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POPIS KRATICA

ATK - anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija

BHS-A - Beta-hemoliticki streptokok grupe A

EARSS - European Antimicrobial Resistance Surveillance System
ECDC - European Center for Disease Prevention and Control
ESBL - Beta-laktamaze prosirenog spektra

HGT - horizontal gene transmission

MRSA — meticilin rezistentni stafilokok aureus

PBP — penicilin binding protein

VRE - vankomicin rezistentni enterokoki



SAZETAK I KLJUCNE RIJECI

Rezistencija bakterija na antibiotike ozbiljna je prijetnja javanom zdravlju a njihova
neracionalna uporaba izravno je povezana sa ubrzanim razvojem rezistentnih sojeva. Osim
zdravstvenih djelatnika, op¢a populacija ima vaznu ulogu u tom procesu.

Cilj ovog rada bilo je ispitati stavove i znanje vezane uz antibiotike i mikrobnu rezistencijeu medu
op¢om populacijom u Primorsko goranskoj zupaniji.

Metode: podaci su prikupljeni pomoc¢u anonimnog anketnog upitnika koji su dobrovoljno
ispunjavali pacijenti u ambulantama obiteljske medicine.

Rezultati: procijenjena razina znanja o antibioticima je na osrednjoj razini. Na nizoj razini je znanje
o mikrobnoj rezistenciji. Statisti¢ki je znacajna razlika u znanju o mikrobnoj rezistenciji izmedu
ispitanika sa fakultetskim obrazovanjem u usporedbi sa zavr§enom osnovnom ili srednjom §kolom.
Zakljucak: Nuzno je provoditi trajnu edukacije stanovniStva u cilju unaprijedenja znanja kako

bismo ocuvali djelotvornosti postojec¢ih antibiotika i usporili razvoj rezistencije. ..

Kljuéne rijeéi: antibiotici, potrosnja antibiotika, racionalna uporaba, rezistencija



SUMMARY AND KEY WORDS

Antibiotic resistance is an important public health problem and their inappropriate use is
strongly associated with the accelerated development of resistant strains. In addition to health
professionals, the general population plays an important role in this process.

Objective: to examine attitudes and knowledge related to antibiotics use and microbial resistance
among the general population in primorsko goranska Zzupanija.

Methods: Data were collected using an anonymous survey questionnaire that was voluntarily filled
by primary health care patients.

Results: The estimated knowledge level on antibiotics use is at a mediocre level. The estimated
level of knowledge on microbial resistance is at lower level . There is a statistically significant
difference in estimated knowledge level on microbial resistance between respondents with a
university degree compared to a group with lower education.

Conclusion: It is necessary to provide continous educations for the general population in order to
improve knowledge on antibiotic use and mikrobial resistance so we could preserve the

effectiveness of existing antibiotics and slow down the development of new resistant strains.

Key words: antibiotics, , antibiotic consumption, antibiotic resistance, rational use



1. UvOD

Antimikrobni lijekovi najpropisivaniji su lijekovi danasnjice. Rabe se za lije¢enje bakterijskih
infekcija. Mogu biti prirodni spojevi, odnosno specifi¢ni produkti metabolizma nekih bakterija,
gljivica ili plijesni (antibiotici) koji koce i zaustavljaju razvoj drugih mikroorganizama

(bakteriostaticki u¢inak) ili ih usmrcéuju (baktericidni u¢inak), a mogu biti i sintetski proizvedeni.

U posljednje vrijeme sve je prisutniji termin bakterijske rezistencije, odnosno otpornosti
bakterija na djelovanje antibiotika. Bakterijska rezistencija predstavlja jedan od najvecih globalnih
problema danasnjice. Razvoju i §irenju rezistencije doprinosi prekomjerna i ¢esto neopravdana

upotreba antibiotika u medicini, veterini, poljoprivredi i proizvodnji hrane.

U grupi osjetljivih bakterija, pored uzro¢nika oboljenja, nalazi se i normalna bakterijska
mikrobiota. Antibiotici ne utjecu samo na patogene bakterije koje uzrokuju bolesti, ve¢ i one
korisne bakterije koje su neohodne u organizmu. Narusena ravnoteza zdrave mikrobiote moze

uzrokovati odredene bolesti.

Antibiotici gube svoju djelotvornost brzinom koja se jo§ prije nekoliko godina nije mogla
predvidjeti. U buduénosti se mozemo suoditi sa povratkom u tzv. preantibiotsku eru. U zadnjih
dvadesetak godina sve je manje novih antibiotika na trzistu, a rezistencija bakterija na postojece

je u porastu. Od iznimne su vaznosti strategije koje poti¢u racionalno koristenje antibiotika.



1.1. POVIJEST

U drevnom Egiptu pronadeni su zapisi o tvarima koje su se spravljale od odrednih vrsta
plijesni 1 biljnih materijala za lijeCenje infekcija. Tek u 20. stolje¢u zapocinje razvoj i
razumijevanje djelovanja antibiotika kada je njemacki lije¢nik Paul Ehrlich (1854-1915)
primijetio da odredene kemikalije, tzv. kemoterapeutici, selektivno djeluju na stanice odredenih
bakterija te zaklju¢io da postoji tvar koja je sposobna unistiti odredene bakterije bez oSte¢ivanja
drugih stanica. Godine 1910. otkrio je arsfenamin, spoj arsena ucinkovit protiv bakterije koja
uzrokuje sifilis. Ovaj spoj smatra se prvim suvremenim antibiotikom. Koristio se do 1940., kada
je zamijenjen penicilinom. Britanski mikrobiolog Alexander Fleming je 1928. godine otkrio
koloniju gljivica u jednoj od zdjelica nasadenih bakterijom Staphylococcus aureus i izolirao

penicilin. Gljivica je kasnije nazvana Penicillium notatum (1).

Temelje za Siru proizvodnju i uporabu postavili su 10 godina kasnije profesori Oxfordskog

sveuciliSta Howard Walter Florey 1 Ernst Boris Chain.

Naziv, kao i prvu definiciju antibiotika, predlozio je 1942. mikrobiolog Selman Abraham
Waksman (1888-1973). Do 1940.godine Waksman i H. Boyd Woodruff osmislili su tehniku za
identificiranje prirodnih tvari s antibakterijskim svojstvima (2). Navedeni istrazivac¢i su promatrali
zonu inhibicije rasta oko pojedinih kolonija sustavno izoliranih mikroba iz tla kultiviranim u

razli¢itim uvjetima. Ispitivali su inhibiciju rasta na specifi¢no ciljane patogene mikroorganizme.

Prvi antibiotik koji je Waksman identificirao bio je iz Actinomyces antibioticus, ¢lana
obitelji aktinomiceta. Mikroorganizam je stvorio tvar, aktinomicin, koja je imala bakteriostatska i
baktericidna svojstva (2). Waksman je identificirao vise od 20 novih prirodnih inhibitornih tvari,
ukljucujuéi streptomicin i neomicin, predlozio je sada standardni izraz “antibiotici" (engl.
antibiotic) za ovu klasu prirodnih inhibitora rasta. Streptomicin je i prvi u¢inkoviti antibiotik protiv
uzro¢nika tuberkuloze (1944.), bolesti koja je do tada odnosila velik broj zivota. Streptomicin se
dobiva od aktinomiceta Streptomyces spp., oko 150 vrsta koje luce ¢ak 80% svih dosad otkrivenih

antibiotika (npr. streptomicin, aureomicin, kloromicetin, teramicin i neomicin) (3).

Kloramfenikol je prvi antibiotik Sirokog spektra djelovanja, djelotvoran protiv Gram-

pozitivnih, Gram-negativnih i anaerobnih bakterija, otkriven 1947. godine (3,4,5).



Slika 1; Vremenska crta antibiotika

*prvi zapisi o koriStenju antimikrobnih supstancija

Greka |

Egipat

eprihvacanje teorije o mikororganizmima kao uzro¢nicima bolesti koja je povezala bakterije i
EIEW  druge mikrobe s uzroéno-posljedi¢nim oboljenjima
1800

+Kirurg Joseph Lister zapocinje istrazivanje fenomena koji ukazuje da je mokraca
kontaminirana plijesni inhibirala rast bakterija
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od mikroorganizama. lako je njihov lijek, poznat kao piocijanaza, prvi antibiotik koji se
1890 koristio u bolnicama, nije imao ucinkovitu stopu izljecenja

* Alexander Fleming primjecuje da su kolonije bakterije Staphylococcus aureus mogle unistiti
plijesan Penicillium notatum

*Howard Florey i Ernst Chain izumili su odrziv proizvodni postupak za penicilin G prokain

*Upotrebom mikroorganizama iz tla, americki mikrobiolog Selman Waksman izumio je
streptomicin, prvi iz nove klase lijekova nazvanih aminoglikozidi no u ranoj fazi razvoja
nuspojave su Cesto nadmasile njihovu korist

*Znanstvenica dr. Dorothy Crowfoot Hodgkin uz pomo¢ napredne rendgenske kristalografije
definirala molekularni raspored penicilina, potvrdujuéi njegovu strukturu §to je dovelo do
pojacanog razvoja drugih antibiotika

*Pojava prvih rezistentnih sojeva, ukljucujuci Staphylococcus aureus

+Patentiran je nistatin
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1.2. ANTIMIKROBNA SREDSTVA

Antimikrobna sredstva uniStavaju mikroorganizme ili zaustavljaju njihov rast u Zivom

organizmu.

Ovisno o organizmu koji izaziva infekciju antimikrobni lijekovi se mogu podijeliti na sljedece

grupe (6,7):
. Lijekovi za lijecenje bakterijskih infekcija (antibiotici)
. Antivirusni lijekovi
. Antigljivi¢ni lijekovi
. Antiprotozoalni lijekovi
. Antihelmintici

Glavni preduvjet da bi tvar bila djelotvorno antimikrobno sredstvo je njena selektivna
toksi¢nost. To podrazumijeva da u dozama u kojima unistava ili inhibira rast mikroorganizama ne
Steti domacinu. Upravo po tome se kemoterapijska sredstva razlikuju od dezinfekcijskih sredstava

koja vrlo uspjesno unistavaju mikroorganizme ali su Stetna za domacina (6).

11



1.3. MEHANIZAM DJELOVANJA

Antibiotici svoje u¢inke postizu kroz razli¢ite mehanizme djelovanja. Veliki broj djeluje na
inhibiciju sinteze stani¢nih stijenki bakterija. Na taj na¢in djeluju tkzv. B-laktamskim antibiotici.
Stani¢na stijenka bakterije sadrzi polimer, tkzv. peptidoglikan. U gram pozitivnim bakterijama sloj
peptidoglikana je puno deblji od gram negativnih na ¢emu se temelji bojenje po Gramu
(15).sintezu inhibiraju preko procesa transpeptidacije tako $to se vezu za specifi¢ne proteine (engl.
penicilin binding proteins- PBP). Razli¢iti beta laktamski antibiotici vezu se za razliite PBP

(6,10). Rezultat je promjena u stani¢noj stijenci i oblika organizma $to rezultira ugibanjem stanice.

Ostali antibiotici, poput aminoglikozida, kloramfenikola, eritromicina i klindamicina,
inhibiraju sintezu proteina u bakterijama. Osnovni mehanizam kojim bakterije i zivotinjske stanice
sintetiziraju proteine je sli¢an, ali se vrste proteina razlikuju. antibiotici koriste ove razlike kako bi
se vezali ili inhibirali funkciju proteina bakterije, spre¢avajuéi na taj nacin sintezu novih proteina

i novih bakterijskih stanica (7).

Antibiotici poput polimiksina B i polimiksina E (kolistin) vezu se za fosfolipide u stani¢noj
membrani bakterije 1 ometaju njegovu funkciju selektivne barijere; to omogucuje istjecanje

esencijalnih makromolekula u stanici, $to rezultira smréu stanice. Budu¢i da druge stanice,

......

Neki antibiotici, poput sulfonamida djeluju po principu kompetitivne inhibicije. Ometaju
metabolizam folne kiseline, koja je vaZan preliminarni korak u sintezi nukleinskih kiselina.
Sli¢nost u strukturi ovih spojeva rezultira konkurencijom izmedu para-aminobenzojeve kiseline i

sulfonamida za enzim odgovoran za pretvaranje meduprodukata u folnu kiselinu (6,7).

Rifampin, ometa sintezu ribonukleinske kiseline (RNA) u bakterijama vezuci se za podjedinicu
ribosoma na bakterijskom enzimu odgovornom za umnoZavanje RNA. Budu¢i da je afinitet
rifampina mnogo jaci za bakterijski enzim nego za ljudski enzim, terapijske doze ne utjecu na

ljudske stanice (8).

Noviji antibiotici, primjerice daptomicin djeluju na na¢in da se ugraduju u citoplazmatsku
membranu 1 dovode do stvaranja pora Sto rezultira u depolarizaciji citoplazmatske membrane 1
smrcéu stanice. Ucinkoviti su protiv meticilin rezistentnog Staphylococcus aureusa (MRSA) i

venkomicin rezistentne enterobakterije (VRE) (8,9).

12



Tablica 1; Kemijska klasifikacija antibiotika
(prilagodeno prema https://www.compoundchem.com/2014/09/08/antibiotics/

NAZIV STRUKTURA PRIMJER MEHANIZAM
BETALAKTAMI Sadrze beta penicilini Inhibicija sinteze
laktamski prsten cefalosporini (I. do V. stani¢nog zida
generacija)
monobaktami
karbapenemi
(meropenem, imipenem)
SULFONAMIDI Sadrze sulfonamid Inhibicija sinteze
sulfonamidnu trimetoprim folne kiseline,
skupinu sulfonamid-+trimetoprim ugraduju se umjesto

AMINOGLIKOZIDI

KLORAMFENIKOLI

TETRACIKLINI

MAKROLIDI

GLIKOPEPTIDI

OKSAZOLIDINONI

KINOLONI

STREPTOGRAMINI

LIPOPEPTIDI

Aminociklitolni
prsten zasi¢en amino
i hidroksilnim
skupinama

Samostalni spoj

4 linearno povezana
Sestero¢lana
ugljikova prstena
12-16 c atoma u
laktonskom prstenu

Ugljikohidratne
jedinice povezane sa
peptidima

Sadrze 2-oksazolidin
u osnovnoj strukturi
Hetreocikli¢na
osnovna grada

Kombinacija dva
strukturno razli¢ita
spoja

Lipid vezan na
peptid

streptomicin
gentamicin
amikacin
netilmicin
tobramicin

kloramfenikol

doksiciklin
tigeciklin

eritromicin
klaritromicin
azitromicin
vankomicin
teikoplanin

linezolid

ciprofloksacin
levofloksacin
moksifloksacin
norfloksacin
pristinamicin

daptomicin

PABA
Inhibicija sinteze
proteina

Inhibira sintezu
proteina i ko¢i rast
Inhibicija sinteze
proteina

Inhibicija sinteze
proteina

Inhibicija sinteze
stani¢nog zida

Inhibicija sinteze
proteina
Inhibicija DNK
giraze

Inhibicija sinteze
proteina

Stvaranje pora §to
rezultira
depolarizaciji
membrane stanica
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1.4. REZISTENCIJA BAKTERIJA NA ANTIBIOTIKE

U posljednjih dvadeset godina uslijed neracionalne uporabe antibiotika pojavio se problem
bakterijske rezistencije. Rezistencija na antimikrobne lijekove razvije se kada bakterija evoluira i

izbjegne djelovanje antibiotika preko razli¢itih mehanizama.

Otkri¢e mnogih antimikrobnih lijekova kao §to je npr. penicilin dovela su do njihove siroke
uporabe 1 Cesto neopravdanog koristenja, Bakterijska rezistencija moze se razviti u samom
mikroorganizmu (endogena) ili se moze prenijeti horizontalno preko gena (engl. horizontal gene
transmission -HGT) (10).

Diseminacija bakterijskih rezistentnih gena je ekoloski i javnozdravstveni problem. Neke
bakterije sposobne su neutralizirati djelovanje antibiotika mijenjaju¢i njihovu sastavnu
komponentu dok druge mogu mijenjati strukturu tako da postanu nedostupne za vezanje

antibiotika.

Ubrzo nakon otkri¢a i pocetka uporabe penicilina Alexander Fleming upozorio je da
nepravilno koriStenje penicilina moze dovesti do njegove neucinkovitosti (7). Ve¢ u pedesetim
godinama proslog stoljeca 60-80% stafilokoka bilo je rezistentno na penicilin a 1990. godine
zapocela je borba s MRSA (8).

Do danas je neucinkovitost antibiotika postala jedan od glavnih prioriteta i izazova javnog
zdravstva. Procijenjuje se da godis$nje najmanje 700 000 ljudi u svijetu umre od infekcija
uzrokovanih rezistentnim bakterijama, a ako se trend nastavi procijenjeno je da bi do 2050.godine
taj broj mogao narasti i na 10 milijuna godisnje (11).

1.4.1. Uzroci bakterijske rezistencije

Puno je razlicitih uzro¢nika koji utjeGu na razvoj bakterijske rezistencije na antibiotike.
Izmedu ostalih tu spada i neopravdano propisivanje od strane lije¢nika, nepravilno koriStenje 1
nedostatak osvijestenosti op¢e populacije o samoj problematici. Takoder se antibiotike
nekontrolirano koristi i u svrhu promocije rasta i ostvarivanja boljih proizvodnih rezultata u
stocarstvu 1 peradarstvu. Takoder treba istaknuti problem internetske prodaje koja omogucuje

neogranicen pristup do jeftinih antibiotika upitne kvalitete. Medutim glavni razlog sve vece

14



rezistencije lezi upravo u prekomjernom koristenju. Veéina antimikrobnih lijekova propisuje se u
primarnoj zdravstvenoj zastiti, najéeS¢e za infekcije gornjih di$nih puteva iako su te infekcije
ve¢inom uzrokovane virusima i antibiotsko lijeenje nije potrebno (smjernice). Prema nekim
istrazivanjima pokazalo se da su nepravilno odnosno nepotrebno propisani bili u 30-50% slucajeva

(12). U Europi je porasla potro$nja antibiotika izmedu 2010 - 2014. godine gotovo dvostruko.

Slika 2; ¢imbenici koji utiecu na neracionalnu upotrebu antibiotika
(slika preuzeta sa https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6338985/figure/ijerph-16-00027-
f001/?report=objectonly)

Community

Access to
antibiotics without
prescription

Lack of public
knowledge and
awareness

Use of leftover

Prescriber’s
knowledge,
attitudes and
beliefs

Pharmacist's
knowledge,

attitudes and
beliefs

Irrational use of
antibiotic

Lack of adequate
education for
healthcare

Patient-doctor

Razumijevanje i poznavanje mehanizama bakterijske rezistencije od klju¢ne je vaznosti za

rjeSavanje globalnog problema. Osim mutacije razli¢itth gena unutar kromosoma u

mikroorganizmima vaznu ulogu za nastanak rezistencije ima i izmjena genetskog materijsla

izmedu mikroorganizama.
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1.4.2. Mehanizmi rezistencije

Mnogi mikororganizmi razvili su obrambene mehanizme prema antimikrobnim spojevima kao
Sto su promjena ciljnog mjesta, inhibicija unosa, eliminacija spojeva, promjena metabolickog puta
i razvoj enzima koji mogu razgraditi antimikrobne supstance. Protumikrobni rezistentni geni mogu
se prenositi na bakterijske organizme. A nastanak rezistencije nije ograni¢en samo na prirodne

antibiotike ve¢ i na sintetske (8,13).

a) Inaktivacija antibiotika

Neke bakterije mogu proizvesti enzime koji ireverzibilno inaktiviraju antibiotik. U takve
enzime spadaju beta laktamaze koje hidroliziraju beta laktamsksi obru¢. Upravo je beta
laktamski obru¢ prisutan i kljuc¢an za djelovanje svih beta laktamskih antibiotika.

Karbapenemaze hidroliziraju karbapeneme.

Beta-laktamaze proSirenog spektra (ESBL) skupina su enzima posredovanih
plazmidima, raznoliki, slozeni i brzo se razvijaju, predstavljaju glavni terapijski izazov u
lijeCenju hospitaliziranih bolesnika kao 1 u vanbolnickom okruzenju. Infekcije izazvane
sojevima koji stvaraju ESBL krecu se od nekompliciranih infekcija mokra¢nog sustava do
sepse (14,15), cesto su multiplorezistentni. Karbapenemi su antibiotici prvog izbora u
lijeCenju teskih infekcija uzrokovanih sojevima koji proizvode ESBL (16,17). Medutim
njihova neselektivna upotreba moze potaknuti rezistenciju, te rizik za pojavu znacajnih
terapijskih problema u buduénosti. ESBL postaju sve sloZeniji i raznolikiji, $to iziskuje
dobre intervencijske strategije, kako bi se smanjilo Sirenje ovih sve otpornijih patogena

(7).

b) Promjena veznog mjesta

Neke bakterije razviju rezistenciju na na¢in da promijene vezno mjesto gdje bi se trebao
vezati antibiotik. Mutacija u genu koji kodira za PBP uzrokuje nastanak PBP-a kao $to je
npr PBP2a kod S. aureusa. PBP2a ima nizi afinitet do svih beta laktamskih antibiotika $to

omogucava S. aureusu prezivljavanje i kod visokih koncentracija betalaktama (18).
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C) Efluks

Pojam "efluks" podrazumijeva aktivno izbacivanje tvari iz stanice. Ravnoteza
unosa i izlu¢ivanja antibiotika odreduje osjetljivost bakterije na odredeni lijek. Smanjenje
koli¢ine antibiotika koji moze pro¢i kroz bakterijsku membranu je jedan od mogucih
mehanizama rezistencije. Mehanizam kojim bakterije to postizu je pojacana aktivnost
efluksnih pumpi na vanjskoj membrani stanice ¢ime se smanji stani¢na koncentracija
antibiotika ispod minimalnih inhibitornih vrijednosti. Na ovaj nacin moze do¢i do
istovremene rezistencije na razlicite (nesrodne) grupe antibiotika 1 pojave

visestrukootpornih sojeva. (20)

d) Gubitak porina

Vanjske membrane gram negativnih bakterija sadrze proteine tkzv. Porine koji
grade kanale za prolazak hidrofilnih spojeva Sto ukljucuje 1 antibiotike. Smanjenje broja
tih kanala (npr kod P.aeruginosa) utjece na smanjenje djelovanje antibiotika u stanici.
Anaerobne bakterije imaju intrinzi¢nu rezistenciju na aminoglikozide zbog nedostatka

aktivnog trnsportnog sustava ovisnog o citokromu (21).

e) Mehanizmi horizontalnog prijenosa gena

Horizontalni prijenos gena (engl. horizontal gene transfer - HGT) omoguéuje
bakterijama da razmjenjuju svoje genetske materijale, sto ukljucuje i gene za rezistenciju
na antibiotike, medu razli¢itim vrstama (30), uvelike poti¢uéi suradnju izmedu bakterijske
populacije u razvoju viSestruke rezistencije. Mehanizmi horizontalnog prijenosa gena

kojima bakterije mogu steci rezistenciju su konjugacija, transformacija i transdukcija (22).
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1.4.3. Rezistencija u Hrvatskoj

Jedan od ciljeva Globalnog akcijskog plana Svjetske zdravstvene organizacije je pra¢enje

rezistencije na nacionalnoj i medunarodnoj razini a obveza je svih ¢lanica EU-a. U Hrvatskoj je

pracenje rezistencije na antibiotike zapocelo 1996. kada je osnovan Odbor za pracenje rezistencije

bakterija na antibiotike pri Kolegiju za javno zdravstvo Akademije medicinskih znanosti Hrvatske

(AMZH). Tada je stvorena mreza mikrobiolo$kih laboratorija koji su se ukljucili u europski projekt

,,European Antimicrobial Resistance Surveillance System* (EARSS). EARSS je 2010. prerastao

u kontinuirani program EARS-Net Europskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti (engl.

European Center for Disease Prevention and Control; ECDC). U okviru tog projekta u Hrvatskoj

se od 2001. godine potrosnja antibiotika prati sustavno (23).

1.4.4. Rezistentni sojevi

»  Staphylococcus aureus prirodno je osjetljiv na gotovo svaki antibiotik ikad razvijen. Medutim

rezistencija se cesto razvije mehanizmom horizontalnog prijenosa iz vanjskih izvora a razvoju
rezistencije pogoduju i izbor antibiotika i kromosomske mutacije. Upravo ova osjetljivost S.

aureusa dovela je do otkri¢a penicilina Alexandra Fleminga. (24)

Streptococcus pneumoniae najceséi je uzro¢nik bakterijskih infekcija disnog sustava. U 2018.
godini samo 3% pneumokoka u Hrvatskoj pokazuje visoku rezistenciju na penicillin §to znaci
da se samo 3% infekcija uzrokovanih rezistentnim sojem nije moglo lijeciti penicilinom. U
Hrvatskoj je stopa otpornosti na makrolide visoka (31% u RH u 2018. godini) Sto

onemogucava njegovu empirijsku primjenu (17).

Enterobakterije - su pokretni aerobni gram negativni bacili iz porodice Enterobacteriaceae.. U
ljudskom organizmu ¢ine 1-2% ukupne normalne crijevne mikrobiote, a samo neke vrste
uzrokuju infekcije u ljudi. Vec¢inom su uvjetni, oportunisticki, patogeni. Najpoznatije su E.
coli, Klebsiella pneumoniae, vrste iz roda Proteus i Enterobacter (17). Klebsiella pneumoniae

npr. uzrokuje posebno agresivan oblik upale plu¢a gdje smrtnost iznosi i do 50%.(15)
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» Enterococcus faecium (posebno vankomicin rezistentni enterokoki) - Od prve identifikacije
VRE 1988. do kraja prvog desetljeca ovog stoljeca, stope rezistencije vankomicina u E.
faecium u SAD-u premasile su 80% (8). Zabrinjavajuce je da se E. faecium takoder sve ¢esce
identificira kod bolnickih infekcija, a sada se javlja jednako Cesto kao izolati Enterococcus
faecalis (Cija je stopa rezistencije na vankomicin oko 5% (17,25). Unato¢ dostupnosti
antibiotika (npr. linezolid, daptomicin, tigeciklin), enterokoki su se brzo prilagodili i ve¢ su

dokumentirani rezistentni sojevi (26).

> Acinetobacter baumanii — jedan je od glavnih uzro¢nika bolni¢kih infekcija. Siroko je
rasprostranjen u prirodi, moze naseljavati i kozu i probavni sustav ¢ovjeka. Ima izuzetnu

sposobnost prezivljavanja i sposobnost brzog razvoja rezistencije na mnoge antibiotike (14).

» Pseudomonas aeruginosa — oportunisticki je patogen koji je vodeéi uzrok morbiditeta i
mortaliteta u bolesnika sa oslabljenim imunosnim sustavom. Njegova eradikacija postala je
sve teza zbog iznimne sposobnosti stvaranja rezistencije na antibiotike. P.aeruginosa koristi
visoku razinu intrinzi¢nih i steCenih mehanizama razistencije na vecinu antibiotika. Uz to
nedavno je opisan i mehanizam adaptivne rezistencije posredovane biofilmom koja rezultira
formacijom visestruko otpornih bakterijskih stanica. Razvoj i otkrivanje alternativnih

terapijskih strategija protiv tog patogena postao je sve zahtjevniji (27).

» Beta-hemoliti¢ki streptokok grupe A (BHS-A) ili Streptococcus pyogenes glavni je ljudski
patogen koji godisnje uzrokuje preko 600 milijuna infekcija (34). Kolonizira gornji disni put
i kozu asimptomatskih osoba, odgovorna je za Sirok spektar bolesti, i glavni je uzro¢nik
bakterijskih upala grla. Rezistencija na penicilin jo$ nije opisana te je ovaj antibiotik lijek
izbora u lijeCenju streptokoknih infekcija. U drugoj liniji lije¢enja grlobolje prema
smjernicama (17) u osoba preosjetljivih na penicillin koriste se makrolidi. Rezistencija BHS-
A u RH na makrolide u 2019.g. iznosila je oko 9 % te se u zadnjih desetak godina nije

mijenjala (23).
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1.4.5. Mjere za suzbijanje rezistencije

U posljednje vrijeme koristi se termin rukovodenje ili nadzor nad koriStenjem
antimikrobnih lijekova (engl. antibiotic stewardship) koji podrazumijeva skup mjera za njihovo

ispravno i odgovorno koristenje (28).
Neke od tih mjera ukljucuju:

a) Edukacijske programe

b) Ograniavanje broja antimikrobnih lijekova na bolni¢kim listama lijekova i uvodenje
rezima tkzv. rezervnog antibiotika

c) Pracenje potrosnje

d) Kompjuterizirano propisivanje

e) lzradu smjernica za uporabu

f) Kontrola marketinga koji provode farmaceutske kompanije (29).

Za postizanje boljeg klini¢kog ishoda uz minimalnu toksi¢nost za bolesnika te sprjeCavanje

nastanka rezistencije pri propisivanju potrebno je uzeti u obzir:

. pravi izbor antibiotika
. prava doza izabranog antibiotika
. dovoljno dugo trajanje terapije.

Dugoro¢ni cilj ovih postupaka je smanjenje morbiditeta od infekcija uzrokovanih

visestrukorezistentnim sojevima.

Oralna primjena antibiotika trebala bi imati prednost u odnosu na parenteralnu, osim u

slu¢ajevima:

. kad perooralna primjena nije moguca (npr. otezano gutanje, pacijent bez svijesti)
. ogranicene resorpcije lijeka u gastrointestinalnom traktu (GIT)

. ne postoji peroralni oblik lijeka
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. oralnom primjenom lijeka nije moguce posti¢i dovoljno visoke koncentracije u tkivima

npr. endokarditis, meningitis, osteomijelitis, septi¢ki artritis)
. priroda bolesti zahtijeva urgentno lijecenje
. procjenjuje se da ¢e adherencija bolesnika biti losa.

Parenteralno zapocetu terapiju, treba procjenjivati svakodnevno, ¢im okolnosti dopuste
lijek bi trebalo nastaviti davati perooralnim putem. Neka farmakoekonomska istrazivanja dokazuje
da je efikasnost peroralne primjene antibiotika sli¢na parenteralnoj no cijena takvog lijeenja je

znatno niza (30,31).
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1.5. POTROSNJA ANTIBIOTIKA U RH

Hrvatska prati potro$nju antibiotika od 2001. godine prema medunarodno priznatim ESAC
standardima. Podaci o potros$nji antibiotika prikupljaju se u skladu s anatomsko-terapijsko-
kemijskom klasifikacijom (ATK). Najcesce se koristi metoda definiranih dnevnih doza (DDD) u
op¢oj populaciji na 1000 stanovnika ili na 100 bolesni¢kih dana ako se prati potro$nja u

zdravstvenim ustanovama (28).

Razlike u potros$nji antimikorbnih lijjekova znacajno se razlikuju medu Europskim
drzavama. U zemljama gdje je potroSnja visoka opazena je i znaajno vec¢i broj otpornih
mikroorganizama (35). Prosjecna potro$nja u primarnoj zdravstvenoj za$titi na razini zemalja
EU/EEA u 2018. godini bila je 18,4 DDD/1000 stan./dan. Najniza od 8,9 DDD/1000 stan./dan u
Nizozemskoj do najvise od 32,4 u Grckoj. Tijekom razdoblja 2010-2019. godine uoceni su
statistiCki znacajni rastuéi trendovi za EU / EEA u cjelini, posebno za 10 zemalja medu kojima se
nalazi i Hrvatska (36). Ambulantna potro$nja ¢ini 90% ukupne potro$nje antibiotika u Hrvatskoj

Sto odgovara rezultatima prethodnih godina.

Prema ATK-klasifikaciji najcese propisani antibiotici u vanbolni¢koj potro$nji u 2018.
godini su beta-laktamski penicilini s udjelom od 46,1%, Prema strukturi potroSnje penicilinske
skupine, najve¢i dio potrosnje ¢ine kombinacija amoksicilina sa klavulanskom kiselinom,

uskospektralni penicilini se rjede propisuju.

Makrolidi i linkozamidi ¢ine 16,7% ukupne potros$nje, cefalosporini 14,8%. Prati se trend
pada potrosnje prve generacije cefalosporina i povecan trend potro$nje trece generacije. Znacajan
silazni trend potrosnje zabiljezen je za uporabu tetraciklina te sulfonamida sa trimetoprimom
(32,33,34).
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Slika 3; Trend potro$nje antimikrobnih lijekova u Hrvatskoj od 2000 do 2019. godine
(preuzeto sa ECDC.europa.EU)

Trend of the consumption of antimicrobials in ATC group J01 (antibacterials for systemic
use) in the community (primary care sector) in Croatia from 2000 to 2019
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2. CILJEVI | HIPOTEZE ISTRAZIVANJA
2.1. Ciljevi

1. lIspitati znanje o antimikrobnim lijekovima u op¢oj populaciji u ambulantama primarne

zdravstvene zastite u Primorsko-goranskoj Zupaniji (PGZ)

2. lspitati stavove vezane uz propisivanje i uzimanje antimikrobnih lijekova u opc¢oj populaciji

u ambulantama primarne zdravstvene zastite u PGZ

3. lIspitati osvjeStenost o problemu rezistencije na antimikrobne lijekove u op¢oj populaciji u

ambulantama primarne zdravstvene zastite u PGZ

4. Procijeniti povezanost dobi i stupnja obrazovanja sa razinom znanja o rezistenciji kao

globalnom problemu

2.2. Hipoteze:
1. Ispitanici ¢e pokazati nedovoljnu razinu znanja o uporabi antibiotika
2. Ispitanici ¢e pokazati nedovoljnu razinu znanja o djelovanju antibiotika
3. Stavovi ispitanika biti ¢e povezani sa neracionalnom uporabom antibiotika

4. Ispitanici nece biti svjesni razine problema bakterijske rezistencije
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

U istrazivanje su metodom sluc¢ajnog odabira ukljuceni ispitanici u ambulantama primarne
zdravstvene zastite U Primorsko-goranskoj zupaniji koji su dobrovoljno ispunili anonimni anketni

upitnik u razdoblju od 1. ozujka 2021 do 31. 0zujka 2021. godine.

Ispitivanje je provedeno u 3 ambulante primarne zdravstvene zaStite u Primorsko-goranskoj

Zupaniji

Iskljucni kriterij bila je dob ispod 18 godina.
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3.2. Metode

U svrhu ispitivanja koristio se anonimni anketni upitnik, samostalno izraden i prilagoden

za ovo ispitivanje

Pitanja obuhvacaju 4 cjeline;
e Demografski podaci
e Znanje o antibioticima
e Stavovi o0 antibioticima
e Znanje o rezistenciji

Ispitanicima su ponudene tvrdnje zatvorenog tipa sa mogué¢im izborom odgovora prema Likertovoj

skali od 5 stupnjeva:
1) Uopce se ne slazem
2) Djelomicno se ne slazem
3) Niti se slaZzem, niti se ne slazem
4) Djelomi¢no se slazem

5) U potpunosti se slazem
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4. STATISTICKA ANALIZA

Za obradu podataka koristene su metode deskriptivne statistike.

Za izracun su KkoriStene relativne i apsolutne frekvencije
Rezultati su interpretirani na razini znacajnosti P<0,05

Tablice i grafikoni su izradeni u programu Office excel.
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5. REZULTATI

Ukupno je prikupljeno 221 ispunjenih upitnika.

Ispitanici su rangirani prema spolu, dobi i stupnju obrazovanja (tablica 1, 2)

Tablica 2; Relativna i apsolutna uéestalost prema spolu, N=221

Spol Frekvencija (n) Relativna frekvencija (%)
Zenski 154 69,7
Muski 67 30,3
Ukupno 221 100

Udio zena u ispitivanju iznosi 69,7 %, udio muskaraca je 30,3 %.

Tablica 3; Distribucija ispitanika prema stupnju obrazovanja

oS

SSS
Vss
Vss

ukupno

N

15
88
56
61

220

%
6.8
40.0
25.5
27.7
100,0

Priblizno polovica ispitanika ima zavrSen najmanje 1. stupanj fakultetskog obrazovanja

(baccalareus ili vise). 47 % Cine ispitanici sa zavrSenom osnovnom $kolom ili srednjom Skolom.
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Tablica 4; Dob ispitanika, N=221

Prosjecna dob MAX MIN MEDIJAN Stand.dev
(godine)
46 89 18 44 16,3

U ispitivanje su ukljuceni ispitanici stariji od 18 godina. Gornja granica za dob nije bila definirana.

Prosjecna starost svih ispitanika je 46 godina.

Tablica 5; Distribucija ispitanika prema statusu zaposlenja

status Frekvencija Relativna frekvencija (%)
zaposlen 137 62,0

nezaposlen 15 6,8

student 20 9,0

umirovljenik 49 22,2

ukupno 221 100
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5.1. Rezultati vezani uz navike o uzimanju antibiotika:

Jeste li se pridrzavali uputa o koristenju
antibiotika?

10% 0%

g

90%

= UVIJEK = PONEKAD = NIKAD

Grafikon 1; Ucestalost varijable: ,PridrZzavanje uputa o koristenju antibiotika“

Ako se razbolim iskoristiti ¢u antibiotike koji su mi preostali od
prethodne infekcije

84%

= uopce se ne slazem = djelomicno se ne slazem
= niti se slazem, niti se ne slazem = djelomicno se slazem

u potpunosti se slazem

Grafikon 2; Ucestalost varijable: ,Ako se razbolim iskoristit ¢u antibiotike koji su mi preostali..."
Gotovo 90% ispitanika je potvrdilo da se uvijek pridrzavaju uputa 0 uzimanju antibiotika.
Manji dio (10 %) odgovorili su ponekad Jedan ispitanik naveo je da se nikada nije pridrzavao

uputa. Antibiotik koji im je ostao od prethodne infekcije iskoristilo bi 7% ispitanika.



5.2. Razlozi uzimanja antibiotske terapije:

Tablica 6; NajéeSce infekcije zbog kojih je bio propisan antibiotik prikazane apsolutnom
varijablom

Ucestalost odgovora

Upala grla, angina 128
Urinarne infekcije 102
Upala uha 59
Upala pluca 26

Antibiotik je najéesée bio propisan za upale grla, urinarne infekcije, upale uha i upale pluca. Ostali

razlozi navodili su se manje ucestalo.
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5.3. Stavovi vezani uz uzimanje antibiotika

Tablica 7; Stavovi vezani uz uzimanje antibiotika

Uopce se  Djelomi¢no Niti se Djelomicn U
ne slazem se ne slazem, ose potpunost
slazem niti se slazem i se
ne slazem
slazem
Bilo bi dobro kada bi se antibiotici mogli 163 13 8 7 17
kupiti u liekarni bez recepta (73,8%) (5,9%) (3,6%) (3,2%) (7,7%)
VaZno se strogo pridrzavati uputa o 6 2 2 11 185
uzimanju antibiotika (2,7%) (0,9%) (0,9%) (5%) (83,8%)
Dobro je imati zalihu antibiotika kod kuée 141 11 16 19 21
(63,8%) (5%) (7,2%) (8,6 %) (9,5%)
Zelen iscjedak iz nosa znaci bakterijsku 50 30 73 32 24
infekciju i zahtjjeva antibiotsko lijecenje (22,6%)  (13,6%) (33%) (14,5%)  (10,9%)

Vecina ispitanika je stava da se antibiotici ne bi trebali izdavati u ljekarnama bez
lije¢nickog recepta. Velika vecina (83,8%) smatra kako je nuzno pridrzavati se uputa o koriStenju
antibiotika. Sa tvrdnjom da je kod kuce dobro imati zalihu antibiotika slaze se 15 % ispitanika

(ukupno odgovori “djelomi¢no” ili “u potpunosti se slazem”).

Na tvrdnju kako “zelen iscjedak” iz nosa zna¢i i1 bakterijsku infekciju te iziskuje
antimikrobnu terapiju to¢no je odgovorilo polovica ispitanika. 24% ispitanika smatra da “zeleni
iscjedak” zahtijeva antimikrobnu terapiju.
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Tablica 8; Stavovi vezani uz koristenje antibiotika i odnos lije¢nik-pacijent

Uopce se Djelomiéno Niti se Djelomi¢no U
ne slazem se ne Slazem niti  se slazem potpunosti
slazem se ne se slazem
slazem
Od svog obiteljskog lije¢nika o¢ekujem da 147 13 28 11 9
mi propiSe antibiotik kada imam simptome (70,7%) (6,3%) (13,5%) (5,3%) (4,3%)
gripe ili prehlade
138 15 16 34 6
Sam(a) znam kada mi je potreban (66 %) (7.2%) (7,7%) (16,3%) (2,9%)
antibiotik
173 12 12 8 4
Moj lijecnik mi ¢esto propisuje antibiotike (82,7%) (5,8%) (5,8%) (3,8%) (1,9%)

(2 ili viSe puta godisnje)

Vecina ispitanika (70,7 %) navodi kako ne o¢ekuju od lije¢nika da im za simptome gripe i

prehlade propise antibiotik. Na tvrdnju da li sami znaju kada im je potreban antibiotik vecina

odgovara sa “uopce se ne slazem” (66%) i “djelomic¢no se ne slazem” (7,2%).

Na tvrdnju “Moj lije¢nik mi antibiotik propisuje dva ili viSe puta godiSnje” 4 (1,9%)

ispitanika odgovorilo je potvrdno.
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Grafikon 3; Ucestalost odgovora za svaku varijablu prikazana absolutnom frekvencijom
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bez recepta
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5.4. Procjena znanja

Antibiotici su lijekovi za lijecenje bakterijskih infekcija

B uopce se ne slazem

m djelomicno se ne slazem

M niti se slazem, niti se ne
slazem

djelomicno se slazem

M u potpunosti se slazem

Grafikon 4; Ucestalost varijable "Antibiotici su lijekovi za lijeéenje bakterijskih infekcija"

Dvije tre¢ine ispitanika (75 %) u potpunosti se slazu sa navedenom tvrdnjom.

ispitanika (11%) je neodredeno. Udio ispitanika koji se ne slazu sa tvrdnjom iznosi 3 %.

Antibiotici se koriste za lijeCenje prehlade i gripe

B uopce se ne slazem

M djelomicno se ne slazem

M niti se slazem, niti se ne
slazem

djelomicno se slazem

B u potpunosti se slazem

Grafikon 5; Ucestalost varijable "Antibiotici se koriste za lijecenje prehlade i gripe"

Dio
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Nesto vise od polovine ispitanika (60 %) ne smatra da su antibiotici lijekovi za lijeCenje

prehlade i gripe. Uvjerenja da antibiotici lijeCe gripu i prehladu je gotovo Cetvrtina ispitanika.
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5. Antibiotici se mogu koristiti 7. Antibiotik je potrebno
preventivno, da bi se sprijeCio  prestati uzimati Sto prije (¢im

nastanak bolesti

W uopce se ne slazem

djelomi¢no se slazem

se osje¢am bolje)

M djelomicno se ne slazem

B u potpunosti se slazem

M niti se slazem, niti se ne slazem
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139
121
29 25 28
416 I9 0 12 g 13 /

8. Antibiotici mogu skratiti
vrijeme trajanja prehlade ili

gripe

Grafikon 6; Procjena znanja o djelovanju antibiotika

Tablica 9; Procjena znanja

uopcée se djelomi¢no niti  se djelomicno u
ne slazem se ne slazem, seslaZem potpunosti
slazem niti se ne se slazem
slazem

Antibiotici se mogu koristiti preventivno, da bi se | 139 14 16 29 9
sprije¢io nastanak bolesti (67,1%) (6,8 %) (7,7%) (14,0%) (4,3 %)
Antibiotik je potrebno prestati uzimati $to prije (¢im | 163 10 12 9 13
se osjecam bolje) (78,7%) (4,8 %) (5,8%) (4,3 %) (6,3%)
Antibiotici mogu skratiti vrijeme trajanja prehlade ili | 121 17 25 28 18
gripe (57,9%) (8,1 %) (12,0%) (13,4%) (8,6%)
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Dvije tre€ine ispitanika smatra kako se antibiotici ne bi trebali koristiti preventivno za
sprjecavanje bolesti. Vecina (78,7 %) je odgovorila kako se antibiotska terapija ne bi trebala
prekidati prerano, odnosno odmah po prestanku simptoma. Na tvrdnju da mogu antibiotici skratiti
vrijeme trajanja gripe i prehlade potvrdno je odgovorilo 22% ispitanika, 12% nije sigurno dok se

nesto vise od polovice (57 %) ne slaze s tom izjavom.

Kod jako povisene temperature (iznad 38° C) potrebno je
antibiotsko lijeCenje

u potpunosti se

slazem
8% )
uopce se ne
slazem
djelomi¢nose _—
Jelom 38%
slazem
20%

niti se slazem,
niti se ne slazem jelomicno se
21% ne slazem
13%

Grafikon 7; Kod jako povisene temperature potrebno je antibiotsko lijecenje

“Djelomi¢no” ili “u potpunosti se slaze” 28 % ispitanika da je u slu¢aju povisene temperature
potrebno antibiotsko lijecenje, 21 % ispitanika je neodredeno dok se 38 % ispitanika ne slaze se s

tvrdnjom.
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4. Paracetamol, aspirin, ibuprofen su 6. Antibiotici mogu ublaziti bol
antibiotici

H uopce se ne slazem B djelomicno se ne slazem
M niti se slazem, niti se ne slazem & djelomicno se slazem

B u potpunosti se slazem
Grafikon 8; Procjena znanja
Velika vecina ispitanika (87 %) ispravno je odgovorila kako aspirin, ibuprofen i
paracetamol nisu antibiotici. Na tvrdnju da antibiotici mogu ublaziti bol 49 % ispitanika

odgovorilo je da se ne slazu sa tvrdnjom, 10,6 % ispitanika nije sigurno a 40 % se u potpunosti ili

djelomic¢no slaze sa tvrdnjom.
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5.5. Procjena znanja i stavova vezanih uz bakterijsku rezistenciju

Rezistencija bakterija na antibiotike veliki je
javnozdravstveni problem

3% 3%

/

15%

m yopce se ne slazem = djelomicno se ne slazem
= niti se slaZzem, niti se ne slazem = djelomicno se slazem

= u potpunosti se slazem

Grafikon 9; Rezistencija bakterija na antibiotike veliki je javnozdravstveni problem

Tek polovica ispitanika smatra da je rezistencija bakterija na antibiotike globalni problem.

Neracionalna uporaba antibiotika utjece na pojavu
rezistentnih sojeva bakterija

% 4%

la

11%

m uopce se ne slazem = djelomicno se ne slazem
= niti se slazem, niti se ne slazem = djelomicno se slazem

= U potpunosti se slazem

Grafikon 10; Neracionalna uporaba antibiotika utjece na pojavu rezistentnih sojeva bakterija

Nesto vise od polovine ispitanika potvrdno odgovara na tvrdnju. Manji udio ispitanika (9 %) ne

smatra da neracionalna uporaba antibiotika utje¢e na pojavu rezsitencije.
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Tablica 10; Povezanost stupnja obrazovanja sa znanjem o bakterijskoj rezistenciji

(01 fakultet X2

SSs (p)
Rezistencija bakterija na antibiotike veliki je 10 3 P<0,01
javnozdravstveni problem 33 20

52 89
Neracionalna uporaba antibiotika utjece na pojavu 13 4 P<0,01
rezistentnih sojeva bakterija 25 14

52 94
Sa rezistentnim sojevima mozemo se zaraziti samo u 42 65 0.06
bolnici 40 30

13 16

Ispitanici su rangirani prema stupnju obrazovanja u dvije skupine;

1. Skupina; ispitanici sa zavrSenom osnovnom i/ili srednjom $kolom

2. Skupina; ispitanici sa fakultetskim obrazovanjem (ukupno; preddiplomski, diplomski,

specijalisticki,...).

Ispitivala se razlika u odgovorima..

Sa tvrdnjom da je rezistencija bakterija na antibiotike veliki javnozdravstveni problem

slozilo se ukupno 54% ispitanika. Usporedbom odgovora prema stupnju obrazovanja pokazala se

statistiCki znacajna razlika izmedu fakultetskog obrazovanja i osnovne odnosne zavrSene srednje

Skole (P < 0,05). Takoder ispitanici sa fakultetskim obrazovanjem svjesniji su da neracionalna

uporaba antibiotika moze doprinjeti razvoju rezistencije
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6. RASPRAVA

Ovim ispitivanjem utvrdena je osrednja razina znanja o antibioticima u uzorku opce
populacije u Primorsko goranskoj zupaniji. Ukupno je prikupljeno 221 ispunjenih upitnika. Dvije

trecine ispitanika bilo je zenskog spola a prosjecna dob je 46 godina.

Velika vecina ispitanika (90 %) je potvrdila da se uvijek pridrzavaju uputa o koristenju
antibiotika. Ostatke antibiotika od prethodne infekcije iskoristilo bi 7 % ispitanika dok je velika
ve¢ina (84 %) protiv. U razvijenim zemljama ostaci antibiotika gotovo u cijelosti potjecu iz
prethodnih recepata obzirom da se mogu dobiti isklju¢ivo na lijecnicki recept. Posebno je rasireno
samolijeCenje antibioticima djece (37,38). U meta analizi iz 2014. 10 % grckih roditelja 1 60%
mongolskih roditelja priznalo je da su u posljednja 2 tjedna sami lijecili djecu antibioticima bez

prethodnog lije¢ni¢kog pregleda (39).

Medu najcesca stanja koja su ispitanici naveli kao razlog uzimanja antibiotske terapije na
prvom mjestu se nalazi upala grla, zatim urinarne infekcije te upale uha i plu¢a. Rezultat se
podudara sa podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) prema kojima se upravo
navedene infekcije nalaze medu prvih 5 dijagnoza za koje se u najvec¢oj mjeri propisuju antibiotici

(40).

Stavovi vezani uz antibiotike procjenjivali su se kroz tvrdnje: “Bilo bi dobro kada bi se
antibiotici mogli kupiti u ljekarni bez recepta”, “Vazno se strogo pridrzavati uputa o uzimanju
antibiotika.” 1 “Dobro je imati zalihu antibiotika kod kuce.”. Jedna petina ispitanika smatra da bi
se antibiotici trebali mo¢i kupiti bez recepta u ljekarnama a gotovo 10 % je misljenja da je dobro
imati ku¢nu zalihu antibiotika. Rezultat je zabrinjavaju¢i obzirom da je zaliha antibiotika kod kuce
izravno povezana s vise od Cetiri puta veCom vjerojatnosc¢u za samolijecenjem (41). Samolijecenje
antibioticima doprinosi porastu bakterijske rezistencije, povecanju troskova zdravstvene zastite te

vecoj smrtnosti i pobolu (42).

Gotovo Cetvrtina ispitanika od svog obiteljskog lijecnika ocekuje da im propiSe antibiotik ako
to zatraze. U praksi se Cesto dogada da lijeCnici primarne zdravstvene zaStite u strahu od

nezadovoljstva pacijenta, agresivnog ponasanja ili odlaska drugom lije¢niku (43) popuste pod
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pritiskom svojih pacijenata te propiSu antibiotik iako je naj¢esce u pitanju virusna infekcija. Prema
nekim istrazivanjima antibiotici se u 40-50% slucajeva propisuju za stanja koja zapravo ne
zahtijevaju njihovu primjenu (44). Najcesce se radi o samoograni¢avajué¢im virusnim infekcijama
disnih puteva. Takve bolesnike je vazno savjetovati o0 moguénostima simtomatskog lije¢enja 1
objasniti zaSto antibiotik nije potreban. Prema ECDC-u takvo se savjetovanje moze pruZziti unutar
prosjecnog vremena koje je potrebno za konzultacije s bolesnikom, te se pritom moze zadrzati
visoki stupanj zadovoljstva bolesnika. Istrazivanja su takoder pokazala da zadovoljstvo bolesnika
u primarnoj zdravstvenoj zastiti viSe ovisi o dobroj komunikaciji, nego o dobivanju recepta za

antibiotik (44).

lako je veéina ispitanika znala da su antibiotici lijekovi za lijeCenje bakterijskih infekcija,
samo 60% zna da se ne koriste za lijeCenje gripe i prehlade. U meta analizi iz 2014. koja je
obuhvatila 26 studija 33,7% ispitanika dalo je neto€an odgovor na izjavu ,,Antibiotici mogu lijeciti
bakterijske infekcije 1 53,9% nije znalo da se antibioticima ne lijece virusne infekcije. Osim toga,
50,9% ispitanika pogresno je mislilo da antibiotici imaju protuupalno djelovanje a 49,7% nije
znalo da ne lijeCe prehladu i gripu (45). U ovom ispitivanju nije ustanovljena statisticki znacajna
povezanost izmedu spola, dobi i struéne spreme anketiranih ispitanika sa znanjem i stavovima o
antimikrobnim lijekovima. U ispitivanju koje je provedeno u Rijeci u razdoblju prije i neposredno
nakon Javne edukativne kampanje za promicanje ispravne uporabe antimikrobnih lijekova (JEKA)
(46) znatno su se razlikovale frekvencije pojedinih odgovora po pojedinom parametru. Primjerice
zene su pokazale vece znanje o primjeni antimikrobnih lijekova dok su muskarci u ve¢em postotku
smatrali da je primjena antibiotika opravdana kod poviSene temperature 1 kaslja. Muskarci su
takoder skloniji prekidati lijeCenje ¢im se osjecaju bolje kao i samolijeCenju. (46). U naSem
ispitivanju 10 % ispitanika je smatralo da se antibiotsko lijeCenje moZe prekinuti nakon smirivanja
simptoma a ¢ak jedna petina je miSljenja da se mogu uzimati preventivno kako bi se sprijecio

nastanak bolesti.

Ukupno je 28% ispitanika odgovorilo da se djelomi¢no ili u potpunosti slazu sa tvrdnjom da
povisena tjelesna temperatura zahtijeva antibiotsko lije¢enje. Cak 40 % ispitanika vjeruje kako
antibiotici mogu ublaziti bol. Sli¢ni su rezultati dobiveni u razli¢itim studijama provedenim medu
op¢om populacijom kao i medu zdravstvenim djelatnicima (47,48). Veéina ispitanika nije znala

to¢nu svrhu antibiotika. Kao odgovor na pitanje o upotrebi antibiotika, veéina ispitanika rekla je

42



da ne zna za Sto bi se antibiotici trebali koristiti, dok je dio njih smatralo da su to lijekovi protiv
bolova u miSi¢ima ili slabosti. Alarmantan je podatak iz studije na studentima sestrinstva gdje su
rezultati pokazali da visok udio anketiranih studenata nisu svjesni neucinkovitosti antibiotika u

lije¢enju virusnih infekcija, kaslja ili boli (49,50).

Osvijestenost i znanje o rezistenciji bakterija na antibiotike na niskoj su razini. Samo nesto
vise od polovice ispitanika smatra da je rezistencija globalni problem te da njihova neracionalna
uporaba doprinosi ubrzanom razvoju rezistencije. Obzirom da se radi o jednom od gorucih
javnozdravstvenih problema napravljena su brojna istrazivanja sa slicnim varijablama, gdje se
takoder pokazala povezanost nedovoljnog znanja i prekomjerne uporabe antibiotika s porastom
stope rezistencije. Primjerice prema objavljenoj meta analizi iz 2014. dobiveni su rezultati da 33,7
% ispitanika nije znalo da se antibiotici koriste za lije¢enje bakterijskih infekcija, a 53,9 % da
antibiotici nisu uc¢inkoviti protiv virusa. Iako je 59 % ispitanika bilo svjesno problema rezistencije
cak 26,9 % nisu znali da je rezistencija povezana sa njihovom neracionalnom uporabom. Iz
navedenih studija pokazalo se da 47,1% ispitanika prekine uzimanje antibiotika ¢im se osje¢a bolje
i ne dovrsi terapiju prema uputama (51). Uocena je statisticki znacajna razlika u stupnju
obrazovanja sa osvijeStenoSc¢u ispitanika o problemu rezistencije. Sli¢no istraZivanje provela je
2012. godine svjetska zdravstvena organizacija (engl. world health organization - WHO) gdje u
rezultatima navode znaCajnu povezanost stupnja obrazovanja i1 razine svijesti o problemu

antibiotske rezistencije (52)

ECDC je 2019. godine proveo ispitivanje procjene znanja i svjesnosti o rezistenciji na
antibiotike medu zdravstvenim djelatnicima. Rezultati su pokazali visoku stopu znanja, medutim,
samo 58% ispitanika je smatralo da i oni sami svojim postupcima mogu doprinijeti kontroli i
usporavanju razvoja rezistencije. Iz toga proizlazi kako zdravstvene djelatnike nije potrebno
uvjeravati o problemu rezistencije ve¢ ih educirati 1 osvijestiti da svaki pojedinac svojim

odgovornim ponasanjem i postupcima moze utjecati na razvoj rezistencije (53).

V/rste intervencija usmjerenih na pobolj$anje upotrebe antibiotika mogu se kategorizirati u
cetiri klase. Postoje edukativne intervencije koje obuhvacaju razne seminare, radionica, predavanja
namijenjene lijeCnicima, zatim razli¢iti tiskani materijali namijenjeni pacijentima kao 1

propisiva¢ima. Upravljacke strategije odnose se na provodenje kontrole propisivanja lijekova i
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prac¢enja troSkova. Tu spada i izrada smjernica za pravilnu uporabu antimikrobnih lijekova koje
olaksavaju lijeCenje bolesnika i osiguravaju racionalniju primjenu antibiotika $to bitno doprinosi
smanjenju razvoja rezistencije kao i1 ukupnih troskova lijeCenja. Regulatorne intervencije
ograniavaju propisivace ograni¢avanjem propisivanja ili izdavanja lijekova. Konacno,
ekonomske intervencije imaju za cilj pruzanje financijskih poticaja institucijama, pruzateljima

usluga i pacijentima (54-56).

Medu edukativnim strategijama koje promicu odgovarajucu upotrebu antibiotika i podizu
svijest javnosti o rezistenciji na bakterije, javne kampanje su jedna od najéeS¢e koriStenih i
najdjelotvornijih. Namijenjene su ne samo lijecnicima i ljekarnicima ve¢ Siroj op¢oj populaciji. U
europskim zemljama nacionalna ili regionalna zdravstvena tijela zaduzena su za usvajanje ovih
kampanja, ovisno o razini decentralizacije zdravstvenih sustava u pojedinoj zemlji (57,58). U
uspjesnosti javnih kampanja moze se zakljuditi iz rezultata dobivenih prije 1 nakon provedbe
kampanje. Primjerice u Francuskoj je cilj javne kampanje bio smanjiti potro$nju antimikrobnih
lijekova za 25%. Planirani cilj je ostvaren u roku od 5 godina nakon uzastopnog ponavljanja
kampanje. Zabiljezen je znacajan pad ukupnog broja recepata za antimikrobnu terapiju. Belgija je
bila 1998. godine na drugom mjestu u potro$nji antibiotika. Od 2000. godine poceli su provoditi
nacionalne kampanje za njihovu ispravnu uporabu koje su se odrzavale godi$nje tijekom zimskih
mjeseci. Kampanje su bile usmjerene na lijeCnike propisivace kao 1 na op¢u populaciju a za
informiranje koristili su brosure, postere, radio i video materijale. Lije¢nici su dobivali i osobna
pisma sa materijalima vezanima uz kampanju. Nakon kampanje znacajno je palo ocekivanje
bolesnika da ¢e dobiti antibiotik za stanja grlobolje, bronhitisa, prehlade 1 proljeva. Nakon prve
kampanje potrosnja antimikrobnih lijekova smanjila se za 6,5%, a nakon druge kampanje jos 3,4%
(59, 60).

U Hrvatskoj se od 2009. do 2015. godine provodila javnozdravstvena edukativna kampanja
za promicanje ispravne uporabe antibiotika — JEKA u sklopu Nacionalnog programa za kontrolu
otpornosti bakterija na antibiotike. U razdoblju od 2008. do 2012. provedeno je istrazivanje kako
bi se procijenili stavovi, navike i znanje puéanstva u PGZ prije i nakon provedene kampanje. U
2009. godini je 35 % anketiranih gradana smatralo da su antibiotici lijekovi za lijecenje gripe. U
2010. to je smatralo 25 % gradana a u 2011. samo 16 %. U ovom ispitivanju, 6 godina nakon

kampanje uoc€en je ponovni porast broja ispitanika koji ovu tvrdnju smatraju to¢nom (22 %).
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Nakon provedenih edukativnih mjera znacajno se smanjila i izvanbolni¢ka potro$nja
antibiotika u PGZ koja je iznosila 7,73 DDD/stanovniku 2008. godine a 6,98 DDD/stanovniku
2012. godine. Znacajan pad potroSnje antimikrobnih lijekova postignut je prosjecno nakon 3
godine uzastopnih provodenja kampanja Sto ukazuje na vaznost kontinuiranog educiranja i
osvjeSc¢ivanja opce populacije kao i1 zdravstvenih djelatnika o pravilnoj i racionalnoj uporabi

antibiotika (46).

Upravo podatak o opaZzenom statisticki zna¢ajnom porastu trenda potro$nje antimikrobnih
lijekova u RH posljednjih deset godina i losijim rezultatima ovog ispitivanja u odnosu na rezultate
ispitivanja provedenog odmah nakon projekta JEKA su pokazatelji da je na svim razinama
potrebno provoditi snaznije edukacijske mjere. Mjere trebaju biti usmjerene na opcéu populaciju

kao 1 zdravstvene djelatnike kako u primarnoj tako i u bolni¢koj zdravstvenoj zastiti.
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7. ZAKLJUCAK

Obzirom da su antibiotici medu najcesce koriStenim lijekovima Sirom svijeta te da je porast
rezistencije bakterija na antibiotike sve veci problem, rezultati ovog istrazivanja ukazuju na
vaznost osvjeS¢ivanja 1 educiranja gradana 0 njihovoj ispravnoj uporabi. Bilo bi poZeljno s jedne
strane ojacati inicijative u zajednici poput edukativnih kampanja i na taj nacin podizati svijest i
znanje opée populacije u cilju kontrole neprimjerene potrosnje antibiotika. S druge strane potrebno
je utjecati i na lije¢nike da ispravno i opsezno informiraju svoje pacijente o terapijskim ciljevima
1 opcijama, da se pridrZzavaju smjernica za primjenu antimikrobnih lijekova te da ne popustaju

pritiscima bolesnika.

Ovakva kvalitativna istrazivanja trebalo bi prosiriti na veéi broj ispitanika te ih provesti na
razini cijele Hrvatske, a takoder usporediti znanje i stavove razli¢itih profila ispitanika primjerice

onih iz ruralnih podru¢ja s onim u veé¢im gradovima.
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9.2.

8.

Privitak B — anketni upitnik

PROCJENA ZNANJA | STAVOVA O ANTIMIKROBNOJ TERAPIJI | REZISTENCIJI U OPCO)J
POPULACHI U AMBULANTAMA OBITELISKE MEDICINE

Godina rodenja:

Spol: Zensko O musko O
Status: Zaposlen O Nezaposlen O Umirovljenik Otudent O

Strucna sprema:

o Osnovna skola
Srednja Skola
Visa Struc¢na sprema
Visoka stru¢na sprema

o O O

Za koja stanja/bolesti Vam je lijelnik propisao antibiotsku terapiju (moguée oznaéiti vise
polja)

Upala grla O Prehlada O
Glavobolja O Stanje opée iznemoglosti O
Infekcije mokra¢nog sustava O Povisena temperatura O
Gripa O Kasalj O
KoZne bolesti O Upala uha O

Jeste li se pridrzavali uputa?

A O N O

*Ako imate maloljetnu djecu; da li je vase dijete u proteklih 6 mjeseci primalo antibiotsku
terapiju?

oA O n O

Za koje stanje?

Upala uha O Upala grla O Infekcija mokracnih puteva O
KoZen infekcije O Upala pluéa O Drugo:
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1 uopce se ne slazem (ili se ne odnosi na mene)
2 djelomi¢no se ne slazem
3 niti se slaZzem niti se ne slazem (ne znam)
4  djelomicno se slazem
5 upotpunosti se slazem
5
1 | Antibiotici su lijekovi za lijecenje bakterijskih infekcija
2 | Antibiotici se koriste za lijecenje prehlade i gripe
Kod svake povisene temperature iznad 38 C potrebno je antibiotsko
3 | lije¢enje
4 | Paracetamol je antibiotik
5 | Penicilin je antibiotik
6 | Antibiotici mogu ublaziti bol
7 | Antibiotici mogu uzrokovati alergijsku reakciju
8 | Antibiotik je potrebno prestati uzimati Sto prije (¢im se osje¢am bolje)
9 | Antibiotici mogu skratiti vrijeme trajanja prehlade ili gripe
10 | Ako je ¢lan moje obitelji bolestan dat ¢u mu antibiotik
11 | Bilo bi dobro kada bi se antibiotici mogli kupiti u ljekarni bez recepta
12 | VaZno se strogo pridrzavati uputa o uzimanju antibiotika
13 | Dobro je imati zalihu antibiotika kod kuée
14 | Rezistencija bakterija na antibiotike veliki je javnozdravstveni problem
Neracionalna uporaba antibiotika utje¢e na pojavu rezistentnih sojeva
15 | bakterija
16 | Sa rezistentnim sojevima moZemo se zaraziti samo u bolnici
17 | Antibiotici mogu uzrokovati ovisnost
Zelen iscjedak iz nosa znaci bakterijsku infekciju i zahtijeva antibiotsko
18 | lijecenje
Od svog obiteljskog lijecnika ocekujem da mi propise antibiotik kada
19 | imam simptome gripe ili prehlade
Ako se razbolim iskoristiti ¢u antibiotike koji su mi preostali od prethodne
20 | infekcije
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