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Uvodnik/Leading article

EVROPSKI DAN ANTIBIOTIKOV

18. novembra 2008 Evropa prvikrat obelezuje Evrop-
ski dan ozavescanja o antibiotikih (angl. European An-
tibiotic Awareness Day). Datum bo postal tradiciona-
len. Nastal je na evropsko pobudo na podroc¢ju zdrav-
stva. Cilj evropskega dneva antibiotikov je povecati
ozavescCenje prebivalstva o tveganjih, ki so povezani
z nesmotrno rabo antibiotikov, in izboljsati njihovo
preudarno jemanje. Namenjen je zdravstvenim delav-
cem (to je zdravnikom, sestram, farmacevtom) in splo-
$ni javnosti, posebno starSem in prosvetnim delav-
cem. Zakaj smo izbrali omenjeni dan? Pretirano in ne-
pravilno predpisovanje antibiotikov vodi do razvoja
odpornih bakterij in drugih mikroorganizmov. Ce ne
bomo resno pristopili k smotrni rabi in bomo predpi-
sovali antibiotike kot dosedaj, se bomo vrnili v pred-
antibioti¢no obdobje, kar pomeni, da bodo bolniki
lahko umirali zaradi enostavnih okuzb. Vsakdo od nas
tako zdravstveni delavci, ki predpisujejo antibiotike,
kot prejemniki, to so bolniki, ki jemljejo zdravila, so
odgovorni, da antibiotiki ostanejo uc¢inkoviti sedaj in
Se za prihodnje generacije. Na tej osnovi je pomemb-
no, da obvestimo ljudi, kdaj je smiselno jemati antibi-
otike in kako jih jemati odgovorno. Za razliko od dru-
gih zdravil nepravilna raba antibiotikov ni pomemb-
na le za bolnika, ki jemlje zdravilo, ampak za vse, ki
prihajajo v stik z bolnikom. Evropski center za nad-
zor boleznije sprozil aktivnosti ob evropskem dnevu
ozave$Cenosti o antibiotikih in podpira vse drzave
Evropske skupnosti pri odgovorni rabi antibiotikov.!
Bakterijsko odpornost proti antibiotikom delimo na
naravno (intrizi¢no) in pridobljeno. Pridobljena od-
pornost bakterij proti antibiotikom je lahko posledi-
ca mutacije kromosomskega ali plazmidnega gena
bakterije, pridobitve nove genetske informacije s pre-
nosom genetskega materiala iz druge bakterije iste ali
druge vrste. Bakterije se lahko delijo vsakih 20-30 mi-
nut. Spontane mutacije se normalno pojavijo med po-
mnozevanjem DNA. Siroka uporabaantibiotikov v bol-
niSnicah in zunaj njih povecaselekcijski pritisk in omo-
gocipojav odpornih bakterij v teh okoljih. Odpornost
je neizbezna posledica rabe protimikrobnih ucinko-
vin v humani medicini, veterini in poljedelstvu. Kljuc-
nidejavniki za razvoj so celokupna raba antibiotikov,
struktura rabe, rezim predpisovanja, ki vkljucuje visi-
no odmerka, trajanje zdravljenja, nac¢in dajanja (paren-
teralno, oralno, topi¢no), pogostnost kriznih okuzb z
odpornimi mikrobi, navade prebivalstva in socialni po-
goji. Celokupna raba antibiotikov se razlikuje od dr-
zave od drzave. V letu 2006 je bila med 35 drzavami
najvisja v Grciji (celokupna raba 32,4 DDD/1000 pre-
bivalcev na dan) in najnizja v Ruski federaciji (9,58
DDD/1000 prebivalcev/dan), kar pomeni,da 0,9-3 %
prebivalstva vsak dan prejema antibiotik.? Poraba v
ZDA je v povpredju visja kot v Evropi. V letu 2004 so
imele samo tri evropske drzave visjo porabo kot ZDA.

V Sloveniji je bila ambulantna poraba v letu 2006 14,7
DDD/1000 prebivalcev/dan in vletu 2007 16,0 DDD/
1000 prebivalcev/dan. Drzave, ki imajo vecjo porabo,
imajo visjo odpornost bakterij, ki povzrocajo okuzbe
vdomacem okolju. Struktura predpisanih antibiotikov
se prav tako razlikuje po drzavah. Baquero in sod. so
ugotovili povezavo med narasc¢ajoc¢o porabo amino-
penicilinov in pojavom na penicilin odpornih pnev-
mokokov v razli¢nih regijah v Spaniji.? V drzavah z vi-
soko porabo betalaktamskih antibiotikov in cefalospo-
rinov opazajo visjo odpornost pnevmokoka na peni-
cilin.* V drzavah z visoko rabo ozkospektralnih peni-
cilinov paje prevalenca pnevmokokov proti penicili-
nunizja. Odpornost pnevmokokov in piogenih strep-
tokokov proti makrolidom je narastla v Stevilnih drza-
vah vzporedno z naras¢anjem rabe makrolidov. Ne-
davno objavljena raziskava H. Goossensain sod., je po-
kazala, da je raba makrolidov najpomembnejsi posa-
meznidejavnik za pojav odpornosti bakterij na makro-
lide.’ Dolgodelujoc¢i makrolidiso bolj naklonjenik raz-
voju odpornosti na makrolide kot kratkodelujoci. Od-
pornosti Escherichia coli na ciprofloksacin naras¢a v
Stevilnih drzavah. Vi$ja je pri odraslih in pri sevih, ki
so jih osamili v bolnisnicah. Obstaja znacilna poveza-
vamed rabo kinolonovin pogostnostjo odpornosti pri
enterobakterijah. Z uvedbo zdravljenja nezapletnih
okuzb spodnjih secil z nitrofurantoinom bi lahko
zmanjsali porabo kinolonov, kar bilahko ugodno vpli-
valo na odpornost enterobakterij na kinolone. V pra-
ksise moramo izogibati rabi antibiotikov, ki so bolj na-
klonjenik razvoju odpornosti. Taki antibiotiki so rifam-
picin, fucidinska kislina, kinoloni, cefalosporin 3. ge-
neracije, novej$i makrolidi. Uporaba slabo uc¢inkovi-
tih antibiotikov ali neustrezna visina in Stevilo odmer-
kov, podaljsano trajanje zdravljenja povecajo moznost
selekcije odpornih mutant. Farmakokinetske in farma-
kodinamske lastnosti antibiotikov vplivajo na razvoj
odpornosti bakterij, ki povzroc¢ajo okuzbo ali so del
normalne flore. Ve¢ raziskav na Zivalih in in vitro ka-
Zejo, da lahko znacilno znizamo pojav odpornih sub-
populacij bakterij pri zdravljenju s kinoloni in amino-
glikozidi, ¢e je razmerje med najvisjo koncentracijo an-
tibiotika in minimalno inhibicijsko koncentracijo
(MIK) 8 2 10 in ¢e je 24-urno razmerje povrsine pod
krivuljo koncentracije in ¢asa nad 100. Z optimalnim
zdravljenjem okuzb zelimo odpraviti (eradicirati) pa-
togene mikrobe z mesta okuzbe in iz mesta, od koder
se mikrobi Sirijo na druge osebe. Poleg tega zelimo z
antibiotikom prepreciti pojav ali prenos odpornih mu-
tant na druge osebe ali okolico. V praksi to pomeni,
damoramo dosecina mestu vnetja dovolj visoko kon-
centracijo, npr. za pnevmokoke 8- do 16-kratno kon-
centracijo nad MIK. Mikrobi se lahko Sirijo od osebe
na osebo, med ¢lovekom in Zivalmi in med ¢lovekom
in okolico. Nosilstvo odpornih bakterij v nosno-zrel-
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nem prostoru priotrocih je najpomembnejsi rezervo-
ar za Sirjenje odpornih klonov pnevmokokov. Prena-
polnjenost v vzgojnovarstvenih ustanovah, bolnisni-
cah in drugih zdravstvenih ustanovah z dolgotrajno
oskrbo pospesuje prenos odpornih mikrobov. Odpor-
ne bakterije so lahko omejene na eno ustanovo ali dr-
zavo, lahko pa se Sirijo med drzavami ali celinami. Ne-
pricakovan in mocan porast odpornih bakterij npr.
streptokokov vvec drzavah kaze, dajebilaodpornost
povzrocena z vnosom in hitrim Sirjenjem enega od-
pornegaklona.

Pri antibioti¢cnem zdravljenju je zelo pomembno so-
delovanje bolnika. Mnogi bolniki prenehajo jemati
zdravilo kmalu po klini¢nem izbolj$anju, preden so
izkoreninjene bakterije, ki so povzrocile vnetje. To
lahko povzroci ponovitev okuzbe in selekcijo odpor-
nih mikrobov. Izpustitev odmerka(ov) lahko povzro-
¢i spremembo farmakokinetike in farmakodinamike
antibiotika in pospesuje nastanek odpornosti med
zdravljenjem. Nekatere raziskave so pokazale, da sa-
mo 69 % (53-90 %) bolnikov zakljuci antibioti¢no
zdravljenje, tako kot jim je bilo naro¢eno, in da jih je
kar 24 % (4-36 %) shranilo ostanke antibiotika za
zdravljenje v prihodnosti.® Tudi v Sloveniji smo ugo-
tovili, da ima kar 20 % anketirancev v ljubljanski regiji
preostanke antibiotikov v domaci lekarni.” Zdravniki
veckrat predpisujejo antibiotike zato, da bi ustregli
bolnikom oz. izpolnili njihova pri¢akovanja. Predpi-
sujejo jih tudi iz bojazni, da bi spregledali bakterijsko
okuzbo. Zdravniki bi si morali vzeti ve¢ ¢asa, da bi
bolnikom, starSem ali skrbnikom razlozili, zakaj anti-
biotik ni potreben, in kaksne so posledice prevelike
rabe antibiotikov. Razloziti bi morali, kaksen je prica-
kovani potek bolezni, koliko ¢asa traja bolezen (vnet-
je srednjega usesa 4 dni, angina teden dni, nahod te-
den in pol, akutni rinosinuzitis 2,5 tedna in akutni ka-
Selj ali akutni bronhitis tri tedne), kaksno je simpto-
matsko zdravljenje, kaksni so zapleti in da se bolnik
vrne, kolikor se simptomi ne bi izboljsali ali bi se sta-
nje poslabsalo.® Zdravnik pogosto napa¢no dojema
koristi antibiotikov, ¢e$, saj je bil vedno uc¢inkovit, za-
kaj bi menjaval navade, pa tudi drugi zdravniki ga
predpisujejo. Ne smemo pozabiti na intenzivno ogla-
Sevanje farmacevtske industrije, napacno interpreta-
cijo diagnosti¢nih testov, nezavedanje in pomanjka-
nje znanja o principih infekcijskih bolezni, uporabi
antibiotikov, o omejeni vlogi antibioti¢ne profilakse
in epidemioloskih posledicah previsoke in napac¢ne
rabe.

Na konferenci drzav Evropske skupnosti (ES) v sep-
tembru 1998 v Kopenhagnu z naslovom »The Micro-
bial Threat«so se udelezenci konference soglasno stri-
njali, da odpornost proti protimikrobnim ucinkovi-
nam ni ve¢ nacionalni, pa¢ pa mednarodni problem,
ki zahteva skupno strategijo na evropski ravni.” V no-
vembru 2001 je Evropski svet izdal priporocila o smi-
selni rabi protimikrobnih uc¢inkovin v humani medi-
cini.' Omenjena priporocila zahtevajo, da ¢lanice ES
izvajajo specifi¢ne strategije o smiselni rabi protimi-
krobnih uc¢inkovin, da bi upocasnili razvoj pojavlja-
nja in zmanjs$evanje Sirjenja odpornosti mikroorgani-
zmov v razli¢nih okoljih. Strategija vkljuc¢uje nadzor
odpornosti mikroorganizmov, nadzor nad porabo

protimikrobnih zdravil, preprecevanje in nadzor nad
okuzbami (cepljenje, preprecevanje bolnisni¢nih
okuzb), izobraZevanje in vzgajanje zdravstvenih de-
lavcev, informiranje splosnega prebivalstva, razisko-
vanje in razvoj novih u¢inkovin in mednarodno so-
delovanje. Evropska skupnost priporoca, da vsaka dr-
zava ustanovi nacionalno medresorsko koordinacij-
sko komisijo (angl. Intersectoral Coordinating Mec-
hanism), sprejme nacionalno strategijo in nacrt ukre-
pov. Dve leti po sprejetju so morale drzave porocati o
izvrSevanju priporocil, v letu 2008 pa se sestavlja dru-
go priporocilo. Slovenija je med letosnjim predsedo-
vanjem ES vkljucila problem odpornosti mikroba v
program predsedovanja. Sprejeta so bila skupna pri-
porocila, ki so jih politi¢cno podprle ¢lanice ES za smi-
selno rabo protimikrobnih u¢inkovin v humani me-
dicini. Leta 2001 se je pridruzila boju proti odporno-
sti Svetovna zdravstvena organizacija, ki je objavila
globalno strategijo v boju proti pojavljanju in Sirjenju
protimikrobne odpornosti.'! Stevilne drzave so kasne-
je sprejele nacionalno strategijo. Nedavno se je vklju-
¢il tudi Svet evropskih akademij znanosti (European
Academic Science Advisory Council - EASAC), ki po-
ziva Evropsko komisijo in druge izvajalce k takojsnje-
mu ukrepanju.'?

Kaksno je stanje v Sloveniji? Ministrstvo za zdravje je
ustanovilo nacionalno medresorsko koordinacijsko
komisijo v novembru 2005. Leto kasneje smo sprejeli
nacionalnostrategijoin nac¢rtukrepovzaobvladovanje
odpornosti mikrobov. Slovenija spremlja odpornost
bakterijin porabo protimikrobnih u¢inkovin v okviru
mednarodnih (EARSS, Enter-Net EASAC) in nacional-
nih projektov in raziskav, ki jih delajo posamezniki.
V Sloveniji naras¢a odpornost enterokokov proti van-
komicinu (VRE), odpornost bakterije Klebsiella pneu-
moniae in E. coli proti kinolonom, cefalosporinom 3.
generacije in aminoglikozidom, narasc¢a pa visoka
stopnja odpornosti pnevmokokov proti penicilinu,
zlasti pri otrocih.” Pri otrocih naras¢a tudi odpornost
pnevmokokov proti makrolidom. V sklopu projekta
ESAC (angl. European Surveillance of Antimicrobial
Consumption) spremljamo ambulantno in bolni$nic-
no rabo protimikrobnih uc¢inkovin. Ambulantna raba
protibakterijskih u¢inkovin je bila v letu 2006 v spod-
nji tretjini med evropskimi drzavami, vletu 2007 paje
ponovno narastla za 9 %. V Sloveniji obstajajo velike
razlike med predpisovanjem antibiotikov v zdravstve-
nih regijah.’* Otrokom predpisejo najvec receptov v
Mariborski regiji, na Ravnah na Koroskem in v Mur-
skosoboski regiji, odraslim > 15 let pa v Murskosobo-
ski regiji, na Ravnah na Koroskem in v Ljubljanski re-
giji.

Otrokom zdravniki predpisejo vec receptov kot odra-
slim. Tudi odpornost nekaterih povzrociteljev, kot so
pnevmokoki in Streptococcus pyogenes, je visja pri
otrocih. Del ve¢je protimikrobne odpornosti pri otro-
cih si razlagamo z moznostjo vecjega Sirjenja odpor-
nih bakterij pri otrocih (VVZ, $ole, zaprti kolektivi).
Otrokom najvec receptov predpisejo pediatri (55 %),
sledijo zdravniki brez specializacije (19 %), zdravniki
Solske in splosne medicine (11 %) in ostali zdravniki
(4 %). Odraslim bolnikom predpiSejo najvec recep-
tov zdravniki splosne medicine (39 %), sledijo zdrav-
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niki brez specializacije (35 %), ginekologi in interni-
sti (4 %), zdravniki medicine dela, pediatri in zdravni-
ki solske medicine (3 %) in ostali (9 %). Najpogoste;jsi
vzroki za predpisovanje antibiotikov v ambulanti so
okuzbe zgornjih in spodnjih dihal, okuzbe uses, secil
inkozZe in podkozja. V Sloveniji bi morali zlasti zmanj-
Sati pogostnost zdravljenja okuzb zgornjih dihal in
akutnega bronhitisa. Pogosto bi morali uporabljati za-
kasneli nacin predpisovanja, kar pomeni, da bolnika,
prikaterem ni razloga za takoj$nje antibioti¢no zdrav-
lienje, opazujemo in ¢akamo, Sele na kontrolnem
pregledu pa predpiSemo antibiotik, ¢e se klini¢no sta-
nje ne izboljsa ali se celo poslabsa.

Nacionalnih podatkov o rabi antibiotikov v bolnisni-
cahvevropskih drzavah je manj. V Sloveniji je bila po-
raba 1,7 DDD/1000 prebivalcev/dan, kar znasa 9,6 %
celokupne rabe antibiotikov v Sloveniji. Poraba anti-
biotikov v slovenskih bolnisnicah je narasla v obdob-
ju 2003-2007. Najbolj je narasla poraba piperacilin/
tazobaktama, karbapenemov, protistafilokoknega pe-
nicilina, penicilinov s sirokim spektrom in amoksici-
lin/klavulanske kisline. Najvi$ja povprec¢na poraba je
bila v bolnisnicah za plju¢ne bolezni, nekaterih splo-
$nih in zasebnih bolniSnicah. Med oddelki je najvisja
porabav kirurskih intenzivnih enotah, sledijo interni-
sti¢ne intenzivne enote, internisti¢niin kirurskioddel-
ki. Obstajajo velike razlike med podobnimi oddelki,
kar kaze, daje predpisovanje zelo razli¢no. Vzroke za
to je treba raziskati in ukrepati. Ukrepi za izboljseva-
nje predpisovanjaso predvsem izobrazevalni, omeje-
valni in strukturni.'>'® Dobre rezultate lahko pricaku-
jemoleobsoc¢asnemizvajanjurazli¢nih ukrepovinne
le s posameznimi ukrepi za ciljano populacijo.
Antibiotike predpisujejo vsi zdravniki, vendar ne op-
timalno. Izbolj$ati moramo ozavescenost vseh zdrav-
nikov in splo$nega prebivalstva. Temu je namenjen
dan antibiotikov. Ukrepati moramo takoj in uc¢inko-
vito.
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