antibiotike koji deluju mehanizmom inhibicije sinteze
¢elijske membrane.

Stecena rezistencija je uslovljena promenom strukture i fiziologije bakterije, a
moze biti negeneticka i geneticka. NegenetiCka rezistencija uslovljena je
metabolickom aktivno$¢éu i fazom rasta u kojoj se bakterija nalazi. Metabolicka
aktivnost najveca je u fazi deobe, na ¢emu se zasniva mehanizam delovanja brojnih
antibiotika. Naime, bakterije koje imaju nizak metabolizam i koje se ne dele (bacili
tuberkuloze na primer) mogu da prezive u domacinu i pored toga Sto je on na terapiji
antibioticima. Geneticka — hromozomska rezistencija razvija se usled spontanih
mutacija u sekvencama hromozoma koji odreduju osetljivost bakterije na odredene
antibiotike. Bakterije u svojoj borbi za prezivljavanje i odrzanje vrste usavrSavaju svoje
odbrambene mehanizme prema antibioticima. PoSto se bakterije veoma brzo
razmnoZavaju, to im osigurava brze promene genoma — mutacije i njihovo prenosenje
na nove generacije, a samim time i odrzanje vrste.

Hromozomske rezistencije mogu biti spontane, §to se veoma retko deSava.
Mnogo ceSce nastaju kao rezultat tzv. selektivnog pritiska antibiotika, koji omogucava
prezivljavanje samo rezistentnih bakterijskih sojeva. U ovome lezi klju¢ni problem
razvoja rezistencije usled prevelike izloZenosti antibioticima, §to jasno ukazuje na
izrazenu vezu izmedu obima upotrebe antibiotika i procenta rezistentnih sojeva

bakterija.



Rezistenciju bakterija omogucava i postojanje ekstrahromozomskih genskih
struktura, kao $to su plazmidi i transpozoni, koji se mogu prenositi sa bakterije na
bakteriju procesima konjugacije, transdukcije 1 transformacije.

Plazmidi su mali koncentri¢ni molekuli DNK, koji su odvojeni od hromozomske
DNK i replikuju se autonomno. Oni nisu neophodni za Zivot bakterije, ali doma¢inu
olakSavaju odgovor na promenu okoline. Mogu da nose gene rezistencije na antibiotike
i tako pogoduju da se bakterija odupre delovanju antibiotika — da prezivi. Bakterija
moZe postati rezistentna na antibiotik primanjem jednog ili nekoliko plazmida koji nose
determinante rezistencije. Oni imaju veliku ulogu u pojavi masovne rezistencije
bakterija na antibiotike, pogotovo u bolnicama (bolnic¢ke infekcije).

Pored plazmida i transpozoni mogu prenositi rezistenciju na antibiotike. To su
male ogolele genske strukture koje nemaju sposobnost samoreprodukcije, medutim kada
se ugrade u genom bakterije ili plazmida dolazi do njihovog umnozavanja. Ovo
umnozavanje, premestanje i1 dodavanje gena rezistencije dovodi do stvaranja
multirezistentnih sojeva bakterija (4lanis i sar, 2005; ECDC, 2009; Milenkovi¢, 2012).

Kao $to se vidi, bakterije imaju savrSen biohemijski i geneticki sistem koji
osigurava evoluciju rasejavanjem gena rezistencije, tj. multirezistencije. Ovi procesi
uzrokuju sabiranje determinanti rezistencije, Sto doprinosi pojavi multirezistencije.
Intenzivna razmena gena rezistencije pogotovo je karakteristicna za bolni¢ke uslove,
obzirom da tu postoji veliki obim upotrebe antibiotika Sto pospesuje eradikaciju svih
osetljivih 1 prezivljavanje samo rezistentnih bakterijskih sojeva. Ovo dalje olakSava
nesmetano razmnozavanje i rasejavanje gena rezistencije i na druge bakterije (Bush i
sar, 2004).

Usled zabrinjavajuée sposobnosti mikroorganizama da osiguraju evoluciju
rasejavanjem gena rezistencije, kraj 20. i pocetak 21. veka karakteriSe nastajanje velikog
broja multirezistentnih sojeva bakterija. Multirezistentntan soj neke bakterijske vrste
istovremeno je rezistentan na najmanje 3 klase antibiotika (Levy i sar, 2004; Zhanel i

sar, 2006; Al-Tawfiq i sar, 2007; Al-Tawfig, 2007).



1.2. Faktori koji pogoduju razvoju bakterijske rezistencije

Faktori koji pogoduju razvoju bakterijske rezistencije su: preobimno
propisivanje antibiotika, neodgovarajuc¢a upotreba — komplijansa, nenamerna-nesvesna

izloZenost antibioticima i usporena sinteza novih delotvornih antibiotika.

1.2.1. Obim propisivanja antibiotika

Profilakti¢ko, empirijsko i preobimno propisivanje antibiotika su najvaznije
karike u lancu faktora koji pogoduju stvaranju rezistentnih sojeva bakterija. U juznoj
Aziji, svaka 2 minuta umre po jedno odojCe zbog rezistencije na postojec¢e antibiotike
(Cars 1 sar, 2007). Kao primer navodi se pojava veceg procenta rezistencije i
multirezistencije E. coli izolovane iz fecesa dece predSkolskog uzrasta u odnosu na
izolate iste bakterijske vrste kod starije dece. Ova pojava dovodi se u vezu sa veCom
upotrebom antibiotika kod dece predskolskog uzrasta u odnosu na Skolsku decu
(Bartoloni i sar, 2006).

Populacija sa najve¢im rizikom od infekcije nekom rezistentnom bakterijom su
deca uzrasta do 5 godina, kojima se antibiotici najvise propisuju u vanbolnic¢koj praksi
(Chung 1 sar, 2007; Perz 1 sar, 2002). Ovo preobimno propisivanje antibiotika deci
(pogotovo neopravdano kod virusnih infekcija) indukuje stvaranje rezistentnih sojeva
bakterija, pojavu nazeljenih dejstava i povecava cenu lecenja (Quinonez, 2004; Seppala
1 sar, 1997; Martin 1 sar, 2002; Rovers 1 sar, 2004; Shulman 1 sar, 2004; Green 1 sar,
2004; Linder 1 sar, 2005; Brinsley i sar, 2005). Takode, bitna karika u lancu stvaranja
rezistentnih sojeva je i nekontrolisana i prevelika upotreba antibiotika u poljoprivredi i
stocarstvu, koji dospevaju do Coveka u subterapijskim dozama i tako pospesuju razvoj
rezistencije (Levy, 2001; Bremon i sar, 2000; Accinelli i sar, 2007).

Prema podacima iz literature, izmedu zemalja Evropske unije postoje velike
razlike u obimu propisivanja antibiotika, kao i u procentu rezistencije bakterija (Molstad
i sar, 2002). U Francuskoj je joS 1997. godine zabelezen 3 puta veci obim upotrebe
antibiotika za celu populaciju u odnosu na Nemacku (36,5 prema 13,6 DDD/1000
stanovnika dnevno). Autori nisu imali objasnjenje za ovako veliku razliku u upotrebi
ove grupe lekova za dve susedne drzave, pogotovo u svetlu ¢injenice da nije postojala
znacajnija razlika u morbiditetu koja bi opravdala ovo stanje. Isti autori navode da u

82% slucajeva u Francuskoj majka dobije antibiotik za dete kada zbog neke respiratorne
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infekcije poseti lekara opste prakse (Harbarth i sar, 2002). Na Islandu, na osnovu obima
propisanih antibiotika, svako dete moglo je godisnje da bude pod jednom pa i dve
antibakterijske kure (u trajanju od po 7 dana). Deca mlada od dve godine dobila su
najviSe antibiotika, i upravo je kod njih S. pneumoniae rezistentan na penicilin bio
naj¢es¢e kolonizovan u nosu i zdrelu (Arason 1 sar, 1996). O prevelikoj upotrebi
antibiotika kod dece uzrasta 0-4 godine pisu i drugi autori i iznose da je oko 53% od
ukupno propisanih antibiotika celoj decijoj populaciji propisano upravo maloj deci
(Nyquist 1 sar, 1998).

Da obim upotrebe antibiotika uti¢e na razvoj rezistentnih sojeva bakterija
ukazuje i Cinjenica da je u periodu od 1980. do 1992. godine upotreba antibiotika u
SAD porasla za 48%, a paralelno s time porasla je i rezistencija bakterija na ove lekove,
pogotovo onih koje izazivaju respiratorna infektivna oboljenja (McCaig i sar, 2002).

I prema navodima drugih autora, postoji korelacija izmedu obima propisivanja
antibiotika deci i procenta rezistencije S. pneumoniae. U periodu od 2002 — 2005.
godine u odabranim zemljama Evrope i SAD-u utvrden je slede¢i obim propisivanja
antibiotika i odgovarajuéi procenat rezistencije ove bakterije: Spanija — preko 1600
recepata/1000 stanovnika i rezistencija S. pneumoniae od 72% prema penicilinu;
Nemacka — oko 700 recepata/1000 stanovnika i rezistencija od svega 3,1%; SAD — oko
900 recepata/1000 stanovnika 1 rezistencija od 32-38% u zavisnosti od drzave u kojoj je
ispitivanje sprovedeno (Sharland i sar, 2007).

U sluc¢ajevima kada je moguce pratiti obim upotrebe antibakterijskih lekova 1
porediti ga sa rezultatima sli¢nih analiza, moguca je efikasnija identifikacija i reSavanje
problema, odnosno racionalizacija upotrebe lekova i usaglasavanje obima upotrebe sa
lokalnim morbiditetom i savremenom farmakoterapijom (Elseviers i sar, 2007).

Medutim, problem predstavljaju siromasne i nerazvijene zemlje gde ne postoji
mogucénost kontinuiranog pracenja upotrebe antibiotika i kretanja rezistentnih sojeva
bakterija. Uzrok za to su sa jedne strane nedovoljna zdravstvena prosvecenost
stanovnistva, nedovoljan broj medicinskog osoblja i lekara, a sa druge strane moguénost
da pacijenti i roditelji sami, nekontrolisano, kupuju antibiotike i da ih primenjuju
samoinicijativno i bez kontrole (Deeks 1 sar, 1999; Fisher i sar, 2009; Sarahroodi 1 sar,

2009).



Postoji uzrocno-posledi¢na veza izmedu upotrebe beta-laktamskih antibiotika i
razvoja rezistencije S. pmeumoniae na peniciline. Rezistencija ove bakterije se
udvostrucuje kod dece ukoliko su ona u poslednja dva meseca pre uzimanja brisa bila
pod terapijom ovim antibioticima (Nasrin 1 sar, 2002). Prema kreiranom modelu,
pokazano je da se rezistencija S. pneumoniae na penicilin povecava po 4% za svaki dan
terapije nekim od beta-laktama u poslednjih 6 meseci pre uzimanja brisa (Sunakawa i
sar, 2007). Racionalna upotreba antibiotika podrazumeva i smanjenje propisivanja
antibiotika Sirokog spektra, kao Sto su beta-laktamski antibiotici, za infekcije kod kojih
su delotvorni antibiotici uzeg spektra dejstva (Arnold 1 sar, 2005; Alanis 1 sar, 2005;
Yagupsky, 2006), iz razloga §to jednom stvoreni gen rezistencije moze razliCitim
mehanizmima da se prenese i na druge bakterije, pa tako i na one koje izazivaju ozbiljna
infektivna oboljenja kod coveka ili zivotinja (Stefan-Miki¢ i sar, 2008; Barza 1 sar,
2002).

Poznato je da postoje teritorijalne razlike u obimu kolonizacije bakterija u
predelu nazofaringsa rezistentnim sojevima S. pneumoniae. Tako su u Rumuniji, zemlji
koja uglavnom ne vodi nadzor nad propisivanjem antibiotika deci, kod 59% dece
uzrasta do 2 godine izolovani rezistentni sojevi S. pneumoniae. Ovaj podatak odnosi se
na decu u dnevnom kolektivnom smestaju. S druge strane, u Svedskoj, zemlji sa izrazito
racionalnom upotrebom antibiotika kod dece predSkolskog uzrasta, ovaj udeo iznosio je
svega 6% (Molstad i sar, 2008; Leibovitz 1 sar, 1999). Visok procenat rezistentnih sojeva
kolonizovanih bakterija, kod dece uzrasta do dve godine u Grckoj, pokazao je i
multirezistentnost, Sto predstavlja izuzetan izazov u terapiji i Cesto dovodi do
produzenja i povecanja troskova terapije (Syrogiannopoulos 1 sar, 2000).

U brojnim studijama opisuje se postojanje sezonskih varijacija obima
propisivanja antibiotika deci (Sharland i sar, 2007; Patrick 1 sar, 2004; Elseviers 1 sar,
2007). Najveci obim propisivanja belezi se u hladnim — zimskim mesecima, upravo u
periodu kada su virusne infekcije veoma ceste, Sto ukazuje da se antibiotici

neracionalno propisuju i kod ovog tipa infekcija.

1.2.2. Komplijansa

Osim prevelike upotrebe antibiotika i neodgovarajuca upotreba ovih lekova

takode pogoduje stvaranju rezistentnih sojeva. NepridrZzavanje uputstvima lekara —
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komplijansa, podrazumeva nepoStovanje veli¢ine doze, doznog rezima i duzine
uzimanja antibiotika. Nedovoljna veli¢ina doze beta-laktamskih antibiotika povecava
broj kolonizovanih bakterija u nosu i zdrelu u odnosu na decu koja uopste nisu uzimala
antibiotik ili su ga uzimala u odgovarajuc¢oj (baktericidnoj dozi) (Guillemont i sar, 1998;
Ekins-Daukes 1 sar, 2003; Ekins-Daukes 1 sar, 2004). Interesantna je i studija koja je
pokazala da se rezistencija kolonizovane S. preumoniae povecéala kod dece koja su u
periodu od 6 meseci pre uzimanja brisa upotrebljavala beta-laktamske antibiotike duze
od 14 dana, u odnosu na decu koja su bila izloZzena ovim antibioticima u trajanju od oko
7 dana. Ovaj odnos procenta rezistencije bio je 26% : 11% u korist dece koja su bila
izlozena antibioticima u kra¢em periodu (Nasrin i sar, 2002).

I u SAD-u, gde se antibiotici relativno racionalno upotrebljavaju, oko 40%
pedijatara izjavilo je da su viSe od 10 puta mesecno bili primoravani od strane roditelja
da propiSu neki antibiotik deci, iako su smatrali da to nije potrebno. U takvim
sluc¢ajevima je i veca verovatnoca da se roditelji nece pridrzavati uputstava lekara i da
¢e prekinuti sa terapijom ili prorediti doziranje ¢im se javi prvo poboljSanje stanja
bolesnog deteta. Ukoliko se izostavi jedna doza antibiotika tokom dana, bakterije su
izloZzene antibiotiku ispod minimalne baktericidne koncentracije, Sto predstavlja
pogodnu osnovu za stvaranje rezistentnih sojeva (Jacobs i sar, 2003; Craig, 2001).

Ovi faktori, koji sa jedne strane uti€u na obim propisivanja antibiotika, a sa
druge pogoduju nepridrzavanju uputstvima lekara, doprineli su da se u SAD-u oko 20-
50% antibiotika propiSe neopravdano i uzima nepravilno (Hooton i sar, 2001). Studija
sprovedena polovinom 90-tih godina prosloga veka u stacionarnoj pedijatrijskoj bolnici
u SAD-u pokazala je da su pacijenti sa dijagnozom faringitisa u oko 56% slucajeva
prestali da uzimaju oralni antibiotik ve¢ tre¢i dan, oko 71% Sesti dan, a 82% devetog
dana nakon pocetka terapije (Pichichero, 1996). Ova pojava znacajno pogoduje
kolonizaciji rezistentnih sojeva bakterija.

Da bi se obim i struktura ordiniranja antibiotika donekle drzali pod kontrolom,
preporucuje se kontinuirano pracenje propisivanja antibiotika, kao i publikovanje
rezultata tih studija zajedno sa smernicama za medicinsko osoblje i roditelje (pacijente)
o vaznosti pridrzavanja propisanom rezimu doziranja, veli¢ini doze i duzini terapije pri

lecenju ovim lekovima (SZO, 2002; SZO, 2012; Henderson 1 sar, 2009).



1.2.3. Nenamerna—nesvesna izlozenost antibioticima

Dokazano je da neracionalna i preobimna upotreba antibiotika pogoduje
stvaranju rezistentnih sojeva patogenih bakterija, ali postoje i podaci koji ukazuju da se
rezistentni sojevi javljaju i kod osoba koje nisu uzimale ove lekove. Pored toga,
utvrdeno je da se i kod nepatogenih bakterija moze razviti rezistencija, pa ¢ak i
multirezistencija. Prema mnogim autorima, glavni uzrok ove pojave je nekontrolisani
unos antibiotika putem hrane i vode. Jo§ 2001. godine opisano je da je 1998. godine
samo u SAD-u proizvedeno preko 25 miliona kilograma raznih antibiotika; polovina od
te kolicine upotrebljena je u zdravstvu, a ostatak u poljoprivredi, od toga 80% u
stocarstvu (Levy, 2001). U SAD-u se kao pesticidi koriste i tetraciklini i streptomicin.
Postoji 1 podatak da se oko 150.000 kg antibiotika upotrebi za prskanje voca i povrca.
Ako se uzme u obzir da je za razvoj rezistentnih sojeva bakterija odluuju¢i obim
izloZene populacije, onda je razumljivo da je i upotreba antimikrobnih lekova u agraru i
stocarstvu od znacaja za stvaranje rezistentnih sojeva i predstavlja veliku opasnost za
covecanstvo (Levy, 2001; Ashkenazi i sar, 2003). Na zalost, danas jo$ uvek nije moguce
precizno odgovoriti koliko je stanovniStva i u kojoj meri ugrozeno usled upotrebe
antibiotika u poljoprivredi.

Poznato je da postoje velike geografske varijacije u obimu rezistentnih sojeva
bakterija 1 njihovoj zastupljenosti u populaciji. Obzirom da je bakterijska rezistencija
globalni problem koji se mora resavati lokalno, osnovan je niz medunarodnih asocijacija
1 odrZano je mnoStvo simpozijuma, a sve u cilju da se proSire najnovija saznanja iz ove
oblasti i da se uspori stvaranje rezistentnih sojeva bakterija (Levy, 2001; Ashkenazi i sar,
2003; Fedler i sar, 2006). Enormno povecanje koncentracije antibiotika u ekosistemu,
pored toga Sto utiCe na povecanje rezistencije bakterija, menja i njihovu prirodnu
strukturu 1 moze uticati na fizioloSke osobine mikroorganizama, $to moze predstavljati

znacajan ekoloski problem (Martinez, 2009).

1.2.4. Usporena sinteza novih delotvornih antibiotika

Svedoci smo da je sve viSe rezistentnih mikroorganizama na raspolozive
antibiotike i da rezistentni sojevi nastaju znatno brze od sinteze i pustanja u promet

novih delotvornih antibiotika. Preti opasnost da pacijenti umiru od banalnih infekcija jer



jednostavno neée biti delotvornog leka. Cinjenica je da veé duzi vremenski period nije
sintetisan niti jedan novi antibiotik, Sto dodatno otezava borbu protiv rezistentnih
bakterijskih sojeva. OpSte je poznato da je razvoj novih lekova u poslednjih nekoliko
decenija postao izuzetno skup i vremenski dug proces. S druge strane, imajuci u vidu da
se antibiotici primenjuju u akutnim stanjima, prihodi od prodaje antibiotika su manji u
poredenju sa lekovima za hroni¢na obolenja. U publikacijama koje se bave ovim
problemom (Sharma i sar, 2005; Levy, 2005; Harbarth i sar, 2005; Cars i sar, 2007;
Cars, 2008) istiCe se da drzave (medunarodna zajednica) i farmaceutska industrija treba
da udruze napore kako bi se premostila ova finansijska "prepreka" i omogucilo da
razvoj novih delotvornih antibakterijskih lekova bude primamljiv 1 isplativ za
farmaceutsku industriju.

Svako odlaganje reSavanja navedenih problema moze dovesti do toga da
stvaranje rezistentnih sojeva bakterija izmakne kontroli, Sto moZe imati nesagledive

posledice po Covecanstvo.

1.3. Faktori koji doprinose kontroli bakterijske rezistencije

U faktore koji doprinose da se bakterijska rezistencija odrzi pod kontrolom
spadaju: formiranje zdravstvenih asocijacija, pracenje upotrebe antibiotika u
stacionarnim zdravstvenim ustanovama 1 koncept rezervnog antibiotika, kao i

postovanje Zakona o upotrebi antibiotika.

1.3.1. Zdravstvene asocijacije

ZnaCajan broj rezultata sprovedenih studija podrzava cinjenicu da je
neracionalna upotreba antibiotika jedan od glavnih uzroka pojave i stalnog porasta
procenta rezistentnih sojeva bakterija (Ili¢ i sar, 2012; Melander 1 sar, 2000; Ekins-
Dautkes 1 sar, 2003; Quinonez, 2004; Quick, 2001; Trepka 1 sar, 2001; Finkelstein 1 sar,
2003; Krivoy 1 sar, 2007; Sunakawa 1 sar, 2007). Znacaj ovog problema izasao je iz
okvira medicine i uti¢e na ekolosku situaciju celog sveta. 1z tog razloga preduzimaju se
razni koraci u cilju racionalizacije upotrebe antibiotika u zdravstvu, poljoprivredi,
stoCarstvu i ribarstvu, u nadi da ¢e se tako smanjiti brzina kojom nastaju novi rezistentni

sojevi bakterija.
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Americki centar za kontrolu i prevenciju bolesti (The Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) (u martu 2002. godine), kao i Evropsko akademsko
naucno savetodavno vece (The European Academies Science Advisory Council,
EASAC) (2007. godine) predlozili su sprovodenje 4 glavne grupe aktivnosti u cilju
prevencije rezistencije patogenih bakterija:

e prevencija infekcije

e uspesnije dijagnostifikovanje i leCenje infekcije
e racionalnija primena antibiotika

e prevencija transmisije infekcija.

U sprovodenju ovih navedenih mera poseban znacaj imaju udruZenja
zdravstvenih profesionalaca u pojedinim zemljama - regionima (CDC, 2002; EASAC,
2007; Brinsley 1 sar, 2005; Coenen i sar, 2007; Vaananen 1 sar, 2006; Molstad i sar,
2008).

I u Velikoj Britaniji, zemlji sa razvijenom klinickom farmakologijom, jo§ 1990.
godine medicinska javnost postala je svesna da se maloj deci propisuje previse
antibiotika. Ta Cinjenica rezultirala je osnivanjem pedijatrijske grupe (The Specialist
Advisory Committee on Antimicrobial Resistance, SACAR) koja je imala zadatak da
racionalizuje ordiniranje antibiotika deci u bolni¢kim i vanbolni¢kim pedijatrijskim
ustanovama, $to je rezultiralo smanjenim obimom propisivanja antibiotika deci za 45%
u 2000. godini u odnosu na 1996. godinu (Sharland 1 sar, 2007).

Zdravstvena javnost pridaje veliki znacaj sagledavanju i pracenju kretanja
rezistentnih sojeva bakterija. Jedan od primera je formiranje nadzornog centra za
pracenje kretanja rezistencije nozokomijalnih i ostalih patogenih bakterija 1997. godine,
u 5 geografskih regiona u svetu: Americi, Kanadi, Evropi, Latinskoj Americi i Aziji-
Pacifiku, pod nazivom SENTRY (The SENTRY Antimicrobial Surveillance Program)
(Hoban 1 sar, 2001). Nosioci ovih projekata naglasavaju da zbog ozbiljnosti situacije u
pogledu rezistencije bakterija, postoji nuznost sistematicnog i stalnog pracenja i
publikovanja rezultata istraZivanja o stanju rezistencije Sirom sveta u bolnicama,
vanbolni¢kim ustanovama, gradovima i ruralnim delovima sveta. U novembru 2013.
godine, u Casopisu Lancet, publikovan je rad sa detaljnim osvrtom na problem stanja
rezistencije bakterija Sirom sveta. Grupa autora, Clanovi asocijacija zaduzenih za

reSavanje ovog problema na svetskom nivou, dokumentovano ukazuju na alarmantno
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stanje kako rezistencije bakterija tako i upotrebe antibiotika u svetu. Predlazu formiranje
trajnih multidisciplinarnih i multiregionalnih komisija za prac¢enje upotrebe antibiotika i
kretanja rezistencije. Pre svega zdravstvena i akademska javnost trebaju da daju
inicijativu u sagledavanju i reSavanju problema rezistencije i prekomerne upotrebe
antibiotika. Kako isti¢u autori, uspeh reSavanja ovog problema zavisi od podrske
drzavnih struktura na nacionalnom i internacionalnom nivou (Laxminarayan 1 sar,

2013).

1.3.2. Pracenje upotrebe antibiotika u stacionarnim zdravstvenim
ustanovama 1 koncept rezervnog antibiotika

Prac¢enje obima upotrebe antibakterijskih lekova i kretanja rezistencije bakterija
na postojece antibiotike je od velikog znacaja za svaku sredinu, kako drzavu kao celinu,
tako 1 manje prostorne jedinice kao Sto su gradovi, sela, bolnice, odeljenja unutar jedne
bolnice, itd. Poredenjem podataka o bakterijakoj rezistenciji sa strukturom propisanih
antibiotika u posmatranom periodu u datoj sredini, moze se sagledati delotvornost
antibakterijske terapije u ciljnom podrucju. Ti rezultati su od velikog znacaja jer daju
smernice lekarima opSte prakse, koji su glavni propisivaci antibiotika. Ovi podaci bi
lekarima obezbedili adekvatnu preporuku o delotvornim antibioticima u njihovoj
sredini, Sto bi omogucilo propisivanje najefikasnije terapije i doprinelo racionalnijoj
upotrebi ovih lekova (Melander i sar, 2000; Quick, 2001; Quick, 2003; Cizman i sar,
2004; Krivoy 1 sar, 2007).

1.3.2.1 Znacaj pracenja upotrebe antibiotika na univerzitetskim klinikama

Pracenje upotrebe antibiotika u bolnicama nema znacajan finansijski efekat, jer
upotreba u bolnicama iznosi svega oko 10% u odnosu na ukupnu upotrebu antibiotika u
primarnoj zdravstvenoj zastiti (Vander Stichele 1 sar, 2006). Medutim, podaci o obimu i
strukturi upotrebe antibiotika znacajni su jer se u bolnicama koriste i lekovi najnovije
generacije, S$to omogucéava sagledavanje njihove antibakterijske delotvornosti i
podnosljivosti. Deca bivaju otpustena sa bolni¢kog le¢enja uz otpusnu listu na kojoj je
predlozen nastavak terapije, te se na taj nacin pozitivna iskustva prenose na lekare opste
prakse, koji ustvari i najviSe propisuju antibiotike, a da pritom nemaju moguénost

pracenja pedijatrijskih pacijenata kao Sto je to slucaj sa hospitalizovanim bolesnicima.
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Zato su iskustva primene lekova na univerzitetskim pedijatrijskim klinikama od velikog
nauc¢nog 1 prakticnog znacaja i doprinose da se sagledaju sva Zeljena i nezeljena
delovanja ordiniranih lekova. Ovo je omogucéeno time $to se na jednom mestu nalaze
pedijatrijski pacijenti, univerzitetski profesori, specijalisti pedijatrije 1 primarijusi, kao i
budu¢i lekari na edukaciji. Svi oni su najkompetentniji za evaluaciju farmakoterapije i
utvrdivanje doze i ocekivanih delovanja, kao i1 nezeljenih delovanja lekova kod
pedijatrijskih pacijenata (Turner i sar, 1998; Schirm i sar, 2003; Kolch i sar, 2007;
Vander Stichele 1 sar, 2006; 't Jong i sar, 2001; Permanand 1 sar, 2007).

1.3.2.2 Znacaj pracenja upotrebe antibiotika u pojedina¢nim uzrastnim grupama
pacijenata

Veoma je bitna napomena da deca nisu odrasli u malom, iako se tako tretiraju
pri odredivanju doze leka (Turner i sar, 1999). Od odraslih se zna¢ajno razlikuju prema
udelu tecnosti u organizmu, funkciji bubrega i jetre, a kao posledica toga postoje
znaCajne razlike izmedu odrasle osobe 1 deteta (a pogotovo nedonosceta ili
novorodenceta) u farmakokinetici i farmakodinamici lekova (Dell 'Aera i sar, 2007; 't
Jong 1 sar, 2001; Waller, 2007). Usled postojanja navedenih razlika, evropska Agencija
za lekove (European Medicines Agency, EMA) je 1997. godine definisala uzrastne
grupe dece na slede¢i nacin:

1. prevremeno rodena deca

2. novorodencad — uzrast 0-27 dana

3. odoj¢ad — uzrast 1-23 meseca

4. deca —uzrast 2-11 godina

5. adolescenti — uzrast 12-16 ili 18 godina (EMEA, 1997).

Novorodencad i odojcad odlikuju se najbrzim i najve¢im promenama u pogledu
biohemijske i1 fizioloSke aktivnosti organizma, tako da za ovaj uzrast dozu treba
preradunavati po m® telesne povriine umesto po kg telesne mase. Kod dece u ovom
uzrastu treba obratiti posebnu paznju i kod lokalne primene lekova (na kozu) jer je
odnos povrsine tela i telesne tezine 2,4 puta veéi u odnosu na odrasle. Nepostovanje
ovih odrednica pri doziranju povecava ucestalost pojave nezeljenih efekata lekova.

I pored ovih saznanja, najve¢i broj lekova ordinira se pedijatrijskoj populaciji na

osnovu podataka iz klinickih ispitivanja na odraslim osobama, zbog ¢ega je engleski
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pedijatar Shirkey H. jo§ pre par decenija izjavio da su deca pastoréad farmakoterapije
(Shirkey, 1968; Saint Raymond i sar, 2005; Nahata i sar, 1999; Schirm 1 sar, 2003).
Tokom poslednje decenije doslo je do odredenih pomaka u reSavanju ovog problema, s
time da se i1 dalje ve¢ina lekova daje deci na osnovu podataka koji se odnose na odrasle
pacijente. S obzirom da su propisi za sprovodenje klini¢kih ispitivanja lekova za
upotrebu u pedijatriji veoma zahtevni (EMEA, 2001), relativno mali broj proizvodaca se
odlucuje na ispitivanje u pedijatrijskoj populaciji. Prema miSljenju odredene grupe
stru¢njaka, neki od problema iz ovog domena mogli bi da se reSe sprovodenjem analize
upotrebe lekova u pedijatrijskim bolnicama ('t Jong 1 sar, 2002), publikovanjem i
evaluacijom rezultata tih ispitivanja od strane kompetentnih stru¢njaka, kao i unosom

zaklju€aka u tekstove uputstva od strane nadleznih institucija.

1.3.2.3 Efekti empirijske upotrebe antibiotika

U ustanovama stacionarnog tipa, a pogotovo u univerzitetskim bolnicama,
zbrinjavaju se uglavnom teski i veoma teski slucajevi. Kao §to je ve¢ napred navedeno,
kod dece je utvrdeno postojanje veceg procenta rezistencije patogenih bakterija u
odnosu na odraslu populaciju. Deca dolaze u univerzitetsku bolnicu sa veoma izrazenim
simptomima tezih oblika infekcije 1 u takvim sluc¢ajevima antibiotici se najces¢e daju
empirijski. Uglavnom nije moguce ¢ekati 48 sati da bi se dobili rezultati bakterioloskih
analiza iz mikrobioloSke laboratorije, pogotovo ukoliko je pacijent hospitalizovan
neposredno pred kraj radne nedelje. Ovakva primena antibiotika pove¢ava mogucénost
razvoja rezistentnih sojeva bakterija kao 1 selekciju multirezistentnih sojeva na
antibiotike (Vander Stichele i sar, 2006; Walther i sar, 2002; Kollef 1 sar, 1999).

U jednoj od univerzitetskih bolnica u Indiji, opisano je postojanje velikog
procenta rezistencije i multirezistencije bakterijskih vrsta koje su najceS¢i izazivaci
bolnickih infekcija (E. coli, Klebsiella, Staphylococcus, Pseudomonas) (Kamat i sar,
2008). Ove baterije, kojima se inficira 7-12% pacijenata u toj ustanovi, bile su i do
100% rezistentne na antibiotike prvog izbora, dok je izvesna osetljivost bila prisutna
samo na amikacin i kombinaciju cefoperazin+sulbaktam, ¢iji je obim ordiniranja bio
ispod 2% u ukupnoj upotrebi antibiotika.

Prema rezultatima istrazivanja, utvrdeno je da je povratak osetljivosti bakterija

na antibiotike, nakon racionalizacije njihove upotrebe, veoma spor proces (Geissler i
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sar, 2003). Ovaj problem je posebno izrazen u sluc¢aju vrsta koje Cesto uzrokuju
bolnicke infekcije, kao Sto su meticilin-rezistentni S. aureus i ceftriakson-rezistentni
predstavnici familije Enterobacteriaceae, gde je bio potreban period ograni¢ene

upotrebe antibiotika od 3 godine da bi se rezistencija sa 37% smanjila na 15%.

1.3.2.4 Bolnicke infekcije

Vrste patogenih bakterija koje najcesce izazivaju bolniCke infekcije, kao 1
njihovi profili rezistencije, ne razlikuju se samo od bolnice do bolnice, ve¢ postoje i
unutar-bolnicke razlike npr. izmedu klinika unutar jedne zdravstvene ustanove. Ovo
ukazuje na potrebu identifikacije patogenih bakterijskih vrsta i pracenje kretanja
rezistencije za odredenu bolnicu i njene sastavne jedinice (Huang i sar, 2001; Halstadt 1
sar, 2001; Fedler 1 sar, 2006; Strausbaugh 1 sar, 2006). PoSto se osetljivost
mikroorganizama vremenom menja, za lekare je vazno da budu u toku sa aktuelnim
informacijama o osetljivosti bakterija izolovanih u njihovom okruzenju i to kako u
bolnicama tako i u opstoj praksi, iz razloga $to je do Sirenja ovih bakterija moguce da
dode iz bolnica u okruzenje i obratno (Levy i sar, 2004).

Osim ordiniranja delotvornog antibiotika, u sprecavanju infekcija od najveceg je
znacaja odrzavanje adekvatne higijene. Ovo se odnosi kako na pranje i dezinfekciju
ruku od strane medicinskog i pomo¢nog osoblja, tako i na dezinfekciju sistema za
ventilaciju, dializatora, endoskopa, katetera i ostalih invazivnih pomagala ili
dijagnosti¢kih aparata (Trick 1 sar, 2007; Mahieu, 2001; Molstad i sar, 2008; Pittet,
2009).

1.3.2.5 Smernice za pracenje bakterijske rezistencije 1 koncept rezervnog
antibiotika

Smernice donesene na Prvom kongresu o rezistenciji na antibiotike 1 njthovom
propisivanju deci u Evropi (Antibiotic Resistance and Prescribing in European
Children, ARPEC) (2009) bave se upravo problemom pracenja kretanja bakterijske
rezistencije. Izmedu ostalog, istaknuta je i neophodnost pracenja informacija o promeni
osetljivosti patogenih bakterija kod dece u pedijatrijskim bolnicama u Evropi i

publikovanju rezultata. Kako navode autori, ovo je neophodno iz razloga §to o
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rezistenciji bakterija izolovanih iz uzoraka hospitalizovane dece postoji malo
publikovanih podataka (Henderson 1 sar, 2009).

U Velikoj Britaniji je jo§ 1999. godine napisan prvi nacionalni pedijatrijski
vodi¢ o upotrebi lekova za decu (Medicines for children, Royal College of Pediatrics
and Child Health, British Medical Association, London, 1999) od strane lekara,
farmaceuta i anesteziologa, a na osnovu analize upotrebe lekova. U ovoj zemlji je pre
jedne decenije osnovana posebna specijalizacija "specijalista klinicke farmacije za
antibiotike". Pored specijaliste ovog profila, tim stru¢njaka za ordiniranje antibiotika u
bolnicama ¢ine i infektolog i medicinski mikrobiolog. Ovaj tim se stara o racionalnoj
primeni antibiotika vodec¢i racuna o kretanju rezistencije, farmakokinetskim osobinama
antibiotika, rezimu doziranja, veli¢ini doze, na¢inu aplikacije i optimalnom periodu
uzimanja leka (trajanju lecenja). Ovi specijalisti rade i na pisanju smernica za koris¢enje
antibiotika, pruzaju informacije, i edukuju medicinsko osoblje pacijenate i roditelje
(Hand, 2007; Willemsen 1 sar, 2007). Kontinuirana edukacija medicinskih radnika i
pacijenata o nuznosti racionalne upotrebe antibiotika i razmena iskustava u vezi pojave i
Sirenja rezistencije znacajno bi mogla smanjiti i usporiti njenu pojavu (Brinsley 1 sar,
2005; Trepka i sar, 2001). Kako navode autori u ime americke asocijacije pedijatrijskih
hirurga, pisanje vodica ujednacilo bi kriterijume za profilakticku upotrebu antibiotika,
Sto bi sasvim sigurno doprinelo racionalizaciji upotrebe ove grupe lekova (Lee i sar,
2010; Gorecki i sar, 2002).

Medicinska javnost koja sa velikom ozbiljnoS¢u prati Sirenje rezistencije i
faktore koji doprinose odrzanju osetljivosti bakterija prema antibioticima, predlaze
uvodenje liste rezervnih antibiotika. Na ovoj listi bili bi uglavnom antibiotici novije
generacije (koji su jos uvek delotvorni u visokom procentu) i ovom listom ogranicila bi
se njihova upotreba samo za sluc¢ajeve dokazane indikacije (na osnovu antibiograma),
Sto bi prema dosadasnjim iskustvima znacajno usporilo stvaranje rezistencije na ove
lekove (SZO, 1990). Za sada ne postoji opsta saglasnost za stvaranje ove liste, te je
prepusteno svakoj zdravstvenoj ustanovi ponaosob da odluci da li ¢e sastaviti listu

rezervnih antibiotika.
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1.3.3. PoStovanje Zakona o upotrebi antibiotika

Iako je u skoro svim drzavama upotreba antibiotika kod bakterijskih infekcija
definisana zakonima, oni se ¢esto ne postuju. Naime, u drzavama u kojima je problem
rezistencije izraZeniji, ne obavlja se kontrola upotrebe antibiotika u zdravstvu,
poljoprivredi 1 stocarstvu, ne sprovode se epidemioloske studije, a ne postoji ni
kontinuirana edukacija lekara (u primarnoj zdravstvenoj zastiti), farmaceuta, veterinara,
pacijenata, roditelja, itd. (Cizman 1 sar, 2004; Stefan-Miki¢ i sar, 2008; Arnold 1 sar,
2005).

Rezistencija bakterija na antibiotike u Evropi najmanja je u Skandinavskim
zemljama, Nemackoj, Velikoj Britaniji i Holandiji, u kojima se zakon o propisivanju i
koriS¢enju antibiotika u medicini i poljoprivredi dosledno sprovodi. U ovim zemljama
kontinuirano se prikupljaju podaci o obimu i strukturi propisanih antibiotika i
rezistenciji bakterija, Sto omogucava analizu problema i uspes$niju borbu u ocuvanju
efikasnosti antibakterijskih lekova. Rezultati ispitivanja publikuju se u stru¢nim i
naucnim c¢asopisima, dok se regionalni i opsti podaci o stanju rezistencije redovno
prezentuju lekarima u primarnoj zdravstvenoj zastiti (Cappelletty, 2008; Levy, 2001;
Bartoloni 1 sar, 2006). Adekvatna edukacija strucne javnosti jedna je od najbitnijih
karika u postizanju racionalizacije upotrebe lekova. Kao primer moze se navesti
situacija u Svedskoj, gde je 1995. godine upotreba antibiotika iznosila 15,7 DDD/1000
stanovnika dnevno. Ovo je rezultiralo formiranjem Svedskog strateskog programa za
racionalizaciju upotrebe antibiotika, Sto je dovelo do smanjenja potrosnje na 12,6
DDD/1000 stanovnika dnevno, kako je objavljeno u izvestaju iz 2004. godine. Najveci
procenat smanjenja upotrebe antibiotika bio je u pedijatrijskoj populaciji, gde je
upotreba antibiotika smanjena za 52% kod dece uzrasta 5-14 godina, odnosno za 37%
kod dece uzrasta 0-4 godine (Molstad i sar, 2008).

Znacajno viSe antibiotika koristi se u drzavama isto¢ne i juzne Evrope, upravo u
onim zemljama gde je moguca i slobodna kupovina ovih lekova ili gde propisivanje ne
podleze striktnoj kontroli. I u ovim drzavama upotreba lekova regulisana je zakonom ali
se oni uglavnom ne poStuju ili je implementacija legislative samo delimi¢na. Ovo
dovodi do povecane upotrebe antibiotika, uz nepostojecu ili vrlo oskudnu edukaciju
stru¢ne medicinske i nemedicinske javnosti (lekara, farmaceuta, veterinara, pacijenata)

o stanju rezistencije patogenih mikroorganizama i obimu i strukturi upotrebe antibiotika

17



(Grigoryan 1 sar, 2006). Veliki problem danas predstavlja i moguénost kupovine
antibiotika preko interneta. Autori ocenjuju da ovaj problem ne¢e mo¢i biti reSen bez
politicke podrske drzavnih organa Sirom sveta (Laxminarayan 1 sar, 2013).

Svi dostupni podaci iz oblasti upotrebe antibiotika kod dece i prac¢enja kretanja
bakterijske rezistencije, jasno ukazuju na veli¢inu ovog problema i moguce posledice po
drustvo u buduénosti. U Srbiji postoji veoma malo podataka o kretanju bakterijske
rezistencije, pogotovo u pedijatrijskoj populaciji, Sto dodatno ukazuje na znacaj

istrazivanja i publikacije rezultata iz ove oblasti.

18



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ove doktorske teze su bili:

- Ispitati ukupnu, upotrebu odredenih klasa i pojedina¢nih antibiotika na Institutu
za zdravstvenu zaStitu dece i omladine Vojvodine (IZZZDIOV) prema:
bolni¢kim odeljenjima i godiSnjim dobima.

- Utvrditi procenat rezistencije i multirezistencije izolovanih bakterijskih vrsta —
uzro¢nika najce$¢ih infekcija na [ZZZDIOV na ispitivane antibiotike.

- Utvrditi razliku u bakterijskoj rezistenciji po klinikama, uzrastu, polu, vrsti

bolesnickog materijala i godi$njim dobima.
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3. MATERIJAL I METODE

Prospektivna observaciona farmakoepidemioloska studija sprovedena je na
Institutu za zdravstvenu zastitu dece i omladine Vojvodine (IZZZDIOV), zdravstvenoj
pedijatrijskoj ustanovi tercijarnog nivoa u Novom Sadu, tokom jednogodis$njeg perioda,
od 01.07.2009. godine do 30.06.2010. godine. Studija je sprovedena nakon dobijanja
saglasnosti Etickog odbora ustanove (broj 744/6 od 21.05.2009. godine), i Katedre za
pedijatriju Medicinskog fakulteta u Novom Sadu (od 25.06.2009. godine). U mesecnim
intervalima, prikupljani su podaci o:

1. Vrsti i obimu ordiniranih antibiotika iz centralne bolnicke apoteke, iz lista
trebovanja pojedina¢nih odeljenja. Prilikom obrade podataka koris¢ena su
isklju¢ivo genericka (nezastiCena) imena antibiotika.

2. Broju bolesni¢ko obskrbnih dana iz Sluzbe za socijalnu medicinu IZZZDIOV.
Na osnovu podataka dobijenih u kategoriji 1 i 2 formirana je baza podataka koja
prikazuje obim upotrebe antibiotika na [ZZZDIOV.

3. Osetljivosti uzro¢nika bakterijskih infekcija na testirane antibiotike iz
Centra za mikrobiologiju Instituta za javno zdravlje Vojvodine (IZJZV), na
osnovu rezultata biograma i antibiograma bakterija izolovanih iz bolesnickog
materijala (urin, krv, stolica, sputum, razliCite vrste briseva, itd.) poslatog sa
1ZZZDIOV. Osetljivost bakterija izolovanih iz bolesnickog materijala na
antimikrobne lekove ispitivana je merenjem zone inhibicije Kirby-Bauer disk-
difuzionom metodom, primenom standardnih setova antibiotika za odredene
bakterijske vrste. Podaci koji su se odnosili na antibakterijsku osetljivost

uzrocnika infekcija na IZZZDIOV organizovani su u drugu bazu podataka.

3.1. Istorijat i organmizacija Instituta za zdravstvenu zaStitu dece i
omladine Vojvodine

[ZZZDIOV je svoje postojanje zapoceo kao Decije odeljenje Pokrajinske
bolnice 1947. godine. Nakon viSe reorganizacija, Institut u svom danasnjem obliku
postoji od 1977. godine, kada su hirurska klinika i klinika za decje bolesti integrisani u
Hnstitut za zdravstvenu zastitu majke i deteta”. Od marta 2007. godine zvani¢no ime

ove ustanove je ,lInstitut za zdravstvenu zaStitu dece i omladine Vojvodine®.
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FunkcioniSe kao Univerzitetska pedijatrijska zdravstvena, nastavna 1
naucnoistrazivacka ustanova koja pruza tercijarnu zdravstvenu uslugu populaciji uzrasta
od 0 do 18 godina, kojoj gravitira pedijatrijski deo ukupne populacije od oko 2 miliona
stanovnika sa teritorije autonomne pokrajine Vojvodine.

Institut se sastoji iz tri klinike:
e Klinika za decje bolesti — pedijatriju
e Klinika za decju hirurgiju
e Klinika za decju habilitaciju i rehabilitaciju.

U sastav IZZZDIOV takode ulaze i Centar za dijagnostiku i Centar za
nemedicinske poslove.

Na [ZZZDIOV se godiSnje u proseku hospitalizuje 12.500 pacijenata, obavi oko
130.000 pregleda i uradi oko 2.600 operacija. Ukupan prosecan ostvaren broj bolnic¢kih
dana na godiSnjem nivou iznosi oko 87.500, pri cemu svaki pacijent u proseku provede

oko 7 dana na Institutu.

3.1.1. Klinika za decje bolesti — pedijatrija

U svom sastavu ima 226 kreveta, sastavljena je od Poliklinike i Stacionara - koji
obuhvata:
e Sluzbu za decju hematologiju i onkologiju (24 kreveta)
o Odeljenje za hematologiju
o Odeljenje za onkologiju
e Sluzbu za medicinsku genetiku (12 kreveta)
o Odeljenje za medicinsku genetiku
o Genetska laboratorija
o Kabinet za medikogenetsko savetovanje
o Kabinet za planiranje porodice
e Sluzbu za intenzivnu negu, terapiju i neonatologiju
o Odeljenje intenzivne nege i terapije (12 kreveta)
o Odeljenje poluintenzivne nege (4 kreveta)
o Odeljenje za prevremeno rodenu novorodencad (25 kreveta)

o Odeljenje za ro¢nu novorodencad (12 kreveta)
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o Odeljenje za majke pratilje
e Sluzbu za imunologiju, alergologiju, reumatologiju i de¢ju kardiologiju
o Odeljenje za imunologiju i alergologiju (12 kreveta)
o Odeljenje za kardiologiju (5 kreveta)
e Sluzbu za pluéne bolesti
o Odeljenje za akutne pluéne bolesti (14 kreveta)
o Odeljenje za hroni¢ne pluéne bolesti (15 kreveta)
e Sluzbu za odojce i malo dete
o Odeljenje za patologiju odojceta (16 kreveta)
o Odeljenje za patologiju malog deteta (16 kreveta)
e Sluzbu za opstu, adolescentnu pedijatriju i epileptologiju
o Odeljenje za opstu 1 adolescentnu pedijatriju i toksikologiju (10 kreveta)
o Odeljenje za epileptologiju (10 kreveta)
e (Odeljenje za nefrologiju (15 kreveta)
e (Odeljenje za endokrinologiju, dijabetes 1 bolesti metabolizma (12 kreveta)

e (Odeljenje za gastroenterohepatologiju i ishranu (12 kreveta)

U sastavu Sluzbe za intenzivnu negu, terapiju i neonatologiju Klinike za
pedijatriju nalaze se 4 odeljenja na kojima se hospitalizuju deca uzrasta do 2 godine, pa
je stoga u prikazu rezultata kao i u diskusiji ova uzrastna grupa (do 2 godine) pacijenata
prikazana 1 analizirana posebno. Na druge dve Klinike [ZZZDIOV (Hirurgija i
Rehabilitacija), nema fizicke podele pacijenata po uzrastu, pa samim time uzrastne
grupe nisu mogle biti analizirane zasebno. U daljem tekstu, ukoliko nije drugacije
naznaceno, pod uzrastnim grupama dece do 2 i 2-18 godina smatrace se odgovarajuce

grupe dece hospitalizovane na Klinici za pedijatriju [IZZZDIOV.

3.1.2. Klinika za decju hirurgiju

U svom sastavu ima 4 operacione sale, 3 za elektivnu hirurgiju i 1 za urgentne
intervencije. Ima 82 kreveta i sastavljena je iz Poliklinike i Stacionara - koji obuhvata:
e  Sluzbu opste decje hirurgije
o Odeljenje abdominalne i endokrine hirurgije (16 kreveta)

o Odeljenje neonatalne hirurgije (7 kreveta)
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o Odeljenje urologije (10 kreveta)

o Odeljenje vaskularne i grudne hirurgije (5 kreveta)

o Odeljenje plastic¢ne i rekonstruktivne hirurgije (7 kreveta)
o Odeljenje za otorinolaringologiju (6 kreveta)

Sluzbu ortopedije, traumatologije i neurohirurgije

o Odeljenje traumatologije (9 kreveta)

o Odeljenje ortopedije (8 kreveta)

o Odeljenje neurohirurgije (6 kreveta)

Sluzbu decje anesteziologije, intenzivne terapije i terapije bola
o Odeljenje anesteziologije i perioperativne medicine

o Odeljenje za intenzivnu terapiju (8 kreveta)

Godis$nje se u proseku na Klinici pregleda oko 50.000 pacijenata, izvrS$i oko

3.000 operacija u opStoj anesteziji i isto toliko ,manjih“ intervencija. Klinika

predstavlja i nastavnu bazu Medicinskog fakulteta u Novom Sadu.

3.1.3. Klinika za decju habilitaciju 1 rehabilitaciju

U svom sastavu ima 42 kreveta i sastavljena je iz Poliklinike i Stacionara - u ¢iji

sastav ulaze:

Sluzba za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
o Odeljenje za medicinsku rehabilitaciju (28 kreveta)

Odeljenje za rehabilitaciju neuroloskih i hirurskih bolesnika (14 kreveta)

Godisnje se u proseku na ovoj Klinici hospitalizuje 800 pacijenata, izvrsi oko

6.000 pregleda, oko 40.000 razli¢itih fizikalnih tretmana, oko 8.000 pregleda i tretmana

od strane psihologa, kao i oko 6.000 logopedskih vezbi. Klinika takode predstavlja i

nastavnu bazu za doktorante, magistrante, specijalizante 1 studente Medicinskog

fakulteta u Novom Sadu. Na Klinici se vrs$i i edukacija uc¢enika Srednje medicinske

Skole fizioterapeutskog smera.
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3.2. Prikupljanje podataka o trebovanim antibioticima iz centralne
bolnicke apoteke

U sastavu [ZZZDIOV nalazi se centralna bolnicka apoteka koja snabdeva ceo
Institut lekovima i medicinskim sredstvima.

Apoteka raspolaze softverom koji belezi sve unose artikala na lager apoteke 1
izdavanja lekova i medicinskih sredstava prema pojedinacnim Odeljenjima/Sluzbama
1ZZ7ZDIOV. Upotrebom ovog softvera dobijeni su potrebni podaci o strukturi i obimu

izdatih antibiotika za sve Sluzbe/Odeljenja, na mese¢nom nivou.

3.2.1. Pracenje upotrebe antibiotika primenom ATC 1 DDD klasifikacije

Struktura upotrebe antibiotika predstavljena je upotrebom anatomsko-terapijsko-
hemijske (ATC) klasifikacije lekova. ZasSti¢ena imena lekova (iskazana na listama
trebovanja iz centralne bolni¢ke apoteke) prevedena su u nezasticena — genericka i
razvrstana su prema ATC klasifikaciji. Prema ovoj klasifikaciji, svi lekovi su svrstani u
14 osnovnih grupa, prema organskim sistemima. Svako nezasticeno ime leka oznaceno
je sa sedam slovno-brojéanih znakova. Tih sedam znakova oznaCavaju 5 nivoa
klasifikacije leka. 1. — anatomska grupa leka, 2. — glavna terapijska grupa, 3. —
terapijska pogrupa, 4. — hemijsko-terapijska podgrupa i 5. — pojedinacna hemijska
supstanca (genericko ime leka). Svi antibiotici analizirani u sklopu ove studije
klasifikovani su u anatomsku grupu "J" — antiinfektivni lekovi za sistemsku upotrebu i
glavnu terapijsku grupu "01" — antibakterijski lekovi za sistemsku upotrebu.

Kako bi se dobijeni podacu o obimu upotrebe ucinili uporedivim izmedu
razliCitih antibiotika, primenjena je metoda definisane dnevne doze (DDD) kao
statistiCka jedinica prac¢enja upotrebe lekova (u ovom slucaju antibiotika). Ova jedinica
izrazava koli¢inu odredenog leka koja se upotrebljava za najces¢u indikaciju i nezavisna
je od cene leka i veli¢ine pakovanja. DDD se uglavnom izrazava u tezinskim jedinicama
aktivne supstance, a kod kombinovanih preparata u broju najslabije pojedinacne
farmaceutske formulacije (tableta, kapsula ampula i sl.). DDD ne predstavlja preporuku
za terapijsku primenu ali bi trebao da je Sto blize terapijskoj praksi i da ukaze koliki je
broj pacijenata najverovatnije bio na terapiji odredenim lekom. UtroSak lekova izrazen u
broju DDD u bolni¢kim uslovima, stavlja se u odnos sa brojem bolesni¢ko obskribnih

dana (brojem hospitalizacija u danima tokom odredenog vremenskog perioda). Na ovaj
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naCin dobija se statisticka jedinica DDD/100BOD, koja predstavlja meru obima
upotrebe analiziranog leka. Navedeni statisticki parametri preporuceni su od strane SZO
za epidemioloske studije ovog tipa. Kontinuirano azuriranje i uskladivanje kako
vrednosti DDD tako i podataka o ATC Kklasifikaciji lekova sprovodi se od strane
relevantnog centra SZO lociranog u Oslu, Norveska (WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology, 2012; Kiivet 1 sar, 1998; Monnet i sar, 2004; Monnet,
2007; Remon i sar, 2000; Shetka i sar, 2005; Henderson i sar, 2009).

3.2.2. Upotreba lekova (drug utilization) 90% (DU90%)

Profesor farmakoepidemiologije na Univerzitetu Karolinska (Svedska), Ulf
Bergman, jedan od osniva¢a metodologije ATC/DDD, jos§ 1998. godine opisao je da je
za procenu farmakoterapijske prakse neke ispitivane sredine potrebno primeniti
kriterijum DU90% (drug utilization 90%). Ovo znaci da se procenjuju i diskutuju samo
oni lekovi ¢ija upotreba prelazi 10% ukupnog obima upotrebe. Smatra se da je upotreba
lekova koji se koriste u obimu manjem od 10% ukupnog obima upotrebe mala, te
njihova upotreba ne ukazuje na farmakoterapijsku praksu ispitivane sredine (Bergman i
sar, 1998; Bergman i sar, 2000; Popa, 2005; Krivoy 1 sar, 2007; Okasha 1 sar, 2009).

U ovoj studiji, prikaz obima upotrebljenih antibakterijskih lekova izraZen je u
DDD/100BOD, dok je u diskusiji farmakoterapijska praksa na IZZZDIOV uporedena sa

praksom u drugim ustanovama primenom kriterijuma DU90%.

3.3. Prikupljanje podataka o broju bolesnicko-obskrbnih dana iz
Sluzbe za socijalnu medicinu IZZZDIOV

Podaci o broju bolesni¢ko-obskrbnih (BO) dana po svakom Odeljenju/Sluzbi
1ZZ7ZDIOV su, kao i u slucaju podataka iz centralne bolnicke apoteke, prikupljani u
mesecnim intervalima iz Sluzbe za socijalnu medicinu, gde se izmedu ostalog vodi i
evidencija ostvarenog broja hospitalizacija, kao i ostalih relevantnih procedura
sprovedenih na IZZZDIOV.

Napomena: 01.01.2010. godine, na inicijativu pokrajinskog Sekretarijata za
zdravstvo, socijalnu politiku i demografiju, pocela je implementacija centralizovanog
softvera za pracenje ostvarenog broja BO dana na IZZZDIOV, u sklopu pilot projekta

Sekretarijata koji je imao za cilj da, nakon pune implementacije, obuvati podatke svih
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stacionarnih zdravstvenih ustanova na teritoriji Vojvodine u jednu bazu podataka. Usled
uvodenja novog sistema obrade podataka, tokom prva dva meseca 2010. godine dobijen
je nerealno nizak broj ostvarenih BO dana, prijavljen kroz novi softver. 1z tog razloga, a
da bi analiza upotrebe antibiotika bila realna, za potrebe izraCunavanja statisticke
vrednosti DDD/100BOD tokom januara, februara i marta 2010. godine koristeni su
podaci o ostvarenim BO danima iz odgovaraju¢ih meseci 2009. godine. S obzirom da se
broj hospitalizacija tokom istih meseci uzastopnih godina neznatno razlikuje, korigovani
pristup je dao realnu sliku upotrebe antibiotika iskazanu statistiCkim parametrom

DDD/100BOD.

3.4. Prikupljanje podataka o osetljivosti uzrocnika bakterijskih
infekcija na testirane antibiotike iz IZJZV

3.4.1. Sprovodenje mikrobioloSkih analiza, identifikacija bakterijskih
sojeva 1 ispitivanje njihove osetljivosti

Centar za mikrobiologiju Instituta za javno zdravlje Vojvodine wvrsi
mikrobiolosko testiranje bolesni¢kog materijala (urin, krv, stolica, sputum, razliCite
vrste briseva, itd.) za zdravstvene institucije sa Sireg podrucja Novog Sada, ukljucujuéi i
1ZZZDIOV.

Analize su radene standardnim bakterioloskim tehnikama (inkubiranje razmaza
materijala na odgovaraju¢im hranljivim podlogama) za izolaciju bakterija. Pozitivnim
su smatrani uzorci u kojima je dokazano prisustvo najmanje jedne patogene bakterijske
vrste.

Identifikacija bakterijskih sojeva vrSena je karakterizacijom izgleda kultura,
odredivanjem fizioloSkih 1 biohemijskih osobina kultivisanih kolonija, kao i
automatizovanim sistemom VITEK2 (bioMérieux, Marcy I’Etoile, Francuska).

Ispitivanje osetljivosti izolovanih bakterijskih kolonija na antimikrobne lekove
radeno je standardnom disk-difuzionom metodom po Kirby-Bauer-u. Za izvodenje
antibiograma upotrebljavani su antibiotski diskovi firme Becton—Dickinson, SAD. Za
svaki ispitivani antibiotik, bakterije su klasifikovane prema zoni inhibicije u tri grupe:
osetljivo — S, umereno osetljivo — I i rezistentno — R, u skladu sa uputstvima Instituta za
klinicke i laboratorijske standarde (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI,

2009). U statistickoj analizi, umerena osetljivost (I) klasifikovana je kao rezistencija
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(R). Kvalitet procesuiranih antibiograma redovno je kontrolisan i testiran upotrebom
referentne kolonije American Type Culture Collection (ATCC) preporucene od strane
CLSI.

Ispitivanje osetljivosti izolovanih bakterijskih kolonija vrSeno po ustaljenim
kombinacijama antibiotika za svaku bakterijsku vrstu, na sledece antibiotike: penicilin
(PEN), ampicilin (AMP), eritromicin (ERY), cefaleksin (LEX), ceftriakson (CRO),
ceftazidim (CAZ), meticilin (MET), gentamicin (GEN), amikacin (AMK),
hloramfenikol (CHL), trimetoprim/sulfametoksazol (SXT), piperacilin/tazobaktam
(TZP), klindamicin (CLI), ciprofloksacin (CIP), vankomicin (VAN), imipenem (IPM),
meropenem (MEM), ertapenem (ETP), amoksicilin/klavulanska kiselina (AMC),
ampicilin/sulbaktam (SAM), cefaklor (CEC), cefepim (FEP), cefiksim (CFM),
fusidinska kiselina (FUS), nalidinska kiselina (NAL), norfloksacin (NOR), ofloksacin
(OFX), pipemidinska kiselina (PPA), teikoplanin (TEC) i tetraciklin (TCY).

Svi testirani antibiotici svrstani su u sledec¢e klase: penicilini (PEN), parenteralni
cefalosporini (CEF), tetraciklini (TET), peroralni cefalosporini (CEO), aminoglikozidi
(AMG), inhibitori sinteze folata (FPI), kombinacije beta-laktama+inhibitor (BLI),
makrolidi (MAC), hinoloni (HIN), fenikoli (PHE), linkozamidi (LKZ), fusidani (FUS),
penemi (PNM) i glikopeptidi (GLP).

3.4.2. Preuzimanje podataka sa IZJZV 1 priprema za analizu

Rezultati mikrobioloskih analiza su za potrebe ove studije preuzimani u
mesecnim intervalima iz Centra za informatiku IZJZV, gde se nalazi baza podataka svih
mikrobioloskih analiza uradenih na IZJZV. Starost pacijenta i pol prikupljani su bez
podataka o identitetu pacijenta, te informisani pristanak pacijenata nije bio potreban.
Podaci su iz softvera Foxpro (kojeg koristi Centar za informatiku) konvertovani u Excel
fajl i na taj naCin izolovani iz baze 1ZJZV. Dobijeni Excel fajl je potom pomocu

programa BackLink pripreman za koriS¢enje u programu WHONET 5.4.

3.4.3. Pracenje stanja rezistencije, multirezistencije 1 fenotipskog
ispoljavanja rezistencije bakterija primenom softvera WHONET 5.4

WHONET je razvijen od strane Kolaborativnog centra SZO za pracenje
antimikrobne rezistencije (WHO Collaborating Centre for Surveillance of A
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ntimicrobial Resistance) 1 koristi se za pra¢enje stanja rezistencije mikroorganizama na
pojedinacne antibiotike i1 klase antibiotika, kao 1 za statisticku analizu bakterijske
rezistencije/multirezistencije. Koriste¢i program WHONET 5.4 formirana je baza
podataka koja prikazuje stanje osetljivosti i1 rezistencije na ispitivane antimikrobne
lekove svih bakterija izolovanih iz bolesnickog materijala na I1ZZZDIOV u
posmatranom vremenskom periodu.

Multirezistentnim je smatran soj bakterija koji je bio istovremeno rezistentan na
najmanje 3 klase antibiotika (Whitney 1 sar, 2000; Doern i sar, 2001; Zhanel i sar, 2006;
Al-Tawfiq i sar, 2007; Al-Tawfig, 2007; Rolston, 2009).

3.4.4. Klase antibiotika i vrste analiziranog bolesni¢kog materijala

Prema programu WHONET 5.4, antibiotici su svrstani u klase navedene u
Tabeli 1.

Tabela 1. Lista antibiotika koji se koriste u odredivanju antibiograma izolovanih bakterija, i
klase u koje se antibiotici svrstavaju prema programu WHONET 5.4

algizl:iz't‘iia Antibiotik Klasa antibiotika O:Etai';iao't‘i'::e

AMP ampicilin
PEN penicilin G Penicilini PEN
MET meticilin
CEP cefalotin
FEP cefepim
CRO ceftriakson Parenteralni cefalosporini CEF
CAZ ceftazidim
CTX cefotaksim
TCY tetraciklin Tetraciklini TET
CEC cefaklor
LEX cefaleksin Peroralni cefalosporini CEO
CFM cefiksim
GEN gentamicin Aminoglikozidi AMG
AMK amikacin
T™P - .trlmetoprlm Inhibitori sinteze folata FPI
SXT trimetoprim / sulfametoksazol
SAM ampicilin / sulbaktam
TZP piperacilin / tazobaktam
ERY eritromicin o

- — Makrolidi MAC
AZM azitromicin
NOR norfloksacin
CIP ciprofloksacin Hinoloni HIN
PPA pipemidna kiselina
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znaka Antibiotik Klasa antibiotika Oznaka lase

NAL nalidinska kiselina

OFX ofloksacin

CHL hloramfenikol Fenikoli PHE
CLI klindamicin Linkozamidi LKZ
FUS fusidinska kiselina Fusidani FUS
IPM imipenem

MEM meropenem Penemi PNM
ETP ertapenem

VAN vankomicin Glikopeptidi GLP
TEC teikoplanin

U toku studije analizirane su vrste bolesnickog materijala navedene u Tabeli 2.

Tabela 2. Vrste bolesnickog materijala analizirane u jednogodi$njem periodu studije (od
01.07.2009. do 30.06.2010. god.), kao i pripadajuce oznake koristene u programu WHONET.

Vrste bolesnickog materijala Owsg?qgl:ﬁr:a Vrste bolesnickog materijala Owsg?qgl:ﬁr:a
Aspirat zeluca ga Vrh drena dn
Aspirat bronha - traheje ba Bris abscesne supljine as
. . Bris izlaznog mesta CAPD
Aspirat traheje ta Katetera 9 cs
Bris ulkusa ul Bris konjunktive co
Bris abdomena pi Punktat kolena kf
Bris dekubitusa ud Punktat pleure pf
Bris dojke bt Bris proteze pr
Bris gluteusa mu Bris vulve va
Bris guse eh Centralni venski kateter cc
Bris koze, Bris kozne promene sk Krv bl
Bris koze aksile ax Likvor sf
Bris nosa no Sadrzaj ot
Bris oka ey Sadrzaj stome dr
Bris pupka us Sputum sp
Bris pustule fi Stolica st
Bris rane wd Urin, Urinokultura ur
Bris rektuma re Vrh drena dn
CAPD di Vrh katetera, Vrh tubusa ca
Bris spoljasnjeg usnog kanala €0 Vrh urinarnog katetera uc

3.5. Statisticke metode

Znacajnost razlika u zastupljenosti rezistentnih 1 multirezistentnih sojeva
utvrdena je Chi-kvadrat testom, odnosno Fisher's exact testom (kada je broj uzoraka bio
mali). Za statisticku obradu podataka koris¢en je softver MedCalc (verzija 11.4.2.0.). p

vrednost manja od 0,05 smatrana je statisticki zna¢ajnom.
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4. REZULTATI

4.1. Upotreba antibiotika

4.1.1. Upotreba antibiotika na nivou celog 1ZZZDIOV - ukupno 1 prema
godi$njim dobima

Na nivou celog 1ZZZDIOV, obim upotrebe antibiotika tokom jednogodisnjeg
perioda (od 01.07.2009. do 30.06.2010. god.) iznosio je 37,74 DDD/100BOD. Najvise
su koristeni parenterali cefalosporini (9,71 DDD/100BOD), medu kojima je ceftriakson
bio zastupljen sa 5,24 DDD/100BOD. Potom su sledili makrolidi (4,27 DDD/100BOD),
medu kojima su bili zastupljeni klaritromicin sa 2,06 DDD/100BOD i azitromicin sa
1,67 DDD/100BOD. Zatim je sledila klasa beta-laktama+inhibitor (4,08
DDD/100BOD), medu kojima je najviSe bila upotrebljavana kombinacija
amoksicilintklavulanska kiselina (3,94 DDD/100BOD). Upotreba peroralnih
cefalosporina iznosila je 3,90 DDD/100BOD, medu kojima su bili zastupljeni cefiksim
sa 1,95 DDD/100BOD i cefaleksin sa 1,61 DDD/100BOD, dok je upotreba
aminoglikozida bila 3,71 DDD/100BOD, medu kojima su bili zastupljeni amikacin sa
1,76 DDD/100BOD i gentamicin sa 1,32 DDD/100BOD (Tabela 3). Detaljan prikaz
obima i strukture upotrebe antibiotika dat je u Prilogu 1.

Ukupna upotreba antibiotika na IZZZDIOV tokom letnjih meseci iznosila je
85,5% obima upotrebe zabelezenog tokom zime. Najvece sezonske razlike u obimu
upotrebe antibiotika (leto:zima) zabelezene su kod kombinacija beta-laktama-+inhibitor
(1,71 : 5,59 DDD/100BOD) i penema (0,75 : 1,49 DDD/100BOD), dok je manja razlika
zabeleZzena kod parenteralnih cefalosporina (9,14 : 10,84 DDD/100BOD). Kod
penicilina (3,76 : 2,68 DDD/100BOD) i aminoglikozida (4,87 : 3,36 DDD/100BOD)

zabelezen je suprotan odnos obima upotrebe tokom leta i zime (Tabela 3 i Prilog 1).
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Tabela 3.

Upotreba antibiotika (DDD/100BOD) na I1ZZZDIOV u jednogodiSnjem periodu (od
01.07.2009. do 30.06.2010. god.), prema godisSnjim dobima i ukupno

Klase antibiotika LETO | JESEN | ZIMA PROLECE | UKUPNO
Tetraciklini 0,12 | 0,04 | 0,09 0,10 0,09
Fenikoli 0,170 | 0,02 | 0,00 0,13 0,06
Penicilini 3,76 | 3,43 | 2,68 3,52 3,37
R-laktami+inhibitor 1,71 5,36 5,59 3,88 4,08
Peroralni cefalosporini 4,20 | 4,14 | 4,19 2,89 3,90
Parenteralni cefalosporini 9,14 8,66 | 10,84 10,58 9,71
Penemi 0,75 0,93 1,49 1,58 1,15
Inhibitori sinteze folata 1,42 2,81 1,98 2,15 2,09
Makrolidi 3,21 519 | 4,76 3,93 4,27
Linkozamidi 0,08 | 0,33 | 0,84 0,68 0,45
Aminoglikozidi 4,87 3,06 3,36 3,43 3,71
Hinoloni 1,15 1,85 1,78 0,74 1,40
Glikopeptidi 0,68 | 0,75 | 0,67 0,89 0,74
5-nitroimidazoli 2,94 1,46 | 2,25 2,46 2,26
Ansamicini 0,61 0,18 0,21 0,58 0,39
Intestinalni antiinfektivi 0,11 0,00 0,02 0,15 0,07
UKUPNA UPOTREBA 34,85 | 38,19 | 40,74 | 37,69 37,74

4.1.2. Upotreba antibiotika po Klinikama [ZZZDIOV — ukupno i prema
godi$njim dobima

Detaljan prikaz upotrebe antibiotika po pojedina¢nim antibioticima i klasama, na
nivou pojedinac¢nih Klinika IZZZDIOV, dat je u Prilogu 2.

Najv