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SAZETAK

Uvod: 1zolati vrste Staphylococcus aureus (SA), poglavito
SA otpornih na meticilin (MRSA), imaju veliku vaznost
u bolni¢koj sredini, a zadnjih nekoliko godina i u
izvanbolni¢kome okruzenju. Za razliku od visestruko
otpornih bolni¢kih MRSA, vedina izvanbolnic¢kih
MRSA u pravilu je otporna jedino na beta-laktamske
antibiotike, a mnogi imaju i gen za produkciju Panton-
Valentine leukocidina i virulentniji su.

Svrba rada: U sklopu pradenja otpornosti bakterija na
antibiotike koje provodi Akademija medicinskih znanos-
ti Hrvatske, obavljeno je ispitivanje antimikrobne
osjetljivosti sojeva vrste S. aureus. Uz ispitivanje osjetlji-
vosti, provedena je takoder analiza podrijetla izolata i
vrste uzoraka iz kojih je SA izoliran.

Metode: Od pocetka mjeseca listopada do konca mjeseca
prosinca 2004., sakupljani su uzastopni izolati vrste S.
aureus iz 27 laboratorija u 20 gradova u Hrvatskoj.
Tijekom prikupljanja sojeva, bilo je potrebno popuniti
obrazac koji je sadrzavao osnovne podatke, podatke
vezane uz boravak bolesnika u bolnici, osnovnu i
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trenuta¢nu dijagnozu, te ostale podatke. Prikupljeno je
1815 sojeva koji su testirani na 18 antibiotika disk-
-difuzijskim postupkom prema napucima CLSI-a, te
interpretacijskim standardima BSAC-a za mupirocin i
fucidinsku kiselinu. U prikupljanju izolata za to
istrazivanje, centri sudionici obradili su uzorke uzete od
hospitaliziranih bolesnika, ali i od bolesnika koji su se
lije¢ili ambulantno, ili su posjec¢ivali lije¢nika opce
prakse.

Rezultati i zakljuiak: Zbirka izolata vrste S. awureus
obuhvacala je dominantan broj izolata obradenih u
Hrvatskoj u posljednjim trima mjesecima godine 2004.,
te je dala vazan uvid u profil otpornosti i vrstu uzoraka
koji se rutinski zaprimaju i obraduju. Najzastupljeniji
bili su izolati iz brisa nosa/nazofarinksa, odnosno 48%,
iz brisa rane bilo je 27% izolata, iz krvi i likvora bilo je
4% izolata, a izolata koji potjecu iz iskasljaja i donjih
disnih putova bilo je 9%. Postotak MRSA izolata varirao
je od 0% do 47,6%.

Kljucne rijeti: Staphylococcus aureus, otpornost, antibioti-
ci, MRSA, izvanbolnicki izolati

ABSTRACT

Introduction: Staphylococcus aureus (SA) isolates and,
esppecially, methicillin-resistant SA present signifficant
pathogens in hospital surrounding and in recent years in
community settings. Community-accquired MRSA,
different than hospital-acquired isolates, are often sensi-
tive to non-beta-lactam antibiotis. They are also known
as a carriers of gen coding the Panton Valentin leucoci-
din which contributes their virulence.
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Study goal: As a part of annual resistance surveillance
coordinated by Croatian academy of medical sciences,
study on resistance of Staphylococcus aureus isolates to
antimicrobial drugs was performed together with analy-
sis of origin of strains and number of strains isolated
from different body sites.

Methods: During last three months of 2004 (October till
December), succesive Staphylococcus aureus isolates were
collected from 27 laboratories in 20 Croatian cities.
Strains were sent to Department of clinical and molecu-
lar microbiology in CHC Zagreb with accompaniing
form containing patient data, diagnosis, hospital stay
and other epidemiological data. During that period,
1815 isolates were collected and sensitivity testing to 18
antimicrobial drugs was performed according to CLSI
guidelines and interpretation standards, and interpreta-
tion of BSAC for mupirocin and fucidic acid.

Results and conclusion: Collection of S. aureus isolates
presents majority of Croatian isolates in study period,
therefore susceptibility results are representative of Cro-
atia. 48% of SA is isolated from nasal/nasopharyngeal
swabs, wound swab percentage is 27%, sputum is and
lower respiratory tract specimen is respresented with 9%
of isolates, percentage of blood and CSF isolates is 4%.
MRSA prevalence varies from 0% to 47.6%.

Key words: Staphylococcus aureus, resistance, antibiotics,
community-acquired MRSA

UvOD

Staphylococcus aureus (S. aureus) jedan je od naj-
Ima sposobnost usvajanja gena, otporan je na sve
dosad primjenjivane antibiotike, a postoje¢em
rasponu gena virulencije pridruzuju se novi geni.

Staphylococcus  aureus otporan na meticilin,
vodedi je problem u kontroli infekcija i u provode-
nju higijensko-epidemioloskih mjera u bolnicama,
a sve se Ce$¢e spominje njegova prisutnost i u
izvanbolni¢kome okruzenju.

Svrha je ovoga istrazivanja — uz uvid u profil
otpornosti izolata vrste S. aureus — analiza podrijetla
izolata, bilo da je rije¢ o bolni¢kim izolatima, ili o
izolatima prikupljenim od ambulantnih bolesnika.

U sklopu pracenja otpornosti bakterija na anti-
biotike Akademije medicinskih znanosti Hrvatske,
provedeno je ispitivanje antimikrobne osjetljivosti
sojeva vrste S. aureus. Od pocetka mjeseca listopada
do konca mjeseca prosinca 2004., sakupljani su
uzastopni izolati vrste S. aureus iz 27 laboratorija u
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20 gradova u Hrvatskoj. Laboratoriji obuhvacaju
izolate koji su izolirani u bolni¢koj sredini, a velik
je i broj izvanbolnickih izolata.

Tijekom prikupljanja sojeva, bilo je potrebno
popuniti obrazac koji je sadrzavao osnovne podatke,
podatke vezane uz boravak bolesnika u bolnici,
osnovnu i trenuta¢nu dijagnozu, te ostale podatke.

Prikupljeno je 1815 sojeva koji su dalje obradi-
vani u Klinickome zavodu za klini¢cku i moleku-
larnu mikrobiologiju Klini¢koga bolni¢koga centra
Zagreb.

U tablici 1. prikazan je popis laboratorija sudio-
nika istrazivanja, s pripadaju¢im brojem izolata
koji potjecu od bolnickih i izvanbolnickih boles-
nika. Najveéi broj izolata (243 soja) poslan je iz
Z27]JZ-a Osjecko-baranjske zupanije, a slijedi KBC
Zagreb s 220 izolata vrste S. aureus.

Iz tablice se moze vidjeti da odredeni bolnicki
laboratoriji obraduju uglavhom bolni¢ke uzorke,
primjerice: KB Split, KBC Zagreb, Klinika za
infektivne bolesti F. Mihaljevi¢, Zagreb, OB Sv.
Duh, Zagreb, Klinika za plu¢ne bolesti Jordanovac,
Zagreb, KBC Rijeka i Medicinski fakultet Rijeka.

Izolati javnozdravstvenih laboratorija potjecu
naj¢e$¢e od izvanbolni¢ke populacije: ZZ]JZ
Karlovacke zupanije, Karlovac, DZ Nasice, OB
Nova Gradiska, OB Ogulin, ZZ]JZ Istarske
zupanije, Pula, ZZJZ Split, ZZ]Z Vukovarsko-
-srijemske Zupanije, Vinkovci, ZZ]JZ Sveti Rok,
Virovitica, HZZ]JZ Zagreb, ali pojedini laboratoriji
u visokome postotku obraduju bolnicke izolate:
Z27]J7Z Osjecko-baranjske zupanije, Osijek, ZZ]JZ
Brodsko-posavske zupanije, Slavonski Brod, ZZ]JZ
Medimurske zupanije, Cakovec, ZZJZ Dubrovacko-
-neretvanske zupanije, Dubrovnik, ZZJZ Sisacko-
-moslovacke Zupanije, Sisak, ZZJZ Zadarske
zupanije, Zadar, ZZJZ Bjelovarsko-bilogorske
zupanije, Bjelovar, ZZ]Z Koprivnic¢ko-krizevacke
zupanije, Koprivnica, OB Ogulin.

U tablici 2. prikazana je zastupljenost vrsta
uzoraka iz kojih su izolirani sojevi vrste S. aureus.

Na slici 1. prikazani su postoci vrsta uzoraka.
Motze se vidjeti da su s 48% najzastupljeniji uzorci
brisa nosa i nazofarinksa, i to su tipi¢ni kolonizacijski
uzorci. Prema visini postotka uzoraka slijede izolati
iz brisa rane s 27%, izolati iz iskasljaja zastupljeni
sus 9%, te uzorci iz donjih di$nih putova takoder
s 9%. U zajednicku skupinu svrstani su izolati iz
krvi i iz likvora zastupljeni s 4%, kao nedvojbeno
klini¢ki vazni izolati.
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METODE
ldentifikacija sojeva

Izolati su identificirani kao Staphylococcus aureus na
osnovi morfoloskih obiljezja i enzima katalaze,

DNA-ze, te vezane koagulaze'.

Testiranje osjetljivosti sojeva na antibiotike

Nakon konac¢ne identifikacije, osjetljivost bakterija
na antimikrobne lijekove testirana je disk-
-difuzijskim postupkom na sljedeée antibiotike:
penicilin (10 IJ), oksacilin (1 pg), cefoksitin (30 pg),
klindamicin (2 pg), azitromicin (15 pg), eritromicin
(15 pg), gentamicin (10 pg), amikacin (30 pg),
ciprofloksacin (5 pg), (30 pg),
nitrofurantoin (300 pg), na fucidinsku kiselinu
(10 pg), mupirocin (20 pg), rifampicin (5 pg),
vankomicin (30 pg), linezolid (30 pg), sulfameto-
ksazol-trimetoprim (1,25/23,75 pg) i trimetoprim
(5 pg), (BBL, Becton Dickinson, Le Pont de Claix,
Francuska). Disk-difuzijski postupak proveden je
prema standardima CLSI-a (engl. Clinical and labo-
ratory standards institute). Interpretacija je obavljena
prema CLSI standardima?, izuzev fucidinske kiseline

tetracilin
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i mupirocina — za interpretaciju njihovih rezultata
kori§tene su smjernice Britanske udruge za anti-
mikrobnu terapiju® i Odbora za antimikrobno testi-
ranje Francuske mikrobioloske udruge®.

Najmanja inhibitorna koncentracija za oksacilin,
odredena je mikrodilucijom u bujonu, prema pos-
tupku koga preporucuje CLSI?. Kontrolni soj
koristen u disk-difuzijskome postupku i mikrodi-
luciji u bujonu, bio je S. aureus ATCC 29213.

Odpredivanje prisutnosti mecA gena

U rutinskome radu laboratorija, za probir i potvrdu
MRSA izolata koriste se razli¢iti postupci, oksa-
cilinska ploc¢a (agar u komu se nalazi oksacilin u
koncentaciji 6mg/L), lateks aglutinacija s protuti-
jelima za PBP 2a, a kao “zlatni standard” koristi se
otkrivanje mecA gena.

Postupak amplifikacije mecA gena opisali su
autori Deurenberg i suradnici’. U otkrivanju mecA
gena najces¢e se koriste dvije vrste pocetnica, a u
nasoj su analizi koriStene pocetnice koje su u
literaturi ocijenjene kao homolognije mecA genu®.
Ocekivana veli¢ina fragmenta amplifikacijskoga
produkta jest 527 pb.

Broj izolata / Number of isolates

Iskasljaj, aspirat traheje/bronha
Sputum, aspirate of trachea/ bronchi

9%

Bris spojnice oka
Conjunctival swab
2%

Bris nosa / nazofarinksa,
zdrijela, zvukovoda

Swab of nose [ nasopharynx
throat, external ear

48%

Slika 1. Postotak razli¢itih vrsta izolata vrste S. aureus

Urin
Urine

Ostali/ Other
8%

Krv ilikvor / Blood and spinal fluid
4%

Bris rane, punktat apscesa
Wound swab, abscess puncture
27%

Picture 1 Percentage of strains isolated from different body sites
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Tablica 1. Izolati vrste S. aureus dobiveni od hospitaliziranih i nehospitaliziranih bolesnika

Table 1 Number of S. aureus strains isolated from hospitalized and non-hospitalized patients

Broj izolata S. aureus Broi izolata S
izoliranih od izoli rOJ.LZO zta .Ij ulreus ih

hospitaliziranih bolesnika | #OaMH O¢ ambu antnt

Centar / Center . bolesnika
Number of S. aureus strains .

. - Number of S. aureus strains
isolated from hospitalized | .
satients isolated from outpatients

27]Z Bjelovarsko-bilogorske Zupanije, Bjelovar 5 5

77J7 Medimurske zupanije, Cakovec 28 41

77]J7 Dubrovacko-neretvanske Zupanije, Dubrovnik 37 68

77]7 Karlovacke Zupanije, Karlovac 139

Z77]7Z Koprivnic¢ko-krizevacke Zupanije, Koprivnica 8 7

DZ Nasice 5 50

OB Nova Gradiska 5 37

OB Ogulin 13 49

Z77]7 Osjecko-baranjske Zupanije, Osijek 111 132

Z7]Z Istarske Zupanije, Pula 5 23

KBC Rijeka, Medicinski fakultet, Rijeka 34 15

Z7]7Z Sisacko-moslovacke Zzupanije, Sisak 15 11

Z7]JZ Brodsko-posavske zupanije, Slavonski Brod 28 20

Z77]Z zupanije Splitsko-dalmatinske, Split 0 64

KB Split 86 13

77J7 Sibensko-kninske Zupanije, Sibenik 6 0

Z77]J7 Varazdinske Zupanije, Varazdin 51 60

Z7]J7Z Vukovarsko-srijemske Zupanije, Vinkovci 6 18

Z7]JZ Sveti Rok, Virovitica 9 36

OB Vukovar 16 6

77]7 Zadarske zupanije, Zadar 27 87

KBC Zagreb 197 23

Klinika za infektivne bolesti F. Mihaljevi¢, Zagreb 49 13

HZ7]7 Zagreb 0 20

27]7 Zagreb, KB Merkur, Zagreb 17 6

OB Sv. Duh, Zagreb 42 0

Klinika za djecje bolesti Klai¢eva, Zagreb 6 5

Klinika za plu¢ne bolesti Jordanovac, Zagreb 37 23

Ukupno / Total 844 971

Rezultati testiranja osjetljivosti na antibiotike

Testirani su svi sojevi prikupljeni u navedenome
razdoblju. Izolati koji nisu zadovoljili kriterije
identifikacije, te izolati koji su bili kontaminirani,
iskljuceni su iz analize. Ukupno 1815 sojeva
testirano je na 18 antibiotika. U skupinu testiranih
antibiotika uvrsteni su antibiotici koji su terapijski
bitni za stafilokoke, te antibiotici ¢ija djelotvornost
moze biti marker za virulentni klon, poput
fucidinske kiseline.
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Medu izolatima iz zbirke nije zabiljezena
otpornost na vankomicin, a 6 izolata vrste S. aureus
pokazalo je otpornost na linezolid. Takoder, nije
zabiljeZena otpornost na nitrofurantoin. Izolata
otpornih na fucidinsku kiselinu bilo je 7, a 42 izo-
lata bila su otporna na mupirocin. Medu izolatima
iz centra u Zadru, 8,8% bilo je otporno na
fucidinsku kiselinu.

U tablici 3. prikazana je ukupna otpornost na
antibiotike u Hrvatskoj. Otpornost na pencilin
iznosi 85,06%, a izolati otporni na meticilin
obuhvacdaju 14,1%.
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Tablica 2. Vrsta uzoraka u zbirci S. aureus izolata

Table 2 Sample types in S. aureus collection

Medicina 2007;43:55-64

Uzorak / Sample Q9 .
o N ~ QN
® L g N § 8« N §
9] N ,_a ~ X S S<2 8 83
= 238 g5 88 . X | &5&S
SYY |oFS§|GERSRY| SE [REV
N v S = S &y S o
238 [ S8y | 8593 88 |Es 83
— XX SH R 8| fFEUS /R g.i 20D 8 C:§ o3
5SS | 2538|2853 %8| gl 2558 £& | g%
MRS (w2 B ERSYE| 250 |[EESS| 5 S
Broj izolata
Number of isolates 70 483 868 37 170 36 151
Postotak izolata
podrijetlom iz razlic¢itih
uzoraka 4 27 48 2 9 2 8
Percent of isolates from
different samples

Tablica 3. Zbirna tablica S. aureus izolata na testirane antibiotike

Table 3 Summary of S. aureus resistance to tested antibiotics

Broj otpornih izolata
Antibiotik (intermedijarni) Postotak otpornih izolata
Antibiotic Number of resistant isolates Percent of resistant isolates
(intermediate)
P 1544 85,06
OX 256 14,1
FOX 256 14,1
E 358 (4) 19,7
CLI 300 (15) 16,5
AZM 358 (3) 19,7
RIF 27 (1) 1,49
VAN 0 0
CIP 224 (1) 12,3
LZD 4 0,22
GEN 243 (1) 13,4
AM 22 (3) 1,2
TE 219 (7) 12,1
T™MP 47 (1) 2,6
SXT 9 0,5
MUP 42 2,3
FA 0,38
NIT 0

P-penicilin, OX-oksacilin, FOX-cefoksitin, E-eritromicin, CLI-klindamicin, AZM-azitromicin, RIF-rifampicin,
VAN-vankomicin, CIP-ciprofloksacin, LZD-linezolid, GEN-gentamicin, AM-amikacin, TE-tetraciklin, TMP-trimetoprim,
SXT-sulfametoksazol, MUP-mupirocin, FA-fucidinska kiselina, NIT-nitrofurantoin (broj u zagradi oznacava intermedijarno

otporni izolat)
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Tijekom razdoblja istrazivanja, u pojedinim cen-
trima nije zabiljezena otpornost na meticilin, pri-
mjerice u ZZJZ-u Medimurske Zzupanije, te u
KBC-u Rijeka. U bolnickim laboratorijima velikih
centara (KBC Split, KBC Zagreb), otpornost na
meticilin iznosila je 35,3%, odnosno 24,5%.

Rezultati otkrivanja mecA gena

Kao polazni rezultat u opisanoj analizi MRSA izo-
lata, koriStena je osjetljivost na oksacilin i cefo-
ksitin prema disk-difuzijskome postupku.

U svim izolatima u kojima je disk-difuzijskim
postupkom ustanovljena smanjena osjetljivost,
odnosno otpornost na oksacilin ili cefoksitin, odre-
dena je prisutnost mecA gena.

Izolati u kojima je fenotipski ustanovljena
otpornost na S. aureus (256 izolata), testirani su na
prisutnost mecA gena. Od 256 ispitanih izolata,
Kao
kontrolni mecA pozitivni sojevi, koris$teni su MRSA
izolati COL i WIS.

COL jest MRSA soj izoliran prvi put godine
1965. u Velikoj Britaniji. Poznat je kao predstavnik
arhai¢noga klona c¢ija su obiljezja SCCrmec tip I,
ccrAB 1, sekvencijski tip (ST) 4.

WIS jest MRSA izolat podrijetlom iz Australije,
¢ija su obiljezja SCCmec tip V, ima ccrC.

Dva su se izolata pokazala mecA negativnima.
Za izolate koji su disk-difuzijskim postupkom
pokazali otpornost, a mecA su negativni, odredena
je minimalna inhibitorna koncentracija (MIK)
oksacilina mikrodilucijskim postupkom prema
CLSI standardima.

Tijekom

254 izolata bila su pozitivha na mecA gen.

testiranja minimalne inhibitorne

koncentracije postupkom mikrodilucije, kao
kontrolni izolati koriSteni su S. awreus ATCC
29213 i 8. aureus ATCC 25923.

MIK za oba izolata iznosio je 8 mg/L, stoga su
ti izolati uvrSteni u skupinu grani¢no otpornih
izolata na oksacilin (engl. Borderline-oxacillin-
-resistant strains, BORSA).

U tablici 4. prikazan je broj MRSA i MSSA izo-
lata iz svakoga laboratorija. Postotak MRSA najvisi
je u Opéoj bolnici Sveti Duh, iz koga potjecu 20
MRSA izolata i 22 MSSA izolata.

Iz centara u Cakovcu, Rijeci i Ogulinu, u ispiti-
vanu razdoblju nije bilo MRSA izolata.

Raspon postotka MRSA izolata kre¢e se od 0%
do 47,6%.

Iz javnozdravstvenih ustanova dolazi zamjetan
postotak kolonizacijskih izolata, medu kojima se
nalazi manji broj MRSA izolata. MRSA izolati
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¢e$ce su nadeni u izolatima povezanim s bolnicama,
iz laboratorija koji obraduju bolnicke uzorke.

Izvanbolnicki MRSA

Veliki broj izvanbolnickih (engl. community-
-acquired, community-associated, CA) MRSA
izolata kolonizira kozu i nosni vestibulum, i tek u
odredenim uvjetima izaziva infekcije. Iznimka su
virulentni sojevi koji se ¢e$¢e vezu uz infekciju
negoli uz kolonizaciju.

Na osnovi epidemioloskih podataka, u nasem
smo istrazivanju dobivene MRSA izolate svrstali u
izolate dobivene od hospitaliziranih bolesnika, te u
izolate dobivene od ambulantnih bolesnika kojima
pripadaju takoder sojevi izolirani iz nadzornih
kultura uzetih tijekom sistematskih pregleda zdrav-
stvenih i prehrambenih djelatnika.

U tablici 5. navedeni su centri iz kojih su
poslani MRSA izolati, te podjela u dvije glavne
skupine: bolnicki i izvanbolnicki izolati. S obzirom
na dostupne epidemioloske podatke, izvanbolnicki
izolati podijeljeni su na izolate koji se povezuju s
bolnickim lije¢enjem i koji pripadaju skupini
bolni¢kih (engl. health care-associated, HA)
MRSA, te na izolate koji se ne mogu povezati s
rizi¢nim ¢imbenicima tipicnim za HA-MRSA.
Tre¢oj skupini pripadaju izolati za koje nema
dovoljno podataka da bi bili svrstani u navedene
dvije skupine.

Rizi¢ni ¢imbenici koji izolate povezuju s bol-
nickim MRSA-om, obuhvadaju:

e boravak u bolnici tijekom protekle godine dana

e uzimanje antibiotika u tom razdoblju

o bliski kontakt s osobom s navedenim rizi¢nim
¢imbenicima, ili sa zaposlenicima u bolni¢ckomu
sustavu

e kroni¢nu bolest

o Ceste odlaske u bolnicu na ambulantno lijecenje

ili zahvate
e smjeStaj u ustanovu tijekom protekle godine

dana

Navedeni podaci koriste se za razja$njavanje
podrijetla MRSA izolata. Prema definicijama,
prisutnost navedenih rizi¢nih ¢imbenika, uz
genetsku analizu, smjeSta MRSA izolate u bolnicku
ili izvanbolni¢ku skupinu.

Ukupni broj ambulantnih izolata iznosi 28. Od
toga se broja za 10 izolata mogu nadi ¢imbenici
koji ih povezuju uz bolni¢cku sredinu. Za $est
MRSA izolata nema povezanosti s bolnicom, tako
da su epidemiologki smatrani CA-MRSA.

Za narednih 11 izolata nema podataka na
osnovi kojih bi bili svrstani u skupinu bolnickih ili
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Tablica 4. Raspodjela MRSA i MSSA izolata prema laboratorijima iz kojih potjecu
Table 4 Distribution of MRSA and MSSA isolates per laboratory
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Broj izolata %

Centar / Center Number of MRSA MSSA
isolates MRSA

Z7]JZ Bjelovarsko-bilogorske Zupanije, Bjelovar 10 3 7 30
77]7 Medimurske Zupanije, Cakovec 69 0 69 0
Z7]J7Z Dubrovacko-neretvanske zupanije, Dubrovnik 104 25 79 24,8
77]7 Karlovacke supanije, Karlovac 140 4 136 2.8
Z7Z7Z]JZ Koprivnic¢ko-krizevacke zupanije, Koprivnica 15 1 14 6,7
DZ Nasice 55 0 55 0
OB Nova Gradiska 42 2 40 4.8
OB Ogulin 62 0 62 0
Z77]7Z Osjecko-baranjske zupanije, Osijek 243 17 226 7
ZZ7]Z Istarske zupanije, Pula 28 6 22 21,4
KBC Rijeka, Medicinski fakultet Rijeka 49 0 49 0
77]7Z Sisacko-moslovacke Zupanije, Sisak 26 10 16 38,5
77JZ Brodsko-posavske Zupanije, Slavonski Brod 48 7 41 14,6
ZZ7Z]JZ Split 64 1 63 1,6
KBC Split 100 35 65 35,3
77J7 Sibensko-kninske Zupanije, Sibenik 6 0 6 16,7
ZZ7]JZ Varazdinske Zupanije, Varazdin 111 16 95 14,4
Z7]J7Z Vukovarsko-srijemske Zzupanije, Vinkovci 24 1 23 4,2
Z7]7Z Sveti Rok, Virovitica 45 4 41 8,9
OB Vukovar 22 1 21 4,5
77])7 Zadarske zupanije, Zadar 114 11 103 9,6
KBC Zagreb 220 54 166 25,4
Klinika za infektivne bolesti E Mihaljevi¢, Zagreb 62 11 51 17,7
HZZ]Z Zagreb 20 1 19 5
Z77]7 Zagreb, KB Merkur Zagreb 23 9 14 39,1
OB Sv. Duh, Zagreb 42 20 22 47,6
Klinika za dje¢je bolesti Klai¢eva, Zagreb 11 1 10 9
Klinika za plu¢ne bolesti Jordanovac, Zagreb 60 14 46 25
Ukupno / Total 1815 254 1561 -
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“tipi¢nih” izvanbolni¢kih izolata. Dodatnim mole-
kularnim analizama (neobjavljeni rezultati), tih 11
izolata pokazuje obiljezja tipi¢na za bolnicki
MRSA.

U skupini izvanbolni¢kih izoliranih sojeva za
koje nema epidemioloskih podataka o povezanosti
s HA-MRSA-om, nalazi se 11 izolata.

RASPRAVA

Staphylococcus aureus jest mikroorganizam koji je
razvio mehanizme otpornosti na sve antibiotike
dostupne u lijecenju infekcija izazvanih stafilo-
kokima. Od antibiotika na koje je S. aureus razvio
otpornost, najbitnije je navesti antibiotike koji su
neizostavni dio terapijske sheme lijecenja infekcija
izazvanih stafilokokima, te mehanizme otpornosti
koji su obiljezili takozvanu antibiotsku eru.

Penicilin kao lijek izbora u lije¢enju stafilokoknih
infekcija, gotovo je u potpunosti napusten. Prema
pojedinim istrazivanjima’, preostali broj izolata
osjetljivih na djelovanje penicilina, iznosi 20%. U
Hrvatskoj, tijekom tromjese¢na razdoblja u godini
2004., postotak izolata otpornih na penicilin
iznosio je 85,6%.

Otpornost na meticilin u Hrvatskoj, pove¢ana
je medu ukupnim izolatima od 1,4% u godini
1999., prema Izvjes¢u Akademije medicinskih
znanosti Hrvatske iz godine 1999., na 14,1% u
godini 2004., prema podacima koje smo dobili
testiranjem izolata disk-difuzijskim postupkom.
Rije¢ je o deseterostruku povecanju postotka broja
izolata tijekom petogodi$njega razdoblja. Valja
naglasiti da je u godini 1999.% broj izolata kojih je
ispitivana osjetljivost na antibiotike bio veéi (6793
izolata) negoli u nasem istrazivanju (1815 izolata).
Prevalencija MRSA u svijetu varira, ¢ak se u Europi
prevalencija medu ekstremnim primjerima zemalja
razlikuje do 100 puta’.

Postotak MRSA najvedi je u centru SD, iz koga
potjec¢e 20 MRSA izolata i 22 MSSA izolata.

U centrima u CK, KBC RI i MFE, te OG, u
ispitivanome razdoblju nema MRSA izolata.

Raspon postotka MRSA izolata krec¢e se od 0%
do 47,6%.

Iz javnozdravstvenih ustanova dolazi veliki
postotak kolonizacijskih izolata, medu kojima se
nalazi manji broj MRSA izolata.

MRSA izolati c¢esée su nadeni u izolatima
povezanim s bolnicama, odnosno u izolatima iz
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laboratorija koji obraduju bolni¢ke uzorke. U bol-
nickim laboratorijima velikih centara (KBC Split,
KB Zagreb), meticilinska otpornost iznosi 35,3%
odnosno 24,5%.

Medu izolatima iz zbirke nije zabiljezena otpor-
nost na vankomicin, niti smanjena osjetljivost u
obliku zone inhibicije manje od 14 mm u disk-
-difuzijskome postupku prema CLSI standardima®.
U Hrvatskoj, tijekom godine 1998. i 1999. u
ciljano provedenome istrazivanju o izolatima sa
smanjenom osjetljivos¢u na vankomicin, takvi
sojevi nisu zabiljezeni'®.

Medu ispitanim sojevima, 6 izolata vrste S.
aureus pokazalo je otpornost na linezolid, $to iznosi
0,3%, i podudarno je s podacima u literaturi u
kojima je navedena otpornost od 0,24%'". Otpor-
nost na rifampicin iznosi 1,49%, i podudarna je sa
svjetskim podacima'’.

U navedenoj skupini izolata, nije zabiljezena
otpornost na nitrofurantoin.

U ispitivanoj skupini sojeva, otpornost na
makrolide iznosi 19,7%, a donekle je niza za klinda-
micin, te iznosi 16,5%. Interpretacija D-zone
klindamicina prema makrolidima u godini 2004.,
ovisila je o visini zone. Naime, izolat nije automatski
proglasen otpornim, ako je pokazivao zonu osjet-
ljivosti u obliku D-zone. Podaci u literaturi poka-
zuju veliku razliku medu rezultatima (7% — 94%)'2,
odnosno 33% — 56%".

Otpornost na gentamicin izrazito je visoka.
Gotovo svi MRSA izolati (240 izolata), otporni su
na gentamicin, a otporni su takoder pojedini
MSSA izolati (ukupno 13,4%).

Drugi ispitani aminoglikozid amkacin ima mali
postotak otpornih izolata (22), a tri su izolata
intermedijarno osjetljiva. Postotak otpornih izolata
iznosi 1,2%.

Otpornost na ciprofloksacin medu ispitivanim
izolatima iznosi 12,3%. Poznato je da je visoki posto-
tak bolni¢kih MRSA (90%) otporan na kinolone',
a slican je i postotak (91%) MRSA izolata u
Hrvatskoju godini 2004. Otpornost na ciprofloksacin
svih izolata vrste S. aureus u godini 1999. iznosila je
1%, a u godini 2004. iznosila je 18%.

U ispitivanoj skupini izolata, jedino je 7 izolata
otporno na fucidinsku kiselinu, a 42 izolata otporna
su na mupirocin. Otpornost na mupirocin iznosi
2,3%, stoga je vjerojatno potrebno planirati novi
pristup topickoj primjeni antibiotika za dekolo-
nizaciju MRSA kliconosa®.
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Tablica 5. MRSA izolati od hospitaliziranih bolesnika i izvanbolnicki izolati

Table 5 MRSA in hospitalized and community-acquired isolates

Medicina 2007;43:55-64

MRSA izolirani izvan bolnice
MRSA isolated outside hospitals

Broj izolata

Broj “tipi¢nih”

MRSA povezanih s |izvanbolnic¢kih
izolirani u bolni¢kim izolata N
Centar / Center bolnici izolatima Number of cpoznata
MRSA isolated Number ‘typical” povezanost
. . . . Connection
in hospitals of isolates community A
connected with acquired o
hospital strains isolates
(HA) (CA)
ZZ7]Z Bjelovarsko-bilogorske Zupanije, Bjelovar 2 0 1 0
77]7 Medimurske Zupanije, Cakovec 0 0 0 0
Z7]JZ Dubrovacko-neretvanske Zupanije, 21 1 5
. 0
Dubrovnik
77]7 Karlovacke Zupanije, Karlovac 1 2 1 1
77]7 Koprivnic¢ko-krizevacke zupanije,
.. 1 0 0 0
Koprivnica
DZ Nasice 0 0 0 0
OB Nova Gradiska 2 0 0 0
OB Ogulin 0 0 0 0
Z7]7Z Osjecko-baranjske Zupanije, Osijek 13 1 0 1
Z7]Z Istarske Zupanije, Pula 6 0 0 B
KBC Rijeka, Medicinski fakultet Rijeka 0 0 0 0
Z77]JZ Sisatko-moslovacke Zupanije, Sisak 9 0 0 1
Z7]Z Brodsko-posavske zupanije, Slavonski Brod 6 1 0 0
Z7]JZ Split 0 0 1 0
KBC Split 35 0 0 0
77])7 Sibensko-kninske Zupanije, Sibenik 0 0 0 0
ZZ7]Z Varazdinske zupanije, Varazdin 11 1 1 1
Z77]JZ Vukovarsko-srijemske Zupanije, Vinkovci 1 0 0 0
ZZ7]JZ Sveti Rok, Virovitica 4 1 0 1
OB Vukovar 1 0 0 0
Z7])7Z Zadarske Zupanije, Zadar 9 0 1 1
KBC Zagreb 51 1 0 2
Klinika za infektivne bolesti F. Mihaljevi¢, Zagreb 11 0 0 0
HZZ]Z Zagreb 0 0 0 0
Z7]7Z Zagreb, KB Merkur Zagreb 8 1 0 0
OB Sv. Duh, Zagreb 20 0 0 0
Klinika za dje¢je bolesti Klai¢eva, Zagreb 1 0 0 0
Klinika za plué¢ne bolesti Jordanovac, Zagreb 13 1 0 0
Ukupno / Total 226 10 7 11
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