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Antibiotici posljednje linije obrane
podbacuju: mogucnosti rjesavanja ove
neposredne prijetnje pacijentima

I zdravstvenim sustavima

Sazetak

Pojava i Sirenje izuzetno otpornih bakterija, pogotovo bakte-
rija otpornih na antibiotike posljednje linije obrane kao Sto
su karbapenem i kolistin, uzrok su ozbiljne zabrinutosti za
javno zdravstvo i prijetnja sigurnosti pacijenata i gospodar-
stvima kako u Europi tako i na globalnoj razini. Ako anti-
biotici posljednje linije obrane prestanu biti ucinkoviti, vise
ne postoji antibiotik kojim bi se pacijent mogao lijeciti, Sto
infekcije takvim bakterijama u djece i odraslih moze uciniti
smrtonosnima. Otpornost na antibiotike posljednje linije
obrane takoder moze ugroziti ucinkovitost medicinskih inter-
vencija koje mogu spasiti Zivot kao Sto su lijeenje raka ili
presadivanja organa. Stoga je nuzno smjesta sprijeciti Sirenje
tih izuzetno otpornih bakterija, pogotovo zato Sto je proces
razvijanja novih antibiotika trenutacno u zastoju i vjerojatno
je da se to nece promijeniti sljede¢ih nekoliko godina.

Kod pacijenata koji su zarazeni bakterijama otpornima na
antibiotike veca je vjerojatnost pojave komplikacija, dok je
vjerojatnost umiranja od zaraze tri puta veca [1]. Procjenjuje
se da bi globalna smrtnost do 2050. godine mogla porasti do
razine od 10 milijuna smrtnih slucajeva godisnje ako se ne
poduzmu nikakve mjere! [2]. To predstavlja ozbiljan izazov
funkcioniranju zdravstvenih sustava, kao i visoke gospodarske
troskove drustvu.

Ovim se sazetkom nastoji skrenuti pozornost tvoraca politika
na primjere mjera koje se mogu poduzeti na nacionalnoj i
lokalnoj razini kako bi se zaustavilo Sirenje tih izuzetno otpor-
nih bakterija. Takoder su istaknute studije slucaja u kojima se
prikazuje uspjeSna primjena tih mjera s pozitivnim ishodima.

1 Procjene obolijevanja i smrtnosti s obzirom na ucinak otpornosti temelje
se na procjenama svih protumikrobnih sredstava, a ne samo antibiotika.

Problem

Pojava i ubrzano Sirenje izuzetno otpornih bakterija na
globalnoj razini, pogotovo bakterija otpornih na antibiotike
posljednje linije obrane, predstavljaju ozbiljnu prijetnju paci-
jentima, zdravstvenim sustavima i gospodarstvu. Antibiotici
poput karbapenema i kolistina smatraju se , posljednjom
linijom obrane” jer su to jedini antibiotici koji djeluju prilikom
lijecenja oboljenja od bakterija koje su otporne na sve druge
antibiotike.

RasSirenost tih izuzetno otpornih bakterija u razlic¢itim je
stadijima u europskim zemljama (slike 1. i 2.), dok je neko-
liko drzava Clanica EU-a zabiljeZilo pojavljivanje bakterija
otpornih na karbapenem [3, 4]. Kolistin je antibiotik koji se
upotrebljava kad karbapenemi prestanu djelovati i njegovo
se koriStenje u ljudi u Europi gotovo udvostrucilo u razdoblju
izmedu 2010. i 2014., prvenstveno u zemljama u kojima

su zabiljeZene visoke razine otpornosti na karbapenem [6].
Trenutacno se Siri i otpornost na kolistin.

Samo uskladene mjere na svjetskoj razini, sto ukljucuje
poboljSano sprecavanje zaraze te poboljSanu kontrolu u bol-
nicama i ostalim zdravstvenim ustanovama, kao i razboritije
koriStenje antibiotika, mogu pruziti dugorocno rjesenje.

Posljedice nedjelovanja
Negativni ishodi lije¢enja pacijenata, vece stope obolijevanja
i smrtnosti te vedi troskovi i dulje trajanje bolnickog lijecenja
povezuju se sa zarazama uzrokovanima izuzetno otpor-

nim bakterijama. Stoga te bakterije predstavljaju prijetnju
sigurnosti pacijenata [5]. Visoke stope smrtnosti, u rasponu
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Slika 1.: Pojavnost enterobakterija koje proizvode karbapenemazin? u 38 europskih zemalja (na osnovi
epidemioloske ljestvice koja pokazuje stupanj rasirenosti na nacionalnoj razini, 2013.)
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od 26 do 44 % [6,7], izravno su povezane sa zarazenosti tim podatke i po potrebi intervenirala na nacionalnoj i bolnickoj
izuzetno otpornim bakterijama. Izraelsko je istraZivanje poka- razini.
zalo da je vjerojatnost umiranja kod pacijenata zarazenih tim 2. Potrebno je osigurati da bolnice imaju prikladan omjer
bakterijama Cetiri puta veca nego kod pacijenata zarazenih osoblja koje je odgovarajuée osposoblijeno za kontroliranje
bakterijama koje nisu otporne [8]. infekcije (ICP-ova) po krevetu. Omjer od 1 ICP-a na 250 kre-
veta [11] smatra se standardom, a na temelju novijih dokaza
Bolnice u Europi i Sjevernoj Americi u prosjeku trose dodat- potice se omjer od 1 ICP-a na 100 kreveta [12, 13]. Omjer
nih 10 000 do 40 000 eura na lije¢enje pacijenata zarazenih ICP-ova po krevetu znatno se razlikuje medu bolnicama
otpornim bakterijama. Zbog povezanih ucinaka, odnosno Sirom Europe [14].
gubitka gospodarske proizvodnje zbog smanjene ucinkovitosti
radne snage, produljenja bolovanja te smrti, ova bi se brojka 3. Aktivno testiranje rizi¢nih pacijenata prilikom njihova
mogla udvostruciti [1]. prijema u bolnicu ucinkovita je metoda kojom se moze otkriti
jesu li pacijenti nosioci izuzetno otpornih bakterija. To je
Svake se godine oko 700 000 smrtnih slucajeva® na globalnoj klju¢no za sprecavanje Sirenja u bolnicama [15] jer se smje-
razini povezuje s otpornim zarazama, Sto ne ukljucuje samo sta nakon otkrivanja da je pacijent nosioc izuzetno otpornih
uobicajene bakterijske infekcije nego i HIV, tuberkulozu i bakterija mogu primijeniti mjere za sprecavanje infekcije
malariju [9]. Ako se trenutacni trendovi u pogledu zaraza [16, 17]. To se moZe izvesti samo uz pravodobno dobivanje
i otpornosti ne promjene, vjeruje se da bi do 2050. stopa izvies¢a mikrobioloskog laboratorija o pozitivnim rezultatima
smrtnosti u svijetu mogla dosegnuti razinu od 10 milijuna mikrobioloske analize. Ova je mjera posebice vazna za drzave
godisnje [2]. To bi takoder utjecalo na gospodarstvo Europe Clanice EU-a jer u njima postoji pove¢ana mobilnost pacije-
te bi moglo rezultirati smanjenjem europskog BDP-a za 1 nata sa svrhom primanja zdravstvene njege izmedu pojedinih
do 4,5 % do 2050. godine [10]. zemalja [18].
=4 4 Vm - -
Sto se moze uciniti? "Aktivno testiranje pacijenata trebalo bi se provoditi
Potrebna je strategija na viSe razina kako bi se obuzdalo kod svih rizi¢nih pacijenata koji su moguci nosioci
prodiranje tih izuzetno otpornih bakterija u bolnice i njihovo izuzetno otpornih bakterija. Kontroliranje antibioticke
Sirenje. To je istaknuto u Preporuci Vije¢a Europske unije otpornosti trebalo bi se usmjeriti na provedbu kako
(EU) o sigurnosti pacijenata, koja ukljucuje pitanje spreca- kontrole zaraze tako i antibiotickog upravljanja u
vanja i kontrole zaraza povezanih sa zdravstvenom njegom bolnicama i ustanovama za dugoro¢nu njegu”, dr.
[5]. Primjeri mjera za sprecavanje Sirenja izuzetno otpornih med. Andreas Voss, profesor u podrucju kontrole
bakterija jesu: zaraze, SveuciliSni bolnicki centar Radboud, Nijmegen,
Nizozemska.

1. Kljuéno je stvaranje nacionalne visedisciplinarne radne
skupine sacinjene od stru¢njaka u tom podrucju uz politicku
podrsku. Ta bi radna skupina razvijala politike, skupljala

2Enterobakterije koje proizvode karbapenemazin izuzetno su otporne
bakterije otporne na karbapeneme zato Sto proizvode enzim — karbape-
nemazin.

3 Procjene obolijevanja i smrtnosti s obzirom na ucinak otpornosti
temelje se na procjenama svih antimikrobnih sredstava, a ne samo
antibiotika.
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Slika 2.: Pojavnost enterobakterija koje proizvode karbapenemazin u 38 europskih zemalja (na osnovi
epidemioloske ljestvice koja pokazuje stupanj rasirenosti na nacionalnoj razini, 2015.)
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4. Izolacija pacijenata koji su nosioci izuzetno otpornih
bakterija, pozeljno u jednokrevetnim sobama ili odvoje-
nim prostorima kao Sto su ,skupni odjeli”, vazna je mjera
za ograniCavanje Sirenja ovih bakterija [14, 16]. Medijan
postotka bolnickih kreveta smjestenih u jednokrevetne sobe
u 2012. iznosio je u prosjeku samo 9,9 % u Europi te je
iznosio manje od 5 % u osam zemalja EU-a/EGP-a [6].

5. Prema Svijetskoj zdravstvenoj organizaciji, higijena ruku
»Najvaznija je pojedinacna mjera” za spreCavanje prenosenja
bakterija u bolnicama [19, 20]. Troskovi promicanja higijene
ruku ¢ine manje od 1 % troskova lijeCenja pacijenata s infek-
cijama povezanima sa zdravstvenom njegom [19]. Koristenje
sapuna za ruke na bazi alkohola za higijenu ruku znatno

se razlikuje medu bolnicama Sirom Europe [14]. Pravilna
higijena ruku mora se neprestano nadzirati i podupirati kroz
edukaciju i reviziju.

U Preporuci Vije¢a EU-a o razboritoj upotrebi antimikrobnih
agensa u ljudskoj medicini [21] naglasava se da se kontro-
liranje otpornosti na antibiotike moze posti¢i jedino kombi-
nacijom spreCavanja zaraze i kontrolnih mjera te razboritom
upotrebom antibiotika. Pristup ,jedno zdravlje” vazan je kako
bi sezajamcila bliska suradnja izmedu ljudske i veterinarske
medicine te smanijila upotreba antibiotika zadnje linije obrane
kod Zivotinja koje se upotrebljavaju za proizvodnju hrane
[22] [23].

Korisni izvori ECDC-a:

Brza procjena rizika: Enterobakterije otporne na karbapenem

(4]

Brza procjena rizika: Otpornost na kolistin uz posredovanje
plazmida kod enterobakterija [23]

Sustavna revizija ucinkovitosti mjera za kontrolu zaraze kako
bi se sprijecilo prenoSenje CPE-ova prilikom prelazenja paci-
jenata preko granica. Stockholm: ECDC; 2014.

Studije slucaja

1. Aktivno testiranje u svrhu kontrole veceg pojavljivanja
otpornih bakterija u bolnici u Nizozemskoj [24]

Vece pojavljivanje izuzetno otporne bakterije koja dvije
godine nije bila pod prikladnom kontrolom u jednoj bolnici u
Nizozemskoj potaknulo jerazvijanje strategije za sprecavanje
pojavljivanja otpornih bakterija na razini cijele bolnice koja je
ukljucivala:

o odredivanje kategorija rizinih pacijenata koji su moguci
nosioci izuzetno otpornih bakterija

o aktivno testiranje rizicnih pacijenata

o iskljucivu izolaciju rizinih pacijenata prilikom prijema

e brzu potporu Nacionalnog instituta za zdravlje i okoli$ te
Odijela za medicinsku mikrobiologiju bolnice u slucaju pojav-
ljivanja zaraze.

Provedba aktivnog testiranja rizicnih pacijenata na izuzetno
otporne bakterije u ovoj bolnici bila je temeljna mjera za
uspjesno kontroliranje ovog pojavljivanja. Nadalje, ostale
zdravstvene ustanove u regiji dobile su obavijest i preporuku
da provedu testiranja na izuzetno otporne bakterije nakon
primanja pacijenata u bolnicu u razdoblju izbijanja otporne
bakterije.

2. Mjere poduzete radi kontrole lokalnog
pojavljivanjaotpornih bakterija na odjelu bolnice u Grckoj
[25]

Na odjelu jedne bolnice u Grckoj provedena je viSestruka
intervencijau cilju kontroliranja zaraze u razdoblju od tri
godine radi kontrole Sirenja izuzetno otpornih bakterija.
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Taj se program sastojao od:

¢ aktivnog testiranja svih pacijenata na te izuzetno otporne
bakterije prilikom prijema na odjel

¢ tjednog testiranja svih pacijenata koji su prilikom prijema
imali negativan rezultat testiranja

e smijestanja svih pacijenata koji su bili nosioci u jednokre-
vetne sobe ili na skupne odjele

e osiguravanja namjenskog medicinskog osoblja

e mijera opreza radi sprecavanja kontakta

e nadzora higijene ruku.

Tom je intervencijom znatno smanjen broj zaraza uzrokova-
nih izuzetno otpornim bakterijama. Udio pacijenata koji su
nosioci ovih bakterija pao je s 12,3 na 0 % osamnaest mje-
seci nakon intervencije. Uspjeh ove intervencije na lokalnoj
razini pokazuje da se rezultati mogu postici ¢ak i u zemlji s
ukupno visokim stupnjem otpornosti.

3. Strategija za kontroliranje pojavljivanja otpornih
bakterija na nacionalnoj razini u Izraelu [26]

Ministarstvo zdravlja u Izraelu pokrenulo je viSestruku
intervenciju na nacionalnoj razini kako bi se sprijeCilo Sirenje
izuzetno otpornih bakterija u bolnicama Sirom zemlje.

Ta nacionalna intervencija sastojala se od tri elementa:

¢ obvezne prijave svih pacijenata koji su nosioci izuzetno
otpornih bakterija tijelima javnog zdravstva

¢ obvezne izolacije hospitaliziranih nosioca u jednokrevetnim
sobama ili na skupnim odjelima

e stvaranja viSedisciplinarne profesionalne radne skupine
koja odgovara izravno ministru zdravlja. Ta je radna skupina
imala zakonsko pravo prikupljati podatke izravno od bolnica
te intervenirati kako bi kontrolirala pojavljivanje otpornih
bakterija. Svi su mikrobioloski laboratoriji unutar tog okvira
morali slijediti smjernice za ujednacene standarde otkrivanja
i izvjeScivanja.

MjeseCna pojavnost zaraza izuzetno otpornim bakterijama

u bolnicama za akutnu njegu u Izraelu smanjila se s 55,5
nall,7 slucajeva na 100 000 pacijenata u razdoblju od jedne
godine. Nadalje, uskladenost s ovom intervencijom omogucila
je sprecavanje novih slucajeva zaraze.

Posvecenost na najvisoj politickoj razini te predanost i surad-
nja tvoraca politika i zdravstvenih djelatnika omogucili su
uspjeh ove intervencije.
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