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Antimikrobna osjetljivost najées¢ih mikroorganizama izoliranih iz krvi

Antimicrobial susceptibility of the most common microorganisms isolated from blood

Sabina Cviljevi¢, Dobrinka Petkovié¢, BoZica Lovri¢, Tihomir Jovanovi¢, Ljubica Farkas”

Sazetak

Cilj istrazivanja bio je utvrditi uCestalost i antimikrobnu osjetljivost najée$¢ih mikroorganizama izoliranih
iz krvi na podru¢ju Pozesko-slavonske Zupanije, te usporedba dobivenih rezultata s podacima iz Hrvatske i
Europe.

Materijali i metode: U ovom retrospektivnom istrazivanju ukupno je obradeno 2536 uzoraka krvi uzetih u
razdoblju od 1. 1. 2015. do 31. 12. 2016. Uzorci krvi uzimani su na odjelima, u dvije bocice za hemokulturu
(aerobnu i anaerobnu), po 10 ml krvi. Dje¢je hemokulture uzimane su u jednu bo¢icu, po 5 ml krvi. Bo&ice su
zatim stavljene u Bact/Alert 3D aparat (BioMerieux, Marcy-1'Etoile, Francuska), gdje su inkubirane na 37°C
kroz 7 dana. Identifikaciju poraslih mikroorganizama i antimikrobnu osjetljivost odredivali smo pomoéu Vitek
2 uredaja (BioMerieux, Marcy-1'Etoile, Francuska).

Rezultati: Od 2536 uzoraka krvi, pozitivno je bilo njih 89 (3,5%). Gram-pozitivne bakterije (stafilokoki i
streptokoki) ¢inile su 77%, a gram-negativne (enterobakterije) 22%, dok je jedan izolat bio bio Candida
albicans (1%). Statisticki je znacajno veca ucestalost gram-pozitivnih mikroorganizama izoliranih iz krvi
(p< 0,001). Najcesce izolirani mikroorganizmi su bili koagulaza negativni stafilokoki (KNS), 57%. Od gram-
negativnih bakterija, najées¢i izolat je bila Escherichia coli (E. coli), 13%.

Rasprava: Antimikrobna osjetljivost E. coli je bila najveca na karbapeneme, treu i Cetvrtu generaciju
cefalosporina, ko-amoksiklav i ciprofloxacin, a najmanja na amoxicillin, dok je osjetljivost ha ko-trimoksazol
i gentamicin umjerena.

Zakljucak: Vrlo niska prevalencija (3,5%) mikroorganizama izoliranih iz krvi ukazuje na nekriti¢no
uzimanje hemokultura. Najveci broj izolata su bili KNS (57%) koji se normalno nalaze na koZi, stoga je prije
vadenja krvi za hemokulturu, potrebno dobro dezinficirati kozu i pazljivo izvaditi krv kako se ne bi
kontaminirala bakterijama s koze. Podaci o antimikrobnoj osjetljivosti uzro¢nika izoliranih iz krvi mogu
posluziti u planiranju empirijske terapije u lijeCenju sepse.

Kljuéne rijeci: antimikrobna osjetljivost, sepsa, enterobakterije

Summary

The aim of this study was to determine the prevalence and antimicrobal susceptibility of the most common
microorganisms isolated from the blood in the Pozega-Slavonia County and to compare it with data from
Croatia and Europe.

Materials and methods: In this retrospective study, we processed 2,536 blood samples taken from January
2015 to December 2016. Blood samples were taken in medical wards, in two vials for blood cultures (aerobic
and anaerobic), 10 ml blood in each. Children's blood cultures were taken into one vial, 5 ml of blood. Vials
were incubated at 37°C for 7 days in the Bact/Alert 3D system (BioMerieux, Marcy-I'Etoile, France).
Identification and antimicrobial testing were performed using commercially available automated Vitek 2
system (BioMerieux, Marcy-1'Etoile, France).

Results: Out of the 2,536 submitted blood samples, 89 samples (3.5%) were positive for bacterial growth.
Gram-positive bacteria (Staphylococcus spp and Streptococcus spp) were 77% and the gram-negative
(Enterobacteriaceae) 22%, and one isolate was Candida albicans (1%). The most commonly isolated
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organisms were coagulase-negative staphylococci (KNS), 57%. Of the gram negative bacteria, the most

common isolate was E. coli (13%).

Discussion: Antimicrobial susceptibility of E. coli was the highest to carbapenems, third and fourth
generation cephalosporins, co-amoxiclav and ciprofloxacin.

Conclusion: Very low prevalence (3.5%) of microorganisms isolated from the blood indicates uncritical
blood culture sampling. The most common isolates were KNS (57%), which are normally found on the skin,
so before sampling blood cultures, it is essential to disinfect the skin and carefully take the blood sample.
These resistance data can serve as a clinical tool in the prescription of empiric antimicrobial therapy.
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Uvod

Bakterijemija oznaCava prisutnost bakterija u krvi
koja se dokazuje pozitivnim hemokulturama. Sepsa je
generalizirana upalna reakcija koja nastaje kao
posljedica prodora i umnozavanja mikroorganizama
ili njihovih toksina u krvotok i posljedi¢nog opceg
upalnog odgovora kao rezultat stvaranja raznih
citokina i interleukina. Rezultat je interakcije mikro-
organizma (sa svojim c¢imbenicima virulencije) i
obrambenog sustava domacina. Pojam sepsa koristi se
i za opis bolesnika sa simptomatskom bakterijemijom.*
Najcesce izolirani mikroorganizmi iz krvi su koagulaza
negativni stafilokoki (KNS) i enterobakterije od kojih
jenajc¢esc¢a Escherichia coli (E. coli).?** Antimikrobno
lijeCenje je od presudne vaznosti za ishod bolesti.
Ciljana terapija smanjuje smrtnost bolesnika oboljelih
od gram-negativnih sepsa.® Porast rezistencije entero-
bakterija na antibiotike predstavlja sve ve¢i problem u
svijetu.2®’

Cilj

Cilj istrazivanja je bio utvrditi ucestalost i
antimikrobnu osjetljivost naj¢es¢ih mikroorganizama
izoliranih iz krvi na podru¢ju PoZeSko-slavonske
zupanije i usporedba dobivenih rezultata s podacima iz
Hrvatske i Europe.

Materijali i metode

U ovom retrospektivnom istrazivanju obradeno je
1368 bolesnika, od kojih su 850 bili odrasli, a 518
djeca. Ukupno je obradeno 2536 uzoraka krvi uzetih u
vremenu od 1. 1. 2015. do 31. 12. 2016. Uzorci krvi
uzeti su prilikom sumnje na sepsu, u dvije bocice za
hemokulturu (aerobnu i anaerobnu), po 10 ml krvi.
Djecje hemokulture uzimane su u jednu bocicu, po 5
ml krvi. Bocice su potom stavljane u Bact/Alert 3D
aparat (BioMerieux, Marcy-I'Etoile, Francuska), gdje
su inkubirane na 37°C kroz 7 dana. Aparat signalizira
porast mikroorganizama zvuénim 1 svjetlosnim
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signalom, nakon cega se pozitivne bocCice vade iz
aparata i dalje obraduju po standardnom labora-
torijskom protokolu. Iz pozitivnih bocica, uzorak smo
nasadivali na krvni agar, kromogeni agar i Sabouraud
agar. ldentifikaciju poraslih mikroorganizama smo
radili ispitivanjem biokemijske aktivnosti bakterija i
pomocu Vitek 2 uredaja (BioMerieux, Marcy-1'Etoile,
Francuska). Antimikrobnu osjetljivost smo ispitivali
Kirby-Bauer disk difuzijskom metodom i pomocu
Vitek 2 uredaja (BioMerieux, Marcy-I'Etoile, Fran-
cuska). Za gram-negativne bakterije testirali smo
dvanaest antibiotika: ciprofloxacin, amoxicillin-
klavulanska kiselina ko-amoksiklav, ceftazidim,
ceftriaxon, cefepim, imipenem-+cilastatin, meropenem,
cefuroxim,  piperacillin-tazobactam,  gentamicin,
sulfametoxazol+trimetoprim (SXT), amoxicillin. Za
stafilokoke smo testirali osam antibiotika: eritromicin,
klindamicin, amoxicillin+klavulanska kiselina (ko-
amoksiklav), gentamicin, sulfametoxazol+trime-
toprim, ciprofloxacin, cefoxitin, vankomicin i jeda-
naest antibiotika za streptokoke (amoksicillin, ko-
amoksiklav, ceftriakson, vankomicin, cefuroksim,
klindamicin, eritromicin, azitromicin, klaritromicin,
ciprofloksacin i SXT.2

Rezultati i rasprava

Od 2536 uzoraka krvi, pozitivno je bilo 89 uzoraka
(3,5%).%1° Gram-pozitivne bakterije (stafilokoki i
streptokoki) Cinile su 77%, a gram-negativne (entero-
bakterije) 22%, dok je jedan izolat bio Candida
albicans (1%). Statisticki je znacajno veca ucestalost
gram-pozitivnih mikroorganizama izoliranih iz krvi
(p <0,001/razina znac¢ajnosti je p < 0,05/).

Najcesce izolirani mikroorganizmi su bili koagulaza
negativni stafilokoki (KNS), 57%. Oni se normalno
nalaze na kozi i ¢esto kontaminiraju uzorke prilikom
vadenja krvi, te je stoga njihova uloga u nastanku
sepse upitna. Mogu izazvati sepsu povezanu S
intravaskularnim kateterima koja se dokazuje s
najmanje dvije pozitivne hemokulture.***? U praksi
najcesce nalazimo jednu pozitivhu hemokulturu, pa je
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interpretacija nalaza otezana. Zbog svega navedenog
KNS smo iskljuéili iz daljnje analize. Staphylococcu
aureus izolata je bilo 11%, a izolata Streptococcus
species je bilo 8%. Od gram-negativnih bakterija,
najcesci izolat je bila E. coli (13%), potom Klebsiella
pneumoniae (5%) i ostale enterobakterije s po jednim
izolatom (6%) (Tablica 1).

Tablica 1. Najces¢i mikroorganizmi izolirani iz krvi
Table 1 The most frequent microorganisms from the blood

Mikroorganizmi Postotak (%)

Microroganisms Percentage
Koagulaza negativni stafilokoki

X . 57

Coagulase negative staphylococci
Escherichia coli 13
Staphylococcus aureus 11
Streptococcus species
Klebsiella pneumoniae 5
Ostalo / Other 6

Antimkrobna osjetljivost

Staphylococcus aureus je bio dobro osjetljiv na

testirane antibiotike. Uocena je nesto manja osjetljivost
na eritromicin (71,4%) i SXT (71,4%) (Tablica 2).

Tablica 2. Antimikrobna osjetljivost Staphylococcus
aureus
Table 2 antimicrobial susceptibility of Staphylococcus
aureus

Staphylococcus aureus S (%) R (%)
eritromicin 71,4 28,6
klindamicin 85,7 14,3
ko-amoksiklav 85,7 14,3
gentamicin 100,0 0,0
ko-trimoxazol 71,4 28,6
oksacillin 80,0 20,0
ciprofloksacin 100,0 0,0
vankomicin 100,0 0,0

Legenda: S = osjetljivo R = rezistentno
Legend: S = sensitive R = resistant

Udio MRSA sojeva je iznosio 20%, $to je manje u
odnosu na Hrvatsku (25%) (13), ali znacajno vise u
odnosu na zemlje sjeverne Europe (Nizozemska 0,9%,

Norveska 1,0%, Svedska 1,0%, Danska 2,5%, Finska
2,6%, Engleska 11,3%, Njemacka 11,8%).

Streptococcus species je dobro osjetljiv na ko-
amoksiklav, amoksicillin, ceftriakson, cefuroksim,
klindamicin, ciprofloksacin i ko-trimoksazol, dok je
osjetljivost na eritromicin, azitromicin i klaritromicin
50% (Tablica 3).

Tablica 3. Antimikrobna osjetljivost Streptococcus
species
Table 3. Antimicrobial susceptibility of Streptococcus
species

Streptococcus species S(%) | R(%)
ko-amoksiklav 100 0
amoxicillin 100 0
ceftriakson 100 0
cefuroksim 100 0
klindamicin 100 0
ciprofloksacin 100 0
ko-trimoksazol 100 0
eritromicin 50 50
azitromicin 50 50
klaritromicin 50 50
vankomicin 100 0

Legenda: S = osjetljivo R = rezistentno
Legend: S = sensitive R = resistant

Antimikrobna osjetljivost E. coli je najveéa na
karbapeneme, trecu i etvrtu generaciju cefalosporina,
ko-amoksiklav i ciprofloxacin, a najmanja na
amoxicillin, dok je osjetljivost na ko-trimoksazol i
gentamicin umjerena (Tablica 4). E. coli je najceséi
gram-negativni  uzro¢énik izoliran iz  krvi.2%4®
Rezistencija nasih izolata E. coli na aminopenicilline
je 50%, Sto je nesSto manje u odnosu na Hrvatsku
(56%).2 U Europi, rezistencija invazivnih izolata E.
coli na aminopenicilline varira (Finska 34,7%,
Norveska 41,8%, Danska 44,9%, Nizozemska 46%,
Austrija 50,4%, Njemacka 51,7%, Grcka 55,7%,
Francuska 55,9%, Belgija 58,9%, Madarska 59,1%,
Engleska 62,7%, Spanjolska 64,9%, Italija 65,4%,
Bugarska 73%).2* Nije izoliran niti jedan Extended-
spectrum beta-lactamases (ESBL) soj E. coli. Udio
invazivnih ESBL sojeva E. coli u Hrvatskoj je 13%%
dok se u Europi krece od 3,3% u sjevernoj do 40,4% u
jugoisto¢noj Europi.** Nismo izolirali niti jedan soj
E. coli rezistentan na karbapeneme (KRE). Opéenito,
u cijeloj Europi vrlo je niska rezistencija invazivnih
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Tablica 4. Antimikrobna osjetljivost Escherichie coli
Table 4 Antimicrobial susceptibility of Escherichia coli

Escherichia coli S (%) R (%)
ciprofloksacin 100 0
ko-amoksiklav 100 0
ceftazidim 100 0
ceftriakson 100 0
cefepim 100 0
imipenem 100 0
meropenem 100 0
cefuroksim 83,3 16,7
piperacillin-tazobactam 90,9 91
gentamicin 75 25
ko-trimoksazol 75 25
amoksicillin 50 50

Legenda: S = osjetljivo R = rezistentno
Legend: S = sensitive R = resistant

izolata na karbapeneme. Klebsiella pneumoniae je
dobro osjetljiva na karbapeneme i piperacillin+
tazobactam, umjereno osjetljiva na 3. i 4. generaciju
cefalosporina, a najmanje osjetljiva na ciprofloksacin
(Tablica 5).

Tablica 5. Antimikrobna osjetljivost Klebsielle
pneumoniae
Table 5 Antimicrobial susceptibility of Klebsiella
pneumoniae

Klebsiella pneumoniae S (%) R (%)
ciprofloksacin 25 75
ko-amoksiklav 50 50
ceftazidim 75 25
ceftriakson 75 25
cefepim 66,7 33,3
imipenem 100 0
meropenem 100 0
cefuroksim 50 50
piperacillin-tazobactam 100,0 0
gentamicin 50 50
ko-trimoksazol 50 50
amoksicillin 0 100

Legenda: S = osjetljivo R = rezistentno
Legend: S = sensitive R = resistant
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Udio ESBL sojeva Klebsiella pneumoniae iznosio je
25%, §to je manje u odnosu na Hrvatsku (47%) dok u
Europi varira od 2,4% do 74,8% idu¢i od sjevera
Europe prema jugu i jugoistoku.** Nismo izolirali niti
jedan soj rezistentan na karbapeneme. Rezistencija
invazivnih sojeva Klebsiella pneumoniae na karba-
peneme u Hrvatskoj iznosi 3%, dok se u Europi kreée
od 0% u sjevernoj, do 62,3% u Grckoj, kao zemlji s
najve¢im udjelom karbapenem rezistentnih sojeva.

Zakljucak

Vrlo niska prevalencija (3,5%) mikroorganizama
izoliranih iz krvi ukazuje na nekriticno uzimanje
hemokultura iako su indikacije dobro poznate (sumnja
na sepsu, akutni i subakutni endokarditis, nejasno
febrilno stanje). Najveéi broj izolata su KNS (57%),
koji se normalno nalaze na kozi, te je stoga prije
vadenja krvi za hemokulturu potrebno dobro
dezinficirati kozu i pazljivo izvaditi krv, kako ne bi
doslo do kontaminaze bakterijama s koze. Nakon
KNS, najées¢i izolat je E. coli (13%). Nismo izolirali
ESBL sojeve E. coli, niti sojeve rezistentne na
karbapeneme. U empirijskoj terapiji, kod sumnje na
gram-negativnu sepsu preporuc¢ujemo cefalosporine
druge i tre¢e generacije, te ko-amoksiklav. Kod sumnje
na ESBL sojeve preporucujemo karbapeneme. Kod
sumnje na gram pozitivnu sepsu preporucujemo
ciprofloksacin + gentamicin ili ko-amoksiklav +
gentamicin, a kod sumnje na methicillin rezistentne
Staphylococcus aureus (MRSA) sojeve, vankomicin.
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