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Uticaj razlika u propisivanju antimikrobnih lekova na ucestalost

multirezistentnih patogena na hirurskim i internistickim odeljenjima

Rezime

Savremena terapija infekcija podrazumeva zauzimanje zajednickog stava/strategije o tome
koji ¢e se antimikrobni lekovi koristiti, pa se u skladu sa tim formira sopstveni lokalni vodi¢
za primenu ovih lekova uskladen sa osetljivoséu multirezistentnin (MDR) patogena prisutnih
na razli¢itim bolnickim odeljenjima. Za izradu lokalnog vodica je neophodno prikupiti
podatke o potrosnji i navikama propisivanja antimkrobnih lekova i o prevalenciji MDR
patogena kao Sto su Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

baumannii i Escherichia coli.

Izolati navedenih MDR patogena su praceni na hirurSkim (S) i internistickim (M) odeljenjima
Klini¢ko-bolni¢kog centra ,,Dr Dragisa MiSovi¢-Dedinje* u periodu od 2012. do 2015.
godine. Procena pravilnog propisivanja antimikrobnih lekova je zasnovana na metodologiji

Global-Point Prevalence Survey koja je dizajnirana u Antverpu (Belgija).

Procenat MDR patogena u odnosu na ukupan broj izolata K.pneumoniae - P.aeruginosa je
znacajno veéi na S (86,2% i 49,1%) nego na M (63,2% i 36,9%) odeljenjima. Procenat MDR
A.baumannii nije signifikantno razli¢iti izmedu S (93,7%) i M (79,5%) odeljenjima. U
posmatranom periodu, postoji statisti¢ki znac¢ajan porast prevalencije MDR E.colina Si M
odeljenju (p<0,001).

Ukupna potrosnja antibiotika (odredena kao definisana dnevna doza na 100 bolesnic¢kih
postelja) za Cetiri godine je 369,7 i 261,5 na S i M odeljenjima, redom. Analizirano je ukupno
225 epizoda propisivanja antimikrobnih lekova u 138 le¢enih odraslih pacijenata. Procenat
propisivinja antimikrobnih lekova kao profilakse je 75% i 0%, na S i M odeljenjima, redom.
Terapija je bila ¢es¢e empirijska nego kauzalna (S, 86,8% i M, 80%). Procenat greSke u

propisivanju na S i M odeljenjima je bio 74,6% i 27,3%, redom.

Indikatori kvaliteta, za propisivanje antimikrobnih lekova na S i M odeljenjima, su:
neadekvatan izbor antimikrobnog leka (35,6% vs. 20,0%), neadekvatni dozni interval (70,6%
vs. 16,9%) i duzina primene (72,5% vs. 23,1%), nedokumentovan start/stop terapije (73,6%
vs. 16,9%) i odstupanje od vodica (71,9% vs. 23,1%). Terapija zasnovana na biomarkerima

je bila ¢esc¢a na M odeljenjima u odnosu na S odeljenja.



Porast prevalencije MDR patogena, visoka potroSnja i neadekvatno propisivanje

antimikrobnih lekova trazi posebne mere opreza a pre svega na S odeljenjima.

Kljucne reci: PotroSnja i navike u propisivanju antimikrobni lekovi, rezistencija na
antimikrobne lekove, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,

Acinetobacter pneumoniae, Pseudomonas aeurignosa, lokalni vodi¢

Naucna oblast: Medicina

Uza naucna oblast: Farmakologija, klinicka farmakologija i toksikologija



Influence of differences in prescribing antimicrobial drugs on isolation rate

of multidrug resistant pathogens on surgical and medical wards

Abstract

Contemporary antimicrobial therapy is based on unified decision/strategy about which
antimicrobial drugs and how will be used, accordance to own guideline made on local
proportion of multiple resistant drug isolates gathered on difference wards. In order to provide
guidance data for clinically rational use of an antibiotics, consumption, prescribing and
prevalence of multidrug resistant (MDR) Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii and Escherichia coli were monitored on the surgical (S) and
medical (M) wards of the University Hospital Center ,,Dr. DragiSa MiSovi¢-Dedinje*
(Belgrade, Serbia), in the study period from 2012. to 2015. Appropriateness of antimicrobial
use was evaluatedusing the Global-Point Prevalence Survey method designed by the

University of Antwerp.

The percentages of MDR pathogens relative to the total number of isolates of K. pneumoniae
and P. aeruginosa were higher on the S (86.2% and 49.1%) than on the M (63.2% and 36.9%)
wards. The percentage of MDR A. baumannii was not different with statistical significance,
between S (93.7%) and M (79.5%) wards. During the observed period, we recognize

statistically significant increase in prevalence of MDR E.coli both on S and M wards.

An overall antibiotics consumption (defined daily doses/100 beddays) during study was 369.7
and 261.5 on the S and M wards, respectively. A total of 225 prescriptions of antimicrobials
were evaluated in138 adults admitted to wards. The percentage of antimicrobials prescribed
for prophylaxis on the M and S wards were 0% and 75%, respectively. Therapies were more
frequently empiric (S, 86.8% and M, 80%). The percentages of medical errors on the S and M

wards were 74.6% and 27.3%, respectively.

The quality indicators for antibiotic prescribing on the S and M wards were as follows: the
incorrect choice of antimicrobials (35.6% vs. 20.0%), inappropriate dose interval (70.6% vs.
16.9%) or duration of therapy (72.5% vs. 23.1%), a nondocumented stop/review data (73.6%
vs. 16.9%) and divergence from guidelines (71.9% vs. 23.1%). Treatment based on

biomarkers was more common on the M wards as compared to the S wards.



The increasing prevalence of MDR pathogens, a very high consumption and incorrect
prescribing of antimicrobials need special attention, particularly on the S wards.
Keywords: ~ Consumption and prescribing of antimicrobial drugs, drug resistance,

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter pneumoniae, Pseudomonas
aeurignosa, Local guideline

Research area: Medicine

Special topics: Pharmacology, clinical pharmacology and toxicology
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SKRACENICE/STRANI IZRAZI

AST - antimkrobno testiranje osetljivosti (antimicrobial susceptibility testing)
CDT - kombinovani disk test (eng. combined disk test)

CDC - centar za kontrolu i prevenciju bolesti

clinical breakpoint - tacka preloma

CLSI - Institut za klinicke i laboratorijske standarde (eng. Clinical and Laboratory Standards

Institute)
DDST - test sinergizma sa dva diska (eng. double-disk synergy test)
DNK - dezoksiribonukleinska kiselina

E test — Epsilometar test (metoda eksponencijalnog gradijenta za odredivanje antimikrobne

rezistencije)
ESBL - beta-laktamaze prosirenog spektra (eng. extended-spectrum beta lactamases)

EUCAST- Evropski komitet za ispitivanje antimikrobne osetljivosti (eng. European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
FDA - Agencija za hranu i lekove (eng. Food and Drug Administration)
Guideline - Vodi¢
in vitro susceptibility testing - in vitro test osetljivosti
ISO 20774 - standard za antibakterijsko ispitivanje osetljivosti
IT - informacione tehnologije

KPC - karbapenemaze kod Klebsiella pneumoniae (eng. Klebsiella pneumoniae

carbapenemases)

MALDI-TOF - matricom - potpomognuta laserska desorpcija/jonizacija-vreme preleta

(eng. matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry)
MDR - multirezistencija, multipla rezistencija (eng. multidrug- resistance)
MIK (engl. MIC) - minimalna inhibitorna koncentracija
Natural sensitivity/resistance - prirodna osetljivost/rezistencija

OMP - proteini spoljasnje membrane (eng. outer membrane proteins)

10



PCR - lancana reakcija polimeraze (eng. polymerase chain reaction)

gPCR - lancana reakcija polimeraze u realnom vremenu; kvantitativna lan¢ana reakcija
polimeraze (eng. real-time polymerase chain reaction; quantitative polymerase
chain reaction)

PDR - rezitencija na sve postojece antibiotike (engl. pan drug-resistant)

RNK - ribonukleinska kiselina

Stewardsheep - program za upravljanje problemima

Ventilator associated pneumonia: VAT - pneumonija na ventilatoru

XDR - ekstenzivno rezistentan (eng. extensively drug- resistant)
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1. UvOD

Savremena terapija infekcija podrazumeva da se u svakoj zdravstvenoj instituciji
zauzme zajednicki stav/strategija o tome koji ¢e se antimikrobni lekovi koristiti i kako, pa se u
skladu sa tim formira sopstveni lokalni vodi¢ za primene ovih lekova uskladen sa osetljivos¢u
multirezistentnih (MDR) patogena prisutnih na razli¢itim bolnickim odeljenjima (1). Osnovni
zadatak izrade i primene vodica za profilakti¢ku i terapijsku primenu antibiotika u naSim
bolnicama je implementacija najnovijih rezultata nau¢nih istrazivanja u lecenju bolnic¢kih
infekcija izazvanih MDR patogenima dobijenih pretrazivanjem literature (engl. “-evidence
based medicine-") i uskladivanje ovih preporuka sa osetljivos¢u nasih lokalnih izolata (2, 3).
Principi racionalne antimikrobne terapije uzimaju u obzir najmanje tri neophodne karike u
lancu infekcije: osobine uzroc¢nika infekcije, osobine domacina i osobine leka (4). Sam izbor
terapije je zasnovan na kulturi i rezultatima testa osetljivosti (kauzalna) ili na najées¢im
patogenima uzro¢nicima te vrste infekcija i njihovim sadasnjim oblicima rezistencije
(empirijska terapija). Takode, racionalna primena antimikrobnih lekova podrazumeva i
ispravnu profilaktic¢ku primenu antibiotika u hirurskim (npr. urologija i abdominalna

hirurgija) i internistiCkim granama (npr. kardiologija) (5).

1.1. Problem bolnickih infekcija u svetu i kod nas

Bolnicka infekcija (engl. health care-associated infection) je lokalno ili sistemsko
stanje prouzrokovano negativnim efektima na prisutne infektivne agense i njihove toksine uz
uslov da nema dokaza da je infekcija postojala ili je bila u fazi inkubacije u vreme prijema u
bolnicu radi zbrinjavanja akutnog zdravstvenog problema (6). Ova stanja mogu biti izazvana
endogenim izvorom kao Sto je: koza, nos, usta, GIT i sl. ili egzogenim u odnosu na pacijenta
kao Sto su zdravstveni personal, poseta, medicinska oprema i zdravstveno okruzenje. Kod
sumnje na bolni¢ku infekciju izazvanu opservacijom (npr.infekcija hirurskog reza) ili
pregledom rezultata ispitivanja, moramo uzeti jedan od definisanih kriterijuma za odredenu
vrstu infekcija i njihovim potvrdivanjem dobijamo dijagnozu bolnic¢ke infekcije koju mozemo

koristiti u epidemioloskim studijama (6).

Ova vrsta infekcija povecava ucesce u infekcijama kako u visoko razvijenim drzavama
tako i u srednje razvijenim i drzavama sa niskim bruto nacionalnim dohodkom (7, 8). Centar

za kontrolu bolesti i prevenciju (engl. CDC, Atlanta, GA) procenjuje da troskovi lecenja
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pacijenta povezani sa bolnickom infekcijom rastu u proseku za 2.100 US dolara (od 680 US
dolara za infekciju urinarnog trakta do 5.683 US dolara za infekciju respiratornog trakta) i da
ih je na godiSnjem nivou oko 2 miliona, kao i da 75.000 ovih pacijenata umre u SAD
godisnje. U Republici Srbiji su do sada sprovedene tri Nacionalne studije prevalencije
bolni¢kih infekcija (1999., 2005. i 2010. godine) i u pripremi je Cetvrta. Prevalencija
bolni¢kih infekcija u novembru 2010. godine je bila 5,3% i krece se od 0-11,4% u
posmatranih 60 bolnica na 13.392 opserviranih pacijenata (9). Najucestalije su bile: urinarna
infekcija (25,9%), infekcija hirurskog reza (22,8%), pneumonija (10,4%) i sepsa (9,9%).

1.2. Vrste bolnickih infekcija prema lokalizaciji

Bolnicke infekcije su sistematozivane u trinest grupa radi lakSe obrade podataka, a
svaka kategorija se dalje deli na specifi¢ne tipove za odredenu anatomsku lokalizaciju. Ova
podela je ustanovljena od strane Nacionalne mreze zdravstvene sigurnosti (engl. National
Healthcare Safety Network), Odeljenja za promociju kvaliteta zdravstva pri Centru za

kontrolu bolesti i prevenciju (engl. CDC, Atlanta, GA).

1. Infekcije urinarnog trakta obuhvataju: simptomatsku infekciju, asimptomatsku
bakteriuriju i druge infekcije urinarnog trakta;

2. Infekcija hirurskog reza se deli na: povrsnu primarnu, povrsnu duboku,
sekundarna primarna, sekundarna duboka i organa/prostora (23 anatomske
lokalizacije);

3. Sepsa obuhvata laboratorijski potvrdenu infekciju krvotoka i klinicku sepsu;

4. Pneumonija se deli na: klini¢ki definisanu, sa potvrdenim specifi¢cnim
laboratorijskim nalazima i pneumoniju kod imunokompromitovanih pacijenata;

5. Infekcije kosti i zglobova je podeljena na: osteomijelitis, ligamenti ili burza i
prostor diska;

6. Infekcije CNSa obuhvataju intrakranijalne infekcije, meningitis ili ventrikulitis
i spinalni absces bez meningitisa;

7. Infekcije kardiovaskularnog sistema su procesi na arterijskim i venskim krvnim
sudovima, endokarditis, miokarditis ili /perikarditis i mediastinitis.

8. Infekcije oka, uha, nosa, grla ili usta se dele na: konjuktivitis, infekcije oka

osim konjuktivitisa, infekcije uha i mastoida, infekcije usne Supljine (usta,
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jezik ili desni), sinuzitis, infekcije gornjeg respiratornog trakta (faringitis,
laringitis i epiglotitis);

9. Infekcije gastrointestinalnog sistema se sastoje od: gastroenteritisa, infekcija
gastrointestinalnog trakta, hepatitisa, intraabdominalnih infekcija koje nisu
drugde pobrojane i nekrotizirajuéeg enterokolitisa;

10. Infekcije donjih partija respiratornog trakta bez dokaza za pneumonije su:
bronhitis, traheobronhitis, traheitis i druge infekcije ove regije;

11. Infekcije reproduktivnog sistema obuhvataju: endometritis, infekcija kod
epiziotomije, infekcija kod posthisterektomijskog prolapsa vaginalnih zidova,
druge infekcije muskih i zenskih reproduktivnih organa;

12. Infekcije kozZe i mekog tkiva ukljucuju: kozu, meka tkiva, dekubitalni ulkus,
opekotine, apsces dojke ili mastitis, omfalitis, pustulozu i infekciju nakon
cirkumcizije;

13. Sistemske infekcije podrazumevaju diseminovanu infekciju.

Za svaku od gore pobrojanih infekcija su definisani detaljni kriterijumi (klinicki i
laboratorijski) na osnovu kojih se postavlja dijagnoza infekcije udruzene sa zdravstvenom

negom (engl. HAI) i kodirane su troslovnom ili ¢etvoroslovnom skraéenicom.

1.3. Najces¢i uzro¢nici bolnickih infekcija

Bolnicke infekcije mogu da prouzrokuju bakterije, virusi, gljivice paraziti i prioni.
Najcesci izazivaci (prvih deset) u studiji prevalencije objavljenoj 2014. godine u SAD su:
C.difficile 12,1%, S.aureus 10,7%, K.pneumoniae/K.oxytoca 9,9%, E.coli 9,3%, Enterococcus
spp 8.7%, P.aeruginosa 7,1%, Candida spp. 6,3%, Streptococcus spp. 5,0%, Koagulaza
negativan Staphylococcus spp. 4,8%, Enterobacter spp. 3,2%, A.baumannii 1,6% (10). Medu
ovim izazivac¢ima raste procentualna zastupljenost MDR patogena a medu njima poseban
znacaj imaju MDR Gram- bakterije zbog realne opasnosti da uskoro ne¢emo imati terapijske

modalitete za leCenje infekcija izazvanih ovim bakterijama (11).

1.3.1. Enterobacteriaceae (crevni Gram negativni Stapici)

Ovo je velika heterogena grupa Gram negativnih bakterija koje se nalaze u crevnom
traktu ljudi i Zivotinja kao deo normalne crevne flore, a istovremeno spadaju u najcesce

uzroc¢nike razli¢itih infekcija u humanoj patologiji (12). Ova familija obuhvata rodove:
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Escherichia sp., Shigella sp., Salmonella sp., Enterobacter sp., Klebsiella sp., Serratia sp.,
Proteus sp. i druge. Pojedine od njih, ¢ine normalnu crevnu floru i samo retko izazivaju
bolest, kao npr. Escherichia coli, a druge su uvek znaci bolesti kao sto je Shigella i
Salmonella kod ljudi. Enterobacteriaceae su fakultativni anaerobi i aerobi, fermentuju Sirok
raspon ugljenih hidrata, poseduju kompleksnu gensku strukturu i produkuju razli¢ite toksine i

druge faktore virulencije. Ovaj rod bakterija se takode zove i koliformne bakterije.

Slika 1. K.pneumoniae i E.coli na hrom agar podlozi (Izvor SluZba za laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloSka
laboratorija, KBC ,Dr Dragi3a Misovi¢ — Dedinje®).

Karakteristike ove familije je da su to: Gram negativni Stapiéi, pokretni sa
peritrihijalnim flagelama ili nepokretni. Rastu na pepton podlozi ili podlozi ekstrakta mesa
bez dodavanja natrijum hlorida, dobro rastu i na MacConkey agaru, pod aerobnim ili
anaerobnim uslovima (fakultativni anaerobi). Fermentuju glukozu, ¢esto oslobadajuci gasove,

katalaza su pozitivne, oksidaza-negativne i redukuju nitrate u nitrite.

Identifikacija bazirana na hemijskim reakcijama se zamenjuje sa matrix-assisted laser
desorption ionization time of flight mass spectroscopy (MALDI-TOFMS). Ova tehnika
preuzima primat nad tradicionalnim metodama identifikacije kod Enterobacteriaceae osim za
Shigellu koja se ne razlikuje od Escherichiae. Klebsiella ima veliku i pravilnu kapsulu, koja je
slabije izrazena kod Enterobactera a retka ko ostalih rodova. Kod E coli kultura je, kao i kod
veéine koliforminh bakterija, kruzna, konveksna, glatka sa jasnim granicama. Enterobacter

kulture su sli¢ne sa vise sluzi, a Klebsiella kolonije su velike i veoma sluzave. Salmonella i
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Shigella prave sli¢ne kolonije kao E coli ali one ne fermentuju laktozu. Neki sojevi E coli

prave hemolizu na krvnom agaru.

Karakteristike rasta se koriste kod izbora podloge i odvijanja hemijskih reakcija kako

bi se izvrsila identifikacija bakterija.

Antigenska struktura

Enterobacteriaceae imaju kompleksnu antigensku strukturu. Klasifikovano je preko
150 razli¢itih termostabilnih somatskih O (lipopolisaharidi), vise od 100 termo nestabilnih K
(kapsularnih) i vise od 50 H (flagelarnih) antigena. O antigeni su najpovrsniji delovi ¢elijskog
zida i sastavljeni su od ponavljanih jedinica polisaharida. O antigeni su otporni na toplotu i
alkohol i uobicajeno se detektuju bakterijskim aglutininima. Antitela na O antigene su

dominantno IgM klase.

Kao i mnogi drugi Gram negativni organizmi Enterobakteriacae produkuju kolicine
(bakteriocine). Ovi proteini velike molekulane mase koje proizvode odredeni sojevi su aktivni
protiv drugih sojeva ili vrsta koje su bliske. Njihova proizvodnja je kontrolisana od strane
plazmida. Sojevi koji produkuju bakteriocine su otporni na vlastite bacteriocine tako da se isti

mogu iskoristiti za tipizaciju mikroorganizama (12).

1.3.1.1. Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae pokazuje mukoidan rast, ima izrazenu kapsulu izgradenu od
polisaharida, nedostaje joj pokretljivost i uobicajeno daje pozitivan test lize dekarboksilaze i
citrata. Takode daje uobicajeno pozitivnu reakciju Voges-Proskauer. MoZe se uzgajati kako
na krvnom agaru tako i na podlogama za diferencijaciju. Bakterija raste otezano na

podlogama koje sadrze zumance jajeta (12).
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Slika 2. Klebsiella pneumoniae Na Mac Conkey agar podlozi (Izvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku —
mikrobioloska laboratorija, KBC ,Dr Dragi3a Misovi¢ —Dedinje®).

Slika 3. Klebsiella pneumoniae biohemijski niz 1.Kosi agar po Kligleru sa dvostukim $e¢erom, ureom i gvozdem,
2.Simonsova citratna podloga, 3.Ureaza test, 4.Test fermentacije manita, 5.Reakcija indola sa
Kovaéevim reagensom (lzvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloSka laboratorija, KBC
,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje”).

K. pneumoniae je prisutna u respiratornom traktu i fecesu kod 5% zdravih individua i
spada u oportunisticke patogene (13, 14). Uzrokuje infekcije urinarnog trakta, piogene
apscese jetre i proporcionalno mali broj bakterijskih pneumonija (oko 1%). K.pneumoniae
moze da dovede do ekstenzivne hemoragi¢no nekrotizirajuc¢e konsolidacije pluca.
Prouzrokuje bakteriemiju sa fokalnim lezijama kod debilirajucih pacijenata. Vrsta Klebsiellae
predstavlja jednu od 10 bakterija najces¢ih uzro¢nika intrahospitalnih infekcija.
Nefermentujuca (pod) vrsta K.pneumoniae, K.ozaenae je izolovana iz nazalnog mukusa kod

ozene — fetidne progresivne atrofije mukozne membrane a (pod) vrsta K. rhinoscleromatis je
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izolovan kod rinoskleroma — destruktivnog granuloma nosa i farinksa. Kao intrahospitalna
infekcija uzro¢nik je infekcije hirurSke rane, vaskularnih proteza, bilijarnog trakta, peritonitisa
i meningitisa. Po ucestalosti je na drugom mestu, odmah iza E.coli, kao uzro¢nik Gram

negativnih bakterijemija iz infekcija urinarnog trakta

Osetljivost na antibiotike je razliCita u zavisnosti od soja. Svi sojevi su rezistentni na
ampicilin, zbog prisustva hromozomskog gena za peniclin specifi¢nu beta-laktamazu. Sojevi
odgovorni za bolni¢ke infekcije su putem plazmida dobili informaciju za otpornost na druge
antibiotike tako da je Cesto prisutan plazmid koji kodira beta-laktamazu proSirenog spektra
(extendid spectar —lactamase: ESBL) i karbapenemazu. U terapiji se primenjuju sulfonamidi,
polusintetski penicilini sa inhibitorom B-laktamaze, cefalosporini | generacije, fluorohinoloni
i aminoglikozidi. Kod tezih infekcija izazvanih rezistentnim sojevima koristimo cefalosporine
I11'i IV generacije, aminoglikozide, karbapeneme ili kolistin (15, 16). Imperativ je
laboratorijsko odredivanje osetljivosti soja na antimikrobne lekove pogotovo kod bakerijemije

1 preteceg septickog Soka.

g

Slika 4. Klebsiella pneumoniae disk difizuija (Izvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloska
laboratorija, KBC ,Dr Dragi3a Misovi¢ — Dedinje®).
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Slika 5. Klebsiella pneumoniae tigeciklin E test (Izvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloSka
laboratorija, KBC ,Dr Dragi3a Misovi¢ — Dedinje®).

1.3.1.2. Escherichia coli

E.coli je deo normalnog mikrobioma gastrointestinalnog trakta i samo retko izaziva
oboljenja, oslobada indol iz triptofana, dekarboksilazu lizira a manitol i laktozu fermentira i
razvija gas iz glukoze (17, 18). lzolati iz urina brzo se mogu identifikovati hemolizom krvnog

agara i tipiénom morfologijom kolonija. Ona je fakultativni anaerob, a vecina sojeva je
pokretna (12).

Slika 6. Escherichia coli na Mac Conkey agar podlozi (Izvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku —
mikrobioloSka laboratorija, KBC ,,Dr Dragisa MiSovi¢ — Dedinje*).
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Slika 7. Escherichia coli biohemijski niz 1.Kosi agar po Kligleru sa dvostukim Se¢erom,ureom i
gvozdem, 2.Simonsova citratna podloga, 3.Ureaza test, 4.Test fermentacije manita,
5.Reakcija indola sa Kovacevim reagensom (lzvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku —
mikrobioloska laboratorija, KBC ,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje”).

Ekstraintestinalna E.coli (ExPEC) je najéesc¢e uzro¢nik infekcija urinarnog trakta,
neonatalnog meningitisa i Sirokog spektra drugih oboljenja kao Sto je intrahospitalna
pneumonija, holecistitis i holangitis, peritonitis, celulitis, osteomijelitis i infektivni artritis (19,
20). Sojevi koji su odgovorni za urinarne infekcije su drugaciji od E.coli izolovane iz creva i
nose naziv uropatogena E.coli. Ovaj tip E.coli se karakteriSe P fimbrijama, inkapsuliran je,
produkuje citoliticki toksin hemolizin i ima viSestruki sistem za preuzimanje gvozda,
produkuje K1 kapsulu (21). Kod imunokompromitovanih pacijenata uzro¢nik infekcija je

enteralna forma E.coli.

Enterotoksigena E.coli (ETEC) prouzrokuje dijarealni sindrom koji moze da bude u
rasponu od inaparentne infekcije, do kolera-sli¢nog oboljenja. Moze da luci dva enterotoksina
(termolabilni:LT i termostabilni:LS) koji su odgovorni za diareju, a gde LT ima isti
mehanizam kao i toksin vibria kolere vezuju¢i se za glikolipid na apikalnom delu membrane
enterocita (22). Terapija je kombinacija fluorohinolona i loperamida koji smanjuje motilitet.
Farmakoterapija nekomplikovanih infekcija izazvanih E.coli podrazumeva primenu
aminopenicilina, 1. generacije cefalosporina (npr. cefazolin), trimetoprin-sulfometoksazola i
fluorohinola. U slu¢aju pojave rezitencije na navedene klase antibiotika primenjuje se 3.
generacija cefalosporina (ceftrikason, cefotaksim), penicilini proSierenog spektra+inhibitori
beta laktamaza (amoksicilin+sulbaktam), a karbapenemi i aminoglikozidi kod teSkih infekcija
(15, 16).
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Slika 8. Escherichia coli disk difuzija (Izvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloSka
laboratorija, KBC,,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje®).

Slika 9. Escherichia coli Tigeciklin E test (Izvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloSka
laboratorija, KBC,Dr Dragi$a Misovi¢ — Dedinje®).

Enteropatogena E.coli (EPEC) je karakteriSu specifi¢ne pile koje omogucavaju
formiranje kolonija koje se lako vezuju za epitelne ¢elije (23, 24). Uticu na smanjivanje broja

mikrovila, oslabljivanje tesnih veza mezu epitelnim ¢elijama i direktnu sekreciju te¢nosti().
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Enterohemoragi¢na E.coli (STEC) ima Shiga toksin (citotoksin) koji prouzrokuje
spektar bolesti, od vodenastih i hemoragi¢nih dijareja do hemoliticko-uremi¢nog sindroma i

smrti (22).

1.3.2. Pseudomonas aeuriginosa

Pseudomonas kao i Acinetobacter je Siroko rasprostranjen kako u zemlji tako i u vodi,
a u bolnicama se nalazi u vlaznoj sredini. P. aeruginosa ponekad kolonizuje ljude i
predstavlja glavni ljudski patogen u grupi. P.aeruginosa je invazivan i toksin-stvarajuéi
patogen koji uzrokuje infekcije kod pacijenata sa izmenjenim imunitetom, kao i

intrahospitalne infekcije (12).

P. aeruginosa je pokretni §tapi¢, Gram negativan i pojavljuje se kao pojedinacna
bakterija, u parovima i povremeno kao kratki lanci. Obligatni je aerob koji lako raste na
razli¢itim podlogama, proizvodeci slatkast, grozdu sli¢an miris. Pojedini sojevi hemoliziraju
krv. P. aeruginosa stvara glatke okrugle kolonije sa fluorescentnom zelenkastom bojom
(pijoverdin kada je osvetljen ultraljubi¢astom svetlosti). Cesto proizvodi neflurescentan
plaviCast pigment pijocianin koji prodire u agar. Pojedini sojevi proizvode tamno crveni
pigment pijorubin ili crni pigment pijomelanin. P. aeruginosa dobro raste na temperaturama
od 37-42°C i rast na 42°C pogoduje razlikovanju od drugih Pseudomonas spp. (vrsta) u grupi
fluorescirajucih kolonija. Oksidaza pozitivan je, ne fermentira ugljene hidrate, ali mnogi
sojevi oksidiraju glukozu. Precizna identifikacija zahteva testove biohemijske aktivnosti na

nizu razli¢itih podloga (25).
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Slika 10. Pseudomonas aeruginosa na Mueller Hinton agar podlozi (Izvor SluZba za laboratorijsku dijagnostiku —
mikrobioloska laboratorija, KBC ,Dr Dragi3a Misovi¢ —Dedinje®).

Slika 11. Biohemijski niz za Pseudomonas aeruginosa: 1.Kosi agar po Kligleru sa dvostukim $e¢erom, ureom i
gvozdem, 2.Simonsova citratna podloga, 3.Ureaza test, 4.Test fermentacije manita, 5.Reakcija indola
sa Kovacevim reagensom (lzvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloSka laboratorija, KBC
,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje”).

P. aeruginosa je ¢esto uzro¢nik intrahospitalnih infekcija i predstavlja drugog
uzro¢nika po ucestalosti (nakon Acinetobacter) koji je identifikovan na rukavicama i odeci
zdravstvenih radnika, na opremi u jedinicama intenzivnog lecenja, kvakama, cesmama i
rukohvatima kolica i kreveta. Izaziva¢ je teskih oboljenja kao §to su septikemija, infektivni

endokarditis, pneumonija sa posebnim naglaskom na pneumoniju udruzenu sa suportom
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disajne funkcije (ventilator associated pneumonia — VAP), urinarne infekcije i drugih redih
oboljenja kao 5to su infekcije mekih tkiva, osteomijelitis, infekcije ORL organa (26).

P. aeruginosa iz razli¢itih kolonija moze da ima razli¢itu biohemijsku i enzimsku
aktivnost pa samim tim i razli¢it obrazac osetljivosti prema antibioticima. Ponekad nije jasno
da li se radi o kolonijama razli¢itih sojeva ili varijetetima istog soja (27). Kod pacijenata sa
cisti¢cnom fibrozom izolovan P. aeruginosa se nalazi u mukoidnim kolonijama kao rezultat
velike produkcije alginata (eksopolisaharid). Genom P.aeruginosa je kompleksan i sadrZi
brojne razlic¢ite familije gena Sto objasnjava veliku genetsku i1 funkcionalnu razli¢itost ovog
patogena. Istrazivanjem humanog mikrobiota ustanovljeno je da je kod zdravih retko prisutan
a da sa promenama u mikrobiomu (smanjena rezistencija prema kolonizaciji i smanjena

rezilenca-mogucénost oporavka) uslovljenim primenom antimikrobnih lekova, antiholinergika,

prisustvo gastrointestinalnih oboljenja i primena dijeta, dovodi do kolonizacije istim.

Slika 12. Pseudomonas aeruginosa disk difuzija (Izvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloska
laboratorija, KBC ,Dr Dragi3a Misovi¢ — Dedinje®).
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Slika 13. Pseudomonas aeruginosa kolistin E test (Izvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloSka
laboratorija, KBC ,Dr Dragi3a Misovi¢ — Dedinje®).

Terapija podrazumeva intravensku primenu karboksipenicilina (karbenicilin i
tikarcilin), ureidopenicilina (mezlocilin, azlocilin i piperacilin), polusintetskih penicilina sa
inhibitorima B-laktamaze (piperacilin+tazobaktam), cefalosporina 111 i IV generacije
(ceftazidim, cefepim, cefoperazon, cefpirom, ceftobiprol, ali ne cefuroksim, cefotaksim i
ceftriakson), fluorohinolona (ciprofloksacin, levofloksacin, ali ne moksifloksacin),
karbapenema (meropenem, imipenem, doripenem ali ne ertapenem), aminoglikozida
(gentamicin, amikacin, tobramicin, ali ne kanamicin) i polimiksina (polimiksin B i kolistin)
(15, 28,). Vazno je laboratorijsko odredivanje osetljivosti soja na antimikrobne lekove

pogotovo kod sumnje na intrahospitalnu infekciju.

1.3.3. Acinetobacter baumannii

Bakterije pripadnici Acinetobacter vrste (A. baumannii, A. pittii i A. nosocomialis) su
aerobne Gram negativne bakterije koje su Siroko rasprostranjene u zemlji i vodi, a povremeno

mogu biti kultivisane sa koze, mukoznih membrana, sekreta i bolni¢ckog okruzenja (12).

A.baumannii je aeroban, katalaza-pozitivan, oksidaza-negativan kokobacil, dobro raste
na vecini podloga koje se koriste za kultivisanje bakterija. Acinetobacter izolovan kod

pacijenata sa meningitisom ili bakterijemijom se ¢esto pogresno identifikuje kao Neisseria
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meningitis a kada se izoluje sa Zenskih genitalija moze pogresno da se identifikuje kao
Neiseria gonorrhoeae. Ipak, Neisseria produkuje oksidazu za razliku od Acinetobactera.
Nove tehnologije kao Sto je MALDI-TOF ubrzavaju identifikaciju bakterije i tip antimikrobne

rezistencije Sto omogucava dobar plan lecenja.

Sposoban je da prezivi nedeljama na radnim povrSinama u zdravstvenim ustanovama i

to je razlog za udaljene epidemije i Sirenje na druge ustanove.

Slika 14. Acinetobacter baumannii Na Mac Conkey agar podlozi (Izvor Sluzba za laboratorijsku
dijagnostiku — mikrobioloSka laboratorija, KBC ,,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje®).

Slika 15. Acinetobacter baumannii biohemijski niz: 1.Kosi agar po Kligleru sa dvostukim
Secerom,ureom i gvoZzdem, 2.Simonsova citratna podloga, 3.Ureaza test, 4.Test fermentacije
manitola, 5.Reakcija indola sa Kovacevim reagensom (lzvor Sluzba za laboratorijsku
dijagnostiku — mikrobioloska laboratorija, KBC ,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje®).
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Acinetobacter je ¢esto komensal, ali povremeno i uzro¢nik nozokomialnih infekcija
kada se moze izolovati iz krvi, sa koze, pleuralne te¢nosti, iz urina, Sto je cesto u vezi sa

plasiranim transkutanim pristupima.

Acinetobacter je od posebnog interesa za intrahospitalne infekcije zbog velikog
znacaja brzosirece rezistencije na dostupne antimikrobne lekove. Nalazi se na prvom mestu
kao uzro¢nik pneumonija kod pacijenata na ventilatoru (VAP), Cesto je uzrocnik septikemija
udruzenih sa vaskularnim kateterima, infekcijama hirurske rane i infekcijama urinarnog trakta
(29). Ova zastupljenost kod infekcija urinarnog trakta se objasnjava izolacijom sojeva koji su
sposobni da prave biofilm na urinarnom Kkateteru. Faktori rizika za kolonizaciju A.baumannii
su: boravak u jedinicama intenzivnog lecenja, ekspozicija cefalosporinima III generacije,
fluorohinolonima i karbapenemima i boravak u institucijama za stara lica. Evidentan je visok
mortalitet kod pacijenata na imunosupresiji a nakon tranplantacije solidnih organa koji su
razvili infekciju izazvanu A.baumannii. Transfer i izazivanje intrahospitalnih infekcija je
¢esto posledica neadekvatne higijene pre svega ruku zdravstvenih radnika, ali i neadekvatne
dezinfekcije pokretne medicinske opreme i povrSina u dohvatu pacijenta. A.baumannii je
takode uzro¢nik ozbiljnih pneumonija u vanbolni¢kim uslovima za vreme toplih i vlaznih
meseci, sa visokim mortalitetom kao i infekcija koZze i mekih tkiva tokom prirodnih katastrofa

ili u okviru ratne traume.

Istrazivanje genoma Acinetobactera pokazuje klastere gena u obliku ostrvaca

rezistencije koja olakSavaju preuzimanje novih mehanizama rezistencije od drugih bakterija.

S obzirom na visok procenat rezistencije, terapija se bazira na pretpostavci sa kojim
uzro¢nikom je doSao pacijent u kontakt i na lokalnoj mikrobioloskoj mapi (30). Vazno je

razlikovati kolonizaciju od infekcije.
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Slika 16. Acinetobacter baumannii disk difizuija (Izvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku —
mikrobioloska laboratorija, KBC ,,Dr Dragisa MiSovi¢ — Dedinje*).

Slika 17. Acinetobacter baumannii kolistin E test (Izvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku —
mikrobioloSka laboratorija, KBC ,,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje*).

Ukoliko je osetljiv soj u pitanju, savetovano je terapiju zapoceti 3-laktamskim
antibioticima zbog brzog baktericidnog efekta i dobre bioraspolozivosti leka. Slede¢i nivo u
prisustvu rastuce rezistencije na karbapeneme je primena B-laktamskih inhibitora gde
sulbaktam, sam ili u kombinaciji sa ampicilinom daje dobre rezultate u terapiji invazivnih
infekcija (pneumonija, septikemija i meningitis). U terapiji se koriste karbapenemi
(imipenem, meropenem, doripenem), aminoglikozidi (amikacin), tigeciklin i kolistin (31).
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Dosadas$njim istrazivanjima nije potvrdeno da li su rezultati in vitro istrazivanja, gde
istovremeno davanje razli¢itih antimikrobnih lekova (meropenem-+kolistin ili
meropenem-+tigeciklin) daje bolje rezultate od monoterapije, su primenjivi u terapiji teSkih

stanja izazvanih MDR sojevima A.baumannii.

1.4. Rezistencija na antimikrobne lekove

Antimikrobna rezistencija je promena koja nastaje kada se mikroorganizam (bakterija,
virus, gljivica i parazit) menja prilikom izlaganja delovanju antimikrobnih lekova (antibiotici,
antifungici, antivirotici, antimalarici i antiparazitici)(32). Mikroorganizmi koji razvijaju
antimikrobnu otpornost/rezistenciju se ¢esto nazivaju i ,,superbube (33, 34). Kao rezultat se
javlja neefikasnost leka i perzistencija infekcije kod pacijenta, povecavajuci rizik da se

prenese na druge ljude.

Rezistencija na antimikrobne lekove je posledica upotrebe, a posebno zloupotrebe
antimikrobnih lekova i nastaje kada mikroorganizam mutira ili dode do ekspresije gena za
rezitenciju (35, 36). Smatra se da se u bolnicama blizu 50% antibiotika propisuje nepotrebno
(37, 38). Imajucéi u vidu da je pojava antimikrobne rezistencije i uvodenje novih antibiotika u
obrnutoj korelaciji, neophodan je novi pristup upotrebi antibiotika u bolnicama. Od 1998.
god. samo desetak novih antibiotika je registrovano, a samo 2 su za MDR patogene (linezolid
i daptomicin). Rezistencija na antimikrobne lekove je veoma Cesto posledica nekriti¢ne
upotrebe, a posebno zloupotrebe ovih lekova (39). Pojava bolnic¢ih infekcija izazvanih
Clostridium difficile i Gram - enterobakterijama rezitentnim na cefalosporine 111 generacije i
karbapeneme je 10-20 puta ¢esc¢a posle neracionalne primene antibiotika Sirokog spektra
dejstva (40, 41, 42). Infekcije uzrokovane MDR patogenima ¢esto ne reaguju na uobicajenu
antimikrobnu terapiju S$to rezultira duzim trajanjem bolesti i povecanim rizikom od smrtnog
ishoda (Meletis G.). Roberts i sar. su pokazali da je cena bolni¢kog lecenja infekcija izazvanih
MDR, 30.000 $/po bolesniku, a kada je uzro¢nik infekcije osetljiv na viSe antibiotika, cena je
znacajno manja, tj. 18.000 $/po bolesniku. Boravak u bolnici je produzen sa 6 na 13 dana, a

mortalitet od ove vrste infekcija je visok i iznosi 6,5% (30).

Pojam MDR patogen (engl. multidrug rezistentni organizam), predstavlja najcesée
bakteriju koja je otporna na najmanje tri klase antimikrobnih lekova. lako je ¢esto u nazivu
takve bakterije naglasena otpornost prema jednom leku (npr. MRSA) ovi mikroorganizmi su

¢esto otporni na skoro sve dostupne lekove (33).
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Pojam XDR patogen je mikroorganizam rezistentan na pet i vise grupa antibiotika, a

PDR patogen je mikroorganizam rezistentan na sve antibiotike (33).

Postoji viSe mehanizama kojima mikroorganizmi razvijaju rezistenciju prema
antibioticima (34). Mirkoorganizam moze da produkuje enzim koji razgraduje lek kao $to
stafilokoke mogu da produkuju beta-laktamazu i razgraduju penicilin G. Mikroorganizam
moze da menja svoju propustljivost za lekove tako da se npr tetraciklin moze akumulirati u
osetljivoj bakteriji, dok se u drugoj ne moze naci. Mikroorganizam moze da izmeni strukturu
za koju se vezuje lek, tako Streptococcus pneumoniae koja moze da izmeni receptor na 50S
subjedinici ribozoma. Mikroorganizam moze da razvije izmenjen metabolicki put i na taj
nacin preskoci reakciju leka sa metabolitom, npr. kao kod sulfonamid-rezistentnih sojeva
kojima nije potrebna ekstracelularna para amino benzoeva kiselina (PABA), ve¢ koriste
gotovu folnu kiselinu. Mikroorganizam moze da eksprimira drugaciji enzim koji obavlja
metabolicku ulogu, ali je manje podloZan dejstvu leka. Tako je kod trimetoprim-rezistentnih
bakterija, gde je reduktaza dihidrofoli¢ne kiseline manje osetljiva nego kod trimetoprim-
osetljivih bakterija (12).

1.4.1 Mehanizmi rezistencije
1.4.1.1. Negenska rezistencija

Mirovanje bakterije je primer za negenetsko poreklo rezistencije, tj. kada se bakterija
ne razmnozava na nju ne deluje lek, a kad po¢ne da se razmnozava ona postaje osetljiva.
Primer za ovaj vid rezistencije je Mycobacteria koja moZe da perzistira i ne moze da se
eradicira a kod pada imuniteta dolazi do njenog razmnozavanja, kada postaje osetljiva na
lekove. Sledeci tip negenske rezistencije je kada bakterija prestane da sintetiSe strukturu na
koju deluje lek, kao kod defektnih L-formi na koje ne deluju penicilini i cefalosporini.
Naseljavanjem na mestima gde lek ne prodire, bakterija postaje otporna na lek. Kada se
Salmonella naseli intracelularno, postaje otporna na aminoglikozide koji ne prodiru u ¢eliju,

dok na Legionellae mogu da deluju samo lekovi koji ulaze u ¢eliju (12).

1.4.1.2. Genska rezistencija

Genska rezistencija se deli na hromozomsku i ekstranromozomsku. Hromozomska

rezistencija se javlja kao posledica spontane mutacije na lokusu koji kontrolise osetljivost
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prema datom leku (44). Prisustvo antimikrobnog leka predstavlja osnovu selekcije
rezistentnog mikroorganizma. Ekstrahromozomska rezistencija se bazira na
ekstranromozomskom genetskom materijalu koji se zove plazmid. Neki plazmidi nose
informaciju za rezistenciju prema jednom leku a Cesto i za viSe lekova. Geni plazmida za
antimikrobnu rezistenciju ¢esto kontroliSu grupu enzima sposobnih da razgrade antimikrobni
lek. Genski materijal sa plazmida se prenosi procesima transdukcije, transformacije ili

konjugacije.

Unakrsna rezistencija je prisutna kad je mikroorganizam otporan na odredeni lek kao i
na drugi lek koji ima zajedni¢ki mehanizam delovanja. Ovakav mehanizam je vezan za lekove

koji su bliski hemijskom strukturom ili imaju slican nacin vezivanja ili aktivnost.

Pojava rezistencije na lekove se moze smanjiti odrzavanjem dovoljno visokih doza
leka u tkivu koje ¢e inhibirati kako primarnu populaciju mikroorganizama, tako i prvi red
mutanata. Takode se mogu dati istovremeno dva leka koja ne daju unakrsnu rezistenciju, gde
svaki odlaze pojavu mutanata na onaj drugi lek. Najefikasnija mera za odlaganje rezistencije
je ograniCavanje izlaganja mikroorganizama rezervnim antibioticima, tj. restriktivnim

davanjem antibiotika u bolni¢kim i vanbolni¢kim uslovima (12).

1.5. Mere koje se preduzimaju za prevenciju bolnickih infekcija

Higijena ruku u zdravstvenoj nezi je sve prisutna i promovise se zadnjih 30 godina kao
jedan skup mera koji znacajno doprinosi smanjenu komplikacija le¢enja (45). Procedura
prevencije SSI se bazira na preoperativnom tusiranju pacijenta vece pred operaciju.
Antimikrobna profilaksa se primenjuje samo u situacijama gde je indikacija bazirana na
objavljenim klinickim protokolima vremenski ordinirana tako da postize zahtevanu
koncentraciju u serumu i tkivu u momentu incizije. Kod carskog reza, antimikrobnu
profilaksu treba primeniti neposredno pre reza koze. Pripremu operativnog polja treba izvoditi
u operacionoj sali rastvorima alkohola, ukoliko nije kontraindikovano. Za ¢iste i ¢iste
kontaminirane procedure ne treba davati dodatne doze antibiotika nakon zatvaranja rane u
operacionoj sali pa ni kod pacijenata kod kojih je ostavljena drenaza (46). Lokalni - topikalni
antibiotici na ranu se ne stavljaju. Tokom operacije kod pacijenata sa diabetes mellitusom je
neophodno odrzavati glikemiju ispod 200 mg/dL, a normotermiju treba odrzavati tokom
operacije kod svih pacijenata. Povecanu frakciju kiseonika u inspirisanom vazduhu treba

odrzavati tokom operacije i neposredno posle ekstubacije kod pacijenata sa normalnom
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pluénom funkcijom koji se podvrgavaju opstoj anesteziji endotrahealnom intubacijom.

Transfuziju krvnih produkata ne treba prekidati kao meru prevencije SSI (47).

1.6. Racionalna antimikrobna terapija

Racionalna terapija definisana je kao optimalan izbor, doziranje i trajanje leCenja
antibioticima, ¢iji je rezultat najbolji klinicki ishod za lecenje ili spreavanje zaraze, uz
minimalnu toksi¢nost za pacijenta i minimalan uticaj na kasniju rezistenciju (4). Joseph i
Rodvold isti¢u znacaj “4 D" za optimalnu antimikrobnu terapiju: dobro izabran lek (engl.
Drug), ispravna doza (engl. Dose), deeskalaciona terapija po izolovanju uzro¢nika infekcije
(engl. De-escalation) i ispravna duZina terapije (engl. Duration of therapy)(30). David Looke
i John Ferguson su definisali racionalnu primenu antibiotika uvodenjem akronima, MIND
ME, M (mikrobioloske analize treba uraditi i prema njima odabrati lek kada god je to
moguce), I (indikacija treba da bude zasnovana na dokazima), N (engl. narrow, kada god je to
moguce treba koristiti antibiotike uskog antibakterijskog spektra), D (doza leka treba da bude
prilagodena mestu i tipu infekcije), M (minimizirati duzinu terapije ) i E (engl. ensure,

obezbediti monoterapiju u vecini slucajeva)(48, 49).

Problem neracionalne upotrebe (zloupotrebe) antibiotika je glavni pokreta¢
antimikrobne rezistencije, pove¢anog morbiditeta i mortaliteta i izraZen je u kako u razvijenim
zemljama tako i u zemljama u razvoju gde je prisutno izdavanje antimikrobnih lekova bez
propisanog recepta iako je vaze¢im nacionalnim legislativama drugacije regulisano (50). Na
ovakvu upotrebu uti¢e opredeljenost i moguénost pacijenata za samole¢enjem u cilju
smanjivanja troskova le¢enja izbegavanjem odlaska kod lekara. Ovde se pre svega misli na
antibiotsku terapiju bez recepta kod infekcije gornjih partija respiratornog trakta, najéesce
virusne etiologije, a gde pojedini lekari i farmaceute svojim neodgovornim pristupom i
savetima povecavaju ovaj problem (51). U ovakim situacijama se ¢esto prodaju antibiotici
Sirokog spektra ali niske cene kostanja, uz malobrojno usmene uputsvo o antimikrobnom leku

i njegovim nuspojavama ili Stetnim posledicama (51).

1.6.1. Izbor odgovarajuce antimikrobne terapije

Nekoliko faktora bi morali uzeti u obzir prilikom odredivanja adekvatne antimikrobne
terapije. Na prvom mestu bi to bila identifikacija uzro¢nika, na drugom mestu bi trebalo da

bude pretpostavljena osetljivosti na pretpostavljeni antimikrobni lek i na kraju specifi¢ni

32



faktori za pacijenta koji uticu na ishod interakcije patogen/antimikrobni lek (anamneza o
prethodnim reakcijama na lek, genetske i metaboli¢ke abnormalnosti, trudnoc¢a, izmenjena

bubrezna i jetrina funkcija, mesto infekcije)(52, 53).

Kombinacije antimikrobnih lekova

U prethodno zdravih pacijenata bez komorbiditeta predlaze se mono terapija, ali kod
prisutnih drugih oboljenja ili tamo gde postoji sumnja na meSovitu infekciju ili infekciju
otpornim patogenima, opravdana je terapija sa vise lekova gde se oCekuje singergisticki efekat
i manja verovatnoca neuspeha terapije (54). Rezultati in vitro ispitivanja ne poklapaju se uvek
sa reakcijom izmedu patogena i antimikrobnih lekova na terenu domacina. Terapije sa vise
antimikrobnih lekova je takode opravdana kod kriticno obolelih gde je zapocinjanje terapije
Siroko spektralnim antimikrobnim lekovima opravdano, ovde se misli na septi¢ne pacijente i
pacijente sa leukopenijom. Na ovaj nacin se prevenira i razvoj otpornosti (npr. kod terapije

tuberkuloze)(55).

Terapija na bazi ustanovljenog MICa

KBC-"Dr.D. M."-Dedinje-Mikrobioloska lab

bioMerieux Customer: Microbiology Chart Report Printed May 8, 2017 12:15 CEST
Patient Name: Djordjevic Slavka Patient ID: 1908943776216
Location: Physician
Lab ID: 1844/17p Isolate Number: 1
Organism Quantity:
Selected Organism : Kiebsiella pneumoniae ssp pneumoniae
Source: ikvb vrh cvk Collected
Analysis Time: 4.00 hours [status:  Final
99% Probability iae ssp
Selected Organism 66077357
ID Analysis Messages
S lr Analysis Time:  8.50 hours Status:  Final
Antimicrobial Mic imi i MIC
ESBL POS » <=05 S
pici > 16 R <= 0.25 S
Piperacill <=4 S [Amikacin 4 al
Cefazolin ) ) 8 R
Ceflazidime 4 | Ciprofloxacin >2 R
Ceftriaxone 16 R Levofloxacin 4 R
Cefepime <=1 S [Tigecyciine <=05 S
+= Deduced drug *= AES modified **= User modified (-)= ibility testing not species is a poor
target for therapy
[Confidence: Consistent —I
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KBC-"Dr.D. M."-Dedinje-Mikrobioloska lab
AES Detail Report

bioMerieux Customer: Printed by: sandora
System #: Printed: May 8, 2017 12:15 CEST
Accession Number: 1844/17p-1 Date Tested: Apr 29,2017 19:27 CEST
Selected Organism: Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae (99%) ID Confidence: Excellent identification

AES Confidence: Consistent

g i =

BETA-LACTAMS [EXTENDED SPECTRUM BETA-LACTAMASE
[RESISTANT GEN TOB (ANT(2"),RESISTANT GEN TOB NET AMI

[AMINOGLYCOSIDES (AAC(6)+7),RESISTANT GEN TOB NET (AAC(3)-Il),RESISTANT GEN
(AAC3)-)

[QUINOLONES RESISTANT

[TETRACYCLINES RESISTANT,WILD

[TRIMETHOPRIM/SULFONAMIDES [TRIMETHOPRIM RESISTANT WILD

RESISTANT GNTOB NET AMI (AAC(6')+?)

MIC/Test Differences
None

Antibiotic Deductions
None

Installed VITEK 2 Systems version: 07.01 Page 10f 1
AES Parameter Set: EUCAST_2016_KBC_Dragisa Misovic
Last Modified: Apr 12,2017 08:51 CEST

Basis: EUCAST+EUCAST-based

MIC Interpretation Guideline: EUCAST 2016+otherpk-pd
Basis: EUCAST 2012
Therapeutic Interpretation Guideline: Copia di EUCAST-based_2016
Basis: EUCAST-based

Slika 18. Izvestaj o testiranju osetljivosti Klebsiela pneumoniae (Izvor Sluzba za laboratorijsku
dijagnostiku — mikrobioloska laboratorija, KBC ,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje®).

KBC-"Dr.D. M."-Dedinje-Mikrobioloska lab

bioMerieux Customer: Microbiology Chart Report Printed May 8, 2017 12:14 CEST
Patient Name: Kuzmanovic Ratko Patient ID: 1004942710290
Location: Physician:
Lab ID: 766/17h Isolate Number: 1
Organism Quantity:
Selected Organism : Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae
Source: uro 3/2 hemo Collected:
[Analysis Time: 4.00 hours [status: __Final
99% Probability Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae
SSieoted Ovaniem 6605735753165010
ID Analysis Messages
|Analysis Time: 8.75 hours Status: Final
Antimicrobial MIC Interpretation mic
Piperacillin >64 R [Amikacin 8 “l
Piperacillin/Tazobactam 8 s Gentamicin <=1 s
(Ceftazidime 8 R [Tobramycin >8 R
[Cefepime <=1 s Ciprofioxacin >2 R
[Aztreonam 16 R Levofloxacin >4 R
Imipenem <=0.25 s [Colistin <=05 s
Meropenem <=025 s [Trimethopri azole | >160 R

+= Deduced drug *= AES modified **= User modified

[Confidence: Consistent |
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KBC-"Dr.D. M."-Dedinje-Mikrobioloska lab
AES Detail Report

bioMerieux Customer: Printed by: sandora
System # Printed: May 8, 2017_12:16 CEST
Accession Number: 766/17h-1 Date Tested: Apr 15,2017 16:40 CEST
Selected Organism: Kiebsiella pneumoniae ssp pneumoniae (99%) ID Confidence: Excellent identification

AES Confidence: Consistent

= SR Sed TIvNN Al £s B3 N
EXTENDED SPECTRUM BETA-LACTAMASE ACQUIRED
BEPACACTANS CEPHALOSPO! EPT ACC-1).SHV1 5 0DUCTION
JAMINOGLYCOSIDES RESISTANT TOB NET AMI (AAC(6))
QUINOLONES RESISTANT
POLYPEPTIDES (WILD
[TRIMETHOPRIM/SULFONAMIDES RESISTANT

MIC/Test Differences
None

Antibiotic Deductions
None

Installed VITEK 2 Systems version: 07.01 Page 10f 1
AES Parameter Set: EUCAST_2016_KBC_Dragisa Misovic mic Guideline: EUCAST d
Last Modified: Apr 12, 2017 08:51 CEST Basis: EUCAST 2012
Basis: EUCAST+EUCAST-based

Therapeutic Interpretation Guideline: Copia di EUCAST-based_2016
Basis: EUCAST-based

Slika 19. IzveStaj o testiranju osetljivosti Klebsiela pneumoniae (Izvor Sluzba za laboratorijsku
dijagnostiku — mikrobioloska laboratorija, KBC ,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje®).

Cilj in vitro testiranja osetljivosti patogena na antimikrobni lek je da se ispita aktivnost
antibiotika na izolovani soj u zelji da predvidimo najverovatniju aktivnost in vivo odnosno
efikasnost antimikrobne terapije koju Zelimo primeniti kod pacijenta ukljuc¢ujuci i druge
karakteristike (lokalizaciju infekcije, izrazenost infekcije, imuni status pacijenta, komorbiditet
i sl.). Test osetljivosti nam je obi¢no dostupan tek nakon zapocinjanja terapije i sluzi za
procenu adekvatnosti odredene terapije, ali nam pruza podatke o alternativnim antimikrobnim
lekovima koje mozemo primeniti. Podaci o testiranju osetljivosti imaju znacaj ne samo za
terapiju konkretnog pacijenta, ve¢ i epidmiolosku vrednost, odnosno obradom serije ovakvih
podataka dolazimo do baze rezistencije lokalnih sojave izolovanih mikroorganizama na
osnovu kojih kreiramo adekvatna uputstva (vodi¢) za klini¢ara kada da primenjuju ex-

iuvantibus terapiju (55).
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KBC-"Dr.D. M*-Dedinje-Mikobioloska lab

bioMeriewx Customer Microbiology Chart Report Printod May 8, 2017 1211 CEST
Patient Name: Lazarevic Rade Patient ID: 2107967710462
Location
Lab0: 1576117p Isolate Number: 1
Organism Quantity
Selected Organism : Pseudomonas aoruginosa
Source: i3 748 b.rane Colected
[Analysis Time: 500 hours [sats:  Foal
[98% Probabity Pseudomonas aeruginosa
[osleciad Orventen Bionumber: 0003451303600240
|10 Anaiysis Messages
icrobial [T mc i
[Piperaciin/Tazobactam >64 R Gentamicin >8 R
(Cetazdme ) R cbramyen >8 R
[Cotepime ) R Ciprofioxacin 2 R
mipenem >8 R ovofioracin ) R
[Meropenem >8 R olstin 2 s
[Amixacin ) R
+= Deduced drug "= AES modifed **= User modiied
[Confidence: [Consistent ]
KBC-Dr.D. M."Dedinje-Mikrobioloska lab
AES Detail Report
bioMerieux Customer: Printed by: sandora
System #: Printed: May 8, 2017 12:11 CEST
Accession Number: 1576/17p-1 Date Tested: Apr 11, 2017 23:48 CEST
Selected Organism: Pseudomonas aeruginosa (98%) 1D Confidence: Excellent identifcation

AES Confidence: Consistent

(CARBAPENEMASE (ETALLO- OR OXA)HIGH LEVEL R + R
CARBAPENEMS (MPER)

[RESISTANT (GEN NET AMI T0B)

RESISTANT

Wit
[TRIMETHOPRIM/SULFONAMIDES [wito

Therapeutic Interpretations.
ne.

MICTest Difterences
Antibiotic Deductions

Installed VITEK 2 Systems version: 07.01 Page 1of1
AES ParameterSet. EUCAST 2016, KBC. ragsa Misovic MIC interprtaton Guidelne: EUCAST 2016saherk
st o Apr, 2017 1378 GEST " Gass EUCAST 202
Bess EUCASTVEUCAST-tased o1e

Basis: EUCAST-based

Slika 20. IzveStaj o testiranju osetljivosti Pseudomonas aeuriginosa (Izvor Sluzba za laboratorijsku
dijagnostiku — mikrobioloska laboratorija, KBC ,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje®).

Detaljnom analizom antibiograma, mogu se dobiti vazne epidemioloske informacije
tokom izbijanja epidemija koje posle obrade mogu imati klju¢nu ulogu u suzbijanju epidemija
bolnickih infekcija.

Definisanje potrebe za in vitro testiranjem je bazirano na tesnoj saradnji klinicara i
mikrobiologa. Testiranje na osetljivost je potrebno uvek kada pretpostavimo da poslati uzorak
sadrzi izazivaca ozbiljnog oboljenja. Ne radimo testiranje na bakteriju koja je verovatno

kontaminirala uzorak ali ako postoji verovatnoca da je saprofit sa koze uzro¢nik septikemije
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kod imunokompromitovanog pacijenta, u tom slucaju test osetljivosti dobija na vaznosti i

sprovodimo ga i za bakteriju koja inace pripada saprofitnoj flori.

KBC-"Dr.D. M."Dedinje- Mikrobioloska lab

bioMerieux Customer- Microbiology Chart Report Printed May 9, 2017 12:12 CEST
Patient Name: Djordjevic Zoran Patient ID: 0109954950001
Locaton an:
LabID: 1066/ 7usc Isolate Number 2

Organism Quanty: 100 000 cfu/m.
‘Selected Organism : Acinetobacter baumanni complex

‘Source: uro odelj sc. Collected:

B ASRACI Pofor an aamatve method of sy o 1 1650 of o5 ]

By Tine: 500homn |
[96% Probabity _ Acinetobacter baumannil complex
e Bionumber: 0241010203500352
|0 Analysis Messages

rapy. MIC may

| Status:_Final
robial [

Pipecacilin/Tazobactam 64 [Tobramycin <=1 s
mipenem 8 [Ciprofioxacin >2 R
[Meropenem >8 Levofioxacin Y] R
[#Amikacin >3z olistin <=05 s
[Gentamicin 8 160 R

4= Deduced drug = AES modified **= User modified _#= Disabled bioART Limitation Rule. 1E= Insufficient Evidence that
pecies is

KBC-"Dr.D. M."-Dedinje-Mikrobioloska lab.
AES Detail Report

bioMerieux Customer: Printed by: jovich
System #: Printed: May 9, 2017 12:12 CEST
Accession Number: 1066/17usc-2 Date Tested: Apr 22,2017 0559 CEST
‘Selected Organism: Acinetobacter baumannii complex (99%) 1D Confidence: Excellent identification

AES Confidence: Consistent

Phenotyp
Rl

o L.
[BETA-LACTAMS MASE

[AMINOGLYCOSIDES

[POLYPEPTIDES
[RIFAMYCINES |[wiLo
[TRIMETHOPRIM/SULFONAMIDES |RESISTANT.

Therapeutic Interpretations.
None

MICITest Differences.
None

Antibiotic Deductions

Instalied VITEK 2 Systems version: 07.01

Page 1ot
AES Paramster S GUCAST 2016 K6C._Oragi Mo WG inarprotaton Gudelos: EUCAST 2016+
Ut Hogkd: Apr 12,2017 G281 CRST o EUCKOT IO

Basis: EUCAST+EUCAST-based

ot
Basis: EUCAST-based

Slika 21. IzveStaj o testiranju osetljivosti Acinetobacter baumannii (Izvor Sluzba za laboratorijsku
dijagnostiku — mikrobioloska laboratorija, KBC ,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje®).

U vanbolnickoj sredini, divlje forme bakterija imaju svoju prirodnu
osetljivost/rezistenciju prema odredenom antibiotiku i ovaj podatak nam je bitan ne samo
prilikom donosSenja odluke za empirijsku terapiju ve¢ ponekad sluzi i za identifikaciju
bakterija u toku procesa laboratorijske mikrobioloske dijagnostike (npr. prirodna rezistencija
K.pneumoniae na ampicilin ili P.mirabilisa na tetracikline i kolistin). Ova prirodna

rezistencija je stabilna i karakteristika je svih loza odredene vrste bakterija (12).
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Stecena rezistencija je karakteristika bolnic¢kih sojeva, odnosno sojeva koji su dosli ili
u kontakt sa antimikrobnim lekovima ili sa drugim vrstama bakterija koje su im prenele
informaciju za rezistenciju. Na molekularnom nivou razlog je ili genska mutacija ili akvizicija
gena. Ovaj tip rezistencije pravi od prethodno uspesnog antimikrobnog leka, neupotrebljiv lek
(12).

Klini¢ki spektar dejstva antimikrobnog leka je koncept koji pored prirodne rezistencije
uzima u obzir i steCenu rezistenciju i daje klini¢aru vredne podatke prilikom ordiniranja
empirijske terapije. Klini¢ki spektar je definisan za svaki antibiotik u pojedinim drzavama i
odgovaraju¢im pravnim direktivama je obavezni elemenat uputsva za lek a koji je deo procesa
registracije leka na trzistu. Ovaj spektar dejstva antimikrobnog leka je inicijalno definisan kao
klini¢ka tacka preloma a koja je izvedena iz integrisanih mikrobioloskih podataka (MIC, MIC
distribucija medu vanbolnickim sojevima), farmakokinetika, farmakodinamika i podaci
nastali klinickim istrazivanjima (57). Regulatorna tela mogu definisati osetljive sojeve samo
za one sojeve Cija je osetljivost dokazana klinickim ispitivanjima. Drugi Sojevi Se mogu
tretirati ovim antimkrobnim lekom ali na odgovornost klini¢ara. Klinicki spektar dejstva se
redovno inovira, a na bazi obrade dobijenih podataka o in vitro testiranjima i klinickom

ishodu terapije (58).

MIC najniza koncentracija antimkrobnog leka gde nema vidljivog porasta bakterija u
definisanom vremenskom periodu (engl. broth testiranje, Antimicrobial gradient diffusion,
disk diffusion method). Klini¢ka tacka preloma (engl. clinical breakkpoint) su dve
koncentracije antimikrobnog leka ili interpretativni kriterijumi za S (osetljiv), |
(intermedijarno) i R(otporno). Prva koncentracija odgovara tacki S, druga koncentracija
odgovara tacki R a vrednosti izmedu ove dve koncentracije pripadaju I. Imamo dve vrste
tacke preloma: MIC i dijametar zone aktivnosti antibiotika u podlozi. Pravilo 90-60,
podrazumeva da ¢e u klinickom odgovoru uspesnost terapije biti oko 90% ukoliko je patogen

osetljiv a manje od 60% ukoliko je otporan soj prema in vitro ispitivanjima (59).

1.6.2. Indikatori kvaliteta propisivanja antibiotika

Eksplicitni merljivi pokazatelji koji ukazuju na nivo kvaliteta u razli¢itim oblastima
upotrebe antimikrobnih lekova (efektivnost, bezbednost, odgovarajuéi izbor, troskovi i

komplijansa), a koji su potpuno relevantni za klini¢ku praksu (60).
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U indikatore strukture svrstavamo: stru¢ni timovi zdravstvenih radnika koji ordiniraju
terapiju antimikrobnih lekova, terapijske preporuke, edukacija, laboratorijka dijagnostika i
farmaceutske usluge. Indikatorom procesa smatramo adherencu sa terapijskim vodi¢ima u
izboru terapije, doze i doziranja. Na kraju, imamo indikatore ishoda: Klini¢ki (broj izleCenih
pacijenata), mikrobioloski (nivo eradikacije), ekonomski (troSkovi terapije) i ekoloski (nivo

rezistencije)

1.6.3. Profilakti¢ka primena antibiotika

Primena antimikrobnih lekova u profilaksi, a ovde mislimo pre svega na profilaksu
infekcije hirurskog reza (engl. SSI), podrazumeva davanje antibitika pre intervencije kako bi
smanyjili verovatnoc¢u infektivne komplikacije. Profilaksa se deli na primarnu (zastita od
inicijalne infekcije), sekundarnu (zastita od ponavljanja ili reaktivacije prethodno prisutne
infekcije) i eradikaciju (eliminacija kolonizujuéeg organizma u cilju sprecavanja razvoja

infekcije). U uzem smislu profilaksa se odnosi na pojam primarne profilakse (46).

Profilaksa se u daje u vremenskom okviru od 60 min pre operacije a za pojedine
antibiotike kao Sto je vankomicin i fluorohiniloni, ovaj period se proSiruje na 120 min. Doza
leka se bazira na preporuc¢enim za datu telesnu masu pacijenta kao i za ocekivanu duzinu
operativnog zahvata odnosno ponavlja se ukoliko je operativni zahvat duzi od dvostrukog
vremena poluzivota datog leka. Daje se intraoperativna dodatna doza i kada su perioperativni

gubici krvi znacajni (47).

Izbor antibiotika se bazira na pretpostavljenoj flori u neposrednoj blizini hirurskog
reza i oCekivanoj osetljivosti iste na antibiotike. 1zbor mora da bude u skladu sa dostupnim
lekovima (registrovani u nacionalnim agencijama za promet lekova i prisutni na trzistu).
Davanje profilakse je u najve¢em broju indikacija jednokratno sa izuzecima gde profilaksa
pokriva 24 ¢asa od hirur§kog reza (61). Uobicajene preporuke obuhvataju korekciju profilakse
za odredene vrste hirurgije (ugradnja implantata), starost pacijenta (odrasli i pedijatrija bez

novorodencadi) kao i za medicinska stanja (renalni i hepati¢na insuficijencija).

39



1.6.4. Empirijska i kauzalna terapija infekcija izavanih multirezitentnim gram negativnim

bakterijama

Kod sumnje na infekciju MDR patogenima do pristizanja rezultata testa osetljivosti

primenjujemo empirijsku terapiju koju zapoc¢injemo §to pre uz sistemsku potporu (4). Ovu

terapiju korigujemo po pristizanju mikrobioloskih rezultata (izolat/osetljivost).

Tabela 1. Primer za empirijsku terapiju intraabdominalnih infekcija na osnovu na bazi lokalne mape

rezistencije (56)

7. Bilijarna IAl kod kritiéno obolelog
pacijenta (= OZBILJNA SEPSA) bez
rizika za moguce prisusstvo ESBL

8. Bilijarna IAl kod kriti€éno obolelog
pacijenta (OZBILJNA SEPSA) sa
rizikom za moguce prisustvo
ESBL

9. Nozokomijalna IAl kod stabilnog
pacijenta (KOZBILJNA SEPSA)
Rizik za MDR (Multirezistentni)
pathogene

10. Ekstrabilijarna nozokomijalna
IAl kod kriti¢no obolelih
(2OZBILJNA SEPSA) sa rizikom od
MDR patogena

PIPERACILIN /TAZOBAKTAM

PIPERACILIN
+

TIGECIKLIN

+
FLUKONAZOL

PIPERACILIN
+

TIGECIKLIN

+
FLUKONAZOL

PIPERACILIN
+

TIGECIKLIN

+
EHINOKANDIN
caspofungin
anidulafungin
micafungin

lli
MEROPENEM
IMIPENEM
DORIPENEM

+
TEIKOPLANIN
+
FLUKONAZOLE

-8/2g LD, pa 16/4g/dan kontinuirano
ili
-4.5/g 6 h (4h trajanje infuzije)

-8 g LD, pa 16 g kontinuirano
ili 4 g/6h (4h trajanje infuzije)
-100mg LD, pa
50 mg/12h(1h trajanje inf)
-600mg LD,
pa 400 mg /24 h (2h trajanje Infuzije)

-8 g LD, pa 16 g kontinuirano

ili 4 g/6h (4h trajanje infuzije)
-100mg LD, pa
50 mg/12h(1h trajanje infuzije)
-600mg LD,
pa 400 mg /24 h (2h trajanje Infuzije)

-8 g LD, pa 16 g kontinirano

ili or 4 g /6 h (4-h trajanje inuzije)
-100mg LD,

pa 50 mg /12 h (2-h trajanje infuzije)

-70 mg LD, pa 50 mg/ dan,
-200mg LD, pa 100 mg/ dan,
-100mg/ dan

-500 mg/6 h (6h trajanje Infuzije)
-500 mg/4 h (3h trajanje Infuzije)
-500 mg/8 h (4h trajanje Infuzije)

-LD 12 mg/kg/12 h za 3 doze, zatim 6
mg/kg /12 h (korigovati dozu do target
doze 20-30 mg/L)

--600mg LD, pa 400 mg /24 h

(2h trajanje Infuzije)

IAl — intraabdominalna infekcija, LD — loading dose — inicijalna doza.

MDR : Methicillin-resist.
Staphylococcus aureus (MRSA),
Vancomycin-resist. Enterococcus
species(VRE), Carbapenem-resist.
Pseudomonas aeruginosa, beta-
lactamase (ESBL)-produkuju¢a
Escherichia colii Klebsiella species,
multidrug-resist (KPC).
Acinetobacter species, i Candida
species

1.7. Lokalni vodi€ za racionalnu primenu antibiotika u tercijarnim zdravstvenim ustanovama

Vaznost vodica za profilaksu infekcije hirurSkog reza je izmedu ostalog, da se troskovi

lecenja smanje. Broj hirurSkih intervencija je u porastu, a pacijenti su inicijalno sa ve¢im
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kompleksnim komorbiditetom (1). Smatra se da je skoro polovinu SSI moguce preduprediti
koris¢enjem strategija zasnovanih na medicini baziranoj na dokazima (engl. evidenced base

medicin).
Adherenca za vodic¢ je njegova upotreba nakon perioda implementacije (62).

Kvalitet lecenja se moze unaprediti smanjivanjem negarantovane prakse varijacija
medu profesionalcima (63). Jedan od nacina smanjivanja je prevodenje znanja zasnovanog na
dokazima u svakodnevnu praksu. OlakSavanje ovog procesa se sprovodi vodicima koji se
razvijaju i primenjuju (64). Smanjena primena — adherenca vodica je vezana za osvezavanje

vodica.

Sjedinjene Americke Drzave su 2007. godine utroSile 2,3 bilijarde dolara na
zdravstvenu zaStitu, otprilike 17% bruto nacionalnog dohotka, a eksperti smatraju da se
zavidan deo novca bespotrebno trosi, uz procenu da se i 30% potrosnje moze ukinuti bez
smanjenja kvaliteta zdravstvene usluge. Primena vodic¢a smanjuje preteranu i kasnu upotrebu
(engl. overuse and misuse) terapije i na taj nacin dovodi do znac¢ajnih uSteda pre svega

svakodnevnom primenom adekvatne medicine (engl. right thing to do)(63).

Protokoli i ¢ekliste dokazano smanjuju Stetu pric¢injenu pacijentima tokom lecenja,
unapredenjem standardizacije lecenja i komunikacijom ukljucenih u proces lecenja.
Preciziranje i fino podeSavanje cek lista smanjuje morbiditet i mortalitet. Drugi faktori osim
sigurnosti i kvaliteta lecenja, kao Sto su smanjenje troSkova i efikasnija upotreba zdravstvenog
sistema ne treba da budu primarna svrha upotrebe ovih alata. U primeni vodica postoji vise
ogranicenja. Pokazano je da za 78% vodica, 10% lekara ne zna za njihovo postojanje. Lekari i
sestre su opredeljeni da kontinuirano unapreduju sigurnost le¢enja pacijenata. Nezeljeni
dogadaji nastaju kao sistemski nedostaci ili neadekvatne sigurnosne mere koje nisu uspele da
preduprede greSke koje su prouzrokovale Stetu. Standardizacija je proces koji bi trebalo
upotrebiti za prevazilazenje sistemskih nedostataka, koji bi uz analizu prikupljenih podataka

trebalo da dovedu do smanjenja ili preduprede greske i smanje njihovo ponavljanje (65).

NEHI istrazivanje ukazuje na 4 glavne barijere za prihvatanje vodic¢a (adherencu) od
strane lekara: sistem fakturisanja, nedostatak informacionih tehnologija (IT), lekarska kultura
— verovanja i navike i na kraju razvoj i funkcija vodica. Problem fakturisanja je Sto se placa
volumen usluga, a ne ishod lecenja. IT tehnologije omogucéavaju bolje prihvatanje vodica, ali
nije Siroko prisutno na nivou klinickog formiranja odluke, pre svega zbog nedostatka IT

kadrova i adekvatnog treninga klinicara. Kultura, verovanja i navike lekara uticu na nivou
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povratne informacije jer nemaju taj podstrek da primene vodice pa su prepusteni vlastitom
iskustvu i navikama pre nego primeni vodi¢a. Razvoj vodica je ¢esto sam po sebi razlog za
smanjenu adherenciju u primeni. Netransparentno formiranje vodic¢a dovodi do manjka
poverenja u primeni istih kod klinicara, a mala fleksibilnost i relevantnost vodica ogranic¢ava

njihovu klinicku primenu (66).

I pored navedenih razloga za loSu adherencu, postoje optimisti¢ni razlozi za buduce
prihvatanje vodica u Klinickoj praksi, a pre svega zbog njihovog uticaja na kvalitet i troSkove
lecenja. Najnovije preporuke su usmerene ka povecéanju adherence prema vodi¢ima.
Neophodno je usmeriti nadoknadu troSkova samo prema uspesnoj terapiji (pay for
performance). Investiranje u IT inovacije koje ¢e unaprediti podrSku za donoSenje odluke
klinicara, podrazumeva pristup lekara bazi podataka pored kreveta (engl. point of care) u
svrhu poredenja terapije aktuelnog pacijenta sa standardnom terapijom i negom Koji
primenjuju njegove kolege. Davanje podrske inovacijama i osvezavanju vodica tako da je
praktikujuci lekar aktivan uc¢esnik u stvaranju i menjanju vodi¢a prema novim saznanjima u
medicini, a da ipak vodi¢ ostane jasan, sazet i pisan razumljivim jezikom. Obrazovanje lekara
da aktivno Kkoriste vodice od studenata, specijalizanata i praktikujuéih lekara. Omogucditi i
promovisati deljenje rezultata lecenja medu doktorima, predstavlja osnovu za menjanje
kulture, verovanja i navika medu lekarima. Za razliku od protivure¢nih rezultata analiza
kvaliteta ishoda lecenja, deljenje podataka i transparentnost rada medu lekarima uz
mogucnost uporedivanja rezultata rada je veoma efikasna mera u promovisanju primene
vodica (66).

Pogresna ili prekomerna upotreba antibiotika je Siroko rasprostranjena, ne samo u
siromaSnim i zemljama u razvoju ve¢ Sirom planete. Neodgovarajuca primena antibiotika
dovela je do razvoja antimikrobne rezistencije (37). Infekcije prouzrokovane rezistentnim
MDR mikroorganizmima, ¢esto Su bez adekvatnog odgovora na konvencionalnu terapiju, Sto
dovodi do produzenog leCenja i poveéanog procenta sa smrtnim ishodom. Bolni¢ke infekcije,
posebno ,,velika cetvorka® (infekcija hirurSkog reza, pneumonia, sepsa i infekcija urinarnog
trakta) Cesto su uzrokovane Enterobacteriaceama (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae i
Proteus mirabilis) i ne-fermentuju¢ima Gram-negativnim Pseudomonas aeruginosa i

Acinetobacter baumannii (38) koje produkuju extended-spectrum beta-lactamase (ESBL).

Prema godiSnjem izveStaju Central Asian and Eastern European Surveillance of
Antimicrobial Resistance (CAESAR) network za 2013. medu 30 EU-drzava i nekih nastalih

raspadom Jugoslavije, Srbija ima najvecu prevalenciju K. pneumoniae otporne na trecu
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generaciju cefalosporina (88,5%), i veoma veliku prevalenciju K. pneumoniae, P. aeruginosa
i A.baumannii otpornih na karbapeneme (31,4%, 44,6% i 92,1%, redom)(35).

Ukupna potroSnja antibiotika u 2011. godini (izrazena kao broj DDD na 1000
stanovnika/dana) je veéa u Srbiji (26) nego zbirno u Hrvatskoj i Bosni i Hercegovini (oko 20),
ali ipak manja nego zbirno u Grékoj i Crnoj Gori (oko 40)(67). S obzirom da se potrosnja
antibiotika u EU i ne EU drzavama znacajno razlikuje od jedne do druge, vazno je obezbediti
nacionalne, regionalno i specifi¢no za drzavu ciljeve kvaliteta radi poboljSanja upotrebe
antibiotika. Usprkos vaznosti, veoma malo je rapolozivih podataka a antimikrobnoj potrosnji i

rasprostranjenosti rezistencije mikroorganizama u bolnicama u Srbiji.

1.7.1. Znacaj lokalne mape rezitencije

Istrazivanje lokalnog mikrobioma bolnice je veoma znacajno sa aspekta koje su to
bakterije (sa kojom osetljivos¢u) koje mogu biti prenesene na hospitalizovanog pacijenta i
izazvati infektivnu komplikaciju tokom lezanja. Osetljivost ovih bakterija na antimikrobne
lekove (sublimacija podataka u vidu preporuka za profilaksu i ex juvantibus terapiju do
pristizanja laboratorijskih izolata i njihove osetljivosti) je znacajna sa aspekta blagovremenog

davanja antimikrobnih lekova. Po pristizanju rezultata se vrSi korekcija terapije (1).

1.7.2. Nacin testiranja posStovanja vodica (G-PPS)

Testiranjem izabranog odeljenja na zadati dan, se ta¢no (pomocu prethodno
definisanog algoritma) u vremenskom periodu od 24 casa analiziraju svi hospitalizovani
pacijenti a posebno posmatraju oni kod kojih je u okviru terapije dat antimikrobni lek. Svako
davanje zasnovano na propisivanju antimkrobnog leka od ordinirajuéeg lekara se analizira sa
aspekta indikacije, uskladenosti sa vodicem ukoliko postoji, puta davanja leka, njegove doze,
postojanja zapisa o zapoc€injinju i prestanku terapije kao i drugim parametrima kao Sto su
kombinacije antimikrobnih lekova, dokumentovanost indikacija laboratorijskim parametrima i
sl. Posebna vrednost ovog testiranja je u sprovodenju u istom danu u velikom broju bolnica u
razliCitim drzavama i kasnija analiza svih prikupljenih podataka sa izvestajima i poredenjem

prepisivanja antimrobnih lekova u razli¢itim bolnicama (2).
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1.8. Normalna mikrobiota

Mikrobiota-mikrobiom gastrointestinalnog trakta je klju¢ni parametar u mnogim
fizioloSkim i patoloskim procesima koji se odigravaju u organizmu ¢oveka (68). Skorija
istrazivanja pokazuju, da je efikasnost odredenih klini¢kih pristupa u le¢enju uslovljena
ponaSanjem prisutne flore (69). Antibiotici su nesporno bitni u terapiji oboljenja izazvanih
mikroorganizmimi mada menjanjem sastava i funkcionisanja mikrobiota, takode mogu da
dovedu do dugotrajnih nezeljenih efekata kod domacina (70). Pojava viSestruko rezistentnih
mikroorganizama na lekove povecava zabrinutost za uobi¢ajeno, i vremenom neprimereno
koriséenje antibiotika.

Jedna od glavnih uloga mikrobiota je omogucavanje razvoja i maturacije imunog
sistema, podjednako lokalnog i sistemskog. Sledeca bitna uloga je zastitna uloga od patogena,
fenomen nazvan rezistencija kolonizaciji, koja ozbiljno moze da bude narusena davanjem
antibiotika (71). Rezistencija kolonizaciji se dogada direktnim (bez u¢es¢a domacina) ili

indirektnim mehanizmom (isklju¢ivo posredovanjem imunog odgovora domacina).

Mikrobiota moze da doprinese mnogim bolestima razli¢itim mehanizmima,
ukljucujuci produkeiju toksi¢nih metabolita, ponekad ima kapacitet da se progresivno umnozi,
podrzava inflamaciju ili obezbedi potporu za patogen. Mnogi faktori kao Sto su dijeta,

prisutna inflamacija i disbioza mogu da moduliraju takav patogeni potencijal (72, 73).

Antimikrobni lekovi ne izazivaju rezistenciju ali mogu da omogucée mutaciju koja
dovodi do rezistencije na nacin da eliminiSu sojeve koji su osetljivi, $to se zove pritisak
selekcije (74). Davanjem probiotika, uti¢emo na mikrobiotu tako $to selektivno uticemo na
porast korisnih bakterija i time pomazemo u odrzavanju zdrave sredine creva ili unapredimo

izmenjenu u bolesti (75).

1.9. Ekspertski sistem

Razvojem informatickih tehnologija i primenom na polju medicinskih tehnologija u
mikrobioloSkim laboratorijama dosli smo do savremenih masina za automatizovanu obradu
uzoraka (kultivacija, presejavanje, bojenje, identifikacija, odredivanje osetljivosti na testirane
antimkrobne lekove). Ove laboratorijske maSine ne samo Sto zamenjuju coveka - laboranta u
manuelnom radu (veliki broj poslova na standardizovan nacin sa smanjenjem procenta greske)
ve¢ dodaju novi kvalitet ekspertskog sistema. Ovaj deo masine je program (engl. software)

koji sadrzi ogromnu bazu podataka o prethodnim analizama izolata i njihovim
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karakteristikama. Na ovaj na¢in se standardizuje ispitivanje osetljivosti (ISO 27744, EUCAST
i CLSI) i povecava kvalitet dobijene informacije u procesu lecenja pacijenta — primeni

adekvatnog antimikrobnog leka, njegove doze i kombinacijama sa drugim lekovima (76, 77).
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CILJEVI ISTRAZIVANJA

. Da se utvrdi da li postoje razlike u ucestalosti MDR patogena na hirurskim i internisti¢kim
bolnickim odeljenima;

. Da se ispita povezanost izmedu potrosnje odredenih grupa antimikrobnih lekova i pojave

MDR patogena na hirurskim i internistickim odeljenjima,

. Da se primenom validnog upitnika analizira da li se poStuju svetske preporuke i preporuke

iz lokalnog vodica (npr. izbor leka, doza, korekcija doze, duZina primene, opravdanost

kombinacije i dr.) na hirurskim i internistickim odeljenjima;

. Da se analizira koje greSke u propisivanju antimikrobnih lekova su najcesée povezane za

pojavom MDR patogena;

. Da se ispita da li neracionalna primena antimikrobnih lekova utice na ucestalost bolni¢kih

infekcija, duzinu hospitalizacije, troskove lecenja i mortalitet.
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3. MATERIAL | METODE

Ovo istrazivanje ¢ine dve odvojene studije: 1) Trend analiza potrosnje pojedinih
antimikrobnih lekova i u¢estalost MDR patogena u periodu 2012. — 2015. godine na hirurskim
i internistickim odeljenjima KBC ,,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje“ (Beograd, Srbija) i 2)
studija preseka u kojoj su tokom 24 ¢asa evaluirane navike u propisivanju antimikrobnih

lekova na hirurskim i internistickim odeljenjima.

Povezanost navika u propisivanju antimikrobnih lekova sa pojavom MDR patogena na
razli¢itim bolnickim odeljenjima je ispitivana u okviru analiticke klinicke studije preseka.
Prevalenca MDR patogena od 2012.-2016. god. je pracena u okviru retrospektivno-
prospektivne kohorte. U mikrobioloskoj laboratoriji KBC "Dr Dragisa Misovi¢-Dedinje”
instaliran je program Svetske zdravstvene organizacije za pracenje MDR patogena, WHO-net
(WHO Collaborating Centre for Surveillance of Antimicrobial Resistance, 75 Francis St.
Boston, MA 02115)(78). WHO-net je omogucio da se u svakom trenutku ima uvid u prisustvo
MDR patogena na odeljenjima, preciznu osetljivost odredenih patogena na antimikrobne
lekove (izrazenu kroz MIC90-Vitec® metod) na odeljenjima bolnica i klinika, kao i njihov
profil rezistencije na antimikrobne lekove. Studija je zavrSena krajem 2015. godine, ali
kontinuirano pracenje MRM je nastavljeno kao standardna procedura epidemioloskog

nadzora.

3.1. Mesto istrazivanja

Broj postelja u KBC ,,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje” u ovom periodu iznosio je 387
od Cega je 46 postelja na hirurskim odeljenjima i 91 na internistiCkim odeljenjima. Hirurska
grupa odeljenja (S) se sastojala od odseka za endoskopsku abdominalnu hirurgiju,
laparoskopsku urolosku hirurgiju, klasi¢nu urolosku hirurgiju i jedinice intenzivnog lecenja na
Klinici za urologiju. Internisticka grupa odeljenja (M) se sastojala od odseka za gerijatriju,
pulmologiju, hematologiju, endokrinologiju, neinvazivnu kardiologiju, gastroenterologiju i
jedinice intenzivnog leenja na Internoj klinici. Preostale bolnice i odeljenja u KBC ,,Dr
Dragisa Misovi¢ — Dedinje” (psihijatrija, neurologija, pedijatrija, ginekologija, neonatologija i
ORL) su iskljucene iz analize zbog nesignifikantnosti patologije za antimikrobnu terapiju.

Hirurska i internisticka odeljenja su smeStena u odvojenim zgradama KBC ,,Dr
Dragisa Misovi¢ — Dedinje*.
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3.2. Mikrobioloske i molekularne metode
3.2.1. Antimikrobno testiranje

Rutinski skrining kao i druga mikrobioloska dijagnostika (izolacija, senzitivnost,
rezistencija) su radeni u Sluzbi za laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloSka laboratorija
KBC ,,Dr Dragisa MiSovi¢ — Dedinje*. Bakterije su izolovane iz klinickog materijala (punktat
abdominalne te¢nosti kod sumnje na peritonealnu infekciju, bris kod incizija, evakuacije
abscesnih Supljina, kod fistula, iz krvi, iz urina, ispljuvka i sl.) dobijenog kod hospitalizovanih
pacijenata gde je nakon izolacije 1 identifikacije raden test osetljivosti na antibiotike
standardnim mikrodilucionim metodama ili disk difuzijom. Identifikacija i test osetljivosti
mikrodilucionom metodom je raden na uredaju Vitek 2 system (bioMerieux, Marcy I'Etoile,
France). Epidemioloske grani¢ne vrednosti za redukovanu osetljivost su definisane prema
preporukama Instituta za klinicke i laboratorijske standarde (Clinical and Laboratory
Standards Institute - CLSI, MS100-S21) (76). Ukoliko grani¢ne vrednosti prema CLSI nisu
bile dostupne primenjene su preporuke Evropskog komiteta za testiranje na antimikrobnu
osetljivost (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
recommendations were used (77). Grani¢ne vrednosti, za osetljivost Acinetobacter baumannii
i Pseudomonas auriginosa na tigeciklin, su koris¢ene prema odobrenim vrednostima

Americ¢ke administracije za lekove i hranu (U.S. Food and Drug Administration - FDA)(79).

Bakterijski sojevi u Cistim kulturama, koje su dobijene kultivacijom na hranljivim
podlogama i njihovom inkubacijom od 18-24 sata, ispitivane su na vecem broju razli¢itih
testova u cilju njihove identifikacije. Takode je uraden i test osetljivosti na antibiotike za
svaki pojedinacni patogeni soj. Ova procedura se izvodila na dva nacdina: automatizovanim
sistemom Vitek 2 COMPACT (identifikacija i test osetljivosti na antibiotike) i klasi¢nom
metodom identifikacije pomocu biohemijskih testova i metodom disk-difuzije za odredivanje

osetljivosti sojeva na antibiotike. Praceni su samo prvi izolati kod pojedina¢nog bolesnika.
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Slika 22. Priprema za automatsku identifikaciju i test osetljivosti kulture bakterije (Izvor Sluzba za
laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloska laboratorija, KBC ,,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje*).

St \ g b fik

Slika 23. Priprema za automatsku identifikaciju i test osetljivosti kulture bakterije (Izvor Sluzba za
laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloSka laboratorija, KBC ,,Dr Dragisa MiSovi¢ — Dedinje*).
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Bakterijska rezistencija je prikazana kao odnos bakterija sa rezistencijom na vise

lekova prema ukupnom broju (MDR - izolat je neosetljiv na najmanje jedan lek u tri

antimikrobne kategorije) izolata (33).

Slika 24. Kartice za biohemijski niz za automatsku identifikaciju i test osetljivosti kulture bakterije
(Izvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloSka laboratorija, KBC ,,Dr DragiSa
MiSovi¢ — Dedinje*).

MDR Klebsiela pneumoniae je definisana istrazivanjem osetljivosti na sledece klase:
e aminoglikozide (amikacin),

e Deta-laktamaze (ampicillin, amoksicilin-klavulanska kiselina, cefepim, ceftriakson ili

piperacilin-tazobaktam),
e karbapeneme (imipenem ili meropenem),
o fluorohionolone (levofloksacin) i

o glicilcikline (tigeciklin).

MDR Pseudomonas aeruginosa je definisan istrazivanjem osetljivosti na sledece

klase:
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e aminoglikozide (amikacin),
o beta-laktamaze (cefepim, ceftazidim ili piperacilin-tazobaktam),
e karbapeneme (imipenem ili meropenem) i

o fluorohionolone (levofloksacin).

MDR Acinetobacter baumannii je definisan istrazivanjem osetljivosti na sledece
klase:

e aminoglikozide (amikacin),
e beta-laktamaze (cefepim, ceftazidim, ceftriakson i piperacilin-tazobaktam),

e karbapeneme (imipenem ili meropenem) i

o fluorohionolone (levofloksacin).

Slika 25. Uredaj za automatsku identifikaciju i test osetljivosti kulture bakterije (Izvor Sluzba za
laboratorijsku dijagnostiku — mikrobioloska laboratorija, KBC ,,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje*).
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Opseg rezistencije za svaki antibiotik je izratunavan kao odnos zbira ,,Rezistentan® i
»Intermedijarno rezistentan“ prema ukupnom broju izolata iz uzoraka svih pacijenata (33).
Ponavljani izolati su iskljucivani iz baze podataka ukoliko je isti mikroorganizam izolovan
kod istog pacijenta u intervalu do 15 dana. Kulture iz nadzora bolni¢ke higijene nisu
analizirane. WHONET 5.6 software je koriS¢en za analizu osetljivosti u razli¢itim periodima

i na razli¢itim odeljenjima (78).

Kod pacijenata sa anamnezom prethodnih hospitalizacija i/ili terapijom antibioticima a
koji su razvili diareu, radena su ispitivanja na infekciju ispitivanjem na toksin A i B (CDAB)
test na aparatu VIDAS1 a koji je zasnovan na enzime-fluorescirajucoj tehnici (ELFA:

Enzyme-Linked Fluorescent Assay technique, bioMerieux, Marcy I'Etoile, France).

A BacT/ALERT 3D

Slika 26. Uredaj za automatizovanu hemokulturu (Izvor Sluzba za laboratorijsku dijagnostiku —
mikrobioloska laboratorija, KBC ,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje”).
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3.2.2. Genotipizacija (multirezistencija na antibakterijske lekove)

Molekularnom metodom PCR multiplex, u Referentnoj laboratoriji za bakterijsku
rezistenciju (Zavod za javno zdravlje VVojvodine) ustanovljeno je da li sojevi Escherichia coli

i Klebsiella pneumonia, izolovani u ovoj studiji, produkuju karbapenemaze: NDM i OXA.

Istrazivanje je sprovedeno kao prospektivna studija u periodu 01.11.2013. do
01.11.2014. godine u Centru za mikrobiologiju Instituta za javno zdravlje Vojvodine u
Novom Sadu. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 300 multirezistentnih izolata Escherichia coli i
Klebsiella pneumoniae konsekutivno izolovanih iz klinickih uzoraka (krv, punktat, sekret iz
donjeg respiratornog trakta, urin i sekret rana) hospitalizovanih pacijenata. Klinicko-bolnicki
centar ,,Dr DragiSa MiSovi¢-Dedinje” je poslao 15 uzoraka Sto predstavlja 5,0% svih
obradenih uzoraka. Sojevi poslati na kona¢nu identifikaciju i proveru osetljivosti na
antibiotike u Nacionalnu referentnu laboratoriju za registrovanje i pracenje rezistencije
bakterijskih sojeva na antimikrobna sredstva koja priprada Centru za mikrobiologiju Instituta
za javno zdravlje Vojvodine. Sojevi su slati iz mikrobioloskih laboratorija bolnica razli¢itog

ranga iz Srbije.

Genotipizacija odabranih multirezistentnih izolata Klebsiella pneumoniae izvrsena je
pomocu DiversiLab polu-automatizovanog sistema (BioMérieux, Francuska) koji se bazira na
repetitivnom PCR. Ekstrakcija DNK je uradena uz pomo¢ komercijalnog kita UltraClean
microbal DNA (BioMérieux, Francuska), a izolovana DNK je spektrofotometrijski
kvantifikovana na Qubit 2.0 fluorometru (Life Technologies, Vivogen, SAD) i rastvorena u
vodi za PCR (Gibco, Invitrogen, SAD) do koncentracija od 25 do 50 ng/ml. Razredena DNK
je amplifikovana uz pomo¢ DiversiLab Klebsiella kita (BioMérieux, Francuska), AmpliTaq
DNK polimeraze (Applied Biosystems, SAD) i pufera 10x PCR Buffer |1 (Applied
Biosystems, SAD) po uputstvu proizvodaca. Amplikoni su analizirani na apartu Agilent 2100
Bioanalyzer sistemu (Agilent Technologies, SAD) sa mikro¢ipovima u kojima se fragmenti
DNK razdvajaju prema veliini, $to se prikazuje u vidu hromatograma sa vrhovima za svaki
amplikon. Sama analiza je izvrSena u DiversiLab web softveru koji prikazuje hromatograme
kao slike virtualnih gelova 1 izracunava procente slicnosti prema modifikovanoj
Pearson/Kullback-Leibler metodi. Za interpretaciju rezultata genotipizacije generisani su

dendrogrami, skaterplotovi i slike virtualnih gelova.
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3.3. Potrosnja antimikrobnih lekova

Potrosnja tokom perioda od 4 godine je procenjena na osnovu podataka o kupovini i
utroSku antimkrobnih lekova iz bolnickog informacionog sistema — Odsek centralna apoteka
KBC ,,Dr Dragisa Misovi¢ — Dedinje“. Koli¢ina antimikrobnih lekova u gramima je
pretvorena u broj Definisanih Dnevnih Doza (DDD)/100 kreveta-dana (DBD) uz koris¢enje
ATC Klasifikacionog sistema Svetske zdravstvene orhanizacije (WHO)(80).

Implementiraju¢i  restriktivnu  politiku,  propisivanje  nekih  antibiotika
(piperacilin/tazobaktam, ampicilin/sulbaktam, karbapenemi, amikacin, linezolid i tigeciklin)
je bilo kontrolisano. Ovi antimikrobni lekovi su mogli biti prepisivani nakon obrazlozenog
zahteva klini¢ara i odobrenja od strane lokalne komisije za primenu ovih lekova. Odreden
broj antimikrobnih lekova (ampicilin/sulbaktam, tikarcilin-klavulanska kiselina, tobramicin,
fosfomicin, doripenem i kolistin) su iskljuceni iz statistiCke analize, zato Sto nisu bili prisutni
na trzistu Srbije u 2012. i/ili 2013. godini.

3.4. Propisivanje antimikrobnih lekova

Uskladenost sa vodi¢ima je definisana standardizovanim upitnikom, originalno
dizajniranim. Procenjeno je da li je postojao razlog za primenu antimikrobnih lekova, da li je

izbor leka, vreme primene, doza, dozni rezim i nacin primene leka adekvatan (67, 81).

3.4.1. Kriterijumi za ukljucivanje u ispitivanje

Vise razli¢itih odeljenja (opsta hirurgija, urologija i medicinsko odeljenje-pulmologija
i gerijatrija) unutar KBC je ukljuceno. Uklju¢ivanje svakog odeljenja podrazumeva da se
ukljuci odeljenje samo jedanput. Sve postelje na jednom odjeljenju su morale da se kompletno
istraze u jednom istom danu kako bi se ta¢no izra¢unao imenilac (broj primljenih pacijenata).
Hirurska odeljenja nisu se istrazivala na dan nakon vikenda ili zvani¢nog praznika (npr. ne
ponedeljkomi), nego drugog dana u sedmici kako bi se prikupile informacije o profilaksi u
prethodna 24 casa. Internisticko odeljenje se istrazivalo bilo kojeg dana u sedmici.
Istrazivanja se nije sprovodilo vikendom ili u toku zvani¢nog praznika kada su se u bolnici
radile najnuznije procedure i broj osoblja je smanjen (nema elektivnih hirurskih operacija). U
istrazivanju su se ukljucili svi hospitalizovani pacijenti primljeni na odeljenje (iskljucujuci

dnevne prijeme kao Sto su endoskopije ili dijalizno odeljenja) u 8 Casova ujutru na dan
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istrazivanja (ovi se ubrajaju u imenioc). Svi bolnic¢ki pacijenti koji su na antimikrobnim

lekovima u 8 ¢asova ujutro na dan ispitivanja su ukljuceni u brojioc.

Pacijent koji prima antibiotik npr. na svakih 48 sati, ali ne prima ga na dan
istrazivanja, bio je uklju¢en. Antibiotik propisan na jedan sat (tokom promene odeljenja, ili
dok drugi rezultati budu dostupni ili za hirurSku profilaksu) tokom popodneva u danu
istrazivanja nisu bili ukljuceni (nije aktivan ili terapija nije u toku u 8 sati ujutru). Formular za
pacijenta se popunjavao samo za one pacijente koji primaju antibiotik na dan istrazivanja.
Medutim, svi pacijenti (bez obzira da li su ili nisu na antimikrobnoj terapiji) su se racunali u

imenioc (67).

3.4.2. Kriterijumi za iskljucivanje

e Jednodnevne hospitalizacije i vanbolnicki pacijenti se definiSu kao ambulantni
pacijenti tako da podaci koji se odnose na dnevnu hirurgiju i dnevne bolnicke jedinice

iskljuceni su iz ovog istrazivanja;
e Iskljuceni su hitni prijemi na dan istrazivanja. Oni se takode ne raCunaju u imenioca;
o Iskljuceni su pacijenti prevedeni sa drugih odeljenja

Svi pacijenti/odeljenja obuhvaceni kriterijumima za iskljuc¢ivanje bili su iskljuceni i iz

brojioca i imenioca u podacima.

3.4.3. Obuhvaceni antimikrobni lekovi
1. Antibakterijski lekovi za sistemsku primenu: JO1
2. Antibiotici koji se koriste u le¢enju intestinalnih infekcija: AO7TAA
3. Antiprotozoalni lekovi, derivati nitroimidazola: POLAB
Koris¢ena je ATC klasifikacija lekova (82). Antimikrobni lekovi za lokalnu primenu
na kozi i antivirotici su bili iskljuceni iz istrazivanja.
Pacijenti su u potpunosti anonimni. Svakom bolesni¢kom zapisu je bio dodeljen

jedinstven broj u istrazivanju na osnovu koga nije moguca identifikacija pacijenta.
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3.4.4. Studija trenutne prevalencije

Studija trenutne prevalencije je radena u nasoj tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi
primenom odgovaraju¢ih metoda (2, 81). Veb bazirana aplikacija je koris¢ena za unos
podataka, validaciju i izveStavanje kao Sto je osmisljeno od strane Univerziteta u Antwerpenu
(2, 81). Podaci su prikupljeni za sve pacijente primljene na M i S odeljenima i koji su primali
antimikrobnu terapiju na dan istrazivanja (od 8h pre podne 01. juna 2015. do 8h pre podne 02.
juna 2015.).

Relevantne varijable su ukljucivale: starost, pol, odeljenje na kojem je pacijent
hospitalizovan, duzina hospitalizacije, razlog i indikacije za terapiju (dijagnoza po MKB
klasifikaciji bolesti) i mikrobioloSke podatke. Antimikrobni lekovi su analizirani sa stanovista
doze, puta davanja i duzine terapije/profilakse. Analizirani su slede¢i indikatori kvaliteta

(Quiality Indicators — QI):
e dali je unet razlog za antimikrobnu terapiju u istoriju bolesti,
e uskladenost sa vodi¢em za antimikrobnu terapiju,

e da li je dokumentovan razlog za obustavljanje terapije/zakljucak o preispitivanju

nastavka antimikrobne terapije i
e da li je propisivanje antimikrobnih lekova ciljano.

Dodatno je analizirano da li je propisivanje antimikrobnih lekova bazirano na
biomarkerima (C-reaktivni protein - brzi test, CRP, prokalcitonin — PCT i broj leukocita).
Procenu da li je ordinirana odgovarajuca terapija su radili specijalista za bolnic¢ke infekcije,

klini¢ki mikrobiolog i klinicki farmakolog.

Lokalni vodi¢ za antimikrobnu terapiju je napravljen u skladu sa mikrobioloskom
mapom generisanom na bazi svih izolata hospitalizovanih pacijenata obradenih za godinu
dana, uskladen sa internacionalnim vodi¢ima i raspolozivim/registrovanim antimikrobnim
lekovima na trziStu Republike Srbije/ALIMS. Ovaj vodi¢ je koris¢en za procenu da li je

koris¢en odgovarajudi ili pogresan antimikrobni lek (3, 5, 83, 84, 46).

Kriterijumi za procenu da li je primenjena adekvatna antimikrobna terapija/profilaksa
su (Cusini):
e odgovaraju¢a odluka, ukoliko su svi kriterijumi za primenu antimikrobnih lekova
ispunjeni,
e neodgovarajuca indikacija,
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e neodgovarajuci izbor,

e neodgovarajuéa primena (neodgovaraju¢a doza, vreme, put davanja i duzina
terapije/profilakse),

e odstupanje od vodica i

e nedovoljni podaci za procenu celishodnosti davanja antimikrobnih lekova.

3.5. Etika

Istrazivanje je odobreno od strane lokalnog Etickog komiteta KBC ,,Dr Dragisa
Misovi¢ — Dedinje* (27.07.2015) i od direktora KBC “Dr Dragisa MiSovi¢-Dedinje”. Podaci
vezani za bolesnike se nece koristiti u druge svrhe. Eticki komitet je odlucio da nije potreban
formalni pristanak pacijenta s obzirom da se radi o studiji kontrole kvaliteta pruzanja
zdravstvene usluge. Istrazivanje je odobreno i od Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u
Beogradu 29/XI-11 od 09.11.2015. godine.

3.6. Statisti¢ke metode

Za analizu primarnih podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode, metode za
testiranje statistickih hipoteza i metode za ispitivanje zavisnosti. Od deskriptivnih statistickih
metoda koris¢ene su mere centralne tendencije (aritmeti¢ka sredina, medijana, mod), mere
varijabiliteta (standardna devijacija) i relativni brojevi (pokazatelji strukture). Od metoda za
testiranje statistiCkih hipoteza koris¢en je t-test, hi-kvadrat test i analiza varijanse. Od metoda
za analizu zavisnosti koriS¢en je koeficijent linearne korelacije i regresiona analiza. Statisticke
hipoteze su testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo) od 0,05. Za statistiCku obradu

podataka korisc¢en je program IBM SPSS Statistics 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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4. REZULTATI

Pocevsi od 2010. godine uvedene su mere za kontrolu infekcija koje su usaglasene sa
vodi¢ima Centra za kontrolu bolesti i prevenciju (engl. Center for Diseases Control and
Prevention) i Konsultanstkog komiteta za kontrolu prakse kod bolnickih infekcija (engl.
Hospital Infection Control Practice Advisory Committee) kao i sa preporukama svetske
zdravstvene organizacije za higijenu ruku kod pruSanja zdravstvene nege (engl. WHO
Guidelines on Hand Hygiene in Health Care) (85, 45).

Ove mere se primenjuju na svim pacijentima, ukljucujuéi higijenu ruku, upotreba licne
zaStitne opreme, higijene respiratornog trakta, primena sigurnosnih igala kod uzorkovanja
krvi za analize (engl. safety needle BD Eclipse TM), upotreba maski kod plasiranja katetera i
lumbalne punkcije. Osim toga, uvedeno je sigurno upravljanje kontaminiranim i medicinskim
otpadom, dekontaminacija i dezinfekcija radnih povrsina, visoka dezinfekcija prostora
primenom H>O; i Ag u obliku aerosola i ¢is¢enje i dezinfekcija medicinskog tekstila u skladu
sa procedurama o upravljanju kontaminiranim medicinskim tekstilom. Druge mere
obuhvataju kohortnu izolaciju, skrining pacijenata pre prijema na odeljenje jedinice

intenzivnog lecenja, dekolonizaciju, skrining osoblja i radnih povrSina i obuka osoblja.

Pocetkom 2012. godine, uvedene su razli¢ite mere kontrolu propisivanja i potrosnje

antimikrobnih lekova u cilju ograni¢avanja i pobolj$anja primene antibiotika.

e Pracenje i procena MDR patogena na razli¢itim odeljenjima i odeljenjima jedinica
intenzivnog le€enja na mese¢nom nivou.
e Uveden je lokalni vodi¢ za profilakti¢nu i terapijsku primenu antibiotika u bolnici,

zasnovan na mapi lokalno izolovanih rezistentnih mikroorganizama i konzistentan sa

nacionalnim i svetskim vodi¢ima (3, 5, 83, 84, 46).

e Procenjuje se potrosnja antibiotika na osnovu podataka nabavke antibiotika iz

bolni¢kog informacionog sistema.
e Uvedena je kontrola propisivanja nekih antibiotika i organizovanje treninga za

pojedinacne organizacione jedinice o indikacijama i primeni antibiotika u bolnickim

uslovima.
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4.1. Karakteristike pacijenata, indikacije za antimikrobnu terapiju

U tabeli 1. su prikazani izolati, broj pacijenata i prosecna duzina hospitalizacije.
Ukupan broj izolata koji su analizirani na hirurskim odeljenjima je bio 1.953, a na
internistickim odeljenjima 5.984. Izolovani sojevi bakterija su prikazani po godinama od
2012. do 2015. godine. Tokom celog perioda posmatranja po godinama, prosecno trajanje
hospitalizacije na S je bilo 3,0; 2,8; 2,8 i 3,1 dan a prose¢na hospitalizacija na M je bila 10,0;
9,5; 9,2 19,3 dana i signifikantno je razli¢ita (p<0,001). Ukupan broj pacijenata za posmatrani
period je na S 17.105,ana M 11.686.

Prosec¢na starost pacijenata na S odeljenjima je bila 55,7 godina (18-85 godina) a od
kojih su 8.005 (68,5%) ¢inili bolesnici muskog pola. Prose¢na starost hospitalizovanih na M
odeljenjima je bila 70,3 godine (18-92 godina) od kojih su 8.125 (47,5%) ¢inili bolesnici

muskog pola.

Glavni razlozi za antimikrobnu terapiju su prikazani u Tabeli 2. Na S odeljenjima su
najces¢i razlozi bili: urinarna infekcija u 2.671 (74,3%), infekcija gastrointestinalnog trakta
725 (20,1%) i infekcija koze i mekih tkiva kod 95 (2,6%) pacijenata. Na M odeljenjima su
najCe$¢i razlozi bili: urinarna infekcija u 2.192 (34,9%) slucaja, infekcija respiratornog trakta
kod 2.002 (31,9%) pacijenata i kod 836 (13,3%) bolesnika sepsa. Razlike u indikacijama

izmedu odeljenja su znacajno (p<0,001) razlicite.

Kod 208 pacijenata sa anamnezom o prethodnoj hospitalizaciji i/ili primljenoj
antimikrobnoj terapiji, koji su razvili dijarealni sindrom, potvrden je C.difficile toksin (48 na
S 1160 na M). Procenat pacijenata sa indikacijom dijareje izazvane C.difficile, za
antimikrobnu terapiju je bio signifikantno veéi na M (2,5%) nego na S (1,3%) odeljenjima u

poredenju sa opStom populacijom pacijenata sa znacajnoscu p<0,001.
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Tabela 1. Godisnja raspodela izolata, broja pacijenata i prose¢na duZina hospitalizacije na hirurskim
(S) linternistickim (M) odeljenjima.

Odeljenje Variabla 2012. 2013. 2014. 2015.
S Br.izolata 485 436 524 508
Br.pacijenata 4117 4431 4206 4351
Proseéno 3,0 2,8 2,8 3,1
vreme
hospitalizacije
M Br.izolata 1.597 1.468 1.465 1.454
Br.pacijenata 2.700 3.038 2.930 3.018
Proseéno 10,0 9,5 9,2 9,3
vreme
hospitalizacije
Tokom observiranog perioda 2012.-2015. god. hospitalizacija na M je bila signifikantno duza (p<0,05).

Tabela 2. Glavne indikacije za antimikrobnu terapiju u periodu 2012. — 2015. godina.

Indikacija S M

br. (%) br. (%)
Infekcija respiratornog trakta 35() 2.002 (31,9)
Sepsa, bakterijemija 23 (0,6) 836 (13,3)
Infekcija gastrointestinalnog trakta 725 (20,1) 681 (10,8)
Infekcija urinarnog trakta 2.671(74,3) 2.192 (34,9)
Infekcija koze i mekog tkiva 95 (2,6) 83 (1,3)
PoviSena TT nepoznatog uzro¢nika 0 (0) 330 (5,3)
Infekcija C.difficile 48 (1,3) 160 (2,5)
Ukupno 3.597 (100) 6.284 (100)

Izolovane bakterije

E.coli (15,1% i 26,2%), Enterococcus spp. (16,5% i 14,5%) i K.pneumoniae (14,1% i

8,9%) bili su najcescéi uzrocnici koji su izolovani na S i M odeljenjima (Tabela 3).

Procenat izolata iz klinickog materijala u poredenju sa ukupnim brojem izolata varira
medu odeljenjima (p<0.001), kao i godiSnja distribucija, rezistencija E.coli, K.pneumoniae,

P.aeruginosa i A.baumannii sojeva i trend potrosnje antimikrobnih lekova. Prevalenca tokom
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godine izrazena kao procenat izolovanih sojeva E.coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa i

A.baumanni nije signifikantno razliita tokom istrazivanja na obe grupe S i M. (Slika 27).

Ukupan broj E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa i A.baumannii sojeva izolovanih na
S je bio 295/1.953 (15,1%), 276/1.953 (14,1%), 228/1.953 (11,6%) i 32/1.953 (1,6%), redom.
Ukupan broj sojeva E.coli,K.pneumoniae, P.aeruginosa i A.baumannii izolovanih na M
odeljenjima je bio 1.568/5.984 (26,2%), 532/5.984 (8,9%), 317/5.984 (5,3%) i 297/5.984
(4,9%), redom. Procenat izolata K.pneumoniae i P.aeruginosa relativno na ukupan broj
izolata je bio manji na M u odnosu na S odeljenja (p<0.001). Ucestalosti izolata E.coli i
A.baumannii je signifikantno ve¢i na M u odnosu na S odeljenja (p<0.001) (Tabela 3).
Ucestalost MDR izolata je prikazana u Tabeli 4. E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa i
A.baumannii sojevi na S pokazuju znacajno vecu rezistenciju od sojeva istih uzro¢nika na M
odeljenjima, prema karbapenemima (imipenem) sa zna¢ajnosc¢u p<0.001, p <0.001 i p<0.05,
redom, ali zato pokazuju uporedljivu otpornost na cefepim (p>0.05, svi). Otpornost izolata
K.pneumoniae na ceftazidim je znacajno veéa na S nego na M odeljenjima (p<0.001). Ne

postoji razlika u rezistenciji E.coli na testirane antibiotike izmedu S i M odeljenja.

Tabela 3. Identifikacija izolata, distribucija po odeljenjima | ucestalost u periodu 2012. to 2015.

godine
br. (%) br. (%)

Izolat S M
Escherichia coli 295 (15,1) 1.568 (26,2)
Klebsiella pneumoniae 276 (14,1) 532 (8,9)
Proteus mirabilis 150 (7,7) 467 (7,8)
Pseudomonas aeruginosa 228 (11,6) 317 (5,3)
Acinetobacter baumanii 32(1, 6) 297 (5)
Enterobacter spp. 35(1,8) 197 (3,3)
Staphylococcus aureus 57 (2,9) 494 (8,3)
MRSA 13(0,7) 116 (1,9)
Staphylococcus epidermidis 221 (11,3) 209 (3,5)
Enterococcus spp. 317 (16,5) 841 (14,1)
VRE 23(1,2) 72(1,2)
ostali 306 (15,7) 874 (14,6)
Ukupno 1.953 (100) 5.984 (100)
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Slika 27. Distribucija po godinama Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa i
Acinetobacter baumannii sojeva izolovanih na S i M odeljenjima izmedu 2012. i 2015. godine.

Ucestalost MDR E.coli, MDR K.pneumoniae, MDR P. aeruginosa i MDR A.
baumannii na S odeljenjima je bila 39,8% (105/264), 86,2% (238/276), 49,1% (112/228) i
93,7% (30/32), redom (Slika 28). Ucestalost MDR E.coli, MDR K. pneumoniae, MDR P.
aeruginosa i MDR A. baumannii na M odeljenjima je bila 21,7% (213/981), 63,1% (336/532),
36,9% (117/317) i 79,5% (236/297), redom (Slika 28). Ucestalost MDR K. pneumoniae i
MDR P. aeruginosa je signifikantno bila niza na M u poredenju sa S odeljenjima (p<0,001,
p=0.006). Procenat izolovanih MDR A. baumannii je bio veéi na S u poredenju sa M
odeljenjima ali nema statisticki signifikantne razlike (p=0,086). U posmatranom periodu,
postoji statisticki znac¢ajan porast prevalence MDR E.coli na S odeljenju (hi-kvadrat test za
trend=12,950; p<0,001), i na M odeljenju (hi-kvadrat test za trend=33,958; p<0,001).

4.2. Potrosnja antimikrobnih lekova - analiza trenda
Trend u potro$nji svih antibiotika na koji je raden test osetljivosti a koji su preporuceni
u terapiji i koji su kori$¢eni u profilaksi na S i M odeljenjima je prikazan na slici 28.

Ukupna potroSnja antimikrobnih lekova u 2012., 2013., 2014. i 2015. godini je
prikazana kao DBD i signifikantno je veéa (p = 0,003) na S (105,8, 87,5, 86,1 i 90,3, redom,
nego na M odeljenjima (74,5, 61,9, 62,9 i 63,1, redom, Slika 28). Najveca potros$nja je

zabelezena u 2012. god., ali bez statistiCke znacajnosti.
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Tabela 4 Ucestalost MDR K.pneumoniae, P.aeruginosa, A.baumannii i E.coli sojeva u izolatima 2012.-

2015. godine.

Vrsta Antimikrobni lek | S M p
Ukupan broj (%) (%)

Klebsiella pneumoniae Ceftazidim 85,8 61,9 <0,001
S, 36 Cefepim 50,9 44 0,078
M, 532 Imipenem 42,2 8,6 <0,001
Pseudomonas aeruginosa Ceftazidim 19,5 21,5 0,539
S, 228 Cefepim 19,7 19,4 0,886
M, 317 Imipenem 51,1 25,1 <0,001
Acinetobacter baumanii Ceftazidim 93,8 85,7 0,354
S, 32 Cefepim 93,8 80,5 0,099
M, 97 Imipenem 93,8 77,1 0,039
Escherichia coli Ceftazidim 32,9 40,7 0,195
S, 105 Cefepim 19,0 23,9 0,324
M, 213 Imipenem 6,3 3,0 0,132
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Slika 28. Trend analiza potrosnje antimikrobnih lekova i procenta MDR izolata E.coli, K.pneumoniae,
P.aeruginosa i A.baumannii na hirurskim (S) i internistickim (M) odeljenjima.

Prema ukupnom broju DBD, pet naj¢e$ée primenjivanih antimkrobnih lekova na S od
2012. do 2015. godine su: gentamicin (19,8, 23,5, 19,4 i 17,5, redom), ceftriakson (13,9, 13,4,
14,11 18,7, redom), metronidazol (8,3, 8,4, 13,4 i 10,6, redom), ciprofloksacin (9,4, 9,8, 8,6 i
9,6), i amoksiciklin+klavulanska kiselina (11,8, 9,9, 5,5 i 3,7, redom) (Slika 29). Statisticki
znacajan pad (b =-2,881, p = 0,014) je primecen u potrosnji amoksiciklin+klavulanska
kiselina tokom celog perioda istrazivanja.

Prema ukupnom broju DBD, pet najc¢esce koris¢enih antimikrobnih lekova na M
odeljenjima od 2012. do 2015 godine su ceftriakson (16,4, 15,4, 9,7 i 8,5, redom),
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metronidazol (5,4, 6,4, 8,8 19,2, redom), levofloksacin (3,1, 4,4, 8,2 i 10,9, redom),
amoksiciklin+klavulanska kiselina (9,7; 5,1, 4,8 i 3,5, redom) i ciprofloksacin (6,8, 5,9, 3,8 i
4,6, redom). Tokom celog perioda istrazivanja, primecen je znacajan pad potrosnje
ceftriaksona (b=-2,925; p=0,047), a gde je upotreba levofloksacina i metronidazola je porasla
(b=1,385; p=0,029). PotrosSnja amoksiciklin+klavulanska kiselina se smanjila ali ne statisti¢ki
znacajno (Slika 29). Nije nadena korelacija izmedu potrosnje antimikrobnih lekova i procenta

izolovanih MDR patogena.
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Slika 29. PotroSnja antimikrobnih lekova po godinama na hirurskim (S) i internistickim odeljenjima
(M). S. *Postoji statisticki signifikanto smanjenje potrosnje Amoksicilin+klavulanska kiselina
(b=-2,881; p=0,014). M. * Postoji statisticki signifikanto smanjenje potrosnje ceftriaksona
(b=-2,925; p=0,047). ** Postoiji statisticki signifikanto povecanje potrosnje levofloksacina
(b=2,745; p=0,014).*** Postoji statisticki signifikanto povecanje potrosnje metronidazola
(b=1,385; p=0,029).
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4.3. Testiranje navika u propisivanju antimikrobnih lekova po G-PPS metodologiji

Analizirali smo 225 propisanih antimikrobnih lekova od ¢ega na S odeljenjima 160 i
na M, 65 u 138 odraslih pacijenata, od kojih 92 na S i 46 na M odeljenjima, na dan
istrazivanja. Prosecna starost hospitalizovanih pacijenata je bila na S odeljenjima 65,1+14,4
godine a 77,0+12,8 godina na M odeljenjima, Sto je bilo statisticki znacajno razli¢ito
(p<0,001). Prosecna duzina lezanja na S je bila 5 dana, a na M odeljenjima 15 dana, Sto je

statisti¢ki znacajno razli¢ito (p<0,001).

Kao $Sto se i o¢ekivalo, parenteralno davanje antimikrobnih lekova je bilo ¢e$¢e na S
(82,5%) nego na M odeljenjima (56,9%), Sto je bilo statisticki znacajno razlic¢ito (p<0,001).
Terapije su ¢eSc¢e indikovane empirijski na obe grupe odeljenja S (86,8%) i M odeljenja
(80%) (p=0,198). U tabeli 5 su prikazane indikacije za propisivanje antimikrobnih lekova.
Procenat profilakse kao indikacija za davanje antimikrobnih lekova je bio 25% na S
odeljenjima dok je na M bio 0%. Profilaksa, u vidu samo jedne doze leka je bila zastupljena u
2,5%, jednodnevna u 13,8% pacijenata. Profilaksu duze od jednog dana primilo je 58,5%

pacijenata.

Indikacije za antimikrobnu terapiju su varirale od odeljenja do odeljenja u skladu sa
patologijom koja je leCena na tim odeljenjima, §to je prikazano u tabeli 5. Procenat propisane
terapije za bolni¢ku i vanbolni¢ku pneumoniju je signifikantno ucestaliji na M u odnosu na S
odeljenja (p<0,001). Sveukupno, infekcije reza i infekcije udruzene sa intervencijom
(plasiranje intravenskih i arterijskih kanila i posledi¢na septikemija, plasiranje urinarnog
katetera i posledi¢na infekcija urinarnog trakta kao i pneumonija udruzena sa ventilatorom) su
najcesce indikacije na S odeljenjima.

U tabeli 6. prikazana je evaluacija upotrebe antimikrobnih lekova i njihova
uskladenost sa indikacijama na razli¢itim odeljenjima. Ukupan broj greSaka u propisivanju
antimikrobnih lekova je visoko signifikantno vec¢i (p<0,001) na S (74,6%) u poredenju sa M
odeljenjima (27,3%). Odstupanje u odnosu na vodi¢ za antimikrobnu terapiju je daleko
izrazenije na S (72,9%) u odnosu na M (23,1%) odeljenja. Pa ipak, nedokumentovana
indikacija, manjak informacija u istoriji bolesti, neodgovarajuca doza i put davanja
antimikrobnog leka je ucestalije na M odeljenjima. Terapija zasnovana na biomarkerima
(CRP, PCT i broj leukocita) je ¢esce zastupljena na M odeljenjima (p<0,001, p<0,001 i
p<0,001, redom).
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Tabela 5. Indikacija za primenu antimikrobnih lekova prema G-PPS metodologiji.

Indikacija S, br. (%) M, br. (%) p
Profilaksa, jednokratno 4 (2,5) 0 0,327
Profilaksa, jedan dan 22 (13,8) 0 <0,001
Profilaksa, duze od jedan dan 94 (58,8) 0 <0,001
Vanbolni¢ka pneumonija 20 (12,5) 46 (70,8) <0,001
Bolni¢ka pneumonija 6 (3,8) 13 (20) <0,001
Infekcija hirurskog reza® 7(4,4) 0 0,197
Infekcija nakon intervencije? 4 (2,5) 0 0,327
C.difficile-udruzena dijareja (CDAD)? 3(1,9) 2(3,1) 0,628
Nepoznat 0 4 (6,2) 0,007
Ukupno 160 (100) 65 (100)

! Infekcija do 30 dana nakon operacije ili do godinu dana nakon operacije sa implantatom.
% nakon intervencije, sepsa, urinarna infekcija povezana sa kateterom, VAP.

¥ 548 ¢asova od prijema ili <30 dana nakon odpusta iz bolnice

Tabela 6. Prikaz navika u propisivanju antimikrobnih lekova na razli¢itim odeljenjima dobijena G-PPS

metodom.
Indikator kvaliteta S, br. (%) M, br. (%)
Dokumentovana indikacija 156 (97,5) 55 (84,6) 0,001
Razlozi u beleSkama 156 (97,5) 55 (84,6) 0,001
Saglasnost sa vodi¢em 45 (28,1) 50 (76,9) <0,001
Razlog za non-compliance
PogreSan izbor 57 (35,6) 13 (20,0) 0,022
PogreSna doza 3,1(1,9) 10 (15,4) <0,001
PogreSan dozni interval 113 (70,6) 11 (16,9) <0,001
Terapija zasnovana na biomarkerima
CRP 64 (40) 63 (96,9) <0,001
PCT 39 (24,4) 32(49,2) <0,001
Leukocitoza 148 (92,5) 65 (100) 0,021
Upukan broj propisivanja 160 (100) 65 (100)

Tokom G-PPS analize antimikrobne terapije na S odeljenjima najcesce se primenjivao

gentamicin (42,5%), ceftriakson (17,5%), ciprofloksacin (13,8%), amikacin (8,8%) i

amoksicilin+klavulanska kis. (5,6%). Na M odeljenjima najcesce je primenjivan
ciprofloksacin (26,2%), ceftriakson (18,5%), levofloksacin (15,4%), metronidazol (13,8%) i

azitromicin (6,2%).




4.4. Genska ispitivanja rezistencije

Od ukupno analiziranih 15 MDR izolata iz razli¢itih klini¢kih uzoraka
hospitalizovanih pacijenata identifikovano je 7 (70,0%) izolata K. pneumoniae i 3 (30%)
izolata E. coli na kojima je istrazivana rezistencija (ukoliko su od istog pacijenta dobijena dva
ista izolata Escherichia coli ili Klebsiella pneumoniae, a iz razli¢itih materijala, samo jedan

izolat je ukljucen u istrazivanje).

Kod izolata K. pneumoniae utvrdeno je prisustvo NDM i OXA-48-sli¢nih enzima kao
i kombinacija NDM i OXA-48-like enzima. Kod izolata E. coli nadena je samo NDM

karbapenemaza (87).

Tabela 7. Prikaz genskog ispitivanja uzoraka MDR K.pneumoniae i E.coli i hjihove
osetljivosti/rezistencije na antibiotike

lab br vrsta fen. te:geni 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
639 E.coli EDTA+ NDM R R R R R R R R R R R R R S
627 E.coli EDTA+ NDM R R R R R R R I R R R S R R
698 K.pne EDTA+ NDM R R R R R R R R R R R R R R
724 K.pne EDTA+ NDM R R R R R R | R R R R S R R
914 E.coli EDTA+ NDM R R R R R R R R R R R R R R
752 K.pne - OXA R R R R R R R R R R R R R R
1210 K.pne - NDM,OXA R R R R R R R R R R R R R R
1212 K.pne - OXA R R R R R R R I R R R R R R
1213 K.pne - NDM,OXA R R R R R R R R R R R R R R

870 K.pne - NDM,OXA R R R R R R R R R R R R R R

1.A, 2.AMC, 3.TZP, 4.CZ, 5.CRO, 6.CXM, 7.FEP, 8.IMP, 9.MEM, 10. ETP, 11. GM, 12. AK, 13. SXT, 14. CIP

lab br vrsta fen. te:geni 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
639 E.coli EDTA+ NDM 2128 2128 >64 2 16 216216 264216 216 <0.:<0.:<0.5 2320 232 264 4 <0.5 2
627 E.coli EDTA+ NDM 2128 2128 >64 8264 2216 <2 216 824 28 <0.5 2320 232 264 28 <0.5 2
698 K.pne EDTA+ NDM >128 >128 >64 >64>64 >16>16 >64<1 21624 >8 >16 >320 >32 >64 >8 >8 32
724 K.pne EDTA+ NDM 2128 2128264 2 16 2216 <2 216 824 2<0.5 2320 232 264 4<0.5 8
914 E.coli EDTA+ NDM 2128 2128 264 264264 216216 32216 216 24 >8 <0.5 2320 232 264 28 <0.5 2

752 K.pne - OXA 2128 2128 >64 264264 216216 4216 21624 28 <0.5 2320 232 264 28 2 12
1210 K.pne - NDM,OXA 2128 2128 >64 >64>64 216216 421621624 >8 <0.5 2320 232 264 28 2 16
1212 K.pne - OXA 2128 2128 264 264264 1 8 1621621624 >8 <0.5 2320 232 264 28 1 6
1213 K.pne - NDM,OXA >128 2128 64 >64>64 8216 421621624 >8 <0.5 2320 232 264 28 212

870 K.pne - NDM,OXA 2128 2128 >64 >64264 216216 421621624 28 <0.5 2320 232 264 28 2 12

15. MIC PIP, 16. MIC TZP, 17. MIC CAZ, 18. MIC FEP, 19. MIC ATM, 20. MIC IMI, 21. MIC MEM, 22. MIC AK, 23. MIC GM,
24. MIC TOB, 25. MIC CIP, 26. MIC LEV, 27. MIC COL, 28. MIC SXT, 29. MIC A, 30. MIC CRO, 31. MICETP, 32. MIC TGC, 33. MIC FOSFO
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5. DISKUSIA

5.1. Profil infekcija i rezistencija na antibiotike

Na osnovu visegodis$njeg pracenja dobija se uvid u prevalencu i profil rezistencije

MDR patogena u nasoj bolnickoj sredini, §to je znac¢ajno zbog postojanja regionalnih razlika.

Procenat MDR E.coli u zemljama EU nije ujednacen (88). U naSem KBC je primetan
porast MDR E.coli u periodu 2013.-2015. godine u odnosu na 2012. Godinu, naSi M
odeljenjima. Takode, je znacajno veci procenat MDR E.coli na S odeljenjima, Sto je

oc¢ekivano imajuéi u vidu da je deo S odeljenja i uroloska hirurgija.

Pregled nadzora za 2014. godinu Evropskog centra za bolesti, prevenciju i kontrolu
ukazuje da antimikrobna rezistencija MDR K.pneumoniae znacajno varira medu ¢lanicama
Evropske unije (Irska, 0%, Slovenia, 18.9%, Hrvatska, 30.9%, Bugarska, 41.7, Rumunia,
56.0%, Grcka, 56.8%, Slovacka, 63.3% itd.)(88). U naSem istrazivanju, zastupljenost MDR
K.pneumoniae je veoma visoka i varira na razli¢itim odeljenjima (S, 86.2% i M, 63.1%). Ovaj
rezultat je u korelaciji sa godisnjim izveStajem CAESAR mreze za 2013. godinu. Izmedu 30
evropskih zemalja i nekih zemalja nastalih raspadom Jugoslavije, u Srbiji je zabelezena
najvisa prevalenca MDR K.pneumoniae (35). Ovo nije slu¢aj sa podacima koje su dobili u
Klini¢kom centru NIS (1460 kreveta), gde je P.aeruginosa uéestaliji od K.pneumoniae (89).
U ovoj tercijarnoj bolnici je istrazivanje obavljeno na drugacijoj strukturi bolnic¢kih odeljenja
gde je ukljuena i pedijatrija, otorinolaringologija, neurologija, ortopedska hirurgija,
neurohirurgija i dr. Lee i sar. su, istrazujuéi patogene od 2003. do 2011. godine u Taichung
Veterans Hospital na Taiwanu, pronasli da je P.aeruginosa ucestalija od K.pneumoniae (38).
Nasi podaci su u korelaciji sa istrazivanjem Datta i sar. koji su dobijeni u tercijarnoj bolnici u
Nju Delhiju, gde je K. pneumoniae dominantni patogen u 2006. godini (90). Iskazana
otpornost K.pneumoniae izolovane na nasim hirurskim odeljenjima na ceftazidim i imipenem
je uporedljiva sa podacima istrazivanja Datta i sar. i Goel i sar. (90, 91). Zapazanje, gde su
izolati K.pneumoniae sa S odeljenja znacajno otporniji na sve testirane antimikrobne lekove u

poredenju sa izolatima na M (Tabela 4) zahteva posebnu paznju.

VVeoma visoka varijacija u prevalenciji MDR P.aeruginosa unutar drzava Evrope
(Estonia, 0%, Irska, 0%, Slovenia, 22.3%, Bugarska, 27.1%, Hrvatska, 30.0%, Gr¢ka, 37.7%,
Rumunia, 59.6% itd.) je ve¢ pokazana. Na zalost zabelezili smo veéi procenat MDR

P.aeruginosa na S (49.1%) i M (36.9%) odeljenjima u poredenju sa ve¢inom zemalja Evrope,
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osim Rumunije (88). Brojne svetske studije prijavljuju povecanu prevalenciju P.aeruginosa u
tercijarnim bolnicama izmedu 1998. 1 2011. godine (38, 91, 92, 93). U naSem istrazivanju
smo pokazali da nije zabelezen povecan broj MDR P.aeruginosa na relevantnim odeljenjima
tokom prac¢enog perioda. Sli¢no nama, Falagas i sar. (Grcka) je pokazao da nema znacajnih

promena u prevalenciji MDR P.aeruginosa u periodu od 2002. do 2006. godine (94).

Prevalencija i procenat izolata MDR otpornog A.baumannii izolovanog u bolnickoj
sredini znacajno raste u celom svetu (95). Nase istrazivanje je pokazalo znacajan porast
ucestalosti MDR A.baumannii na S (80% na 100%) i M (74% na 97%) odeljenjima od 2012
do 2015. godine. Takode, u zemljama sa visokim procentom zastupljenosti MDR patogena
(Greka i Italija), otpornost A.baumannii je povec¢ana tokom ovog perioda (88, 94). Slican

porast, (80%) MDR A.baumannii prijavljuje tercijarna bolnica u Nju Delhiju (91).

Nasi rezultati pokazuju, da se povecava prevalenca A.baumannii otpornog na
ceftazidim, cefepim i imipenem, Sto je uporedivo sa profilom rezistencije P.aeruginosa
(Tabela 4). Procenat sojeva A.baumannii otpornih na fluorohinolone, aminoglikozide i
karbapeneme istovremeno, u nekim zemljama Evrope se kre¢e od 0% (Holandija, Danska i

Finska) do preko 80%, u zemljama kao $to su Grcka, Italija i Indija (91).

Escherichia coli je naj¢esée izolovana Gram-negativna bakterija u hemokulturama i
najces¢i je uzrocnik urinarnih infekcija u zemljama Evrope (88). U naSoj studiji E.coli je bila
najcesce izolovana bakterija, $to je u skladu sa rezultatima Velickovi¢-Radovanovi¢ (2015)
dobijenim u periodu od 2005.-2013. godine u tercijaroj zdravstvenoj ustanovi u Nisu (89).
Rezitencija E.coli na antibiotike je u porastu Sirom Evrope. U izveStaju EARS-Net (2012)
srednji procenat E.coli rezistentne na tre¢u generaciju cefalosporina je bio 11,9%, sa
izrazenim medunacionalnim razlikama, od 4,4% (Svedska) do 38,1% (Bugarska). U 2012.
godini, udruzena rezistencija na cefalosporine Il generacije, fluorohinolone i aminoglikozide
u zemljama Evrope je bila prosec¢no 4,4 % (1%, Island do 16,1%, Bugarska). Od pracenih 27
zemalja, rezistencija je bila u znacajnom porastu u 14 zemalja. Na srecu, prosecna rezistencija
na karbapenem nije bila znacajna (0,1%), sa medunacionalnim varijacijama od 0% (zemlje
severne Evrope) do 2,6% (Bugarska)(88). Procenat MDR E.coli u naSoj studiji je bio najnizi u
2012. god (S-16,1% i M-6,3%), da bi se u periodu od 2013-2015. god. varirao od 45-50% (S
odeljenja) i od 23-33% (M odeljenja). U posmatranom periodu, postoji statisticki znacajan
porast prevalence MDR E.coli na S i na M odeljenju. Ovi procenti govore u prilog da je
rezitencija E.coli na antibiotike u nasem KBC znacajno veca nego u ostalim zemljama

Evrope.
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Slika 30. Grupisani izolati K.pneumoniae sa visokim stepenom srodnosti (izvor doktorska teza
A.Trnini¢ fenotipsko i genotipsko dokazivanje karbapenemaza kod multirezistentnih sojeva
escherichia coli i klebsiella pneumoniae).

Na Slici 30 prikazani su grupisani izolati K.pneumoniae sa visokim stepenom
srodnosti. Obelezena grupa 1 predstavlja izolate sa NDM karbapenemazama koji poticu iz
razli¢itih zdravstvenih ustanova. Grupa 2 prikazuje izolate sa OXA-48-sli¢ni i/ili NDM
karbapenemazama takode iz razli¢itih zdravstvenih centara (KBC “Dr D.Misovi¢-Dedinje”
broj 10). Izolati sa NDM karbapenemazama koji poticu iz iste zdravstvene ustanove prikazani

su u grupi 3.

Genski testovi MDR K.pneumoniae i MDR E.coli

Kod svih izolata NDM karbapenemaza je bila najzastupljenija, dominantna kao i u
svih preostalih 8 gradova u kojima su nadeni izolati koji produkuju karbapenemaze. Prvi
objavljeni radovi o infekcijama izazvanim izolatima koji produkuju NDM karbapenemaze
odnosili su se na osobe koje su zdravstvenu negu primali u Indiji, iako precizno geografsko

poreklo i tatno vreme pojave blaNDM gena nisu poznati (96, 97). Enzim NDM je prvi put
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izolovan u januaru 2008. godine kod muskarca indijskog porekla koji je Ziveo u Svedskoj i
tokom viSe godina putovao u Indiju, gde je bio hospitalizovan. Dan nakon prijema u bolnicu u
Svedskoj izolovan je multirezistentan soj Klebsiella pneumoniae rezistentan na karbapeneme
(98). U martu 2008. godine iz uzorka stolice istog pacijenta izolovana je Escherichia coli
rezistentna na karbapeneme. Buduci da upotrebom PCR tehnike nisu detektovani do tada
poznati geni, kloniranjem i sekvenciranjem utvrdeno je da se radi o novoj metalo-beta-
laktamazi nazvanoj NDM-1 (99, 100).

Enzimi OXA-48 su prvi put detektovani u Turskoj u izolatu Klebsiella pneumoniae, a
ubrzo su usledile bolni¢ke epidemije po celoj zemlji (101). Turska, zemlje Bliskog Istoka i

Severnoafricke zemlje se smatraju najve¢im rezervoarom OXA-48 gena (102).

5.2. Potrosnja antimikrobnih lekova

Usprkos vaznosti, veoma malo je publikovanih podataka o potrosnji antimikrobnih
lekova u bolnicama u Srbiji. Analizom ¢etvorogodi$nje potrosnje antimikrobnih lekova na
hirurskim 1 internistickim odeljenjima, uocili smo najvecu potros$nju u prvoj godini pracenja
105,8 DBD na S i 74,5 DBD na M odeljenjima. Suprotno nasim podacima Goel i sar. tokom
10-godisnjeg perioda pracenja (1999-2008), nalaze znacajan porast u potrosnji antimikrobnih
lekova u tercijarnoj bolnici u Nju Delhiju, koja se udvostrucila (sa 158,7 DBD na 318,5 DBD)
(91). U drugoj studiji iz Nju Delhija, Datta i sar. su pokazali visoku ukupnu potrosnju
antimikrobnih lekova 226,5 DBD u 2009. (90). Na srecu, tokom 2013.-2015. godine, na
nasim odeljenjima ukupna potrosnja antimikrobnih lekova se nije povecavala i bila je
konstantno stabilna. U drugom opseznom istrazivanju gde su analizirani podaci iz 25 bolnica
na Mediteranu, potroSnja antimikrobnih lekova je varirala zna¢ajno od 84 do 428 DBD, sa
srednjom vrednosti od 112 DBD Sto je veca potrosnja od zabelezene na naSim odeljenjima
(103). Tokom celog perioda pracenja, zapazili smo statisticki znacajno vecu potrosnju
antimikrobnih lekova na S u poredenju sa M, usprkos kra¢em prose¢nom boravku pacijenata
na odeljenju. Za razliku od nasih podataka u univerzitetskoj bolnici u Istambulu, Turska, Inan
i sar. su pokazali manju potroSnju na hirurskim odeljenjima (32,9%) u poredenju sa na
internistickim odeljenjima (40,5%) (104).

Gentamicin, ceftriakson, metronidazol, ciproflokscin, i amoksicilin+klavulanska
kiselina su pet naj¢esée koriséenih antimikrobnih lekova na S, dok su ceftriakson,

metronidazol, levofloksacin, amoksicilin+klavulanska kielina i ciprofloksacin pet najcesce
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kori$¢enih antimikrobnih lekova na M odeljenjima (Slika 29). Najc¢esc¢a dijagnoza za
propisivanje antimikrobnih lekova na S odeljenjima su urinarne infekcije i infekcije
gastrointestinalnog trakta, tako da se moze zakljuciti da lista od pet najces¢ih antimikrobnih
lekova odgovara postoje¢im dijagnozama i u skladu je sa preporukama (3, 5, 83). Imajuci na
umu da su najcesc¢a dijagnoza na M odeljenjima bile infekcije respiratornog trakta i urinarne
infekcije, mozemo reci da je visoka potrosnja ceftriaksona, fluorohinolona i
amoksicilin+klavulanske kiseline u skladu sa preporukama (3, 5, 83), Sto se ne moze reci i za
visoku potrosnju metronidazola koja je bila neracionalna. Usprkos ve¢em procentu infekcija
izazvanih sa C.difficile na M odeljenjima, za tako veliku potrosnju metronidazola nema
opravdanja (Tabela 2). Medutim visoka potrosnja metronidazola na S odeljenjima moze biti u

skladu sa razli¢itim internacionalnim vodi¢ima za terapiju intra-abdominalnih infekcija (46).

Nasa trend analiza nije uspela da dokaze povezanost ukupne potrosnje antimkrobnih
lekova sa zastupljenoséu MDR patogena (K.pneumoniae, P.aeruginosa, A.baumannii i E.coli)
na pracenim odeljenjima Sto moze biti posledica toga Sto je uzorak suvise mali (samo 4
godine praéenja). Sli¢no je pokazano i u studiji Veli¢kovi¢-Radovanovié i sar., gde je usprkos
evidentnom povecéanju potrosnje antimikrobnih lekova u Klinickom centru u Nisu tokom

2005.-2013. godine, nije bilo korelacije sa procentom MDR patogena (89).

5.3. Navike u propisivanju antimikrobnih lekova

Da bi da analizirali kvalitet propisivanja antimikrobnih lekova kod hospitalizovanih
pacijenata na hirurskim i internistickim odeljenjima, primenili smo G-PPS metodologiju
[Global Point Prevalence S]. Postoje razli¢ite navike u propisivanju antimikrobnih lekova u
profilakticke svrhe, Sirom sveta (67). Procenat profilakse na nasim S odeljenjima je 25% Sto
odgovara preliminarnim podacima Versporten i sar. (25,3%), ali je veée nego u studiji Cusini
i sar. gde je profilaksa zastupljena sa 19,2% (67, 86). Vazno je naglasiti da je viSe od polovine
(58,8%) profilakticke primene antimikrobnih lekova, bila profilaska duze od 24 ¢asa, Sto jeu
suprotnosti sa internacionalnim vodi¢ima i sa nasim lokalnim vodi¢em za antimikrobno
propisivanje[6+10]. Takode u nekoliko istrazivanja u Turskoj su autori prikazali
neodgovarajucu profilakti¢nu primenu antimikrobnih lekova (¢ak u 30%-50% slucajeva)
(104, 105, 106).

Empirijsko propisivanje antimikrobnih lekova je bilo ¢es¢e na S i M odeljenjima
(86.8% i 80%), u poredenju sa Univerzitetskom bolnicom u Cirihu (S,47,4% i M,67,2%)(86).
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Nasi podaci su uporedivi sa istrazivanjem Ozkurt i sar. u najvecoj bolnici u isto¢noj Anadoliji
(Turska, 2001)(106), gde je pre primene restrikcione politike u propisivanju antimikrobnih
lekova na S i M odeljenjima bilo 65,2% i 86,3% empirijski propisane terapije, a nakon 3
godine od izmene pravila u propisivanju, ovaj procenat se smanjio na 63,2% i 68,7% redom
(106). Nesumnjivo je da treba ponoviti ovu analizu i poostriti restrikcionu politiku

propisivanja antimikrobnih lekova na naSim odeljenjima.

Razli¢iti su obrasci u odstupanju od ispravnog/racionalnog propisivanja antimikrobnih
lekova na S i M odeljenjima (74,6% vs. 27,3%), a gde je na S najizrazenije odstupanje od
vodica, ¢ak u 72,9%. U istrazivanju prevalencije Cusini i sar. su saopstili da je odstupanje od
vodica na hirur§kim odeljenjima bilo zastupljeno u svega 0,9% propisanih antimikrobnih
lekova (86). Medutim kao i u nasoj studiji, lekari na hirurs§kim odeljenjima su pravili ¢esée
greske od lekara na internistickim odeljenjima. Takode, neprikladno propisivanje
antimikrobnih lekova je bilo ucestalije na hirur§kim nego na internistickim odeljenjima
(54,1% i 32,5%) u tercijarnoj bolnici u Erzurmu, Turska (106).

Glavni razlozi za neracionalnu/pogresnu upotrebu antimikrobnih lekova na M
odeljenjima su bili neadekvatna doza i nac¢in davanja lekova. Primetno je da su biomarkeri,
kao osnov za potvrdu prisustva infekcije pre propisivanja antimikrobnih lekova, bili ¢esce
odredivani na M, u poredenju sa S odeljenjima. Sigurno je, da primena ovih testova na nivou
davanja zdravstvene usluge, pomaze lekarima prilikom identifikacije stanja gde treba
propisati antimikrobne lekove. Na primer, primena brzog CRP testa i PCT je pokazala
znacajno smanjenje propisivanja antimikrobnih lekova kod infekcija donjih respiratornih
puteva (37).

Listu pet najéesce propisivanih antimikrobnih lekova na M odeljenjima tokom G-PPS
nadzora ¢ine ciprofloksacin, ceftriaksone, levofloksacin, metronidazol i azitromicin, Sto je u
saglasnosti sa internacionalnim vodic¢ima koji ove antibiotike preporucuju za infekcije
respiratornog trakta (vanbolnicka i bolni¢ka pneumonija), a metronidazol za C. difficile
infekciju (3, 5, 83). Moze se reci da je izbor antibiotika na M odeljenjima bio uglavnom
racionalan. Primetno je odsustvo amoksicilina+klavulanska kiselina, a razlozi za to nisu jasni,
obzirom da se ovaj lek preporucuje u terapiji vanbolni¢ke pneumonije koja je zabelezena u

visokom procentu na M odeljenjima (5).

Najcesci razlog za propisivanje antimikrobnih lekova na S odeljenjima je profilaksa u
abdominalnoj i uroloskoj hirurgiji. Terapijski antimikrobni lekovi su najée$ce propisivani za
infekciju hirurskog reza i infekcije u vezi sa intervencijom (udruzeno sa plasiranjem
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vaskularnog katetera — sepsa, infekcija urinarnog trakta udruzena sa plasiranjem urinarnog
katetera 1 pneumonia pacijenata koji se nalaze na ventilatoru). Lista pet najucestalije
propisivanih antimikrobnih lekova (gentamicin, ceftriakson, amikacin, ciprofloksacin i

amoksicilina+klavulanska kiselina) je odgovarajuca (3, 5, 83).

75



6. ZAKLJUCCI

1. Zastupljenost MDR K.pneumoniae je veoma visoka i varira na razli¢itim odeljenjima.
Iskazana otpornost K.pneumoniae izolovane na nasim hirurSkim odeljenjima na ceftazidim i
imipenem je uporedljiva sa podacima dobijenim u tercijarnim bolnicama u Nju Delhiju iz
2006. lIzolati K.pneumoniae sa hirurSkih odeljenja su znacajno otporniji na sve testirane

antimikrobne lekove u poredenju sa izolatima na internisitickim odeljenjima.

2. Zabelezili smo veci procenat MDR P.aeruginosa na oba pracena odeljenja u poredenju sa
ve¢inom zemalja Evrope, sa izuzetkom Rumunije. Nije zabelezen povecan broj MDR

P.aeruginosa na relevantnim odeljenjima tokom pracenog perioda.

3. Nase istrazivanje je pokazalo znacajan porast ucestalosti MDR A.baumannii na hirurskim
(80% na 100%) i internistickim (74% na 97%) odeljenjima od 2012 do 2015. godine. Sli¢an
porast, (80%) MDR A.baumannii prijavljuje tercijarna bolnica u Nju Delhiju. NaSi rezultati
pokazuju, da se povecava prevalenca A.baumannii otpornog na ceftazidim, cefepim i

imipenem, Sto je uporedivo sa profilom rezistencije P.aeruginosa.

4. E.coli je bila najzastupljeniji patogen na internistickim odeljenjima, a na hirurs§kim
odeljenjima njena ucestalost je bila uporedljiva sa K.pneumoniae i P.aeruginosa. Prevalenca

MDR E.coli je rasla tokom posmatranog perioda na pracenim odeljenjima.

5. Kod izolata K.pneumoniae utvrdeno je prisustvo NDM i OXA-48-sli¢nih enzima, kao i
kombinacija NDM i OXA-48-like enzima. Kod izolata E.coli nadena je samo NDM

karbapenemaza.

6. Najveca potrosnju antimikrobnih lekova uocena je u prvoj godini prac¢enja (105,8 DBD na
hirurskim i 74,5 DBD na internisti¢kim odeljenjima), pre uvodenja Lokalnog vodica i pre
uvodenja WHO-net programa za kontinuirano pracenje prisustva bolni¢kih patogena. Takode.

tada lekari KBC nisu obaveStavani o potrosnji lekova i o prisutnoj rezistenciji.

7. Gentamicin, ceftriakson, metronidazol, ciprofloksacin i amoksicilin+klavulanska Kiselina
su pet najc¢esce koris¢enih antimikrobnih lekova na hirurskim odeljenjima. Najcesc¢a dijagnoza
za propisivanje antimikrobnih lekova na ovim odeljenjima su urinarne infekcije i infekcije
gastrointestinalnog trakta, tako da se moze zakljuciti da lista od pet najc¢es¢ih antimikrobnih

lekova odgovara postoje¢im dijagnozama i u skladu je sa preporukama.
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8. Ceftriakson, metronidazol, levofloksacin, amoksicilin+klavulanska kiselina i ciprofloksacin
pet najcesce koris¢enih antimikrobnih lekova na internistickim odeljenjima. Najcesc¢a
dijagnoza na ovim odeljenjima su bile infekcije respiratornog trakta i urinarne infekcije, pa
mozemo reci da je visoka potrosnja ceftriaksona, fluorohinolona i amoksicilintklavulanske

kiseline u skladu sa preporukama.

9. Visoka potroSnju metronidazola na internisti¢kim odeljenjima je bila neracionalna. Usprkos
vecem procentu infekcija izazvanih sa C.difficile na internistickim odeljenjima, za tako veliku
potrosnju metronidazola nema opravdanja. Medutim visoka potro$nja metronidazola na
hirurSkim odeljenjima moze biti u skladu sa razli¢itim internacionalnim vodi¢ima za terapiju

intra-abdominalnih infekcija.

10. Trend analiza nije uspela da dokaze povezanost ukupne potrosnje antimkrobnih lekova sa
zastupljeno$¢u MDR patogena (E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa i A.baumannii) na
prac¢enim odeljenjima $to moze biti posledica toga Sto je uzorak suvise mali (samo 4 godine

pracenja).

11. Vazno je naglasiti da je vise od polovine (58,8%) profilakticke primene antimikrobnih
lekova na hirurskim odeljenjima, bila profilaska duze od 24 ¢asa, §to je u suprotnosti sa
internacionalnim vodi¢ima i sa naSim lokalnim vodi¢em za antimikrobno propisivanje. Na

internistickim deljenjima antibiotici nisu propisivani profilakti¢ki za vreme G-PPS-a.

12. Empirijsko propisivanje antimikrobnih lekova je bilo ¢esc¢e na hirurskim, nego na

internistickim odeljenjima (86,8% i 80%).

13. Odstupanju od ispravnog/racionalnog propisivanja antimikrobnih lekova koje je opisano u
Lokalnom i medunarodnim vodi¢ima je na hirurSkim odeljenjima (74,6%) bilo znacajno vise

izrazeno nego na internistickim odeljenjima (27,3%).

14. Glavni razlozi za neracionalnu/pogresnu upotrebu antimikrobnih lekova na internisti¢kim
odeljenjima su bili neadekvatna doza i nac¢in davanja lekova. Moze se reci da je izbor
antibiotika na ovim odeljenjima bio racionalan. Primetno je odsustvo
amoksicilina+klavulanske kiseline, a razlozi za to nisu jasni, obzirom da se ovaj lek
preporucuje u terapiji vanbolnicke pneumonije koja je zabeleZena u visokom procentu.

15. Najceséi razlog za propisivanje antimikrobnih lekova na hirurskim odeljenjima je
profilaksa u abdominalnoj i uroloskoj hirurgiji. Terapijski antimikrobni lekovi su najéesce
propisivani za infekciju hirurskog reza i infekcije u vezi sa intervencijom (udruzeno sa

plasiranjem vaskularnog katetera — sepsa, infekcija urinarnog trakta udruzena sa plasiranjem
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urinarnog katetera i pneumonija pacijenata koji se nalaze na ventilatoru). Lista propisivanih
antimikrobnih lekova je bila u skladu sa vodi¢ima, ali najcesca greska je bila pogreSan dozni

interval.

15. Primetno je da su biomarkeri, kao osnov za potvrdu prisustva infekcije pre propisivanja
antimikrobnih lekova, bili ¢esc¢e odredivani na internistickim, u poredenju sa hirurskim

odeljenjima.

16. U zakljucku naSeg istrazivanja mozemo naglasiti visoko znacajan porast izolata MDR
K.pneumoniae, MDR E.coli i MDR A.baumannii i na hirurskim i na internistickim
odeljenjima uprkos svim primenjenim merama kontrole infekcije i restriktivne politike
propisivanja antimikrobnih lekova. Povecana prevalencija MDR patogena na hirurSkim
odeljenjima zahteva posebnu paznju. Ovaj problem je najverovatnije povezan sa visokom

potroSnjom antimikrobnih lekova i nepravilnim propisivanjem istih.
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