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U najvaznije multirezistentne bakterije koje su terapijski problem ubrajamo enterobakterije pozitivne na p-laktamaze prosirenog
spektra (ESBL), plazmidne AmpC f-laktamaze i karbapenemaze, karbapenemaza pozitivni Acinetobacter baumannii i
Pseudomonas aeruginosa, meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus, penicilin-rezistentni Streptococcus pneumoniae te
vankomicin-rezistentni enterokok. p-laktamaze prosirenog spekta razgraduju oksimino cefalosporine i aztreonam, najcéesce
se pojavljuju u izolatima enterobakterija, a kodirane su na prenosivim plazmidima koji ¢esto sadrzavaju i gene rezistencije
na ne-B-laktamske antibiotike. Plazmidne AmpC f-laktamaze su nastale prijenosom kromosomskog ampC gena na plazmid
enterobakterija. Te p-laktamaze uzrokuju rezistenciju na peniciline, cefalosporine prve, druge i tre¢e generacije te kombinacije
B-laktama i inhibitora p-laktamaza.

Enterobakterije mogu razviti rezistenciju na karbapeneme zbog hiperprodukcije p-laktamaza prosirenog spektra ili plazmidnih
AmpC p-laktamaza u kombinaciji s gubitkom porina vanjske membrane ili zbog produkcije karbapenemaza iz grupe A (KPC,
IMI, NMC, SME), B (metalo-f$-laktamaza iz VIM, IMP i NDM serije) ili D (OXA-48 p-laktamaze). Karbapenemaze koje se nalaze
u Acinetobacter spp. pripadaju molekularnoj klasi A (KPC), B (VIM, IMP, SIM, NDM) ili D (OXA enzimi). Najées¢i mehanizam
rezistencije na karbapeneme je produkcija OXA-enzima, ali su ¢esto ukljuceni i drugi mehanizmi, poput gubitka porina
vanjske membrane ili pojaane aktivnosti efluks pumpi. Rezistencija na karbapeneme u P. aeruginosa nastaje najéesc¢e zbog
produkcije metalo-p-laktamaza iz VIM, IMP, GIM, SPM i NDM serije, gubitka porina vanjske membrane ili pojac¢ane aktivnosti
MexAB ili MexCD pumpi. U S. aureus rezistencija na meticilin nastaje zbog stjecanja mecA gena koji kodira penicilin vezuci
protein PBP2a. Ekspresija PBP2a dovodi do rezistencije na sve (-laktame ukljuujuci cefalosporine (s iznimkom ceftarolina
ili ceftobiprola) i karbapeneme. Pneumokoki rezistentni na penicilin vrlo su ¢esto rezistentni i na cefalosporine te antibiotike
iz drugih skupina pa predstavljaju terapijski problem u invazivnim infekcijama. Najvazniji problem u enterokokoka je pojava
rezistencije na vankomicin.
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U najvaznije multirezistentne bakterije koje su cesti
uzrok terapijskog neuspjeha u bolesnika sa sepsom
ubrajamo enterobakterije pozitivne na P-laktamaze
prosirenog spektra (ESBL), plazmidne AmpC [-lak-
tamaze i karbapanemaze, karbapanemaza pozitivni
Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa,
meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus, penici-
lin-rezistentni pneumokok te vankomicin-rezistentni
enterokok.

B-laktamaze prosirenog spekta razgraduju oksimino
cefalosporine i aztreonam. Prva ESBL bila je SHV-2

-laktamaza opisana u izolatu K. oxytoca u Njemac-
koj 1983. godine (1). Nakon toga su se ESBL-pozitivne
bakterije prosirile prvo po Europi, a zatim i po ostalim
kontinentima. Najce$¢e se nalaze medu hospitalnim
izolatima Klebsiella pneumoniae i Escherichia coli, a u
novije vrijeme i u izvabolnickih pacijenata (2,3). Dijele
se u tri velike porodice: TEM, SHV i CTX-M. TEM i
SHV B-laktamaze prosirenog spektra se najcesce jav-
ljaju u hospitalnim izolatima, dok su CTX-M p-lakta-
maze ce$¢e u izvanbolnickoj populaciji. TEM i SHV
B-laktamaze nastaju od parentalnih TEM-1, TEM-2 i
SHV-1 B-laktamaza mutacijama koje mijenjaju konfi-
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guraciju aktivnog sredista i $ire spektar djelovanja en-
zima (4). Za razliku od njih CTX-M B-laktamaze su
nativne ESBL, a nastale su od kromosomskih {-lak-
tamaza vrste Kluyvera ascorbata i Kluyvera georgiana
(5). Prva CTX-M B-laktamaza bila je CTX-M-1 opi-
sana u Njemackoj 1995. godine (,cefotaximase-Mu-
nich®). Dijele se u pet skupina: CTX-M-1, CTX-M-2,
CTX-M-8, CTX-M-9 i CTX-M-25 (6,7). CTX-M
B-laktamaze su dominantan tip ESBL u mnogim ze-
mljama kao §to su Svicarska, Austrija, Greka, Poljska,
Japan, Tajvan, Argentina i Kina (7). Postoje i rjede vrste
B-laktamaza prosirenog spektra kao $to su PER, VEB
i IBC B-laktamaze (2). Geni koji kodiraju ESBL $ire se
konjugativnim prijenosom plazmida izmedu bakterija
iste ili razli¢itih vrsta. Bakterije koje proizvode ESBL
su Cesti uzrocnici epidemija hospitalnih infekcija koje
se tesko kontroliraju i lijece jer su multiplo-rezistentne
na vecéinu antibiotika osim karbapenema pa su oni te-
rapijski izbor (8). Laboratorijska detekcija ESBL ¢ini
se pomocu testa sinergije dvaju diskova, a potvrduju
se metodom kombiniranih diskova po CLSI-u. Mole-
kularna karakterizacija ESBL ¢ini se pomo¢u PCR-a
s pocetnicama specificnim za TEM, SHV i CTX-M
B-laktamaze (2). Prema smjernicama CLSI-a (Clinical
Laboratory Standard Institution; www.cisi.org) prepo-
rucuje se primjena karbapenema u lijecenju infekcija
uzrokovanih sojevima enterobakterija koje proizvode
ESBL, osim ako se ne radi o nekompliciranim infekci-
jama urinarnog trakta kada se mogu davati kombina-
cije beta-laktama i inhibitora -laktamaza s obzirom
da inhibitori postizu vrlo visoke koncentracije u mo-
kraci sto onemogucuje razvoj hiperproducenata ESBL.
Prema novim preporukama EUCAST-a mogu se ko-
ristiti i cefalosporini ako testiranja in vitro pokazuju
osjetljivost (www.eucast.org).

Plazmidne AmpC B-laktamaze su nastale prijenosom
kromosomskog ampC gena bakterija iz roda Enteroba-
cter, Citrobacter, Serratia, Morganella, Pseudomonas i
Acinetobacter na plazmid §to omogucuje daljni prije-
nos toga gena izmedu bakterija istih ili razlicitih vrsta.
Te B-laktamaze uzrokuju rezistenciju na peniciline,
cefalosporine prve, druge i tree generacije te kombi-
nacije penicilina i inhibitora p-laktamaza. Ne djeluju
na cefalosporine cetvrte generacije i karbapeneme koji
se mogu dati u terapiji i invazivnih infekcija (9).

Enterobakterije mogu razviti rezistenciju na karbape-
neme zbog hiperprodukcije B-laktamaza pro$irenog
spektra ili plazmidnih ampC p-laktamaza u kombina-
ciji s gubitkom porina vanjske membrane (10,11) ili
zbog produkcije karbapenemaza iz skupine A (KPC,
IMI, NMC, SME) (12-15), B (metalo-f-laktamaze iz
skupine VIM, IMP i NDM) (16-18) i D (OXA-48)
(19). Karbapenemaze su enzimi koji razgraduju kar-
bapeneme (imipenem, meropenem, ertapenem). Kar-
bapenem-rezistentne enterobakterije su do sada opi-
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sane u SAD, Izreaelu, Grekoj, Svicarskoj, Njemackoj,
Italiji i Ujedinjenom Kraljevstvu, ali i mnogim drugim
zemljama. KPC B-laktamaze su se prvo pojavile i pro-
$irile po istocnoj obali sjeverne Amerike, a nakon toga
u Izraelu, Grekoj, Poljskoj, Ujedinjenom Kraljevstvu te
nedavno i u ve¢ini ostalih europskih zemalja (12). KPC
su najznacajnije karbapenemaze iz skupine A, jer su
kodirane plazmidno pa imaju potencijal epidemijskog
$irenja i uzrokuju visoki stupanj rezistencije na karba-
peneme. Plazmidi koji ih kodiraju takoder sadrzavaju
i gene rezistencije na ostale antibiotike kao §to su ami-
noglikozidi, fluorokinoloni, kloramfenikol, tetracikli-
ni, sulfonamidi i trimetoprim pa su terapijske opcije
vrlo ogranicene i uklju¢uju najce$¢e kombinacijsku
terapiju - kolistinom (s iznimkom prirodeno otpor-
nih bakterija iz rodova Serratia, Proteus, Morganella,
Providencia), tigeciklinom (s izuzetkom urodeno ot-
pornih bakterija iz rodova Proteus, Morganella, Pro-
videncia) u kombinaciji eventualno s meropenemom;
ako minimalna inhibicijska koncentracija nije veca
od 8 ug/mL i ako se daje u kontinuiranoj infuziji (21).
KPC pB-laktamaze se najcesce javljaju u izolatima K.
pneumoniae, ali su opisane i u E. coli, Enterobacter spp.
te rjede u ostalim enterobakterijama (12). VIM-pozi-
tivne enterobakterije se najcesce javljaju u Grckoj, Ita-
liji, Spanjolskoj i ostalim mediteranskim zemljama te
na Dalekom istoku. (16-18). OXA-48 B-laktamaza je
dominanta u Turskoj (19), dok NDM pozitivni izolati
dominiraju u Indiji i Pakistanu (18, 20).

U Hrvatskoj je do sada opisana rezistencija na kar-
bapeneme u K. pneumoniae zbog produkcije NDM
metalo-f-laktamaze (23) i KPC-2 B-laktamaze (24).
Detektiraju se u laboratoriju modificiranim Hodge te-
stom i metodom dvostrukog diska s fenilboroni¢nom
kiselinom za detekciju KPC p-laktamaza i EDTA za
detekciju metalo-f-laktamaza (25-26). Njihova pravo-
dobna detekcija je izvanredno vazna kako bi se suz-
bilo njihovo $irenje i nastanak hospitalnih epidemija
(27,28).

Acinetobacter baumannii obi¢no razvija rezistenciju
na karbapeneme zbog produkcije karbapenemaza iz
skupine B (VIM; IMP, SIM) ili D (OXA), zbog gubit-
ka porina vanjske membrane (CarO) ili zbog pojacane
aktivnosti efluks pumpi (29-31). Naj¢e$¢i mehanizam
rezistencije je produkcija ste¢enih karbapenem-hidro-
liziraju¢ih B-laktamaza koje spadaju u grupe OXA-23,
OXA-24/40, OXA-58 i OXA-143 (31-36) i koje uzro-
kuju visok stupanj rezistencije na karbapeneme. U fi-
logenetskoj sklupini OXA-51/69 nalaze se intrinzi¢ne
oksacilinaze, tj. nativni enzimi vrste A. baumannii.
One ne uzrokuju rezistenciju na karbapeneme osim
ako ne postoji pojacana ekspresija gena bla_, ., zbog
insercijske sekvence smjestene ispred gena (32). OXA
B-laktamaze su kodirane na plazmidima i prenosive
su s jedne bakterijske stanice na drugu. Izolati A. bau-
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mannii koji proizvode oksacilinaze pokazuju najéesce
multiplu rezistenciju na vecinu antibiotika ukljucu-
ju¢i sve B-laktame, aminoglikozide i fluorokinolone
pa je najce$ée kolistin lijek izbora. Skupina OXA-23
je prosirena po citavom svijetu, OXA-58 u Turskoj,
Francuskoj, Gr¢koj i Ujedinjenom Kraljevstvu, dok je
skupina OXA-24/40 opisana u Spanjolskoj, Portugalu,
SAD-u, Tajvanu, Kini i Brazilu. Skupina OXA-143 je
opisana do sada samo u Njemackoj (36). Prethodna
istrazivanja karbapenemske rezistencije u acineto-
baktera u Hrvatskoj su utvrdila visoku prevalenciju
OXA-72 B-laktamaze koja spada u OXA-24/40 grupu
u KBC-Zagreb i KBC-u Split (37-38).

Rezistencija na karbapeneme u P. aeruginosa nastaje
najéescée zbog produkcije metalo-p-laktamaza, gubit-
ka OprD porina vanjske membrane ili efluksa (39).
Najvazniji mehanizam rezistencije je produkcija meta-
lo B-laktamaza iz skupine B (VIM, IMP, GIM, SPM i
NDM) koje uzrokuju visoki stupanj rezistencije na sve
karbapeneme bez sudjelovanja drugih mehanizama re-
zistencije (40). One trebaju cink kao kofaktor pa se zato
nazivaju metalo B-laktamaze. Inhibirane su kelatorima
metalnih iona kao $to su EDTA, merkaptosumporna i
merkaptopropionska kiselina, koji se ne koriste u tera-
piji (41). IMP porodica MBL je pro$irena u Aziji. Prva
B-laktamaza iz te porodice bila je IMP-1 opisana 1992.
u Japanu u izolatu P. aeruginosa (42). Do danas je opi-
sano preko 20 alelskih varijanti IMP metalo-f-lakta-
maza. VIM porodica je prosirena u Europi, posebno u
Mediteranskim zemljama i na Dalekom istoku. Postoji
preko 34 alelske varijante. Prva VIM metalo-{-lakta-
maza opisana je u izolatu P. aeruginosa iz Verone 1997.
godine i dolazi od rije¢i Verona imipenemase (43). Me-
talo-p-laktamaze najces¢e proizvode izolati P. aerugi-
nosaiA. baumannii, ali se susre¢u, zasada dosta rijetko
i u enterobakterija. Geni koji kodiraju te p-laktamaze
locirani su na prenosivim genetskim elementima kao
§to su integroni i zbog toga mogu nastati bolnicke
epidemije koje je tesko suzbiti. Metalo-p-laktamaze
uzrokuju rezistenciju na sve karbapeneme i cefalospo-
rine, ali ne djeluju na aztreonam. Geni koji kodiraju
rezistenciju na aminoglikozide se ¢esto nalaze na istom
integronu kao i geni za metalo B-laktamaze pa je kod
takvih izolata obi¢no prisutna multipla rezistencija na
ve¢inu antibiotika osim kolistina. U nas je utvrdena
produkcija VIM-2 metalo-f-laktamaze u izolatima P
aeruginosa iz KBC-a Split i Zagreb (44,45).

Meticilin-rezistentni sojevi ~Staphylococcus —aureus
(MRSA) su se pojavili u klinickoj praksi vrlo brzo
nakon uvodenja meticilina u lije¢enje stafilokoknih
infekcija ranih 60-ih godina proslog stolje¢a. Danas
oko 30-50 % izolata S. aureus pokazuju rezistenciju na
meticilin i preko 50 % izolata koagulaza-negativnih sta-
filokoka. Rezistencija nastaje zbog stjecanja mecA gena
koji kodira penicilin vezu¢i protein PBP2a i mecC gena

koji je nova varijanta opisana nedavno u Francuskoj.
Ekspresija PBP2a uzrokuje rezistenciju na sve [-lak-
tamske antibiotike uklju¢ujudi cefalosporine (osim cef-
tobiprola i ceftarolina) i karbapeneme (46). S vremen-
om su MRSA postali veliki terapijski problem, i to ne
zbog vecle patogenosti; terapija vankomicinom, zasada
naj¢es¢im antibiotikom izbora, sve se ¢eS¢e povezuje
s ve¢om ucestalo$¢u recidiva, ve¢com smrtnoscu, spo-
rom baktericidnom aktivnosti, utjecajem minimalne
inhibicijske koncentracije na postizavanje dovoljne pla-
zmatske koncentracije lijeka (tzv. ,fough® koncentracija
ili koncentracija prije sljedece doze), kao i s pojavom
vankomicin-intermedijarnog S. aures (VISA), heter-
orezistentnog vankomicin-intermedijarnog S. aures
(hVISA) i vankomicin-rezistentnog S. aures (VRSA)
(47). Kao alternativne terapijske moguénosti spominju
se linezolid, daptomicin, tigeciklin te noviji cefalospo-
rini koji se vezu na modificirani PBP2a - ceftarolin i
ceftobiprol. Prevalencija MRSA u Hrvatskoj je od 3 %
do 50 %, ovisno o centru, ali se u svijetu sve ¢eSce po-
javljuje i kao izvanbolnicki patogen (48).

Invazivne pneumokokne infekcije, poput bakterijemi-
je i meningitisa, postale su terapijski problem pojavom
sve veceg broja pneumokoka rezistentnog na penici-
lin (PRSP), ali vrlo ¢esto i na druge klase antibiotika
poput cefalosporina (promjenom PBP-a); makrolida
(posredstvom efluksnih pumpi); kinolona (zbog pro-
mjene propusnosti, efluksnih pumpi), kloramfeniko-
la (zbog inaktiviraju¢eg enzima); i kotrimoksazola.
Uspjesni rezistentni klonovi, poput 23F (PMENT; Spa-
njolski klon) i 19F $ire se u cijelom svijetu. Izolat sma-
njene osjetljivosti na penicilin ima MIK ve¢i od 0,06
ug/mL. Terapijske opcije uklju¢uju za multirezistentne
invazivne izolate vankomicin (za alergi¢ne bolesnike
linezolid); te meropenem s ceftriaksonom (za infekcije
koje uklju¢uju CNS) (49).

Enterokoki su normalna flora probavnog i urogeni-
talnog sustava. Uzrokuju oportunistic¢ke infekcije uri-
narnog trakta, rana, intraabdominalne apscese i sepsu.
Imaju urodenu rezistenciju na mnoge antibiotike kao
$to su cefalosporini i klindamicin (50). Da bi se posti-
gao baktericidni uc¢inak neophodan za lijecenje teskih
infekcija kao $to je sepsa i endokarditis potrebno je
kombinirati inhibitore sinteze stani¢nog zida kao $to
su penicilini ili glikopeptidi s aminoglikozidima da bi
se postigao sinergisticki u¢inak. Dolazi u obzir i kirus-
ko odstranjenje ili reparacija valvula. Veliki terapijski
problem je rezistencija na peniciline, aminoglikozide i
u novije vrijeme na vankomicin. Prvi VRE (vankomi-
cin-rezistentni enterokok) soj je opisan u Europi 1988.
godine. Danas prevalencija VRE iznosi oko 2 % u Eu-
ropi, oko 10 % u SAD. Infekcije uzrokovane sojevima
VRE se tesko lijece; terapijski izbor su linezolid, tigeci-
klin, daptomicin i kvinupristin-dalfopristin (samo za
E. faecium) (51,52).
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U zakljucku je vazno naglasiti da su multirezistentne
bakterije veliki izazov klini¢arima zbog vrlo limitira-
nih terapijskih opcija. Poseban je problem u novije vri-
jeme rezistencija na karbapeneme u gram-negativnih
bakterija, a takoder zabrinjava i pojava rezistencije na
kolistin u acinetobaktera te enterobakterija u najnovije
vrijeme. Takvi izolati su u pravilu ,,pan-drug-resistant*
$to znaci da ne postoji niti jedan u¢inkoviti antibiotik.
Nije izgledno da ¢e se u skorijoj buduénosti pojaviti
nove skupine antibiotika koje bi imale uc¢inak na takve
izolate i zato je vazno ¢uvati ucinkovitost postoje¢ih
antibiotika racionalnom primjenom i suzbijanjem Si-
renja multirezistentnih sojeva primjenom mjera bol-
nicke higijene.
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SUMMARY

MULTIRESISTANT BACTERIA

B. BEDENIC!?2 S. SARDELIC? and M. LADAVAC*

"University of Zagreb, School of Medicine, *Zagreb University Hospital Center, Zagreb,
ISplit University Hospital Center, Split and *Institute of Public Health of the Istria County, Pula, Croatia

The most important multiresistant bacteria causing treatment failures are extended-spectrum p-lactamase and/or plasmid-me-
diated AmpC p-lactamase positive Enterobacteriaceae, carbapenemase producing Acinetobacter baumannii and Pseudomo-
nas (P.) aeruginosa, methicillin-resistant Staphylococcus (S.) aureus, penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae, and van-
comycin-resistant Enterococcus spp. Extended-spectrum p-lactamases hydrolyze oxyimino-caphalosporins and aztreonam, are
mostly produced by Enterobacteriaceae, and are encoded on transferable plasmids which often contain resistance genes to
non-f-lactam antibiotics. Plasmid-mediated AmpC (-lactamases descend from the chromosomal ampC gene transferred to the
plasmid. Those p-lactamases confer resistance to first, second and third generation of cephalosporins, monobactams, and to
B-lactam-p-lactamase inhibitor combinations. Enterobacteriaceae may develop resistance to carbapenems due to the hyperpro-
duction of ESBLs or plasmid-mediated AmpC (-lactamases in combination with porin loss or due to the production of carbape-
nemases of class A (KPC, IMI, NMC, SME), B (metallo-f-lactamases from VIM, IMP or NDM series), and D (OXA-48 -lactamase).
Carbapenemases found in Acinetobacter spp. belong to molecular class A (KPC), B (metallo-p-lactamases of IMP, VIM, NDM or
SIM family) and D (OXA enzymes). The most frequent mechanism of carbapenem resistance in Acinetobacter spp. is through the
production of OXA-enzymes but other various mechanisms including decreased permeability and efflux pump overexpression
could also be involved. Carbapenem-resistance in P. aeruginosa is usually mediated by the production of metallo-f-lactamases of
IMP, VIM, GIM, SPM or NDM series, loss of OprD outer membrane protein and/or upregulation of MexAB or MexCD efflux pumps.
Methicillin-resistance in S. aureus occurs as the result of the acquisition of mecA gene that encodes novel PBP2a protein. Expre-
ssion of PBP2a renders bacteria resistant to all f-lactams including cephalosporins (with the exception of ceftaroline and cefto-
biprole) and carbapenems. Most strains of penicillin resistant Streptococcus pneumoniae are often resistant to cephalosporins
and antibiotics from other classes, presenting a serious problem in treating invasive infections. The most important therapeutic
problem in enterococci is development of resistance to vancomycin.
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