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Naslov doktorske disertacije: Uticaj bolnicke upotrebe antibiotika na razvoj antimikrobne

rezistencije

Rezime:

Antimikrobna rezistencija (AMR) predstavlja jedan od vodec¢ih globalnih javnozdravstvenih
izazova, znafajno povezan sa povecanim morbiditetom, mortalitetom 1 troSkovima lije¢enja.
Neracionalna i povecana upotreba antibiotika, posebno u bolni¢kom okruzenju, prepoznata je kao
klju¢ni faktor u razvoju 1 Sirenju rezistentnih bakterijskih sojeva. Pandemija COVID-19 dodatno
je uticala na obrasce propisivanja antibiotika, ¢esto dovodec¢i do njihove povecane primjene. Cilj
ovog istrazivanja bio je da se procijene dugoroc¢ni trendovi upotrebe antibiotika i obrasci AMR u
tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi, sa posebnim fokusom na uticaj pandemije COVID-19 i
povezanost izmedu upotrebe antibiotika 1 AMR. Sprovedeno je retrospektivno, opservaciono
istrazivanje u Univerzitetskom klinickom centru Republike Srpske koje je obuhvatilo period od
2015. do 2024. godine. Upotreba antibiotika izrazena je kao broj definisanih dnevnih doza na 100
bolesni¢kih dana (DDD/100 BD) i analizirana kroz tri vremenska perioda: prije pandemije
COVID-19 (2015-2019), tokom pandemije (2020-2022) i nakon pandemije (2023-2024), uz
dodatnu klasifikaciju prema 4AWaRe kategorijama Svjetske zdravstvene organizacije: osnovni, pod
nadzorom 1 rezervni. Analiza AMR obuhvatila je invazivne bakterijske izolate 1 izolate iz urina
hospitalizovanih pacijenata tokom posmatranog perioda, koji su mikrobioloski analizirani u skladu
sa EUCAST smjernicama. Dodatno, ispitana je povezanost izmedu upotrebe antibiotika i trendova
AMR tokom sva tri studijska perioda. Upotreba antibiotika dostigla je vrhunac tokom COVID-19
perioda, sa najviSom vrijednoséu u 2021. godini (91,5 DDD/100 BD). Najcesce koriSteni
antibiotici bile su cefalosporini, penicilini i metronidazol, uz znacajan porast upotrebe
azitromicina, meropenema, piperacilin/tazobaktama, vankomicina i kolistina tokom COVID-19 i
post-COVID-19 perioda (p<0,05), te pad upotrebe penicilina. Upotreba antibiotika iz grupa
antibiotika pod nadzorom i rezervnih znacajno je porasla (p<0,05). Medu invazivnim izolatima
dominirali su Acinetobacter spp. i K. pneumoniae, uz znacajan porast broja izolata tokom COVID-

19 perioda (p<0,05). Zabiljezen je porast rezistencije K. pneumoniae na cefalosporine,



fluorohinolone 1 karbapeneme, kao i porast rezistencije P. aeruginosa i Acinetobacter spp. na
karbapeneme, dok je rezistencija P. aeruginosa na aminoglikozide smanjena. Najvisi udio
multirezistentnih sojeva zabiljezen je kod Acinetobacter spp. (97% tokom COVID-19 perioda) i
K. pneumoniae (>80% tokom post-COVID-19 perioda). Uocene su veoma visoke pozitivne
korelacije izmedu upotrebe karbapenema i rezistencije Acinetobacter spp. (1=0,861; p<0,05), kao
1 izmedu upotrebe vankomicina i rezistencije E. faecalis (r=0,798; p<0,05). Kod urinarnih izolata
dominantna je bila E. coli, uz ve¢i broj izolata u pre-COVID-19 periodu, dok je K. pneumoniae
pokazala kontinuiran porast sa najvisim vrijednostima u post-COVID-19 periodu. Rezistencija E.
coli pokazala je varijabilan trend sa djelimi¢nim smanjenjem u post-COVID-19 periodu, dok je K.
pneumoniae biljezila kontinuiran porast rezistencije na sve ispitivane antibiotske grupe,
ukljucujuéi 1 kolistin. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na dugotrajan uticaj COVID-19
pandemije na obrasce primjene antibiotika i dinamiku AMR, posebno medu Gram-negativnim
patogenima, te naglaSavaju hitnu potrebu za jacanjem mjera antimikrobnog upravljanja u cilju

suzbijanja Sirenja multirezistentnih patogena.

Kljucéne rijec€i: antibakterijski lijekovi, upotreba antibiotika, antimikrobna rezistencija, COVID-

19, Gram-negativne bakterije

Nauc¢na oblast: Biomedicinske nauke

UZa nauéna oblast: Farmakokinetika 1 klinicka farmacija

Klasifikaciona oznaka za uZu naucnu oblast prema CERIF Sifrarniku: B 740

Tip odabrane licence Kreativne zajednice za na¢in koriS¢enja sadrzaja doktorske disertacije:

Autorstvo



Mentor: Prof dr. Tijana Kovacevi¢, associate professor, Faculty of medicine, University of Banja
Luka and Dr sc. Ana Goli¢ Jeli¢, assistant professor, Faculty of medicine, University of Banja

Luka
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Summary:

Antimicrobial resistance (AMR) is one of the leading global public health challenges and is
strongly associated with increased morbidity, mortality, and healthcare costs. Inappropriate and
increased use of antibiotics, especially in hospital settings, is a key driver of the development and
spread of resistant bacterial strains. The COVID-19 pandemic further affected antibiotic
prescribing patterns, often leading to increased use. The aim of this study was to assess long-term
trends in antibiotic utilization and AMR patterns in a tertiary healthcare institution, with a
particular focus on the impact of the COVID-19 pandemic and the association between antibiotic
use and AMR. A retrospective observational study was conducted at the University Clinical Center
of the Republic of Srpska, covering the period from 2015 to 2024. Antibiotic consumption was
expressed as defined daily doses per 100 bed-days (DDD/100 BD) and analyzed across three
periods: pre-COVID-19 (2015-2019), COVID-19 (2020-2022), and post-COVID-19 (2023—
2024), with additional classification according to WHO AWaRe categories: Access, Watch, and
Reserve. AMR analysis included invasive bacterial isolates and urinary isolates from hospitalized
patients, tested according to EUCAST guidelines. The association between antibiotic use and
AMR trends was also assessed across all three periods. Antibiotic use peaked during the COVID-
19 period, with the highest value in 2021 (91.5 DDD/100 BD). The most commonly used
antibiotics were cephalosporins, penicillin, and metronidazole, with a significant increase in
azithromycin, meropenem, piperacillin/tazobactam, vancomycin, and colistin use during the
COVID-19 and post-COVID-19 periods (p<0.05), alongside a decline in penicillin use. The use of
Watch and Reserve antibiotics increased significantly (p<0.05). Among invasive isolates,
Acinetobacter spp. and K. pneumoniae predominated, with a significant increase during the
COVID-19 period (p<0.05). Resistance of K. pneumoniae to cephalosporins, fluoroquinolones,

and carbapenems increased, as did resistance of P aeruginosa and Acinetobacter spp. to



carbapenems, while resistance of P. aeruginosa to aminoglycosides decreased. The highest
proportion of multidrug-resistant strains was observed in Acinetobacter spp. (97% during COVID-
19) and K. pneumoniae (>80% post-COVID-19). Very strong positive correlations were found
between carbapenem use and Acinetobacter spp. resistance (r=0.861; p<0.05), as well as between
vancomycin use and E. faecalis resistance (1=0.798; p<0.05). Among urinary isolates, E. coli
predominated, with higher numbers in the pre-COVID-19 period, while K. pneumoniae showed a
continuous increase, peaking in the post-COVID-19 period. E. coli resistance showed a variable
trend with partial reduction post-COVID-19, whereas K. pneumoniae demonstrated a continuous
increase across all tested antibiotic groups, including colistin. These findings indicate a lasting
impact of the COVID-19 pandemic on antibiotic use and AMR dynamics, particularly among
Gram-negative pathogens, and highlight the urgent need to strengthen antimicrobial stewardship

to limit the spread of multidrug-resistant pathogens.
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1. Uvod

1.1. Klasifikacija antibakterijskih lijekova prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji

Program adekvatnog upravljanja antibioticima (engl. antimicrobial stewardship) je
sistemski, multidisciplinarni pristup usmjeren ka edukaciji, nadzoru i kontinuiranoj podrsci
zdravstvenim radnicima s ciljem racionalnog propisivanja i izdavanja antimikrobnih lijekova u
skladu sa principima medicine zasnovane na dokazima. Edukacija zdravstvenih profesionalaca,
kao prve linije u oCuvanja efikasnosti antibiotika, ima klju¢nu ulogu u smanjenju neracionalne
primjene 1 sprjecavanju razvoja antimikrobne rezistencije (AMR). Na nacionalnom nivou,
implementacija programa adekvatnog upravljanja antibioticima prepoznata je kao jedna od
najisplativijih javnozdravstvenih intervencija, jer doprinosi optimizaciji terapijskih ishoda,
smanjenju incidencije bolnickih infekcija 1 ograniCavanju Sirenja rezistentnih mikroorganizama
[1].

U cilju unapredenja racionalne primjene antibiotika, Svjetska zdravstvena organizacija
(SZO) je 2017. godine uvela AWaRe klasifikaciju (akronim nastao od rijeci Access, Watch 1
Reserve), kojom su svi antibakterijski lijekovi podijeljeni u tri grupe: osnovni (engl. Access), pod
nadzorom (engl. Watch) i rezervni (engl. Reserve). Antibiotici su podijeljeni na osnovu njihovog
spektra dejstva, potencijalu za razvoj rezistencije, rizika od toksicnosti i klinicke koristi [2].
Klasifikacija AWaRe predstavlja praktican alat za prac¢enje upotrebe, adekvatno upravljanje i
propisivanje antibiotika, a azurira se svake dvije godine u skladu sa novim dokazima i
epidemioloskim podacima. U okviru globalnih strateskih ciljeva, prvobitno je postavljeno da
najmanje 60% ukupne nacionalne upotrebe antibiotika ¢ine lijekovi iz osnovne grupe [3], dok je
2024. godine definisan cilj da do 2030. godine najmanje 70% antibiotika koriStenih u humanoj
medicini pripada ovoj grupi [4]. Podjela antibiotika na ove tri grupe omogucava identifikaciju
prekomjerne upotrebe Sirokospektralnih i rezervnih antibiotika, koji su ¢esto povezani sa razvojem
AMR. Analiza upotrebe antibiotika prema AWaRe klasifikaciji posebno je znacajna u bolnicama
jer pruza osnovu za procjenu racionalne primjene antibiotika i planiranje mjera adekvatnog
antimikrobnog upravljanja [5].

Prema podacima GLASS (engl. Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance
System) izvjestaja, koji ukljuc¢uje 109 drzava ili teritorija, u 2020. godini je 65% zemalja koji

dostavljaju podatke ispunilo prvobitni postavljeni cilj [6]. Medutim, globalni podaci za 2022.
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godinu pokazuju da su osnovni antibiotici €inili svega 52,7% ukupne upotrebe, $to je znatno ispod
cilja definisanog za 2030. godinu [4].

Osnovni antibiotici su oni koji djeluju protiv velikog broja osjetljivih bakterija, uz relativno
nizi potencijal za razvoj rezistencije u odnosu na ostale dvije grupe, te se preporucuju kao terapija
prvog ili drugog izbora u empirijskom lijecenju najces¢ih infekcija. Antibiotici pod nadzorom
imaju veci potencijal za razvoj rezistencije, i ukljuuju vecinu klinicki prioritetnih antibiotika u
humanoj medicini [7]. Njithova primjena zahtijeva pojacan nadzor i racionalno propisivanje, a
indikovani su za ograniCen broj infekcija. Rezervni antibiotici se propisuju za lijeCenje
mikrobioloski potvrdenih ili visoko suspektnih infekcija uzrokovanih multirezistentnim (engl.
multi-drug resistant, MDR) bakterijama i tretiraju se kao lijekovi ,,zadnjeg izbora* [3].

Posebno zabrinjava rastuca stopa rezistencije, narocito Gram-negativnih bakterija, na
antibiotike pod nadzorom, koji su neophodni za lijeCenje Zivotno-ugrozavajucih bakterijskih
infekcija. Nerazmjerna upotreba Sirokospektralnih antibiotika iz grupe antibiotika pod nadzorom
predstavlja jedan od glavnih pokretaca AMR. Prema GLASS izvjestaju, ovi antibiotici su ¢inili
45,3% ukupne upotrebe, pri ¢emu su u gotovo jednoj trecini zemalja koje dostavljaju izvjestaj
premasili 70% ukupne upotrebe antibiotika, $to dodatno naglasava potrebu za jatanjem programa

adekvatnog upravljanja antibioticima na svim nivoima zdravstvene zastite [4].

1.2. Upotreba antibiotika u bolnickim uslovima

Od otkri¢a i uvodenja u klini¢ku praksu, antibiotici su znacajno smanjili prevalencu i
mortalitet od zaraznih bolesti te 1 danas predstavljaju terapiju prvog izbora u lijeenju bakterijskih
infekcija [8]. Medutim, uprkos velikom broju antimikrobnih molekula i unapredenju terapijskih
strategija, borba protiv infektivnih bolesti joS uvijek nije dobijena. Globalna procjena opterecenja
infektivnim bolestima iz 2019. godine po prvi put je kvantifikovala ukupan broj smrtnih ishoda
povezanih sa infekcijama, procjenjuju¢i da godiSnje od razliCitih infektivnih uzro¢nika umre
priblizno 13,7 miliona ljudi, od ¢ega se 7,7 miliona smrtnih slucajeva pripisuje bakterijskim
infekcijama uzrokovanim s 33 razliite bakterijske vrste [9].

Hospitalizacija predstavlja dodatni faktor rizika za nastanak infekcija, posebno onih
uzrokovanih bolnickim (nozokomijalnim) sojevima bakterija, ukljucuju¢i i MDR patogene.

Boravak u bolnickom okruZenju, naroc€ito u jedinicama intenzivnog lije¢enja (JIL), povezan je s



veéom vjerovatno¢om izloZenosti invazivnim procedurama, Sirokospektralnim antibioticima i
prenosu rezistentnih mikroorganizama, Sto posljedicno dovodi do poveéane upotrebe
antimikrobnih lijekova. U velikoj medunarodnoj studiji pokazano je da je u JIL 70% pacijenata
primalo najmanje jedan antibiotik u okviru profilakse ili terapije, dok je kod 54% ispitanika
postojala sumnja ili mikrobioloska potvrda bakterijske infekcije [10]. Ovi nalazi ukazuju na visok
nivo izloZenosti antibioticima u populaciji kriticno oboljelih i potrebu za strozim nadzorom
njihove primjene.

Ozbiljnost infekcija uzrokovanih multirezistentnim Gram-negativnim bakterijama, u
kombinaciji sa ograni¢enim terapijskim opcijama i sporim razvojem novih antibiotika,
predstavljala je osnov za izradu globalne liste prioritetnih bakterijskih patogena od strane SZO.
Ova lista klasifikuje bakterije u tri kategorije prema stepenu hitnosti potrebe za razvojem novih
antibiotika. U kategoriju kriticnog prioriteta svrstane su multirezistentne Gram-negativne bakterije
koje predstavljaju najveéu prijetnju javnom zdravlju, ukljucuju¢i karbapenem-rezistentni
Acinetobacter baumannii (A. baumannii), kao 1 Enterobacterales rezistentne na karbapeneme i
cefalosporine tre¢e generacije [11,12]. U grupu visoko-prioritetnih patogena uvrSteni su
vankomicin-rezistentni Enterococcus faecium (engl. vancomycin-resistant Enterococcus, VRE),
karbapenem-rezistentni  Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), meticilin-rezistentni
Staphylococcus aureus (engl. methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA), fluorohinolon-
rezistentna Salmonella Typhi, fluorohinolon-rezistentna Shigella spp, fluorohinolon-rezistentna
ne-tifoidna Salmonella 1 Neisseria gonorrhoeae rezistentna na cefalosporine tre¢e generacije i
fluorohinolone. U tre¢u grupu, koja obuhvata patogene srednjeg prioriteta svrstani su makrolid-
rezistentni Streptococci grupe A, makrolid-rezistentni Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae),
ampicilin-rezistentni Haemophilus influenzae te penicilin-rezistentni Streptococci grupe B [12] .

Bakterije sa najve¢im prioritetom za razvoj novih antibiotika prema SZO prikazane su na Slici 1.
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Slika 1. Lista prioritetnih bakterijskih patogena prema SZO. (Preuzeto i prilagodeno izz WHO
[12])

Porast rezistencije medu bakterijskim patogenima doveo je do pojave mikroorganizama sa
viSestrukom rezistencijom na antibiotike, Sto predstavlja znacajan izazov u savremenoj klinickoj
praksi. Multirezistentne bakterije definiSu se kao bakterije rezistentne na najmanje jedan antibiotik
iz tri ili viSe razli¢itih klasa. Pored MDR bakterija, postoje 1 bakterije sa jo§ izraZenijim stepenom
rezistencije, kao sto su XDR (engl. extensively drug-resistant) bakterije, koje su rezistentne na

najmanje jedan lijek iz gotovo svih klasa antibiotika osim jedne ili dvije, te PDR (engl. pandrug-



resistant) bakterije, koje su rezistentne na sve trenutno dostupne antibiotike [13]. Porast
prevalencije ovih patogena predstavlja znacajan globalni javnozdravstveni problem, narocito u
JIL, gdje infekcije uzrokovane ovim bakterijama mogu biti izuzetno teSke za lijecenje [14,15].
Zbog toga postoji veliki interes za razvoj novih antimikrobnih agenasa koji bi mogli biti efikasni

protiv ovih patogena [16].

1.2.1. Znacaj antimikrobne terapije u lijeCenju sepse

Sepsa predstavlja zivotno-ugrozavajuée stanje nastalo kao posljedica disfunkcionalnog
imunoloskog odgovora organizma na infekciju i jedan je od najvecih zdravstvenih problema Sirom
svijeta. Pravovremeni pocetak antibiotske terapije predstavlja jedan od klju¢nih terapijskih
modaliteta u lijeCenju sepse [17]. Najces¢i bakterijski uzrocnici sepse su Escherichia coli (E.
coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Staphylococcus aureus (S. aureus), Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) i P. aeruginosa. Porast AMR medu ovim patogenima povezan je sa
povecanim rizikom od smrtnog ishoda [18].

Evropsko drustvo za klinicku mikrobiologiju i infektivne bolesti (engl. European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, ESCMID) objavilo je smjernice za lijjeCenje
Gram-negativnih infekcija zasnovane na sistematicnom pregledu klinickih istrazivanja [11]. Kao
terapiju prvog izbora za sepsu uzrokovanu Enterobacterales rezistentnim na cefalosporine trece
generacije preporucuju se karbapenemi (meropenem ili imipenem). U slucaju sepse uzrokovane
karbapenem-rezistentnim Enterobacterales, preporucuju se meropenem-vaborbaktam ili
ceftazidim-avibaktam [11,19]. Za karbapenem-rezistentne FEnterobacterales koji su in vitro
osjetljivi na polimiksine, aminoglikozide ili tigeciklin, ESCMID preporucuje kombinovanu
terapiju ovim antibioticima [11].

Prva linija terapije infekcija izazvanih  multirezistentnim P aeruginosa, prema
smjernicama, obuhvata B-laktamske antibiotike (piperacilin-tazobaktam, ceftazidim, cefepim,
aztreonam) ili karbapeneme, pri ¢emu se prednost daje B-laktamima kada je to moguce [19].

Infekcije izazvane karbapenem-rezistentnim A. baumannii se lijeCe ampicilin-
sulbaktamom. Medutim, zbog nedostatka ¢vrstih dokaza za lijeCenje sojeva rezistentnih i na
ampicilin-sulbaktam ne moZe se preporuciti preferirani antibiotik, te se u slu€aju in vitro

osjetljivosti primjenjuju kolistin ili visoke doze tigeciklina [11]. U terapiji infekcija izazvanih



karbapenem-rezistentnim A. baumannii Americko drustvo za infektivne bolesti (engl. Infectious
Diseases Society of America, IDSA) preporucuje kombinaciju sulbaktam-durlobaktam sa
karbapenemom ili primjenu visokih doza ampicilin-sulbaktama u kombinaciji sa jo§ jednim
antibiotikom 1 to kolistinom, minociklinom, tigeciklinom ili cefiderokolom [19].

Gram-pozitivne bakterije takode predstavljaju znacajan zdravstveni problem, narocito
kada su u pitanju multirezistentni sojevi poput MRSA, VRE i S. pneumoniae rezistentnog na beta-
laktamske antibiotike, koji mogu izazvati teSke 1 Zivotno ugrozavajuce infekcije [20]. Prema
vaze¢im evropskim i americkim smjernicama, u empirijskom lijeCenju Gram-pozitivne sepse

terapiju prve linije predstavljaju vankomicin i linezolid [17].

1.2.2. Znacaj antimikrobne terapije u lije€enju urinarnih infekcija

Infekcija urinarnog trakta predstavlja jednu od najce$¢ih bakterijskih infekcija i1 jedan od
najcescih razloga prijema u urgentni centar i hospitalizacije. Najc¢es$¢i uzro¢nik nekomplikovanih
infekcija urinarnog trakta je E. coli, dok su Enterococcus spp, K. pneumoniae, P. aeruginosa,
E. coli moze izazvati komplikovanu infekciju urinarnog trakta. Jedan od faktora rizika za razvoj
komplikovanih uroinfekcija jeste i prethodna primjena antibiotika [21]. Takode, infekcije
urinarnog trakta predstavljaju jedan od vodecih uzroka sekundarne bakterijemije i urosepse, koja
je unajvecem broju slucajeva uzrokovana Gram-negativnim bakterijama [22].

Prema IDSA smjernicama, lijekovi prvog izbora u lije€enju infekcija urinarnog trakta bez
septickog Soka su cefalosporini tre¢e ili Cetvrte generacije, piperacilin/tazobaktam ili
fluorohinoloni, dok se u lijeCenju sepse uzrokovane urinarnim infekcijama primjenjuju i
karbapenemi. Alternativne terapijske opcije obuhvataju novije [-laktamske antibiotike,
cefiderokol 1 aminoglikozide [22]. U lijecenju urinarnih infekcija uzrokovanih karbapenem-
rezistentnim A. baumannii preferira se kolistin, s obzirom na to da se u urinarnom traktu pretvara
u svoj aktivni oblik [19].

Izbor empirijske terapije Gram-pozitivnih urinarnih infekcija uslovljen je etioloSkim
agensom 1 obrascima rezistencije, pri ¢emu, ukoliko postoji osjetljivost, ampicilin ostaje lijek
prvog izbora za enterokokne infekcije, dok se kod nekomplikovanog cistitisa preporucuju

nitrofurantoin ili fosfomicin [22].



1.2.3. Znacaj antimikrobne terapije u lijeCenju pneumonije

Vanbolnicki ste¢ena pneumonija (engl. community-acquired pneumonia, CAP) predstavlja
jednu od najces¢ih infektivnih bolesti respiratornog sistema i znacajan uzrok hospitalizacije 1
smrtnosti Sirom svijeta. Posebno tezak oblik bolesti predstavlja teska CAP, koja je jedan od
najces¢ih uzroka razvoja sepse i Cesto zahtijeva prijem u JIL i1 primjenu invazivne mehanicke
ventilacije. Smrtnost kod ovih pacijenata moze prelaziti 30%, a u zdravstvenim sistemima sa
ograni¢enim resursima je i viSa zbog otezanog pravovremenog prepoznavanja i neadekvatnog
lijecenje ovih infekcija, jer se u ovim sistemima znac¢ajan broj tih pacijenata lijeci na bolni¢kim
odjeljenjima nizeg stepena [23]. Medu najceS¢im uzroCnicima izdvajaju se S. pneumoniae,
rezistentni Gram-negativni patogeni i S. aureus, posebno kod pacijenata sa faktorima rizika poput
prethodne hospitalizacije, komorbiditeta i prethodne izlozenosti antibioticima [24]. Pravovremena
primjena adekvatne antibiotske terapije ima kljucni znacaj za ishod lijecenja, a kod pacijenata bez
rizika za infekcije uzrokovane rezistentnim patogenima najcesce se preporucuje kombinacija f3-
laktamskih antibiotika sa makrolidom ili fluorohinolonom [23,25]. Medutim, porast prevalencije
pneumonija uzrokovanih MRSA sojevima 1 rezistentnim Gram-negativnim bakterijama,
ukljucujuéi P. aeruginosa i Acinetobacter spp., dodatno komplikuje lijeCenje 1 naglaSava potrebu
za racionalnom primjenom antibiotika i pravovremenom deeskalacijom terapije koja je u skladu
sa identifikacijom uzro¢nika i obrascima lokalne rezistencije [23,26].

Bolnicki ste¢ena pneumonija (engl. hospital-acquired pneumonia, HAP) predstavlja jednu
od najces¢ih bolnickih infekceija 1 znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta, posebno kod pacijenata
lijeCenih u JIL-u. Poseban oblik ove infekcije je ventilatorom-asocirana pneumonija (engl.
ventilator-associated pneumonia, VAP), koja se razvija kod pacijenata na invazivnoj mehanickoj
ventilaciji 1 Cesto je povezana sa produzenom hospitalizacijom 1 lo§ijim klinickim ishodima.
Najces¢i uzroc¢nici HAP/VAP su Gram-negativne bakterije, ukljuCuju¢i P aeruginosa,
Acinetobacter spp. 1 K. pneumoniae, kao i MRSA, pri ¢emu rastuc¢a prevalenca MDR sojeva
dodatno komplikuje lijeCenje. Empirijska terapija najcesce ukljucuje antibiotike Sirokog spektra,
poput antipseudomonasnih [B-laktama, karbapenema, cefalosporina cetvrte generacije 1
glikopeptida kod sumnje na MRSA, uz obaveznu deeskalaciju terapije nakon identifikacije

uzro¢nika i antibiograma [27,28].



1.3. Modaliteti procjene upotrebe antibiotika u bolni¢kim uslovima

Nepravilna primjena sistemskih antibiotika predstavlja jedan od glavnih problema u
bolnicama. Izbjegavanje nepotrebnog propisivanja i adekvatna primjena ovih lijekova mogu
doprinijeti smanjenju AMR-e i poboljsanju ishoda lijeenja [29]. Jedna od mjera koja se koristi za
procjenu upotrebe lijekova jeste standardizovana mjerna jedinica poznata kao definisana dnevna
doza (DDD), koju odreduje i periodicno azurira Centar za statisticku metodologiju lijekova pri
SZO, s ciljem unapredenja racionalne i pravilne upotrebe lijekova [30]. SZO definise DDD kao
,pretpostavljenu prosje¢nu dnevnu dozu odrzavanja lijeka koji se koristi za glavnu indikaciju kod
odraslih® [31].

Koli¢ina upotrijebljenih lijekova najesce se izrazava kao broj DDD na 100 ili 1000
bolesnickih dana, §to omogucéava bolnicama pracenje sopstvenih trendova u potrosnji lijekova, kao
i poredenje sa potrosnjom u drugim zdravstvenim ustanovama, bez obzira na razlike u bolnickim
terapijskim vodi¢ima 1ili osjetljivosti mikroorganizama na antibiotike [29,32]. Standardizacija
mjernih jedinica za poredenje podataka u zdravstvu obi¢no se oznaCava kao uporedna analiza
(engl. benchmarking) [33], a razvoj DDD metodologije imao je znacajan doprinos u promociji
standardizovanih poredenja u oblasti potrosnje lijekova [34].

Medutim, ova metodologija ima i odredena ograni¢enja. Propisana dnevna doza moze
znacajno varirati u zavisnosti od klinicke indikacije, karakteristika pacijenata 1 terapijskih odluka
pojedinacnih ljekara [35]. Stoga DDD ne odrazava nuzno stvarno propisanu ili preporucenu
dnevnu dozu u klini¢koj praksi [36].

Implementacija programa adekvatnog upravljanja antibioticima u JIL predstavlja poseban
izazov zbog ucestale primjene antibiotika usljed infekcija uzrokovanih bolnickim sojevima
bakterija, naro€ito multirezistentnih patogena, kao i Ceste potrebe za empirijskom antibiotskom
terapijom. lako je DDD jedna od najéesce koriStenih mjernih jedinica za procjenu potrosnje
antibiotika, njena primjena u JIL moze biti ograni¢ena. Naime, prosje¢ne doze antibiotika koje se
primjenjuju kod kriti€no oboljelih pacijenata ¢esto odstupaju od definisane dnevne doze, Sto moze
dovesti do manje pouzdanog pracenja stvarne potrosnje [37].

Evropski centar za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. European Centre for Disease
Prevention and Control —ECDC), u okviru mreZe za nadzor nad primjenom antimikrobnih lijekova

(engl. European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network — ESAC-Net), objavljuje



referentne podatke o godi$njoj upotrebi antibiotika izrazenoj u DDD, s ciljem smanjenja ukupne
upotrebe antibiotika do 2030. godine. U 2023. godini srednja vrijednost upotrebe antibiotika u
zemljama Evropske unije iznosila je 20 DDD/1000 stanovnika dnevno, od ¢ega je na bolnicku
potroS$nju otpadalo 1,6 DDD/1000 stanovnika dnevno. Ukupna upotreba bila je za 1% veca u
odnosu na 2019. godinu i za 4,1 DDD/1000 stanovnika dnevno viSa od ciljne vrijednosti
postavljene za 2030. godinu. Ukupna upotreba antibiotika u bolnicama u 2023. godini nije se
statisticki znacajno razlikovala u odnosu na 2019. godinu; medutim, zabiljeZen je statisticki
znacajan porast upotrebe rezervnih antibiotika, ¢ija je srednja vrijednost iznosila 5,4%, uz raspon
izmedu drzava od 0,7% do 15,9%. Takode, tokom posmatranog perioda uocen je porast upotrebe
drugih antibiotika Sirokog spektra (glikopeptida, cefalosporina tre¢e 1 cCetvrte generacije,
karbapenema, fluorohinolona 1 piperacilina u kombinaciji sa inhibitorima B-laktamaza) u
bolni¢kom okruzenju, koja je u 2023. godini iznosila 40,1%, uz raspon vrijednosti izmedu drzava
od 14,2% do 65,0%. Od svih zemalja uklju¢enih u ovu mrezu, jedino je Finska u 2023. godini
dostigla cilj smanjenja upotrebe antibiotika postavljen za 2030. godinu [38]. Prema novijim
podacima ECDC za 2024. godinu, zabiljezeno je blago povecanje ukupne upotrebe antibiotika u
odnosu na prethodnu godinu, pri ¢emu je srednja vrijednost iznosila 20,3 DDD/1000 stanovnika
dnevno. Od toga je bolnicka upotreba iznosila 1,67 DDD/1000 stanovnika dnevno, dok je srednja
vrijednost upotrebe rezervnih antibiotika ostala na istom nivou kao i prethodne godine, odnosno

5,4% [39].

1.4. Pandemija koronavirusa-2 i primjena antibakterijskih lijekova

Veliki teret za zdravstvene sisteme Sirom svijeta predstavljala je pandemija izazvana
koronavirusom-2 (SARS-CoV-2), ¢ije je postojanje prvi put potvrdeno u decembru 2019. godine.
Klini¢ka neizvjesnost u lije¢enju oboljelih od bolesti izazvanom koronavirusom (COVID-19), kao
1 nedostatak efikasnih terapijskih opcija u ranoj fazi pandemije, doveli su do Siroke primjene
antibiotika [40]. Studije su pokazale da je viSe od 70% hospitalizovanih pacijenata sa COVID-19
primalo antibiotsku terapiju, najceS¢e zbog sumnje na bakterijsku koinfekciju [41]. Medutim,
detaljne analize su pokazale da je mikrobioloski potvrdena bakterijska infekcija bila prisutna kod

svega oko 6% hospitalizovanih pacijenata [42].



Najcesce koriSteni antibiotici tokom pandemije pripadali su grupama koje se primjenjuju
u lije€enju vanbolnicki steCene pneumonije, ukljucujuéi tetracikline, makrolide i cefalosporine
[43]. Istovremeno je zabiljezen porast primjene karbapenema, koji su prema klasifikaciji SZO
svrstani u grupu antibiotika koji se primjenjuju pod nadzorom [2,44]. Najveca stopa primjene
antibiotika zabiljezena je kod pacijenata sa teSkim oblicima COVID-19, pri ¢emu je globalni
prosjek primjene iznosio oko 81% [2].

Sli¢ni trendovi zabiljeZeni su i u pojedinim zemljama regiona. Na primjer, vise od polovine
hospitalizovanih COVID-19 pacijenata u bolnicama Sirom Srbije koristilo je antibiotike ve¢ prije
prijema u bolnicu, pri ¢emu je priblizno tre¢ina pacijenata uzimala viSe od jednog antibiotika.
Nakon hospitalizacije, antibiotici su propisivani kod 72,2% pacijenata uprkos relativno malom
broju potvrdenih bakterijskih infekcija 1 nedostatku jasnih dokaza o klinickom benefitu antibiotske
terapije kod ovih pacijenata [45].

Primjena empirijske antibiotske terapije kod pacijenata sa COVID-19 moZe povecati rizik
od razvoja sekundarnih infekcija uzrokovanih rezistentnim mikroorganizmima [46]. Jedna studija
je pokazala da primjena antibiotika u prva dva dana nakon prijema u bolnicu predstavlja znacajan
faktor rizika za razvoj superinfekcija [47]. Takode je utvrdeno da je nepravilno propisivanje
antibiotika zabiljezeno kod 43,8% pacijenata i da je povezano sa povecanjem AMR i pojavom
nezeljenih reakcija na lijekove [48].

U takvom kontekstu klini¢ke neizvjesnosti i ¢este empirijske primjene antibiotika, tokom
pandemije su se u terapiji COVID-19 pocele primjenjivati razli¢ite kombinacije lijekova,
ukljucujuéi i azitromicin u kombinaciji sa hidroksihlorokinom, iako ova terapija nije bila odobrena
za rutinsku primjenu izvan klini¢kih ispitivanja. Francuski istrazivaci su u martu 2020. godine
ispitivali efikasnost hidroksihlorokina kod hospitalizovanih pacijenata sa potvrdenom infekcijom
SARS-CoV-2, pri ¢emu je lijek primijenjen kod 20 ispitanika. Rezultati ovog istraZivanja ubrzo su
objavljeni, ali je rad kasnije povucen zbog zabrinutosti u vezi sa metodologijom istrazivanja i
pouzdano$¢u prikazanih rezultata [49]. Kasnije sprovedena meta-analiza, koja je ukljucivala
sedam randomizovanih klini¢kih ispitivanja, pokazala je da primjena azitromicina kod pacijenata
sa COVID-19 nema znacajan uticaj na mortalitet niti na duZinu hospitalizacije, odnosno ne donosi
klini¢ki benefit [50]. Istovremeno su brojne studije ukazale na povecan rizik od neZeljenih efekata
prilikom kombinovane primjene hidroksihlorokina i1 azitromicina, ukljucujuéi produZenje QT-

intervala i pojavu sr¢anih aritmija [51-53].
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Uprkos preporukama SZO da se antibiotici primjenjuju samo kod hospitalizovanih
pacijenata sa potvrdenom ili visoko suspektnom bakterijskom infekcijom, tokom pandemije je
zabiljezena njihova neopravdana upotreba, posebno kod pacijenata sa blagim i umjerenim
oblicima bolesti bez jasnih znakova bakterijske infekcije. Antibiotici mogu imati terapijski znacaj
kod pacijenata sa potvrdenom bakterijskom infekcijom, kod imunokompromitovanih bolesnika ili
kod pacijenata sa produzenom hospitalizacijom, zbog povecanog rizika od bakterijske
superinfekcije 1 smrtnog ishoda [54]. Medutim, klinicki znaci bakterijske sepse Cesto se teSko
razlikuju od teskog oblika infekcije SARS-CoV-2, zbog ¢ega su mnogi pacijenti empirijski lijeCeni
antibioticima. Jedna od ranijih studija iz Kine pokazala je da je vise od 90% pacijenata koji su
preminuli od COVID-19 primalo antibiotike, ¢esto bez sprovedenih mikrobioloskih analiza [55].

Nepravilna 1 prekomjerna primjena antibiotika, naro¢ito u ranoj fazi pandemije, izazvala
je znacajnu zabrinutost zbog potencijalnog ubrzavanja razvoja i Sirenja multirezistentnih bakterija
[56]. Brojne studije analizirale su upotrebu antibiotika tokom pandemije 1 uporedivale je sa
periodom prije pandemije [57,58], kao i sa periodom nakon pandemije [59]. Takode, sprovedeni
su sistematski pregledi 1 meta-analize koji su procjenjivali uticaj povecane primjene antibiotika
tokom pandemije na razvoj antimikrobne rezistencije [60—62].

U postpandemijskom periodu zabiljeZzeni su i promijenjeni epidemioloski trendovi
pojedinih respiratornih patogena. Tako je u 2023. godini zabiljezen porast broja prijavljenih izolata
S. pneumoniae u odnosu na 2022. godinu, dok je i u 2022. godini zabiljezen porast u odnosu na
2021. godinu. Ovaj trend se dijelom moze objasniti povecanom cirkulacijom respiratornih
infekcija nakon ublazavanja epidemioloskih mjera i prestanka restriktivnih mjera tokom kasnijih
faza pandemije COVID-19 [63].

Sveukupno posmatrano, dostupni dokazi ukazuju da rutinska primjena antibiotika kod
pacijenata sa COVID-19 nije dovela do poboljSanja klini¢kih ishoda. Naprotiv, kod pacijenata bez
bakterijske infekcije takva terapija moZze biti potencijalno Stetna u poredenju sa pacijentima koji

ne primaju antibiotike [64].

1.5. Antimikrobna rezistencija

Rezistencija na antimikrobne lijekove predstavlja pojavu kada mikroorganizam postane

rezistentan na djelovanje antimikrobnog lijeka. Kao rezultat AMR imamo neefikasnost terapije uz
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veoma tesko ili ¢ak nemoguce izljecenje od infekcije, povisen rizik za prenos uzro¢nika infekcije,
rizik od pojave tezeg oblika bolesti i smrti [1]. Porast AMR ograni¢ava izbor empirijske terapije i
dovodi do prelaska sa oralne na intravensku administraciju lijekova, ukljucujuéi sve vecu primjenu
antibiotika druge linije i antibiotika koji se koriste kao posljednja terapijska opcija [4].

AMR je proces koji nastaje tokom vremena kao posljedica genetskih promjena
mikroorganizama. Pojava i Sirenje AMR znacajno su ubrzani djelovanjem ljudskog faktora, prije
svega prekomjernom 1 neadekvatnom upotrebom antimikrobnih ljjekova u lijecenju, prevenciji 1
kontroli infekcija kod ljudi, zivotinja i biljaka [1].

Pored znacajnog uticaja na zdravlje ljudi, AMR predstavlja i ozbiljan ekonomski teret za
zdravstvene sisteme i nacionalne ekonomije. Ona dovodi do povecanih troskova zdravstvene
zastite usljed potrebe za skupljim terapijskim opcijama. Takode, moze imati i negativne posljedice
na poljoprivrednu produktivnost zbog Sirenja rezistentnih bakterija u veterinarskoj medicini §to
otezava lijeenje infekcija kod Zivotinja i dovodi do ekonomskih gubitaka u sto€arskoj proizvodn;ji
[65]. AMR predstavlja globalni problem koji pogada sve zemlje bez obzira na nivo ekonomskog
razvoja. Faktori koji doprinose njenom razvoju uklju¢uju nedostatak pristupa Cistoj vodi i
adekvatnim sanitarnim uslovima, kako za ljude tako i za Zivotinje, nedovoljnu prevenciju i
kontrolu infekcija u zdravstvenim ustanovama, domacdinstvima i farmama, ogranic¢enu dostupnost
kvalitetnih vakcina, dijagnosti¢kih sredstava i lijekova, kao i nedostatak znanja, svijesti i
odgovarajuce regulatorne regulative. Stanovnistvo u zemljama sa niskim i srednjim prihodima
(engl. low- and middle-income countries, LMICs) posebno je pogodeno pokreta¢ima i
posljedicama AMR [1].

Procjenjuje se da svake godine na globalnom nivou oko 700 000 ljudi umre od infekcija
uzrokovanih bakterijama rezistentnim na antibiotike, a predvidanja ukazuju da bi do 2050. godine
taj broj mogao porasti na ¢ak 10 miliona smrtnih slucajeva godi$nje, pri cemu bi se cak 90% tih
slucajeva odnosilo na LMICs [66]. U zemljama Evropske unije trenutno se biljezi vise od 35 000
smrtnih slu¢ajeva godisnje povezanih sa AMR [67]. Medutim, ve¢ina dostupnih podataka potice
iz razvijenih zemalja koje imaju uspostavljene sisteme nadzora, dok su podaci iz zemalja u razvoju
¢esto ograniCeni ili se uopSte ne prikupljaju [18]. S obzirom na nedostatak novih antimikrobnih
lijekova, racionalna i kontrolisana primjena postojec¢ih antibiotika predstavlja kljucnu strategiju za

oCuvanje njihove efikasnosti, kao i za prevenciju i kontrolu Sirenja AMR [68].

12



1.5.1. Globalni trendovi antimikrobne rezistencije

Pracenje trendova antimikrobne rezistencije na globalnom, regionalnom i nacionalnom
nivou od kljucnog je znacaja za razumijevanje Sirenja rezistentnih patogena i planiranje strategija
za njihovu kontrolu. Prema podacima iz GLASS izvjestaja, u 2020. godini zabiljezen je porast
antimikrobne rezistencije za vise od 15% u odnosu na 2017. godinu kod pojedinih znacajnih
patogena, ukljucujuéi E. coli na meropenem 1 cefalosporine tre€e generacije, Salmonella spp. na
ciprofloksacin te Neisseria gonorrhoeae na azitromicin [6]. Takode, na globalnom nivou porast
AMR zabiljezen je kod priblizno 40% kombinacija patogen—antibiotik koje su pracene u periodu

od 2018. do 2023. godine [4].

1.5.2. Antimikrobna rezistencija u Evropi

U evropskom regionu, prema podacima Programa za nadzor antimikrobne rezistencije
centralne Azije 1 Evrope (engl. Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial
Resistance, CAESAR), u 2023. godini 36% zemalja prijavilo je rezistenciju K. pneumoniae na
karbapeneme od 25% ili viSe, s tim da u juZnim i isto¢nim dijelovima Evrope ona Cesto prelazi
50% [63,69].

Visoki procenti rezistencije zabiljezeni su i kod Acinetobacter spp. Rezistenciju
Acinetobacter spp. na karbapeneme od 50% ili vise prijavilo je 18 (43%) od 42 zemlje, pri cemu
vecina tih zemalja pripada juZznom i istocnom dijelu Evrope [63,69].

U 2023. godini rezistenciju E. coli na fluorohinolone od 25% ili vise prijavile su 23 (52%)
zemlje, dok je rezistenciju od 50% ili vise prijavilo Sest (14%) zemalja. Rezistenciju E. coli na
cefalosporine tre¢e generacije ve¢u od 50% prijavilo je Sest (14%) zemalja [63,69].

Velike razlike medu evropskim regionima uoc€ene su i u rezistenciji P. aeruginosa na
karbapeneme. U 2023. godini dvije (5%) od ukupno 43 zemlje prijavile su rezistenciju manju od
5%, dok je sedam (16%) zemalja prijavilo rezistenciju od 50% ili vise [63,69].

Kada je rije¢ o Gram-pozitivnim bakterijama, u 2023. godini samo dvije (5%) zemlje
prijavile su udio MRSA iznad 50%. Istovremeno je rezistenciju Enterococcus faecium (E. faecium)

na vankomicin od 50% ili viSe prijavilo pet (13%) od ukupno 40 zemalja [63,69].
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Prema podacima CAESAR mreze, E. coli, S. aureus 1 K. pneumoniae bili su najcesce
prijavljivani izolati u periodu od 2021. do 2023. godine. U 2023. godini, u poredenju sa 2019.
godinom, najveci porast u ukupnom broju prijavljenih izolata zabiljezen je za E. faecium (+59%),
K. pneumoniae (+57%), Enterococcus faecalis (E. faecalis) (+48%) 1 S. aureus (+34%) [63].

Posebnu zabrinutost izaziva visok nivo rezistencije K. pneumoniae na cefalosporine trece
generacije 1 karbapeneme, kao i rezistencija Acinetobacter spp. na karbapeneme, $to ukazuje na
Sirenje rezistentnih sojeva u zdravstvenim ustanovama i1 zna¢ajno ogranic¢ava terapijske opcije za

lije¢enje infekcija uzrokovanih ovim patogenima [63].

1.5.3. Antimikrobna rezistencija u zemljama regiona

U zemljama regiona jugoistocne Evrope zabiljezene su izrazito visoke stope rezistencije
pojedinih bolni¢kih patogena. Rezistencija K. pneumoniae na karbapeneme u 2023. godini iznosila
je 65% u Srbiji, dok je u vecini drugih zemalja regiona bila niza od 50%. Sli¢an trend zabiljezen
je 1 kod Acinetobacter spp, gdje rezistencija na karbapeneme prelazi 95% u Srbiji, Hrvatskoj 1
Sjevernoj Makedoniji, dok je u Crnoj Gori iznosila 94%, u Madarskoj 46%, a u Sloveniji 23%.
Visoka stopa rezistencije E. coli na fluorohinolone zabiljeZena je u Sjevernoj Makedoniji (65%) 1
Crnoj Gori (51%). Rezistenciju P. aeruginosa na karbapeneme od 50% ili vise u 2023. godini
prijavile su Srbija i Sjeverna Makedonija [63,69].

U 2023. godini Sjeverna Makedonija je prijavila rezistenciju E. faecium na vankomicin od

50% ili vige [63,69].

1.5.4. Antimikrobna rezistencija u Bosni i Hercegovini

U Bosni i1 Hercegovini (BiH) u 2023. godini rezistencija K. pneumoniae na karbapeneme
iznosila je 45%. Rezistencija P. aeruginosa na karbapeneme iznosila je 37%, dok je rezistencija E.
coli na cefalosporine tre¢e generacije iznosila 22%. Takode, u BiH rezistencija Acinetobacter spp.
na karbapeneme prelazi 95% [63,69].

Kada je rije¢ o Gram-pozitivnim bakterijama, udio MRSA u BiH iznosio je 21,6%, dok je

rezistencija E. faecium na vankomicin iznosila 50% ili vise [63,69].
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1.6. Uticaj primjene antibiotika na lanac ishrane, zivotnu sredinu i globalno zdravlje

Prema SZO, antimikrobna rezistencija danas predstavlja jednu od najozbiljnijih prijetn;ji
globalnom javnom zdravlju, sigurnosti hrane i ekonomskom razvoju. lako je pojava rezistencije
prirodan proces, zloupotreba antibiotika u lije¢enju ljudi i1 zivotinja znacajno je ubrzala njeno

Sirenje [14].

1.6.1. Uticaj antimikrobne rezistencije na globalno zdravlje

Porast AMR znacajno otezava lijeCenje brojnih bakterijskih infekcija. Prema podacima iz
GLASS izvjestaja iz 2022. godine, E. coli predstavlja najces¢i patogen odgovoran za dvije
najcesce prijavljivane infekcije — sepsu i infekciju urinarnog trakta. Posebnu zabrinutost izaziva
visok nivo rezistencije bakterija koje uzrokuju sepsu. Cefalosporini tre¢e generacije predstavljaju
lijekove prvog izbora u empirijskoj terapiji sepse, medutim rezistencija najc¢es¢ih uzro¢nika sepse,
E. colii MRSA, iznosi 41,8%, odnosno 34,7%. Takode, prijavljen je veoma visok nivo rezistencije
K. pneumoniae, tre¢eg najces¢eg uzro¢nika sepse, na cefalosporine trece (59—64,7%, u zavisnosti
od lijeka) i Getvrte generacije (57,4%). Zivotno ugroZavajuée infekcije, poput sepse, koje su
rezistentne na ove lijekove dovode do povecane primjene karbapenema kao antibiotika ,,posljednje
linije, $to dodatno doprinosi razvoju rezistencije na ove lijekove i pogorSanju ishoda lijecenja.
Visok nivo rezistencije K. pneumoniae zabiljeZzen je 1 na lijek sulfametoksazol/trimetoprim
(61,3%) [6].

Rezistencija Acinetobacter spp, koji je jedan od vodecih uzroc¢nika sepse u bolnickim
uslovima, iznosi 69-73,4% na karbapeneme (u zavisnosti od lijeka) i 56-56,3% na aminoglikozide
[6].

Kada je rije¢ o infekcijama urinarnog trakta, rezistencija E. coli na antibiotike prvog izbora,
kao $to su ampicilin 1 sulfametoksazol/trimetoprim, kao i na fluorohinolone kao lijekove druge
linije, prelazi 20%, $to predstavlja znacajan globalni javnozdravstveni problem [6].

Zbog sve vece rezistencije, trenutno dostupni antibiotici u pojedinim sluc¢ajevima postaju
neefikasni u lijeCenju uobicajenih bakterijskih infekcija. U mnogim zemljama pokazano je da vise
od 50% pacijenata sa infekcijom uzrokovanom K. pneumoniae ne reaguje na terapiju

karbapenemima [70]. Takode, rezervni antibiotici poput kolistina i vankomicina postaju sve manje
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efikasni protiv multirezistentnih Enterobacteriaceae 1 vankomicin-rezistentnog S. aureus [71,72].
Nedostatak djelotvornih terapijskih opcija dovodi do produzene hospitalizacije, znacajnog porasta

troskova lijeCenja i povecanog mortaliteta [73].

1.6.2. Uloga lanca hrane u razvoju 1 Sirenju antimikrobne rezistencije

Antibiotici se Siroko koriste u stoCarskoj proizvodnji, ukljucujuéi uzgoj pilica, svinja,
goveda 1 ribe. U pojedinim zemljama, poput Vijetnama, vise od 70% ukupno proizvedenih
antibiotika koristi se u zivotinjskoj industriji, uglavnom za promociju rasta i prevenciju bolesti
[74]. Procjenjuje se da ¢e do 2030. godine primjena antibiotika u poljoprivrednom sektoru porasti
za oko 67% u odredenim zemljama u razvoju [75]. Ovakva Siroka primjena antibiotika u stocarstvu
smatra se jednim od faktora koji doprinose ubrzanom razvoju AMR 1 predstavlja potencijalnu
prijetnju javnom zdravlju [76].

Rezistentne bakterije mogu se prenijeti sa zivotinja na ljude putem direktnog kontakta sa
zivotinjama 1li farmerima, konzumacijom kontaminiranih prehrambenih proizvoda, kao 1 preko
zivotinjskih izlucevina i njima zagadene Zivotne sredine. Vise od 90% antibiotika primijenjenih
kod Zivotinja izlucuje se putem urina i fecesa, nakon ¢ega dospijeva u zemljiste i podzemne vode,
uti¢uéi na mikrobiom zivotne sredine. Kao posljedica toga, prehrambeni proizvodi Zivotinjskog
porijekla, kao i voda i zemljiSte, mogu biti kontaminirani rezistentnim bakterijama i genima
rezistencije [76].

Tokom proizvodnje pojedinih prehrambenih proizvoda namjerno se dodaju probiotici,
starter kulture za fermentaciju, bakteriofagi i mikroorganizmi za biokonzervaciju [77]. Probiotske
bakterije, poput rodova Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc i Pediococcus, ¢esto se koriste u
fermentaciji hrane, ali mogu sadrzavati gene rezistencije koji se mogu prenijeti na druge bakterije
[78]. Pokazano je da pojedine vrste Lactobacillus 1 Enterococcus nose prenosive gene rezistencije,
ukljucujudi tet, cat, blaZ 1 ermB, dok su pojedine studije dokumentovale prenos gena rezistencije
erm 1 tet iz bakterija roda Bifidobacterium na bakterije u ljudskom mikrobiomu [79].

Pored antibiotika, znacajnu ulogu u horizontalnom prenosu gena AMR ima 1 prisustvo
teskih metala u Zivotnoj sredini. Joni metala mogu podstacéi prenos gena rezistencije indukujuci

stvaranje reaktivnih oblika kiseonika u bakterijskim ¢elijama, Sto dovodi do oksidativnog stresa i
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povecane permeabilnosti ¢elijske membrane. Brojne studije su pokazale da je obogacenje gena

rezistencije direktno povezano sa koncentracijom teskih metala u zivotnoj sredini [80,81].

1.6.3. Uticaj antimikrobne rezistencije na ekonomiju

Ekonomski uticaj AMR je znafajan i u stalnom porastu. U Sjedinjenim Americkim
Drzavama (SAD) troskovi lije€enja pacijenata sa infekcijama rezistentnim na antibiotike
procjenjuju se na izmedu 18 588129 069 americkih dolara po pacijentu. Direktni ekonomski gubici
uzrokovani ovim infekcijama procjenjuju se na oko 20 milijardi dolara u SAD-u i 42 milijarde
dolara u Kini, dok ukupni druStveno-ekonomski teret iznosi priblizno 35, odnosno 77 milijardi
dolara godisnje [73].

U Evropi AMR predstavlja znacajno ekonomsko opterecenje procijenjeno na oko 1,5
milijardi eura godi$nje, od ¢ega se vise od 900 miliona eura odnosi na bolnicki sektor. Procjenjuje
se da ¢e do 2050. godine antimikrobna rezistencija rezultirati sa dodatnih 569 miliona bolnickih
dana godisnje [82].

Dugorocne projekcije ukazuju da ¢e AMR imati ozbiljne posljedice i na globalnu ekonomiju.
Predvida se da bi do 2050. godine globalni bruto prihod mogao opasti za oko 3,8% u visoko
razvijenim zemljama i za 1% u zemljama u razvoju, dok bi ukupno globalno ekonomsko

opterecenje povezano sa AMR moglo dosti¢i oko 120 biliona americkih dolara [73].

1.7. Principi antimikrobnog testiranja osjetljivosti bakterija prema EUCAST

smjernicama

Evropski komitet za testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (engl. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) predstavlja evropski standard za
odredivanje 1 interpretaciju antimikrobne osjetljivosti bakterija, sa ciljem harmonizacije
laboratorijskih metoda 1 klinicke interpretacije rezultata testiranja osjetljivosti na antibiotike.
EUCAST Kklasifikacija zasniva se na odredivanju klinickih grani¢nih vrijednosti (engl.
breakpoints), koje predstavljaju definisane koncentracije antibiotika ili vrijednosti zona inhibicije
rasta bakterija na osnovu kojih se izolati klasifikuju kao osjetljivi (S), osjetljivi uz povecanu

izlozenost (I) ili rezistentni (R). Ove grani¢ne vrijednosti odreduju se integracijom
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farmakokineti¢kih 1 farmakodinamskih parametara antibiotika, mikrobioloSkih karakteristika
bakterija, distribucije minimalnih inhibitornih koncentracija i klini¢kih ishoda lijecenja [83].
Prema EUCAST definiciji, kategorija ,,S” podrazumijeva veliku vjerovatnocu terapijskog
uspjeha pri standardnom rezimu doziranja antibiotika, dok kategorija ,,I” oznacava povecanu
vjerovatnocu uspjeha ukoliko se poveca izloZenost antibiotiku, na primjer primjenom vec¢ih doza,
produzenom infuzijom ili postizanjem viSih koncentracija lijeka na mjestu infekcije. Kategorija
,R” oznafava veliku vjerovatnocu terapijskog neuspjeha Cak 1 pri povecanoj izlozenosti
antibiotiku. Uvodenjem redefinisane kategorije ,,I” EUCAST je nastojao da podstakne racionalniju
primjenu antibiotika i optimizaciju terapijskih rezima, narocito u lijecenju infekcija uzrokovanih

bakterijama sa smanjenom osjetljivosc¢u [84,85].

1.8. Mehanizmi antimikrobne rezistencije

Siroka i Gesto neracionalna primjena antibiotika dovela je do brzog $irenja gena AMR
Sirom svijeta, pri cemu se rezistencija ¢esto javlja ubrzo nakon uvodenja novih antibiotika 1 dalje
prenosi medu bakterijama ljudskog i Zivotinjskog porijekla, ali i medu mikroorganizmima u
zivotnoj sredini [14].

Bakterije otporne na antibiotike sposobne su da prezive i proliferiraju u prisustvu
antibakterijskih lijekova, §to zna€ajno oteZava lijeCenje infekcija. Kao odgovor na rastué¢i problem
AMR, sve veca paznja usmjerena je na razvoj alternativnih terapijskih pristupa, medu kojima se
posebno izdvajaju antimikrobni peptidi (AMP) kao dio urodenog imunog sistema sa Sirokim
spektrom djelovanja i manjom vjerovatno¢om razvoja rezistencije [14,86]. Pored toga, znacajan
potencijal imaju 1 prirodni proizvodi biljnog porijekla, ¢ija se antibakterijska aktivnost povezuje
sa razli¢itim bioaktivnim komponentama, §to ih ¢ini moguc¢im dopunskim ili alternativnim
strategijama u borbi protiv AMR [87].

AMR bakterija moze biti intrinzicka (urodena) ili stecena. Intrinzicka rezistencija ukljucuje
mehanizme poput aktivacije efluks pumpi i modifikacije spoljaSnje membrane, dok stecena
rezistencija nastaje usljed mutacija dezoksiribonukleinske kiseline (DNK) ili horizontalnog
prenosa gena, uz dodatne mehanizme kao $to su modifikacija ciljnih mjesta i enzimska inaktivacija

antibiotika [88]. Glavni mehanizmi bakterijske rezistencije na antibiotike prikazani su na Slici 2.
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U posljednjim godinama zabiljezen je znafajan porast multirezistentnih patogena na
globalnom nivou, medu kojima se posebno izdvajaju E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A.
baumannii, P. aeruginosa 1 vrste roda Enterobacter, poznate pod akronimom ESKAPE. Ovi
patogeni posjeduju razliCite intrinzicke mehanizme, ali 1 sposobnost sticanja novih gena

rezistencije, $to znacajno doprinosi njihovoj otpornosti 1 klinickom znacaju [15,89].
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Slika 2. Mehanizmi antimikrobne rezistencije. (Preuzeto i prilagodeno iz: Li i sar. [14])

1.8.1. Stvaranje biofilma bakterija i razvoj infekcije

Biofilm predstavlja organizovanu zajednicu mikroorganizama koja se formira na biotickim
ili abiotickim povrSinama, gdje su ¢elije povezane ekstracelularnom polimernom matricom (engl.
extracellular polymeric substance, EPS) [90,91]. Ova matrica omogucava prelazak iz reverzibilne
u ireverzibilnu fazu vezivanja, obezbjeduje stabilnost biofilma 1 Stiti mikroorganizme od

spoljasnjih uticaja, ukljucujuéi djelovanje antibiotika. Biofilm tako omogucava dugotrajno
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prezivljavanje, rast i medusobnu komunikaciju mikroorganizama, §to ga ¢ini vaznim mehanizmom
u razvoju AMR [91-93].

Sposobnost formiranja biofilma imaju i Gram-pozitivne i Gram-negativne bakterije. Proces
zapocinje adhezijom bakterija na odgovarajuu povrSinu, nakon Cega slijedi proliferacija i
formiranje trodimenzionalnih struktura stabilizovanih EPS matricom [94-96]. Poseban klini¢ki
znacaj imaju infekcije nastale usljed formiranja bakterijskog biofilma a koje su povezane sa
prisustvom medicinskih sredstava, naroc€ito katetera, koje mogu dovesti do ozbiljnih komplikacija
[97]. Dominantni uzro¢nici ovih infekcija su Gram-negativne bakterije, poput P. aeruginosa,
Enterobacter spp. 1 Klebsiella spp, koje mogu dovesti do razvoja sepse, dok su kod urinarnih
infekcija povezanih sa prisustvom katetera najées¢i uzrocnici E. coli, E. faecalis i P. mirabilis [98].

Biofilm je takode povezan sa hroni¢nim 1 infekcijama koje se tesko lijece, ukljucujuci
infekcije respiratornog, urinarnog i kardiovaskularnog sistema [99,100]. Njegovo prisustvo
znaCajno smanjuje efikasnost antibiotika 1 doprinosi perzistenciji infekcija 1 razvoju
multirezistentnih sojeva [101]. Ovi mehanizmi su od posebnog znacaja u bolnickom okruzenju,

gdje povecana upotreba antibiotika dodatno pojacava selekcijski pritisak 1 doprinosi Sirenju AMR.

1.8.2. Mehanizmi rezistencije na antimikrobne lijekove kod Gram-pozitivnih bakterija

Rezistencija Gram-pozitivnih bakterija na antibiotike moze nastati putem dva osnovna
mehanizma: enzimske degradacije antibiotika produkcijom p-laktamaza i smanjenja afiniteta
ciljnog mjesta djelovanja antibiotika. Ovaj drugi mehanizam ukljucuje promjene u proteinima koji
vezuju penicilin (engl. penicillin-binding proteins, PBP), koje mogu nastati preuzimanjem
egzogene DNK ili mutacijama u genima koji kodiraju ove proteine [102,103]. Mehanizmi
rezistencije Gram-pozitivnih bakterija u odnosu na mjesto njithovog nastanka unutar bakterijske

¢elije prikazani su na Slici 3.
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Slika 3. Mehanizmi rezistencije Gram-pozitivnih bakterija. (Preuzeto i prilagodeno iz: Jubeh i sar.

[104])

Rezistencija Gram-pozitivnih bakterija razvija se kroz razli¢ite mehanizme u zavisnosti od
klase antibiotika. B-laktamski antibiotici inhibiraju sintezu ¢elijskog zida vezivanjem za PBP, dok
rezistencija nastaje produkcijom f-laktamaza ili pojavom izmijenjenih PBP proteina, poput PBP2a
kod meticilin-rezistentnih sojeva [105].

Glikopeptidi djeluju inhibicijom sinteze ¢elijskog zida, a rezistencija je povezana sa van
genskim klasterima koji smanjuju afinitet antibiotika [106]. Fluorohinoloni inhibiraju DNK girazu
i topoizomerazu IV, dok mutacije u odgovaraju¢im genima dovode do rezistencije [107,108].
Aminoglikozidi djeluju na 30S ribozomsku podjedinicu, a rezistencija se razvija enzimskom
modifikacijom antibiotika ili aktivacijom efluks mehanizama [109].

Makrolidi i oksazolidinoni, poput linezolida, inhibiraju sintezu proteina vezivanjem za 50S
podjedinicu ribozoma, pri ¢emu rezistencija najéeSée nastaje metilacijom 23S ribozomalne

ribonukleinske kiseline (rRNK) ili mutacijama u ribozomalnim strukturama [105,110].
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1.8.2.1. Staphylococcus aureus

Stafilokoke su Gram-pozitivne koke, medu kojima S. aureus predstavlja jednog od
najznacajnijith uzro¢nika bolnickih 1 wvanbolni¢kih infekcija, ukljucujuéi infekcije koze,
respiratornog trakta, infekcije povezane sa prisustvom medicinskih sredstava i1 infektivni
endokarditis [111]. Rezistencija ovog patogena razvila se ubrzo nakon uvodenja penicilina,
prvenstveno produkcijom B-laktamaza, dok je pojava meticilin-rezistentnog S. aureus (MRSA)
rezultat ekspresije PBP2a proteina sa smanjenim afinitetom za -laktamske antibiotike [112,113].
Dalji razvoj rezistencije doveo je do pojave sojeva sa smanjenom osjetljivoS¢u na vankomicin
(engl. vancomycin-intermediate S. aureus, VISA) 1ili rezistencijom na vankomicin (engl.
vancomycin-resistant S. aureus, VRSA), pri ¢emu su mehanizmi povezani sa zadebljanjem
¢elijskog zida ili sticanjem vanA gena [114].

Pored toga, S. aureus moze razviti rezistenciju 1 na druge grupe antibiotika, ukljucujuci
fluorohinolone (mutacije ciljnih enzima ukljuc¢enih u replikaciju DNK i efluks), makrolide 1
linkozamide (erm geni), aminoglikozide (enzimska modifikacija), kao 1 tetracikline 1
sulfametoksazol/trimetoprim putem razli¢itih genetskih mehanizama [113,115-117]. Uprkos
razvoju novih antibiotika, poput linezolida i daptomicina, pojava rezistencije 1 na ove antibotike
dodatno komplikuje terapiju infekcija uzrokovanih ovim patogenom i naglasava njegov znacaj u

kontekstu AMR [118].

1.8.2.2. Staphylococcus epidermidis

S. epidermidis koristi ekstracelularni polisaharidni matriks, odnosno sposobnost formiranja
biofilma, kao jedan od mehanizama antimikrobne rezistencije, ¢ime se smanjuje penetracija i
permeabilnost antibiotika. Vec¢ina bolnickih izolata ove bakterije predstavlja meticilin-rezistentne
sojeve, §to je posljedica prenosa gena rezistencije mecA, koji kodira protein koji vezuje penicilin

PBP2a. Pored toga, prijavljeni su i sojevi rezistentni na fluorohinolone i vankomicin [119].
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1.8.2.3. Enterococcus species

Enterokoke su Gram-pozitivne bakterije koje ¢ine dio normalne crijevne mikrobiote, pri
¢emu su E. faecalis 1 E. faecium najznacajniji humani patogeni, posebno u bolnickom okruzenju i
kod imunokompromitovanih pacijenata uzrokujuéi ozbiljne i zivotno-ugroZavajuce infekcije
[120]. E. faecium se smatra izrazito multirezistentnim, a rezistencija na p-laktamske antibiotike
povezana je sa promjenama PBP proteina, naroCito prisustvom gena pbp5, §to dovodi do
smanjenog afiniteta za antibiotike [121,122]. Siroka primjena vankomicina dovela je do pojave
VRE, kod kojih geni van (posebno vanA) uzrokuju promjenu ciljnog mjesta djelovanja antibiotika
1 znacajno smanjuju njegovu efikasnost [123]. Pored toga, rezistencija na aminoglikozide,
fluorohinolone 1 druge antibiotike dodatno doprinosi ogranicenim terapijskim opcijama 1 Cini

enterokoke vaznim uzro¢nicima bolnickih infekcija povezanih sa AMR [124].

1.8.2.4. Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae je Gram-pozitivni patogen koji kolonizuje gornje disajne puteve i uzrokuje
Sirok spektar infekcija, ukljucujuéi pneumoniju, meningitis 1 druge respiratorne infekcije [104].
Razvoj antimikrobne rezistencije kod ovog patogena, posebno na penicilin, povezan je sa
promjenama PBP-a, koje nastaju mutacijama ili horizontalnim prenosom genetskog materijala
[125,126]. Rezistencija na makrolide Siroko je rasprostranjena i najcesce je posredovana genima
erm(B) 1 mef(A), dok su dodatni mehanizmi povezani sa mutacijama u ribozomalnim strukturama.
Takode je opisana rezistencija na fluorohinolone, tetracikline i sulfametoksazol/trimetoprim, $to
ukazuje na sve veci znacaj ovog patogena u kontekstu multirezistencije 1 izazova u lijeenju

pneumokoknih infekcija [127].
1.8.3. Mehanizmi rezistencije na antimikrobne lijekove kod Gram-negativnih bakterija
Gram-negativne bakterije posjeduju slozenu strukturu ¢elijskog zida sa spoljasnjom

membranom koja znacajno doprinosi njithovoj intrinzi€noj otpornosti na antibiotike,

ograni¢avajuci ulazak lijekova putem porina i smanjenjem permeabilnosti [128-130].
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Antimikrobna rezistencija kod ovih bakterija razvija se kombinacijom enzimskih

mehanizama, poput produkcije P-laktamaza i enzima koji modifikuju aminoglikozide, te

neenzimskih mehanizama, ukljucujuéi promjene porina, aktivaciju efluks pumpi i mutacije ciljnih

mjesta. Dodatno, horizontalni prenos gena putem plazmida i drugih mobilnih genetskih elemenata

znacajno doprinosi Sirenju rezistencije [131]. Zbog ovih mehanizama, Gram-negativni patogeni

predstavljaju jedan od najvecih izazova u bolnickom okruzenju, posebno kao uzro¢nici teskih

nozokomijalnih infekcija u JIL, gdje dominiraju vrste iz porodice Enterobacteriaceae 1

nefermentiSuci bacili poput P. aeruginosa 1 A. baumannii [132]. Mehanizmi rezistencije Gram-

negativnih bakterija prikazani su na Slici 4.
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Slika 4. Struktura i mehanizmi antimikrobne rezistencije Gram-negativih bakterija. (Preuzeto i

prilagodeno iz: Breijyeh i sar. [132])

1.8.3.1. Enterobacteriaceae

Bakterije iz porodice Enterobacteriaceae predstavljaju vazne Gram-negativne patogene

odgovorne za veliki broj bolnickih i vanbolnickih infekcija, ukljucujuéi infekcije urinarnog trakta,
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sepsu 1 pneumonije. Medu njima se posebno izdvajaju E. coli, Klebsiella spp. 1 Enterobacter spp.
Njihova sposobnost razvoja AMR povezana je prvenstveno sa produkcijom [-laktamaza
prosirenog spektra (engl. extended-spectrum p-lactamases, ESBL), ali 1 drugim mehanizmima
poput smanjene permeabilnosti 1 horizontalnog prenosa gena rezistencije [133]. Poseban klinicki
znacaj imaju karbapenem-rezistentni sojevi, kod kojih rezistencija moze biti posljedica produkcije
karbapenemaza i povezana je sa tezim klinickim ishodima [134,135].

K. pneumoniae predstavlja jednog od najznacajnijih uzro¢nika bolnic¢kih infekcija, sa
izrazenom sposobnos¢u razvoja multirezistencije. Produkcija ESBL 1 karbapenemaza, narocito
enzima kodiranih genom blaNDM, doprinosi rezistenciji na Sirok spektar antibiotika, ukljucujuci
B-laktame, fluorohinolone i aminoglikozide. Multirezistentni sojevi ovog patogena predstavljaju
znacajan terapijski izazov, jer su Cesto povezani sa ograni¢enim terapijskim opcijama i veéim
rizikom od nepovoljnih ishoda lije¢enja [14,70].

E. coli je najces¢i uzrocnik infekcija urinarnog trakta, ali i znacajan patogen u bolnickom
okruzenju. Sojevi koji produkuju ESBL i pAmpC enzime Cesto pokazuju rezistenciju na vise klasa
antibiotika, ukljucujuci peniciline, fluorohinolone, aminoglikozide i sulfametoksazol/trimetoprim.
Zbog toga se karbapenemi Cesto koriste kao terapija izbora u lijecenju teskih infekcija, ali njihova
povecana upotreba dodatno doprinosi razvoju rezistencije i pojavi karbapenem-rezistentnih sojeva

[136].

1.8.3.2. Acinetobacter baumannii

A. baumannii je aerobna Gram-negativna bakterija i jedan od najznacajnijih predstavnika
takozvanih ,,ESKAPE® patogena, poznat po izraZzenoj sposobnosti razvoja multirezistencije i ulozi
u bolnickim infekcijama [137]. Njegova otpornost na antibiotike rezultat je kombinacije
mehanizama, ukljucujuéi produkciju razlicitih klasa B-laktamaza (ukljucujuéi karbapenemaze),
aktivaciju efluks pumpi, smanjenu permeabilnost spoljasnje membrane i enzimsku modifikaciju
aminoglikozida. Dodatno, horizontalni prenos gena putem plazmida i integrona znacajno doprinosi
Sirenju rezistencije. Zbog Ceste rezistencije na karbapeneme, terapijske opcije su ogranicene i ¢esto
ukljucuju tigeciklin, polimiksine i kombinovanu terapiju, iako se sve ¢eSc¢e biljezi i rezistencija na
ove lijekove, §to ovaj patogen svrstava medu prioritete za razvoj novih antimikrobnih agenasa

[137,138].
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1.8.3.3. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa je oportunisticki Gram-negativni patogen i ¢lan ESKAPE grupe, znacajan
uzro¢nik bolnickih infekcija, posebno kod kriti¢no oboljelih i imunokompromitovanih pacijenata.
Njegova intrinzi¢na i steCena rezistencija zasniva se na smanjenoj permeabilnosti spoljasnje
membrane, pojacanoj aktivnosti efluks pumpi, produkciji B-laktamaza (ukljuc¢ujuéi inducibilnu
AmpC), kao 1 mutacijama gena koji kodiraju porine 1 druge membranske proteine. Rezistencija na
aminoglikozide dodatno je posredovana enzimskom modifikacijom antibiotika. Zbog ogranicenih
terapijskih opcija kod multirezistentnih sojeva, Cesto se primjenjuju kombinovane terapije i
rezervni antibiotici poput kolistina, §to dodatno naglaSava klinicki znacaj ovog patogena u

kontekstu AMR [132,139].

1.9. Znacaj 1 opravdanost istrazivanja

Bosna i Hercegovina, kao tipi¢an primjer sistema sa ograni¢enim resursima (engl. low-
resource setting, LRS), tokom pandemije COVID-19 takode se suocila sa ograni¢enom
dostupnoscu savremenih terapijskih opcija za lijeCenje najtezih oblika ove bolesti. U tom periodu
dodatno su do izraZaja dosle strukturne slabosti zdravstvenog sistema karakteristicne za LRS, $to
je bilo evidentno i1 u naSem zdravstvenom sistemu. U takvim okolnostima povecan je rizik od
iracionalne primjene antibiotika, posebno usljed klinicke nesigurnosti i ograni¢enih terapijskih
alternativa [47,140] $to, u kombinaciji sa visokim procentom bolnickih infekcija, posebno onima
uzrokovanim gram-negativnim patogenima, ¢ine LRS podloZnijim porastu AMR povezane s
pandemijom COVID-19 [141].

Iako je u Republici Srpskoj, jednom od dva entiteta Bosne i Hercegovine sa priblizno 1,4
miliona stanovnika, objavljeno viSe studija koje se bave upotrebom antibiotika u primarnoj
zdravstvenoj zastiti [142-144], istrazivanja u bolnickom okruzenju su izuzetno rijetka. Do sada je
dostupna samo jedna studija koja je analizirala upotrebu antibiotika u ops$toj bolnici [145].

Nekontrolisana i nepravilna primjena antibiotika znafajno doprinosi porastu AMR
mikroorganizama [32]. AMR povec¢ava rizik od nepovoljnih ishoda lije¢enja, Sirenja zaraznih
bolesti, razvoja Zivotno ugrozavajucih stanja i smrtnog ishoda te predstavlja jednu od najvecih

prijetnji javnom zdravlju Sirom svijeta [146]. Posebnu zabrinutost izaziva porast prevalencije
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multirezistentnih bakterija u bolni¢kom okruzenju, gdje su pacijenti izloZzeni veéem riziku od
teskih infekcija. Budu¢i da AMR znacajno smanjuje efikasnost prevencije i lijeCenja sve veceg
broja infekcija [147], pracenje potrosnje antimikrobnih lijekova na lokalnom i nacionalnom nivou
od izuzetnog je znaCaja [148]. Racionalna primjena antibiotika predstavlja jednu od klju¢nih
komponenti savremenog pristupa lijecenju infekcija, zbog cega je kontinuirano pracenje potrosnje
i trendova njihove primjene unutar bolnickih ustanova neophodno za adekvatno upravljanje
antimikrobnim lijjekovima [148,149]. U skladu sa preporukama savremenih programa za
adekvatno upravljanje antimikrobnim lijekovima, poznavanje obrazaca potroSnje antibiotika u
bolni¢kom okruzenju predstavlja vazan korak u kontroli Sirenja antimikrobne rezistencije [150].

S obzirom na ogranicen broj dostupnih podataka o upotrebi antibiotika u LRS, narocito u
kontekstu pandemije COVID-19, ovo istrazivanje je osmisljeno s ciljem popunjavanja postojeceg
jaza u znanju i pruzanja relevantnih podataka za unapredenje racionalne primjene antimikrobne
terapije. Cilj istrazivanja je analiza trendova upotrebe antibiotika kod hospitalizovanih pacijenata
u Univerzitetskom klinickom centru Republike Srpske (UKC RS) u periodu od 2015. do 2024.
godine, kao 1 procjena promjene antibiotske upotrebe prije, tokom i nakon pandemije COVID-19.
Takode, istrazivanje ima za cilj ispitati potencijalni uticaj pandemije COVID-19 na obrasce
primjene antibiotika i na kretanje antimikrobne rezistencije najvaznijih bolnic¢kih patogena u ovoj
ustanovi.

Rezultati ovog istrazivanja mogu doprinijeti boljem razumijevanju odnosa izmedu
upotrebe antibiotika 1 pojave antimikrobne rezistencije u bolnickom okruzenju, kao 1 unapredenju
strategija racionalne primjene antimikrobnih lijekova i programa adekvatnog upravljanja

antibioticima na nivou zdravstvenog sistema.
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2. Hipoteze istrazivanja

Radne hipoteze ovog istrazivanja su sljedece:

e Pandemija COVID-19 imala je znacajan uticaj na povecéanje upotrebe antibiotika u UKC

RS.

e Povecana upotreba antibiotika povezana je sa porastom antimikrobne rezistencije

najvaznijih bolnickih patogena u UKC RS.
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3. Ciljevi istraZivanja

Ciljevi ovog istrazivanja su sljede¢i:

e Analizirati trendove godiSnje upotrebe antibiotika kod hospitalizovanih pacijenata u UKC
RS u periodu 2015-2024. godine.

e Analizirati godi$nju upotrebu antibiotika po klinikama kod hospitalizovanih pacijenata u
UKC RS u periodu 2015-2024. godine.

e Analizirati upotrebu antibiotika klasifikovanih prema AWaRe klasifikaciji SZO kod
hospitalizovanih pacijenata u UKC RS u periodu 2015-2024. godine.

e Uporediti godiSnju upotrebu antibiotika kod hospitalizovanih pacijenata u UKC RS u tri
vremenska perioda: prije pandemije COVID-19 (2015-2019), tokom pandemije COVID-
19 (2020-2022) i nakon pandemije COVID-19 (2023-2024).

e Analizirati trendove antimikrobne rezistencije kod najznacajnijih bolnickih patogena u
UKC RS u periodu 2015-2024. godine, uz poredenje perioda prije i nakon pandemije
COVID-19.

o Ispitati uticaj upotrebe pojedinih hemijskih klasa antibiotika u periodu 2015-2024. godine
na promjene stepena antimikrobne rezistencije kod pojedina¢nih mikroorganizama u UKC
RS.

e Analizirati trendove antimikrobne rezistencije kod najvaznijih bolnic¢kih patogena u JIL u

periodu 2015-2024. godine.
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4. Materijal 1 metode

4.1. Dizajn 1 mjesto istrazivanja

Retrospektivno opservaciono istrazivanje je sprovedeno u UKC RS, najvecoj i referentnoj
zdravstvenoj ustanovi u Republici Srpskoj, koja raspolaze sa 1200 bolnickih kreveta. IstraZivanje
je odobreno od strane Etickog odbora UKC RS (broj 01-19-120-2/25) i Etickog odbora za
istrazivanja na ljudima i bioloSkom materijalu Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Banjoj Luci
(broj 18/4.67/25). S obzirom na to da istrazivanje nije ukljucivalo direktan kontakt sa pacijentima,
eticki odbori nisu zahtijevali informisani pristanak. Svi podaci su zaSticeni u skladu sa Zakonom

o zastiti licnih podataka BiH.

4.2. Prikupljanje podataka
4.2.1. Upotreba antibiotika

Podaci o upotrebi antibiotika prikupljeni su upotrebom klinickog informacionog sistema
(KIS) [151] koji omogucava uvid u koli¢ine antibiotika izdatih iz Klini¢ke apoteke svim klinikama
u UKC RS. Na osnovu KIS-a prikupljeni su podaci o broju izdatih ampula svakog dostupnog
antibiotika na godiSnjem nivou za period od deset godina (januar 2015 - decembar 2024).
Prikupljeni podaci obuhvatali su genericki naziv lijeka, ATC kod, dozni oblik, godi$nju koli¢inu
potroSenog lijeka 1 jedinicu mjere. U istraZivanje je ukljuena primjena antibiotika kod svih
hospitalizovanih pacijenata nezavisno od pola, starosne dobi ili komorbiditeta.
Antibiotici su klasifikovani prema hemijskoj strukturi u sljedece grupe:
e Penicilini - amoksicilin, amoksicilin/klavulanska kiselina, ampicilin, benzilpenicilin,
kloksacilkin, piperacilin/tazobaktam;
o C(Cefalosporini -  cefaleksin, cefazolin, cefepim, cefotaksim, ceftazidim,
ceftazidim/avibaktam, ceftriakson, cefuroksim;
e [Karbapenemi - ertapenem, imipenem/cilastatin, meropenem;
e Tetraciklini - doksiciklin;
e Fluorohinoloni - ciprofloksacin, levofloksacin, moksifloksacin;

e Aminoglikozidi - amikacin, gentamicin, streptomicin;
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e Makrolidi - azitromicin, eritromicin, klaritromicin;
e Sulfonamidi - sulfametoksazol/trimetoprim;

e Linkozamidi - klindamicin, linkomicin;

e Nitroimidazoli - metronidazol;

e Ostali - fosfomicin, hloramfenikol, kolistin, linezolid, teikoplanin, vankomicin.

U analizu su ukljucene su sljedece organizacione jedinice UKC RS:
Centar za dojku, Klinika intenzivne medicine za nehirurSke grane, Klinika za anesteziju i
intenzivno lijecenje, Klinika za bolesti uha, grla i nosa, Klinika za dje¢ije bolesti, Klinika za djeciju
hirurgiju, Klinika za ginekologiju i akuSerstvo, Klinika za infektivne bolesti, Klinika za
kardiohirurgiju, Klinika za kardiologiju, Klinika za kozne i1 polne bolesti, Klinika za
neurohirurgiju, Klinika za neurologiju, Klinika za onkologiju, Klinika za opStu 1 abdominalnu
hirurgiju, Klinika za ortopediju i traumatologiju, Klinika za o¢ne bolesti, Klinika za plasti¢nu i
rekonstruktivnu hirurgiju, Klinika za plu¢ne bolesti, Klinika za psihijatriju, Klinika za torakalnu
hirurgiju, Klinika za unutraS$nje bolesti, Klinika za urologiju, Klinika za vaskularnu hirurgiju,

Klinika za maksilofacijalnu hirurgiju i Urgentni centar.

4.2.2. Antimikrobna rezistencija

Podaci o AMR za desetogodisnji period istrazivanja dobijeni su od Zavoda za klinicku
mikrobiologiju UKC RS, gdje su ovi podaci rutinski prikupljani na godiSnjem nivou. Za svaki
patogen evidentirani su: ukupan broj testiranih invazivnih izolata, godiSnja stopa rezistencije, kao
1 osnovni demografski podaci o pacijentima ukljucujuéi pol i starosnu dob.

Analiza AMR invazivnih izolata (krvi 1 cerebrospinalne te¢nosti) obuhvatila je sljedece

bakterijske patogene:

e F coli,
e K. pneumoniae,

e P aeruginosa,

Acinetobacter spp,

e S aureus,
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o §. pneumoniae,
o FE. faecalis i

o E. faecium.
Analiza AMR izolata iz urina je obuhvatila dva patogena:

e F colii

e K. pneumoniae.

4.3. Analiza prikupljenih podataka

4.3.1. Analiza upotrebe antibiotika

Za svaki antibiotik broj izdatih ampula konvertovan je u ukupnu koli¢inu aktivne supstance
izrazenu u gramima ili internacionalnim jedinicama na godiSnjem nivou. Dobijene vrijednosti
zatim su preracunate u ukupan broj DDD u skladu sa preporukama SZO, tako $to je ukupna
koli¢ina potrosenog lijeka podijeljena sa preporucenom DDD za taj lijek. Vrijednosti DDD za
svaki lijek su preuzete iz ATC/DDD indeksa SZO za 2025. godinu [152].

Godis$nja upotreba antibiotika izrazena je kao ukupan broj DDD na 100 bolesnic¢kih dana
(DDD/100 BD). Bolesnicki dan definisan je kao jedan kalendarski dan tokom kojeg pacijent
zauzima bolnicki krevet i ostaje hospitalizovan preko no¢i [153]. Standardizacija upotrebe

antibiotika izracunata je prema Formuli 1:

DDD (ukupan broj DDD

= 1
100 BD BD ) x 100 M

Broj bolesnickih dana (BD) izrac¢unat je prema Formuli 2:
BD = broj kreveta u bolnici X godiSnji procenat zauzetosti X 365 (2)

Odnosno, DDD/100 BD za jednu godinu je izracunat prema Formuli 3 [154,155]:

32



DDD  godisnja kolitina lijeka (gilii.j.) x 100
100 BD DDD lijeka (gilii.j.) X BD

3)

Podaci o broju bolnickih kreveta 1 procentu zauzetosti dobijeni su od Ekonomsko-
finansijske sluzbe UKC RS. Tokom posmatranog perioda broj kreveta se povecavao sa 1153
kreveta u periodu 2015-2017, na 1198 kreveta u periodu 2018-2022, te na 1289 kreveta u 2023. i
2024. godini.

Nakon izracunavanja godiSnje upotrebe antibiotika izvrSena je analiza trendova upotrebe
pojedinacnih antibiotika i hemijskih klasa antibiotika. Zatim je izvrSeno poredenje upotrebe
izmedu tri vremenska perioda: period prije pandemije COVID-19 (2015-2019), period pandemije
COVID-19 (2020-2022) i period nakon pandemije COVID-19 (2023-2024).

Evidentiran je 1 godiSnji broj hospitalizovanih pacijenata, kao 1 broj pacijenata sa
potvrdenom infekcijom COVID-19 od 2020. godine. Prvi potvrdeni slucaj COVID-19 u BiH
registrovan je poc¢etkom marta 2020. godine [156].

Takode je sprovedena analiza godiS$nje upotrebe antibiotika po klinikama, pri ¢emu je za
svaku godinu izdvojeno deset klinika sa najve¢om upotrebom antibiotika. Pored toga, izdvojeno
je deset klinika sa najve¢om ukupnom upotrebom antibiotika za cjelokupan posmatrani period
(2015-2024).

S obzirom na to da analizirani vremenski periodi nisu jednake duzine, definisana su tri
dvogodisnja intervala radi preciznije procjene procentualnih promjena u upotrebi antibiotika:
2015-2016 (period prije pandemije COVID-19), 2020-2021 (period pandemije COVID-19) i
2023-2024 (period nakon pandemije COVID-19). Ovakav pristup omogucio je bolju uporedivost

podataka i smanjio potencijalnu pristrasnost u analizi trendova upotrebe antibiotika.

4.3.1.1. AWaRe klasifikacija

Svi analizirani antibiotici su klasifikovani prema AWaRe klasifikaciji SZO u tri kategorije:
osnovni, antibiotici pod nadzorom i rezervni [3]. Trendovi njihove upotrebe analizirani su kroz
cijeli period istrazivanja, kao 1 izmedu definisanih vremenskih perioda.

Takode je izracunat procenat ukupne upotrebe koji pripada kategoriji osnovnih antibiotika,

¢ime je procijenjena usaglasenost sa preporukom SZO.
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4.3.2. Analiza antimikrobne rezistencije

Podaci AMR grupisani su u tri vremenska perioda: period prije pandemije COVID-19
(2015-2019), period tokom pandemije (2020-2022) i period nakon pandemije (2023-2024).
Analiza je obuhvatila bakterijske izolate dobijene iz invazivnih uzoraka (krv i cerebrospinalna
tecnost) 1 uzoraka urina hospitalizovanih pacijenata koji su rutinski analizirani u Zavodu za
klinicku mikrobiologiju UKC RS tokom posmatranog perioda.

Identifikacija bakterijskih izolata 1 testiranje osjetljivosti bakterija na antimikrobne
lijekove sprovedeno je u skladu sa EUCAST smjernicama [83], uz primjenu klinickih grani¢nih
vrijednosti koje su bile vazeée u odgovarajucoj godini istrazivanja. Fenotipovi rezistencije
klasifikovani su u skladu sa protokolima CAESAR [157] 1 Evropske mreZe za nadzor AMR (engl.
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network, EARS-Net) [63]. Izolati su
klasifikovani kao rezistentni ukoliko su prema EUCAST Kkriterijumima bili neosjetljivi (I ili R)

[83].

4.3.2.1. Izolati izolovani iz primarno sterilnih regija (krv, cerebrospinalna tecnost)

Identifikacija bakterijskih izolata vrSena je koriStenjem automatizovanih sistema za
hemokulturu BACT/ALERT® VIRTUO® (bioMérieux S.A., Marcy-1'Etoile, Francuska) i BD
BACTEC™ FX (Becton, Dickinson and Company, New Jersey, SAD).

Za svaki patogen evidentirani su ukupan broj izolata 1 godiSnja stopa rezistencije, pri cemu
su tokom citavog perioda istrazivanja koristeni isti paneli antibiotika kako bi se obezbijedila
uporedivost podataka izmedu godina. Duplikatni izolati od istog pacijenta nisu iskljuceni iz
analize.

Rezistencija je analizirana za sljedece klase antibiotika i pojedinacne lijekove:

e E. coli: penicilini (ampicilin, amoksicilin, amoksicilin-klavulanska kiselina, piperacilin-
tazobaktam), cefalosporini tre¢e generacije (cefotaksim, ceftriakson), fluorohinoloni

(ciprofloksacin, levofloksacin, ofloksacin), karbapenemi (meropenem, imipenem) i

aminoglikozidi (gentamicin, tobramicin).
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K. pneumoniae: cefalosporini tre¢e generacije (cefotaksim, ceftriakson), fluorohinoloni
(ciprofloksacin, levofloksacin, ofloksacin), karbapenemi (meropenem, imipenem) i
aminoglikozidi (gentamicin, tobramicin).

P aeruginosa: ceftazidim, fluorohinoloni (ciprofloksacin, levofloksacin), karbapenemi
(meropenem, imipenem), aminoglikozidi (gentamicin, amikacin, tobramicin) i piperacilin-
tazobaktam.

Acinetobacter  spp:  fluorohinoloni  (ciprofloksacin, levofloksacin, ofloksacin),
karbapenemi (meropenem, imipenem) 1 aminoglikozidi (gentamicin, tobramicin).

S. aureus: rezistencija na meticilin (MRSA).

S. pneumoniae: rezistencija na penicilin, fluorohinolone (levofloksacin, moksifloksacin) i
makrolide (eritromicin, klaritromicin, azitromicin).

E. faecalis 1 E. faecium: rezistencija na vankomicin.

Stepen rezistencije procjenjivan je za svaki antibiotik ili klasu antibiotika u skladu sa

CAESAR protokolima. Stepen rezistencije predstavlja udio (procenat) bakterijskih izolata

klasifikovanih kao ,,I” ili ,,R” prema EUCAST kriterijumima u odnosu na ukupan broj analiziranih

izolata za odredeni antibiotik ili klasu antibiotika. Udio MDR izolata izra¢unat je samo za Gram-

negativne bakterije.

Za procjenu rezistencije na nivou klase antibiotika izraunata je ponderisana srednja

vrijednost rezistencije pojedinacnih antibiotika unutar svake grupe. Ova metoda uzima u obzir

razliit broj testiranih izolata po pojedinacnom antibiotiku i na taj nacin smanjuje mogucénost

pristrasnosti u korist antibiotika koji su ¢e$ce ili rjede testirani. IzraCunavanje je vrSeno prema

Formuli 4:

2z (Ri x Ni)

Grupna rezistencija (%) = TN
i=1 V1

“4)

gdje Ri predstavlja stepen rezistencije na antibiotik i, Ni broj izolata testiranih na antibiotik 7, dok

n oznacava ukupan broj antibiotika ukljucenih u analiziranu grupu.
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Ovaj pristup omogucava precizniju procjenu ukupne rezistencije unutar pojedine klase
antibiotika dajuci vecu tezinu antibiotioticima za koje je analiziran ve¢i broj izolata. Metodologija
je ranije koriStena u studijama nadzora bolnicke rezistencije Gram-negativnih bakterija, gdje je
ukupna stopa rezistencije (engl. overall R%) definisana kao ponderisana srednja vrijednost
pojedinacnih stopa rezistencije uzimajuci u obzir broj testiranih izolata po antibiotiku [158].

Pored toga, izraCunata je godiSnja stopa izolata, izraZzena kao broj invazivnih bakterijskih
izolata na 1000 BD. Ovaj pristup omogucava uzimanje u obzir promjene u popunjenosti bolni¢kih
kapaciteta (procentu zauzetosti) tokom vremena i1 procjenu da li je uCestalost izolacije bakterija
rasla u odnosu na izloZenost pacijenata. Takode, prikazan je i godis$nji stepen zauzetosti, koji
odrazava promjene u iskoriStenosti bolnickih kapaciteta tokom posmatranog perioda. Stopa
invazivnih bakterijskih izolata na 1000 BD izracunata je 1 uporedena izmedu posmatranih perioda,
kako na nivou cijele bolnice, tako 1 u JIL. Stopa invazivnih izolata na 1000 BD izracunata je prema

Formuli 5:

ot trolat 1000 BD = broj bakterijskih izolata % 1000 5
rojizotatana "~ broj bolesni¢kih dana ®

Takode je analizirana korelacija izmedu upotrebe pojedinacnih klasa antibiotika 1 stepena
AMR posmatranih patogena u sva tri vremenska perioda kako bismo analizirali uticaj primjene

antibiotika na AMR.

4.3.2.2. Bakterijski izolati iz urina

U studiju su ukljuceni svi pozitivni nalazi urinokulture definisani kao prisustvo >10°
jedinica koje formiraju kolonije (engl. colony-forming units, CFU)/mL urina koji su prosli
preanaliticku fazu testiranja. Identifikacija bakterijskih izolata 1 testiranje osjetljivosti na
antimikrobne lijekove vrSeni su primjenom standardnih biohemijskih metoda koriStenjem
automatizovanog sistema VITEK 2 Compact (bioMérieux S.A., Marcy-1 Etoile, Francuska).

Za oba patogena evidentirani su ukupan broj testiranih izolata i godi$nja stopa rezistencije,

pri cemu su tokom Ccitavog perioda istrazivanja koriSteni isti paneli antibiotika kako bi se
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obezbijedila uporedivost podataka izmedu godina. Duplikatni izolati od istog pacijenta nisu
iskljuceni iz analize.
Rezistencija je analizirana za sljedece klase antibiotika i pojedinacne lijekove:

e FE. coli: penicilini (ampicilin), cefalosporini tre¢e generacije (ceftriakson), fluorohinoloni
(ciprofloksacin),  karbapenemi  (meropenem), aminoglikozidi  (gentamicin) 1
sulfametoksazol/trimetoprim.

e K. pneumoniae: cefalosporini treCe generacije (ceftriakson), fluorohinoloni
(ciprofloksacin), karbapenemi (meropenem), aminoglikozidi (gentamicin),

sulfametoksazol/trimetoprim 1 kolistin.

Takode je izraCunata stopa bakterijskih izolata na 1000 BD 1 uporedena izmedu
posmatranih perioda na nivou cijele bolnice, primjenom iste metodologije kao u analizi invazivnih
izolata.

Na kraju je analizirana korelacija izmedu upotrebe pojedinaénih klasa antibiotika i stepena

AMR posmatranih patogena u sva tri vremenska perioda.

4.4. StatistiCka obrada podataka

Podaci su evidentirani i analizirani koriStenjem programa Microsoft® Excel® (verzija
2024; Microsoft Corporation, Redmond, WA, SAD) i statistickog softvera SPSS® (verzija 26.0;
SPSS, Inc., Chicago, IL, SAD). Analiza je sprovedena primjenom deskriptivnih i komparativnih
statistickih metoda. Kontinuirane varijable koje su imale normalnu raspodjelu prikazane su kao
srednja vrijednost sa standardnom devijacijom (engl. standard deviation, SD), dok su kontinuirane
varijable bez normalne raspodjele prikazane kao medijana sa interkvartilnim opsegom (engl.
interquartile range, IQR). Kategoricke varijable prikazane su kao apsolutni brojevi ili procenti.

Normalnost raspodjele podataka procijenjena je primjenom Kolmogorov—-Smirnovog i
Shapiro—Wilkovog testa, dok je homogenost varijansi procijenjena Leveneovim testom.

Promjene u stopi upotrebe antibiotika izmedu posmatranih perioda izraZzene su u
procentima. Za poredenje kontinuiranih varijabli izmedu godina i posmatranih perioda koriStena
je jednosmjerna analiza varijanse (one-way ANOVA) za normalno distribuirane podatke o stepenu

AMR 1 broju izolata, dok su za podatke o upotrebi antibiotika 1 starosnoj dobi pacijenata koji nisu
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pratili normalnu raspodjelu koristeni neparametarski Kruskal-Wallis 1 Mann—Whitney U testovi.
Kada je ANOVA test pokazao statisticki znacajne razlike izmedu grupa, izvrSena su post hoc
poredenja primjenom Tukey HSD ili Bonferroni testa. Poredenje kategoriCkih varijabli
posmatranih godina i perioda je analizirano pomoc¢u Pearsonovog chi-square (x*) testa.

Za procjenu povezanosti izmedu upotrebe antibiotika 1 trendova antimikrobne rezistencije
izraCunat je Pearsonov koeficijent korelacije, pri cemu su smjer i stepen korelacije tumaceni na
osnovu dobijene vrijednosti koeficijenta. Stepen korelacije je klasifikovan kao veoma visok (0,8-
1,0), visok (0,6-0,8), umjereno visok (0,4-0,6) i nizak (<0,4). Statisticka znacajnost postavljena je
na nivou p < 0,05 uz interval pouzdanosti od 95%. Rezultati istrazivanja su prikazani tabelarno 1

graficki.
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5. Rezultati istrazivanja

5.1. Upotreba antibiotika

5.1.1. Trendovi godis$nje upotrebe antibiotika

Podaci prikazani na Slici 5 ukazuju na rastu¢i trend upotrebe antibiotika tokom
posmatranog perioda. Najvisa vrijednost zabiljeZena je 2021. godine, tokom perioda pandemije
COVID-19, kada je upotreba dostigla 91,5 DDD/100 bolesnickih dana. Istovremeno, 2021. godina
je predstavljala i period najveceg opterecenja zdravstvenog sistema, sa najveéim brojem

hospitalizovanih COVID-19 pozitivnih pacijenata (n = 7687).
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Ukupna upotreba antibiotika u DDD/100 bolesni¢kih dana
e Broj COVID-19 pozitivnih pacijenata

Slika 5. Desetogodisnji trend upotrebe antibiotika i broja COVID-19 pozitivnih pacijenata u UKC
RS.

Tokom perioda pandemije COVID-19 zabiljeZeno je smanjenje broja bolnickih prijema,

kao i stope popunjenosti bolnickih kapaciteta, dok je istovremeno uocen porast upotrebe
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antibiotika (Slika 6). Najveci broj hospitalizacija evidentiran je u post-COVID-19 periodu, §to se
podudara sa blagim povecanjem broja bolnickih kreveta i ukupnog broja bolesnickih dana u tom

vremenskom okviru.
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Slika 6. Ukupna upotreba antibiotika u odnosu na broj hospitalizacija i stopu popunjenosti

bolnickih kapaciteta.

Najces¢e koriStene grupe antibiotika tokom cijelog posmatranog perioda bili su
cefalosporini (34,5%), penicilini (11,6%) 1 nitroimidazoli, prvenstveno metronidazol (10,5%).
Upotreba svih grupa antibiotika tokom desetogodiSnjeg perioda prikazana je u Tabeli 1. Tokom
posmatranog perioda uocen je trend porasta upotrebe gotovo svih grupa antibiotika. Izuzetak
predstavljaju sulfonamidi, kod kojih je zabiljeZen opadajuci trend, kao 1 penicilini, kod kojih je
nakon izraZenog porasta u 2020. godini doSlo do smanjenja upotrebe u narednim godinama (Slika

7).
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Tabela 1. Upotreba antibiotika po grupama od 2015. do 2024. godine u UKC RS.

DDD/100 bolesnic¢kih dana Udio
Klasa 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 (%)*
Penicilini 829 991 744 9,69 535 990 8,58 6,26 7,00 6,00 11,6
Cefalosporini 15,59 15,66 18,62 19,95 2825 23,18 31,37 2596 27,71 26,30 34,5
Karbapenemi L,Lile 1,70 1,81 2,50 2,777 560 844 503 574 6,10 6,1
Tetraciklini 297 3,50 320 252 233 437 570 1,55 1,71 1,50 44
Fluorohinoloni 6,48 6,66 6,10 585 565 6,71 885 597 6,773 599 9,6
Aminoglikozidi 5,29 5,61 546 6,13 639 6,56 6,84 6,74 722 588 9.2
Makrolidi 2,03 2,48 222 283 442 985 6,62 395 283 382 6,1
Sulfonamidi 1,57 1,57 1,37 1,39 1,56 086 0,78 1,23 1,38 0,51 1,8
Linkozamidi 0,50 039 079 09 043 060 1,29 1,07 1,01 086 1,2
Nitroimidazoli 394 599 6,05 565 796 819 574 887 988 8,74 10,5
Ostali 0,89 1,19 1,34 1,50 1,79 485 727 499 485 480 5,0
Ukupno 48,70 54,66 54,40 58,90 66,89 80,67 91,49 71,61 76,07 70,50 100,0

*Udio (%) u odnosu na ukupnu upotrebu svih antibiotika tokom deset godina
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Slika 7. Godisnji prikaz upotrebe antibiotika po grupama od 2015. do 2024. godine u UKC RS.
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Unutar grupe penicilina, tokom cijelog posmatranog perioda, najzastupljeniji antibiotik bio
je amoksicilin/klavulanska kiselina (Slika 8). Medu cefalosporinima dominantan predstavnik bio
je ceftriakson (Slika 9), dok je u grupi karbapenema najvecu upotrebu imao meropenem (Slika
10).

U grupi tetraciklina zabiljeZena je iskljucivo primjena doksiciklina (Slika 11), dok je medu
fluorohinolonima najzastupljeniji bio ciprofloksacin (Slika 12). Od aminoglikozida, najvise su
koristeni gentamicin i amikacin (Slika 13).

U grupi makrolida dominantan antibiotik bio je azitromicin (Slika 14), dok je medu
sulfonamidima jedini koriSteni predstavnik bio sulfametoksazol/trimetoprim (Slika 15). U grupi
linkozamida, najve¢u upotrebu imao je klindamicin (Slika 16), dok je metronidazol bio jedini
predstavnik nitroimidazola (Slika 17). U grupi ostalih antibiotika, najve¢u upotrebu imao je

vankomicin (Slika 18).
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Slika 8. Godisnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe penicilina od 2015. do 2024. godine u UKC
RS.
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Slika 9. Godisnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe cefalosporina od 2015. do 2024. godine u
UKC RS.
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Slika 10. Godisnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe karbapenema od 2015. do 2024. godine u
UKC RS.
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Slika 11. Godisnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe tetraciklina od 2015. do 2024. godine u
UKC RS.
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Slika 12. Godi$nji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe fluorohinolona od 2015. do 2024. godine
u UKC RS.
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Slika 13. Godisnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe aminoglikozida od 2015. do 2024. godine
u UKC RS.
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Slika 14. Godisnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe makrolida od 2015. do 2024. godine u UKC
RS.
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Slika 15. Godisnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe sulfonamida od 2015. do 2024. godine u
UKC RS.
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Slika 16. Godisnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe linkozamida od 2015. do 2024. godine u
UKCRS.
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Slika 17. Godisnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe nitroimidazola od 2015. do 2024. godine u
UKC RS.
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Slika 18. Godisnji prikaz upotrebe antibiotika iz grupe ostalih od 2015. do 2024. godine u UKC
RS.
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5.1.2. Trendovi godis$nje upotrebe antibiotika po klinikama

Na Slici 19 prikazano je deset klinika sa najve¢om ukupnom upotrebom antibiotika tokom
cijelog studijskog perioda. Medu klinikama sa najve¢om upotrebom antibiotika svake godine su
se najcesce izdvajale Klinika za infektivne bolesti, Klinika za unutrasnje bolesti i Klinika za pluéne

bolesti, uz odredene varijacije izmedu godina (Prilog 1).

Klinka za neurohirurgiju Il 2548

Klinika intenzivne medicine za nehirurike grane Bl 29.23

Klinka za urologiju Hl 29.74
Klinika za anesteziju i intenzivno lije¢enje Bl 3092
Klinka za ortopediju i traumatologiju B 3248
Klinika za ginekologiju i akuSerstvo ] 54.42
Klinika za pluéne bolesti ] 64.06
Klinika za opstu i abdominalnu hirurgiju ] 64.55
Klinika za unutras$nje bolesti ] 77.07
Klinika za infektivne bolesti ] 77.32

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
DDD/100 bolesnic¢kih dana

Pre-COVID-19 period ® COVID-19 period HPost-COVID-19 period = Ukupno

Slika 19. Deset klinika sa najve¢om ukupnom upotrebom antibiotika u periodu od 2015. do 2024.
godine u UKC RS (2015-2016: pre-COVID-19 period, 2020-2021: COVID-19 period, 2023—
2024: post-COVID-19 period).

Tokom COVID-19 perioda zabiljezen je porast upotrebe antibiotika u vecini klinika, pri
¢emu je najizrazeniji rast uoc¢en u JIL. Na Klinici za anesteziju i intenzivno lijeCenje upotreba je
porasla za 183,7% u odnosu na pre-COVID-19 period, dok je na Klinici intenzivne medicine za
nehirurske grane zabiljezen jos izraZeniji porast od 390,8%. U post-COVID-19 periodu doslo je
do djelimi¢nog smanjenja upotrebe antibiotika u vecini klinika, ukljucuju¢i i JIL, ali vrijednosti u

skoro svim sluc¢ajevima i dalje ostaju iznad pre-pandemijskog nivoa (Tabela 2).
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Tabela 2. Promjene u upotrebi antibiotika po klinikama izmedu studijskih perioda (COVID-19 u
odnosu na pre-COVID-19 period, post-COVID-19 u odnosu na pre-COVID-19 period, post-
COVID-19 u odnosu na COVID-19 period).

DDD/100 bolesnic¢kih dana

Pre- Post-
COVID-19 COVI.D-19 COVID-19 Promjena (%) izmedu perioda
. period .
period period
COVID Post- Post-
2015 2016 2020 2021 2023 2024 naspram naspram naspram
Pre- Pre- COVID
prnikazainfekivie 55 66 128 90 76 69 g4l 22,5 33,5
olesti
Khnika zaunutrasnje 54 63 91 117 94 74 779 44,3 -18,9
bolesti
Klinika za opStu i 47 50 69 89 78 68 615 50,0 7,1

abdominalnu hirurgiju
Klinika za pluéne bolesti 5,5 6,3 9.4 8,9 5,8 5,4 55,9 -5,5 -394

Klinika za ginekologiju

. Y 4,7 4.9 5,3 6,1 6,0 5,7 19,1 22,8 3,1

i akuSerstvo

Klinka za orjcf)pedlju i 2.0 2.5 4.4 4,1 3.9 38 85,5 70,5 -8,1

traumatologiju

Klinika za anestezijui 7 53 55 41 43 1837 1218 218
intenzivno lijecenje

Klinka za urologiju 2.9 3,0 2,4 2,2 3,1 2,9 214 1,0 28,5
Klinika intenzivne

medicine za nehirur§ke 1,2 1,1 43 6,9 3,6 2,7 390,8 178,2 -43,3
grane

Klinka za neurohirurgiju 2,0 1,9 2,8 2,8 2,6 2,6 435 33,2 -7,1

U obje JIL tokom cijelog posmatranog perioda najzastupljeniji su bili antibiotici iz grupe
pod nadzorom. Tokom pandemije zabiljezen je porast upotrebe antibiotika iz ove grupe, kao i
rezervnih antibiotika, pri cemu su povisene vrijednosti zadrzane i u post-COVID-19 periodu (Slika
201 Slika 21). Na Klinici intenzivne medicine za nehirurSke grane tokom pandemije najvise su se
primjenjivali kolistin, meropenem i vankomicin, dok su na Klinici za anesteziju i intenzivno

lijeenje dominantni bili ceftriakson, meropenem 1 vankomicin.
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Slika 20. Trend upotrebe antibiotika prema 4 WaRe klasifikaciji u Klinici za anesteziju 1 intenzivno

lije¢enje UKC RS od 2015. do 2024. godine.
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Slika 21. Trend upotrebe antibiotika prema AWaRe klasifikaciji u Klinici intenzivne medicine za

nehirurSke grane UKC RS od 2015. do 2024. godine.
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5.1.3. Trendovi upotrebe antibiotika klasifikovanih prema A WaRe klasifikaciji SZO

Tokom posmatranog desetogodiSnjeg perioda uocene su promjene u upotrebi antibiotika
prema AWaRe klasifikaciji (Slika 22). Upotreba antibiotika iz grupe osnovnih pokazuje trend
porasta do 2020. godine (49,25 DDD/100 BD), nakon ¢ega dolazi do postepenog smanjenja u
narednim godinama. Istovremeno, upotreba antibiotika iz grupe pod nadzorom biljezi kontinuiran
rast, sa posebno izraZenim povecanjem tokom pandemije COVID-19, dostizu¢i najvisu vrijednost
u 2021. godini (43,86 DDD/100 BD), nakon Cega se zadrzava na poviSenim vrijednostima.
Upotreba antibiotika iz grupe rezervnih, iako apsolutno niska, pokazuje trend povecanja tokom
pandemije, sa vrhuncem u 2021. godini (3,04 DDD/100 BD), nakon ¢ega dolazi do blagog

smanjenja, ali uz zadrZavanje vrijednosti iznad pre-pandemijskog nivoa.
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Slika 22. Trend bolnicke upotrebe antibiotika prema AWaRe klasifikaciji u periodu od 2015. do
2024. godine.

Trend upotrebe antibiotika prema AWaRe klasifikaciji izmedu studijskih perioda prikazan
jeuTabeli 3. Poredenjem medijana upotrebe izmedu ove tri grupe antibiotika pokazan je statisticki
znacajan porast upotrebe antibiotika iz grupe pod nadzorom, sa medijanom koja je povecana sa

16,2 u pre-COVID-19 periodu na 32,9 tokom COVID-19 perioda, uz dodatno povecanje u post-
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COVID-19 periodu (35,2). Takode, medijana upotrebe rezervnih antibiotika je statisticki znacajno
porasla, sa 0,2 u pre-COVID-19 periodu na 2,2 tokom COVID-19 perioda, uz blago smanjenje u
post-COVID-19 periodu (2,0), ali i dalje na nivou znatno vis§em u odnosu na pre-pandemijski
period. S druge strane, poredenje medijana upotrebe osnovnih antibiotika izmedu perioda nije
dostiglo statisti¢ku znacajnost, uprkos povecanju upotrebe ovih antibiotika tokom COVID-19

perioda.

Tabela 3. Poredenje medijana bolnicke upotrebe antibiotika prema AWaRe klasifikaciji izmedu

pre-COVID-19 (2015-2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.

DDD/100 bolesnic¢kih dana
Pre-COVID- COVID-19 Post-COVID-

19 period, period, 19 period, p-
medijana medijana medijana vrijednost*
(IQR) (IQR) (IQR)
Osnovni antibiotici 38,5(3,3) 44,6 (0) 36,1 (0) 0,291
Antibiotici pod nadzorom 16,2 (8,2) 32,9 (0) 35,2 (0) 0,032
Rezervni antibiotici 0,2 (0,3) 2,2 (0) 2,0 (0) 0,032

*Kruskal-Wallis test; IQR- interkvartalni opseg

Udio primjene osnovnih antibiotika smanjen je sa 71% u pre-COVID-19 periodu na 49%
u post-COVID-19 periodu. Nasuprot tome, upotreba antibiotika iz grupe pod nadzorom i rezervnih
povecana je sa 29% 1 0,1% u pre-COVID-19 periodu na 48% i 3% u post-COVID-19 periodu.
Procentualne promjene u upotrebi antibiotika prema AWaRe klasifikaciji tokom posmatranih
perioda prikazane su u Tabeli 4. Tokom COVID-19 perioda zabiljeZen je porast upotrebe osnovnih
antibiotika u odnosu na pre-COVID-19 period (+28,1%), dok je u post-COVID-19 periodu njihova
upotreba blago smanjena 1 priblizila se vrijednostima iz pre-pandemijskog perioda (—1,6%).
Istovremeno, upotreba antibiotika iz grupe pod nadzorom pokazala je izrazito povecanje tokom
COVID-19 perioda (+145,2%), koja je ostala visoka i u post-COVID-19 periodu (+135% u odnosu
na pre-COVID-19), uz minimalno smanjenje u odnosu na pandemijski period (—4,2%).
Najizrazenije promjene zabiljezene su kod rezervnih antibiotika, gdje je tokom COVID-19 perioda
uocen visestruki porast upotrebe (+3356,9%), koji se zadrzao i u post-COVID-19 periodu
(+2781,5% u odnosu na pre-COVID-19), iako uz blago smanjenje u odnosu na pandemijski period
(—16,6%).
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Tabela 4. Promjene u upotrebi antibiotika prema AWaRe klasifikaciji izmedu studijskih perioda

(COVID-19 u odnosu na pre-COVID-19 period, post-COVID-19 u odnosu na pre-COVID-19

period, post-COVID-19 u odnosu na COVID-19 period).

DDD/100 bolesnickih dana (%) Promjena (%) izmedu perioda

Pre- Post-
COVID- COVID- COVID- COVID Post- Post-
19 19 19 naspram naspram naspram
C . ) )

period* period period* Pre Pre COVID
Osnovni antibiotici 73,3 (71) 93,8 (55) 72,1 (49) 28,1 -1,6 -23,1
Antibiotici pod 209(29) 73,4 (43) 70,4(48) 1452 135,0 42
nadzorom
Rezervni antibiotici 0,1 (0,1) 4,9 (3) 4,1 (3) 3356,9 2781,5 -16,6

*2015-2016: pre-COVID-19 period, 2020-2021: COVID-19 period, 2023-2024: post-COVID-19 period

5.1.4. Trendovi upotrebe antibiotika po vremenskim periodima

Poredenje upotrebe svih grupa antibiotika tokom tri posmatrana perioda prikazano je na

Slici 23, gdje je jasno uocljiva dominantna upotreba u COVID-19 periodu.

DDD/100 bolesni¢kih dana

Pre-COVID-19 period ® COVID-19 period B Post-COVID-19 period

Slika 23. Upotreba antibiotiskih grupa po studijskim periodima u UKC RS (2015-2016: pre-
COVID-19 period, 2020-2021: COVID-19 period, 2023-2024: post-COVID-19 period).

53



Ukupna upotreba antibiotika izraZzena u DDD/100 bolesni¢kih dana pokazala je znacajan
porast tokom COVID-19 perioda u odnosu na pre-COVID-19 period (+66,6%), uz nastavak
povisenih vrijednosti i u post-COVID-19 periodu (+41,8% u odnosu na pre-COVID-19), iako je
zabiljeZen pad u odnosu na COVID-19 period (—14,9%).

NajizraZeniji porast tokom COVID-19 perioda uocen je kod karbapenema (+390,5%) i
grupe ostalih antibiotika (+485,3%), dok su znacajna povecanja zabiljezena i kod makrolida
(+265,5%), cefalosporina (+74,5%), tetraciklina (+55,7%) 1 nitroimidazola (+40,3%). Umjereniji
porast zabiljeZen je kod aminoglikozida (+23,0%) 1 fluorohinolona (+18,3%), dok je upotreba
penicilina ostala relativno stabilna (+1,6%).

U post-COVID-19 periodu veéina antibiotskih grupa zadrzala je visi nivo upotrebe u
odnosu na pre-pandemijski period, pri ¢emu su cefalosporini (+72,8%), karbapenemi (+313,9%) 1
ostali antibiotici (+365,9%) 1 dalje pokazivali izrazito povecanu primjenu. Nasuprot tome,
tetraciklini (—50,4%), fluorohinoloni (—3,3%), sulfonamidi (—39,7%) 1 penicilini (—28,5%) biljeze
pad u odnosu na pre-COVID-19 period.

U poredenju sa COVID-19 periodom, u postpandemijskom periodu uocen je pad upotrebe
vecine antibiotskih grupa, naro¢ito makrolida (—59,6%), tetraciklina (—68,1%) 1 karbapenema
(—15,6%). Medutim, uprkos ovom smanjenju, upotreba makrolida, prvenstveno azitromicina, kao
i karbapenema, nije se vratila na nivoe zabiljeZene u pre-pandemijskom periodu. Izuzetak
predstavljaju nitroimidazoli (+33,7%) 1 sulfonamidi (+15,3%), kod kojih je zabiljezen porast u
odnosu na COVID-19 period (Tabela 5).
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Tabela 5. Promjene u upotrebi grupa antibiotika izmedu studijskih perioda (COVID-19 u odnosu
na pre-COVID-19 period, post-COVID-19 u odnosu na pre-COVID-19 period, post-COVID-19 u
odnosu na COVID-19 period).

DDD/100 bolesni¢kih dana

Pre- Post-
COVID-19 COVI.D-19 COVID-19 Promjena (%) izmedu perioda
. period .
period period
COVID Post- Post-
2015 2016 2020 2021 2023 2024 naspram naspram naspram
Pre- Pre- COVID
Penicilini 8,3 99 99 86 7,0 6,0 1,6 -28,5 -29,7
Cefalosporini 15,6 15,7 232 31,4 27,7 263 74,5 72,8 -1,0
Karbapenemi 1,2 L7 56 84 57 6,1l 390,5 313,9 -15,6
Tetraciklini 30 35 44 57 1,7 1,5 55,7 -50,4 -68,1
Fluorohinoloni 6,5 6,7 6,7 89 6,7 6,0 18,3 -3,3 -18,2
Aminoglikozidi 5,3 56 66 68 72 59 23,0 20,1 -2,3
Makrolidi 20 25 98 66 28 38 265,5 47,6 -59,6
Sulfonamidi 1,6 6 09 08 4 05 -47,7 -39,7 15,3
Linkozamidi 0,5 04 0,6 1,3 1,0 09 110,5 108,5 -1,0
Nitroimidazoli 39 60 82 57 99 87 40,3 87,5 33,7
Ostali 0,9 1,2 49 73 49 48 485,3 365,9 -20,4
Ukupno 48,7 54,7 80,7 91,5 76,1 70,5 66,6 41,8 -14.,9

U poredenju sa pre-COVID-19 periodom, medijana ukupne upotrebe antibiotika, izraZzena
u DDD/100 bolesnickih dana, pokazala je statisticki znacajan porast tokom COVID-19 perioda
(80,7 naspram 54,7; p=0,028), kao i u post-COVID-19 periodu (73,3 naspram 54,7; p=0,028).

Posmatrano po pojedina¢nim grupama antibiotika, statisticki znacajan porast zabiljeZen je
kod karbapenema, prvenstveno meropenema, kao i1 kod grupe ostalih antibiotika, ukljucujuci
vankomicin 1 kolistin. [ako je kod cefalosporina uocen porast medijane upotrebe sa 18,6 na 26,0 u
COVID-19 periodu i na 27,0 u post-COVID-19 periodu, ova razlika nije dostigla statisticku
znacajnost.

Upotreba penicilina, tetraciklina, fluorohinolona i linkozamida nije se statisticki znacajno
razlikovala izmedu posmatranih perioda. Kod aminoglikozida 1 nitroimidazola uocen je trend
porasta upotrebe, ali bez dostizanja statisticke znacajnosti.

Poredenje medijane upotrebe azitromicina tokom COVID-19 perioda (6,5) u odnosu na
pre-COVID-19 period (2,2) ukazuje na izraZen porast njegove primjene, uz grani¢nu statisticku

znacajnost. Medutim, na nivou makrolida kao grupe razlika nije bila statisticki znacajna, $to se
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moze objasniti padom upotrebe azitromicina u post-COVID-19 periodu. Nasuprot tome, upotreba

sulfonamida pokazala je trend smanjenja, takode bez statisticke znacajnosti (Tabela 6).

Tabela 6. Poredenje medijana bolnicke upotrebe antibiotika izmedu pre-COVID-19 (2015-2019),
COVID-19 (2020-2022) 1 post-COVID-19 (2023-2024) perioda.

DDD/100 bolesni¢kih dana
Pre-COVID- COVID-19 Post-COVID-

19 period, period, 19 period, p-
medijana medijana medijana vrijednost*
(IQR) (IQR) (IQR)
Penicilini 8,3(3.4) 8,6 (0) 6,5 (0) 0,422
Amoksicilin 2,5(1,4) 2,0 (0) 1,9 (0) 0,280
Piperacilin/tazobaktam 0,2 (0,2) 0,9 (0) 0,8 (0) 0,028
Cefalosporini 18,6 (8,5) 26 (0) 27 (0) 0,203
Cefepim 0,3 (0,2) 1,0 (0) 0,6 (0) 0,057
Ceftriakson 7,7 (6,9) 18,4 (0) 19,3 (0) 0,051
Karbapenemi 1,8 (1,2) 5,6 (0) 5,9 (0) 0,032
Meropenem 1,3 (0,9) 4,8 (0) 4,8 (0) 0,032
Tetraciklini 3,0 (0,9) 4,4 (0) 1,6 (0) 0,170
Fluorohinoloni 6,1 (0,8) 6,7 (0) 6,4 (0) 0,391
Aminoglikozidi 5,6 (0,9) 6,7 (0) 6,5 (0) 0,085
Makrolidi 2,5(1,5) 6,6 (0) 3,3(0) 0,072
Azitromicin 2,2 (1,5) 6,5 (0) 0,053
Sulfonamidi 1,6 (0,2) 0,9 (0) 0,9 (0) 0,055
Linkozamidi 0,5 (0,4) 1,1 (0) 0,9 (0) 0,136
Nitrozoimidazoli 6,0 (2,2) 8,2 (0) 9,3 (0) 0,088
Ostali 1,3 (0,6) 5,0 (0) 4,8 (0) 0,028
Vankomicin 1,1(0,2) 2,9 (0) 2,7 (0) 0,028
Kolistin 0,2 (0,3) 1,5 (0) 1,1 (0) 0,022
Ukupno 54,7 (11,4) 80,7 (0) 73,3 (0) 0,028

*Kruskal-Wallis test; IQR- interkvartalni opseg
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5.2. Antimikrobna rezistencija
5.2.1. Trendovi antimikrobne rezistencije najznacajnijih bolnickih patogena

5.2.1.1. Antimikrobna rezistencija invazivnih bakterijskih izolata

5.2.1.1.1. Demografski podaci

Tokom desetogodi$njeg perioda u UKC RS analizirano je ukupno 4718 invazivnih
bakterijskih izolata, pri ¢emu je najveci godisnji broj zabiljezen 2021. godine. Veéina uzoraka
poticala je iz hemokultura (97,2%), dok je mali udio izolata dobijen iz likvora (2,8%). Od ukupno
osam analiziranih patogena, najées¢e su izolovani Acinetobacter spp. 1 K. pneumoniae, zatim E.
coli18. aureus. Gotovo polovina od svih izolata (43,0%) dobijena je od pacijenata lijeCenih u JIL,
pri ¢emu je Acinetobacter spp. bio najzastupljeniji medu njima. U ukupnoj populaciji dominirali
su pacijenti muskog pola, dok je prema starosnoj strukturi najve¢i udio €inila populacija starija od
65 godina. Detaljne karakteristike invazivnih bakterijskih izolata i pacijenata prikazane su u Tabeli

7.
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Tabela 7. Osnovne karakteristike pacijenata i invazivnih bakterijskih izolata.

K. P Acinet S. E. E.
E. coli pneum aerugi obacter aur;us pneum faeca faeci Ukupno
oniae  nosa spp- oniae lis um
Broj izolata, n 751 982 334 1258 711 122 291 269 4718
(%) (159 (20,8)  (7,1) (26,7 (15,1) (2,6) (6,1) (5,7 (100)
Izvor izolata, n
Krv 748 971 329 1215 700 87 280 258 4588
Cerebrospinalna 11 5 43 11 35 111 130
te¢nost
Pol, n
Musko 279 655 221 816 470 79 194 172 2886
Zensko 470 327 113 441 241 42 97 97 1828
Nepoznato 2 0 0 1 0 1 0 0 4
Godine, n
0-4 80 137 15 91 61 14 21 22 441
5-19 4 12 7 5 10 15 3 3 59
20-64 318 417 161 515 321 55 131 100 2018
>65 349 414 150 646 317 38 135 144 2193
Nepoznato 0 2 1 1 2 0 1 0 7
Klinika, n
Urgentni centar 144 26 9 1 98 12 31 2 323
Hematologija ili 5, 62 33 25 31 12 10 13 220
onkologija
Infektivne =57, 33 16 21 123 52 43 15 677
bolesti
Unutrasnje 5, 133 73 46 183 9 98 57 719
bolesti
Ginekologija i 5 6 0 1 6 0 8 0 34
akuSerstvo
Hirurske grane 10 27 8 22 50 0 13 11 141
Urologija 28 30 3 1 8 0 14 9 93
Intenzivna njega 48 424 174 1041 139 15 50 136 2027
Pedijatrijai 4 1 2 39 2 7 9 196
neonatologija
. Diecya 44 08 7 7 29 0 15 14 270
intenzivna njega
Ostalo 1 1 0 1 5 0 1 1 10
Nepoznato 0 0 0 0 0 1 2 8
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5.2.1.1.2. Broj invazivnih bakterijskih izolata

Srednja vrijednost broja invazivnih bakterijskih izolata na 1000 bolesni¢kih dana

izraCunata je za sva tri vremenska perioda (Tabela 8). U poredenju sa pre-COVID-19 periodom,

zabiljezen je statisticki znacajan porast prosjecnog broja izolata K. pneumoniae tokom COVID-19

1 post-COVID-19 perioda. Nasuprot tome, prosjecan broj izolata P. aeruginosa, Acinetobacter spp.

1 E. faecium dostigao je najvise vrijednosti tokom COVID-19 perioda, uz statisti¢ki znacajan porast

u tom periodu u odnosu na ostale. Za E. coli, S. pneumoniae 1 E. faecalis nisu utvrdene statisticki

znacajne razlike izmedu posmatranih perioda.

Takode, ukupan broj izolata pokazao je znacajan porast tokom COVID-19 perioda u

odnosu na pre-COVID-19 period, nakon ¢ega je u post-COVID-19 periodu zabiljezen blagi pad.

Tabela 8. Poredenje srednje vrijednosti broja invazivnih izolata izmedu pre-COVID-19 (2015-
2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.

Broj izolata/1000 BD, srednja vrijednost (£SD)

Bakterija Pre-COVID-19 COVID-19 Post-COVID-19  p-vrijednost*
period period period
E. coli 0,19 (0,06) 0,16 (0,03) 0,26 (0,04) 0,178
K. pneumoniae 0,15 (0,05) 0,31 (0,07) 0,40 (0,01) 0,003
P aeruginosa 0,06 (0,04) 0,15 (0,04) 0,08 (0,01) 0,017
Acinetobacter spp. 0,14 (0,08) 0,77 (0,38) 0,17 (0,04) 0,013
S. aureus 0,15 (0,07) 0,20 (0,02) 0,25 (0,01) 0,138
S. pneumoniae 0,03 (0,02) 0,03 (0,01) 0,04 (0,00) 0,598
E. faecalis 0,07 (0,03) 0,10 (0,03) 0,06 (0,01) 0,396
E. faecium 0,05 (0,03) 0,12 (0,03) 0,06 (0,01) 0,028
Ukupno 0,82 (0,32) 1,77 (0,44) 1,29 (0,03) 0,016

*One-way ANOVA test, BD-bolesnicki dan, SD-standardna devijacija
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5.2.1.1.3. Rezistencija na antimikrobne lijekove prikazana po vrstama bakterija

U Tabeli 9 prikazana je procentualna prevalenca antimikrobne rezistencije za analizirane
patogene prema ispitivanim antibiotskim grupama u tri studijska perioda. Statisticki znacajan
porast rezistencije zabiljezen je kod K. pmneumoniae na cefalosporine, fluorohinolone i
karbapeneme, kao i kod P. aeruginosa na karbapeneme. Takode, rezistencija Acinetobacter spp.
na karbapeneme pokazala je znacajan porast, dok je rezistencija P. aeruginosa na aminoglikozide
pokazala statisticki znacajan pad.

Za ostale kombinacije bakterija i antibiotika, ukljucujuéi E. coli, S. aureus i enterokok nisu
utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu posmatranih perioda. Iako nije dostignuta statisticka
znacajnost, kod S. pneumoniae je uocen porast rezistencije na makrolide tokom COVID-19

perioda, koji se moze smatrati grani¢no znacajnim.
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Tabela 9. Poredenje prevalence antimikrobne rezistencije invazivnih bakterijskih izolata izmedu

pre-COVID-19 (2015-2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.

Antibiotska

Antimikrobna rezistencija %, srednja

vrijednost (+SD)

Bakterija rupa/ Pre- Post- P
J antibiotik covin-19  COVID-I  coyyp.qg  Vrilednost”
. period .
period period
Penicilini 33,8 (4,27) 38,7 (4,62) 34,0 (0) 0,292
Cefalosporini 29,4 (4,56) 37,3 (6,66) 28,0 (2,83) 0,121
£ coli Fluorohinoloni 21,8 (12,76) 33,0 (6,25) 33,5(9,19) 0,308
) Karbapenemi 0,6 (1,34) 1,3 (1,15) 1(1,41) 0,747
Aminoglikozidi 25,4 (5,41) 30,7 (6,43) 37,5 (2,12) 0,080
MDR 12,6 (7,4) 13,7 (3,05) 17,0 (1,41) 0,682
Cefalosporini 80,0 (3,56) 89,7 (4,93) 91,5 (0,71) 0,010
% Fluorohinoloni 61,4 (9,96) 69,3 (12,01) 90,5 (2,12) 0,029
' : Karbapenemi 23,8 (4,55) 40,3(12,74)  58,5(3,54) 0,003
PHEUMOMAE A ninoglikozidi 76,2 (6,06) 78,3 (12,42) 90,0 (2,83) 0,192
MDR 45,4 (26,17) 60,0 (13,45) 83,0 (4,24) 0,171
Piperacilin-
tazobaktam 29,8 (10,76) 32,7 (4,16) 27,0 (1,41) 0,766
Cefalosporini 36,2 (6,38) 35,7 (5,51) 38,0 (0) 0,899
P aeruginosa  Fluorohinoloni 51,8 (12,58 47 (6,56) 50 (12,73) 0,846
Karbapenemi 34,2 (2,77) 57,7 (9,29) 44,0 (0) 0,002
Aminoglikozidi 58,6 (15,31) 12,0 (20,79) 42,0 (1,41) 0,016
MDR 24,0 (22,23) 37,7(10,02)  39,5(2,12) 0,472
Fluorohinoloni 97,2 (2,68) 99,7 (0,58) 100,0 (0) 0,203
Acinetobacter Karbapenemi 93,8 (0,84) 99,0 (1) 96,5 (2,12) 0,001
Spp. Aminoglikozidi 98,0 (2,34) 98,0 (3,46) 97,5 (0,71) 0,970
MDR 68,4 (39,16) 97,0 (4,36) 92,5 (0,71) 0,405
S.aureus Meticilin 21,4 (8,82) 28,3 (7,02) 26,5 (2,12) 0,469
Penicilini 41,6 (17,56)  52,3(5,03)  41,5(12,02) 0,582
S. Makrolidi 47,6 (12,6) 67,7 (3,05) 61,5 (0,71) 0,058
pneumoniae Fluorohinoloni 3,6 (8,05) 2,3 (4,04) 15,5 (13,44) 0,228
MDR 29,8 (24,21) 39,7 (9,07) 38,5 (7,78) 0,748
E. faecalis Vankomicin 0,8 (1,79) 8,7 (10,97) 10,0 (4,24) 0,171
E. faecium Vankomicin 42,0 (6,08) 45,7 (6,03) 47,5 (10,61) 0,600

*One-way ANOVA test, SD-standardna devijacija, MDR- multirezistentne
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Na Slikama 24-31 prikazana je dinamika promjena rezistencije tokom posmatranih perioda
za svih osam analiziranih patogena, pri ¢emu su identifikovani trendovi statisticki znacajnog
porasta i smanjenja rezistencije. Rezistencija K. pneumoniae na cefalosporine, fluorohinolone i
karbapeneme pokazala je kontinuiran i statisticki znaCajan porast tokom COVID-19 i post-
COVID-19 perioda, dok je rezistencija P. aeruginosa i Acinetobacter spp. na karbapeneme
znacajno porasla tokom COVID-19 perioda, u poredenju sa pre-pandemijskim vrijednostima.
Rezistencija P. aeruginosa na aminoglikozide tokom COVID-19 perioda je pokazala statisticki
znacajan pad, a kod S. pneumoniae vocen je porast rezistencije na makrolide tokom istog perioda,

koji je bio na granici statisticke znacajnosti, u poredenju sa pre-COVID-19 periodom.

Penicilini Cefalosporini Fluorohinoloni Karbapenemi Aminoglikozidi
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Slika 24. Promjene antimikrobne rezistencije E. coli tokom pre-COVID-19 (2015-2019), COVID-
19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.
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Slika 25. Promjene antimikrobne rezistencije K. pneumoniae tokom pre-COVID-19 (2015-2019),
COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda (*One-way ANOVA test).
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Slika 26. Promjene antimikrobne rezistencije P. aeruginosa tokom pre-COVID-19 (2015-2019),
COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda (*One-way ANOVA test).
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Slika 27. Promjene antimikrobne rezistencije Acinetobacter spp. tokom pre-COVID-19 (2015-
2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda (*One-way ANOVA test).
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Slika 28. Promjene antimikrobne rezistencije S. aureus tokom pre-COVID-19 (2015-2019),
COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.
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Slika 29. Promjene antimikrobne rezistencije S. pneumoniae tokom pre-COVID-19 (2015-2019),
COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda (*One-way ANOVA test).
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Slika 30. Promjene antimikrobne rezistencije E. faecalis tokom pre-COVID-19 (2015-2019),
COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.
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Slika 31. Promjene antimikrobne rezistencije E. faecium tokom pre-COVID-19 (2015-2019),
COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.

5.2.1.1.4. Ucestalost multirezistentnih sojeva

Najvisi procenat MDR sojeva zabiljezen je kod Acinetobacter spp, gdje je tokom COVID-
19 perioda dostigao 97%, nakon ¢ega je u post-COVID-19 periodu blago smanjen, ali je ostao na
visokom nivou (92,5%). Visoke vrijednosti MDR registrovane su i kod K. pneumoniae, kod koje
je procenat kontinuirano rastao i u post-COVID-19 periodu dostigao 83%. Kod P. aeruginosa
uocen je umjeren porast MDR tokom pandemije, uz blago povecanje 1 u post-pandemijskom
periodu, dok je E. coli pokazala najnize vrijednostt MDR, sa postepenim porastom kroz sve

posmatrane periode (Slika 32).
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Slika 32. Udio MDR sojeva invazivnih bakterijskih izolata tokom pre-COVID-19 (2015-2019),
COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.

Na Slici 33 prikazana je analiza korelacije izmedu ukupnog broja izolata na 1000
bolesni¢kih dana i udjela MDR bakterija tokom posmatranog perioda. UoCene su pozitivne
korelacije razli¢itog intenziteta izmedu ukupnog broja izolata 1 udjela MDR bakterija.
NajizraZenija povezanost zabiljeZena je kod P. aeruginosa, gdje je utvrdena pozitivna korelacija
umjereno visokog stepena koja je dostigla grani¢nu statistiCku znacajnost, dok je sli¢an obrazac
uocen i kod Acinetobacter spp. 1 K. pneumoniae, bez dostizanja statistiCke znacajnosti. Nasuprot
tome, kod E. coli nije utvrdena znacajna povezanost izmedu ukupnog broja izolata i udjela MDR

sojeva.
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Slika 33. Korelacija izmedu ukupnog broja invazivnih izolata i procenta MDR sojeva tokom

perioda 2015-2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije). Podatak o procentu MDR za
2015. nije dostupan.

5.2.1.2. Antimikrobna rezistencija urinarnih bakterijskih izolata
5.2.1.2.1. Escherichia coli
5.2.1.2.1.1. Demografske karakteristike

U Tabeli 10 prikazane su demografske i klini¢ke karakteristike izolata E. coli iz urina
tokom desetogodiSnjeg perioda. Ukupno je analizirano 6989 izolata, pri ¢emu je najveci broj
zabiljezen u pre-COVID-19 periodu, a najmanji broj izolata registrovan je tokom COVID-19
perioda.

Vecina izolata poticala je od pacijenata Zenskog pola, bez statisticki znacajnih razlika
izmedu posmatranih perioda. Medijana starosti pacijenata iznosila je 47 godina (interkvartalni
opseg 70), uz statisticki znacajne razlike izmedu perioda (p<0,001), pri ¢emu je najvisa medijana
zabiljezena u post-COVID-19 periodu (53,5 godina).

Raspodjela izolata prema klinikama pokazala je statisticki znacajne razlike izmedu
posmatranih perioda (p<0,001). Najveéi udio izolata zabiljezen je na Klinici za djecije bolesti

(34,6%), zatim na Klinici za unutrasnje bolesti (19,5%) i1 Klinici za infektivne bolesti (17,9%).
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Tokom COVID-19 i post-COVID-19 perioda uocen je relativni porast udjela izolata na Klinici za

ginekologiju, neurologiju, hirurgiju i onkologiju, dok je udio izolata sa Klinike za djecije bolesti i

Klinike za infektivne bolesti smanjen u odnosu na pre-COVID-19 period.

Tabela 10. Karakteristike E. coli izolata iz urina tokom pre-COVID-19 (2015-2019), COVID-19

(2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.

Ukupno PTECOVID- COVID19 (L
period period . vrijednost
period
Pol, n (%)
Muskarci  2031(29,2)  1015(29,7) 460 (283) 556 (28,9) 0,540"
Jene 4933 (70,8)  2399(703)  1168(71,7) 1366 (71,1)
88‘&‘;6’ medijana 47,0 (70,0) 45 (68.0) 44(70,0)  53,5(70,0)  <0,001°
Klinika, n (%)
Infektivne bolesti 1249 (17,9)  715(20,9)  221(13,5) 313 (16.2)
Intenzivna njega 211 (3,0) 122 (3,6) 46 (2,8) 43 (2,2)
Diccije bolesti 2415 (34,6) 1283 (37.4) 571 (350) 561 (29,1)
Unutrasnje bolesti 1366 (19,5) 704 (20,5) 303 (18,6) 359 (18,6)
Kardiologija 224 (3,2) 123 (3,6) 38 (2,3) 63 (3,3)
Neurologija 383 (5,5) 155 (4,5) 97 (5,9) 131 (6,8) 000"
Ginekologija i ’
akuSerstvo 568 (8,1) 189 (5,5) 148 (9,1) 231 (12,0)
Urologija 76 (1,1) 38 (1,1) 21 (1,3) 17 (0,9)
Hirurske grane 118 (1,7) 30 (0,9) 33 (2,0) 55 (2,9)
Onkologija 108 (1,5) 19 (0,6) 43 (2,6) 46 (2,4)
Pulmologija 70 (1,0) 24(0,7) 21(1,3) 25 (1,3)
Drugo 201 (2,9) 27 (0,8) 90 (5,5) 84 (4,4)
Ukupno 6989 (100) 3429 (100)  1632(100) 1928 (100)

! Pearson Chi-Square test, > Mann-Whitney U test, IQR-interkvartalni opseg

5.2.1.2.1.2. Broj E. coli izolata iz urina

Srednja vrijednost broja izolata E. coli na 1000 bolesnickih dana za sva tri posmatrana

perioda je prikazana u Tabeli 11. Tokom COVID-19 perioda broj izolata E. coli bio je nizi u odnosu

na pre-COVID-19 period, dok je u post-COVID-19 periodu zabiljezen porast. Medutim, ove

razlike nisu bile statisti¢ki znacajne.
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Tabela 11. Poredenje srednje vrijednosti broja E. coli izolata iz urina izmedu pre-COVID-19

(2015-2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.

Broj izolata/1000 BD, srednja vrijednost (£SD)

Bakterija Pre-COVID- COVID-19 Post-COVID-  p-vrijednost*
19 period period 19 period
E. coli 1,89 (0,81) 1,47 (0,22) 2,20 (0,07) 0,460

*One-way ANOVA test, BD-bolesnicki dan, SD-standardna devijacija

5.2.1.2.1.3. Antimikrobna rezistencija E. coli izolata iz urina

U Tabeli 12 prikazana je rezistencija E. coli izolata iz urina na ispitivane antibiotske grupe
tokom posmatranih perioda. Najvisi nivo rezistencije zabiljezen je na peniciline (82,5%), uz
statisticki znacajan porast tokom COVID-19 perioda u odnosu na pre-COVID-19 period, te
znacajno smanjenje u post-COVID-19 periodu u odnosu na oba prethodna perioda (p<0,001).
Statisticki znacajne razlike izmedu perioda uocene su i za aminoglikozide (p<0,001) 1
sulfametoksazol/trimetoprim (p=0,018). Rezistencija E. coli na aminoglikozide znacajno je
porasla tokom COVID-19 i post-COVID-19 perioda u odnosu na pre-COVID-19 period, dok je za
sulfametoksazol/trimetoprim zabiljeZen porast tokom pandemije, pra¢en zna€ajnim smanjenjem u
post-COVID-19 periodu.

Takode, uocen je statisticki znacajan pad rezistencije na cefalosporine tre¢e generacije
(p=0,008) i karbapeneme (p=0,002) u post-COVID-19 periodu u odnosu na pre-COVID-19 period,
pri emu je rezistencija na karbapeneme bila zna€ajno niZa 1 u poredenju sa COVID-19 periodom.
Dodatno, zabiljezen je trend smanjenja rezistencije na fluorohinolone, ali bez dostizanja statisticke

znacajnosti izmedu perioda.
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Tabela 12. Antimikrobna rezistencija E. coli izolata iz urina tokom pre-COVID-19 (2015-2019),
COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.

- Pre- Post-
Antlb';’ts:f; il Ukupno  COVID-19 COVI.D(;N covip-19 P
grupa/antibioti period perio period vrijednos
Penicilini, n (%) 4938 (82,5) 2494 (82,1) 1273 (89,3) 1171 (76,7) <0,001

Cefalosporini trece
generacije, n (%)

Karbapenemi, n (%) 34 (1,1) 18 (1,2) 15 (2,0) 1(0,1) 0,002
Aminoglikozidi, n (%) 2491 (37,0) 1121 (34,5) 616 (38,5) 754 (40,1)  <0,001
Fluorohinoloni, n (%) 984 (27,1) 316 (28,7) 295(25,8) 373(26,8) 0,280

Sulfametoksazol/
trimetoprim, n (%)
*Pearson Chi-Square test

2419 (36,3) 1189 (38,0) 586(36,1) 644(33,7) 0,008

2688 (40,1) 1243 (39,3) 699 (43,1)  746(39,0) 0,018

5.2.1.2.2. Klebsiella pneumoniae
5.2.1.2.2.1. Demografske karakteristike

U Tabeli 13 prikazane su demografske i klinicke karakteristike izolata K. pneumoniae iz
urina tokom desetogodiSnjeg perioda. Ukupno je analizirano 5286 izolata, pri ¢emu je najveéi broj
zabiljezen u post-COVID-19 periodu, a najmanji broj izolata registrovan je tokom COVID-19
perioda.

Raspodjela prema polu pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu perioda (p=0,037),
pri ¢emu je u ukupnoj populaciji zabiljezena priblizno jednaka zastupljenost muskaraca i Zena.
Medijana starosti iznosila je 63 godine (interkvartalni opseg 72), uz statisticki znacajne razlike
izmedu perioda (p<0,001), sa najvisSim vrijednostima u post-COVID-19 periodu (67 godina).

Raspodjela izolata prema klinikama takode je pokazala statisticki znacajne razlike izmedu
perioda (p<0,001). Najveci udio izolata zabiljezen je na Klinici za djecije bolesti (25,6%), Klinici
za unutraSnje bolesti (21,5%) 1 Klinici za infektivne bolesti (20,5%). Tokom COVID-19 perioda
uocen je porast udjela izolata iz JIL, dok je u post-COVID-19 periodu zabiljezen porast udjela
izolata na Klinici za infektivne i unutraS$nje bolesti, uz istovremeno smanjenje udjela izolata sa

Klinike za djecije bolesti.
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Tabela 13. Karakteristike K. pneumoniae izolata iz urina tokom pre-COVID-19 (2015-2019),
COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.

Ukupno PE‘;COYID' COVID-19 COI;?Islt)-w P
period period . vrijednost
period
Pol, n (%)
Muskarci 2657 (50,7) 931 (50,1) 683 (48,5) 1043 (52,8) 0,037
Zene 2587 (49,3) 929 (49.,9) 726 (51,5) 932 (47,2)
ggcg)le, medijana 63,0(72,0)  58,0(72,0)  61,0(71,0)  67,0(31,0)  <0,001>
Klinika, n (%)
Infektivne bolesti 1081 (20,5) 428 (22,6) 167 (11,8) 486 (24,5)
Intenzivna njega 580 (11,0) 151 (8,0) 209 (14,8) 220 (11,1)
Dijedije bolesti 1351 (25,6) 654 (34,6)  372(26,3)  325(16,4)
Unutra$nje bolesti 1136 (21,5) 339 (17,9) 315 (22,3) 482 (24,3)
Kardiologija ~ 207 (3.,9) 76 (4,0) 52(3,7) 79 (4,0)
Neurologija 196 (3,7) 67 (3.5) 64 (4.5) 65 (3,3) <0.001"
Ginekologija i ’
akuSerstvo 132 (2,5) 46 (2,4) 28 (2,0) 58(2,9)
Urologija 129 (2,4) 54(2,9) 39(2,8) 36 (1,8)
Hirurske grane 171 (3,2) 46 (2,4) 59 (4,2) 66 (3.,3)
Onkologija 76 (1,4) 15 (0,8) 27 (1,9) 34 (1,7)
Pulmologija 94 (1,8) 8 (0,4) 31 (2,2) 55 (2,8)
Drugo 132 (2,5) 6 (0,3) 51 (3,6) 75 (3,8)
Ukupno 5286 (100) 1890 (100)  1415(100) 1981 (100)

' Pearson Chi-Square test, > Mann-Whitney U test, IQR-interkvartalni opseg

5.2.1.2.2.2. Broj K. pneumoniae izolata iz urina

Srednja vrijednost broja izolata K. pneumoniae na 1000 bolesni¢kih dana za sva tri

posmatrana perioda je prikazana u Tabeli 14. Broj izolata K. pneumoniae iz urina pokazao je trend

rasta kroz posmatrane periode. Medutim, razlike izmedu perioda nisu dostigle statisticku

znacajnost (p=0,051).
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Tabela 14. Poredenje srednje vrijednosti broja K. pneumoniae izolata iz urina izmedu pre-COVID-
19 (2015-2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.
Broj izolata/1000 BD, srednja vrijednost (=SD)

Bakterija Pre-COVID- COVID-19 Post-COVID-  p-vrijednost*
19 period period 19 period
Klebsiella pneumoniae 1,04 (0,47) 1,24 (0,60) 2,27 (0,19) 0,051

*One-way ANOVA test, BD-bolesnicki dan, SD-standardna devijacija

5.2.1.2.2.3. Antimikrobna rezistencija K. pneumoniae izolata iz urina

U Tabeli 15 prikazana je rezistencija K. pneumoniae izolata iz urina na ispitivane
antibiotske grupe tokom posmatranih perioda. Za sve analizirane antibiotike uocene su statisticki
znacajne razlike izmedu perioda (p<0,001).

Rezistencija na cefalosporine tre¢e generacije i karbapeneme znacajno je porasla tokom
COVID-19 1 post-COVID-19 perioda u odnosu na pre-COVID-19 period. Za aminoglikozide,
fluorohinolone, sulfametoksazol/trimetoprim i kolistin zabiljeZen je kontinuiran porast rezistencije
kroz sve periode, pri ¢emu je rezistencija bila znacajno viSa 1 u COVID-19 1 u post-COVID-19
periodu u odnosu na pre-COVID-19 period, kao i dodatno znacajno visa u post-COVID-19 u
odnosu na COVID-19 period.

Tabela 15. Antimikrobna rezistencija K. pneumoniae izolata iz urina tokom pre-COVID-19 (2015-

2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-2024) perioda.

_ Pre- Post-
Antlb';’ts:fz. ik Ukupno ~ covip-ty  “OVIDDcovipyg P
grupa/antibloft period P period !

Cefalosporini trece
generacije, n (%)

Karbapenemi, n (%) 1583 (37,7) 282(23,2) 559(45,1) 742 (42,5) <0,001
Aminoglikozidi, n (%) 3933 (76,8) 1273 (71,1) 1081 (78,1) 1579 (81,0)  <0,001
Fluorohinoloni, n (%) 2348 (69,7) 481 (63,5) 773 (68,5) 1094 (73,7)  <0,001

Sulfametoksazol/
rimetoprim, n (%) 3716 (72,7) 1079 (61,9) 1076 (76,6) 1561 (79,6) <0,001
Kolistin, n (%) 262 (45,4) 35(22,7) 21 (36,2) 206 (56,4) <0,001

*Pearson Chi-Square test

4177 (82,3) 1345(77,6) 1149 (83,9) 1683 (85,5)  <0,001
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5.2.2. Poredenje izmedu upotrebe antibiotika i antimikrobne rezistencije

5.2.2.1. Invazivni bakterijski izolati

Na Slikama 34-40 prikazane su korelacije izmedu upotrebe antibiotika i1 rezistencije
bakterija tokom desetogodi$njeg perioda. UocCena je pozitivna korelacija veoma visokog stepena
izmedu upotrebe karbapenema i rezistencije Acinetobacter spp. (=0,861; p=0,001). Pozitivna
korelacija visokog stepena dobijena je izmedu upotrebe vankomicina i rezistencije E. faecalis
(r=0,798; p=0,006). Takode, pozitivne korelacije visokog stepena zabiljezene su izmedu upotrebe
cefalosporina i rezistencije K. pneumoniae (r=0,622; p=0,055), kao 1 izmedu upotrebe
karbapenema i rezistencije K. pneumoniae (r=0,634; p=0,049) i P. aeruginosa (r=0,634; p=0,049),
ali uz dostizanje granicne statisticke znacajnosti. Pozitivna korelacija umjereno visokog stepena
zabiljezena je izmedu upotrebe makrolida i rezistencije S. pneumoniae (r=0,594; p=0,070), kao i
izmedu upotrebe penicilina 1 rezistencije P. aeruginosa (1=0,466; p=0,175), bez dostizanja
statistiCke znaCajnosti. Za ostale analizirane kombinacije nisu utvrdene statisticki znacajne
korelacije.

Negativna korelacija umjereno visokog stepena dobijena je izmedu upotrebe
aminoglikozida i rezistencije P. aeruginosa (r= -0,586; p=0,075), dok su negativne korelacije
niskog stepena zabiljezene izmedu upotrebe fluorohinolona i rezistencije K. pneumoniae 1 S.
pneumoniae, kao 1 izmedu upotrebe penicilina i rezistencije S. prneumoniae. Sve negativne

korelacije nisu imale statisticku znacajnost.
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Slika 34. Korelacija izmedu upotrebe penicilina i rezistencije E. coli, P. aeruginosa, S.aureus i S.

pneumoniae, od 2015. do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije).
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Slika 35. Korelacija izmedu upotrebe cefalosporina i rezistencije E. coli, K. pneumoniae 1 P.

aeruginosa, od 2015. do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije).
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Slika 36. Korelacija izmedu upotrebe karbapenema 1 rezistencije E. coli, K. pneumoniae, P.

aeruginosa 1 Acinetobacter spp, od 2015. do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije).
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Slika 37. Korelacija izmedu upotrebe fluorohinolona i rezistencije E. coli, K. pneumoniae, P.

aeruginosa 1 Acinetobacter spp, od 2015. do 2024. godine.
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Slika 38. Korelacija izmedu upotrebe aminoglikozida i rezistencije E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosa 1 Acinetobacter spp, od 2015. do 2024. godine (podatak o vrijednosti rezistencije P

aeruginosa za 2020. 1 2021. nije dostupan).
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Slika 39. Korelacija izmedu upotrebe makrolida i rezistencije S. pneumoniae, od 2015. do 2024.

godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije).
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Slika 40. Korelacija izmedu upotrebe vankomicina i rezistencije E. faecalis 1 E. faecium, od 2015.

do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije). Podatak o vrijednosti rezistencije E.

faecalis za 2018. 1 2019. nije dostupan.

5.2.2.1.1. Poredenje izmedu upotrebe antibiotika i udjela MDR sojeva
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Na Slici 41 prikazana je korelacija izmedu ukupne upotrebe antibiotika, udjela MDR

bakterija 1 broja COVID-19 pozitivnih pacijenata tokom desetogodiSnjeg perioda. Tokom

pandemije uocen je istovremeni porast ukupne upotrebe antibiotika i procenta MDR bakterija, sa

najizrazenijim vrijednostima zabiljezenim 2021. godine, kada je registrovan i najvec¢i broj COVID-

19 pozitivnih pacijenata. NajizraZeniji trend uocen je kod Acinetobacter spp, gdje je porast MDR

pratio povecanje upotrebe antibiotika, uz pozitivnu korelaciju visokog stepena (r=0,633; p=0,05).

Pozitivne korelacije umjereno visokog stepena su zabiljezene kod K. pneumoniae i P. aeruginosa,

ali bez dostizanja statisticke znacajnosti. Nakon pandemijskog vrhunca, zabiljezen je pad upotrebe

antibiotika i broja COVID-19 pozitivnih pacijenata, dok su vrijednosti MDR ostale povisene,

posebno kod K. pneumoniae i Acinetobacter spp.
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Slika 41. Korelacija izmedu ukupne upotrebe antibiotika, procenta MDR sojeva i broja COVID-
19 pozitivnih pacijenata, od 2015. do 2024. godine (podatak o procentu MDR za 2015. nije

dostupan) (r - Pearsonov koeficijent korelacije).

5.2.2.2. Bakterijski izolati porijeklom iz urina

Na Slikama 42-48 prikazane su korelacije izmedu upotrebe antibiotika i rezistencije
bakterijskih izolata iz urina tokom desetogodisnjeg perioda. Nijedna od uocenih korelacija nije
dostigla statisticku znacajnost. Ipak, zabiljezene su pozitivne korelacije umjereno visokog stepena
izmedu rezistencije K. pneumoniae i upotrebe cefalosporina (r=0,534; p=0,112), karbapenema
(r=0,492; p=0,148) 1 aminoglikozida (r=0,578; p=0,080).

Pozitivne korelacije niskog stepena uocene su izmedu rezistencije E. coli 1 upotrebe
cefalosporina i aminoglikozida, kao i izmedu rezistencije K. pneumoniae i upotrebe kolistina.
Nasuprot tome, negativne korelacije niskog stepena zabiljeZene su izmedu rezistencije E. coli i
upotrebe penicilina, karbapenema, fluorohinolona i sulfametoksazol/trimetoprima, kao i1 izmedu

rezistencije K. pneumoniae i upotrebe fluorohinolona i sulfametoksazol/trimetoprima.
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Slika 42. Korelacija izmedu upotrebe penicilina i rezistencije E. coli, od 2015. do 2024. godine.

35 25
r=0,534; p=0,112
< 30
= 20
=
= 25
= &
55 15 <
z 2 3
= g
< 15 1>}
=) 10 e
= [-W
g 10
5

| 5

0 0

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
CEFALOSPORINI  =@=F. coli =—@=K. pneumoniae

Slika 43. Korelacija izmedu upotrebe cefalosporina i rezistencije E. coli i K. pneumoniae, od 2015.

do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije).
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Slika 44. Korelacija izmedu upotrebe karbapenema i rezistencije E. coli i K. pneumoniae, od 2015.

do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije).
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Slika 45. Korelacija izmedu upotrebe aminoglikozida i rezistencije E. coli i K. pneumoniae, od

2015. do 2024. godine (r - Pearsonov koeficijent korelacije).
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Slika 46. Korelacija izmedu upotrebe fluorohinolona i rezistencije E. coli 1 K. pneumoniae, od

2015. do 2024. godine.
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Slika 47. Korelacija izmedu upotrebe sulfametoksazol/trimetoprima i rezistencije E. coli 1 K.

pneumoniae, od 2015. do 2024. godine.
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Slika 48. Korelacija izmedu upotrebe kolistina 1 rezistencije K. pneumoniae, od 2015. do 2024.

godine.

5.2.3. Trendovi antimikrobne rezistencije u jedinicama intenzivnog lijeCenja

5.2.3.1. Broj invanzivnih bakterijskih izolata

Srednja vrijednost broja invazivnih bakterijskih izolata na 1000 bolesnickih dana iz JIL
izraCunata je za sva tri vremenska perioda (Tabela 16). Prosjecan broj izolata pokazao je statisticki
znacajan porast tokom COVID-19 perioda u odnosu na pre-COVID-19 period, nakon ¢ega je u
post-COVID-19 periodu zabiljezen blagi pad.

Tabela 16. Poredenje srednje vrijednosti broja invazivnih izolata u jedinicama intenzivnog
lijecenja izmedu pre-COVID-19 (2015-2019), COVID-19 (2020-2022) i post-COVID-19 (2023-
2024) perioda.

Broj izolata/1000 BD, srednja vrijednost (£SD)
Pre-COVID-19 COVID-19 Post-COVID-19  p-vrijednost*

period period period
Jedinice intenzivnog ) 55 13) 1,08 (0,49) 0,45 (0,09) 0,015
lijeCenja

*One-way ANOVA test, BD-bolesni¢ki dan, SD-standardna devijacija
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5.2.3.2. Poredenje izmedu ukupne upotrebe antibiotika i broja invazivnih izolata iz jedinica

intenzivnog lijecenja

Na Slici 49 je prikazana statisticki znacajna korelacija izmedu ukupne upotrebe antibiotika
1 broja invazivnih izolata iz JIL tokom desetogodiSnjeg perioda. Uocena je pozitivna korelacija
veoma visokog stepena (r=0,922; p<0,001) izmedu ova dva parametra, a najvise vrijednosti su
zabiljezene tokom 2021. godine. Nakon tog perioda uoc€en je pad i upotrebe antibiotika i broja

izolata, uz zadrzavanje slicnog obrasca kretanja.
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6. Diskusija

6.1. Upotreba antibiotika

Jedan od glavnih nalaza ovog istrazivanja ukazuje na znacajan porast upotrebe antibiotika
tokom pandemije COVID-19, sa vthuncem zabiljezenim 2021. godine, koji se vremenski podudara
sa najve¢im brojem hospitalizovanih COVID-19 pozitivnih pacijenata. Ovaj nalaz upucuje na
povezanost izmedu poveCanog opterecenja zdravstvenog sistema 1 intenzivnije primjene
antibiotika. Rezultati ukazuju da je pandemija COVID-19 znacajno uticala na obrasce primjene
antibiotika u bolnickom okruzenju. Ovakav trend moZe se djelimicno objasniti pove¢anom
empirijskom primjenom antibiotika u uslovima klini¢ke nesigurnosti, naro€ito u ranim fazama
pandemije, kada su podaci o ucestalosti bakterijskih koinfekcija 1 dostupne terapijske opcije kod
ovih pacijenata bili ograniceni [40].

Vazno je naglasiti da je trend rasta upotrebe antibiotika bio prisutan i prije pocetka
pandemije, te se nastavio i u postpandemijskom periodu, $to ukazuje na postojanje dugotrajnog
obrasca povecanja upotrebe koji prevazilazi direktan uticaj COVID-19. Ovakav nalaz sugeriSe da
pandemija nije bila jedini pokretac povecane upotrebe antibiotika, ve¢ je vjerovatno dodatno
intenzivirala ve¢ postojece obrasce propisivanja.

Podaci iz sli¢nih istrazivanja u LRS su relativno oskudni. Ipak, multicentri¢na studija iz
Irana, zemlje sa ograni¢enim resursima, pokazala je prosjecnu upotrebu antibiotika od 121,6 DDD
na 100 bolesnickih dana tokom prvih Sest mjeseci pandemije [159]. S obzirom na to da je rijec o
multicentri¢noj analizi, u kojoj je zabiljeZena niZa stopa upotrebe antibiotika u poredenju sa naSom
ustanovom, ovi nalazi mogu ukazivati na znacajan uticaj pandemije na obrasce upotrebe
antimikrobnih lijekova u LRS. Potencijalni razlozi ukljucuju nedostatak resursa u zdravstvenom
sistemu, nedovoljno razvijene sisteme nadzora, kao i neadekvatno implementirane programe
upravljanja antimikrobnom terapijom, §to moZze doprinijeti iracionalnoj primjeni antibiotika.

S druge strane, studije sprovedene u razvijenim zdravstvenim sistemima ukazuju na sli¢ne,
ali vremenski nesSto drugacije obrasce. U jednoj studiji najveca upotreba antibiotika zabiljezena je
krajem 2020. godine, u periodu drugog talasa pandemije, iako je vecina pacijenata antibiotike
primala ve¢ tokom prvog talasa [59]. Takode, Henig i sar. [40] su zabiljezili znac¢ajno poveéanu

primjenu antibiotika u prvom talasu pandemije, narocito u periodu od marta do sredine aprila 2020.
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godine, $to dodatno potvrduje da je pocetna faza pandemije bila obiljeZena intenzivnijom
empirijskom terapijom.

Suprotan trend izmedu smanjenog broja prijema i poveéane upotrebe antibiotika tokom
pandemije moze ukazivati na promjenu strukture hospitalizovanih pacijenata, pri ¢emu su u
bolnice ¢es¢e hospitalizovani teZe oboljeli pacijenti koji su zahtijevali intenzivniju i dugotrajnu
antibiotsku terapiju. Pored toga, reorganizacija zdravstvenog sistema, odgadanje elektivnih
prijema 1 fokus na zbrinjavanje COVID-19 pacijenata vjerovatno su dodatno uticali na uocene
obrasce.

Ovakvi nalazi su u skladu sa studijama koje su pokazale pad koriStenja zdravstvenih usluga
tokom pandemije za oko 37% usljed reorganizacije zdravstvenog sistema, ukljucujuci smanjenje
broja pregleda za 42%, hospitalizacija za 28%, dijagnostickih procedura za 31% 1 terapijskih
procedura za 30% [160]. Sli¢ni nalazi zabiljeZeni su 1 u studiji sprovedenoj u Dubaiju, gdje je
tokom 2020. godine doslo do zna¢ajnog smanjenja broja bolnic¢kih prijema za 21% u odnosu na
2019. godinu, kao i smanjenja ukupne potroSnje zdravstvenih usluga [161].

U postpandemijskom periodu uocava se porast broja hospitalizacija, pracen blagim
povecanjem broja bolnickih kreveta i ukupnog broja bolnickih dana. Ovaj porast moze se
djelimi¢no objasniti nadoknadom prethodno odgodenih zdravstvenih usluga, ali i poveéanim
potrebama pacijenata nakon prelezane COVID-19 infekcije. Posljedi¢no, dolazi do ponovnog
povecanja optereéenja bolnickog sistema, Sto potvrduju i druga istrazivanja koja ukazuju na rast
broja hospitalizacija 1 ukupnog koriStenja zdravstvenih usluga nakon pandemije [162-164]. Pored
toga, povecan broj hospitalizacija mogao je doprinijeti povec¢anoj ucestalosti bolnickih infekcija i
transmisiji multirezistentnih mikroorganizama, ¢ime se dodatno podstice upotreba antibiotika
[165]. Istovremeno, povecana izlozenost antibioticima nosi i dodatne rizike za pacijente. Prema
rezultatima studije Calderon-Parra 1 sar. [48], primjena antibiotika bila je povezana sa znacajno
veéim rizikom od neZeljenih reakcija u odnosu na pacijente koji nisu primali antibiotsku terapiju,
Sto dodatno ukazuje na znacaj racionalnog propisivanja antimikrobnih lijekova.

Izvjestaj GLASS ukazuje da je porast ukupne upotrebe antibiotika cesSce zabiljezen u
LMICs [166]. Ipak, ove nalaze treba interpretirati s oprezom, s obzirom na to da su pojedine zemlje
klasifikovane kao visoko razvijene prema kriterijima Svjetske banke, u pogledu funkcionalnosti
zdravstvenog sistema tokom pandemije pokazivale karakteristike LRS [167]. Jedan od klju¢nih

faktora koji doprinosi ovim trendovima jeste ograni¢ena dostupnost pouzdanih i isplativih
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klini¢kih 1 laboratorijskih markera za razlikovanje virusnih i bakterijskih infekcija [168]. U takvim
uslovima, nedostatak brzih i dostupnih dijagnostickih alata Cesto dovodi do empirijskog
propisivanja antibiotika, koje nije uvijek opravdano i moze dodatno ubrzati razvoj AMR.

Tokom COVID-19 perioda u nasoj bolnici zabiljeZen je statisticki znacajan porast upotrebe
antibiotika u odnosu na pre-pandemijski period. Ovaj nalaz je u skladu sa prethodno opisanim
trendom rasta ukupne upotrebe antibiotika i pove¢anog opterecenja zdravstvenog sistema tokom
pandemije. Sli¢ne rezultate navode 1 Abelenda-Alonso 1 sar. [169], koji su pokazali da je pandemija
COVID-19 dovela do znacajnog povecanja ukupne upotrebe antibiotika u poredenju s periodom
prije pandemije. Medutim, u literaturi postoje i1 oprecni nalazi. Na primjer, studija koja je
analizirala upotrebu antibiotika u periodu od 2015. do 2021. godine nije utvrdila statisticki
znacajnu razliku u upotrebi tokom pandemije (2020-2021) u odnosu na prethodni petogodisnji
period [170]. Ipak, rezultati drugih istrazivanja podrzavaju naSe nalaze, kao i oni koji poticu iz
zemalja sa razvijenim zdravstvenim sistemima. Tako je studija iz Italije potvrdila povecanu
upotrebu antibiotika u bolnicama tokom pandemije COVID-19, pri ¢emu je u martu 2020. godine
zabiljezena dvostruko veca upotreba u odnosu na isti mjesec 2019. godine [171], §to dodatno
ukazuje na Siroko rasprostranjen uticaj pandemije na obrasce propisivanja antimikrobnih lijekova.
Medutim, ista studija je pokazala i relativno brzo smanjenje upotrebe ve¢ nakon maja 2020.
godine, §to moze ukazivati na brzu dostupnost relevantnih klinickih podataka i prilagodavanje
terapijskih pristupa u zdravstvenim sistemima sa ve¢im resursima. Nasuprot tome, u LRS, poput
naseg, sporije usvajanje novih saznanja, ograniceni dijagnosticki kapaciteti 1 ve¢e oslanjanje na
empirijsku terapiju mogli su doprinijeti dugotrajnijem zadrZavanju poviSene upotrebe antibiotika
1 nakon inicijalnih faza pandemije.

Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju da se upotreba antibiotika u post-COVID-19 periodu
nije vratila na vrijednosti zabiljeZene prije pandemije, iako je u odnosu na vrhunac tokom
pandemije uofen umjeren pad. Sli¢ni trendovi opisani su i u studijama Sirom svijeta, koje
uglavnom ukazuju na zadrZavanje povecane upotrebe antibiotika u odnosu na pre-pandemijski
period. Tako je u jednoj bolnici u Italiji zabiljeZzen porast ukupne upotrebe antibiotika za 10,2% u
postpandemijskom periodu [172]. Takode, studija presjeka sprovedena u Sest evropskih zemalja
pokazala je trend povecanja ukupne upotrebe antibiotika i nakon zavrSetka pandemije [173]. Dalje,
studija Bellanti i sar. [174] pokazala je da je upotreba antibiotika na odjeljenjima interne medicine

ostala povisena i u postpandemijskom periodu (maj—decembar 2023), uz tek blago smanjenje u
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odnosu na pandemijski period. Ista studija je takode ukazala da je tokom pandemije antibiotska
terapija bila povezana sa duzim trajanjem i ve¢im troskovima, Sto se djelimi¢no zadrzalo i nakon
njenog zavrSetka. Ovi nalazi, zajedno s rezultatima naSeg istrazivanja, ukazuju na mogué
dugotrajan uticaj pandemije na obrasce propisivanja antibiotika i dodatno naglaSavaju potrebu za
jacanjem programa upravljanja antimikrobnom terapijom u postpandemijskom periodu, posebno
u LRS.

U ovom istrazivanju uocen je porast upotrebe gotovo svih grupa antibiotika, $to je u skladu
s nalazima brojnih studija koje su analizirale obrasce primjene antibiotika prije, tokom i nakon
pandemije COVID-19. Povecana upotreba Sirokospektralnih antibiotika, posebno cefalosporina,
zabiljezena je 1 u drugim bolnickim sredinama, gdje su oni cesto koristeni kao empirijska terapija
kod hospitalizovanih pacijenata sa sumnjom na bakterijske koinfekcije [41,175]. Cefalosporini
treCe generacije, narocito ceftriakson, su imali najveéi porast upotrebe tokom pandemije kao i u
ovom istrazivanju [57,176]. Dominacija cefalosporina u ukupnoj upotrebi u naSem istrazivanju
moze se objasniti njihovim Sirokim spektrom djelovanja, dostupnos¢u i ucestalom primjenom u
inicijalnom lije€enju respiratornih infekcija. Za razliku od vecine antibiotskih grupa, u ovom
istrazivanju zabiljeZzen je pad upotrebe sulfonamida, Sto moze ukazivati na njihovu smanjenu
primjenu u savremenoj klinickoj praksi. Iako i dalje predstavljaju efikasnu terapijsku opciju u
odredenim indikacijama, porast rezistencije znacajno je ogranic¢io njihovu primjenu u empirijskoj
terapiji [177]. Takode, Rozman i sar. [175] su zabiljezili smanjenje upotrebe sulfonamida za 12,8%
1 tetraciklina za 63,3%.

Tokom COVID-19 perioda uoceno je povecanje upotrebe antibiotika Sirokog spektra,
posebno karbapenema, prvenstveno meropenema, kao i vankomicina, piperacilin/tazobaktama i
kolistina. U post-COVID-19 periodu zabiljezeno je djelimi¢no smanjenje njihove upotrebe, iako
se vrijednosti nisu vratile na nivoe iz pre-pandemijskog perioda. Ovi nalazi su u skladu sa ranijim
istrazivanjima koja ukazuju na vecu primjenu karbapenema, piperacilin/tazobaktama 1
vankomicina u bolnickom okruzenju tokom pandemije kako u LRS tako i u visoko razvijenim
zemljama [54,171]. Tako je u Cetiri univerzitetske bolnice u Juznoj Koreji upotreba karbapenema
tokom pandemije porasla za 25,9% a vankomicina za 16,7% u odnosu na period prije pandemije
[178]. U regionalnoj bolnici u Sloveniji biljezi se porast upotrebe antibiotika, i to karbapenema,

glikopeptida i oksazolidina za vise od 50%, piperacilin/tazobaktama za viSe od 20%, polimiksina
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za oko 1%, kao 1 mnogih drugih antibiotika [175]. Meropenem i piperacilin/tazobaktam se navode
kao najcesce koristeni Sirokospektralni antibiotici tokom pandemije, naro¢ito u JIL [179].

Istovremeno, tokom pandemije doslo je do znacajnog povecanja upotrebe azitromicina u
odnosu na ostale studijske (vremenske) periode. Upotreba makrolida porasla je za vise od 100% u
bolnicama Sirom Katalonije [57], dok je u Pakistanu azitromicin bio najviSe propisivan antibiotik
za lije¢enje COVID-19 pozitivnih pacijenata [54]. Dalje, Rozman i sar. [175] su pokazali da je
upotreba makrolidnih antibiotika tokom pandemije porasla za 21%. Medutim, na primarnom nivou
zdravstvene zastite u nasoj zemlji tokom pandemije zabiljezen je porast upotrebe makrolida od
gotovo 56% [144], dok je u susjednoj Srbiji izdavanje ove grupe antibiotika povecano za 45%, a
samog azitromicina za ¢ak 84% [180]. Ovakav obrazac moZze se objasniti njegovom primjenom u
ranim fazama pandemije, kao potencijalno efikasne terapijske opcije za lije€enje COVID-19, 1 to
¢esto u kombinaciji sa hidroksihlorokinom [181,182]. Medutim, kasniji dokazi nisu potvrdili
njegovu klini¢ku korist, ni kao monoterapije ni u kombinaciji sa hidroksihlorokinom [183,184].
Dodatno, meta-analiza randomizovanih klinickih studija ukazala je na moguce sigurnosne rizike
ove terapije, ukljucuju¢i produzenje QT intervala i pojavu aritmija [50]. Takode studija koja je
uporedivala upotrebu antibiotika prema resursima zemalja nalazi da se tokom 2020. godine
upotreba makrolida znac¢ajno povecala u LRS, te premasila ukupnu primjenu ovih lijekova zemlje
sa visokim resursima [185]. U skladu s tim, cefalosporini i makrolidi se navode kao najcesce
koriStene grupe antibiotika tokom pandemije COVID-19, s obzirom na njihovu efikasnost protiv
oportunistickih patogena koji mogu uzrokovati sekundarne infekcije kod pacijenata sa COVID-19
[57,176]. Nasuprot tome, Meschiari 1 sar. [170] nisu utvrdili statisticki znacajne razlike u upotrebi
karbapenema i makrolida tokom COVID-19 perioda (mart 2020 — novembar 2021) u poredenju sa
pre-pandemijskim periodom (januar 2015 — februar 2020).

lako je upotreba piperacilin/tazobaktama bila znacajno povecana, ukupna upotreba
penicilina povecala se za svega 1,6% tokom pandemije, nakon Cega je u postpandemijskom
periodu zabiljeZen izraZeniji pad. Ovakav nalaz djelimi¢no odstupa od drugih istrazivanja, koja
uglavnom ukazuju na smanjenu upotrebu penicilinskih antibiotika tokom pandemije COVID-19
[57,175]. Sli¢cno tome, Tomic 1 sar. [180] su pokazali da se za vrijeme pandemije izdavanje
penicilinskih antibitiotika smanjilo za oko 7%. Ovi rezultati mogu ukazivati na pomjeranje

terapijskih izbora ka antibioticima Sireg spektra djelovanja tokom pandemije.

89



U naSoj bolnici tokom post-COVID-19 perioda dolazi do neznatnog smanjenja upotrebe
gotovo svih antibiotika u odnosu na period pandemije, s tim da jedino upotreba ceftriaksona i
metronidazola nastavlja da raste dok primjena meropenema stagnira. U evropskim zemljama
upotreba antibiotika se generalno pocela smanjivati tokom 2023. godine u odnosu na period
pandemije, s tim da je kod veéine zemalja zabiljeZzen blagi porast upotrebe u odnosu na 2022.
godinu. Tokom 2024. godine upotreba antibiotika i dalje nastavlja da raste, dok se u nekim
zemljama pocela smanjivati, poput Belgije, Italije 1 Poljske. Upotreba azitromicina u Poljskoj 1
Italiji biljezi pad u 2024. godini u odnosu na pandemijski period, dok je u nekim zemljama
upotreba azitromicina ve¢a u odnosu na period pandemije [173].

Medutim, nasi rezultati pokazuju znacajan porast upotrebe antibiotika u post-COVID-19
periodu, osim tetraciklina 1 sulfonamida koji pokazuju pad u odnosu na period prije pandemije.
Takode, Costantino i sar. [172] su pokazali porast upotrebe meropenema, azitromicina,
piperacilin/tazobaktama 1 drugih antibiotika tokom 2023. godine u odnosu na 2019. godinu, dok
su fluorohinoloni (ciproploksacin, levofloksacin), tetraciklini (tigeciklin), glikopeptidi
(vankomicin), polipeptidi (kolistin) 1 linkozamidi (klindamicin) imali smanjenu upotrebu u 2023.
godini u odnosu na 2019.

Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na znacajne promjene u upotrebi grupa antibiotika
klasifikovanih prema SZO AWaRe klasifikaciji. Tokom COVID-19 perioda zabiljezen je porast
upotrebe antibiotika iz grupe pod nadzorom, ukljucujuéi meropenem, piperacilin/tazobaktam i
vankomicin, kao 1 rezervnih antibiotika, medu kojima se posebno izdvaja kolistin. Povecana
upotreba kolistina moze se dovesti u vezu sa visokom ucestalos¢u bolnickih infekcija, narocito
onih uzrokovanih bakterijom 4. baumannii, koje su Cesto povezane sa preopterecenjem JIL. Ovaj
problem bio je narocito izrazen u LRS, gdje je zabiljeZena i visa stopa smrtnosti kod najtezih oblika
COVID-19 [186,187]. Slican obrazac zabiljezen je i u bolnickom okruzenju u Tunisu, gdje je u
periodu do 2022. godine, u poredenju sa prethodnom decenijom, najveci porast upotrebe uocen
kod rezervnih antibiotika, uz kontinuirani rast, dok je upotreba antibiotika iz grupe osnovnih i pod
nadzorom pokazala blagi porast u 2020. godini, nakon ¢ega od 2021. godine biljezi trend opadanja
[188]. Pored toga, najveci broj studija je potvrdilo da su antibiotici pod nadzorom bili najcéesce
koristeni tokom COVID-19 perioda [180,189], naro€ito tokom drugog talasa pandemije- oktobar
i novembar 2020. godine [59].
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U naSoj bolnici, nakon pandemije upotreba antibiotika pod nadzorom nastavila je da raste,
dok je udio osnovnih antibiotika opao na 49%, §to je ispod preporucenog nivoa SZO, prema kojem
bi najmanje 70% ukupne upotrebe do 2030. godine trebalo da ¢ine antibiotici iz ove grupe [4]. U
pre-COVID-19 periodu, udio osnovnih antibiotika iznosio je 71%, §to je bilo u skladu sa trenutnim
preporukama, ali je tokom vremena zabiljeZen pad za preko 20%. Sli¢ni trendovi uoc€eni su i u
drugim zemljama uklju¢enim u GLASS sistem nadzora, gdje je zabiljezen porast upotrebe
antibiotika pod nadzorom i rezervnih [166]. Ovakve nalaze dodatno potvrduju 1 najnoviji izvjestaji
ESAC-Net, koji za 2024. godinu pokazuju srednju vrijednost udjela upotrebe osnovnih antibiotika
od 60% u evropskim zemljama. Takode, ovi izvjeStaji pokazuju da je upotreba rezervnih
antibiotika u 2023. godini bila zna¢ajno visa u odnosu na 2019. godinu, te statisticki znacajno visa
u 2024. u odnosu na 2020. godinu, uz istovremeni porast ukupne upotrebe antibiotika Sirokog
spektra djelovanja [38,39].

Rezultati analize upotrebe antibiotika na nivou pojedina¢nih klinika ukazuju na
heterogenost u obrascima primjene, uz jasno izrazen porast na svim klinikama tokom pandemije
COVID-19. Najvec¢e promjene zabiljezene su na Klinici intenzivne medicine za nehirurSke grane,
koja je u tom periodu lijecila isklju¢ivo COVID-19 pozitivne pacijente. Povecanje upotrebe
antibiotika pod nadzorom i rezervnih tokom pandemije, uz zadrZavanje poviSenih vrijednosti i
nakon njenog zavrSetka, moze ukazivati na dugotrajnije promjene u terapijskim pristupima i
potencijalni pritisak na razvoj AMR. Sli¢ni nalazi zabiljezeni su i u drugim studijama. Tako je
jednoj bolnici u Brazilu tokom pandemije doslo do povecanja upotrebe svih antibiotika u JIL,
narocito rezervnih, uz znacajan porast primjene polimiksina B i kolistina [179]. Takode, Vata i sar.
[190] su pokazali da su, tokom pandemije, COVID-19 pozitivni pacijenti u JIL najcesce lijeceni
linezolidom, imipenemom i ceftriaksonom. Djelimi¢no smanjenje upotrebe antibiotika u post-
COVID-19 periodu, uz zadrZavanje vrijednosti iznad pre-pandemijskog nivoa, ukazuje na
postepenu normalizaciju, ali i na mogu¢i trajni uticaj pandemije na obrasce primjene antibiotika.
Slican trend zabiljeZen je i u bolnici u Italiji, gdje je nakon pandemije registrovan porast upotrebe
antibiotika u odnosu na pre-pandemijski period u svim organizacionim jedinicama, pri ¢emu su
antibiotici pod nadzorom ostali najceS¢e propisivani [172].

Pored intenzivne primjene antibiotika, poveana upotreba kortikosteroida tokom
pandemije mogla je dodatno doprinijeti porastu bolni¢kih infekcija i Sirenju rezistentnih

mikroorganizama, s obzirom na to da je vise studija pokazalo povezanost primjene kortikosteroida
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sa povecanim rizikom od sekundarnih i nozokomijalnih infekcija kod hospitalizovanih COVID-
19 pacijenata [191,192]. Posljedi¢no, razvoj ovih infekcija mogao je dovesti do ¢eS¢e empirijske

primjene antibiotika i dodatnog povecéanja ukupne bolnicke upotrebe antibiotika tokom pandemije.

6.2. Antimikrobna rezistencija

6.2.1. Invazivni bakterijski izolati

Interpretacija podataka o AMR sprovedena je u skladu sa standardima medunarodnih
sistema nadzora $to omoguéava standardizovano pracenje i uporedivost podataka o rezistenciji na
regionalnom 1 globalnom nivou. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na mogucu povezanost
izmedu pandemije COVID-19 i porasta AMR, odnosno izmedu povecane upotrebe antibiotika i
Sirenja MDR patogena.

Dobijeni rezultati ukazuju da su invazivne bakterijske infekcije u naSem bolnickom
okruzenju dominantno povezane sa Gram-negativnim patogenima, medu kojima se posebno
izdvajaju Acinetobacter spp. 1 K. pneumoniae. Tokom desetogodiSnjeg perioda najveci broj izolata
zabiljeZen je u vrijeme pandemije COVID-19, uz kontinuiranu dominaciju izolata kod pacijenata
muskog pola i starijih od 65 godina. Najveci broj izolata poticao je iz JIL, gdje je Acinetobacter
spp. bio najzastupljeniji patogen.

Poredenjem prosje¢nog broja invazivnih izolata izmedu studijskih (vremenskih) perioda
zabiljezen je statisticki znacajan porast prosjecnog broja izolata K. pneumoniae tokom COVID-19
1 post-COVID-19 perioda, dok su P. aeruginosa, Acinetobacter spp. i E. faecium dostigli najvise
vrijednosti tokom pandemije. Ovi nalazi dodatno potvrduju dominantnu ulogu Gram-negativnih
bakterija u bolnickom okruZenju, $to je u skladu sa rezultatima iz drugih tercijarnih zdravstvenih
ustanova. Naime, u studiji sprovedenoj u pet bolnica zabiljezena je visoka prevalenca infekcija
uzrokovanih Gram-negativnim bakterijama, koja prelazi 70%, pri cemu su naj¢es¢i uzrocnici bili
E. colii K. pneumoniae [193]. Dodatno, globalni podaci iz GLASS sistema potvrduju dominaciju
Gram-negativnih bakterija medu uzro¢nicima invazivnih infekcija u bolnickom okruzenju [4].
Sliéni obrasci distribucije invazivnih izolata opisani su i u zemljama regiona, ukljucujuci
Republiku Srbiju, Republiku Hrvatsku i Madarsku [63].

Tokom posmatranog perioda, K. pneumoniae je pokazala kontinuiran i statisti¢ki znacajan

porast rezistencije na cefalosporine, fluorohinolone i karbapeneme, narocito tokom COVID-19 i
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post-COVID-19 perioda. Ovaj nalaz je u skladu sa evropskim i globalnim podacima koji
identifikuju K. pneumoniae kao jednog od glavnih uzro¢nika bolnickih infekcija, sa rezistencijom
na karbapeneme, fluorohinolone i cefalosporine tre¢e generacije ve¢om od 50% [194,195].
Najveci uticaj na razvoj rezistencije imaju povecana bolniCka upotreba antibiotika i prenos
nozokomijalnih infekcija izmedu hospitalizovanih pacijenata. Medu evropskim zemljama, najvecu
rezistenciju imaju Grcka i Italija dok su zemlje sjeverne i zapadne Evrope sa najnizom
prevalencom rezistencije K. pneumoniae na ove antibiotike [194]. Sli¢ni obrasci zabiljeZeni suiu
zemljama sa ograni¢enim resursima, poput Nigerije 1 Juzne Afrike, gdje je porast rezistencije vec
evidentan i ocekuje se da ¢e se dodatno povecavati do 2026. godine. Meta-analiza koja je
obuhvatila 19 studija pokazala je visoke stope rezistencije K. pneumoniae na cefalosporine
(>50%), rastucu rezistenciju na karbapeneme (~35%), kao 1 umjerenu do visoku (2—45,6%)
rezistenciju na fluorohinolone [196].

Rezistencija Acinetobacter spp. na karbapeneme znacajno je porasla tokom pandemije, Sto
je u skladu sa podacima koji ukazuju na globalni trend povecanja rezistencije ovog patogena na
karbapeneme [197]. Acinetobacter je prepoznat kao jedan od najznacajnijih nozokomijalnih
mikroorganizama zbog svoje sposobnosti prezivljavanja u nepovoljnim uslovima, kao i visokog
stepena urodene i steCene AMR, uz stopu smrtnosti od 30 do 75% [198,199]. Posebno znacajnu
prijetnju predstavlja kod pacijenata hospitalizovanih u JIL, gdje se njegova ucestalost dovodi u
vezu sa Cestom primjenom invazivnih procedura i produzenom primjenom antibiotika Sirokog
spektra kod kriticno oboljelih pacijenata [200,201]. Rezistencija Acinetobacter spp. na
karbapeneme narocito je izrazena u zdravstvenim ustanovama sa velikim brojem pacijenata, kao 1
u sredinama sa intenzivnom primjenom antibiotika [199].

Podaci iz regiona potvrduju ovaj trend porasta rezistencije na karbapeneme, pri cemu je u
bolnici u Doboju zabiljezena rezistencija A. baumannii na meropenem od 66% u 2021. godini
[145], dok izvjestaji iz Srbije 1 zemalja Zapadnog Balkana ukazuju na visoku i kontinuirano rastu¢u
rezistenciju na karbapeneme. Takode, univerzitetska bolnica u Tunisu je zabiljezila rezistenciju na
imipenem od 91% tokom 2021. godine [188]. Medutim, interpretaciju ovih nalaza otezavaju
ograni¢enja u sistemima nadzora AMR, §to moze dovesti do potcjenjivanja stvarne ucestalosti
rezistencije 1 odlaganja adekvatnih javnozdravstvenih intervencija [202,203].

Rezistencija P. aeruginosa na karbapeneme povecala se tokom pandemije, dok je

istovremeno zabiljezen pad rezistencije na aminoglikozide. Nasuprot tome, medunarodne studije
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cesto ukazuju na smanjenje rezistencije P. aeruginosa tokom pandemije, ukljucujuéi i rezistenciju
na karbapeneme i aminoglikozide [204,205]. Ove razlike se najvjerovatnije mogu objasniti
varijacijama u obrascima primjene antibiotika, kao i specifi¢nostima mehanizama rezistencije
ovog patogena. S druge strane, rezultati iz susjedne Srbije pokazuju slican obrazac kao u nasem
istrazivanju, sa blagim porastom rezistencije na meropenem 1 istovremenim smanjenjem
rezistencije na aminoglikozide [206]. Ovi nalazi ukazuju na kompleksnu i lokalno uslovljenu
dinamiku razvoja rezistencije P. aeruginosa, koja u velikoj mjeri zavisi od obrazaca primjene
antibiotika 1 specifi¢nih epidemioloskih karakteristika bolnickog okruzenja.

Rezistencija S. pneumoniae na makrolide pokazala je znafajan porast tokom pandemije,
Sto se moze dovesti u vezu sa povec¢anom primjenom ove grupe antibiotika u lijecenju respiratornih
infekcija u tom periodu, pri ¢emu ovakav trend moze dovesti do potencijalnog smanjenja njihove
efikasnosti u terapiji pneumokoknih infekcija [207-209]. Ipak, u literaturi su zabiljezene izrazene
regionalne razlike. Tako je u Republici Sloveniji do kraja 2022. godine uocen trend smanjenja
rezistencije na makrolide, koji se dovodi u vezu sa smanjenom upotrebom ove grupe antibiotika
[210], dok su u Japanu tokom pandemije zabiljeZeni stabilni nivoi osjetljivosti u poredenju sa pre-
pandemijskim periodom [211]. Ovi nalazi ukazuju da rezistencija S. pneumoniae na makrolide u
velikoj mjeri odrazava obrasce njihove primjene u klinickoj praksi, te naglaSavaju znacaj
racionalne upotrebe ove grupe antibiotika u cilju o¢uvanja njihove terapijske efikasnosti.

Kod enterokoka je uocen trend porasta rezistencije na vankomicin kod obje vrste, iako bez
dostizanja statisticke znacajnosti. S obzirom na to da vankomicin predstavlja jednu od posljednjih
terapijskih opcija u lijjeCenju infekcija uzrokovanih Gram-pozitivnim bakterijama, VRE svrstani
su na listu prioritetnih patogena SZO [12], pri ¢emu sepse uzrokovane ovim mikroorganizmima
imaju znacajno visu stopu smrtnosti u poredenju sa infekcijama uzrokovanim VSE [212,213].
Rezultati drugih studija potvrduju trend porasta rezistencije, pa su Huang 1 sar. [212] zabiljezili
povecanje rezistencije na vankomicin sa 13,35% na 17,5% tokom pandemije, dok su njemacki
istraziva¢i Brinkwirth i sar. [214] pokazali da se incidenca sepse uzrokovane VRE viSe nego
udvostrucila u periodu od 2015. do 2020. godine. Medutim, globalni podaci ukazuju i na odredene
varijacije, pa je u jednoj studiji zabiljezen blag pad rezistencije na vankomicin, uz istovremeno
izrazito visoke vrijednosti u pojedinim regionima, poput Tajvana gdje rezistencija dostize i do 99%
[215]. Ovi nalazi ukazuju na heterogenost obrazaca rezistencije enterokoka na globalnom nivou i

naglasavaju potrebu za kontinuiranim pra¢enjem i racionalnom primjenom rezervnih antibiotika.
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Za E. coli 1 S. aureus nisu uoCene statisticki znacCajne promjene u rezistenciji tokom
posmatranog perioda, Sto je u skladu sa nalazima drugih studija. S obzirom na to da su tokom i
nakon pandemije dominirale infekcije uzrokovane Gram-negativnim bakterijama, Gram-pozitivni
patogeni pokazivali su manje izraZzene fluktuacije u obrascima rezistencije. Ipak, u odnosu na
prethodni period, tokom 2021. godine zabiljezen je blagi porast rezistencije kod E. coli na
karbapeneme, aminoglikozide, fluorohinolone i cefalosporine, uz istovremeni blagi pad
rezistencije na peniciline [216]. Kada je rije¢ o S. aureus, pojedine studije ukazuju na povecanu
ucestalost bolnickih infekcija, posebno sepse uzrokovane MRSA sojevima tokom pandemije
[217,218], dok druge nisu utvrdile znacajne promjene u odnosu na pre-pandemijski period [219].
Medutim, iako je dosSlo do blagog porasta rezistencije, S. aureus pokazuje relativno stabilne
obrasce rezistencije [62,220].

Kod svih Gram-negativnih bakterija u ovom istrazivanju uocen je trend porasta MDR
sojeva, pri cemu su najvise vrijednosti zabiljeZzene kod Acinetobacter spp. i K. pneumoniae, koje
su od strane SZO prepoznate kao patogeni od kriticnog prioriteta zbog njihovog znacajnog uticaja
na globalno zdravlje [12]. Ovi nalazi su u skladu sa podacima iz Slovenije, gdje je tokom
pandemije takode zabiljezen porast MDR bakterijskih sojeva izolovanih iz krvi, iako bez
statisticke znacajnosti [221]. Slican trend zabiljezen je 1 u bolnici u Torinu, gdje je tokom
pandemije registrovan porast MDR sojeva za priblizno 10% u odnosu na pre-pandemijski period
[222]. Povecanje MDR K. pneumoniae opisano je i u LRS, ukljucujuéi Egipat i zemlje jugoisto¢ne
Azije, iako u manjoj mjeri u odnosu na naSe rezultate [223,224].

Prospektivna multicentri¢na studija iz Brazila identifikovala je karbapenem-rezistentnu K.
pneumoniae kao dominantnog MDR patogena u postpandemijskom periodu, ¢ine¢i priblizno 74%
svih karbapenem-rezistentnih Enterobacterales, koji su ukupno ¢inili oko 19% izolata, dok je drugi
medu visoko-prioritetnim MDR sojevima [225]. Visoka ucestalost multirezistencije kod A.
baumannii dodatno je potvrdena u literaturi, gdje se procjenjuje da je priblizno 40% svih izolata
ovog patogena MDR, Sto je viSestruko vise u poredenju sa drugim Gram-negativnim bakterijama
poput P. aeruginosa 1 K. pneumoniae, dok u pojedinim regionima, kao Sto su Latinska Amerika i
Bliski istok, ove vrijednosti mogu dosti¢i i do 70% [197]. Ovi nalazi ukazuju na izrazenu
dominaciju visoko rezistentnih Gram-negativnih patogena i dodatno naglasavaju potrebu za

kontinuiranim nadzorom i unapredenjem strategija racionalne primjene antibiotika.
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Rezultati korelacione analize dodatno su naglasili ulogu antibiotskog pritiska u oblikovanju
obrazaca AMR. Posebno se izdvaja pozitivna korelacija veoma visokog stepena izmedu upotrebe
karbapenema i rezistencije Acinetobacter spp, Sto ukazuje na njihovu mogucu ulogu kao kljucnog
pokretaca razvoja karbapenemske rezistencije u bolnickom okruzenju. Ovi rezultati ukazuju na
statistiCku povezanost, ali s obzirom na korelacioni dizajn studije, nije moguce donositi zakljucke
o uzro¢no-posljedi¢nim odnosima. Kousovista i sar. [226] su dokazali znacajnu pozitivhu
korelaciju izmedu upotrebe meropenema 1 rezistencije A. baumannii, ali 1 pokazali efekat
smanjenja upotrebe ovog lijeka na istovremeno smanjenje rezistencije. Takode, Kasbi i sar. [188]
su pokazali znacajnu pozitivnu korelaciju izmedu rezistencije A. baumanii 1 upotrebe imipenema
i cefalosporina tre¢e generacije. Korelaciju visokog stepena izmedu upotrebe karbapenema i
rezistencije 4. baumannii su dokazali 1 Kineski nau¢nici u svom retrospektvinom istrazivanju
[227].

Upotreba cefalosporina i karbapenema bila je takode visoko povezana sa porastom
rezistencije K. pneumoniae, pri ¢emu je uocena korelacija pokazivala grani¢nu statisticku
znacajnost. Ovaj nalaz je u skladu sa globalnim podacima koji K. pneumoniae prepoznaju kao
znacajan rezervoar i prenosilac determinanti rezistencije [134,188,228]. Podaci iz regiona dodatno
potvrduju ovu povezanost, ukazujuéi na znacajan porast rezistencije K. pneumoniae sa povecanjem
upotrebe karbapenema [229]. U tom kontekstu, porast ukupne upotrebe antibiotika tokom COVID-
19 perioda, narocito karbapenema i cefalosporina, koji su ostali na poviSenom nivou i nakon
pandemije, vjerovatno je doprinjeo paralelnom porastu rezistencije kod K. prneumoniae i
Acinetobacter spp.

Kod P. aeruginosa uo€ena je varijabilna reakcija na antimikrobni pritisak, $to je u skladu
sa literaturom koja ukazuje na povezanost izloZenosti karbapenemima i porasta rezistencije,
potvrdujuci da karbapenem-rezistentni P. aeruginosa ostaje globalno rasprostranjen [230,231].
Znacajna pozitivna korelacija visokog stepena izmedu upotrebe karbapenema i rezistencije P
aeruginosa dokazana je i u sistematskom pregledu 58 ¢lanaka objavljenih od 2016-2022 godine
[228]. Umjereno visoka, ali statisticki neznaCajna povezanost uocena je izmedu upotrebe
penicilina i rezistencije P. aeruginosa. Sli¢ni trendovi su opisani 1 u drugim istrazivanjima koja su
zabiljeZila porast rezistencije P. aeruginosa pri ve¢oj primjeni penicilina, naro€ito piperacilin-

tazobaktama [206,228].
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lako rezistencija E. faecalis na vankomicin nije dostigla statisticku znacajnost kroz
posmatrane periode, upotreba vankomicina bila je znafajno povezana sa porastom rezistencije,
narocito tokom 2021. godine, Sto potvrduju i druga istrazivanja koja povecanje broja VRE izolata
dovode u vezu sa intenzivhom primjenom vankomicina [232]. S druge strane, globalni podaci
ukazuju na blago, ali statisticki neznacajno smanjenje rezistencije E. faecalis na vankomicin, uz
izrazene regionalne razlike i visoke stope u pojedinim zemljama [215]. Takode, uocena je
umjereno visoka povezanost izmedu upotrebe makrolida 1 rezistencije S. pneumoniae, §to je u
skladu sa izvjestajima koji povezuju povecanu primjenu makrolida u lijeCenju respiratornih
infekcija 1 potencijalno smanjenje njihove efikasnosti usljed rezistencije [211].

Kada se posmatra ukupna upotreba antibiotika, najizrazenija povezanost uocena je sa MDR
Acinetobacter spp, dok su umjerene povezanosti zabiljezene kod MDR K. pneumoniae 1 MDR P.
aeruginosa. Sveukupno, ovi rezultati ukazuju na to da antibiotski pritisak predstavlja jedan od

klju€nih faktora u evoluciji AMR tokom pandemije, naro¢ito u LRS [233].

6.2.2. Bakterijski izolati porijeklom iz urina

U ovom istrazivanju analizirani su izolati E. coli i K. pneumoniae iz urina svih pacijenata,
kao dva najcesca uzro¢nika infekcija urinarnog trakta [21]. Tokom posmatranog perioda
zabiljezena je veca ucestalost izolata E. coli, Sto potvrduje njenu dominantnu ulogu u etiologiji
urinarnih infekcija. Ovaj nalaz je u skladu sa literaturom koja E. coli opisuje kao vodec¢i uzrok
urinarnih infekcija, odgovoran za najmanje 80% vanbolnickih 1 65% bolnickih infekcija urinarnog
trakta [234].

Vecéina E. coli izolata poticala je od pacijenata zenskog pola, dok je kod K. pneumoniae
zabiljezena priblizno jednaka zastupljenost oba pola. Starosna struktura pacijenata pokazala je
porast medijane godina u post-COVID-19 periodu kod oba patogena, pri ¢emu su pacijenti sa
infekcijama uzrokovanim K. pneumoniae bili stariji. Sli¢ni obrasci opisani su i u studiji iz
Bangladesa, gdje su urinarne infekcije bile ¢es¢e kod Zena srednje zivotne dobi (50-65 godina),
iako bez statisticki znaCajnih razlika izmedu grupa [235]. Regionalni podaci iz bolnice u Doboju
takode pokazuju vecu ucestalost urinarnih infekcija kod Zena, uz razlikovanje po dobnim
skupinama izmedu ova dva patogena, gdje su infekcije E. coli bile u€estalije kod mladih pacijenata,

dok su infekcije K. pneumoniae bile ¢esée kod pacijenata srednje zivotne dobi [236].
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Najve¢i broj izolata oba patogena poticao je sa klinika konzervativnih grana, Sto je
oCekivano s obzirom na strukturu hospitalizovanih pacijenata. Tokom COVID-19 perioda
zabiljezen je porast udjela izolata K. pneumoniae iz JIL, §to ukazuje na veci znac¢aj ovog patogena
u tezim klini¢kim stanjima. Nasuprot tome, Drakul i sar. [236] su pokazali vecu zastupljenost K.
pneumoniae na hirur§kim odjeljenjima, Sto ukazuje na moguce razlike u lokalnim epidemioloskim
obrascima.

Broj izolata E. coli bio je najveci u pre-COVID-19 periodu, dok je kod K. preumoniae
zabiljezen kontinuiran porast sa najvisim vrijednostima u post-COVID-19 periodu. Tokom
pandemije kod oba patogena uocen je pad broja izolata, $to se moZe dovesti u vezu sa smanjenim
brojem bolnickih prijema i reorganizacijom zdravstvenog sistema. Ovakvi nalazi su u skladu sa
studijama iz regiona koje ukazuju na promjene u distribuciji patogena tokom pandemije,
ukljucujuéi kasniji porast izolacije K. pneumoniae [236,237]. Takode, kontinuiran porast K.
pneumoniae moze se povezati sa povecanom pojavom MDR sojeva tokom i nakon pandemije
[238]. Medutim, suprotno ovim nalazima, postoje izvjestaji o povecanju broja izolata oba
patogena tokom pandemije u odnosu na period prije [239].

Tokom COVID-19 perioda uocen je porast rezistencije kod oba patogena, pri ¢emu je kod
E. coli taj porast bio djelimi¢no reverzibilan u postpandemijskom periodu, dok je kod K.
pneumoniae zabiljezen kontinuiran rast kroz sva tri perioda.

Kod E. coli zabiljezen je znacajan porast rezistencije na peniciline tokom pandemije, $to
je u skladu sa studijama koje ukazuju na postepeno povecanje rezistencije na ovu grupu antibiotika
[240,241]. Nasuprot tome, rezistencija na cefalosporine trece generacije i karbapeneme pokazala
je trend smanjenja tokom vremena, sa najnizim vrijednostima u post-COVID-19 periodu. Ipak,
literatura pokazuje heterogene rezultate, pa su Abu Lubad i sar. [239] opisali smanjenje rezistencije
na cefalosporine tre¢e generacije uz istovremeni porast na karbapeneme, dok su Lopez-Sampedro
1 sar. [242] zabiljezili porast rezistencije na obje grupe antibiotika. Globalni podaci ukazuju na
relativno stabilan trend rezistencije E. coli na cefalosporine trece generacije, uz kontinuirani porast
rezistencije na karbapeneme od 8,5% na godi$njem nivou [4].

Rezistencija E. coli na aminoglikozide pokazala je znaCajan porast, dok je rezistencija na
fluorohinolone imala trend smanjenja. Sli¢ni obrasci zabiljeZzeni su u Spaniji, uz poveéanje
rezistencije na aminoglikozide i relativno stabilan trend rezistencije na fluorohinolone [242], dok

druge studije ukazuju na suprotne trendove [239]. Visoku stopu rezistencije E. coli na
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fluorohinolone od 55% su pokazali i istrazivaci iz BangladeSa [235]. Smanjenje rezistencije na
fluorohinolone moze se djelimi¢no objasniti smanjenom primjenom ovih lijekova, ¢ija se upotreba
sve vise ograni¢ava zbog nepovoljnog sigurnosnog profila i visoke stope rezistencije [243].

Rezistencija E. coli na sulfametoksazol/trimetoprim pokazala je porast tokom pandemije,
a zatim pad u postpandemijskom periodu, $to je u skladu sa pojedinim studijama [239], dok druge
biljeze opadajuci trend rezistencije na ovaj antibiotik [240,242]. Ovakvi obrasci promjena
rezistencije dodatno ukazuju na znacaj genetskih mehanizama Sirenja rezistencije medu
bakterijama, koji mogu istovremeno uticati na vise terapijskih opcija. S obzirom na to da plazmidi
koji kodiraju enzime beta-laktamaza proSirenog spektra cesto istovremeno nose i gene rezistencije
na sulfametoksazol/trimetoprim, ovaj antibiotik se preporucuje kao prva linija terapije samo u
sredinama gdje lokalna stopa rezistencije ne prelazi 20% [244].

Za razliku od E. coli, K. pneumoniae je pokazala izrazen i kontinuiran porast rezistencije
na sve posmatrane antibiotske grupe. Rezistencija K. pneumoniae na cefalosporine trece generacije
u nasoj bolnici pokazuje rastu¢i trend sa rezistencijom od preko 80%, dok je rezistencija na
karbapeneme tokom COVID-19 1 post-COVID-19 perioda prelazila 40%. Globalni podaci ukazuju
na stabilan trend rezistencije na cefalosporine trece generacije sa najviSim vrijednostima u
jugoisto€noj Aziji, dok rezistencija na karbapeneme pokazuje trend rasta od skoro 13% godisnje.
Ovi podaci svrstavaju K. pneumoniae medu vodeée uzroke bolnickih infekcija koje su povezane
sa visokim stepenom smrtnosti [4]. Takode, rezultati studije iz Spanije ukazuju na porast
rezistencije K. pneumoniae 1z urina na cefalosporine i karbapeneme [242]. Podaci iz regiona
pokazuju cak 1 viSe stope rezistencije na karbapeneme u odnosu na naSe nalaze, koje su nakon
pandemije prelazile 50%, dok je rezistencija na cefalosporine bila uporediva (oko 80%), uz
znacajan porast tokom godina za obje grupe antibiotika [236]. Sli¢no tome, u jednoj infektivnoj
bolnici u Rumuniji zabiljeZen je porast prevalencije karbapenem-rezistentne K. pneumoniae za
35% tokom 14 godina, dostizuéi priblizno 42% u 2024. godini [238]. Nasuprot tome, u drugoj
rumunskoj bolnici zabiljeZene su znatno nize stope rezistencije, pri ¢emu je kod pacijentica na
uroloskoj klinici rezistencija na karbapeneme bila manja od 4% [241].

Visoka 1 rastuca rezistencija K. pneumoniae na aminoglikozide, fluorohinolone i
sulfametoksazol/trimetoprim dodatno potvrduje ogranicene terapijske moguénosti, sto je u skladu
sa nalazima drugih studija [236,242]. Suprotno, postoje podaci koji biljeze znacajno smanjenje

rezistencije K. pneumoniae na aminoglikozide od 2017-2023. godine [245]. Visoka rezistencija na
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ove grupe antibiotika zabiljezena je 1 kod karbapenem-senzitivne K. pneumoniae pri cemu je
najveca na ciprofloksacin (oko 80%) a najmanja na gentamicin (oko 40%), dok kod karbapenem-
rezistentne K. pneumoniae rezistencija za sve prelazi 80% a na ciprofloksacin iznosi ¢ak 100%
[246]. Kao 1 kod E. coli, rezistencija na fluorohinolone je u tolikom porastu da se ovi lijekovi vise
ne smatraju prvom linijom empirijske terapije [247,248].

Posebno je znacajan nalaz porasta rezistencije na kolistin, koji predstavlja rezervni
antibiotik. Tokom post-COVID-19 perioda ova rezistencija je prelazila 50%, Sto dodatno ukazuje
na Sirenje multirezistentnih sojeva ovog patogena. Rezistencija K. pneumoniae na kolistin sve
ceSc¢e se biljezi u bolnickom okruzenju, ukljucujuéi i urinarne izolate, pri ¢emu su ovi sojevi
najcesc¢e MDR ili XDR [249]. Sli¢ni nalazi potvrdeni su i u novijim meta-analizama koje ukazuju
na znacajnu, ali regionalno varijabilnu prevalencu kolistin rezistencije medu klinickim izolatima
K. pneumoniae pri ¢emu je prevalenca najvisa u zemljama sa ograni¢enim resursima [250]. Sli¢ni
nalazi zabiljeZeni su i u regionu, gdje su urinarni izolati K. pneumoniae kod hospitalizovanih
pacijenata pokazali visoke stope rezistencije na kolistin, narocito kod karbapenem-rezistentnih
sojeva [251]. Takode, trend porasta prevalencije MDR sojeva u kratkom vremenskom periodu u
Dobojskoj bolnici prac¢en je porastom broja kolistin-rezistentnih izolata, Sto dodatno ogranicava
dostupne terapijske opcije i predstavlja ozbiljan izazov u klinickom lijecenju ovih infekcija [236].

Na globalnom nivou rezistencija E. coli i K. pneumoniae iz urina na najcesce koriStene
antibiotike, ukljucujuéi cefalosporine trece generacije, fluorohinolone i
sulfametoksazol/trimetoprim cesto prelazi 30%, Sto dodatno potvrduje ozbiljnost ovog problema
[4].

Izostanak statisticki znacajnih korelacija izmedu bolnicke upotrebe antibiotika i
rezistencije kod urinarnog izolata ukazuje na kompleksnu i multifaktorsku prirodu razvoja
rezistencije, gdje znacajnu ulogu imaju i faktori izvan bolnickog okruzenja, posebno primarna
zdravstvena zastita i primjena antibiotika u zajednici [252,253]. Ovakvi nalazi sugeriSu da je uticaj
bolnickog antibiotskog pritiska na rezistenciju kod urinarnog izolata manje izraZen u odnosu na
invazivne infekcije, $to je u skladu sa globalnim podacima koji ukazuju na znacaj uticaja primjene
antibiotika u zajednici na obrasce rezistencije kod urinarnog izolata [254]. Medutim, zabiljeZena
je pozitivna korelacija izmedu rezistencije K. pneumoniae i upotrebe cefalosporina, karbapenema,

aminoglikozida 1 kolistina, kao i izmedu rezistencije E. coli i upotrebe cefalosporina i

......
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Brazilska bolnica [255]. Takode, povezanost izmedu povecane upotrebe antibiotika i porasta
rezistencije E. coli 1 K. pneumoniae iz svih izolata u bolni¢kom okruZenju potvrdena je i u novijim
istrazivanjima, koja ukazuju na znac¢ajnu korelaciju izmedu upotrebe cefalosporina, karbapenema
1 aminoglikozida i1 razvoja rezistencije ovih patogena [245,256,257]. Ovi nalazi dodatno ukazuju
na ulogu antibiotskog pritiska kao klju¢nog faktora u selekciji i Sirenju rezistentnih sojeva.
Primjena adekvatnih mjera antimikrobnog upravljanja od klju¢nog je znacaja za prevenciju
razvoja rezistencije 1 poboljSanje ishoda lijecenja. Poseban naglasak treba staviti na izbjegavanje
lije¢enja asimptomatske bakteriurije, ograni¢avanje upotrebe antibiotika Sirokog spektra, narocito
fluorohinolona, te racionalnu primjenu antibiotika u skladu sa preporu¢enim dozama i trajanjem

terapije [36].

6.3. Antimikrobna rezistencija u jedinicama intenzivnog lijeenja

Prosjecan broj izolata kod pacijenata lije€enih u JIL znacajno je porastao tokom pandemije,
Sto dodatno naglasava ulogu ovih jedinica u oblikovanju trendova AMR. Medutim, razvoj AMR u
JIL ne moze se pripisati iskljuc¢ivo praksama unutar ovih jedinica, jer je veliki broj pacijenata bio
izlozen antibioticima i prije prijema u JIL, bilo tokom boravka na drugim bolni¢kim odjeljenjima
ili u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Takode, veci broj mikrobioloSkih uzoraka koji se rutinski
uzimaju kod ovih pacijenata doprinosi vecoj vjerovatno¢i detekcije rezistentnih mikroorganizama
u ovom okruzenju.

U tom kontekstu, ovi nalazi dodatno ukazuju na dominantnu ulogu Gram-negativnih
bakterija, naroc¢ito kod kriti¢no oboljelih pacijenata. Pri tome treba imati u vidu da su tokom
pandemije u JIL lijeceni isklju¢ivo COVID-19 pozitivni pacijenti, $to je moglo dodatno uticati na
uocene obrasce. Nasi rezultati su u skladu sa nalazima iz drugih tercijarnih zdravstvenih ustanova,
u kojima infekcije uzrokovane Gram-negativnim bakterijama dominiraju u JIL, sa prevalencom
vecom od 60% [258,259].

Obrasci AMR u JIL predstavljaju poseban razlog za zabrinutost, prvenstveno zbog visoke
upotrebe antibiotika kod kriti€no oboljelih COVID-19 pacijenata. Pacijenti koji zahtijevaju
invazivnu mehanicku ventilaciju narocito su podlozni infekcijama uzrokovanim MDR
mikroorganizmima, §to dodatno naglasava znac¢aj pravovremene i tacne dijagnostike bakterijskih

koinfekcija [260]. Prema pojedinim izvjeStajima, ¢ak 54% pacijenata u JIL razvije najmanje jednu
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bolni¢ku infekciju tokom hospitalizacije u ovim jedinicama [261], pri ¢emu su razvijene
superinfekcije snazno povezane sa povecanim rizikom od smrtnog ishoda [262].

Pored intenzivne primjene antibiotika i velikog opterecenja zdravstvenog sistema tokom
pandemije, porastu bolnickih infekcija mogao je doprinijeti i nedostatak zdravstvenih radnika,
naro¢ito medicinskih sestara. Povec¢ano radno opterecenje, iscrpljenost osoblja i migracija
medicinskih sestara mogu negativno uticati na dosljedno sprovodenje mjera prevencije i kontrole
infekcija, uklju€ujuéi primjenu asepti¢nih procedura, higijenu ruku i dekontaminaciju bolnicke
okoline. S obzirom na to da medicinske sestre imaju klju¢nu ulogu u svakodnevnom nadzoru
pacijenata i spreavanju prenosa mikroorganizama izmedu hospitalizovanih bolesnika, nedostatak
kadra moze predstavljati jedan od faktora koji doprinosi Sirenju nozokomijalnih infekcija i
rezistentnih bakterijskih sojeva [263]. Migracija medicinskih sestara predstavlja istovremeno i
uzrok 1 posljedicu slabljenja zdravstvenih sistema, pri ¢emu LRS trpe najvece posljedice, uz
procjene da ¢e se nedostatak zdravstvenog kadra u ovim sistemima dodatno pogorSavati do 2030.
godine [264,265].

U skladu s tim, rezultati naSeg istraZzivanja pokazuju da su u JIL najzastupljeniji bili
antibiotici Sirokog spektra, posebno karbapenemi i rezervni antibiotici poput kolistina, Sto
odrazava potrebu za lijecenjem teskih infekcija uzrokovanih MDR Gram-negativnim bakterijama.
Povecana primjena ovih antibiotika tokom pandemije, uz istovremeni porast rezistencije kod
Acinetobacter spp. 1 K. pneumoniae, dodatno ukazuje na snazan selekcijski pritisak i mogucéu
povezanost izmedu intenzivne antibiotske terapije 1 Sirenja rezistentnih sojeva u JIL. Medutim,
vazno je naglasiti da se selekcijski pritisak ¢esto uspostavlja ve¢ na bolnickim odjeljenjima nizeg
stepena, gdje se Sirokospektralni antibiotici primjenjuju empirijski, Sto moze dovesti do selekcije
rezistentnih sojeva i prije prijema u JIL. Posljedi¢no, pacijenti koji dolaze u JIL Cesto ve¢ nose
bakterije sa smanjenom osjetljivoS¢u na antibiotike uzeg spektra, §to dodatno uslovljava primjenu
potentnijih terapijskih opcija. Stoga povecana primjena karbapenema i rezervnih antibiotika u JIL
vjerovatno odraZava ne samo trenutne terapijske potrebe, ve¢ i prethodno uspostavljen antibiotski
pritisak, koji zajedno doprinose selekciji i Sirenju rezistentnih sojeva u bolnickom okruzenju.

Dodatno, veoma visoka pozitivna korelacija izmedu ukupne upotrebe antibiotika i broja
izolata u JIL, sa vrhuncem u 2021. godini, ukazuje da povecano opterecenje ovih jedinica 1
intenzivnija primjena antibiotika mogu znafajno doprinositi selekciji 1 Sirenju rezistentnih

mikroorganizama u bolnickom okruzenju. Znacajne korelacije izmedu pojave bakterijske
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rezistencije i upotrebe antibiotika, narocito rezervnih i onih iz grupe koji se primjenjuju pod
nadzorom, dodatno naglaSavaju potrebu za kontinuiranim unapredenjem racionalne primjene

antibiotika u cilju suzbijanja ovog javnozdravstvenog problema.

6.4. OgraniCenja istrazivanja

Ovo istrazivanje ima nekoliko ograniCenja koja treba uzeti u obzir. Prije svega,
retrospektivni dizajn onemogucio je analizu na nivou pojedinacnih pacijenata, ukljucujuci
stratifikaciju upotrebe antibiotika prema COVID-19 statusu, kao i procjenu uticaja prethodne
izloZenosti antibioticima, komorbiditeta 1 duzine hospitalizacije na razvoj rezistencije. Takode,
podaci o klinickim indikacijama, trajanju terapije i nezZeljenim reakcijama na lijekove nisu bili
dostupni, Sto je moglo uticati na preciznost procjene o upotrebi antibiotika, posebno u JIL gdje se
primjenjuju specificni rezimi doziranja. Nisu isklju¢eni ponovljeni izolati porijeklom od istog
pacijenta, Sto je moglo dovesti do blagog precjenjivanja pojedinih obrazaca rezistencije. U
istrazivanje nisu ukljuceni respiratorni uzorci, Sto moze ograniciti sveobuhvatnu procjenu obrazaca
AMR u bolnickom okruzenju. S obzirom na to da je rije¢ o jednocentri¢noj studiji, mogucénost
generalizacije rezultata na druge zdravstvene ustanove je ograni¢ena. lako korelaciona analiza
ukazuje na statisticki znacajne povezanosti izmedu upotrebe antibiotika i1 obrazaca rezistencije,
zbog njenog populacionog i opservacionog karaktera nije moguce donositi zaklju¢ke o uzro¢no-
posljedi¢nim odnosima. Tumacenje rezultata korelacione analize dodatno je ograni¢eno moguc¢om
autokorelacijom podataka i potencijalnim vremenskim pomakom izmedu potros$nje antibiotika 1
pojave AMR. Uprkos navedenim ograni¢enjima, dug vremenski period pracenja, ukljucivanje vise
znacajnih patogena i analiza povezanosti sa upotrebom antibiotika pruzaju vrijedan uvid u
dinamiku AMR u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi.

Buduca istrazivanja trebalo bi da ukljuce prospektivne studije sa analizom na nivou
pojedinacnih pacijenata, kako bi se omogucila preciznija procjena povezanosti izmedu primjene
antibiotika 1 razvoja AMR. Takode, neophodno je sprovesti multicentri¢na istraZzivanja koja bi
omogucila bolju generalizaciju nalaza i detaljniji uvid u obrasce primjene antibiotika i rezistencije
u razli¢itim zdravstvenim ustanovama. Dodatno, primjena slozenijih statistickih modela, poput

ARIMA (engl. AutoRegressive Integrated Moving Average) modela, uz koristenje mjesecnih ili
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kvartalnih podataka, mogla bi omoguciti precizniju analizu vremenskih trendova, uzimajuéi u

obzir autokorelaciju podataka i vremensko kaSnjenje izmedu upotrebe antibiotika i razvoja AMR.
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7. Zakljucci

Uzimajuéi u obzir definisane ciljeve istrazivanja i analiziraju¢i dobijene rezultate

prezentovane u ovoj doktorskoj disertaciji, moguce je formulisati sljedece zakljucke:

1. Tokom posmatranog perioda zabiljeZen je znacajan porast ukupne upotrebe antibiotika, sa
vrhuncem tokom COVID-19 perioda, uprkos smanjenju broja hospitalizacija u tom
periodu.

2. Struktura upotrebe antibiotika pokazala je pomak ka povecanoj upotrebi antibiotika pod
nadzorom 1 rezervnih antibiotika, uz istovremeni pad udjela osnovnih antibiotika, $to nije
u skladu sa preporukama SZO.

3. Povecana upotreba antibiotika pod nadzorom i rezervnih, tokom i nakon pandemije,
ukazuje na intenzivniji selekcijski pritisak u bolnickom okruzenju, Sto moze imati
dugorocne posljedice na razvoj i Sirenje AMR.

4. U posmatranom periodu zabiljezen je porast AMR medu invazivnim izolatima, narocito
kod Gram-negativnih patogena, pri cemu su K. pneumoniae 1 Acinetobacter spp. pokazali
najizrazenije nepovoljne trendove.

5. Najvisi nivoi multirezistencije zabiljezeni su kod Acinetobacter spp. 1 K. pneumoniae, §to
potvrduje njihov poseban znacaj kao kriticno vaznih bolnickih patogena i dodatno suzava
terapijske mogucnosti u lijecenju invazivnih infekcija.

6. UocCene korelacije izmedu upotrebe pojedinih antibiotika, posebno karbapenema,
vankomicina 1 antibiotika pod nadzorom i rezervnih, i porasta rezistencije analiziranih
patogena ukazuju da bi antibiotski pritisak mogao predstavljati jedan od klju¢nih faktora u
razvoju i odrzavanju AMR u bolnickom okruZenju.

7. Rezultati ovog istrazivanja potvrduju dominantnu ulogu E. coli kao glavnog uzro¢nika
urinarnih infekcija, uz istovremeni izrazen porast rezistencije K. pneumoniae na vise
antibiotskih grupa, narocito tokom i nakon COVID-19 perioda, §to ukazuje na sve veci
znacaj ovog patogena u bolnickom okruzenju.

8. U urinarnim izolatima uocen je divergentan obrazac rezistencije izmedu analiziranih
patogena, pri cemu je E. coli pokazala djelimic¢no reverzibilne promjene nakon pandemije,

dok je K. pneumoniae karakterisao kontinuiran i progresivan porast rezistencije na sve
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ispitivane antibiotske grupe, ukljucujuéi i rezervne antibiotike, $to ukazuje na Sirenje
multirezistentnih sojeva i dodatno suzavanje terapijskih opcija.

JIL su predstavljale mjesto najces¢e detekcije invazivnih izolata i multirezistentnih
patogena, Sto ukazuje na visoku ucestalost bolnicki steCenih infekcija koje znacajno
pogorsavaju klinicko stanje pacijenata, dovodeci do potrebe za prijemom u JIL i primjenom

intenzivne antimikrobne terapije.
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9. Prilozi

9.1. Prilog 1

Deset klinika sa najve¢om upotrebom antibiotika za svaku godinu posmatranog perioda, rangiranih

prema vrijednosti upotrebe u opadaju¢em redoslijedu.

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika
7 za za za za za za za za za
luéne infektiv  infektiv  infektiv  infektiv  infektiv  unutraSn unutraSn unutraSn unutras$n
goles i ne ne ne ne ne je je je je
bolesti bolesti bolesti bolesti bolesti bolesti bolesti bolesti bolesti
.. .. .. .. Klinika Klinika ..
Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika zaopdtu  7a optu Klinika
za a a za za a za ; ; za
unutrasn . . unutraSn  unutrasn , infektiv . . infektiv
o pluéne pluéne o o pluéne ne abdomin abdomin ne
J . bolesti bolesti J . J . bolesti . alnu alnu .
bolesti bolesti bolesti bolesti hi .. . .. bolesti
irurgiju _ hirurgiju
Klinika Klinika ~ Klinika  ounika - Klinka = 0 Kiinika  Klinika  <inika
za opStu  za opStu Klinika za opStu
za za za ; ; za 7 za za ;
infektiv ~ unutraSn  unutras$n . . unutras$n , infektiv ~ infektiv .

. . abdomin abdomin . pluéne abdomin
ne Je Je alnu alnu Je bolesti ne ne alnu
bolesti bolesti bolesti . .. . .. bolesti bolesti bolesti . ..

hirurgiju  hirurgiju hirurgiju
Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika Klinika
zaopStu zaopStu zaopStu za Klinika  zaopStu zaopStu =za za za
i i i ginekolo za i i ginekolo ginekolo ginekolo
abdomin abdomin abdomin gijui pluéne abdomin abdomin gijui giju i giju i
alnu alnu alnu akuSerst  bolesti alnu alnu akuSerst  akuSerst  akuSerst
hirurgiju _ hirurgiju _ hirurgiju  vo hirurgiju  hirurgiju  vo Vo Vo
Klinika  Klinika  Klinika Klinika ZKJI“‘ka Klinika
za za za Klinika za .. Klinika Klinika Klinika
. . . . anesteziy) za
ginekolo ginekolo ginekolo za ginekolo ui bolesti za za za
giju i giju i giju i pluéne giju i . . pluéne pluéne pluéne
akuSerst  akuSerst akuSerst bolesti akusSerst ;rz)tenzw ?ﬁz’sfﬂa bolesti bolesti bolesti
VO Vo Vo VO liedeni
ijjeenje
Klinika .. Klinika Klinika Klinika Klinika
za Klinika intenziv  intenziv = za za
Klinka Klinka Klinka Klinka .. za .. ..
anestezij . ne ne anestezij  anestezij
za za za za . ginekolo .. .. . .
urologij  urologij  urologij  urologij ol giju i medicin - medicin - u i h
intenziv . eza eza intenziv  intenziv
u u u u akusSerst . .
no nehirur§  nehirur§  no no
R VO N R
lijeCenje ke grane ke grane  lijeCenje  lijeCenje
Klinka  Klinka  Klinka Klinka  Klinka <MK gliie Kiinka
. . za
Klinka za za za Klinka za za anestezii za za
za ortopedi ortopedi ortopedi za ortopedi  ginekolo ui ! ortopedi  ortopedi
kardiolo jui jui jui urologij  jui giju i . . jui jui
.. . intenziv
glu traumato traumato traumato u traumato akuSerst no traumato traumato
logiju logiju logiju logiju Vo lijeSenje logiju logiju
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2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Klinka .. Klinka Klinka za .. za Klinika
anestezi) . ne anestezi) . ne
za . za za ortopedi .. . ortopedi .. za
.ui . L medicin  ui o medicin e
neurohir . . neurohir neurohir jui . . jui djecije
.. Intenziv .. .. €eza Intenziv €eza .
urgiju urgiju urgiju traumato L traumato . bolesti
no logiiu nehirur§  no logiiu nehirur§
lijeCenje &Y ke grane  lijeCenje &Y ke grane
Klinka e Klinka
za Klinika .. Klinka Klinka Klinka Klinka Klinka Klinka
. anestezij za
ortopedi  za . za za za za za za
- e ui . . . vaskular . .. .
jui djecije intenziv kardiolo  neurohir neurohir o neurohir urologij  urologij
traumato  bolesti giju urgiju urgiju ... urgiju u u
.. no hirurgiju
logiju .
lijecenje
Klinika Klinika Klinka Klinika
za . Klinka Klinka za ) Klinka Klinika 7 Klinka Klinka intenziv
anestezij 7 anestezij za za ortopedi 22 za ne
ui . . ui vaskular  bolesti ortop vaskular  vaskular medicin
. . kardiolo  kardiolo . . jui
intenziv .. .. intenziv = nu uha, grla nu nu eza
giyu giyu . . . traumato . .. . .. [
no no hirurgiju  inosa logiiu hirurgiju  hirurgiju  nehirur§
lijecenje lijecenje gy ke grane
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9.2. Prilog 2

Lista skra¢enih naziva i simbola

AMP
AMR
AWaRe
BD

BiH
CAESAR
CAP
COVID-19
DDD
DNK
EARS-Net
ECDC
EPS
ESAC-Net
ESBL
ESCMID
ESKAPE

EUCAST
GLASS
HAP
IDSA
JIL

KIS
LMICs
LRS
MDR
MRSA
PBP

Antimikrobni peptidi

Antimikrobna rezistencija

Akronim od rije¢i Access, Watch 1 Reserve

Bolesnicki dan

Bosna i Hercegovina

Program za nadzor antimikrobne rezistencije centralne Azije i Evrope
Vanbolnicki steCena pneumonija

Bolest izazvana koronavirusom

Definisana dnevna doza

Dezoksiribonukleinska kiselina

Evropska mreza za nadzor antimikrobne rezistencije

Evropski centar za kontrolu i prevenciju bolesti

Ekstracelularna polimerna matrica

Evropska mreZa za nadzor nad primjenom antimikrobnih lijekova
Beta-laktamaze prosirenog spektra

Evropsko drustvo za klinicku mikrobiologiju 1 infektivne bolesti

Akronim od rijeci E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumanii, P.

aeruginosa 1 Enterobacter

Evropski komitet za testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove

Globalni sistem za nadzor antimikrobne rezistencije i upotrebe antibiotika

Bolnicki ste€ena pneumonija

Americko drustvo za infektivne bolesti
Jedinica intenzivnog lijecenja

Klinicki informacioni sistem

Zemlje sa niskim i srednjim prihodima
Sistem sa ograni¢enim resursima
Multirezistentni

Meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus

Proteini koji vezuju penicilin
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SAD

SD

SZO
UKC RS
VAP
VRE

Pearson-ov koeficijent korelacije

Sjedinjene Americke Drzave

Standardna devijacija

Svjetska zdravstvena organizacija
Univerzitetski klini¢ki centar Republike Srpske
Ventilatorom-asocirana pneumonija

Vankomicin-rezistentan enterokok
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11. Izjave

11.1. Izjava 1

Tpuior 3.

H3jasa 1

HU3JABA O AYTOPCTBY

H3sjaB/byjem
A je JOKTOPCKA AHCEePTANMja/IOKTOPCKH YMjeTHHYKH paj

Hacnos nauceprauumje/pana ,,Uticaj bolni¢ke upotrebe antibiotika na razvoj antimikrobne rezistencije”

HacnoB auceprauuje/pajsa Ha eHrineckom jesuky ., The impact of Hospital Antibiotic Utilization on the
Development of Antimicrobial Resistance™

X pe3yATaT CONCTBEHOI MCTPaXKMBAYKOI/yMjeTHUUYKOr pana,
X 1@ JOKTOpCKa JMcepTaluja/IOKTOPCKH YMJETHHYKH Pajl, Y LjeJIMHU WIH Yy AHjeloBUMa, HHje

6una npeasiokeHa 3a JoOMjarke OMIIO KOje AUIUIOME Npema CTYAMjCKMM MporpaMuma JApyrux

BHCOKOUIKOJICKHMX YCTaHOBAa,

B 1a cy pe3y/iTaTH KOPEKTHO HaBeIEHH M
X 1a Hucam KpLIMO/Jla ayTOpCKa MpaBa ¥ KOPUMCTHO MHTENIEKTYaJIHy CBOjUHY JIpYIrUX JIMLA.

IMornuc JAOKTOpaHJaa

VYV Bawoj Jlyun: 20.05.2026. godine
Vi

V@dﬁ»cﬂ N [ 5 ot ‘3—/ <
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11.2. Izjava 2

H3jaBa 2

H3zjasa xojom ce oBiaamhyje YuuBepsurer y Bamoj Jlynn aa qokropcky
JAHCEePTALHjy/IOKTOPCKH YMjeTHHYKH Pa/l yYHHH jaBHO JOCTYNHHM

Osnawhyjem VYHauBepauter y bawoj Jlyun na Mojy JOKTOPCKY AMCepTalujy/1OKTOPCKH
YMjETHHUYKH paj Mo HaCJIOBOM

,Uticaj bolni¢ke upotrebe antibiotika na razvoj antimikrobne rezistencije”

KOja je MOje ayTOpPCKO Jijesio, YYHHHU jaBHO JOCTYMHHUM.

JIOKTOpCKY JAMCepTalyjy/I0KTOPCKH YMjeTHHYKHM paj ca CBMM IpHIO3MMa [pejao/jla cam y
€JIEKTPOHCKOM (hopMaTy MOroHOM 3a TPAjHO apXUBUPALE.

Mojy JOKTOpCKY AMCepTauujy/AOKTOPCKH YMjETHHYKHM paj  TMOXPameHy Yy JAUCUTaJIHH
peno3utopujyM YHuBep3uteta y bawoj Jlyum Mory aa KOpuUCTe CBH KOjU MOLUTYjy ozapende
canprxate y ogabpanom tuny nuuexHue Kpeatusne 3ajenuunue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce
OJITyuHO/Na.

@ AyTOpCTBO

. AYTOPCTBO — HEKOMEPLIHjaJIHO

AyTOpPCTBO — HEKOMepLHjalHo — 6e3 npepane

AYTOPCTBO — HEKOMEPLHJjaITHO — AU]EJINTH MOJL HCTHM YCJIOBUMa
AyTopcTBo — 6e3 npepaje

. AyTOpPCTBO — JUjeJIMTH MO HCTUM YCIOBHMa

amp LN

(MosiumMoO /12 3a0KpYXKMTE camO jeHy O/ LIeCT NoHyheHUX JMIEHIM, KpaTaK OMHMC JIMUEHLH aaT
je Ha nonehuHu aUCTa).

V¥ bawoj Jlyuu: 20.05.2026. godine IToTnue nokropanaa
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Abstract: Background/Objectives: Improper use of systemic antibiotics remains a sig-
nificant concern in hospital settings, contributing to increased antimicrobial resistance
and suboptimal clinical outcomes. The COVID-19 pandemic exacerbated this issue. This
study aimed to evaluate long-term trends in antibiotic utilization in low-resource settings
at a tertiary care teaching hospital, focusing specifically on the changes before, during,
and after the COVID-19 pandemic. Methods: This retrospective observational study
analyzed antibiotic utilization data from the University Clinical Centre of the Republic
of Srpska over ten years (2015-2024). Antibiotic consumption was expressed in defined
daily doses (DDD) per 100 bed-days, and compared across three periods: pre-COVID-19
(2015-2019), COVID-19 (2020-2022), and post-COVID-19 (2023-2024). Additionally, antibi-
otic use was categorized according to the WHO AWaRe classification. Results: Antibiotic
utilization peaked during the COVID-19 period, with the highest rate observed in 2021
(91.5 DDD/100 bed-days), despite a decrease in hospital admissions. The most frequently
used antibiotics were cephalosporins, penicillins, and metronidazole. A significant increase
in the use of azithromycin, meropenem, piperacillin/tazobactam, vancomycin, and colistin
was noted during the COVID-19 and post-COVID-19 periods (p < 0.05), along with a no-
table decline in penicillin use. Watch and Reserve antibiotic use rose significantly (p < 0.05),
while Access group use fell from 67% to 49.2%. Conclusions: These findings underscore
the lasting impact of the COVID-19 pandemic on antibiotic prescribing patterns and empha-
size the urgent need for strengthened antimicrobial stewardship efforts to ensure rational
antibiotic use and combat antimicrobial resistance.

Keywords: antibiotic utilization; defined daily dose (DDD); COVID-19; AWaRe classification;
tertiary care hospital
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1. Introduction

Improper use of systemic antibiotics is a major issue in hospitals. Avoiding unnec-
essary prescribing and ensuring proper administration of antibiotics can contribute to
lowering antimicrobial resistance (AMR) and improving treatment outcomes [1]. Inappro-
priate antibiotic prescribing has been identified in 43.8% of patients and has been linked to
increased AMR and adverse drug reactions [2]. The misuse of antibiotics, particularly in the
early stages of the COVID-19 pandemic, raised concerns about overuse and the potential
spread of multidrug-resistant bacteria [3]. AMR increases the risk of poor treatment out-
comes, the transmission of infectious diseases, life-threatening complications, and mortality,
making it a significant global public health threat [4]. Therefore, reports on antimicrobial
consumption at both local and national levels are crucial. Ensuring the rational use of
antibiotics is a fundamental aspect of effective infections management [5]. For this reason,
monitoring antibiotic utilization within hospitals and healthcare systems is essential [6],
particularly for an antimicrobial stewardship program (ASP) [7].

Hospital admission increases the risk of infections caused by hospital-acquired bacte-
rial strains, as well as the transmission of multidrug-resistant strains, leading to increased
antibiotic use, which makes the establishment of effective ASPs in intensive care units
(ICUs) particularly challenging [8]. In ICUs, 70% of patients received at least one antibiotic
either as prophylaxis or therapy, while 54% were either suspected of having or had a
confirmed bacterial infection [9].

The appearance of coronavirus 2 (SARS-CoV-2), first identified in December 2019, has
put a significant burden on healthcare systems across the globe. Clinical uncertainty in
patients with coronavirus disease (COVID-19), along with the lack of effective antiviral
treatments, were the main reasons for the extensive use of antibiotics during the early phase
of the pandemic [10]. Studies have shown that more than 70% of hospitalized COVID-19
patients were treated with antibiotics primarily due to fear of bacterial co-infection [11].
However, a thorough data analysis revealed that only about 6% of those patients had
microbiologically confirmed bacterial co-infection [12]. During the pandemic, the most
frequently used antibiotics were those prescribed for community-acquired pneumonia,
such as tetracyclines, macrolides, and cephalosporins [13]. Moreover, the use of carbapen-
ems, categorized by the World Health Organization (WHO) as “Watch” antibiotics group,
showed a notable rise [14]. Among critically ill patients, antibiotics from the “Watch”
group were the most prescribed [8]. The highest antibiotic utilization rate was observed in
COVID-19 patients with severe clinical manifestations, on a global average of 81% [6].

A meta-analysis of seven randomized studies assessing the effect of azithromycin on
clinical outcomes in COVID-19 patients found that the drug did not reduce mortality rates
or hospital stay duration, providing no benefit for these patients [15]. On the other hand,
side effects like QT interval prolongation were noted in patients treated with azithromyrcin,
especially when combined with hydroxychloroquine [16]. In general, antibiotics did not
lead to better clinical outcomes for COVID-19 patients. In fact, it may have caused severe
adverse reactions to individuals without bacterial infection, compared to those who did
not receive antibiotics [17].

Bosnia and Herzegovina, a typical example of a low-resource setting (LRS), had
restricted access to new therapeutic options for the treatment of the most severe forms of
COVID-19 during the pandemic. The shortcomings of healthcare systems in LRS became
highly visible during this time, and our country was no exception. In such circumstances,
the irrational use of antibiotics became favored [18,19]. Although several studies have
analyzed antibiotic utilization in primary care settings in the Republic of Srpska [20-22],
one of the two constituent entities of Bosnia and Herzegovina, with an estimated population
of approximately 1.4 million, to date, only one study has focused on antibiotic utilization in
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a general hospital [23]. Given the scarcity of literature on antibiotic consumption in LRS,
especially in the context of the COVID-19 pandemic, this study was initiated to address
this knowledge gap.

The aim of this study was to analyze the antibiotic utilization in the tertiary
teaching hospital over the past decade. The study specifically focused on the trends
and quality assessment of annual antibiotic consumption before, during, and after the
COVID-19 pandemic.

2. Results

The data presented in Figure 1 indicate a rising pattern of antibiotic consumption
during the COVID-19 period, with the highest rate observed in 2021, reaching 91.5 defined
daily doses (DDD) per 100 bed-days. Notably, 2021 also marked the peak in the number of
hospitalized COVID-19 positive patients (7687).
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Figure 1. Ten-year trend of antibiotic utilization and number of COVID-19 positive patients at the
University Clinical Centre of the Republic of Srpska.

A reduction in both the number of hospital admissions and bed occupancy rate was
observed during the COVID-19 period, while there was a concurrent increase in antibiotic
consumption (Figure 2). The highest number of hospital admissions was recorded in the
post-COVID-19 period, corresponding with a slight increase in the number of hospital beds
and patient days during that time.

The most frequently used antibiotics during the entire study period were cephalosporins
(34.5%), penicillin (11.6%), and nitroimidazole-metronidazole (10.5%). The usage of all
antibiotic groups during all three study periods is shown in Table 1. A marked increase in
the use of carbapenems and other antibiotics was observed during the COVID-19 period
compared to the pre-COVID-19 era, with this upward trend continuing into the post-
COVID-19 period. A similar pattern was observed in the overall consumption of antibiotics.
The use of macrolides, primarily azithromycin, increased more than 2.5 times during the
COVID-19 period, particularly in 2020. Although a gradual decline has been noted in
the post-COVID-19 period, the azithromycin utilization level has not yet returned to pre-
pandemic levels. Furthermore, a decline in penicillin use was evident, despite their status
as the most frequently used antibiotic classes.
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Figure 2. Total antibiotic utilization in relation to hospital admissions and bed occupancy rate.

Table 1. Antibiotic group utilization and its changes across study periods (COVID-19 vs. pre-COVID-19
period, post-COVID-19 vs. pre-COVID-19 period and post-COVID-19 vs. COVID-19 period).

DDD/100 Bed-Days % Change !

COVID Post- vs. Post- vs.

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 vé. Pre-2 Pre-2 COVID 2
Cephalosporins 156 157 186 199 282 232 314 260 277 263 745 728 T10
Carbapenems 12 17 18 25 28 56 84 50 57 61  3%05 3139 —156
Penicillin 83 99 74 97 53 99 86 63 70 60 16 ~285 27
Tetracyclines 30 35 32 25 23 44 57 16 17 15 5.7 504 6811
Quinolones 65 67 61 58 56 67 89 60 67 60 183 33 182
Aminoglycosides 53 5.6 55 6.1 6.4 6.6 6.8 6.7 72 5.9 23.0 20.1 -23
Macrolides 20 25 22 28 44 98 66 39 28 38 2655 476 _50.6
Sulfonamides 16 16 14 14 16 09 08 12 14 05  —477  -397 153
Lincosamidies 05 04 08 09 04 06 13 11 10 09 1105 1085 ~10
Nitroimidazole- 59 ¢4 oo 57 g0 82 57 89 99 87 403 87.5 37
metronidazole
Other antibiotics 09 12 13 15 18 49 73 50 49 48 4853 3659 204
Total 487 547 544 589 669 807 915 716 761 705 666 418 149

! Percentage of change; 2 2015-2016: pre-COVID-19 period, 2020-2021: COVID-19 period, 2023-2024:
post-COVID-19 period; Other antibiotics: fosfomycin, chloramphenicol, colistin, linezolid, teicoplanin
and vancomycin.

Compared to the pre-COVID-19 period, the median antibiotic utilization, expressed in
DDD per 100 bed-days, showed a significant increase during both the COVID-19 period
(80.7 vs. 54.7; p < 0.05) and the post-COVID-19 period (73.3 vs. 54.7; p < 0.05). Additionally,
a comparison of median values among the WHO Access, Watch and Reserve (AWaRe) an-
tibiotic groups revealed a statistically significant rise in the use of both Watch (p < 0.05) and
Reserve (p < 0.05) antibiotics. Statistical analysis across the study periods further indicated a
significant increase in the consumption of meropenem (p = 0.032), piperacillin/tazobactam
(p = 0.028), vancomycin (p = 0.028), and colistin (p = 0.022). A comparison of the median
azithromycin use during the COVID-19 period (6.5) versus pre-COVID-19 period (2.2)
yielded a borderline significant p-value of 0.053. However, the difference in use of the
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macrolide antibiotic group did not reach statistical significance, largely due to the decline

in hospital use of azithromycin during the post-COVID-19 period (Table 2).

Table 2. Changes in overall hospital antibiotic utilization, from 2015 to 2024 (2015-2019:
pre-COVID-19 period; 2020-2022: COVID-19 period; 2023-2024: post-COVID-19 period).

Pre-COVID-19 Period,

COVID-19 Period,

Post-COVID-19 Period,

1

Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) peNalue

Access 385 (3.3) 44.6 (0) 36.1 (0) 0.291
Watch 16.2 (8.2) 32.9 (0) 35.2 (0) 0.032
Reserve 0.2 (0.3) 2.2 (0) 2(0) 0.032
Total DDD/100 bed-days 54.7 (11.4) 80.7 (0) 73.3 (0) 0.028
Cephalosporins 18.6 (8.5) 26 (0) 27 (0) 0.203
Cefepime 0.3(0.2) 1.0 (0) 0.6 (0) 0.057

Ceftriaxone 7.7 (6.9) 18.4 (0) 19.3 (0) 0.051

Carbapenems 1.8(1.2) 5.6 (0) 5.9(0) 0.032
Meropenem 1.3 (0.9) 4.8(0) 4.8(0) 0.032

Penicillin 8.3 (3.4) 8.6 (0) 6.5 (0) 0.422
Amoxicillin 25 (1.4) 2.0 (0) 1.9 (0) 0.280
Piperacillin/tazobactam 0.2(0.2) 0.9 (0) 0.8 (0) 0.028
Tetracyclines 3.0(0.9) 4.4 (0) 1.6 (0) 0.170
Quinolones 6.1 (0.8) 6.7 (0) 6.4 (0) 0.391
Aminoglycosides 56(0.9) 6.7 (0) 6.5 (0) 0.085
Macrolides 2:5/(1.5) 6.6 (0) 3.3 (0) 0.072
Azithromycin 2.2 (1.5) 6.5 (0) 0.053

Sulfonamides 1.6 (0.2) 0.9 (0) 0.9 (0) 0.055
Lincosamides 0.5 (0.4) 1.1 (0) 0.9 (0) 0.136
Nitrozoimidazole-metronidazole 6.0 (2.2) 8.2 (0) 9.3 (0) 0.088
Other 1.3 (0.6) 5.0 (0) 4.8 (0) 0.028
Vancomycin 1.1(0.2) 2.9 (0) 2.7 (0) 0.028

Colistin 0.2(0.3) 1.5 (0) 1.1 (0) 0.022

! Kruskal-Wallis test; [QR—interquartile range.

The proportion of antibiotics from the Access group used in hospitals decreased
from 67% in the pre-COVID-19 period to 49.2% in the post-COVID-19 period. Conversely,
the utilization of Watch and Reserve antibiotics increased from 32.6% and 0.4% in the
pre-COVID-19 period to 48% and 2.8% in the post-COVID-19 period, respectively. The
percentage changes in the use of AWaRe antibiotics across the study periods are presented
in Table 3.

Table 3. World Health Organization AWaRe antibiotic utilization and rate of change across study
periods (COVID-19 vs. pre-COVID-19 period, post-COVID-19 vs. pre-COVID-19 period, and post-
COVID-19 vs. COVID-19 period).
N (%) % Change !
Pre-COVID-19 COVID-19 Post-COVID-19
Period Period Period COVID vs. Pre-2  Post-vs. Pre-2  Post- vs. COVID 2
(2015-2019) (2020-2022) (2023-2024)

Access 190 (67) 130.3 (53.5) 72.1 (49.2) 28.1 —-1.6 —23.1

Watch 92.4 (32.6) 106.3 (43.6) 70.4 (48.0) 145.2 135.0 —4.2

Reserve 1.1(0.4) 7.1(2.9) 41(2.8) 3356.9 2781.5 ~16.6

! Percentage of change; 2 2015-2016: pre-COVID-19 period, 2020-2021: COVID-19 period, 2023-2024: post-
COVID-19 period.

3. Discussion

The main finding of this study is that a marked increase in antibiotic consumption was
observed during the COVID-19 period, with the highest utilization recorded in 2021, the
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second year of the pandemic, which coincided with the peak in the number of hospitalized
COVID-19-positive patients. Moreover, the results clearly showed that the upward trend in
antibiotic use was already present before the pandemic and continued in the post-pandemic
period, indicating a persistent pattern beyond the direct impact of COVID-19.

Although data from similar studies conducted in LRS are scarce, a multicenter study
from Iran, also an LRS, reported an average antibiotic consumption of 121.6 DDD per
100 bed-days during the first six months of the pandemic [24]. Considering that this result
emerged from a multicenter analysis where antibiotic use was notably lower compared
to our hospital, it may suggest a greater impact of the COVID-19 pandemic on antibiotic
consumption in LRS. Contributing factors likely include limited resources, underdevel-
oped surveillance systems, and the absence of fully established antimicrobial stewardship
programs, all of which may have further promoted irrational antibiotic use.

A study conducted in well-developed healthcare systems reported the highest antibi-
otic consumption at the end of 2020, corresponding to the second wave of the pandemic,
although the majority of patients had already received antibiotic therapy during the first
wave [25]. Similarly, Henig et al. documented a significantly elevated use of antibiotics
during the first wave of the pandemic, particularly between March and mid-April 2020 [10].

During the COVID-19 period, the median antibiotic consumption in our hospital
was 80.7 DDD per 100 bed-days, representing a significant increase compared to the pre-
pandemic period, where the median usage was 54.7 DDD per 100 bed-days. This finding
aligns with the results reported by Abelenda-Alonso et al., who demonstrated that the
COVID-19 pandemic led to a substantial rise in overall antibiotic use when compared to
2019 levels [26]. However, contrasting evidence exists; for example, one study analyz-
ing antibiotic consumption from 2015 to 2021 did not observe a statistically significant
difference in antibiotic use during the pandemic years (2020-2021) compared to the preced-
ing five-year period [27]. Nonetheless, other reports support our findings, even though
they originate from countries with well-developed healthcare systems. A study from
Italy, for instance, confirmed increased antibiotic utilization across hospitals during the
COVID-19 pandemic [28], further corroborating the widespread impact of the pandemic
on antimicrobial prescribing practices.

The rate of antibiotic utilization during the post-COVID-19 period in our study did
not return to pre-pandemic levels, although a modest decline was observed compared to
the peak during the pandemic. Data on antibiotic consumption trends beyond 2022 remain
scarce, particularly in LRS. However, a study by Bellanti et al. [29] reported that antibiotic
use in internal medicine wards remained elevated in the post-pandemic period (May to
December 2023), with only a slight reduction compared to levels observed during the
pandemic. Additionally, the study highlighted that during the COVID-19 pandemic, antibi-
otic therapy was characterized by prolonged duration and increased costs, both of which
persisted even after the pandemic had ended. These findings suggest that the pandemic
may have had a lasting impact on prescribing practices and antibiotic stewardship efforts.

The observed reduction in both hospital admissions and bed occupancy rate during
the COVID-19 period emphasizes even more the increase in antibiotic consumption during
that time. Despite the lower number of hospitalized patients, antibiotic use remained
markedly high. In contrast, the post-COVID-19 period was characterized by an increase in
hospital admissions, accompanied by a slight rise in bed availability and total patient-days.
These dynamics highlight a shift in healthcare system activity and underscore the need for
targeted antimicrobial stewardship interventions to address persistently elevated antibiotic
utilization beyond the pandemic period.

Given that the risk of AMR escalates with each additional day of antibiotic exposure
in both community-acquired and hospital-onset infections [30], it is reasonable to assume
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that the inappropriate overuse of antibiotics during and after the COVID-19 pandemic
may have contributed to shifts in bacterial resistance patterns, as demonstrated in pre-
vious studies [31,32]. Furthermore, the increase in hospital admissions observed in the
post-pandemic period may have facilitated a rise in healthcare-associated infections and
the transmission of multidrug-resistant organisms, thereby driving further antimicrobial
consumption [33]. In addition, findings by Calderén-Parra et al. highlighted that patients
treated with antibiotics were significantly more likely to experience adverse drug reactions
compared to those who did not receive such therapies [2], reinforcing the need for prudent
antimicrobial prescribing practices.

Additionally, the Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System
(GLASS) report highlighted that increases in total antibiotic consumption were more
commonly observed in low- and middle-income countries [34]. These results should
be interpreted with caution, as some countries classified by the World Bank as high-income
countries, in terms of healthcare systems, exhibited characteristics of LRS, particularly
during the pandemic [35]. One of the key challenges contributing to this trend is the limited
availability of cost-effective clinical and biological markers capable of reliably distinguish-
ing between viral and bacterial infections [36]. In such settings, the absence of rapid and
accessible diagnostic tools often leads to empirical antibiotic prescribing, which may not
always be justified and can further accelerate the development of AMR.

A notable increase in the use of carbapenems, particularly meropenem, as well as van-
comycin, piperacillin/tazobactam, and colistin, was observed during the COVID-19 period,
followed by a modest decline in the post-COVID-19 period. These findings align with previ-
ous reports indicating elevated consumption of carbapenems, piperacillin/tazobactam, and
vancomycin in hospital settings during the pandemic [11,28,37]. In addition, a substantial
rise in the use of azithromycin was documented during the COVID-19 period compared
to other study periods. As anticipated, this pattern mirrors global trends reported in
various studies [37-39]. The initial endorsement of azithromycin, often in combination
with hydroxychloroquine, as a potential therapeutic option for COVID-19 patients likely
contributed to its increased use [40]. However, this therapeutic approach was later dis-
missed due to a lack of clinical efficacy, both as monotherapy and in combination with
hydroxychloroquine [41,42]. Furthermore, a meta-analysis of randomized clinical tri-
als highlighted concerns regarding the safety profile of azithromycin, particularly the
risk of QT interval prolongation and arrhythmias [15]. Conversely, although the use of
piperacillin/tazobactam significantly increased, a downward trend in the total use of
penicillins was observed, consistent with findings from other investigations [38,39]. In
contrast to our results, Meschiari et al. reported no significant differences in carbapenem
and macrolide use during the COVID-19 period (March 2020-November 2021) compared
to the pre-pandemic years (January 2015-February 2020) [27].

Our findings revealed notable shifts in antibiotic utilization across the WHO
AWaRe categories. Specifically, the use of Watch group antibiotics, such as meropenem,
piperacillin/tazobactam and vancomycin, and Reserve group antibiotics, such as colistin,
increased significantly during the COVID-19 period. The increased consumption of an-
tibiotics such as colistin is closely linked to the high incidence of intra-hospital infections,
particularly those caused by Acinetobacter baumannii, which is tightly associated with over-
crowding in intensive care units. This issue was especially pronounced in LRS, where
the mortality rate for the most severe forms of COVID-19 was also the highest [43,44].
Moreover, the use of Watch group antibiotics continued to rise even in the post-COVID-19
period. In contrast, the proportion of antibiotics from the Access group declined to 49.2% in
the post-pandemic period, which deviates from the WHO’s recommendation that at least
60% of total antibiotic consumption should derive from the Access group [45]. During the
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pre-COVID-19 period, the use of Access antibiotics accounted for 67% of total antibiotic
utilization, in alignment with WHO targets; however, this proportion declined by nearly
20% over time. Similar trends were documented in other countries participating in the
GLASS surveillance system, where increased use of Watch and Reserve antibiotics was
reported [34]. Indeed, several studies have confirmed that Watch antibiotics constituted the
most commonly used group during the COVID-19 period [25,39,46]. Supporting this trend,
the most recent report from the European Surveillance of Antimicrobial Consumption Net-
work (ESAC-Net) for 2023 found that the median consumption of Reserve antibiotics was
significantly higher in 2023 compared to 2019. An overall rise in the use of broad-spectrum
antibiotics was also documented [47].

This study has several limitations. Firstly, its retrospective design limited our ability
to stratify antibiotic consumption between COVID-19 positive and negative patients, as
patient-level diagnostic data were not available for retrospective collection. Given that
COVID-19 patients were generally younger and had fewer comorbidities compared to
non-COVID-19 patients [8], this may have influenced antibiotic utilization trends across
the study periods. Secondly, data on the clinical indication for antibiotic use, duration
of therapy, and potential adverse drug reactions could not be retrieved retrospectively,
which may have affected the accuracy of DDD estimates—particularly in intensive care
settings where dosing strategies can differ. Lastly, as this was a single-center study, the
generalizability of the findings to other institutions within the country or region may
be limited. Future research should aim to evaluate the association between antibiotic
consumption patterns and the development of AMR within the hospital setting.

4. Materials and Methods
4.1. Study Design and Data Collection

This retrospective observational study was conducted at the University Clinical Centre
of the Republic of Srpska (UCC RS), the leading referral healthcare institution in the
Republic of Srpska. Annual data of the utilization of antibacterials for systemic use (ATC
group J01) from all wards of this university-affiliated, tertiary care teaching hospital were
obtained from the Clinical Information System (KIS, Ra¢unari d.o.o. Banja Luka, Bosnia
and Herzegovina 2011, version 1) for a ten-year period (January 2015 to December 2024).
The collected data included the generic name of the antibiotic, ATC code, dosage form,
total amount used, and unit of measurement.

The following wards were included in these analysis: Breast Surgery, Medical ICU,
Surgical ICU, Otorhinolaryngology, Pediatrics, Pediatric Surgery, Obstetrics and Gynecol-
ogy, Hematology, Infectious Diseases, Cardiac Surgery, Cardiology, Dermatovenerology,
Neurosurgery, Neurology, Oncology, Abdominal Surgery, Orthopedics and Traumatol-
ogy, Ophthalmology, Plastic and Reconstructive Surgery, Pulmonology, Psychiatry, Tho-
racic Surgery, Internal Medicine, Urology, Vascular Surgery, Maxillofacial Surgery, and
Emergency Medicine.

In the 28-bed medical ICU, approximately 700 patients were hospitalized annually
during the pre-COVID-19 period, with an estimated mortality rate of 20%. During the
COVID-19 period, this unit exclusively treated COVID-19-positive patients, with the an-
nual number of hospitalizations increasing to approximately 1200 and an estimated mor-
tality rate rising to 50%. In the post-COVID-19 period, both the number of hospitalized
patients and the mortality rate returned to pre-pandemic levels. During the pre- and
post-COVID-19 periods, around 70% of patients required mechanical ventilation, of which
approximately 80% were on invasive mechanical ventilation, and the remainder received
noninvasive ventilation. During the COVID-19 period, over 90% of patients required
mechanical ventilation.
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The study was approved by the Ethics Committee of the UCC RS (approval no.
01-19-120-2/25) and Ethics Committee for human and biological material research of the
Faculty of Medicine, University of Banja Luka (approval no. 18/4. 67/25).

4.2. Antibiotic Utilization

The total annual consumption of each antibiotic was first converted into grams and
then translated into DDD in accordance with the WHO guidelines. All DDDs were calcu-
lated using the 2025 version of the ATC/DDD index [48]. To express aggregate utilization,
total DDDs were normalized per 100 bed-days [49,50]. A bed-day was defined as one
calendar day during which a patient occupied a hospital bed and remained overnight [51].
During the study period, the number of hospital beds gradually increased from 1153 beds
between 2015 and 2017 to 1198 beds between 2018 and 2022, and finally to 1289 beds in
2023 and 2024.

Annual antibiotic utilization data over a three year period (2020-2022), defined as
the COVID-19 period, were used to assess the impact of the COVID-19 pandemic on
antibiotic consumption. The pre-COVID-19 period included the years 2015-2019, while
the post-COVID-19 period covered 2023-2024. Antibiotic utilization was compared across
these three time periods. Additionally, the number of hospitalized patients over the
years was reported, along with the number of confirmed COVID-19-positive patients
starting from 2020. In our country, the first confirmed case of COVID-19 occurred in early
March 2020 [52].

Since the aforementioned periods are not of equal duration, three two-year intervals
were selected to enable a more balanced evaluation of percentage changes in antibiotic uti-
lization: 2015-2016 (pre-COVID-19 period), 2020-2021 (COVID-19 period), and 20232024
(post-COVID-19 period) to ensure comparability and minimize bias in trend analysis.

Furthermore, antibiotics were classified into three categories based on the WHO's
AWaRe classification [44] and usage trends within these categories were compared across
all years and study periods.

4.3. Statistical Analyses

The data were recorded and analyzed using Microsoft® Excel® Version 2013 and
IBM® SPSS® Statistics Version 26.0. For continuous variables that did not follow a normal
distribution, results were presented as the median number with interquartile range (IQR).
Categorical variables were expressed as absolute numbers or percentages. Changes in
the utilization rate of antibiotic groups between the study periods were reported as per-
centages. The Kruskal-Wallis test was used to compare the continuous variables between
years and periods. The p-value of <0.05 was considered statistically significant, with a
95% confidence interval.

5. Conclusions

This study clearly demonstrates a steady increase in antibiotic consumption over ten
years, with a peak observed during the COVID-19 pandemic and persistently elevated use
in the post-pandemic period. Such a pattern of increased antibiotic use—or misuse—is
a well-recognized characteristic of LRS. The rise in broad-spectrum antibiotics from the
WHO Watch and Reserve groups is particularly concerning due to its potential to drive
AMR. Rational prescribing of antimicrobials is essential to preserve their efficacy and limit
resistance. Strengthening antimicrobial stewardship—through local guidelines, appropriate
antibiotic selection, timely de-escalation, and regular monitoring—is crucial, particularly in
LRS. Future studies should evaluate the long-term impact of pandemic-related antibiotic
use and assess the effectiveness of stewardship interventions in these environments.
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1. Introduction

Despite the World Health Organization (WHO) issuing clear guidelines during the
coronavirus disease (COVID-19) pandemic that recommended antibiotic use only in hospi-
talized patients with confirmed bacterial infections, antibiotics were often overprescribed,
especially among patients with mild to moderate COVID-19 symptoms and without clinical
or microbiological signs of bacterial co-infection [1]. This widespread misuse of antibi-
otics has contributed to the global acceleration of antimicrobial resistance (AMR), which
remains one of the most urgent public health threats. Multidrug-resistant (MDR) bacteria
causing life-threatening infections, particularly bloodstream infections, are becoming more
common and severely limit treatment options [2,3]. These pathogens can spread within
healthcare facilities and into the community, increasing the burden on healthcare systems
and public health infrastructure [4]. The lack of effective antimicrobial therapies leads to
longer hospital stays, higher mortality rates, and significantly increased healthcare costs [5].

Although bacterial co-infection was microbiologically confirmed in fewer than 9% of
hospitalized COVID-19 patients, over 70% of patients received antibiotics, mainly due to
doctors’ concerns about possible bacterial co-infection [6]. Some hospitals reported the use
of more than three antibiotics for these patients [7]. However, studies have consistently
shown that in most COVID-19 patients, antibiotic use offers no significant clinical benefit [8].
Human antibiotic consumption remains the main driver of AMR [9], and growing evidence
suggests that COVID-19 patients with bacterial co-infections often carry highly resistant
pathogens, posing a long-term risk for the spread of AMR [10]. A systematic review from
2022 estimated bacterial AMR caused 0.9 to 1.7 million deaths in 2019, ranking it among
the leading causes of death worldwide [11].

AMR patterns in intensive care units (ICUs) are especially concerning, primarily
because of the high rates of antibiotic use among critically ill COVID-19 patients. Those
requiring invasive mechanical ventilation are particularly vulnerable to infections caused by
MDR organisms, highlighting the importance of timely and accurate diagnosis of bacterial
co-infections [12]. One report indicated that 54% of ICU patients developed at least one
healthcare-associated infection (HAI) during their stay [13], with these superinfections
being strongly linked to increased mortality [14]. Furthermore, studies have shown that
about 70% of critically ill patients received at least one antibiotic, while more than half had
suspected or microbiologically confirmed bacterial infections [15].

In low-resource settings (LRS), such as ours, the pandemic revealed existing vul-
nerabilities, including limited access to new antimicrobials, overuse, and misuse of ex-
isting resources, inadequate microbiology laboratory capacity, reliance on empirical an-
tibiotic therapy, poor infection prevention and control measures, and subpar infrastruc-
ture for isolation and containment [16,17]. These issues, combined with a high burden
of HAls—particularly from Gram-negative pathogens—make LRS more susceptible to
COVID-19-related AMR escalation [18]. Worryingly, projections estimate that by 2050,
AMR could cause up to 10 million deaths annually, with 90% of these in low- and middle-
income countries (LMICs) [17,19]. In the European Union, AMR already accounts for over
35,000 deaths each year [20]. Despite the vital role of AMR surveillance in infection preven-
tion and control [21], such data are scant in LMICs due to a lack of systematic monitoring
and reporting systems [22].
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Given the global threat of AMR and its exacerbation during the COVID-19 pandemic,
especially in vulnerable settings, ongoing surveillance and local data collection are crucial
to guide stewardship efforts. In response, we carried out a study to provide essential
data on local AMR trends, thereby contributing to the formulation and implementation of
targeted antimicrobial stewardship strategies.

This study aimed to analyze ten-year AMR trends within a tertiary care teaching
hospital, focusing on how the COVID-19 pandemic affected resistance patterns among key
bacterial pathogens.

2. Results

Opver the ten-year period, a total of 4718 invasive bacterial isolates were tested at the
University Clinical Centre of the Republic of Srpska (UCC RS), with the highest annual
number recorded in 2021. Most samples originated from blood cultures (97.2%), while
cerebrospinal fluid accounted for only 2.8%. Among the eight monitored pathogens,
Acinetobacter spp. and K. pneumoniae were the most frequently isolated, followed by E. coli
and S. aureus. Nearly half of all isolates (43.0%) were obtained from ICU patients, with
Acinetobacter spp. accounting for the largest share. Characteristics of invasive bacterial
isolates and patients are summarized in Table 1.

Table 1. Baseline characteristics of patients and invasive bacterial isolates during the ten-year study
period at the University Clinical Centre of the Republic of Srpska.

K. pneu-  P.aerugi- Acinetobacter S. S. pneu-

E. coli 2 . E. faecalis i Total
moniae nosa spp. aureus moniae faecium
Number of isolates, n 751 982 334 1258 711 122 291 269 4718
(%) (159)  (20.8) 7.1) (26.7) (15.1) (2.6) (6.1) (5.7) (100)
Isolate source, n
Blood 748 971 329 1215 700 87 280 258 4588
Cerebrospinal fluid 3 11 5 43 11 35 11 11 130
Sex, n
Male 279 655 221 816 470 79 194 172 2886
Female 470 327 113 441 241 42 97 97 1828
Unknown 2 0 0 1 0 1 0 0 4
Age (years), n
04 80 137 15 91 61 14 21 22 441
5-19 4 12 7 B 10 15 3 3 59
20-64 318 417 161 515 321 55 131 100 2018
>65 349 414 150 646 317 38 135 144 2193
Unknown 0 2 1 1 2 0 1 0 7
Hospital department, n
Emergency 144 26 9 1 98 12 31 2 323
Femailogyor 34 62 33 25 31 12 10 13 20
oncology
Infectious disease 274 133 16 21 123 52 43 15 677
Internal medicine 120 133 73 46 183 9 98 57 719
Obstetrics or 13 6 0 1 6 0 8 0 n
gynecology
Surgery 10 27 8 22 50 0 13 11 141
Urology 28 30 3 1 8 0 14 9 93
Intensive care unit 48 424 174 1041 139 15 50 136 2027
Pediatrics or neonatal 44 42 11 22 39 22 7 9 196
Bedimmesooneongial. g5 98 7 72 29 0 15 14 270
intensive care unit
Other 1 1 0 1 5 0 1 1 10
Unknown 0 0 0 5 0 0 1 2 8

152



Antibiotics 2025, 14, 1179 40f14

The mean number of invasive isolates per 1000 bed-days was calculated for each of
the three study periods (Table 2). Compared with the pre-COVID-19 period, there was a
significant increase in the mean number of K. pneumoniae isolates during both the COVID-19
and post-COVID-19 periods. Conversely, the mean number of P. aeruginosa, Acinetobacter
spp., and E. faecium isolates peaked during the COVID-19 period, showing a significant
increase compared to the other periods. For E. coli, S. pneumoniae, and E. faecalis, no
statistically significant differences were detected across the study periods. Additionally, the
mean number of ICU isolates rose significantly during the COVID-19 period compared with
the pre-COVID-19 period, then slightly declined in the post-COVID-19 period. Similarly,
the total number of isolates increased markedly during the COVID-19 period compared to
the pre-COVID-19 period and remained high in the post-COVID-19 period.

Table 2. Changes in the number of bacterial isolates at the University Clinical Centre of the Re-
public of Srpska, from 2015 to 2024 (2015-2019: pre-COVID-19; 2020-2022: COVID-19; 2023-2024:
post-COVID-19).

Number of Isolates/1000 BD, Mean (+SD)

- - - p-Value 1
Pre-COVID-19 Period COVID-19 Period Post-COVID-19 Period

E. coli 0.19 (0.06) 0.16 (0.03) 0.26 (0.04) 0.178
K. pneumoniae 0.15 (0.05) 0.31 (0.07) 0.40 (0.01) 0.003
P. aeruginosa 0.06 (0.04) 0.15 (0.04) 0.08 (0.01) 0.017
Acinetobacter spp. 0.14 (0.08) 0.77 (0.38) 0.17 (0.04) 0.013
S. aureus 0.15 (0.07) 0.20 (0.02) 0.25 (0.01) 0.138
S. pneumoniae 0.03 (0.02) 0.03 (0.01) 0.04 (0.00) 0.598
E. faecalis 0.07 (0.03) 0.10 (0.03) 0.06 (0.01) 0.396
E. faecium 0.05 (0.03) 0.12 (0.03) 0.06 (0.01) 0.028
ICU 0.25 (0.13) 1.08 (0.49) 0.45 (0.09) 0.015
Total 0.82(0.32) 1.77 (0.44) 1.29 (0.03) 0.016

1 One-way ANOVA test; BD—bed-days; ICU—intensive care unit; SD—standard deviation.

Figures 1 and 2 depict the prevalence of AMR across the study periods for all tested
pathogens. Resistance of K. pneumoniae to cephalosporins, fluoroquinolones, and carbapen-
ems increased significantly during both the COVID-19 and the post-COVID-19 periods
compared to pre-pandemic levels. Resistance of P. aeruginosa and Acinetobacter spp. to
carbapenems also rose significantly relative to pre-pandemic levels, whereas P. aeruginosa re-
sistance to aminoglycosides significantly decreased during the COVID-19 period. Resistance
of S. pneumoniae to macrolides showed a nearly significant rise during the COVID-19 period
compared to the pre-COVID-19 levels. For E. coli, E. faecalis, E. faecium, and S. aureus, no
statistically significant changes in resistance levels were detected across the study periods.

The highest proportion of MDR isolates was seen in Acinetobacter spp., reaching 97%
during the COVID-19 period, followed by K. pneumoniae, which exceeded 80% in the
post-COVID-19 period. A moderate MDR rate was recorded in P. aeruginosa, while E. coli
showed the lowest levels throughout. Although MDR rates generally increased for all
Gram-negative bacteria, none of the changes were statistically significant (Figure 1).

Figure 3 presents only statistically significant correlations between antibiotic utilization
and bacterial resistance over the ten years. A strong positive correlation was found between
carbapenem use and Acinetobacter spp. resistance (r = 0.861; p = 0.001) (Figure 3¢), and
between vancomycin use and E. faecalis resistance (r = 0.798; p = 0.006) (Figure 3b). Moderate
correlations included cephalosporin use with K. pneumoniae resistance (r = 0.622; p = 0.055)
(Figure 3a), and both carbapenem use with K. pneumoniae (r = 0.634; p = 0.049), and
P. aeruginosa resistance (r = 0.634; p = 0.049) (Figure 3c). Other moderate correlations, such
as penicillin use with P. aeruginosa resistance (r = 0.466; p = 0.175) and macrolide use with
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S. pneumoniae resistance (r = 0.594; p = 0.070) did not reach statistical significance. No
additional significant correlations were observed.
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Figure 1. Antimicrobial resistance and proportion of MDR Gram-negative bacteria at the University
Clinical Centre of the Republic of Srpska, 2015-2024 (2015-2019: pre-COVID-19; 2020-2022: COVID-
19; 2023-2024: post-COVID-19). (a) E. coli. (b) K. pneumoniae. (c) P. aeruginosa. (d) Acinetobacter spp.
Statistical significance was assessed using one-way ANOVA.
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Figure 2. Antimicrobial resistance in Gram-positive bacteria at the University Clinical Cen-
tre of the Republic of Srpska, 2015-2024 (2015-2019: pre-COVID-19; 2020-2022: COVID-19;
2023-2024: post-COVID-19). (a) S. aureus. (b) S. pneumoniae. (c) E. faecalis. (d) E. faecium. Statis-
tical significance was assessed using one-way ANOVA.
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Figure 3. Correlations between antibiotic utilization and bacterial resistance rate at the University
Clinical Centre of the Republic of Srpska, 2015-2024 (2015-2019: pre-COVID-19; 2020-2022: COVID-
19; 2023-2024: post-COVID-19). (a) Cephalosporin use vs. resistance of E. coli, K. pneumoniae,
and P. aeruginosa. (b) Carbapenem use vs. resistance of E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, and
Acinetobacter spp. (¢) Vancomycin use vs. resistance of E. faecalis and E. faecium. (d) Total antibiotic
utilization vs. proportion of MDR Acinetobacter spp. isolates (missing MDR value for 2015). Values
indicate Pearson’s correlation coefficients (r) with statistical significance (p).

Correlation analysis between total antibiotic utilization and the proportion of MDR
isolates showed the strongest link for Acinetobacter spp. (r = 0.633, p = 0.050) (Figure 3d),
which was statistically significant. Moderate but nonsignificant positive correlations were
also found for K. pneumoniae and P. aeruginosa.

3. Discussion

This study demonstrates that the COVID-19 pandemic was associated with a marked
increase in AMR, especially for Acinetobacter spp. and K. pneumoniae, highlighting the signif-
icant impact of antibiotic use and hospital dynamics on the prevalence of MDR pathogens.
The overall number of invasive bacterial isolates increased substantially during the pan-
demic, and the trend persisted in the post-pandemic years. The increase was particularly
notable for K. pneumoniae, while P. aeruginosa, Acinetobacter spp., and E. faecium peaked dur-
ing the pandemic. These findings highlight the disproportionate burden of Gram-negative
bacteria in critically ill patients and are consistent with reports from other tertiary care
hospitals [12,23,24]. Similar patterns of invasive isolates have been reported in neighboring
countries such as the Republic of Serbia, the Republic of Croatia, and Hungary [25,26].

The number of isolates from ICU patients increased markedly during the pandemic,
underscoring the role of intensive care settings in driving AMR trends. Since a large
share of isolates came from ICU patients, this unit appears to be one of the key drivers in
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hospital-wide resistance patterns. However, AMR in the ICU cannot be solely attributed to
ICU practices, as many patients were exposed to antibiotics before admission from other
wards or primary care settings. Additionally, the high volume of microbiological samples
collected from ICU patients contributes to the higher detection of resistant organisms in
these units.

During the study period, K. pneumoniae showed a clear upward trend in resistance
to cephalosporins, fluoroquinolones, and carbapenems, especially during the COVID-
19 and post-COVID-19 periods. This aligns with European and global data identifying
K. pneumoniae as one of the major drivers of hospital-acquired infections [27,28]. Sim-
ilar patterns have been reported in low-resource settings, such as Nigeria and South
Africa, where resistance is rising and expected to increase further by 2026. A meta-
analysis of 19 studies also reported high resistance rates of K. pneumoniae to cephalosporins
(>50%), rising resistance to carbapenems (~35%), and moderate to high resistance to
fluoroquinolones (2-45.6%) [29].

Resistance of Acinetobacter spp. to carbapenems rose markedly during the pandemic,
mirroring global observations that identify this pathogen as a particularly serious threat in
ICUs. Other studies have linked this trend to invasive procedures and prolonged broad-
spectrum antibiotic therapy in critically ill patients [30,31]. A nearby hospital reported
66% resistance of A. baumannii to meropenem in 2021 [32]. Surveillance data from Serbia
and the Western Balkans have also pointed to high and increasing carbapenem resistance
in Acinetobacter spp., along with ongoing gaps in AMR monitoring [33,34].

The resistance of P. aeruginosa to carbapenems increased during the pandemic, while
resistance to aminoglycosides declined. Conversely, international studies have often found
decreasing resistance rates in P. aeruginosa during the pandemic, including for carbapen-
ems and aminoglycosides [35-37]. These discrepancies likely stem from differences in
prescribing patterns and the pathogen’s resistance mechanisms.

The resistance of S. pneumoniae to macrolides increased significantly during the pan-
demic, consistent with reports of macrolide overuse for respiratory infections in that period,
raising concerns about the potential loss of macrolide efficacy in treating pneumococcal
disease [38-40]. Nevertheless, regional differences have been documented, with declining
macrolide resistance reported in the Republic of Slovenia [41] and stable susceptibility
levels observed in Japan [42]. Regarding enterococci, vancomycin resistance in both species
displayed a rising tendency without reaching statistical significance, which is consistent
with previously published data [43—46].

In contrast, no significant changes in resistance were observed for E. coli and S. aureus.
These findings mirror reports from other studies, which documented only slight increases
in E. coli resistance and largely unchanged resistance in S. aureus [27,47].

All Gram-negative bacteria in this study exhibited rising MDR trends, with the highest
levels observed in Acinetobacter spp. and K. pneumoniae, both deemed critical-priority
pathogens by WHO due to their significant global health threat [48]. This matches Slovenian
data indicating increased MDR in bloodstream isolates during the pandemic, though
without statistical significance [49]. Similarly, reports from LMClIs, including Egypt and
Southeast Asia, noted increases in MDR K. pneumoniae, albeit to a lesser extent than in
our setting [50,51]. A Brazilian study identified carbapenem-resistant K. pneumoniae as the
leading MDR pathogen after the pandemic [52].

The correlation analyses further underscored the role of antibiotic pressure in shaping
AMR patterns. Notably, a strong association was found between carbapenem use and
Acinetobacter spp. resistance, suggesting its possible role as a driver of carbapenem resis-
tance in hospitals [53,54]. Likewise, cephalosporin and carbapenem consumption were
associated with increasing resistance in K. pneumoniae, which is consistent with global data
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that recognize this pathogen as a major reservoir and disseminator of resistance deter-
minants [54-56]. For P. aeruginosa, our findings illustrate its highly variable responses to
antimicrobial pressure, aligning with reports that demonstrated the association between
carbapenem exposure and increased resistance rates [57] and confirming that carbapenem-
resistant P. aeruginosa remains widespread worldwide [58]. Our recent study demonstrated
a significant rise in antibiotic utilization during the COVID-19 period, especially of car-
bapenems and cephalosporins, which remained elevated in the post-pandemic years [59].
This upward trend in antibiotic use, consistent with global reports of increased empirical
prescribing during the pandemic [6,60], likely contributed to the parallel rise in resistance
to these antimicrobial classes, particularly among K. pneumoniae and Acinetobacter spp., ob-
served in the present study. A moderate yet non-significant correlation was also observed
between penicillin use and P. aeruginosa resistance, supporting findings from compar-
ative studies showing increased resistance with the use of the antipseudomonal agent
piperacillin-tazobactam [61].

Although resistance of E. faecalis to vancomycin did not reach statistical significance
across the study periods, vancomycin consumption was clearly associated with increased
resistance, particularly during 2021. The near-significant association between macrolide use
and S. preumoniae resistance fits with reports of increased macrolide prescribing for respira-
tory tract infections, raising global concerns about diminished effectiveness [42—44]. Collec-
tively, these findings highlight antimicrobial pressure as a key driver of resistance evolution
during the pandemic, especially in developing countries [62]. When total antibiotic utiliza-
tion was analyzed, the strongest association was observed with MDR Acinetobacter spp.,
followed by moderate associations with MDR K. pneumoniae and MDR P. aeruginosa.

This study has several limitations that should be acknowledged. First, the single-center
scope limits broad applicability, as antimicrobial resistance dynamics may differ across
hospitals and healthcare systems. Second, the retrospective design prevents addressing
patient-level factors, like previous antibiotic exposure, comorbidities, or length of hospital
stay, which may have influenced the development of resistance. Third, antibiotic utilization
was measured at the hospital level, without stratification by department or indication,
limiting insights into prescribing practices in specific clinical contexts. Fourth, duplicate
isolates from the same patient were not excluded, which may have led to a slight overrepre-
sentation of certain resistance patterns. Fifth, although correlations between antibiotic use
and resistance were explored, causality cannot be inferred due to the study design, which
assesses population-level rather than individual-level associations. Finally, microbiological
data were restricted to invasive isolates, which may not fully represent resistance trends in
non-invasive infections.

Despite these limitations, the ten-year timeframe, inclusion of multiple invasive
pathogens, and correlation with antibiotic use provide valuable insights into the dynam-
ics of antimicrobial resistance in a resource-limited tertiary care setting. Moreover, this
study offers a comprehensive overview of AMR trends and antibiotic utilization, contribut-
ing important data to bolster antimicrobial resistance surveillance efforts in Bosnia and
Herzegovina, where such data remain scarce.

4. Materials and Methods
4.1. Study Design and Setting

This retrospective observational study was conducted at the UCC RS, which is the
biggest university-affiliated tertiary care teaching hospital in the Republic of Srpska, Bosnia
and Herzegovina, with 1200 beds. The study analyzed annual AMR data collected over ten
years, from January 2015 to December 2024.
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The study protocol was approved by the Ethics Committee of the UCC RS (approval
no. 01-314 19-120-2/25) and the Ethics Committee for human and biological material
research of the Faculty of Medicine, University of Banja Luka (approval no. 18/4. 67/25).

4.2. Data Collection

To assess the impact of the COVID-19 pandemic on AMR, data were grouped into
three time periods: pre-COVID-19 (from 2015 to 2019), COVID-19 (from 2020 to 2022), and
post-COVID-19 (from 2023 to 2024).

The study focused on invasive bacterial isolates (blood and cerebrospinal fluid) from
hospitalized patients routinely tested at the Department of Clinical Microbiology of UCC
RS during the study period. The isolates were identified using automated blood culture
systems, BACT/ ALERT® VIRTUO® (bioMérieux S.A., Marcy—I’Etoile, France) and BD
BACTEC™ FX (Becton, Dickinson and Company, New Jersey, USA). Antimicrobial suscep-
tibility testing (AST) fulfilled European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) guidelines [63], with clinical breakpoints relevant to each year. Resistance phe-
notypes were classified in accordance with the Central Asian and European Surveillance
of Antimicrobial Resistance (CAESAR) [4] and the European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net) [26] protocols. Isolates were classified as resistant when
non-susceptible (I or R) according to EUCAST definitions [63].

The analysis included eight key bacterial pathogens: Escherichia coli (E. coli), Kleb-
siella pneumoniae (K. pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Acinetobacter spp.
(Acinetobacter), Staphylococcus aureus (S. aureus), Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae),
Enterococcus faecalis (E. faecalis), and Enterococcus faecium (E. faecium).

For each pathogen, the total number of tested invasive isolates and the percentage of
resistance were recorded annually, with consistent antibiotic panels throughout the study
to ensure data comparability across years. Duplicate isolates from the same patient were
not excluded. Resistance was assessed for the following antibiotic classes and agents:

e E. coli: penicillins (ampicillin, amoxicillin, amoxicillin-clavulanic acid, piperacillin-
tazobactam), third-generation cephalosporins (cefotaxime, ceftriaxone), fluoroquinolones
(ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin), carbapenems (meropenem, imipenem), and
aminoglycosides (gentamicin, tobramycin);

e K. pneumoniae: third-generation cephalosporins (cefotaxime, ceftriaxone), fluo-
roquinolones (ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin), carbapenems (meropenem,
imipenem), and aminoglycosides (gentamicin, tobramycin);

e P aeruginosa: third-generation cephalosporin (ceftazidime), fluoroquinolones (ciprofloxacin,
levofloxacin), carbapenems (meropenem, imipenem), aminoglycosides (gentamicin,
amikacin, tobramycin), and piperacillin-tazobactam;

e Acinetobacter spp.: fluoroquinolones (ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin), carbapen-
ems (meropenem, imipenem), and aminoglycosides (gentamicin, tobramycin);

e S.aureus: methicillin (MRSA);

e S. pneumoniae: resistance to penicillin, fluoroquinolones (levofloxacin, moxifloxacin),
and macrolides (erythromycin, clarithromycin, azithromycin);

e E. faecalis and E. faecium: resistance to vancomyecin.

Resistance levels were evaluated for each antibiotic or class, in line with CAESAR
surveillance protocols. The proportion of MDR isolates was calculated only for Gram-
negative bacteria, with MDR defined as resistance to at least one agent in three or more
antimicrobial classes [4].

To estimate AMR at the antibiotic class level, a weighted average of resistance rates
for individual antibiotics within each group was calculated. This method accounts for the
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varying number of isolates tested per antibiotic, thus preventing bias in favor of more or
less frequently tested agents. Equation (1) used was:

YL (Ri x Ni)

- (1)
i1 Ni

Group Resistance(%)
where Ri represents the resistance rate for antibiotic i, Ni is the number of isolates tested
for agent i, and 1 is the total number of antibiotics included in the group.

This method improves the accuracy of overall resistance within an antibiotic class
by emphasizing antibiotics with more tested isolates. This methodology has been docu-
mented and illustrated in surveillance studies, such as those assessing nosocomial resistance
trends among Gram-negative bacteria, where authors described the “overall R%” as the
weighted average of individual resistance rates, appropriately accounting for isolate counts
per antibiotic [64].

Additionally, the annual isolate density rate, expressed as the number of invasive
bacterial isolates per 1000 patient-days, was calculated. This approach enabled us to
account for variations in hospital occupancy over time and to assess whether the rate
of isolate detection increased relative to patient exposure. To further contextualize these
findings, annual bed occupancy rates were also presented to reflect differences in hospital
capacity utilization.

4.3. Antibiotic Utilization

The impact of antibiotic (ATC group J01) utilization on AMR in all three study periods
was analyzed. Antibiotic utilization was expressed as defined daily doses per 100 bed-
days (DDD/100 BD), as reported in a previously published study [59]. To determine the
correlation between resistance levels of specific pathogens and antibiotic use, in addition
to the data presented in that study, extra data on the utilization of individual antibiotics
were used.

4.4. Statistical Analyses

The data was recorded and analyzed using Microsoft® Excel® Version 2013 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA) and IBM® SPSS® Version 26.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) statistical program. Descriptive statistics were used to describe rates of bacterial
resistance. Continuous variables were presented as the mean with standard deviation
(SD) for normally distributed data and as the median with interquartile range (IQR) for
non-normally distributed data. Normality of data distribution was assessed using the
Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests, and homogeneity of variances was evalu-
ated with Levene’s test. Categorical variables were reported as absolute numbers or per-
centages. One-way ANOVA was used to compare the continuous variables across groups.
When ANOVA indicated significant differences, pairwise comparisons were performed
using Tukey’s honestly significant difference (HSD) post hoc test. To explore the correlation
between antibiotic consumption and AMR trends, Pearson’s correlation coefficient was
calculated. The statistical significance level was set at 0.05, with a 95% confidence interval.

5. Conclusions

Our findings demonstrate that the COVID-19 pandemic significantly accelerated AMR
progression, especially among Gram-negative bacteria like Acinetobacter spp. and K. pneu-
moniae. The strong associations observed between antibiotic consumption and resistance
patterns highlight the central role of antimicrobial pressure in shaping resistance dynam-
ics. These results emphasize the importance of antimicrobial stewardship, particularly in
high-risk environments such as ICUs. In resource-limited hospitals, targeted surveillance
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and optimized prescribing practices are crucial to reducing MDR pathogen burden and
maintaining antibiotic efficacy.
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