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SAZETAK

Bolest uzrokovana koronavirusom SARS-CoV-2 (COVID-19) koja se prvi put sluzbeno
pojavila u Kini u prosincu 2019. godine, vrlo se brzo prosirila diljem svijeta i bila u fokusu
zdravstvenih sustava. Unato¢ pandemiji, antimikrobna rezistencija bila je i ostala goruéi
globalni zdravstveni problem koji se ne smije zanemariti. Antimikrobna rezistencija jedan je od
najvecih izazova s kojima se susre¢e moderna medicina, posebice u novonastalim okolnostima
pandemije. Postoje brojni ¢imbenici koji utjecu na rezistenciju, a neki su promijenjeni u vrijeme
pandemije. Povecana je higijena ruku i postupci prevencije infekcija, smanjena su medunarodna
putovanja i reduciran je broj rutinskih bolni¢kih postupaka. lako je COVID-19 virusna bolest,
rano u tijeku pandemije zamijeéena je prekomjerna potros$nja antibiotika zbog ambulantne i
bolni¢ke primjene ovih lijekova. Od ranije je poznato da prekomjerna primjena antibiotika
poti¢e razvoj rezistencije bakterija na antibiotike. Cinjenica je da manje od 8 % bolesnika s
COVID-19 bolesti zaista ima bakterijsku koinfekciju koja nastaje rano u tijeku bolesti, a puno
vise bolesnika je nepotrebno primalo antibiotike. Prema svim smjernicama primjena antibiotika
ne preporucuje se ukoliko ne postoji bakterijska koinfekcija, osobito ako se radi o blagom
obliku bolesti COVID-19. Zbog svega navedenoga potrebno je revidirati programe upravljanja
antimikrobnom terapijom, prilagoditi ih aktualnoj, pandemijskoj situaciji i koristiti u praksi.
Takvi su se programi ve¢ pokazali u¢inkovitima u smanjenju potro$nje antibiotika i Smanjenju
rezistencija bakterija, a mogu doprinijeti poboljSanju ishoda bolesnika i smanjenju troSkova u

zdravstvu.

Kljuéne rijeci: antimikrobna rezistencija, bakterijske koinfekcije, COVID-19, SARS-CoV-2,

sekundarne infekcije, upravljanje antimikrobnom terapijom



SUMMARY

The disease caused by the SARS-CoV-2 (COVID-19) coronavirus, which first officially
appeared in China in December 2019, spread very quickly around the world and was the focus
of health systems. Despite the pandemic, antimicrobial resistance remained a pressing global
health problem that should not be ignored. Antimicrobial resistance is one of the biggest
challenges facing modern medicine, especially in the newly emerging circumstances of a
pandemic. There are many factors that influence resistance, some of which have changed during
the pandemic. Hand hygiene and infection prevention procedures have been increased,
international travel has been reduced and the number of routine hospital procedures has been
reduced. Although COVID-19 is a viral disease, excessive consumption of antibiotics due to
outpatient and hospital use of these drugs was observed early in the pandemic. It has long been
known that the excessive use of antibiotics promotes the development of bacterial resistance to
antibiotics. The fact is that less than 8% of patients with COVID-19 actually have a bacterial
co-infection that occurs early in the course of the disease, but many patients received antibiotics
unnecessarily. According to all guidelines, the use of antibiotics is not recommended unless
there is a bacterial co-infection, especially if it is a mild form of the disease of COVID-19.
Because of all of the above, it is necessary to revise antimicrobial therapy management
programs, adapt them to the current, pandemic situation and use them in practice. Such
programs have already proven to be effective in reducing antibiotic consumption and bacterial

resistance, and can contribute to improving patient outcomes and reducing healthcare costs.

Key words: antimicrobial resistance, antimicrobial stewardship, bacterial coinfection, COVID-

19, SARS-CoV-2, secondary infections
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1. UVOD

Otkada je dijagnosticiran prvi slucaj bolesti uzrokovane koronavirusom SARS-CoV-2 (engl.
COronaVlrus Disease-19, COVID-19), bolest je pogodila vise od 670 milijuna ljudi i
uzrokovala malo vise od 6, 8 milijuna smrtnih slucajeva (1). Vrlo brzo nakon pojave novog
respiratornog virusa u prosincu 2019. godine, u Wuhanu u Kini, i zamije¢enog brzog Sirenja
virusa na okolne drzave te na druge kontinente, pracenog velikim brojem tesko oboljelih 1
znaCajnom smrtnosc¢u, Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila je pandemiju. Cijeli
svijet se fokusirao na borbu za sprjeCavanje Sirenja novog virusa te na lijeCenje oboljelih.
Medutim, i antimikrobna rezistencija (AMR), poznata kao veliki problem u klini¢koj medicini
ve¢ desetljec¢ima, svojevrsna je pandemija koja traje i Cesto ne dobiva dovoljnu paznju javnosti,
iako ju je SZO stavila na listu prioriteta globalnog zdravlja za 2020. godinu (2). Stru¢njaci su
vrlo brzo nakon pojave novog virusa u Kini upozorili na moguéu poveznicu izmedu COVID-
19 i AMR-e zbog rane povecane potroSnje antibiotika u pandemiji. Medutim, dosadasnja
istrazivanja donijela su opre¢ne dokaze da je pojava COVID-19 doprinijela razvoju AMR-e.
Iako je zamijeCen porast primjene antibiotika tijekom pandemije COVID-19 u svijetu,
promjene u ponasanju (fizicka distanca, ograni¢avanje putovanja i sl.) koje su uvedene ne bi li
se svladala pandemija, mogle bi biti korisne i u poku$aju smanjenja AMR-e (3).

Unato¢ tome Sto je COVID-19 virusna bolest, lije¢nici ¢esto zapoc€inju terapiju ove bolesti
antibioticima jer su kaSalj, poviSena tjelesna temperatura i infiltrati na plu¢ima obiljezja 1
bakterijske pneumonije koju je najées¢e potrebno lijeciti antibioticima. Neizvjesnost i strah,
koji su se javili u vrijeme pandemije, osobito na njezinom pocetku, i nedostatak dokazano
uéinkovite antivirusne terapije te komplikacije same bolesti COVID-19 vjerojatno su uzrok
Sirokom i pretjeranom propisivanju antibiotika (4). Takva je terapija ¢esto Siroka, empirijska i
pokriva velik broj potencijalnih bakterijskih uzro¢nika pneumonije (5), a od ranije je poznato

da prekomjerna i nesvrsishodna primjena antibiotika, osobito Sirokog spektra, potice bakterije



na razvoj rezistencije. Buduéi da rezistencija bakterija na antibiotike ima direktan u¢inak na
ishode bolesnika na nacin da infekcije rezistentnim uzro¢nicima imaju visoku stopu mortaliteta
(6), potrebna su istrazivanja kako bi se utvrdila prevalencija bakterijskih koinfekcija i rizi¢ni
¢imbenici za njihov nastanak s ciljem smanjenja propisivanja antimikrobne terapije (5).

Jedna od vaznih, ve¢ provjerenih mjera za smanjenje propisivanja antibiotika je provodenje
Programa upravljanja antibioticima (PUA) (engl. Antimicrobial stewardship programs, ASP).
Smanjenje primjene antibiotika dovodi do smanjenja toksi¢nosti antibiotika, smanjenja broja
nezeljenih reakcija, redukcije ukupnih troSkova u zdravstvu, a §to je najvaznije 1 poboljSanja
ishoda lijecenja. Tijekom pandemije, kad postoji porast primjene antibiotika, PUA igra vaznu
ulogu u prevenciji razvoja bakterija rezistentnih na antibiotike (7). Smjernice SZO-e za lijeCenje
COVID-19 sadrze principe upravljanja antimikrobnom terapijom sa specifi¢nim preporukama.
Smjernice ne preporucuju uporabu antibiotika ili profilakse za bolesnike s blagom ili
umjerenom bolesti ako nema znakova i simptoma bakterijske infekcije. Ovakva bi strategija
mogla doprinijeti spaSavanju zivota i smanjenju ekonomskih troskova u zdravstvu (2). Tijekom
pandemije ciljevi su PUA-e terapijom ostali nepromijenjeni. Medutim, kako se pandemija
Sirila, mnoge su strategije upravljanja antimikrobnom terapijom zanemarene, najvise zbog
preopterecenosti zdravstvenog osoblja koje je provodilo mjere PUA-e u predpandemijskom
razdoblju.

Izvjestaji pokazuju kako se potrosnja antibiotika tijekom pandemije povecala u usporedbi s
prijasnjim godinama. U ranim izvje$¢ima iz Kine vise od 70 % bolesnika s COVID-19 bolesc¢u
primalo je antibiotik (4). Meta-analiza Cox i sur. (2020.) pokazala je da samo 3, 5 % COVID-
19 bolesnika razvija koinfekcije, a 72 % COVID-19 bolesnika u bolnici bilo je na terapiji
antibiotikom Sirokog spektra iako je samo 8 % imalo koinfekciju bakterijom ili gljivicom (8).
Sli¢na je saznanja pruZzila i druga meta-analiza (uklju¢eno 30 studija) koja donosi zakljuc¢ak da

je samo 7 % COVID-19 bolesnika razvilo bakterijsku koinfekciju (9). Unato¢ takvim



rezultatima, ¢ak 68, 9 % bolesnika bilo je na terapiji antibiotikom i prije zaprimanja u bolnicu,
a najcesce su se koristili azitromicin i ceftriakson (6). Tako visoka stopa uporabe antibiotika
veé¢inom je neopravdana. Ovdje valja naglasiti vaznost PUA-e koji pomaze u odabiru pravog
lijeka i odredivanju adekvatne doze lijeka, posebno kod akutnog bubreznog zatajenja, dijalize
ili primjene ekstrakorporalne membranske oksigenacije, a to su postupci koji se provode kod
najtezih bolesnika s COVID-19 zatajenjem plu¢ne funkcije (8). Iz dosadasnjih istrazivanja i
spoznaja, nakon tri godine pandemije sasvim je jasno da je PUA potencijalno vazan i viSestruko
koristan program sprjecavanja pogorsanja ve¢ postojece pandemije AMR-e, bez obzira §to je

relativno tesko provediv u uvjetima pandemije nove virusne bolesti.



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj je ovog specijalistickog rada pregledno istraziti utjecaj COVID-19 pandemije na
propisivanje antibiotika te naglasiti vaznost PUA terapijom. Proucavanjem i analiziranjem
znanstvenih i struénih radova te preglednih ¢lanaka napisanih na ovu temu zeli se ustanoviti je
li tijekom pandemije potrosnja antibiotika porasla, koliko su se Cesto antibiotici propisivali
COVID-19 bolesnicima i je li to bilo u skladu s vaze¢im smjernicama za lijecenje.

Analizom objavljenih znanstvenih radova cilj je utvrditi propisuju li se antibiotici kod svih
COVID-19 pozitivnih bolesnika, neovisno o tome postoji li dokaz o bakterijskoj koinfekciji i
istraziti je 1li eventualno nepotrebna primjena antimikrobne terapije doprinijela razvoju
bakterijske rezistencije tijekom pandemije COVID-19. U ovom radu bit ¢e istrazen i utjecaj

primjene PUA-e na propisivanje i potro$nju antibiotika tijekom pandemije bolesti COVID-19.



3. MATERIJAL I METODE

Ovaj rad temeljit ¢e se na proucavanju informacija koje su dobivene iz relevantnih znanstvenih
radova i preglednih ¢lanaka iz podru¢ja upravljavanja antimikrobnom terapijom, AMR-e i
lije¢enja COVID-19 infekcije. U radu ¢e biti prikazani rezultati pretrazivanja Medline,
Cochrane Database of Systematic Reviews, Ovid i Google Scholar baze podataka za klju¢ne
rijeci: antimicrobial stewardship, antimicrobial resistance, COVID-19.

Sustavnim pregledom objavljenih radova iz ovoga podrucja posebna ¢e paznja biti usmjerena
na utjecaj bolesti COVID-19 na razinu uporabe antimikrobnih lijekova te posljedi¢no razvoj
AMR-e. Na temelju proucenih radova bit ¢e iznesena i Vlastita razmatranja proucavane

problematike.

3.1. SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI - KLJUCNE POSTAVKE

- Stopa bakterijskih koinfekcija kod bolesti COVID-19 relativno je niska, a uporaba
antibiotika visoka. Racionalna uporaba antibiotika neophodna je ne bi li se smanjila
antibiotska rezistencija i toksi¢nost uzrokovana nepotrebnom primjenom antibiotika;

- Bakterijske komplikacije COVID-19 dogadaju se najces¢e nakon 10 - 14 dana
hospitalizacije, osobito u bolesnika koji se lijece u jedinicama intenzivnog lijeCenja
(JIL). Provodenje PUA-e u JIL-u doprinijelo bi smanjenju potro$nje antibiotika i boljim
ishodima lijecenja,

- Postoje¢ci PUA moze se iskoristiti u ovom trenutku u smislu pomo¢i u razvoju
smjernica;

- PUA naglasava vaznost pristupa novim lijekovima 1 lijekovima u razvoju za lijeenje

COVID-19 bolesti;



- Postoji hitna potreba za uvodenjem nacela upravljanja antimikrobnom terapijom u
praksu, odnosno potrebno je ulaganje u infrastrukturu i osoblje ne bi li bili spremniji

za eventualne buduce pandemije.

3.2. EPIDEMIOLOGIJA COVID-19

Prvi su se slu¢ajevi novog teSkog akutnog respiratornog sindroma koronavirusa 2 (engl. Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) pojavili u Kini u prosincu 2019.
godine. Do veljace 2023. godine prijavljeno je 670 milijuna slu¢ajeva COVID-19 infekcije i
vise od 6, 8 milijuna smrtnih slucajeva (1).

Osobe svih dobnih skupina imaju jednak rizik za SARS-CoV-2 infekciju, iako je vjerojatnost
ozbiljne klinicke slike viSa u osoba starije zivotne dobi (stariji od 60 godina) i osoba s kroni¢nim
bolestima. Analizirano je vise od 1, 3 milijuna laboratorijski potvrdenih sluc¢ajeva COVID-19
bolesti koje su detektirane u SAD-u od sije¢nja do svibnja 2020. godine. Cetrnaest posto (14
%) bolesnika trebalo je hospitalizirati, 2 % je zaprimljeno na odjel intenzivne njege, a 5 %
bolesnika s laboratorijski potvrdenim COVID-19 je umrlo. Postotak umrlih bio je dvanaest puta
Veéi u osoba s kroni¢nim bolestima nego u zdravih pojedinaca (19, 5% : 1, 6 %) te je postotak
hospitaliziranih bio Sest puta veéi u osoba s kroni¢nim bolestima (45, 4 % : 7, 6 %). Stopa
smrtnosti najvisa je u starijih od 70 godina, neovisno o prisutnosti kroni¢nih bolesti. Najcesce
kroni¢ne bolesti prisutne u hospitaliziranih i umrlih su bolesti srca i krvnih zila kod 32 %
bolesnika, 30 % ima Secernu bolest, a 18 % kroni¢nu bolest plu¢a. Osim navedenih, i bolest
bubrega, rak, pretilost i ostala stanja imunokompromitiranosti bolesnika dovode u visi rizik

razvoja teskog oblika COVID-19 (10).



3.3. KLINICKA SLIKA COVID-19

Brojne su klinicke manifestacije bolesti, od asimptomatske infekcije pa sve do teske
pneumonije i smrti. Medu 72 314 osoba s dijagnozom COVID-19 u Kini, 81 % slucajeva bilo
je blago (bez pneumonije ili blaga pneumonija), 14 % je imalo teSku klinicku sliku [dispneja,
frekvencija disanja > 30 udisaja u minuti, saturacija kisikom (SpO2) < 93 % i/ili prisutnost
pluénih infiltrata > 50 % radiograma pluc¢a unutar 24 do 48 sati), a 5 % kriticni oblik bolesti
(zatajenje disanja, septicki Sok i/ili multiorganska disfunkcija] (11).

U izvjestaju kojim je obuhvaceno vise od 370 000 potvrdenih COVID-19 bolesnika, opisani su
sljede¢i simptomi: 70 % bolesnika imalo je poviSenu tjelesnu temperaturu, kasalj ili nedostatak
zraka, 36 % bol u misi¢ima i 34 % glavobolju. Takoder su zabiljezeni i proljev, vrtoglavica,
rinoreja, gubitak osjeta okusa i mirisa, grlobolja, bol u trbuhu, gubitak apetita i povrac¢anje (12).
U laboratorijskim nalazima bolesnika s COVID-19 mogu se vidjeti leukopenija i limfopenija,
povisene vrijednosti aminotransferaza, C-reaktivnog proteina (CRP), D-dimera, feritina i laktat
dehidrogenaze. lako je COVID-19 primarno plu¢na bolest, podaci ukazuju da dovodi do brojnih
kardioloskih, dermatoloSkih, hematoloskih, hepati¢kih, neuroloskih, renalnih i drugih

komplikacija, kao §to se vidi na slici 1 (13).

DUGOROCNE KOMPLIKACTIIE BOLESTI COVID-19
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Slika 1. Dugoro¢ne  komplikacije  bolesti COVID-19 (13) (preuzeto s

https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpcell.00375.2021)
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3.4. TERAPIJA COVID-19 INFEKCIJE I SMJERNICE ZA LIJECENJE
Primarni je cilj u pacijenata sa sumnjom na COVID-19 ili s potvrdenom bolesti procijeniti
tezinu simptoma i rizik progresije u ozbiljni oblik bolesti ne bi li se odredila prikladna terapija.
Terapija se preporucuje osobama s blagom do umjerenom COVID-19 bolesti (bez hipoksije) s
povecéanim rizikom za razvoj ozbiljne bolesti (starija dob, komorbiditeti, izostanak cijepljenja,
imunoloski status). U svakog bolesnika s COVID-19 bolesti potrebno je procijeniti tezinu

bolesti prema tablici 1 (14).

Tablica 1. Procjena tezine bolesti prema klini¢kim kriterijima (preuzeto s

https://www.koronavirus.hr/uploads/Smijernice za lijecenje oboljelih od koronavirusne bol

esti 2019 COVID 19 verzija 8 od 17 listopada 2022 godine d2316d7a70.pdf)

KLINICKI OBLIK BOLESTI DEFINICIJA

ASIMPTOMATSKA INFEKCIJA Osoba bez klinickih simptoma i1 znakova
bolesti kod koje je infekcija virusom SARS-
CoV-2 potvrdena laboratorijski (pozitivnim

specificnim molekularnim testom).

BLAGI OBLIK BOLESTI (bez Bolesnik sa simptomima nekomplicirane
komplikacija) infekcije disnog sustava koji moze imati
vru€icu, opcu slabost, glavobolju, mialgije,
hunjavicu, grlobolju 1/ili kasalj. U bolesnika
nisu prisutni znakovi dehidracije, sepse ili
otezanog disanja (nedostatka zraka). Dijete s

akutnom infekcijom gornjih di$nih putova.



https://www.koronavirus.hr/uploads/Smjernice_za_lijecenje_oboljelih_od_koronavirusne_bolesti_2019_COVID_19_verzija_8_od_17_listopada_2022_godine_d2316d7a70.pdf
https://www.koronavirus.hr/uploads/Smjernice_za_lijecenje_oboljelih_od_koronavirusne_bolesti_2019_COVID_19_verzija_8_od_17_listopada_2022_godine_d2316d7a70.pdf

SREDNIJE TESKI OBLIK BOLESTI Odrasli bolesnik s tezim simptomima bolesti
1/ili pneumonijom, ali bez kriterija za teSku
pneumoniju, bez potrebe za nadomjesnom
terapijom kisikom (SpO2 > 93 % na sobnom
zraku). Dijete s pneumonijom, bez kriterija za

teSku bolest.

TESKI OBLIK BOLESTI Odrasli bolesnik s te§kom (bilateralnom)
pneumonijom uz najmanje jedan od znakova:
frekvencija disanja > 30 udisaja/min,
respiratorna insuficijencija ili potreba za
nadomjesnom terapijom kisikom (SpO2 <93 %
na sobnom zraku). Dijete s teSkom
pneumonijom uz prisutan jedan od znakova:
centralna cijanoza ili SpO2 <90 %, izrazena
dispneja, poremecaj opceg stanja, promjene

svijesti, konvulzije.

KRITICNI OBLIK BOLESTI Odrasli bolesnik ili dijete s kriterijima za
ARDS, odnosno sepsu, septicni Sok, sa/bez
akutne disfunkcije drugih organskih sustava
(Sok, zatajenje bubrega, koagulopatija,

poremecaj svijesti)

Najvazniji proces u ranoj patogenezi COVID-19 replikacija je virusa SARS-CoV-2, a kasnije
dolazi do narusavanja regulacije imunosnog/upalnog odgovora na virus $to dovodi do ostecenja

tkiva. Na temelju ovog jasno je da je u ranom stadiju infekcije naju€inkovitija ona terapija koja



cilja sam virus, dok su u kasnijim stadijima bolesti (nakon 7. dana simptoma) Korisnije

imunosupresivne i protuupalne terapije (15).

Antivirusni lijekovi djeluju u razli¢itim stadijima viremije $to ukljucuje prevenciju ulaska
virusa u stanice domacina ili prevenciju virusne aktivacije i replikacije.

Nirmatrelvir-ritonavir kombinacija je inhibitora proteaze za oralnu primjenu te je preferirani
izbor terapije za bolesnike kod kojih postoji rizik razvoja tezeg oblika bolesti. Znacajno
smanjuje rizik od hospitalizacije i smrtnosti u bolesnika s blagom i umjerenom klini¢kom
slikom (16). Lijek se preporucuje primijeniti $to je moguée brze nakon dijagnoze COVID-19,
a unutar 5 dana od pojave prvih simptoma. Inhibitor je metaboli¢kih enzima i transportera kao
Sto je CYP3 A enzim zbog Cega je prije propisivanja potrebno sagledati ¢itavu terapiju bolesnika
radi eventualnih interakcija. Najveca dobrobit ovog lijeka je kod necijepljenih odraslih s
rizikom razvoja ozbiljne bolesti §to je dokazalo randomizirano EPIC-HR (engl. Evaluation of
Protease Inhibition for COVID-19 in High-Risk Patients) istrazivanje. Istrazivanje je ukljucilo
2 246 necijepljenih bolesnika s barem jednim rizicnim faktorom za razvoj ozbiljne bolesti.
Primjena nirmatrelvir-ritonavira unutar tri dana od pojave simptoma znacajno je smanjila rizik

hospitalizacije ili smrti usporedujuci s placebom (17).

Molnupiravir indiciran je za blagi do umjereni oblik bolesti s rizikom progresije. On je
nukleozidni analog koji inhibira replikaciju virusa SARS-CoV-2, skracuje vrijeme oporavka,
ali istraZivanja nisu dosljedna u dokazivanju u¢inkovitosti kod hospitalizacije ili smrti. Unato¢
tome, NIH (engl. National Institutes of Health) smjernice ga i dalje preporucuju kao
alternativnu opciju onima koji ne mogu primiti nirmatrelvir-ritonavir i remdesivir, $to ranije

nakon dijagnoze bolesti COVID-19, a unutar 5 dana od dana pocetka simptoma.
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Ako nirmatrelvir-ritonavir nije dostupan ili prikladan, alternativna je opcija lijeCenja
remdesivir. Remdesivir inhibicijom SARS-CoV-2 RNA (engl. ribonucleic acid) polimeraze
zaustavlja virusnu replikaciju i prekida replikacijski ciklus virusa. Remdesivir smanjuje
hospitalizacije povezane s COVID-19 bolesti, ali zahtijeva primjenu tri intravenske doze
tijekom tri dana $to je zahtjevnije za primjenu. Primjenu treba zapoceti §to prije nakon pojave
simptoma bolesti, a unutar sedam dana od pojave simptoma (16). Remdesivir se preporucuje za
hospitalizirane bolesnike s tezom pneumonijom tijekom 5 do 10 dana. U studiji provedenoj u
Sjevernoj Americi, Europi i Japanu dokazano je klinicko poboljsanje kod 68 % bolesnika koji
su primili 200 mg remdesivira intravenski te nakon toga 100 mg dnevno kroz 10 dana. Ipak,
neke studije u Kini nisu pokazale klinicku dobrobit te su prekidane ranije zbog nuspojava (18).
U randomiziranom kontroliranom istrazivanju 562 necijepljena bolesnika (stariji od 60 godina
ili stariji od 12 godina, ali s barem jednim rizi¢nim faktorom za progresiju u teski oblik bolesti)
s blagim ili umjerenim oblikom COVID-19 primila su remdesivir i.v. tri dana $to je smanjilo
rizik hospitalizacije vezane za COVID-19 za ¢ak 87 % usporedujuci s placebom. Rizik
hospitalizacije bilo kojeg uzroka takoder je bio manji u skupini s remdesivirom, a 28. dan nije

bilo zabiljeZenog smrtnog ishoda (19).

Kombinacija monoklonskih protutijela tixagevimab i cilgavimab preporuéuje se u svrhu
lijeenja blazih do srednje teskih oblika COVID-19 (tablica 1), u osoba > 12 godina (TM > 40
kg) koje su zbog odredenog medicinskog stanja ili imunosupresivne terapije umjereno do tesko
imunokompromitirane, ako je proslo vise od 6 mjeseci od primjene kombinacije tixagevimab i
cilgavimab u preekspozicijskoj profilaksi, §to je prije moguce, unutar sedam dana od prvih

simptoma bolesti (14).
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Kortikosteroidi su se pokazali vrlo korisnima u lijecenju teskog i kriticnog oblika COVID-19
nakon sedmog dana bolesti. U tim slucajevima preporucuje se primjena deksametazona ili
metilprednizolona, osim ako je njihova primjena kontraindicirana. Primjena steroida ranije u
tijeku bolesti je kontraindicirana zbog moguceg pogorSanja bolesti zbog miokarditisa.
Izvanbolnicka, peroralna primjena steroida preporucuje se jedino uz nadzor nadleznog lije¢nika
specijaliste. Primjenjuju se deset dana (ili do otpusta ukoliko je bolesnik kraé¢e hospitaliziran),
bez potrebe za postupnim smanjivanjem doze. Vise doze ili dulje trajanje primjene
kortikosteroida, bez obzira na tezinu COVID pneumonije, nisu se pokazale u¢inkovite te se
stoga ne preporucuju (14). Vise je istrazivanja pokazalo dobrobiti uporabe kortikosteroida, od
kojih se istie smanjenje smrtnosti bolesnika. Primjer je studija Sveudilista u Oxfordu
provedena na 6 000 bolesnika koji su primali 6 mg deksametazona dnevno. Studija je dokazala
da deksametazon smanjuje smrtnost hospitaliziranih mehanicki ventiliranih bolesnika i
bolesnika na terapiji kisikom za ¢ak jednu tre¢inu (20). Studija RECOVERY kao najvece
randomizirano kontrolirano klini¢ko ispitivanje COVID-19 terapija donijelo je jo$ brojne

korisne zakljucke o lije¢enju COVID-19 bolesti, kao $to se vidi na slici 2.

() R E ( .m.\/ E RY 2 godine RECOVERY
H STUDIJE
OXFORD Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy

5.6.2020 15.1.2021 8.6.2021.
HIDROKSIKLOROKIN KONVALESCENTNA ASPIRIN je
PLAZMA neudinkovit

"nema Klinicke dobrobiti"

"nema klinicke dobrobiti"

3.3.2022
BARICITINIB smanjuje
smrtnost za otprilike jednu
petinu

18.2.2021
internacionalno

pokretanje studije
RECOVERY

29.6.2020.
LOPINAVIR-RITONAVIR
"nema Klinicke dobrobiti"

19.3.2020. ukljucen
1.pacijent

10.3.2020. prvi
nacrt protokola

16.6.2021.
KOMBINACIJA
MONOKLONSKIH PROTUTIJELA
smanjuje smrtnost kod ljudi Koji nisu
razvili viastiti imunolo$ki odgovor

16.6.2020
DEKSAMETAZON smanjuje
smrtnost za jednu trecinu kod

11.2.2021
KORTIKOSTEROIDI u
kombinaciji s
TOCILIZUMABOM
smanjuju smroost za 50%

najkriti¢nijih bolesnika

4.5.2020. uklju¢eno

10000 pacijenata 14.12.2020 5.3.2021

AZITROMICIN KOLHICIN dokazano
dokazano neucinkovit neudinkovit

Slika 2. Vremenska linija prikazuje razvoj RECOVERY istrazivanja (47 000 sudionika, 200
bolnica, 6 drzava, 10 rezultata i 4 ucinkovite COVID-19 terapije) (preuzeto s

https://www.ox.ac.uk/news/features/recovery-trial-two-years)
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Postoji nekoliko studija koje ukazuju na potencijalno vaznu ulogu ,,citokinske oluje* u klini¢koj
manifestaciji bolesti COVID-19. ,,Citokinska oluja“ podrazumijeva otpustanje interleukina (IL-
1, IL-6, IL-12 i IL-18) zajedno s faktorom tumorske nekroze alfa (engl. Tumor Necrosis Factor
alpha, TNFa). Antagoniste interleukina 6 (IL-6), poput sarilumaba, siltuksimaba i
tocilizumaba, preporucuje se primjenjivati u svrhu imunomodulacijskog lije¢enja COVID-19
prema klinickim indikacijama (14). Stoga su se poceli uspjesno primjenjivati lijekovi koji

smanjuju intenzitet citokinske oluje: tocilizumab i baricitinib.

Mehanizam djelovanja lijeka tocilizumaba vezanje je na receptore za IL-6 $to inhibira
postojecu signalizaciju te dovodi do poboljSanih ishoda kod bolesnika s teSkom pneumonijom.
Jedna doza tocilizumaba od 400 mg popravila je pluénu funkciju kod 91 % bolesnika i smanjila
duljinu hospitalizacije u provedenoj studiji (12). Primjenu tocilizumaba u kombinaciji s
deksametazonom (6 - 8 mg i. v. dnevno) valja razmotriti u bolesnika s dokazanom COVID-19,
evidentnim pogorSanjem klinickog stanja, progresijom hipoksemije i kriterijima za sindrom
prekomjernog lucenja citokina (obi¢no nastupa izmedu 8. i 15. dana bolesti). Preporuka se
odnosi na bolesnike s brzom progresijom respiratorne insuficijencije i povisenim upalnim
parametrima (CRP > 75 mg/L) unutar 96 sati od hospitalizacije. Uz to, primjena tocilizumaba
je indicirana u kombinaciji s deksametazonom (6 - 8 mg i. v. dnevno) u bolesnika koji
zahtijevaju napredne metode terapije kisikom unutar 48 sati od prijema u JIL (14). Studija
RECOVERY dokazala je da kortikosteroidi u kombinaciji s tocilizumabom smanjuju ukupnu
smrtnost za 50 %, kao §to se vidi na slici 2 (20).

Baricitinib se pokazao potencijalno korisnim, najvise u lijecenju teskog oblika COVID-19
nakon sedmog dana bolesti. Primjena baricitiniba u kombinaciji s deksametazonom provodi se

prema istim smjernicama kao i kombinacija s tocilizumabom. Pacijenti koji primaju baricitinib
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ne smiju primati tocilizumab ili druge antagoniste interleukina-6. Potreban je oprez kod

primjene u imunokompromitiranih pacijenata (14).

Primjena monoklonskih protutijela (casirivimab/imdevimab, regdanvimab i sotrovimab) vise
se ne preporucuje u lijeCenju i profilaksi zbog rezistencije Omicron varijante SARS-CoV-2 u
Europi i Hrvatskoj. Kombinacije monoklonskih protutijela koriste se u preekspozicijskoj

profilaksi iako je njihova ucinkovitost vrlo slaba kod infekcija omikron soja virusa.

3.4.1. ULOGA HIDROKSIKLOROKINA U TERAPIJI COVID-19 INFEKCIJE
Klorokin/hidroksiklorokin Siroko je upotrebljavan tijekom inicijalne faze pandemije zbog
njegove potencijalne sposobnosti da in vitro inhibira ulazak virusa, prevenira endocitozu i
smanji imunoloski odgovor 1 citokinsku oluju. Ipak, meta-analiza iz viSe randomiziranih
klinickih studija pokazuje da je klorokin/hidroksiklorokin uz ili bez istovremene primjene

azitromicina neuc¢inkovit i da moze povecati rizik nezeljenih nuspojava (21).

3.4.2. UPORABA ANTIBIOTIKA U BOLESNIKA S COVID-19
Uporaba antibiotika na pocetku i tijekom pandemije u bolesnika s COVID-19 bolesti, koja je
virusna bolest, temelji se na tri postulata. Prvi se temelji na iskustvu s bakterijskim
superinfekcijama kod sezonske gripe, ali i iskustvom s drugim koronavirusnim respiratornim
bolestima kao $to su teski akutni respiratorni sindrom (engl. Severe acute respiratory syndrome,
SARS) i bliskoisto¢ni respiratorni sindrom (engl. Middle East Respiratory Syndrome, MERS)
(22). Klein i sur. (2016.) proveli su meta-analizu koja je ukljuéila 27 studija s 3 215 sudionika.
Svi su sudionici imali laboratorijsku potvrdu da boluju od gripe i bili su testirani na niz ¢estih
bakterijskih uzro€nika upale plu¢a. U vecini istraZivanja €esto je postojala inicijalna koinfekcija

ili sekundarna bakterijska pneumonija kod hospitaliziranin bolesnika koja je uzrokovana
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ve¢inom bakterijama Streptococcus pneumoniae i Staphylococcus aureus (23). Medutim, u 16
654 bolesnika koji su u Italiji preminuli od COVID-19, superinfekcije su opisane u samo 11 %
slucajeva (24). Pri prijemu u bolnicu, po novijim podacima, bakterijska je koinfekcija bila
zabiljeZzena u otprilike 3, 5 % COVID-19 pacijenata te je najceséi uzro¢nik bio Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae ili Haemophilus influenzae dok su koinfekcije s atipiénim
uzro¢nicima (Mycoplasma spp, Legionella spp.) jo$ rjede zabiljezene (25). U pocetku
pandemije, dok jo§ nije bilo ciljane antivirusne terapije, brojni su lijecnici posezali za
antibioticima, osobito onim koji su pokazali odredeni stupanj djelotvornosti na virus in vitro.
Ovo je drugi razlog antibiotskog lije¢enja virusne bolesti COVID-19. Najbolji primjer za to bio
je azitromicin. Azitromicin je makrolidni antibiotik koji in vitro pokazuje antivirusno
djelovanje smanjenjem virusne replikacije blokadom ulaska virusa u stanice domacina. In vitro
azitromicin je pokazao i sinergisticko djelovanje s hidroksiklorokinom protiv virusa SARS-
CoV-2 (22). Unato¢ tome, rezultati klinic¢kih studija nisu pokazali jasne dobrobiti. Meta-analiza
viSe randomiziranih klini¢kih ispitivanja pokazala je da je hidroksiklorokin uz ili bez
azitromicina neucinkovit i da moze povecati rizik neZeljenih nuspojavan (26). U klinickim
studijama RECOVERY i1 COALITION II dokazano je da uvodenje azitromicina u standardne
protokole skrbi nije popravilo klinicke ishode pacijenata koji su u bolnicu zaprimljeni s
ozbiljnim oblikom COVID-19 bolesti. Zbog tih rezultata, rutinska se primjena azitromicina kod
hospitaliziranih pacijenata treba izbjegavati u svrhu bolje raspodjele zdravstvenih resursa i
smanjenja nuspojava lijeka (26, 28). U jos nekoliko klini¢kih studija dobrobit azitromicina u
lijeCenju COVID-19 nije potvrdena (22) pa se zbog drugih mogucih nuspojava, kao Sto je
primjerice produljenje QT intervala, ne preporucuje njegova primjena u lije¢enju COVID-19
(29).

Treci razlog za lijeCenje COVID-19 bolesti antibioticima ponekad je i postavljanje sigurne

dijagnoze COVID-19 pneumonije bez bakterijske koinfekcije, s obzirom na klini¢ku sliku
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pacijenta, a i laboratorijske nalaze. Vise je studija dokazalo da razine CRP-a mogu biti vrlo

visoke i1 u odsutnosti bakterijske koinfekcije zbog intenzivnog odgovora imunoloskog sustava.

PoviSene razine prokalcitonina (PCT) takoder mogu biti pokazatelj samo COVID-19 bolesti,

obi¢no tezeg klini¢kog tijeka, zbog citokinske oluje koja se ponekad pojavljuje, a ne pokazatelj

akutne faze bakterijske infekcije.

Preporucene smjernice za racionalnu uporabu antibiotika za vrijeme COVID-19 pandemije

navode:

1.) SZO preporucuje da se empirijska antibiotska terapija ne koristi kod bolesnika s blagom
klinickom slikom COVID-19. Za bolesnike s umjerenim oblikom bolesti takoder se ne bi
trebala razmatrati antibiotska terapija osim ako postoji klinicka sumnja razvoja bakterijske
pneumonije. Kod bolesnika s COVID-19 infekcijom i Sokom, SZO preporuca empirijsku
terapiju antibioticima kao dio standardne terapije sepse (30). Sli¢ne preporuke donose i
NICE (engl. The National Institute for Health and Care Excellence) smjernice koje
naglaSavaju da se antibiotici ne bi trebali propisivati ako je SARS-CoV-2 potencijalni
uzro¢nik respiratorne bolesti, osim ako postoji sumnja da se ipak radi o bakterijskoj
infekciji (31). Americke NIH smjernice ne preporucuju empirijsku uporabu antibiotika kod
COVID-19 bolesnika, ¢ak ni kod onih s ozbiljnom i kriticnom klinickom slikom bez jasne
indikacije. Ako se i uvede terapija antibiotikom, savjetuje se svakodnevna procjena i
potencijalna deeskalacija terapije (30, 32);

2.) S obzirom da su koinfekcije kod COVID-19 bolesti rijetke, ne savjetuje se rutinska
primjena antibiotika niti kod pacijenata s pneumonijom i akutnim respiratornim distres
sindromom (engl. Acute respiratory distress syndrome, ARDS). Svakodnevno se provodi
klinicka 1 laboratorijska procjena koja pomazZe donijeti odluku je li u nekom trenutku
potrebno uvesti antimikrobnu terapiju te koliko ¢e ona dugo trajati;

3.) Ukupno trajanje antimikrobne terapije ne bi trebalo biti dulje od 5 dana,
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4.) Svi se uzorci za mikrobioloska testiranja (krv, sputum, urin i sl.) moraju uzeti prije
uvodenja antimikrobne terapije;

5.) Ako je pacijent zaprimljen s teSkom COVID-19 pneumonijom i propisuje se antimikrobna
terapija, lijek izbora je cefriakson jer djeluje na Streptococcus pneumoniae te se primjenjuje
samo jednom dnevno Cime se Stedi osobna zaStitna oprema (engl. Personal protective
equipment, PPE);

6.) Makrolide i flourokinolone potrebno je izbjegavati zbog rizika produljenja QT intervala, a
propisuju se samo ako je pozitivan nalaz Legionella antigena u urinu. Ako je potrebno

lijeciti atipi¢ne bakterije, doksiciklin je lijek izbora (22).

Zakljucak je da je ambulantna primjena antibiotika kod pacijenata s blagom i umjerenom
COVID-19 bolesti redovito nepotrebna, bolni¢ka primjena antibiotika kod prijema bolesnika je
ponekad (ali rijetko) opravdana, a primjena nakon nekoliko dana hospitalizacije moze biti
opravdana zbog stvarne bakterijske komplikacije bolesti. Ovo osobito vrijedi za bolesnike koji
se lije¢e u JIL-u gdje su bolnicke infekcije najcesce. Tada se obi¢no primjenjuju antibiotici za

lijeCenje infekcija uzrokovanih multirezistentnim uzro¢nicima.
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4. RASPRAVA
4.1. GLOBALNA PRIMJENA ANTIBIOTIKA TIJEKOM COVID-19 PANDEMIJE

Nedavno je zakljucena studija koja je u obzir uzela mjese¢ne podatke o izdavanju antibiotika
Sirokog spektra (cefalosporini, penicilini, makrolidi i tetraciklini) u 71 drzavi u periodu od
ozujka 2020. do svibnja 2022. godine. Ispitani su globalni trendovi u izdavanju antibiotika od
sije¢nja 2018. do svibnja 2022. godine, a regresijska analiza ukljucila je podatke iz razdoblja
pandemije od ozujka 2020. do svibnja 2022. godine. Ti su podaci interpretirani u odnosu na
mjesecni broj slu¢ajeva COVID-19 bolesti i razinu procijepljenosti ne bi li se procijenila
povezanost. UocCeno je veliko smanjenje potrosnje antibiotika po stanovniku za sva Cetiri
antibiotika tijekom prvih nekoliko mjeseci pandemije u usporedbi s razinama iz 2018. godine.
Poznato je da je potrosnja antibiotika sezonska, s pove¢anom upotrebom tijekom zimskih
mjeseci pa izrazeno smanjenje izdavanja pocinje u kasno proljece i rano ljeto svake godine.
Medutim, smanjenje razine izdavanja antibiotika tijekom prvih mjeseci pandemije bilo je vece
od sezonskih videnih prethodnih godina, §to je vjerojatno bila posljedica donesenih
javnozdravstvenih mjera za kontrolu Sirenja COVID-19 bolesti, kao Sto su zatvaranja i
ogranicenja putovanja i okupljanja.

KoriStena je metoda regresije kojom je dokazano da je 10-postotno mjesecno povecanje broja
COVID-19 pozitivnih bolesnika povezano s 0, 2 - 0, 3 % ve¢im izdavanjem cefalosporina,
0, 2 - 0, 3 % ve¢im izdavanjem penicilina, 0, 4 - 0, 6 % ve¢im izdavanjem makrolida i 0, 3 %
vec¢im izdavanjem za sve Cetiri skupine antibiotika na 1 000 ljudi. Na svim kontinentima, porast
od 10 % u mjesecnim slucajevima COVID-19 povezan je s 0, 8 %, 1, 3 %, odnosno 1,5 %
ve¢im izdavanjem makrolida u Europi, Sjevernoj Americi i Africi. 1zdavanje drugih antibiotika
diljem kontinenta takoder je bila pozitivno povezana sa slu¢ajevima COVID-19 iako je

procijenjena povezanost bila manjeg opsega. Nisu primije¢ene dosljedne povezanosti izmedu

18



stope izdavanja antibiotika i cijepljenja protiv COVID-19. Upravo ovi podaci naglasavaju da je

upravljanje antibioticima u kontekstu COVID-19 i dalje klju¢no (33).

4.2. ANTIMIKROBNA REZISTENCIJA TIJEKOM COVID-19 PANDEMIJE
AMR je rastuci globalni zdravstveni problem. Procjenjuje se da ¢e do 2050. godine, ako se ne
promijeni postojeci rastuci trend rezistencije, AMR-e biti odgovorna za smrt 10 milijuna ljudi
godi$nje u svijetu te da ¢e to kumulativno rezultirati ekonomskim izdacima oko 60 trilijuna
americkih dolara (2). Analiza objavljena u ¢asopisu Lancet u sije¢nju 2022. donosi procjenu da
je u 2019. godini 4, 95 milijuna ljudi umrlo od bolesti za koju je odgovorna AMR. Od toga je
1, 27 milijuna smrtnih slucajeva bilo direktan rezultat AMR-e $to znaci da su infekcije
mikroorganizama rezistentnih na antibiotike odgovorne za vise smrtnih slucajeva nego
HIV/AIDS (864 000) i malarija (643 000) (34). Pretjerana i neadekvatna primjena antibiotika
kod ljudi i Zivotinja te zagadenje okolisa antibioticima znac¢ajno doprinose razvoju AMR-e (35).
Veliku zabrinutost u COVID-19 pandemiji donosi poznata Cinjenica da bi nepotrebna
prekomjerna uporaba antibiotika kod COVID-19 bolesnika mogla dodatno potaknuti razvoj
AMR-¢e, kao i zabrinutost da se preoptereceni zdravstveni sustavi ne¢e mo¢i izboriti da odrze
mjere prevencije Sirenja infekcija i sve postavke PUA-e (32). U 2015. godini SZO je usvojila
globalni plan o antimikrobnoj rezistenciji s 5 glavnih ciljeva: podizanje svijesti javnosti i
pruzatelja usluga, ulaganje u dijagnostiku i terapiju, poboljSanje sustava nadzora, prevencija
infekcija 1 optimizacija uporabe antimikrobnih lijekova. Medutim, tijekom COVID-19
pandemije, smanjila se ta usmjerenost i paznja prema AMR-i i PUA-i (28). Brzo globalno
Sirenje COVID-19 bolesti potaknulo je biofarmaceutsku industriju na brzi razvoj cjepiva i
ostalih terapijskih alata kao i dijagnostike. U sjeni toga pritom ostaje AMR kao rastuci
javnozdravstveni problem i to posebno u Africi i ostalim zemljama s niskim prihodima gdje je

dijagnostika, politika opskrbe i regulative antibioticima losa. U Africi je takoder veliki broj
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smrtnih slu¢ajeva uzrokovan bas§ AMR-om (4). Neke su drzave uvele pracenje i izvjeStavanje o
AMR-i ne bi li o¢uvale ciljeve koji su postignuti u zadnjem desetlje¢u u tom podrucju. Podaci
dobiveni tim pra¢enjem upucuju na zabrinjavajuéi porast bakterijskih infekcija koje su
rezistentne na terapiju (35).

Razvoj AMR-e u populaciji odreden je s tri komponente: nastanak, prijenos i teret infekcije na
populacijskoj razini. U COVID-19 pandemiji neke su stavke vezane za razvoj AMR-e
izmijenjene Sto je naglaSeno na slici 3. Ovaj prikaz naglasava vazne komponente koje je

potrebno sagledati i moZe se iskoristiti za identifikaciju prioriteta u istrazivanju.
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4.2.1. PROMJENE U UPORABI ANTIBIOTIKA
Antimikrobni su lijekovi tijekom pandemije bili koriSteni zbog tri ve¢ navedena razloga. Ova
pretpostavljena i inicijalno neprovjerena indikacija mogla bi dovesti do povecanja rezistencije
mikroorganizama na antibiotike. Kako su se skupljali dokazi o neucinkovitosti
hidroksiklorokina, klorokina i azitromicina u lijeCenju COVID-19, njihova se upotreba
smanjivala, ali su krive informacije, manjak drugih opcija lijeenja u kombinaciji s ozbiljnos¢u
same bolesti 1 Zelje da se isproba sve, dovodile i dalje dovode do toga da se ovi lijekovi koriste

u krivoj indikaciji (36).

4.2.2. DOSTUPNOST ANTIBIOTIKA
COVID-19 utjecao je na dostupnost antimikrobnih lijekova jer je pandemija poremetila lance
opskrbe 1 globalnu proizvodnju antimikrobnih lijekova $to je utjecalo na promjene u obrascima
primjene. Glavni je problem u tome $to se vecina lijekova unutar Europske unije uvozi pa su
zdravstveni sustavi osjetljivi na mjere kakve su uvedene tijekom COVID-19 pandemije, a
odnose se na restrikcije putovanja i zatvaranje granica. Ovo stavlja naglasak na vaznost vece
proizvodnje antibiotika van indijskog i kineskog trzista. Tijekom 2020. godine 10 proizvodaca
prijavilo je defekturu azitromicina FDA-i (engl. Food and Drug Administration), a potencijalni
uzrok tome moZemo traZiti u povecanoj primjeni azitromicina u lije€enju COVID-19.
Neadekvatna opskrba razli¢itim antimikrobnim lijekovima potice zabrinutost o razvoju AMR-
e zbog primjene suboptimalnih doza antibiotika ili neadekvatne terapije, Cesto antibiotika
Sirokog spektra. Potencijalna posljedica je razvoj rezistencije na rezervne antibiotike ili

antibiotike §irokog spektra (36).
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4.2.3. PREVENCIJA BOLNICKIH INFEKCIJA
Intervencije uvedene u svrhu sprjecavanja Sirenja SARS-CoV-2 trebale bi ograniciti i $irenje
rezistentnih mikroorganizama. Bolesnici s ozbiljnim oblikom COVID-19 bit ¢e hospitalizirani
dulji vremenski period pa zbog toga postoji veéi rizik razvoja nozokomijalnih infekcija.
Takoder, postoji moguénost da ¢e trebati viSe puta primiti antibiotik Sirokog spektra, da ¢e biti
na mehanickoj ventilaciji ili nekoj drugoj vrsti potpore organa §to povecava izloZenost 1 rizik
razvoja infekcije rezistentnim bolnickim patogenima. Cilj je PUA-e u bolnicama znacajno
smanjiti rizik od zlouporabe antibiotika. Stoga postoji mogucnost da ¢e se zbog prethodno
navedenih stavki incidencija infekcija uzrokovanih bakterijama rezistentnim na antibiotike
povecati iz ¢ega se moze zakljuciti da COVID-19 moze direktno povisiti broj infekcija

uzrokovanih bakterijama rezistentnim na antibiotike (36).

4.2.4. POVECANA HIGIJENA RUKU
Tijekom pandemije povecana higijena ruku dovodi do povecane potrosnje biocida u zajednici
1 zdravstvenim ustanovama, a dokazano je da uporaba niskih razina biocida moze s vremenom
uzrokovati rezistenciju i na biocide i na antibiotike (36). Ako se u obzir uzme da neki biocidi
(triklosan, oktenidin, klorheksidin i dr.) koji se koriste u antisepticima za ruke nemaju nikakve
zdravstvene dobrobiti, a mogu uzrokovati antibiotsku rezistenciju, ocito je da bi bilo najbolje
upotrebljavati proizvode koji ih ne sadrze (37). Bitno je naglasiti da je za primjenu biocida
potrebna edukacija. Osim vrste biocida, bitno je vrijeme izloZenosti, vrsta povr$ine na koju se
biocid primjenjuje te formulacija i koncentracija odredenog biocida. Koronavirusi kao $to su
SARS, MERS ili endemski humani koronavirus (engl. Human coronavirus, HcoV) mogu
prezivjeti na neZivim povrS§inama kao §to su metal, staklo ili plastika ¢ak do 9 dana, a mogu se
uc¢inkovito inaktivirati povrSinskim dezinfekcijskim procedurama s 62 - 71 % etanolom, 0, 5 %

hidrogen-peroksidom ili 0, 1 % Na-hipokloritom unutar jedne minute. Drugi biocidi kao npr.
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0, 05 -0, 2 % benzalkonijev klorid ili 0, 02 % klorheksidin diglukonat, manje su u¢inkoviti

(38).

4.2.5. MJERE FIZICKOG DISTANCIRANJA I OGRANICENJA PUTOVANJA
Mjere donesene u svrhu prevencije zaraze SARS-CoV-2 virusom smanjit ¢e mogucnost zaraze
ostalim virusima i bakterijama. Broj invazivnih bakterijskih infekcija, kao $to je npr. invazivna
streptokokna infekcija grupe A, smanjio se tijekom 2020. godine (39). U ovim okolnostima
smanjena je 1 stopa infekcije virusom influence. Utjecaj fizickog distanciranja te visa razina
svijesti 0 zaraznim bolestima i mjerama prevencije istih mogao bi biti dugotrajan na razvoj i
prijenos mikroorganizama rezistentnih na antibiotike. Ograni¢enje putovanja moglo bi utjecati
na internacionalno Sirenje bakterija s rezistentnim genima jer se onemogucuje koloniziranje

putnika, odnosno prijenos bakterija rezistentnih na antibiotike (36).

4.2.6. PROMJENE U ZDRAVSTVENOM SUSTAVU
Tijekom COVID-19 pandemije doslo je do poremecaja u raznim dijelovima klinicke skrbi za
bolesnike. Primjerice, naruSena je skrb za pacijente koji terapiju za npr. HIV-infekcije,
tuberkulozu, malariju preuzimaju u bolnicama zbog Zelje da se smanji kontakt bolesnika u
preoptereéenim bolnicama, ali i zbog manjka osoblja koje u uvjetima novonastale pandemije
obavlja neke nove uloge. Tako pacijenti dobivaju terapiju za dulji vremenski period $to teoretski
moze dovesti do smanjenja adherencije i relapsa bolesti. Drugo, upravo zbog Zelje da se smanji
kontakt u bolnicama, prolongira se dijagnostika mnogih zaraznih bolesti te povecava rizik
daljnjeg Sirenja tih bolesti. U kriznim situacijama kao §to je COVID-19 pandemija, kada su
zdravstvene usluge manje dostupne 1 iscrpljene, moze se ocekivati pokusaj brzog rjeSavanja

simptoma antibioticima, pogotovo ako se odluke o terapiji donose telemedicinom (36).
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S obzirom na to da se u lijeenju COVID-19 infekcije koristi sve visSe farmakoloskih
intervencija, veci je rizik Sirenja AMR-e. Prijem i otpust bolesnika iz bolnica dramati¢no je
narastao od poc¢etka COVID-19 pandemije te mnoge bolnice znatno prelaze normalni kapacitet.
Hospitalizacije koje prelaze normalne kapacitete u kombinaciji sa smanjenom imunoloskom
funkcijom bolesnika dovode do znacajnog porasta rizika razvoja koinfekcija (8). Nedovoljno
razumijevanje koinfekcija, same bolesti i komorbiditeta vezanih uz COVID-19 infekciju dovelo
je do brzog mijenjanja protokola za zbrinjavanje bolesnika sto je uzrokovalo ¢este izmjene
terapija i primjenu vise razli¢itih skupina lijekova (40). Sve navedeno prikazano je na slici 3 i
naglasava niz preklapajucih faktora antimikrobne AMR-e i COVID-19 pandemije. Svakako je
do izrazaja doSla ¢injenica koliko je teSko lijeciti bolest za koju ne postoji ciljani lijek Sto
ukazuje na vaznost ulaganja u razvoj novih antibiotika koji bi djelovali na trenutno rezistentne
uzrocnike, odnosno koliko su vazni PUA terapijom jer kontroliraju razvoj i Sirenje takvih
rezistentnih uzro¢nika. Tijekom pandemije razvijen je i sustav pra¢enja stopa zaraze Sto bi Se
moglo iskoristiti u buduénosti u svrhu prac¢enja AMR-e. Detaljnijim realnim podacima mogle
bi se formirati empirijske smjernice za upravljanje antimikrobnom terapijom temeljene na
lokalnoj prevalenciji mikroorganizama rezistentnih na antibiotike. Primjerice, koriStenjem
podataka GLASS-a (engl. Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System) moze
se uociti da se raspon rezistencije na ciprofloksacin kod urinarnih infekcija krec¢e od 8, 4 do
92, 9 % za Escherichia coli i od 4, 1 do 79, 4 % za Klebsiella pneumoniae (2). Smjernice o
uporabi antibiotika kod bolesnika s COVID-19 razlikuju se ovisno o geografskom podruéju s
obzirom na to da je terapija usmjerena lijeCenju vanbolnicke upale pluc¢a (engl. Community-
acquired pneumonia, CAP). Primjerice, kombinacija piperacilin-tazobatam koristi se u
sjevernoamerickim drZzavama, flourokinoloni u Turskoj, a kombinacija karbapenem-

flourokinolon u Italiji (5).
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4.2.7. DEFINIRANJE PRIORITETA U ZDRAVSTVENIM SUSTAVIMA
Odredivanje prioriteta u zdravstvu zajedno s klju¢nim mjerama bitno je ne bi li se ublazio
utjecaj COVID-19 na AMR-u. COVID-19 djelovao je kao podsjetnik na zarazne bolesti,
odnosno na ljudsku ranjivost kod pojave zaraznih bolesti u razvijenim zemljama. Zato bi u
razvoju smjernica trebalo istaknuti slicnosti ove pandemije i1 pandemije razvoja
mikroorganizama rezistentnih na antibiotike te tako Sirokim masama pojasniti vaznost kontrole
nad AMR-om. U nekim je drzavama to ve¢ iznimno istaknuto buduci da je otprilike 40 % svih
infekcija u 2018. godini bilo uzrokovano bakterijama koje su rezistentne na antibiotike.
Konkretno, u Grckoj je incidencija infekcija enterobakterijama koje produciraju
karbapenemazu najvisa u Europskoj uniji, no oni nemaju tako visoku smrtnost uzrokovanu
SARS-CoV-2. Najmanji broj slu¢ajeva COVID-19 imaju drZzave koje su savladavanje
pandemije stavile kao prioritet. Budu¢nost trazi da se fokus stavi i na druge, vise zabrinjavajuce

bolesti i stanja (36).

4.3.SEKUNDARNE BAKTERIJSKE KOINFEKCIJE I VIRUSNE PANDEMIJE
Sekundarne bakterijske infekcije glavni su uzrok mortaliteta i morbiditeta povezanih s
respiratornim virusnim infekcijama. Primjeri su pandemija gripe 1918. i 2009. godine
uzrokovane virusom gripe HIN1, 1957. godine virusom gripe H2N2, 1968. godine virusom
gripe H3N2, 2002. godine SARS-CoV i posljednja COVID-19 pandemija. Tijekom posljednja
dva desetlje¢a virusne respiratorne infekcije znacajno su utjecale na mortalitet u razvijenim
zemljama i zemljama u razvoju. Iako upala plu¢a moze biti samo virusna uz znacajno izrazenu
upalnu komponentu, u velikom broju sluc¢ajeva smrt nije uzrokovana samo virusom vec je
povezana sa sekundarnom bakterijskom infekcijom (6). Tijekom pandemije gripe 2009. godine,

1 od 4 slucaja bio je kompliciran sekundarnom bakterijskom infekcijom, a izmedu 29 1 55 %

26



smrtnosti veze se uz sekundarne infekcije (41). Specifiéni mehanizam kojim virus moze
uzrokovati i potaknuti razvoj sekundarne bakterijske infekcije nije jasan. Studije su se
fokusirale i na ishod sekundarnih bakterijskih infekcija nastalin kod COVID-19 bolesnika, ali
njihova epidemiologija i patofiziologija ostaje nejasna. Poznato je, medutim, da nakon virusne
infekcije obrana domacina protiv bakterija u respiratornom sustavu moze biti smanjena
mehanic¢kim (oStecenje epitelnih stanica domacina) ili imunoloSkim mehanizmima. U studiji
provedenoj u Kini na odjelu intenzivne njege, prevalencija sekundarnih bakterijskih infekcija
bila je 13, 9 % S§to je povezano s brojem bolesnika na mehani¢koj ventilaciji koja naruSava
fizioloske barijere i pomaze ulasku oportunistickih patogena (42). Studija provedena na
bolesnicima starijim od 60 godina s COVID-19 infekcijom pokazala je da su najceSce
zabiljeZzene komplikacije: bakterijska infekcija (42, 8 %), hipertransaminemija (28, 7 %) i
ARDS (21 %) (43). Retrospektivna studija provedena u Wuhanu s 918 COVID-19 bolesnika
pokazala je da 7, 1 % hospitaliziranih bolesnika ima bakterijsku ili gljiviénu koinfekciju s
upalom pluca, bakterijemijom i infekcijom mokra¢nog sustava (44). Pregledom objavljenih
studija na hospitaliziranim COVID-19 bolesnicima, identificirano je da iako je 72 % bolesnika
primalo antibiotike, samo njih 8 % zapravo je imalo bakterijsku ili gljiviénu koinfekciju (45).

Antimikrobna terapija ima ulogu u lijeCenju potvrdenih ili suspektnih bakterijskih ili gljivicnih
respiratornih koinfekcija. Terapija je empirijska ili ciljana. Kod propisivanja antimikrobne
terapije, Cesto je vrlo teSko razaznati radi li se samo o infekciji SARS-CoV-2 ili
bakterijskoj/gljivicnoj koinfekciji jer klini¢ki fenotip nije znacajno razli¢it od atipicne
bakterijske pneumonije (46). Studije su otkrile $iroku upotrebu antimikrobne terapije kao dio
klini¢ke prakse u hospitaliziranih COVID-19 bolesnika (18). U velikom pregledu i meta-analizi
koja je u obzir uzela COVID-19 bolesnike u prvih 6 mjeseci pandemije, otkriveno je da je
gotovo ¥ bolesnika primalo antibiotsku terapiju. Propisivanje antibiotika bilo je ucestalije kod

starijih bolesnika i onih s tezim oblikom bolesti. Procjena postotka prevalencije bakterijskih
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koinfekcija uz COVID-19 je 6, 1 do 8 %, a kao $to je navedeno, 72 % bolesnika prima
antibiotike. Ovo ukazuje na to da je propisivanje antibiotika znatno ucestalije od prevalencije
bakterijskih koinfekcija i sugerira da je velik dio propisivanja antibiotika nesvrsishodan, sto
povecéava rizik nepotrebnih kolateralnih Steta kao $to su nuspojave, infekcije Clostridioides
difficile te porast AMR-e zbog razvoja mikroorganizama rezistentnih na antimikrobne lijekove.
U kohortnoj studiji provedenoj u Koreji ¢ak 42, 95 % COVID-19 bolesnika lije¢eno je anti-
MRSA (meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus) ili anti-pseudomonasnim antibiotikom.
Prekomjerna primjena ovih antibiotika za lijeCenje pneumonije, koja je potencijalno
uzrokovana rezistentnom bakterijom, moze dovesti do akutnog bubreznog ostecenja, infekcije
Clostridioides difficile ili kolonizacije rezistentnim bakterijama Pseudomonas aeruginosa i
Acinetobacter baumannii (47).

Studije koje su nedavno provedene pokazuju da su odredene infekcije kod bolesnika s COVID-
19 ve¢ uzrokovane rezistentnim organizmima kao §to su rezistentna Escherichia coli,
Enterococcus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, ali i atipi¢nim patogenima
Mycoplasma pneumoniae i Chlamydia pneumoniae. Prijemi u bolnice povecavaju rizik od
bolnickih infekcija i prijenosa infekcija uzrokovanih bakterijama rezistentnim na antibiotike $to
u konacnici dovodi do povecane uporabe antimikrobnih lijekova (48).

Tako visoka stopa uporabe antibiotika ima potencijal prerastanja u globalnu zdravstvenu
prijetnju, osobito u podrucjima gdje je AMR ve¢ znacajni problem, kao $to su npr. Kina, Italija
i SAD. Trenutna saznanja podupiru tezu uporabe empirijske terapije za bolesnike s ozbiljnim
oblikom bolesti. Bitno je da smjernice budu jasne i konzistentne pri definiranju bolesnika s
COVID-19 koji bi iskusili najvise dobrobiti od empirijske terapije antibioticima, kao i onih
bolesnika kod kojih antimikrobna terapija donosi vise rizika nego koristi. Za takvo razlu¢ivanje
i takve odluke potrebni su odgovarajuci parametri za sigurno ukljucivanje ili nastavak terapije.

Dakle, prilike za poboljSanje terapije u buducnosti uklju¢uju poboljsanje dijagnostike
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koinfekcija, evaluaciju bakterijskih koinfekcija, osiguravanje dodatnih detalja o antibiotskom
propisivanju (koji antibiotik kada, koliko dugo i u kojoj indikaciji), procjenu prikladnosti
antibiotika i identificiranje uspje$nih inicijativa PUA kod bolesnika s COVID-19 (49).
Empirijska uporaba antibiotika temeljena na lokalnim uzorcima rezistencije ¢esto je neefikasna
jer se tijekom pandemije javljaju znacajne promjene u uzorku endemskih patogena (5).
Nedavna istrazivanja potvrdila su porast broja multirezistentnih sojeva mikroorganizama
tijekom COVID-19 pandemije. Retrospektivna studija otkrila je porast incidencije karbapenem-
rezistentne enterobakterije s 6, 7 % u 2019. godini na 50 % u ozujku 2020. godine (50). U studiji
provedenoj u Wuhanu otkriveni su naj¢es¢i uzroc¢nici sekundarnih bakterijskih infekcija. To su
bili Acinetobacter baumannii (91, 2 % karbapenem-rezistentna), Klebsiella pneumoniae
(75, 5 % karbapenem-rezistentna) i Stenotrophomonas maltophilia (4). Gawad i sur. proveli su
retrospektivnu studiju na temelju antibiograma iz 2021. godine za uroloski odjel te je
analizirano 2 581 kultura, a stopa rezistencije je varirala od 27 do ¢ak 79, 7 %. Najc¢eséi izolati
bili su Escherichia coli (44, 4 %) i Staphylococcus aureus (17, 8 %). Antibiotici koji su pokazali
najvecu stopu rezistencije su eritromicin (> 79, 7 %), gentamicin (76, 9 %), teikoplanin (75 %)
i trimetoprim/sulfametoksazol (71, 6 %) (51).

Pandemija je umanjila i rutinske postupke kontrole infekcija i paZznja je sad usmjerena na
dijagnostiku SARS-CoV-2, a ne na identifikaciju rezistentnih bakterija. Najveci faktor koji
ograniava dijagnosticke procedure rizik je izloZenosti zdravstvenog osoblja virusu SARS-
CoV-2 kroz aerosol. Ljudski i svi ostali resursi trenutno su usmjereni prevenciji 1 lijeenju
COVID-19 sto smanjuje dostupnost istih za kontrolu drugih infektivnih bolesti. To utjece na

zdravstvenu skrb, a ponekad ¢ak i nepotrebno produzuje primjenu antimikrobnih lijekova (52).
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Slika 4. Vremenska crta prikazuje pocetak primjene pojedinih skupina lijekova u terapiji
COVID-19 (pocetak primjene antiparazitskih, antibakterijskih i protuupalnih lijekova u terapiji

COVID-19 infekcije) (preuzeto s https://www.thelancet.com/journals/lanmic/article/P11S2666-

5247(21)00039-2/fulltext)

Kao $to je vidljivo iz vremenske linije na slici 4, pojavom COVID-19 infekcije pojavila se Zelja
i potreba da se upotrijebi postojeéi lijek koji ¢e biti uspjesan u terapiji COVID-19 (3). Uporaba
antiparazitskih, antivirusnih, antibakterijskih i protuupalnih lijekova za prevenciju sekundarnih
infekcija kod bolesnika s COVID-19 tijekom produZene pandemije zasigurno ¢e u buduénosti
donijeti komplikacije kao §to je rast AMR-e. To je posebno vazno u aspektu uzastopnih
mutacija virusa SARS-CoV-2 koje donose rekurentne valove pogorsanja epidemioloske
situacije. Tako postoji vjerojatnost da ¢emo u budu¢im ,,valovima* imati ne samo novi soj

virusa SARS-CoV-2, ve¢ i nove izazove lijeCenja drugih bakterijskih i virusnih infekcija (53).
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4.4, UPRAVLJANJE ANTIMIKROBNOM TERAPIJOM TIJEKOM COVID-19
PANDEMIJE

Upravljanje antimikrobnom terapijom izrazito je vazno kako bi i nakon pandemije imali
ucinkovite antibiotike. Zbog tog je potrebno ostvariti zdravstvene ciljeve koji su doneseni u
proslosti i osigurati sigurnu buduénost kroz adekvatnu skrb i pracenje rezistencije.
Antimikrobni lijekovi omogucili su medicinski napredak zadnjih desetljeca, no stalni porast
rezistencije na antibiotike danas ograni¢ava moguénosti lije¢enja pojedinih infektivnih bolesti.
Odgovarajuce propisivanje 1 optimizirana uporaba antimikrobnih lijekova glavni su principi
aktivnosti PUA terapijom. Time se smanjuje rizik pojave AMR-e, nuspojava i dodatnih
troskova u zdravstvu. Aktivnosti upravljanja antimikrobnom terapijom imaju veliki potencijal
u upravljanju pandemijom tako $to donose smjernice za dijagnostiku i lije¢enje te optimiziranje
terapije (54).

Broj hospitaliziranin COVID-19 bolesnika premasuje infrastrukturu zdravstvenog sustava u
mnogim dijelovima svijeta. PUA nisu prilagodeni ovakvim uvjetima, no predstavljaju veliki
potencijalni izvor dodatne pomoci i reorganizacije u kaoticnim uvjetima koje je donijela
pandemija. Ovi programi ve¢ postoje u mnogim drzavama, ukljucuju lijecnike i1 farmaceute sa
specijalizacijom iz podrucja infektologije i ¢esto su ve¢ integrirani ili su u uskoj suradnji s
odjelima kontrole i prevencije infekcija. Jedna je studija pregledom radova identificirala uloge
PUA-e farmaceuta u COVID-19 pandemiji. Osim osiguravanja dostupnosti antibiotika, vazna
je uloga PUA-e farmaceuta u pracenju uporabe antibiotika za COVID-19 koinfekcije, edukaciji
i razja$njavanju zabluda oko COVID-19 terapija i terapija antibioticima, kao i preuzimanje
uloge u formiranju lokalnih smjernica za uporabu antibiotika (55). KoriStenje znanja i vjestina
osoblja koje se bavi PUA-om klju¢no je u trenutnoj situaciji COVID-19 pandemije koja pruza
priliku PUA-i da ojacaju i uspostave vezu sa specijaliziranim grupama unutar zdravstvenog

sustava (56). Chan i sur. dokazali su da je reimplementacija multidisciplinarnih obilazaka koji
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uklju¢uju farmaceute i mikrobiologe, nakon ,prvog vala®“ bolesti COVID-19, dovela do
smanjenja u uporabi antibiotika Sirokog spektra bez povecanja ukupne smrtnosti kod pacijenata
na odjelima intenzivne njege (29).

Dva najmoc¢nija alata PUA terapijom su prospektivna revizija i povratne informacije te
formularno ograniCenje i preautorizacija. Ovi se alati mogu koristiti kako bi se utvrdilo koji
bolesnici mogu iskusiti najve¢u dobrobit dodatnih dijagnostickih testiranja ili da bi se ispitala
adekvatna primjena lijekova, odnosno, pratila njihova toksi¢nost. Dodatne aktivnosti su razvoj
lokalnih smjernica i koordinacija s mikrobioloskim laboratorijima s ciljem dostave azuriranja
lokalnih stopa infekcije i rezistencije kljuénih mikroorganizama (32).

Primarni je cilj saCuvati antibiotike za bolesnike s najozbiljnijim klinickim slikama.
Mikrobioloski testovi trebali bi se provoditi prije uporabe antibiotika 1 kada je vjerojatnost da
se radi o bakterijskoj superinfekciji niska, primjena antibiotika mora se zaustaviti. Prebacivanje
s parenteralne na oralnu terapiju potrebno je provesti Sto prije, antibiotici bi se trebali koristiti
Sto kraci period te bi trebalo izbjegavati njihovu profilakticku primjenu (44).

Sve su ovo preporuke u teoriji, ali podaci iz prakse donose oprecne rezultate. Studija u
Singapuru pokazuje da su nac¢ela PUA-e ostala oCuvana tijekom pandemije, a bolesnici su, kod
kojih je primijenjena intervencija programa, krac¢e boravili u bolnici i imali manju stopu
primjene antibiotika Sirokog spektra. U Irskoj je provedena anketa u kojoj su sudjelovali
struénjaci iz 45 javnih 1 privatnih bolnica u Irskoj (infektolozi, PUA farmaceuti i1 klinicki
mikrobiolozi). Njih 76 % izjasnilo se da je COVID-19 utjecao na implementaciju i efikasnost
PUA terapijom. Ispitanici su prijavili poveéanje uporabe antimikrobnih lijekova, smanjenje
adherencije lokalnim smjernicama, otpor preporukama za deeskalaciju terapije, smanjenje
pracenja mikroorganizama rezistentnih na antibiotike i ¢eS¢e pojave nestasica lijekova (57).
Pandemija je naglasila vaznost ukljucivanja PUA-e u aktivnosti kao §to je upravljanje

dijagnostikom, upravljanje uporabom COVID-19 terapije i prilagodba temeljnih nacela PUA-e

32



ne bi li se osigurao strukturirani i potpuni odgovor na pandemiju. Takve su izmjene u pandemiji
nuzne, a hipotetski bi dugoro¢no mogle donijeti trajne implikacije PUA-e i unaprijediti ih
(ojacavanje infrastrukture i pro§irivanje profila PUA-e) (55). Prema svemu navedenom postoji
potreba za postavljanjem lokalnih smjernica za upravljanje antimikrobnom terapijom da bi se

sprijecila kolateralna $teta povezana s prekomjernom uporabom antibiotika (46).

4.5. PREPORUKE
Smjernice SZ0-a o postupanju u pandemiji ukljuuju postupke upravljanja antimikrobnom
terapijom sa specifiénim preporukama. Prema tim smjernicama, antibiotska terapija i profilaksa
ne preporucuju se COVID-19 bolesnicima s blagom do umjerenom klinickom slikom osim ako
ne postoje simptomi bakterijske infekcije. Preporuka je empirijska antibiotska terapija
temeljena na klinickoj prosudbi uzimajuéi u obzir lokalnu epidemiologiju i faktore domacina.
Empirijska antibiotska terapija pneumonije moze se razmotriti kod starijih bolesnika koji su
smjesteni u domovima i kod djece mlade od 5 godina s umjerenom klinickom slikom.
Aktivnosti upravljanja antimikrobnom terapijom trebale bi biti uklju¢ene u odgovor na
pandemiju na razini ¢itavog zdravstvenog sustava kroz navedene mjere/postupke:
1. povecanje klinickih kompetencija zdravstvenih radnika koji rade s COVID bolesnicima
i vode njihovo lijecenje. Kljuéna kompetencija odnosi se na sposobnost prepoznavanja
znakova i simptoma ozbiljne COVID-19 bolesti u odnosu na infekciju uzrokovanu
bakterijom ili gljivicom ¢ime bi se eliminirala nepotrebna uporaba antibiotika. Bitna
kompetencija je i procjena potrebe za medicinskim pomagalima koja takoder
povecavaju rizik bolnickih infekcija 1 posljedi¢ne uporabe antibiotika;
2. osigurati kontinuitet esencijalnih zdravstvenih usluga i redovitu opskrbu antimikrobnim
lijekovima koji se redovito koriste (antiretrovirusni lijekovi i lijekovi za tuberkulozu te

cjepiva);

33



3. poboljsati metode i opseg testiranja na COVID-19;

4. koristiti biocide s velikim oprezom i po moguénosti one s niskim rizikom razvoja
antibiotske rezistencije;

5. wuociti nova mjesta gdje bi se mogao uvesti PUA,;

6. nacionalne vlasti trebale bi uloziti u istrazivanja s ciljem poboljsanja PUA-e tijekom i
nakon pandemije COVID-19;

7. zdravstvene bi vlasti trebale definirati politiku protiv nesvrsishodne primjene ili
samolijeenja antibioticima prilikom pojave simptoma vezanih uz COVID-19 u svakoj
drzavi;

8. svjesnost 0 PUA-i trebalo bi individualno formirati (osobito u predjelima s ograni¢enim
resursima) i usadivati koncept PUA-e kroz predmete u kurikulumu zdravstvenih zvanja
ne bi li se stvorio kapacitet znanja 1 adekvatno osposobljenih zdravstvenih radnika Sto
bi dovelo do adekvatne primjene antibiotika u budu¢im pandemijama (58).

Navedene su mjere kriticne to¢ke na koje se treba usmjeriti kako bi se uspjesno implementirala
PUA i smanjila AMR.

OGRANICITI UPORABU SURADLJIVOST

ANTIBIOTIKA Nadzor nad propisanom terapijom.

Osigurati smjernice koje Prevencija "propustanja doze".

to¢no naglasavaju kada je
odredena terapija indicirana.

PROGRAMI
UPRAVLJANJA

] ANTIBIOTICIMA I
COVID-19

KREIRANIJE LOKALNIH PREAUTORIZACITA
SI"'IJFR:\_—ICA ] ] Biti u toku sa zalihama i
Razvijanje algoritama za ispravno |} propisivanje dostupnih lijekova.
koristenje novih lijekova.

Slika 5. Potencijalne aktivnosti upravljanja antimikrobnom terapijom u pandemiji COVID-19

(preuzeto s https://isid.org/guide/amr/antimicrobial-stewardship/)
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U sistemskom pregledu literature istrazene su aktivnosti, strategije i mjere PUA-e, §to se vidi

na slici 5, koje su se koristile prije i tijekom pandemije. Mnogo je lekcija koje su izvucene iz

COVID-19 pandemije, a opcenite preporuke za organizaciju PUA-e su (32):

1.

2.

da bi se mogao provoditi PUA, potreban je multidisciplinarni tim;

kada se uspostavlja novi PUA, najbolje je krenuti s osnovnim postavkama i fokusirati
se na njihovo postizanje i o¢uvanje prije dodavanja dodatnih strategija;

svaka bi bolnica trebala izabrati relevantnu intervenciju PUA-e s ciljem odrzavanja
prikladne uporabe antibiotika i smanjenja AMR-g;

prospektivna revizija s povratnom informacijom i pregled antibiotske terapije osnovne
su strategije koje pokazuju obecavajuce ishode u implementaciji PUA-e tijekom
pandemije;

smjernice, klinicke preporuke i edukacija bile su najvaznije strategije za odrzavanje
uspjesne implementacije PUA-e prije i tijekom pandemije;

razvoj nacionalnih smjernica i indikatora propisivanja pomogao je u promicanju
prikladne uporabe antibiotika tijekom pandemije;

nove mjere PUA-e kao $to su npr. antibiotsko propisivanje vodeno PCT-om pokazalo
je obecavaju¢i u¢inak na uvodenje PUA-e. Rezultati su pokazali smanjenu primjenu
antibiotika kod pacijenata s vrijednostima PCT-a 0, 25 ng/mL bez povecanja smrtnosti.
Potrebna su daljnja istrazivanja da se odredi optimalna vrijednost PCT-a kod koje ¢e se
pacijente lisiti terapije antibioticima;

definirana dnevna doza (engl. defined daily dose, DDD) i dani trajanja terapije (engl.
days of therapy, DOT) najucestalije su PUA mjere. Potrebno ih je standardizirati kako
bi se omogucila usporedba ishoda i planiranje u¢inkovite implementacije PUA-e
potrebno je poceti koristiti kompjutersku podrsku i pracenje da bi se maksimizirala

tehnicka podrska u slucaju neke potencijalne buduce krize (28).
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Smjernice za uporabu antibiotika kod bolesti COVID-19 poduprte strategijom PUA-€:

1.

antibiotici bi se trebali Cuvati za bolesnike s teskom klinickom slikom (oni s potrebama
za visokim kisikom i zatajenjem disanja koje brzo napreduje). Biomarkeri kao $to su
CRP i PCT mogu pomo¢i u odluci oko terapije antibiotikom, ali i to zahtijeva daljnja
istrazivanja. CT (engl. Computed tomography) prsnog kosa moze pomoci da se donese
preciznija odluka;

ako se terapija zapoc€inje antibiotikom, idealno bi prethodno bilo provesti mikrobioloske
testove (npr. urinarni antigenski test za bakteriju Legionella pneumophila,
hemokulturu);

terapiju antibiotikom potrebno je neprestano ponovno procjenjivati i prekinuti $to prije
ako je vjerojatnost da se radi o bakterijskoj superinfekciji mala;

ako se nastavlja s terapijom antibiotikom, prebacivanje na peroralnu terapiju treba se
provesti ¢im je bolesnik sposoban za gutanje. PoviSena tjelesna temperatura nije
relevantni kriterij za odluku jer se poviSena tjelesna temperatura kod bolesnika s
COVID-om pojavljuje kroz duzi period,

terapija antibiotikom ne bi trebala biti duza od 5 dana. U vecini smjernica se tako i inace
preporucuje u lijeCenju CAP-¢;

kada se u terapiji koriste antibiotici, prvi su izbor -laktamski antibiotici koji pokrivaju
S. pneumoniae + S. aureus osjetljivu na meticilin (npr. amoksicillin + klavulanska
kiselina ili tre¢a generacija cefalosporina). Makrolide i kinolone trebalo bi izbjegavati
zbog njihovih kardioloskih nuspojava;

za bolesnike u intenzivnoj njezi koji se lijece mehani¢kom ventilacijom, provode se
standardne mjere za prevenciju pneumonije povezane s respiratorom (engl. Ventilator-

associated pneumonia, VAP). Empirijska terapija VAP-e treba biti bazirana na lokalnim
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10.

11.

i individualnim podacima o rezistenciji i prilagodena sukladno mikrobioloSkim
rezultatima uzorka iz donjeg diSnog sustava,

azitromicin se rutinski ne bi trebao primjenjivati, osim u sluéaju pozitivhog legionela
antigena u urinu;

antibiotici se ne primjenjuju u profilaksi bakterijske pneumonije;

ako se pojavi pogorSanje respiratorne funkcije tijekom terapije COVID-19, istu je
potrebno ponovno procijeniti uzimanjem uzoraka ili provodenjem radioloske
dijagnostike. Takoder, treba uzeti u obzir pogorsanje koje se kod COVID-19 ¢esto javlja
izmedu 7. 1 9. dana bolesti §to se pripisuje fazi adaptivne imunoloske reakcije. Ipak,
potrebno je iskljuciti ostale moguce uzroke pogorsanja respiratorne funkcije kao $to su
sr¢ano zatajenje, plu¢na embolija i preopterecenje tekucinom,;

u diferencijalnoj dijagnozi treba uzeti u obzir postojanje drugih infekcija koje takoder

mogu biti prisutne uz COVID-19 te ih lijeciti prema postoje¢im smjernicama (59).
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5. ZAKLJUCAK

Pandemija COVID-19 odvijala se unato¢ ve¢ postoje¢im zdravstvenim problemima, poput
AMR-e. Vrlo je vazno ne razmisljati samo o trenutacnim problemima koje donosi pandemija
(broj zaraZenih i smrtnost), ve¢ u obzir uzeti vrijeme koje dolazi nakon COVID-19 pandemije.
U toj ¢e eri AMR i dalje ostati izazov koji treba svladati. Pandemija je jasno ukazala na
nedostatke u zdravstvenim sustavima globalno. Postoje ogranic¢eni dokazi o ucinkovitoj i
odrzivoj strategiji PUA terapijom u pandemiji zbog brojnih barijera koje koc¢e implementaciju
programa. Nepredvidljiva situacija pandemije naglasila je vaznost prilagodbe PUA-e
promjenjivim 1 nestabilnim uvjetima. Ocekuje se potreba za antimikrobnom terapijom kod
odredenog broja COVID-19 bolesnika sto zahtijeva pristup oCuvanja antibiotske terapije za
bolesnike kod kojih je potvrdena ili postoji visoka sumnja na bakterijsku infekciju, a empirijska
antimikrobna terapija trebala bi se uvoditi uzimajuci u obzir izvor infekcije i1 lokalne uzorke
rezistencije. PUA terapijom mogu pomo¢i u odgovoru na COVID-19 prevenirajuci problem
AMR-e. Infektolozi, klini¢ki mikrobiolozi, farmakolozi, farmaceuti, medicinske sestre i drugi
zdravstveni struc¢njaci trebali bi biti ukljueni u ove programe, obicno u sklopu
multidisciplinarnog tima.

Analizom radova objavljenih na ovu temu moze se zakljuciti da se antibiotici COVID-19
bolesnicima propisuju puno ¢es¢e nego $to za njima zaista ima potrebe te je zbog toga potrebno
prilagoditi PUA-u sukladno trenutnoj situaciji. Cinjenice koje to potvrduju su vrlo niska
incidencija bakterijskih koinfekcija kod COVID-19 bolesnika, a vrlo visoka stopa propisivanja
antibiotske terapije uz porast broja rezistentnih bakterijskin sojeva. Podatak o defekturi
azitromicina kod viSe proizvodaca u 2020. godini ve¢ je dao naslutiti da se upravo ovaj
antibiotik povecano propisivao. Nakon provedene studije koja je pratila potroS$nju antibiotika
tijekom cCitavog razdoblja pandemije, potvrdena je sumnja povecane uporabe antibiotika tokom

pandemije. Ova je Cinjenica zabrinjavajuca te moze nositi dugotrajne implikacije na globalnu
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antimikrobnu rezistenciju. Podaci iz studija navedenih u radu ve¢ izvjestavaju o porastu stope
rezistencije nekih bakterija $to zahtijeva daljnje pracenje. Za zakljuciti je da ¢e bolest COVID-
19 postati endemska i sli¢no virulentna kao obi¢na prehlada, a medicinske smjernice i vladine
politike moraju djelovati na na¢in da sprijee da COVID-19 postane jo$ jedna respiratorna

bolest za koju se antibiotici kontinuirano neprimjereno i nesvrsishodno propisuju.
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POPIS KRATICA

AMR

ARDS

ASP

CAP

COVID-19

CRP

CT

DDD

DOT

EPIC-HR

FDA

GLASS

HcoV

JIL

MERS

MRSA

NICE

NIH

PCT

antimikrobna rezistencija

akutni respiratorni distres sindrom (engl. Acute respiratory distress
syndrome)

(engl. Antimicrobial stewardship programs)

vanbolnicka upala pluca (engl. Community-acquired pneumonia)
bolest uzrokovana koronavirusom SARS-CoV-2 (engl. COronaVirus
Disease-19)

C-reaktivni protein

(engl. Computed tomography)

definirana dnevna doza (engl. defined daily dose)

dani trajanja terapije (engl. days of therapy)

(engl. Evaluation of Protease Inhibition for COVID-19 in High-Risk
Patients)

(engl. Food and Drug Administration)

(engl. Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System)
endemski humani koronavirus (engl. Human coronavirus)

jedinica intenzivnog lije¢enja

bliskoisto¢ni respiratorni sindrom (engl. Middle East Respiratory
Syndrome)

meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus

(engl. The National Institute for Health and Care Excellence)

(engl. National Institutes of Health)

prokalcitonin
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PPE (engl. Personal protective equipment)

PUA Program upravljanja antibioticima

RNA (engl. ribonucleic acid)

SAD Sjedinjene Americke Drzave

SARS teski akutni respiratorni sindrom (engl. Sever Acute Respiratory
Syndrome)

SARS-CoV-2 teski akutni respiratorni sindrom koronavirusa 2 (engl. Severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2)

SpO2 saturacija (zasic¢enost) kisikom

SZ0O Svjetska zdravstvena organizacija

™ tjelesna masa

TNFa faktor tumorske nekroze alfa (engl. Tumor Necrosis Factor alpha)

VAP pneumonija povezana s respiratorom (engl. Ventilator-associated
pneumonia)
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