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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU
JIL - Jedinica intenzivnog lijeCenja

WHO - World Health Organization

ESBL - Extended spectrum beta-lactamase

PBP - penicillin binding protein

AGE - Aminoglycoside Modifying Enzymes

MDR - Multidrug resistance

XDR - Extended drug resistance

PDR - Pandrug resistance

ESKAPE - Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.
LPS - lipopolisaharidi

KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest
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| SAZETAK
Rezistencija na antibiotike u jedinici intenzivnog lije€enja

Rezistencija na antibiotike oznaCava sposobnost bakterija da se odupru djelovanju
antibiotika. Ona predstavlja moderni problem medicinske prakse, buduci da razvoj
rezistencije moze onesposobiti djelovanje antibiotika koji su terapija izbora za odredene
bakterije. U kritiCnim slu€ajevima, one mogu razviti rezistenciju na prakticki sve
antibiotske lijekove, ¢ime terapijske opcije postaju sve rjede i radikalnije. Unutar jedinica
za intenzivnu skrb, rezistencija na antibiotike dobiva novu dimenziju jer su pacijenti
unutar JIL izrazito podlozni razvoju infekcija i rezistencije zbog samog stanja pacijenta i

potrebnih terapijskih postupaka.

Rezistencija na antibiotike ima znacajne posljedice za zdravstvo, uklju¢ujuéi duze
boravke u bolnici, loSije zdravstvene ishode, potrebu za zahtjevnijim terapijskim
opcijama, razvoj novih lijekova, te potencijalno i smrtne ishode kod znacajno
rezistentnih infekcija. IstiCu se osobito rezistentne bakterije koje imaju sposobnost
pobjedi djelovanju antibiotika i time dalje u prisustvu antibiotika dobivaju dostatan
evolucijski pritisak s kojim razvijaju nove rezistencije na razli€ite skupine antibiotika.
Ovaj proces nije potpomognut Cinjenicom da bakterije mogu Siriti rezistenciju medu
razlicitim vrstama, stvarajuci Siroki repertoar mehanizama rezistencije na razliCite

antibiotike.

Kako bi se rezistencija mogla adekvatno ograniciti, potrebno je razumijevanje
mehanizama rezistencije te metoda sanitacije unutar Jedinica intenzivnog lije€enja,
¢ime se Sirenje bakterija moze suzbiti, te time sprijeciti podloga za nastanak

rezistencije.

Klju€ne rijeci: Jedinica intenzivnog lije€enja , Infekcija , Rezistencija na antibiotike ,

Prevencija infekcija



I SUMMARY
Antibiotics resistance in intensive care unit

Antibiotic resistance refers to the ability of bacteria to resist the action of antibiotics. It
represents a modern problem of medical practice, since the development of resistance
can disable the action of antibiotics that are the therapeutic choice for certain bacteria.
In critical cases, they can develop resistance to practically all antibiotic drugs, making
therapeutic options increasingly rare and radical. Within intensive care units, antibiotic
resistance takes on a new dimension because patients in the ICU are extremely
susceptible to the development of infections and resistance due to the patient's
condition and the necessary therapeutic procedures.

Antibiotic resistance has significant consequences for healthcare, including longer
hospital stays, worse health outcomes, the need for more demanding therapeutic
options, new drug development, and potentially death in significantly resistant
infections. Particularly resistant bacteria stand out, which have the ability to escape the
action of antibiotics and thus, in the presence of antibiotics, receive sufficient
evolutionary pressure with which to develop new resistances to different groups of
antibiotics. This process is not aided by the fact that bacteria can spread resistance
among different species, creating a wide repertoire of resistance mechanisms to

different antibiotics.

In order to be able to adequately limit resistance, it is necessary to understand the
mechanisms of resistance and the methods of sanitation within the Intensive Care
Units, by which the spread of bacteria can be suppressed, thus preventing the basis for

emergence of resistance.

Key words: Intensive care unit, Infection, Resistance to antibiotics, Prevention of

infections



1. uvOoD

Rezistencija na antibiotike je jedan od znacajnih problema moderne medicine. Ona
oznacava sposobnost bakterija da se odupru antibiotskim protumjerama kojima se
pokuSavaju prevenirati ili izlijeciti infekcije. Buduci da su antibiotici glavna terapijska
metoda kojom se infekcije mogu suzbijati, razvoj antibiotske rezistencije nam
predstavlja znacajni terapijski problem danasnjice i buducnosti, jer se ona moze razviti u
bakterija koje su u proslosti bile podloZne djelovanju antibiotika na koje danas mogu biti
otporne. Uz povecCanu proSirenost rezistencija koje su u proslosti bile rijetke, takoder se
razvijaju nove vrste rezistencija evolucijskim procesom. Time je razumijevanje
mehanizama rezistencije, naCina razvoja i prijenosa rezistencija, te nacini prevencije

rezistencija postao jedan od klju¢nih zadataka moderne medicine.(1., 2.)

Rezistencija se moze time podijeliti u dvije glavne vrste rezistencije. To su urodena
(primarna) rezistencija koja proizlazi iz same konstitucije bakterija, ¢ime one ne
podlijeZu djelovanju antibiotika jer nema nacina kojim bi taj antibiotik na njih djelovao, te
steCena (sekundarna) rezistencija koja oznacava neku metodu kojom se bakterija moze
oduprijeti djelovanju antibiotika, koje su specificno kodirane u bakterijskom genomu, bilo
unutar samog kromosoma ili u obliku odvojene kruzne DNA, takozvanog plazmida. Pri
tome, samo je sekundarna rezistencija podloZzna adaptaciji, tako da je ona glavna tema

ovog rada. (2., 3., 4.)

Unutar jedinica za intenzivnu skrb, rezistencija na antibiotike dobiva novu dimenziju jer
su pacijenti unutar JIL vrlo podlozni razvoju infekcija i rezistencije zbog samog stanja
pacijenta i potrebnih terapijskih postupaka. Time su unutar JIL infekcije vrlo Cesta
pojava, ali i znacajno velika prijetnja zbog kriticnih pacijenata. Zbog svega navedenog je
potrebno razviti precizne smjernice i metode sanitacije, kako bi se rizik za razvoj

infekcija i rezistencija suzbio na najmanju mogucéu mjeru.(5., 6., 7.)



2. INCIDENCIJA | PREVALENCIJA

Tocna ucestalost infekcija unutar jedinica intenzivnog lije€enja varira izmedu zemalja, s
vec¢om ucestaloSéu u nerazvijenim zemljama. Prema podacima, incidencija
novonastalih infekcija tijekom boravka u JIL iznosi 12-16% svih pacijenata unutar JIL, te
prevalencija infekcija kod pacijenata lijecenih unutar JIL iznosi 50-60% u bilo kojem
trenutku. Razlog tome je duzi oporavak pacijenata s infekcijom naspram pacijenata bez
infekcije, te odreden broj infektoloSkih pacijenata koji zahtjevaju intenzivno lijeenje.
KarakteristiCno za infekcije u JIL naspram infekcija dobivenih u okolici, bila je ¢eS¢a
uCestalost infekcija sa Sirokom rezistencijom na lijekove. Takoder se za infekcije u JIL
istiCe opce loSe stanje pacijenta, kirurski zahvati te uporaba invazivnih postupaka

tijekom zbrinjavanja pacijenta. (8., 9., 10., 11.)

U dvije tre¢ine slu€ajeva infekcija je uzrokovana gram negativnim bakterijama, dok je
preostala tre¢ina uzrokovana gram pozitivnim bakterijama.Naj¢eS¢i gram negativni
uzrocCnici su Klebsiella spp., Escherichia coli, Pseudomonas spp. i Acinetobacter spp.
NajceSci gram pozitivni uzro€nici su S. aureus, S. pneumoniae i Enterococcus spp.
Najcesce vrste infekcije su pneumonije (Cesto povezane s koriStenjem mehanicke
ventilacije), urinarne infekcije povezane s uporabom katetera, te bakterijemija i sepsa
povezane s uporabom centralnog venskog katetera. Ostale znacajne vrste infekcija
uklju€uju infekcije kirur§ke rane, ostale respiratorne infekcije povezane s mehani¢kom

ventilacijom, te gastrointestinalne ijatrogene infekcije. (8., 10., 11., 12.)

Faktori koji se povezuju s tezim ili smrtnim ishodom bolesti su infekcije dobivene u
bolnici naspram onih dobivenih izvan bolnice, infekcije sa Sirokim spektrom otpornosti te
loSe opcCe stanje pacijenta. Rezistentni uzro€nici koji se povezuju s tezim ishodom
infekcije, uklju€uju vankomicin-rezistentni pneumokok, Klebsiellu otpornu na
cefalosporine tre¢e generacije i karbapeneme, te Acinetobacter otporan na
karbapeneme. Uz navedene uzro¢nike, WHO takoder istiCe meticilin rezistentni zlatni
stafilokok i Pseudomonas otporan na karbapeneme kao bolni¢ke infekcije od izricite

vaznosti u razvoju antibiotskih metoda. (12., 14.)



3. MEHANIZMI REZISTENCIJE

Osnova rezistencije je genetska informacija koja se moze razviti evolucijom,
nasumicnom mutacijom i genskom varijabilnosti, Cime uz pritisak od strane antibiotika
koji dovodi do odumiranja osjetljivih bakterija ostaje perzistentna grupa mikroba otporna
na djelovanje antibiotika. Druga metoda s kojom bakterije mogu razviti otpornost na
antibiotike je inkorporacijom ostatnog genetskog materijala iz drugih bakterija, bilo iz
mrtvih bakterija(transformacija), prenoSenjem preko bakteriofaga(transdukcija) ili
kontaktom s bakterijama koje imaju razvijenu rezistenciju(konjugacija). Ovaj horizontalni
nacin Sirenja moZze inkorporirati genetski materijal direktno u bakterijski kromosom, ili
kopiranjem plazmida, kruznog DNA odvojenog od glavne DNA molekule. Bakterije
mogu pomocu dostatnog razvoja i Sirenja genetskog materijala razviti viSe mehanizama
s kojima mogu pokriti veci broj i viSe skupina antibiotika, takozvane viSestruke

rezistencije. (15., 16.)

Ova genetska podloga moZe uzrokovati rezistenciju na antibiotike promjenom veé
postojecih dijelova bakterija, promjenom genetske ekspresije ili proizvodnjom enzima
koji djeluju direktno na antibiotike. Prema ovome se rezistencija moze podijeliti na a)
Promjena mjesta djelovanja antibiotika, b) Produkcija enzima koji inaktiviraju antibiotike,
¢) smanjenjem propusnosti stani¢ne stijenke, d) Pojacani transport antibiotika izvan
stanice. Antibiotici mogu biti potisnuti sa viSe od jednog mehanizma, ovisno o njihovoj

kemijskoj strukturi i mehanizmima koje su bakterije razvile. (4., 15., 16.)

3.1. Promjena mjesta djelovanja antibiotika

Male varijacije na mjestu djelovanja antibiotika mogu dovesti do otpornosti na antibiotik
onemogucujuéi njegovo vezanje na lokaciju. Ove mutacije se ¢esto razviju nasumi¢nom
mutacijom genoma koji kodira mjesto djelovanja antibiotika. Takoder mozZe nastati

pomocu produkata koji blokiraju mjesto djelovanja, onemogucujuci pristup antibiotika na

mjesto djelovanja.(4., 15., 16.)



Primjeri ovog mehanizma su mutacije Penicilin vezuéeg proteina (PBP), mutacija na
podjedinicama ribosoma, te mutacija DNA giraza i topoizomeraza. Mutacija PBP je
Cesti mehanizam obrane protiv penicilina u gram pozitivhim bakterijama, za razliku od
beta laktamaza prisutnih u gram negativnim bakterijama. Enterokoki se odupiru
djelovanju vankomicina ovim mehanizmom. Mutacije na podjedinicama ribosoma djeluju
na vise antibiotika. Mutacije 30S podjedinica utjeCu na djelovanje makrolida, tetraciklina
i aminoglikozida, dok mutacije 50S podjedinice utjeCe na makrolide, kloramfenikol i
streptogram B. Mutacije giraze i topoizomeraze omogucuju rezistenciju na

fluorokinolone mutacijom koja dovodi do greSke replikacije. (4., 15., 16.)

3.2. Enzimi koji inaktiviraju ili razgraduju antibiotike.

Rezistencija uzrokovana enzimima se postiZze razgradnjom ili modifikacijom antibiotika,
¢ime zbog promijenjene strukture nemaju antibakterijski ucinak. Primjeri ukljuCuju beta
laktamaze, aminoglikozid modificirajuce lijekove i kloramfenikol-acetiltransferaze.(4.,
15., 16.)

Beta laktamaze su skupina enzima koje djeluju na beta laktamske antibiotike, te se
strukturalno mogu podijeliti prema Ambler klasifikaciji na Cetiri klase. Klasa A su
penicilinaze podlozne inaktiviranju klavulanskom kiselinom. One mogu imati minimalan
utjecaj na cefalosporine, ili mogu biti beta laktamaze prosirenog spektra (ESBL) koje
utjeCu na cefalosporine tre¢e generacije i aztreonam. Klasa B su metalo-beta-laktamaze
koje za svoju aktivnost koriste cink ili neki drugi teSki metal te su podlozne inaktiviranju
kelacijom. Klasa C su cefalosporinaze koje su prisutne medu mnogim gram negativnim
bakterijama s iznimkom Klebsielle i Salmonele. Imaju Sirok spektar djelovanja na
cefalosporine i nisu podlozne djelovanju klavulanata. Klasa D su oksacilin hidrolizirajuci
enzimi prisutni u enterobakterija i pseudomonasa. Stvaraju rezistenciju na penicilin,
oksacilin, kloksacilin i meticilin, te su inhibirane u prisutnosti natrijevog klorida. (4., 15.,
16.)



Aminoglikozid modificirajuci enzimi(AGE) su skupina enzima koji mogu promijeniti
molekulu aminoglikozida acetilacijom, fosforilacijom ili adenilacijom. Lako se prenosi,
¢ime razliCite skupine bakterija mogu razviti otpornost ovim mehanizmom, uklju€ujuci

zlatni stafilokok, streptokok pneumonije i enterokoke. (15., 16., 17.)

Kloramfenikol-acetiltransferaze inaktiviraju kloramfenikol promjenom strukture, ¢ime
onemogucuju vezanje na 50S podjedinicu ribosoma. Prisutne su u nekoliko gram

pozitivnih i negativnih bakterije, i u nekim sojevima Hemofilusa influence. (4., 15.)

3.3. Smanjenje propusnosti stani¢ne stijenke

Hidrofilne molekule mogu procéi kroz stani€¢nu stijenku kroz porine koji se nalaze na
vanjskoj membrani gram negativnih bakterija. Mutacije u genomu mogu promijeniti
propusnost membrane promjenom strukture samih porina, ili smanjenom proizvodnjom
porina, $to u oba slu€aja ima kao posljedicu smanjen unos antibiotika i time prijeCenje
njihovog djelovanja. Smanjena propusnost membrane utje€e na hidrofilne antibiotike;

beta-laktame, fluorokinolone, tetracikline i kloramfenikol.(4., 15., 16.)

Jedan specifi¢ni element ove rezistencije je da sama po sebi dovodi do relativno slabe
rezistencija na antibiotike, ali da u prisutnosti drugih mehanizama ima znacaijniji efekt.
Time, od vece nam je vaznosti razvijanje ovog tipa rezistencije u onim sojevima koji ve¢
imaju neki drugi mehanizam, ¢ime bi razvoj ovih mutacija mogao imati puno znacajniji

utjecaj unatoc€ relativnoj slabosti mutacije samih porina.(15.)

3.4. Pojacani transport antibiotika izvan stanice.

Transport antibiotika je posredovan membranskim transportnim proteinima. Za razliku
od porina, nalaze se na citoplazmatskoj membrani bakterija. Neki transportni proteini
imaju sposobnost prenositi razliCite vrste nepovezanih tvari, cime mogu dovesti do

rezistencije na viSe skupina lijekova (takozvani multidrug resistance - MDR), dok su neki
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supstrat specifi¢ni, ¢ime samo prenose neke specifi¢ne lijekove, poput makrolida,

tetraciklina i kloranfenikola. Zapravo su prisutni u veéem broji gram negativnih i

pozitivnih bakterija, ali za kliniCki zna€ajna rezistencija se primjecuje tek u mutiranih

bakterija koje imaju znaCajno viSe transportnih proteina i u onih koje su razvile jaci

transport. (4., 15.)

Tablica: Mehanizmi rezistencije na individualne antibiotike. Preuzeto i prilagodeno

prema Kapoor et al., 2018.

Antibiotik Tip rezistencije Mehanizam rezistencije  Primjer

Aminoglikozidi Smanjen unos Vanjska membrana P. aeruginosa
Enzimska modifikacia  AGE G - bakterije

Beta laktami Promijenjen PBP PBP 2a S. aureus
Enzimska degradacija Razne penicilinaze G - bakterije

Glikopeptidi Promjena mete D-alanil-alanin u D- E. faecium

alanil-D-laktat
Makrolidi Promjena mete Metilacija ribosoma S. aureus

Oksazolidinoni

Kinoloni

Tetraciklini

Kloramfenikol

Sulfonamidi

Transport izvan stanice

Promjena mete
Promjena mete
Transport izvan stanice
Transport izvan stanice
Promjena mete

Inaktivacija enzimima

Transport izvan stanice

Promjena mete

Mef tip pumpe
Mutacija mete sa
smanjenjem afiniteta
Mutacija mete sa
smanjenjem afiniteta
Mutirani transporteri
Novi transporteri
Proteini koji se vezu na
metu

Kloramfenikol
acetiltransferaza
Novi transporteri
Mutacija DHPS

S. pneumoniae
E. faecium

S. aureus

G - bakterije

S. pneumoniae
Razne bakterije
Razne bakterije

S. pneumoniae

E. coli

E. coli




4. REZISTENCIJE NA VISE LIJEKOVA

Pomocu razliCitih mehanizama rezistencije, individualne bakterije mogu razviti otpornost
na veci broj antibiotika, pa u nekim slu€ajevima i otpornost na gotovo sve antibiotike na
raspolaganju doktorima. Ovisno o tome na koliko se skupina lijekova razvila otpornost,
danas se koristi troje pojmova za opis opseznosti rezistencije nekog bakterijskog soja.
Pri razmatranju ovih otpornosti, samo se provjeravaju oni antibiotici kojima bakterije u
pitanju nisu primarno rezistentne, to jest, oni na koje individualna bakterija treba aktivno

razviti otpornost. (18., 19.)

Pod pojmom viSestruke otpornosti (MDR) na lijekove svrstavamo sve slu€ajeve u kojima
su bakterije otporne na neki antibiotik unutar barem tri razliCite skupine lijekove. Pri
tome mogu ali ne moraju biti otporne na djelovanje svih antibiotika unutar tih skupina. U
slu¢aju da se razvije otpornost na neki antibiotik unutar svih skupina antibiotika osim
dvije, onda se Koristi naziv proSirene otpornosti (XDR), pri Eemu bakterije ponovno
mogu ali i ne moraju biti otporne na sve lijekove unutar zahvaéenih skupina. Ako je pak
bakterija otporna na sve moguce skupine lijekova, i pri tome pokriva sve dostupne
antibiotske opcije, onda se koristi naziv potpune otpornosti na antibiotike (PDR).
Potpuna otpornost na antibiotike ne mora obavezno znaditi da nema dostupnih
terapijskih opcija, ali zahtijeva koriStenje viSe vrsta antibiotika, klinicki rijede koristene

antibiotike, ili poviSenu koncentraciju antibiotika. (18., 19., 20.)

Za razvoj visestruke rezistencije potrebno je viSe mehanizama rezistencije pomocu kojih
se bakterije mogu oduprijeti djelovanju antibiotika. Dominantni mehanizam koji doprinosi
razvoju MDR je pretjerana proizvodnja membranskih transportera, koji omogucuju
transport viSe vrsta antibiotika. Penicilinaze proSirena spektra takoder doprinose
otpornosti na beta laktame, pokrivajuci djelovanje razli€itih vrsta beta laktama. Ostali
enzimi koji modificiraju ili razgraduju antibiotike takoder dobivaju sve veci znacaj u
razvoju visestruke rezistencije. Ostali mehanizmi, smanjen unos antibiotika i

modifikacija meta, takoder mogu doprinijeti razvoju viSestruke rezistencije. (19.)

Dok je MDR relativno Cesta pojava unutar jedinica intenzivnog lije€enja pri cemu

razliCite bakterije mogu potencijalno ve¢ posjedovati ili razviti otpornost na vise lijekova,



XDR i PDR su razmjerno rijetke ali ozbiljne pojave. Samo za nekolicinu bakterija je
zabiljeZena rezistencija na apsolutno sve lijekove, te je u pravilu to slu€aj u bakterija
koje su u svojoj podlozi imale ve¢ znaCajnu rezistenciju na antibiotike, ukljuCujudi

Acinetobakter, Pseudomonas i Klebsielu. (19., 20.)
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5. NAJZNACAJNIJE REZISTENTNE BAKTERIJE UNUTAR JIL

Dok se rezistencija na antibiotike moze pojaviti u svim bakterijama, postoji nekoliko
bakterija od izrazite vaznosti unutar JIL. Karakterizirane su visokom rezistencijom, brzim
razvojem rezistencije, virulentnos¢éu, teskim izljeCenjem dostupnom terapijom te
mortalitetom. WHO prepoznaje zlatni stafilokok, Enterokoke, Pseudomonas,
Acinetobakter i enterobakterije od znacajne vaznosti unutar JIL, promovirajuci
istraZivanje i razvoj novih terapijskih opcija za navedene bakterije. Infectious Disease
Society of America pak istiCe ESKAPE grupaciju bakterija koje su karakterizirane
izrazitom otpornoscu i virulencijom Sto im omogucuje “bijeg” od djelovanja antibiotika,
uklju€ujuéi Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter spp. (14., 21., 22.)

5.1. Staphylococcus aureus

Zlatni stafilokok je ubikvitarna bakterija koja normalno kolonizira kozZu i sluznice 20%
svih ljudi te se moze nadi i nezivom okoliSu, zbog €ega predstavlja znacajan rizik u bilo
kojim invazivnim metodama te u imunokompromitiranih pacijenata, pri Cemu se moze
pojaviti i u izvanbolni¢kim uvjetima. Takoder je karakteriziran znacajnim razvojem
rezistencije u usporedbi s drugim bakterijama. Zlatni stafilokok je i naj¢es¢i gram

pozitivni uzro€nik infekcija u Jedinici intenzivnog lije€enja. (23.)

Primarno je uzroénik koznih infekcija razli€itih klini¢kih vrsta, ukljuujuéi folikulitis,
furunkul, karbunkul i kozni impetigo, te moze progredirati do celulitisa. Takoder je i
naj¢es¢i uzro€nik osteomijelitisa, bilo hematogeno ili Sirenjem s povrsine tijela. Osim
navedenih, takoder uzrokuje pneumoniju zbog mehanicke ventilacije, bakterijemiju i
sepsu. Takoder svojim endotoksinima moZzZe uzrokovati sindrom toksi¢nog Soka. U biti,
teSke infekcije zlatnim stafilokokom mogu €esto imati teski tijek i poguban ishod. (24.)

Kao i ostale bakterije karakterizirane svojom otporno$éu, stafilokok postize rezistenciju
kroz nekoliko mehanizama. Otpornost na bate laktame postiZze produkcijom penicilinaza

¢ime postiZe rezistenciju na penicilin u 90% sojeva, te mutacijom na mecA genu koji
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dovodi do produkcije PBP 2A koja smanjuje djelovanje raznih beta laktama uklju€ujuci
meticilin (takozvani MRSA, meticilin rezistentni zlatni stafilokok), kloksacilin i oksacilin.
Neki sojevi takoder proizvode i beta laktamaze proSirenog spektra. U takvoj rezistenciji
terapija izbora ostaje vankomicin. Tu nam je daljnja komplikacija vankomicin rezistentni

zlatni stafilokok (VRSA), koji je rezistentan i na vankomicin. (23., 25.)

Zlatni stafilokok jest sposoban razviti visestruku rezistenciju na antibiotike pomocu
razliCitih mehanizama. Osim navedenih, takoder mozZe otezati unos antibiotika u stanicu
i povecati izbacivanje antibiotika iz stanice. Rezistencija se moze uz mutacije takoder
lako razviti konjugacijom izmedu stafilokoka pomocu cfr plazmida, a takoder je
zamijecena i izmjena genetskog materijala s enterokokima, Cime postize otpornost na
linezolid. (23.)

Stafilokok je takoder jedna od bakterija koja moze stvarati biofilm, u kojeg antibiotici ne
mogu perfundirati, ¢ime je njihovo djelovanje oslabljeno. Takoder, ¢ak i unutar skupina
osjetljivin na djelovanje antibiotika, postoje genetski homologne ali fenotipski razliCite
perzistentne jedinke koje se razli€itim mehanizmima mogu oduprijeti djelovanju
antibiotika, $to moze sluziti kao podloga za prezivljavanje terapije i razvoj daljnje

rezistencije. (23.)

5.2. Enterococcus faecium

Enterokoki su gram pozitivne bakterije koje su dio normalne crijevne flore. Dok je E.
faecium rjede izoliran, ima razvijeniju otpornost na antibiotike u usporedbi s ¢eSce
izoliranim E. faecalis. Posjeduju intrinziCnu otpornost na peniciline i aminoglikozide, te
mogu steci otpornost na razliCite skupine lijekova. Otpornost na vankomicin je postala
vrlo Cesta otpornost, prisutna u otprilike 90% izoliranih uzoraka iz inficiranih lokacija.
Enterokoki su vrlo &esto uzrocnici nozokomijalnih infekcija, iako nije u potpunosti
razjadnjeno koliki broj infekcija oni sami uzrokuju jer se €esto izoliraju s drugim infektima

naspram kojih imaju razmjerno nizu virulenciju. (26.)

12



Enterokoki imaju u svojoj podlozi intrinzi€nu rezistenciju na razliite beta laktame,
uklju€ujuci penicilin, ampicilin, neke cefalosporin i polu-sintetske beta laktame. Takoder
su intrinzi¢no. rezistentni na djelovanje klindamicina i trimetoprim sulfametoksazola.
Ova intrinzi€na rezistencija nije potpuna, tako da se visoke doze ampicilina mogu
koristiti za terapiju infekcije enterokokom, osim ako su prisutni ja¢i mehanizmi

rezistencije. (27.)

Otpornost na vankomicin i teikoplanin se postize promjenom mete, iz D-alanil-alanina u
D-alanil-D-laktat ili D-alanil-D-serin. Prisutne su dvije genetske varijante, VanA i VanB,
pri Cemu VanA stvara snaznu rezistenciju na vankomicin i teikoplanin, dok VanB stvara
osrednju ili jaku rezistenciju samo na vankomicin. Rezistencija na aminoglikozide se
postize na viSe nacina. Mutacijom gena koji kodira rRNA metiltransferazu, ¢ijom
mutacijom dolazi do metilacije u 30S podjedinici ribosoma, onemogucavajuci vezanje
glikozida. Takoder moze biti smanjen unos aminoglikozida u stanicu. Najjacu
rezistenciju na aminoglikozide koju enterokoki mogu razviti jest proizvodnja AGE, ¢ime
se enzimatski mijenja struktura aminoglikozida, te su oni inaktivirani. Rezistencija na
kinolone je posredovana proteinima koji Stite girazu i topoizomerazu, ali moZze biti i
uzrokovana jakim pumpama koje iznose kinolone izvan enterokoka. Makrolidima se pak

odupire pomocu modifikacije 50S podjedinice ribosoma. (27., 28.)

Osim navedenih, enterokoki takoder mogu imati rezistenciju na daptomicin,
streptograme, linezolid, rifampicin i razne beta laktame, posredovanu razli€itim
mehanizmima. Zahvaljujuéi svojim raznovrsnim rezistencijama, enterokoki uglavnom

imaju viSestruku rezistenciju na antibiotike. (27., 28.)

5.3. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas je gram negativna bakterija karakterizirana prisutnoSc¢u u razlicitim
medijima u okoliSu ¢ovjeka. Otporna je na razli€ite antibiotike i antiseptike, ¢ime ju je
teSko ukloniti u bolni¢kim uvjetima. Uistinu, jedan je od naj¢es¢ih uzro¢nika
nozokomijalnih infekcija kao oportunisticki patogen. Naj¢eséi je uzronik pneumonije

uzrokovane mehanic¢kom ventilacijom. U biti, moze zahvatiti bilo koji organ, ovisno o
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samom imunitetu pacijenta, te o postoje¢im komorbiditetima poput KOPB i cistiCne

fibroze. Naravno, time je od velike vaznosti u JIL-u. (29.)

IntrinziCna otpornost pseudomonasa je razmjerno visoka, pokrivajuci razliite skupine
lijekova. Ona je posredovana smanjenom propusnoS¢u membrane, povecanim
transportom izvan stanice i beta laktamazama. Takoder, Pseudomonas moze stvarati
biofilm, ¢ime je penetrantnost lijekova u kolonije pseudomonasa otezana. Propusnost
membrane je posredovana porinima koji svojom strukturom zna¢ajno smanjuju unos u
stanicu. U usporedbi s drugim gram negativnim bakterijama, primjerice E. coli,
pseudomonas ima do 100 puta manji unos molekula u stanicu, znaajno smanjujuci
djelovanje aminoglikozida, kinolona i beta laktama. Pseudomonas takoder sadrzZi
dvanaest vrsta transportera koji doprinose izbacivanju antibiotika iz stanice, pokrivajuci
beta laktame, kinolone i aminoglikozide. Od beta laktamaza, pseudomonas posjeduje
neki enzim iz svake klase beta laktamaza ukljuujuéi i ESBL, te je upravo u

pseudomonas bila prvi put pronadena D klasa. (29.)

Sekundarna otpornost pseudomonasa se moze razviti novim mehanizmima, ali i
modifikacijom intrinzi€nih mehanizama otpornosti. Porini mogu biti modificirani da budu
manje propusniji za razliCite skupine lijekova, bilo promjenom strukture ili ekspresije
individualnih porina pri €emu smanjenje broja odredenih porina smanjuje propusnost,
dok fizi€ki najmaniji porini oteZzavaju unos odredenih antibiotika. Primjeri rezistencije
ovim mehanizmom su rezistencija na imipenem, gentamicin i polimiksin B. Poveéan
transport izvan stanice je posredovan jacom ekspresijom transportera na membrani,

Cime se smanjuje utjecaj fluorokinolona i karbapenema. (29.)

Nova genetska informacija u pseudomonasu moze biti direktno upisana u kromosom ili
u obliku plazmida i ona moze dodi iz drugih vrsta bakterija ili drugih sojeva
pseudomonasa. Ovim putem se u pseudomonasa prenose beta laktamaze(u pravilu
imipenemaze i C klasa beta laktamaza) i AGE, ¢ime se moze znacajno proSsiriti

otpornost na imipeneme i aminoglikozide. (29.)

Uz navedene mehanizme, pseudomonas je takoder bakterija koja moze stvarati biofilm,

nakupine bakterija sa smanjenom penetrantnoS¢u na antibiotike zbog gustog sadrzaja
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izmedu bakterija. Uz to, pseudomonas takoder stvara perzistentne fenotipova koji mogu
dovesti do prezivljavanja i potencijalnog razvoja rezistencije u inace susceptibilnih
izolata. Ovim dvima mehanizmima te svojom ubikvitarnom naravi, potpuno izljeenje i
prevencija pseudomonas infekcija je znacajno otezana u bolnickim uvjetima, te
doprinosi daljnjem razvitku rezistencije. Uistinu, pseudomonas je jedna od

najrezistentnijin bakterija i pseudomonas sa PDR-om. (29.)

5.4. Acinetobacter Baumanii

Acinetobakter spp. je skupina gram negativnih bakterija karakteriziranih ubikvitarnoScu
i visokom intrinzicnom otpornoSc¢u na antibiotike. U pravilu je uzro¢nik nozokomijalnih
infekcija, iako se takoder moze pojaviti i u izvanbolni¢kim uvjetima u prisutnosti
odredenih ¢imbenika rizika. Uzrokuje infekcije povezane s uredajima, pneumoniju,
bakterijemije i sepse, te infekcije rana koje se iznimno tesko lije¢e zbog nedostatka
ucinkovitih izbora antibiotika. Sli¢no kao i pseudomonas, oportunistiCki je patogen koji
se nalazi svugdje u okoliSu i teSko ga je kontrolirati normalnim antiseptickim metodama.
(30.)

Rezistencija na peniciline i cefalosporine je intrinziCna u acinetobakteru, dok za ostale
beta laktame zahtjeva daljnje mutacije. Uspostavlja se pomocu sve Cetiri vrste
mehanizama; enzimi, transporteri, smanjenje propusnosti i zastita mete. Od beta
laktamaza proizvodi sve Cetiri klase beta laktamaza, ukljuCujuci beta laktamaze,
imipenemaze, cefalosporinaze i karbapenemaze. Porini sli¢no kao i kod pseudomonasa
svojom strukturom i ekspresijom djeluju na utjecaj razlicitih lijekova, ukljuCujuci i beta
laktame, aminoglikozide, tetracikline i kinolone, sudjelujuci u razvoju MDR. Transportne
pumpe takoder sudjeluju u razvoju rezistencije na cefalosporine i karbapeneme. Uloga
promjena u PBP-u najmanje doprinosi rezistenciji na beta laktame, ali jo$ uvijek je

prisutna. (30.)

Rezistencija na aminoglikozide se pronalazi u samo 19-31% izolata, te se u pravilu
uspostavlja pomo¢u AGE(utje€u na amikacin, kanamicin i tobramicin). Ostali vazni

mehanizmi uklju€uju metilaciju 30S podjedinice(glavni mehanizam rezistencije na
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gentamicin) te transporterima za izbacivanje aminoglikozida(rjedi mehanizam, utje€e na

gentamicin i netilmicin). (30., 31.)

Rezistencija na tetracikline se postiZe transportom, zastitom 50S podjedinice ribosoma i
tetraciklin-inaktiviraju¢im monooksigenazama. Prisutni su razli€iti transportni proteini
kojima se prenose jedan ili viSe tetraciklina. Zastita 50S podjedinice je rijetki
mehanizam, ali djeluje na minociklin. Tetraciklin-inaktiviraju¢e monooksigenaze djeluju
na sve tetracikline i osobito je znaCajan za rezistenciju protiv tigeciklina, koji se inaCe

samo rijetko inhibira transportnim mehanizmima. (30.)

Rezistencija na kinolone se uspostavlja mutacijom ili zastitom giraze i topoizomeraze,
transportnim pumpama i smanjen propusno$¢u membrane.Ovi mehanizmi su
individualno slabi ali prisutnost viSe mehanizama moze stvoriti dostatnu otpornost na

kinolone, koja je prisutna u vecine izolata. (30.)

Od klju€ne vaznosti ostaje rezistencija na kolistin. U visoko rezistentnim izolatima
acinetobaktera, kolistin Cesto ostaje kao jedina preostala opcija za terapiju, izvan
kombinacija antibiotika i koriStenjem rjedih terapijskih opcija. Rezistencija se javlja samo
u 1% izolata i uzrokovana je mutacijom na genima koji kodiraju enzima za proizvodnju

lipopolisaharida stani€ne membrane te povec¢anim transportom izvan stanice. (30.)

Navedeni mehanizmi rezistencije omogucuju acinetobakteru otpornost na gotovo sve
raspolozive antibiotike, Cime takvi viSestruko ili potpuno rezistentni sojevi trebaju
specificnu terapiju kako bismo ih uspjesno izlijecili. Unato¢ primjenjivim terapijskim
opcijama, rezistentni sojevi acinetobaktera predstavljaju jednu od najznacajnijih

mikrobnih prijetn;ji. (30.)

5.5. Escherichia coli

Escherichia je gram negativna enterobakterija, koja je prisutna kao komenzal u
probavnom sustavu. Ima ulogu u uspostavljanju normalne crijevne flore i time su ljudi
kontinuirano u kontaktu s E. coli. Patogeni sojevi koji se pojavljuju u Cetiri glavnha

razliCite sorte mogu uzrokovati infekcije razli€itih organa, primarno probavnog i
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urinarnog organskog sustava. Takoder mogu uzrokovati bakterijemije i sepsu,
osteomijelitis, peritonitis i pneumoniju u odraslih osoba. Od posebnog klinickog znacaja

su novorodenacka sepsa i meningitis. (32)

U svojem okruzenju dolazi u kontakt s razli€itim enterobakterijama, pri ¢emu moze
izmjenjivati genetski materijal i time dobivati i donirati gene za rezistenciju. Ima
razmjerno visoku sposobnost izmjene genetskog materijala horizontalnim prijenosom,

Sto jo$ dalje pridonosi Sirenju rezistencije medu enterobakterijama. (32.)

Rezistencija na beta laktame se primarno razvija proizvodnjom beta laktamaza. Mogu
proizvoditi ESBL, cefalosporinaze i karbapenemaze, koje dijele s ostalim
enterobakterijama. Pri tome, E. coli proizvodi razliCite vrste ESBL s razli€itim spektrima
djelovanja, i u pravilu su ove vrste najcesce prisutne u E. coli i K. pneumoniae medu
razliCitim enterobakterijama. Karbapenemaze se istiCu kao izriito vazne jer su
karbapenemi zadnja linija protiv E. coli glede standardnih metoda, zbog Cega je
pracenje Sirenje karbapenemaza jedna od promatranih komponenta E. coli. Takoder su
prisutni ostali mehanizmi koji su od relativno manje vaznosti za rezistencije protiv beta
laktama. (33.)

Otpornost na fluorokinolone se postize polimorfizmom unutar gyrA gena, ¢ime dolazi do
strukturnih promjena giraze, Cime se postize niska rezistencija. Za visoku rezistenciju
potrebne su druge mutacije, bilo pomocu transportnih pumpi ili smanjenom
propusno$¢u membrane. Otpornost na tetracikline se uspostavlja dobivanjem novih
gena radije nego mutacijom, pri Cemu dolazi do proizvodnje transportnih pumpi ili

proteina koji pokrivaju metu od djelovanja antibiotika. (33.)

Uz navedene, takoder postoji i rezistencija na kolistin koja se postize MCR genom
prisutnim na plazmidima, koji kodira enzime za modificiranje kolistina. Rezistencija je
slaba, ali se moze lako prenositi i prisutna je u Klebsielli, Shigeli i Salmoneli, $to

predstavlja znac€ajni problem za potencijalni transfer na ostale bakterije. (34.)

Dok nisu sve rezistencije uvijek prisutne, kombinacija razlicitih mehanizama vrlo ¢esto
dovodi do razvoja viSestruke rezistencije, te s potpunom kombinacijom E. coli moze

jednog dana potencijalno postici i proSirenu rezistenciju, ako ne i rezistenciju na sve

17



antibiotike. Zbog svoje ubikvitarnosti, i visoke stope Sirenja plazmida, E. coli predstavlja

buduci problem koji se brzo razvija. (34.)

5.6. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella je gram negativna enterobakterija, prisutna unutar probavnog sustava kao
komenzal. Takoder se moze pronaci u okolisu i diSnom sustavu nosa, te najcesce
uzrokuje urinarne infekcije, ali takoder moze uzrokovati pneumoniju povezanu s
mehanickom ventilacijom, te bakterijemiju i sepsu. Karakterizirana je visokom

rezistencijom koja moze doseci i PDR razine. (35., 36.)

Rezistenciju na aminoglikozide uspostavlja plazmidima koji sadrze gene za
Aminoglikozid modificiraju¢e enzime i metilaciju 30S podjedinice ribosoma, $to je najjaci
mehanizam otpornosti na aminoglikozide. Takoder su poduprijeti smanjenom

propusno$c¢u membrane te AGE kodiranih u bakterijskom kromosomu. (35., 36.)

Rezistencija na kinolone se postize mutacijom giraze i topoizomeraze koje mogu biti
poduprite zastitnim proteinima. Nadalje smanjenje ulaska i povecan transport izvan
stanice potpomazu kontroli kinolona. Rezistencija na kinolone se moze nalaziti na
zajedni¢kom plazmidu sa AGE i beta laktamima, ¢ime se skupno mogu prenositi

horizontalnim prijenosom. (35, 36.)

Beta laktamaze, kao i kod drugih enterobakterije, su prisutne u razli€itim oblicima.
Zapravo se u Klebsielli prvo zabiljeZila prisutnost ESBL, te je ESBL prisutan u 50%
izolata. Rezistencija na karbapeneme se postize ili pomoc¢u ESBL ili karbapenemazama
kodiranih na plazmidima, i razvoj ove rezistencije ozna¢ava visoko rezistentne sojeve.
Kao i s drugim antibioticima, rezistenciji na karbapeneme doprinosi smanjena

propusnost i povecan transport izvan stanice. (36., 37.)

Tigeciklin i polimiksini se takoder koriste kao opcija lije€enja rezistentnih sojeva, ali se i
na njih moZe razviti rezistencija. Rezistencija na polimiksine se postiZze mutacijom gena

za proizvodnju LPS ili mutacijom u genu za kapsularne saharide, onemogucavajudi
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vezanje polimiksina. Rezistencija na tigeciklin se pak postize modifikacijom 30S

podjedinice i promjenom u permeabilnosti. (36, 37.)

Uz sve navedeno, Klebsiella takoder stvara biofilm, otezavajuci njezino uklanjanje,
osobito unutar urinarnih organa s otezanom penetrantnoscu lijekova. Klebsiella
pokazuje potencijal za visoku otpornost prema razli€itim lijekovima. UnatoC tome,
razmjerno je rijetko u potpunosti otporna na sve moguce antibiotike, i potencijalno je
susceptibilne na razliCite skupine antibiotika. Ipak, kao i E. coli, visoka virulentnost i

izmjena genetskog materijala su velika prijetnja za buducnost. (35, 36., 37.)

19



6. PREVENCIJA INFEKCIJA | REZISTENCIJE

lako nozokomijalne infekcije unutar JIL se pojavljuju u samo 12-16% pacijenata, one
dovode do povecane stope mortaliteta i morbiditeta, te visokim troSkovima za sustav
zdravstvene zastite. Dok je uporaba novih antibiotskih opcija efikasno rjeSenje, time
samo mozemo prolongirati neizbjezno, jer Ce se razviti nove mjere rezistencije, i time
¢emo se vratiti na osnovni problem. Time su od daleko veceg znaCaja mjere kojima se

infekcije i $ansa za razvoj rezistencije mogu smanijiti na najnizu razinu. (38.)

Pri tome, najkorisnije metode su one nepovezane s razvojem novih terapijskih opcija
ve¢ edukacijom i kontrolom koristenja antiseptickih mjera, raspolozive antimikrobne
terapije i razvojem novih metoda prevencije kontinuiranim promatranjem zdravstvenog
sustava. Pri tome treba razmatrati ne samo metode kojima ¢emo dostatno
dekontaminirati pacijente, alate i osoblje te izolirati potencijalne izvore zaraze, vec i
kako potaknuti zdravstvene djelatnike na aktivno sudjelovanje u antiseptickim mjerama.
Takoder, antibiotska terapija bi se trebala smanijiti na najnizu mogucu razinu i izbor
terapije treba biti u suglasnosti s uspostavljenim smjernicama za terapiju odredenih
vrsta infekcija, kako bi se smanijio rizik od razvoja novih rezistencija. U osnovi, ovo je
jedan dinamican sustav kojeg treba kontinuirano razvijati i mijenjati kako bi mogao
odgovoriti na promjenjivu situaciju, S novim saznanjima o rezistencijama te metodama

motivacije i osvjestenja medicinskog osoblja 0 moguc¢nostima preventivnih mjera. (38.)

6.1. Uporaba antibiotika

Neispravna uporaba antibiotika je od znacCajne vaznosti kako bi se sprijecio evolucijski
pritisak za razvijanje otpornosti na antibiotike. Stav i znanje lije€nika odreduje kvalitetu
propisivanja antibiotika i time je potrebna adekvatna edukacija lije¢nika o primjerenom
propisivanja antibiotika. Pri tome, strah od infekcija, popustljiv odnos prema pacijentima
i nedovoljno znanja glede ABR su ¢imbenici vezani uz propisivanje antibiotika.
Neadekvatna obuka o propisivanju antibiotika tijekom medicinske edukacije i dalje
tijekom ranom stadiju kliniCke prakse, mogu pridonijeti neprikladnom propisivanju
antibiotika. (39., 40.)
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Unutar jedinice za intenzivno lije€enje, glavni doprinos antibiotskoj rezistenciji jest
perioperativna antibiotska profilaksa. Ona je potreban postupak kako bi se prevenirao
nastanak infekcija tijekom kirurskih zahvata, ali takoder predstavlja rizik za nastanak
rezistencije na koriStene antibiotike. Pri razmatranju primjene antibiotske profilakse,tri
glavna Cimbenika su vrijeme primjene lijeka, prikladnost i doziranje lijeka, te prekid
primjene lijeka nakon operacije. Pri tome, koristenje profilakse se pokazalo efektivnim
24 sata nakon operacije, ali viSe od toga, ¢ak i kod abdominalnih i koronarnih

postupaka, nema znacajnog doprinosa sprjecavanju infekcija. (39., 41.)

Uz ispravnu edukaciju o uporabi i doziranju antibiotika, takoder se korisnim pokazalo
uvodenje nadzora nad koriStenje antibiotika, kojim bi se ustanovila pravilna antibiotska
terapija, te prepoznali potencijalni rizici za nastanak rezistencije. Pri tome, najvecu
ulogu imaju farmakolozi i infektolozi s adekvatnim razumijevanjem mikroba, djelovanja
antibiotika, ispravnog doziranja i uporabe antibiotika pri specificnim slu¢ajevima.
Prisutnost educiranog farmakologa i/ili infektologa za savjetovanje dovodi do znacajnog

unaprjedenja i optimiziranja terapije pacijenta. (39., 41., 42.)

6.2. Mjere opreza vezane uz prijenos

Kako bi doSlo do nastanka infekcije, treba postojati izvor infekcije, nacin prijenosa i
vulnerabilni pacijent. Buduci da se ne moze s potpunom sigurnosSc¢u u svim slucajevima
znati koji su pacijenti najpodlozniji razvoju infekcija, potrebno je primjenjivati ispravne
mjere opreza kod svih pacijenata. Ove mjere uklju€uju higijenu ruku, dezinfekciju
okoliSa i mjesta potencijalnih infekcija, sigurno ubrizgavanja lijekova, koriStenje osobne
zastitne opreme, minimiziranje potencijalnih izlozenosti, odgovarajucu ponovnu obradu
medicinske opreme za viSekratnu upotrebu, uklanjanje privremenih mehanickih uredaja
kada je to moguce te radne mjere koje uklju€uju cijepljenje i bolovanje za zdravstvene
radnike. (39., 43.)

Direktni kontakt s nekom osobom ili indirektno preko predmeta su glavni nacini
prijenosa infekcija unutar JIL. Pri tome, prijenos rukama je najceS¢i direktni nacin

prijenosa i on moze prenijeti potencijalne mikrobe iz razli€itih uredaja (katetera,
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stetoskopa, termometra....) i s drugih pacijenata. Time, najefikasniji nacin dezinfekcije
jest sanitacija ruku pomocu sredstva za dezinfekciju ruku na bazi alkohola. Alternativno
se moze Koristiti voda i sapun. Pri tome, sanitacija ruku se treba provoditi prije kontakta
s pacijentom, prije aseptickih postupaka, tokom prijelaza s potencijalno kontaminiranog
na nekontaminirani dio tijela pacijenta, nakon kontakta s pacijentom, te nakon

uklanjanja rukavica. (39., 43.)

Respiratorne infekcije uzrokovane virusima i odredenim bakterijama, s druge strane, se
ne Sire direktnim kontaktom, veC zrakom, to jest aerosolom. Za razvoj rezistencije na
antibiotike, ova metoda transporta nije od jednake vaznosti kao direktni prijenos, jer su
infekcije respiratornog sustava bakterijama ¢eS¢e povezane s mehani¢kom ventilacijom,
radije nego prijenosom aerosolom, osim u slu€aju tuberkuloze. Ipak, izolacija pacijenata
kako bi se sprijecio ovaj nacin transporta takoder ima odredenu vaznost za sprjeCavanje
infekcija, skracenje boravka unutar JIL i sprjeCavanje nastanka daljnjih infekcija. (39.,
44))

6.3. Prevencija infekcija povezanih s uporabom mehanicke ventilacije

Respiratorne infekcije povezane s uporabom mehanicke ventilacije su najcesce
nozokomijalne infekcije unutar JIL. Buduci da je mehanicka ventilacije neizbjezan
postupak u odrzavanju respiracije kod odredenih pacijenata, ispravne mjere prevencije
infekcija povezanih s njezinom uporabom su od iznimne vaznosti. Pneumonija
uzrokovana mehanickom ventilacijom je najCeSci oblik infekcije, i za dijagnozu trazi da

je pacijent bio ventiliran barem 48 sati prije nastanka infekcije. (45., 46.)

Pristup prevenciji infekcija uzrokovanih mehani¢kom ventilacijom mora biti
multimodalan, uklju€ujuci nekoliko razli¢itih mjera prevencije. On takoder ukljucuje i
primjerenu sedaciju pacijenata, Cije djelovanje se povezuje s pove¢anom ucestaloséu
respiratornih infekcija. Krace vrijeme sedacije i rana ekstubacija, te prijelaz na enteralnu
prehranu su medu glavnim mjerama prevencije nastanka respiratornih infekcija.
Takoder bi se trebalo teziti prema neinvazivnim mjerama u $to veéem broju slu€ajeva,

osobito u sluaju KOPB-a i nakon operacija probavnog sustava. (45., 46.)
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Tijekom intubacije treba redovito provjeravati tlak endotrahealne manzete kako ona ne
bi znacajno izgubila volumen i dopustila prolaz sekreta i bakterija u donji diSni sustav.
Glavni problem u ovom nacinu prevencije jest mikroaspiracija sadrzaja unatoC
poduzetim mjerama opreza, te je jedino nadeno znacajnog utjecaja u automatiziranim
mjerama nadzora tlaka. Naspram prevencije prolaska kontrolom tlaka manzete,
mozemo takoder uklanjati nakupljeni sekret iznad same manzete subglotichom
sukcijom, kako bi se smanijio medij u kojem bakterije mogu proliferirati i time sprijeciti
aspiraciju sadrzaja. Ova metoda takoder nije u potpunosti uspostavljena kao savrSena
metoda kontrole nastanka pneumonija aspiracijom, ali ipak jest zabiljezena smanjena

incidencija pneumonija uzrokovanih ventilacijom.(45., 46.)

Takoder je od odredene koristi selektivna dekontaminacija probavnog sustava. Problem
s ovom metodom je strah od nastanka rezistencije na antibiotike zbog povecane
uporabe antibiotika za dekontaminaciju. Paradoksalno se u nekim studijama pokazalo
da ona dovodi do smanjenja rezistencije radije nego povecane ucestalosti rezistencije,
potencijalno zbog smanjenja u€estalosti infekcija i potrebe za terapijom tih novonastalih
infekcija. To pak moze biti uzrokovano relativno malom rezistencijom na antibiotike u tih
odredenih istraZivanja, te se pretpostavlja da bi u predjelima s ve¢om stopom

rezistencije ova metoda omogucila laksi nastanak rezistencije. (45., 46.)

Uz navedene metode takoder se spominje da moZemo uzdignuti pacijentovu glavu na
45 stupnjeva ¢ime se smanjuje u€estalost pneumonije smanjenjem aspiracije sadrzaja
iz probavnog trakta, ali podaci o korisnosti te metode su od malog znacaja. Glavni
sluc€ajevi u kojih ovo pokazuje korist jest kod pacijenata na enteralnoj prehrani, kada
moze doci do aspiracije orofaringealnog sadrzaja. Takoder se dovodi u pitanje
profilaksa stresnih ulceracija unutar zeluca, koja takoder potencijalno moze dovesti do
aspiracije sadrzaja. Ova metode pak potencijalno povec¢ava ucestalost pneumonija, ali
nije pokazano definitivno djelovanje. (45., 46.)
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6.4. Prevencija infekcija povezanih s centralnim venskim kateterom

Centralni venski kateteri su obavezni alat u lije€enju pacijenata, ali oni su takoder Cesto
mjesto nastanka lokalnih infekcija, bakterijemije i sepse. Zbog navedenog, potrebno je
adekvatno obrazovati medicinsko osoblje o ispravnoj sanitaciji katetera i mjesta
kateterizacije. (38., 39., 47.)

Lokacija venskog katetera ima manju ulogu za razliku od pravilnih mjera sanitacije, ali
ipak femoralna vena se uzima kao najmanje sigurna lokacija zbog relativno ¢eS¢ih
pojava infekcija za razliku od jugularne ili subklaviéne vene. Time je femoralna zadnja
lokacija ako druga mjesta insercije nisu na izboru. Nakon odabira mjesta kateterizacije,
treba odabrati vrstu katetera. Kateter bi trebao imati najmaniji broj izlaznih cjevcica
potrebnih za adekvatnu brigu o pacijentu, te bi se kateteri tretirani s antibioticima trebali
koristiti u najpotrebnijim slu€ajevima, ne zbog nastanka rezistencija, vec¢ zbog relativho
skupe proizvodnje. Unutar JIL, uporaba tih katetera je Cesto opravdana. Nakon toga
treba izvrSiti osnovne metode prevencije; ispravno sanirati ruke, sanirati mjesto
kateterizacije, uspostaviti potpunu izolaciju rukavicama, maskama, zastitnim nao¢alama

i prekrivanjem mjesta insercije. (38., 39., 47.)

Nakon postavljanja centralnog katetera, vazno je ispravno odrzavanje higijene mjesta
insercije, te povremeno zamjenjivanje katetera i pravodobno uklanjanje katetera kada
on viSe nije potreban. Tu nam je zapravo najvaznije ispravno educirati medicinsko
osoblje kako odrzavati ispravnu higijenu i pravilno razmatrati potrebu za centralnim
venskim kateterom kod individualnih pacijenata, $to ve¢ samo po sebi zna€ajno snizava
incidenciju infekcije povezanih s centralnim venskim kateterom. Time treba ispravno
isprati mjesto insercije antiseptickim sredstvom poput klorheksidina i koristiti Ciste
zavoje. Venski kateter se moze mijenjati svaka tri do Cetiri dana kako bi se smanijio rizik
od nastanka infekcije, ili se moze kod venskog katetera mijenjati zavoje s kojima je
pokriven. Zavoji se redovito mijenjaju svaka dva dana, osim prozirnih obloga koji se
mogu mijenjati svakih 7 dana. pri Eemu treba ponovo paziti na ispravne antiseptic¢ke
mjere. (38., 39., 47.)
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Kod procjene potrebe za kateterom i da li se kateter moze ukloniti, najpouzdaniji je
sistemski pristup. Kao prvo, sumnja na bakterijemiju ili sepsu uz pojavu vrucice,
oznacava potrebu za uklanjanjem katetera zbog visoke vjerojatnosti da je kontaminiran.
Od naznaka koje omogucuju ranije uklanjanje katetera ukljuCuju se op¢e dobro stanje
pacijenta, odsutnost potrebe za davanje terapije intravenskim putem i svakodnevna
provjera stanja pacijenta kako bi se ustvrdilo da pacijent ne zahtijeva daljnje koristenje

centralnog venskog katetera. (38., 39., 47.)

6.5. Prevencija infekcija vezanih s urinarnim kateterom

Infekcije uzrokovane urinarnim kateterom su razmjerno €esta pojava, pri Cemu je
naj¢esdc¢a forma asimptomatska bakteriurija koja se primjecuje samo rutinskom
pretragom urina. Kako bi se dijagnosticirala infekcija vezana za kateter, treba proci
barem 2 dana od kateterizacije, potencijalno uklju€uju¢i dan kada se kateter uklanja, te
treba biti prisutan neki simptom poput boli u preponama ili suprapubicne boli. Dijagnoza
se potvrduje pomocu urinokulture te koristenjem “dipstick” testa na leukocitnu esterazu i
test nitrita. (38., 48., 49.)

Isto kao i kod drugih aseptiCkih postupaka, poCetno se treba dezinficirati spolovilo, te
pravilno oprati ruke, te koristiti rukavice. Ispravna insercija katetera prevenira nastanak
oStecenja tijekom insercije koje bi moglo biti podloga za nastanak infekcije. KoriStenje
profilakse antibiotika kod katetera nije opravdano osim u ve¢ nastalih infekcija, bududi
da se odredena razina bakterijemije ve¢ o€ekuje, s iznimkom trudnica, kod kojih je
potrebno tretirati asimptomatsku bakteriuriju. KoriStenje antibiotika za urinarne infekcije
je jedno od Cestih podloga za nastanak rezistencije na antibiotike, ime je ovo vazno
mjesto prevencije infekcija i pravilnog koristenja antibiotske terapije. Takoder je pozZeljno
povremeno mijenjati kateter jer se mijenjanje katetera povezuje sa smanjenom

incidencijom urinarnih infekcija. (38., 48., 49.)

Osim navedenog, takoder je od izrazite koristi pravilno odrzavanje katetera i vrecice za
skupljanje urina. Odrzavanje zatvorenog ekosustava je bazi¢ni element potreban za

relativno asepti¢no uklanjanje urina, buduci da je pacijentovo tijelo i okolica dobra
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podloga iz koje se mikrobi mogu proSiriti u slu€aju osteéenja bilo kojeg elementa, bilo
katetera, cijevi ili vreCice. Takoder se treba pravilno odrzavati put urinu kako se ne bi
sakupljao na nekoj lokaciji, $to moze ponovo biti podloga za razvoj bakterijskih kolonija

te Sirenje u mokracovodni sustav i nastanak urinarnih infekcija. (38., 48.)

u konacnici, potrebno je osvijestiti medicinsko osoblje na prisutnost urinarnih katetera u
pacijenata, te koristiti neku metodu kontrole uklanjanja katetera. To se moze postici
pisanjem dokumentacije o uporabi katetera u pacijenata, osposobljavanje medicinskih
radnika za uklanjanje katetera ili elektronskim podsjetnicima. KoriStenje bilo koje od
navedenih metoda je pokazalo znac¢ajno bolje ishode za pacijente zbog ucestalijeg

pravodobnog uklanjanja urinarnih katetera. (38., 48.)

26



7. ZAKLJUCAK

Bakterijska rezistencija na antibiotike predstavlja znac¢ajnu prijetnju za zbrinjavanje
kritiCnih pacijenata unutar Jedinica intenzivnog lije€enja zbog neadekvatnosti postojecih
terapijskin metoda i zbog mogucénosti daljnjeg razvoja rezistencije. U svojoj osnovi
sadrzi kompleksnu evolucijsku podlogu koja selektira upravo one bakterije koje nisu
podlozne djelovanju antibiotike, Cime one dalje mogu Siriti rezistenciju i dalje evoluirati
nove mehanizme. U biti, glavni nacin borbe protiv infekcija su antibiotici, zbog svojeg
djelovanja na razliCite vrste bakterija, ali to je borba koja se ne moze dobiti samo
uporabom antibiotika, ve¢ adekvatnim mjerama suzbijanja samih infekcija, te time

uklanjanjem podloge na kojoj one mogu nastati.

Ovo ne uklju€uje samo pravilnu uporabu antibiotika kako bi se preveniralo nastajanje
rezistencije na odredene skupine, vec¢ i pravilno smanjenje rizika nastanka infekcije
sanitacijom, pravilnom uporabom i pravovremenim prekidom invazivnih metoda i
katetera, te ispravnim nadzorom i edukacijom uporabe istih. To je jedan kompleksan
zadatak koji nema apsolutno rjeSenje, buduci da se mikrobioloska situacija kontinuirano
mijenja. Ipak, razvijaju se nove metode kontrole i prevencije nastanka infekcija, a time
razvoja i Sirenja rezistencija. Od izri€ite vaznosti se postavlja adekvatna edukacija i
osposobljavanje medicinskog osoblja, bilo u vezi primjerene uporabe antibiotika,
sanitarnih mjera ili osvjeStenja o potrebnosti samih rizicnih postupaka kojima su
pacijenti podvrgnuti. Ta edukacija i osposobljavanije definitivno treba uklju€ivati ne samo

doktore ve¢ i medicinske tehni€are, kako bi se odrzao kontinuitet prevencije infekcija.
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