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Rezistencija enterokoka
na antibiotike i preporuke

za lijecenje

Selma Pintari¢* i Branka Seol Martinec

Uvod

Bakterijeizroda Enterococcus su Gram-
pozitivne bakterije kuglastog oblika koje
su nekada pripadale rodu Streptococcus.
Enterokoki su dio fizioloske mikroflore,
osobito probavnog trakta zivotinja i
ljudi, a nalaze se i u okoli$u, tlu, vodama,
biljkama, insektima (Hammerum,
2012.). Lako ih je izdvojiti iz uzorka, ali s
obzirom da su dio fizioloske mikroflore,
procijeniti znacenje njihovog nalaza vrlo
je Cesto izazov. Enterokoki se najceSce
navode kao uzrocnici infekcija mokraéno-
spolnog sustava, infekcija koZe i rana,
enteritisa te endokarditisa i meningitisa
(Murray, 1990.). U zivotinja su opisani i
mastitisi prouzroceni ovim bakterijama,
a u humanoj medicini enterokoki su
vrlo visoko na listi najéeS¢ih uzrocnika
,,bolnickih infekcija.”

Najznacajnije i  najzastupljenije
vrste roda su Enferococcus faecium i
Enterococcus faecalis (Kristich i sur., 2014.).
Medutim, u ve¢ini slucajeva identifikacija
enterokoka do vrste nije potrebna.
Primjerice, kod uroinfekcija ili infekcija
rana, identifikacija enterokoka do roda,
zajedno s odredivanjem osjetljivosti
na odgovarajuce antibiotike, u veéini
slucajeva je dovoljna. Ako je rije¢ o
endokarditisu ili meningitisu, zbog

ozbiljnosti infekcije i mogucih nezeljenih
posljedica, identifikacija do vrstejenuzna.
Razlog tomu je Sto izmedu ovih vrsta
postoje urodene razlike u osjetljivosti na
pojedine antibiotike te stjecanju novih
mehanizama rezistencije (Murray, 1990.).

Enterokoki su urodeno rezistentni na
cefalosporine, klindamicin i kombinaciju
trimetoprima i sulfametoksazola, a sma-
njene su osjetljivosti (nizak stupanj rezi-
stencije) na penicilin i ampicilin te ami-
noglikozide (Kristich i sur., 2014.). Osim
toga, enterokoki imaju veliku sposobnost
stjecanja novih mehanizama rezistenci-
je pa nekontrolirana i ¢esta uporaba an-
tibiotika, osobito onih Sirokog spektra,
rezultira selekcijom rezistentnih pa i
multirezistentnih sojeva. To se posebice
mozZe vidjeti u bolnicama gdje je Cesta
ekstenzivna uporaba svih antimikrobnih
lijekova Sto rezultira selekcijom multi-
rezistentnih Gram-negativnih bakterija,
primjerice vrsta Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa i multirezisten-
tnih enterobakterija. Infekcije koje takvi
sojevi prouzroce uobicajeno se nazivaju
hospitalnim, bolnickim ili nosokomijal-
nim infekcijama. U posljednje vrijeme sve
se ¢eS¢e u uzroc¢nike ovih infekcija ubra-
jaju enterokoki rezistentni na vankomicin
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(Vancomycin-Resistant Enterococci, VRE).
Izbor antibiotika prikladnih za lijecenje
ovih infekcija je iznimno malen te su se
ovi multirezistentni izolati nasli visoko
na listi mikroba koji ugrozavaju ljudsko
zdravlje i zbog kojih je potrebno razviti
nove antibiotike, a koju je 2017. godine
izdala Svjetska zdravstvena organizacija
(World Health Organization, WHO).

Jo$ jedan od vaznih razloga selekcije
multirezistentnih sojeva jest i uporaba
subinhibitornih  (subterapijskih) doza
antibiotika u hrani za Zivotinje s ciljem

promocije rasta. Primjerice, uporaba
avoparcina  (glikopeptid)  rezultira
selekcijom sojeva  rezistentnih na

glikopeptide (vankomicin), dok uporaba
virginiamicina (streptogramin A)
rezultira selekcijom sojeva rezistentnih
na kvinupristin/dalfopristin (McDonald i
sur., 1997., McDonald i sur., 2001.).

Rezistencija enterokoka na

antimikrobne lijekove

Rezistencija enterokoka na antimik-
robne lijekove moZe biti urodena i ste-
¢ena (Hollenbeck i Rice, 2012.). Urodena
otpornost na antimikrobne lijekove ka-
rakteristika je pojedine vrste i prisutna je
u svih ili vecine sojeva te vrste, a temelji
se na specificnim osobinama same vrste
(geol i sur., 2010.). Geni odgovorni za
urodenu rezistenciju, kao i geni odgovor-
ni za ostale karakteristike vrste, smjesteni
su na bakterijskom kromosomu.

SteCena otpornost specificna je
karakteristika pojedinog soja, a posljedica
je mutacija postoje¢ih gena ili stjecanja
novih gena odgovornih za rezistenciju
(Murray, 1990.). Za razliku od urodene
rezistencije, koja je specificna za sve
pripadnike neke bakterijske vrste ili roda,
steCena rezistencija pojavljuje se samo u
nekih pripadnika, odnosno sojeva unutar
vrste.

Enterokoki su, kao dio fizioloske
mikroflore probavnog sustava, cesto
izloZeni djelovanju razlic¢itih antibiotika

koji se koriste za lije¢enje infekcija
prouzrocenih nekim drugim bakterijama.
Takvo nenamjerno izlaganje enterokoka
antibioticima rezultira selekcijom stanica
otpornih na pojedine antibiotike. Stecena
rezistencija kod enterokoka moze biti
posljedica mutacija ve¢ postoje¢ih gena
ili stjecanja novog genetskog materijala.
Horizontalni  prijenos gena medu
enterokokima, ali i drugim bakterijskim
vrstama, posredovan je plazmidima i
transposonima (Kristich i sur., 2014.).

Potpuno poznavanje i razumijevanje
mehanizama odgovornih za rezistenciju
na antibiotike, kako urodenih tako i ste-
Cenih, ¢ini prvi korak u razvijanju strate-
gije sprjecavanja Sirenja multirezistentnih
sojeva.

Mehanizmi rezistencije na
inhibitore sinteze stanicne
stijenke

Beta-laktamski antibiotici

U beta-laktamske antibiotike ubraja-
mo peniciline i cefalosporine, a njihovo
djelovanje temelji se na inhibiciji sinteze
stanicne stijenke tako Sto se veZu pa time
i koce djelovanje enzima koji sudjeluju
u zavrsnoj fazi sinteze stanicne stijenke
(peptidoglikana). Ti enzimi poznati su
kao proteini koji veZu peniciline (Engl.
Penicillin Binding Proteins, PBP). Veza-
nje beta-laktamskih antibiotika na PBP
molekule rezultira propadanjem sta-
nice. Stoga ovi antibiotici ne djeluju na
mikrobe koje nemaju stani¢nu stijenku,
primjerice mikoplazme. Za enterokoke
je specificno da sintetiziraju molekule
PBP5 niskog afiniteta za beta-laktamske
antibiotike (Miller i sur., 2014.) te zbog
slabe prijemljivosti na njih bakterija
moze prezivjeti, odnosno sintetizirati
stani¢nu stijenku. Iz tog su razloga, doze
beta-laktamskih antibiotika za lijecenje
infekcija prouzrofenih enterokokima
znacajno vise od doza istih antibiotika
koji se koriste za lijeCenje streptokoknih i
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drugih infekcija prouzrocenih enteroko-
kima srodnim Gram-pozitivnim bakteri-
jama koje nemaju gene za PBP molekule
niskog afiniteta vezanja (Murray, 1990.,
Hollenbeck i Rice, 2012.). Razlika u osjet-
ljivosti, odnosno otpornosti enterokoka
na razlicite beta-laktamske antibiotike,
rezultat je razlika u kemijskoj struktu-
ri izmedu pojedinih beta-laktamskih
antibiotika i njithovom afinitetu za PBP
molekule. Svi enterokoki urodeno imaju
niski stupanj rezistencije na penicilin i
ampicilin, ali su rezistentni na djelova-
nje gotovo svih polusintetskih penicilina
i cefalosporina (Kristich i sur., 2014.). U
visokom stupnju rezistencije na cefalos-
porine, uz PBP5 molekule, ulogu imaju
i dva sustava stanicnog signaliziranja, a
to su sustav CroRS i sustav sastavljen od
kinaze IreK i fosfataze IreP (Miller i sur.,
2014.).

Niski stupanj rezistencije na penicilin
i ampicilin (niski afinitet PBP molekula)
iskazuje se kao tolerancija na baktericidno
djelovanje penicilina. Tolerancija znaci da
uobicajenim dozama penicilina ne¢emo
posti¢i baktericidni ucinak nego samo
inhibicijski. Baktericidni uéinak postiZe
se znatno visim dozama od propisanih
za veéinu bakterija osjetljivih na beta-
laktame (Hollenbeck i Rice, 2012.).
Spomenutu  toleranciju = enterokoka
moZemo uspje$no zaobi¢i primjenom
kombinacije penicilina i aminoglikozida.
Penicilin ¢e kao beta-laktamski antibiotik
dovoljno nastetiti sintezi stanicne stijenke
da omogudi ulazak aminoglikozida u
bakterijsku stanicu koji ¢e potom inhibirati
sintezu proteina i tako prouzrociti smrt
bakterijske stanice (Zimmermann i sur.,
1971.).

SteCena rezistencija na ampicilin i
penicilin moze biti posljedica djelovanja
beta-laktamaza kodiranih od strane bla
gena koji se nalaze na plazmidima. Takva
rezistencija niskog je stupnja i ne moze
se dokazati uobifajenim postupkom
odredivanja osjetljivosti na antibiotike.
Medutim, lijecenje infekcija prouzrocenih
takvim sojevima uspjeSno je ako se rabi

kombinacija ampicilina i inhibitora beta-
laktamaza kao $to je primjerice ampicilin-
sulbaktam (Miller i sur., 2014.).

Stecena rezistencija visokog stupnja
na peniciline posljedica je tockastih
mutacija gena odgovornih za sintezu
PBP molekula, ponajprije PBP5 molekula
(Hollenbeck i Rice, 2012.).

Glikopeptidi

Glikopeptidni antibiotici (vankomi-
cin, teikoplanin) su antibiotici bakteri-
cidnog djelovanja na ve¢inu Gram-po-
zitivnih bakterija, za razliku od vedine
Gram-negativnih bakterija koje posjeduju
vanjsku membranu koja sprjecava ulazak
glikopeptida u stanicu. Njihovo djelova-
nje temelji se na inhibiciji sinteze pepti-
doglikana, a najceSce se upotrebljavaju u
lije¢enju bolnickih infekcija prouzrocenih
rezistentnim i multirezistentnim Gram-
pozitivnim bakterijama kao Sto je primje-
rice meticilin-rezistentan Staphylococcus
aureus (MRSA) (geol isur., 2010., Kristich
isur., 2014.). Sve ¢esc¢a uporaba vankomi-
cina, posebice u bolnicama, rezultirala je
rezistencijom koja je kod enterokoka prvi
put opisana 1988. godine i od tada je broj
vankomicin-rezistentnih izolata (VRE) u
stalnom porastu. Pojava je zabrinjavajuca
jer je izbor antibiotika za lijecenje infekcija
prouzrocenih VRE-izolatima vrlo malen,
a k tome je dokazan i prijenos rezistencije
s VRE-izolata na druge bakterijske vrste,
kao sto je primjerice MRSA. Antibiotici
novijih generacija, kvinupristin/dalfopri-
stin, linezolid, daptomicin, tigeciklin, koji
djeluju na veéinu VRE-izolata, malo su
poboljsali situaciju, ali rezistencija na sva-
ki od spomenutih antibiotika sve je cesca.

Rezistencija na vankomicin pojavljuje
se vecinom kod vrste E. faecium, ali
opisana je i u vrste E. faecalis (Hollenbeck
i Rice, 2012.). Osim bolnic¢kih, opisani su i
VRE-izolati kao uzrocnici izvanbolnickih
infekcija. Razlog tome je najvjerojatnije
uporaba  glikopeptidnog  antibiotika
avoparcina u subterapijskim dozama
kao promotora rasta farmskih Zivotinja
(McDonald i sur., 1997.).
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Mehanizam rezistencije na vanko-
micin temelji se na promjenama ciljnog
mjesta vezanja ovog antibiotika, a dosad
je kod enterokoka opisano devet skupina
gena odgovornih za rezistenciju na van-
komicin: vanA, vanB, vanC, vanD, vanE,
vanG, vanL, vanM i vanN. Razlikuju se,
osim prema strukturi, i prema stupnju
rezistencije na vankomicin te prema spo-
sobnosti glikopeptida teikoplanina da
inducira njihovu ekspresiju i pojavu re-
zistentnog fenotipa (Miller i sur., 2014.).

Daptomicin

Daptomicin je antibiotik iz skupine
glikolipida  baktericidnog djelovanja
na  Gram-pozitivne  bakterije  te
multirezistentne sojeve stafilokoka i
enterokoka (MRSA i VRE). Ugradivanjem
u citoplazmatsku membranu bakterijske
stanice, daptomicin stvara pore u
membrani zbog kojih stanica gubi
kalijeve ione Sto prouzroci depolarizaciju
citoplazmatske ~membrane i smrt
stanice (Bedeni¢, 2009.). Rezistencija
na daptomicin opisana je najprije kod
stafilokoka, a posljedica je mutacije
kromosomskih gena zbog terapije tim
antibiotikom. Kod enterokoka rezistencija
je takoder rezultat mutacije gena, ali ne
gena homolognih onima kod stafilokoka
kao Sto se ocekivalo. Medutim, u obje
vrste mutacije su rezultirale promjenama
u strukturi fosfolipida i citoplazmatske
membrane S§to rezultira promjenom
polariteta membrane i rezistencijom na
daptomicin (Arias i sur., 2011., Palmer i
sur., 2011.).

Mehanizmi rezistencije na
inhibitore sinteze bakterijskih
proteina

Aminoglikozidi

Aminoglikozidi su antibiotici koji
remete sintezu bakterijskih proteina
djelujudi na bakterijske ribosome, a da bi

iskazali svoje djelovanje moraju prodrijeti
u bakterijsku stanicu (Seol i sur., 2010.).
Enterokoki urodeno o¢ituju niski stupanj
rezistencije na sve aminoglikozide,
odnosno otporni su na koncentracije
aminoglikozida koje je mogucde postiéi u
tkivu (Kristich i sur., 2014.). Ova je pojava
posljedica smanjenog unosa antibiotika
u bakterijsku stanicu Sto je vjerojatno
rezultat fakultativno anaerobnog
metabolizma enterokoka (aminoglikozidi
mogu iskazati svoje djelovanje iskljucivo
u aerobnim uvjetima). Vrsta E. faecium
posjeduje jos jedan mehanizam urodene
rezistencije temeljen na enzimskoj
modifikaciji aminoglikozida. Na
kromosomu vrste E. faecium nalazi
se gen odgovoran za sintezu enzima
acetiltransferaze (AAC(6')-1i) koji moze
inaktivirati tobramicin, sisomicin,
kanamicininetilmicin (Costaisur., 1993.).
Osim toga, mnogi izolati sintetiziraju i
enzim fosfotransferazu APH(3')-Illa koji
djeluje na kanamicin i amikacin. Nadalje,
vrsta E. faecium ima sposobnost promjene
cilinog mjesta na ribosomu pomocu
rRNA metiltransferaze (EfmM) Sto ju
¢ini otpornom na kanamicin i tobramicin
(Galimand i sur., 2011.).

Obzirom na navedeno, na enterokoke
mogu djelovati samo dva aminogliko-
zida, gentamicin i streptomicin (Miller
i sur., 2014.). Medutim, da bi oni usli u
bakterijsku stanicu u koncentraciji koja
¢e djelovati baktericidno, potrebno ih je
aplicirati zajedno s antibioticima koji re-
mete sintezu stanicne stijenke kao $to su
beta-laktamski antibiotici (sinergija).

Mutacijama gena koje prouzroce

promjene ciljnog mjesta djelovanja
ovih  antibiotika  i/ili  stjecanjem
gena koji kodiraju aminoglikozid-

modificiraju¢e enzime postize se visoki
stupanj rezistencije na aminoglikozide.
Gene koji kodiraju aminoglikozid-
modificirajuée enzime prenose mobilni
genski elementi, najcesce transposoni i
plazmidi. Spomenuti enzimi modificiraju
molekulu aminoglikozida pa ona gubi
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sposobnost vezanja na ciljno mjesto (30S
ribosomska podjedinica), a time ujedno
i antimikrobno djelovanje. Prema nacinu
djelovanja enzimi se dijele u tri skupine:
acetiltransferaze(AAC),adeniltransferaze
(AAD) ili nukleotidiltransferaze (ANT)
i fosforiltransferaze (APH) (Shaw i sur.,

1993.).

Kod enterokoka visoki stupanj
rezistencije na gentamicin najcesce
prouzroci bifunkcionalni enzim

AAC(6')-1e/APH(2”)-1a. Sojevi koji nose
gen za taj enzim rezistentni su na sve
aminoglikozide osim  streptomicina
(Hollenbeck i Rice, 2012.). Rezistenciji
na gentamicin posreduju i enzimi
fosforiltransferaze iz porodice APH(2")-I,
ali ona nije tako visokog stupnja. Unato¢
tome, bakterija koja proizvodi ovaj enzim
rezistentna je na sinergijsko djelovanje
gentamicina i antibiotika koji inhibiraju
sintezu stani¢ne stijenke (beta-laktami i
glikopeptidi) (Chow, 2000.).

Visoki  stupanj rezistencije na
streptomicin  najéeSée je posljedica
mutacija gena koje dovode do promjena
na ciljnom mjestu vezanja aminoglikozida
(Eliopoulos i sur., 1984.), a moze biti i
posljedica djelovanja stecenih gena za
adeniltransferaze ANT(6')-Ia i ANT(3")-
Ia (Chow, 2000.).

Makrolidi, linkozamidi i
streptogramini

Makrolidi, linkozamidi i streptogra-
mini imaju sli¢an mehanizam djelovanja
na osjetljive bakterije remete¢i funkciju
ribosoma ¢ime inhibiraju sintezu bakte-
rijskih proteina (Seol i sur., 2010.).

Antibiotik kvinupristin/dalfopristin
je kombinacija streptogramina B (kvi-
nupristin) i streptogramina A (dalfopri-
stin) koji zasebno imaju bakteriostatsko
djelovanje, ali u kombinaciji iskazuju
sinergijsko baktericidno djelovanje na
veéinu Gram-pozitivnih bakterija (Jo-
nes i sur., 1998.). Vrsta E. faecalis uro-
deno je rezistentna na streptogramin A
pa time i na kombinaciju kvinupristin/

dalfopristin. Ova urodena rezistencija
rezultat je ekspresije gena Isa koji kodi-
ra protein Lsa za kojeg se smatra da ima
ulogu transportnog proteina unutar
efluks pumpe. Efluks pumpa je mehani-
zam kojim se aktivno izbacuju tvari pa i
antibiotici iz bakterijske stanice. Isti gen
odgovoran je i za urodenu rezistenciju
ove vrste na linkozamide (linkomicin,
klindamicin) (Singh i sur., 2002.).

Za razliku od vrste E. faecalis, bakterija
E. faecium nema gen Isa pa je osjetljiva na
kombinaciju antibiotika kvinupristin/
dalfopristin, ali je smanjene osjetljivosti
na makrolide. Slabije  djelovanje
makrolida na vrstu E. faecium posljedica je
djelovanja efluks pumpe koju kodira u te
vrste urodeno prisutan gen msrC (Portillo
i sur., 2000.). Osim toga, u vecine sojeva
vrste E. faecium prisutan je gen ermB pa
se cijela vrsta smatra rezistenthnom na
makrolide i linkozamide. Taj gen kodira
enzim eritromicin metilazu koji prouzroci
promjenu ciljnog mjesta na ribosomu. To
ciljno mjesto zajednicko je za makrolide,
linkozamide i streptogramin B pa je
posljedica djelovanja ovog enzima krizna
rezistencija na navedene antibiotike
poznata pod nazivom MLS; fenotip
(Leclercq i Courvalin, 2002.). Ovakav
fenotip javlja se u dva oblika. Prva je
inducibilna rezistencija, Sto znaci da
je eritromicin metilaza aktivna tek u
prisutnosti induktora, a to su makrolidi
(ponajprije eritromicin). Drugi oblik je
konstitutivna rezistencija koja je znatno
viSeg stupnja i prisutna je bez djelovanja
induktora (Leclercq i Courvalin, 2002.).
Rezistencija posredovana genom ermB
kod enterokoka uglavnom je inducibilna
Sto znaci da su sojevi koji posjeduju ovaj
gen rezistentni na makrolide in wvitro,
a vrlo cesto osjetljivi na linkozamide.
Medutim, nakon izlaganja makrolidima,
koji su snazni induktori sinteze i aktivacije
eritromicin metilaze, enterokoki
postaju rezistentni i na linkozamide
te na streptogramin B. Osim toga, ni
uporaba linkozamida u lijeenju infekcija
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prouzrocenih  sojevima  enterokoka
osjetljivim in wvitro, nije preporucljiva
zbog velikog rizika selekcije sojeva s
konstitutivnim mehanizmom rezistencije
zbog Cega Ce lijecenje biti neucinkovito
(Leclercq i Courvalin, 2002.). Ukratko,
lije¢enje makrolidima i linkozamidima ne
preporuca se kod infekcija prouzrocenih
vrstom E. faecium.

Iako ekspresija gena ermB i promjena
cilinog mjesta na ribosomu utjece na
djelovanje streptogramina B, ona ne
utjeCe na streptogramin A. Stoga je
kombinacija antibiotika kvinupristin/
dalfopristin  djelotvorna u lijecenju
infekcija prouzrocenih bakterijom E.
faecium, a posebice se koristi kod izolata
rezistentnih na vankomicin (Fantin i sur.,
1997.).

Medutim, zabiljezena je pojava
steCene rezistencije na streptogramine,
a porast broja takvih rezistentnih sojeva
osobito je zapazen kod bolnickih infekcija
gdje su izolati cesto izlozeni djelovanju
razlicitih antibiotika Sto brzo dovodi do
selekcije sojeva koji imaju jedan ili viSe
steCenih mehanizama rezistencije. No
zabrinjavajuca je Cinjenica da je velik broj
izolata rezistentnih na streptogramine pa
i druge antibiotike, izdvojen i iz okolisa,
odnosno otpadnih voda u blizini farmi,
te iz farmskih Zivotinja (rezervoari VRE-
izolata). Pojava okolisnih i Zzivotinjskih
izolata rezistentnih na streptogramine
je posljedica uporabe virginiamicina
(streptogramin A) kao promotora rasta
u hrani farmskih Zivotinja (McDonald i
sur., 2001.).

Stecena otpornost na streptogramine
moze biti posredovana djelovanjem
acetiltransferaza, aktivnim izbacivanjem
antibiotika iz bakterijske stanice pomocu
efluks pumpi ifili moze biti rezultat
promjena ciljnog mjesta djelovanja
antibiotika (Hollenbeck i Rice, 2012.).

Rezistencija temeljena na djelovanju
acetiltransferaza prenosi se plazmidima
nosiocima gena wvatD, vatE i vatH odgo-
vornih za rezistenciju na streptogramin A

te gena vgbA odgovornog za rezistenciju
na streptogramin B (Donabedian i sur.,
2006., Jung i sur., 2010.). Osim spomenu-
tih gena, na plazmidu se mozZe nalaziti i
gen vgaD odgovoran za izbacivanje strep-
togramina A iz bakterijske stanice putem
ABC-efluks pumpe (Jung i sur., 2010.).
Tredi opisani mehanizam rezistencije na
streptogramine ujedno je i najbolje istra-
Zen mehanizam, a on je posljedica pro-
mjene ciljnog mjesta za streptogramine
unutar 235 rRNK na 50S podjedinici ribo-
soma. Promjena ciljnog mjesta prouzroci
kriznu rezistenciju na makrolide, linko-
zamide i streptogramine (MLS fenotip).
Geni odgovorni za taj fenotip prenose se
plazmidima, a to su gen ermA koji prou-
zrodi rezistenciju na makrolide, linkoza-
mide i streptogramin A (MLS, fenotip)
i gen ermB koji prouzrodi rezistenciju
na makrolide, linkozamide i streptogra-
min B (MLS, fenotip) (Hollenbeck i Rice,
2012.).

Osim krizne rezistencije, u enterokoka
je opisana i steCena rezistencija
specificna samo za linkozamide. Ona je
posljedica stjecanja plazmidnog gena
InuB odgovornog za sintezu linkomicin
nukleotidiltransferaze koja inaktivira
linkomicin i klindamicin (Bozdogan i
sur., 1999., Roberts i sur., 1999.).

Tetraciklini i glicilciklini

Tetraciklini su bakteriostatski
antibiotici koji se ireverzibilno vezu za 30S
podjedinicu ribosoma cime sprjecavaju
sintezu bakterijskih bjelancevina
(éeol i sur.,, 2010.). SteCena rezistencija
posredovana je genima koji se prenose
plazmidima ili transposonima, a dovode
do rezistencije na dva nacina. Prvi
mehanizam je efluks, odnosno aktivno
izbacivanje antibiotika iz bakterijske
stanice. Geni tetK i tetL koji posreduju
ovakvom obliku rezistencije prenose
se plazmidima i prouzroce otpornost
na tetraciklin i minociklin. Drugi
mehanizam posredovan je genima tetM,
tetO i tetS smjeStenim unutar transposona
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na kromosomu te se lako prenose medu
bakterijama. Promjenom ciljnog mjesta
vezanja antibiotika prouzroce rezistenciju
na tetraciklin, minociklin i doksiciklin
(Miller i sur., 2014.).

Predstavnik glicilciklina je tigeciklin,
sintetski derivat minociklina, Sirokog
spektra djelovanja na Gram-negativne
i Gram-pozitivne bakterije, ukljucujudi
i multirezistentne sojeve kao Sto su
meticilin-rezistentni stafilokoki (MRSA) i
vankomicin-rezistentni enterokoki (VRE).
Rezistencija enterokoka na tigeciklin
zasad je rijetko opisana i uglavnom je
prisutna u vrste E. faecalis (Werner i sur.,
2008., Cordina i sur., 2012., Altun i sur.,
2014.). Tocan mehanizam otpornosti jos
uvijek je nedovoljno istraZen, a jedan od
mehanizama je mutacija u genu rps/ zbog
koje dolazi do promjene ciljnog mjesta
djelovanja ovog antibiotika (Cattoir i sur.,
2015.).

Kloramfenikol

Kloramfenikol je najcesc¢e primjenjiva-
ni lijek iz skupine amfenikola, a dostupan
je samo za lokalnu uporabu. Na bakterije
djeluje bakteriostatski inhibirajuci sin-
tezu stani¢nih proteina na taj nacin Sto
onemogucava pri¢vrSéivanje rastuceg
polipeptidnog lanca na 50S podjedini-
cu ribosoma (Bedeni¢, 2009., Seol i sur.,
2010.). Rezistencija je najcesce posljedica
inaktivacije antibiotika djelovanjem enzi-
ma kloramfenikol acetiltransferaza kodi-
ranih genima koji se prenose plazmidima
(Murray, 1990.).

Linezolid

Linezolid iz skupine oksazolidina
je antibiotik koji se wupotrebljava za
lijeenje teSkih infekcija prouzrocenih
Gram-pozitivnim bakterijama, osobito
multirezistentnim sojevima kao $to
su vankomicin-rezistentni enterokoki.
Mehanizam njegovog baktericidnog
djelovanja temelji se na inhibiciji sinteze
proteina vezanjem na 50S podjedinicu
ribosoma (Bedeni¢, 2009.). Rezistencija

enterokoka na linezolid zasad je iznimno
rijetka, a uglavnom se pojavljuje kao
posljedica tockastih mutacija u genima
kojikodiraju 235rRNK. Sobziromnatoda
vrsta E. faecalis ima Cetiri, a vrsta E. faecium
Cak Sest kopija tog gena, rezistencija kao
posljedica spontanih mutacija je malo
vjerojatna stoga Sto nepromijenjeni geni
prevladavaju, odnosno ne dopustaju
ekspresiju promijenjenog gena. Ipak, u
sredini gdje takvi sojevi stalno dolaze
u doticaj s linezolidom, kao Sto je to
u bolnici, do¢i ¢e do selekcije sojeva s
viSestrukim tockastim mutacijama Sto
rezultira rezistencijom (Hollenbeck i
Rice, 2012.).

Osim tockastih mutacija, u novije je
vrijeme kod enterokoka dokazan i gen
odgovoran za kriznu rezistenciju na sve
oksazolidine, linkozamide, streptogramin
A, pleuromutiline i kloramfenikole
koji se prenosi plazmidima (Liu i sur.,
2012., Liu i sur., 2013.). To je gen cfr koji
kodira enzim rRNK metiltransferazu koji
modificira ciljno mjesto djelovanja ovih
antibiotika sprjecavaju¢i tako njihovo
vezanje.

Mehanizmi rezistencije na
inhibitore sinteze bakterijskih
nukleinskih kiselina

Trimetoprim-sulfametoksazol
Kombinacija antibiotika trimetoprim-
sulfametoksazol iskazuje svoje bakteri-
cidno djelovanje koceéi sintezu folne ki-
seline u bakterijskoj stanici koja je nuzno
potrebna za sintezu nukleinskih kiseli-
na. Enterokoki se odlikuju sposobnoséu
preuzimanja folne kiseline iz okoline u
kojoj se nalaze i na taj nacin izbjegavaju
djelovanje  trimetoprim-sulfametoksa-
zola. Ispitivanjem osjetljivosti in vitro na
podlogama koje ne sadrZe folnu kiselinu,
a takve se rutinski koriste u bakteriolos-
kim laboratorijima, enterokoki d¢e biti
laZno osjetljivi na trimetoprim-sulfame-
toksazol. Rezultate dobivene istraZziva-
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njem osjetljivosti na takvim podlogama
bez folne kiseline treba zanemariti jer je
poznato da ova kombinacija antibiotika
ne moze in vivo djelovati na enterokoke
(Hollenbeck i Rice, 2012.).

Fluorokinoloni
Fluorokinoloni obuhvadaju veliku
skupinu  sintetickih  antimikrobnih

liiekova poznatih jo§ pod nazivom
kinoloni. Prvi predstavnik kinolona je
nalidiksi¢na Kkiselina s baktericidnim
djelovanjem isklju¢ivo protiv Gram-
negativnih bakterija. Dodatkom atoma
fluora povedana je antibakterijska
aktivnost cijele skupine koja je potom
dobila naziv ‘fluorokinoloni’. Prema
mehanizmu djelovanja, fluorokinoloni
pripadaju skupini antimikrobnih
liiekova  koji  inhibiraju  sintezu
nukleinskih kiselina (Seol i sur., 2010.).
Cilino mjesto djelovanja su bakterijski
enzimi topoizomeraza II (DNK giraza)
i topoizomeraza IV koji odmataju i
zamataju DNK uzvojnicu. Inhibicijom
djelovanja ovih enzima, fluorokinoloni
dovode do prestanka sinteze nukleinskih
kiselina i smrti bakterijske stanice.
Fluorokinoloni slabo djeluju na
enterokoke i njihova uporaba opravdana
je samo u slucajevima urinarnih infekcija
prouzrocenih enterokokima koji su in
vitro osjetljivi na neki od fluorokinolona
(Weese, 2015.). Tocan mehanizam
smanjene osjetljivosti nije u potpunosti
razjasnjen, ali potencijalnu ulogu u
urodenoj rezistenciji ima gen gnr dokazan
u genomu vrste E. faecalis. Nazvan je
N7y s, @ Slian je genu gnr dokazanom
kod enterobakterija koji se prenosi
plazmidima (Arséne i Leclercq, 2007.).
Ovaj gen kodira proteine ¢ija je uloga
zastititi DNK girazu i topoizomerazu IV
od djelovanja fluorokinolona. Moguca
je i pojava pojacane ekspresije gena gnr,
fecatis StO TeZUltira znatno visim stupnjem
rezistencije (Arsene i Leclercq, 2007.).
Glavni nedostatak fluorokinolona jest
taj Sto njilhovom ucestalom uporabom,

osobito subinhibitornih doza, nastaju
rezistentni sojevi bakterija (Giguére i sur.,
2013.).

Nekoliko je ste¢enih mehanizama od-
govornih za pojavu rezistencije. Najcesci
mehanizam opisan kod razlic¢itih bak-
terijskih vrsta pa tako i enterokoka, jest
promjena ciljnog mjesta djelovanja fluo-
rokinolona. To podrazumijeva mutacije
u kromosomskim genima odgovornih za
sintezu enzima DNK giraze i topoizome-
raze IV. Drugi mehanizam jest pojacana
aktivnost efluksnih pumpi koje mogu iz-
bacivati i fluorokinolone i druge nesrod-
ne antimikrobne lijekove $to moze rezul-
tirati multirezistenim fenotipom (Miller i
sur., 2014.).

Preporuke za lijecenje
infekcija prouzrocenih

enterokokima

Porast broja infekcija prouzrocenih
sojevima enterokoka rezistentnih na
gotovo sve antibiotike postao je vrlo
zabrinjavajudi pa je lijecenje postalo jedan
od najvecih izazova s kojim su suoceni
lijecnici pa i veterinari. Osobiti problem
predstavlja vrsta E. faecium rezistentna
na vankomicin koja se prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji (WHO) nalazi
visoko na listi bakterija za koje je nuzno
razviti nove vrste antibiotika koje ce
djelovati na multirezistentne izolate.

Jedan od osnovnih  problema
kod lijecenja infekcija prouzrocenih
enterokokima je njihova urodena

rezistencija i tolerancija na razlidite
antimikrobne lijekove Sto ve¢ u startu
znacajno suzava izbor djelotvornih
antibiotika. Rezistencija i mehanizmi
odgovorni za njenu pojavu razlikuju se
medu vrstama stoga je u slucajevima
za po Zivot opasnih infekcija, kao Sto
su meningitis ili endokarditis, nuzno
provesti identifikaciju do vrste. Ukoliko
se radi o infekcijama kao $to su infekcije
mokra¢nog mjehura, vagine ili infekcije
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rana, identifikacija nije neophodna.
Medutim, u oba navedena slucaja nuzno
je odrediti osjetljivost na antibiotike.
Prema rezultatima antibiograma
mozemo enterokoke podijeliti u tri
skupine: 1. enterokoki osjetljivi na
peniciline i vankomicin bez visokog
stupnja rezistencije na aminoglikozide,
2. enterokoki osjetljivi na peniciline i
vankomicin, ali s visokim stupnjem
steCene rezistencije na aminoglikozide i
3. multirezistentni enterokoki (Kristich
i sur., 2014.). Kod lijeCenja infekcija
prouzrocenih osjetljivim izolatima iz
prve skupine, ampicilin je prvi izbor
koji se moze primijeniti u kombinaciji sa
sulbaktamom ako je kod izolata dokazana
prisutnost beta-laktamaza. Osim njega,
od penicilina u obzir dolaze amoksicilin te
piperacilin. Medutim, monoterapija ovim
antibioticima cesto nije zadovoljavajuca
zbog urodene tolerancije enterokoka na
uobicajene doze penicilina koji stoga ne
iskazuju baktericidno nego inhibicijsko
djelovanje. Iako enterokoki pokazujuniski
stupanj rezistencije na aminoglikozide
(gentamicin i streptomicin), zbog
sinergijskog djelovanja, dobar su izbor
za kombiniranu terapiju s penicilinima.
Pri takvoj terapiji sinergija se postiZe tako
Sto penicilini ostete stani¢nu stijenku
bakterije u dovoljnoj mjeri da omogude
ulazak aminoglikozidima koji potom
prouzroce smrt stanice (Zimmermann i
sur., 1971.).

Kada je rije¢ o visokom stupnju
steCene rezistencije na aminoglikozide ili
o pacijentima kod kojih je nuzno izbjeci
toksicno  djelovanje  aminoglikozida
(pacijenti s ugrozenom bubreznom
funkcijom), za postizanje sinergijskog
djelovanja potrebno je upotrijebiti drugi
antimikrobni lijek. Za lijecenje infekcija
vrstom E. faecalis, kao dobar izbor
pokazale su se kombinacije ampicilina s
ceftriaksonom, odnosno cefotaksimom
(Mainardi i sur.,, 1995.,, Gavalda i
sur, 1999.). Iako oba spomenuta
antibiotika slabo djeluju na enterokoke,

u kombinaciji s ampicilinom terapija
daje zadovoljavajuce rezultate. Razlog
tomu je taj Sto penicilini i cefalosporini
imaju razlic¢it afinitet za PBP molekule.
Ampicilin se veze za molekule PBP4
i PBP5, dok se cefalosporini vezu na
molekule PBP2 i PBP3. Na taj nacin
inhibirane su sve PBP molekule pa
bakterijska stanica nema alternativnih
enzima kojima bi zavrSila sintezu
stani¢ne stijenke Sto dovodi do njene
smrti (Hollenbeck i Rice, 2012., Kristich i
sur., 2014.). Sli¢no sinergijsko djelovanje
zabiljezeno je i s primjenom drugih
kombinacija inhibitora sinteze stani¢ne
stijenke kao Sto su ampicilin-imipenem
ili ceftriakson-fosfomicin (Brandt i sur.,
1996., Farina i sur., 2011.).

U lijeCenju  urinarnih  infekcija
prouzrocenih  osjetljivim  izolatima
enterokoka  uspjeSno  se  koriste

fluorokinoloni, iako oni slabo djeluju
na enterokoke. Osim fluorokinolona,
za lijeCenje urinarnih infekcija mogu
se koristiti jo§ i nitrofurantoin te
fosfomicin (Weese, 2015.). U prilog
tomu govore mnoga istrazivanja
provedena o osjetljivosti enterokoka na
nitrofurantoin koja su dokazala da je
postotak rezistencije vrlo nizak, cak i kod
vankomicin-rezistentnih sojeva (Zhanel i
sur., 2001., Zhanel i sur., 2003.).

Kod infekcija prouzrocenih
multirezistentnim sojevima, izbor
antibiotika se drasticno smanjuje.

Americka Agencija za hranu i lijekove
(Food and Drug Administration, FDA)
je za lijecenje infekcija prouzrocenih
vankomicin rezistentnom vrstom E.
faecium (VRE) u ljudi odobrila samo
dva antibiotika: linezolid i kvinupristin/
dalfopristin (Kristich i sur., 2014.). Ako
je infekcija prouzrocena vankomicin
rezistentnim izolatima vrste E. faecalis,
izbor je ograni¢en samo na linezolid
jer je ta vrsta urodeno rezistentna na
kvinupristin/dalfopristin. Obzirom na
to da je kod oba enterokoka zabiljezena
steCena rezistencija na linezolid, s
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uporabom ovog antibiotika treba biti
vrlo oprezan. Naime, ovi antibiotici
nalaze se na listi iznimno vaznih lijekova
za uporabu u humanoj medicini pa ih
u veterini treba primjenjivati samo u
krajnjoj nuzdi kako bi se sprijecio razvoj
rezistentnih sojeva bakterija.

Osim linezolida i kvinupristin/
dalfopristina, u lijecenju infekcija prou-
zroc¢enih VRE-izolatima djelotvorni su i
daptomicin te tigeciklin koji se ne nalaze
na listi preporucenih lijekova od strane
FDA, ali dobro djeluju na vankomicin-re-
zistentne enterokoke (Hollenbeck i Rice,
2012.).

Sazetak

Enterokoki su Gram-pozitivne bakterije
iz roda Enterococcus i dio su fizioloske
mikroflore probavnog trakta zivotinja i ljudi.
Karakteristika ovog roda je visoki stupanj
urodene rezistencije na antibiotike koji se
uobicajeno koriste u humanoj i veterinarskoj
medicini kao $to su cefalosporini, klindamicin
i trimetoprim-sulfametoksazol. Osim toga,
smanjene su osjetliivosti na peniciline
i aminoglikozide. Zbog toga uspjesno
izbjegavaju djelovanje navedenih antibiotika
kojima su cesto nenamjerno izlozeni Sto im
omogucava kolonizaciju i Sirenje na podrucja
tijela koja za njih nisu uobicajeno staniste.
U prikladnim uvjetima prouzroce infekcije,
prije svega koze, mokra¢nog i spolnog
sustava, a u humanoj medicini navode se
izmedu ostalog i kao uzrocnici meningitisa
i endokarditisa. Osim urodene rezistencije,
znacajna karakteristika enterokoka je ta da
vrlo lako stjecu nove mehanizme rezistencije.
Stecena rezistencija kod enterokoka posljedica
je mutacija ve¢ postojecih gena ili stjecanja
novog genskog materijala. Opcenito govoreci,
nekontrolirana i Cesta uporaba antibiotika
rezultira selekcijom sojeva sa stecenim
mehanizmima rezistencije $to kao posljedicu
moZe imati pojavu multirezistentnih sojeva
otpornih na gotovo sve dostupne antibiotike.
Najznacajnije i najzastupljenije vrste roda
su Enterococcus faecium i Enterococcus faecalis
izmedu kojih postoje znacajne razlike u
urodenoj rezistenciji na antibiotike. U obje
vrste opisani su i multirezistentni sojevi,
a znacajnu ulogu imaju izolati rezistentni

na vankomicin koji su vrlo cesti uzrocnici
,bolnickih infekcija.” Stoga je vankomicin
rezistentan E. faecium vrlo visoko na listi
Svjetske zdravstvene organizacije na kojoj se
nalaze mikrobi za koje je nuzno razviti nove
antibiotike jer je izbor dostupnih djelotvornih
antibiotika za lijecenje infekcija prouzrocenih
tim sojevima iznimno malen. Osim Cceste
uporabe antibiotika u terapijske svrhe, jedan
od uzroka nastanka i Sirenja rezistentnih
i multirezistentnih izolata enterokoka jest
uporaba antibiotika u subterapijskim dozama
u svrhu promocije rasta Zzivotinja koje sluze
za prehranu ljudi. Tako je primjerice uporaba
avoparcina u hrani za Zzivotinje dovela do
selekcije sojeva rezistentnih na vankomicin. S
obzirom na to da ti izolati izravno ugrozavaju
ljudsko zdravlje, a infekcije njima iznimno
je teSko lijeciti, uporaba avoparcina kao
promotora rasta zabranjena je u Europskoj
Uniji pa tako i u Republici Hrvatskoj.

Kljucéne rijei: enterokoki, rezistencija,
vankomicin-rezistentni enterokoki (VRE), lijecenje
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Enterococcal resistance to antibiotics and recommendations

for treatment
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Full Professor, Faculty of Veterinary Medicine, University of Zagreb, Croatia

Enterococci are Gram-positive bacteria that
are part of the normal intestinal flora of humans
and animals. They are intrinsically resistant
to many antimicrobial agents commonly
used in human and veterinary medicine,
such as cephalosporins, clindamycin and
trimethoprim/sulfamethoxazole. Enterococci
also exhibit low-level resistance to penicillins
and aminoglycosides. As commensals, they
are often accidentally exposed to antimicrobial
agents in the course of therapy for infections
caused by other bacteria. Under appropriate
circumstances, due to their intrinsic resistance,
enterococci can easily spread to other parts of
the body and cause a range of infections, such
as urinary tract infections, skin and wound
infections. In human medicine, enterococci
are the causative agents of serious and
often life-threatening infections, including
endocarditis and meningitis. In addition to
intrinsic resistance, enterococci have a great
ability to develop resistance to all currently
available antibiotics, either by mutation or by
receipt of foreign genetic material. In general,
antibiotic pressure is the main cause for
development of multiresistant strains. Among
enterococci, there are two main pathogenic

species: Enterococcus faecium and Enterococcus
faecalis. There are certain naturally occurring
differences in the susceptibility of these
species, though both are capable of becoming
multiresistant. Such multiresistant strains have
become increasingly prevalent in hospital-
acquired infections (both humans and animals).
The incidence of vancomycin resistance
among enterococci, particularly E. faecium,
is a particular cause of concern. The World
Health Organization (WHO) has published a
list of bacteria for which new antibiotics are
urgently needed, and vancomycin-resistant
E. faecium is among them. An important factor
associated with the occurrence of resistant and
multiresistant enterococci are antimicrobials
used at subtherapeutic doses as a growth
promoter in food-producing animals. For
example, the extensive use of avoparcin,
a glycopeptide antimicrobial drug, as a
growth promotor has created food animals as
reservoirs of vancomycin resistant enterococci.
Croatia, as a European Union Member State,
has banned the use of avoparcin as a growth
promotor in food animals.

Key words: enterococci, resistance,
vancomycin-resistant enterococci (VRE), therapy
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