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U POVODU IZOLACIJE VANKOMICIN-REZISTENTNOG
ENTEROKOKA U SLAVONSKOM BRODU

ON THE OCCASION OF THE ISOLATION OF VANCOMYCIN-RESISTENT
ENTEROCOCCUS IN SLAVONSKI BROD

Postovani gospodine urednice,

U prosincu 2005. izoliran je Enterococcus faecium visoko
rezistentan na vankomicin (VRE) iz uzorka urina dobivena
srednjim mlazom, u 66-godisnje bolesnice s dugogodisnjim
poliartritisom.

0d 2002. godine bolesnica se lije¢i zbog poliartritisa te je
viSe puta hospitalizirana na Internom odjelu Opce bolnice
Pozega, gdje je uz veé postojecu dijagnozu krajem 2002. go-
dine postavljena i dijagnoza: Polyarthritis subacuta, Leuko-
penia laevis i Nephrolitiasis lat. dex.

Iste godine, uz terapiju s NSAR, a zbog pogorsanja simp-
toma, uvode se kortikosteroid (Medrol) i sulfasalazin te na-
vedenu terapiju prima iduc¢e 3 godine s povremenim vise-
mjeseénim pauzama u kortikosteroidnoj terapiji. Tijekom
redovitih kontrola i povremenih hospitalizacija na Internom
odjelu OB Pozega visekratno prima antimikrobnu terapiju
zbog uroinfekcija uzrokovanih s E. coli (prema antibio-
gramu).

Krajem 2005. godine zbog ponovne egzacerbacije os-
novne bolesti (Arthritis reactiva) primljena je na Odjel za
reumatske bolesti, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Opcée
bolnice »Dr. Josip Bencevi¢« u Slavonskom Brodu. Zbog
patoloskog nalaza urina (L++) napravljena je urinokultura
na agaru (Chromogenic Urine Agar [I-Biolife) te je izolirana
uropatogena E. coli O1, u signifikantnom broju (10° CFU/ml),
a isti izolat dobiven je iz cervikalnog obriska te se zapocela
terapija doksiciklinom 2x100 mg per os, da bi se nakon 4
dana, prema preporuci infektologa, terapija zamijenila gen-
tamicinom 240 mg/im./dan/4 dana(!). Iz kontrolnog urina,
uz blagu leukocituriju (<5 L p.v.p.), izoliran je Enterococcus
Jaecium u signifikantnom broju (>10° CFU/ml) rezistentan
na vankomicin (minimalna inhibitorna koncentracija — MIK
>256 mg/L E-testom), teikoplanin (MIK >32 mg/L E-te-
stom) i ampicilin, a osjetljiv na norfloksacin, ciprofloksacin,
nitrofurantoin, tetraciklin i gentamicin (testiran diskom od
120 pg). S obzirom na to da je bolesnica otpustena s odjela
neposredno nakon zavrSenoga mikrobioloskog dijagnosti¢kog
postupka, mjere izolacije i dodatne mikrobioloske pretrage
nisu provedene.

Soj enterokoka je u Klinickom zavodu za klini¢ku i mole-
kularnu mikrobiologiju KBC-a Zagreb potvrden kao Ente-
rococcus faecium (vanA fenotip), rezistentan na vankomicin
(MIK >256 mg/L) i teikoplanin (MIK >32 mg/L). MIK je
raden mikrodilucijom u bujonu prema NCCLS standardu.!

Komentar

Enterokoki su manje virulentni patogeni, dio su fizioloske
flore crijeva u kraljeznjaka te danas razlikujemo 14 vrsta en-
terokoka unutar roda Enterococcus. Infekcije u ljudi, u 95%
slucajeva, izazivaju Enterococcus faecalis 1 Enterococcus
faecium. Najée$ce su to infekcije urinarnog trakta, ali ¢esto
sudjeluju i u mijeSanim abdominalnim infekcijama uz for-
miranje apscesa tijekom peritonitisa.” Iako je patogen ma-
njeg znacenja, pojedini sojevi, zahvaljujuci genskim karak-
teristikama, lako se prilagodavaju bolni¢kom okoliSu te iza-
zivaju epidemije ili se endemski nasele na pojedinim odje-
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lima, a medu bolni¢kom populacijom se uglavnom $ire pu-
tem ruku zdravstvenih radnika.? Vrlo lako koloniziraju dugo
lezece 1/ili teske, na bilo koji na¢in imunokompromitirane
bolesnike te uzrokuju infekcije poput teskih oblika endokar-
ditisa, bakteriemije, infekcije kostiju i rjede meningitis.?
Oportunisti¢ko ponasanje enterokoka upotpunjeno je njiho-
vom ekstremnom sposobnos§cu prilagodbe nepovoljnim uv-
jetima u okoliSu i prezivljavanju pri isuSivanju, temperatu-
rama do 65°C, a u odredenom stupnju pokazuju toleranciju
na dezinficijense.?

Prirodno su rezistentni na pojedine antibiotike (klindami-
cin, Kloksacilin, cefalosporini), umjereno osjetljivi prema
aminoglikozidima te posjeduju sposobnost tolerancije prema
penicilinu, ampicilinu i glikopeptidima. Ni jedan antibiotik
ne djeluje baktericidno na enterokoke zbog njihova pri-
rodenog nedostatka autolizina te se kod teskih infekcija ob-
vezatno terapijski kombiniraju B-laktamski antibiotici peni-
cilinskog tipa (ampicilin) s aminoglikozidima radi posti-
zanja baktericidnog djelovanja.>* Enterokoki su prvi red od
gram-pozitivnih bakterija stekli rezistenciju na glikopep-
tidne antibiotike, a prvi klini¢ki izolati enterokoka rezisten-
tnih na vankomicin prikazani su 1988. godine i od tada im je
incidencija u stalnom porastu.>>* VRE nisu opéenito viru-
lentniji od osjetljivih sojeva, ali su zbog otpornosti teze do-
stupni terapiji.

U europskim zemljama infekcije s VRE nisu tako Ceste
kao u SAD-u zbog znatno manje potro$nje vankomicina, a
medu invazivnim izolatima Enterococcus faecium, najveéi
omjer vankomicin-rezistentnog Enterococcus faecium medu
europskim zemljama imaju Portugal, Italija, Gr¢ka i Irska.’
Prvi izolat VRE u Hrvatskoj identificiran je 1997. godine u
bolesnika Klinike za kirurgiju KBC-a Zagreb.® Izvan KBC-a
Zagreb, VRE je prvi put otkriven u Zupanijskoj bolnici u
Zadru, 2002. godine (osobno priopéenje) te u Zupanijskoj
bolnici u Sibeniku, 2003. godine.!?

U Hrvatskoj je 2001. godine udio vankomicin-rezistent-
nog Enterococcus faecium u ukupnom broju invazivnih izo-
lata enterokoka (izolati iz krvi i likvora), iznosio 3%, 2002.
godine 4%, a 2003. godine 6%, dok se postotak invazivnih
izolata Enterococcus faecalis krece ispod 1%.”

Rizik od infekcije i kolonizacije VRE sojevima veéi je
kod dugotrajno hospitaliziranih bolesnika, bolesnika u JIL-u,
imunosuprimiranih (hematoloski i onkologki bolesnici), bo-
lesnika na kortikosteroidnoj terapiji, bolesnika koji ponav-
ljano primaju vankomicin, bolesnika na terapiji cefalospori-
nima treée generacije koji postizu visoke koncentracije u
probavnom traktu, a ne djeluju na enterokoke te antibiotika
koji djeluju na anaerobne bakterije ¢ija eradikacija ostavlja
slobodan prostor za kolonizaciju VRE.!'? Mjere kontrole
obuhvacdaju utvrdivanje rizi¢nih ¢initelja za bolesnike i ri-
zi¢nih Cinitelja za ustanovu.

Mjere za sprecavanje Sirenja VRE s osobe na osobu uk-
ljucuju pracenje kolonizacije, identifikaciju koloniziranih
i inficiranih bolesnika, kontaktnu izolaciju i kohortiranje,
striktnu uporabu rukavica i pregaca kod svih koji dolaze u
kontakt s bolesnikom, masku kod bolesnika s kolonizacijom
respiratornog trakta s VRE, zavr$nu dezinfekciju sobe na-
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kon otpusta bolesnika i ograni¢avanje uporabe vankomicina
u bolnici.'"!3 Ove mjere mogu uspjesno eliminirati VRE iz
bolnice ako se radi o jednom ili predominantno klonu VRE.

U sredinama u kojima su prisutni poliklonski izolati VRE
efikasnost navedenih mjera ogranicena je i sugerira selek-
cioniranje sojeva uzrokovano raznim antibioticima ili dru-
gim navedenim ¢initeljima, a ne samo pretjeranom upora-
bom vankomicina.!>!

U bolnicama s endemskom prisutno$éu VRE, osim veé
navedenih mjera, nuzno je rabiti jednokratnu opremu kad
god je moguce te imati instrumente za svakog pojedinog bo-
lesnika (stetoskop, tlakomjer, rektalni toplomjer).'?

Preporuke

Europski podaci o kolonizaciji VRE sojevima upucéuju na
znacajnu kolonizaciju zdravih u opéoj populaciji,’> dok u
Hrvatskoj ne postoje podaci ni o kolonizaciji bolesnika na
riziénim odjelima, buduéi da se pretrazivanje stolica od
1998. do prosinca 2005. povremeno radi samo u Zavodu za
hematologiju Interne klinike KBC-a Zagreb.’

Pojave VRE sojeva u juznim, centralnim, a sada i is-
tocnim zupanijama Hrvatske, upucuju na vjerojatnu veéu
prisutnost takvih sojeva unutar bolnic¢ke populacije (i opce
populacije!?) u Hrvatskoj.

Sklonost enterokoka za stjecanje novih obiljezja (visoka
rezistencija na gentamicin, vankomicin i linezolid), uz ve¢
postojecu intrinzi¢ku rezistenciju na mnoge antibiotike omo-
gucuju im prezivljavanje u nepovoljnim uvjetima. Njihova
sposobnost transfera plazmida, nosioca gena rezistencije, na
druge gram-pozitivne vrste (stafilokoki, streptokoki), svr-
stava enterokoke medu najproblemati¢nije mikroorganizme
postantibiotske ere.>*!? Budu¢i da je naj¢e$ce mjesto kolo-
nizacije debelo crijevo, uzorak stolice je najkorisniji uzorak
za identifikaciju kliconosa, ali se u epidemiji uzimaju obri-
sci s vise mjesta na tijelu ( rektalni obrisci, perinealni obri-
sci, ulkusi i rane, urin kateteriziranih, mjesto kolonosto-
me)."3

Za detekciju VRE sojeva mogu se rabiti selektivne po-
dloge poput VCNA (Vancomycin-Colistin-Nalidixic acid
Agar),"” a za utvrdivanje rezistencije na glikopeptide kod
probranih ili sumnjivih sojeva (zona o¢itanja u disk-difuziji
<17 mm ili porast na vankomicinskom agaru), E-test, ¢ija
vrijednost kolerira MIK-u.!

Probir riziénih bolesnika i identifikacija koloniziranih
preduvjet su za provodenje mjera za prevenciju Sirenja VRE

¢ime se smanjuju problemi i tro§kovi vezani uz produzenu
hospitalizaciju, dugotrajnije lijeCenje i povecani mortali
tet.1213
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