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Deskriptori:  Enterobacter cloacae – enzimi, djelovanje lijeka; Beta-laktamaze – biosinteza; Testovi mikrobne osjetljivosti; 
Karbapenemi – farmakologija, terapijska primjena; Antibakterijski lijekovi – farmakologija, terapijska pri-
mjena; Bakterijska otpornost na lijekove; Hospitalne infekcije – mikrobiologija

Sa`etak. Karbapenemi su ~esto posljednja terapijska opcija za lije~enje infekcija uzrokovanih multirezistentnim gram-ne-
gativnim bakterijama. Pojava karbapenemaza u izolatima enterobakterija ograni~ava terapijske mogu}nosti. Izolati entero-
bakterija rezistentni na karbapenem pojavili su se od 2008. diljem Hrvatske. U Osje~ko-baranjskoj `upaniji do 2013. godi-
ne nije zapa`ena pojava izolata rezistentnih na karbapenem iz porodice Enterobacteriaceae. Prvi takav izolat (Enterobacter 
cloacae) identificiran je u kolovozu 2013. godine u bolesnice koja je prethodno boravila u KBC-u Zagreb radi lije~enja 
akutne limfocitne leukemije. Molekularnim metodama dokazana je produkcija VIM-1 metalo-β-laktamaze (MBL). Unato~ 
produkciji metalo-β-laktamaze izolat nije pokazivao rezistenciju na imipenem i meropenem u disk-difuzijskom i dilu-
cijskom testu. Iz ovog prikaza proizlazi da rutinsko testiranje osjetljivosti koje se provodi u ve}ini mikrobiolo{kih labora-
torija ne mora uvijek detektirati karbapenemazu u enterobakterija. Budu}i da su metalo-β-laktamaze kodirane prenosivim 
genskim elementima, postoji opasnost od horizontalnog {irenja na druge bakterijske izolate enterobakterija i mogu}nost 
pojave bolni~kih epidemija.

Descriptors:  Enterobacter cloacae – enzymology, drug effects; Beta-lactamases – biosynthesis; Microbial sensitivity tests; 
Carbapenems – pharmacology, therapeutic use; Anti-bacterial agents – pharmacology, therapeutic use; Drug 
resistance, bacterial; Cross infection – microbiology

Summary. Carbapenems are often the only therapeutic option to treat infections caused by multidrug-resistant Gram-ne-
gative bacteria. Emergence of carbapenemases in the isolates of Enterobacteriaceae limits therapeutic options. Carba-
penem-resistant Enterobacteriaceae have emerged since 2008 throughout Croatia. In Osijek-Baranja County carbapenem-
-resistant strains of Enterobacteriaceae were not reported until 2013. The first carbapenem-resistant strain (Enterobacter 
cloacae) was identified in August 2013 in a patient previously hospitalized at University Hospital Center Zagreb for the 
treatment of acute lymphoblastic leukemia. Molecular analysis revealed the production of VIM-1 metallo-β-lactamase 
(MBL). In spite of the metallo-β-lactamase production the strain was not resistant to imipenem and meropenem in disk-
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-diffusion and microdilution test. This report shows that routine susceptibility testing carried out in most laboratories does 
not necessarily detect carbapenemase production in Enterobacteriaceae. Since these enzymes are encoded on mobile gene-
tic elements there is a risk of horizontal spread to other enterobacterial isolates and the development of hospital out-
breaks.

Lije~ Vjesn 2015;137:17–21

Rezistencija na karbapeneme u enterobakterija nastaje 
razli~itim mehanizmima, ali naj~e{}e zbog produkcije kar-
bapenemaza iz grupa A, B i D iako poja~ana aktivnost 
efluksnih pumpa i gubitak porina vanjske membrane mogu 
pridonijeti nastanku rezistencije.1,2 U klasi A nalaze se SME, 
NMC, IMI i KPC β-laktamaze,3–6 klasa B obuhva}a metalo-
-β-laktamaze iz serije7–9 VIM, IMP i NDM, a u klasi D opi-
sana je OXA-48 β-laktamaza.10 U enterobakterija se mo`e 
razviti smanjena otpornost na karbapeneme i zbog gubitka 
porina vanjske membrane (OmpK35 i OmpK36) u kombi-
naciji s produkcijom β-laktamaza pro{irenog spektra ili 
plazmidnih AmpC β-laktamaza.11

Prvi opis metalo-β-laktamaza u Hrvatskoj bila je NDM-1 
opisana 2008. u KBC-u Zagreb;12 prva karbapenemaza iz 
grupe A bila je KPC-2 tako|er iz KBC-a Zagreb, a pojavila 
se u 2011. godini.13 Nakon toga je u 2012. godini zabilje`e-
no epidemijsko pojavljivanje VIM metalo-β-laktamaza u 
KBC-u Zagreb i KBC-u Split, a sporadi~ni slu~ajevi opisani 
su u `upanijskoj bolnici u Puli.14,15 U prethodnim istra`iva-
njima dominirale su karbapenemaze iz porodice VIM, a u 
manjoj mjeri bile su zastupljene one iz porodica NDM i 
KPC.14 Podaci o stopama rezistencije na karbapeneme u 
pojedinih enterobakterija dostupni su u publikacijama Aka-
demije medicinskih znanosti.16,17 U Osijeku je tijekom 
2011.–2012. prikupljeno pet izolata sa smanjenom osjetlji-
vo{}u na ertapenem i meropenem, ali su izolati bili pozitivni 
samo na β-laktamaze pro{irenog spektra (ESBL) iz porodi-
ce CTX-M uz vjerojatni gubitak porina vanjske membrane, 
ali to~an mehanizam rezistencije nije bio istra`ivan. Prave 
karbapenemaze nisu opisane do 2013. godine kada se poja-
vio uneseni izolat od bolesnika koji je prethodno boravio u 
KBC-u Zagreb.

Prikaz bolesnice

Djevoj~ici u dobi od 9 godina dijagnosticirana je akutna 
limfocitna leukemija (ALL), na odjelu Klinike za pedijatriju 
KBC-a Osijek u travnju 2013. godine. Dogovorno je upu-
}ena u KBC Zagreb, Zavod za hematologiju i onkologiju 
Klinike za pedijatriju na daljnje lije~enje. Nakon zavr{etka 
lije~enja u KBC-u Zagreb, 25. 8. 2013. otpu{tena je uz pre-
poruku uzimanja ove terapije: kotrimoksazol 2 × 240 mg, 
mikonazol 3 × 1 `lica, merkaptopurin 1 × 1/4 tbl. Ponovno 
lije~enje u KBC-u Zagreb bilo je predvi|eno za 4. 9. 2013., 
no zbog febriliteta djevoj~ica je primljena 27. 8. 2013. na 
odjel Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek. Na dan prijma 
djevoj~ica je bila pri svijesti, visoko febrilna (aksilarna tem-
peratura 40 °C), tlak 105/60 mmHg, sed. 15, CRP 57,1, 
PCT 0,58, D-dimeri 490, L 2,9, nes 5, neu 65, ly 23, mo 5, 
ne{to toksi~no granuliranih. Ostali laboratorijski nalazi bili 
su uredni. Djetetu je odmah uvedena empirijska antibiotska 
terapija meropenemom u dozi od 20 mg/kg 3 × na dan uz 
vankomicin 10 mg/kg 4 × na dan.

Iz uzoraka hemokultura, uzetih odmah nakon prijma, 
tre}i dan je izoliran Enterobacter cloacae u Mikrobiolo{koj 
slu`bi Zavoda za javno zdravstvo Osje~ko-baranjske `upa-
nije. Budu}i da je soj pokazivao smanjene zone disk-difu-
zije na ertapenem i imipenem, posavjetovali smo se s Odje-
lom za bolni~ke infekcije KBC-a Osijek i primijenjene su 
mjere za kontrolu i sprje~avanje bolni~kih infekcija.

Unato~ pobolj{anom op}em stanju i padu tjelesne tempe-
rature tre}eg dana hospitalizacije, antibiotska je terapija me-
ropenemom nastavljena.

Izolirani soj poslan je na retestiranje u Referentni centar 
za pra}enje rezistencije Ministarstva zdravlja pri Klinici za 
infektivne bolesti »Fran Mihaljevi}«. Potvrdio je da je izo-
lirani soj Enterobacter cloacae koji producira VIM metalo-
-ß-laktamazu.

Daljnji tijek lije~enja pro{ao je bez komplikacija tako da 
je djevoj~ica ve} 5. 9. oti{la u KBC Zagreb radi nastavka 
citostatske terapije.

Analiza rezistencije bakterijskog soja

Bakterije iz roda enterobakter mogu uzrokovati sepsu, 
infekcije urinarnog trakta, intraabdominalne infekcije i in-
fekcije sredi{njega `iv~anog sustava. Imaju priro|enu re-
zistenciju na peniciline, cefalosporine prve generacije, ce-
foksitin i na kombinacije aminopenicilina s inhibitorima 
β-laktamaza. Ste~ena rezistencija na β-laktame mo`e nasta-
ti zbog produkcije β-laktamaza {irokog i pro{irenog spektra 
i karbapenemaza.

Inicijalno testiranje osjetljivosti na antibiotike provedeno 
je u Zavodu za javno zdravstvo Osje~ko-baranjske `upanije 
prema smjernicama EUCAST-a disk-difuzijskom metodom 
i E-testom.18 U disk-difuzijskom testu soj je pokazivao 
smanjenu osjetljivost na imipenem (zona 20 mm) i rezisten-
ciju na ertapenem (zona 21 mm), dok je na meropenem 
(zona 25 mm) bio osjetljiv. Prema EUCAST-u inhibicijska 
zona ve}a od 22 mm ozna~ava osjetljivost na meropenem i 
imipenem, a manja od 16 mm ozna~ava rezistenciju. Za 
 ertapenem veli~ina zone ve}a od 25 mm ozna~ava osjetlji-
vost, a manja od 22 mm rezistenciju disk-difuzijskom meto-
dom.18 Vrijednosti E-testa bile su za meropenem (MIK = 
0,38 mg/L), ertapenem (MIK = 0,75 mg/L) i imipenem 
(MIK = 0,75 mg/L). Prema smjernicama EUCAST-a vri-
jednost MIK-a (minimalne inhibitorne koncentracije) ve}a 
od 8 mg/L ozna~ava rezistenciju na meropenem i imipenem, 
a ve}a od 1 mg/L rezistenciju na ertapenem. Prijelomne 
to~ke koje ozna~avaju osjetljivost iznose 2 mg/L za mero-
penem i imipenem, a 0,5 mg/L za ertapenem.18 Izolat je po-
slan na retestiranje u Referentni centar za pra}enje rezisten-
cije Ministarstva zdravlja pri Klinici za infektivne bolesti 
»Fran Mihaljevi}« gdje je dokazana produkcija VIM meta-
lo-β-laktamaze, a E-testom je utvr|ena osjetljivost na mero-
penem (MIK = 0,25 mg/L), imipenem (MIK = 0,75 mg/L) i 
ertapenem (MIK = 0,25 mg/L). Nakon toga je soj upu}en u 
Klini~ki zavod za klini~ku i molekularnu mikrobiologiju 
KBC-a Zagreb radi molekularne analize metalo-β-laktama-
ze (MBL). Fenotipska i molekularna karakterizacija β-lak-
tamaza na~injena je u KBC-u Zagreb gdje je osjetljivost 
na antibiotike testirana mikrodilucijom u bujonu prema 
CLSI-u.19 Prema smjernicama CLSI-a vrijednost MIK-a 
(minimalne inhibitorne koncentracije) od 4 mg/L ozna~ava 
rezistenciju na meropenem i imipenem, a od 2 mg/L rezi-
stenciju na ertapenem. Prijelomne to~ke koje ozna~avaju 
osjetljivost iznose 1 mg/L za meropenem i imipenem, a 0,5 
mg/L za ertapenem.20 Odre|ivanjem MIK-a utvr|en je visok 
stupanj rezistencije na amoksicilin sam i u kombinaciji s 
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AmpC β-laktamaze. U planu su istra`ivanja genotipizacije 
soja koja bi omogu}ila usporedbu PFGE profila izolata iz 
Osijeka i VIM-pozitivnih izolata s KBC-a Zagreb, {to bi 
dalo uvid u podrijetlo soja. Zahvaljuju}i u~inkovitim meto-
dama za sprje~avanje bolni~kih infekcija, soj se nije pro{irio 
na ostale bolesnike ili na druge odjele. Pojava metalo-β-lak-
tamaza u enterobakterija u KBC-u Osijek upu}uje na regio-
nalno {irenje ste~enih karbapenemaza u Hrvatskoj transfe-
rom koloniziranih bolesnika. VIM-1 je vrlo pro{iren tip 
metalo-β-laktamaze u enterobaktera na Dalekom istoku,32 
ali postoje izvje{taji i iz Gr~ke, [panjolske i Austrije.33–35 
Visoka u~estalost ste~enih karbapenemaza zapa`ena je u 
velikim bolni~kim centrima u Zagrebu i Splitu koji sadr-
`avaju hematolo{ke odjele i odjele za transplantaciju organa 
gdje se nalazi velik broj imunodeficijentnih bolesnika kolo-
niziranih multirezistentnim sojevima.14,15 U KBC-u Zagreb 
izoliran je u 2012. 121 soj od 11.891 izolata enterobakterija 
sa smanjenom osjetljivo{}u na karbapeneme (1%), dok su u 
KBC-u Osijek od ukupno 7423 enterobakterije izolirana 4 
takva soja (0,05%).14 U manjim bolni~kim centrima javljaju 
se naj~e{}e uneseni slu~ajevi zbog transfera bolesnika. Rije-
dak oblik rezistencije na karbapeneme opisan je nedavno u 
izolatu E. cloacae u KB »Sveti Duh«. Rezistencija na kar-
bapeneme bila je uzrokovana produkcijom IMI-1 karbape-
nemaze koja spada u grupu A.36 U Hrvatskoj se rezistencija 
na antibiotike sustavno prati s obzirom na rad Odbora za 
pra}enje rezistencije Akademije medicinskih znanosti Hr-
vatske i Referentnog centra Ministarstva zdravlja za pra}e-
nje rezistencije pri Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran 
Mihaljevi}« i dio je nacionalnog programa koji provodi In-
terdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibio-
tike (ISKRA). U sklopu nacionalnog pra}enja referentni 
centar prikuplja izolate enterobakterija rijetkog fenotipa iz 
cijele Hrvatske, {to je omogu}ilo uo~avanje prvih sojeva s 
novim mehanizmima rezistencije. Pravodobno otkrivanje 
sojeva koji sadr`avaju karbapenemaze, pogotovo onih koji 
pokazuju i veliki epidemijski potencijal, poput ST 258 
Klebsiella pneumoniae, preduvjet je za uspje{no kontroli-
ranje {irenja rezistencije.16 Kako bi se sprije~ilo regionalno 
{irenje enterobakterija pozitivnih na karbapenemazu trebalo 
bi na~initi probir svih bolesnika koji dolaze iz druge zdrav-
stvene ustanove u Hrvatskoj ili iz inozemstva na enterobak-
terije rezistentne na karbapenem uzimanjem obriska rektu-
ma ili pretragom stolice. Preporuka Ministarstva zdravlja 
Republike Hrvatske jest da sve bolesnike koji dolaze iz sje-
verozapadne Hrvatske treba smjestiti u kontaktnu izolaciju 
dok se nadzornim kulturama ne isklju~i klicono{tvo. Ta je 
mjera usmjerena na detekciju KPC sojeva koji se epide-
miolo{ki najbr`e {ire, no otkrila bi i izolate koji proizvode 
ostale karbapenemaze. Pravilna i pravodobna laboratorijska 
identifikacija takvih sojeva izuzetno je va`na. U Hrvatskoj 
se od 2010. primjenjuju smjernice EUCAST-a u rutinskoj 
obradi sojeva,18 me|utim, enterobakterije koje produciraju 
karbapenemazu mogu imati MIK-ove ispod prijelomne 
to~ke za rezistenciju.37 Prema smjernicama EUCAST-a za 
detekciju rezistentnih mehanizama i specifi~nih rezistencija 
od klini~kog i epidemiolo{kog zna~enja iz 2012. godine 

klavulanskom kiselinom, piperacilin sam i u kombinaciji s 
tazobaktamom, cefazolin, cefuroksim, ceftazidim, cefotak-
sim, cefoksitin i gentamicin s minimalnom inhibitornom 
koncentracijom (MIK) od >128 mg/L. Soj je bio umjereno 
osjetljiv na ciprofloksacin (MIK 2 mg/L) prema smjernica-
ma CLSI-a, a rezistentan prema EUCAST-u. Pokazivao je 
osjetljivost na imipenem, meropenem (MIK 1 mg/L) i erta-
penem (0,5 mg/L) uz neznatno vi{e vrijednosti MIK-a dobi-
vene metodom mikrodilucije u bujonu u odnosu na E-test. 
Zadr`ana je osjetljivost na kolistin, {to se vidi iz tablice 1. 
Produkcija karbapenemaze testirana je modificiranim Hod-
geovim testom21 i metodom kombiniranih diskova s fenil-
boroni~nom kiselinom za detekciju KPC β-laktamaza i 
EDTA za detekciju metalo-β-laktamaza.22 Produkcija β-lak-
tamaza pro{irenog spektra (ESBL) testirana je metodom 
dvostrukog diska23 i metodom kombiniranih diskova uz do-
datak klavulanske kiseline prema CLSI-u.19 Geni koji ko-
diraju i β-laktamaze {irokog i pro{irenog spektra (ESBL) 
(blaSHV, blaTEM, blaCTX-M),24–26 plazmidne AmpC β-laktama-
ze27 i karbapenemaze iz klase A (blaKPC, blaIMI, blaNMC),3–6 B 
(blaIMP, blaVIM, blaNDM)7–10 i D (blaOXA48)

10 i qnr A, B i S28,29 
geni su detektirani PCR-om kao {to je prije opisano. Inte-
gron je amplificiran po~etnicama za klasu 1 integrona, a 
metodom PCR-mapiranja utvr|en je polo`aj blaVIM gena 
unutar integrona.30 Plazmidi koji kodiraju karbapenemaze 
tipizirani su metodom PCR replicon typing.31 Hodgeov test 
i test kombiniranih diskova s EDTA (pove}anje inhibicijske 
zone oko diska meropenema uz dodatak EDTA u odnosu na 
kontrolni disk bez metalnog kelatora) bio je pozitivan (po-
ve}anje zone za 10 mm), {to je upu}ivalo na produkciju 
 metalo-β-laktamaze. Test kombiniranih diskova s klavulan-
skom kiselinom za detekciju ESBL-a i s fenilboroni~nom 
kiselinom za detekciju plazmidnih AmpC β-laktamaza bio 
je negativan. PCR je davao produkt s po~etnicama speci-
fi~nim za blaVIM, blaTEM i qnr B gene. Sekvenciranjem tih 
gena identificirane su VIM-1 i TEM-1 β-laktamaze. BlaVIM-1 
bio je smje{ten u klasi 1 integrona kao prva genska kaseta. 
Metodom replicon typing utvr|eno je da plazmid koji kodi-
ra tu metalo-β-laktamazu spada u IncA/C PBRT.

Rasprava i zaklju~ak

Ovo je prvi prikaz pojave metalo-β-laktamaze u klini~-
kom izolatu enterobakterije u Osje~ko-baranjskoj `upaniji. 
S obzirom na to da je bolesnica prethodno boravila na Za-
vodu za hematologiju i onkologiju Klinike za pedijatriju 
KBC-a Zagreb gdje je dokazano epidemijsko pojavljivanje 
VIM-pozitivnih izolata E. cloacae14 name}e se zaklju~ak da 
je do{lo do kolonizacije takvim sojem za vrijeme lije~enja u 
Zagrebu. Me|utim, za razliku od izolata iz Zagreba soj iz 
Osijeka pokazivao je osjetljivost na karbapeneme, kao i ne-
dostatak blaESBL, i plazmidnih blaampC gena, ali je zadr`ao 
qnrB gen koji kodira smanjenu osjetljivost na fluorokinolo-
ne. Mogu}e je obja{njenje da je ponavljanim pasa`ama soja 
bez selekcijskog u~inka karbapenema do{lo do smanjenja 
ekspresije blaVIM-1 gena, kao i do gubitka plazmidnih gena 
koji kodiraju β-laktamaze pro{irenog spektra i plazmidne 

Tablica 1. Minimalne inhibitorne koncentracije (mg/L) razli~itih antibiotika za soj E. cloacae 3294
Table 1. Minimum inhibitory concentrations (mg/L) of various antibiotics for the strain E. cloacae 3294

Izolat
Isolate

Datum
Date

Uzorak
Specimen

Odjel
Department AMX AMC PIP TZP CZ CXM CAZ CTX CRO FEP FOX IMI MEM ERT GM CIP COL

3294 27. 08. 2013. Hemokultura
Blood culture

Pedijatrija
Paediatrics

>128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 16 8 32 1 1 0,25 >128 2 0,12
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 sumnja na produkciju karbapenemaze postavlja se na te-
melju tzv. cutt off vrijednosti inhibicijskih zona oko diskova 
karbapenema (zona <25 mm za meropenem i ertapenem i 
<23 mm za imipenem) ili vrijednosti MIK-a (>0,125 za me-
ropenem i ertapenem i >1 za imipenem). Prema tim smjer-
nicama meropenem ima najbolju osjetljivost i specifi~nost i 
samim time mo`e najbolje detektirati proizvodnju karbape-
nemaza. U laboratoriju se naj~e{}e uo~ava rezistencija na 
ertapenem. Ovaj karbapenem, iako vrlo osjetljiv kada su u 
pitanju karbapenemaze, nedovoljno je specifi~an budu}i da 
se rezistencija iskazuje i u izolata koji imaju ESBL i AmpC 
β-laktamaze, posebice u kombinaciji s gubitkom porina.37 
U na{em slu~aju meropenem se nije pokazao dovoljno os-
jetljivim u disk-difuziji jer su zone inhibicije u inicijalnom 
testiranju bile ne samo iznad prijelomne to~ke nego i iznad 
cutt of vrijednosti za detekciju rezistencije za razliku od er-
tapenema koji je bio dovoljno osjetljiv i u inicijalnom testi-
ranju rezistentan.

Izolatu smanjene osjetljivosti na karbapeneme mo`e se 
na~initi modificirani Hodgeov test koji fenotipski dokazuje 
produkciju karbapenemaza, ali budu}i da nije dovoljno 
specifi~an ni osjetljiv, po smjernicama EUCAST ne bi ga 
trebalo rabiti. Preporuka je i primjena Carba NP (Nordmann 
i Poirel) testa koji je jednostavan za izvo|enje i ima visoku 
osjetljivost i specifi~nost. To je biokemijski test koji se bazi-
ra na hidrolizi imipenema, {to dovodi do promjene pH i 
posljedi~no do promjene boje.38 Ne zahtijeva dodatnu opre-
mu, ali se ne preporu~uje u laboratorijima bez dovoljno 
iskustva u detekciji β-laktamaza.

Mogu}e je i zasijavanje bolesni~kih uzoraka na kromoge-
ne plo~e za detekciju karbapenemaza (CHROM agar), ali ta 
metoda nije pouzdana za detekciju OXA-48 β-laktamaze. U 
ovom su slu~aju i rezultati dobiveni testom dilucije u bujonu 
i E-testom upu}ivali na osjetljivost. Zlatni standard za de-
tekciju karbapenemske rezistencije jest PCR s po~etnicama 
specifi~nim za karbapenemaze iz grupa A, B i D. Neki auto-
ri preporu~uju odre|ivanje hidrolize karbapenemskih sup-
strata UV spektrofotometrijskom metodom koja je jeftina, 
ali je komplicirana za izvo|enje i zahtijeva veliki utro{ak 
vremena i educirano osoblje.38 Va`an je zaklju~ak i da tera-
pija meropenemom mo`e dovesti do klini~kog izlje~enja 
unato~ produkciji metalo-β-laktamaze ako soj pokazuje in 
vitro osjetljivost na karbapeneme, {to je bio slu~aj u na{eg 
pacijenta.

Prema podacima iz literature kombinacija dvaju ili vi{e 
djelotvornih lijekova za sada ima prednost u lije~enju in-
fekcija uzrokovanih gram-negativnim enterobakterijama 
koje produciraju karbapenemazu i u smislu prevencije raz-
voja rezistencije i u smislu utjecaja na pre`ivljavanje. Ako je 
MIK za meropenem manji od 4 µg/mL, meropenem se pre-
poru~uje dati u kombinaciji s kolistinom, tigeciklinom ili 
jednim aminoglikozidom (npr., amikacin je ~esto u~inkovit 
kod multirezistentnih sojeva). Ako je MIK za meropenem 
izme|u 4 i 8 µg/mL, meropenem se jo{ mo`e dati u kombi-
naciji, ali ako se primijeni u vi{oj dozi i kontinuiranoj infu-
ziji (3-satna infuzija 2 grama svakih 8 sati).39,40 Zasada ne 
postoje jasno odre|ene preporuke vezane uz terapiju karba-
penemima ako soj proizvodi karbapenemazu, ali pokazuje 
osjetljivost na karbapeneme. Tigeciklin nije pogodan za 
lije~enje sepse i infekcija urinarnog trakta zbog niskih kon-
centracija u tim tjelesnim teku}inama. Tijekom lije~enja 
kolistinom, ako se daje u monoterapiji, postoji rizik od poja-
ve heterorezistencije.

Lije~enje infekcija uzrokovanih gram-negativnim bakte-
rijama koje produciraju karbapenemazu velik je terapijski 

problem u bolnicama, a valja o~ekivati i njihovo pojavljiva-
nje u izvanbolni~koj populaciji kao {to se dogodilo i s β-lak-
tamazama pro{irenog spektra koje su se nakon {irenja u bol-
nicama po~ele pojavljivati i u izvanbolni~kih pacijenata.41

Infekcije uzrokovane sojevima koji produciraju karba-
penemazu povezane su s ve}im mortalitetom, produ`enim 
boravkom u bolnici, pove}anim tro{kovima lije~enja i znat-
no ve}im rizikom od terapijskog neuspjeha i pojave kom-
plikacija.
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