IZVORNI ZNANSTVENI CLANAK / ORIGINAL SCIENTIFIC ARTICLE

Antimikrobna osjetljivost i kretanje
antimikrobne rezistencije bakterijskih
uzrocnika infekcija urinarnog trakta u
pasa izdvojenih u Hrvatskoj u razdoblju

2012. - 2022. godine

G. Kompes, B. Habrun*, M. Beni¢, L. Cvetni, S. Spicié, S. Duvnjak,
L. Reil, M. Zdelar-Tuk, Z. Cvetni¢, B. Seol Martinec i A. Bagari¢

Sazetak

Bakterijske infekcije urinarnog trakta (IUT)
u pasa su ucestale. Porast antimikrobne re-
zistencije i uporaba kriticno-vaznih antimik-
robnih lijekova, osobito u lijecenju IUT pasa,
zabrinjavajuca je zbog pojave multiplo rezi-
stentnih bakterijskih sojeva. Cilj ovog rada
bio je prikazati prevalenciju i antimikrobnu
rezistenciju najces¢ih bakterijskih uzrocnika
IUT pasa i trendove antimikrobne rezisten-
cije izdvojenih bakterijskih sojeva u Republi-
ci Hrvatskoj tijekom 11 godina. Od ukupno
2721 pretrazenih uzoraka urina, pozitivno je
bilo 1363 (50,1 %). Bakterijska vrsta Escherichia
coli bila je najcesce izdvojeni mikroorganizam
(47,3 %), nakon cega slijede: koagulaza pozi-
tivni Staphylococcus sp. (20,7 %), Proteus sp.
(14,7 %), Enterococcus sp. (13,6 %), beta hemo-
liticni Streptococcus sp. (11,7 %), Pseudomonas
aeruginosa (4,5 %) i meticilin rezistentni ko-

agulaza pozitivni Staphylococcus sp. (3,4 %).
Kod gram-negativnih bakterija uocen je visok
stupanj osjetljivosti na: gentamicin, amikacin
(77,9 % — 97,3 %), marbofloksacin i ciproflok-
sacin (69,7 % — 98,4 %). Kod bakterijskog roda
Proteus utvrden je i visok stupanj osjetljivosti
na beta-laktame (70,5 % — 86,7 %), a kod Esche-
richia coli i na kloramfenikol (73,3 %) i trimeto-
prim/sulfametoksazol (72,7 %). Neznatan po-
stotak koagulaza pozitivnih Staphylococcus sp.
bila je osjetljiva na penicilin (10,6 %) i ampici-
lin (16,7 %), dok je mala osjetljivost zamijecena
na streptomicin, neomicin i tetracikline (56,0 %
- 66,0 %). Najmanji postotak beta hemoliticnih
Streptococcus sp. bio je osjetljiv na aminogliko-
zide, tetracikline (8,2 % — 31,9 %) i fluorokino-
lone (31,5 % — 61,6 %). Kod bakterijskih izolata
Enterococcus sp. najveca osjetljivost prisutna je
na amoksicilin/klavulansku kiselinu (78,0 %)
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i ampicilin (70,4 %). Amikacin i kloramfenikol,
s postotkom osjetljivosti od 89,3 %, odnosno
80,9 %, bili su jedini antimikrobni lijekovi ucin-
koviti na meticilin rezistentne koagulaza po-
zitivne Staphylococcus sp. Tijekom 11 godina
istrazivanja zamijecen je trend porasta antimi-
krobne rezistencije bakterija Escherichia coli i
Proteus sp., izdvojenih iz IUT pasa, na fluoro-
kinolone, ampicilin i amoksicilin/klavulansku

Uvod

Bakterijske infekcije urinarnog trakta
(IUT) Ceste su u pasa i predstavljaju jedan
od najcescih razloga uporabe antimik-
robnih lijekova u veterinarskoj medicini
(Gomez-Poveda i Moreno, 2018.). Ne-
komplicirane IUT pasa javljaju se u pri-
blizno 14 % pasa tijekom njihovog zZivota,
dok se perzistentne i ponavljajuce infek-
cije javljaju u priblizno 4,5 % pasa s IUT
(Ling, 1984., Thomsen i sur., 1986., N orris
i sur., 2000.). Najces¢i su uzrok IUT-a pa-
togeni mikroorganizmi, koji ukljucuju:
bakterije, gljivice, protozoe i viruse (Gu-
ardabassi, 2004., Yu i sur., 2020.). Starost
i spol zivotinje su najcesci ¢cimbenici koji
doprinose pojavi IUT. IstraZivanja su po-
kazala da su IUT do 5 puta ucestalije u
zenskih zivotinja te da je prosje¢na dob
u kojoj se pojavljuju IUT u pasa od 7.-8.
godine zivota (Thomsen i sur., 1986., Ling
i sur., 2001., Cohn i sur., 2003., Bartges,
2004., Wong i sur., 2015, Yu i sur., 2020.).
Ostali ¢imbenici koji pridonose razvoju
IUT pasa su: smanjena tjelesna kondicija,
anatomske abnormalnosti i funkcional-
ne nepravilnosti donjeg dijela urinarnog
trakta, nemogucnost praznjenja mjehura,
urinarna inkontinencija, urolitijaza, kro-
ni¢na bolest bubrega, hipertireoidizam i
imunosupresija (Byron, 2019.). Najces¢i
bakterijski uzrocnici IUT u pasa su: Es-
cherichia (E.) coli (35-69 %), Staphylococcus
sp. (5-20 %), Enterococcus spp. (3-20 %),
Proteus sp. (6-11 %), Streptococcus sp. (5-8

kiselinu, dok je kod bakterijske vrste Escherichia
coli uocen porast antimikrobne rezistencije i na
cefalosporine. Ovi rezultati ¢e pomodi pri em-
pirijskom odabiru antimikrobnih lijekova za
terapiju IUT pasa te podizanju svijesti o razu-
mnoj uporabi antimikrobnih lijekova.

Kljucne rijeci: antimikrobna rezistencija,
IUT, antimikrobni lijekovi, osjetljivost

%) i Pseudomonas (P.) aeruginosa (3,7 %)
(Ling i sur., 2001., Ball i sur., 2008., Hall
i sur., 2013., Windahl i sur., 2014., Wong
isur., 2015., McMeekin i sur., 2017.). Naj-
uclestalija vrsta u rodu Enterococcus sp.
jest Enterococcus (E.) faecalis (73,1 %), dok
je Staphylococcus (S.) pseudintermedius, sa
91,3 %, najzastupljenija vrsta medu ko-
agulaza-pozitivnim  Staphylococcus  sp.
(KoPS) (Aurich i sur., 2022.). Razlog zasto
je bakterijska vrsta E. coli najucestaliji uz-
ro¢nik IUT objasnjeno je istrazivanjima u
kojima je utvrdeno da su uropatogeni so-
jevi bakterije E. coli prisutni u gastrointe-
stinalnom traktu oboljelih Zivotinja (Low
isur., 1988., Johnson i sur., 2003.).

Dok je vec¢ina nekompliciranih bakte-
rijskih infekcija izlje¢iva nakon 2-3 tjedna
uporabe antimikrobnih lijekova, najcesce
per os, perzistentne ili rekurentne IUT naj-
¢eSce su prouzrocene rezistentnim bakte-
rijskim izolatima te su vrlo tesko izljecive
konvencionalnom antimikrobnom terapi-
jom (Thompson i sur., 2011.). Iz tog razlo-
ga, mikrobioloska pretraga urina, u kom-
binaciji s odredivanjem osjetljivosti bak-
terija prema antimikrobnim lijekovima,
te individualni terapeutski pristup svakoj
zivotinji, predstavlja osnovu za obazrivu
uporabu antimikrobnih lijekova te spre-
¢avanje pojave antimikrobne rezistencije
(Bartges, 2004., Ball i sur., 2008.). Svako
empirijsko lije¢enje IUT mozZe dovesti do
odabira pogresnog antimikrobnog lijeka,
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pojavu nuspojava te selektivnog pritiska
antimikrobnih lijekova, $§to u konacnici
rezultira umnazanjem rezistentnih bak-
terijskih sojeva, porastom antimikrobne
rezistencije, nastankom multiplo rezi-
stentnih sojeva i poremetnjom fizioloske
mikroflore (Wong i sur., 2015.).

Osim toga, radi se i o javnozdravstve-
nom problemu, jer se geni za rezistenciju,
koji se nalaze na mobilnim genetickim
elementima, mogu prenositi izmedu bak-
terija podrijetlom od ljudi i Zivotinja (Gu-
ardabassi i sur., 2004., Ewers i sur., 2011.).
Posljedice su neuspjesna antimikrobna
terapija, povecanje troskova lijecenja i
komplikacije u veterinarskoj medicini i
u javnom zdravstvu (Cummings i sur.,
2015.). Stoga je Medunarodna udruga
za zarazne bolesti ku¢nih ljubimaca (IS-
CAID; International Society for Compa-
nion Animal Infectious Diseases) objavila
smjernice za lijecenje IUT u pasa. Em-
pirijsko lijecenje trebalo bi se provoditi
isklju¢ivo na poznatim podatcima o pre-
valenciji i antimikrobnoj rezistenciji pa
se amoksicilin, amoksicilin/klavulanska
kiselina i trimetoprim/sulfonamidi sma-
traju prvim lijekom izbora za empirijsko
lijeCenje IUT u pasa. Nitrofurantoin, fluo-
rokinoloni i treca generacija cefalospori-
na preporuca se samo u slucajevima kada
se utvrdi rezistencija na lijekove prvog
izbora (Weese i sur., 2019.).

Svjetska zdravstvena organizacija
(WHO; World Health Organisation) obja-
vila je popis kriticno-vaznih antimikrob-
nih lijekova koji se ne bi smjeli upotre-
bljavati u veterinarskoj medicini. Medu
njima su izmedu ostalog i cefalosporini
3., 4. 1 5. generacije i kinoloni (WHO,
2018.). De Briyne i sur. (2014.) su proveli
istrazivanje u kome je sudjelovalo vise od
3000 veterinara iz 25 europskih zemalja
u kome su otkrili da 27 % antimikrobnih
lijekova, koji se koriste za lijecenje IUT
pasa, pripada skupini kriti¢no-potreb-

nih antibiotika prema WHO, ali postoji
sve vedi broj istrazivanja koja ukazuju na
sve vecu uporabu fluorokinolona i cefa-
losporina 3. generacije za lijeCenje Zivo-
tinja, osobito IUT (Buckland i sur., 2016.,
Burke i sur., 2017., Singleton i sur., 2018.,
Van Cleven i sur., 2018.). To za posljedicu
ima povecanje postotka rezistencije bak-
terijskih izolata izdvojenih iz urinarnog
trakta pasa na te lijekove (Normand i
sur., 2000., Cooke i sur., 2002., Prescott i
sur., 2002., Cohnisur., 2003., Ewersi sur.,
2011., Weese i sur., 2011., Dierikx i sur.,
2012.).

Cilj je ovog rada bio prikazati preva-
lenciju i antimikrobnu rezistenciju naj-
Cesc¢ih bakterijskih uzro¢nika IUT pasa
te trendove antimikrobne rezistencije iz-
dvojenih bakterijskih sojeva u Republici
Hrvatskoj u razdoblju od 2012. - 2022. go-
dine. Rezultati ¢e pomodi pri empirijskom
odabiru antimikrobnih lijekova za terapiju
IUT pasa te podizanju svijesti o razumnoj
uporabi antimikrobnih lijekova.

Materijali i metode

Bakterijski izolati

U razdoblju od sije¢nja 2012. godine
do prosinca 2022. godine u Laboratorij
za opcu bakteriologiju i mikologiju Hr-
vatskog veterinarskog instituta (HVI-a)
zaprimljeno je ukupno 2721 uzorak urina
pasa sa sumnjom na IUT. Uzorci su posla-
ni iz veterinarskih ambulanta, uglavnom
s podrucja Grada Zagreba i dobiveni su
slobodnim hvatom srednjeg mlaza, kate-
terizacijom ili cistocentezom.

Nakon zaprimanja u laboratorij,
uzorci urina su kalibriranom, sterilnom,
jednokratnom ezom volumena 0,01 mL
nagjepljeni na krvni agar (OXOID Blood
agar base No. 2 + 5 % defibrinirane ovdje
krvi) i XLD agar (Merck). Nakon inkuba-
cije u aerobnim uvjetima, na temperatu-
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ri od 37°C, tijekom 18-24 sata, ploce su
pregledane da bi se utvrdio bakterijski
porast, morfologija i boja bakterijskih ko-
lonija te odredio priblizan broj kolonija
(CFU; Colony forming units) u mililitru
urina (CFU/mL). Pozitivnim su smatrani
svi uzorci urina u kojima je utvrdeno >
10°CFU/mL. Ukoliko nije utvrden bakte-
rijski porast, hranjive podloge su inkubi-
rane daljnjih 24 sata. Ukoliko i dalje nije
zamijecen porast bakterija, uzorci su pro-
glaseni negativnim.

Porasle bakterijske kolonije precje-
pljene su na krvni agar i kromogeni UTI
agar (OXOID, Brilliance ™ UTI Agar) te
inkubirane na temperaturi od 37 °C, tije-
kom 18-24 sata.

Zavrsna identifikacija bakterija prove-
dena je biokemijskim nizovima API32E
(API, bioMeriéux) i BBL ,, Crystal Gram
Positive ID Kit (Becton Dickinson, MD,
SAD).

Antimikrobna rezistencija

Antimikrobna je rezistencija izdvo-
jenih bakterijskih izolata odredena Kirby-
Bauerovom disk-difuzijskom metodom
uz koriStenje komercijalnih antibiotskih
diskova (BD BBL, MASTDISCS). Metoda
je provedena prema vazeéim Clinical La-
boratory Standard Institute standardima u
vrijeme ispitivanja (NCCLS, 2002., CLSI
2008., CLSI 2013, CLSI 2018.). Interpre-
tacije zona inhibicije bakterijskog rasta
procjenjene su na osnovu vazecih Clinical
Laboratory Standard Institute standarda
(VET 01 S2, 2013., VETO01S 2015., VETOS,
2018., VET 015, 2020., M100 S22, 2012.) te
su bakterijski izolati definirani kao: osjet-
ljivi (S - Sensitive), umjereno osjetljivi (I -
Intermediate) i rezistentni (R - Resistant).

Antimikrobni lijekovi koriSteni u
ovom istrazivanju su: ampicilin, amok-
sicilin/klavulanska kiselina, ceftiofur, ce-
fotaksim, cefpodoksim, cefaleksin, cipro-
floksacin, enrofloksacin, marbofloksacin,

pradofloksacin,  trimetoprim/sulfame-
toksazol, streptomicin, neomicin, genta-
micin, amikacin, tetraciklin, doksiciklin,
azitromicin, kloramfenikol, dok su kod
gram-pozitivnih bakterija koriSteni jo$
penicilin G, eritromicin i klindamicin.

Kod koagulaza pozitivnih stafilokoka
(KoPSt), kod kojih se zbog fenotipa po-
sumnjano da se radi o meticilin rezisten-
tnim sojevima (MRKoPSt), isto je potvr-
deno diskovima oksacilina i cefoksitina.
Za kontrolu kvalitete postupka koriSteni
su sojevi S. aureus ATCC 25923 i E. coli
25922.

Rezultati

Tijekom 11 godina, u razdoblju od
2012. — 2022. godine, u Laboratoriju za
opc¢u bakteriologiju i mikologiju Hrvat-
skog veterinarskog instituta, pretraZzeno
je ukupno 2721 uzorak urina pasa. Pozi-
tivno je bilo 1363 uzorka (50,1 %) iz ko-
jih je ukupno izdvojeno 1680 uzroc¢nika
IUT. Iz 1046 uzoraka (76,7 %) izdvojena je
samo jedna bakterijska vrsta, dok su kod
317 uzoraka (23,3 %) izdvojene dvije bak-
terijske vrste. Od ukupnog broja bakterij-
skih izolata, gram-negativnih bakterija je
bilo 955 (56,8 %), a gram-pozitivnih 725
(43,2 %). Najces¢i izdvojeni bakterijski
uzrocnici bili su E. coli (47,3 %, 645/1363),
KoPSt (20,7 %, 282/1363), Proteus sp. (14,7
%, 200/1363), Enterococcus sp. (13,6%,
186/1363), beta hemoliticni Streptococcus
sp. (11,7 %, 160/1363), P. aerugiosa (4,5
%, 61/1363), MRKoPSt (3,4 %, 47/1363).
Ostali bakterijski uzroénici, ¢ije rezultate
antimikrobne rezistencije nismo naveli u
ovom radu, su: alfa hemoliti¢ni Strepto-
coccus sp. (2,2 %, 29/1363), Corynebacteri-
um sp. (0,8 %, 11/1363), Klebsiella sp. (0,8
%, 11/1363), Serratia sp., Pasteurella sp,
Bacillus cereus, Enterobacter sp., koagulaza
negativni Staphylococcus sp., Micrococcus
sp. (3,5 %, 48/1363) (Grafikon 1.)
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KoPSt NN 20,7
Proteus sp. N 14,7
Enterococcus sp. I 13,6
Beta-hemoliti¢ni Streptococcus sp. M 11,7
Pseudomonas aeruginosa M 4,5
MRKoPSt Wl 3,4
0 10 20 30 40 50

Grafikon 1. Postotak izdvojenih bakterijskih uzrocnika IUT pasa u razdoblju 2012. - 2022.

godine

Od ukupno 645 izolata bakterije E.
coli, 181 izolat je bio beta-hemoliti¢an. Ve-
¢ina KoPSt je na osnovu porasta na UTI
agaru identificirana kao S. pseudinterme-
dius (94,3 %, 266/282), dok je kod roda
Enterococcus sp., na osnovu biokemijske
identifikacije, 75,3 % sojeva (140/186)
pripadalo vrsti E. faecalis. Rezultati anti-
mikrobne osjetljivosti gram-negativnih i
gram-pozitivnih bakterija prikazani su u
tabelama br. 11 2.

N ajveca osjetljivost bakterijskih izo-
lata E. coli utvrdena je na amikacin (89,0
%), gentamicin (82,8 %), kloramfenikol
(73,3 %), trimetoprim/sulfametoksazol
(72,7 %), cefalosporine III generacije (cef-
tiofur 74,0 %; cefotaksim 68,9 %), fluoro-
kinolone (ciprofloksacin 71,3 %; marbo-
floksacin 69,7 %; enrofloksacin 65,8 %;
pradofloksacin 64,2 %). Umjerena osjetlji-
vost utvrdena je na azitromicin (63,3 %),
tetracikline (tetraciklin 64,0 %; doksici-
klin 57,4 %), cefpodoksim (57,4 %), cefa-
leksin (54,6 %), amoksicilin/klavulansku
kiselinu (54,3 %) i ampicilin (41,6 %). Naj-
manja osjetljivost potvrdena je na neomi-
cin (38,4 %) i streptomicin (33,0 %).

Vise od 80 % bakterijskih sojeva Pro-
teus sp. izdvojenih iz IUT pasa bilo je
osjetljivo na cefalosporine 3. generacije
(ceftiofur 86,7 %; cefotaksim 85,1 %; cef-
podoksim 85,6 %), amoksicilin/klavulan-
sku kiselinu i gentamicin (80,0 %). Veliki
postotak izolata bio je osjetljiv na amika-
cin (77,9 %) i ampicilin (70,5 %). Umje-
rena do velika osjetljivost izolata Proteus
sp. utvrdena je na fluorokinolone (cipro-
floksacin 74,5 %; marbofloksacin 70,2 %;
enrofloksacin 65,6 %; pradofloksacin
(58,7 %) i trimetoprim/sulfametoksazol
(62,5 %). Najmanja osjetljivost utvrdena
je na kloramfenikol (36,1 %), neomicin
(40,5 %), streptomicin (35,0 %), tetraciklin
(7,0 %), doksiciklin (3,8 %) i azitromicin
(0,8 %).

Kod svih bakterijskih izolata bakte-
rijske vrste P. aeruginosa utvrdena je re-
zistencija na beta-laktamske antibiotike,
trimetoprim/sulfametoksazol, tetracikli-
ne (100,0 %) i kloramfenikol. Vrlo mali
postotak sojeva bio je osjetljiv na azitro-
micin (14 %), streptomicin (11,5 %) i ne-
omicin (26,2 %). Najveca osjetljivost bak-
terijskih izolata P. aeruginosa izdvojenih
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Tabela 1. Antimikrobna osjetljivost gram-negativnih bakterija izdvojenih iz IUT pasa u
razdoblju 2012. - 2022.

E. coli [n = 645) P. aeruginosa (n = 61)

Proteus sp. (n = 200)

Ampicilin 1,6% 118% 467% 705% 25% 27,0% UR
Amoksicilin/ 5 a0 040% 217% 80.0% 75% 125% UR
klavulanska kiselina

Ceftiofur 740% 105% 156% 867% 21% 113% 00% 00% 100,0%
Cefotaksim 689% 122% 190% 851% 46% 103 % UR
Cefpodoksim 574% 198% 227% 856% 3.8% 106% 00% 00% 122'0
Cefaleksin 546% 56% 398% 550% 42% 408% 00% 0,0% 122'0
Ciprofloksacin 713% 6,2% 225% 745% 150% 105% 984% 00% 1,6%
Enrofloksacin 658% 112% 231% 656% 106% 239% 389% 444% 167%
Marbofloksacin 69.7% 52% 251% 702% 144% 154% 853% 88% 59%
Pradofloksacin 642% 97% 261% 587% 11,5% 298% 529% 353% 11,8%
Streptomicin 330% 29.0% 380% 350% 240% 410% 11,5% 148% 73.8%
Neomicin 384% 39% 577% 405% 65% 530% 262% 115% 623%
Gentamicin 828% 57% 115% 800% 85% 115% 951% 16% 33%
Amikacin 89.0% 55% 55% 77.9% 144% 77% 973% 00% 2.7%
Tetraciklin 640% 87% 27.3% UR UR
Doksiciklin 57.4% 133% 29,2% UR UR
Trimetoprim/ 727% 23% 250% 625% 15% 36,0% UR
sulfametoksazol

Azitromicin 633% 182% 185% 08% 57% 934% 140% 209% 651 %
Kloramfenikol 733% 134% 134% 361% 267% 37.2% UR

UR - Urodena rezistencija

iz IUT pasa utvrdena je na ciprofloksacin
(98,4 %), amikacin (97,3 %), gentamicin
(95,1 %) i marbofloksacin (85,3 %).

Kod svih sojeva KoPSt (100,0 %), kao
najéesce izdvojenog gram-pozitivnog uz-
roc¢nika IUT u pasa, utvrdena je osjetlji-
vost na amoksicilin/klavulansku kiselinu

i cefalosporine. Velika osjetljivost utvrde-
na je na amikacin (94,9 %), fluorokinolone
(pradofloksacin 95,7 %; marbofloksacin
94,9 %; ciprofloksacin 90,4%; enrofloksa-
cin 88,5%), gentamicin (85,2 %), kloram-
fenikol (82,6 %), trimetoprim/sulfametok-
sazol (76,2 %) i azitromicin (72,2 %). Naj-
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veca rezistencija utvrdena je na penicilin
(89,4 %) i ampicilin (82,6 %).

Kod 78,0 % bakterijskih izolata Entero-
coccus sp. izdvojenih iz IUT pasa uocena
je osjetljivost na amoksicilin/klavulansku
kiselinu, dok je kod 70,4 % izolata utvr-
dena osjetljivost na ampicilin. Osjetlji-
vost na ostale antimikrobne lijekove bila
je mniska (penicilin 60,8 %; kloramfeni-
kol 60,2 %) te izrazito niska (gentamicin
51,6 %; trimetoprim/sulfametoksazol
50,0 %; tetraciklin 32,3 %; cefotaksim
27,2 %; ceftiofur 25,3 %; azitromicin 24,8 %;

ciprofloksacin 24,7 %; eritromicin 23,1 %;
cefaleksin 21,0 %; enrofloksacin 19,5 %;
pradofloksacin 18,4 %; doksiciklin 17,8 %;
neomicin 17,7%; marbofloksacin 14,4 %;
amikacin 13,3 %; streptomicin 11,1 %; cef-
podoksim i klindamicin 8,9 %).

Najveci broj bakterijskih izolata beta
hemoliti¢nih Streptococcus sp. bilo je osjet-
liivo na amiksicilin/klavulansku kiseli-
nu (99,4 %), cefalosporine (ceftiofur 97,5
%; cefotaksim 96,7 %; cefaleksin 96,8 %;
cefpodoksim 96,3 %), ampicilin i penici-
lin (93,1 %). Kod nesto manjeg postotka

100 == Ampicilin
90
80 == Amoksicilin/klavulanska
70 kiselina
60 === Ceftiofur
50
40 == Cefotaksim
30 == Ceftazidi
20 eftazidim
10 . .
0 =@ Ciprofloksacin
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DT AT AT AT AT AT AT AT AR AP AP

Grafikon 2. Kretanje antimikrobne osjetljivosti bakterijske vrste E. coliizdvojene iz IUT pasa

u razdoblju 2012. - 2022. godine
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80 -
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Grafikon 3. Kretanje antimikrobne osjetljivosti bakterijske vrste Proteus sp. izdvojene iz IUT

pasa u razdoblju 2012. - 2022. godine
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izolata utvrdena je osjetljivost na azitro-
micin (79,8 %), kloramfenikol (73,1 %),
trimetoprim/sulfametoksazol (72,5 %) i
eritromicin (70,0 %). Najmanja osjetljivost
utvrdena je na fluorokinolone (pradoflok-
sacin 61,6 %; ciprofloksacin 50,0 %; enro-
floksacin 33,3 %; marbofloksacin 31,5 %),
klindamicin (41,1 %), tetraciklin (31,9 %),
neomicin (18,8 %), doksiciklin (8,2 %) i
streptomicin (5,6 %).

MRKOoPSt sojevi su po pravilu rezi-
stentni na beta-laktamske antibiotike (pe-
nicilin, ampicilin, amoksicilin/klavulan-
ska kiselina, ceftiofur, cefotaksim, cefpo-
doksim, cefaleksin). Rezistencija kod svih
izdvojenih izolata MRKoPSt u ovom istra-
zivanju (100,0 %) utvrdena je i na eritromi-
cin i trimetoprim/sulfametoksazol. Izdvo-
jeni sojevi MRKoPSt u najvecem su po-
stotku bili osjetljivi na amikacin (89,3 %),
kloramfenikol (80,9 %). Na ostale antimik-
robne lijekove utvrdena je osjetljivost vrlo
malog broja izolata.

U razdoblju od 2012. do 2022. godi-
ne zabiljeZen je trend pada antimikrobne
osjetljivosti bakterijske vrste E. coli na am-
picilin, amokscililin/klavulansku kiselinu,
cefalosporine III generacije te fluorokinolo-
ne (Grafikon 2.) Za ostale antimikrobne li-
jekove nije utvrden trend pada osjetljivosti.

Kod bakterije Proteus sp., izdvojene iz
urinarnog trakta pasa, tijekom 11 godina
pracenja antimikrobne rezistencije zabilje-
Zen je trend pada osjetljivosti na Cetiri an-
timikrobna lijeka: ampicilin, amoksicilin/
klavulansku kiselinu, fluorokinolone i tri-
metoprim/sulfametoksazol (Grafikon 3.)

Rasprava

Bakterijske IUT predstavljaju najcesce
bakterijske infekcije u pasa. U razdoblju
od 2012.-2022. godine, u Laboratoriju za
opcu bakteriologiju i mikologiju HVI-a,
pretrazeno je ukupno 2721 uzorak urina
pasa, od cega je pozitivno bilo 1363 uzor-

ka, odnosno 50,1 %. U skladu s ranijim
istrazivanjima, izdvojeno je sedam najce-
$¢ih bakterijskih patogena IUT pasa, medu
kojima je bakterijska vrsta E. coli najcesca
(Norris i sur., 2000., Ling i sur., 2001.,
Prescott i sur., 2002., Ball i sur., 2008., Hall
i sur., 2013., Windahl i sur., 2014., Wong i
sur., 2015., Marques i sur., 2016., McMee-
kinisur., 2016., Moyaert i sur., 2017.). Kod
obje najceS¢e izdvojene gram-negativne
bakterije, E. coli i Proteus spp. najveca
osjetljivost utvrdena je na amikacin, gen-
tamicin, trimetoprim/sulfametoksazol, ce-
falosporine III generacije i fluorokinolone
(60,0 %-89,0 %). Kod bakterijske vrste E.
coli veliki broj izolata bio je osjetljiv i na
kloramfenikol (73,3 %), dok je kod roda
Proteus sp. utvrdena velika osjetljivost na
amoksicilin/klavulansku kiselinu (80,0 %).
Na amoksicilin/klavulansku kiselinu, kao
najcesc¢i antimikrobni lijek koji se koristi
za lijeCenje IUT pasa, osjetljivo je bilo 54,3
% izolata bakterijske vrste E. coli. Sli¢ni re-
zultati objavljeni su u Portugalu (Marques
i sur., 2016., Marques i sur., 2018.), Italiji
(Smoglica i sur., 2022.), SAD-u (Ekako-
ro i sur., 2022.), Tajlandu (Amphaiphan i
sur., 2021.) i Juznoj Africi (Qekwana i sur.,
2018.).

Trendovi antimikrobne rezistencije u
ovom istrazivanju pokazuju da je tijekom
11 godina doSlo do smanjenja postot-
ka antimikrobne osjetljivosti bakterija E.
coli i Proteus sp. na antimikrobne lijekove
koji predstavljaju lijekove prvog izbora u
lijecenju IUT pasa (ampicilin, amoksici-
lin/klavulanska kiselina). Cinjenica koja
zabrinjava jest da je kod obje bakterijske
vrste u razdoblju od 2012.-2022. godine
doslo do pada osjetljivosti na fluoroki-
nolone te smanjenja postotka osjetljivosti
bakterijske vrste E. coli na cefalosporine
3. generacije, koji predstavljaju drugu li-
niju obrane. Ovakav trend zamijecen je i
u ranijjim istraZivanjima (Normand i sur.,
2000., Gibson i sur., 2008., Rzewuska i
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sur., 2015.), a razlog jest povecana upo-
raba lijekova druge linije, osobito u lije-
cenju IUT (Buckland i sur., 2016., Burke
i sur., 2017., Singleton i sur., 2018., Van
Cleven i sur., 2018.).

Bakterijska vrsta P. aeruginosa ima uro-
denu antimikrobnu rezistenciju na: am-
picilin, amoksicilin/klavulansku kiselinu,
cefotaksim, tetracikline, trimetoprim/sul-
fametoksazol i kloramfenikol i osjetljivost
na navedena antimikrobna sredstva, kod
ove bakterijske vrste ne bi trebalo ispiti-
vati (M100 S31, 2021). Kod vise od 95,0 %
bakterijskih izolata P. aeruginosa utvrdena
je osjetljivost na amikacin, gentamicin te
ciprofloksacin. Na marbofloksacin je bilo
osjetljivo 85,3 % sojeva. Sli¢ni rezultati
objavljeni su i u ranijim istrazivanjima (Pe-
tersenisur., 2002., Authier i sur., 2006., Pe-
dersen i sur., 2007., Awosile i sur., 2018.).
Nielsen i sur. (2021.) su, kao ¢lanovi EFSA
Panel on Animal Health and Welfare
(AHAW), preporucili uporabu aminogli-
kozida i fluorokinolona upravo za lijecenje
IUT prouzrocenih s P. aeruginosa. Problem
jest sto su ovi lijekovi nefrotoksicni, mora-
ju se davati parenteralno svakog dana te
im se aktivnost smanjuje padom pH urina
(Giguere i sur., 2013.).

Kod gram-pozitivnih bakterija, uzroc-
nika IUT pasa, osjetljivost na amiksicilin/
klavulansku kiselinu te cefalosporine kod
KoPSt iznosila je 100,0 %, dok je kod be-
ta-hemoliticnih Streptococcus sp. ona bila
preko 96,0 %.

Kod vise od 90,0 % izolata KoPSt utvr-
dena je osjetljivost na fluorokinolone i
amikacin, dok je kod beta-hemoliti¢nih
Streptococcus sp. na navedene antimikrob-
ne lijekove osjetljivost bila izrazito niska.
Izmedu 72,0 % i 82,0 % izolata obje bak-
terijske vrste bilo je osjetljivo na trimeto-
prim/sulfametoksazol, azitromicin i klo-
ramfenikol. Dobiveni rezultati u potpuno-
sti odgovaraju ranijim publikacijama (Bie-
denbach i sur., 2006., Awosile i sur., 2018.,

Conner i sur., 2018., Aurich i sur., 2022.).
Velika osjetljivost bakterijskih izolata be-
ta-hemoliticnih Streptococcus sp. uocena
je i na penicilin i ampicilin, dok je samo
10,6 %, odnosno 16,7 % izolata KoPSt bilo
je osjetljivo na penicilin, odnosno ampici-
lin. Iz ovog razloga, ta dva lijeka se, kao
lijekovi prvog izbora u lijecenju UTI pasa,
ne preporucuju za lijecenje stafilokoknih
infekcija u pasa (Kadlec i Schwarz, 2012.,
Coutoisur., 2016.).

IUT prouzrocene bakterijskim rodom
Enterococcus sp. predstavljaju jedan od
najve¢ih problema prilikom empirijske
terapije iz razloga sSto se uglavnom radi
o multiplo rezistentnim sojevima. Razlog
tomu jest Sto bakterije ovog roda imaju
urodenu antimikrobnu rezistenciju na ce-
falosporine, aminoglikozide, klindamicin
i trimetoprim/sulfametoksazol. lako se
in vitro na navedene antimikrobne tvari
moze utvrditi odredeni postotak osjetlji-
vih sojeva, one su klinicki neucinkovite
(M100 S31, 2021). Problem postaje jos i
veci kada se uzme u obzir ¢injenica da kod
ovog bakterijskog roda vrlo cesto dolazi i
do pojave steCene rezistencije (Delgado i
sur., 2007.). Ipak, kod bakterija ovog roda
jos uvijek postoji odredena osjetljivost na
ampicilin i amiksicilin/klavulansku  ki-
selinu (70,0%-80,0%), Sto je potvrdeno i
u ranijim istrazivanjima (Delgado i sur.,
2007., Jackson i sur., 2009., Aurich i sur.,,
2022.). U ovom istrazivanju, 75,3% bakte-
rija roda Enterococcus sp. pripadalo je vrsti
E. faecalis. Ovako veliki postotak posljedi-
ca je sposobnosti ove bakterijske vrste da
tvori biofilm te je na taj nacin otporna na
ispiranje urinom, endogenu obranu orga-
nizma te antimikrobno djelovanje (Wood
isur., 2020., Hashem i sur., 2021., Stepien-
Pyéniak i sur., 2021.). Tijekom 11 godina iz
uzoraka urina pasa izdvojeno je 47 izolata
MRKOoPSt, sto predstavlja 14,3 % ukupno
izdvojenih KoPSt. Broj ovakvih izolata
povecava se iz godine u godinu. Kod MR-
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KoPSt zamjecena je velika rezistencija na
sve antimikrobne lijekove osim amikacina
i kloramfenikola. Ukoliko Zivotinja ne re-
agira na pocetnu antimikrobnu terapiju, a
postoji sumnja da je infekcija uzrokovana
KoPSt, obvezno treba napraviti bakteri-
olosku pretragu i ispitivanje osjetljivosti
izdvojene bakterije na antimikrobne lije-
kove, upravo zbog velikog rizika da je in-
fekcija prouzrocena MRKoPSt (Van Duij-
kerenisur., 2011.).

Ovo istrazivanje dalo je informacije o
antimikrobnoj osjetljivosti i kretanju anti-
mikrobne rezistencije najcesc¢ih bakterij-
skih uzro¢nika IUT pasa u Republici Hr-
vatskoj, u razdoblju od 2012.-2022. godine.
Ovi rezultati pomodéi ¢e pri empirijskom
odabiru antimikrobnih lijekova za terapiju
IUT pasa te podizanju svijesti o razumnoj
uporabi antimikrobnih lijekova.
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Bacterial urinary tract infections (UTIs) occur
commonly in dogs. Increase of bacterial resistance
and using criticaly-important antimicrobials, especi-
ally in UTIs in dogs, concern because of emergence
of multidrug resistant bacterial strains. The objecti-
ves of this study were to investigate prevalence and
antimicrobial resistance of most frequently isolated
bacterial isolates causing UTIs in dogs, and to show
trends of antimicrobial resistance during 11 year
period in Croatia. A total of 2721 dog urine samples
were analysed and 1363 were positive for bacterial
growth (50.1%). Escherichia coli was the most frequ-
ently isolated organism (47.3%), followed by coa-
gulase positive Staphylococcus sp. (20.7%), Proteus
sp. (14.7%), Enterococcus sp. (13.6%), beta-hemolitic
Streptococcus sp. (11.7%), Pseudomonas aeruginosa
(4,5%) and meticillin resistent coagulasa pozitive
Staphylococcus sp. (3.4%). In Gram-negative bacteria
the susceptibility rates were high for gentamicin,
amikacin (77.9%-97.3%), marbofloxacin and cipro-
floxacin (69.7%-98.4%). High susceptibility rates
in Profeus sp. to beta-lactams (70.5%-86.7%) and
in Escherichia coli to chloramphenicol (73.3%) and
trimethoprim/sulfamethoxazole (72,7%) were no-

ticed. In coagulase positive Staphylococcus sp. only
few isolates were susceptible to penicilin (10.6%)
and ampicillin (16.7%), followed by streptomycin,
neomycin and tetracyclines (56.0%-66.0%). In beta-
hemolitic Streptococcus sp. the lowest susceptibility
rates were found for aminoglycosides, tetracyclines
(8.2%-31.9%) and fluoroquinolones (31.5%-61.6%).
Enterococcus sp. isolates showed highest susceptibi-
lity to amoxicillin/clavulanic acid (78.0%) and ampi-
cillin (70.4%). Amikacin and chloramphenicol, with
susceptibility rate of 89.3% and 80.9%, were the only
drugs effective against meticillin resistant coagula-
se positive Staphylococcus sp. Trends during eleven
years of investigation period showed increase of
resistance in Escherichia coli and Proteus sp. to fluo-
roquinolones, ampicillin and amoxicillin/clavulanic
acid, while in Escherichia coli increase of resistance
to cephalosporins was also noticed. These results
will help in drug selection for empirical treatment of
UTlIs in dogs and raising awareness of resonable use
of antimicrobials.

Key words: antimicrobial resistence; IUT; dogs; an-
timicrobial; sensitivity
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