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Pregledni ¢lanak/Review

Globalno sirenje bakterija koje proizvode
karbapenemaze

Global spread of carbapenemase-producing bacteria

Marina Bubonja-Sonje!”, Maja Abram?

Klinicki zavod za klini¢ku mikrobiologiju, /
KBC Rijeka, Rijeka

*Zavod za mikrobiologiju i parazitologiju,
Medicinski fakultet Sveudilista u Rijeci,
Rijeka

SazZetak. Klinicki znacaj enzima karbapenemaza ocituje se u njihovoj sposobnosti hidrolize kar-
bapenema, zbog cega bakterije koje ih proizvode razvijaju otpornost na ovu podskupinu
B-laktamskih antibiotika Sirokog spektra, kao i na vecinu ostalih pripadnika iste skupine (penici-
lini, cefalosporini). Karbapenemaza producirajuci sojevi gram-negativnih bakterija od velikog su
epidemioloskog znacaja, bududi da trend Sirenja ovih B-laktamaza medu bolnickim, ali i izvan-
bolnickim izolatima postaje ozbiljna globalna prijetnja. Cesto uzrokuju manje ili vece epidemije
o u zdravstvenim ustanovama. Geni koji kodiraju karbapenemaze obitno se prenose na druge
Primljeno: 24. 3. 2014. bakterije zajedno s genima koji su odgovorni za rezistenciju na ostale skupine antibiotika, kao
Prihvaceno: 1. 4. 2014. $to su kinoloni i aminoglikozidi. Medu najprosirenijim karbapenemazama nalaze se metalo-B-
-laktamaze IMP, VIM i NDM-tipa, a pocetkom treceg milenija postali smo svjedoci globalne krize
zbog eksplozivnog Sirenja visestruko otporne Klebsiella pneumoniae koja proizvodi KPC
B-laktamazu. Zabrinjava Cinjenica da pojava i Sirenje enterobakterija, pseudomonasa i acineto-
baktera otpornih na karbapeneme znacajno pridonosi pove¢anom pobolu i smrtnosti pacijena-
ta. Za probir karbapenemaza producirajucih sojeva u mikrobioloskom laboratoriju koriste se
klasicne fenotipske metode zasnovane na kultivaciji, nakon cega je neophodno potvrditi pro-
dukciju enzima primjenom potvrdnih (fenotipskih i/ili molekularnih) metoda. Identifikacija spe-
cificnih gena koji kodiraju enzime temelji se na molekularnim tehnikama. Dijagnostiku i inter-
pretaciju dobivenih laboratorijskih rezultata oteZava neprepoznavanje rezistencije nizeg stupnja
koja se moZe javiti u odredenom postotku karbapenemaza producirajucih sojeva. Zbog vrlo
ogranicenog izbora djelotvornih antibiotika vrlo je znacajno rano otkrivanje producirajuéih soje-
va te sprjecavanje njihova prijenosa. Pravovremeno otkrivanje inficiranih pacijenata, ali i zdra-

Kljuéne rijeci: antimikrobna rezistencija; gram-negativne bakterije; karbapenemaze; karbapenemi

Abstract. Carbapenemases are clinically important enzymes because they hydrolyse and inacti-
vate the broad-spectrum B-lactam antibiotics carbapenems. Carbapenemase-producing strains
are resistant to carbapenems and to most of the other classes of B-lactams (penicillins, cepha-
losporins). The growing trend of the carbapenemase-producing strains between inpatient and
outpatient isolates of gram-negative bacteria is becoming a global health threat. Infections
caused by carbapenemase-producing strains often occur as outbreaks. In addition, carbapene-
mase-encoding genes are frequently transferred to other bacteria along with the genes respon-
sible for resistance to other classes of antibiotics, such as quinolones and aminoglycosides. The
most widespread carbapenemases are metallo-B-lactamase IMP, VIM and NDM-types. At the
beginning of the third millennium we witnessed the global spread of KPC-producing, multidrug-
resistant Klebsiella pneumoniae. The emergence and spread of carbapenem-resistant Entero-
bacteriaceae, Pseudomonas and Acinetobacter strains leads to an increase in morbidity and
mortality rates. Phenotypic methods based on cultivation are used for screening of carbapene-
mase-producing strains, however, enzyme production must be confirmed by phenotypic or mo-

"Dopisni autor: lecular methods. Identification of specific carbapenemase-encoding genes is mainly based on
Doc. dr. sc. Marina Bubonja-Sonje, dr. med. molecular techniques. Low level resistance that can occur in a certain percentage of carbapen-
Klinicki zavod za klinicku mikrobiologiju, emase-producing strains complicates detection and laboratory tests interpretation. Due to the
KBC Rijeka very limited choice of effective antibiotics early detection of carbapenemase-producing strains
Kredimirova 42, 51 000 Rijeka becomes of paramount importance. Strict infection control measures, including active surveil-
e-mail: marina.bubonja@medri.uniri.hr lance for timely detection of colonised patients and prompt isolation of carriers are key steps

for preventing the transmission of these bacteria in healthcare settings.
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uvoD

Karbapenemi (imipenem, meropenem, ertape-
nem i doripenem) su B-laktamski antibiotici Siro-
kog spektra tradicionalno smatrani prvom linijom
obrane protiv najtezih infekcija uzrokovanih ot-
pornim sojevima gram-negativnih bacila. Antimi-
krobni uc¢inak ostvaruju vezanjem na razli¢ite pro-
teine koji vezu penicilin (engl. penicillin binding
protein; PBP) stani¢ne stijenke gram-negativnih i
gram-pozitivnih bakterija, sprjecavajuéi tako sin-
tezu peptidoglikana i dovodedi do lize bakterijske
stanice. Prvi otkriveni karbapenem je tienamicin,
metabolicki produkt streptomiceta iz kojega su
kasnije izvedeni polusintetski i sintetski derivati.
Najvazniji mehanizam otpornosti na -laktamske
antibiotike je proizvodnja enzima B-laktamaza.
Podrijetlom nastali od stani¢nih PBP enzima, kao
Sto su transpeptidaze i karboksipeptidaze, ovi su
enzimi naknadno stekli sposobnost hidrolize
B-laktamskog prstena i inaktivacije B-laktama®.
Naime, evolucija B-laktamaza predstavlja izrazitu
prednost za prezivljavanje bakterija. Za razliku od
ostalih B-laktamskih antibiotika, kao Sto su peni-
cilini i cefalosporini, karbapenemi su stabilni pre-
ma vecini B-laktamaza, izuzev kromosomskih kar-
bapenemaza koje proizvode Stenotrophomonas
maltophilia i neki sojevi Bacteroides fragilis. Sta-
bilnost im omogucava specificna stereokemija
postrani¢nog lanca u odnosu na klasicne B-lak-
tamske antibiotike?. lako i Acinetobacter bauma-
nnii ima gen koji kodira prirodenu karbapenema-
zu OXA-51-like, do smanjene osjetljivosti na
karbapeneme dolazi samo u sluc¢aju pojacane
genske ekspresije. Sve veca ucestalost infekcija
uzrokovanih enterobakterijama koje proizvode
B-laktamaze prosirenog spektra (engl. extended
spectrum B-lactamases; ESBL) dovela je do pove-
¢ane upotrebe karbapenema kao antibiotika po-
sljednje linije obrane u lije¢enju ovih infekcija.
Naime, karbapenemi su otporni na djelovanje
ESBL enzima koji hidroliziraju tre¢u generaciju ce-
falosporina. Devedesetih godina proslog stoljeéa
opisane su prve enterobakterije otporne na kar-
bapeneme Cija je otpornost posredovana kromo-
somski kodiranim B-laktamazama nazvanim kar-
bapenemaze®. Nedugo zatim u SAD-u su se
pojavili otporni sojevi Klebsiella pneumoniae koji

nose prenosive gene za karbapenemaze smjeste-
ne na plazmidima®. Ipak, otpornost enterobakte-
rija na ovu skupinu antibiotika ostala je sporadic-
na sve do pocetka treceg milenija, kada smo
postali svjedoci globalne krize zbog brzog Sirenja
visestruko otpornih sojeva K. pneumoniae (engl.
multi drug resistant; MDR) koji proizvode plazmi-
dima kodirane karbapenemaze. Zabrinjava cinje-
nica da pojava i Sirenje gram-negativnih bakterija
otpornih na karbapeneme, ukljucujuci P. aerugi-
nosa, A. baumannii te pripadnike obitelji Entero-

Karbapenemaza producirajuéi sojevi gram-negativnih
bakterija otporni su na vecinu B-laktama, a cesto su ot-
porni i na druge skupine antibiotika. Trend Sirenja ovih
B-laktamaza medu bolnickim, ali i izvanbolnickim izola-
tima postaje ozbiljna globalna prijetnja. Problem pred-
stavlja ne samo ugrozavanje djelotvorne klinicke pri-
mjene karbapenema, vec i generiranje nove skupine
viSestruko otpornih ,,superbakterija”.

bacteriaceae, znacajno pridonosi pove¢anom po-
bolu i smrtnosti pacijenata.

Otpornost na karbapeneme u gram-negativnih
bakterija moZe nastati jednim, odnosno kombina-
cijom nekoliko sljedeé¢ih mehanizama: (a) hiper-
produkcija/derepresija B-laktamaza Amblerove
molekularne skupine C (AmpC cefalosporinaze) ili
produkcija ESBL enzima u kombinaciji s gubitkom
ili promjenama porina vanjske membrane
(smanjena propusnost bakterijske stijenke);
(b) pojacano izbacivanje lijeka (pojacan efluks);
(c) smanjen afinitet PBP-a; (d) proizvodnja karba-
penemaza®. Prosirenost enterobakterija otpornih
na sve karbapeneme relativno je niska, iako je u
stalnom porastu. Ce$ce se izoliraju enterobakteri-
je rezistentne samo na ertapenem, bududi da je
ovaj karbapenem najpodlozniji hidrolizi ESBL-a ili
enzimima AmpC, Sto uz smanjenu propusnost
vanjske membrane dovodi do rezistencije. Na
srecu, s iznimkom sojeva koji proizvode karbape-
nemaze, otpornost na karbapeneme je uglavhom
nestabilna i ima tendenciju spontanog nestanka.
Naime, smanjena propusnost stanicne stijenke
ima negativan utjecaj na prezivljenje mutiranih
bakterija nositelja navedenog svojstva.
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Problem Sirenja karbapenemaza u Europi (u po-
Cetku u samo nekoliko mediteranskih zemalja)
datira od druge polovice 1990. godine, kada su ih
uglavnom proizvodili sojevi P. aeruginosa. Karba-
penemaze mogu biti eksprimirane u razli¢itom
stupnju, a znacajno se razlikuju u biokemijskim
osobinama i aktivnosti prema pojedinim
B-laktamima. Ovisno o razini ekspresije, osobina-
ma enzima i prisutnosti drugih mehanizama rezi-
stencije (druge B-laktamaze, pojacan efluks ili
promjena propusnhosti membrane) sojevi koji ih
proizvode mogu pokazivati Sirok raspon rezisten-
tnih fenotipova. Geni za karbapenemaze ¢esto se
nalaze na plazmidima ili integronima zajedno s
genima koji su odgovorni za rezistenciju na ostale
razrede antibiotike, kao sto su kinoloni i aminogli-
kozidi, Sto znacajno smanjuje izbor antibiotika
dostupnih za lijeCenje infekcija. Kao posljedica
toga karbapenemaza-producirajuci sojevi P. aeru-
ginosa i A. baumannii, te rijede K. pneumoniae,
postaju u sve veéem broju viSestruko otporni na
tri ili vise razli¢itih skupina antibiotika uz opa-
snost probira sojeva rezistentnih na sve dostupne
antibiotike (engl. pandrug-resistant)®. Prisutnost
karbapenemaza u gram-negativnih bakterija
predstavlja velik problem u klinickoj praksi zbog
velike raznolikosti enzima kao i moguénosti hori-
zontalnog prijenosa gena rezistencije medu razli-
¢itim bakterijskim vrstama i rodovima. Zbog
Cestog smjestaja bla gena koji kodiraju karbape-
nemaze na prenosivim genskim elementima, in-
fekcije uzrokovane ovim sojevima cesto se javlja-
ju u obliku epidemija u bolni¢kim ustanovama,
starackim domovima te ustanovama za palijativ-
nu skrb?.

KARBAPENEMAZE: KLASIFIKACIJA,
MOLEKULARNA RAZNOLIKOST | KLINICKI

ZNACA)

Karbapenemaze su slozena skupina B-laktamaza
koje pokazuju znacajnu gensku raznolikost, ali i
dijele nekoliko zabrinjavajucih osobina. Karbape-
nemaze inaktiviraju gotovo sve B-laktamske anti-
biotike, ukljucujudi i karbapeneme. Pronadene su
u enterobakterijama, pseudomonasima i acineto-
bakterima, a pripadaju trima Amblerovim mole-
kularnim razredima B-laktamaza: razredima A, B i
D. Molekularna klasifikacija B-laktamaza temelji

http://hrcak.srce.hr/medicina

se na usporedbi nukleotidnih i aminokiselinskih
sekvencija enzima. Pored revidirane klasifikacij-
ske sheme B-laktamaza prema Ambleru jos se
uvijek upotrebljava i starija funkcionalna klasifi-
kacija po Bushu i sur. koja se temelji na supstratu
koji ovi enzimi hidroliziraju, kao i tvari koja ih in-
hibira®1°, Najvisi stupanj rezistencije na karbape-
neme izazivaju metalo-B-laktamaze (MBL) razre-
da B koje se najc¢esc¢e javljaju u P. aeruginosa, a
kodirane su prenosivim genskim elementima, kao
Sto su integroni koji obi¢no sadrzavaju i gene rezi-
stencije na ostale skupine antibiotika. lako su kar-
bapenemaze prvobitno pronadene u nefermenti-
rajucih bakterija, sve je veci broj enterobakterija,
osobito sojeva K. pneumoniae sa steCenim geni-
ma za karbapenemaze. NajproSsireniji su MBL VIM
i IMP-tipa te KPC enzimi razreda A.

Karbapenemaze molekularnog razreda A

Karbapenemaze razreda A su serinske karbape-
nemaze, bududi da sadrze aminokiselinu serin u
aktivnom mjestu enzima. Hidroliziraju Sirok spek-
tar B-laktama: peniciline, cefalosporine, karbape-
neme i aztreonam, a inhibirane su klavulanskom
kiselinom i tazobaktamom. UkljuCuju sljedeée
Clanove: SME (engl. Serratia marcescens en-
zyme), KPC (engl. K. pneumoniae carbapenema-
se), NmcA/IMI (engl. not metalloenzyme carba-
penemase/imipenem-hydrolysing B-lactamase),
GES (engl. Guiana extended-spectrum), SHV-38
(engl. sulphydryl variable) i SFC-1 (S. fonticola).
Geni koji kodiraju njihovu produkciju mogu se na-
laziti na kromosomu ili plazmidu. Veéina karbape-
nemaza razreda A pronadena je iskljucivo u ente-
robakterijama (tablica 1) uz iznimku GES i KPC
karbapenemaza koje su prosirene i medu pseu-
domonasima (tablica 2), a nedavno su oba enzi-
ma pronadena i u acinetobakteru (tablica 3)*4.
Klini¢ki i epidemioloski najznacajnija karbapene-
maza iz ovog razreda je KPC.

SME-1 je kromosomski kodirana karbapenemaza
opisana 1994. nakon kloniranja i analize genske
sekvencije, a nadena je u dva soja S. marcescens
izolirana deset godina ranije u Velikoj Britaniji*>*e.
Sojevi koji lu¢e kromosomski kodirane karbape-
nemaze SME-1 i gotovo identi¢ne SME-2 i SME-3,
sporadi¢no uzrokuju infekcije, a rezervoar sojeva
jos uvijek nije utvrden?. Kromosomski lokus gena
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i osjetljivost sojeva na cefalosporine prosSirenog
spektra objasnjavaju sporadicno pojavljivanje
SME producirajuce S. marcescens, iako uvijek po-
stoji moguénost prijenosa gena na mobilne gen-
ske elemente.

Suprotno tome, tijekom posljednjeg desetljeca,
ubrzo nakon prve izolacije KPC producirajuéeg
soja K. pneumoniae doslo je do naglog i global-
nog Sirenja KPC sojeva enterobakterija, narocito
K. pneumoniae. lako su bla,,_ geni naj¢esce pri-
sutni u enterobakterijama, mogu ih posjedovati i
pseudomonasi, a nalaze se na prenosivim gen-
skim elementima. KPC producirajuéi sojevi uglav-
nom uzrokuju sustavne bolesti, a zbog velikog
epidemijskog potencijala ¢esto uzrokuju bolnicke
infekcije. KPC enzim nosi smanjenu osjetljivost ili
otpornost na sve beta-laktame. Otpornost na po-
jedine karbapeneme moZze biti razliCito izrazena,
te minimalna inhibicijska koncentracija (MIK) imi-
penema moze varirati od 1 mg/l do > 64 mg/I. Od
svih karbapenema ertapenem pokazuje najslabiji
antimikrobni ucinak. Vrlo brzo nakon prvog po-
javljivanja K. pneumoniae koja na prenosivom
plazmidu nosi gen za enzim KPC-1 (1996. u Sje-
vernoj Karolini) doslo je do eksplozivnog Sirenja
ovog klona diljem SAD-a*®. Zabrinjavajuca je Ci-
njenica da sve vedi broj zemalja u Europi prijavlju-
je naglo Sirenje KPC sojeva. Globalnim Sirenjem
KPC sojevi enterobakterija postali su endemski
prisutni u mediteranskim zemljama (Izrael, Gréka,
Italija), Juznoj Americi (Kolumbija, Argentina i
Brazil) i Kini**22, Do danas je u svijetu pronadeno
desetak varijanti KPC gena, klasificiranih od bla-
wep 0 bla, . ?. Gen za KPC-2 (kasnije je utvrde-
no da je identi¢an genu za KPC-1) pronaden je u
K. pneumoniae u Baltimoru, dok je KPC-3 soj
uzrokovao epidemiju u New York Cityju . KPC-
2, KPC-3, KPC-4 i KPC-10 B-laktamaze nedavno su
identificirane u klinickim izolatima A. baumannii
u Portoriku®®. U Hrvatskoj je 2011. izolirana prva
KPC produciraju¢a enterobakterija, vec tijekom
2012. bilo je 19 izolata, a 2013. broj KPC izolata
enterobakterija povecao se na 33%28, Molekular-
nim je metodama dokazano da se radi o epide-
mijskom klonu ST258, inace vrlo proSirenom u
svijetu, koji se brzo prosirio medu zdravstvenim
ustanovama u nasoj zemlji. Zbog brzog Sirenja
KPC sojeva Hrvatska se ubraja u zemlje Cetvrtog
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stupnja epidemijskog Sirenja (regionalno Sire-
nje)%.

NmcA i IMI karbapenemaze dijele 97 % homolo-
gije u slijedu sekvencija aminokiselina i izolirane
su iz sojeva Enterobacter cloacae. Varijante enzi-
ma NmcA/IMI pronadene su sporadi¢no u klini¢-
kim izolatima enterobakterija, a izolacija IMI-2
producirajuéih sojeva enterobaktera iz razli¢itih
rijeka u SAD-u ukazuje da se rezervoar karbape-
nemaza producirajucih bakterija moze nalaziti u
okolisu*®32, Nedavno objavljen rad izvjestava o
pojavi IMI-1 soja E. cloacae u Hrvatskoj*. Soj je
izoliran iz brisa kirurSke rane pacijenta lijeCenog
krajem 2010. u ,,Magdaleni”, klinici za kardiova-
skularne bolesti u Zagrebu. Zahvaljujuci kromo-
somskom lokusu gena, ali i brzoj dijagnostici i po-
duzimanju mjera kontrole Sirenja infekcija,
sprijecen je prijenos soja na druge pacijente.

Prvi GES pozitivan izolat K. pneumoniae prona-
den je 1998. u Francuskoj u pacijenta prethodno
hospitaliziranog u Francuskoj Gvajani®**. Do danas
ova obitelj enzima sadrzi devet varijanti od kojih
samo Cetiri (GES-2, GES-4, GES-5 i GES-6) pokazu-
ju mjerljivu enzimatsku aktivnost prema karbape-
nemima. Uglavnhom su pronadeni u pseudomo-
nasa i enterobakterija dominantno u Europi,
Juznoj Africi i Dalekom Istoku. Nedavno su vari-
jante enzima GES-11, GES-12, GES-14 koje imaju
sposobnost hidrolize karbapenema otkrivene u
klinickih izolata acinetobaktera u Francuskoj i Bel-
gijit®.

SFC i SHV skupine karbapenemaza sadrze samo
po jednog clana: SFC-1 i SHV-38. Enzim SFC-1 izo-
liran je iz okolisSnog izolata S. fonticola u Portuga-
lu, a SHV-38 iz klinickog izolata K. pneumoniae u
Francuskoj i oba su enzima kromosomski kodira-
na36,37_

Buduci da se vecina gena koji kodiraju karbape-
nemaze molekularnog razreda A (izuzev bla,,
gena) nalazi na kromosomu, taj tip rezistencije
nije prenosiv i ne postoji opasnost od epidemij-
skog Sirenja, kao Sto je slucaj kod MBL ili ESBL
producirajucih sojeva.

Karbapenemaze molekularnog razreda
B — metalo-B-laktamaze

Karbapenemaze razreda B su MBL koji sadrze
cink u aktivnom mjestu enzima. Inhibirane su ke-
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latorima metalnih iona (EDTA, merkatopropion-
ska kiselina) koji nemaju terapijsku primjenu, ali
pomazu pri fenotipskoj detekciji sojeva u labora-
torijskom radu. MBL hidroliziraju sve peniciline,
cefalosporine i karbapeneme, ne hidroliziraju
monobaktam aztreonam i nisu inhibirane komer-
cijalno dostupnim inhibitorima B-laktamaza kao
s$to su klavulanska kiselina i sl. Mogu biti prisutne
u fermentirajué¢im i nefermentiraju¢im gram-ne-
gativnim bacilima. Razred B karbapenemaza
ukljuCuje NDM (engl. New Delhi metallo-6-
lactamase), VIM (engl. Verona integron-encoded
metallo-8-lactamase), IMP (engl. imipenemase),
SPM (engl. Sao Paulo metallo-8-lactamase), SIM
(engl. Seoul imipenemase), GIM (engl. German
imipenemase), AIM (engl. Adelaide imipenema-
se), DIM (engl. Dutch imipenemase), KHM (C. fre-
undii strain KHM?243 — Kyorin Hospital MBL), SMB

(engl. Serratia MBL), TMB (Tripoli MBL) i FIM
(engl. Florence imipenemase) enzime Cije su po-
jedine varijante prisutne u enterobakterijama
(tablica 1), pseudomonasu (tablica 2) i acineto-
bakteru (tablica 3).

NDM-1 karbapenemaza prvi put je dokazana
2008. u dva izolata K. pneumoniae, oba izolirana
iz klinickih uzoraka Svedskog pacijenta prethodno
hospitaliziranog u Indiji*®. Vrlo brzo nakon prve
izolacije doslo je do globalnog i eksplozivnog Sire-
nja ovog MBL-a***°, NDM MBL uglavhom se nala-
ze u K. pneumoniae, ali se javljaju i u E. coli, Ente-
robacter spp. i drugim enterobakterijama te u
acinetobakteru i pseudomonasu®*2. Profil anti-
mikrobne osjetljivosti ovih izolata je zabrinjavaju-
¢i, bududi da su razvili otpornost na gotovo sve
dostupne antibiotike izuzev kolistina i tigecikli-
na®***, Sojevi pokazuju visoku razinu rezistencije

Tablica 1. Klasifikacija razli¢itih tipova i varijanti karbapenemaza pronadenih u enterobakterijama

Mo!ekularm razred Funkci.onalna pods!(upina Otpornost (supstrat) Varijanta enzima Lokus gena Literatura
(podjela po Ambleru)  (podijela po Bush i sur.)
A 2f karbapenemi, penicilini, | Nmc-A K 3,141

cefalosporini, aztreonam | |\ji-1 K 30
IMI- 2 P 32
KPC-1 P 4
KPC-3 P 25
KPC-4 do KPC-11 P 142-148
KPC-12 N 149
KPC-13 N 150
SME-1 N 15, 16
SME-2 K 151
SME-3 K 152
GES-4 P 153, 154
GES-5 P 155, 156
GES-6 P 154, 157
SHV-38 K 37
SFC-1 K 36

B (B1) 3a svi beta-laktami osim VIM-1 do VIM-37 P/K 63, 158"
aztreonama IMP-1 do IMP-42 P/K 159, 158"
D 2df karbapenemi, penicilini, | NDM-1 do NDM-7 | P/K 38, 158"

cefalosporini, aztreonam | kHn-1 P 67
SMB-1 K 69
OXA-48 P 82
OXA-162 P 160
OXA-181 P 161
OXA-204 P 162
OXA-232 P 84

K = kromosom, P = plazmid, N = nepoznata

“pregledni &lanak
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Tablica 2. Klasifikacija razli¢itih tipova i varijanti karbapenemaza pronadenih u pseudomonasu

N

Molekularni razred | Funkcionalna podskupina Otpornost Varijanta Lokus Literatura
(podjela po Ambleru)  (podijela po Bush i sur.) (supstrat) enzima gena
A 2f karbapenemi, penicilini, | KPC-2 P 12
cefalosporini, aztreonam | kpc-5 p 163
GES-2 P 11
GES-5 P 164
GES-9 K 165
GES-13 K 166
B (B1) 3a svi beta-laktami osim VIM-1 do VIM-37 P/K 56, 158"
aztreonama IMP-1 do IMP-44 P/K 49, 158", 55
GIM-1 P 167
SPM-1 K 168
AlM-1 K 66
DIM-1 P 68
FIM-1 K 70
D 2df karbapenemi, penicilini, | OXA-40 P 169
cefalosporini, aztreonam | oxA-50 K 170
OXA-198 P 76
K = kromosom, P = plazmid, N = nepoznata
“pregledni ¢lanak
Tablica 3. Klasifikacija razliitih tipova i varijanti karbapenemaza pronadenih u acinetobakteru
Molekularni razred = Funkcionalna podskupina Otpornost Varijanta Lokus Literatura
(podjela po Ambleru)  (podijela po Bush i sur.) (supstrat) enzima gena
A 2f karbapenemi, penicilini, | KPC-2 P 14
cefalosporini, aztreonam | kpc-3 p 14
KPC-4 P 14
KPC-10 P 14
GES-11 P 13
GES-14 P 35
B (B1) 3a svi beta-laktami osim VIM-1 do VIM-11 P 171, 158"
aztreonama IMP-1 do IMP-19 P 172-174,
NDM-1 P 158"
NDM-2 N 175
SIM-1 K 176
SPM-1 N 177
GIM-1 N 71
71
D 2df karbapenemi, penicilini, | OXA-23/27 P/K 178
cefalosporini, aztreonam | oxA-24/40 p 179
OXA-25 K 71
OXA-26 71
OXA-51 180
OXA-58 P/K 181
OXA-143 P 182
OXA-182 N 183
OXA-235 P 184

K = kromosom, P = plazmid, N = nepoznata

“pregledni ¢lanak
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na karbapeneme, najcesce su MIK-ovi imipene-
ma i meropenema = 32 mg/l. Do danas su se
NDM-1 sojevi prosirili po svim kontinentima, a
¢esdi su u pacijenata s anamnestickim podacima
o putovanju ili hospitalizaciji u indijskom potkon-
tinentu. Unato¢ velikoj pozornosti medija nakon
unosa NDM-1 soja u Europu s indijskog potkonti-
nenta, aktualan broj NDM izolata u vecini europ-
skih zemalja ostao je relativno nizak u usporedbi
s drugim karbapenemaza produciraju¢im sojevi-
ma. Od svih europskih zemalja Velika Britanija
ima najvecu prevalenciju, no u usporedbi s dru-
gim karbapenemazama NDM-1 pokazuje neke za-
brinjavaju¢e osobine od javnozdravstvenog zna-
¢aja:
e prisutnost bla . gena u razli¢itim vrstama
bakterija
e epidemijski potencijal bakterija koje ih najce-
$¢e produciraju (K. pneumoniae, tipicni bolnic¢-
ki patogen i E. coli, glavni izvanbolnicki pato-
gen)
e rasprostranjenost u okolisu (barem u Indiji)*
¢ veli¢ina rezervoara (Indija ima vise od 1,4 mili-
jarde stanovnika).
Zabrinjava podatak da su u nekim dijelovima Pa-
kistana do 20 % populacije kliconose NDM-1 so-
jeva®. Uz Indiju, Srbija i Grcka se smatraju drugim
izvorom enzima NDM-1%. Prva K. pneumoniae s
NDM-1 karbapenemazom u Hrvatsku je stigla iz
BiH 2009.% Do konca 2012. bilo je ukupno osam
sporadi¢nih izolata NDM producirajucih entero-
bakterija, tijekom 2012. jos Cetiri izolata, a 2013.
devet NDM izolata prijavljeno je Odboru za pra-
¢enje rezistencije bakterija na antibiotike u
RH48,27,28'
IMP-1 je prvi dokazani MBL, a pronaden je u pse-
udomonasu rezistentnom na karbapeneme 1988.
u Japanu®. Gen bla,,, se vrlo brzo poceo Siriti
medu sojevima pseudomonasa u drugim bolnic-
kim ustanovama. IstraZivanje je pokazalo da je
translokacija gena na razli¢ite plazmide ili kromo-
some pomocu integrona dovela do diseminacije
gena izmedu sojeva pseudomonasa s razli¢éitom
genetickom pozadinom, te izbijanja viSe epidemi-
ja ulJapanu®. Od IMP producirajucih izolata pseu-
domonasa u Europi su opisane IMP-13 varijanta
koja je uzrokovala epidemije u Italiji i Francuskoj,
IMP-15 u Spanjolskoj, te posljednja opisana alel-
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ska varijanta, IMP-33 iz nozokomijalnih izolata iz
Italije>*>4. Dvije najnovije varijante IMP-tipa MBL
enzima; IMP-43 i IMP-44 otkrivene su prosle go-
dine u visestruko otpornom klinickom izolatu
pseudomonasa u Japanu®>. U skupini IMP enzima
trenutno postoji Cetrdesetak alelskih varijanti.
Danas su IMP enzimi proSireni i medu enterobak-
terijama, za razliku od VIM enzima koji su cesce
prisutni u nefermentiraju¢im gram-negativnim
Stapi¢ima.

VIM-1 MBL je prvi put izoliran u Italiji 1997. iz P.
aeruginosa®. Pseudomonasi koji su proizvodili
VIM-1 uzrokovali su epidemije bolnickih infekcija
u ltaliji*’. Kao i bla,,, bla,, geni su smjesteni na
mobilnim genskim kazetama ubacenim u integro-
ne, Sto osigurava velik potencijal za ekspresiju i
diseminaciju u gram-negativnih bakterija®®. Do
danas su sve europske sredozemne zemlje (Spa-
njolska, Francuska, Italija, Hrvatska, Grcka, Tur-
ska) prijavile prisutnost MBL-a u P. aeruginosa,
uglavnom VIM tipa, ali i IMP tipa (Italija i Francu-
ska)*®. U Francuskoj je iz klinickog izolata P. aeru-
ginosa iz 1996. dokazana nova alelska varijanta
VIM-2 iz, a danas je to najcesce opisan i najprosi-
reniji MBL u Europi i svijetu®. Do sada je prona-
deno tridesetak varijanti VIM enzima u fermenti-
raju¢ih i nefermentiraju¢ih gram-negativnih
Stapica. U Hrvatskoj su 2000. izolirani prvi klinicki
izolati VIM-2 producirajuceg P. aeruginosa®:. Izoli-
rani VIM-2 sojevi pripadaju epidemijskom klonu
prosirenom u Sredozemlju, a za sada je u RH zabi-
liezena niska prevalencija MBL producirajucih P.
aeruginosa®. Godine 2001. u Grékoj su izolirane
prve enterobakterije koje proizvode VIM MBL®.
VIM i IMP producirajuci sojevi enterobakterija
danas su prosireni u Grekoj, Italiji, Spanjolskoj i
Japanu®%. Od pocetka praéenja bakterijske rezi-
stencije u Hrvatskoj su prisutni sporadicni izolati
VIM producirajuc¢ih enterobakterija, no prije tri
godine uocena je ucestalija pojava ovih sojeva. U
RH je 2012. bilo ukupno 66 izolata VIM sojeva en-
terobakterija, te dva IMP produciraju¢a izolata,
dok je 2013. izolirana 51 enterobakterija koja luci
VIM karbapenemazu??8, U Hrvatskoj, barem za
sada, MBL producirajuci sojevi enterobakterija ne
pokazuju znakove epidemijskog Sirenja®®2°,

Dok su VIM, IMP i NDM metalo-B-laktamaze glo-
balno prosirene, ostale do sada otkrivene me-
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talo-B-laktamaze (SPM, GIM, DIM, SIM, KHM,
SMB, AIM, FIM) imaju ogranicenu geografsku ra-
sprostranjenost®7°. Ovi su MBL od manjeg klinic-
kog znacaja, bududi da se od inicijalnog otkri¢a
producirajuci sojevi bakterija nisu prosirili izvan
granica izvorne drzave. Medutim, nedavno su u
bolnickih izolata acinetobaktera u Egiptu prona-
deni SPM-1 i GIM-1 enzimi”*. lako MBL nisu pre-
vladavajuce karbapenemaze u A. baumannii, do
sada su u acinetobakteru identificirani MBL obi-
telji IMP, VIM, SIM i NDM?2,

Karbapenemaze molekularnog razreda C

lako i cefalosporinaze razreda C koje luce razliciti
gram-negativni bacili mogu pokazivati blagu hidro-
liticku aktivnost prema karbapenemima, njihov
ucinak nije klini¢ki znacajan ako nisu prisutni i dru-
gi mehanizmi rezistencije (najcescée gubitak porina
stani¢nog zida). CMY-10 (engl. cephamycinase ac-
tivity) do sada je jedina otkrivena B-laktamaza iz
ovog razreda koja samostalno dovodi do smanje-
nja djelotvornosti karbapenema’’4,

Karbapenemaze molekularnog razreda D

Klasi¢ne oksacilinaze (npr. OXA-1, OXA-2, OXA-10)
razreda D uglavnom posreduju rezistenciju na
karboksipeniciline i ureidopeniciline. No neke ok-
sacilinaze (npr. OXA-48-like enzimi) pokazuju sla-
bu, ali znacajnu hidroliticku aktivnost i prema
karbapenemima, iako sojevi koji ih lu¢e mogu biti
osjetljivi na cefalosporine. Sposobnost oksacilina-
za da hidroliziraju karbapeneme mnogo je manja
nego MBL, tj. one mogu hidrolizirati imipenem,
ali ne uvijek i meropenem. Poput karbapenemaza
molekularnog razreda A, oksacilinaze s aktivno-
$¢u karbapenemaza obi¢no uzrokuju klini¢ki ma-
nifestnu rezistenciju na karbapeneme tek u kom-
binaciji s drugim mehanizmima rezistencije
(gubitak porina vanjske membrane ili efluks). Ok-
sacilinaze razreda D prvenstveno su proSirene
medu nefermentiraju¢im gram-negativnim bacili-
ma (tablica 2 i tablica 3), rjede medu enterobak-
terijama (tablica 1)”. Znacdajne karbapenemaze
unutar OXA obitelji koje se javljaju u acinetobak-
tera su: OXA-23, OXA-40, OXA-51 i OXA-58 i nji-
hove varijante; OXA-48 oksacilinaze se javljaju u
enterobakterijama, a OXA-198 je prisutna u pse-
udomonasu’®.
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Uz MBL molekularnog razreda B, oksacilinaze ra-
zreda D smatraju se znacajnim mehanizmom re-
zistencije acinetobaktera na karbapeneme. A. ba-
umannii producira prirodenu karbapenemazu
OXA-51-like koja nosi smanjenu osjetljivost ili re-
zistenciju na karbapeneme niskog stupnja jedino
ako dode do pojacane ekspresije zbog genskog
preslagivanja. Medutim, acinetobakter na kro-
mosomu ili plazmidima moZe posjedovati nekoli-
ko filogenetickih grupa gena za stecene oksacili-
naze (OXA-23-like, OXA-24-like, OXA-58-like
OXA-143-like i OXA-235). Nedavnu bolnicku epi-
demiju u Spanjolskoj uzrokovao je videstruko rezi-
stentni soj acinetobaktera koji je producirao
OXA-23 karbapenemazu”. Zabrinjavajuci porast
otpornosti na karbapeneme zabiljezen je posljed-
njih godina medu izolatima acinetobaktera u veli-
kim bolnickim centrima u Hrvatskoj (KBC Split,
KBC Zagreb). U nasoj su zemlji u klini¢ckim izolati-
ma acinetobaktera 2009. prvi put opisane
OXA-23/27 i OXA-51-like grupe oksacilinaza, a u
visestruko otpornim bolni¢kim izolatima utvrde-
na je i prisutnost OXA-24 i OXA-58 enzima’®”. Ti-
jekom 2009. u KBC-u Split izoliran je novi klon vi-
Sestruko otpornog A. baumannii koji se prosirio iz
susjednog BiH, a posjedovao je bla_,, ., i bla_,, .,
gene, te gen za VIM karbapenemazu®. Novi je
klon prisutan i medu izolatima acinetobaktera iz
klini¢kih uzorka pacijenata KBC-a Zagreb®. Rezul-
tati proslogodisnjeg istrazivanja Europskog centra
za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. European
Centre for Disease Prevention and Control; ECDC)
ukazuju na zabrinjavaju¢u endemsku prisutnost
karbapenem-rezistentnog acinetobaktera u nasoj
zemlji®.

Nakon prve izolacije OXA-48 karbapenemaze iz K.
pneumoniae u Turskoj 2001., isti je bakterijski soj
uzrokovao vise bolni¢kih epidemija u zeml;ji®253,
no nakon 2008. soj je pronaden i u drugim medi-
teranskim zemljama, a gen koji kodira karbapene-
mazu OXA-48 prosirio se i medu drugim bakteri-
jama. Danas se Sjeverna Afrika i Srednji Istok
smatraju rezervoarom (endemskim podrucjem)
OXA-48 producirajucih sojeva®. lako su u Europi
KPC karbapenemaze najrasprostranjenije karba-
penemaze medu enterobakterijama, prijavijuje
se sve vedi broj OXA-48-producirajucih izolata en-
terobakterija, a OXA-48 je postala najucestalija
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karbapenemaza u Belgiji, Francuskoj, Malti i Spa-
njolskoj®®. U RH je 2012. prvi put izolirano Sest
sojeva enterobakterija koje produciraju OXA-48
B-laktamazu, dok su 2013. prijavljena Cetiri OXA-
48 producirajuca izolata enterobakterija?’28,

ALGORITAM DETEKCIJE KARBAPENEMAZA
PRODUCIRAJUCIH SOJEVA

Zbog raznovrsnosti karbapenemaza i velikog po-
tencijala Sirenja sojeva koji ih produciraju postoji
potreba za brzom i tocnom dijagnostikom koja ¢e
omoguditi pravovremeni izbor i primjenu odgova-
raju¢e antimikrobne terapije te epidemioloski
nadzor nad Sirenjem sojeva. Odgodeno prepo-
znavanje i neprimjereno lijeCenje teskih infekcija
uzrokovanih rezistentnim sojevima povecava sto-
pu mortaliteta oboljelih®2°, Rano otkrivanje rezi-
stentnih sojeva u klinickom laboratoriju klju¢no je
u prevenciji bolnickih infekcija. NaZalost, klasicne
metode dijagnostike zasnovane na kultivaciji tra-
ju nekoliko dana, Sto odgada primjenu pravovre-
mene terapije i omogucava nekontrolirano Sire-
nje bakterije.

Probirni (engl. screening) testovi za produkciju
karbapenemaza

Detekcija karbapenemaza u laboratoriju zapoci-
nje nekom od metoda ispitivanja osjetljivosti izo-
liranih sojeva na karbapeneme temeljenim na
kultivaciji (disk-difuzijska metoda, E-test, dilucij-
ske metode, automatizirane metode). Najosjetlji-
vije su metode koje se zasnivaju na odredivanju
MIK-a pojedinih karbapenema (imipenem, mero-
penem, ertapenem, doripenem). Do sada su se
(kao i u rutinskom odredivanju osjetljivosti bakte-
rija na ostale razrede antibiotika) vrijednosti do-
bivene antibiogramom usporedivale s tzv. ,klinic-
kim grani¢nim vrijednostima” (engl. clinical
breakpoint) za karbapeneme propisanim odgova-
rajuc¢im standardima; u Europi je to Standard EU-
CAST-a (engl. The European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing), te u skladu s tim
interpretirala osjetljivost (soj je osjetljiv, umjere-
no rezistentan ili rezistentan)®®. Medutim, dija-
gnosticki je problem predstavljala Cinjenica da
sojevi enterobakterija koji lu¢e neku od pet naj-
cescéih karbapenemaza (KPC, OXA-48, IMP, NDM
ili VIM) mogu pokazati jako velik raspon osjetlji-
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vosti. lako je MIK (dobiven dilucijskom metodom
ili E-testom) obi¢no znatno visi od , klinickih gra-
ni¢nih vrijednosti” definiranih Standardom (soj je
rezistentan u visokom stupnju), ponekad moze
biti i nizi od granicnih vrijednosti (soj je osjetljiv).
Naime, enterobakterije koje produciraju karbape-
nemaze A i B molekularnog razreda mogu imati
MIK-ove karbapenema unutar raspona 1 —4 mg/I
(osjetljiv do umjereno rezistentan soj) Ssto mozZe
dovesti do pogreske u tumacenju. Da bi se izbje-
glo neprepoznavanje sojeva koji produciraju kar-
bapenemaze sa slabijim stupnjem hidrolize, od-
bor EUCAST-a nedavno je objavio Smjernice za
detekciju mehanizama rezistencije®’. U njima su
navedene nove tzv. ,probirne grani¢ne vrijedno-
sti” (engl. screening cut-off) MIK-ova i zona inhi-
bicija za karbapeneme za enterobakterije. ,Pro-
birne grani¢ne vrijednosti” MIK-ova nesto su nizZe,
a zona inhibicije nesto vise u odnosu na ,klinicke
granicne vrijednosti”. Stoga MIK-ovi ertapenemai
meropenema > 0,12 mg/l, te MIK imipenema > 1
mg/| zahtijevaju dodatna potvrdna testiranja fe-
notipskim i molekularnim testovima radi potvrde
ili iskljuenja produkcije karbapenemaza. Medu
svim karbapenemima koji se koriste za testiranje
osjetljivosti klinickih izolata, meropenem pokazu-
je najbolju osjetljivost i specificnost za detekciju
karbapenemaza producirajuéih sojeva. Ertape-
nem ima odli¢nu osjetljivost, ali je niske specifi¢-
nosti, pogotovo u Enterobacter vrsta, zbog rela-
tivne nestabilnosti na ESBL i AmpC B-laktamaze
ove bakterije u kombinaciji s gubitkom porina.

Treba naglasiti da je u Standardu EUCAST-a ista-
knuta napomena da, ako testirani soj bude kate-
goriziran kao ,,0sjetljiv” (na osnovi veli¢ine MIK-a,
odnosno zone inhibicije), a dokaZe se produkcija
karbapenemaza, interpretaciju osjetljivosti nije
potrebno naknadno korigirati (isto vrijedi i za in-
terpretaciju osjetljivosti ESBL producirajucih soje-
va)®. Napominje se da prisustvo ili odsustvo kar-
bapenemaze ne utjeCe samo po sebi na
kategorizaciju osjetljivosti bakterijskog soja, no
detekcija karbapenemaza, njihova karakterizacija
i prijavljivanje sojeva koji ih proizvode obaveza je
klinickog laboratorija (u nekim zemljama je na ra-
zini preporuke) u svrhu kontrole Sirenja infekcija,
kao i zbog epidemioloskih razloga. Potrebno je
napomenuti da se svi istrazivaci ne slazu s prepo-
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rukama odbora EUCAST da se osjetljivost sojeva
koji produciraju karbapenemaze u niskom stup-
nju interpretira bez dodatne korekcije (engl. as
found) i tako klinicarima sugerira upotreba karba-
penema®2. Britanski mikrobioloski standard istice
da je prije zauzimanja ovakvog stava potrebno
vise dokaza o klinickom uspjehu karbapenema u
lije¢enju infekcija uzrokovanih karbapenemaza
produciraju¢im sojevima s niskim MIK-ovima kar-
bapenema®. Autori ovog standarda preporucuju
krajnji oprez prilikom primjene karbepenema kod
teskih infekcija, kao i izbjegavanje koristenja kar-
bapenema u monoterapiji ako je uzrocnik infekci-
je soj koji producira karbapenemazu, pa ¢ak i u
niskom stupnju.

Potvrdni testovi za produkciju karbapenemaza
(kombinirani diskovi, modificirani Hodge test)

Nakon uocene smanjene osjetljivosti enterobak-
terija na karbapeneme potrebno je provesti po-
tvrdna testiranja za produkciju karbapenemaza.
Postoji nekoliko moguéih metoda od kojih je no-
vim EUCAST-ovim smjernicama preporucena fe-
notipska metoda upotrebom kombiniranih disko-
va (engl. combination disk test; CDT). Naime, ova
je metoda validirana raznim studijama, tehnicki
jednostavna za izvodenje (ne zahtijeva posebnu
opremu niti dodatnu edukaciju osoblja kao sto to
iziskuju molekularne metode), a diskovi su ko-
mercijalno dostupni (MAST, Velika Britanija; Ros-
co, Danska)®. Diskovi sadrze ili meropenem ili
meropenem u kombinaciji s razli¢itim inhibitorima
pojedinih enzima. Boronic¢na kiselina selektivno in-
hibira razred A karbapenemaza, a dipikolini¢na
kiselina ili etilendiaminotetraoctena kiselina
(EDTA) razred B. Trenutno nema dostupnog inhi-
bitora za oksacilinaze razreda D. Da bi se razliko-
vala AmpC hiperprodukcija uz gubitak porina od
produkcije karbapenemaza, ovim se testovima
dodaje i kloksacilin koji inhibira AmpC B-laktamaze.
Sinergizam izmedu karbapenema i pojedinog inhi-
bitora definira se kao znacajno (> 5 mm) uvecanje
zone inhibicije karbapenema ili znacajno smanje-
nje (= 8 puta) MIK-a karbapenema u prisutnosti
inhibitora (ako se radi o dvostranom E-testu s in-
hibitorima). Testovi sinergisticnog ucinka pouzda-
niji su u testiranju produkcije karbapenemaza u
enterobakterija nego u nefermentiraju¢ih gram-
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negativnih Stapica. lako se EDTA/dipikolini¢na ki-
selina mozZe primijeniti za detekciju MBL-a u ne-
fermentirajuc¢ih gram-negativnih bacila, uocen je
visok postotak lazno-pozitivnih rezultata, vjero-
jatno zbog ostecenja vanjske membrane bakteri-
ja ovim kiselinama. Nazalost, nisu dizajnirani ko-
mercijalni testovi koji bi omogudili detekciju
enterobakterija koje produciraju OXA-48-like en-
zime. Tako fenotipska detekcija ovih sojeva ostaje
problemati¢na. Visok stupanj rezistencije na
B-laktamski antibiotik temocilin (MIK > 32 mg/I)
moze ukazati na prisutnost OXA-48 enzima. Glav-
ni je nedostatak metode kombiniranim diskovima
njena sporost (zasniva se na kultivaciji) zbog cega
se istrazuju novije i brze metode.

Modificirani Hodge test (engl. Modified Hodge
Test; MHT) preporucili su americki Centar za kon-
trolu i prevenciju bolesti (engl. Centers for Disea-
se Control and Prevention; CDC) i Institut za labo-
ratorijske standarde (engl. Clinical Laboratory
Standards Institute; CLSI) za probir karbapenema-
za producirajucih sojeva®’. MHT se zasniva na
inaktivaciji karbapenema testiranim sojem ako
on producira karbapenemaze, sto omogucava
karbapenem-osjetljivom indikatorskom soju bak-
terije da raste uz disk karbapenema. Medutim,
EUCAST-ove smjernice ne preporucuju MHT zbog
mogucih poteskoca pri interpretaciji rezultata, ni-
ske specifi¢nosti, a u nekim slucajevima i osjetlji-
vosti (npr. slaba detekcija MBL)%. Ipak, prednost
je MHT-a u tome $to moZe s visokim stupnjem
osjetljivosti osigurati detekciju bakterija koje pro-
izvode OXA-48-like enzim®,

Selektivna hranilista

Selektivna se hranilista sve vise koriste za probir
bakterija koje produciraju karbapenemaze u kli-
conos$a iz nadzornih uzoraka kao $to su stolica i
obrisak rektuma. lako nema idealnog hranilista,
tj. zlatnog standarda, na trzistu je dostupan velik
izbor razli¢itih hranjivih podloga. Selektivna hra-
niliSta koja se koriste za tu svrhu moraju sadrza-
vati inhibitore rasta popratne mikrobiote i bioke-
mijske indikatore za diferencijaciju grupe/vrste
(kromogeni supstrat ili fermentabilni ugljikohi-
drat s pH indikatorom). Hranilista koja sadrze imi-
penem koriste se za probir KPC sojeva. Kromoge-
ni CHROMagar KPC (HyLabs, Rehovot, lzrael)
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pokazao je visoku osjetljivost i specificnost u de-
tekciji rezistentnih sojeva izravno iz klinickih uzo-
raka®®. NaZalost ovo selektivno hraniliste nije po-
godno za detekciju OXA-48-like sojeva. Nedavno
je patentirano novo selektivno hraniliste (Super-
Carba) kojim se mogu detektirati svi razredi kar-
bapenemaza producirajuéih sojeva bakterija,
ukljucujudi i OXA-481,

Biokemijska identifikacija karbapenemaza
zasnovana na hidrolizi karbapenema (Carba
NP test, UV spektrofotometrija, MALDI-TOF)

Carba NP test (engl. Carbapenemase Nordmann-
Poirel) je kolorimetrijski test zasnovan na hidrolizi
karbapenema od karbapenemaza producirajuceg
soja te posljedi¢no produkciji kiseline, padu pH i
promjeni boje indikatora'®. lako zahtijeva pret-
hodnu inkubaciju mikroorganizma s karbapene-
mom test moZe biti gotov unutar dva sata. Ako se
testira i hidroliza karbapenema uz prisutnost ra-
zlicitih inhibitora B-laktamaza test se moze kori-
stiti i za svrstavanje detektirane karbapenemaze
u odgovarajuéi razred (A, B ili D). IstraZivaci koji
su osmislili Carba NP test istiCu da test ima visoku
osjetljivost i specificnost, te da se moze koristiti
za detekciju karbapenemaza u enterobakterija i u
pseudomonasa. Prednost je ovog testa u odnosu
na molekularne tehnike u tome $to se njime
mogu detektirati ne samo poznate, vec¢ i novo
izolirane karbapenemaze!®?. Dodatne prednosti
ove metode svakako su brzina izvodenja i cijena.
Ipak, test treba dodatnu validaciju da bi se odre-
dila njegova osjetljivost i specificnost. Prije kori-
Stenja u rutinskom radu potrebno je testirati sve
tipove karbapenemaza te utvrditi specificnost te-
sta testiranjem sojeva koji produciraju vece kolici-
ne AmpC enzima.

UV spektrofotometrijskim testom mijeri se hidro-
liza karbapenema spektrofotometrom, uredajem
koji je dostupan u vecini mikrobioloskih laborato-
rijal®. Test se zasniva na spektrofotometrijskom
odredivanju hidrolize imipenema u proteinskom
ekstraktu bakterijske kulture. Metoda je jeftina i
ima visoku osjetljivost i specificnost za detekciju
bilo koje karbapenemaze. Nedostatak metode je
vrijeme potrebno za njeno izvodenje.
Odnedavno se i masena spektrofotometrija poce-
la koristiti za detekciju aktivnosti karbapenemaza.
MALDI-TOF masena spektrometrija (engl. ma-
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trix-assisted laser desorption ionization time of
flight) vec se neko vrijeme koristi u mikrobiolos-
kim laboratorijima u svrhu identifikacije bakteri-
ja. Metoda je nasla primjenu u detekciji karbape-
nemaza, bududi da je njome moguce detektirati
hidrolizirane fragmente karbapenema'®. Test jos
uvijek nije komercijalno dostupan te zahtijeva
prethodnu inkubaciju karbapenema s testiranim
mikrooganizmom, ali moZe biti gotov u manje od
dva sata. Ipak je, prije koristenja u dijagnosticke
svrhe, potrebno validirati osjetljivost i specific-
nost testa. lako je metoda brza, zahtjev za educi-
ranim osobljem i visoka cijena uredaja ¢ine meto-
du, barem u nas, pogodnom jedino za referentne
laboratorije. lako su konvencionalne fenotipske
metode spore, prosle su opsezniju evaluaciju te
su s obzirom na to bolji izbor za rutinske labora-
torije bez posebnog iskustva u detekciji B-lakta-
maza.

Molekularne metode (PCR, DNK Cipovi)

Najpouzdanija metoda detekcije karbapenemaza
je amplifikacija gena koji ih kodiraju lanéanom re-
akcijom polimeraze (engl. polymerase chain re-
action; PCR). Noviji RT-PCR testovi (engl. real-ti-
me) mogu detektirati gene rezistencije pojedinih
karbapenemaza izravno iz klini¢kih uzoraka u par
sati'®. Za razliku od konvencionalne PCR metode,
multipleks PCR metoda omogucdava istovremeno
odredivanje veceg broja najceséih gena za karba-

penemaze iz razli¢itih razreda (npr. bla,,. bla,.,
bla,,, bla,, itd.), Sto znatno ubrzava postu-
pak1%7 Buduéi da karbapenemaze mogu biti
kodirane razli¢itim genima, potreban je visoko
slozen multipleks PCR test za detekciju svih se-
kvencija. Multipleks PCR metode zbog svoje slo-
Zenosti Cesto prije same uspostave zahtijevaju uz
validaciju i opseznu optimizaciju. Nedavna je stu-
dija potvrdila pouzdanost, visoku osjetljivost i
specificnost jedne RT-multipleks PCR metode!®.
Suvremena se molekularna epidemiologija u
odredivanju klonske pripadnosti i genske raznoli-
kosti izolata oslanja na genotipske metode zasno-
vane na hibridizaciji, detekciji fragmenata ili se-
kvenciranju. Neke od cesce koristenih metoda su:
gel elektroforeza u pulsirajuéem polju (engl. pul-
sed-field gel electrophoresis; PFGE), metoda na-
sumi¢no umnozenog polimorfnog DNK-a (engl.
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Tablica 4. Rezultati pretraZivanja bibliografske baze MEDLINE/PubMed
klju¢nom rijecju “karbapenemaze”

random amplification of polymorphic DNA;
RAPD), sekvenciranje jednog lokusa (engl. single

locus sequence typing; SLST), sekvenciranje vise

) ) : Godina Broj publikacija®
genskll-1 IOEL:.:; (engl. multilocus sequence typing; 2013 312
MLST) itd.20% ) - 3 2012, 289
Odnedavno su komercijalno dostupni i DNK ¢ipo- oid 250
vi (engl. DNA microarray test) za detekciju veceg :

. . Y . 2010. 148
broja transkripata najc¢eséih karbapenemaza SO0E o
(NDM, VIM, KPC, OXA-48, IMP tipa) istovremeno. :

2000. 13

DNK cip tehnologijom moguce je detektirati kar-
bapenemaze u vrlo kratkom vremenu izravno u
klinickom materijalu, uz visoku osjetljivost i speci-
ficnost'*12, Metoda se zasniva na hibridizaciji
nukleinskih kiselina vezanih na nosacu kao sto je
staklena podloga. Nedostatak molekularnih me-
toda za detekciju karbapenemaza je njihova cije-
na, zahtjev za obucenim osobljem i tehni¢kom
opremom, te nemogucénost dokazivanja novih
gena. Mali broj rutinskih laboratorija u Hrvatskoj
raspolaze molekularnim metodama, pa su one
ogranicene na istrazivacke i referentne centre.

PREVENCIJA | LIJECENJE INFEKCIJA
UZROKOVANIH KARBAPENEMAZA

PRODUCIRAJUCIM SOJEVIMA

Prevencija infekcija

Sirenje karbapenemaza medu gram-negativnim
bakterijama pokazuje poveéan trend u citavom
svijetu. 1z godine u godinu povecava se broj znan-
stvenih publikacija na temu bakterija koje produ-
ciraju karbapenemaze i infekcija uzrokovanim
ovim sojevima Sto ukazuje na njihov sve vedi jav-
nozdravstveni znacaj. Tablica 4 prikazuje rezultate
dobivene pretrazivanjem bibliografske baze MED-
LINE/PubMed s kljuénom rijeéju "karbapenema-
ze” (ukljuéeni izvorni znanstveni Clanci i prikazi
klinickih slucajeva) u periodu od 2000. do 2013.

Karbapenemaza produciraju¢e enterobakterije
(engl. carbapenemase-producing Enterobacteria-
ceae; CPE) i nefermentirajuéi gram-negativni ba-
cili mogu uzrokovati razne vrste bolnickih infekci-
ja, uglavhom vezane uz intenzivhu skrb i
invazivno lijeCenje (sepsa, infekcija kirurske rane,
infekcija mokra¢nog sustava, upala pluéa vezana
uz primjenu respiratora). No, osobe mogu biti i
kolonizirane rezistentnim sojem bez znakova
oboljenja. Svaki pozitivan nalaz ne znaci uvijek da
se radi o infekciji i ne zahtijeva nuzno lije¢enje an-
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*ukljuéeni izvorni znanstveni ¢lanci i prikazi klini¢kih sluéajeva (izuzeti
pregledni ¢lanci)

tibioticima, ali zahtijeva primjenu mjera sprjeca-
vanja Sirenja uzrocnika na druge pacijente. Rizicni
faktori za stjecanje CPE-a isti su kao za veéinu bol-
nic¢kih infekcija uzrokovanih drugim patogenima
kao Sto su meticilin rezistentni Staphylococcus
aureus (MRSA), vankomicin rezistentni entero-
kok, Clostridium difficile i sl. Istrazivanja su poka-
zala da postoje brojni faktori rizika za stjecanje
kliconostva na CPE: teZina bolesti, duzina hospi-
talizacije ili smjestaj u jedinici intenzivnog lijeCe-
nja (JIL), prethodna antimikrobna terapija i imu-
nosupresija, umjetna ventilacija i dr. Strana tijela
(kateteri, drenovi i sl.) takoder povecavaju rizik
od kolonizacije i infekcije. Premjestaj pacijenata
iz endemskih podrucja takoder se smatra fakto-
rom rizika za stjecanje CPE-a''%. Sve je vedi broj
informacija da ustanove za dugotrajno lijecenje
imaju vaznu ulogu u Sirenju CPE-a. Premjestaj pa-
cijenata iz ovih u druge bolnicke ustanove pove-
zuje se s porastom rezistencije na karbapeneme
u pacijenata inficiranih enterobakterijama?**. Kar-
bapenamaza produciraju¢e bakterije prenose se
kontaktom (dodirom) rukama — izravno ili ne-
izravno (preko kontaminiranih predmeta), a spr-
jecavanje Sirenja bolnickih infekcija zasniva se na
ranom otkrivanju koloniziranih osoba. U probir
potencijalnih kliconosa svakako treba uvrstiti ri-
zitne pacijente smjestene u JIL-u, transplantirane,
imunokompromitirane i pacijente premjestene iz
ustanova s povecanim rizikom od kliconostva. Bu-
duci da je probavni sustav rezervoar enterobakte-
rija, najbolji klini¢ki uzorci za probir na kliconos-
tvo su stolica ili bris rektuma.

lako nema toc¢nih podataka o prosirenosti sojeva
rezistentnih na karbapeneme u bolnic¢kim i izvan-
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bolnickim zdravstvenim ustanovama u Europi,
publikacije ekspertnih grupa i sluzbi za pracenje,
ukljucujuci EARS-Net (engl. European Antimicro-
bial Resistance Surveillance Network) Europskog
centra za prevenciju i kontrolu bolesti (engl. Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control;
ECDC), ukazuju na znatnu prosirenost gram-nega-
tivnih bakterija rezistentnih na karbapeneme u
nekim europskim zemljama®®. U sklopu progra-
ma ECDC “Karbapenemaza producirajuce bakterije
u Europi” 2013. je pokrenut projekt EuSCAPE

Pojava i Sirenje karbapenemaza producirajucih entero-
bakterija, pseudomonasa i acinetobaktera znacajno pri-
donosi pove¢anom pobolu i smrtnosti pacijenata. Zbog
suzenih terapijskih moguénosti, u borbi protiv infekcija
koje uzrokuju ovi sojevi od presudne su vaZznosti: racio-
nalna primjena antibiotika, pravovremena dijagnostika,
primjena novih kombinacija postojeéih antibiotika i do-
sliedno provodenje mjera za sprjecavanje bolnickih in-
fekcija.

(engl. European Survey on carbapenemase-produ-
cing Enterobacteriaceae) koji se bavi prikupljanjem
podataka iz 39 europskih zemalja o prisutnosti, vr-
stama i prosirenosti CPE-a te acinetobaktera rezi-
stentnog na karbapeneme (engl. carbapenem-resi-
stant acinetobacter; CRA)*¢, Cilj projekta je
azuriranje podataka o rezistenciji, kao i podrska re-
ferentnim nacionalnim laboratorijima u prevenciji
Sirenja ovih sojeva. Rezultati istrazivanja provede-
nog tijekom veljace i oZujka 2013. pokazuju da se
CPE i CRA kontinuirano Sire Europom, uz zabrinja-
vajuce pogorsanje epidemioloske situacije tijekom
posljednjih triju godina. Ustanovljeno je da dio su-
djelujucih zemalja nema nacionalne smjernice za
kontrolu infekcija CPE-om, a svega dvije zemlje po-
sjeduju smjernice za kontrolu infekcija uzrokovanih
CRA-om.

Prava prosirenost sojeva koji produciraju karba-
penemaze u Citavom svijetu nije u potpunosti po-
znata zbog toga Sto mnoge zemlje koje su moguci
glavni rezervoar (endemska podrucja) nemaju or-
ganizirano sustavno pracenje rezistencije i odgo-
varajuce protokole za laboratorijsku detekciju re-
zistentnih sojeva. Radi sprjecavanja Sirenja
infekcija uzrokovanih ovim sojevima u bolnicama

i drugim ustanovama za njegu pacijenata (rehabi-
litacijski centri, hospiciji i sl.) ameri¢ki CDC je
2009. izdao Smjernice za kontrolu Sirenja entero-
bakterija rezistentnih na karbapeneme (engl. car-
bapenem-resistant Enterobacteriaceae; CRE) i
CPE sojeva'’!8, U Smjernicama ECDC-a iz 2011.
istiCe se da su mjere za sprjeCavanje Sirenja CPE-a
slicne mjerama koje se poduzimaju za druge vise-
struko otporne bakterije'?®. Standardizirano pra-
¢enje rezistencije na antimikrobne lijekove, pa
tako i na karbapeneme, na razini Europe zapoce-
lo je 1999. kroz projekt EARSS u koji se ukljucila i
nasa zemlja. U Hrvatskoj se, u sklopu nacionalnog
pracenja rezistencije, ve¢ duze od deset godina
sustavno prati rezistencija na karbapeneme. Svi
izolati enterobakterija sa smanjenom osjetljivo-
$¢u na karbapeneme Salju se u Referentni centar
Ministarstva zdravlja RH za pracenje rezistencije
bakterija na antibiotike u Kliniku za infektivne bo-
lesti Zagreb gdje se tipiziraju. Genotipizacijom so-
jeva utvrduje se radi li se o jednom klonu koji se
zbog nedovoljnog pridrzavanja mjera kontrole i
Sirenja infekcije proSirio unutar zdravstvene usta-
nove ili se radi o poliklonskoj rezistenciji zbog se-
lekcijskog pritiska antibiotika u upotrebi. U epide-
mioloskim je istrazivanjima diferencijacija sojeva
od klju¢ne vaznosti za prekid epidemijskog proce-
sa jer omogucava medusobno povezivanje klinic-
kih slu¢ajeva s epidemijama, rezervoarima i puto-
vima prenosenja bakterija.

Zajednickim djelovanjem dvaju povjerenstava
unutar Ministarstva zdravlja — Interdisciplinarne
sekcije za kontrolu rezistencije na antibiotike
(ISKRA) i Povjerenstva za prevenciju i kontrolu
bolnickih infekcija povezanih sa zdravstvenom
skrbi, 2012. godine donesen je nacionalni Napu-
tak za kontrolu Sirenja KPC sojeva'?®. U Naputku
je izmedu ostalog istaknuto da su osnovne mjere
sprjecavanja Sirenja sojeva u bolnici: higijena
ruku, nosenje zastitnih pregaca i rukavica za oso-
blje u neposrednom kontaktu s pacijentom, za-
sebno osoblje koje brine o pacijentima te smje-
Staj pacijenata u zasebnoj sobi sa zasebnim
sanitarnim ¢vorom ili kohortiranje pacijenata. Pri
otpustu pacijenata potrebno je uzeti nadzorne
uzorke za mikrobiolosku obradu (stolica, bris rek-
tuma) na KPC K. pneumoniae. U otpusnom pismu
treba naglasiti da je osoba klicono%a. Cim se po-
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tvrdi da se radi o karbapenemaza produciraju¢em
soju potrebno je izvijestiti tim za kontrolu bolnic-
kih infekcija te predstojnika odjela na kojem je
smjesten pacijent radi promptnog provodenja
mjera sprjecavanja Sirenja infekcije. Takoder je u
mikrobioloskom nalazu potrebno istaknuti da se
radi o rezistentnom soju te da je potrebno primi-
jeniti mjere kontaktne izolacije na odjelu na ko-
jem se pacijent lijeci. Naime, bududi da je razvoj
antibiotika kojima bi se lijecile infekcije uzrokova-
ne karbapenemaza produciraju¢éim sojevima
ogranicen, rana detekcija i sprje¢avanje Sirenja
infekcija kroz pravodobno poduzimanje mjera
kontrole infekcija bolja je opcija nego lijecenje.

U eradikaciji kliconostva (kolonizacija crijeva) kar-
bapenemaza producirajuc¢ih sojeva pokazala se
djelotvorna oralna primjena neapsorbirajucih an-
tibiotika na koje su sojevi osjetljivi (gentamicin,
kolistin ili oba antibiotika zajedno)*?**?2. Navede-
no bi se moglo koristiti u sprjecavanju razvoja in-
fekcija u osjetljivih koloniziranih pacijenata (trans-
plantirani, odnosno imunoloski suprimirani
pacijenti), ali i u svrhu sprjeCavanja prijenosa
bakterija s pacijenta na pacijenta i ukupnog sma-
njenja incidencije infekcija CPE-om u zdravstve-
nim ustanovama.

Antimikrobno lijecenje infekcija uzrokovanih
karbapenemaza produciraju¢im sojevima

Infekcije koje uzrokuju gram-negativni karbape-
nemaza producirajuéi bacili imaju visoku stopu
mortaliteta zbog Cega se ove bakterije u mediji-
ma Cesto nazivaju ,superbakterije”. Klinicari koji
lijece infekcije uzrokovane ovim sojevima susrecu
se s brojnim potesko¢ama: vrlo suzen izbor djelo-
tvornih antibiotika, manjak klinickih podataka o
djelotvornosti pojedinih antibiotika, rizik od mo-
guceg toksicnog ucinka i dr. Izbor antimikrobne
terapije Cesto je ogranicen na polimiksine i tigeci-
klin, antibiotike koji imaju odredena ogranicenja.
Polimiksini (kolistin, polimiksin B) pokazuju in vi-
tro djelotvornost protiv veéine karbapenemaza
producirajucih sojeva, s iznimkom prirodeno ot-
pornih vrsta, kao Sto su Morganella, Providencia,
Proteus i Serratia. No klinicka ucinkovitost poli-
miksina u lijeCenju osjetljivih sojeva nepredvidiva
je, narocito u lijecenju pneumonija zbog slabog
prodora lijeka u tkivo pluca i razli¢itih nuspojava.
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NajteZa nuspojava je nefrotoksi¢nost koja se jav-
lja u 10 — 15 % slucajeva i u vedini je slucajeva
prolazna. U proslosti je upotreba polimiksina bila
ogranic¢ena, a kolistin se koristio ¢eS¢e od poli-
miksina B, no pojava viSestruko rezistentnih soje-
va obnovila je interes za vracanje polimiksina u
klinicku upotrebu. Novija su istraZivanja upotpu-
nila saznanja o farmakokinetici i farmakodinamici
kolistina, a poboljsanje farmakoloskih osobina li-
jeka i prilagodba doza koja se danas primjenjuje u
terapiji povedala je djelotvornost i u€inila antibio-
tik sigurnijim za primjenu!®. Novije studije suge-
riraju primjenu visoke inicijalne doze kolistina
kojom se brzo postize aktivna terapijska koncen-
tracija lijeka na mjestu infekcije’?*'?. In vitro
osjetljivost klinickih izolata KPC producirajucih
bakterija na kolistin je izmedu 90 i 100 %, a koli-
stin je Cesto jedini ucinkoviti antibiotik koji posti-
ze dovoljne serumske razine za lijecenje infekcija
krvozilnog sustava'?®. Rezistencija na kolistin ra-
zvija se brze u K. pneumoniae nego u A. bauma-
nnii ili P. aeruginosa*?’.

Tigeciklin je glicilciklin, polusintetski analog tetra-
ciklina s bakteriostatskim ucinkom protiv Sirokog
spektra bakterija, ukljucujuci visestruko otporne
mikroorganizme, no bez ucinka na P. aerugino-
sa'?®. lako pokazuje in vitro djelotvornost protiv
CRE-a, buduci da se izluCuje putem Zuci, tigeciklin
nije pogodan za lijecenje infekcija mokra¢nog su-
stava. Postize niske serumske razine, a njegova
ucinkovitost u lijecenju bakterijemija i drugih tes-
kih infekcija nije dokazana!®. Americka agencija
za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Admini-
stration; FDA) ne preporucuje ga za lijeenje tes-
kih infekcija kao $to su pneumonije u pacijenata
na umjetnoj ventilaciji'*°. Grupa autora je u re-
trospektivnoj studiji prikazala visoku ucinkovitost
tigeciklina u lijeCenju CPE i CRA infekcija razlicitih
sustava, narocCito intraabdominalnih i koznih in-
fekcija®'. Na Zalost, utvrdeno je da tijekom lijece-
nja CPE infekcija kao $to su pneumonije i urosep-
se brzo moZe dodi do razvoja rezistencije®>!%,
Rezistencija na aminoglikozide medu CPE izolati-
ma je u porastu, no ako je uzrocnik osjetljiv na
aminoglikozide oni su dobar izbor za lijecenje, ali
u kombinaciji s drugim djelotvornim antibioti-
kom. Nitrofurantoin i fosfomicin pokazuju ucin-
kovitost u lijecenju infekcija mokra¢nog sustava
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uzrokovanih osjetljivim karbapenemaza produci-
rajuc¢im sojevima, ali nisu pogodni za ascendiraju-
e infekcije!®*. Stavovi oko uporabe karbapenema
u lije¢enju infekcija uzrokovanih karbapenemaza
producirajué¢im bakterijama su kontradiktorni, no
rezultati grupe istraZivaca ukazuju na njihovu
ucinkovitost u lijecenju infekcija uzrokovanih vise-
struko otpornim karbapenemaza produciraju¢im
sojevima pseudomonasa®*!®, Autori naglasavaju
da je neophodno primijeniti visoke koncentracije
antibiotika s ciljem da serumske razine budu naj-
manje Cetiri puta viSe od MIK-a.

Zbog nedostatka randomiziranih kontroliranih
studija o ishodu lijeCenja infekcija uzrokovanih
CPE-om, postojece se preporuke za lijeCenje
uglavnom temelje na analizama dokaza iz pojedi-
nih znanstvenih ¢lanaka, odnosno iskustvu klini-
Cara. Potrebno je naglasiti da su podaci o antimi-
krobnoj osjetljivosti uzrocnika i lokacija infekcije
od klju¢nog znacaja za izbor odgovarajucée antimi-
krobne terapije. Medunarodna radna skupina sa-
stavljena od klinickih mikrobiologa, infektologa,
farmakologa i drugih stru¢njaka objavila je 2013.
Preporuke za detekciju, lijecenje i prevenciju CPE-
a'?>, Ove preporuke temelje se na opseznom pre-
trazivanju relevantnih elektronickih baza podata-
ka kao Sto je MEDLINE, te analizi studija o nacinu
i ishodu lijeCenja pacijenata inficiranih CPE-om.
Analiza prospektivnih kohortnih, anamnestickih i
drugih deskriptivnih studija pokazala je da je
kombinirana primjena dvaju djelotvornih antibi-
otika ucinkovitija nego monoterapija. Kombinaci-
ja karbapenema s drugim aktivnim lijekom, po
mogucnosti aminoglikozidom ili kolistinom poka-
zala se ucinkovita u sojeva s niZim MIK-ovima na
karbapeneme (< 4 mg/l) i ako su primijenjene
vece doze karbapenema u trajnoj infuziji. Ako
nije poznat podatak o MIK-u karbapenema ili je
on veéi od 8 mg/l, koristenje karbapenema u
kombiniranoj terapiji nije opravdano i ne prepo-
rucuje se. Prednost kombinirane terapije pokaza-
na je i preglednim prikazom podataka dobivenih
sustavnim pretraZivanjem ishoda lijeCenja pacije-
nata s KPC infekcijama. Pretrazivanjem radova
objavljenih u bazi podataka MEDLINE u periodu
od 2001. do 2011. utvrdeno je da su podjednako
djelotvorne kombinacije kolistina s aminoglikozi-
dom, tigeciklinom ili karbapenemom?®¢. Jos je
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jednim opseZznim pregledom i analizom objavlje-
nih rezultata lijeCenja KPC infekcija ustanovljena
veca djelotvornost kombiniranog lije¢enja kolisti-
nom i drugim djelotvornim antibiotikom u uspo-
redbi s monoterapijom kolistinom™’.
Razumijevanje mehanizama rezistencije bakterija
na antibiotike i razvoj novih lijekova koji mogu zao-
bi¢i ove mehanizme c¢ine osnovu istrazivanja anti-
biotika. LijeCenje infekcija uzrokovanih gram-nega-
tivnim bakterijama koje luc¢e karbapenemaze
predstavlja jedan od izazova koje tek treba nadici.
U eri antimikrobne rezistencije postaje neophodan
razvoj antimikrobnih agensa kao $to su novi inhibi-
tori B-laktamaza. Cetiri razreda Amblerovih
B-laktamaza imaju bitno drugaciji kataliticki meha-
nizam djelovanja, te je pronalazenje ucinkovitih
omnipotentnih inhibitora tezak zadatak. Naime,
kombinacije B-laktama s klasi¢nim inhibitorima
B-laktamaza koje su veé dugo u upotrebi (npr. kla-
vulanska kiselina) djelotvorne su samo protiv
B-laktamaza razreda A i razli¢itih ESBL enzima, ali
imaju vrlo slab ucinak protiv B-laktamaza Ci D raz-
reda. Nekoliko se novih inhibitora B-laktamaza na-
lazi u razlicitim fazama pretklinickih i klini¢kih stu-
dija!®. Ohrabruju rezultati istraZivanja primjene
karbapenema u kombinaciji s novim inhibitorima
koji tako postaju djelotvorni protiv MBL-producira-
jucih sojeva'®. Mnogi od antibiotika koji se testira-
ju u kombinaciji s nekim od novih inhibitora veé su
dugi niz godina u upotrebi. U fazi lll klini¢kog ispiti-
vanja nalazi se kombinacija ceftazidima, odnosno
ceftarolina s avibaktamom (novi ne B-laktamski
inhibitor B-laktamaza) za lijecenje kompliciranih in-
traabdominalnih infekcija i kompliciranih infekcija
mokraénog sustava, te imipenema s inhibitorom
MK-7655. U preglednom radu autori daju opsezan
prikaz kemijske grade, antimikrobnog djelovanja i
farmakodinamike novih inhibitora karbapenemaza
(avibaktam, MK-7655, ME1071 itd.) koji se nalaze
u razli¢itim fazama istrazivanja'.

ZAKLJUCAK

Siroka upotreba antibiotika u humanoj i veteri-
narskoj medicini znatno je ubrzala selekciju ot-
pornih sojeva bakterija. Primjena karbapenema u
lije¢enju infekcija uzrokovanih otpornim sojevima
dovela je do pojave karbapenemaza produciraju-
¢ih sojeva gram-negativnih bakterija otpornih na
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viSe skupina, pa ¢ak i na sve postojece antibioti-
ke. Zbog suZenih terapijskih moguénosti pred
istrazivate se danas postavlja ozbiljan zadatak
pronalaZzenje antibiotika koji bi imali novi mehani-
zam djelovanja, te bili djelotvorni protiv viSestruko
otpornih sojeva. Razvoj antibiotika dugotrajan je
proces, a do pronalaska novih djelotvornih anti-
mikrobnih lijekova neophodno je sacuvati djelo-
tvornost antibiotika koji su u klinickoj upotrebi.
Razumna primjena karbapenema smanijit ée se-
lekciju otpornih sojeva i osigurati daljnju primje-
nu ovih B-laktama Sirokog spektra, bilo samih ili u
kombinaciji s drugim antibioticima. Lijecenje in-
fekcija uzrokovanih visestruko otpornim mikro-
organizmima zahtijeva suradnju strucnjaka iz ra-
epidemiologe,
infektologe, klinicke mikrobiologe, klinicke farma-

zli¢itih  disciplina,  ukljucujudi
kologe i dr. Posebnu pozornost treba pokloniti
prevenciji tj. sprje¢avanju Sirenja otpornih sojeva
provodenjem naputaka i smjernica koje su izdala
mjerodavna nacionalna tijela i bolni¢ka povjeren-
stva, s naglaskom na ranu i to¢nu dijagnostiku i
pravovremenu izolaciju klicono$e/oboljelog.
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