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POPIS KRATICA

ESAC - European Surveillance of Antibiotic Consumption
DDD/TID - broj definiranih dnevnih doza na tisu¢u stanovnika dnevno
ATK - anatomsko—terapijsko-kemijska klasifikacija

HZZO - Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

EARSS - European Antimicrobial Resistance Surveillance System
HIV - Virus humane imunodeficijencije

i.m. - intramuskularno

1.v. - intravenski

1j. - internacionalna jedinica

PV7 - 7-valentno konjugirano pneumokokno cjepivo

PV10 - 10-valentno konjugirano pneumokokno cjepivo

PV13 - 13-valentno konjugirano pneumokokno cjepivo

Hib -Haemophilus influenzae tip b

MIK - minimalna inhibitorna koncentracija

MDR-TB - multirezistentna tuberkuloza

BCG - Bacillus Calmette-Guérin

PPD- kozni ubodni (tuberkulinski) test

RTG - radioloska snimka

CT - kompjutorizirana tomografija

PCR — lancana reakcija polimerazom

AMZH - Akademija medicinskih znanosti Hrvatske

TBC- tuberkuloza

RH - Republika Hrvatska

HALMED - Agencije za lijekove 1 medicinske proizvode
EUCAST - European Committee for Antimicrobial Sensitivity Testing

R- rezistentni izolati



I- intermedijarni izolati

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija
H - izoniazid

S - streptomicin

Z - pirazinamid

R - rifampicin

E - etambutol

AMR - antimikrobna rezistencija



1.UVOD



1.1. ANTIBIOTICI

Antimikrobna terapija je jedna od najuspjesnijih formi terapije u povijesti medicine.
Zarazne bolesti su nekad bile glavni uzro¢nici mortaliteta i morbiditeta (1). Cak i u razvijenim
zemljama prosjecno trajanje zivota pri rodenju bilo je 46 godina za muskarce, a 48 godina za
zene. Zarazne bolesti kao $to su velike boginje, kolera, pneumonija, difterija, tifus, tuberkuloza,
sifilis, bile su dosta proSirene (2). Otkri¢e antibiotika znacajno je doprinijelo kontroli tih bolesti

1 time spasilo milijune Zivota (1).

Antibiotska revolucija zapocela je 1928. godine kad je Sir Alexandar Fleming otkrio
penicilin. Ernst Chain i Howard Florey 1942. procistili su prvi penicilin, penicilin G, koji je
postao Siroko dostupan 1945. godine oznacavajuci time pocetak antibiotske ere. Razdoblje od
1950-ih do 1970-ih naziva se zlatnim razdobljem otkri¢a antibiotika, jer nakon toga pristup u
otkrivanju novih lijekova vise nije tezio otkri¢u novih klasa ve¢ se temeljio na modifikaciji

postojecih antibiotika (2).

1.2. ANTIMIKROBNA REZISTENCIJA

Antimikrobna rezistencija je mogucénost opiranja mikroorganizama ucinku
antimikrobne terapije na koju su izvorno bile osjetljive (2). To znaci da standardni tretmani vise
ne djeluju, infekciju je tesko ili cak nemogucée kontrolirati pa se trajanje bolesti 1 boravak u
bolnici produzuju, tako da je potrebna puno intenzivnija skrb uz dodatne ekonomske troskove.
Rizik od smrti je veci, ponekad Cak i dva puta veci u bolesnika s infekcijama uzrokovanim
rezistentnim bakterijama (3). Procjenjuje se da je diljem Europske unije 25.000 smrtnih
slucajeva uzrokovano infekcijama multirezistentnim bakterijama (4). Antimikrobna
rezistencija predstavlja golem teret zdravstvenom sustavu i drustvu s godi$njim troSkovima

(troSkovi zdravstvene skrbi 1 gubitka produktivnosti) od oko 1,5 milijardi eura u Europskoj uniji

4.

1.2.1. Potrosnja antibiotika

Epidemioloske studije su pokazale izravnu vezu izmedu potro$nje antibiotika i
pojavljivanja i Sirenja sojeva neosjetljivih bakterija (5). Hrvatska se ubraja u europske zemlje s
umjereno visokom potroSnjom antibiotika i posljedi¢no visokim stopama rezistencije na mnoge
antibiotike. Potrebno je istaknuti ¢injenicu da je nakon relativno visoke potroSnje antibiotika u
90-tim godinama proslog stolje¢a, poc¢etkom i tijekom prvog desetljeca ovog stoljeca prisutan
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umjereni trend smanjenja potroSnje antibiotika. Problemi povezani s rezistencijom na
antibiotike povecavaju potrebu pracenja koristenja antibakterijskih lijekova tijekom vremena
(6). Hrvatska se 2001. godine ukljucila u projekt European Surveillance of Antibiotic
Consumption (ESAC) te pocela pratiti potroSnju antibiotika izrazenu kao broj definiranih
dnevnih doza na tisu¢u stanovnika dnevno (DDD/TID). U 2016. godini medu glavnim
skupinama anatomsko-terapijsko-kemijske (ATK) klasifikacije za koje je potroseno najvise
novca Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO-a) na 5. mjestu nalaze se lijekovi
za lijecenje sustavnih infekcija s ukupnim troSkom od 486,5 milijuna kuna $to je 18% viSe nego

u 2015. godini (6,7).

1.2.2. Neprikladno propisivanje lijekova

Promicanju bakterijske neosjetljivosti na antibiotike takoder pomazu i pogresno ili
nepotrebno propisani antibiotici. Lijecnici obiteljske medicine imaju posebnu ulogu u
rjeSavanju ovog problema jer se 90% antibiotika propiSe bolesnicima lije€enim izvan bolnice.
Od toga na lijecenje akutnih dis$nih infekcija koje su uglavnom bezopasne i samoogranicavajuce
otpada 70% propisanih antibiotika. Jedan od razloga je rano empirijsko propisivanje antibiotika
unato¢ tome Sto odgadanje terapije nece smanjiti uspjeSnost lije€enja ve¢ moze dovesti do
spontanog povlacenja bolesti. Drugi razlozi su nepotrebno produljenje terapije antibioticima,
slabo poznavanje obiljezja lijeka te loSa procjena terapijske koristi 1 potencijalnih nuspojava
antibiotika (8). Subterapijske 1 subinhibitorne koncentracije antibiotika mogu poticati promjene
u genskoj ekspresiji te na taj nacin povecati virulenciju bakterija, a takoder mogu potaknuti

mutagenezu, a s tim i Sirenje infekcije te povecanje neosjetljivosti (5).

1.2.3. Pradenje antimikrobne rezistencije u Hrvatskoj

Akademija medicinskih znanosti Hrvatske u suradnji s Referentnim centrom za pracenje
rezistencije na antibiotike pri Klinici za infektivne bolesti redovito prati rezistenciju na
antibiotike u Hrvatskoj od 1996.godine (9). Tom izvjeséu ubrzo se pridruzilo i izvjeSce
Nacionalnog referentnog laboratorija za tuberkulozu Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.
Hrvatska se 1 1999. godine potaknuta europskim inicijativama za pracenje rezistencije i u
invazivnih izolata (projekt European Antimicrobial Resistance Surveillance System, EARSS) i
za pratenje ve¢ spomenute potroSnje antibiotika (projekt European Surveillance of

Antimicrobial Consumption, ESAC) ukljucila i u te projekte (7).



Izolati pojedinih bakterija, kao Sto su Haemophilus influenzae 1 Streptococcus
pneumoniae, dobiveni su uglavnom iz briseva nazofarinksa i predstavljaju vecinom
kolonizirajué¢u mikrobiotu, no njihova je vaznost epidemioloska jer ukazuju na trendove Sirenja
neosjetljivosti. Mjerodavniji putokaz za primjenu antimikrobne terapije je neosjetljivost
invazivnih izolata, medu ostalim i S.pneumoniae. Kombinacija masovnog i ciljanog pracenja
invazivnih rezistentnih izolata omogucuje dobru procjenu stanja antimikrobne neosjetljivosti u

Hrvatskoj (7).

1.3. CIJEPLJENJE

Aktivna imunizacija ili cijepljenje je najucinkovitiji, najisplativiji, a nerijetko 1 jedini
nacin zastite od pojave zaraznih bolesti u pojedinca, ali i cijelog drustva provodenjem programa
za cijepljenje stanovnistva. Provodenjem cijepljenja kao vazne javnozdravstvene mjere znatno
se smanjio mortalitet i morbiditet od brojnih zarazih bolesti. Neke su bolesti zahvaljujuci
cijepljenju iskorijenjene globalno (velike boginje), a neke na odredenom podrucju (od 2002.

godine Europa je proglasena slobodnom od poliomijelitisa) (10).

Cjepiva djeluju na principu indukcije zastitne humoralne 1/ili stani¢ne imunosti poslije
unosa cijelog uzro€nika ili njegovih komponenata u organizam primatelja cjepiva, ali bez
klinickog razvoja bolesti. Dolaskom u dodir s pravim uzro€nikom, tako steCena imunost,

spreCava razvoj bolesti, odnosno tezih oblika bolesti ili njezinih komplikacija (10).

Ziva cjepiva sadrzavaju atenuirane viruse ili bakterije ¢ija je imunogenost odrzana, a
patogenost smanjena razli¢itim postupcima. Primjenom zivih cjepiva dolazi do razvoja

specificne stani¢ne imunosti, kao 1 razvoja visokih titrova IgG-protutijela visoke avidnosti (10).

Inaktivirana, mrtva cjepiva mogu biti razli¢itog sastava i mogu ukljucivati cijele
inaktivirane viruse ili bakterije, dijelove uzroc¢nika poput polisaharidnih ili proc¢iSéenih
proteinskih antigena, modificirane bakterijske toksine-toksoide, kao i rekombinantna cjepiva

dobivena genetickim inzenjerstvom (10).



1.4. CIJEPLJENJEM PREVENTABILNI UZROCNICI BOLESTI

1.4.1. STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Streptococcus pneumoniae je gram pozitivan, fakultativno anaeroban, katalaza
negativan diplokok. Poznato je visSe od 90 serotipova, razvrstanih na osnovi kapsularnog
polisaharidnog kompleksa. Serotipovi imaju razli¢itu patogenost i ucestalost pojavljivanja, a
samo neki uzrokuju invazivni oblik bolest. U odraslih najvazniji su tipovi: 1, 3, 4, 7F, 8, 9N,
12F 1 19F, audjece: 1, 3, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19F 1 23F (10). Posebno treba istaknuti serotip
19A koji je postao glavni uzro¢nik bolesti u djece i odraslih, a pokazalo se da ima vecu Sansu
razvoja invazivne bolesti kao 1 neosjetljivosti na penicilin (11). Debela polisaharidna kapsula
pneumokoka blokira fagocitozu 1 spreava vezivanje polimorfonukleara. Uz pomo¢
imunoglobulina i komplementa koji djeluju kao opsonini domaéin uspijeva fagocitirati
pneumokoke. Osim kapsule, pneumokok posjeduje 1 brojne druge ¢imbenike virulencije koji
poboljSavaju adherenciju na epitelne stanice, aktiviraju komplement i odupiru se fagocitozi.
Pneumokok rijetko razara pluéni parenhim i ne prelazi anatomske granice poput pluénih fisura.

Bolesti se manifestiraju prvenstveno zbog upalnog odgovora domacina na bakteriju (12).

Pneumokok se moze izolirati iz nazofarinksa u do 5 do 90% zdravih osoba, a prenosi se
autoinokulacijom 1 kapljicnim putem. Serotipovi koji uzrokuju bolest su upravo oni pronadeni
u gornjem diSnom sustavu asimptomatskih nosioca (13). Infekcije su najcesce u zimu i rano
proljece iz dva osnovna razloga. Prvi je povecana ucestalost virusnih diSnih infekcije koje
uzrokuje kaplji¢no Sirenje svih di$nih patogena, kako virusa tako 1 bakterija. Drugi je razlog

napucenost vrtica i Skola $to prijenos diSnog sekreta ¢ini laksim (14).

Povecani rizik za teSku pneumokoknu bolest imaju djeca mlada od dvije godine te
odrasli stariji od 65 godina (12). Uz to neke bolesti 1 stanja pogoduju pneumokoknoj infekeiji,
osobito invazivnom obliku bolesti. To su oslabljena funkcija slezene ili asplenija,
imunodeficijencija (imunokompromitirani bolesnici, bolesnici s hipogamaglobulinemijom,
multiplim mijelomom, HIV bolesnici te oni s deficitom komplementa), Secerna bolest, kroni¢ni
opstruktivni bronhitis koji dovodi do oSte¢enja respiratorne sluznice te izostanak dojenja u djece

dojenacke dobi (12,14).



Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji 2000. godine u cijelom svijetu registrirano
14,5 milijuna epizoda ozbiljne pneumokokne bolesti koja je usmrtila oko 826 000 djece mlade
od pet godina. Prema procjeni SZO-a 2015. godine u Hrvatskoj od pneumokokne pneumonije
godisnje oboli 234 djece mlade od pet godina, od pneumokoknog meningitisa 12 djece mlade

od pet godina, dok od teskih oblika pneumokokne bolesti oboli 177 djece u Hrvatskoj (15).

1.4.1.1. Klinicke manifestacije infekcija uzrokovanih bakterijom

S. pneumoniae moze izazvati Siroki spektar bolesti. Dijelimo ih na neinvazivne (upala
srednjeg uha, sinusitis, upala pluc¢a) te invazivne (bakterijemija, gnojni meningitis, artritis,
endokarditis, infekcije mekih tkiva, hemoliticko-uremijski sindrom, periorbitalni i orbitalni
celulitis). Klinicki ih je ponekad teSko odijeliti jer neinvazivne, iako Cesto lokalizirane mogu se

pojaviti i s bakterijemijom (14).
Akutna upala srednjeg uha

Pneumokokna bolest u djece najcesce se klini¢ki manifestira upalom srednjeg uha (15).
Do prve godine zivota vise od 60% djece je imalo barem jednu epizodu akutne upale srednjeg
uha (13). Bolest je najucestalija u djece do tre¢e godine, no obolijevaju i Skolska djeca,
adolescenti 1 odrasli. Etiologija bolesti kao i lije¢enje jednaki su bez obzira na dob. Akutna
bakterijska upala uha obicno je posljedica Sirenja infekcije iz gornjeg diSnog sustava ¢iji su
uzrocnici bakterije koje koloniziraju sluznicu nazofarinksa. Simptomi u male djece su neutjeSan
plac s ili bez hunjavice, dok je u odraslih dominantni simptom bol u zahva¢enom uhu. Ako se
uz to javi i gnojni iscjedak iz uha rijec je o supurativnom otitisu. Ukoliko dode do perforacije

bubnjica obi¢no nastupa smanjenje temperature i samoizljecenje (14).
Sinusitis i celulitis orbite

Procjenjuje se da se oko 0,5 do 1 % virusnih infekcija gornjih diSnih putova komplicira
bakterijskim sinusitisom. U prilog dijagnozi ide gnojni iscjedak iz nosa koji traje dulje od sedam
dana i edem kapaka. Komplikacija sinusitisa moZe nastupiti Sirenjem gnoja iz etmoidnog sinusa
prema orbiti te dovesti do nastanka periorbitalnog ili preseptalnog celulitisa. Klinicku sliku
obiljezava edem i crvenilo kapka zahvacenog oka uz urednu pokretljivost bulbusa i reakciju na
svjetlo. Daljnjim Sirenjem infekcije dolazi do prodora eksudata u orbitu, prodora unutar konusa
oka 1 zahvacanja vidnog Zivca, §to rezultira egzoftalmusom te unutarnjom i1 vanjskom

oftalmoplegijom i zahtijeva hitan kirurski zahvat (14).



Pneumonija

Streptococcus pneumoniae je najceS¢i uzrocnik akutne domicilne pneumonije.
Inkubacija traje 1-3 dana (12). U do tad mladih i zdravih osoba bolest se pojavljuje naglo i s
vrlo burnim pocetkom simptoma, iako pneumoniji ¢esto prethode kataralni simptom upale
gornjih diSnih puteva. Nagli porast temperature do 40 C, nerijetko je pracen tresavicom. Vecina
bolesnika ve¢ na poc¢etku ima probadajucu bol u prsima i produktivan kasalj. Iskasljaj je gnojan,
guste konzistencije, boje hrde, a pojavljuje se treCeg dana od pocetka bolesti. Ako se pojave
bolovi u ramenu, gornjem dijelu trbuha ili lumbalnoj regiji, koji se pojacavaju pri disanju,
ukazuju na zahvadenost pleure. Cesto se javljaju i razli¢iti stupnjevi dispneje te tahipneja i
tahikardija. Redovito su prisutni i op¢i simptomi: nemo¢, glavobolja, bolovi u misi¢ima,
mucnina, povra¢anje, smusenost ili proljev. Karakteristi¢na je 1 pojava herpesa na usnicama u

polovine bolesnika (10,12).

U starijih i anergi¢nih osoba simptomi se pojavljuju sporije, dok splenektomirani
bolesnici imaju najburniji razvoj i nastup bolesti tako da do smrtnog ishoda moze do¢i unutar

24 sata od pocetka simptoma (10).

Oko 25-30% ima pridruzenu pneumokoknu bakterijemiju, koja u aspleni¢nih bolesnika
dovede do razvoja fulminantog tijeka bolesti. Mogu¢ je razvoj perikarditisa i endobronhalne

opstrukecije, s atelektazama kao i formiranje apscesa (12,13).
Bakterijemija

Pneumokokna bakterijemija je 10-100 puta rjeda od pneumonije, a oko 1000 puta rjeda
od otitisa 1 rinosinusitisa. NajceS¢e se javlja u djece, a moze se prezentirati kao okultna ili
perzistiraju¢a bakterijemija. Okultna se odnosi na febrilnu bolest s hemokulturom pozitivnom
na pneumokok, ali bez jasnog ishodista infekcije (pneumonija, sinusitis, otitis). Obicno se javlja
u djece mlade od 3 godine te je u 90 % slucajeva samoizljeciva. Perzistirajucu bakterijemiju
obiljezava visa tjelesna temperatura te viSe leukocita. Najcesce je u djece mlade od 20 mjeseci

te u onih kojima nije zapoceto antimikrobno lijecenje na vrijeme (14).



Meningitis

Streptococcus pneumoniae je najceS¢i uzrocnik domicilno steCenog meningitisa.
Nastaje nakon bakterijemije s ishodiStem u srednjem uhu, sinusima ili plu¢ima. Takoder moze
nastati kao posljedica traume glave s posljedi¢nim trajnim ili povremenim istjecanjem likvora
(11). Predispoziciju za meningitis predstavlja kohlearni implantant, asplenija i HIV infekcija.
Klini¢ki simptomi, neuroloske komplikacije, kao i profil cerebrospinalne tekuc¢ine sli¢ni su kao
u ostalih oblika gnojnog bakterijskog meningitisa. Bolest obi¢no pocinje simptomima infekcije
gornjeg diSnog puta ili uha koji su naglo prekinuti pogorsanjem vruéice zajedno s jednim ili
visSe meningealnih znakova. Pojavljuje se glavobolja, letargija, povracanje, iritabilnost, nuhalna
ukocenost, napadaji, poremecaji svijesti, sve do kome. Smrtnost od meningitisa je 22% medu
odraslima, a 8% medu oboljelom djecom. Prezivjeli nerijetko imaju neuroloske posljedice

(12,13).
Endokarditis, peritonitis

Endokarditis nastaje u tijeku pneumokokne bakterijemije, obicno kao komplikacija
meningitisa ili pneumonije. Djeluje destruktivno na srcane zaliske neovisno o njihovom

prijasnjem stanju, pojavljuju se glasni Sumovi, sréana insuficijencija i druge komplikacije (10).

Pneumokokni peritonitis rijetka je pojava, obi¢no nastaje u mladih Zena Sirenjem
infekcije iz urogenitalnog sustava preko jajovoda. Ako se javi u djece nerijetko je povezan s

nefrotiC¢kim sindromom, a u odraslih s cirozom 1 karcinomom jetre (10).

1.4.1.2.Dijagnoza

Klinicku dijagnozu potrebno je potvrditi dokazom uzronog mikroorganizma
mikrobioloSkom dijagnostikom. Obrada uzoraka iz diSnog sustava ima nisku specificnost 1
osjetljivost zbog velike moguénosti lazno pozitivnih rezultata zbog kontaminacije. Kakvoca
uzorka iska$ljaja odreduje se prema odnosu broja leukocita, epitelnih stanica 1 bakterija pri
pregledu mikroskopom. Dobar iskasljaj sadrzava 25 ili viSe neutrofila i manje od 10 epitelnih
stanica u vidnom polju. Mikrobioloska dijagnoza pneumokoka se moze sa velikom sigurnoscu
dokazati ako su gram-pozitivni diplokoki najbrojniji mikroorganizmi, u preparatu s dosta

neutrofila 1 malo epitelnih stanica. Mikroskopski nalaz treba potvrditi kultivacijom (10,16).

Upalu srednjeg uha i sinusa ponekad je tesko razlikovati od virusnog respiratornog katra
ako je pacijent od prije kliconoSa pneumokoka, pa se dijagnoza najcesce temelji na klini¢koj
prosudbi. Otoskopski nalaz hiperemi¢nog, izbocenog zamucéenog bubnji¢a pomaze, ali nije
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dovoljan za definitivnu dijagnozu. Ona se moze dokazati tek miringotomijom i mikrobiolo§kom
obradom aspirata srednjeg uha. RTG sinusa u predskolske djece nema nikakvog dijagnostickog

znacenja (14).

Zlatni standard za dijagnozu invazivne pneumokokne bolesti je izolacija pneumokoka
iz primarno sterilnih uzoraka odnosno krvi, likvora, pleuralne tekucine, zglobne tekucine i
sliéno. Hemokultura ima slabu osjetljivost do oko 10% pa su razvijeni noviji testovi za dokaz
pneumokoknog antigena (14). Te su brze metode u svakodnevnoj klinickoj praksi dragocjene
jer se antigen moze otkriti i u bolesnika koji su prije toga bili lijeCeni antibioticima, $to im daje
prednost pred kultivacijom. Suprotnosmjerna imunoelektroforeza najces¢e se primjenjuje, a

ELISA je najosjetljivija metoda (10).

1.4.1.3. Lijecenje

Upala srednjeg uha uzrokovana S.pneumoniae prolazi spontano u samo 10% slucajeva
(17). Ukoliko nakon tri dana nema poboljSanja na simptomatsku terapiju treba uvesti antibiotik.
Prvi izbor je amoksicilin per os u dozi od 90mg/kg/dan podijeljeno u 2 ili 3 doze u djece te 500-
1000mg 3 puta na dan u odraslih. Ako ne dode do poboljsanja prelazi se na amoksiclin-
klavulansku kiselinu per os 90mg/kg/dan podijeljeno u dvije doze u djece, 875mg 2 puta na dan
ili 500mg 3 puta na dan. Alternativno mogu se dati cefuroksim aksetil (30 mg/kg/dan u 2 doze
u djece, 500mg 2 puta dnevno u odraslih), cefpodoksim proksetil (10mg/kg/dan u 2 doze u
djece, 200mg 2 puta dnevno u odraslih) te ceftriakson (i.m. ili 1.v. 50mg/kg/dan tijekom 1-3dana
u djece, 2g jednokratno u odraslih). U bolesnika alergi¢nih na beta-laktame daje se azitromicin,
klaritromicin ili klindamicin. U odraslih se jo§ mogu primijeniti i levofloksacin 750mg jednom
dnevno ili moksifloksacin 400mg jednom na dan. Trajanje terapije za mlade od dvije godine je

10 dana, a starije od 2 godine od 5 do 10 dana (10).

Sinusitis zahtjeva uvodenje terapije ako simptomi, posebno gnojni eksudati i neugodan
miris, nisu prestali nakon 7-10 dana trajanja simptoma infekcije gornjih diSnih puteva. U prvoj
liniji daje se amoksicilin-klavulanat u istoj dozi kao za otitis media 875/125mg per os dva puta
dnevno kao i cefuroksim 2x500mg per os. U bolesnika alergi¢nih na penicilin preporucuje se
upotreba fluorokinolona gatifloksacin 1x400mg per os, levofloksacin 1x500mg per os,

moksiflokacin 1x400mg per os. Lijeenje treba trajati najmanje 10 dana (12).

Prema smjernicama za lijeCenje pneumonija u odraslih, objavljenih u Lije¢nickom
vjesniku 2017., antibiotici prvog izbora za penicilin osjetljiv S. pneumoniae (MIK<2mg/L) su
penicilin G te amoksicilin, dok su antibiotici drugog izbora koamoksiklav, 2. i 3. generacija
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cefalosporina te makrolidi. Za penicilin rezistentne sojeve (MIK>2mg/L) prvi izbor je
ceftriakson, dok su drugi izbor levofloksacin, moksifloksacin te vankomicin. Terapija se obi¢no
zapocinje empirijski na temelju klinic¢ke slike prije mikrobioloskog dokaza etioloske dijagnoze.
Ako se sumnja na lakSu bakterijsku pneumoniju daje se amoksicilin u dozi od 3x500-1000mg,
tijekom 7-10 dana, kao alternativa mogu se primijeniti koamoksiklav 2x1g per os,
cefuroksimaksetil 2x500mg per os, levofloksacin 1x500mg per os, moksifloksacin 1x400mg
per os. Srednje teska pneumonija lijece se i.v. koamoksiklavom 3x1,2g 7-10 dana odnosno 10-
14 dana samostalno ili plus azitromicin 1x500mg 5-7dana ako bolesnik ima pridruzene teze
kroni¢ne bolesti. Alternativa su penicilin G 4x2,000 000 i.j. i.v., ceftriakson, 1x2g i.v.,
levofloksacin 1-2x500mg i.v., moksifloksacin 1x 400mg i.v. Prvi izbor za teSku pneumoniju
isti je kao za srednje tesku uz produzenu primjenu koamoksiklava 10-14 dana i obveznu
primjenu s azitromicinom. Kao alternativa koriste se ceftriakson zajedno s azitromicinom ili

levofloksacin ili moksifloksacin (16).

U terapiji pneumokoknog meningitisa (penicilin MIK<0,06pg/ml) daje se penicilin G
1.v. 6x 4 mil. jedinica ili ampicilin 6 x 2g i.v.ili kao alternativa ceftriakson 2x2g i.v. Ceftriakson
se daje kao prvi izbor ako je MIC <lug/ml, a tad mu kao alternative sluze cefepim (3x2g i.v.)
te meropenem (3x 2g i.v.). Ako se radi o visoko rezistentnim sojevima (MIK penicilin>1pg/ml)
potrebno je trecoj generaciji cefalosporina dodati i vankomicin u dozi 3x1g i.v. Trajanje terapije

je 14 dana (10).

1.4.1.4. Prevencija

Uporaba pneumokoknog cjepiva datira od 1911. godine. No, otkri¢e penicilina 40-tih
godina 20. stoljeca dovelo je do smanjenog zanimanja za daljnji razvoj 1 uporabu cjepiva sve
do saznanja da se unato¢ primjeni antibiotika mnogi oboljeli umiru od pneumokokne bolesti.
Za prevenciju pneumokokne bolesti razvijene su dvije klase cjepiva: polisaharidno i

konjugirano (15).

Polisaharidno cjepivo koristi se od 1983.godine, a sadrzava polisaharidne kapsularne
antigene dvadeset triju naj¢es$¢ih i najpatogenijih tipova pneumokoka, odgovornih za 90%
pneumokoknih infekcija odraslih, skoro 100 % invazivne pneumokokne bolesti te 85% upala
srednjeg uha. To su tipovi 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F i 33F. Djeca slabo reagiraju na to cjepivo pa se do trece godine s njim
ne cijepe. Indicirano je u odraslih i djece starije od dvije godine s predisponiraju¢im bolestima

te starijih od 65 godina (10).
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Konjugirana cjepiva imaju bolju imunogenost jer su u njima kapsularni polisaharidi
vezani za proteinske nosace. Razvijena su cjepiva koja sadrze 7, 10 i 13 pneumokoknih
polisaharidnih antigena. PV7 sadrzi tipove 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, PV10 sadrzi i jos tri
dodatna tipa: 1, 51 7F, a PV13 jos tri dodatna 3, 6A i 19A. Od prosinca 2016, pneumokokno
cjepivo PCV13 1 PCV 10 uvedeno je u programe obveznog cijepljenja u 138 zemalja (11).
Zastita od invazivne pneumokokne bolesti uzrokovane serotipom koji se nalazi u cjepivu
postize se u vise od 90% cijepljenih. Smanjuje se incidencija i neinvazivne pneumokokne
bolesti te nazofaringealno kliconostvo ¢ime se indirektno S§titi i neimunizirana skupina.
Konjugirano cjepivo namijenjeno je djeci od 2 do 59 mjeseci, a moze se koristiti ve¢ od 6 tjedna

pa do 17 godine te u starijih od 50 godina (10).

U dosadasnje preporuke za cijepljenje pneumokoknim cjepivom ubrajaju se sve osobe
starije od 65 godina, svi bolesnici stariji od dvije godine s kroni¢nim poticajnim stanjima
(kroni¢ne pluéne bolesti, kardiovaskularne bolesti, dijabetes, neuromuskularne bolesti, ciroza
jetre 1 alkoholizam, kroni¢ne bolesti bubrega, osobe s patoloskim otjecanjem likvora, ugradnja
kohlearnog implantanta), imunokompromitirani pacijenti (splenektormirane osobe, anatomska
ili funkcionalna asplenija,srpasta anemija, limfomi, Hodgkinova bolest, limfaticna leukemija,
multipli mijelom, presadba organa, kongenitalna ili steCena imunodeficijencija), HIV pozitivne

osobe, hendikepirane osobe, osobe u domovima za umirovljenike te zatvorenici (16).

Cijepljenje protiv pneumokokne bolesti uvrsteno je u programu obveznog cijepljenja za
2019. godinu. Sva dojencad starija od dva mjeseca cijepit ¢e se s tri doze, primajuéi prvu dozu
sa dva mjeseca, drugu sa Cetiri mjeseca te posljednju sa dvanaest mjeseci. Jedna doza sadrzi 0,5
ml konjugiranog pneumokoknog cjepiva i moZe se primijeniti istovremeno s drugim cjepivima

koja se primjenjuju u toj dobi (18).
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1.4.2. HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Haemophilus influenzae je mali, nepokretni, gram negativan, fakultativno anaeroban
kokobacil. Za rast su mu potrebna dva posebna faktora, hemin ( faktor X) i NAD (faktor V).
Sojevi H. influenzae podijeljeni su u dvije skupine ovisno o prisutnosti odnosno odsutnosti

polisaharidne kapsule (19).

Nekapsulirani bacili, koji se nazivaju jos netipabilnim, koloniziraju gornji dis$ni sustav 1

dio su fizioloske flore. Ucestalost kliconostva je ¢ak 50-80% (20).

Inkapsulirani sojevi eksprimiraju Sest antigenskih razlicitih kapsularnih polisaharida
koji se oznacavaju slovima od a do f. Oni predstavljaju glavni faktor virulencije i vodeci
antigen, koji Stiti bakteriju od komplementom posredovane bakteriolize u odsutnosti opsonina.
Poliribitol riboza fosfat (PRP) kapsularni je antigen Haemophilus influenzae tipa bi predstavlja
njegov glavni ¢imbenik virulencije. Do uvodenja prevencije infekcije Haemophilusa influenzae
tipa b cijepljenjem, stopa kliconoStva u gornjem respiratornom sustavu iznosila je 2-4%, a sad
je manja od 1%. Infekcija se prenosi kapljicnim putem, uzrokujuéi lokalnu upalu sinusa ili
srednjeg uha. Daljnjim Sirenjem infekcija moze dovesti do kroni¢nog bronhitisa, upale pluca,
empijema, osteomijelitisa, epiglotitisa, celulitisa, meningitisa te septickog artritisa (20).
Invazivnom obliku bolesti skloniji su pacijenti s anemijom srpastih stanica, limfomima,
asplenijom, hipogamaglobulinemijom, agamaglobulinemijom te deficitom komplementa. Prije
uvodenja cjepiva, godiSnja incidencija invazivne Hib bolesti u Europi bila je od 23 do 41 na
100.000 djece mlade od 5 godina. Najcesce se radilo o gnojnom meningitisu (40-70%) koji je
u 15-30% prezivjelih rezultiralo oSteenjem sluha ili trajnim neuroloSkim oStecenjem, uz
smrtnost 3-6%. Nakon uvodenja cjepiva infekcija uzrokovana Hib je gotovo iskorijenjenau 17
zemalja Europe,a incidencija meningitisa u djece mlade od 5 godina smanjila se na 0-3 na

100.000 (21).

1.4.2.1. Klinicke manifestacije infekcija uzrokovanih bakterijom
Nekapsulirani sojevi mogu izazvati kroni¢ni bronhitis, upalu srednjeg uha, upalu sinusa
te konjunktivitis ukoliko dode do slabljenja normalnih mehanizama obrane. Samo povremeno

u nekih bolesnika mogu izazvati invazivnu bolest (oko 5 %) (20).

Infekcija Haemophilusom influenzae tip b moze uzrokovati Siroki spektar bolesti.
Obicno se radi o invazivnoj bolesti u djece mlade od 4 godine, iako moze zahvatiti i stariju

djecu i odrasle (10).
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Bakterijemija sa slikom sindroma sistemskog upalnog odgovora

Javlja se najcesce u djecjoj dobi izmedu 6. 1 36. mjeseca zivota. Tipican je nagli pocetak
bolesti s poviSenom tjelesnom temperaturom, nerijetko iznad 39 C, letargijom i gubitkom
apetita, bez prisutnosti vode¢ih simptoma. Bolest ima tendenciju pogorSanja i razvoja
endotoksicnog Soka. Neutrofilna leukocitoza sa skretanjem u lijevo obiljezava diferencijalnu
krvnu sliku. Bolest nema znakova razvoja manifestacija septicko-metastatskih zariSta, osim u
slucajevima kad se dijagnoza ne postavi na vrijeme i ne uvede odgovarajuc¢e antimikrobno

lijecenje (22).
Gnojni meningitis

Meningitis je najozbiljnija klinicka manifestacija sistemske infekcije s Hib. Najcesce
obolijevaju necijepljena djeca u dobi od 2 do 24 mjeseca. U odraslih bolest je rijetka, a povezuje
se s neurokirurSkim zahvatima, traumom glave s likvorejom te upalnim procesom u okolini

mozga kao $to su sinusitis i otitis (10,22).

Tijek bolesti obiljezava postupan razvoj simptoma. Prvo se ocituje znakovima infekcije
gornjih diSnih puteva, na koje se zatim nadovezuje razvoj neuroloskih simptoma. Nastupa naglo
i znaCajno pogorSanje stanja s hiperpireksijom, iritabilno$¢u, kvantitativnim poremecajem

svijesti, povracanjem 1 konvulzijama (22).

Subduralna efuzija je najceS¢a komplikacija u akutnoj fazi bolesti. Klinicki se ocituje
protrahiranom hiperpireksijom, napetoscu velike fontanele u dojencadi, Zarisnim konvulzijama,
hemiparezom i drugim neuroloSkim ispadima (22). Ostale komplikacije Hib meningitisa su
subduralni empijem, hidrocefalus, zamjedbeno oSte¢enje sluha te mentalna retardacija i

kognitivni poremecaj (10).
Epiglotitis

Epiglotitis je upala supragloticnog tkiva, eksplozivnog pocetka i fulminantnog tijeka.
Prije uvodenja cjepiva za Hib najceSc¢e se javljao u djece u dobi od 2 do 7 godina, no danas je

¢eS¢i u odraslih (12,22).

Klinicku sliku obiljezava poviSena tjelesna temperatura do hiperpireksije, jaka
grlobolja, koja prelazi u progresivnu disfagiju, a zatim i u inspiratornu dispneju. Ponekad je

prisutan i inspiratorni stridor. Bolesniku je lakse ukoliko sjedi uspravljen 1 nagnut naprijed, s
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ekstendiranim vratom i izbacenom bradom kako bi smanjio opstrukciju disnih puteva. Zbog

nemogucénosti gutanja oralnog sekreta, on se nakuplja u usnoj Supljini i cijedi niz bradu (12,22).

Bolesnici imaju veliki rizik respiratornog aresta zbog nagle opstrukcije diSnog puta, sa

smrtno$¢u u djece do ¢ak 80% (12).

U odrasloj dobi bolest obi¢no nije toliko dramati¢na. Zapocinje s prodromalnim
simptomima promuklosti i grlobolje koji traju 24 sata do 7 dana prije pocetka razvoja akutnih

simptoma epiglotitisa (22).
Pneumonija

Obolijevaju djeca od 4 mjeseca do 4 godine, preteZzno u zimu i prolje¢e. Uz alveolarnu
konsolidaciju Cesto je zahvacena i pleura. Bolest obi¢no pocinje postepeno, no opée stanje
djeteta bude toliko poremeceno da zahtjeva hospitalizaciju (22). Klinicka slika sli¢na je onoj
kod ostalih bakterijskih pneumonija, ali sa nesto sporijim nastupom simptoma i anamnezom
vrucice, kaslja i gnojnog iskasljaja (10). Ukoliko dode do razvoja teSke dispneje, tahikardije i
kardiocirkulatorne slabosti, treba posumnjati na perikarditis, rijetku ali teSku komplikaciju

pneumonije (22).
Septicki artritis

Prije uvodenja cjepiva Haemophilus influenzae bio je najces¢i uzrok septickog artritisa
u djece mlade od 2 godine. MozZe se pojaviti kao jedina manifestacija bakterijemije, ali i
udruzena s drugim manifestacijama kao S$to je meningitis. NajceS¢e zahvaca velike zglobove,
posebice kuk. Uz septicki artritis moZe biti prisutan 1 osteomijelitis, posebno u dojencadi. U
klini¢koj slici osim znakova sistemnog upalnog odgovora, postoje 1 znakovi artritisa. Zglob je

ote€en, bolan uz ograni¢enu aktivnu 1 pasivnu pokretljivost (10,22).

Septicki artritis moZe se pojaviti i u odrasloj dobi. Ce¢e obolijevaju pacijenti koji
boluju od dijabetesa, reumatoidnog artritisa, lupusa, multiplog mijeloma, limfoma,
alkoholizma, hipogamaglobulinemije 1 nakon traume. Moze se pojavit kao manifestacija
sistemne infekcije 1 uz meningitis, celulitis, pneumoniju, sinusitis ili kao samostalna infekcija

koja zahvaca jedan ili viSe zglobova (22).
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Celulitis

Celulitis je akutna infekcija koze i1 potkoznog tkiva. Op¢i simptomi koji se javljaju su
vrudica, zimica, tresavica i mialgije. U djece Haemophilus influenzae moze uzrokovati celulitis
lica. Celulitis obraza karakteriziran je naglo nastalom crveno-lividnom bolnom oteklinom na
jednoj strani lica. Orbitalni celulitis obi¢no nastaje Sirenjem infekcije iz sfenoidnog ili
etmoidnih sinusa. Kao komplikacije mogu nastati protruzija bulbusa ili vanjska oftalmoplegija
koje zahtijevaju hitnu dekompresiju orbite. Periseptalni ili periorbitalni celulitis zahvaca ocne

vjede 1 okolno tkivo,ali ne izaziva poremecaje bulbomotorike niti cirkulacije oka (10).

1.4.2.2. Dijagnoza
Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i klini¢kog pregleda. U prvim satima
bolesti laboratorijski nalazi mogu biti normalni, no kasnije se mogu na¢i povecane vrijednosti

C-reaktivnog proteina te leukocitoza s neutrofilijom (10).

Kod pojedinih klinickih oblika bolesti za dodatnu dijagnozu koriste se slikovne pretrage.
Radiogram srca 1 pluca, pri sumnji na pneumoniju i perikarditis, lateralna RTG snimka vrata
pri sumnji na epiglotitis. Moze se jo$ raditi i1 ultrazvuk mozga, toraksa, srca, zgloba, CT,

magnetna rezonancija te scintigrafija kostiju (10).

Etioloska dijagnoza postavlja se dokazom uzro¢nika iz primarno sterilnih materijala, Sto
podrazumijeva uzorak iz krvi, cerebrospinalnog likvora, sinovijalnu tekuc¢inu, perikardni izljev,
pleuralni izljev te subduralnu efuziju. Od mikrobioloskih metoda najcesce se koristi bojenje po
Gramu te kultivacija, zatim lateks aglutinacija te molekularne metode, ukljucujuéi lancanu
reakciju polimerazom (PCR). Nakon uspjes$ne kultivacije potrebno je odrediti antibiogram

odnosno osjetljivost bakterije na antibiotike te minimalnu inhibitornu koncentraciju (MIK)

(10).

1.4.2.3. Lijecenje
LijeCenje infekcija koje uzrokuje Haemophilus influenzae tip b ovisi o pojedinoj
klini¢koj manifestaciji, a uz antimikrobno ukljucuje i potporno simptomatsko lijecenje. Ukoliko

se lijeCenje ne provede, invazivne infekcije mogu zavrsiti smrtnim ishodom (10,22).

LijeCenje invazivnih infekcija zapo€inje intravenskim cefalosporinima III. generacije
koji dobro prodiru kroz oSte¢enu krvno-mozdanu barijeru 1 uz to djeluju baktericidno. Djeci se

daje cefotaksim u dozi od 200mg/kg podijeljeno u 4 doze, svakih 6 sati ili ceftriakson u dozi od
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100mg/kg podijeljeno u dvije doze, svakih 12 sati. U odrasloj dobi cefotaksim se daje u dozi
od 2g svaka 4-6 sati, a ceftriakson 2g svakih 12 sati. Prosjecno trajanje lije¢enja je od 10 do 14
dana ili 3 do 5 dana nakon Sto klinic¢ki i laboratorijski nalazi budu negativni, a bolesnik
afebrilan. LijeCenje moze trajati i duze, 3 do 6 tjedana, ukoliko se bolest zakomplicira

endokarditisom, endoftalmitisom, perikarditisom te osteomijelitisom(22).

U drugoj liniji lijeCenja daje se intravenski ampicilin dnevno u dozi od 300 mg/kg
podijeljeno u 4 do 6 doza te kloramfenikol, ponajprije u bolesnika preosjetljivih na penicilin u

dozi od 100 mg/kg dnevno, podijeljeno u 4 doze (22).

Neposredno prije ili usporedno s prvom dozom antibiotika treba primijeniti i
deksametazon jer se pokazao ucinkovitim u smanjivanju rizika za nastanak nagluhosti kao

posljedice meningitisa (10).

Epiglotitis se lijeci ceftriaksonom Ix1g i.v. ili i.m. ili cefotaksimom 3x1g i.v. u trajanju
od 7 do 10 dana. Zbog svog fulminantnog tijeka i brzog razvoja akutne respiratorne
insuficijencije djeci se preporuCuje nazotrahealna intubacija u anesteziji, a odraslima
monitoriranje u odjelima intenzivne njege dok se respiratorni distres ne povuce, uz

endotrahealni tubus u blizini (12).

Neinvazivne infekcije obi¢no se lijece peroralno amoksicilinom, koamoksiklavom,

tetraciklinima, eritromicinom ili novijim makrolidima (22).

1.4.2.4. Prevencija
Cjepivo protiv Hib u Hrvatskoj je bilo dostupno jo§ 1995. godine u obliku

monovalentnih cjepiva koja sadrZe polisaharid Hib (poliribozil-ribitol-fosfat, PRP) konjugiran
na tetanusni toksoid. Do uvodenja u program obveznog cijepljenja 2002. godine nije bilo
znacajnijeg ucinka na incidenciju infekcija. Unazad nekoliko godina koriste se kombinirana
cjepiva,,5 u 1“ili ,,6 u 1%, tako da se djeca s jednim ubodom, uz dobru imunogenost i zastitnost

cijepe protiv vise uzrocnika (21).

Prema programu obveznog cijepljenja u Republici Hrvatskoj u 2019. godini protiv
Haemophilus influenzae tip b infekcija cijepe se sva dojencad starija od dva mjeseca s tri doze.
Jednu doza od 0,5ml kombiniranog cjepiva DI-TE-PER acelularnog + inaktivirani polio + H.
Influenzae tip b + hepatitis B ili ovisno dostupnosti, kombinirano cjepivo DI-TE-PER
acelularnog + inaktivirani polio + H.influenzae tip b primi se sa dva, druga doza sa Cetiri i tre¢a

sa Sest mjeseci. Djeca s navrSenih godinu dana docjepljuju se s jednom dozom od 0,5ml
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kombiniranog cjepiva DI-TE-PER acelularnog + inaktivirani polio + H. Influenzae tip b +
hepatitis B ili ovisno o dostupnosti, kombiniranim cjepivom DI-TE-PER acelularno +

inaktivirani polio + H.influenzae tip b (18).

1.4.3. MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Mycobacterium tuberculosis je tanka Stapicasta bakterija, velika od 0,5 do 3 um, koja
ne stvara spore i prema Gramu je neutralna. Obligatni je aerob pa su joj za razvoj i
razmnoZzavanje potrebne visoke koncentracije kisika. U ljudskome tijelu primarno zarazava
mononuklearne fagocite. Glavni virulencijski ¢imbenik bakterije je stani¢na stijenka, gradena
od peptidoglikana i lipida koji ¢ine ¢ak 60% njene mase. Zbog tako visokog sadrZaja lipida M.

tuberculosis moze se identificirati acidorezistentnim bojenjem po Ziehl-Neelsenu (10).

Infekcija se prenosi kapljicnim putem, udisanjem sitnih Cestica respiratornog sekreta
promjera 1-Sum prilikom kihanja, kasljanja i govora zarazene osobe. Inkubacija traje od 3
tjedna do 3 mjeseca. Kad M.tuberculosis dospije u pluéne alveole zapocinje infekcija. Vecinu
uzro¢nika uspjesno eliminiraju alveolarni makrofagi, a manji dio se limfnim putem S§iri u
regionalne limfne ¢vorove. Bacili tuberkuloze dalje se mogu Siriti u krvnu struju izravno ili
erozijom vena iz kazeoznog tuberkula ili limfnog ¢vora. Kad je bacil u krvi, milijarnim Sirenjem
moze dospjeti u sve organe. Takoder ako se kazeozna lezija isprazni u bronh, sadrZzaj moze

aspiracijom doci u druge dijelove pluca ili gutanjem u gastrointestinalni sustav (10,20).

Bacil tuberkuloze ima brojne antigene koji poti¢u snaZzan imunosni odgovor te dolazi do
razvoja stani¢ne imunosti 1 tkivne preosjetljivosti. U vecini slu¢ajeva ne razvija se bolest 1 jedini

znak je pozitivan tuberkulinski test najranije 3 do 9 tjedana od infekcije (10).

Prema izvjeS¢u Svjetske zdravstvene organizacije iz 2017. godine, od 2000. do 2016.
smrtnost od tuberkuloze smanjena je za oko 37% te je spaseno 53 milijuna Zivota. Smanjenje
ucestalosti tuberkuloze nije ravnomjerno medu drZavama 1 unutar pojedinih rizi¢nih skupina.
Tuberkuloza je jos uvijek jedan od deset glavnih uzroka smrti i vode¢i uzrok smrti od zaraznih
bolesti. U svijetu 2016. godine bilo je oko 10,4 milijuna oboljelih, od kojih jedan milijun djece,
a dok je te godine od tuberkuloze umrlo 1,8 milijuna osoba, od kojih 250 000 djece (23).
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1.4.3.1. Klinicke manifestacije infekcija uzrokovanih bakterijom

Tuberkuloza se klinicki moze manifestirati kao: pluéna i izvanpluéna tuberkuloza. Svaki
slucaj tuberkuloze s lezijama u plu¢ima svrstava se u pluéni oblik bez obzira na moguce
postojanje lezija ostalih organa (milijarna tuberkuloza). Ukoliko se lezije nalaze u pleuri,
limfnim ¢vorovima, abdomenu, genitourinarnom sustavu, kozi, zglobovima i kostima,

meningeama, odnosno bilo kojem organu izuzev pluca svrstavamo je u izvanpluénu (24).
Pluéna tuberkuloza

Primarna pluéna tuberkuloza nastaje pri prvom susretu s zaraznim kapljicama
Mycobacterium tuberculosisa. U nekih osoba infekcija prode asimptomatski dok drugi imaju
simptome slicne gripi. Nakon 4 do 8 tjedana od ekspozicije, Sirenje infekcije bude stavljeno
pod nadzor zahvaljujuéi razvoju stanicno posredovanog imunosnog odgovora. Aktivirani
makrofagi kontroliraju rast i Sirenje mikroorganizma, no transportiraju uzro¢nika u
medijastinalne limfne ¢vorove, a ponekad i preko torakalnog duktusa u krvnu struju i time po
¢itavom organizmu. Obicno ga nalazimo u pluénim vrScima, bubrezima, epifizama dugih
kostiju, trupovima kraljeSaka odnosno u mjestima s najve¢im tlakom kisika (12). Tipi¢na pluéne
lezije primarne tuberkuloze naziva se Ghonovo zariSte, koja u kombinaciji s regionalnim
limfadenitisom dreniraju¢ih limfnih ¢vorova tvori Ghonov kompleks (10). Pod nadzorom
domacinovog imunosnog sustava infekcija bude stavljena pod kontrolu, no bacil obi¢no nije
eradiciran 1 moZe tako Zivjeti desetlje¢ima, sve dok neka okolnost ne suzbije stani¢no

posredovanu imunost domacina i dovede do razvoja sekundarne tuberkuloze (12).

U odsutnosti odgovarajueg imunosnog odgovora nastaje milijarna tuberkuloza,
odnosno Sirenje bakterija krvnom strujom po citavom tijelu (10). Povecani rizik za razvoj
ovakvog oblika diseminirane bolesti imaju vrlo mala djeca, vrlo stare osobe, HIV pozitivni
bolesnici kao 1 oni na imunosupresivnoj terapiji, osobe sa malignitetom, bolestima veziva,

alkoholizmom, zatajenjem bubrega i trudno¢om (12).

Simptomi bolesti u djece su dosta izrazeni: no¢no znojenje, visoka temperatura, gubitak
tjelesne mase, limfadenopatija, hepatosplenomegalija. U odraslih su simptomi dosta
nespecificni: vrucica, gubitak teka, osjecaj bolesti, nemo¢, gubitak tjelesne mase, noéno
znojenje. Fizikalni pregled je bez osobitosti s limfadenopatijom u nekih bolesnika. Tuberkuloza
moze izazvati leukemoidnu reakciju, anemiju, hiponatremiju, abnormalne jetrene nalaze,

insuficijenciju nadbubrega (12).
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Ponovna aktivacija tuberkuloze nakon primarne bolesti naziva se sekundarna
tuberkuloza. Javlja se u 10-15% bolesnika,a u polovice unutar dvije godine nakon primarne
infekcija. U ranoj fazi bolesti dokaz reaktivacije mogu¢ je jedino pomocu RTG snimke pluca
jer su bolesnici obicno bez simptoma. No kako vrijeme prolazi,a postprimarna infekcija nije
otkrivena dolazi do postupnog razvoja simptoma. Progresivno pogorsanje kaslja s produkcijom
sputuma, no¢no znojenje, subfebrilne temperature, umor i gubitak tjelesne mase simptomi su
koji se razvijaju i pogorsavaju tijekom nekoliko mjeseci. Ako se razvije hemoptiza i pleuralna
bol to ve¢ ukazuje na tezak oblik bolesti. Fizikalan nalaz je minimalan, uz moguce Cujne
krepitacije nakon kaslja. Na RTG-u plu¢a vide se kaverne u apikalnim dijelovima pluca.
Promjene su obi¢no u straznjim segmentima gornjih reznjeva neposredno ispod klavikule.
Potrebno je izolirati sve bolesnike s kavernama jer su one vrlo infekciozne,kavitacije sadrze

od 10°do 10'° uzro¢nika (12).

Kod HIV bolesnika svaki novi pluéni infiltrat smatra se tuberkulozom dok se ne dokaze

suprotno (12).
Izvanpluéna tuberkuloza

Moze nastati na tri naina: Sirenjem iz pluénih kaverni po sluznici respiratornog i
gastrointestinalnog sustava, Sirenjem u okolicu (npr. Sirenje na pleuru iz subpleuralnog
prostora), limfohematogenim Sirenjem, obicno iz primarne infekcije, a rjede iz kroni¢nog
pluénog ili izvanpluénog ZariSta. NajceSc¢a izvanpluéna sijela prema ucestalosti jesu: limfni
¢vorovi, pleura, genitourinarni trakt, koStano-zglobni sustav, mozdane ovojnice, peritonej i
perikard. Simptomi izvanpluéne tuberkuloze su razliciti, bezbolno povecanje limfnih ¢vorova,
bol u prsistu, dispneja, bolno mokrenje, hematurija, noéno mokrenje i brojni drugi ovisno o

zahvacenosti organa 1 sustava (10).

1.4.3.2. Dijagnoza

Dijagnoza tuberkuloze postavlja se dokazom uzro¢nika u bioloSkom uzorku bilo kojom
od mikrobioloskih tehnika. Mikroskopska analiza, kultivacija i molekularne analize Cine
osnovu mikrobioloske dijagnoze. UocCena je visoka specificnost i osjetljivost u detekciji

uzrocnika u uzorcima kao $to su sputum, bronhoalveolarni lavat ili inducirani sputum (25).

Jedan se uzorak sputuma daje za brzo testiranje zbog pocetnog utvrdivanja tuberkuloze

1 otpornosti na lijekove pomoc¢u molekularnog testa. Mikroskopski se analiziraju najmanje dva
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uzorka sputuma. Dijagnoza se moze postaviti acidorezistentnim bojenjem po Ziehl-Neelsenu

ukoliko u razmazu sputuma ima najmanje 10* uzroénika/mL, s osjetljivoséu od 60 % (12,26).

Najpouzdanija metoda za dokazivanje Mycobacterium tuberculosis je kultura iskasljaja
ili uzorka uzetog aspiracijom Zzeluca prije ustajanja iz kreveta. Kod diseminirane bolesti
potrebno je uzeti hemokulturu, lizirati u njoj sve stanice, kako bi se oslobodio unutarstani¢ni
uzro¢nik. Koristenje konvencionalne metode na Lowenstein- Jensenovoj podlozi bakteriji je za
rast potrebno 3 do 6 tjedana, dok se brze, za 9-16 dana, moze dokazati pomoéu BACTEC
radiometrijskog sustava kultivacije. Nakon potvrde infekcije potrebno je u laboratoriju testirati

osjetljivost na antituberkulozne lijekove na temelju kulture (12,26).

Dijagnoza milijarne tuberkuloze ne uspijeva u 20% slucajeva te se postavi tek
postmortalno. U svih bolesnika potrebno je pregledati ocnu pozadinu jer u gotovo 50% se mogu
naci tuberkuli Zilnice. Na RTG snimci plu¢a u dvije tre¢ine bolesnika nalaze se mali ¢vorici
koji podsjecaju na zrno prosa (promjer od 0,05-1 mm),uglavnom je odsutan u starijih osoba i

HIV pozitivnih bolesnika (12).

Ako se sumnja na izvanpluénu tuberkulozu, dijagnoza je znatno teza. Treba uzeti
odgovarajuce uzorke iz mogucih sjela infekcije, $to nije uvijek jednostavno te ih mikrobioloski

1 patohistoloski testirati (25,26).

1.4.3.3. Lijecenje

Standarde Europske unije za sveobuhvatnu zdravstvenu skrb nad tuberkulozom izradili
su Europski centar za sprecavanje i kontrolu bolesti i Europsko respiratorno drustvo (26). Prije
lijeCenja treba provesti procjenu vjerojatnosti otpornosti na lijekove na temelju povijesti
prethodnog lijecenja, izloZenosti moguc¢oj MDR tuberkulozi, u€estalosti otpornosti na lijekove
u zajednici te najvaznije provedbom genotipskog testiranja otpornosti na rifampicin i izonijazid
uz genotipsko/fenotipsko testiranje otpornosti na lijekove drugog reda u bolesnika koji su
otporni na rifampicin ili imaju MDR-TB. Prema njima svi bolesnici koji nisu otporni na lijekove
1 koji nisu bili prethodno lijeceni trebaju primati medunarodno prihvaceni protokol lijecenja
antituberkuloticima prvog razreda bioraspolozivosti (26). Prva dva mjeseca lijecenja sastoje se
od primjene kombinirane terapije izoniazida, rifampicina, pirazinamida i etambutola, nakon

¢ega slijedi Cetiri mjeseca kontinuirane primjene izoniazida i rifampicina (26).
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Pacijenti s recidivom inicijalno se lijeCe izoniazidom, rifampicinom, pirazinamidom i
etambutolom kroz 3 mjeseca te streptomicinom 2 mjeseca, nakon cega slijedi 5 mjeseci

primjene izoniazida, rifampicina i etambutola (10).

Ukoliko se utvrdi da se radi o multirezistentnim oblicima tuberkulozelijeCenje se
provodi individualno prilagodenim rezimom u trajanju od najmanje 20 mjeseci s najmanje pet
djelotvornih antituberkulotskih lijekova: jedan od novijih fluorokinolona, jedan parenteralni
pripravak (amikacin, kanamicin ili kapreomicin), etionamid ili protionamid, cikloserin ili

paraaminosalicilna kiselina i pirazinamid (10,26).

Dnevne doze ATL: izoniazid Smg/kg (300mg) per os ili i.m.; rifampicin 10 mg/kg (450
do 600mg) per os.; pirazinamid 25-30mg/kg (1,5 do 2g) per os.; etambutol 15-25mg/kg/d u
pocetku, a nakon 2 mjeseca 15 mg/kg/d; streptomicin 10-15mg/kg (0.5-1g) 5 dana/tjedno, i.m.,
i.v. (10).

1.4.3.4. Prevencija

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) je Zivo cjepivo dobiveno iz oslabljenog soja
Mycobacterium bovis koji je po sastavu antigena dosta slican Mycobacterium tuberculosis (10).
Jedino licencirano cjepivo koje se danas koristi u prevenciji tuberkuloze. Primjenjuje se od
1921. godine,a od 1974. godine uvedeno je u ProSireni program imunizacije Svjetske
zdravstvene organizacije. Ukupna ucinkovitost BCG-a prema metaanalizi kontroliranih
klinickih pokusa iznosi 50%, slabo pridonosi prevenciji plu¢nog oblika bolesti,a prema
razliitim istrazivanjima visoko je ucinkovita u sprjeCavanju meningitisa 1 milijarne
tuberkuloze u djece. Cijepljenje ne sprjecava infekciju nakon ekspozicije niti sprjecava
reaktivaciju latentne tuberkulozne infekcije. Kontraindicirano je u trudnica, osoba koji uzimaju
imunosupresivnu terapiji te onih s oslabljenim imunitetom (leukemija, limfom, maligne bolesti,

kongenitalna imunodeficijencija, HIV bolesnici) (27).

BCG-cjepivo daje se u podrucje deltoidnog misica lijeve nadlaktice intradermalno u
dozi od 0,1 mL suspenzije, odnosno u novorodencadi 0,05 mL. Prema programu obveznog
cijepljenja za 2019. godinu u Hrvatskoj imunizaciji protiv tuberkuloze podlijezu djeca u prvoj
godini Zivota. Djeca rodena u rodili$tu cijepe se odmah po rodenju, a ako su rodena izvan
rodiliSta cijepe se do navrSenog drugog mjeseca zivota. Ukoliko iz nekog razloga propuste to
razdoblje, svi stariji od jedne godine moraju se prvo testirati PPD-om ili testom otpustanja gama

interferona i samo nereaktori cijepiti (10,18).
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Tuberkulinski test se izvodi intrakutano, na volarnoj strani podlaktice, s tuberkulinom u
koli¢ini od 0,1 ml. Nakon pravilnog ustrcavanja iglom stvori se bjelkasti mjehuri¢ koji je na
povrsini hrapav kao narancina kora. Reakcija testa se ocitava nakon 72 sata. Mjeri se promjer

induracije, a reakcija se smatra pozitivnom ako je induracija 6 mm ili veca (18).
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2. CILJ I HIPOTEZA ISTRAZIVANJA
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2.1. Glavni cilj

Utvrditi trend promjene antimikrobne rezistencije uzrocnika bolesti koje se mogu

prevenirati cijepljenjem i time ukazati na vaznost cijepljenja u borbi protiv razvoja infekcija

koje se zbog rezistencije tesko mogu izlijeciti.

2.2. Sekundarni ciljevi

1. utvrditi razliku izmedu postotka neosjetljivosti izolata pneumokoka izoliranih iz
nazofarinksa (neinvazivni uzorci) i onih izoliranih iz krvi ili likvora (invazivni uzorci).

2. utvrditi incidenciju tuberkuloze u RH.

3. utvrditi procijepljenost stanovnistva protiv TBC 1 Hib.

4. usporediti potro$nju beta-laktamskih antibiotika i makrolida na razini drzave s
promjenom neosjetljivosti invazivnih izolata pneumokoka na penicilin i makrolide u
RH.

2.3. Hipoteze

1. Rezistencija izolata S.pneumoniae veca je na oralni nego na parenteralni penicilin.

2. Neosjetljivost neinvazivnih izolata pneumokoka (iz nazofarinksa) na penicilin veca je
od neosjetljivosti invazivnih izolata (iz krvi, likvora) na penicilin.

3. Neosjetljivost neinvazivnih izolata pneumokoka (iz nazofarinksa) na makrolide veca je
od neosjetljivosti invazivnih izolata (iz krvi, likvora) na makrolide.

4. lzolati S.pneumoniae u Hrvatskoj osjetljivi su na fluorokinolone.

5. Izolati H. influenzae u Hrvatskoj osjetljivi su na intravenske cefalosporine.

6. Izolati H.influenzae neosjetljivi su na oralni cefuroksim.

7. Ucestalost tuberkuloze u Hrvatskoj se smanjuje.

8. U RH ve¢i broj bolesnika ima monorezistentni oblik tuberkuloze nego multirezistentni
oblik.

9. Potros$nja beta-laktamskih antibiotika 1 makrolida u Hrvatskoj je u porastu.

10. PotroSnja beta-laktamskih antibiotika i makrolida se linearno povecava s povecanjem

postotka neosjetljivosti invazivnih izolat pneumokoka.
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3. MATERIJALI I METODE ISTRAZIVANJA
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3.1. Podatci o osjetljivosti i rezistenciji pneumokoka i H.influenzae

KoriSteni su podatci o osjetljivosti 1 rezistenciji bakterija na antibiotike u Republici
Hrvatskoj dobiveni iz izvjes¢a Akademije medicinskih znanosti Hrvatske (AMZH) o
osjetljivosti i rezistenciji bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj od 2002. do 2016.

godine.

Izolati promatranih bakterija izolirani su iz klinickih materijala (brisevi nazofarinksa
koji ve¢inom predstavljaju koloniziraju¢u mikrobiotu) u razdoblju od 1.10. do 31. 12. svake od
godina ukljucenih u istrazivanje. Svake godine podatke podnose oko 38 centara u Hrvatskoj Sto
obuhvaca vise od 90% populacije. U ispitivanom razdoblju svi izolati odredene bakterijske
vrste testiraju se na sve antibiotike predvidene za tu vrstu. U Referentni centar za pracenje
rezistencije, Klinika za infektivne bolesti Fran Mihaljevi¢, laboratoriji Salju svoje podatke na
obradu. Pojedini izolati rijetkog ili neuobicajenog fenotipa (pneumokoki rezistentni na
norfloksacin, na ampicilin rezistentni beta-laktamaza negativni hemofilus) retestiraju u

Referentnom centru radi potvrde identifikacije i odredivanja mehanizama rezistencije (7).

Za testiranje i interpretaciju nalaza do 2011. godine koriStene su metode u skladu s
Clinical and Laboratory Standards Institute (CSLI) standardima. Vecina laboratorija koristila
je disk difuziju. Pneumokokima smanjene osjetljivosti na penicilin odredivale su se minimalne
inhibitorne koncentracije (MIK) penicilina E-testom kako bi se ti izolati razdvojili u umjereno
1 visoko rezistentne. Prema CLSI smjernicama interpretacija grani¢nih vrijednosti MIK-a nije
jednoznacna ve¢ ovisi o tome radi li se o parenteralnoj ili oralnoj primjeni penicilina te infekciji
koja zahvaca ili ne zahvaca srediSnji Ziv€ani sustav. Laboratoriji su prema tome svaki izolat
pneumokoka smanjene osjetljivosti na penicilin svrstavali u kategoriju osjetljiv, umjereno ili
visoko rezistentan po tri razli¢ita kriterija: penicilin oralni / bez meningitisa; penicilin

parenteralni / bez meningitisa; penicilin parenteralni / meningitis (28).

Od 2011. koristeni su standardi europskog odbora, FEuropean Committee for
Antimicrobial Sensitivity Testing (EUCAST) standardi. U testiranju vec¢ina laboratorija koristi
disk difuzijsku metodu, a odredivanje minimalnih inhibitornih koncentracija (MIK) se koristi
za odredivanje osjetljivosti na penicilin 1 ampicilin kod pneumokoka smanjene osjetljivosti na

penicilin (7,29).

U sklopu European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS) projekta, a
potom EARS-Net programa Odbor posebno obraduje rezistenciju u invazivnih izolata (iz krvi

1 likvora) odredenih bakterijskih vrsta medu kojima i S.pneumoniae. Detaljne analize invazivnih
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izolata Salju se u Zavod za klinicku mikrobiologiju Klinike za infektivne bolesti Dr. F.
Mihaljevi¢, a potom Regionalni Centar Salje podatke o invazivnim izolatima u The European
Surveillance System (Tessy) Europskog centra za kontrolu bolesti (engl. ”European Center for

Disease Control”, ECDC) (7).

Nakon obradivanja izolati se mogu svrstati u osjetljive (S) i neosjetljive (I+R) na

standardnu terapijsku dozu lijeka (7).

Osjetljivi (S) su oni mikroorganizmi koji uz standardno doziranje imaju veliku Sansu za
terapijski uspjeh. Intermedijarni (I) mikroorganizmi su neosjetljivi na lijekove u standardnoj
dozi, ali mogu biti osjetljivi na povecanu dozu ili povec¢anu koncentraciju lijeka na mjestu
infekcije. Rezistentni (R) mikroorganizmi neosjetljivi su na terapiju u standardnoj, ali i u

povecanoj dozi (30).

3.2. Podatci o epidemiologiji i osjetljivosti tuberkuloze,te procijepljenosti stanovnistva
Podatci o osjetljivosti 1 rezistenciji tuberkuloze, incidenciji tuberkuloze, kao i
procijepljenost stanovniStva cjepivima protiv tuberkuloze i1 Haemophilusa influenzae tip b

dobiveni su iz Hrvatskih zdravstveno statistickih-ljetopisa od 2002.do 2016. godine.

Podatci o tuberkulozi u Hrvatskoj dobiveni su iz Registra za tuberkulozu Sluzbe za
epidemiologiju HZJZ (9). Laboratorij za dijagnostiku tuberkuloze je nacionalni i
supranacionalni laboratorij Svjetske zdravstvene organizacije, koji obavlja primarnu
dijagnostiku tuberkuloze Sto ukljuuje mikroskopiju, kultivaciju na krutim 1 tekuéim
podlogama, identifikaciju 1 ispitivanje osjetljivosti M. tuberculosis na antituberkulotike prve i
druge linjje fenotipskim i1 molekularnim metodama. Molekularne metode se koriste u
dijagnostici 1 za dokaz uzro¢nika tuberkuloze direktno u klini¢ckim uzorcima (GeneXpert test).
Dokaz latentne infekcije s M. tuberculosis se provodi IGRA testom. Sukladno zakonskim
odredbama potvrduje se rezistentna tuberkuloza dokazana u drugim laboratorijima te se na
nacionalnoj razini genotipiziraju (MIRU VNTR metodom) svi sojevi izolirani kod

novootkrivenih bolesnika (31).

Izolati M.tuberculosis mogu biti monorezistentni ili multirezistentni na prvu liniju
antituberkulotika. Monorezistencija oznacava neosjetljivost na jedan lijek, a multirezistencija

na najmanje dva ili viSe ukljucujuéi izoniazid 1 rifampicin dva najsnaznija ATL prve linije (10).
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3.3. Podatci o potrosnji lijekova u RH
Podatci o potrosnji lijekova dobiveni su iz Agencije za lijekove i medicinske proizvode

(HALMED).

Od 2001.godine, ukljuCivanjem u europski projekt FEuropean Surveillance of

Antimicrobial Consumption (ESAC), a potom i ESAC-Net, Hrvatska prati potros$nju antibiotika
(.

U bazi podataka za pracenje potrosnje HALMED-a, lijekovi su svrstani u 14 skupina
Anatomsko-terapijskog-kemijskog (ATK) sustava klasifikacije lijekova Svjetske zdravstvene
organizacije, prema internacionalnom nezasticenom nazivlju. Gotovi lijekovi koji su bili u
prometu ¢ine osnovu za izradu izvjeSéa. Potrosnja lijekova pod oznakom J odnosi se na
pripravke za lijeCenje sustavnih infekcije. U ovom radu koristeni su podatci o potro$nji beta-

laktamskih antibiotika (JO1C i JO1D) i makrolida (JO1FA) (32).

HALMED-u se svake godine dostavljaju podatci o prometu lijekova iz ljekarni,
bolnickih ljekarni i1 specijaliziranim prodavaonicama lijekova na malo koji se potom obraduju
u Izvjescéu, iskazane brojem definiranih dnevnih doza na 1000 stanovnika na dan i s ukupnim

iznosom u kunama prema veleprodajnim cijenama za svaki gotovi lijek (32).

DDD racuna se koriStenjem ATC index with DDDs ,WHQO collaborating Centre for
Drug Statistic Methodology Oslo, a broj stanovnika procjenjuje po prosjenom broju
prethodnih pet godina iz sluZzbenih podataka Drzavnog zavoda za statistiku RH o broju

stanovnika (32).

3.4.Statisticka obrada podataka

Rezultati neosjetljivosti invazivnih izolata pneumokoka na penicilin i na makrolide su
prikazani relativnim frekvencijama (%). Razlika u rezistenciji pneumokoka na penicilin 1 na
makrolide po godinama je testirana hi-kvadrat testom. P vrijednosti manje od 5% su

uzete kao statisticki znacajne. Rezultati su testirani pomoc¢u Excel paketa (MS Office).
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4. REZULTATI
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Trendovi promjena antimikrobne rezistencije cijepljenjem preventabilnih uzroc¢nika
S.pneumoniae, H.influenzae 1 M.tuberculosis pratili su se u Hrvatskoj od 2002. do 2016. godine

1 pokazali su promjene u razli¢itim smjerovima.

Najucestalija antimikrobna rezistencija je na izolate S.pneumoniae. Neosjetljivost
izolata pneumokoka na penicilin od 2013. promatra se odvojeno za parenteralni 1 oralni
penicilin te se uocava veci postotak izolata rezistentnih na oralni penicilin koji se od 2014. krece
oko 22-23%. Neosjetljivost pneumokoka na antibiotike ima tendenciju postupnog smanjivanja
nakon 2008. godine kod neosjetljivosti na kotrimoksazol (s 50% 2008. na 25% 2016.),
makrolide (s 41% 2008. na 36% 2016.) te tetracikline (s 29% 2008. na 20% 2016.). Postotak
izolata pneumokoka neosjetljivih na ampicilin smanjuje se od 2013. godine (s 20% 2013. na
12% 2016.). Izolati pneumokoka osjetljivi su na fluorokinolone. Izolati H.influenzae imaju
trend povecanja rezistencije na ampicilin posebno u vremenu od 2010. (11%) do 2016. godine
(24%). Izolati H.influenzae imaju neznatno promjenjivu rezistenciju na kotrimoksazol (oko
20%) te dobru osjetljivost na cefalosporine 1 koamoksiklav. Postotak rezistentnih izolata

tuberkuloze kreée se oko 5% sa stalnim smanjenjem ukupnog broja izolata.

Visoka i umjerena rezistencija S. pneumoniae na penicilin pokazuje minimalne
promjene visoke rezistencije (2-5%), dok je broj umjereno rezistentnih sojeva znacajno veci s
tendencijom smanjenja do 2010. godine (20%) 1 ponovnog rasta do 2012 (28%) (Tablica 1). Od
2013. godine odvojeno se prikazuje rezistencija na oralni i parenteralni penicilin. Rezistencija
pneumokoka na oralni penicilin bez velike promjene od 2014. godine 1 krece se oko 23%, dok
je rezistencija na parenteralni penicilin znacajno niza (3-4%). Postotak intermedijarnih izolata
S.pneumoniae rezistentnih na parenteralni penicilin od 2014. godine bez ve¢ih je promjena (oko
20%) (Tablica 1). Trend promjene ukupne neosjetljivosti (R+I) S.pneumoniae na penicilin

promjenjiv je s blagom tendencijom smanjivanja (Slika 1).

Rezistencija na ampicilin biljeZena je 2011. godine te od 2013.do 2016. Slika 1 prikazuje
trend smanjivanja ukupne neosjetljivosti (R+I), dok je broj rezistentnih izolata od 2014. do
2016. godine bez promjene (3%), smanjenje neosjetljivosti ide na raCun smanjenja postotka

intermedijarnih izolata (sa 16% 2013. na 9% 2016.) (Tablica 1).
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Tablica 1. Postotak izolata S. pneumoniae rezistentnih ili intermedijarno rezistentnih na

penicilinske antibiotike u RH od 2002. do 2016. godine

Godine Penicilin Ampicilin
R() R()
Y% Y%
2002. 2(30)
2003. 4(31)
2004. 3(29)
2005. 3(26)
2006. 3(27)
2007. 3(23)
2008. 4(26)
2009. 5(24)
2010. 4(20)
2011. 3(26) 16(4)
2012. 2(28)
Parenteralni Oralni penicilin
penicilin R)
R() %
Y%

2013. 4(27) 31(0) 4(16)
2014. 3(20) 23(0) 3(11)
2015. 3(19) 22(0) 309)
2016. 4(20) 23(0) 309)

Legenda: R-rezistentni izolati, I-intermedijarni izolati

Prilagodeno prema Izvoru: osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici

Hrvatskoj od 2002. do 2016. godine, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb
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Promjena trenda neosjetljivosti (R+I)
S. pneumoniae na penicilinske antibiotike
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Slika 1. Promjena trenda neosjetljivosti S.pneumoniae na penicilinske antibiotike od 2002. do

2016. godine u RH
Legenda: R-rezistentni izolati, I-intermedijarni izolati

Prilagodeno prema Izvoru: osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici

Hrvatskoj od 2002.do 2016. godine, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb
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Postotak rezistentnih izolata na tri razliita makrolidna antibiotika azitromicin,
eritromicin i klaritromicin je isti, a postotak intermedijarnih izolata je nizak (< 1%) (Tablica 2).
Trend znacajnog povecanja rezistencije S.pneumoniae na makrolide biljezi se do 2008. godine
(s 28% 2002. do 40% 2008.) nakon ¢ega nastupa trend postupnog smanjenja rezistencije (35%
2016. godine) (Slika 2).

Tablica 2. Postotak izolata S.pneumoniae rezistentnih i intermedijarno rezistentnih na

makrolide od 2002. do 2016. godine u RH

Godine Azitromicin Eritromicin Klaritromicin
R(I) R(I) R()
% % %
2002. 28(0)
2003. 30(1) 30(1) 30(1)
2004. 27(1) 27(1) 27(1)
2005. 27(1) 27(1) 27(1)
2006. 30(1) 30(1) 30(1)
2007.
2008. 40(1) 40(1) 40(1)
2009. 39(1) 39(1) 39(1)
2010. 38(1) 38(1) 38(1)
2011. 39(1) 39(1) 39(1)
2012. 37(0) 37(0) 37(0)
2013. 37(1) 37(1) 37(1)
2014. 34(1) 34(1) 34(1)
2015. 35(0) 35(0) 35(0)
2016. 35(1) 35(1) 35(1)

Legenda: R-rezistentni izolati, I-intermedijarni izolati

Prilagodeno prema Izvoru: osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici

Hrvatskoj od 2002. do 2016. godine, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb
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Promjena trenda ukupne neosjetljvosti (R+I)
S.pneumoniae na makrolide
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Slika 2. Promjena trenda ukupne neosjetljivosti S.pneumoniae na makrolide od 2002. do 2016.

godine u RH
Legenda: R-rezistentni izolati, I-intermedijarni izolati

Prilagodeno prema Izvoru: osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici

Hrvatskoj od 2002.do 2016. godine, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb
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Od 2010. godine najveci postotak invazivnih izolata S.pneumoniae neosjetljivo je na

makrolide (Slika 3). Razlika u neosjetljivosti S.pneumoniae na makrolide je statisti¢ki znacajna

(x2=67,91, df=11, P<0,001). Ovu razliku prvenstveno ¢ine 2007. i 2009. godina kada je

postotak intermedijarnih 1 rezistentnih izolata bio ispod 10% u odnosu na 2013. 1 2016. kada je

bio iznad 30% (Tablica 3).

Ukupna neosjetljivost invazivnih izolata pneumokoka na penicilin (R+I) u promatranom

vremenu je stalno oko 21%, osim blagog povecanja 2013. 1 2014. na 27 odnosno 26%, §to nije

statisticki znacajno (¥2=9,15, df=11, P=0,608). Postotak invazivnih izolata pneumokoka

rezistentnih na penicilin od 2014. godine je 1% (Tablica 3).

Tablica 3. Ciljano praéenje postotka invazivnih izolata S.pneumoniae rezistentnih i

intermedijarno rezistentnih na penicilin i makrolide od 2005. do 2016. u RH

Godine Penicilin R Penicilin R+I Makrolidi R+I
% % %
2005. 1 17 17
2006. 1 18 16
2007. 1 18 8
2008. 4 17 14
2009. 6 19 8
2010. 7 21 29
2011. 1 18 24
2012. 1 23 28
2013. 4 27 34
2014. 1 26 28
2015. 1 20 19
2016. 1 22 33

Legenda: R-rezistentni izolati, I-intermedijarni izolati

Prilagodeno prema Izvoru: osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici

Hrvatskoj od 2005. do 2016. godine, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb
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Slika 3. Promjena trenda neosjetljivosti invazivnih izolata S.pneumoniae od 2005. do 2016.

godine u RH
Legenda: R-rezistentni izolati, I-intermedijarni izolati

Prilagodeno prema Izvoru: osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici

Hrvatskoj od 2002. do 2016. godine, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb
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Rezistencija S.pneumoniae na fluorokinolone krece se od 0 do 1% (Tablica 4).

Ukupna neosjetljivost (R+]) na kotrimoksazol od ¢ak 49% u 2002. godini postupno se
smanjivala na 25% u 2016. godini. Glavni dio €ine rezistentni izolati, uz ustaljen mali postotak

intermedijarnih izolata (<2%) (Tablica 4) (Slika 4).

S. pneumoniae bez znacajnih je promjena u neosjetljivosti (R+I) na tetracikline do 2008.
kad se povecava na 29% nakon €ega slijedi postupno smanjenje neosjetljivosti na 20% u 2016.

godini (Tablica 4) (Slika 4).

Tablica 4. Postotak izolata S. Pneumoniae rezistentnih i1 intermedijarno rezistentnih na

fluorokinolone, kotrimoksazol i tetracikline od 2002. do 2016. godine u RH

Godine Norfloksacin Moksifloksacin  Kotrimoksazol Tetraciklini
R(I) R(I) R(D) R(D)
% % % %
2002. 0(0) 46(3) 23(1)
2003. 0(0) 45(4) 23(3)
2004. 0(0) 44(3) 22(2)
2005. 0(1) 0(0) 44(3) 22(2)
2006. 0(1) 0(0) 46(2) 22(1)
2007. 0(1) 0(0)
2008. 0(0) 0(0) 48(2) 27(2)
2009. 1(0) 0(0) 46(2) 27(2)
2010. 1(0) 0(1) 43(2) 28(1)
2011. 0(0) 0(0) 35(1) 23(2)
2012. 1(0) 0(0) 29(2) 23(2)
2013. 1(0) 0(0) 27(2) 26(1)
2014. 1(0) 1(0) 29(2) 22(1)
2015. 1(0) 0(0) 26(2) 22(0)
2016. 1(0) 0(0) 23(2) 20(0)

Legenda: R-rezistentni izolati, I-intermedijarni izolati

Prilagodeno prema Izvoru: osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici

Hrvatskoj od 2002. do 2016. godine, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb
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Slika 4. Promjena trenda ukupne neosjetljivosti S.pneumoniae na fluorokinolone,

kotrimoksazol i tetracikline od 2002. do 2016. godine u RH
Legenda: R-rezistentni izolati, I-intermedijarni izolati

Prilagodeno prema Izvoru: osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici

Hrvatskoj od 2002. do 2016. godine, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb

38



Ukupni postotak izolata H.influenzae rezistentnih i intermedijarno rezistentnih na
ampicilin bio je izmedu 8 i 14% sve do 2010. godine nakon ¢ega ima trend porasta do 24% u

2016. godini (Tablica 5) (Slika 5).

Rezistencija H.influenzae na koamoksiklav nije zabiljezena sve do 2012. godine od kada

je postotak rezistentnih izolata oko 1 do 2% (Tablica 5) (Slika 5).

Neosjetljivost na cefuroksim pojavljuje se u izolata skupljenih nakon 2010. godine kada
je po prvi put razdvojena interpretacija osjetljivosti na oralni i parenteralni cefuroksim. Postotak
rezistentnih izolati H. influenzae na parenteralni cefuroksim od 2014. je oko 5%, a
intermedijarnih je oko 3%. H. Influenzae potpuno je neosjetljiv na oralni cefuroksim (100%)
Sto znaci da su svi testirani izolati ili rezistentni ili intermedijarno rezistentni na oralni

cefuroksim s puno ve¢im udjelom intermedijarnih izolata (oko 91%) (Tablica 5) (Slika 5).

Nisu zabiljezeni izolati H.influenzae rezistentni ili intermedijarno rezistentni na

ceftriakson (Tablica 5) (Slika 5).
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Tablica 5. Postotak izolata H.influenzae rezistentnih i1 intermedijarno rezistentnih na beta-

laktamske antibiotike od 2002. do 2016. godine u RH

Godine Ampicilin Koamoksiklav Cefuroksim Ceftriakson
R() R() R() R()
Y% % Y% %
2002. 9(1) 0 0 0
2003. 9 0 0 0
2004. 10 0 0 0
2005. 8 0 0 0
2006. 9 0 0 0
2007. 11 0 0 0
2008. 8 0 0 0
2009. 10(4) 0 0 0
2010. 11 0 0 0
Cefuroksim  Cefuroksim
i.v. oralni
R() R(D)
Y% Y%
2011. 13 0 2(5) 6(94) 0
2012. 13 1 6(2) 9(91) 0
2013. 17 2 9(3) 13(87) 0
2014. 14 1 5(3) 9(91) 0
2015. 20 1 6(4) 10(90) 0
2016. 24 1 5(2) 7(93) 0

Legenda: R-rezistentni izolati, I-intermedijarni izolati

Prilagodeno prema Izvoru: osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici

Hrvatskoj od 2002. do 2016. godine, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb
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Slika 5. Promjena trenda neosjetljivosti H. influenzae na beta-laktamske antibiotike
Legenda: R-rezistentni izolati, I-intermedijarni izolati

Prilagodeno prema Izvoru: osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici

Hrvatskoj od 2002. do 2016. godine, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb
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Rezistencija H. Influenzae na kotrimoksazol krece se oko 20 % (Tablica 6) (Slika 6).

Rezistencije H.influenzae na kloramfenikol i azitromicin biljezila se od 2002 do 2010.
godine. Rezistencija na kloramfenikol gotovo i nije zabiljezena <1%, dok je na azitromicin oko

1-2% (Tablica 6) (Slika 6).

Tablica 6. Postotak izolata H.influenzae rezistentnih i intermedijarno rezistentnih na

kotrimoksazol, kloramfenikol i azitromicin

Godine Kotrimoksazol Kloramfenikol Azitromicin
R(D) R R
% % %

2002. 20 0 1

2003. 18 0 0

2004. 22 0 1

2005. 14 1 1

2006. 18 0 1

2007. 20

2008. 22 0 1

2009. 24 0

2010. 22 0 1

2011. 20

2012. 20

2013. 19(1)

2014. 18

2015. 18

2016. 20

Legenda: R-rezistentni izolati, I-intermedijarni izolati

Prilagodeno prema Izvoru: osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici

Hrvatskoj od 2002. do 2016. godine, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb
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Slika 6. Promjena trenda neosjetljivosti H. influenzae na kotrimoksazol, kloramfenikol i

azitromicin od 2002. do 2016. godine u RH
Legenda: R-rezistentni izolati, I-intermedijarni izolati

Prilagodeno po Izvoru: osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj

od 2002. do 2016. godine, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb
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Ucestalost tuberkuloze kontinuirano se smanjuje u RH, od incidencije 33 oboljela na
100 000 stanovnika 2002.godine, broj oboljelih se smanjio na 11 na 100 000 u 2016. (Tablica
7).

Tablica 7. Incidencija bolesnika s aktivnom tuberkulozom svih organa u RH od 2002. do 2016.

godine
Godine Novooboljeli Incidencija na 100 000
2002. 1470 33
2003. 1494 34
2004. 1297 29
2005. 1144 26
2006. 1135 26
2007. 981 22
2008. 1916 23
2009. 864 20
2010. 768 17
2011. 679 15
2012. 556 13
2013. 501 12
2014. 449 10
2015. 448 10
2016. 454 11

Izvor: Hrvatski zdravstveno-statisticki ljetopis (2002-2016.), HZJZ, Zagreb
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Broj izolata M.tuberculosis ima tendenciju smanjenja kao 1 broj rezistentnih izolata koji
je nakon 2012. pao ispod 100. Postotak rezistentnih izolata tuberkuloze krece se oko 5% sa
smanjenjem na 3,4 % 2006.-2007. i porastom na 7,7% 2010. godine (Tablica 8).

Tablica 8. Izolati Mycobacterium tuberculosis izolirani u Hrvatskoj od 2002. do 2016. godine

Godine broj izolata broj rezistentnih izolata % rezistentnih izolata
2002. 4982 237 4,8
2003. 4516 246 5,4
2004. 3958 207 5,2
2005. 3904 208 5,3
2006. 3717 127 3.4
2007. 2920 100 3.4
2008. 3299 179 5,4
2009. 2763 153 5,5
2010. 2283 175 7,7
2011. 2000 121 6,1
2012. 1807 107 5,9
2013. 1748 91 5,2
2014. 1541 77 5,0
2015. 1505 71 4,7
2016. 1587 79 5,0

Prilagodeno prema Izvor: Hrvatski zdravstveno-statisticki ljetopis (2002-2016.), HZJZ, Zagreb
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Broj bolesnika s rezistentnom tuberkulozom ima tendenciju smanjenja. Veci broj
bolesnika u RH ima oblik tuberkuloze koji je rezistentan na 1 ili viSe antituberkulotika nego

multirezistentni oblik (Tablica 9).

Tablica 9. Apsolutni broj bolesnika s rezistentnom tuberkulozom u RH od 2002. do 2016.

godine
Godine Bolesnici rezistentni na Multirezistentni bolesnici
1 ili viSe ATL

2002. 74 31
2003. 68 25
2004. 42 16
2005. 53 17
2006. 37 20
2007. 34 13
2008. 44 12
2009. 37 11
2010. 36 10
2011. 26 8
2012. 20 7
2013. 22 4
2014. 22 5
2015. 24 2
2016. 21 0

UKUPNO 560 181

Izvor: Hrvatski zdravstveno-statisticki ljetopis (2002-2016.), HZJZ; Zagreb
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Medu bolesnicima s rezistentnim oblikom tuberkuloze prevladavaju bolesnici s
monorezistencijom na izoniazid te monorezistencijom na streptomicin, dok ostale

monorezistencije na etambutol, rifampicin 1 pirazinamid gotovo i nisu prisutne (Slika 7).
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Slika 7. Prikaz udjela bolesnika s monorezistentnim oblikom tuberkuloze medu svim

rezistentnim bolesnicima po godinama od 2002. do 2016. u RH
Legenda: S-streptomicin,H-izoniazid, Z-pirazinamid, R-rifampicin, E-etambutol

Prilagodeno prema Izvoru: Hrvatski zdravstveno-statisticki ljetopis (2002-2016.), HZJZ,
Zagreb
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Najve¢i udio medu multirezistentnim bolesnicima ¢ine oni koji su osim na izoniazid 1

rifampicin rezistentni i na streptomicin, etambutol 1 pirazinamid (HRSEZ) (Slika 8).
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Slika 8. Prikaz udjela bolesnika s izoniazid (H) + druge rezistencije oblikom bolest medu svim

rezistentnim bolesnicima po godinama od 2002. do 2016. u RH
Legenda: S-streptomicin, H-izoniazid, Z-pirazinamid, R-rifampicin, E-etambutol

Prilagodeno prema Izvoru: Hrvatski zdravstveno-statisti¢ki ljetopis (2002.-2016.), HZJZ,
Zagreb
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Hib primovakcinacija od 2003. do 2014.godine veca je od 95%, nakon Cega se postotak
primovakcinacije smanjuje. Hib revakcinacija u promatranom razdoblju od 2003. do 2016. je

manja ili jednaka 95% (Slika 9).

BCG cijepljenje novorodencadi od 2002. do 2016. doseglo je minimalnih 95%. Ponovno
cijepljenje nereaktora biljezilo se od 2005. do 2013. i takoder je vise od 95% (Slika 9).
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Slika 9. Promjena trenda procijepljenosti protiv Hib i tuberkuloze od 2002. do 2016. godine u
RH

Prilagodeno prema Izvoru: Hrvatski zdravstveno-statisti¢ki ljetopis (2002.-2016.), HZJZ,
Zagreb
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Potro$nja beta-laktamskih antibiotika je u porastu od 2007. (12,56 DDD/1000/dan) do
2016. godine (16,97 DDD/1000/dan). Makrolidi se primjenjuju u manjoj definiranoj dnevnoj
dozi na 1000 stanovnika na dan (oko 2,5) i s malom promjenom u promatranih 11 godina

(Tablica 10) (Slika 10).

Tablica 10. PotroSnja beta-laktamskih antibiotika i makrolida od 2005. do 2016. godine u RH

Godine Potrosnja beta-laktamskih Potro$nja makrolida u Hrvatskoj
antibiotika u Hrvatskoj (DDD/1000/dan)
(DDD/1000/dan)
2005. 12,09 1,80
2006. 17,51 2,53
2007. 12,56 2,337
2008. 13,24 2,28
2009. 14,88 2,57
2010. 15,89 2,94
2011. 16,25 2,81
2012. 16,14 2,63
2013. 16,44 2,48
2014. 15,53 2,58
2015. 16,65 2,82
2016. 16,97 2,55

Legenda : DDD/1000/dan-definirane dnevne doze na 1000 stanovnika na dan

Prilagodeno prema Izvoru: Izvjes¢e o potrosnji lijekova od 2005. do 2016., HALMED Agencija

za lijekove 1 medicinske proizvode, Zagreb
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Promjena trenda potros$nje beta-laktamskih
antibiotika i makrolida u RH
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Slika 10. Promjena trenda potrosnje beta-laktamskih antibiotika i makrolida od 2005. do 2016.

godine u RH

Legenda: DDD/1000/dan - definirane dnevne doze na 1000 stanovnika na dan

Prilagodeno prema Izvoru: Izvjesce o potrosnji lijekova od 2005. do 2016., HALMED Agencija

za lijekove i medicinske proizvode, Zagreb
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5. RASPRAVA

52



Promjenu trenda neosjetljivosti bakterija na antibiotike u RH vazno je pratiti zbog
mogucénosti razvijanja strategije za kontrolu Sirenja antimikrobne rezistencije i kao podlogu za
razvijanje klini¢kih smjernica (7). Osnovni cilj istrazivanja je prikazati podatke o rezistenciji
cijepljenjem preventabilnih uzrocnika bolesti. Prikazani su podatci o osjetljivosti i1 rezistenciji
S.pneumoniae, H. influenzae te M. tuberculosis dostupni na stranicama Akademije medicinskih

znanosti Hrvatske i u Hrvatskim zdravstveno-statistickim ljetopisima.

Cijepljenjem preventabilni uzro€nici bolesti pokazuju razliite trendove promjene
rezistencije na antibiotike. Najucestalija antimikrobna rezistencija je na izolate
S.pneumoniae.Pneumokoki pokazuju najvec¢i postotak izolata neosjetljivih na penicilin,
kotrimoksazol, makrolide i tetracikline. Neosjetljivost pneumokoka na antibiotike ima
tendenciju postupnog smanjivanja nakon 2008. godine kod neosjetljivosti na kotrimoksazol (s
50% 2008. na 25% 2016.), makrolide (s 41% 2008. na 36% 2016.) te tetracikline (s 29% 2008.
na 20% 2016.). Postotak izolata pneumokoka neosjetljivih na ampicilin smanjuje se od 2013.
godine (s 20% 2013. na 12% 2016.). Izolati pneumokoka osjetljivi su na fluorokinolone. 1zolati
H.influenzae imaju trend povecanja rezistencije na ampicilin, neznatno promjenjivu rezistenciju
na kotrimoksazol (oko 20%) te dobru osjetljivost na cefalosporine i koamoksiklav. Postotak
rezistentnih izolata tuberkuloze krece se oko 5% sa stalnim smanjenjem ukupnog broja izolata.

Antimikrobna rezistencija predstavlja veliki globalni problem i1 povezuje se s sve ve¢im
mortalitetom 1 morbiditetom zbog infekcija uzrokovanih bakterijama koje pokazuju otpornost
ne samo na jednu, veci na vise klasa antibiotika. Svjetska zdravstvena organizacija osmislila je
globalne akcijske planove za borbu protiv porasta AMR, kao §to su ulaganje u razvoj novih
antibiotika 1 edukacija namijenjena smanjenju neprimjerene uporabe antibiotika. Cijepljenje
kao vazno oruZje za smanjenje AMR povijesno je nedovoljno cijenjeno, ali je njegov pozitivan
uc¢inak dobro utvrden (33).Cijepljenjem protiv bakterija ili sojeva bakterija koji su uz to 1
nosioci rezistentnih gena postize se izravni u€inak cjepiva. Neizravan u¢inak odnosi se na
smanjenje uporabe antibiotika, Sto se postize cjepivima protiv virusnih uzrocnika bolesti,

prevenirajuci tako febrilnu bolest koja Cesto prethodi sekundarnoj bakterijskoj infekceiji (34).
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5.1. Rezistencija i osjetljivost Streptococcusa pneumoniae

S.pneumoniae ima nizak postotak visoko rezistentnih izolata (3-4%) na parenteralni
penicilin te se on i dalje primjenjuje u lijeCenju pneumokoknih infekcija, kao §to su pneumonija
(MIK<2mg) i meningitis (MIK<0.06) (10,17). Od 2013. godine zasebno se analizira
rezistencija S.pneumoniae na oralni 1 parenteralni penicilin te se zapaza da je postotak sojeva
rezistentan na oralni penicilin oko 23%, a na parenteralni oko 3 do 4% Sto potvrduje prvu
hipotezu koja tvrdi da je rezistencija izolata S.pneumoniae veca na oralni nego na parenteralni
penicilin. Sli¢na istrazivanja provedena su diljem Europe s velikim geografskim varijacijama
(35,36). Postotak ukupne neosjetljivosti na penicilin u Hrvatskoj ima tendenciju smanjivanja
do 2016. od kad opet raste na 24%. Ucestalost antimikrobne rezistencije S.pneumoniae na
penicilin u Hrvatskoj dosta je veca nego u studijama provedenim u Norveskoj (1,7%), Rusiji
(2,4%), Nizozemskoj (2.7%), Ceskoj (3%), Estoniji (6%) Litvi (15.8%) prije podetka ragirene
primjene pneumokoknog cjepiva (35,36). Za razliku od tih zemalja, puno veéi postotci
smanjene osjetljivosti u zdrave djece prije uvodenja cjepiva pokazuju studije provedene u

Grekoj (37,4%), Poljskoj (38,2%) i Rumunjskoj (83%) (37,38,39).

Za Kklini¢ku praksu vazniji su podatci o antimikrobnoj rezistenciji invazivnih
pneumokoknih izolata dobiveni iz krvi ili likvora. U Hrvatskoj prema dobivenim podatcima
penicilin rezistentni izolati pojavljuju od 2014. do 2016. u samo 1% slucajeva, §to je manje
nego postotak izolata dobiven brisom nazofarinksa (3-4%). Ukupna neosjetljivost penicilina
(R+I) takoder je manja u invazivnih izolata i1 iznosi oko 20% s tim da je 2013. zabiljezeno 27%
Sto je opet viSe nego u neinvazivnih izolata iste godine. Jedina iznimka je 2014. godina kad je
bilo zanemarivo vise neosjetljivih invazivnih (26%) nego neinvazivnih izolata(23%). Stoga je
prihvatljiva druga hipoteza koja tvrdi da je neosjetljivost neinvazivnih izolata S.pneumoniae na

penicilin ve¢a od neosjetljivosti invazivnih izolata na penicilin.

Rezistencija pneumokoka na ampicilin biljezi se od 2011. godine, broj rezistentnih
izolata od 2014. do 2016. godine je nepromijenjen (3%). Zbog povoljnih farmakodinamskih
osobina, ampicilin/amoksicilin se ¢eS¢e upotrebljava u lijeCenju upala srednjeg uha, sinusitisa

1 pneumonije, pa je i poznavanje antimikrobne rezistencije na njih od prakti¢nog znacaja (7).

Prema rezultatima provedenog istrazivanja postotak izolata S.pneumoniae neosjetljivih
na makrolide bio je najvisi 2008. godine (41%), nakon cega je uslijedilo postupno smanjenje
neosjetljivosti na 35% 2014. godine. Rezultati su nesto visi nego u studiji radenoj u Litvi

(21.3%) te Rusiji (16.9%) prije rutinskog uvodenja cjepiva u tim zemljama (35,40). Pove¢ano
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koristenje makrolida nakon razvoja rezistencije na penicilin dovelo je do razvoja rezistencije

na makrolide koja se globalno krece od manje od 10% do vise od 90% (41).

Rezultati istrazivanja pokazuju varijabilnu ucestalost neosjetljivosti invazivnih izolata
pneumokoka na makrolide. Ipak zapaza se tendencija porasta antimikrobne rezistencije
invazivnih izolata pneumokoka na makrolide od 2015. (19%) do 2016. (33%), Sto je 1 dalje nizi
postotak neosjetljivosti nego u nazofaringealnih izolata ¢ime se potvrduje tre¢a hipotezu
(neosjetljivost neinvazivnih izolata S.pneumoniae na makrolide veca je od neosjetljivosti
invazivnih izolata na makrolide). Praenje osjetljivosti i rezistencije invazivnih izolata u Litvi

pokazalo je povecanje od 2006. do 2013. godine s 0 na 17,7% (35).

S. pneumoniae pokazuje gotovo potpunu osjetljivost na fluorokinolone u promatranim
godina u Hrvatskoj, zbog Cega se 1 primjenjuju kao alternativna terapija pneumokoknih
infekcija ili u osoba alergi¢nih na penicilin (12,17). Postotak izolata S.pneumoniae neosjetljivih
na fluorokinolone ispod 2 % potvrduje ¢etvrtu hipotezu koja navodi da su izolati pneumokoka
u RH osjetljivi na fluorokinolone. Neosjetljivost na kotrimoksazol se kontinuirano smanjuje od
2002. godine (46%) do 2016. (23%), dok se neosjetljivost na tetracikline smanjuje od 2008.
(29%) do 2016. godine (20%). Kotrimoksazol se ne koristi za respiratorne infekcije u djece Sto
vjerojatno doprinosi smanjenju ucestalosti njegove rezistencije. Prema podatcima iz Litve
neosjetljivost na kotrimoksazol se smanjila sa 60% 1999. na 27.3% 2013. godine, visoka je (66-
67%) u Estoniji 1 Rumunjskoj, dok je niZza u Norveskoj (4.6%) 1 Nizozemskoj (12.9%)
(35,36,39).

Za prevenciju pneumokokne bolesti u nacionalne programe imunizacije diljem svijeta
uvedena su 7 valentna, 10 valentna ili 13 valentna konjugirana cjepiva. Primarni kriteriji za
odabir serotipova ukljucenih u cjepivo temelji se na tezini bolesti koje uzrokuju, a takoder i
otpornosti na antibiotike koja se nalazi u vecine tih serotipova. U SAD-u u vrijeme uvodenja
10-valentno 1 13-valentno cjepivo pokrivalo je 90% rezistentnih sojeva u djece. Takoder se
pokazalo da cijepljenje djece smanjuje pojavu pneumokokne bolesti 1 u necijepljenih odraslih

zbog smanjene cirkulacije tih sojeva u populaciji (34).

Rezultati uvodenja konjugiranog pneumokoknog cjepiva u Nacionalne programe
imunizacije dovelo je do smanjenja bolesti povezane sa serotipovima koje se nalaze u njemu te
do smanjenja antimikrobne rezistencije. U SAD-u uvodenjem PVC7 doslo je do smanjena od
81% penicilin neosjetljivih oblika invazivne pneumokokne bolesti u djece mlade od 2 godine

(34). Smanjio se 1 postotak neosjetljivih sojeva i1 u odraslih (65+) za 49% (34). U Finskoj je za
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8% smanjeno propisivanje antibiotika kod prve epizode od upale srednjeg uha. Izmedu 2005.
do 2016. godine. postotak invazivne pneumokokne bolesti u Svedskoj je pao za 68,5% u djece,
a za 13,5% u opc¢oj populaciji(34). Meta-analiza i sistemski pregled uc¢inka konjugiranog 13 i
10 valentnog cjepiva na hospitalizaciju djece mlade od 24 mjeseca s klinicke i radioloski
dokazanom pneumonije pokazala je smanjenje od 17 do 31%, dok je u djece od 24 do 59

mjeseci pokazala smanjenje od 9% do 24% (42).

Poseban problem predstavljaju serotipovi koji se ne nalaze u cjepivu, a tu se istice
serotip 19A koji se ne nalazi u PV7 1 PV10 (11). Nekoliko godina nakon uvodenja PV13 koji
Stiti od dodatnih serotipova (3, 6A 1 19A) smanjuju se invazivne infekcije uzrokovane 19A
serotipom kod cijepljenih, ali i kod necijepljenih pojedinaca, smanjuje se kliconostvo koje
odreduje transmisiju te pruza zastitu od neosjetljivog pneumokoka koja premasuje zastitu od

PV7 (11,43).

Pneumokokno cjepivo uvedeno je od 2019. godine u obvezni Nacionalni program

imunizacije 1 u RH (18).

5.2. Rezistencija i osjetljivost Haemophilusa influenzae

Osjetljivost H. influenzae na intravensku primjenu cefalosporina je 1 dalje povoljna. U
2016. godini zabiljezeno je samo 5% rezistentnih i 2% intermedijarnih izolata na intravensku
primjenu cefuroksima §to je manje nego prethodnih godina. Osjetljivost na ceftriakson je 100%,
¢ime se potvrduje peta hipotezu o osjetljivosti H.influenzae na intravenske cefalosporine. Stoga
se cefalosporini koriste kao lijek prvog izbora u invazivnoj bolesti uzrokovanoj H.influenzae

(22).

U Hrvatskoj od 2011. godine nije pronaden niti jedan izolat osjetljiv na standardne doze
oralnog cefuroksima, ¢ime je potvrdena Sesta hipoteza koja navodi da je H.influenzae

neosjetljiv na oralni cefuroksim.

Kombinacija amoksicilin-klavulonske kiseline i dalje ima dosta dobre rezultate sa samo
1% rezistentnih izolata Sto se podudara s Francuskom, Njemackom, Italijom, Tajlandom gdje
rezistencija nije zabiljezena (ispod 2%), kao ni prije spomenuta rezistencija na ceftriakson
(39,40). Kombinacija amoksicilin-klavulonske kiseline lijek je izbora za neinvazivne infekcije

uzrokovane Haemophilusom influenzae (22).
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Postotak izolata neosjetljivih na kotrimoksazol ve¢ se godinama krece u istim
vrijednostima oko 20%, $to je duplo manje od rezistentnih izolata zabiljezenih na Tajlandu

(47%) (44).

Prema nasim rezultatima rezistencija H. influenzae na ampicilin ima stalnu tendenciju
porasta posebno nakon 2011. kad se smatra da se dio porasta moze prepisati prelasku na
EUCAST osjetljiviju metodu detekcije,ali ipak postotak u 2016. godini ide do 24%. Slican trend
postotaka neosjetljivih izolata nalazi se u Njemackoj (20,17%), Meksiku (27,45%), dok je
postotak znacajnije ve¢i u Francuskoj (43%), SAD-u (34,74%) i Tajlandu (41%), a manji u
Spanjolskoj (13,81%), Italiji (11,34%) te Juznoj Africi (6,38%) (44,45).

U RH znacajan postotak rezistencije H.influenzae na kloramfenikol nije zabiljezena

(ispod 2%), kao ni rezistencija na azitromicin (ispod 3%).

Invazivna bakterijska bolest predstavlja veliki javno zdravstveni problem u Hrvatskoj.
Glavni uzrocnici bolesti do 2002. godine bili su H. influenzae, pneumokok 1 meningokok.
Zahvaljujuéi uvodenju cjepiva protiv Hib gotovo je eliminiran kao uzro¢nik invazivne
bakterijske bolesti, te kao glavni uzro¢nici ostaju meningokok i pneumokok. Ve¢ smo naveli
da Hrvatska od 2019. godine uvodi cjepivo protiv pneumokoka u redoviti Kalendar Europska
komisija odobrila je cjepivo protiv vanjske membrane meningokoka 4CmenB. Zbog teskog
klinickog razvoja 1 ishoda invazivne meningokokne bolesti, cijepljenje protiv meningokoka
uvedeno je u britanski nacionalni program imunizacije (46) Sto bi se trebalo razmotriti 1 u

Hrvatskoj.

5.3. Rezistencija i osjetljivost Mycobacterium tuberculosis

Rezistencija M.tuberculosis 1 dalje predstavlja veliki globalni problem i ne moZe se
potpuno kontrolirati, unato¢ velikoj prednosti razvoja cjepiva, dijagnostike 1 lijecenja.
Ucestalost tuberkuloze razlicita je u svijetu i kre¢e se u rasponu od 5 na 100 000 stanovnika u
Zapadnoj Europi, do ¢ak 800 na 100 000 stanovnika u rudara u Juznoj Africi (47). Srednje
vrijednosti od 5 do 200 na 100 000 stanovnika incidencija je koja prevladava u Isto¢noj Europi
i Indijskom subkontinentu. lako Hrvatska spada u drzave sa srednjom incidencijom, stalno
smanjenje ucestalosti tuberkuloze kroz promatranih 15 godina pokazuje pribliZavanje

trendovima incidencije Zapadnih zemalja Europe. Ucestalost TBC u RH se smanjila sa 33
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oboljela na 100 000 stanovnika u 2002.na 11 na 100 000 2016. godine Sto potvrduje sedmu

hipotezu o kontinuiranom smanjenju ucestalosti tuberkuloze u Hrvatskoj (47).

U Hrvatskoj jo$ uvijek ima bolesnika s rezistentnom tuberkulozom,no taj broj se
smanjuje. Rezultati se slazu sa osmom hipotezom koja tvrdi da je veci broj bolesnika s
monorezistentnim oblikom tuberkuloze nego s multirezistentnom koji nije imao niti jedan

bolesnik 2016. godine.

Najveci udio u postotku bolesnika s rezistentnom tuberkuloznom infekcijom imaju
bolesnici rezistentni na streptomicin 1 izoniazid. Udio rezistencija na streptomicin od 2002. se
kretao izmedu 10 do 30 % sve do 2013. od kad ima trend povecanja do 2016. na ¢ak 57,1%.
Udio bolesnika s monorezistencijom na izoniazid raste sve do 50% 2015. nakon cega slijedi
smanjenje na 38,1% 2016. godine. Podatci za istocnu Europu pokazuju 44,9% izoniazid
rezistentnih slu¢ajeva medu oboljelima od TBC, dok u su zapadnoj, srednjoj Europi 1 Africi

zajedno imale 13,9% slucajeva (48).

Multirezistentni izolat tuberkuloze su oni koji su rezistentni bar na izoniazid i rifampicin
(10). U Hrvatskoj najvec¢i udio u multirezistentnom obliku od 2002. do 2016. imaju bolesnici

koji su osim na izoniazid i rifampicin rezistentni i na etambutol, streptomicin i pirazinamid.

Posljednjih deset godina nije bilo tuberkuloznog meningitisa u djece od 0 do 19 godina

u RH. Zadnji zabiljeZeni slucaj bilo je 2004. godine (9).

5.4. Cijepljenje protiv Haemophilusa influenzae tip b i Mycobacterium tuberculosis

Iz ovog rada moze se zakljuciti da je Hrvatsko stanovnistvo dobro procijepljeno protiv
tuberkuloze jer na godinu vise od 95% novorodencadi primi BCG cjepivo. To je
zadovoljavajuci postotak jer je ve¢i od propisanog minimuma. Mogu¢i problem u buduénosti

predstavlja primovakcinacija H. Influenzae koja je od 2014. godine ispod 95%.
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5.5. Potro$nja antibiotika

U ovom radu, kroz usporedbu podataka o potrosnji antimikrobnih lijekova, prezentira se jo$
jedan aspekt korisnosti pracenja antimikrobne rezistencije. Rezultati iz 11 europskih zemalja
(Belgija, Njemacka, Finska, Irska, Italija, Luksemburg, Nizozemska, Portugal, Spanjolska,
Svedska, Ujedinjeno Kraljevstvo) pokazuju linearnu vezu izmedu uporabe beta-laktamskih
antibiotika 1 makrolida i1 udjela penicilin neosjetljivih S.pneumoniae medu svim invazivnim
izolatima.Veci broj neosjetljivih izolata pronaden je u zemljama juzne Europe, gdje je i veca
potrosnja lijekova $to se postavlja kao moguci uzrok (49). Najmanje dvije studije u sjevernoj
Europi pokazale su da se neosjetljivost pneumokoka moze smanjiti, kad bi lije¢nici smanjili
nepotrebno propisivanje antibiotika (49). Jedan od sekundarnih ciljeva ovog rada je bila

dokazati da i u Hrvatsko postoji ta povezanost.

Potro$nja beta-laktamskih antibiotika u RH je u porastu od 2007. do 2016. godine, dok
se potro$nja makrolida nije bitno mijenjala. Deveta hipoteza koja tvrdi da se potroSnja beta-

laktamskih antibiotika 1 makrolida u Hrvatskoj povecava djelomicno je prihvatljiva.

Postotak neosjetljivosti statisticki znacajno povecava se samo kod invazivnih izolata
neosjetljivih na makrolide, $to bi se jedino moglo dovesti u korelaciju s pove¢anom potro$njom
beta-laktamskih antibiotika, jer se potroSnja makrolida kao ni neosjetljivost pneumokoka na

beta-laktamske antibiotike znacajnije ne mijenjaju.

Ogranicenje ovog istrazivanja je bila nedostupnost podataka nakon 2016. godine, te
nedostatnost podataka o kauzalnom propisivanju antimikrobne terapije na uzro¢nike

potvrdene odgovaraju¢im dijagnostickim testovima Sto je poticaj za buduca istraZivanja.

Cijepljenjem preventabilni uzroc¢nici bolesti pokazuju razli¢ite trendove promjene
rezistencije na antibiotike. Pneumokoki pokazuju najveéi postotak izolata neosjetljivih na
penicilin, kotrimoksazol, makrolide 1 tetracikline. Izolati H.influenzae imaju trend povecanja
rezistencije na ampicilin, neznatno promjenjivu rezistenciju na kotrimoksazol (oko 20%) te
dobru osjetljivost na cefalosporine. Postotak rezistentnih izolata tuberkuloze krece se uglavnom
oko 5% sa stalnim smanjenjem ukupnog broja izolata. Indirektna dobrobit cijepljenja je

potencijalni utjecaj na smanjenje antimikrobne rezistencije Sto je predmet buducih istraZivanja.
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Najucestalija antimikrobna rezistencija je na izolate S.pneumoniae.

S.pneumoniae ima nizak postotak visoko rezistentnih izolata na parenteralni penicilin.
Rezistencija izolata S.pneumoniae vecéa je na oralni nego na parenteralni penicilin.
Neosjetljivost pneumokoka na antibiotike ima tendenciju postupnog smanjenja nakon 2008.
godine kod neosjetljivosti na kotrimoksazol (s 50% 2008. na 25% 2016.), makrolide (s 41%
2008. na 36% 2016.) te tetracikline (s 29% 2008. na 20% 2016.).

Postotak izolata pneumokoka neosjetljivih na ampicilin se smanjuje od 2013. godine (s 20%
2013.na 12% 2016.).

Postotak neosjetljivosti neinvazivnih izolata pneumokoka (iz nazofarinksa) na penicilin
vedi je od postotka neosjetljivosti invazivnih izolata (iz krvi, likvora) na penicilin.
Postotak neosjetljivosti neinvazivnih izolata pneumokoka (iz nazofarinksa) na makrolide
vedi je od postotka neosjetljivosti invazivnih izolata (iz krvi, likvora) na makrolide.

Izolati S.pneumoniae u Hrvatskoj osjetljivi su na fluorokinolone.

Izolati H.influenzae imaju trend povecéanja rezistencije na ampicilin posebno u vremenu od
2010. (11%) do 2016. godine (24%).

H.influenzae neosjetljiv je na oralni cefuroksim.

Izolati H.influenzae osjetljivi su na intravenske cefalosporine.

Postotak rezistentnih izolata tuberkuloze krece se oko 5% s stalnim smanjenjem ukupnog
broja izolata.

Ucestalost tuberkuloze, kao 1 broj bolesnika s rezistentnim oblicima tuberkuloze u RH se
smanjuje.

Medu bolesnicima s rezistentnom tuberkulozom najviSe th ima monorezistentni oblik na
izoniazid 1 streptomicin, a multirezistentni oblik naj¢eS¢e ukljucuje izoniazid, rifampicin,
etambutol, pirazinamid i streptomicin.

Procijepljenost BCG-om u RH dosegla je 95% u svim promatranim godinama.

Hib primovakcinacija od 2003. do 2014. godine veca je od 95%, nakon Cega se postotak
primovakcinacije smanjuje.

Potrosnja beta-laktamskih antibiotika u RH je u porastu od 2007. do 2016. godine.
Makrolidi se primjenjuju u dozi od oko 2,5 DDD/1000/dan u promatranih 11 godina.
Postotak neosjetljivosti statisticki znacajno povecava se samo kod invazivnih izolata
pneumokoka neosjetljivih na makrolide, Sto bi se jedino moglo dovesti u korelaciju s

povecanom potro$njom beta-laktamskih antibiotika.
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CILJ ISTRAZIVANJA: Rezistencija bakterija na antibiotike predstavlja jedan od vodeéih
problema danasnje medicine. Cilj rada je analizirati rezistenciju u najvaznijih, cijepljenjem

preventabilnih, bakterijskih uzro¢nika bolesti u Hrvatskoj u razdoblju od 2002. do 2016. godine.

MATERIJALI I METODE: Podaci o rezistenciji klinickih izolata pneumokoka i H.influenzae
skupljaju se svake godine od 1.10 do 31. 12. Osjetljivost na antibiotike testirana je metodom
disk-difuzije i odredivanjem minimalnih inhibitornih koncentracija (MIK) (Etest) sukladno
standardima s Clinical and Laboratory Standards Institute (CSLI) do 2011. te nakon u skladu
s standardima europskog odbora European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST). Podatci o tuberkulozi dobiveni su iz Laboratorija za dijagnostiku tuberkuloze, koji
obavlja ispitivanje osjetljivosti M. tuberculosis na antituberkulotike prve i druge linije

fenotipskim i molekularnim metodama.

REZULTATI: Visoka i umjerena rezistencija S.pneumoniae na penicilin biljezi se do 2012.,
nakon ¢ega se odvojeno prikazuje rezistencija na oralni (23%) i parenteralni penicilin (3-4%).
Neosjetljivost (R+I) na ampicilin, kotrimoksazol i tetracikline ima trend postupnog smanjivanja
kao 1 na makrolide nakon 2008. godine. H.influenzae gotovo je potpuno osjetljiv na
kloramfenikol, azitromicin, ceftriakson, koamoksiklav (<2%). Ucestalost rezistencije
H.influenzae na ampicilin biljezi blagi porast (24% u 2016.). Ucestalost tuberkuloze u RH se
smanjuje. Monorezistencija na izoniazid te streptomicin naj¢esce su medu bolesnicima u RH,
dok ostale monorezistencije na etambutol, rifampicin i pirazinamid gotovo 1 nisu prisutne. Kod
bolesnika oboljelih od TBC u slucaju multirezistencije osim na izoniazid i rifampicin, zapaza
se 1 neosjetljivost na etambutol, pirazinamid i streptomicin.

ZAKLJUCAK: Cijepljenjem preventabilni uzroénici bolesti pokazuju razli¢ite trendove
promjene rezistencije na antibiotike. Pneumokoki pokazuju najveéi postotak izolata
neosjetljivih na penicilin, kotrimoksazol, makrolide 1 tetracikline. Izolati H.influenzae imaju
trend povecanja rezistencije na ampicilin, neznatno promjenjivu rezistenciju na kotrimoksazol
(oko 20%) te dobru osjetljivost na cefalosporine. Postotak rezistentnih izolata tuberkuloze krece

se uglavnom oko 5% s stalnim smanjenjem ukupnog broja izolata.
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DIPLOMA THESIS TITLE: Antimicrobial resistance to vaccination preventable bacterial
pathogens from 2002.-2016. in Croatia.

OBJECTIVES: Resistance to antibiotics is one of the leading problems of medicine today.
The goal of this study was to analyse antibiotic resistance in most important, vaccination

preventable, bacterial pathogens in Croatia from 2002.-2016.

MATERIALS AND METHOD: The resistance data for S. pneumoniae and H. influenzae
isolates are collected every year from October 1 to December 31. Antibiotic sensitivity testing
was done by disk diffusion and determination of minimal inhibitory concentrations (MIC)
(Etest) according to the Clinical and Laboratory Standards Institute standards until 2011.,
followed by the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
standards after 2011. Tuberculosis data was obtained from Tuberculosis Diagnostic Laboratory,
which tests the susceptibility of M. fuberculosis to the first and second line of antituberculosis

drugs by phenotypic and molecular methods.

RESULTS: The data about high and intermediate resistance of S.pneumoniae to penicillin is
collected until 2012, after which the resistance to oral (23%) and parenteral penicillin (3-4%)
is shown separately. Resistance to ampicillin, cotrimoxazole and tetracycline has the tendency
of reduction as well as macrolides after 2008. H. influenzae is almost completely susceptible to
chloramphenicol, azithromycin, ceftriaxone, coamoxyclav (<2%). Resistance to ampicillin is
increasing (up to 24% in 2016). The incidence of tuberculosis in Croatia is decreasing. The
monoresistence of isoniazid and streptomycin is most common among the patients in Croatia,
while the other monoresistencies on etambutol, rifampicin and pyrazinamide almost do not even
appear. Most of the patients with multi-drug resistant tuberculosis apart from isoniazid and

rifampicin are also resistant to etambutol, pyrazinamide and streptomycin.

CONCLUSION: The vaccine preventable pathogens cause different trends in antibiotic
resistance. Pneumococcus shows the highest percentage of isolates insensitive to penicillin,
cotrimoxazole, macrolide and tetracycline. H.influenzae isolates have a trend of increased
resistance to ampicillin, slightly variable resistance to cotrimoxazole (around 20%) and good
sensitivity to cephalosporins. The percentage of resistant tuberculosis isolates is generally about

5% with a constant decrease in the number of isolates.
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