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Uvod

Pregledni ¢lanak

Tijekom proteklih desetljeca Acinetobacter baumannii je postao jedan od
vodecih uzrocnika bolnickih infekcija Sirom svijeta. Studija koja je istrazivala
prevalenciju infekcija u jedinicama intenzivnog lijeCenja medu 75 zemalja na
pet kontinenata potvrdila je da je 4. baumannii na petom mjestu po ucestalosti
infekcija. Dijelom je to posljedica njegove izuzetne sposobnosti da perzistira u
bolni¢koj sredini i brojnih mehanizama rezistencije, izazivajuci infekcije prven-
stveno u jedinicama intenzivnog lijecenja kod oboljelih s opekotinama, me-
hani¢kom potpornom ventilacijom, tesko bolesnih i oslabljenih bolesnika. Do
danas su poznati i opisani brojni mehanizmi rezistencije prisutni kod ovog
mikroorganizama, pa ipak njegovo Sirenje unutar bolnickih sredina vrlo je tesko
kontrolirati. Ovaj problem izuzetno je naglasen u nekoliko najvec¢ih hrvatskih
bolnica gdje su opisane epidemije uzrokovane multiplorezistentnim A. bauman-
nii (MRAB).

Multidrug-resistant Acinetobacter baumannii (MRAB) — ten years after the
onset of these isolates in Croatia
Review article

Over the past few decades Acinetobacter baumannii has emerged as one of the
leading nosocomial pathogens throughout the world. In a prevalence study of
infections in intensive care units conducted among 75 countries of the five con-
tinents, this microorganism was found to be the fifth most common pathogen.
This is partly due to its intrinsic aptitude to persist in the hospital setting and ac-
quire multiple resistance mechanisms, with many infections concentrated in in-
tensive care, burns or high dependency units treating severely ill or debilitated
patients receiving mechanical ventilation. While we know a great deal about the
mechanisms responsible for antimicrobial resistance in this microorganism we
see ourselves unable to stop it. This problem continues to escalate in several
largest Croatian hospitals reporting outbreaks caused by multidrug-resistant 4.
baumannii (MRAB).

A. baumannii predstavnik je A. baumannii grupe (rani-
je kompleksa) koja po novijoj klasifikaciji obuhvaca

Rod Acinetobacter prosao je brojnu, vrlo ¢esto zbu-
njujucu taksonomsku povijest od 1954. godine do danas
kada sa sigurno$¢u mozemo razlikovati 25 imenovanih
vrsta i 9 neimenovanih genomskih vrsta [1]. To su gram
negativni kokobacili, obvezni aerobi koji ne razgraduju
Secere, a danasnji naziv dolazi od grcke rijeéi "akinetos"
Sto znaci nepokretan. Najpoznatiji predstavnik unutar ro-
daje vrsta Acinetobacter baumannii, mikroorganizam ko-
jije postao jedan od vodecih uzro¢nika hospitalnih infek-
cija u svim zemljama svijeta, posebno u jedinicama inten-
zivnog lijeCenja.
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Acinetobacter pitti 1 Acinetobacter nosocomialis (ranije
oznacene kao Acinetobacter genomske vrste 3 1 13TU)
[1]. Iako se A. nosocomialis 1 A. pitti opisuju kao mikorga-
nizmi koji dobivaju na znac¢enju kao uzro¢nici infekcija u
jedinicama intenzivnog lije¢enja, 4. baumannii ima naj-
ve¢i klini¢ki znacaj i predstavlja velik problem u lijecenju
bolesnika s hospitalnom infekcijom [2]. Novija literatura
opisuje ovaj mikrorganizam kao bolni¢ki oksimoron koji
predstavlja prijetnju rezistencijom na sve skupine antibi-
otika (engl. pan-drug-resistant menace) [1]. Ishodiste in-
fekcije ovim mikrorganizmom uvijek treba traziti unutar
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bolnicke sredine, gdje su u pravilu prisutni multiplorezis-
tentni izolati A. baumannii (MRAB) [3]. MRAB izolati
iskazuju rezistenciju na tri ili viSe skupina antibiotika koje
je moguce primijeniti u lije¢enju infekcija uzrokovanih
ovim mikoorganizmom (aminoglikozidi, karbapenemi,
cefalosporini i kinoloni) [4]. Iako za sada rijetki, opisani su
i pandrug rezistentni izolati (PDR) 4. baumannii koji
iskazuju rezistenciju na sulbaktam, minociklin, tigeciklin i
kolistin predstavljajuci u pravom smislu za ovaj uzro¢nik
kraj antibiotskog razdoblja [5].

Epidemiologija i ¢initelji virulencije

Pojedini pripadnici roda Acinetobacter su saprofiti
Siroko rasprostranjeni u prirodi, te predstavljaju izvor kolo-
nizacije probavnog sustava Covjeka. A. baumannii visoko
je prilagoden bolnickoj sredini te se vrlo rijetko izolira kod
ljudi kao kolonizacija na kozi (0,5-3 %) ili u stolici (0,8 %)
[1, 3]. Ve¢ina klini¢kih izolata A. baumannii koji uzrokuju
infekcije hospitaliziranih bolesnika metodama genoti-
pizacije rasporedena je u tri Europska (internacionalna)
klona, od kojih su Europski klon I (EU I) i Europski klon IT
(EU II) dominantni u mnogim dijelovima Europe [3].
Posebna obiljezja pridonose uspjehu ovog mikrorganizma
i mozemo ih smjestiti unutar dvije grupe koje predstavlja-
jui ¢initelje virulencije ovog mikroorganizma [1]. Pro-
pustljivost vanjskog membranskog omotaca A. baumannii

(manja od 5 % u usporedbi s drugim Gram-negativnim
mikoorganizmima ), urodena smanjena osjetljivost na an-
tibiotike u kombinaciji s brzim stjecanjem mehanizama
rezistencije pomoc¢u mutacija ili genetickih elemenata
(plazmidi, transposoni ili insercijske sekvencije) zasluzni
su za brzi nastanak MDR izolata. Druga, ne manje znacaj-
na, osobina ovog mikoorganizma je sposobnost prezivlja-
vanja u vlaznom i suhom okruzenju, i do 4 mjeseca, pri
¢emu sposobnost stvaranja biofilma ima znacajnu ulogu
[1, 3]. Nedavno objavljena studija Espinal i suradnika
potvrdile su da je prezivljavanje biofilm formirajucih izo-
lata A. baumannii bilo dvostruko duze (36 u odnosu na 15
dana) u odnosu na izolate koji nisu imali sposobnost stva-
ranja biofilma [6]. Izolati koji imaju sposobnost stvaranja
biofilma u pravilu su multiplorezistentni izolati, jer bio-
film predstavlja zajednicu dobro strukturiranih mikrokolo-
nija koja ima sposobnost dugotrajnog prezivljavanja i iz-
mjene genskog materijala [7]. Stvaranju biofilma prethodi
kolonizacija bolesnika izolatima A. baumannii, $to se vrlo
Cesto desava u jedinicama intenzivnog lijeenja [3, 7].

Acinetobacter baumannii u Hrvatskoj —
proSirenost i rezistencija

Karbapenemi (imipenem, meropenem) kao antibiotici
najsireg spektra predstavljali su terapijsko rjesenje za li-
jecenje infekcija uzrokovanih 4. baumannii sve do pojave
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Slika 1. Postotak rezistencije na karbapeneme klini¢kih izolata A. baumannii v Hrvatskoj od 2006. do 2011. godine prema podacima

Akademije medicinskih znanosti Hrvatske

Figure 1. The percentage of carbapenem-resistant 4. baumannii clinical isolates in Croatia in the period from 2006 to 2011 according to

the Academy of Medical Sciences of Croatia data
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karbapenem rezistentnih izolata. Zabrinjavajuci postotak
rezistentnih izolata A. baumannii na karbapeneme posljed-
njih godina u Hrvatskoj prema podacima Odbora za
pracenje rezistencije bakterija pri Akademiji medicinskih
znanosti Hrvatske (AMZH) iznosi i do 90 % u ve¢im
hrvatskim bolnicama [8]. Povec¢ana potroSnja karbape-
nemskih antibiotika zabiljezena pocetkom stolje¢a u svim
veéim bolnicama u Hrvatskoj imala je za posljedicu porast
rezistencije klini¢kih izolata 4. baumannii na meropenem,
koji se kao novi karbapenemski antibiotik poceo koristiti
2001. godine. Njegova opravdana primjena kod izolata
koji lu¢e B-laktamaze prosirenog spektra (engl. extended-
spectrum f-lactamase; ESBL) odrazila se na rezistenciju
gram-negativnih nefermentirajucih bakterija, prvenstveno
A. baumannii. Prvi objavljeni podaci o molekularnoj osno-
vi rezistencije na karbapeneme klinickih izolata 4. bau-
mannii u Hrvatskoj potjecu iz KBC Split i naglasavaju
ulogu insercijske sekvencije ISAbal smjeStene neposred-
nouzvodno od bla-oxa-51 genau ekspresiji rezistencije na
karbapeneme [9,10]. Budu¢i da je rije¢ o mobilnom ele-
mentu, povecana potrosnja karbapenemskih antibiotika
pocetkom stolje¢a imala je za posljedicu pomak insercij-
ske sekvencije u odnosu na oksacilinazu OXA-107 unutar
intrinzi¢ne skupine OXA-51-like enzima. Isti rezultati, ali
bez podataka o sekvencioniranju OXA-51 intrinzi¢ne ok-
sacilinaze dokazani su na izolatima iz OB Pula pocetkom
2012. godine [11]. Podaci odbora za pracenje rezistencije
u Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2002. do 2008. go-
dine pokazuju razliku u osjetljivosti unutar karbape-
nemske skupine antibiotika, te gotovo svi mikrobioloski
laboratoriji koji sudjeluju u radu Odbora imaju veéi posto-
tak rezistentnih izolata 4. baumannii na meropenem u
odnosu na imipenem (Slika 1). Sve do 2007. godine posto-
tak rezistentnih izolata A. baumannii nije prelazio 10 % na
imipenem i 20 % na meropenem, te je racionalnijom prim-
jenom karbapenema 2008. godine po prvi put zabiljezen
postotak rezistencije na oba karbapenema ispod 10 %.

Vecina do sada objavljenih radova potvduje pripadnost
multiplih izolata iz jedne bolnice istom klonu tijekom
viSegodis$njeg razdoblja pracenja [12, 13]. Takve klonove
mozemo smatrati endemi¢nim zariStem za Sirenje i nas-
tanak hospitalnih infekcija, s razli¢itim epidemijskim po-
tencijalom. U KBC Split takav klon zabiljezen po prvi put
2002. godine bio je prisutan sve do 2009. godine, te je do-
datnom genotipizacijom unutar velikog medunarodnog
ARPAC projekta smjesten u Europski (internacionalni)
klon 1 [13]. Tijekom posljednjih godina doslo je do prom-
jene u klonskoj pripadnosti i dramati¢nog porasta rezisten-
cije na oba karbapenemska antibiotika kao posljedica
Sirenja sasvim novog klona unutar najvecih bolnica u
Hrvatskoj [14, 15, 16]. Razlog znacajnom porastu rezis-
tencije lezi u nekontroliranom Sirenju novog klona 4. bau-
mannii koji je tijekom sijeénja 2009. godine premjestajem
bolesnice iz OB Mostar dosao i u KBC Split. Nekontroli-
rano Sirenje unutar nekoliko jedinica intenzivnog lijeCenja
ovog novog klona (tzv. " mostarski klon") imalo je za
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posljedicu veéi broj koloniziranih bolesnika, povecanje
broja klinickih izolata MRAB i znacajan porast rezistenci-
je na karbapeneme (89,6 %) u KBC Split u odnosu na
prethodne godine [8]. Molekularna istrazivanja osnove
rezistencije novog klona 4. baumannii otkrila su prisustvo
OXA-90 gena (podvrsta unutar OXA-51/66 skupine), dok
je sekvencioniranje blagxa.s9-like amplikona potvrdilo
prisustvo gena koji kodiraju OXA-72 oksacilinazu, te pris-
ustvo gena za VIM karbapenemazu [15, 16]. Nedavno
publicirani podaci navode da je novi klon A. baumannii,
koji pripada Europskom (internacionalnom) klonu 2,
prisutan i u KBC Zagreb [14]. LijeCenje infekcija uzroko-
vanim izolatima A. baumannii koji pripadaju EU 2 klonu
predstavlja izuzetan problem klini¢arima u svakodnev-
nom radu. Veéina takvih izolata moze se u rutinskom radu
prepoznati ve¢ po izgledu antibiograma, te osjetljivosti
samo na kolistin i tobramicin. Odredeni postotak MRAB
izolata iskazuje smanjenu osjeljivost na ampicilin/subak-
tam, a vrijednost minimalne inhibitorne koncentracije
(MIK) na tigeciklin iznosi 1-2 mg/L. Nastavak istraziva-
nja na klinickim izolatima A. baumannii prikupljenim ti-
jekom desetogodisnjeg razdoblja pracenja ovog mikroor-
ganizma u KBC Split otkrila su jacu sposobnost stvaranja
biofilma trahealnih izolata koji pripadaju EU II (tzv.
"mostarski klon") u odnosu na pripadnost EU I klonu [17].
Dobiveni podaci predstavljaju korak naprijed u istraziva-
njima patogeneze i virulencije ovog mikroorganizma i di-
jelom odgovor o uspjesnosti prezivljavanja MRAB u bol-
nickoj sredini.

Zakljucak i preporuke

Klini¢ki mikrobiolog kao dio tima za hospitalne infek-
cije mora na vrijeme prepoznati i pravovremeno reagirati
epidemioloskim mjerama koje su na raspolaganju u situa-
cijama Sirenja MRAB. Potrebno je zaustaviti Sirenje ovih
izolata unutar jedinica intenzivne njege primjenom strogih
pravila kontaktne izolacije svakog bolesnika s kolonizaci-
jom/infekcijom MRAB i pojacati epidemioloski nadzor
ako ne zelimo izgubiti bitku s ovom multiplorezistentnom
bakterijom. Mjere kontrole bolni¢kih infekcija obuhva-
¢aju obaveznu izolaciju koloniziranih bolesnika, edukaci-
ju bolnickog osoblja, higijenu ruku bolnickog osoblja,
dekontaminaciju povrSina preparatima na bazi vodikovog
peroksida, klorida ili alhohola [18, 19]. Upravo publicirani
podaci poljske skupine autora navode dobre rezultate u
kontroli bolni¢kih infekcija pomoc¢u para vodik peroksida
(VHP-vaporized hydrogen peroxide). VHP je mobilni sis-
tem za dezinfekciju i sterilizaciju soba pri nizim tempera-
turama (20—45 °C) koji se po literaturnim navodima
pokazao uspjesnim u kombinaciji s drugim mjerama kon-
trole bolnickih infekcija [20, 21]. Redovito uzimanje nad-
zornih kultura obrisaka vestibula nosa, pazuha i rektuma
na MRAB u jedinicama intenzivnog lijecenja pravovre-
meno ¢e otkriti kolonizaciju koZe i probavnog sustava hos-
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pitaliziranih bolesnika. Posebnu paznju zahtijevaju
bolesnici na mehanic¢koj potpornoj ventilaciji gdje je
naglasena upotreba zatvorenog trahealnog sukcijskog sis-
tema, dekontaminacija ruku uporabom alkoholnog gela,
jasne upute za ¢iSéenje respiracijskog uredaja, te primjena
inhaliraju¢e forme kolistina kod bolesnika s ventilator
udruzenom pneumonijom [3, 22].
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