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1. Uvod

Otkri¢e 1 uporaba antimikrobnih lijekova su omogucili uspjesno lijecenje mnogih
bakterijskih infekcija u humanoj i veterinarskoj medicini. Razdoblje u kojemu se moze uociti
njihova najveca ucinkovitost bilo je do 60-ih godina prosloga stoljeca a razdoblje nakon 90-ih
godina moze se smatrati “postantibiotskim” razdobljem. Danas se suocavamo s rastu¢om
antimikrobnom rezistencijom i padom ucinkovitosti antimikrobnih lijekova kao posljedicom
njihove dugotrajne neracionalne uporabe. Antimikrobna rezistencija odnosi se na
mikroorganizme koji su razvili otpornost na antimikrobni lijek §to dovodi do razvoja opasnosti
za zdravlje ljudi i zivotinja. Uz to, rastu ekonomski troskovi u zdravstvu te u razvijanju i
provedbi planova borbe protiv rezistencije.

Koncept "Jedno zdravlje" je pristup u kojemu se povezuju struénjaci razli¢itih podruc;ja.
Promatraju¢i problem antimikrobne rezistencije kroz pogled "Jednog zdravlja" uocava se
povezanost zdravlja ljudi, Zivotinja i okolisa. Racionalnom uporabom antimikrobnih lijekova u
veterinarskoj medicini mozemo prevenirati razvitak rezistencije na antibiotike u humanoj
medicini ¢ime doktori veterinarske medicine imaju znacajnu ulogu u zastiti zdravlja zivotinja i
ljudi. Edukacijom, razvijanjem i provodenjem smjernica i akcijskih planova o racionalnom
koristenju antimikrobnih lijekova u veterinarskoj medicini te poboljSanjem mjera biosigurnosti
1 higijene, nastanak antimikrobne rezistencije i1 njezino Sirenje sa zivotinja na ljude moguce je
znaajno smanjiti. Takoder, ovim pristupom moguce je o€uvati ucinkovitost antimikrobnih
sredstava u humanoj 1 veterinarskoj medicini. Naime, odredeni antibiotici se u veterinarskoj
medicini ne koriste kako ne bi doprinijeli razvoju 1 Sirenju antimikrobne rezistencije. Takvi
antibiotici su od posebne vaznosti u humanoj medicini.

U ovom radu moze se naéi znacenje pojma “Jedno zdravlje”. Koju ulogu imaju doktori
veterinarske medicine unutar ovog pojma, a vezano uz antimikrobnu rezistenciju, zoonoze i
sigurnost hrane.

Opisani su povijesni poceci antimikrobnih lijekova, a ukratko i njihovi mehanizmi
djelovanja.

Definiran je pojam ‘“antimikrobna rezistencija” uz objasnjenje mehanizama njenog
nastanka te su navedene posljedice poput ekonomskih troskova i posljedica na javno zdravlje.

Posebna pozornost je posveéena prijenosu rezistencije sa zivotinja na ljude. Zasebno su
opisani prijenos rezistencije sa zivotinja na ljude hranom, izravnim dodirom sa domacim

zivotinjama 1 zivotinjama kuénim ljubimcima, a zatim i prijenos rezistencije u okolisu.



Navedene su smjernice za uporabu antimikrobnih lijekova u veterinarskoj medicini.
Veterinari su odgovorni u odabiru odgovarajuceg lijeka te njegovoj pravilnoj primjeni i
doziranju. Osim §to veterinar treba teziti racionalnoj uporabi antibiotika zbog zastite zdravlja i
dobrobiti zivotinja, on ima veliku odgovornost u o¢uvanje javnog zdravlja i u zastiti okolisa.

Kao jednoj od najvecih prijetnji u zdravstvu, antimikrobnoj rezistenciji se s razlogom
pridaje sve viSe pozornosti. Ovim radom se struci daje uvid u dio odgovornosti koju nosi
veterinarska medicina. Posebice se to odnosi na razloge zaSto je racionalno koriStenje

antibiotika kod Zivotinja vazno te kako njihovo neracionalno koriStenje utjece na javno zdravlje.



2. Pregled dosadasnjih spoznaja

2.1. Antimikrobna sredstva

Antibiotik je kemijska tvar proizvedena od mikroba koja u niskoj koncentraciji koci
rast ili ubija druge mikrobe. Za razliku od antibiotika, antimikrobni lijek je Siri pojam i
obuhvaca sve tvari prirodnoga, polusintetskog ili sintetskog podrijetla koje koce rast ili ubijaju
mikrobe druge vrste ne djeluju¢i Stetno na domacina. Najces¢i razlog njihova koriStenja je

njihova primjena u lije¢enju infekcija Zivotinja i ljudi (SEOL i sur., 2010.).

2.1.1. Povijesni poceci antimikrobnih lijekova

Gledano kroz povijest, otkrice prvih skupina antibiotika namijenjenih uniStavanju
najcesc¢ih prijetecih zaraznih bolesti 19. stolje¢a ukljucuje salvarzan, penicilin, streptomicin te
cefalosporine (GARDNER i sur., 2012.). Tijekom 19. stoljeca infekcije poput upale pluca,
proljeva i difterije bile su glavni uzroci smrti. Stovise, industrijska revolucija i nadolazeéa
urbanizacija dovela je do preseljenja stanovniStva u gradove, $to je za posljedicu imalo
povecanu ucestalost bolesti kao Sto su primjerice tuberkuloza i1 sifilis. Unato¢ uvodenju
antisepse (1867.), radom Semmelweisa 1 Listera, bolnicke i postkirurSke infekcije uzrokovane
gram-pozitivnim bakterijama 1 dalje su ostale Cesti uzrok smrti. Uvodenje antimikrobne
kemoterapije pomoglo je smanjiti stopu kirurskih infekcija sa 40% na 2% (CINAT i sur.,
2000.). Moderno doba antibiotika zapocinje Paulom Erlichom koji je razvijaju¢i boje za
pretrage histoloskih preparata uocio da neke od njih djeluju toksi¢no na bakterije (GOULD,
2016.). Temeljem njegovih istrazivanja, koristile su se umjetne boje koje su imale svojstvo
bojenja odredenih mikroba te spojevi arsena u lijecenju sifilisa (AMINOV, 2010.). Pocevsi od
1905. sa spojem Atoxyl, Ehrlich i Bertheim su sintetizirali mnogo varijanti spojeva prilikom
cega je 606. spoj (Arsphenamin) najviSe obecavao u borbi protiv uzrocnika sifilisa, bakterije
Treponema pallidum. Lijek je postao poznat kao Salvarsan, a uveden je 1910. kao prvo
ucinkovito sredstvo za lijeenje sifilisa. To je ujedno i prvi dizajnirani "Carobni metak" s
obzirom na to da je Ehrlich smatrao kako taj lijek ubija mikrobe bez $kodljivog djelovanja na

domacina (SORGEL, 2004. a i 2004. b).



Antibiotic Discoverer Year Mechanism of Action

Arsphenamine Ehrlich and Sata 1909 Bacteriostatic
Inhibits DNA,RNA and
protein synthesis

Penicillin Fleming 1928 Bactericidal
Florey 1940 Inhibits cell wall
synthesis
r 1
Streptomycin Waksman and Schatz 1943 Bactericidal

Inhibits protein synthesis

Cephalosporin Brotzu 1945 Bactericidal
(Cephalosporin C) Abraham and Newton 1948 Inhibits cell wall
Synthesis
1943
1928 1941 Waksman and 1948
Flemin Florey and Chain Schatz Abraham and
1909 8 1932 1945 Newton
Ehrlich and Sata Domagk Brotzu

Discovery of
Cephalosporium
acremonium

Isolation of
Cephalosporin C

Discovery of Introduction
Penicillin of Penicillin

Prontosyl I Streptomycin

| Arsphenamine

Slika 1. Kratki povijesni pregled razvoja i mehanizama djelovanja antibiotika do pojave
cefalosporina (GARDNER i sur., 2012.).

Ni jedna inovacija u 20. stolje¢u nije bila vaznija za medicinu od otkri¢a antimikrobnih
lijekova. Ti ,,Cudotvorni lijekovi“ uvedeni kao terapijska sredstva u Cetrdesetim godinama
omogucili su ucinkovito lijeCenje bolesti koje su dugo vremena izazivale strah, poput
tuberkuloze, bakterijske pneumonije i sepse, dovode¢i do znatnog poboljSanja zdravlja
pacijenata (OECD, 2018.). Skotski lije¢nik i znanstvenik Alexander Fleming je 1922. g. otkrio
enzim lizozim sa slabim antibakterijskim svojstvima. Pronasao ga je u suzama, slini, kozi, kosi
i noktima. Godine 1928. zapoceo je s radom na istrazivanjima koja su ukljucivala stafilokoke.
Nepokrivena petrijeva zdjelica kontaminirala se sporama plijesni zbog ¢ega je slucajno otkrio
penicilin. Fleming je u blizini plijesni uocio podruc¢je inhibicije rasta bakterije. 1zoliravsi
plijesan identificirao ju je kao ¢lana roda Penicillium i dokazao da ima antibakterijski uc¢inak
na mnoge gram-pozitivne bakterije. Kasnije je rekao: ,,Kad sam se probudio 28. rujna zasigurno

nisam planirao revolucionarizirati cijelu medicinu otkri¢em prvog antibiotika ili ubojice
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bakterija na svijetu. Ali pretpostavljam da sam upravo to ucinio." (TAN i TATSUMURA,
2015.). Ernest Chain i Howard Florey su 1945. svojim radom doprinijeli razvoju tehnike
procis¢avanja penicilina i njegovoj ograni¢enoj uporabi (GOULD, 2016.). Fleming je 1945. g.
osvojio Nobelovu nagradu za fiziologiju i medicinu zajedno sa Howard Floreyom i Ernest
Chainom (TAN i TATSUMURA, 2015.). Fleming je takoder bio prvi koji je upozorio na
potencijanu rezistenciju na penicilin ako ga se koristi prekratko ili predugo (AMINOV, 2010.).

Sulfonamidi su proizvedeni 1935. g. u Njemackoj. Prontosil je proizveden 1931. g. kao
kombinacija boje i sulfanilamida. Boja nije bila potrebna obzirom da se Prontosil metabolizira
do sulfanilamida. Ovim otkri¢em zapocinje razdoblje sulfonamida (GOULD, 2016.). Izmedu
1940. i 1942. Waksman je izolirao viSe spojeva s antimikrobnom aktivnosti od kojih je
najznacajniji bio streptomicin koji je davao nadu u lijeenje tuberkuloze (GARDNER i sur.,
2012.). U srpnju 1945. Giuseppe Brotzu je izolirao gljivicu identificiranu kao Cephalosporium
acremonium iz kanalizacijske vode u Cagliariju na Sardiniji u Italiji. PolaziSte njegovog
istrazivanja bilo je opaZanje da je ucestalost tifusa u gradu Cagliari znatno manja nego u ostatku
Italije ili Europe. Koristeéi kulture filtrirane iz kanalizacijskog sustava, Brotzu je otkrio da ova
gljivica inhibira rast odredenih gram-negativnih organizama: Salmonella typhi, S. paratifi B,
Y. pestis, Brucella melitensis, Vibrio cholerae, te gram-pozitivnu bakteriju S. aureus. Suprotno
tome, sojevi bakterija E. coli i Shigella dysenteriae koje je ispitivao pokazali su otpornost (BO,
2000.).

Oxytetracycline discovered (1950)
Erythromycin dicovered (1952)

Sulfonamides discovered (1932) vancomycin discovered (1956)
Gramicidin discovered (1939) Kanamycin discovered (195
Before 1930 19301939 1940-1949 1950-1959
Penicliin discovered (1928) Penicillin introduced (1942) Methicillin introduced (1960)
Streptomycin discovered (1343) Ampicillin introduced (1961)
Bacitracin discovered (1943) Spectinomycin reported (1961)
Cephalosporins discovered (1945) Gentmicin discovered (1963)

Chloramphenicol discovered (1947) Cephalosporins infroduced (1964)

Chlortetracycline discovered (1947) Vancomycin introduced (1964)

Neomycin discovered (1949) Doxycycline introduced (1966)
Clindamycin reported (1967)

Rifampicin introduced (1971)

Tobramycin discovered (1971)

Cephamycins discovered (1972)

Minocycline introduced (1972)

Cotrimoxazole introduced (1974) Azithromycin introduced (1993)

Amikacin iniroduced (1976) Quinupristin/dafopristin introduced (1999)

- 1970-1979 1980-1989 19901989

Amoxicilin-clavulanate introduced (184)  Linezold introduced (2000)

Imipinem/cilastin introduced (1387) Cefditoren introduced (2002)

Ciprofloxacin introduced (1987) Daptomycin introduced (2003)
Telithromycin introduced (2004)
Tigecydline introduced (2005)

Slika 2. Povijesni razvoj antimikrobnih sredstava (CVM-MSU, 2011.).



"Zlatno razdoblje" antibiotika je period u kojem je otkriven cijeli spektar
antibiotika/antibakterijskih lijekova posljedi¢no ¢ega su gotovo sve bakterijske infekcije bile
izljecive i smatrane bolestima proslosti. Period je narocito uocljiv do 60-ih godina, ali moze se
i produziti do 90-ih uz otkri¢a novih, naj¢esce sintetskih, antibiotika. (CVM-MSU, 2011.).
Zaustavljanje antimikrobne rezistencije ne bi trebalo vidjeti samo u dolasku novih antibiotika

na trziSte. Oni na trziSte dolaze sporo, a vjerojatno je da ¢e s vremenom postati neucinkoviti
(CDC, 2019.).

2.1.2. Djelovanje antibiotika

Antibiotike moZemo razvrstati u Cetiri skupine s obzirom na mehanizam djelovanja na
bakterije:
¢ djeluju na sintezu stani¢ne stijenke
e djeluju na citoplazmatsku membranu
e utjecu na sintezu proteina

e utjetu na sintezu ili funkcioniranje nukleinskih kiselina (SEOL i sur., 2010.).

Cell Wall Synthesis Nucleic Acid Synthesis
y Folate synthesis y
Sulfonamides
Beta Lactams Trimethoprim DNA Gyrase
Penicillins - Quinolones
Cephalosporins
Carbapenems RNA Polymerase
Monobactams Rifampin
Vancomycin
Bacitracin
50S subunit
Macrolides
Clindamycin
Linezolid
Chloramphenicol
Cell Membrane 30S subunit Streptogramins
Polymyxins Tetracyclines
Aminoglycosides Protein Svnthesis

Slika 3. Mehanizmi djelovanja antimikrobnih tvari (ELONGAVA i sur., 2017.).



2.2. Antimikrobna rezistencija

Antimikrobna rezistencija je otpornost mikroorganizma na antimikrobni lijek na koji je
prethodno bio osjetljiv. Bakterije mogu razviti otpornost na jedan ili vise antimikrobnih
lijekova te time postaju multirezistentne (engl. multidrug resistant, MDR), kolokvijalnog
naziva "superbakterije” (WHO, 2020.). Otpornost na jedan fluorokinolonski lijek uglavnom
znadi otpornost na veéinu ili sve pripadnike te skupine (SEOL i sur, 2010.). Pan-rezistentne
infekcije uzrokuju mikrobi otporni na sve dostupne antibiotike za lijeCenje. Rezistentne
bakterije i gljivice ne moraju biti rezistentne na svaki antibiotik kako bi bile opasne. Otpornost
cak 1 na jedan antibiotik moZe prouzrociti ozbiljnije probleme. Rezistentna infekcija koja
zahtjeva drugu ili treéu opciju antibiotika moze produziti vrijeme oporavka mjesecima, a
pritom i narusiti zdravlje pacijenta uporabom lijekova koji izazivaju ozbiljne nuspojave kao $to
su otkazivanje organa (CDC, 2019.).

Prirodena otpornost je temeljena na specificnim biokemijskim i strukturnim osobinama
bakterija. Gram negativne bakterije su prirodno otporne na makrolide ¢ije velike molekule ne
mogu prodrijeti kroz njihovu stani¢nu stijenku. Aminoglikozidi u anaerobnim uvjetima gotovo
ne mogu prodrijeti u bakterijsku stanicu. Ste€ena otpornost posljedica je mutacije gena,

prijenosa gena ili kombinacije ovih dvaju procesa (SEOL i sur., 2010.).
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Slika 4. Selekcija mikrobne rezistencije (BBOSA i sur., 2014.).



Iz evolucijske perspektive, bakterije koriste dva osnovna mehanizma adaptacije
na djelovanje antibiotika: a) mutacije u genu/genima koje su Cesto povezane s mehanizmima
djelovanja spoja, i b) primanje strane DNK koja kodira determinante rezistencije, preko
horizontalnog transfera gena (ARIAS i MUNITA, 2016.). Iako rezistencija na antibiotike moze
biti raSirena na velikom broju razli¢itih bakterija, neke od njih su posebno znacajne u medicini.
To su bakterije Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
vrste iz roda Klebsiella, bakterije Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa i
Escherichia coli (HOGBERG i sur., 2010.). Bakterija Staphylococcus aureus vodeéi je
uzro¢nik sepse, ali i Cesti uzrok infekcije koze, mekih tkiva i kostiju u Europi. Bakterija S.
aureus otporna na oksacilin, (meticilin rezistentni sojevi vrste S. aureus, MRSA), je medu
najvaznijim uzro¢nicima rezistentnih bolnickih infekcija uzrokovanih gram pozitivnim
bakterijama (ECDC, 2017.). Medu gram negativnim bakterijama rezistencija bakterije E.coli
na cefalosporine 3. generacije znacajno se povecala. Terapija rezistentnih sojeva bakterije K.
pneumoniae koje su rezistentne i na karbapeneme ogranicena je na antibiotike poput kolistina
koji mogu biti manje djelotvorni i/ili uzrokovati razli¢ite nuspojave (ECDC, EFSA i EMA,
2017.).
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Slika 5. Vremenska crta otkric¢a antibiotika i detekcije rezistencije na antibiotike (PHE,
2015.).



2.2.1. Evolucijska perspektiva antimikrobne rezistencije

Brzi porast rezistencije koji se biljezi posljednjih godina ne iznenaduje s obzirom na
osnovnu ulogu koju ona ima u prezivljavanju bakterija. Dugo prije otkri¢a antibiotika od strane
ljudi, mikroorganizmi su ih koristili za postizanje prednosti u prezivljavanju nad ostalim
konkurentnim organizmima. Bakterije izlozene ovim antibioticima u prirodi razvile su Siroku
lepezu obrambenih mehanizama, ukljucuju¢i u€inkovite mehanizme aktivacije i izmjene gena
rezistencije (OECD, 2018. b). Analize DNK iz 30 000 godina starih sedimenata permafrosta s
Aljaske dale su raznoliku kolekciju gena koji kodiraju rezistenciju na B-laktame, tetracikline i
glikopeptidne antibiotike dokazuju¢i pretpostavku da je otpornost na antibiotike prirodna
pojava u okolisu prisutna i prije selektivnog pritiska klini¢ke upotrebe antibiotika (CALMES i
sur., 2011.).

2.2.2. Odnos antimikrobnih tvari i mikroba

Odnos antimikrobnih tvari i mikroba moze biti oznacen kao: osjetljivost, prirodena
otpornost i steCena otpornost (rezistencija). Krizna rezistencija je pojava rezistencije na
odredeno antimikrobno sredstvo ali i na druga sredstva istog mehanizma djelovanja.
ZabiljeZena je i kod nesrodnih skupina kao $to su linkomicin i eritromicin (SEOL i sur., 2010.).
Urodena niska osjetljivost na B-laktame bakterija Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter
baumanii (u usporedbi s bakterijama iz roda Enterobacteriaceae) moze se barem dijelom
objasniti smanjenjem broja porina i/ili razlikama u ekspresiji porina (BRINKMAN i
HANCOCK, 2002.).



2.3. Pojam "'Jedno zdravlje"

,Jedno zdravlje® je pristup kojim se kreiraju 1 provede programi, politika,
zakonodavstvo 1 istrazivanja u kojima dolazi do komunikacije izmedu vise struka tezeci
postizanju boljih rezultata u javnom zdravstvu (WHO, 2017., a). Europska unija (EU) koristi
,wJedno zdravlje® kao pojam koji se odnosi na poboljSanje zdravlja 1 dobrobiti kroz: a)
sprecavanje rizika i ublazavanje ucinaka kriza koje nastaju na sucelju izmedu ljudi, zivotinja i
okoliSa, i b) promicanje medusektorskog 1 cijelodrustvenog pristupa zdravstvenim
opasnostima. Pristup ,,Jedno zdravlje ukljucuje:

e Poboljsanje zdravlja zivotinja i ljudi na globalnoj razini, posebice kroz suradnju izmedu
veterinarskih i humanih medicinskih profesija

e Podizanje novih globalnih izazova suradnjom izmedu viSe struka: veterinarske
medicine, humane medicine, okoli$a, divljih Zivotinja i prirode te javnog zdravlja

e Razvoj centara izvrsnosti za obrazovanje 1 osposobljavanje u odredenim podrucjima
kroz poboljSanje suradnje medu fakultetima i Skolama veterinarske medicine, humane
medicine i javnog zdravstva

e Povecanje profesionalnih moguénosti za veterinare

e Rad na novim znanstvenim spoznajama kako bi se stvorili novi inovativni programi u

svrhu poboljsanja zdravlja (AVMA, 2008.).

Pristup ,,Jedno zdravlje* zbog svoje holisticke prirode ima mnoge prednosti kao §to su:
socijalni (npr. smanjenje siromastva), ekonomski (npr. smanjenje troskova, gospodarski rast),
zaStita okoliSa (npr. ekosustav, oCuvanje divljih Zivotinja) 1 zdravstveni (npr. poboljSanje
dobrobiti i javnog zdravstva) (AVMA, 2008.).

Koncept ,,Jedno zdravlje* uveden je pocetkom 2000. g. temeljen na ideji povezanosti
zdravlja ljudi 1 zivotinja te okolisa (OIE, 2020. b). Koncept se moZe pratiti unatrag 200 godina
pod imenima "One Medicine" ili "One World" (ATLAS, 2013.). Veterinari predstavljaju jedan
od klju¢nih dijelova koncepta ,,JJednog zdravlja“, naroc¢ito ranom detekcijom bolesti kod
Zivotinja i prevencijom prijelaza na ljude ili njenog ulaska u lanac prehrane. Ranim reagiranjem
sprjecava se prijenos na druge zivotinje i ljude, ali 1 detekcija eventualno mutiranog uzroc¢nik
(npr. pti¢ja gripa) te njegovo Sirenje. U proizvodnji se posebno naglasava uloga veterinara u
osiguravanju zdravlja i dobrobiti zivotinja, prevenciji i kontroli bolesti, kvaliteti hrane i

sigurnom koriStenju lijekova. Primjeri zaStite zdravlja 1 dobrobiti Zivotinja 1 samim time zaStite
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zdravlja ljudi jesu i1 kontrole razmnozavanja kuénih ljubimaca, njihovo cijepljenje 1
oznacavanje (OIE, 2020. b).

Pristup stavlja poseban naglasak na: a) antimikrobnu rezistenciju (kod ljudi, zivotinja i
u okolisu) (WHO, 2020.), b) zoonoze (izbijanje epidemija) (BEANGE i sur., 2015), c)
sigurnost hrane (WHO, 2020.). Sira slika ukljuéuje i zdravlje ekosustava, okoli§ u cjelini,
ekologiju, divlje Zivotinje 1 njihov okoli§, poljoprivredu, bioraznolikost i socijalne znanosti
dovodec¢i do ideje o "Kisobranu Jednog Zdravlja" koji obuhvaca njegove razlicite sastavnice,

(engl. "The One Health Umbrella") (JEGGO i MACKENZIE, 2019.; KAHN i sur., 2017.).
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Slika 6. "KiSobran Jednog Zdravlja", kojeg su razvili One Health Sweden i One Health
Initiative Autonomous pro bono team (JEGGO i MACKENZIE, 2019.).
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2.3.1. Antimikrobna rezistencija kroz ,,Jedno zdravlje*

Svjetska zdravstvena organizacija ukazuje na antimikrobnu rezistenciju kao jedan od
glavnih globalnih zdravstvenih problema medicine 1 naglasava nuznost poduzimanja
zajednickih napora u pronalasku rjeSenja kako antimikrobna rezistencija (AMR) ne bi do 2050.
godine postala vode¢i uzrok smrti diljem svijeta (HZJZ, 2018. a).

Prema podacima Organizacije za ekonomsku suradnju i razvoj (engl. Organisation for
economic co-operation and develpment; OECD), procjenjuje se da AMR na globalnoj razini
godisnje uzrokuje oko 700 000 smrtnih slucajeva (HZJZ, 2018. b). Ekonomski utjecaj na EU
je takoder znacajan obzirom da AMR stvara troskove u iznosu od priblizno 1.5 milijardi eura
godisnje zbog zdravstvenih troskova i gubitaka produktivnosti (OECD, 2018.). Raste
zabrinutost da bi novije generacije mogle biti prve u povijesti koje ¢e zahvatiti smanjenje
zivotnog vijeka i zdravlja op€enito. Ipak, veterinarska i humana medicina smatraju se zasebnim
jedinicama, a ocite veze izmedu njih Cesto se zanemaruju (AVMA, 2008.).

Neuspjeh medicinske zajednice i javnosti da prepoznaju rizik doveo je do pretjerane
upotrebe antibiotika. Zajedno s misljenjem da ¢e farmaceutska industrija kontinuirano
proizvoditi nove antibiotike rezultiralo je ozbiljnom situacijom s kojom se danas suo¢avamo
(HOGBERG i sur., 2010.). Antimikrobna rezistencija je slozeni problem koji utjece na cijelo
drustvo i potje¢e od mnogih medusobno povezanih ¢imbenika (HZJZ, 2018. a). Odgovornost
u rjeSavanju prijetnji na ljudsko zdravlje koje proizlaze iz antimikrobne rezistencije Cesto se
stavlja na doktore humane i veterinarske medicine, farmaceute, poljoprivrednike i pacijente u
¢emu se uocava potreba za primjenom pristupa ,,Jedno zdravlje* (OECD, 2018.). Veterinari
pravilnim koriStenjem antibiotika osiguravaju njihovu daljnju u¢inkovitost kod ljudi 1 Zivotinja
te utjecu na smanjenje pojave rezistencije (OIE, 2020. b). Za veterinarsku medicinu je upotreba
veterinarskih lijekova, ukljucuju¢i antimikrobna sredstva, presudna iz sljedecih razloga:

e Zastita zdravlja i dobrobiti Zivotinja, uz znanje da bolesti Zivotinja mogu uzrokovati

proizvodne gubitke i do 20%

e Doprinos sigurnosti hrane, rast svjetske populacije dovodi do povecanja potraznje za
visokokvalitetnim zivotinjskim proteinima, na primjer, onima koji se nalaze u jajima,
mesu i mlijeku

e Zatita javnog zdravlja, jer je viSe od 60% zaraznih bolesti Zivotinja prenosivo na ljude

Iz navedenih razloga, antimikrobna sredstva predstavljaju globalno javno dobro, a zastita

njihove ucinkovitosti je presudna (OIE, 2020. a).
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Sve do danas se veca pozornost pridavala antimikrobnoj rezistenciji patogenih bakterija
koje se nalaze u bolnicama i zdravstvenim ustanovama. No uz bolje razumijevanje genetskih
komponenti antimikrobne rezistencije mozemo sagledati Siru sliku bakterijske zajednice koju
medusobno povezuje okolis, ukljucujué¢i mikrobiome crijeva ¢ovjeka i zivotinja, rijeke, tla,

otpadne vode i drugo (DJORDJEVIC i BRANWEN, 2019.).
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Slika 7. Dijagram sustava ,,Jedno zdravlje* koji prikazuje Sirenje AMR (DJORDJEVIC i
BRANWEN, 2019.).

e

Znacajan udio antibiotika izlucuje se nemetaboliziran u okoli§, mnogi zaobilaze sustave
kanalizacije 1 prociS¢avanja te ulaze u vodu Sto ima posljedice na sigurnost u proizvodnji hrane
(BETTERMANN i sur., 2018.). Mnogi od ovih antibiotika se mogu u okolisu brzo razgraditi.
Sinteticki antibiotici poput kinolona prolaze kroz razliCite stupnjeve biorazgradnje 1
fotodegradacije (BEZUIDENHOUT i sur., 2004.; KUMMERE, 2003.; MARTINEZ, 2009.).
Antimikrobni ostaci lijekova u okoliSu djeluju na bakterije u subterapijskim dozama pomazuci
Sirenju rezistencije (BBOSA 1 sur., 2014.). Pritisak selekcije uzrokovan antimikrobnim

ostacima iz industrijskih, poljoprivrednih 1 otpadnih voda omogucuje odrzavanje i1 Sirenje
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bakterija rezistentnih na antibiotike i gena antimikrobne rezistencije (ARYA i sur., 2017.).
Antibiotici 1 fungicidi se ponekad koriste na usjevima za suzbijanje bolesti §to moze ubrzati
razvoj i Sirenje otpornih mikroba kontaminacijom tla i vode. U okoliSu se npr. moze $iriti gljiva
Aspergillus fumigatus koja moze uzrokovati bolest kod ljudi oslabljenog imuniteta. U SAD-u
je rezistentan oblik zabiljezen kod nekoliko pacijenata i pronaden na poljima tretiranim
fungicidima koji su slicni sredstvima protiv gljivica u humanoj medicini (CDC, 2019.).
Nepravilno odlaganje neiskoristenih antibiotika ili antibiotika kojima je istekao rok trajanja je
od velike vaznosti zbog javnozdravstvenog rizika i opasnosti za okoli§ (ANETOH 1 sur.,
2019.). Kada se odbaceni antibiotik ne razgradi ili ne eliminira tijekom procis¢avanja otpadnih
voda, on npr. moze u¢i u povrSinske vode. Iako su koncentracije na taj nacin odloZzenih
antibiotika gotovo zanemarive, podjednako su sposobne potaknuti rezistenciju bilo
horizontalnim prijenosom gena ili mijenjanjem ciljnog mjesta. Povecanje svjesnosti javnosti o
rezistenciji zbog nepravilnog zbrinjavanja antibiotika je od velikog znacenja kako bi se stekla

odgovornost i u pacijenata koji koriste antimikrobne lijekove (HAQ i sur., 2018.).

2.3.2. Zoonoze kroz ,,Jedno zdravlje*

Zoonoze predstavljaju skupinu zaraznih bolesti, zajednickih ljudima i pojedinim
zivotinjskim vrstama, koje se mogu prenositi sa Zivotinja na ljude. I1zvori Sirenja zoonoza mogu
biti domace 1 divlje Zivotinje (HAPIH, 2020.). Rizici Sirenja bolesti se povecavaju
globalizacijom, klimatskim promjenama i promjenama ljudskog ponasanja, omoguéujuci
patogenima brojne moguénosti za kolonizacijom novih podrucja i za evoluiranjem u nove
oblike (OIE, 2020. b). Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health
Organization, WHO), najmanje pola od 1700 poznatih uzro¢nika koji uzrokuju bolest u ¢ovjeka
nacin zastite ljudi od zoonoza je zaustavljanje patogena ve¢ kod njihovog izvora, odnosno
zivotinja (OIE, 2020. b). Pojam "Jedno zdravlje" prvi se put koristio u razdoblju 2003.-2004. i
povezan je s nastankom teske akutne bolesti diSnog sustava (SARS) pocetkom 2003., a potom
1 velikim Sirenjem patogena ptic¢je gripe H5N1, kada se poveznica izmedu zdravlja ljudi i
zivotinja mogla jasno uociti kao i prijetnje koje bolesti predstavljaju opskrbi hranom i
ekonomiji (WCS, 2004.). Pojava SARS-a kao brzo-sirece nove bolesti upucuje na to da se

prethodno nepoznati patogen moze prosiriti iz izvora u divljini u bilo koje vrijeme i na bilo
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kojem mjestu. Izbijanje epidemije ukazalo je na potrebu za efektivnim sustavima uzbunjivanja,
reagiranja i Sirenja informacija. Globalno Sirenje epidemije zahtjeva globalnu kooperaciju koja
ukljucuje principe ,,Jednog zdravlja“ (JEGGO i sur, 2014.).

Danas mikrobi predstavljaju sve vecu prijetnju. Vise cCimbenika je istovremeno
konvergiralo prema stvaranju "SavrSene mikrobne oluje". Najvazniji od ovih ¢imbenika mogu
biti: adaptacija mikroba, globalna putovanja i transport, prijemljivost domacina, klimatske
promjene, ekonomski razvoj i koriStenje zemljista, demografija i ponasanje ljudi, siromastvo i
pad infrastrukture zdravlja ljudi i zivotinja te drustvena nejednakost. Vecina tih ¢imbenika je
stvorena od ¢ovjeka te se time pojavio pojam "Globalna zdjela za mijesanje", u kojoj mikrobi
imaju puno vec¢e mogucnosti stvaranja novih niSa, prelaze granice vrsta, vrlo brzo putuju
svijetom i uspostavljaju nove populacije u ljudi i Zivotinja. Sire se i u na§ okolis, gdje se
odrzavaju u prirodi izvan zivih domadina (AVMA, 2008.). Posebno su zabrinjavajuce
bakterijske zoonoze uzrokovane uzro¢nicima otpornima na antimikrobne lijekove koje mogu

ugroziti uc¢inkovito lije¢enje infekcija kod ljudi (EFSA 1 ECDC, 2019.).
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Slika 8. Pretpostavke Svjetske zdravstvene organizacije (OIE, 2020. b).
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2.3.3. Sigurnost hrane kroz ,,Jedno zdravlje*

Sigurnost hrane je javnozdravstveni problem u kojem zastita ljudi ukljucuje pristup
,,Jednog zdravlja“ (OIE, 2020. c). Codex Alimentarius je skup standarda, uputa i pravila koje
je u praksi odobrilo Povjerenstvo kodeksa alimentariusa (Codex Allimentarius Commission).
To je Povjerenstvo sredisnji dio zajedni¢kog programa standarda za hranu dviju organizacija
Ujedinjenih naroda i to Organizacije za hranu i poljoprivredu (engl. Food and agriculture
organization, FAO) te WHO (Joint FAO/WHO Food Standards Programme). Povjerenstvo je
osnovano u svrhu zasStite zdravlja potroSaca i promicanja pravilne prakse u trgovini. Prema
ovom kodeksu ispravna hrana za zivotinje ima klju¢nu ulogu u zdravlju i dobrobiti zivotinja i
sigurnosti proizvoda zivotinjskog podrijetla. Nadalje, AMR predstavlja globalnu prijetnju za
ljudsko zdravlje i zdravlje Zivotinja te ima utjecaj na sigurnost hrane i ekonomsku korist
milijuna farmi. Uz to Ceste su rasprave i po pitanju GMO-a, kontaminanata, pesticida,
nutritivnih podataka i deklaracije. Hrvatska je ¢lanica Kodeksa od 1994. (FAO i WHO, 2020.).

Veterinari obavljaju mnoge aktivnosti koje pridonose sigurnosti hrane. U svrhu
minimiziranja mogucnosti kontaminacije provode se posebne mjere "od farme do stola" kroz
multidisciplinaran pristup krenuvsi od primarne proizvodnje, transporta, obrade i prerade,
skladistenja i distribucije (OIE, 2020. c). Najces¢i patogeni koji su prenosivi hranom a
inficiraju milijune ljudi godisnje, nekad i sa smrtnim ishodom, su bakterije roda Salmonella i
Campylobacter te vrsta Escherichia coli. Pritom se epidemija salmoneloze moze prosiriti
nekuhanom kontaminiranom hranom kao $to su jaja, meso peradi, goveda i svinje. Smanjenje
prevalencije netifoidnih Salmonella u Zivotinja i dobra higijenska praksa su vazne u prevenciji
bolesti prenosivih hranom u ljudi. Slu¢ajevi kampilobakterioze su povezani sa Sirovim
mlijekom, sirovim i nedovoljno kuhanim proizvodima peradi i pitkom vodom. Bakterija E. coli
je povezana s nepasteriziranim mlijekom, nedovoljno kuhanim mesom i svjeZim povréem i
vocem. Rezidue veterinarskih lijekova takoder mogu biti izvor bolesti prenosivih hranom (OIE,
2020. ¢). Najnoviji podaci vezani za ljude, Zivotinje i hranu pokazuju da je veliki broj sojeva
bakterija iz roda Salmonella rezistentan na vise lijekova ( na tri ili vi$e). U ljudi je rezistencija
na ciprofloksacin uobicajena, osobito kod odredenih sojeva Salmonella. Rezistencija na visoke
koncentracije ciprofloksacina je povecana sa 1,7% (2016) na 4,6% (2018). Za rod
Campylobacter 16 od 19 zemalja navodi visok ili izuzetno visok postotak rezistencije na
ciprofloksacin. Ciprofloksacin je fluorokinolon od kriti¢ne vaznosti za humanu medicinu zbog

cega bi gubitak njegove djelotvornosti bio znacajan za zdravlje ljudi. Ipak, istovremena
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rezistencija rodova Salmonella na dva kriticno vazna antimikrobna sredstva, fluorokinolone i
cefalosporine tre¢e generacije te roda Campylobacter na fluorokinolone i makrolide, ostaje
niska. Izvjes¢a za 2018. godinu navode sporadi¢ne slucajeve infekcije ljudi bakterijom
Salmonella rezistentnom na karbapeneme koji su posljednja linija obrane antimikrobnim
sredstvima. Mike Catchpole, znanstvenik ECDC-a, je rekao: "Razvoj rezistencije na
karbapenem u hranom prenosivih bakterija u EU je zabrinjavajuce. Najefikasniji nain za
sprjeCavanje Sirenja rezistentnih sojeva na karbapenem su daljnja istrazivanja i brze reakcije
na pozitivne slu¢ajeve. ECDC suraduje s drzavama ¢lanicama EU i s EFSA-om prema pristupu
"Jedno zdravlje" radi poboljSanja ranog otkrivanja i pra¢enja u borbi protiv ustrajne prijetnje

zoonotskih infekcija rezistentnih na antimikrobne lijekove (EFSA, 2020.).

2.4. Mehanizmi bakterijske rezistencije na antimikrobna sredstva

Antibiotic Targets  Antibiotic Resistance .

Cell Wall Fluoroquinolones

p-lactams Aminoglycosides

Vancomycin \ — Tetracyclines
p-lactams
Macrolides

DNA/RNA Synthesis
Fluoroquinolones
Rifamycins

Immunity

& Bypass
Tetracyclines
Trimethoprim
Sulfonamides
\Vancomycin

Trimethoprim

A
i
Folate Synth ‘ : Target Modification
. Fluoroquinolones

Sulfonamides Rufamycms'
Vancomycin
Penicillins
Cell Membrane Protein Synthesis Inactivating Enzymes Macrolides
Daptomycin Linezolid P-lactams Aminoglycosides
Tetracyclines Aminoglycosides
Macrolides Macrolides
Aminoglycosides Rifamycins

Slika 9. Mjesta djelovanja antibiotika i mehanizmi rezistencije (WRIGHT, 2010.).
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2.4.1. Smanjenje propusnosti bakterijske stijenke

Mnogi antibiotici koji su u klini¢koj uporabi imaju ciljno mjesto unutar bakterijske
stanice. Kako bi bili djelotvorni, moraju pro¢i kroz vanjsku 1/ili unutarnju membranu. Bakterije
mogu onemoguciti ulazak antibiotika u intracelularni ili periplazmatski prostor smanjenjem
propusnosti stijenke (JAMES i sur., 2008.). Klini¢ka i in Vitro istrazivanja su pokazala da ovaj
mehanizam moze uzrokovati rezistenciju zasebno ili u kombinaciji sa drugim mehanizmima
rezistencije kao $to su to izbacivanje antibiotika iz stanice ili prisutnost enzima koji hidrolizira
karbapeneme (ARIAS i MUNITA, 2016.). Hidrofilne molekule kao $§to su [-laktami,
tetraciklini i neki fluorokinoloni su naroCito zahvadeni promjenama propusnosti vanjske
membrane jer ¢esto koriste difuzijske kanale ispunjene vodom (porine) (JAMES i sur., 2008.).
Vankomicin i glikopeptidni antibiotici nisu djelotvorni protiv gram negativnih bakterija zbog
nedostatka propusnosti kroz vanjsku membranu (BRINKMAN i HANCOCK, 2002.). Broj i
veli¢ina porina moze se promijeniti primitkom novog genetskog materijala. Uobicajeno,
bakterija primi vanjski genetski materijal preko tri glavna nacina: a) transformacija
(inkorporacija ekstracelularne DNK), b) transdukcija (pomoc¢u bakteriofaga) i c) konjugacija
(bakterijsko "spolno razmnozavanje"). Transformacija je vjerojatno najjednostavniji nacin
horizontalnog transfera gena (engl. horizontal gene transfer, HGT) ali samo pojedini klini¢ki
znacajni bakterijski sojevi mogu "prirodno" inkorporirati ekstracelularnu DNK u svrhu razvoja
rezistencije (GILMORE 1 sur., 2010.). Najvazniji mobilni geneticki materijal su plazmidi,
integroni i transposoni. Primjer rezistencije smanjenjem propusnosti je promjena u ekspresiji
porina sa Ompk35 u Ompk36 s smanjenom veli¢inom kanala kod klini¢kog izolata bakterije
K. pneumoniae uzorkovane prije i nakon antimikrobne terapije (ALBERTI i sur., 2003.). Sli¢ni
mehanizmi su prisutni i kod drugih klini¢ki vaznih bakterija kao §to su bakterije E. cloacae,

Neisseria gonorrhoeae, A. baumanii i rod Salmonella spp. (ARIAS i MUNITA, 2016.).

2.4.2. I1zbacivanje lijeka iz bakterijske stanice

Opisane su mnoge stani¢ne crpke kod gram pozitivnih i negativnih patogena koje
izbacivanjem antibiotika iz bakterijske stanice mogu prouzrociti rezistenciju (POOLE, 2005.).
Mehanizam izbacivanja nije specifican i odgovoran je za rezistenciju u gram pozitivnih i gram

negativnih bakterija, primjerice bakterija iz roda Staphylococcus, Streptococcus, Pseudomonas
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i bakterije E. coli (ARIAS i MUNITA, 2016.). Ovaj mehanizam rezistencije zahvaca vise
skupina antimikrobnih lijekova uklju¢ujucu inhibitore sinteze proteina, fluorokinolone, B-
laktame, karbapeneme i polimiksine. Geni koji kodiraju crpke mogu biti na mobilnim
genetskim elementima kao $to je to tet gen ili na kromosomu. Kromosomski prijenos gena
objasnjava nasljedno svojstvo rezistencije kod nekih bakterijskih vrsta na odredeni antibiotik.
Takav primjer je intrinzi¢na rezistencija bakterije E. faecalis na streptogramin A (MURRAY i
sur., 2002.). Mehanizam izbacivanja lijeka iz bakterijske stanice moze biti ograni¢en na
odredeni antibiotik poput tet gena za tetracikline i mef gena za makrolide kod pneumokoka, ili
moze djelovati na vise antibiotika $to je uocljivo kod multirezistentnih bakterija. Rezistencija
na tetracikline je klasi¢an primjer mehanizma izbacivanja lijeka stani¢énim crpkama (engl. tet
efflux pumps). Opisano je vise od 20 tet gena te ih je vecina prenosivo mobilnim genetskim
elementima. Mnoge od tih crpki zahvadaju tetraciklin i doksiciklin, ali ne i minociklin i

tigeciklin (POOLE, 2005.).

2.4.3. Promjena ciljnog mjesta na bakterijskoj stanici

Jedan od ucestalih nacina razvitka antimikrobne rezistencije je izbjegavanje djelovanja
antibiotika promjenama mjesta vezanja. One mogu ukljucivati njihovo prikrivanje i
modifikaciju. lako je gene za prikrivanje receptora moguce nac¢i na kromosomu, uglavnom su
smjeSteni na mobilnim genetskim elementima. Primjeri antibiotika koji su zahvaceni ovim
mehanizmom rezistencije su tetraciklini, fluorokinoloni i fusidna kiselina. Modifikacije
receptora mogu ukljucivati to¢kaste mutacije gena koji kodiraju receptor, enzimatske promjene
receptora i/ili zamjene i zaobilazenja. Bez obzira na tip promjene, rezultat je uvijek smanjenje
afiniteta antibiotika za receptor. Mehanizmom zamjene bakterijske stanice razvojem novih
receptora uspijevaju sacuvati njihove biokemijske funkcije, ali su manje osjetljive na
antibiotike. Primjer su meticilin rezistentne bakterije S. aureus koje primaju egzogene proteine
koji vezuju penicilin (engl. Peniclillin-binding proteins, PBP), PBP2a, i vankomicin rezistentni
enterokoki koji modificiraju strukturu peptidoglikana posljedi¢no genima iz van skupine.
Sljede¢i mehanizam koji se odnosi na mjesto vezanja antibiotika je stvaranje velikog broja
receptora ¢ime se metabolicki putevi koje inhibiraju antibiotici odvijaju zaobilaznim putem.
Primjer je rezistencija na trimetoprim-sulfametoksazol. Trimetoprim i sulfametoksazol djeluju

na bakterijske enzime koji sudjeluju u stvaranju folne kiseline. Bakterije koje ne mogu uzeti
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folnu kiselinu iz okoliSa su ovisne o biokemijskom mehanizmu kojim stvaraju folnu kiselinu.

Povecanje broja receptora omogucuje prezivljavanje bakterija u prisutstvu navedenih

antibiotika (ARIAS i MUNITA, 2016.).

2.4.4. Modifikacija molekule antibiotika

U modifikacije molekule antibiotika ubrajamo kemijske promjene antibiotika i
destrukciju molekula antibiotika. Jedna od najuspjesnijih bakterijskih mehanizama u prisutstvu
antibiotika je stvaranje enzima koji ih inaktiviraju. Opisani su mnogi modificirajuci enzimi.
Najcesce biokemijske reakcije koje kataliziraju su acetilacija (aminoglikozidi, kloramfenikol,
streptogramini), fosforilacija (aminoglikozidi, kloramfenikol), adenilacija (aminoglikozidi,
linkozamidi). Ti enzimi se obi¢no pohranjuju u mobilnim genetickim elementima (engl. mobile
genetic elements, MGE), ali genetsko kodiranje za aminoglikozid-modificiraju¢e enzime (engl.
aminoglycoside-modifying enzymes, AME) je takoder pronadeno i u kromosomima pojedinih
sojeva bakterija. Do danas su opisani mnogi AME te su oni postali dominantan mehanizam
rezistencije aminoglikozida (RAMIREZ i TOMALSKY, 2010.). Kemijska modifikacija
kloramfenikola je najceS¢e potaknuta ekspresijom acetiltransferaza znanih kao CAT (engl.
cloramphenicol acetyltransferase). Opisani su mnogi CAT geni u gram-pozitivnih i gram-
negativnih bakterija. (CLOECKAERT i sur., 2004.). Od otkri¢a B-laktamaza, razvoj novih
generacija B-laktama je pratio i stvaranje novih enzima koji su imali sposobnost destrukcije
molekula novih lijekova (ARIAS i MUNITA, 2016.). Povecanje broja bakterija sa specificnim
genima odgovornim za stvaranje beta laktamaza prosirenog spektra koji doseze pandemijske
razmjere je primjer horizontalnog transfera gena (CARMELI i sur., 2008.; HAWKEY |
JONES, 2009.). Mnoge bakterije iz porodice Enterobacteriaceae, ukljucujuci bakterije
Klebsiella pneumoniae i E. coli, mogu proizvesti karbapenemaze koje karbapeneme, peniciline
i cefalosporine Cine nedjelotvornima, ¢ime bakterije postaju CRE (carbapenem-rezistentne
Enterobacteriaceae). Karbapenemaze koje proizvode Enterobacteriaceae su: karbapenemaze
bakterije K. pneumoniae (KPC), oksacilinaza-48 (OXA-48), New Delhi metalo-beta-laktamaza
(NDM) i Verona metalo-betalaktamaza kodirana integronom (VIM) (CDC, 2019.). Globalno
Sirenje New Delhi metalo-beta-laktamaza (NDM-1) primjer je Sirenja determinanti rezistencije
bez obzira na uloZene napore kojima se Sirenje nastojalo sprijeciti. Mobilni genetski elementi
koji sadrze kodove za NDM obic¢no prenose i mnoge druge determinante rezistencije poput

gena koji kodiraju i druge karbapenemaze (VIM, OXA), prosireni spektar B-laktamaza,
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aminoglikozid modificirajuci enzimi, metilaze koje dovode do otpornosti na makrolide, protein
Qnr odgovoran za otpornost na kinolone, enzime koji modificiraju rifampin i proteine
ukljucene u rezistenciju na sulfametoksazol. Stoga prisutnost NDM-1 ¢éesto prati MDR fenotip

(ARIAS i MUNITA, 2016.).

2.5. Globalni pogled na antimikrobnu rezistenciju

2.5.1. Ekonomski troSkovi

Dodatni troskovi zdravstvene zastite i gubici produktivnosti zbog bakterija otpornih na
viSe lijekova u EU iznosi 1,5 milijardi eura svake godine. Oc¢ekivani kumulativni gubici u
zemljama OECD-a zbog AMR-a do 2050. godine iznose 2,9 bilijuna ameri¢kih dolara. Dodatni
bolnicki tro§kovi po pacijentu u zemljama OECD-a iznose 10 000 do 40 000 americkih dolara.
Utjecaj povecane smrtnosti, duzeg trajanja bolesti i smanjenja radne snage c¢e vjerojatno taj
iznos udvostruéiti. Primjer gubitaka trgovine i poljoprivrede je pad prodaje piletine 2015.
godini u Norveskoj, za neke distributere i 20% nakon vijest da je rezistentan soj E. coli naden

u pile¢em mesu (EC, 2017.).

2.5.2. Opasnost za javno zdravlje

Antimikrobna rezistencija je tek u novije vrijeme postala prominentno
javnozdravstveno pitanje, s obzirom na rast udjela infekcija otpornih na dostupne terapijske
mogucnosti 1 na znacajan pad broja novih antimikrobnih lijekova koji dolaze na trziste (OECD,
2018.). AMR najvise pogada najranjivije kao §to su mladi, stariji ili bolesni pacijenti. Cesto se
najsmrtonosniji mikrobi povezani sa zdravstvenim ustanovama $ire od pacijenta do pacijenta
te izmedu zdravstvenih ustanova. U slucaju da se takve infekcije ne zaustave, postoji
mogucénost njihovog Sirenja izvan bolnica gdje ih je puno teze kontrolirati (CDC, 2019.). Bez
uc¢inkovitih antimikrobnih sredstava, uobi¢ajene infekcije bi mogle postati opasne po Zivot, a
postupci poput Kirurskih zahvata ne bi bili moguci (OECD, 2018.). Transplantacije organa uz
lijekove za imunosupresiju ne bi bile moguce bez uporabe antibiotika. Antibiotici su kriti¢ni

za lijeenje infekcija u pacijenata na dijalizi i kemoterapiji. U SAD-u 1,7 milijuna odraslih
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godisnje razvije sepsu koja bez pravodobne primjene antibiotika ubrzo vodi do oSte¢enja tkiva
i organate smrti. U SAD-u je u 2017. godini 1,2 milijuna zena rodilo carskim rezom, kod kojeg
se preporuca primjena antibiotika u prevenciji infekcije (CDC, 2019.). Svake godine 33000
ljudi umre od infekcija uzrokovanih bakterijama koje su otporne na antibiotike, a teret na
europsko stanovniStvo uzrokovan bakterijama rezistentnima na antibiotike usporediv je s
gripom, tuberkulozom i HIV-om zajedno (ECDC, 2018.). CDC je 2013. g. objavio izvjesce
Antibiotic Resistance Threats in the United States, gdje se procjenjuje da 2 milijuna ljudi
godi$nje u SAD-u bude inficirano rezistentnim mikrobima, s priblizno 23 000 smrtnih
slu¢ajeva. Kasnijim usporedivanjem dodatnih podataka, koji 2013. nisu bili dostupni, se
procjenjuje da je u 2013. g. broj inficiranih rezistentnim mikrobima bio 2,6 milijuna s 44 000
smrtnih slu¢ajeva. Prema Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019., u SAD-u
se svake godine zabiljeZi vise od 2,8 milijuna infekcija rezistentnih na antibiotike, slijedom
¢ega umre vise od 35 000 ljudi. Manji broj smrtnih slucajeva izmedu navedena dva podataka
pripisuje se prevenciji u bolnicama (CDC, 2019.). Globalno se broj umrlih posljedi¢no infekciji
rezistentnim bakterijama procjenjuje na 700 000. U slucaju da se trend antimikrobne
rezistencije ne smanji, izmedu 2015. i 2050. moglo bi do¢i do 10 milijuna smrti godis$nje (EC,

2017.).
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Slika 10. Broj smrtnih slu¢ajeva posljedicno AMR do 2050. u slu¢aju da se trenutna razina

rezistencije poveca za 40% (EC, 2017.).
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2.5.3. Potros$nja antibiotika

Uporaba nekih antibiotika u terapiji viSestruko otpornih bakterijskih infekcija se u
Europi izmedu 2010.-2014. gotovo udvostrucila. Pritom je u 6 zemalja doslo do znacajnog
smanjenja uporabe antibiotika kod ljudi izvan bolnice, i to u Danskoj, Finskoj, Luksemburgu,
Spanjolskoj i Svedskoj. lako je sveukupna uporaba antibiotika u Zivotinja Smanjena za 12%

izmedu 2011. 1 2014. u 24 zemlje EU, postoji vidljiva razlika medu drzavama (smanjenje u 9

zemalja, a poveéanje u 5) (EC, 2017.).
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Slika 11. Ukupna prodaja veterinarskih antimikrobnih sredstava kod zivotinja u proizvodnji
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do 2014., kod 29 europskih zemalja (ECDC, EFSA i EMA, 2017.).
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U SAD-u stocarstvo ¢ini oko 80% ukupne godi$nje potrosnje antibiotika. Procjenjuje
se da ¢e izmedu 2010. 1 2030. globalna potrosnja antimikrobnih lijekova u stocCarstvu biti
poveéana za priblizno 67%. Sirom svijeta je tek 25% zemalja provelo nacionalnu politiku za
rjesavanje problema AMR. Procjenjuje se da se samo polovica antibiotika u svijetu koristi
ispravno (EC, 2017.).

PotroS$nja antimikrobnih sredstava se smatra glavnim pokretaCem antimikrobne
rezistencije i kod ljudi i kod Zivotinja. Stoga je njezin nadzor vazan pokazatelj u prevenciji i
kontroli antimikrobne rezistencije. Jedna od glavnih razlika izmedu antimikrobne potrosnje i
rezistencije je ta Sto potrosnja djelomicno odrazava posljedice ljudskih odluka (npr. o lijecenju,
o kori$tenju odredenih antimikrobnih sredstava, o na¢inu primjene i doziranju). Suprotno tome,
AMR odrazava posljedice tih odluka i njihove interakcije sa mnostvom drugih ¢imbenika te je
posljedi¢no tome na nju teze utjecati (ECDC, EFSA 1 EMA, 2017.).

Kod AMR-a je medunarodna suradnja kljuéni element akcijskog plana. Osim EU,
opasnost AMR-a prepoznale su i1 druge drzave i internacionalne organizacije. Neki od
sudionika u globalnoj borbi protiv AMR su: Europski Parlament, Europska Komisija, Vijece
Europske unije, EMA, EFSA, ECDC, CHMP, CVMP, ESVAC, EARS-Net, ESAC-Net,
SCENIHR, WHO, OIE, FAO i Codex Alimentarius (EC, 2017.).

2.6. Prijenos rezistencije sa Zivotinja na ljude

Ovisno o mikrobu, rezistentni sojevi unutar humane medicine se mogu $iriti na ljude na
mnogo nacina; bliskim kontaktom, izravnim ili neizravnim, (primjerice zdravstveni radnik koji
nije oprao ruke moze $iriti mikrobe s jednog pacijenta na drugoga); zrakom (primjerice osoba
s tuberkulozom pluéa moze kasljanjem Siriti bakteriju Mycobacterium tuberculosis);
kontaminiranom vodom (primjerice sustavi kanalizacija, bolnic¢ki vodovod, ili rekreacijske
vode); kontaktom s kontaminiranim povrSinama (primjerice ultrazvuk, rucnici, kuhinjske
povrsine); zivotinjama (primjerice jedenje kontaminirane hrane ili diranje Zivotinje koja nosi
rezistentne mikrobe); spolnim kontaktom (primjerice bakterije N. gonorrhoeae ili Shigella)
(CDC, 2019.). Iako je prijenos AMR sa zivotinja na ljude neupitne vaznosti, takoder je moguca
pojava Sirenja AMR sa Covjeka na Zivotinje (kao posljedica uporabe antibiotika u humanoj
medicini) (EMA, 2018. b).

Infekcije koje uzrokuju uzroc€nici rezistentni na antibiotike zahvacaju i zivotinje,

ukljucujuéi kuéne ljubimce, Zivotinje u zooloskom vrtu te zivotinje koje sluze za proizvodnju
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hrane za Covjeka, §to moze doprinijeti Sirenju rezistencije (CDC, 2019.). lako postoje manje

razlike izmedu zivotinjskih i humanih patogena, mogu se opisati glavne bakterije koje uzrokuju

relevantne infekcije u domacih zivotinja te imaju ulogu u pojavi i Sirenju rezistencije (PALMA

i sur., 2020.).
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Slika 12. Mikroorganizmi koji uzrokuju najvaznije zarazne bolesti domacih zivotinja i koji

su odgovorni za pojavu i Sirenje AMR-a (PALMA i sur., 2020.).
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2.6.1. Prijenos rezistentnih sojeva hranom

Hrana koja potjece od Zivotinja lijeenih antibioticima ima veliko znacenje u Sirenju
rezistencije. Vecina infekcija u ljudi uzrokovana rezistentnim sojevima salmonela povezana je
s konzumacijom proizvoda podrijetlom od svinja, peradi ili goveda. Perad je takoder glavni
izvor bakterija iz roda Campylobacter, dok se prijenos rezistentnih sojeva bakterije E. coli i
enterokoka djelomi¢no povezuje s proizvodima podrijetlom od svinja, peradi i goveda, ali je
glavni izvor takvih sojeva ipak u ljudskoj populaciji. Kod ljudi koji su u blizem kontaktu sa
zivotinjama su infekcije rezistentnim sojevima bakterija CeS¢e. U svrhu utvrdivanja
povezanosti izmedu zivotinja kao izvora rezistentnih bakterija, hrane i zaraZenih ljudi, prate se
epidemioloski ¢imbenici i koriste se laboratorijske tehnike za tipizaciju i subtipizaciju
izoliranih sojeva bakterija. Koristi se molekularna metoda kojom se usporeduje slijed
nukleotida unutar gena za rezistenciju i prijenosnih genetskih elemenata. Poznat je primjer
salmonela rezistentnih na tetraciklin koji se rabio kod goveda prilikom ¢ega su sojevi izolirani
iz hrane 1 oboljelih ljudi bili identi¢ni onima iz goveda. Postoje i primjeri zaraze sojevima
rezistentnim na kloramfenikol, nalidiksi¢nu kiselinu i multirezistentnim sojevima salmonela.
Nakon odobrenja enrofloksacina za uporabu u veterinarskoj medicini zabiljezen je porast broja

sojeva bakterija Campylobacter sp. rezistentnih na fluorokinolone (SEOL i sur., 2010.).

2.6.2. Prijenos gena za rezistenciju izravnim dodirom sa Zivotinjama koje
se uzgajaju za hranu

Postoje dokumentirani slu¢ajevi prijenosa multirezistentnih sojeva bakterija Salmonella
typhymurium s oboljelih Zivotinja na osoblje u veterinaskim ustanovama i skloniStima za
zivotinje. Klicono$tvno MRSA sojeva je ¢esce kod 1judi koji rade na svinjogojskim farmama.
U Danskoj je 2007. g. izdvojen soj ST398 MRSA koji se povezuje s bolni¢kim infekcijama
kod ljudi. Sojevi MRSA su izdvojeni iz goveda, konja, svinja, ovaca, peradi i kuénih ljubimaca.
U Nizozemskoj i Kanadi su kod radnika na svinjogojskim farmama izdvojeni klonovi bakterije
E. coli i VRE koji su bili identi¢ni onima u svinja (SEOL i sur., 2010.).
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2.6.3. Prijenos gena za rezistenciju izravnim dodirom s kuénim ljubimcima

Prijenos rezistentnih sojeva s kuénih ljubimaca javlja se povremeno i pojedinacno.
Tome pridonosi suzivot ljudi 1 kuénih ljubimaca te oni jednako kao i Zivotinje uzgajane za
hranu mogu biti rezervoar i prijenosnici tih bakterija. Djeca su osobito rizi¢na skupina zbog
bliskog kontakta s ljubimcima, ali i kontaminiranim prostorima. Ne treba zanemariti ni
moguénost kontaminacije hrane zivotinjskim sekretima i ekskretima. Osobit problem u
lijeCenju kuénih ljubimaca predstavlja uporaba antibiotika Sirokog spektra koji se nalaze na
listi iznimno vaznih antimikrobnih lijekova u humanoj medicini, primjerice cefalosporini i
fluorokinoloni kod kojih je zbog Sirokog spektra djelovanja pritisak na razvoj rezistencije velik.
Procjenjuje se da je 3-5% slucajeva salmoneloze u ljudi uzrokovano sojevima podrijetlom iz
egzoti¢nih kuénih ljubimaca. I macke su na popisu potencijalnih izvora rezistentnih sojeva
salmonela, a $tenad i macke mogu biti nositelji sojeva bakterija Campylobacter jejuni kojima
se najcesce zaraze djeca. Pretpostavlja se da najmanje 6% slucajeva crijevne kampilobakterioze
u ljudi nastaje zbog zaraze sojevima podrijetlom od kuénih ljubimaca. Dokazano je da su
zivotinje kliconose MRS A-e potencijalni izvor infekcije za ljude, a kod veterinara je s obzirom
na opéu populaciju bakterija ¢eS¢e izdvojena iz nosa. Zabiljezeni su i slucajevi zaraze ljudi
sojevima meticilin-rezistentnih Staphilococcus pseudintermedius (MRSP) podrijetlom od pasa
1 macaka. To je dokazano izdvajanjem genski identi¢nih sojeva iz kirurskih rana pasa i macaka,
nosnica zarazenih veterinara i tehni¢ara te iz kontaminiranih prostora jedne privatne
veterinarske klinike u Nizozemskoj. MRSP su redovito otporni na veéinu aminoglikozida,
fluorokinolona, makrolida, kloramfenikol, a nerijetko i na tetracikline. lako nije dokazana,
vjerojatno postoji razmjena genetskih informacija izmedu MRSP-a i MRSA-e jer se radi o dvije
sliéne vrste (SEOL i sur., 2010.). Antimikrobna rezistencija sa kuénog ljubimca odgovorna je
za izravnu i / ili neizravnu prijetnju zdravlju ljudi, poglavito uzimajuéi u obzir meticilin
rezistentne stafilokoke, enterokoke rezistentne na vankomicin, enterobakterije koje tvore
karbapenemaze i gram-negativne bakterije prosirenog spektra beta-laktamaza (eng. Extended-
spectrum B-lactamase, ESBL) (BAPTISTE i sur., 2017.).
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2.6.4. Prijenos rezistencije u okoliSu

Pod ovim nacinom prijenosa podrazumijevamo prijenos rezistencije putem razlicitih
sekreta i ekskreta Zivotinja koji dospijevaju u okolis i postaju izvor infekcije za ljude. Izmet
zivotinja lijeCenih antibioticima moze biti izvor infekcije rezistentnim sojevima za ljude, iako
takve bakterije ne prezivljavaju dugo izvan domacina, jer mogu prenijeti gene za rezistenciju
na bakterije koje Zive u tlu. Radnicima na svinjogojskim farmama u Nizozemskoj se izdvojila
MRSA iz obrisaka zdrijela i nosne Supljine koja je mogla uzrokovati prolaznu kolonizaciju ili
dugotrajno kliconos$tvo. Prilikom operacije sojevi MRSA-e mogu prodrijeti iz nosne sluznice

u krvotok ili operacijske rane i uzrokovati tedko izlje¢ive infekcije (SEOL i sur., 2010.).

2.7. Primjena antimikrobnih lijekova u Zivotinja

Primjena antimikrobnog sredstva u veterinarskoj medicini ukljucuje primjenu jednoj ili

grupi zivotinja u cilju prevencije, metafilakse i lije¢enja:

e Antimikrobna prevencija bolesti (sinonim: profilaksa):
Prevencija je primjena antimikrobnog lijeka pojedinoj zivotinji kako bi umanjili rizik od bolesti
ili infekcije koji se ocekuju na temelju povijesti, klinicke procjene ili epidemioloskog stanja.
Na razini populacije, prevencija se odnosi na primjenu antimikrobnog lijeka skupini zivotinja
prilikom ¢ega kod nijedne Zivotinje nema dokaza o bolesti ili infekciji, ali se na temelju
povijesti, klini¢ke procjene ili epidemioloskog stanja ocekuje prijenos nedijagnosticirane

infekcije 1li unoSenje patogena (AVMA, 2020.).

e Metafilaksa oznaCava istodobnu primjenu pripravka skupini klini¢ki zdravih (ali
vjerojatno zaraZenih) Zivotinja koje su u kontaktu sa zaraZenima, kako bi se u njih sprijecio
razvoj klinickih znakova, a time 1 daljnje Sirenje bolesti. Prije no $to se pripravak upotrijebi,
mora se ustanoviti prisustvo zarazne bolesti u skupini/jatu Zivotinja. Metafilaksa klinicki

zdravih zivotinja se uvijek provodi istodobno s lije¢enjem bolesnih zivotinja (EMA, 2018. a).

e Antimikrobno lijecenje bolesti:
Lijecenje je primjena antimikrobnog lijeka kod pojedine Zivotinje kod koje je dokazana zarazna
bolesti.
Na razini populacije, lijecenje je primjena antimikrobnog lijeka kod onih Zivotinja u grupi kod

kojih je dokazana zarazna bolest (AVMA, 2020.).
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2.7.1. Povijest racionalne uporabe antimikrobnih sredstava

Pod vodstvom M. M. Schwanna je 1968. u Velikoj Britaniji osnovano povjerenstvo pod
nazivom The Joint Committee on the use of Antibiotics in Animal Husbandry and Veterinary
Medicine. Vlada je 1971. prihvatila tzv. Schwannov izvjestaj sa preporukama i razvrstavanjem
antimikrobnih lijekova u dvije skupine: promotori rasta i lijekovi namijenjeni ljeCenju uz
obavezno propisivanje od strane veterinara. WHO je 1997. godine dao priopc¢enje naziva The
Medical Impact of the use of Antimicrobials in Food Animals u kojem se upozorava na
mogucnost prijenosa rezistentnih netifoidnih samonela sa Zivotinja na ljude. Sa ciljem
odrZavanja u¢inkovitosti i sigurnosti antimikrobnih lijekova te ukidanja promotora rasta, 2000.
je objavljen WHO global principles for the containment of antimicrobial resistance in animals
intended for food. Dokument WHO-a Impact of antimicrobial growth promoter terminator in
Denmark pokazao je da ukidanje promotara rasta nema Stetnih posljedica na proizvodnju.
Antimikrobni lijekovi kao §to su to bili bacitracin, virginiamicin i bambermicin se viSe ne
koriste kao promotori rasta zbog opasnosti od rezistencije. Sljede¢ih godina se razmatralo o
daljnjim utjecajima antimikrobnih sredstava u Zzivotinja i biljaka na zdravlje ljudi, a kao
najvazniji nadin prijenosa rezistencije navedene su namirnice zivotinjskog podrijetla. Godine
2007. je prihvaéena ideja o Veterinary Critically Important Antimicrobials (SEOL i sur.,
2010.).

2.7.2. Racionalna uporaba antimikrobnih sredstava u Zivotinja danas

Iracionalna uporaba antibiotika pridonosi "one€i§¢enju" okolisa antibioticima i
prerastanju broja rezistencije nad brojem novih, u¢inkovitih antimikrobnih sredstava. 1z toga
proizlazi potreba za senzibilizacijom javnosti i smanjenjem uporabe antimikrobnih sredstava
(BBOSA i sur., 2014.).

Mjere odgovorne i razumne uporabe ukljucuju:

e racionalnu primjenu antimikrobnih sredstava u Zivotinja sa svrhom njihove
ucinkovitosti 1 sigurnosti

e pridrzavanje etickih i ekonomskih smjernica u ouvanju zdravlja zivotinja

e spreCavanje ili smanjenje prijenosa otpornih mikroorganizama ili determinanti

otpornosti unutar Zivotinjske populacije, okoli$a i izmedu Zivotinja i ljudi
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e doprinos odrzavanju ucinkovitosti antimikrobnih sredstava koja se koriste u

zivotinjskoj i humanoj medicini

e 7zaStita zdravlja potroSaca osiguravanjem sigurnosti hrane Zzivotinjskog podrijetla s

obzirom na ostatke antimikrobnih sredstava (OIE, 2019.).

Najbolji nacin sprjeCavanja Sirenja mikrobne rezistencije na postojece antimikrobne
lijekove je njihovo uklanjanje ili smanjenje uporabe (SEOL i sur., 2010.). Prema istrazivanju
EU-JAMRAI-a ¢iji su podaci prikupljeni 2018. g., a rezultati objavljeni 2019. godine, 3 su
najefikasnija nacina smanjenja koristenja antibiotika na zivotinjama:

1) Nuzno je razviti posebne smjernice pri pisanju recepata za antimikrobna sredstva

2) Potreban je jasan akcijski plan koji moze biti ukljucen u nacionalne planove imajuci na umu
pristup ,,Jednog zdravlja“ u svrhu racionalne uporabe antimikrobnih sredstava

3) Potrebno je raditi na mjerama biosigurnosti i higijene koje su temelj za smanjenje potro$nje
antimikrobnih sredstava

U istrazivanju su u najveé¢em broju sudjelovali djelatnici koji pruzaju veterinarsko-medicinske
usluge na Zzivotinjama, a uz njih su sudjelovali i znanstvenici, farmaceutska industrija,
prehrambena industrija i farmeri (BASTIAN i ROBLEDO, 2019.).

2.7.3. Smjernice i preporuke u koristenju antimikrobnih lijekova u
veterinarskoj medicini

Preporu¢a se potpuno ograni¢enje upotrebe svih skupina medicinski vaznih
antimikrobnih sredstava za poticanje rasta kod Zivotinja u proizvodnji hrane. Mnoge drzave su
zabranile koriStenje antimikrobnih sredstava u svrhu poticanja rasta zivotinja (WHO, 2017. b).
Europska unija je apsolutnu zabranu upotrebe antibiotika u poticanju rast donijela 2006.
godine. (PALMA i sur., 2020.). Potpuno ograni¢avanje uporabe temeljeno je na znanstvenim
dokazima razvoja rezistencije kod bakterija, njezinog Sirenja medu bakterijama 1 Sirenja
rezistentnih bakterija na druge Zivotinje, ljude i1 okoli§. Preporuca se potpuno ogranicenje
upotrebe svih skupina medicinski vaznih antimikrobnih sredstava u prevenciji zaraznih bolesti
koje nisu klini¢ki dijagnosticirane. Preporuka je temeljena na znanstvenim dokazima i
istrazivanjima, kao S$to je istrazivanje koriStenja treCe generacije cefalosporina u preveciji
bolesti kod kokos$i u Kanadi kojim se uoc€ilo smanjenje prijenosa antimikrobne rezistencije sa

bakterija na ljude. PredlaZe se ne koriStenje antimikrobnih sredstva od kritickog znacaja za
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humanu medicinu u kontroli Sirenja klinicki dijagnosticirane bolesti kod Zivotinja u proizvodnji
hrane. Predlaze se ne koriStenje antimikrobnih sredstava od kritickog znacaja najveceg
prioriteta u humanoj medicini kod Zivotinja u proizvodnji hrane sa klinickom dijagnozom
(WHO, 2017. b).

AMEG, koji zajedni¢kim radom stru¢njaka humane i veterinarske medicine
donosi smjernice o utjecaju koriStenja antibiotika u zivotinja na javno zdravlje, je kategorizirao
antibiotike temeljem potencijalnog u¢inka na javno zdravlje preko AMR-a kod njihove uporabe
u veterinarskoj medicini. Veterinarima se preporuca uzeti u obzir kategorizaciju antibiotika
koju je izradio AMEG s obzirom na u¢inak AMR-a na javno zdravlje kod uporabe antibiotika
u veterinarskoj medicini. AMEG kategorizacija nije zamjena za smjernice u terapiji koje se
odnose na pojedini lijek, na ogranicenja u uporabi na Zzivotinjama u proizvodnji hrane,
regionalne varijacije u bolestima i rezistenciji te nacionalna pravila propisivanja. U skupini A
su neautorizirani lijekovi za EU u veterinarskoj medicini koji se ne smiju koristiti u Zivotinja
za proizvodnju hrane, a pod posebnim uvjetima se mogu primijeniti kod kuénih ljubimaca. U
kategoriji B su antibiotici od kriticke vaznosti za humanu medicinu i njihova uporaba u
zivotinja se ograniava samo u svrhu smanjenja rizika za javno zdravlje; uzimaju se u obzir
jedino u slucaju da lijekovi iz kategorije C ili D nisu djelotvorni. U C kategoriji su antibiotici
za koje u humanoj medicini nema alternative. U veterinarskoj medicini se koriste jedino ako u
kategoriji D nema klinicki djelotvornog lijeka. Lijekovi D kategorije bi trebali biti prva opcija
u lijecenju, uz odgovornu primjenu i samo u slucaju medicinski opravdane potrebe (EMA,

2020.).
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Slika 13. Kategorizacija skupina antibiotika za koriStenje u veterinarskoj medicini (EMA,

2020.).
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2.7.4. Antimikrobna sredstva najveceg prioriteta

WHO/FAO/OIE su objavili listu prioritetnih lijekova u humanoj medicini. Svjetska
zdravstvena organizacija razlikuje tri kategorije: "Critically Important Antimicrobials” (CIA),
"Highly Important Antimicrobials” (HIA) i "Important Antimicrobials” (IA). Kategorija
HPCIA ("highest priority CIA") ukljucuje: kinolone, trecu i viSe generacije cefalosporina,

makrolide i ketolide, glikopeptide i polimiksine (EMA, 2018. b).
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Slika 14. Prodaja veterinarskih antimikrobnih sredstava kod zivotinja u proizvodnji hrane, u
mg / PCU, sveukupno (desna Y-0s) i 3. 1 4. generacija, kinolona i polimiksina (lijeva Y-0s),
za 2014. godinu, kod 29 europskih zemalja (ECDC, EFSA i EMA, 2017.).
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Slika 15. Prodaja veterinarskih antimikrobnih sredstava kod zivotinja u proizvodnji hrane, u
mg / PCU, fluorokinoloni i drugi kinoloni, za 2014. godinu, kod 29 europskih zemalja
(ECDC, EFSA i EMA, 2017.).

Lista Svjetske zdravstvene organizacije kriticki vaznih antimikrobnih lijekova za
humanu medicinu namijenjena je tijelima za javno zdravstvo i zdravlje Zivotinja, lije¢nicima i
veterinarima kako bi se osigurala racionalna i razumna uporaba antimikrobnih lijekova u
humanoj i veterinarskoj medicini. Na listi HPCIA su kinoloni, cefalosporini trece i visih
generacija, makrolidi i ketolidi, glikopeptidi i polimiksini. Kinoloni su poznati po selekciji
bakterija Salmonella i E.coli rezistentnih na kinolone. Istovremeno, kinoloni su jedna od
rijetkih dostupnih terapija za ozbiljne infekcije salmonelom i bakterijom E. coli. S obzirom
na visoku ucestalost bolesti u ljudi od salmoneloze i kolibaciloze, broj ozbiljnih slucajeva je
znacCajan. Poznato je da su cefalosporini (treca i viSa generacija) vazni u selekciji bakterija
Salmonella i E. coli rezistentnih na cefalosporine. Istodobno, cefalosporini trece i vise
generacije jedna su od rijetkih dostupnih terapija za ozbiljne infekcije salmonelom i vrstom
E. coli kod ljudi, osobito u djece. S obzirom na visoku ucestalost bolesti kod ljudi
uzrokovanih salmonelama i bakterijom E. coli, broj ozbiljnih slu¢ajeva je znacajan. Poznato
je da su makrolidi i ketolidi antibiotici koji selektiraju sojeve rezistentne na makrolide iz roda

Campylobacter spp. kod Zivotinja, posebno kod vrste Campylobacter jejuni u peradi.
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Istodobno, makrolidi su jedna od rijetkih dostupnih terapija za ozbiljne infekcije
kampilobakterima, osobito kod djece, kojima se kinoloni ne preporucuju za lijeCenje. S
obzirom na visoku ucestalost bolesti ljudi od kampilobakterioze, uzrokovane posebno vrstom
Campylobacter jejuni, apsolutni broj ozbiljnih sluc¢ajeva je znacajan. Poznato je da glikopeptidi
selektiraju glikopeptid-rezistentne bakterije iz roda Enterococcus spp. u zivotinja koje se
koriste u proizvodnji hrane (npr. kada se avoparcin koristio u poticanju rasta, u Zivotinja su se
razvili enterokoki otporni na vankomicin (VRE) i prenosili se na ljude). Istovremeno,
glikopeptidi su jedna od rijetkih dostupnih terapija za ozbiljne enterokokne infekcije. S
obzirom na veliki broj slucajeva, prethodno dokumentiranu pojavu prenoSenja VRE sa
zivotinje na ljude 1 s obzirom na ozbiljne posljedice neuspjesnog lije€enja u takvim
slucajevima, glikopeptidi su klasificirani kao najve¢i prioritet. Poznato je da polimiksini (npr.
kolistin) kod farmskih Zzivotinja selektiraju polimiksin-rezistentne sojeve bakterije E. coli u
kojih je otpornost posredovana plazmidima (WHO, 2019.). Smatra se da rezistencija na kolistin
ima velik utjecaj na javno zdravlje. To je posebice temeljeno na sve vise izvjeStaja o prijenosu
rezistencije mcr genima kod izolata zivotinja u proizvodnji hrane i ljudi u cijelom svijetu (EMA
i AMEG, 2016.). Istodobno, intravenski polimiksini jedna su od rijetkih dostupnih terapija za
ozbiljne multirezistentne infekcije bakterijama Enterobacteriaceae i Pseudomonas aeruginosa
kod ljudi u zdravstvenim ustanovama u mnogim zemljama, posebno u tesko bolesnih
pacijenata. S obzirom na visoku ucestalost bolesti ljudi, apsolutni broj ozbiljnih sluc¢ajeva gdje

je potreban kolistin moze se smatrati znatnim (WHO, 2019.).

2.7.5. Odgovornost veterinara

Prema Kodeksu o zdravlju kopnenih zivotinja (engl. Terrestrial Animal Health Code,
TAHC), veterinar po obavljenom veterinarskom pregledu daje ili propisuje antimikrobna
sredstva samo kad je to potrebno, uzimajuc¢i u obzir OIE popis antimikrobnih sredstava od
veterinarske vaznosti i mjere opreza kao Sto je vrijeme karencije, posebno prilikom
propisivanja "extra-label” ili "off-label" lijekova. Ucinkovitost lijeCenja temelji se na
klinickom iskustvu veterinara, njihovim dijagnostickim mogucénostima 1 prosudbi terapije,
dijagnostickim laboratorijskim informacijama (izolacija patogenih uzro¢nika, identifikacija i
metode utvrdivanja osjetljivosti), farmakodinamici, uklju¢ujuéi aktivnost prema odredenim
patogenim uzro¢nicima, odgovaraju¢em rezimu doziranja i nacina primjene, farmakokinetici i

raspodjeli u tkiva kako bi se osiguralo da je odabrano terapeutsko sredstvo djelotvorno na
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mjestu infekcije, epidemioloSkoj povijesti na uzgojnoj jedinici, posebno u odnosu na
antimikrobnu rezistenciju ukljucenih patogenih uzroc¢nika. Ako prva opcija antimikrobnog
lijeCenja ne uspije ili se bolest ponovi, tretman drugom opcijom trebao bi se temeljiti na
rezultatima dijagnostickih ispitivanja. U nedostatku takvih rezultata, potrebno je koristiti
odgovaraju¢e antimikrobno sredstvo koje pripada drugoj skupini. U hitnim slucajevima
veterinar moze lijeCiti zivotinje bez trazenja tocne dijagnoze 1 testiranja osjetljivosti na
antimikrobne pripravke, kako bi se sprijecio klini¢ki razvoj bolesti i iz razloga dobrobiti
zivotinja. KoriStenje kombinacija antimikrobnih sredstava treba imati znanstvenu 0SNovu.
Kombinacije antimikrobnih sredstava mogu se koristiti za njihovo sinergisti¢ko djelovanje u
svrhu povecanja terapijske ucinkovitosti ili za proSirenje spektra djelovanja. Veterinarske
organizacije trebale bi djelatnicima osigurati preporuke o racionalnoj i vrsno specifi¢noj
klinickoj terapiji (OIE, 2019.).

2.7.6. Vodenje evidencija

Kodeks o zdravlju kopnenih Zivotinja navodi i potrebu za vodenjem evidencija VMP-a
koji sadrze antimikrobna sredstva. Podaci trebaju sadrzavati koli¢ine koristenih VMP-a po
zivotinjskim vrstama, popis svih VMP-a isporucenih na svako gospodarstvo za proizvodnju
hrane, planove lije¢enja, ukljucujuéi identifikaciju zivotinja i razdoblje karencije, zatim
podatke o osjetljivosti na antimikrobne lijekove, komentare koji se odnose na reakciju Zivotinja

na lijeCenje, ispitivanje nuspojava na antimikrobno sredstvo (OIE, 2019.).

2.7.7. Odgovornosti u proizvodnji

Proizvoda¢i hrane Zivotinjskog podrijetla bi trebali u suradnji sa veterinarom u
proizvodnju implementirati programe zdravlja 1 dobrobiti Zivotinja u svrhu zdravlja 1 sigurnosti
hrane. Preventivne mjere mogu npr. ukljucivati programe cijepljenja i biosigurnosti.
Proizvoda¢ hrane Zivotinjskog podrijetla osigurava koriStenje samo propisanih antimikrobnih
sredstava od strane veterinara, pod vodstvom i nadzorom veterinara, u skladu sa uputama. Vodi
evidenciju o bakterijskoj osjetljivosti i1 te podatke daje veterinaru. Proizvodac prati karenciju
te 0 njoj vodi evidenciju. Evidencije koje vodi o VMP-u s antimikrobnim sredstvom

sadrzavaju: ime veterinara koji je propisao lijek, datum primjene, identifikacija zivotinje,
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klinicki razlog koriStenja, doza, trajanje karencije i datum njezina prestanka, rezultati
laboratorijskih testiranja i efikasnost terapije. VMP kojemu je istekao rok trajanja odlaze na
pravilan nac¢in. Mora osigurati izolaciju bolesne ili uginule zivotinje (OIE, 2019.).

Opskrba farmera medicinskom hranom za zivotinje koja sadrzi antimikrobna sredstva
od strane proizvodata hrane za Zivotinje treba biti propisana, a propisuje je veterinar.
Alternativno, takvu hranu mogu propisati druge osposobljene osobe ovlastene za propisivanje
VMP-a koji sadrzi antimikrobna sredstva u skladu s nacionalnim zakonodavstvom i pod
nadzorom veterinara. Proizvodaci hrane za Zivotinje koji pripremaju medicinsku hranu rade to
prema pravilima koje utvrduje nadleZzno tijelo u skladu s nacionalnim zakonodavstvom. Sva
medicinska hrana i medicinski premiksi moraju biti odgovarajuée oznaceni. Proizvodaci
moraju slijediti pravila racionalne uporabe antimikrobnih sredstava i o tome voditi evidenciju.
Moraju osigurati koristenje sredstva samo iz provjerenih izvora, prilagoditi koli¢inu vrsti i
namjeni u skladu s deklaracijom. Potrebno je osigurati i pravilno deklariranje, upute za
koristenje i trajanje karencije, razli¢ita upozorenja te Se mora sprijeciti kontaminacija druge

hrane za zivotinje (OIE, 2019.).
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3. Rasprava

Bakterije su kroz mnogo godina evolucije razvile razli¢ite mehanizme prilagodbe
okolini. Prilagodile su se razli¢itim neprijateljskim okruzenjima, ukljucujuéi i ljudski
organizam, natjecu¢i se za hranu i1 izbjegavaju¢i napad drugog organizma i1 imunoloskog
sustava. Prilagodba na stresore je vazna kako bi bakterije uspostavile svoju biolosku nisu.
Razvoj antimikrobne rezistencije je oc¢ekivani mehanizam prilagodbe bakterija na okolinu i
jasno prikazuje principe evolucije (ARIAS i MUNITA, 2016.). Zadnjih desetljeca je doslo do
masovne uporabe antimikrobnih lijekova u humanoj i veterinarskoj medicini te se svijet
suoCavam sa ubrzanim porastom pojave antimikrobne rezistencije (OIE, 2020. a). Specifi¢ne
reakcije bakterija na antibiotike su rezultirale mutacijama, stjecanjem genetskog materijala ili
promjenama u ekspresiji gena dovode¢i do razvitka rezistencije na gotovo sve dostupne
antibiotike (ARIAS i MUNITA, 2016.). Lijekovi posljedi¢no rezistenciji postaju neucinkoviti,
a infekcije su teze izljec¢ive ili neizljeCive. Svjetska zdravstvena organizacije je antimikrobnu
rezistenciju proglasila jednom od 10 najveéih globalnih prijetnji javnom zdravlju (WHO,
2020.).

Antibiotici su vazni u lijeCenju uobi¢ajenih i slozenih infekcija ljudi, Zivotinja i usjeva.
Neki od primjera kod kojih su antimikrobni lijekovi od naro¢ite vaznosti su imunosuprimirani
pacijenti, pacijenti na dijalizi i kemoterapiji, stanje sepse, carski rez i transplantacije organa
(OECD, 2018.). Posljedi¢no rezistenciji lije¢nici sve ¢esce koriste lijekove koji su posljednja
opcija u lijecenju pacijenata. Takve opcije mogu biti skuplje, uzrokovati viSe nuspojava, a uz
to su u nekim zemljama ¢esto nedostupne. Kod zemalja u razvoju neke od djecjih bolesti poput
malarije, pneumonije 1 drugih respiratornih bolesti, te dizenterija, viSe ne mogu biti izlijecene
mnogim starijim antibioticima (WHO, 2015.). Antimikrobna rezistencija umanjuje napredak
zdravstva, napredak u proizvodnji hrane i napredak u o¢ekivanom zivotnom vijeku. Ona moze
zahvatiti bilo koju osobu u bilo kojoj Zivotnoj dobi, narocito ako osoba prima zdravstvenu
zastitu ili ima oslabljeni imunitet 1 veci rizik od infekcije (CDC, 2019.). Stariji 1 djeca su
kod odraslih starijih od 70 godina. Gotovo 40 % zdravstvenog tereta izazvanog AMR-om
uzrokuju bakterije rezistentne na antibiotike posljednje linije obrane kao sto su karbapenemi i
kolistin kada je izljeCenje teSsko, a nekad i nemoguée (ECDC, 2018.). Rezistencija na
antimikrobne lijekove je odgovorna za oko 33 000 smrtnih slucajeva godi$nje u EU, a uzrokuje

i visoke ekonomske troskove (OECD, 2018.).
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Neracionalna uporaba antibiotika i neadekvatna prevencija infekcija moze povecati
Sansu razvitka rezistencije i njezinog Sirenja, a zabiljeZena je u svim zemljama svijeta. Otporni
mikrobi mogu se brzo Siriti u zajednici, opskrbi hranom, zdravstvenim ustanovama i okolisu
(primjerice voda i tlo). Neke vrste rezistentnih mikroba mogu se $iriti s Covjeka na Covjeka.
Jedan takav primjer su neke bakterije roda Enterobacteriaceae otporne na karbapeneme koje
mogu prezivjeti i rasti u odvodima zdravstvenih ustanova te se $iriti na pacijente i u okoli§
putem otpadnih voda. Otporni mikrobi mogu se Siriti izmedu zivotinja i ljudi hranom ili
kontaktom sa Zivotinjama. Jedan takav primjer je bakterija Salmonella Heidelberg koja moze
zahvatiti i ljude i stoku. Rezistentni mikroorganizmi mogu se Siriti i u okoliSu. Gljiva
Aspergillus fumigatus moze uzrokovati bolest kod ljudi sa oslabljenim imunoloskim sustavom
te je rezistentan oblik pronaden na usjevima tretiranima fungicidima (CDC, 2019.). Gubitak
ucinkovitih antimikrobnih sredstava poljoprivrednicima, stoCarstvu i prehrambenoj industriji
predstavlja Stetu u proizvodnji hrane i obiteljskoj egzistenciji. Dodatan rizik postoji za radnike
u stoCarstvu koji su izloZeni zivotinjama koje nose rezistentne bakterije. Primjerice,
poljoprivrednici u radu sa govedima, svinjama i peradi koja su inficirana sa bakterijom
Staphylococcus aureus rezistentnom na meticilin imaju mnogo ve¢i rizik za kolonizaciju ili
infekciju ovom bakterijom (WHO, 2015.).

Zdravstveni problemi danasnjice su Cesto sloZeni i viSefaktorski te nadilaze granice
drzava 1 vrsta. Malo je vjerojatno da ¢e ih zaseban medicinski, veterinarski ili ekoloski pristup
umanjiti JEGGO i MACKENZIE, 2019.). Pristup “Jedno zdravlje” ¢iji je pojam uveden
pocetkom 2000. godine sazima ideju da je zdravlje ljudi 1 Zivotinja medusobno ovisno i
povezano s zdravljem ekosustava u kojemu se nalaze (OIE, 2020. b).

Veterinari pristupom “Jednog zdravlja” imaju veliku ulogu u ouvanju javnog zdravlja.
Racionalna uporaba antimikrobnih lijekova u veterinarskoj medicini je vaZzna kako bi
prevenirali razvoj rezistencije na antibiotike, a naro¢ito na one koji se koriste u humanoj
medicini. Pravilnom i racionalnom uporabom antibiotika veterinari doprinose dobrobiti i
zdravlju Zivotinja, ali 1 smanjenju razvitka razli¢itth mehanizama rezistencije, smanjenju
Sirenja determinanti rezistencije medu bakterijama 1 smanjenju Sirenja rezistentnih vrsta

bakterija medu zivotinjama te sa Zivotinja na ljude i u okoliSu.
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. Zakljucci:

Antimikrobna rezistencija je otpornost mikroorganizama na lijekove na koje su
prethodno bili osjetljivi.

Antimikrobna rezistencija je jedan od najvecih zdravstvenih problema danasSnjice koji
uzrokuje sve viSe neizljeCivih infekcija sa posljediénim smrtnim ishodima i
ekonomskim troskovima.

Pristup “Jedno zdravlje” je multidisciplinaran pristup koji povezuje zdravlje ljudi i
zivotinja te oCuvanje okolisa.

Stru¢njaci iz podrucja veterinarske medicine imaju znacajnu ulogu unutar “Jednog
zdravlja”.

Racionalna uporaba antimikrobnih lijekova u veterinarskoj medicini vazna je kako bi
prevenirali razvoj rezistencije u humanoj medicini.

Prijenos rezistencije je mogu¢ sa zivotinja na ljude hranom, izravnim dodirom sa
domadim zivotinjama i zivotinjama kué¢nim ljubimcima te prijenosom rezistencije u
okoliSu.

Racionalna uporaba antimikrobnih lijekova doprinosi ocuvanju ucinkovitosti
antimikrobnih lijekova.

Razvijene su smjernice i preporuke za veterinare kojima se osigurava pravilan odabir
antimikrobnog lijeka u svrhu zaStite dobrobiti i zdravlja Zivotinje, ali 1 u svrhu
racionalnog koriStenja antimikrobnih lijekova s obzirom na razvoj i Sirenje rezistencije.
Racionalno koriStenje antimikrobnih lijekova je prioritet u smanjenju rezistencije s
obzirom da je razvoj novih lijekova spor i skup postupak koji u konacnici

neracionalnom uporabom vodi do rezistencije i kod novih lijekova.
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6. Sazetak

Pojam “Jedno zdravlje” odnosi se na ocuvanje zdravlja ljudi i Zivotinja te oCuvanje okolisa. To
je multidisciplinaran pristup u kojemu sudjeluju i stru¢njaci iz podrucja veterinarske medicine.
“Jedno zdravlje” se Cesto povezuje s antimikrobnom rezistencijom, zoonozama i sa sigurnosé¢u
hrane. Posljedi¢no neracionalnoj uporabi antimikrobnih lijekova dolazi do stvaranja i Sirenja
antimikrobne rezistencije te smanjenja ucinkovitosti lijekova. Prijenos rezistencije moguc je sa
zivotinja na ljude i to hranom, izravnim dodirom sa domacim zivotinjama i zivotinjama ku¢nim
ljubimcima, te je moguc i prijenos rezistencije u okoliSu. Razvijene su smjernice i preporuke u
svrhu racionalne uporabe antimikrobnih lijekova u veterinarskoj medicini kako bi se o¢uvalo
zdravlje ljudi i zivotinja. Racionalnom uporabom antimikrobnih lijekova u veterinarskoj
medicini moguce je prevenirati razvitak rezistencije u humanoj medicini 1 o¢uvati u¢inkovitost

lijekova u borbi protiv infekcija.

Kljucne rijeci: antimikrobni lijekovi, antimikrobna rezistencija, ,,Jedno zdravlje*

7. Summary

The importance of the rational use of antimicrobial drugs within the concept of “One Health”

The term “One Health” refers to the preservation of human and animal health and the
preservation of the environment. It is a multidisciplinary approach in which experts in the field
of veterinary medicine also participate. “One Health” is often associated with antimicrobial
resistance, zoonoses and food safety. As a result of irrational use of antimicrobial drugs,
antimicrobial resistance is often developed and the effectiveness of drugs is reduced. The
transmission of resistance is possible from animals to humans through food and direct contact
with domestic animals and pets as well as in the environment. Guidelines and recommendations
have been developed for the rational use of antimicrobial drugs in veterinary medicine in order
to preserve human and animal health. By rational usage of antimicrobial drugs in veterinary
medicine, development of resistance in humans can be prevented and the effectiveness of drugs

in the fight against infections can be preserved.

Key words: antimicrobial drugs, antimicrobial resistance, ,,One Health*
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