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Pracenje osjetljivosti na antibiotike izolata
vrste Escherichia coli u razdoblju od
2003. do 2007. u Primorsko-goranskoj zupaniji

Surveillance of antimicrobial susceptibility of Escherichia coli isolates
during the period of 2003-2007. in Primorsko-Goranska County

Maja Farkas", Mihaela Ajman Kusti¢!, Silvana Udovi¢-Gobic, Nilia Volarevi¢!, Brigita Ticac'?,

Tomislav Rukavina?

SAZETAK. Cilj: Escherichia coli (E. coli) uzrokuje i do 80% izvanbolnickih infekcija mokraénog
sustava. Zbog nuznosti empirijske terapije infekcija mokra¢nog sustava doslo je do pojave
smanjene osjetljivosti uzro¢nika na antibiotike. Cilj ovog rada bio je istraZiti kretanje
osjetljivosti izolata E. coli u petogodisnjem razdoblju na podrucju Primorsko-goranske Zupanije.
Metode: U Laboratoriju za urogenitalne infekcije Mikrobioloskog odjela Nastavnog zavoda za
javno zdravstvo Primorsko-goranske Zupanije od 2003. od 2007. godine izolirano je 18.869
sojeva E. coli. Disk difuzijskom metodom ispitana je osjetljivost na amoksicilin, ko-trimoksazol
(trimetoprim-sulfametoksazol), amoksicilin-klavulonsku kiselinu, norfloksacin, cefalotin,
cefuroksim, ceftibuten i gentamicin. Rezultati: Testirani sojevi pokazali su najvedi stupanj
otpornosti prema amoksicilinu (37 —41%) i ko-trimoksazolu (19 — 30%). Otpornost prema svim
ostalim antibioticima bila je niza od 10,26%. Zakljucak: U razdoblju od 2003. do 2007. godine
osjetljivost izolata E. coli s podrucja Primorsko-goranske Zupanije na istraZivane antibiotike nije
se bitnije mijenjala.

Kljucne rijeci: Escherichia coli, infekcije mokra¢nog sustava, osjetljivost na antibiotike

ABSTRACT. Aim: Escherichia coli (E.coli) is responsible for up to 80% of community-acquired
urinary tract infections. As the onset of treatment of urinary tract infections is mostly
empirical, the antibiotic resistance of uropathogens has become an increasing problem. The
aim of the present study was to investigate the movement of antimicrobial susceptibility of
E.coli strains isolated during a five year period in Primorsko-Goranska County. Methods:
During the years 2003-2007 in the Laboratory for urogenital infections, Department of
Microbiology of the Teaching Institute of Public Health of Primorsko-Goranska County, the
number of E.coli isolates was 18.869. Susceptibility to amoxicillin, co-trimoxazole
(trimethoprim — sulfamethoxazole), amoxicillin-clavulanic acid, norfloxacin, cephalothin,
cefuroxime, ceftibuten and gentamicin was tested using the disk diffusion method. Results:
Analysed E.coli strains demonstrated the highest resistance rate to amoxicillin (37% — 41%),
followed by co-trimoxasole (19% — 30%). Resistance of E.coli isolated to all other antibiotics
was lower than 10,26%. Conclusions: During the period 2003-2007 the antimicrobial
susceptibility of E.coli isolates from Primorsko-Goranska County remained almost
unchanged.
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Escherichia coli je gram negativni Stapic iz porodice
Enterobacteriaceae koja, osim sto je naj¢eséi uzroc-
nik infekcija mokrac¢nog sustava, uzrokuje i sepsu,
neonatalni meningitis te gastroenteritis. U etiolo-
giji bolnickih infekcija mokraénog sustava njezin je
udio do 40%, dok kod izvanbolnickih infekcija taj
udio iznosi i do 80% od ukupnih patogena®.

Retrospektivnom analizom osjetljivosti na anti-
biotike izolata vrste Escherichia coli u razdoblju

uskladena s laboratorijskim preporukama CLSI (Cli-
nical and Laboratory Standards Institute — ranije
NCCLS)*2. Istrazivani su sljedeci antibiotici (Bio-Rad,
SAD): amoksicilin (25 pg), ko-trimoksazol (trimeto-
prim-sulfametoksazol) (1,25/23,75 pg), amoksicilin-
klavulonska kiselina (20/10 pg), norfloksacin (10
ug), cefalotin (30 pg), cefuroksim (30 pg), ceftibuten
(30 pg) i gentamicin (10 pg). Osjetljivost je stupnje-
vana prema sljedeé¢im kategorijama: osjetljiv — S
(engl. sensitive), umjereno osjetljiv — | (engl. inter-
mediate), te otporan —R (engl. resistant).

REZULTATI

Escherichia coli je naj¢eséi uzroénik infekcija mokraénog sustava
(40% bolnickih i 80% izvanbolnickih), a uzrokuje i sepsu, neonatalni
meningitis te gastroenteritis. Infekcije mokraénog sustava su
najcesce akutne bakterijske infekcije, a pretjerana uporaba antibio-
tika dovela je do znacajnog razvoja otpornosti. Pracenje kretanja
osjetljivosti na antibiotike izolata vrste E. coli vazno je zbog racional- kom je obradom dobiveno
nog propisivanja antibiotika pri lijeCenju infekcija mokra¢nog susta- 32.418 pozitivnih  uzoraka
va, s ciljem kontroliranja postojeceg stupnja otpornosti i promicanja (26%) i 91.068 negativnih uzo-
etioloske dijagnostike. raka (74%) (slika 1).

U razdoblju od 2003. do 2007.
godine obradeno je 123.486
uzoraka urina bolesnika s pod-
rucjaPrimorsko-goranskeZzupa-
nije. U Laboratoriju za uroge-
nitalne infekcije mikrobiolos-

od 2003. do 2007. godine htjeli smo utvrditi kre-
tanje osjetljivosti u Primorsko-goranskoj zupaniji,
te naglasiti problem otpornosti na amoksicilin i
ko-trimoksazol na nasem podrucju.

METODE

U periodu od 2003. do 2007. u Laboratoriju za uro-
genitalne infekcije Mikrobioloskog odjela Nastav-
nog zavoda za javno zdravstvo Primorsko-goranske
Zupanije obradivani su uzorci urina bolesnika s
podruéja Primorsko-goranske Zupanije.

Adekvatni uzorci urina su dobiveni srednjim mla-
zom i u Laboratorij dostavljeni u sterilnim transport-
nim bocicama. Po dolasku u Laboratorij, uzorci su
nacjepljivani na CPS ID 2 odnosno CPS ID 3 kromo-
geni agar (bioMérieux, Francuska) 10 pl-skom
ezom, te aerobno inkubirani na 37°C kroz 24 sata.
Identifikacija izolata je provodena standardnim
identifikacijskim testovima, dokazivanjem njihovih
biokemijskih osobina.

Osjetljivost na antibiotike istrazivana je tehnikom
disk difuzije prema metodi Bauer- Kirby?, koja je

http://hrcak.srce.hr/medicina

U petogodisnjem razdoblju

ukupno jeizolirano 36.422 uro-

patogena, a E. coli je dokazana
iz 18.869 uzoraka (52%) (slika 2).
U 2003. godini identificirano je 3.296 E. coli, $to iz-
nosi 51% od ukupnog broja izolata. U razdoblju
2004. godine izolirano je 3.393 sojeva E. coli, tj. 53%
od ukupnog broja uzrocnika. Najvedi broj izoliranih
uropatogena zabiljezen 2005. godine (8.393), pri
¢emu je E. coli bila zastupljena s 3.885 izolata (46%).
Godine 2006. dokazano je 4.158 sojeva E. coli ili
51% od ukupnih patogena. Najveéi udio E. coli
zabiljezen je 2007. godine, iznosi 59%, odnosno
ukupno je izolirano 4.137 izolata vrste E. coli.
Od 2003. do 2007. godine disk difuzijskom meto-
dom analizirana je osjetljivost izolata vrste E. coli
na amoksicilin, ko-trimoksazol, amoksicilin-klavu-
lonsku kiselinu, norfloksacin, cefalotin, cefurok-
sim, ceftibuten i gentamicin. Prikazani su podatci
o osjetljivosti (S) i otpornosti (R), dok su podatci o
umjerenoj osjetljivosti (1) zbog zanemarivog udje-
la izostavljeni iz grafickih prikaza.
Na slici 3 vidi se da su testirani sojevi E. coli poka-
zali najviSu otpornost (R) na amoksicilin, koja se
krece u rasponu od 37% do 41%.
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Visoka otpornost je takoder zabiljezena prema
ko-trimoksazolu (trimetoprim-sulfametoksazol),
te iznosi od 19% do 30% (slika 4).

Udio otpornih izolata vrste E. coli je prema svim
ostalim testiranim antibioticima bio nizi od
10,26% (slike 5-10).

RASPRAVA

Escherichia coli je pripadnik fizioloske crijevne
flore u ljudi, ali je ujedno i potencijalno patogena
bakterija, jer izvan probavnog sustava najcesée

jo$ nije poznat uzrocnik i njegova osjetljivost na
antibiotike.

S obzirom na rastuci problem otpornosti bakterija
na antibiotike diljem svijeta, od izuzetne je vaz-
nosti poznavanje osjetljivosti pojedinih uzrocnika
u vlastitoj sredini, zbog Sto racionalnijeg pristupa
terapiji, posebno pristupa empirijskoj antibiotskoj
terapiji. lako je E. coli urodeno dobro osjetljiva na
antibiotike, njihova je pretjerana uporaba dovela
do znacajnog razvoja otpornosti, posebno u od-
nosu na neke, u proslosti vrlo Cesto koristene

Slika 1. Distribucija pozitivnih i negativnih uzoraka mikro-
bioloskih analiza urina dobivenih u Laboratoriju za urogeni-
talne infekcije (2003.-2007. godina)

Figure 1. Distribution of positive and negative samples of
microbiological urine analyses performed in the Laboratory

Slika 2. Ukupan broj svih izolata i izolata vrste Escherichia
coli iz uzoraka urina (2003.-2007. godina)

Figure 2. Total number of all isolates and Escherichia coli
isolates from urine samples (years 2003-2007)

for urogenital infections (years 2003-2007)
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Slika 3. Osjetljivost izolata vrste Escherichia coli na amoksici-
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Figure 3. Susceptibility of Escherichia coli isolates to Amoxi-
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uzrokuje infekcije mokraénog sustava®. Infekcije
mokracnog sustava su najceSce akutne bakte-
rijske infekcije. Jedno od njihovih obiljezja je
nuznost zapocinjanja empirijskog lijecenja, dok
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Slika 4. Osjetljivost izolata vrste Escherichia coli na ko-trimo-

Figure 4. Susceptibility of Escherichia coli isolates to Co-
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lijekove za lijecenje infekcija mokraénog sustava,
poput aminopenicilina ili ko-trimoksazola. Za
razliku od vrste E. coli, u drugih je potencijalnih
uropatogena iz porodice Enterobacteriaceae pro-
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Slika 5. Osjetljivost izolata vrste Escherichia coli na amoksici-

blem urodene i steCene otpornosti mnogo izra-
Zenijite.

Iz prikazanih podataka za Primorsko-goransku
Zupaniju vidljivo je kako je medu svim analiziranim
antibioticima stupanj otpornosti vrste E. coli najvisi
na aminopenicilinski pripravak amoksicilin, a kre¢e
se na razini od oko 40%. Vrijednosti zabiljeZzene u
analiziranom razdoblju nesto su nize u odnosu na
prosjecne vrijednosti stupnja otpornosti na razini
Republike Hrvatske. Prema podatcima Akademije

medicinskih znanosti Hrvatske, stupanj otpornosti
prema amoksicilinu se kretao izmedu 47% u godini
2003. i 52% u godini 2006.'**4. Podatci iz drugih
dijelova Europe opcenito govore o visokoj preva-
lenciji otpornosti, ali i o prilicno raznolikoj situaciji
u razli¢itim drzavama. U Spanjolskoj je stupanj ot-
pornosti na aminopeniciline visi od onog zabi-
liezenog u Hrvatskoj i kreée se od 54 -57%, dok s
druge strane, podatci za Svedsku govore o svega
oko 16% otpornih sojeva E. coli*>?®,

Slika 6. Osjetljivost izolata vrste Escherichia coli na norflok-

lin-klavulonsku kiselinu sacin
Figure 5. Susceptibility of Escherichia coli isolates to Amoxi- Figure 6. Susceptibility of Escherichia coli isolates to Norflo-
cillin-clavulanic acid xacin
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Slika 7. Osjetljivost izolata vrste Escherichia coli na cefalotin
Figure 7. Susceptibility of Escherichia coli isolates to Cepha-
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Slika 8. Osjetljivost izolata vrste Escherichia coli na cefuroksim
Figure 8. Susceptibility of Escherichia coli isolates to Cefuro-
Xime

2003. 2004. 2005.

Godina/ Year

2006. 2007.

U Primorsko-goranskoj Zupaniji utvrdeno je kretanje osjetljivosti E. coli na razlicite
antibiotike, a medu svim analiziranim antibioticima stupanj otpornosti E. coli najvisi
je na aminopenicilinski pripravak amoksicilin i ko-trimoksazol.
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Otpornost sojeva E. coli prema ko-trimoksazolu u
Primorsko-goranskoj Zupaniji je takoder relativno
visoka i u analiziranom razdoblju se kretala u ra-
sponu od 19 — 30%, $to je na razini prosjecnih
vrijednosti za Republiku Hrvatsku!'*, Ko-trimok-
sazol pokazuje izvrsna eradikacijska svojstva u od-
nosu na velik broj uropatogena. Smatra se da je
upravo ta ¢injenica dovela do njegove vrlo Siroke
primjene, Sto je rezultiralo razvojem relativno vi-
sokog stupnja otpornosti medu najucestalijim
uzroc¢nicima infekcija mokra¢nog sustava?’. Rezul-
tati iz naseg laboratorija usporedivi su s onim u
europskim zemljama u kojima postoji visa razina
otpornosti u odnosu na ko-trimoksazol, posebno
sa Spanjolskom i Portugalom, gdje je udio otpor-
nih izolata preko 25%*.

Prema analiziranim podatcima, udio otpornih izo-
lata vrste E. coli prema svim ostalim istrazivanim
antibioticima bio je nizi od 10,26%. U usporedbi s
podatcima Akademije medicinskih znanosti Hrva-
tske, podatci o stupnju otpornosti izolata E. coli
gotovo za sve analizirane antibiotike nalaze se na
donjim granicama raspona lokalnih rezultata za-
biljezenih u Republici Hrvatskoj***. S obzirom na
Siroku primjenu betalaktamskih antibiotika, od
osobitog interesa je raSirenost sojeva koji posje-
duju mehanizme rezistencije na sve betalaktam-
ske antibiotike osim na karbapeneme. Udio E. coli
koje produciraju betalaktamaze prosirenog spek-
tra (engl. extended spectrum beta-lactamases,
ESBL) medu nasim je izolatima nizak, kao i u
vecini centara u Hrvatskoj.

Sukladno prikazanim rezultatima, te analizom
kretanja stupnja osjetljivosti izolata vrste E. coli u
Primorsko-goranskoj Zupaniji tijekom petogodis-
njeg razdoblja, uocljivo je kako ne postoje znacaj-
nije razlike medu rezultatima za pojedinacne go-
dine obuhvadene analizom, odnosno osjetljivost i
otpornost vrste E. coli tijekom spomenutog razdo-
blja nije se bitnije mijenjala.

Pracenje kretanja osjetljivosti na antibiotike izola-
ta vrste E. coli vazno je zbog racionalnog propisi-
vanja antibiotika pri lijecenju infekcija mokraénog
sustava, s ciljem kontroliranja postojeceg stupnja
otpornosti, ali i promicanja etioloske dijagno-
stike.
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