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SaZetak. Acinetobacter baumannii zauzima posebno mjesto unutar skupine uzrocnika teskih
infekcija, poznatije kao ,ESKAPE” mikroorganizmi. Ovaj mikroorganizam postao je vodei
uzrocnik hospitalnih infekcija u 21. stolje¢u, te su brojna istrazivanja usmjerena na
epidemiologiju, rezistenciju i nadzor nad ovim patogenom. Epidemiologija i molekularna
osnova rezistencije klini¢kih izolata Acinetobacter baumannii u Hrvatskoj tijekom posljednja
dva desetljeca bitno se promijenila u vedini zdravstvenih ustanova, uz visoki postotak
rezistencije na karbapeneme, kinolone i aminoglikozide te prisutnost multiplo-rezistentnih
izolata. U ovom pregledu naglasak je stavljen na rezultate istraZivanja epidemiologije i
rezistencije klinickih izolata iz Hrvatske.

Kljuéne rijeci: Acinetobacter baumannii; epidemiologija; Hrvatska; rezistencija

Abstract. Among the “ESKAPE” group of serious pathogens Acinetobacter baumannii is under
a great concern worldwide. This microorganism has become a leading nosocomial pathogen
of the 21" century, and numerous studies are focused on the epidemiology, resistance and
control measures of this pathogen in the hospital setting. The epidemiology and molecular
basis of resistance of clinical isolates of Acinetobacter baumannii in Croatia over the last two
decades has changed significantly in most health institutions, with a high percentage of
resistance to carbapenems, quinolones and aminoglycosides, and the presence of multi-
resistant isolates. In this review, emphasis was placed on the results of research on
epidemiology and resistance of clinical isolates from Croatia.
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Acinetobacter baumannii jedan je od najcescih
bolnickih mikroorganizama koji uzrokuje infekcije
kod pacijenata, u pravilu s oslabljenim sposobno-
stima obrane imunoloskog sustava. Rizik za nasta-
nak infekcije koju uzrokuje ovaj mikroorganizam
veci je ako pacijent boravi u jedinici intenzivnog li-
jecenja, ako u anamnezi ima traumu, kirurski za-
hvat ili potrebu za mehanickom potpornom
ventilacijom®. Infekcije koje izaziva ovaj mikroorga-
nizam mogu zahvatiti respiratorni (pneumonije
povezane s mehanickom potpornom ventilaci-
jom), urinarni (urinarne infekcije kod osoba s
postavljenim kateterom), sredisnji krvoZzilni (bakte-
rijemija i sepsa, postavljen centralni vaskularni ka-
teter) i srediSnji Zivéani sustav (meningitis)2.
Smrtnost pacijenata kod kojih je prisutna infekcija
ovim uzro¢nikom u jedinicama intenzivnog lijece-
nja moZe biti i preko 75 %, narocito ako je respira-
torni ili krvoZilni sustav mjesto ulaza mikro-
organizma®. Americko udruZenje infektologa
oznacilo je ovaj mikroorganizam oznakom ,,crve-
no“ (engl. red alert), naglasavajuci problem koji se
veze u terapijskom i epidemioloskom smislu za
ovaj mikroorganizam s naglaskom na bolnicku sre-
dinu. Danas A. baumannii zauzima posebno mje-
sto unutar skupine uzrocnika teskih infekcija,
poznatije kao ,,ESKAPE” mikroorganizmi. WHO je
tijekom 2017. godine izolate A. baumannii s rezi-
stencijom na karbapeneme oznacio prioritethom
oznakom (grupa 1) naglasavajudi potrebu otkriva-
nja novih antibiotika za ove uzro¢nike*. Prema po-
dacima Odbora za pracenje rezistencije bakterija
na antibiotike u Republici Hrvatskoj pri Kolegiju
javnog zdravstva Akademije medicinskih znanosti
Hrvatske (AMZH) rezistencija na karbapeneme kli-
nickih izolata A. baumannii u 2016. godini iznosila
je 86 %°. Slikovni prikaz porasta rezistencije na kar-
bapeneme klinickih izolata A. baumannii u Hrvat-
skoj od 2005. do 2016. godine prikazan je na
osnovi podataka AMZH-a (slika 1 i 2). U izvjes¢u
Europskog centra za kontrolu i prevenciju bolesti
(engl. European Centre for Disease Prevention and
Control; ECDC) iz 2016. godine Hrvatska po broju i
postotku multiplo-rezistentnih izolata A. bauma-
nnii zauzima drugo mjesto, odmah iza Grcke®. Fak-
tori koji pridonose nastanku, perzistenciji i Sirenju
multiplo-rezistentnih izolata A. baumannii ukljucu-

ju veliku potrosnju antimikrobnih lijekova koja
dovodi do razvoja adaptivnih mehanizama rezi-
stencije bakterija; nedostatak racionalnog postu-
pnika upravljanja antibioticima (engl. antimicrobial
stewardship) koji ima za posljedicu koriStenje anti-
biotika Sirokog spektra i porasta rezistencije kao i

Prema podacima Odbora za praéenje rezistencije bakte-
rija na antibiotike u Hrvatskoj, rezistencija na karbape-
neme Kklinickih izolata A. baumannii u 2016. godini
iznosila je 86 %. Prema Europskom centru za kontrolu i
prevenciju bolesti (ECDC) u 2016. godini Hrvatska po
broju i postotku multiplorezistentnih izolata A. bauma-
nnii zauzima drugo mjesto, iza Grcke.
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Slika 1. Rezistencija klinickih izolata A. baumannii na karbapeneme od 2005.
do 2009. godine (dominantno prisutan IC1). lzvor podataka www.amzh.hr
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Slika 2. Rezistencija klinickih izolata A. baumannii na karbapeneme od 2009.
do 2016. godine (dominantno prisutan IC2). lzvor podataka www.amzh.hr
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nedostatak mjera i moguénosti za suzbijanje i kon-
trolu bolnickih infekcija u svakodnevnom radu?.
Epidemije koje imaju kao ishodiste bolnicke paci-
jente ili bolnicko okruzenje dobro su dokumenti-
rane u literaturi, ali ostaje dilema posjeduje li
ovaj mikroorganizam prirodno staniste izvan bol-
nicke sredine. Pitanja na koja se danas nastoje
dobiti odgovori su jesu li pacijent s infekcijom i
bolnicko okruzenje jedini izvor A. baumannii, te
prezivljavaju li klinicki izolati i umnazaju li se u
prirodnom stanistu izvan bolnicke sredine.

A. baumannii prenosi se naj¢e$ée uporabom respiratora i
ovlazivaca zraka (aerosolom) te kolonizira respiratorni i
probavni sustav, koZu i urogenitalne dijelove tijela. Mjere
kontrole bolnickih infekcija zahtijevaju obaveznu izolaciju
koloniziranih pacijenata, visoku suradljivost u higijeni
ruku, dekontaminaciju povrsina preparatima na bazi vo-
dikovog peroksida, klorida ili alkohola.

NOVIJE SPOZNAIJE O EPIDEMIOLOGUI |

REZULTATI ISTRAZIVANJA U HRVATSKOJ

Cinitelji virulencije koji pridonose klinickom zna-
€aju koji iskazuje ovaj mikroorganizam u bolnickoj
sredini svakako su sposobnost preZivljavanja u
vlaznoj ili suhim abiotskim sredinama, otpornost
na dezinficijense, sposobnost stvaranja biofilma
te brzi nastanak multiplorezistentnih izolata?.
Sposobnost bakterije A. baumannii da stvara bio-
film istrazena je u multicentricnom istrazivanju
na vise od 100 prospektivno prikupljenih klini¢kih
izolata iz juZne Hrvatske. Rezultati su pokazali da
je 70 % klinickih izolata imalo sposobnost stvara-
nja biofilma’. Izolati A. baumannii prikupljeni tije-
kom studije iz klinickih uzoraka aspirata traheje,
bronha i bronhoalveolarnog lavata u jedinicama
intenzivnog lijeCenja ¢eS¢e su stvarali biofilm u
odnosu na izolate iz ostalih klinickih uzoraka”®.
Bududi da su bakterijski izolati unutar biofilma
manje dostupni djelovanju antibiotika, u lijecenju
respiratornih infekcija uzrokovanih A. baumannii
potrebno je primijeniti visoke doze antimikrob-
nog lijeka, cesto i u kombiniranoj terapijiZ.

Danas je multiplorezistentni A. baumannii gotovo
endemski prisutan u pojedinim bolni¢kim sredi-
nama. Novija istraZivanja potvrduju prisutnost i

dominaciju internacionalnog klona 2 (IC2) duze
od jednog desetljeca u velikim bolni¢kim centri-
ma u Hrvatskoj, prvenstveno u KBC Split i KBC
Zagreb®®, Trajna prisutnost A. baumannii u bolni-
cama posljedica je razvoja rezistencije, sposobno-
sti ove bakterije da stvara biofilm, te otpornosti
ovog mikroorganizma na pojedine dezinficijen-
se'!, Osjetljivost klini¢kih izolata A. baumannii
koji stvaraju biofilm na cesto koristene dezinfici-
jense, benzalkonijev klorid i klorheksidin, pokazala
je ulogu i znacaj materijala na kojem mikroorga-
nizam stvara biofilm. Novija istrazivanja usporedi-
la su biofilm nastao na keramickim plocicama
(prisutne unutar vecine zdravstvenih ustanova) s
biofilmom koji je A. baumannii stvorio na staklu.
Bakterije unutar biofilma bile su otporne na de-
zinficijense; pri koncentraciji dezinficijensa koja je
potpuno unistila planktonske bakterije, unutar
biofilma prezivjelo je vise od 50 % populacije, ¢ak
i nakon petominutnog izlaganja dezinficijensima.
Znacajno je opazanje da su bakterije u obliku bio-
filma na keramickim plocicama znatno otpornije
na dezinficijense od bakterija u obliku biofilma na
staklu, iako je brojnost bakterija bila podjedna-
ka'’. Navedeni rezultati upucuju na zakljuc¢ak da
je medudjelovanje materijala i dezinficijensa va-
Zan ¢imbenik koji odreduje ucinkovitost dezinfek-
cije. Sposobnost stvaranja biofilma na keramickim
povrsinama moguce je ishodiste i znacajno stani-
Ste bakterija A. baumannii u bolnickom okruZzju®?.
A. baumannii u vijabilnom obliku posjeduje spo-
sobnost prezZivljavanja na suhim povrSinama i
prasini do deset dana, dok inkapsulirani sojevi
mogu prezivjeti do Cetiri mjeseca na plasti¢nim
PVC povrsinama, keramici, gumenim povrsinama
i Celiku?. Opisano je i prezivljavanje ovog mikro-
organizma nakon izlaganja dezinficijensima na
bazi fenola, glukonata i klorheksidina kao i preziv-
ljavanje nakon izlaganja radijaciji'>*3. Rezultati
istrazivanja suradnika na projektu Hrvatske zakla-
de za znanost (projekt IP-5656) potvrdila su dugo-
trajnu moguénost preZivljavanja (kroz 50 dana
pracenja) kako klinickih tako i okolisnih izolata A.
baumannii u razli¢itim vrstama voda poput izvor-
ske i otpadne kanalizacijske vode!*. Dokazana je po
prvi put i mogucnost prezivljavanja A. baumannii u
morskoj vodi, kao i put prijenosa rezistentnih kli-
nickih izolata bolnickom otpadnom vodom?®.
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lako se dugi niz godina kao sinonim za ovaj mi-
kroorganizam koristi gram-negativni MRSA, po-
stoji osnovna razlika u nacinu prijenosa infekcija
uzrokovanih meticilin rezistentnim stafilokokom
koji uglavnom kolonizira nosnice i kozu hospitali-
ziranih pacijenata, te se prenosi od osobe do dru-
ge osobe kontaktom, dok se A. baumannii
prenosi najée$¢e uporabom respiratora i ovlazi-
vaca zraka (aerosolom), te kolonizira respiratorni
i probavni sustav, koZu i urogenitalne dijelove ti-
jela®. Kolonizirana su mjesta ishodista kasnijih
infekcija te je prema istrazivanju omjer kolonizi-
ranih i inficiranih pacijenata u jedinicama inten-
zivne njege 10 : 1'°. IstraZivanje belgijske skupine
autora tijekom jednogodisnjeg pracenja pacijena-
ta u jedinici intenzivnog lijeCenja otkrilo je da je
71,4 % pacijenata kolonizirano ili inficirano multi-
plorezistentnim A. baumannii'’. Kao posljedica
dugotrajnog prezivljavanja u bolnic¢koj sredini i
otpornosti na dezinficijense, pojavu epidemije
uzrokovane ovim mikroorganizmom tesko je nad-
zirati. Kroz literaturu takoder su prisutni i navodi
da kad jednom ude u bolnicku sredinu, ovaj mi-
kroorganizam ostaje trajno prisutan?®.

REZISTENCIJA KLINICKIH IZOLATA

A. BAUMANNII U HRVATSKOJ I NOVI
ANTIMIKROBNI LIJEKOVI

Istrazivanje na podrucju rezistencije ovog mikro-
organizma kao vaznog bolnickog patogena zapo-
Celo je u Hrvatskoj 2002. godine na izolatima iz
KBC-a Split, gdje je molekularno istrazena osnova
smanjene osjetljivosti na karbapeneme®?°. Prvi
podaci o osjetljivosti na karbapeneme klinickih
izolata A. baumannii s pocetka 21. stolje¢a prate
razliku u osjetljivosti unutar karbapenemske sku-
pine antibiotika (imipenem i meropenem) kao
antibiotika rezervne liste u bolnickoj sredini. Po-
daci Odbora za pradenje osjetljivosti bakterija na
antibiotike u Hrvatskoj potvrduju veci postotak
rezistencije na meropenem u odnosu na imipe-
nem u cijeloj Hrvatskoj*. Genotipizacija prvih kli-
nickih izolata sa smanjenom osjetljivosti na jedan
ili oba karbapenema dokazala je prisutnost eu-
ropskog klona 1 (kasnije nazvan Internacionalni)
u razdoblju od 2002. do 2007. godine na izolati-
ma iz KBC-a Split, kao i prisutnost intrinzicne ok-
sacilinaze (OXA-107) udruZene s insercijskom
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sekvencom (IsAba 1) kao osnovom smanjene
osjetljivosti na karbapeneme?. Isti mehanizam
rezistencije na karbapeneme opisan je nekoliko
godina kasnije na izolatima iz sjeverne Hrvatske
kao rezultat multicentricne studije’®. Pocetkom
2009. godine doslo je do epidemijskog Sirenja no-
vog klona koji pripada IC2, kao posljedica premje-
Staja pacijenata koloniziranog ovim klonom iz OB
Mostar (Bosna i Hercegovina) u KBC Split°. Karak-
teristike A. baumannii koji pripada novom klonu
lako je otkriti u rutinskom testiranju osjetljivosti jer
ovaj izolat pokazuje rezistenciju na oba karbape-
nemska antibiotika s visokim vrijednostima mini-
malnih inhibitornih koncentracija (MIK > 32 mg/L)
na imipenem i meropenem. Uz rezistenciju na kar-
bapeneme, u pravilu je prisutna i korezistencija na
aminoglikozide (gentamicin, netilmicin, dijelom i
na amikacin) i kinolone (ciprofloksacin, norfloksa-
cin i levofloksacin), te ga moZemo oznaditi kao
multiplorezistentan patogen®. Molekularno istraZi-
vanje veceg broja izolata iz prve polovice 2009. go-
dine prikupljenih u KBC-u Split potvrdilo je da se
radi o novom mehanizmu rezistencije gdje je osim
intrinzicne oksacilinaze (gen OXA-90 unutar OXA-
51/66 skupine) prisutna i stetena oksacilinaza
OXA-72 (unutar OXA-40 skupine). Ovaj novi klon
koji pripada IC2 s potvrdenim epidemioloskim pri-
jenosom iz susjedne Bosne i Hercegovina u prvim
publiciranim navodima oznacen i kao “Mostarski
klon, danas je dominantno prisutan u vedini
zdravstvenih ustanova u Hrvatskoj®?*?3, Prisutnost
klinickih izolata koji pripadaju ovom klonu zabilje-
Zena je i unutar starackih ustanova u sjevernoj Hr-
vatskoj?*. U epidemioloskom smislu ovaj novi klon
potpuno je potisnuo izolate koji su pripadali IC1 iz
2002. godine, tako da su danas takvi izolati spora-
di¢no prisutni u bolnickom okruzenju.

Multiplorezistentni izolati koji pripadaju IC2 pred-
stavljaju sve veci izazov za klinicare u lijeCenju
teskih infekcija, buduci da ostaju osjetljivi na vrlo
malo antimikrobnih lijekova, u pravilu kolistin i
ampicilin/sulbaktam. Noviji publicirani radovi na-
vode dobar antimikrobni ucinak eravaciklina (era-
vacycline TP-434) kao novog florociklina sa Sirim
spektrom djelovanja na multiplorezistentne
gram-negativne bakterije, ukljucujuci i A. bauma-
nnii, kao i nove generacije aminoglikozida (plazo-
micin) koji je u tredoj fazi klinickog istraZivanja
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pokazao ucinkovitost na karbapenem rezistentne
bakterije, ukljucujucii A. baumannii *.

ZAKLJUCAK

U zakljucku je potrebno jo$ jednom naglasiti da
se epidemiologija i molekularna osnova rezisten-
cije klini¢kih izolata A. baumannii u Hrvatskoj tije-
kom desetogodisnjeg razdoblja promijenila u
vecini zdravstvenih ustanova, uz visoki postotak
rezistencije na karbapeneme, kinolone i amino-
glikozide®. Mjere kontrole bolni¢kih infekcija mo-
raju osigurati obaveznu izolaciju koloniziranih
pacijenata, edukaciju bolnickog osoblja s nagla-
skom na higijenu ruku, dekontaminaciju povrsina
preparatima na bazi vodikovog peroksida, klorida
ili alkohola?>. Dobri rezultati mogu se postici pri-
mjenom vodikova peroksida (engl. VHP-vaporized
hydrogen peroxide) u kombinaciji s ostalim mje-
rama kontrole bolnickih infekcija. Redovito uzi-
manje nadzornih kultura obrisaka vestibula nosa,
pazuha i rektuma na prisutnost multiplorezisten-
tnog A. baumannii u jedinicama intenzivnog lije-
¢enja pravovremeno moze otkriti kolonizaciju
koZe i probavnog sustava hospitaliziranih pacije-
nata. U svakodnevnom radu naglasak mora biti
na prevenciji infekcija, epidemioloskom nadzoru,
narocito u jedinicama intenzivnog lijeCenja i raci-
onalnoj politici primjene antimikrobnih lijekova.

Izjava o sukobu interesa: autorica izjavljuje da ne po-
stoji sukob interesa.
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