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Uvod

Escherichia coli sastavni je dio crijevne mikrobiote
¢ovjeka, no posjeduje brojne ¢imbenike virulencije zbog
kojih neki pripadnici ove vrste mogu uzrokovati razlicite
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Strucni rad

nik infekcija mokra¢nog sustava. Brojni ¢cimbenici virulencije mogu razli¢ito
biti izrazeni u razli¢itim sojevima. Opisano je nekoliko uspjesnih klonova ek-
straintestinalne patogene E. coli (exPEC) koji su se rasirili u mnogim krajevima
svijeta. Ovi klonovi su zastupljeniji medu uzro¢nicima cistitisa i pijelonefritisa
negoli medu izolatima iz stolice zdravih osoba, a ¢es¢e nego sporadi¢ni klonovi
pokazuju rezistenciju na jedan ili viSe antibiotika. Trimetoprim-sulfametok-
sazol je dugo vremena bio prvi lijek izbora u lije¢enju mnogih kategorija uroin-
fekcija. Zbog visoke rezistencije koja je bila ocita ve¢ 1990-tih godina ovaj se
antibiotik u mnogim dijelovima svijeta, pa i u Hrvatskoj vi$e ne preporu¢a u em-
pirijskoj terapiji infekcija mokra¢nog sustava. Rezistencija na trimetoprim-sul-
fametoksazol je u Hrvatskoj iznad 20 % i nije se bitno mijenjala posljednjih de-
set godina. Nasuprot tome, rezistencija na kinolone i beta-laktamske antibiotike
u desetgodisnjem razdoblju pokazuje trend porasta. Hrvatska je 2011. g. preslas
americkih na europske standarde pri ¢emu je doslo do manjih pomaka u stopa-
ma rezistencije zbog administrativnog mijenjanja grani¢nih koncentracija za
neke antibiotike. E. coli moze akvirirati raznolike mehanizme rezistencije na
svaki od antibiotika, pri ¢emu su, zbog laksSe izmjene gena, izuzetno vazni geni
za rezistenciju koji se nalaze na plazmidima.

Escherichia coli — from commensal organism to multiply resistant
uropathogen
Professional paper

Escherichia coli is an integral part of gut microbiota but at the same time it is the
most frequent causative agent of urinary tract infections (UTI). Numerous viru-
lence factors are variably expressed in different strains. Several successful
clones of extraintestinal pathogenic E. coli (exPEC) have spread worldwide.
These clones are more prevalent among causative agents of cystitis and
pyelonephritis than among fecal isolates in healthy humans and they express re-
sistance to one or more antibiotics more often than sporadic clones.
Trimethoprime-sulfamethoxazole was the first line antibiotic for the treatment
of several UTI categories for a long time. Due to high rates of resistance that be-
came apparent in the 1990s this antibiotic is no more recommended in empirical
therapy of UTI in many parts of the world, including Croatia. Resistance to
trimethoprime-sulfamethoxazole is over 20 % in Croatia and this did not change
over the last ten years. In contrast, resistance to quinolones and beta-lactams
shows increasing trend over the past ten year period. In 2011 Croatia switched
from American to European sensitivity testing standards which slightly influ-
enced resistance rates. £. coli can acquire various resistance mechanisms to a
variety of antibiotics. Plasmid mediated resistance mechanisms are especially
important because of the ease of horizontal gene exchange.

infekcije u svojeg domacina. Dok enteropatogena Esche-
richia coli (EPEC) predstavlja jos uvijek znacajan zdrav-
stveni problem u djecjoj populaciji u zemljama u razvoju
[1], u razvijenim zemljama sve veci problem predstavlja
ekstraintestinalna patogena E. coli (ExPEC) [2], prven-
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stveno zbog porasta rezistencije na antibiotike u ove
prirodno dobro osjetljive bakterijske vrste. E. coli je glavni
uzro¢nik infekcija mokra¢nog sustava koje se ubrajaju u
najcesce bakterijske infekcije odrasle dobi [3] te je ocito da
porast rezistencije na antibiotike u ove bakterijske vrste
ima veliki utjecaj na morbiditet i mortalitet. Od posebnog
je znacaja razvoj rezistencije na beta-laktamske antibi-
otike koji ¢ine osnovu lije¢enja invazivnih infekcija te
trimetoprim-sulfametoksazol i kinolone koji postizu bolju
eradikaciju uzro¢nika iz urogenitalnog sustava od ostalih
grupa antibiotika. Konzumacija antibiotika, pogotovo u ti-
jeku dugotrajne primjene niskih doza, ¢esto dovodi do mu-
tacija ili probira mutiranih pripadnika bakterijske mikro-
biote. Kako je E. coli stalni pripadnik crijevne mikrobiote
ljudi, ova je bakterijska vrsta izlozena selekcijskom tlaku
antibiotika prilikom svake konzumacije antibiotika, a
zbog takve ubikvitarnosti izuzetno je teska i kontrola Sire-
nja jednom nastalih rezistentnih klonova. Razina potrosnje
antibiotika u nekoj zajednici dobro korelira sa stopama
rezistencije u toj zajednici [4, 5], no kod rezistencije ek-
straintestinalne E. coli veliko znacenje ima i uspjesno
Sirenje pojedinih klonalnih grupa unutar kojih se nalaze
rezistentni pripadnici ove vrste [6].

Klonalno Sirenje uropatogenih E. coli

Cinjenica da samo jedna bakterijska vrsta, E. coli,
uzrokuje 80 do 90 % nekompliciranih uroinfekcija govori
da su uropatogeni sojevi ove vrste oboruzani brojnim ¢im-
benicima virulencije koji omogucuju izazivanje infekcije i
u domacina koji nije oslabljen raznim kompliciraju¢im
¢imbenicima. Poznati ¢imbenici virulencije uropatogenih
E. coli (UPEC) ukljucuju razlic¢ite adhezine, toksine, side-
rofore, povrSinske polisaharide i proteine te stvaranje
biofilma. E. coli je prirodno dobro osjetljiva na ¢itav niz
antibiotika no u posljednje vrijeme javljaju se sojevi ot-
porni na vise grupa antibiotika Sto ovu bakterijsku vrstu
¢ini jos respektabilnijim patogenom.

Razvoj molekularnih tehnika tipizacije sojeva omogu-
¢io nam je bolje razumijevanje Sirenja multiplorezistent-
nih mikroorganizama. Visoke stope rezistencije na neki ili
viSe antibiotika se mogu zasnivati na u¢estalom nastajanju
de novo mutacija ili olak§anom horizontalnom prenosu
gena za rezistenciju pri ¢emu ¢ée se tipizacijom uzro¢nika
identificirati Siroki spektar raznolikih genotipova. Do vi-
sokih stopa rezistencije moze, medutim, do¢i i zbog Sire-
nja pojedinih klonova s genetskim predispozicijama za
povecani epidemijski potencijal. Iako se opcenito smatra
da infekcije mokraénog sustava ne predstavljaju epidemij-
sku zaraznu bolest, opisani su poneki sojevi sposobni
izazivati infekcije epidemijskih razmjera poput E. coli
015:K52:H1 soja koji je tijekom 1987. 1 1988.g. izazvao
epidemiju izvanbolnickih cistitisa, pijelonefritisa i sepsi u
juznom Londonu [7].

Tijekom 1990-tih i pocetkom 2000-tih opisuje se naglo
sirenje E. coli klona koji se MLST (od engl. Multilocus
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Sequence Typing) metodom opisuje kao ST131. Sirenje
ovog klona opisano je u raznim dijelovima svijeta i koin-
cidiralo je sa Sirenjem rezistencije u E. coli [8, 9, 10].
Istrazivanja su pokazala da se pripadnici ovog klona
znacajno rjede nalaze u stolici zdravih ljudi negoli u urinu
zena sa cistitisom, a najveci udio ¢ine medu uzrocnicima
pijelonefritisa [8]. Istrazivanje genoma E. coli EC958,
dominantnog predstavnika ST131 klona, opisalo je 56
gena odgovornih za rezistenciju na humani serum, $to
vjerojatno doprinosi povecanoj virulenciji i uspjeSnom
Sirenju ovih sojeva [11]. ST131 klon pripada filogenetskoj
grupi B2 koja je povezana s mnogobrojnim ¢imbenicima
ekstraintestinalne virulencije. Studija u Australiji je poka-
zala da je 30 % uzroc¢nika pijelonefritisa pripadalo klonu
ST131, a istom klonu je pripadalo i 88 % sojeva rezistent-
nih na fluorokinolone [8]. Pripadnici ST 131 klona imaju
obic¢no vedi broj gena koji odreduju virulenciju te istovre-
meno i mnogo gena koji uvjetuju rezistenciju na antibi-
otike, poglavito ko-trimoksazol, fluorokinolone i beta-lak-
tame. Vecina ST131 izolata u Velikoj Britaniji proizvodi
CTX-M-15 beta-laktamazu prosirenog spektra (engl. "ex-
tended spectrum beta-lactamase", ESBL), a razliciti drugi
geni za rezistenciju se opisuju u ST131 izolata u razli¢itim
geografskim podrucjima [9].

I u filogenetskoj grupi D se nalaze klonovi Cesto pove-
ST69 (klonalna grupa A, CGA) i ST 405. Klonalna grupa
A je prepoznata kao uspjesna grupa E. coli pocetkom
2000-tih, prvenstveno u Americi, ali se kao jedan od domi-
nantnih sojeva nalazi u ve¢em dijelu zapadnog svijeta [6,
12, 13].

Zahvaljuju¢i radu Odbora za pracenje rezistencije bak-
terija na antibiotike pri Akademiji medicinskih znanosti
Hrvatske, rezistencija naj¢es¢ih patogena, ukljucujuéi E.
coli, se prati u Hrvatskoj jo§ od 1997.g. Podatci o rezisten-
ciji E£. coli objavljeni su u nizu publikacija dostupnih na
web stranici Interdisciplinarne sekcije za kontrolu rezis-
tencije na antibiotike (ISKRA), a iako najnoviji podatci ne
ukazuju na dramatic¢ne pomake u rezistenciji £. coli iz go-
dine u godinu, evidentno je da rezistencija promatrana
kroz dulje vremensko razdoblje pokazuje uzlazni trend za
kljuéne antibiotike [14].

Rezistencija E. coli na beta-laktamske
antibiotike

U vrijeme kad se pojavio na trzistu, 1960-tih godina,
ampicilin je nazvan penicilinom Sirokog spektra s obzirom
da dotadasnji penicilini nisu djelovali na gram-negativne
bakterije. Danas je, nazalost, otprilike 50 % E. coli u mno-
gim dijelovima svijeta steklo rezistenciju na ampicilin [5].
Kako je rezistencija na ampicilin u E. coli posredovana
proizvodnjom beta-laktamaza Sirokog spektra, koje pri-
padaju klasi A i osjetljive su na inhibitore poput klavu-
lanske kiseline, dodavanje klavulanata uvelike je zastitilo
ampicilin i povratilo mu djelotvornost. Konsenzus oko
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djelotvornosti ampicilina, a time i ko-amoksiklava kod in-
fekcija izvan mokraénog sustava tesko je postici te je
Europski odbor za testiranje osjetljivosti na antibiotike
(European Committee on Antimicrobial Sensitivity Test-
ing, EUCAST) nekoliko puta mijenjao grani¢ne koncen-
tracije i interpretaciju osjetljivosti enterobakterija na ovaj
antibiotik. Hrvatska je s americkih standarda presla na eu-
ropske EUCAST standarde 2011. g. §to je imalo odrede-
nog utjecaja na stope rezistencije za ko-amoksiklav, jer se
vecina nekada intermedijarnih sojeva prema novim stan-
dardima ubraja u rezistentne. Kako se, ipak, jos uvijek radi
o sve skupa niskim stopama neosjetljivosti (ispod 10 %)
(slika 1) utjecaj promjene standarda na osjetljivost E. coli
na ko-amoksiklav nije tako velik. U EUCAST standardi-
ma ne postoji kategorija intermedijarne osjetljivosti na ko-
-amoksiklav, ali od 2014. g. se primjenjuje odvojena inter-
pretacija osjetljivosti za izolate koji uzrokuju nekomplici-
rane uroinfekcije. Za nekomplicirane uroinfekcije pri-
mjenjuju se blaze grani¢ne koncentracije Sto ¢e vjerojatno
dovesti do manjeg porasta osjetljivosti na ko-amoksiklav u
indikaciji lijeCenja nekompliciranih uroinfekcija. Kako
ko-amoksiklav nije prvi lijek izbora za lije¢enje nekompli-
ciranih uroinfekcija prema ISKRA hrvatskim nacionalnim
smjernicama [15] ova promjena standarda ne bi trebala
imati vec¢eg utjecaja na klini¢ku praksu.

Graniéne koncentracije za cefalosporine 3. i 4. gene-
racije postavljene su u americkim standardima poc¢etkom
1980-tih godina kad su ovi antibiotici dolazili na trziste.
Kako su se enterobakterije, ukljucujuéi E. coli, od tih vre-
mena znacajno promijenile i razvile mehanizme rezisten-
cije koje 1980-tih godina nisu postojali [16], ove granicne
vrijednosti su dugi niz godina bile insuficijentne §to se
moralo kompenzirati prepoznavanjem sojeva koji pro-
izvode ESBL i korigiranjem in vitro nalaza. S obzirom da
je EUCAST postavio bolje grani¢ne koncentracije za ce-
falosporine, korigiranje in vitro nalaza nije vise potrebno
[17]. S obzirom da su nove grani¢ne koncentracije za ce-
falosporine znatno ostrije, mnogi su ocekivali da ¢e ova

administrativna promjena dovesti do porasta stopa rezis-
tencije na cefalosporine 3. i 4. generacije. Brojne ESBL se
medusobno razlikuju po svojoj jacini, razini proizvodnje
te afinitetu za pojedine cefalosporine. Prisutnost niske
razine slabih beta-laktamaza ne mora znacajno podi¢i mi-
nimalne inhibitorne koncentracije (MIK) za sve cefalo-
sporine i ¢injenica je da su se stope rezistencije na razlicite
cefalosporine ponesto razdvojile nakon prestanka pri-
mjene univerzalnog pravila korigiranja in vitro nalaza kod
ESBL sojeva (slika 2). Prisutnost ESBL mehanizma rezis-
tencije sam po sebi, ako ne podize MIK na neki cefa-
losporin iznad graniénih vrijednosti, ne utjece na klinicki
uspjeh terapije te prepoznavanje ESBL proizvodnje kod
klinickih izolata nije vise presudno za izdavanje individu-
alnih nalaza [18]. Prepoznavanje ESBL proizvodnje u kli-
nickih izolata je, medutim, vrlo bitno za kontrolu $irenja
ovih sojeva [18]. I slabe beta-laktamaze mogu dodatnim
mutacijama postati uspjesnije te se kod svih pacijenata
koloniziranih ili inficiranih ESBL sojevima moraju primi-
jeniti mjere kontaktne izolacije dok borave u bolnickoj sre-
dini. Administrativna promjena grani¢nih koncentracija za
cefalosporine nije imala velikog utjecaja na referiranje
stopa rezistencije na cefalosporine u Hrvatskoj s obzirom
da su svi hrvatski mikrobioloski laboratoriji dosljedno
primjenjivali pravilo korigiranja nalaza kod ESBL sojeva i
time kompenzirali loSe postavljene grani¢ne koncentracije
u prijasnjim standardima. Trend porasta rezistencije na ce-
falosporine koji se uocava u desetgodisnjem razdoblju je,
prema tome, realan i vjerojatna posljedica velike potrosnje
cefalosporina u izvanbolnickoj sredini [19]. Tako je naj-
¢es¢i mehanizam rezistencije E. coli na cefalosporine 3. i
4. generacije proizvodnja ESBL, sojevi E. coli, koji su
preko plazmida primili gen odgovoran za hiperprodukciju
AmpC B-laktamazama postaju sve ¢eséi (slika 3). Ovi so-
jevi su u Hrvatskoj prvi put opisani 2003. g. [20], dugi niz
godina su se javljali kao vrlo rijetki izolati, no, nazalost,
posljednjih godina postaju sve ¢es¢i [21]. Plazmidski
posredovane AmpC B-laktamazae se s razli¢itom ucesta-
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Slika 1. Rezistencija E. coli (%) na amoksicilin/klavulanska kiselina u Hrvatskoj 2004. —2013.
Figure 1. E. coli resistance (%) to amoxicillin/clavulanic acid in Croatia 2004 —2013
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Slika 2. Rezistencija E. coli (%) na cefalosporine 3. i 4. generacije u Hrvatskoj 2004. —2013.
Figure 2. E. coli resistance (%) to 3rd and 4th generation cephalosporins in Croatia 2004 —2013
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Slika 3. Broj izolata E. coli koje proizvode AmpC, Hrvatska 2003. —2013.
Figure 3. Number of AmpC producing E. coli isolates, Croatia 2003 —2013

los¢u opisuju u sojevima E. coli u mnogim sredinama [22,
23].

Enterobakterije koje proizvode karbapenemaze su pod
posebnim nadzorom Odbora za pracenje rezistencije na
antibiotike jo§ od 2001. g., a od 2010. g. i prema naputku
Ministarstva zdravlja (MZ) svi hrvatski laboratoriji su pod
obvezom slanja karbapenem rezistentnih izolata entero-
bakterija u Referentni centar MZ za pracenje rezistencije
na antibiotike. Dok proizvodnja karbapenemaza postaje
sve ¢es¢a medu rodovima klepsijela i enterobaktera i u
Hrvatskoj [16] izolati E. coli koji proizvode karbapene-
maze (uglavnom NDM i OXA-48) su jos uvijek vrlo rijet-
ki.

Rezistencija E. coli na kinolone

S obzirom da postizu odli¢ne koncentracije u urogeni-
talnom sustavu, kinoloni su dragocjeni antibiotici u lije-
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¢enju infekcija mokra¢nog sustava. Zbog njihove visoke
ucinkovitost trebali bi se ¢uvati za uporabu kod kompli-
ciranih infekcija mokraénog sustava [15]. Zbog Siroke
uporabe kinolona u izvanbolnic¢koj populaciji doslo je do
ocCitog porasta rezistencije E. coli na kinolone u mnogim
zemljama Europe [5].

Rezistencija na kinolone prvenstveno je uvjetovana
mutacijama kromosomskih gena koji uvjetuju promjenu
ciljnog mjesta, enzima DNA giraze i topoizomeraze IV.
Klinicki znacajna rezistencija najcesée je izazvana kombi-
nacijom mutacija. U novije vrijeme opisani su i plazmidski
posredovani mehanizmi rezistencije preko qnr proteina i
AAC(6")-Ib-cr enzima [24, 25]. Qnr proteini na neki nacin
stite DNA girazu, a izmijenjeni AAC(6")-Ib-cr enzim je
prosirio svoj spektar supstrata i na kinolone. Niti jedan od
plazmidski odredenih mehanizama rezistencije na kino-
lone sami za sebe ne dovode do klini¢ki znacajnog povi-
Senja MIK-ova za kinolone. Njihova prisutnost, medutim,
smanjuje maksimalnu u¢inkovitost kinolona i pruza bak-

Infektoloski glasnik 34:4, 189-194 (2014)
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Slika 4. Rezistencija E. coli (%) na trimetoprim/sulfametoksazol i kinolone u Hrvatskoj 2004. —2013.
Figure 4. E. coli resistance (%) to trimethoprim/sulfamethoxazole and quinolones in Croatia 2004 —2013

terijama produzeni vremenski okvir u kojem moze do¢i do
mutacija i razvoja u¢inkovitijih mehanizama rezistencije
na kinolone. Osim toga, pojava plazmidnih determinanti
rezistencije na kinolone zabrinjava jer pokazuje da su hori-
zontalnim prijenosom gena stvoreni uvjeti za brzo Sirenje
kinolonske rezistencije medu enterobakterijama.

Brojni radovi navode da kinolon rezistentni sojevi E.
coli posjeduju manje ¢imbenika virulencije negoli kinolon
osjetljivi sojevi te da stjecanje gena za rezistenciju kosta
bakterijsku stanicu u vidu smanjenja dijela genoma koji
omogucuje sposobnost prezivljavanja [26, 27, 28]. Pove-
zanost rezistencije na kinolone s uspjesnim visoko viru-
lentnim klonovima ukazuje da to nije uvijek sluéaj te da
kombinacija virulencije i otpornosti na antibiotike ovisi o
mnogim epidemioloskim i demografskim podacima [29].

Rezistencija E. coli na kinolone pokazuje uzlazni trend
u mnogim zemljama Europe [5] pa tako i u Hrvatskoj (sli-
ka 4). Iako pomaci u rezistenciji nisu dramaticni iz godine
u godinu, u desetgodisnjem razdoblju rezistencija E. coli
na kinolone se udvostrucila.

Rezistencija E. coli na trimetoprim-sulfame-
toksazol

Sulfonamidi su prva klasa antibiotika otkrivena 1932.
g. iprimijenjena u klini¢koj praksi 1935. g. Trimetoprim je
samostalno primijenjen 1962. g., a u kombinaciji sa sul-
fonamidima s kojima pokazuje sinergisti¢ni u¢inak 1968.
g. Do razvoja rezistencije dolazi zbog smanjene propu-
snosti, efluksa ili promjene enzima na koje sulfonamidi i
trimetoprim djeluju [30].

Trimetoprim-sulfametoksazol je zbog odli¢ne eradika-
cije uzrocnika iz urogenitalnog sustava dugo vremena bio
prvi lijek izbora u empirijskoj i ciljanoj terapiji infekcija
mokra¢nog sustava. Nazalost, rezistencija E. coli na ovaj
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antibiotik ve¢ dulje vremena prelazi 20 %, kako u Hrvat-
skoj (slika 4) tako i u mnogim zemljama svijeta [31].
Visoka rezistencija na trimetoprim-sulfametoksazol se
opisuje i u zemljama koje nisu veliki potrosaci antibiotika
[32] te je vjerojatno da Sirenje uspjesnih klonova koji se
povezuju posebno s rezistencijom na trimetoprim-sul-
fametoksazol, poput CGA, igra veliku ulogu u globalnom
Sirenju rezistencije E. coli na trimetoprim-sulfametok-
sazol [12, 13].

Zakljucak

Rezistencija na antibiotike posebno zabrinjava kad se
razvija u bakterijskoj vrsti poput E. coli koja je s jedne
strane ubikvitarna, a s druge strane sposobna izazivati
Ceste, a ponekad i vrlo ozbiljne infekcije. Nove moleku-
larne tehnike omogucuju bolje upoznavanje Sirokog spek-
tra ¢imbenika virulencije, njihove genetske podloge,
medusobnih interakcija i povezanosti s razli¢itim meha-
nizmima rezistencije na antibiotike. Mnoge internaci-
onalne i nacionalne smjernice o terapiji infektivnih bolesti
napisane su sa svrhom da se pacijentu pruZzi najbolje
moguce lijecenje i pomogne lije¢niku odabrati antibiotik
koji ¢e, uz uc¢inkovitost u lijeCenju individualnog pacijen-
ta, najmanje poticati razvoj i selekciju bakterijskih sojeva
otpornih na antibiotike. Potrosnja antibiotika, medutim, u
mnogim sredinama premasuje realne potrebe te neoprav-
dano potice razvoj rezistencije. Jednom nastali otporni
mutanti lako se Sire u zajednici, pogotovo ako genetski
materijal koji kodira rezistenciju ude u soj s velikim epi-
demijskim i virulentnim potencijalom. Dok su mjere kon-
taktne izolacije u bolnickoj sredini dobro definirane, mjere
kontrole Sirenja rezistentnih sojeva u izvanbolnickoj sredi-
ni su manje jasne. Bolje definiranje epidemioloski bitnih
sojeva te pracenje njihovih rezervoara i nacina prijenosa
pomo¢i ¢e nam u ograniCavanju Sirenja rezistencije i
ocuvanju djelotvornosti antibiotika.
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