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1. UVOD



Infektivne bolesti su pocetkom 20. stoljeca bile vodec¢i uzrok smrtnosti u svijetu (1, 2).
Bolesti koje je danas lako izlijeciti, poput upale pluca, gripe, tuberkuloze, infektivnih proljeva
1 enteritisa, poCetkom proslog stoljeca bile su uzrok tre¢ine svih smrtnih slucajeva u svijetu
(1-5). Prekretnica se dogodila 1928. godine kada je Alexander Fleming otkrio penicilin (4, 6).
Idu¢i veliki korak naprijed u borbi protiv bakterijskih infekcija dogodio se 1935. godine kada
je Gerhard Domagk sintetizirao prvi sulfonamid Prontosil (4). Otkri¢e penicilina, uz otkrice 1
klini¢cku primjenu sulfonamida 1930-ih godina, nagovjestava pocetak antibiotske ere (4, 7).
Zbog razvoja i upotrebe velikog broja novih skupina antibiotika, razdoblje izmedu pedesetih i
sedamdesetih godina proslog stolje¢a smatra se ,,zlatnim dobom‘ razvoja antibiotika (4, 7).
Antibiotici su doveli do revolucije moderne medicine omoguéujuéi sigurnije porode, kirurske
zahvate, transplantacije organa te lakse lijeCenje infekcija i1 sepse. PoboljSanje kanalizacijskih
sustava u gradovima je uz antibiotike odigralo kljunu ulogu u smanjenju smrtnosti
uzrokovanu infekcijama, §to je dovelo do produljenja ocekivanog Zivotnog vijeka u 20.
stoljecu (1, 5, 8). Napredak u dijagnostici, lijeCenju i prevenciji infektivnih bolesti doveo je do
nade da ¢e se one potpuno iskorijeniti do kraja stoljeca.

Nazalost, sve vea upotreba antibiotika u posljednjih 50 godina pogodovala je
prezivljenju i1 razmnoZzavanju otpornih sojeva, od kojih su mnogi otporni na viSe od jednog
antibiotika, zbog selektivnog pritiska na osjetljive bakterije (9-12). Iako je antimikrobna
otpornost pronadena u bakterijama starim viSe tisu¢a godina, tek u proslom desetljecu
prepoznata je kao globalna prijetnja zdravlju i modernoj medicini (13-17). Usprkos velikom
napretku u antimikrobnom lijecenju i razvoju cjepiva, infektivne bolesti su i dalje jedan od
vodecih uzroka smrtnosti u svijetu, a antimikrobna otpornost uzrokuje oko 700 000 smrtnih
slucajeva u svijetu, uklju¢uju¢i 1 25 000 — 33 000 smrtnih slucajeva u Europi (18).
Organizacija za gospodarsku suradnju i razvoj (engl. Organisation for Economic Co-
operation and Development, OECD), prognozira da ¢e, bez poduzimanja ucinkovitih mjera,
svaka peta infekcija u zemljama Europske unije (EU) biti prouzrofena otpornim patogenima
te da ¢e zbog antimikrobne otpornosti svake godine do 2050. potrositi do 1,1 milijarde eura
(19). Kombinacija razli¢itih ¢imbenika pod ljudskom kontrolom poput neprimjerenog
propisivanja i prodaje antibiotika, manjak edukacije javnosti o upotrebi antibiotika, prodaja
antibiotika bez recepta u nekim drZzavama, gomilanje preostalih antibiotika, zloupotreba
antibiotika u stoCarstvu zbog promicanja rasta Zivotinja, velike koli¢ine antibiotika u
otpadnim vodama te manjak ulaganja farmaceutske industrije u istrazivanje i razvoj novih

vrsta antibiotika, dovela je do razvoja antimikrobne otpornosti (2, 13, 20).



1.1. Antimikrobna otpornost

Antimikrobna otpornost je izraz za sposobnost organizma da suzbije lijekove koji se
koriste za lijeCenje infekcija razvijanjem mehanizama koji ih ¢ine otpornima i omogucavajuci
im prijenos otpornih genetskih svojstava na druge organizme (14, 20). Otpornost na

antibiotike moze biti svojstvena, ste¢ena ili prilagodljiva (20, 21).

Svojstvena otpornost definira se kao otpornost zbog vlastitih svojstava bakterije.
Primjer svojstvene bakterijske otpornosti ukljucuje otpornost Gram-negativnih bakterija na

glikopeptide zbog nepropusnosti vanjske membrane prisutne u ovojnicama tih bakterija (20).

Ste¢ena otpornost definira se kao otpornost prethodno osjetljivih bakterija zbog
tockaste mutacije ili dobivanjem novog genetickog materijala iz drugih bakterija

horizontalnim genskim prijenosom (20, 22, 23).

Prilagodljiva otpornost definira se kao otpornost na jedan ili viSe antibiotika potaknuta
odredenim okoli$nim signalom (npr. stres, stanje rasta, pH, koncentracije iona, hranjivi uvjeti
i subinhibitorne razine antibiotika) (20). Za razliku od svojstvene i steCene otpornosti,
prilagodljiva otpornost je prolazna i uobicajeno se vraca u izvorno stanje nakon uklanjanja
okoli$nog signala (21, 24-27). Cini se da je prilagodljiva otpornost rezultat modulacije u
ekspresiji gena kao odgovor na promjene u okoliSu. Te epigenetske promjene ne proizvode
nove fenotipove za razliku od genetskih promjena. Metilacija DNK DAM-metilazom
odgovorna je za prisutnost razliitith genetskih profila u bakterijskoj populaciji 1 pruza
heterogenost i epigenetsko nasljede genske ekspresije zasluzne za pojavu prilagodljive
otpornosti (25, 26). Konacno, sposobnost bakterijskih populacija da se razmnozavaju u
prisutnosti subinhibitornih razina antibiotika putem prilagodljive otpornosti moze na kraju

dovesti do razvoja trajnih 1 u¢inkovitijih mehanizama otpornosti (24, 26).

1.1.1. Genetska osnova antimikrobne otpornosti

Tijekom replikacije na bakterijskoj se DNK dogadaju tockaste mutacije, ali one nisu
od znacaja za prezivljavanje sve dok se bakterija ne nade pod selektivnim pritiskom. Mutacije
koje dovode do otpornosti na odredene antibiotike omoguc¢avaju rast bakterijskih klonova s
tom mutacijom u prisutnosti tog antibiotika, dok bakterije bez mutacije umiru. Tako

rezistentni soj postaje dominantna bakterijska flora. Takoder, bakterije mogu dobiti novi
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geneticki materijal iz drugih bakterija horizontalnim genskim prijenosom putem tri glavna

mehanizma: konjugacija, transdukcija i transformacija (20, 28, 29).

Konjugacija je najvazniji mehanizam horizontalnog genskog prijenosa i on ukljucuje
prijenos genetskog materijala s jedne bakterije na drugu direktnim fizickim kontaktom izmedu
stanica. Kruzna dvolancana DNK, koja se naziva plazmid, Cesto nosi gen za otpornost.
Plazmid kodira formiranje pilusa na vanjskoj povrSini bakterije donora te se kroz njega
prenosi plazmidska DNK na bakteriju primatelja. Geni koji kodiraju visestruku otpornost na
lijekove se uglavnom nalaze na jednom plazmidu tako da se oni lako prenose samo jednom

konjugacijom (20, 28, 29).

Transdukcija je prijenos izmedu bakterije donora i primatelja putem bakterijskih

virusa, tzv. bakteriofaga (28).

Transformacija je vrsta genetske rekombinacije u kojoj slobodni DNK fragmenti iz
mrtvih bakterija ulaze u bakteriju primatelja, pri ¢emu se nova DNK ugraduje u genom
primatelja. Slobodna DNK koja je sposobna ugraditi se u kromosom primateljske bakterije

naziva se transpozon (20, 28, 29).

Sposobnost bakterija da razmijene svoju DNK daje im prednost u preZivljavanju
omogucavaju¢i im brzo prilagodavanje na njihov okoli§. Pod selekcijskim pritiskom
produZenog antibiotskog lijeCenja samo je pitanje vremena kada ¢e se pojaviti otporne

bakterije (28).

1.1.2. Biokemijski mehanizmi antibiotske otpornosti

Otpornost na antibiotike tipicno je rezultat razgradnje ili modifikacije antibiotika,
smanjene koncentracije antibiotika u bakteriji zbog smanjene propusnosti ili povecanog
izljeva i promjena ciljnog mjesta vezivanja antibiotika. Takoder, antibiotska otpornost moze
biti rezultat globalne prilagodbe bakterijske stanice (promjene u regulaciji stanice) za razliku

od pojedina¢nih promjena (20, 28, 29).

Razgradnja ili modifikacija antibiotika

B-laktamaze su najbolji primjer otpornosti na antibiotike posredovane razgradnjom

molekule antibiotika. Mnoge bakterije sintetiziraju jedan ili viSe enzima nazvanih -
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laktamaze koje inaktiviraju antibiotik kidanjem amidne veze u B-laktamskom prstenu. Do
danas je zabiljezeno preko 1000 B-laktamaza koje proizvode razlicite bakterije i smatraju se
naj¢es¢im mehanizmom otpornosti medu gram-negativnim bakterijama. Aktivnost f-
laktamaza prenose prvenstveno plazmidi 1 transposoni. Postoji viSe vrsta, one koje
prvenstveno razgraduju peniciline, druge prvenstveno razgraduju cefalosporine ili
karbenicilin, neke bakterije su sposobne stvarati B-laktamaze koje se zovu karbapenemaze, a
mogu inaktivirati imipenem i meropenem, B-laktamaze proSirenog spektra (engl. extended
spectrum [-lactamase, ESBL) koje lako razgraduju vecinu cefalosporina te B-laktamaze
otporne na klavulanat. Gram-negativni bacili stvaraju Siri spektar B-laktamaza nego gram-
pozitivne bakterije. Postoje i druge enzimske modifikacije antibiotika koje pomocu
hidrolizacije, fosforilacije ili adenilacije inaktiviraju antibiotike. Tako se eritromicin lako
inaktivira pomocu esteraze, kloramfenikol se inaktivira pomocu kloramfenikolske

acetiltransferaze i acetiltransferaze mogu inaktivirati aminoglikozide (20, 28, 29).

Smanjenje koncentracije antibiotika u bakteriji

Gram-negativne bakterije sadrZze vanjsku lipidnu ovojnicu koja ometa penetraciju
hidrofilnih supstanci, kao §to su antibiotici. Niska propusnost bakterijske vanjske ovojnice za
neke antibiotike je odgovorna za svojstvenu otpornost nekih gram-negativnih bakterija na
njih. Stovise, promjene na propusnosti vanjske ovojnice moZe pridonijeti razvoju stecene
otpornosti (30). Prolazak hidrofilnih antibiotika (kao Sto su [-laktami, fluorokinoloni,
tetraciklini, kloramfenikol) omogucava postojanje porina, malih kanala u stanicnom zidu koji
dopustaju prolazak ioniziranih molekula. Vrsta 1 broj porina izraZenih na vanjskoj membrani
utjecat ¢e na osjetljivost bakterijske stanice na hidrofilne antibiotike (27). Mutacije koje
utjeCu na ekspresiju ili funkciju porina, kao §to su gubitak porina, promjene veli¢ine ili
vodljivosti porina te smanjena ekspresija porina, mogu smanjiti penetraciju antibiotika 1
uzrokovati antibiotsku otpornost. Promjene u ekspresiji porina obicno dovode do niske razine
otpornosti. Medutim, uobicajeno je da u bakterijskim sojevima ucinak smanjene ekspresije
porina pojacan postojanjem drugih mehanizama otpornosti, kao §to efluks pumpe ili enzimi za
razgradnju antibiotika Sto rezultira visokom razinom otpornosti (27). Efluks pumpe su
energetski ovisne pumpe na citoplazmatskoj membrani bakterija koje mogu aktivno
ispumavati otrove molekule iz stanice. Vecina efluks pumpi mogu prenositi viSe nepovezanih
tvari, §to dovodi do viSestruke otpornosti na antibiotike, iako postoje i neki primjeri efluks

pumpi specifi¢nih za lijek (20, 28, 29).



Promjena ciljnog mjesta vezivanja antibiotika

Otpornost na antibiotike nastaje zbog promjena prekursora stani¢ne stijenke, promjene
ciljnih enzima ili zbog promjena veznih mjesta na ribosomu. Za vezivanje vankomicina i
teikoplanina potreban je D-alanin-D-alanin na zavrSetku peptidoglikanskog prekursora
stani¢ne stijenke gram-pozitivnih bakterija. Otporni sojevi Enterococcus fecalis 1 E.faecium
sadrze vanA - plazmidom kodiran protein koji sintetizira D-alanin-D-laktat na zavrSetku
peptidoglikanskog prekursora §to znaCajno smanjuje vezivanje vankomicina i teikoplanina.
Penicilini 1 cefalosporini se vezu za specificne proteine stani¢ne stijenke koji se nazivaju
penicilin-vezujuéi proteini (engl. penicillin binding proteins, PBP). Otporne bakterije imaju
smanjen broj PBP ili imaju PBP niskog afiniteta. Mutacija ciljnog enzima dihidropteroat
sintaze uzrokuje otpornost na sulfonamide, a mutacija dihidrofolat reduktaze otpornost na
trimetoprim. Mnogi geni otpornosti kodiraju enzime koji demetiliraju adeninske ostatke na

ribosomskoj RNK bakterije Sto sprjeava vezivanje antibiotika na ribosom (28).

1.2. Cimbenici koji utje¢u na antimikrobnu otpornost

Antimikrobna otpornost je jako slozen problem, a budu¢i da se zarazni patogeni
neprestano razvijaju i1 razvijaju mehanizme otpornosti, neophodno je ispitati 1 razumjeti
kljucne ¢imbenike koji pridonose porastu prevalencije antimikrobne otpornosti u svijetu,
kako bi rijesili prijetnju koju ona predstavlja na globalnoj razini. Svijet mikroba je kroz skoro
4 milijarde godina evolucije prikupio ogromnu raznolikost metabolickih 1 zaStitnih
mehanizama otpornosti koji se mogu pokrenuti kao odgovor na vanjske prijetnje ukljucujuci 1
antimikrobne lijekove (15-17, 31). Evolucijski odgovor na selektivni pritisak antimikrobnih
lijekova je temelj brzog razvoja otpornosti u bakterija i virusa, jer odgovaraju¢i na ovaj
selektivan pritisak, Darwinovim procesom prirodne selekcije, mogu prezivjeti, razmnoZiti se 1
stvoriti otporno potomstvo koje ¢e postepeno zamijeniti izvornu osjetljivu populaciju (14).
Zapravo, antimikrobna otpornost postala je nezaobilazan rezultat krhke ravnoteze izmedu
bakterija i lijekova. Bakterije imaju beskrajno viSe prilika za stjecanje otpornih gena nego $to
ljudi imaju prilika za stvaranje novih antimikrobnih lijekova zbog njihovog vrlo kratkog
generacijskog vremena (32). Primjerice, jedna bakterija Staphylococcus aureusa moze se
kopirati u 10 generacija u manje od 12 sati, a svaki bakterijski replikacijski ciklus omogucava

nastanak de novo mutacija koje mogu pridonijeti antimikrobnoj otpornosti (9, 14).



Unato¢ tome Sto prirodno prisutni ¢imbenici otpornosti doprinose antimikrobnoj
otpornosti, upotreba antibiotika podupire njihov nastanak i Sirenje, stoga ljudsko djelovanje
igra vaznu ulogu u evoluciji antimikrobne otpornosti (18). Problem nije ograni¢en samo na
ljude, jer su razliciti radovi pokazali da i drugi ekosustavi, ukljucujuéi i zivotinje, tlo 1 vodu,
doprinose nastanku, Sirenju i odrzavanju antimikrobne otpornosti. Takoder, vazno je i1 uociti
razliku izmedu glavnih ¢imbenika koji doprinose nastanku antimikrobne otpornosti u
zemljama u razvoju i razvijenim zemljama zbog njihovih socioekonomskih i politickih
razli¢itosti. Glavni ¢imbenici koji doprinose antimikrobnoj otpornosti u zemljama u razvoju
su manjak nadzora nad razvojem otpornosti, losa kvaliteta dostupnih antibiotika i loSa
kontrola kakvoce, kriva upotreba antibiotika zbog loSe dijagnoze i pretjerana dostupnost
antibiotika. U razvijenim zemljama glavni ¢imbenici koji doprinose antimikrobnoj otpornosti
su loSa regulacija upotrebe antibiotika u bolnicama i pretjerana upotreba antibiotika u
proizvodnji hrane, a manjak istrazivanja i razvoja novih antibiotika podjednako pogada sve

drzave (2, 13).

Zbog uskladivanja nadzora nad antimikrobnom otpornosti, Svjetska zdravstvena
organizacija (engl. World Health Organization, WHO) je pokrenula 2015. Globalni sustav
nadzora antimikrobne otpornosti (engl. Global Antimicrobial Resistance Surveillance System,
GLASS). GLASS je prvi globalni sustav koji ukljucuje sluzbene nacionalne podatke nadzora
antimikrobne otpornosti u ljudi (pracenje otpornosti i primjene antimikrobnih lijekova),
prehrambenom lancu i okolisu. Sadrzi rutinske 1 usmjerene nadzorne aktivnosti te nekoliko
istrazivanja 1 studija, a komunikacija, uskladivanje i koordinacija izmedu medunarodnih,
regionalnih 1 nacionalnih organizacija klju¢ni su prioriteti za uspjeh sustava (33). Od svog
osnutka GLASS se prosirio u opsegu nadzora i obuhvatu, a od svibnja 2021. godine 107
zemalja je ukljuceno u sustav. Hrvatska je ¢lan GLASS-a od 2018. godine i prema posljednjim
dostupnim podacima ima 37 nadzornih mjesta, odnosno 13 laboratorija u bolnicama i 24

laboratorija izvan bolnica (34).

Iako je neophodno odrzavati pravilan nadzor razvoja otpornosti na antibiotike, u vecini
zemalja u razvoju nadzor je slab ili uopée ne postoji zbog nedostatka resursa i potrebne
infrastrukture. Svjetska zdravstvena organizacija je 2014. godine objavila prvo izvjes¢e o
antimikrobnoj otpornosti, u kojem su prikupili nacionalne podatke o devet kombinacija
bakterijskih infekcija i antibiotika koje su najvaznije za globalno zdravlje. Izvjestaj nije samo
naglasio visoku razinu otpornosti na antibiotike na globalnoj razini, ve¢ i nedostatak koordinacije
te znaCajne mane u nadzoru, posebno u mnogim zemljama u razvoju odakle nisu dobiveni

nacionalni podaci (35).



Nadalje, mnoge zemlje u razvoju nemaju potrebne mehanizme kontrole kakvoce kako bi
osigurale da su antibiotici kojim ih opskrbljuju visoko kvalitetni. Zbog odstupanja od
preporucenih uvjeta skladistenja i prijevoza, kao i zbog utjecaja svjetla, topline i vlage u nekim
tropskim zemljama, moze do¢i do raspada i gubitka kvalitete lijekova (36, 37). Takoder, upotreba
lijekova pri kraju roka trajanja uz upotrebu krivotvorenih lijekova, koji imaju vrlo malo ili nemaju
aktivnih sastojka, dovodi do povecanog razvoja otpornosti zbog subinhibitornih razina antibiotika

(2,37, 38).

Klini¢ka pogres$na dijagnoza i1 zlouporaba antibiotika takoder doprinose antimikrobnoj
otpornosti zbog pretjerane upotrebe antibiotika kada to nije klinicki indicirano. Pokazalo se da se
pri lijecenju infekcija Cesto ne koriste odgovarajuce dijagnosticke metode te se stoga antibiotici
propisuju kada to nije potrebno. U mnogim zemljama u razvoju rijetko se rade mikrobioloske
bakterijske kulture i testovi osjetljivosti na lijekove, a ostali dijagnosticki testovi koji se koriste za
potvrdivanje infekcije su nepouzdani pa se stoga mnogi klini¢ari oslanjaju samo na klinicke
znakove i simptome (39, 40). Slijedom toga, povecana je upotreba antibiotika Sirokog spektra §to
zauzvrat poti¢e razmnoZavanje otpornih organizama unutar normalne crijevne flore koji su inace
bezopasni, ali mogu prenijeti gene otpornosti na buduce patogene infekcije (41). Studije su
takoder pokazale da je klinicka zlouporaba antibiotika ¢es¢a medu privatnim lije¢nicima nego u
javnom sektoru te nedovoljna regulacija privatnog sektora dovodi do nepropisnog propisivanja

antimikrobnih lijekova (2, 38, 42).

U vecini zemalja u razvoju malo je propisa o maloprodaji lijekova, a jednostavnost
dostupnosti antibiotika vjerojatno je jedan od najvecih ¢imbenika koji doprinose otpornosti na
antibiotike. Antibiotici su Cesto dostupni bez lijecnickog recepta, Sto pridonosi prekomjernoj
upotrebi antibiotika zbog samolijecenja i propisivanja recepata nekvalificiranih zdravstvenih
radnika (2, 43-45). Nekvalificirani zdravstveni radnici 1 iscjelitelji Cesto slabo ili nimalo ne
razumiju posljedice neregulirane upotrebe antibiotika, a u ruralnim podruc¢jima nedostaje
kvalificiranih lije¢nika 1 zdravstvenih radnika koji su educirani za dijagnozu 1 lijeenje bolesti
(38, 46). Cak i u razvijenim zemljama poput Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (SAD), mnogi
neosigurani pojedinci 1 oni koji Zive ispod granice siromastva dobivaju antibiotike iz

nepouzdanih izvora ili iz stranih zemalja (2, 47, 48).

Dok su sli¢ni ¢imbenici poput lakoce dostupnosti antibiotika iz nepouzdanih izvora
prisutni i u razvijenim zemljama, postoje i drugi razli¢iti ¢imbenici koji viSe doprinose
razvoju otpornosti u istima. Bolni¢ke infekcije su jedan od glavnih izvora infekcija otpornih

na antibiotike u razvijenim zemljama (2). Antibiotici se intenzivno koriste u bolnicama ne



samo za lijecenje bolesnika s bakterijskim zaraznim bolestima, ve¢ i profilakti¢ki kako bi se
smanjio rizik infekcija tijekom postupaka i operacija. Statisticki podaci pokazuju da stope
otpornosti na bolnicke infekcije rastu, a glavni ¢cimbenici koji tome doprinose su neregulirana
prekomjerna upotreba antibiotika i medusobni prijenos izmedu pacijenata, Sto je cesto
posljedica rijetkog pranja ruku i rukavica za ruke (49). Iako su intervencije poput obveznog
pranja ruku izmedu pacijenata, postavljanja alkoholnih dezinficijensa za ruke i obveznog
koriStenja rukavica prilikom pregleda pacijenta smanjile prijenos ve¢ otpornih organizama,
one nisu imale utjecaja na brzinu razvoja otpornosti na antibiotike koja se javlja uslijed
neprikladne prakse propisivanja antibiotika (49). Kako bi rijesili taj problem mnoge bolnice
programa za nadzor koriStenja antimikrobnih lijekova koji nastoje optimizirati odabir
antibiotika te smanjiti neprimjerenu upotrebu antibiotika Sirokog spektra (18). Takvi programi
ukljucuju suradnju infektologa, epidemiologa i farmaceuta koji su educirani o upravljanju
antimikrobnim lijekovima te oni, prema lokalnim podatcima o osjetljivosti, razvijaju lokalne
smjernice za lijeCenje, uvode reviziju i pregled nakon izdavanja recepta, provode edukaciju i
prakti¢nu obuku osoblja, prate upotrebu antimikrobnih lijekova i epidemiologiju bolesti (18,
50, 51). Studije su pokazale da takvi programi za nadzor koriStenja antibiotika poboljSavaju
klinicke ishode, smanjuju broj nuspojava, snizavaju troskove i stope otpornosti u bolnicama

(2,52, 53).

Uporaba antibiotika u proizvodnji hrane je joS§ jedan ¢imbenik koji znatno doprinosi
antimikrobnoj otpornosti (54, 55). Poznato je da neodgovorna i pretjerana upotreba antibiotika
za kontrolu infekcija kod Zivotinja, u kombinaciji s primjenom subterapijskih doza kao
profilaksa ili za poticanje rasta kod zdravih zZivotinja, putem hrane ili vode, su kroz godine
doprinijele povecanju otpornosti nekih patogena koji se mogu Siriti na ljude (14). Zapravo,
mnoga istraZivanja provedena na globalnoj razini potvrdila su povezanost izmedu upotrebe
antibiotika kod Zivotinja koje proizvode hranu 1 prisutnosti bakterijskih vrsta otpornih na
antibiotike kod mesnih proizvoda tih Zivotinja te kod ljudi koji ih konzumiraju (54-56).
Takoder, istrazivanja su dokazala da je koriStenje svinjskog izmeta kao gnojiva na usjevima
povezano s povecanom incidencijom sojeva meticilin rezistentnog Staphylococcus aureus-a
(MRSA) u zajednici 1 zdravstvenom sustavu (57, 58). Otkri¢e da je nevjerojatnih 80% svih
antimikrobnih sredstava namijenjeno Zivotinjama za proizvodnju hrane, a ne ljudima,
potaknulo je nekoliko poziva na agresivniji nadzor poljoprivredne i veterinarske prakse (55,

59, 60). Utjecaj upotrebe antibiotika u poljoprivredi na ljudsko zdravlje doveo je do niza



odgovora, tako je Europska unija 2006. godine uvela zabranu neterapijskog hranjenja
domacdih Zivotinja antibioticima, a u SAD-u Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and
Drug Administration, FDA) je objavila Konacni pravilnik o izvjeStavanju prodaje i
distribucije antimikrobnih lijekova za zivotinje (engl. Final Rule: Antimicrobial Animal Drug
Sales and Distribution Reporting) kojim obvezuje proizvodace antimikrobnih lijekova za
zivotinje da podnose godiSnja izvjeS¢a o prodanim koli¢inama kako bi se poboljsala
transparentnost njihove upotrebe (18, 61). Zemlje u regijama Isto¢ne i Jugoistocne Azije i
Juzne Amerike povecavaju potroSnju mesa, dok vecina nema uspostavljenje mehanizme za

nadzor antimikrobne primjene u zivotinja, a kamoli zabrane neterapijske primjene (32).

Jo§ jedan ¢imbenik koji doprinosi antimikrobnoj otpornosti je prisutnost bezbrojnih
farmaceutskih ostataka, ukljucujuci antimikrobna sredstva, u izvorima pitke vode i otpadnim
vodama (9, 62-64). Antibiotici se Siroko koriste u visoko industrijaliziranim zemljama i
zemljama u razvoju, a mogu se pronaci u otpadnim vodama, tlu i povrSinskim vodama. Proces
industrijalizacije i1 urbanizacije prati kontaminacija okoliSa pojavom onecis¢ujucih tvari kao
antibiotika (65). Daljnji razvoj zemalja povezan je s ispusStanjem mnogih oneciS¢enja u
otpadne vode 1 vodeni okoli§, uslijed industrijskih aktivnosti, rasta stanovniStva i

poljoprivrednih aktivnosti (62-66).

Unato¢ ¢injenici da je antimikrobna otpornost u porastu, istraZivanje i razvoj novih
antimikrobnih lijekova je u padu (2). Na primjer, FDA je odobrila 16 antibiotika izmedu
1983. 1 1987. godine, dok su samo 2 odobrena od 2008. do 2012. godine 1 ukupno 5
antimikrobnih lijekova od kraja 2012, a od 1987. godine nije otkrivena nijedna nova skupina
antibiotika (18, 31). U desetogodiS$nje istrazivanje 1 razvoj potrebnih za uspjeSno stavljanje
jednog antimikrobnog lijeka na trziSte treba uloziti oko milijardu dolara, stoga su mnogi u
farmaceutskoj industriji dali prednost lijekovima sa Sirim trziStem 1 indikacijama za
dugotrajnu uporabu (32, 67). Zbog financijske neisplativosti 1 zahtjevnih regulativa, koje su
glavne prepreke za razvoj novih antibiotika, 15 od 18 velikih farmaceutskih kompanija je
napustilo podrucje antimikrobnih lijekova (68). Ograni¢eno trajanje lijecenja, relativno niske
cijene po dozi, potencijal za brzu pojavu otpornosti (Sto rezultira nesigurnom dugovje¢noscu
na trziStu) 1 programi nadzora koriStenja antimikrobnih lijekova su neki od ¢imbenika zbog
kojih su ulaganja u nove antimikrobne lijekove smanjena (18). WHO je u rujnu 2017. objavio
izvjeS¢e u kojem tvrdi da antibiotici koji su trenutno u klinickom razvoju nisu dovoljni za
suzbijanje rastu¢e antimikrobne otpornosti, posebno patogena s najve¢om prijetnjom za ljude

(69). Zbog toga bi trebalo poticati javno-privatna partnerstva kako bi se potaknula suradnja
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medu strucnjacima iz industrije 1 akademske zajednice 1 olakSalo otkrivanje antimikrobnih
sredstava. Regulatori ¢e morati azurirati postojeci sustav za odobrenje i prodaju i financijsku
potporu koriStenjem posebnih instrumenata u istrazivanju i razvoju novih antibiotika (14).
Takoder, razvojem cjepiva koji, osim S§to smanjuju upotrebu antimikrobnih sredstava i
sprjecavaju infekcije, mogu pomo¢i u ograni¢avanju potencijala antimikrobne otpornosti

bakterija uz pomo¢ novih tehnologija (20).

1.3. Medunarodni napori u borbi protiv antimikrobne otpornosti

Antimikrobna otpornost danas je glavni globalni zdravstveni problem 1 postaje
prioritet u javnom zdravstvu te su nuzni koordinirani zajednicki napori svih drzava kako bi se
pronaslo rjeSenje ovog rastu¢eg problema. Globalni akcijski plan o antimikrobnoj otpornosti
svjetski je nacrt za borbu protiv pojave i Sirenja antimikrobne otpornosti, koja prijeti mnogim
globalnim ciljevima odrZivog razvoja ukljucujuéi zdravlje, sigurnosti hrane, dobrobit okolisa i
druStveno-ekonomski razvoj. Plan je jednoglasno usvojen u svibnju 2015. na 68. zasjedanju
Svjetske zdravstvene skupstine, a izradila ga je Svjetska zdravstvena organizacija, uz podrsku
Organizacije za hranu i poljoprivredu (engl. The Food and Agriculture Organisation, FAO) i
Svjetske organizacije za zdravlje Zivotinja (engl. World Organisation for Animal Health,
OIE). Op¢i cilj akcijskog plana je osigurati Sto je duZze moguée sposobnost ucinkovitog
lijeCenja 1 sprjeCavanja zaraznih bolesti ucinkovitim 1 sigurnim lijekovima koji imaju
osiguranu kvalitetu, upotrebljavaju se na odgovoran nacin i dostupni su svima koji ih trebaju.

Za ostvarenje Globalnog akcijskog plana postavljeno je pet strateSkih ciljeva:

1. poboljsati svijest 1 razumijevanje antimikrobne otpornosti u¢inkovitom komunikacijom,

obrazovanjem i obukom

2. ojacati znanje 1 bazu dokaza putem nadzora i istrazivanja

3. smanjiti uestalost infekcija u¢inkovitim sanitarnim, higijenskim i preventivnim mjerama
4. optimizirati uporabu antimikrobnih lijjekova u ljudi 1 Zivotinja

5. razviti ekonomski okvir za odrZivo ulaganje koji uzima u obzir potrebe svih zemalja i

povecati ulaganje u nove lijekove, dijagnosticke alate, cjepiva i druge intervencije

Ovaj akcijski plan naglaSava potrebu za u€inkovitim pristupom ,,jednog zdravlja“ koji
ukljucuje koordinaciju izmedu brojnih medunarodnih sektora i pojedinaca, ukljucujuéi

ljudsku 1 veterinarsku medicinu, poljoprivredu, financije, okoli§ i dobro informirane
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potrosace. Akcijski plan prepoznaje promjenjive resurse koje drzave imaju u borbi protiv
antimikrobne otpornosti i ekonomske c¢imbenike koji obeshrabruju razvoj zamjenskih

proizvoda od strane farmaceutske industrije te daje rjeSenja tim problemima (70, 71).

1.4. Kontrola otpornosti na antibiotike u Hrvatskoj

U Hrvatskoj je pracenje otpornosti na antibiotike na nacionalnoj razini pocelo 1996.
godine osnutkom Odbora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike pri Kolegiju za javno
zdravstvo Akademije medicinskih znanosti Hrvatske (AMZH). Od 2003. godine pri Klinici za
infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" djeluje Referentni centar Ministarstva zdravstva i
socijalne skrbi za pracenje otpornosti bakterija na antibiotike, koji usko suraduje s Odborom
AMZH na zajedni¢kom programu prikupljanja podataka o osjetljivosti rutinski izoliranih
bakterijskih izolata u pojedinim regijama Hrvatske. Pri Ministarstvu zdravstva i socijalne skrbi
2006. godine osnovana je Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike
(ISKRA) u skladu s preporukama Europske unije. ISKRA uskladuje sve aktivnosti na
podru¢ju pracdenja otpornosti bakterija na antibiotike, pracenja potroSnje antibiotika,
promicanja dobre klinicke prakse u primjeni antibiotika, edukacije o racionalnoj primjeni
antibiotika, kontrole Sirenja bolni¢kih infekcija 1 kontrole Sirenja otpornih sojeva,
unaprjedenja informatizacijske tehnologije, znanstvenih istraZivanja i medunarodne suradnje

u izmjeni informacija o otpornosti bakterija na antibiotike (72).

Hrvatske nacionalne smjernice za primjenu antimikrobnih lijekova dostupne su na
internetskim stranicama ISKRA-e: Smjernice za grlobolju: dijagnosticki 1 terapijski pristup,
Smjernice antimikrobnog lije€enja 1 profilakse infekcija mokra¢nog sustava, Smjernice za
prevenciju, kontrolu 1 lijecenje infekcija koje uzrokuje MRSA, Smjernice o antimikrobnoj

profilaksi u kirurgiji te Smjernice za dijagnostiku i lijecenje prostatitisa (73).

1.5. Hrvatski nacionalni program za kontrolu otpornosti bakterija na antibiotike 2017.-

2021.

Nacionalni program za kontrolu otpornosti bakterija na antibiotike 2017. — 2021. je
nastavak zapocetih aktivnosti koje su predvidene kao kontinuirani programi pracenja

otpornosti na antibiotike, pracenja potroSnje antibiotika, propagiranja racionalne uporabe
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antibiotika u sklopu edukacije svih stru¢nih profila (doktora medicine 1 veterine, ljekarnika i
dr.), ali 1 gradana, potencijalnih korisnika antibiotika. Ovaj dokument su izradili struc¢njaci,
¢lanovi ISKRA-e, sukladno Nacionalnoj strategiji razvoja zdravstva 2012.-2020. te njegova
provedba ovisi o aktivnoj suradnji brojnih stru¢nih drustava i institucija te svih pojedinaca
koji sudjeluju u propisivanju 1 izdavanju antibiotika. Planirane aktivnosti su u skladu s
rezolucijom Svjetske zdravstvene organizacije iz 2001. godine, rezolucijom Vije¢a Europske
unije 1999. godine te globalnim akcijskim planom Svjetske zdravstvene organizacije iz 2015.
godine 1 planom Europskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti 2014 — 2020, a sukladan je

1 s ciljevima iz Programa odrzivog razvoja do 2030. godine Ujedinjenih naroda (74).

Republika Hrvatska se ubraja u zemlje s potro$njom antibiotika iznad europskog prosjeka
Sto ukazuje da se znatni napori moraju uloziti u edukaciju svih profesionalnih djelatnika koji
antibiotike propisuju i izdaju, ali i svih gradana koji antibiotike konzumiraju, jer je poznato da
na potroSnju antibiotika uvelike utjecu socijalni i kulturoloski ¢imbenici. Nacionalnim
programom za kontrolu otpornosti bakterija na antibiotike 2017. - 2021. utvrdeni su ciljevi,
podru¢je i plan djelovanja koji se u Republici Hrvatskoj trebaju provoditi kako bi se

zaustavilo Sirenje otpornosti bakterija na antibiotike u humanoj i veterinarskoj medicini (74).

Svrha Nacionalnog programa za kontrolu otpornosti bakterija na antibiotike 2017. - 2021.
je unaprjedenje 1 zaStita zdravlja hrvatskog stanovniStva osiguravanjem kvalitetne zdravstvene

skrbi uz oCuvanje djelotvornosti antibiotika. Ciljevi Nacionalnog programa su:

1. Pratiti potro$nju antimikrobnih lijekova i otpornost bakterija na antibiotike u podrucju
humane 1 veterinarske medicine u Republici Hrvatskoj kako bi se uocavali negativni ili

pozitivni trendovi te omogucila usporedba s ostalim drzavama Europske unije

2. Podi¢i svjesnost o Stetnosti prekomjerne uporabe antibiotika kod onih koji antibiotike

propisuju, izdaju i konzumiraju
3. Sprijeciti pojavu i kontrolirati Sirenje infekcija
4. Optimizirati primjenu antimikrobnih lijekova u humanoj 1 veterinarskoj medicini

5. Odrzavati dobru medunarodnu suradnju s institucijama koje se bave problemom
otpornosti na antibiotike, prvenstveno s Europskim centrom za prevenciju i kontrolu
bolesti (ECDC), Svjetskom zdravstvenom organizacijom (WHO) te Svjetskom

organizacijom za zdravlje Zivotinja (OIE)
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Ovi ciljevi ¢e se ostvarivati kroz Sest osnovnih podrucja djelovanja: pracenje
otpornosti bakterija na antibiotike, pradenje potro$nje antimikrobnih lijekova, promicanje
odgovorne uporabe antimikrobnih lijekova, sprje¢avanje i kontrola Sirenja infekcija, podizanje
svjesnosti o Stetnosti prekomjerne uporabe antimikrobnih lijekova, podupiranje znanstvenih

istrazivanja na podrucju rezistencije bakterija na antibiotike (74).

U svrhu podizanja svijesti, razumijevanja i unaprjedenju edukacije o antimikrobnoj
otpornosti uz ve¢ postojece aktivnosti odrzavanja teCajeva i strunih sastanaka, razvijanja
nacionalnih smjernica i provodenja nacionalne kampanje Sirenja svjesnosti o antibioticima
odluceno je da je potrebno intenzivno raditi i na unaprjedenju edukacije o prakticnoj primjeni
antibiotika u nastavi na medicinskim, veterinarskim 1 farmaceutskim Skolama i fakultetima.
To zahtjeva prilagodbu nastavnih programa za sveuciliSne, specijalisticke i stru¢ne studije u
podrucju biomedicine i zdravstva usmjeravanjem edukacije o prakti¢noj primjeni antibiotika u
najces¢im klinickim indikacijama u skladu sa nacionalnim i internacionalnim smjernicama.
Takoder treba razvijati programe rukovodenja antimikrobnom terapijom u bolnicama i
uspostaviti timove za rukovodenje antimikrobnom terapijom. Kontinuirana edukacija i
informiranost gradana, o svrsi 1 naravi antimikrobne terapije, jedno je od znacajnih podrucja

rada (74).

1.6. Znanje zdravstvenih radnika o antimikrobnoj otpornosti

Za dobru kontrolu antimikrobne otpornosti vazni su kontinuirani napori edukacije ljudi o
razumnoj upotrebi antibiotika, a ponajprije medicinskih radnika koji propisuju i izdaju
lijekove, tj. lijecnika i ljekarnika. U literaturi se navodi da je do 50% antibiotika propisanih u
bolnicama nepotrebno ili neprikladno (53). Rezultati su pokazali da je znanje vazan ¢imbenik
koji utjece na racionalnu upotrebu antibiotika, stoga su kontinuirano obrazovanje i ciljano
osposobljavanje, posebno u bolnicama bitno za promicanje znanja lijecnika (75-77). Vazno je

......

antimikrobne otpornosti (78, 79).

Ljekarnici vjeruju da bi programi antimikrobnog upravljanja trebali biti ugradeni u
ljekarne u zajednici, ali da to zahtijeva da produ viSe obuke i da bi trebali biti odgovarajuce
nadoknadeni. Vecina ljekarnika (visSe od 70%) vjeruje da oni igraju klju¢nu ulogu u
pomaganju u kontroli upotrebe antibiotika 1 smatraju obrazovne kampanje jednom od

najvaznijih strategija koje se mogu usvojiti u borbi protiv antimikrobne otpornosti.
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Farmaceuti mogu obeshrabriti nepotrebne posjete lijeCnicima i pruziti savjete o samopomoci
kad je to moguce. Neke nedavne studije pokazale su da jos uvijek postoje ljekarnici nesvjesni
antimikrobnih programa upravljanja, neki imaju zablude o razvoju antimikrobne otpornosti, a

neki ¢ak prijavljuju davanje antimikrobnih sredstava bez valjanog recepta (80).

Nedavno izvjes¢e WHO naglasilo je da je obrazovanje studenata medicine i farmacije
o razboritom propisivanju antimikrobnih sredstava takoder vazan dio wupravljanja
antimikrobnom otpornos$cu, a obrazovanje o razboritom propisivanju antibiotika u nastavnim
programima medicinskih Skola zahtijeva predanost medicinskih fakulteta na nacionalnoj
razini (81). Iako studenti uglavnom imaju dobro teorijsko znanje, oni se ¢esto ne ponasaju u
skladu s nauCenim i loSe poznaju smjernice za pravilno koristenje antibiotika (82-84). U
jednoj studiji provedenoj u SAD-u 92% studenata medicine sloZilo se da je dobro poznavanje
antimikrobnih sredstava vazno u njihovoj karijeri, a 90% je reklo da bi zeljelo vise edukacije
o odgovaraju¢em propisivanju antibiotika (85). Sli¢no tome, u Velikoj Britaniji studija je
pokazala da studenti medicine Zele vise obrazovanja usredotoCenog na propisivanje

antimikrobnih sredstava (86).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je procijeniti 1 usporediti znanja i stavove lijecnika 1 ljekarnika o

antimikrobnoj otpornosti.

Hipoteze ovog istrazivanja su:
1. Lijecnici 1 ljekarnici se nece razlikovati u znanju 1 stavovima o antimikrobnoj
otpornosti.
2. Lijecnici obiteljske medicine i pedijatri se nece razlikovati u znanju i stavovima o

antimikrobnoj otpornosti.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ustroj istrazivanja

Ovo istrazivanje je po svom ustroju presjecno anketno istrazivanje. Istrazivanje je
provedeno anonimno, a ispitanici su dobrovoljno pristali na ispunjavanje ankete. Anketa nije
prikupljala informacije koje bi mogle otkriti identitet lije¢nika ili ljekarnika, niti bilo kakve

druge osobne informacije osim obrazovanja i godina radnog staza.

Istrazivanje je odobreno od strane Eti¢kog povjerenstva Medicinskog fakulteta

Sveucilista u Splitu.

3.2. Ispitanici

U naSem istrazivanju sudjelovalo je ukupno 127 ispitanika. Ispitanici koji su uklju€eni
u ovo istrazivanje su lijeCnici obiteljske medicine, pedijatri i ljekarnici koji su zaposleni u

Splitsko-dalmatinskoj zupaniji. Prema vrsti, uzorak ovog istrazivanja je bio prigodni.

3.3. Anketni upitnik

Za procjenu znanja i stavova o antimikrobnoj otpornosti koristen je anketni upitnik
koji se sastojao od dvije glavne cjeline. Prva cjelina anketnog upitnika ispitivala je
demografske karakteristike lijecnika i ljekarnika (spol, obrazovanje, godine radnog staza) uz
oCuvanje anonimnosti. Druga cjelina je ispitivala stavove o uporabi antimikrobnih lijekova,
antimikrobnoj otpornosti te zadovoljstvo lije¢nika i ljekarnika dosadasnjim obrazovanjem o te
dvije teme. Znanja 1 stavove o antimikrobnoj otpornosti ispitani su stupnjem slaganja s 15
tvrdnji vrednovanim Likertovom-ljestvicom od pet stupnjeva na kojoj brojevi 1 1 5
oznacCavaju suprotne krajeve skale. Anketa je ujedno ispitala i spremnost postupanja lije¢nika
1 ljekarnika u situacijama povezanim s antimikrobnom terapijom i otpornosti, izvore
informacija o antimikrobnoj terapiji 1 otpornosti, miSljenja o potencijalnim uzrocima
otpornosti i o tome tko najviSe pridonosi antimikrobnoj otpornosti. Medu postupcima za
ljekarnike su izbaCena pitanja o tumacenju antibiograma, odabiru najbolje terapije za
infekcije 1 zapo€injane antimikrobne terapije jer se od ljekarnika to u praksi ne ocekuje, a
dodatno je uvrSteno pitanje o temama koje prolaze s pacijentima prilikom izdavanja

antimikrobnog lijeka.
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3.4. Statisticki postupci

Prije analize stavova odgovori su kondenzirani u 3 kategorije (u potpunosti se slazem 1
slazem se, nisam siguran, ne slazem se i u potpunosti se ne slazem). Statisticka analiza je
provedena koriste¢i statisticki paket MedCalc Statistical Software verzija 19.1.2. (MedCalc
Software, Ostend, Belgija; 2016). Normalnost distribucije rezultata je ispitana Kolmogorov-
Smirnovljevim testom. Kvalitativne varijable su usporedene hi-kvadrat testom, odnosno
Fischerovim egzaktnim testom. Kvantitativne varijable su analizirane t-testom za nezavisne
uzorke odnosno jednosmjernom analizom varijance (ANOVA) s post-hoc testom gdje je to
primjenjivo. Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi i postotci, odnosno kao srednja
vrijednost i standardna devijacija za zbir znanja. Razina statisticke znacajnosti je postavljena

na P<0,05.
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4. REZULTATI



U naSem istrazivanju sudjelovalo je ukupno 127 ispitanika. Od toga je bilo 60
ljekarnika magistara farmacije, a samo njih 2 (3,3%) je imalo zavrSen specijalisticki studij.

Medu njima je bilo 7 (11,7%) muskaraca i 53 (88,3%) Zene.

Nadalje, u istrazivanju je sudjelovalo i 67 lije¢nika, od Cega je 33 (49,3%) specijalista
134 specijalizanta (50,7%), a medu njima je bilo 14 (20,9%) muskaraca i 53 (79,1%) zene. Od
toga je bilo 4 (6,0%) magistra znanosti, 2 (3,0%) doktora znanosti, 6 (6,0%) docenata i 2 (3,0%)

profesora.

Promatraju¢i samo lije¢nike, u istrazivanju je sudjelovalo 24 lijecnika obiteljske
medicine, od ¢ega je 11 (45,8%) specijalista i 13 (54,2%) specijalizanata, a medu njima je bilo
4 (16,7%) muskarca i 20 (83,3%) Zena. Od toga je bio samo 1 (4,2%) doktor znanosti i 1
(4,2%) docent. Nadalje, istrazivanje je ukljucilo 43 pedijatra, od cega je 22 (51,2%)
specijalista 1 21 (48,8%) specijalizanta, a medu njima je bilo 10 (23,3%) muskaraca i 33
(76,7%) zena. Medu njima je bilo 4 (9,3%) magistra znanosti, 1 (2,3%) doktor znanosti, 4
(9,3%) docenta 1 2 (4,7%) profesora. Godine radnog staza ljekarnika, lijecnika obiteljske

medicine i pedijatara prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Prikaz godina ranog staza ljekarnika i lijecnika

Godine radnog Ljekarnici Lijecnici LOM Pedijatri
staza (N=60) (N=67) (N=24) (N=43)
0-5 12 (20,0%) 27 (40,3%) 10 (41,7%) 17 (39,5%)
6-10 14 (23,3%) 11 (16,4%) 7 (29,2%) 4 (9,3%)
11-20 21 (35,0%) 7 (10,4%) 3 (12,5%) 4 (9,3%)
21-30 9 (15,0%) 11 (16,4%) 2 (8,3%) 9 (20,9%)
31+ 4 (6,7%) 11 (16,4%) 2 (8,3%) 9 (20,9%)

Podatci su prikazani kao N(%)
Kratice: LOM - lije¢nici obiteljske medicine

22



Vecina ljekarnika 1 lije¢nika se slaze s tvrdnjom da je Siroko znanje o antimikrobnim
lijekovima vazno u njihovoj karijeri. Takoder, slazu se i da neprikladna uporaba
antimikrobnih lijekova uzrokuje antibiotsku otpornost te da se antimikrobni lijekovi
prekomjerno koriste. Vecina ljekarnika i lije¢nika su tvrdili da Zele viSe obrazovanja o
prikladnoj uporabi antimikrobnih lijekova 1 o antimikrobnoj otpornosti te su se slozili s
tvrdnjom da formalno obrazovanje studenata zdravstvenog usmjerenja o pravilnoj uporabi
antimikrobnih lijekova moze smanjiti fenomen antimikrobne otpornosti. Nadalje, da je
ucinkovitost bolja Sto je antimikrobni lijek noviji i skuplji znacajno ¢es¢e su smatrali lijecnici
nego ljekarnici (22,4% vs. 6,7%; P=0,012). Usporedba znanja i stavova lije¢nika i ljekarnika o

antimikrobnoj terapiji i otpornosti nalazi se u Tablici 2.
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Tablica 2. Lijecnici i ljekarnici koji se slazu 1 u potpunosti slazu s tvrdnjama o antimikrobnoj

otpornosti
Ljekarnici Lije¢nici p*

(N=60) (N=67)
Sll'Ok.O znanje o antimikrobnim lijekovima je vazno 58(96,7%) 65 (97.0%) 0,509
u mojoj karijeri.
Antimikrobni lijekovi se prekomjerno koriste. 56 (93,3%)  60(89,6%) 0,638
Neprikladna uporaba antimikrobnih lijekova o o
uzrokuje antibiotsku otpornost. S8 (96,7%) 65 (97,0%) 0,509
Bolja uporaba antimikrobnih lijekova ¢e smanjiti o o
problem otpornih organizama. >1(85,0%) 6191,0%) 0,470
Antimikrobna otpornost ¢e klinicki biti veci
problem kasnije u mojoj profesionalnoj karijeri 53(88,3%) 59 (88,1%) 0,188
nego je danas.
Propisivanje antibiotika Sirokog spektra ako su
dostupni jednako djelotvorni antibiotici uzeg 49 (81,7%) 59 (88,1%) 0,539
spektra povecava antimikrobnu otpornost.
Propisivanje neprikladnih ili bespotrebnih o o
antimikrobnih lijekova nije profesionalno eti¢no. 5 OLT%) 63 (04,0%) 0,178
Formalno obrazovanje studenata zdravstvenog
usmjerenja o pravilnoj uporabi antimikrobnih o o
lijekova mozZe smanjiti fenomen antimikrobne >4 (90,0%) 63 (94.0%) 0,177
otpornosti.
Zelio bih viSe obrazovanja o prikladnoj uporabi 0 o
antimikrobnih lijekova. >3 (88,3%) 63 (94,0%) 0413
Zelio bih vise obrazovanja o antimikrobnoj 53(88.3%) 57 (85.1%) 0,523
otpornosti.
Antlmfkl'()bfla ot.por.l.lost utjece na mene i na 45 (75.0%) 49 (73.1%) 0,072
zdravlje moje obitelji.
Antll.nlkl'()bnl lijekovi koje proplsujem/lzdajem 37(61,7%) 40 (59.7%) 0,876
doprinose problemu otpornosti
Pravilna u.pora.ba. antimikrobnih lijekova moze 21(35,0%) 18(269%) 0,584
uzrokovati antimikrobnu otpornost.
Ucinkovitost je bolja $to je antimikrobni lijek noviji o o
i skuplji. 4 (6,7%) 15 (22,4%) 0,012
Antimikrobna otpornost ne predstavlja znacajan 9 (15,0%) 8 (11.9%) 0,792

problem.

*hi-kvadrat test
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Nadalje, vecina lije¢nika obiteljske medicine i1 pedijatara se slaze s tvrdnjom da je
Siroko znanje o antimikrobnim lijekovima vazno u njihovoj karijeri. Takoder, vecina lije¢nika
obiteljske medicine i pedijatara misle da neprikladna uporaba antimikrobnih lijekova
uzrokuje antibiotsku otpornost te da se antimikrobni lijekovi prekomjerno koriste. Vecina
lije¢nika obiteljske medicine 1 pedijatara se slaze da propisivanje antibiotika Sirokog spektra
ako su dostupni jednako djelotvorni antibiotici uzeg spektra poveéava antimikrobnu otpornost
te da propisivanje neprikladnih ili bespotrebnih antimikrobnih lijekova nije profesionalno
eticno. I lijecnici obiteljske medicine 1 pedijatri izrazili su zelju za viSe obrazovanja o
prikladnoj uporabi antimikrobnih lijekova i o antimikrobnoj otpornosti. Nadalje, pedijatri su
smatrali da je u¢inkovitost bolja $to je antimikrobni lijek noviji i skuplji znacajno ¢esce nego
lije¢nici obiteljske medicine (32,6% vs 4,2%; P=0,026). Usporedba znanja i stavova lijecnika

obiteljske medicine i pedijatara o antimikrobnoj terapiji i otpornosti nalazi se u Tablici 3.
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Tablica 3. Lijecnici obiteljske medicine 1 pedijatri koji se slazu i u potpunosti slazu s

tvrdnjama o antimikrobnoj otpornosti

LOM PED p
(N=24) (N=43)

Sll'Ok.O znanje o antimikrobnim lijekovima je vazno 23(95.8%) 42 (97.7%) 0308
u mojoj karijeri.
Antimikrobni lijekovi se prekomjerno koriste. 23 (95,8%)  37(86,0%) 0,360
Neprlkl.adna.up-)oraba antimikrobnih lijekova 23(95.8%) 42 (97.7%) 0,673
uzrokuje antibiotsku otpornost.
Bolja uporaba a.ntlmlkr(3bn1h lijekova ¢e smanjiti 22 (91,7%)  39(90.7%) 0,991
problem otpornih organizama.
Antimikrobna otpornost ée klinicki biti veéi

roblem kasnije u mojoj profesionalnoj karijeri 22 91,7% 37 (86,0%) 0,679
p J JO) P ) )
nego je danas.
Propisivanje antibiotika Sirokog spektra ako su
dostupni jednako djelotvorni antibiotici uzeg 20 (83,3%)  39(90,7%) 0,503
spektra povecava antimikrobnu otpornost.
Propisivanje neprikladnih ili bespotrebnih o o
antimikrobnih lijekova nije profesionalno eti¢no. 24(100,0%) - 39 (90,7%) 0,305
Formalno obrazovanje studenata zdravstvenog
usmjerenja o pravilnoj uporabi antimikrobnih o o
lijekova mozZe smanjiti fenomen antimikrobne 2201,7%)  41(95,3%) 0,876
otpornosti.
Zelio bih viSe obrazovanja o prikladnoj uporabi 0 o
antimikrobnih lijekova. 23 05.8%)  40(93,0%) 0,521
Zelio bih vise obrazovanja o antimikrobnoj 20 (83.3%) 37 (86.0%) 0,906
otpornosti.
Antlmfkl'()bfla ot.por.l.lost utjeCe na mene i na 22 (91,7%) 27 (62.8%) 0,360
zdravlje moje obitelji.
Antimikrobni llJekoYl koje propisujem doprinose 15 (62,5%)  25(58,1%) 0,807
problemu otpornosti.
Pravilna u.pora.ba. antimikrobnih lijekova moze 5(20,8%) 13 (30.2%) 0,074
uzrokovati antimikrobnu otpornost.
.Ucmko.\.'ltost je bolja Sto je antimikrobni lijek noviji 1 (42%) 14 (32.6%) 0,026
i skuplji.
Antimikrobna otpornost ne predstavlja znacajan 2 (8.3%) 6(14.0%) 0,738

problem.

*hi-kvadrat test

Kratice: LOM - lije¢nici obiteljske medicine, PED — pedijatri
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Dobro ili odlicno spremnima za razumijevanje osnova antimikrobne otpornosti
smatrali su se 45 (75,0%) ljekarnika i 51 (76,1%) lije¢nik. Vecina lije¢nika je navela dobru ili
odlicnu spremnost na tumacenje antibiograma (95,5%), kao 1 za izabiranje najbolje
antimikrobne terapije za specificnu infekciju (86,6%). Nadalje, lije¢nici su smatrali da su
znaCajno spremniji na pronalazenje pouzdanih izvora informacija za lijeCenje infekcija od
ljekarnika (95,5% vs 76,7%; P=0,006). Takoder, znacajno spremnijima za opis to¢nog spektra
razli¢itih antimikrobnih lijekova smatrali su se lije¢nici u odnosu na ljekarnike (62,7% vs
41,7%; P=0,032). Ljekarnika koji su naveli da su dobro ili odli¢no spremni na korigiranje

doze antibiotika bilo je 46 (76,6%). Usporedba spremnosti ljekarnika i lije¢nika u situacijama

povezanima s antimikrobnom terapijom nalazi se u Tablici 4.

......

povezane s antimikrobnom terapijom u praksi

Ljekarnici Lijecnici %
Postupak (N=60) (N=67) P
Razumijevanje osnova antimikrobne otpornosti 45 (75,0%)  51(76,1%) 0,609
Tumacenje antibiograma n/p 64 (95,5%) n/p
PronalaZenje pouzdanih izvora informacija za o o
coox e o 46 (76,7%) 64 (95,5%) 0,006
lijeCenje infekcija
Qpls to¢nog spektra razlicitih antimikrobnih 25 (41,7%)  42(62,7%) 0,032
lijekova
Zapocmjan:]e.antu.l.l.lkrobne terapije u n/p 62 (92,5%) n/p
opravdanoj situaciji
Postupanje s pacijentom koji zahtijeva o o
antimikrobni lijek >1(85,0%)  57(85,1%) 0,201
Korigiranje doze antibiotika 46 (76,7%) n/p n/p
Izabiranje najbolje antimikrobne terapije za n/p 58 (86.6%) n/p

specifi¢nu infekciju

*hi-kvadrat test, n/p — nije primjenjivo
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Lijecnici obiteljske medicine smatrali su se znacajno spremnijima za razumijevanje

osnova antimikrobne otpornosti od pedijatara (91,7% vs 67,4%; P=0,014). Nadalje, ve¢ina

lijecnika obiteljske medicine i pedijatara je navela da su dobro ili odlicno spremni na

tumacenje antibiograma te na pronalazenje pouzdanih izvora informacija za lijeCenje

infekcija. Takoder, vecina ih se smatrala spremnima na zapocinjanje antimikrobne terapije u

opravdanoj situaciji i na izabiranje najbolje antimikrobne terapije za specificnu infekciju bez

statisticki znacajne razlike izmedu skupina. Usporedba spremnosti lijecnika obiteljske

medicine i pedijatara u situacijama povezanima s antimikrobnom terapijom nalazi se u Tablici

5.

Tablica 5. Lijecnici obiteljske medicine i pedijatri koji su dobro ili odlicno spremni na
navedene postupke povezane s antimikrobnom terapijom u praksi

LOM PED %

Postupak (N=24) (N=43) P
Razumijevanje osnova antimikrobne otpornosti 22 (91,7%) 29 (67,4%) 0,014
Tumacenje antibiograma 24 (100,0%) 40(93,0%) 0,189
PronalaZenje pouzdanih izvora informacija za o o

Gox . o 23 (95,8%) 41 (95,3%) 0,927
lijeCenje infekcija

Qpls tocnog spektra razlicitih antimikrobnih 15(62,5%) 27 (62.8%) 0816
lijekova

Zapocmjan:]e.antll.r‘l-lkrobne terapije u 24 (100,0%) 38 (88.4%) 0221
opravdanoj situaciji

Postupanje s pacijentom koji zahtijeva o o
antimikrobni lijek 20(83,3%)  37(86,0%) 0,215
Izabiranje najbolje antimikrobne terapije za 21 (87.5%) 37(86,0%) 0751

specifi¢nu infekciju

*hi-kvadrat test

Kratice: LOM - lije¢nici obiteljske medicine, PED — pedijatri
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Ljekarnici su znaCajno ¢eS¢e navodili uporabu antibiotika krace od preporucenog,
prekomjernu uporabu antibiotika u uzgoju Zivotinja i empirijsku uporabu antibiotika kao
izrazito ili umjereno vazne potencijalne uzroke otpornosti od lije¢nika. Usporedba navedenih

potencijalnih uzroka otpornosti izmedu lijecnika i ljekarnika nalazi se u Tablici 6.

Tablica 6. Lijecnici i ljekarnici koji su naveli da su navedeni potencijalni uzroci otpornosti

izrazito ili umjereno vazni

e 1 . Ljekarnici Lijecnici %
Potencijalni uzrok otpornosti (N=60) (N=67) P
Uporaba antibiotika kraée od preporucenog 59 (98,3%) 59 (88,1%) 0,025
Neuklanjanje ZariSta infekcije (npr. katetera) 55 (91,7%) 61 (91,0%) 0,901
?‘rekfm.l]erna uporaba antibiotika u uzgoju 58 (96,7%) 57 (85.1%) 0,026
Zivotinja
Uporaba antibiotika za samoograni¢avajuce o o
bakterijske infekcije 54 (90,0%) 60 (89,6%) 0,934
Empirijska uporaba antibiotika 57 (95,0%) 53 (79,1%) 0,009

*hi-kvadrat test

Nadalje, lije¢nici obiteljske medicine i pedijatri nisu se statisti¢ki znacajno razlikovali

u misljenjima o izrazito ili umjereno vaznim potencijalnim uzrocima otpornosti. Usporedba

navedenih potencijalnih uzroka otpornosti izmedu lije¢nika obiteljske medicine i1 pedijatara

nalazi se u Tablici 7.

Tablica 7. Lijecnici obiteljske medicine i pedijatri koji su naveli da su navedeni potencijalni

uzroci otpornosti izrazito ili umjereno vazni

LOM

PED

Potencijalni uzrok otpornosti (N=24) (N=43) P*
Uporaba antibiotika kraée od preporucenog 23 (95,8%) 36 (83,7%) 0,146
Neuklanjanje ZariSta infekcije (npr. katetera) 23 (95,8%) 38 (88,4%) 0,309
Prekomjerna uporaba antibiotika u uzgoju o o

Fivotinja 20 (83,3%) 37 (86,0%) 0,767
Uporaba antibiotika za samoogranicavajuce o o
bakterijske infekcije 23 (95.8%) 36 (83,7%) 0,146
Empirijska uporaba antibiotika 19 (79,2%) 34 (79,1%) 0,993

*hi-kvadrat test

Kratice: LOM - lije¢nici obiteljske medicine, PED — pedijatri
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Kao izvor informacija o antimikrobnoj terapiji 1 otpornosti ljekarnici su najcesce

navodili sazetak opisa svojstava lijeka (95,0%), sluzbene smjernice (85,0%) i tecajeve trajne

izobrazbe (85,0%), a lijecnici sluzbene smjernice (92,5%), tecajeve trajne izobrazbe (91,0%) i

kolege (86,6%). UdZbenicima ili nastavnim materijalima te aplikacijama pametnih telefona su

se znaCajno CeSce Kkoristili lije¢nici. Nadalje, lijecnici su ceS¢e navodili da kao izvore

informacija o antimikrobnoj terapiji i otpornosti koriste kolege (86,6% vs 75,0%; P=0,098) i

medicinske ¢asopise (82,1% vs 68,3%; P=0,073) ali bez statisticki znacajne razlike u odnosu

na ljekarnike. Usporedba navedenih izvora informacija izmedu lije¢nika 1 ljekarnika o

antimikrobnoj terapiji 1 otpornosti nalazi se u Tablici 8.

Tablica 8. Lijecnici i ljekarnici koji su naveli da cesto ili ponekad koriste navedene izvore
informacija o antimikrobnoj terapiji i otpornosti

Izvor informacija Lj(‘le\l;jgg)i i L(glejél;; ! p*

Kolege 45 (75,0%) 58 (86,6%) 0,098
Medicinski ¢asopisi 41 (68,3%) 55 (82,1%) 0,073
Udzbenici ili nastavni materijali 40 (66,7%) 58 (86,6%) 0,008
Sluzbene smjernice 51 (85,0%) 62 (92,5%) 0,177
Aplikacije pametnih telefona 27 (45,0%) 48 (71,6%) 0,002
Tecajevi trajne izobrazbe/kongresi 51 (85,0%) 61 (91,0%) 0,294
Sazetak opisa svojstava lijeka/Uputa 57 (95.0%) 58 (86.6%) 0.106

o lijeku

*hi-kvadrat test
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Svi lije¢nici obiteljske medicine (N=24; 100%) su naveli da koriste sluZbene smjernice
kao izvor informacija o antimikrobnoj terapiji i otpornosti. Takoder, cesto su navodili te¢ajeve
trajne izobrazbe (95,8%) 1 sazetak opisa svojstava lijeka (91,7%). Pedijatri su kao izvor
informacija o antimikrobnoj terapiji 1 otpornosti najé¢es¢e navodili kolege (90,7%), sluzbene
smjernice (88,4%) te teCajeve trajne izobrazbe (88,4%). Usporedba navedenih izvora
informacija izmedu lijecnika obiteljske medicine 1 pedijatara o antimikrobnoj terapiji i

otpornosti nalazi se u Tablici 9.

Tablica 9. Lijecnici obiteljske medicine 1 pedijatri koji su naveli da cesto ili ponekad koriste
navedene izvore informacija o antimikrobnoj terapiji i otpornosti

Izvor informacija (Eg;\;[) (15543) P*

Kolege 19 (79,2%) 39 (90,7%) 0,188
Medicinski ¢asopisi 20 (83,3%) 35 (81,4%) 0,844
UdzZbenici ili nastavni materijali 21 (87,5%) 37 (86,0%) 0,868
Sluzbene smjernice 24 (100,0%) 38 (88,4%) 0,085
Aplikacije pametnih telefona 20 (83,3%) 28 (65,1%) 0,115
Tecajevi trajne izobrazbe/kongresi 23 (95,8%) 38 (88,4%) 0,309
Sazetak opisa svojstava lijeka/Uputa 22 (91.7%) 36 (83,7%) 0.364

o lijeku

*hi-kvadrat test
Kratice: LOM - lije¢nici obiteljske medicine, PED — pedijatri
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Ljekarnici 1 lijecnici su naj¢esce navodili da pacijenti i lijeCnici obiteljske medicine
imaju najveci doprinos antimikrobnoj otpornosti. Nadalje, lije¢nici su znacajno ¢es¢e navodili
da specijalisti imaju najvec¢i doprinos antimikrobnoj otpornosti u odnosu na ljekarnike.
Usporedba misljenja o tome tko ima najve¢i doprinos antimikrobnoj otpornosti izmedu

ljekarnika i lije¢nika nalazi se u Tablici 10.

Tablica 10. Misljenja lijecnika i ljekarnika o tome tko ima najveci doprinos antimikrobnoj
otpornosti

Najveci doprinos antimikrobnoj otpornosti Lj((f\l;jgg)i i L(Rle:é6n71; i P*

Pacijenti 38 (63,3%) 35(52,2%) 0,209
Ljekarnici 3 (5,0%) 5(7,5%) 0,570
LOM 34 (56,7%) 32(47,8%) 0,318
Specijalisti 3 (5,0%) 18 (26,9%) 0,001

*hi-kvadrat test
Kratice: LOM - lije¢nici obiteljske medicine

Nadalje, lijecnici obiteljske medicine su najces¢e navodili da pacijenti imaju najveci
doprinos antimikrobnoj otpornosti, a pedijatri su najeS¢e smatrali da lije¢nici obiteljske
medicine imaju najve¢i doprinos. Usporedba misljenja o tome tko ima najve¢i doprinos
antimikrobnoj otpornosti izmedu lije¢nika obiteljske medicine 1 pedijatara nalazi se u Tablici

11.

Tablica 11. Misljenja lijeCnika obiteljske medicine 1 pedijatara o tome tko ima najveci
doprinos antimikrobnoj otpornosti

Najveci doprinos antimikrobnoj otpornosti (ig;\;[) (111)543) P*

Pacijenti 16 (66,7%) 19 (44,2%) 0,080
Ljekarnici 3 (12,5%) 2 (4,7%) 0,245
LOM 8 (33,3%) 24 (55,8%) 0,080
Specijalisti 8 (33,3%) 10 (23,3%) 0,346

*hi-kvadrat test
Kratice: LOM - lije¢nici obiteljske medicine, PED — pedijatri
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Najvise ljekarnika je navelo da Cesto s pacijentima razgovaraju o to¢nom doziranju
antibiotika, ¢ak njih 56 (93,3%). Nadalje, 51 (85,0%) ljekarnik je naveo da preporucuje
koriStenje probiotika, 25 (41,7%) naglasava vaznost nedijeljenja, 23 (38,3%) objasne
pacijentu kako postupiti s ostatkom antibiotika te 18 (30,0%) razgovara s pacijentom o tome
za$to antibiotik nije propisan. S tvrdnjom da ¢e izdati antibiotik ako pacijent inzistira jer ¢e ga
lako dobiti u drugoj ljekarni se nije slozio niti jedan ljekarnik (N=0), a cak 54 (90%)
ljekarnika se slaze ili u potpunosti slaze da bi izdavanje antibiotika bez recepta trebalo vise
nadzirati. Na pitanje o situacijama u kojima su skloniji izdati antibiotik bez recepta najvise
ljekarnika je navelo da nikad nisu izdali antibiotik bez recepta, njih 45 (75,0%), 4 (6,7%)
ljekarnika kada zele zadrzati povjerenje pacijenta, 3 (5,0%) ljekarnika na nalaz specijalista, 3
(5,0%) ljekarnika na posudbu i 1 (1,7%) ako se radi o pedijatrijskom pacijentu. Kao druge
razloge 1 (1,7%) ljekarnik je naveo da je izdati antibiotik bez recepta u dogovoru s
lijecnikom, 1 (1,7%) ako je pacijent na terapiji antibiotikom, a zaboravio ga je ponijeti na put,
1 (1,7%) kada osoba ide na put, 1 (1,7%) na nalaz i usmenu potvrdu lije¢nika i 1 (1,7%) ako
procijeni da je antibiotik neophodan. Nadalje, 1 (1,7%) ljekarnik je naveo da ¢e izdati
antibiotik lije¢nicima, (1,7%) 1 obitelji 1 prijateljima u hitnim situacijama te 1 (1,7%)

prijateljima.

Cak 11 (45,8%) lije¢nika obiteljske medicine i 27 (62,8%) pedijatara su kao glavni
razlog za izdavanje antimikrobnog lijeka kada moZda nije potreban naveli u slucaju dvojbe
oko virusnog ili bakterijskog podrijetla infekcije. Samo 7 (29,2%) lijecnika obiteljske
medicine 1 14 (32,6%) pedijatara je navelo da propisuju antibiotik na izri¢itu indikaciju. Kao
ostale razloge zaSto izdaju antimikrobni lijek kad moZda nije potreban lijecnici su naveli ako
se radi o pedijatrijskom pacijentu, ako je kraj radnog vremena i ako ne mogu dogovoriti
ponovni susret s pacijentom. Niti jedan lije¢nik nije izdao antimikrobni lijek kako bi zadrzao

povjerenje pacijenta ili ako nisu imali vremena objasniti.

Lijecnici 1 ljekarnici se nisu znacajno razlikovali u znanju o antimikrobnoj otpornosti
(3,82 £0,89 vs 3,65 + 1,07; P=0,136). Takoder, lije¢nici obiteljske medicine i pedijatri se nisu
znacajno razlikovali u prosje¢nom zbiru znanja o antimikrobnoj otpornosti (3,79 £+ 0,88 vs

3,84 £ 0,90; P=0,960).
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5. RASPRAVA



U ovom istrazivanju smo procijenili 1 usporedili znanja i stavove lije¢nika i ljekarnika
te lijecnika obiteljske medicine i pedijatara o antimikrobnoj terapiji i otpornosti. Gotovo svi
njihovoj karijeri. Nadalje, slazu se 1 da neprikladna uporaba antimikrobnih lijekova uzrokuje
antibiotsku otpornost te da se antimikrobni lijekovi prekomjerno koriste Sto je u skladu s
dosada provedenim istrazivanjima (53). Vecina ljekarnika i lijecnika su tvrdili da Zele vise
obrazovanja o prikladnoj uporabi antimikrobnih lijekova i o antimikrobnoj otpornosti te su se
slozili s tvrdnjom da formalno obrazovanje studenata zdravstvenog usmjerenja o pravilnoj
uporabi antimikrobnih lijekova moze smanjiti fenomen antimikrobne otpornosti S$to su
potvrdile i dosadasnje studije (78, 79, 87). Guan i sur. su ukazali da znanje lije¢nika znacajno
utjece na racionalnu uporabu antimikrobnih lijekova (76). Istrazivanje Baija i sur. ukazuje da
lije¢nici koji se kontinuirano obrazuju o pravilnoj uporabi antibiotika imaju veéi prosjean
zbir znanja od onih lije¢nika koji se ne obrazuj (88). Istrazivanje provedeno u 30 zemalja
Europske unije navodi da su lije¢nici najéeS¢e tocno odgovarali na sva pitanja vezana za
antimikrobnu terapiju i otpornost od svih zdravstvenih radnika, a nakon njih ljekarnici (88).
Unato¢ jako dobrom znanju o antimikrobnoj otpornosti i prethodno istrazivanje i nasi rezultati
pokazuju da samo 61,7% ljekarnika 1 59,5% lije¢nika misle da antibiotici koje oni izdaju ili
propisuju doprinose problemu otpornosti. Takoder, istrazivanje provedeno nad pedijatrima u
Kini je pokazalo da iako imaju dobro teoretsko znanje o antimikrobnoj terapiji 1 otpornosti,
cak trecina njih smatra da su antibiotici protuupalni lijekovi 1 da su propisivali antibiotike za
urinarne infekcije kada nisu indicirani (89). Smieszek i sur. su ukazali da lijecnici obiteljske

medicine u Engleskoj 23,1% antibiotika nepravilno propisuju (90).

Nadalje, treba naglasiti vaZnost pridrZzavanja lokalnih smjernica za upotrebu
antibiotika koje su razvijene kako bi se infekcije u lokalnim zajednicama Sto ucinkovitije 1
bolje lijecile izuzevsi bespotrebnu uporabu antibiotika Sirokog spektra. Labricciosa 1 sur.
ukazuju da je samo 66,3% kirurga izjavilo je da prima periodi¢na izvjeS¢a o lokalnim
podacima antimikrobne otpornosti, a medu njima ih je samo 56,2% pogledalo te podatke kako
bi odabrali antibiotik u prethodnom mjesecu (91). Istrazivanje u Kineskoj pedijatrijskoj
bolnici navodi neprimjerenu i prekomjernu uporabu antibiotika (92). Alothman 1 sur. ukazuju
da pridrzavanjem lokalnih smjernica, kontinuiranom edukacijom i drugim praktiénim

intervencijama se moze ublaziti teret antimikrobne otpornosti (78).

U naSem istrazivanju lijec¢nici su se smatrali znacajno spremnijima na pronalazenje

pouzdanih izvora informacija za lijecenje infekcija od ljekarnika (95,5% vs 76,7%; P=0,006)
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te su kao izvore informacija ¢eS¢e navodili aplikacije pametnih telefona, medicinske ¢asopise
i udzbenike ili nastavne materijale od ljekarnika. Meta-analiza Kyaw i sur. ukazuje da
primjena mobilnih i internetskih oblika digitalnog obrazovanja o upravljanju antibioticima su
ucinkovitije 1 isplativije od tradicionalnih oblika obrazovanja te bi se trebali ceSce
primjenjivati kao sredstvo u sprjeCavanju antimikrobne otpornosti (93). Takoder, Helou i sur.
navode da se aplikacije pametnih telefona mogu koristiti za poboljSanje znanja o upravljanju
antimikrobnim lijekovima, za pristup antimikrobnim smjernicama i time poboljSanje vaznih
aspekata zdravstvene zaStite (94). Lijecnici propisuju antibiotike mnogim pacijentima s
akutnim nekompliciranim infekcijama donjeg respiratornog trakta, koje su medu najéeS¢im
akutnim oblicima u primarnoj zdravstvenoj zastiti, iako je veéina ovih infekcija virusna, a
studija Little i sur. pokazuje da online vjezbe pomazu u smanjenju propisivanja antibiotika za
takve infekcije (95). Prema studiji Napolitano i sur. ve¢ina ljekarnika (79,3%) osjecala je

potrebu za dodatnim informacijama o otpornosti na antibiotike (96).

U naSem istrazivanju ljekarnici su znacajno ¢eS¢e navodili uporabu antibiotika krace
od preporucenog, prekomjernu uporabu antibiotika u uzgoju zivotinja i empirijsku uporabu
antibiotika kao izrazito ili umjereno vazne potencijalne uzroke otpornosti od lijecnika. Saznali
smo da samo 41,7% ljekarnika naglasava vaznost nedijeljenja, 38,3% objasne pacijentu kako
postupiti s ostatkom antibiotika te 30,0% razgovara s pacijentom o tome zasto antibiotik nije
propisan. Edukacija pacijenta od strane ljekarnika moZe smanjiti oCekivanja pacijenta o
primanju antibiotika. Ljekarnici bi CeS¢e trebali rjeSavati zabrinutosti pacijenta zbog
nuspojava lijeka, komunicirati o trajanju lijecenja, pravilnom odlaganju i naglasavati vaznost
nedijeljenja. Lee 1 sur. navode da obrazovne kampanje koje ciljaju samo medicinske radnike i
odrasle pacijente imaju ogranicene uspjehe te naglasavaju da bi za Sto bolji uspjeh takvih

kampanja trebalo ciljati i na obrazovanje djece o antimikrobnoj otpornosti (75).

Nadalje, ljekarnici su u naSem istraZzivanju naveli da su skloniji izdati antibiotik bez
recepta kada Zele zadrZati povjerenje pacijenta, na nalaz specijalista, na posudbu i1 ako se radi
o pedijatrijskom pacijentu. Ovakva praksa izdavanja antibiotika bi trebala biti bolje nadzirana,

s ¢ime se slaze 90% ispitanih ljekarnika, jer pridonosi problemu antimikrobne otpornosti.

Postoji viSe mogucih razloga zasto su ljekarnici i lije¢nici najéeS¢e navodili da
pacijenti (63,3% vs 53,3%; P=0,209) pa lijecnici obiteljske medicine (56,7% vs 47,8%;
P=0,318) imaju najveci doprinos antimikrobnoj otpornosti. Kao prvo, studija Gonzalez-
Gonzalez navodi da su strah 1 lije¢niCka percepcija pacijentovih ocekivanja zbog napora da
odrZe dobar odnos lije¢nika i pacijenta glavni ¢imbenici koji utjeCu na povecano propisivanje
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nepotrebnih antibiotika (97). Nadalje, istrazivanja navode da su pacijenti upoznati s
antimikrobnom otpornosti, ali imaju nepotpuno razumijevanje, pogresne percepcije o njoj i
njezinim uzrocima i ne vjeruju da oni doprinose njenom razvoju (98). Burstein i sur. navode
da je multidisciplinarni pristup moZze biti najucinkovitiji u promjeni perspektive pacijenta i
smanjenju propisivanja antibiotika te da bi buduce intervencije trebale uzeti u obzir laicke i

medicinske zajednice za podizanje svijesti o antimikrobnoj otpornosti (99).

Ovo istrazivanje je provedeno na prigodnom uzorku te se rezultati ne mogu poopciti
na populaciju. Takoder, medu ispitanim lijeCnicima je bilo najvise mladih lije¢nika koji su
imali do 5 godina ranog staza S$to je jedan od ograni¢avajuéih ¢imbenika ovog istrazivanja.
Nadalje, lije¢nici koji su uklju€eni u ovo istrazivanje su bili lije¢nici obiteljske medicine i
pedijatri te bi iduca istrazivanja trebala ukljuditi i lije€nike ostalih specijalizacija jer i1 oni
utjecu na antimikrobnu otpornost, a njihova znanja i stavovi bi se mogli razlikovati od nasih
ispitanika. Jo$ jedno od ograniCenja ovog istrazivanja je da smo trazili samoprocjenu
spremnosti na postupke u praksi od strane ljekarnika i lije¢nika te ona predstavlja
samopouzdanje viSe nego stvarnu spremnost i pripremljenost. Nadalje, oblik nekih tvrdnji
moze navoditi ispitanika na pristranost. Ne ocekujemo da su ispitanici davali druStveno
pozeljne odgovore jer je anketa bila anonimna, a sudjelovanje dobrovoljno. Unatoc¢
ograni¢enjima istrazivanja, nasi rezultati su u skladu s prijasnjim istrazivanjima te podupiru
zakljucak da glavni ¢imbenici koji utjeCu na antimikrobnom otporno$¢u trebaju biti vise

istrazeni.

Lijecnici 1 ljekarnici u naSem istraZivanju su pokazali vrlo dobro znanje o
antimikrobnoj otpornosti 1 nisu se znacajno razlikovali medusobno. Takoder, lijecnici
obiteljske medicine 1 pedijatri se nisu znacajno razlikovali u prosje¢nom zbiru znanja o
antimikrobnoj otpornosti. Za rjeSavanje rastu¢eg problema antimikrobne otpornosti potreban
je multidisciplinarni pristup koji ukljuuje obrazovanje svih zdravstvenih djelatnika 1
javnozdravstvene kampanje koje ¢e obrazovati javnost o rizicima antimikrobne terapije i

opasnostima otpornosti.
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6. ZAKLJUCCI



Zakljucci ovog istrazivanja su:

antimikrobnoj otpornosti.

2. Lijecnici obiteljske medicine i pedijatri se nisu znacajno razlikovali u prosje¢nom
zbiru znanja o antimikrobnoj otpornosti.

3. Lijecnici su smatrali da su znacajno spremniji na pronalazenje pouzdanih izvora
informacija za lijecenje infekcija i za opis to€nog spektra razli¢itih antimikrobnih
lijekova od ljekarnika.

4. Ljekarnici su znacajno c¢eSce smatrali da su uporaba antibiotika kra¢e od
preporucenog, prekomjerna uporaba antibiotika u uzgoju zivotinja i empirijska
uporaba antibiotika izrazito ili umjereno vazni potencijalni uzroci otpornosti od
lije¢nika.

5. Kao izvor informacija o antimikrobnoj terapiji 1 otpornosti ljekarnici su najcesce
koristili sazetak opisa svojstava lijeka, dok su se lije¢nici najceS¢e koristili
sluzbenim smjernicama. LijeCnici su se znacajno ¢e$ée koristili udzbenicima ili
nastavnim materijalima i aplikacijama pametnih telefona kao izvorima informacija
od ljekarnika.

6. Iako se ljekarnici 1 lijecnici slaZzu da pacijenti 1 lije¢nici obiteljske medicine imaju
najveci doprinos antimikrobnoj otpornosti, lijecnici su znacajno ¢es¢e smatrali da
specijalisti imaju najve¢i doprinos antimikrobnoj otpornosti u odnosu na
ljekarnike.

7. LijeCnici obiteljske medicine su najceS¢e smatrali da pacijenti imaju najveci
doprinos antimikrobnoj otpornosti, dok su pedijatri najées¢e smatrali da lijecnici

obiteljske medicine imaju najveci doprinos.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istraZivanja je procijeniti i usporediti znanja i stavove lije¢nika i

ljekarnika o antimikrobnoj otpornosti.

Ispitanici i postupci: U ovo presjeCno anketno istrazivanje ukljuceno je 127 lijecnika
obiteljske medicine, pedijatara i ljekarnika koji su zaposleni u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji.
Za procjenu znanja i stavova lijecnika i ljekarnika o antimikrobnoj otpornosti koriSten je
anketni upitnik koji se sastojao od dvije glavne cjeline. Istrazivanje je provedeno anonimno, a

ispitanici su dobrovoljno pristali na ispunjavanje ankete.

......

otpornosti (3,82 + 0,89 vs 3,65 = 1,07; P=0,136). Takoder, lijecnici obiteljske medicine i
pedijatri se nisu znacajno razlikovali u prosje¢nom zbiru znanja o antimikrobnoj otpornosti
(3,79 £ 0,88 vs 3,84 + 0,90; P=0,960). Lijecnici su smatrali da su znacajno spremniji na
pronalazenje pouzdanih izvora informacija za lijeCenje infekcija i za opis to¢nog spektra
razli¢itih antimikrobnih lijekova od ljekarnika. Ljekarnici su znacajno ¢eS¢e smatrali da su
uporaba antibiotika krace od preporucenog, prekomjerna uporaba antibiotika u uzgoju
zivotinja i empirijska uporaba antibiotika izrazito ili umjereno vazni potencijalni uzroci
otpornosti od lije¢nika. Kao izvor informacija o antimikrobnoj terapiji i otpornosti ljekarnici
su najceS¢e koristili sazetak opisa svojstava lijeka, dok su se lijeCnici najceSce koristili
sluzbenim smjernicama. Lije¢nici su se znacajno ceSce koristili udZbenicima ili nastavnim
materijalima 1 aplikacijama pametnih telefona kao izvorima informacija od ljekarnika. Iako se
ljekarnici 1 lije¢nici slazu da pacijenti 1 lijecnici obiteljske medicine imaju najve¢i doprinos
antimikrobnoj otpornosti, lijecnici su znafajno CeS¢e smatrali da specijalisti imaju najveci
doprinos antimikrobnoj otpornosti u odnosu na ljekarnike. Lijecnici obiteljske medicine su
naj¢eS¢e smatrali da pacijenti imaju najve¢i doprinos antimikrobnoj otpornosti, dok su

pedijatri najceS¢e smatrali da lijeCnici obiteljske medicine imaju najvec¢i doprinos.

Zakljucci: Zakljucak ovog istraZivanja je da se lijecnici 1 ljekarnici zna€ajno ne razlikuju u
prosjecnom zbiru znanja o antimikrobnoj otpornosti, ali su se razlikovali u nekim stavovima o
potencijalnim uzrocima otpornosti, izvorima informacija o antimikrobnoj terapiji i otpornosti
te o tome tko ima najvec¢i doprinos antimikrobnoj otpornosti. Lijecnici obiteljske medicine i
pedijatri se takoder nisu znacajno razlikovali u prosjecnom zbiru znanja o antimikrobnoj

otpornosti.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Knowledge and attitudes of physicians and pharmacists about
antimicrobial resistance.

Aim of the study: The aim of this study is to evaluate and compare the knowledge and
attitudes of physicians and pharmacists about antimicrobial resistance.

Subjects and methods: 127 primary care physicians, pediatricians and pharmacists employed
in the Split-Dalmatia County were included in this cross-sectional survey. A survey
questionnaire consisting of two main sections was used to assess the knowledge and attitudes
of physicians and pharmacists about antimicrobial resistance. The survey was conducted
anonymously, and respondents voluntarily agreed to complete the survey.

Results: Physicians and pharmacists did not differ significantly in their knowledge of
antimicrobial resistance (3.82 + 0.89 vs 3.65 + 1.07; P = 0.136). Also, primary care physicians
and pediatricians did not differ significantly in the average sum of knowledge about
antimicrobial resistance (3.79 + 0.88 vs 3.84 + 0.90; P = 0.960). Physicians felt they were
significantly more ready to find reliable sources of information to treat infections and to
describe the exact spectrum of different antimicrobial drugs than pharmacists. Pharmacists
were significantly more likely to consider shorter use of antibiotics than recommended,
overuse of antibiotics in animal husbandry and empirical use of antibiotics as markedly or
moderately important potential causes of resistance than physicians. As a source of
information regarding antimicrobial therapy and resistance, pharmacists most often used a
summary of product characteristics, while physicians most often used official guidelines.
Physicians were significantly more likely to use textbooks or teaching materials and
smartphone applications as sources of information than pharmacists. Although pharmacists
and physicians agree that patients and primary care physicians have the greatest contribution
to antimicrobial resistance, physicians were significantly more likely to believe that
specialists had the greatest contribution to antimicrobial resistance compared to pharmacists.
Primary care physicians most often considered patients as the greatest contributors to
antimicrobial resistance, while pediatricians most often considered primary care physicians as
the greatest contributors.

Conclusion: The conclusion of this study is that physicians and pharmacists do not differ
significantly in the average sum of knowledge about antimicrobial resistance, but differed in
some attitudes regarding potential causes of resistance, sources of information on
antimicrobial therapy and resistance and the greatest contributors to antimicrobial resistance.
Primary care physicians and pediatricians also did not differ significantly in the average sum

of knowledge about antimicrobial resistance.
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