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Kratak sadrzaj:

Antimikrobni lekovi su veoma bitni u leCenju brojnih infektivnih bolesti kod ljudi i
zivotinja. Ovaj rad razmatra znacaj antimikrobne rezistencije kao jednog od najznacajnijih
problema moderne medicine, ali i ulogu doktora veterinarske medicine u ovoj problematici.
Zbog ceste i neracionalne primene ovih lekova doktori veterinarske medicine, imaju
nesumnjiv doprinos u sada (moze se re¢i) velikoj rasprostranjenosti bakterijske rezistencije
Sirom sveta.

Zato, brojne organizacije, kako u humanoj, tako i veterinarskoj medicini danas u svetu
nastoje da naprave nacionalne programe i strategije borbe protiv razvoja rezistencije na
antimikrobne lekove. Borba protiv rezistencije je dugotrajna i zahteva koordinaciju i
globalno ucescée svih strana — od lekara i veterinara do zakonodavaca i politi¢ara - pod
okriljem principa ,,Jedno zdravlje — One health®.

Kljuéne rec€i: antimikrobna rezistencija, AMR, antimikrobna sredstva

UvOD

Razvoj rezistencije na antimikrobne lekove ili antimikrobna rezistencija (AMR) je jedan
od najvecih i najznacajnijih problema moderne medicine. Sve veéi razvoj rezistencije kod
brojnih uzrocnika infektivnih oboljenja je Sirokog spektra zaraznih uzrocnika je rastuca
opasnost za javno zdravlje U mnogim zemljama Sirom sveta i velikog broja ljudskih
sektora. Ta promena u bakterijskim ¢elijama ugrozava efikasno preveniranje i lecenje
infekcija, izazvanih ovim patogenima. Kao posledica toga infekcije perzistiraju kod ljudi i
zivotinja, §to predstavlja ozbiljnu pretnju za njihovo zdravlje i zivot i omogucava dalje
Sirenje rezistentnih mikroorganizama. Bez efikasnih antimikrobnih sredstava za preventivu
i leCenje infekcija, medicinski postupci poput transplantacije organa, hemoterapija, leCenje
dijabetesa i veliki operativni zahvati (na primer, carski rez ili zamena kuka) postaju vrlo
rizi¢éni (Prestinaci i sar., 2015). Antimikrobna rezistencija u humanoj medicini povecava
troskove zdravstvene zastite zbog duzeg boravka u bolnicama i potrebnom intenzivnijom
negom, jer su pacijenti s infekcijama uzrokovanim bakterijama otpornim na lekove izloZeni
povecanom riziku od losijih klinickih ishoda i smrti. Dodatno, antimikrobna otpornost
dovodi u pitanje i ugrozava postizanje ciljeva odrzivog razvoja.
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AMR je slozen i viSedimenzionalan problem. Otpornost na vrlo rasprostranjene bakterije
dostigla je alarmantne nivoe u mnogim delovima sveta $to ukazuje na to da veliki broj
dostupnih nacina leenja za uobicajene infekcije u nekim sredinama postaju neefikasni.
Jacanje globalnog nadzora nad AMR-om je presudan aspekt i osnova za formiranje
globalnih strategija, prac¢enje efikasnosti javno-zdravstvenih intervencija i otkrivanje novih
trendova rezistencije (WHO, 2014). Nacini, odnosno mehanizmi razvoja rezistencija u
bakterijama od kojih vecina mozZe izazvati razna oboljenja spektar bolesti kod ljudi i
zivotinja stalno se menja tokom vremena. Kolateralni efekti upotrebe sub-inhibitorne
koncentracije antibiotika ukazuju na to da rizik od razvoja AMR ne treba iskljucivo
povezivati sa terapijskom primenom antibiotika, nego AMR treba posmatrati kao problem
uzrokovan brojnim faktorima AMR treba posmatrati kao problem multifaktorijalnim
uzrocima (Merlin, 2020).

Postoji veliki jaz u znanju o stvarnoj veli¢ini AMR problema kao i nedostatak informacija
neophodnih za vodenje hitnih javnozdravstvenih akcija. Svetska zdravstvena organizacija
(eng. World Health Organization — WHO), zajedno sa partnerima iz mnogih sektora, je
razvila globalni akcioni plan za ublazavanje AMR (WHO, 2014).

Pojava i Sirenje antimikrobne rezistencije

Antimikrobna rezistencija nastaje prirodno s vremenom, obi¢no putem genetskih promena
(Aminov and Mackie, 2007; Tenover, 2006). Medutim, zloupotreba i prekomerna upotreba
antimikrobnih sredstava ubrzava ovaj proces. U mnogim mestima antibiotici se
neracionalno i Cesto nepotrebno koriste kod ljudi i Zivotinja ¢iji se proizvodi koriste za
ishranu ljudi. Primeri zloupotrebe kod ljudi naj¢esée ukljucuju njihovu upotrebu za lecenje
virusnih infekcija poput prehlade i gripe. Kod zivotinja su se antibiotici koristili ili se jo$
uvek koriste kao promotori rasta ili u sklopu rutinskih profilaktickih mera za odredene
bolesti kod zdravih zivotinja bez odgovarajuce naznake $to dalje doprinosi razvoju i Sirenju
AMR na farmama.

Trenutno stanje i nadzor nad antimikrobnom rezistencijom

Antimikrobni (ukljuCujuéi antibiotike, antivirusne i antifungalne preparate) lekovi su
kriti¢na sredstva za borbu protiv bolesti kod ljudi, kopnenih i vodenih zivotinja 1 biljaka,
ali njihovo dejstvo postaje upitno. AMR patogeni su prisutni u ljudima, Zivotinjama, hrani
i okolini (u vodi, zemlji i vazduhu). Oni se mogu $iriti izmedu ljudi i Zivotinja, preko hrane
zivotinjskog porekla, te s osobe na osobu. Losi i neadekvatni sanitarni uslovi i neprikladno
rukovanje hranom podsticu §irenje antimikrobne otpornosti. WHO u svojim izvesStajima
belezi vrlo visoke stope razvoja otpornosti kod bakterija koje uzrokuju bolnicke infekcije
(npr. infekcije urinarnog trakta, upale plu¢a) u svim zemljama ¢lanicama WHO. Prime¢eno
je i da postoje znacajni nedostaci u adekvatnim merama nadzora, a i nedostatak standarda
za metodologiju, razmenu podataka 1 koordinaciju sektora koji se bave AMR
problematikom (WHO, 2014). Trenutno ne postoji globalni konsenzus o metodologiji
prikupljanja podataka za nadzor nad AMR. Rutinski nadzor u vecini zemalja se Cesto
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zasniva na uzorcima uzetim od pacijenata sa teSkim infekcijama - naroCito infekcija
povezanih sa boravkom u bolnicama, i onih kod kojih tretman antimikrobnim lekovima
prve linije nije uspeo. Ipak, izuzetno je znacajno dobiti Siroku sliku medunarodnog dosega
problema AMR. WHO prikuplja najnovije informacije o nadzoru za odabrani skup od devet
kombinacija bakterija i antibakterijskih lekova visoke zdravstvene vaznosti od 129 drzava
Clanica. Mnogi setovi podataka temeljili su se na malom broju testiranih izolata svake
bakterije (<30), Sto doprinosi neizvesnosti preciznosti podataka; ovo odrazava nedostatak
nacionalnih struktura koje bi mogle osigurati pregled situacije kao i ogranicen kapacitet za
pravovremenu razmenu informacija. Nereprezentativnost podataka o nadzoru je
ograniCenje za interpretaciju i uporedivanje rezultata. Medu regionima WHO-a najbrojniji
podaci na nivou drzave dobijeni su od zemalja evrope i Amerike, gde postoje dugogodisnji
regionalni nadzor i saradnja.

Prema izvestaju CDC iz 2019. (CDC, 2020) koji procenjuje stepen AMR pretnje u SAD
svake godine se u ovoj zemlji javlja viSe od 2,8 miliona infekcija razli¢itim patogenima
koji su rezistentni na antibiotike. Vise od 35.000 slucajeva se zavrSava smrtnim ishodom.
U 2017. godini je prijavljeno vise od 223.900 slucajeva tj. infekcija uzrokovanih
Clostridioides difficile sa 12.800 smrtnih ishoda. CDC je objavio i listu najopasnijih AMR
patogena u SAD u ovom izvestaju gde se potvrduje da je pretnja AMR stalno prisutna u
SAD.

Bakterije i gljivice na listi opasnih, rezistentnih patogena u izvestaju CDC iz 2019 (CDC,
2020)
Hitne pretnje:

e Carbapenem-rezistentni Acinetobacter

e Candida auris

o Clostridium difficile

e Carbapenem-resistentne bakterije Enterobacteriaceae

o Rezistentne bakterije Neisseria gonorrhoeae
Ozbiljne pretnje:

e Rezistentne bakterije Campylobacter

Rezistentne gljivice Candida spp.

ESBL-produkuju¢e Enterobacteriaceae
Vancomicin-rezistentne Enterococci (VRE)
Unakrsno-rezistentne bakterije Pseudomonas aeruginosa
Rezistentne netifoidne bakterije Salmonella

Rezistentne bakterije Salmonella serotip Typhi
Rezistentne bakterije Shigella

Methicillin-rezistentne stafilokoke (Staphylococcus aureus -MRSA)
Rezistentne bakterije Streptococcus pneumoniae
Rezistentne bakterije Mycobacterium tuberculosis
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Zabrinjavajuce pretnje:
o Erythromicin rezistentne streptokoke (Streptococcus A)
o Klindamicin rezistentne streptokoke (Streptococcus B)

Nadzorna lista:
o Agzoli reszistentne gljivice Aspergillus fumigatus
e Rezistentne mikoplazme (Mycoplasma genitalium)
o Rezistentne bakterije Bordetella pertussis

U nekim zemljama ¢lanicama Organizacije za ekonomiju, saradnju i razvoj (Organization
for Economic Co-operation and Development - OECD), oko 35% uobicajenih infekcija
kod ljudi vec¢ je rezistentno na trenutno dostupne lekove. Neke zemlje sa niskim i srednjim
primanjima imaju stopu razvoja AMR cak i 80 do 90% za neke kombinacije antibiotika i
bakterija (OECD, 2018). Tre¢ina zemalja koje su prosledile podatke o antimikrobnoj
rezistenciji WHO u 2017. su izvestile o Sirokom stepenu AMR na uobiCajene patogene
(WHO, 2018). AMR na drugu i trecu liniju antibiotika - poslednje linije odbrane protiv
nekih uobicajenih bolesti — prema nekim predvidanjima ¢e se gotovo udvostruciti izmedu
2005. i 2030. (OECD, 2018). Istovremeno se milioni Zivota svake godine gube zbog
nedostatka pristupa postoje¢im antimikrobnim sredstvima: neadekvatan pristup samo
antibioticima ubija gotovo 6 miliona ljudi godisnje, ukljucuju¢i milion umrle dece od sepse
i pneumonije koje se mogu spreciti (Laxminarayan i sar., 2016; Rochford i sar., 2018;
Daulaire i sar., 2015).

Nadzor nad AMR

Nadzor nad odredenim bolestima, kao $to su tuberkuloza, malarija i AIDS radi otkrivanja
otpornosti, odredivanja opterecenja bolesti i pracenja javnozdravstvenih intervencija je
dobro uspostavljen od strane WHO. WHO je utvrdila da je u toku 2014. godini bilo oko
480.000 novih slucajeva tuberkuloze, ¢iji je uzrocnik bio rezistentan na dva najmocnija
leka protiv tuberkuloze (MDR-TB). Fokusne tacke otpornosti na artemisinin izazivaca
malarije P. falciparum malaria su identifikovane u nekoliko zemalja. Dalje Sirenje, ili
pojava u drugim regijama, sojeva otpornih na artemisinin moze ugroziti vazna nedavna
poboljSanja u kontroli malarije. U 2010. godini, oko 7% ljudi koji su zapoceli
antiretrovirusnu terapiju u zemljama u razvoju imalo je HIV otporan na lekove. U
razvijenim zemljama taj procenat je iznosio 10-20%. Neke su drzave nedavno izvestile o
nivou koji je iznad 15% medu onima koji tek zapocinju lecenje HIV-a i do 40% medu
ljudima koji su zapoceli leCenje, $to zahteva hitnu paznju. Koriste¢i iskustva iz ovih
programa WHO moze da napravi planove i za nadzor u kontroli drugih AMR drugih
specificnih patogena (WHO, 2014).

Neadekvatan pristup Cistoj vodi, sanitarnoj zastiti i higijeni u zdravstvenim ustanovama, na
farmama, u Skolama i domacinstvima; loSa preventiva bolesti; nedostatak pristupa
kvalitetnim antimikrobnim sredstvima, vakcinama i dijagnostici; slabo zdravlje, hrana i
proizvodnja hrane, sigurnost hrane i upravljanje otpadom povecavaju stepen zaraznih
bolesti kod Zivotinja i ljudi i doprinose pojavi i Sirenju patogena otpornih na lekove.
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Otpornost na antibiotike prisutna je u svakoj zemlji. Otpornost bakterija Klebsiella
pneumoniae - uobiCajene crevne bakterije koja moze izazvati opasne po zivot infekcije -
na lekove koji se koriste za leCenje (antibiotici grupe karbapenemi) prosirila se na sve regije
sveta. U nekim zemljama, zbog rezistencije, karbapenemi ne deluju kod vise od polovine
ljudi leCenih od infekcije uzrokovane ovom bakterijom pneumoniae infekcije (WHO,
2018).

Visoke proporcije otpornosti na tre¢u generaciju cefalosporina i fluorohinolone prijavljene
za E.coli znaci da za leCenje teskih infekcija izazvanih ovom bakterijom neophodno je
koristiti karbapeneme kao poslednji resurs (WHO, 2014).

Neuspeh lecenja gonoreje cefalosporinskim antibioticima tre¢e generacije usled AMR
potvrden je u najmanje 10 zemalja (Australija, Austrija, Kanada, Francuska, Japan,
Norveska, Slovenija, Juzna Afrika, Svedska i Ujedinjeno Kraljevstvo Velike Britanije i
Severna Irska) (WHO, 2018). Otpornost na lekove prve linije za lecenje infekcija
uzrokovanih bakterijama Staphlylococcus aureusom - Cestim uzro¢nikom teskih infekcija
u zdravstvenim ustanovama - je Siroko rasprostranjena. Procenjuje se da ¢e 64% vise ljudi
s MRSA (meticilin-rezistentnim Staphylococcus aureus) umreti za razliku od ljudi sa
nerezistentnim oblikom infekcija. Kolistin se koristi za leCenje infekcija izazvanim
balterijama familije Enterobacteriaceae, koje su rezistentne na karbapeneme. Medutim,
otpornost na kolistin nedavno je otkrivena u nekoliko zemalja i regija, Cine¢i infekcije
uzrokovane takvim bakterijama neizle¢ivim bolestima.

Bolesti rezistentne na lekove ve¢ uzrokuju najmanje 700.000 smrtnih slucajeva godis$nje na
globalnom nivou, ukljucujuc¢i 230.000 umrlih od tuberkuloze otporne na vise lekova,
brojka koja se mogla povecati na 10 miliona smrtnih slucajeva na globalnom nivou
godisnje do 2050. pod najalarmantnijim scenarijem ukoliko niSta ne preduzmemo.
Procenjuje se da bi otprilike 2,4 miliona ljudi moglo umreti u zemljama s visokim
dohotkom izmedu 2015. i 2050. bez kontinuiranih napora za suzbijanje antimikrobne
rezistencije (WHO, 2019).

Podaci o otpornosti na antibakterijske lekove koji se obi¢no koriste za leCenje infekcija
izazvanih od strane sedam bakterija od medunarodne vaznosti, koje izazivaju neke od
najcesc¢ih infekcija u bolnicama ili se prenose kroz prehrambeni lanac, su prikazani u
sljedecoj tableli (WHO, 2014):

Broj WHO regija gde je

Broj drzava . o
rezistencija prisutna u

Naziv bakterije/ Primeri tipicnog ¢lanica WHO koje O
. . i . 50% slucajeva ili vise
rezistencija oboljenja su obezbedile rema nacionalnim
podatke (N=194) prema nacto
1zvestajima
Escherichia coli/ o
- Infekcije urinarnog
-3.gen. cefalosporini trakta. bakteriiemiia 86 5/6
- fluorohinoloni : Jemy 92 5/6
Klebsiella Pneumonia,
pneumoniael bakterijemija,
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-3.gen. cefalosporini infekcije urinarnog 87 6/6
-3. karbapenemi trakta 71 2/6
Staphy IOCOC.CZ.H. Infekcije rana,
aureus/ meticilin bakteriiemiia 85 5/6
“MRSA” jemy
Streptococcus .
. Pneumonia,
pneumoniae/ N i» 67 6/6
.. meningitis, otitis

penicilin
Netifoidna . o
Salmonellal Allmentarr}.a le.areJ & 68 3/6

. . bakterijemija
fluorohinoloni
Shigella vrste/ - Dijareja (“bacilarna

. . . c o 35 2/6
fluorohinoloni dizenterija”)
Neisseria
gonorrhoeal 3. gen. Gonoreja 42 3/6
cephalosporini

Ekonomske posledice AMR

Ekonomska Steta od antimikrobne rezistencije nastaje kao rezultat dramati¢nog povecanja
rashoda zdravstvene zastite; to utice na proizvodnju hrane za ljude i hrane za Zivotinje,
trgovinu i povecanje siromastva i nejednakosti (WHO, 2019).

Nacionalni akcioni planovi za AMR su u sredistu multisektorskog ,,One health — Jedno
zdravlje* pristupa, ali ogranienja u finansiranju i kapacitetima u mnogim zemljama
moraju hitno biti reSena radi uspe$ne implementacije plana. Trajan ,,One health — Jedno
zdravlje* odgovor ili pristup je neophodan za ukljuCivanje i ujedinjenje svih
zainteresovanih strana oko zajednicke vizije i ciljeva (McEwen and Collignon, 2018).

Upotreba antimikrobnih sredstava kod Zivotinja

Odgovorna upotreba antimikrobnih lekova pod odgovaraju¢im nadzorom i globalnim
standardima Svetske organizacije za zaStitu zdravlja Zivotinja (OIE) kod zivotinja
osigurava njihovu efikasnost i smanjuje rizik od zloupotrebe kao i potencijalne negativne
posledice, odnosno dalje Sirenje AMR.

Bakterijske bolesti su glavno ograni¢enje za najefikasniju proizvodnju hrane dobijene od
farmskih Zivotinja. Ne samo da uzrokuju lose zdravlje i patnju kod Zivotinja od kojih se
proizvodi hrana, nego i kod drugih zivotinja, a potencijalno i ljudi. Mnoge bakterijske
bolesti zivotinja Cesto su fatalne, dok druge uzrokuju bol i pad radne sposobnosti.
Bakterijska oboljenja mogu se u nekim situacijama kontrolisati drZzanjem Zzivotinja
odredenog zdravstvenog stanja, obezbedivanjem maksimalne dobrobiti, zatim
vakcinisanjem i dobrom higijenom. Ipak, antimikrobna terapija ostaje od vitalnog znacaja
za leCenje, a u nekim slucajevima i za sprecavanje bakterijskih bolesti farmskih Zivotinja.
U nekim proizvodnim sistemima Sirenje bakterijskih oboljenja moZze se ubrzati zbog blizine
zivotinja. Odgovarajuca upotreba antimikrobnih sredstava delovace efikasno u lecenju
neke bolesne Zivotinje i ubrzace oporavak drugih, a moze poboljsati dobrobit tretiranih
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zivotinja i smanjiti Sirenje infekcije na druge zivotinje ili, u sluaju zoonotske bolesti, na
ljude.

Najve¢i je problem efikasno koristiti antimikrobne lekove, minimizirajuci rizik od
rezistencije. Kratko vreme generacija i sposobnost razmene genetskog materijala
neizbezno je dovelo do razvoja rezistencije kod velikog broja bakterija (uzro¢nika infekcija
kod zivotinja), na mnoge antimikrobne lekove velikog broja Zivotinjskih bakterija (Linton,
1977). Ipak, neki lekovi su zadrzali odli¢nu aktivnost protiv odredenih ciljnih organizama,
poput penicilina protiv Streptococcus agalactia usprkos Sirokoj upotrebi tokom 40 godina
(Wagner and Erskine, 2013). Bakterije zivotinja koje nisu zoonotskog karaktera i dalje
mogu predstavljati opasnost za prenoSenje putem hrane, jer postoji rizik transfera njihovog
genetskog materijala koji kodira otpornost na patogene ljudske bakterije. Jasno je da postoji
rizik za ljude kada se isti antimikrobni lek koristi kod Zivotinja i kod ljudi ili se koristi lek
kod kojeg postoji unakrsna rezistencija sa lekom lekom koji se koristi u humanoj medicini,
iako ovaj rizik joS uvek nije odgovarajuce kvantifikovan (McKellar, 1998).

AMR kod Zivotinja

Kada se govori o antimikrobnoj rezistenciji uvek treba uzeti u obzir odgovarajuce
farmakokineticko-farmakodinami¢ke odnose antimikrobnih lekova koji se koriste kod
zivotinja. Bakterije najceS¢e razvijaju otpornost na neke antimikrobne lekove
hromozomskom mutacijom, a ne nakupljanjem genetskog materijala od drugih bakterija.
Najvecu potencijalnu opasnost za zdravlje ljudi predstavljaju zoonotske bakterije kada se
ovi lekovi koriste kod Zivotinja. Stoga je vrlo bitno razviti najbolje i efikasnije strategije
doziranja antimikrobnih lekova za uklanjanje zoonotskih organizama kod Zivotinja.
Minimalne inhibitorne koncentracije potrebne za ciljni patogen mogu se znacajno
razlikovati od onih u komensalnim organizmima. Na taj nain se kodirani genetski
materijal za AMR u komensalnim organizmima moZe i preneti na ljude, a potom na ljudske
patogene organizme. Bez obzira na to, ¢ak i za ove antimikrobne lekove, optimalne
strategije doziranja ¢e izloziti komensalne bakterije minimalnom selektivnom pritisku
(Soulsby, 2007).

Rizik prenosenja AMR sa Zivotinja na ljude mogao bi biti znatno smanjen ako bi se prenos
bakterija mogao svesti na najmanju moguc¢u meru. To podrazumeva primenu stroge
higijene na trznicama, klaonicama i pogonima za preradu hrane. Pasterizacija je vrlo
efikasno ogranicila prenos u mlecnoj industriji, a postoje neke mere koje bi mogle uciniti
isto 1 na ostalim namirnicama zivotinjskog porekla. Uvek je bitan i odnos potroSaca prema
hrani, pa tako kvalitetna higijena u kuhinji i adekvatna termiCka obrada hrane znatno
umanjuju rizik od prenosa AMR patogena (McKellar, 1998).

Antimikrobni lekovi se u veterinarskoj medicini primenjuju u terapijskim dozama, ali u
nekim zemljama i profilakticki, kao i za poboljSanje tj. stimulaciju rasta. Profilakticki
antimikrobna sredstva treba koristiti samo kad se Sirenje bolesti ne moze obuzdati boljom
higijenom, vakcinisanjem, promenama u menadzmentu i kada je razvoj bolesti kod
zivotinja u kontaktu sa zarazenim subjektima gotovo neizbeZzan bez antimikrobne
intervencije.
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Profilakticka primena antimikrobnih sredstava Ce$¢a je u veterinarskoj praksi nego u
humanoj medicini i odrazava sisteme stocarstva u kojima se Zivotinje nalaze u neposrednoj
blizini. U 1997. godini 48% ukupne prodaje antibiotika u Evropi bilo je namenjeno
veterinarskoj upotrebi. Medutim, postoje znacajne razlike izmedu klasa antibiotika u
pogledu bilo administrirane koli¢ine ili namere za upotrebu, npr. kao promotor rasta ili
terapijska upotreba (Laval, 2000).

U Republici Srbiji zabranjena je upotreba antimikrobnih lekova za stimulaciju rastenja, kao
i u profilakticke svrhe, kod Zivotinja €iji se proizvodi koriste za ishranu ljudi.

Jasno je da se antimikrobna rezistencija kod brojnih Zivotinjskih patogena ne bi razvila, da
se antimikrobni lekovi ne koriste kod njih. Medutim, stru¢njaci smatraju da bi zabrana
njihove upotrebe bila pogubna za sto¢nu industriju, povecala broj bakterijskih i zoonotskih
oboljenja, te imala katastrofalan uc¢inak na dobrobit zivotinja. Ipak, potrebno je pazljivo
napraviti najbolje smernice dobre prakse pri upotrebi antimikrobnih lekova da bi se
osiguralo da korist za zivotinje i druStvo bude veca od rizika (McKellar, 1998).

Zabrinutost zbog prenosenja visestruke rezistencije putem prehrambenog lanca na ljudske
pacijente izazvala je i dalje izaziva brojne diskusije. RaSirena upotreba antibiotika kod ljudi
1 zivotinja stvara zabrinutost zbog sticanja otpornosti od strane komensalnih organizama u
otpadnom materijalu iz bolnica, farmi, ribarstva i postrojenja za preradu hrane. Kritika je
najvis$e usmerena na upotrebu antibiotika u stocarstvu, ¢iji se proizvodi koriste za ishranu
ljudi iako se smatra da postoje jasni dokazi o multirezistentnim crevnim mikroorganizmima
koji dovode do infekcija kod ljudi rezistentnih na antibiotike retki. Uprkos tome, vlada
opste misljenje da je upotreba antibiotika kod Zivotinja, ¢iji se poizvodi koriste za ishranu
ljudu rizi¢na. lako je zabrinutost usmerena na bakterije Zivotinjskog porekla koje uzrokuju
bolesti kod ljudi (zoonoze), postoje slucajevi kada infekcije produ drugim putem, kao §to
je slucaj sa multidiskretnom Salmonella Newport koja moze uzrokovati teske slucajeve
bolesti kod goveda i konja i sve je viSe uobicajena kod ljudi. Salmonella Newport, osim
svoje patologije, lako prenosi otpornost i na druge organizme (Soulsby, 2007).

Medutim brojna istrazivanja nedvosmisleno podrzavaju zabrinutost da upotreba antibiotika
kod zivotinja ¢iji se poizvodi koriste za ishranu ljudu (posebno neterapijska upotreba) moze
da uti¢e na zdravlje ljudi na farmama i, jos Sire, putem lanca ishrane (Fey i sar., 2000; Levy
isar., 1976).

Direktno Sirenje bakterija sa zivotinja na ljude je dokumentovano u slucaju kada su iste
vrste sojeva E. coli otpornih na tetracikline pronadene u crevnoj flori kod farmera koji su
brinuli za pili¢e koji su jeli hranu koja je sadrzavala tetracikline (Levy i sar., 1976). Druge
studije dosledno su pokazale vecu prevalenciju rezistentnih bakterija u crevima medu
radnicima na farmama nego u §iroj javnosti ili medu radnicima na farmama koji ne koriste
antibiotike (Aubry-Damon i sar., 2004).

Smatra se da zabrana upotrebe antibiotika u neterapejske svrhe ne samo da pomoze
ograni¢avanju dodatne Stete, ve¢ otvara i priliku za bolje ocuvanje budu¢ih antimikrobnih
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sredstava u eri kada je njihova delotvornost ozbiljno ugrozena, a malo novih je u pripremi
(Marshall and Levy, 2011).

Sa druge strane antimikrobna rezistencija na neke antimikrobne lekove (tetraciklin,
eritromicin i ampicilin) utvrdena je kod nekih zivotinjskih patogena bez upotrebe
antibiotika (Schroeder i sar., 2003; Jackson i sar., 2004). Dodatno neki stru¢njaci smatraju
da iako upotreba antibiotika kod Zivotinja €iji se proizvodi koriste za ishranu ljudi doprinosi
povecanju pojave rezistentnih mikroorganizama, ipak, prednosti upotrebe antibiotika
daleko nadmasuju nedostatke (Oliver Murinda and Jayarao, 2011).

Veoma je tesko konkretno povezati probleme sa ljudskim zdravljem odnosno ljudima koji
su povezani sa farmskim Zivotinjama tretiranim antibioticima umesanim u hranu bilo u
terapijskoj ili preventivnoj dozi. Postoje slucajevi salmoneloze zivotinjskog porekla kod
ljudi, medutim ne postoje dokazi o povezanosti sa profilaktickom primenom antibiotika u
hranivima (Feeds, 1980). Generalno se smatra da je za leCenje bolesti bolje koristiti
antimikrobne lekove u terapijskoj dozi nego u profilaktickoj, kada se lek daje zivotinjama
u toku duzeg vremenskog perioda (Hardy, 2002).

Najvecu zabrinutost u sektorima zdravlja Zivotinja i poljoprivrede predstavlja masovno
lecenje Zivotinja ¢iji se proizvodi koriste za ishranu ljudi antimikrobnim sredstvima koja
su od presudnog znacaja za ljude, kao §to su cefalosporini trece generacije i fluorohinoloni,
te dugoro¢na upotreba medicinski vaznih antimikrobnih lekova, kao $to je kolistin, u
prehrani, ili tetraciklini i makrolidi, kao promotori rastenja. U ljudskom sektoru neophodno
je spreciti infekcije, smanjiti prepisivanje antimikrobnih lekova, te poboljsati sanitarnu
zastitu i kontrolu (McEwen and Collignon, 2018).

Problematika AMR u humanoj medicini je dugo vremena imala u svom u svom fokusu
interesovanja poljoprivredni sektor kao glavni krivac odnosno izvor razvoja rezistencije.
Do nedavno je upotreba antibiotika u stocarstvu smatrana za glavni izvor ili koren razvoja
otpornih bakterija opasnih po zdravlje ljudi (Wise i sar., 1998). U Evropi je od sredine
1990-ih do sredine 2000-ih, postojalo misljenje da primena antibiotika u poljoprivredi,
narocito kao promotora rastenja predstavlja veliki rizik za razvoj rezistencije (Fortané,
2019). Neki od najces¢e korisStenih promotora rasta tilozin i spiramicin daju unakrsnu
rezistenciju sa makrolidom eritromicinom, koji je bitan lek u humanoj medicini (Pedersen,
1999). Taj rizik je doveo je do zabrane upotrebe promotora rasta 2006. godine u Evropskoj
uniji (Propis, 2003).

Danas je situacija znatno bolja $to se ti¢e koriS¢enja antimikrobnih sredstava kod Zivotinja.
Projekat Evropskog nadzora nad potro$njom veterinarskih lekova (eng. European
Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption - ESVAC) prikuplja informacije o
tome kako se antimikrobni veterinarski lekovi koriste Sirom Evropske unije (EU). Za 25
zemalja koje su obezbedile podatke o prodaji ovih lekova izmedu 2011.12017, primije¢en
je ukupni pad prodaje (mg/PCU) od 32,5% (ESVAC, 2019).
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Znacaj doktora veterinarske medicine u borbi protiv AMR

S obzirom na to da su neke grupe antimikrobnih lekova klase koje se koriste u veterinarskoj
medicini jednake onima koje se koriste i u humanoj medicini, povecala se zabrinutost, jer
takva upotreba kod Zivotinja nesumnjivo moze doprineti razvoju rezistencije kod humanih
patogena, a posebno kod onih koji se prenose hranom i izazivaju uobicajena alimentarna
oboljenja, poput salmoneloze i kampilobakterioze. Doktori veterinarske medicine, kao
zdravstveni radnici koji rade sa farmskim zivotinjama i ku¢nim ljubimcima, su u bliskoj
vezi i sa zdravljem ljudi i1 Zivotinja, §to nas stavlja u jedinstvenu poziciju za borbu protiv
razvoja rezistencije na antibiotike.

Poteskocu u pravilnom upravljanju razvoja rezistencije na lekove predstavlja i ¢injenica da
cesto ne postoji alternativno lecenje bakterijskih bolesti. To u velikom broju slucajeva
onemogucava jednostavno resenje u vidu smanjenja koli¢ine upotrebljenih antibiotika bez
ostavljanja bolesnih Zivotinja i ljudi bez leCenja i stavlja medicinske radnike u tezak polozaj
gde moraju da odmeravaju rizik koji predstavlja bolest s jedne strane i primeni lekova s
druge strane, s ciljem da se smanji pojava rezistencije na lekove. Da bi ovo bilo uspesno,
potrebno je podrzavati trud doktora veterinarske medicine koji uz svoje naucno
usavrSavanje, tehnicko znanje i profesionalnu stru¢nost mogu da pazljivo odaberu ispravan
pristup temeljen na nau¢no potvrdenim metodama. U prvom redu to znaci podrsku
doktorima veterinarske medicine da najpre sprece bolest, i to ne samo direktno kod
zivotinja, ve¢ i posredno kod ljudi.

Neke bolesti su zoonoze koje se mogu prenositi izmedu zivotinja i ljudi, pa tako
sprecavanje tih bolesti kod ku¢nih ljubimaca i stoke znaci automatski smanjuje Sansu da se
zivotinje 1 ljudi zaraze od bolesti koja zahteva leCenje antibioticima. Priznaju¢i ovaj
koncept ,,Jednog zdravlja“ - u kojem su zdravlje ljudi, Zivotinja kao i okolina neraskidivo
povezani — doktori veterinarske medicine naporno rade na smanjenju Sirenja bolesti kako
bi umanjili potrebu za antibioticima. To ukljucuje potpunu i pravilnu upotrebu vakcinacije,
kao i dobru higijenu, ishranu i menadzment dobrobiti. Takav preventivni pristup doprineo
je smanjenju prodaje antimikrobnih lekova za Zivotinje za tre¢inu u Evropi izmedu 2011. i
2017. godine. U julu 2018. Evropska agencija za lekove (EMA) je pokrenula projekt za
stratifikaciju podataka o prodaji veterinarskih antimikrobnih lekova po Zivotinjskim
vrstama. To omogucava pribliznu procenu potrosnje razliCitih vrsta, dodeljivanjem
proporcija ukupne prodaje svakoj vrsti kod koje se koristi veterinarski antimikrobni lek.
Prodaja polimiksina je pala za 66%, a prodaja cefalosporina trece i Cetvrte generacije
smanjena za vise od 20%. U te klase spadaju kolistin i drugi antibiotici koji se koriste u
leCenju ozbiljnih infekcija kod ljudi uzrokovanih bakterijama otpornim na vecinu
antimikrobnih lekova. Ipak situacija u celoj Evropi i dalje ostaje puna kontrastna. Znacajan
pad u nekim zemljama ukazuje na to da u drugim zemljama postoji i potencijal za
smanjenje upotrebe antimikrobnih lekova (ESVAC, 2019).

Medutim, s obzirom na to da ne postoji verovatnoca da mozemo iskoreniti sve bakterijske
bolesti, uvek ¢e biti potrebe za antibioticima za leCenje bolesnih Zivotinja ukoliko se ne
pronadu dovoljno efikasne alternative, koje nemaju ili imaju manje negativne posledice.
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Potrebno je razviti i slediti smernice najbolje prakse za upotrebu antimikrobnih sredstava
kako bismo osigurali da se one koriste u §to manjoj mjeri, ali onoliko koliko je potrebno.
Veterinari moraju biti opremljeni kako bi mogli odrediti pravi tretman za suzbijanje pretnje
od bolesti kod Zivotinje ili u stadu, §to umanjuje verovatnocu $irenja bolesti i razvijanja
otpornosti na lekove.

Organizacije za zastitu zivotinja, ukljucuju¢i Evropsku platformu za odgovornu upotrebu
lekova kod Zzivotinja (EPRUMA), provele su kampanje kako bi podigle svest o ovom
pitanju i potakle odgovornu upotrebu ovih vaznih lekova.

Medutim, mozemo uciniti vise kako bismo osigurali postojanje doslednosti u smernicama
odgovorne upotrebe svih relevantnih organizacija, od nacionalnih organa do Evropske
agencije za lekove (eng. European Medicines Agency - EMA) i Svetske organizacije za
zdravlje zivotinja (OIE). Razvojem zajednickih i doslednih pristupa, doktorima
veterinarske medicine se moze pruZiti bolja podrska za odgovornu primenu antibiotika.

Konacno, regulatorni organi bi se trebali odupreti iskuSenju da kod zivotinja prenesu
otvorene zabrane kriti¢no vaznih antimikrobnih lekova (CIA). Iako bi ovaj potez mogao
biti namenjen zastiti tih lekova za buduce generacije, sveobuhvatna ograni¢enja vezala bi
ruke veterinara i onemogucila lecenje bolesnih Zivotinja, Sto predstavlja rizik ne samo za
druge Zivotinje, ve¢ i za ljude. Nelecena stoka suocena je s nepotrebnom patnjom, pa ¢ak i
smrcu, Sto bi znacilo da zabrana upotrebe antibiotika proizvodi direkto suprotan cilj od
onog koji je bio namenjen. Umesto toga, trebali bismo se fokusirati na utvrdivanje pristupa
¢itavom nizu preventivnih i terapijskih alata, kao i adekvatnu obuku za sve veterinare.

Doktori veterinarske medicine mogu biti glavna veza koja ujedinjuje lekare, proizvodace
lekova, zakonodavce i industriju kako bi se osigurali da se borimo protiv pojave razvoja
rezistencije na lekove na svim frontovima. U relativno kratkom vremenu, doktori
veterinarske medicine su obrazovanjem, vakcinacijom, povecanim biosigurnosnim
merama i higijenom, te poboljSanjem uzgoja stoke, znaCajno smanjili upotrebu
antimikrobnih lekova.

ZAKLJUCAK

Izazovi antimikrobne rezistencije su svakako slozeni i viSedimenzionalni, ali nisu
nepremostivi. Antimikrobna sredstva su kljucna sredstva protiiv bolesti kod ljudi i
zivotinja. Ali sve veci nivo otpornosti na ove agense predstavlja opasnost po ljudsko
zdravlje 1 zdravlje Zzivotinja. Istovremeno postoji nedostatak naucne inovacije $to je
rezultiralo delom trzi$nim neuspehom, malim brojem novih antimikrobnih lekova, vakcina,
preparata za dijagnostiku i alternativa antimikrobnim sredstvima za upotrebu kod ljusi i
zivotinja, koje se nalaze trenutno u raznim fazama istrazivanja i razvoja. S obzirom na to
da bi rezistencija na antibiotike mogla biti odgovorna za veliku smrtnost (i do 10 miliona
godisnje do 2050. godine, ukoliko nista ne bude preduzeto povodom trenutne situacije,
prirodno je traziti jednostavna objasnjenja i trenutno resenje, medutim, borba protiv AMR




208 Berepunapcku :xypHana Penyonke Cpncke (bama Jlyka), Boa. XX, bp.1-2, 197-211, 2020.
Vidovi¢:
Znacaj antimikrobne rezistencije za zdravlje ljudi i uloga doktora veterinarske medicine u Sirenju i prevenciji

je dugotrajna i zahteva koordinaciju i globalno u¢es¢e svih strana — od lekara i veterinara
do zakonodavaca i politicara.

JaCanje preventive i kontrole infekcija u zdravstvenim ustanovama, na farmama, u
Skolama, domacinstvima 1 poljoprivrednim gazdinstvima koriste¢i dostupne alate,
sanitarnu zastitu i higijenu, su klju¢ne za minimiziranje prenoSenja bolesti i pojave i
prenosSenje antimikrobne rezistencije kod ljudi i zivotinja. lako je upotreba antibiotika kao
promotora rasta zabranjena u Evropi, jo§ uvek je dozvoljena u mnogim delovima sveta.
Potrebno je odmah zaustaviti upotrebu antimikrobnih lekova na listi najviSeg prioriteta
WHO-a (kriti¢no vazna antimikrobna sredstva za ljudsku medicinu) kao promotora rasta.

Jako politicko liderstvo, kvalitetno informisanje, koordinacija i odgovornost je potrebna na
svim nivoima da bi se omogucio stalni odgovor na AMR. Sve interesne grupe — ukljucujuci
vlade, civilno drustvo i privatni sektor treba da se angazuju i saraduju zbog zajednicke
vizije i ciljeva. Jasno je da jaCanje regulatornih okvira, profesionalnog obrazovanja i
nadzora antimikrobnih sredstava propisivanjem i povecanjem svesti medu svim ucesnicima
ove akcije su takode znacajni koraci da bi se osigurala odgovorna upotreba antimikrobnih
sredstava i minimiziranje pojave rezistentnih mikroorganizama kod ljudi i zivotinja. Uz to
i dodatni napori i ulaganja potrebni su za podsticanje inovacija u antimikrobnim
sredstvima, dijagnostici, vakcinama, efikasnim alternativama antimikrobnih sredstava i
alternativnim praksama. U mnogim regijama Sirom sveta ljudi jo$ uvek nemaju pristup
kvalitetnim antimikrobnim sredstvima, §to je neophodno resiti radi osiguranja kvalitetnog
globalnog odgovora na AMR.

lako su poljoprivreda i veterinarska medicina okrivljeni za pojavu i Sirenje AMR, ovaj
sektor stocarstva je odgovorio je na kritiku osnivanjem odgovorne upotrebe lekova u
poljoprivredi (EPRUMA), kao i konzorcijum veterinara, poljoprivrednika i farmaceutskih
organizacija. Uz prikupljanje i analizu podataka koji se odnose na prodaju i upotrebu
antimikrobnih sredstava, oni daju smernice i savete o upotrebi antimikrobnih lekova. Ovo
je dobrodosao potez od strane veterinarinara koji svojim delima pokazuju da su spremni
biti u centru borbe protiv otpornosti pa ¢ak i na lekove, kao sektor koji se vrlo ¢esto i bavi
povezanos$cu zdravlja izmedu Zivotinja i ljudi.

Potrebna je koordinacija i saradnja na globalnom nivou, jer ako se ulaganja i akcije dodatno
odgadaju, jasno je da bi u buduénosti nekontrolisana antimikrobna rezistencija mogla imati
daleko veci katastrofalan uticaj. 1z tog razloga je odgovor WHO takode vrlo znacajan za
pomo¢ zemljama da razviju svoje nacionalne akcione planove i ojacaju svoje zdravstvene
i nadzorne sisteme tako da mogu spreciti i1 upravljati antimikrobnom otpornos¢u. WHO
usko suraduje s ,,Organizacijom za hranu i poljoprivredu Ujedinjenih nacija (FAO)*“ i
»Svetskom organizacijom za zdravlje Zivotinja (OIE)“ na pristupu ,,One Health — Jedno
zdravlje* na promociji najboljih praksi za izbegavanje pojave i Sirenja otpornosti na
antibiotike, ukljucuju¢i optimalnu upotreba antibiotika i kod ljudi i kod Zivotinja. Ova
saradnja je kljucna za adekvatan globalni odgovor na AMR.
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