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MULTIREZISTENTNE BAKTERIJE  

Branka Bedenić 
Klinički zavod za kliničku i molekularnu mikrobiologiju, KBC Rebro, Medicinski fakultet 

Sveučilišta u Zagrebu, Hrvatska 

Sažetak 

U najvaţnije multirezistentne bakterije koje predstavljaju terapijski problem ubrajamo 

enterobakterije pozitivne na β-laktamaze proširenog spektra (ESBL), plazmidne AmpC β-

laktamaze i karbapenemaze, karbapenemaza pozitivni Acinetobacter baumannii i Pseudomonas 

aeruginosa, meticilin-rezistentan Staphylococcus aureus, penicilin–rezistentni Streptococcus 

pneumoniae te vankomicin-rezistentni enterokok. β-laktamaze proširenog spekta razgrađuju 

oksimino cefalosporine i aztreonam, najčešće se pojavljuju u izolatima enterobakterija, a 

kodirane su na prenosivim plazmidima koji često sadrţavaju i gene rezistencije na ne-β-

laktamske antibiotike. Plazmidne AmpC β-laktamaze su nastale prijenosom kromosomskog 

ampC gena na plazmid enterobakterija. Te β-laktamaze uzrokuju rezistenciju na peniciline, 

cefalosporine prve, druge i treće generacije te kombinacije β-laktama i inhibitora β-laktamaza. 

Enterobakterije mogu razviti rezistenciju na karbapeneme uslijed hiperprodukcije β-laktamaza 

proširenog spektra ili plazmidnih AmpC β-laktamaza u kombinaciji s gubitkom porina vanjske 

membrane ili zbog produkcije karbapenemaza iz grupe A (KPC, IMI, NMC, SME), B (metalo-β-

laktamaza iz VIM, IMP i NDM serije)  ili D (OXA-48 β-laktamaze). Karbapenemaze koje se 

nalaze u Acinetobacter spp. pripadaju molekularnoj klasi A (KPC),  B (VIM, IMP, SIM, NDM) 

ili D (OXA enzimi). Najčešći mehanizam rezistencije na karbapeneme je produkcija OXA-

enzima, ali i drugi mehanizmi su često uključeni, poput gubitka porina vanjske membrane ili 

pojačane aktivnosti efluks pumpi. Rezistencija na karbapeneme u P. aeruginosa nastaje najčešće 

zbog produkcije metalo-β-laktamaza iz VIM, IMP, GIM, SPM i NDM serije, gubitka porina 

vanjske membrane ili pojačane aktivnosti MexAB ili MexCD pumpi. U S. aures rezistencija na 

meticilin nastaje zbog stjecanja mecA gena koji kodira penicilin veţući protein PBP2a. 

Ekspresija PBP2a dovodi do rezistencije na sve β-laktame uključujući cefalosporine (s 

izuzetkom ceftarolina ili ceftobiprola) i karbapeneme. Pneumokoki rezistentni na penicilin vrlo 

su često rezistentni i na cefalosporine te antibiotike iz drugih skupina pa predstavljaju terapijski 

problem u invazivnim infekcijama. Najvaţniji problem u enterokokoka je pojava rezistencije na 

vankomicin. 
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1.UVOD 

 
Plazmidna rezistencija na cefalosporine 

proširenog spektra predstavlja veliki 

klinički problem. β-laktamaze proširenog 

spekta razgrađuju oksimino cefalosporine 

i aztreonam, najčešće se pojavljuju u 

izolatima enterobakterija, a kodirane su 

na prenosivim plazmidima koji često 

sadrţavaju i gene rezistencije na ne-β-

laktamske antibiotike (1). Mutacije 

mijenjaju strukturu aktivnog središta tako 
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da velike molekule kao što su oksimino-

cefalosporini mogu ući u aktivno središte 

i biti hidrolizirani.  Nastale su 

mutacijama od TEM-1, TEM-2 i SHV-1 

β-laktamaze.  Osjetljive su na inhibiciju 

klavulanskom kiselinom, sulbaktamom i 

tazobaktamom (2).  

Prva β-laktamaza proširenog spektra bila 

je SHV-2 β-laktamaza opisana u izolatu 

K. oxytoca u Njemačkoj 1983. godine. 

Nakon toga su se bakterije pozitivne na 

ESBL proširile prvo po Europi, a zatim i 

po ostalim kontinentima. Najčešće se 

nalaze među hospitalnim izolatima 

Klebsiella pneumoniae i Escherichia coli, 

a u novije vrijeme i u izvabolničkih 

pacijenata (2). Dijele se u tri velike 

porodice: TEM, SHV i CTX-M. TEM i 

SHV β-laktamaze proširenog spektra se 

najčešće javlaju u hospitalnim izolatima 

dok su CTX-M β-laktamaze češće u 

izvanbolničkoj populaciji. TEM i SHV β-

laktamaze nastaju od parentalnih TEM-1, 

TEM-21 i SHV-1 β-laktamaza 

mutacijama koje mijenjaju konfiguraciju 

aktivnog središta i šire spektar djelovanja 

enzima (2). Za razliku od njih CTX-M β-

laktamaze su nativne ESBL, a nastale su 

od kromosomskih β-laktamaza vrste 

Kluyvera ascorbata i Kluyvera georgiana 

(3). Prva CTX-M β-laktamaza bila je 

CTX-M-1 opisana u Njemačkoj 1995. 

godine („cefotaximase-Munich“). Dijele 

se u pet grupa: CTX-M-1, CTX-M-2, 

CTX-M-8, CTX-M-9 i CTX-M-25 (4). 

CTX-M β-laktamaze su dominantan tip 

ESBL u mnogim zemljama kao što su 

Švicarska, Austrija, Grčka, Poljska, 

Japan, Tajvan, Argentina i Kina (4, 5). 

Postoje i rjeđe vrste β-laktamaza 

proširenog spektra kao što su PER, VEB i 

IBC β-laktamaze (6). Geni koji kodiraju 

ESBL su locirani na prenosivim 

plazmidima koji često sadrţavaju gene 

rezistencije na ne-beta-laktamske 

antibioticke kao što su aminoglikozidi, 

tetraciklini, fuorokinoloni, sulfonamidi i 

trimetoprim. Bakterije producenti ESBL 

su česti uzročnici epidemija hospitalnih 

infekcija (7-11) koje se teško 

kontroliraju i liječe jer su multiplo-

rezistentne na većinu antibiotika osim 

karbapenema pa oni predstavljaju 

terapijski izbor (12). 

Plazmidne AmpC β-laktamaze su nastale 

prijenosom kromosomskog ampC gena 

na plazmid enterobakterija. Te β-

laktamaze uzrokuju rezistenciju na 

peniciline, cefalosporine prve, druge i 

treće generacije te kombinacije 

penicilina i inhibitora β-laktamaza (13, 

14). 

Plazmidne AmpC β-laktamaze su nastale 

prijenosom kromosomskog ampC gena 

bakterija iz roda Enterobacter, 

Citrobacter, Serratia, Morganella, 

Pseudomonas i Acinetobacter na plazmid 

što omogućuje daljni prijenos tog gena 

između bakterija istih ili različitih vrsta. 

Te β-laktamaze uzrokuju rezistenciju na 

peniciline, cefalosporine prve, druge i 

treće generacije te kombinacije 

penicilina i inhibitora β-laktamaza. Ne 

djeluju na cefalosporine četvrte 

generacije i karbapeneme koji se mogu 

dati u terapiji i invazivnih infekcija (14).  

Enterobakterije mogu razviti rezistenciju 

na karbapeneme uslijed hiperprodukcije 

β-laktamaza proširenog spektra ili 

plazmidnih AmpC β-laktamaza u 

kombinaciji s gubitkom porina vanjske 

membrane ili zbog produkcije 

karbapenemaza iz grupe A (KPC, IMI, 

NMC SME), B (metalo-β-laktamaza iz 

VIM, IMP i NDM serije)  ili D (OXA-48 

β-laktamaze. Najčešći mehanizam 

rezistencije je produkcija karbapenemaza 

iz grupe A (KPC) ili klase B (VIM, IMP) 
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a u novije vrijeme sve veće značenje ima 

i klasa D (OXA-48) (15). 

U klasi A se nalaze karbapenemaze koje 

su inhibirane klavulanskom kiselinom i 

sulbaktamom i  pojavljuju se rijetko. 

Pripadaju u grupu 2f po K. Bush. 

Kodirane kromosomalno ili plazmidno  

Najvaţnije karbapenemaze iz grupe A 

su: SME-1, SME-2, SME-3 (Serratia 

marcescens) (16), IMI-1 (Enterobacter 

cloacae) (17), NMC-A (E. cloacae) (18) 

KPC-1, KPC-2,  KPC-3 (Klebsiella 

pneumoniae) (19). Uzrokuju rezistenciju 

na: aminopeniciline, ureidopeniciline, 

starije cefalosporine (prva i druga gen.), 

aztreonam i imipenem (20). Vrlo slabo 

hidroliziraju meropenem osim KPC 

varijanti tako da ne uzrokuju klinički 

značajnu rezistenciju a također  ne 

djeluju na cefamicine. KPC varijante su 

najčešće u K. pneumoniae ali su također 

opisane u Enterobacter spp i Salmonella 

spp. (21). KPC β-laktamaze za razliku 

od ostalih karbapenemaza iz grupe A 

imaju potencijal epidemijskog širenja i 

uzrokovanja hospitalnih epidemija 

budući da su kodirane na konjugativnim 

plazmidima. 

Metalo β-laktamaze su klinički 

najznačajnije karbapenemaze. 

Karakterizira ih sposobnost hidrolize 

svih karbapenema i otpornost na 

komercijalno dostupne inhibitore ali 

osjetljivost na kelatore metalnih iona 

(20).  Njihov supstratni spektar je vrlo 

širok; osim karbapenema hidroliziraju 

peniciline, cefalosporine ali ne djeluju na 

aztreonam (20). Mehanizam hidrolize 

ovisi o interakciji β-laktama i iona cinka 

u aktivnom središtu enzima što rezultira 

u posebnom svojstu tih enzima da su 

osjetljivi na inhibiciju s EDTA, 

 

kelatorom cinka i ostalih divalentnih 

kationa po čemu se razlikuju od svih 

ostalih β-laktamaza (20). Spadaju u više 

porodica a najznačajnije su one iz IMP, 

VIM, GIM i SPM serije a geni koji ih 

kodiraju se nalaze u integronima gdje su 

inkorporirane u genske kasete. One su se 

pojavile u čitavnom svijetu ali najviše 

izvještaja ima iz Europe, jugoistočne 

Azije i Japana. Hidrolitička aktivnost je 

inhibirana s metalnim kelatorima 

(EDTA). (MBL)mogu biti urođene, 

kromosomske i stečene odnosno 

prenosive (22).   

 Prenosiva rezistencija na imipenem je 

prvi puta opisana u izolatu P. aeruginosa 

u Japanu 1990. Nazvana je IMP-1 (active 

on imipenem) (23).  IMP varijante su 

rijetke u enterobakterija. IMP-3 varijanta 

je opisana u Japanu 2000. godine u 

izolatu Shigella flexneri. To je bio prvi 

opis MBL u tipičnom izvanbolničkom 

izolatu (24). IMP-6 je prvi puta opisan u 

urinarnom izolatu Serratia marcescens u 

Japanu 2001 (25). IMP-8 varijanta je 

opisana u izolata Enterobacter cloacae iz 

Tajvana (26).  

Druga učestala porodica MBL su VIM 

enzimi. Hidroliziraju gotovo sve -

laktame osim aztreonama i mogu 

uzrokovati epidemije nozokomijalnih 

infekcija. (27). Prva VIM MBL (VIM-1)  

je izolirana iz P. aeruginosa izolata iz 

Verone 1997 (27). Ime dolazi od „Verona 

integron-encoded metallo-beta-

lactamase“.  Njen supstratni profil koji 

uključuje sve --laktame osim 

aztreonama. VIM-1 varijanta opisana i u 

izolatima E. coli, K. pneumoniae i 

Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, 

Providencia stuartii, Morganella 

morganii iz Grčke, K. pneumoniae i P. 

stuartii iz Francuske te E. coli i 
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K. pneumoniae iz Španjolske (15, 28, 

29). VIM-2 --laktamaza pronađena je u  

C. freundii (Tajvan) (26) i   E. cloacae 

(Juţna Koreja) (30). Ta alelska varijanta 

je proširena diljem svijeta. VIM-4 -

laktamaza je opisana u K. pneumoniae i 

E. cloacae izolatima u Italiji (31). VIM-

12 je pronađen u izolatu K. pneumoniae 

u Grčkoj (32). Ta varijanta je kasnije 

opisana i u E. coli i E.  cloacae također 

iz Grčke. VIM-19 β-laktamaza je 

opisana u izolatu K. pneumoniae iz 

Grčke u 2008. Soj je bio također 

pozitivan na KPC-2, CMY-2 i CTX-M-

15 β-laktamazu (33).  Soj je bio 

rezistentan na većinu antibiotika 

uključujući i kolistin, a osjetljiv samo na 

tigeciklin. Ista karbapenemaza opisana je 

u E.coli, K. pneumoniae i P. stuartii iz 

Alţira.   Do sada je opisano 38 alelskih 

varijanti VIM MBL 

http://www.lahey.org/Studies/other.asp#t

able1. 

NDM je nova porodica MBL koje nisu 

srodne s ostalim porodicama. 

Enterobakterije koje produciraju NDM 

β-laktamaze predstavljaju veliki 

terapijski problem zbog toga što 

plazmidi koji sadrţavaju blaNDM gen 

mogu imati i do 14 determinanti 

rezistencije na antibiotike koji se mogu 

prenijeti konjugacijom na ostale bakerije 

što rezultira u multirezistentnom ili 

panrezistentnom fenotipu (34). Zasada 

su NDM enzimi pronađeni samo u 

Enterobakterija, P. aeruginosa i A. 

baumannii. U početku su NDM β-

laktamaze bile ograničene na indijski 

subkontinent. Prvi NDM pozitivni izolat 

u Europi bio je opisan u Švedskoj od 

bolesnika koji je dobio infekciju 

uzrokovanu bakterijom K. neumoniae u 

Indiji krajem 2007 (35). Nakon 2008. 

ima sve više izvještaja o prijenosu 

NDM-1 pozitivnih enterobakterija iz 

Indije u Europu, SAD, Kanadu, Aziju i 

Australiju koji se obično događa 

putovanjem bolesnika a opisano su i 

slučajevi koji vuku porijeklo iz 

Balkanske regije. Mnogi od bolesnika iz 

Europe, sjeverne Amerike, Aziji i 

Australije imaju u anamnezi put ili 

boravak u Indiji ili Pakistanu a vrlo često 

se radi o bolesnicima koji su tamo bili 

hospitalizirani ili su primali medicinsku 

skrb (36, 37). Mnogi bolesnici koji su se 

vratili iz Indije su imale crijevnu 

kolonizaciju s blaNDM-1 producirajućim 

bakterijama što upućuje na zaključak da 

se blaNDM-pozitivne bakterije nalaze u 

pitkoj vodi ili otpadnim vodama u Indiji.  

U skupini D u enterobakterija je opisana 

OXA-48 beta-laktamaza. OXA-48 β-

laktamaza uzrokuje rezistenciju na 

karbapeneme u K. pneumoniae a 

najčešće se javlja u Turskoj (38, 39) iako 

postoje izvještaji i iz Njemačke i Belgije 

(40). 

Stečena rezistencija na karbapeneme je 

donedavno bila relativno rijetka u 

enterobakterija. 

U SAD-u dominiraju karbapenemaze iz 

grupe A i opisani su izolati S. 

marcescens sa smanjenom osjetljivošću 

na karbapeneme (41, 42), E. cloacae 

pozitivni na NMC-1 β-laktamazu (16) i 

K. pneumoniae pozitivni na KPC β-

laktamaze (19), a u Kanadi je opisana 

NDM-1 β-laktamaza (36).  U Francuskoj 

također dominiraju karbapenemaze iz 

grupe A  kao što je IMI-1 β-laktamaza 

(17) opisana u E. cloacae, te K. 

pneumoniae pozitivna na OXA-48 koja 

spada u grupu D (43). Za razliku od 

SAD-a i Francuske u Grčkoj dominiraju 

metalo-β-laktamaze iz VIM serije u 

izolatima E. cloacae i K. pneumoniae 

(28, 29, 33, 44), ali je opisana i KPC-2  
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β-laktamaza u izolatu K. pneumoniae 

(45) i Salmonella spp (21). OXA-48 β-

laktamaza je dominantan tip 

karbapenemaze u izolatima K. 

pneumoniae u Turskoj (38, 39) dok u 

Izraelu i Ujedinjenom Kraljevstvu 

prevladavaju KPC-2 i KPC-3 tipovi 

također u K. pneumoniae (46, 47). KPC 

pozitivni izolati K. pneumoniae su 

također opisani i u Austriji (37),  

Švicarskoj
 
(48), Njemačkoj (49),  Belgiji 

(42) i Italiji (50). Na Dalekom istoku 

postoje izvještaji o pojavi KPC i NDM 

β-laktamaza u enterobakterija (51).  U 

Grčkoj, Njemačkoj i Kini su opisani 

sojevi sa simultanom produkcijom KPC i 

MBL (33, 49, 51).   

 

Rezistencija na fluorokinolone u 

enterobakterija nastaje zbog mutacija 

kromosomskih gyrA i parC gena kao i 

zbog akvizicije plazmidnih qnrA, qnrB, 

qnrC i qnrS gena. Qnr geni kodiraju qnr 

protein koji štiti topoizomerazu, 

bakterijski enzim neophodan za sintezu 

DNA.  Qnr geni se često nalaze na 

plazmidima koji kodiraju produkciju 

beta-laktamaza proširenog spektra iz 

CTX-M porodice i metalo-beta-

laktamaze (52). 

U prethodnim istraţivanjima je utvrđno 

da su domovi za starije i nemoćne vaţan 

reservoir multirezistentnih bakterija (53, 

54). Bolesnici u stacionarima domova su 

često prethodno boravili u bolnici gdje 

mogu biti kolonizirani multirezistentnim 

sojevima uključujući i takve koji 

proizvode karbapenemaze. Oni obično 

koloniziraju kronične bolesnike koji su 

prethodno dobivali višestruke terapije 

antibioticima ili su bili podvrgnuti 

invazivnim zahvatima u bolnicama. 

Infekcije uzrokovane karbapenemaza 

producirajućim sojevima imaju veću 

stopu mortaliteta, i vezane su uz 

produţeni boravak u bolnici i veće 

troškove liječenja.  Za ţohare je 

utvrđeno da mogu biti vektor ESBL 

pozitivnih sojeva ali ne postoje 

istraţivanja o širenju karbapenemaza 

pozitivnih sojeva preko noţica ţohara 

(55).  Gram-negativne bakterije su 

ubikvitarne u prirodi i široko su 

rasprostranjene u zemlji i vodi gdje 

mogu preţivjeti dugo vremena. Okolišne 

bakterije također mogu akvirirati gene 

rezistencije. Nedavna istraţivanja su 

utvrdila sporadično pojavljivanje VIM-

MBL i ESBL sojeva u jezerima i 

rijekama u Švicarskoj, Kini,  

Francuskoj, i SAD (56-59). Jezera i 

rijeke se smatraju posebno vaţnim kao 

mogući reservoiri multirezistentnih 

bakterija jer kupe površinske vode koje 

sadrţavaju materijal različitog podrijetla 

kao što su vodene biljke, industrijske i 

poljoprivredne otpadne vode i kišnicu. 

Prevalencija ESBL sojeva u jezerima  

moţe biti i do 36% posebno u 

prenapučenim zemljama s razvijenom 

poljoprivredom i industrijom kao što su 

Kina, SAD i Francuska (57-59). ESBL i 

AmpC sojevi, posebno iz CTX-M i 

CMY porodice  su pronađeni u ţivotinja 

na farmama i kućnih ljubimaca (60-64).  

Prva istraţivanja provedena u Hrvatskoj 

iz devedesetih godina prošlog stoljeća su 

utvrdila dominaciju SHV-2 i SHV-5 

beta-laktamaza proširenog spektra u 

hospitalnim izolatima enterobakterija u 

Hrvatskoj. Izolati su pokazivali visoki 

stupanj rezistencije na ceftazidim i 

aztreonam i bili su kodirani 

samoprenosivim plazmidima koji su 

sadrţavali gene rezistencije na ne-beta-

laktamske antibiotike (65-68).  Kasnija 
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istraţivanja iz 2000-tih su pokazala sve 

veći porast CTX-M beta-laktamazama u 

bolnicama i u izvanbolničkoj populaciji 

(69-71). Za razliku od prethodnih SHV 

varijanti pokazivali su visoki stupanj 

rezistencije na cefotaksim i ceftriakson 

kao i na većinu ne-beta-laktamskih 

antibiotika. CTX-M-15 je dominantan 

tip ESBL i u uzorcima kućnih ljubimaca 

(Matanović, neobjavljeni rezultati).  

Istraţivanja karbapenemaza su započela 

od 2011. godine, a prva karbapenemaza 

opisana u enterobakterija u Hrvatskoj 

bila je KPC-2 koja spada u klasu A (68). 

Nakon nje je opisana NDM-1 također u 

kliničkom izolatu K. pneumoniae (72). 

To je dalo povod multicentričnom 

istraţivanju u 2012. godini koje je 

provela također istraţivačka skupina. 

Istraţivanje je pokazalo dominaciju 

metalo-beta-laktamaza iz VIM serije. 

Nastavak tog istraţivanja proveden u 

2013. do 2014. godini je utvrdio također 

dominaciju metalo-beta-laktamaza iz 

VIM serije, ali i pojavu OXA-48 beta-

laktamaze kao nove determinante 

rezistencije (73).  Ta istraţivanja su 

provedena u sklopu doktorskih 

disertacija čiji je mentor prijavitelj 

projekta. Navedena istraţivanja 

karbapenemaza su obuhvaćala samo 

hospitalne izolate. U toku 2013. do 2014. 

su provedena istraţivanja mehanizama 

rezistencije na karbapeneme u A. 

baumannii koji spada u nefermenativne 

bakterije u izolatima iz doma za starije i 

nemoćne i utvrđeno je postojanje dva 

klona; jednog pozitivnog na OXA-23 i 

drugog na OXA-24/40. OXA-23 

pozitivni izolati su također producirali 

metalo-beta-laktamazu iz VIM klase 

(74). Istovremeno su prikupljeni izolati 

P. mirabilis iz iste ustanove u kojima je 
 

identificirana CMY-16, plazmidna 

AmpC beta-laktamaza koja uzrokuje 

visoki stupanj rezistencije na 

cefalosporine treće generacije i 

cefoksitin ali ne djeluje cefepim i 

karbapeneme (73). U postupku 

objavljivanja je i rad u kojem su 

analizirani izolati A. baumannii iz 

kanalalizacijske vode doma za starije i 

nemoćne. U nastavku istraţivanja 

ispitivali bi mehanizme i putove širenja 

multirezistentnih enterobakterija 

između bolnica, domova i okoliša te 

ulogu insercijskih sekvenci u 

mobilizaciji bla gena. Jedan od ciljeva 

bi bio objasniti uzroke promjena u 

epidemiologiji multirezistentnih 

enterobakterija te prijelaz od SHV 

varijanti u devedestima prema CTX-M 

beta-laktamazama u 2000-tima te 

prijelaz od metalo-beta-laktamaza u 

2012-2013 kao dominantnog 

mehanizma rezistencije prema OXA-48 

koja danas dominira ne samo u 

bolnicama nego i u domovima za 

starije, a vjerojatno i u okolišu što još 

nije istraţeno.  

 

2. ZAKLJUČAK 

 
Pojava karbapenem rezistentnih izolata 

enterobakterija i nefermentativnih 

bakterija predstavlja veliki izazov 

kliničarima u liječenju infekcija 

uzrokovanih multirezistentnim 

sojevima. Kolistin koji se smatra 

zadnjom terapijskom opcijom, također 

gubi djelotvornost zbog pojave 

kromosomske i plazmidne rezistencije 

uzrokovane širenjem plazmidnih mcr 

gena.  Ceftazidim/avibaktam i 

ceftolozan /tazobaktam su novi 

antibiotici koji iskazuju dobar učinak 



 

 
 

Bedenić B. ZKMLDFBIH 2021; 2: 10-23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

prema producentima karbapenemaza 

klase A i D ali ne djeluju na metalo-beta-

laktamaze. 

Osim vrlo limitiranih terapijskih opcija 

veliki problem predstavlja i oteţana 

laboratorijska detekcija nekih 

karbapenemaza kao što je OXA-48 kod 

koje MIK-ovi karbapenema mogu biti 

varijabilni i vrlo često je izraţena 

rezistencija samo na ertapenem. OXA-48 

ne hidrolizira cefalosporine tako da su 

sojevi koji ju posjeduju osjetljivi na 

cefalosporine proširenog spektra ako ne 

postoji i dodatna ESBL.   ESBL također 

predstavljaju problem u laboratorijskoj 

detekciji kod nefermentativnih bakterija 

kao što je P. aeruginosa ili A. baumannii 

s obzirom da oni imaju izraţenu 

ekspresiju kromosomske AmpC beta-

laktamaze koja antagonizira sinergistički 

učinak s klavulanskom kiselinom tako da 

metoda dvostrukog diska ili metoda 

kombiniranih diskova koje uspješno 

detektiraju ESBL kod enterobakterija, u 

tih vrsta često daju laţno negativan 

rezultat. 
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MULTIRESISTANT BACTERIA  

Bedenić B. 

 
 

ABSTRACT 

The most important multiresistant bacteria causing treatment failures are extended-spectrum β-

lactamase and/or plasmid-mediated ampC β-lactamase positive Enterobacteriaceae, 

carbapenemase producing Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa, methicillin-

resistant Stapylococcus aureus, penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae, and vancomycin-

resistant Enterococcus spp. Extended-spectrum β-lactamases-producing hydrolyze oxyimino-

cephalosporins and aztreonam, are mostly produced by Enterobacteriacea, and are encoded on 

transferable plasmids which often contain resistance genes to non-β-lactam antibiotics. Plasmid-

mediated AmpC β-lactamases descend from the chromosomal ampC gene transffered to the 

plasmid. Those β-lactamases confer resistance to first, second and third generation of 

cephalosporins, monobactams, and to β-lactam-β-lactamase inhibitor combinations. 

Enterobacteriaceae may develop resistance to carbapenems due to the hyperproduction of ESBLs 

or plasmid-mediated AmpC β-lactamases in combination with porin loss or due to the production 

of carbapenemases of class A (KPC, IMI, NMC, SME), B (metallo-β-lactamases from VIM, 

IMP or NDM series), and D (OXA-48 β-lactamase). Carbapenemases found in Acinetobacter 

spp. belong to molecular class A (KPC),  B (metallo-β-lactamases of IMP, VIM, NDM or SIM 

family) and D (OXA enzymes). The most frequent mechanism of carbapenem resistance in 

Acinetobacter spp. is through the production of OXA-enzymes but other various mechanisms 

including decreased permeability and efflux pump overexpression could also be involved. 

Carbapenem-resistance in P. aeruginosa is usually mediated by the production of metallo-β-

lactamases of IMP, VIM, GIM, SPM or NDM series, loss of OprD outer membrane protein 

and/or upregulation of MexAB or MexCD efflux pumps. Methicillin-resistance in S. aureus 

occurs as the result of the acquisition of mecA gene that encodes novel PBP2a protein. 

Expression of PBP2a renders bacteria resistant to all β-lactams including cephalosporins (with 

the exception of ceftaroline and ceftobiprole) and carbapenems. Most strains of penicillin 

resistant Streptococcus pneumoniae are often resistant to cephalosporins, and antibiotics from 

other classes, presenting a serious problem in treating invasive infections. The most important 

therapeutic problem in enterococci is development of resistance to vancomycin 
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