IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

! Zdravstveni dom
Koper, Dellavallejeva
ulica, 6000 Koper —
Capodistria

% Klinika za infekcijske
bolezni in vrocinska
stanja, Univerzitetni
klini¢ni center, Japljeva
ulica 2, Ljubljana

3 Institut za
mikrobiologijo in
imunologijo, Medicinska
fakulteta, Univerza v
Ljubljani, ZaloSka cesta
4, Ljubljana

Korespondenca/

Correspondence:
Nina Cerkvenik, dr. med.

e: nina.cerkvenik@gmail.

com

Klju€ne besede:
hVISA; VISA; MIK; Etest;
Vitek 2

Key words:
hVISA; VISA; MIC; Etest;
Vitek 2

Citirajte kot/Cite as:
Zdrav Vestn 2014;
83: 505-12

Prispelo: 30. maj 2013,
Sprejeto: 7. nov. 2013

Zdrav Vestn | Pojavnost proti meticilinu odpornih sevov Staphylococcus aureus (MRSA)

Pojavnost proti meticilinu odpornih sevov
Staphylococcus aureus (MRSA) zzmanjSano
obcutljivostjo za vankomicin v UKC Ljubljana
med letoma 2005 in 2010

The incidence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) with reduced susceptibility to vancomycin in the University
Medical Centre Ljubljana between the years 2005 and 2010

Nina Cerkvenik,' Bojana Beovi¢,”> Manica Mueller-Premru?

Izviecek

Izhodis¢a: Danes je proti meticilinu odporni
Staphylococcus aureus (MRSA) eden od najpo-
membnejsih proti antibiotikom odpornih pov-
zroditeljev bolni$ni¢nih okuzb v svetu. Zdravilo
izbire za zdravljenje okuzb z MRSA je vankomi-
cin. Zaradi dolgoletne velike porabe vankomici-
na so se pojavili razli¢ni fenotipi MRSA z zmanj-
$ano obcutljivostjo oziroma odpornostjo proti
vankomicinu (hVISA, VISA, VRSA). Zanimalo
nas je, v kaksni meri se ti fenotipi pojavljajo v
UKC Ljubljana.

Material in metode: Testirali smo obcutljivost
101 izolata MRSA iz krvi bolnikov UKC Ljubljana
v obdobju med avgustom 2005 in septembrom
2010. Upostevali smo prvi izolat pri bolniku. Izo-
lati so bili shranjeni v zbirki izolatov Laboratori-
ja za hemokulture na Institutu za mikrobiologijo
in imunologijo. Pri ugotavljanju obcutljivosti za
vankomicin in teikoplanin smo dolo¢ili mini-
malne inhibitorne koncentracije (MIK). Upora-
bili smo metodo difuzijskega gradienta (Etest).
Ker s tem testom ne prepoznamo heterogeno
zmanj$ane obcutljivosti za vankomicin (hVISA),
smo uporabili §e makrometodo Etest.

Rezultati: Z obic¢ajnim Etestom je bilo 100 testi-
ranih izolatov MRSA ob¢utljivih za vankomicin,
pri enem izolatu smo ugotovili zmanj$ano obc¢u-
tljivost za vankomicin (VISA). Med izolati, ki so
bili z obi¢ajnim Etestom obcutljivi za vankomi-
ki so bili proti vankomicinu heterorezistentni
(hVISA). V opazovalnem obdobju smo pri izo-

latih MRSA ugotovili minimalno nara$¢anje vre-
dnosti MIK za vankomicin.

Zakljucki: V UKC Ljubljana so izolati hVISA in
VISA iz krvi redki. Nara$c¢anje vrednosti MIK za
vankomicin pri MRSA bo treba tudi v prihodnje
skrbno spremljati in hkrati zmanjsati porabo
vankomicina.

Abstract

Background: Methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus (MRSA) is one of the most important
antibiotic-resistant bacteria causing nosocomial
infections in the world. A first-line treatment for
infections with MRSA continues to be vanco-
mycin. Due to its increased consumption, three
MRSA phenotypes with reduced susceptibil-
ity to vancomycin (hVISA, VISA, VRSA) have
emerged. We wanted to know to what extent
these phenotypes occur in the University Medi-
cal Centre Ljubljana.

Material and methods: We tested susceptibility
to vancomycin of 101 MRSA isolates obtained
from blood samples of patients admitted to the
University Medical Centre Ljubljana between
August 2005 and September 2010; the isolates
were stored in the database of the Laboratory of
blood cultures at the Institute of Microbiology
and Immunology. We carried out Etests to de-
termine the minimum inhibitory concentration
(MIC) and Etest macro-method to identify het-
erogeneous vancomycin-intermediate S. aureus
strains (hVISA).
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Results: 100 MRSA isolates were susceptibile to
vancomycin with Etest, and one was vancomy-
cin-intermediate S. aureus (VISA). With Etest
macro-method, four isolates were additionally
characterized as hVISA. Average MIC values of
vancomycin show a minimal growth over the
years.

Conclusions: hVISA and VISA isolates from
blood samples are still rare in the University
Medical Centre Ljubljana. MIC values will have
to be closely monitored in the future. At the
same time, we will have to reduce the use of van-
comycin.

IzhodiS¢a

Staphylococcus aureus (S. aureus) je eden
od najpogostejsih povzrociteljev bakterij-
skih okuzb."* Njegova razlicica, proti meti-
cilinu odporen S. aureus (MRSA), je danes
eden najpomembnejsih proti antibiotikom
odpornih povzrociteljev bolnisni¢nih okuzb
v svetu. Okuzba z MRSA je povezana z dalj-
$im c¢asom hospitalizacije in vi$jo smrtno-
stjo.>* V letnem porocilu Evropske nadzor-
ne mreze za odpornost proti antibiotikom
(European Antimicrobial Resistance Sur-
veillance Network — EARS-Net) iz leta 2011
so glede na drzavo podani naslednji delezi
izolatov MRSA, izoliranih iz hemokultur in
likvorja: Slovenija 7,1 %, Italija 38,2 %, Avstri-
ja 7,4 %, Madzarska 26,2 % in Nemcija 16,1 %.
Najmanjsi odstotek — manj kot 5% - imajo
Skandinavske drzave.’

Danes so zdravila izbire za zdravljenje
okuzb z MRSA vankomicin, linezolid in
daptomicin®, v preteklosti pa je bil zdravilo
izbire predvsem vankomicin."*’” Ve¢ja po-
raba vankomicina v 80. in 9o. letih pretekle-
ga stoletja je, predvsem v ZDA, povzrocila
razvoj sevov z zmanj$ano obcutljivostjo za
vankomicin.>>'® Prvo porodilo o zmanjsa-
ni obcutljivosti pri klini¢nem izolatu MRSA
izvira iz Japonske iz leta 1997,'" kasneje so
sledila porocila tudi iz ZDA,'>'*>'* Evro-
pels,l6,l7 lIl AZij€.18’19

Danes poznamo tri razlicne fenotipe
zmanj$ane obcutljivosti oziroma odpor-
nosti proti vankomicinu, ki so opisani pri
MRSA.*°
1. S. aureus s heterogeno zmanj$ano obcu-

tljivostjo za vankomicin (hVISA). Gre

za bakterije z minimalno inhibitorno

koncentracijo (MIK) za vankomicin 1-2

pg/ml s subpopulacijo hcerinskih celic

(1 organizem na 10°-10° kolonije formi-

rajoc¢ih enot), ki so sposobne rasti pri

koncentraciji vankomicina 4 pg/ml ali
vec. So predstopnja bakterije S. aureus z
zmanjs$ano obcutljivostjo za vankomicin
(VISA).>® hVISA je tezko dokazati, saj
je MIK za vankomicin znotraj obmocja
obcutljivosti standardov, dolocenih na
Indtitutu za Kklini¢ne in laboratorijske
standarde (angl. Clinical and Laboratory
Standards Institute, CLSI), in jih rutinske
laboratorijske tehnike ne zaznajo.”*° Zla-
ti standard za zaznavo hVISA je popula-
cijska analiza (angl. population analysis
profile - PAP), ki pa je zamudna metoda.
Zaradi tega razloga mnogi laboratoriji
dokazujejo hVISA z drugimi metodami,
kot je na primer makrometoda Etest.°

2. VISA so bakterije S. aureus z MIK za van-
komicin 4-8 pug/ml.? Zmanj$ana oziroma
vmesna obcutljivost za vankomicin je pri
hVISA in VISA posledica debelejse ce-
licne stene, saj se glikopeptidne molekule
ujamejo v njej in ne dosezejo tar¢nih mo-
lekul. Vzrok je tudi povecana aktivnost
sinteze celi¢ne stene, zmanjsana avtoliza,
aktivnost stafilokoknega globalnega re-
gulatorja Agr in obcutljivost lizostafina
ter sprememba teihoicne kisline v celi¢ni
steni. Okuzba s hVISA ali VISA je posle-
dica predhodne okuzbe z MRSA, velike-
ga bakterijskega bremena in predhodne
izpostavljenosti vankomicinu.

3. Proti vankomicinu odporni S. aureus

(VRSA) so organizmi z MIK za vanko-
micin 16 pg/ml ali ve¢.? O okuzbi z VRSA
so prvi¢ porocali iz ZDA leta 2002.>" Me-
hanizem odpornosti proti vankomicinu
se pri VRSA razlikuje od VISA. Povzroca
jo gen vanA, ki ga je MRSA s konjuga-
cijo prejel od proti vankomicinu odpor-
nega enterokoka (VRE). Okuzba z VRSA
je posledica predhodne kolonizacije ali
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Slika1: Primerjava
minimalne inhibitorne
koncentracije za
vankomicin (MIK

van) v ug/ml privseh
testiranih izolatih MRSA
z metodama Vitek 2 in
Etest.
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okuzbe z VRE in ¢ezmerne izpostavlje-
nosti vankomicinu.>?*° Primeri z okuzbo
VRSA so redki. Do sedaj je objavljenih le
9 primerov okuzbe z VRSA iz ZDA,**** 1
primer iz Indije,** 2 primera iz Irana,*® 1
primer iz Brazilije* in 1 primer iz Evro-
pe.”” Okuzbe s hVISA in VISA so pogo-
stejge.”®°

Zaradi ¢ezmerne uporabe vankomicina
so v nekateih bolnis$nicah dokazali pojav
plazenja MIK (angl. MIC creep).>*° Gre za
postopen in neopazen premik MIK proti
vi$jim vrednostim, ki pa so Se vedno znotraj
obmodja obcutljivosti glede na standarde
CLSI.>"?

Da bi ugotovili, ali se v UKC Ljubljana
pri izolatih MRSA pojavlja hVISA in VISA
ter ali se tudi pri nas pojavlja plaznje MIK,
smo pri izolatih iz krvi od leta 2005 do 2010
ugotavljali obc¢utljivost za vankomicin z do-
lo¢itvijo MIK z dvema metodama: Etest in
Vitek 2. Dodatno smo hVISA iskali $e z ma-
krometodo Etest. Izolatov iz drugih kuznin
nismo testirali.

Material in metode

Testirali smo obcutljivost 101 izolata
MRSA iz krvi bolnikov UKC Ljubljana v
obdobju med avgustom leta 2005 in sep-

tembrom leta 2010 iz zbirke izolatov La-
boratorija za hemokulture na Institutu za
mikrobiologijo in imunologijo. Pri posa-
meznem bolniku smo testirali le prvi izolat.
Iz leta 2005 smo testirali 10, iz leta 2006 15,
iz leta 2007 21, iz leta 2008 17, iz leta 2009
22 in iz leta 2010 16 izolatov. Iz let 2005 in
2010 nismo testirali vseh izolatov. Izolati so
bili shranjeni na -80o °C. Spremljali smo tudi
porabo vankomicina v UKC Ljubljana v le-
tih 2005 do 2010; te podatke smo pridobili iz
Informacijskega centra UKC Ljubljana.

Prvi dan smo izolate zasejali na krv-
ni agar in jih gojili ¢ez no¢ pri temperaturi
35°C, naslednji dan smo postopek ponovi-
li. Tretji dan smo uporabili Etest metodo in
Vitek 2 za doloc¢anje MIK ter makrometodo
Etest za prepoznavo hVISA.

Dolocanje MIK za vankomicin
priizolatih MRSA

Do leta 2008 se je obcutljivost po stan-
dardu CLSI lahko ugotavljala z antibiotic-
nim diskom, od leta 2009 pa CLSI predpi-
suje, da ta metoda ni dovolj zanesljiva za
zaznavo zmanj$ane obcutljivosti in odpor-
nosti, zato je treba dolo¢iti MIK.*

MIK smo dolocali z dvema metodama: z
metodo Etest in z metodo Vitek 2.
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Slika 2: Vrednosti
minimalnih inhibitornih
koncentracij za
vankomicin (MIK van) v
ug/ml po letih, dolocene
z metodo Vitek 2.
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1. Etest (AB Biodisk, Solna, Svedska) je

kvantitativha metoda za dolocanje obc¢u-
tljivosti bakterij za protimikrobna sred-
stva. Z njo dolo¢imo MIK, kar je najnizja
koncentracija antibiotika, ki prepreci rast
in razmnozevanje bakterij. Etesti so po-
sebne, zelo tanke membrane, impregni-
rane z eksponentno rasto¢im gradientom
koncentracij antibiotika.>*** Uporabili
smo 24-urno bakterijsko kulturo. S ste-
rilnim brisom smo pobrali bakterijske
kolonije z agarske plosce, jih suspendirali
v fizioloski raztopini ter dobro pomesa-
li. Kon¢na gostota je morala biti 0,5 po
McFarlandu. Z brisom smo s pomocjo
inokulatorja prenesli suspenzijo na agar
Mueller-Hinton. S pinceto smo na ino-
kulirano agarsko plosc¢o polozili Etest,
ki vsebuje vankomicin v koncentraci-
ji 0,016-256 pg/ml ter inkubirali 24 ur
pri 35 °C. Po inkubaciji je bila ob Etestu
vidna inhibicijska cona v obliki elipse.
MIK je bila vrednost na Etestu, kjer se
je bakterijska rast stikala s trakom Etest.
Dobljene rezultate smo interpretirali na
osnovi standardov CLSI. Izolate MRSA,
ki so imeli MIK za vankomicin < 2 pg/ml,
smo interpretirali kot obcutljive, izolate,
ki so imeli MIK 4-8 pg/ml, kot VISA in
izolate z MIK > 16 pg/ml kot VRSA.>

. Vitek 2 (bioMerieux, Francija) je avto-

matizirani sistem, namenjen kvantitativ-
nemu dolocanju obcutljivosti testiranih
bakterij za antibiotike. Pri odpornih bak-
terijah nam poda tudi mehanizme od-

7

2008 2009 2010

pornosti. Kartica AST vsebuje vdolbinice
z znanimi koncentracijami antibiotikov,
ti pa so pomesani z gojis¢em v dehidri-
rani obliki. V dodatni kontrolni vdolbi-
nici je gojisce brez antibiotika. Ustrezno
razred¢ena raztopina z bakterijskim izo-
latom napolni vdolbinice na kartici AST
in rehidrira njihovo vsebino. V 6-8 urah
poda aparat vrednosti MIK za testirane
antibiotike. Iz 24-urne bakterijske kul-
ture smo napravili suspenzijo z gosto-
to 0,55-0,6 po McFarlandu. Epruveto z
bakterijsko suspenzijo smo namestili v
kaseto, za njo pa namestili prazno epru-
veto s kartico AST 580. Kaseto smo nato
vnesli v aparat. Ta je iz prve epruvete
pripravil suspenzijo z ustrezno gostoto,
meril rast testiranega organizma brez in
v prisotnosti antibiotika ter nato podal
vrednost MIK za vsak antibiotik na kar-
tici AST.>>*°

Pri bolnikih, pri katerih zdravljenje z
vankomicinom ni uspesno, MIK za vanko-
micin pa je v obmocju obcutljivega, lahko
z makrometodo Etest preverimo, ali gre za
izolat hVISA. 1z 24-urne bakterijske kultu-
re smo s fiziolosko raztopino pripravili su-
spenzijo s kon¢no gostoto 2 po McFarlandu.
Z brisom smo s pomocjo inokulatorja pre-
nesli suspenzijo na mozgansko-sr¢ni infu-
zijski agar (angl. brain heart infusion, BHI).

Zdrav Vestn | julij-avgust 2014 | Letnik 83



Slika 3: Vrednosti
minimalnih inhibitornih

koncentracij za

vankomicin (MIK van) v

ug/ml po letih, dolocene
z metodo Etest.
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S pinceto smo na inokulirano agarsko plo-
$¢o polozili z vankomicinom impregnirano
membrano Etesta in s teikoplaninom im-
pregnirano membrano Etesta ter inkubirali
48 ur pri 35°C. Sev je bil hVISA, ce je rasel
pri koncentraciji vankomicina in teikoplani-
na > 8 pg/ml ali pri koncentraciji teikoplani-
na>12 pg/ml.>>*®

Rezultati

Z obema metodama (Etest in Vitek 2)
smo ugotovili, da je bilo 100 izolatov ob¢u-
tljivih za vankomicin, eden pa je bil VISA. Z
makrometodo Etest so bili $e stirje, od s prej
omenjenima testoma obcutljivih izolatov,
okarakterizirani kot hVISA. Rezultati pri
Etestu so podani v vrednostih MIK o,5 pg/

cas

ml, 0,75 pg/ml, 1 pg/ml, 1,5 pg/ml, 2 pg/ml in
vec kot 2 pg/ml, pri Vitek 2 pa v vrednostih
MIK o,5 ug/ml, 1 ug/ml, 2 ug/ml in ve¢ kot
2 pg/ml.

Z metodo Etest smo dobili visje vredno-
sti MIK (MIKgo 1,5 pg/ml, povpre¢ni MIK
1,172 ug/ml) kot z metodo Vitek 2 (MIKgp 1
ug/ml, povpre¢ni MIK 0,762 pg/ml). Z me-
todo Etest je bil MIK za vankomicin pri 3 %
izolatov < 0,5 pug/ml, pri 11,9 % 0,75 pg/ml,
pri 44,5% 1 pg/ml, pri 39,6 % 1,5 pg/ml in
pri 1% izolatov 3 pg/ml. Z metodo Vitek 2
pa je bil MIK za vankomicin pri 61,4 % izo-
latov < 0,5 pg/ml, pri 33,6 % 1 pg/ml, pri 4 %
2 pg/ml in pri 1% izolatov 4 pg/ml (Slika 1,
Tabela 1). Z metodo Etest smo dobili visje
MIK kot z metodo Vitek 2, rezultati so bili v

Tabela 1: Prikaz vrednosti minimalnih inhibitornih koncentracij za vankomicin (MIK van) z metodama Etest in Vitek 2 po letih in prikaz
izolatov hVISA, ugotovljenih z makrometodo Etest.

<0,5 4 2 12 0 13 0 15 0 9 1 9 0
0,75 / 2 / 2 / 1 / 1 / 4 / 2
1 5 4 3 6 7 9 1 6 13 10 5 10
15 / 2 / 7 / 11 / 10 / 7 / 3
2 1 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1 0
>2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
hVISA 1 2 1
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korelaciji, vendar le-ta ni statisti¢no znacil-
na (p=0,787).

Vrednosti MIK za vankomicin so pri
obeh metodah z leti minimalno rasle (Sliki
2,3).

Poraba vankomicina je upadla z 1,75 de-
finiranih dnevnih doz na 100 bolni$ni¢no
oskrbnih dni (DDD/100 BOD) v letu 2006
na 1,5 DDD/10o BOD v letu 2010.

Razpravljanje

V nasem okolju so sevi VISA in hVISA iz
krvi redki, saj smo VISA dokazali samo pri
enem bolniku, hVISA pa $e pri $tirih. Izo-
lat VISA smo dokazali v letu 2010, ko smo
ze rutinsko dokazovali MIK za vankomi-
cin, bil pa je izoliran pri bolniku, ki je imel
z MRSA okuzZeno aortno opornico in je bil
dolgo zdravljen z vankomicinom, naknadno
pa z daptomicinom (osebna komunikacija).
Z metodo Etest smo dobili visje MIK kot z
metodo Vitek 2. Korelacija med metodama
statisti¢no ni bila znacilna, kar je mozno po-
sledica majhnega vzorca. Pri metodi Etest
lahko rezultati zaradi subjektivnosti pri od-
Citavanju zelo nihajo, je pa mozno dolociti
tudi vmesne MIK, npr. MIK o,5 ug/ml, 0,75
pg/ml, 1 ug/ml, 1,5 ug/ml, 2 pg/ml. Pri me-
todi Vitek 2 ne dobimo pravih MIK, ampak
ocenjene, subjektivnosti pa v tem primeru
ni, ker je od¢itavanje avtomatizirano. Kljub
temu smo izolat VISA dokazali z obema me-
todama, ostali pa so bili $e v obmocju ob-
cutljivih. Najbolj zanesljiv rezultat dobimo
z referen¢no mikrodilucijsko metodo, ki pa
je na razpolago samo v vecjih referen¢nih
laboratorijih. V $tudiji Van Hal in sod. so
z Etest metodo dobili za 1 razred¢ino visje
MIK in z metodo Vitek 2 za 1 razred¢ino
niZje MIK kot z referen¢no metodo.>”

Vrednosti MIK so pri obeh metodah z
leti minimalno rasle, vendar je rezultate tez-
ko vrednotiti, ker v letih 2005 in 2010 niso
bili vkljuceni vsi izolati MRSA (Sliki 2, 3).
Druge $tudije na podro¢ju plazenja MIK da-
jejo nasprotujoce si rezultate, saj so ga neka-
tere uspele dokazati, druge pa ne.>*! Pojav
vecanja MIK za vankomicin povezujejo z
izpostavitvijo MRSA subinhibitornim kon-
centracijam vankomicina, do katerih lahko
pride zaradi slabega prodora antibiotika v

nekatera tkiva, prevelikega ocistka priljudeh
z normalno ledvi¢no funkcijo in ob predpi-
sovanju nezadostnih odmerkov zaradi oto-
toksi¢nosti in nefrotoksi¢nosti ter s cezmer-
no in dolgotrajno rabo vankomicina.*>*® Le
ta je v UKC Ljubljana v opazovanem obdo-
bju upadla, tako da je do porasta MIK lahko
prislo zaradi izpostavitve MRSA subinhibi-
tornim koncentracijam vankomicina. Musta
in sod. trdijo, da se MIK za vankomicin in
pogostost hVISA izolatov znotraj skupi-
ne MRSA povecuje, njihov klini¢ni pomen
pa $e ni dokonco jasen.*? Podatkov o izidu
zdravljenja bolnikov, katerih izolate smo te-
stirali, Zal nimamo. Kar nekaj raziskav doka-
zuje slabsi odgovor na zdravljenje in vecjo
smrtnost pri bolnikih z MRSA bakteriemijo,
pri katerih je bila vrednost MIK za vanko-
micin 1 pg/ml, 1,5 pg/ml oz. 2 pg/ml,>***
druge raziskave pa trdijo, da odziv na zdra-
vljenje ni odvisen od MIK temvec od ostalih
dejavnikov.*”*>** Gould poroca, da je bilo
pri bolnikih z vi$jo vrednostjo MIK za van-
komicin zdravljenje z vankomicinom pogo-
steje neuspes$no kot pri ostalih. Bakteriemija
je bila eradicirana pri 77 % in 71 % bolnikov
z MIK o,5 in 1 pg/ml in le pri 21 % bolnikov
z MIK 2 pg/ml. Ce odlogitev o zdravljenju
z vankomicinom temelji na vrednosti MIK,
naj bi upostevali rezultate Etesta.*' Walraven
in sod. pa v nasprotju trdijo, da je za uspeh
zdravljenja mesto okuzbe pomembnejse od
vrednosti MIK. Ugotovili so, da je neuspeh
zdravljenja bolj pogost pri bolnikih z endo-
karditisom in pri bolnikih s plju¢nico, tudi
kadar imajo izolati nizko MIK za vankomi-
cin in tudi ¢e zdravimo z visokimi odmerki
ter dosegamo serumske koncentracije vec-
kratnika MIK. Prvi razlog za neuspeh so
okuzbe, pri katerih so zaradi farmakokineti-
ke in farmakodinamike zadostne koncentra-
cije vankomicina za baktericiden ucinek na
mestu okuzbe nedosegljive, npr. pri pljuc-
nici, povzroceni z MRSA. Drugi razlog so
okuzbe z visokim bakterijskim bremenom,
kot so endokarditis in okuzbe vsadkov, pri
katerih je zdravljenje z vankomicinom prav
tako pogosto neuspesno, bakterijsko breme
se ne zmanjsa, hkrati pa se selekcionirajo
bakterijske celice z visoko MIK.**

Tudi Van Hal in sod. trdijo, da evolucija
izolatov z visokimi MIK zahteva veliko bak-
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terijsko breme in da je okuzba s hVISA prej
posledica kot pa vzrok neuspe$nosti zdra-
vljenja z vankomicinom.**

Zakljueki

V nasem okolju so sevi hVISA in VISA iz
krvi redki. Zaenkrat ostajajo izolati MRSA
vec¢inoma obcutljivi za vankomicin, kljub
zmanjs$anju porabe vankomicina pa je opa-
zno rahlo povecevanje MIK. V literaturi
prihaja do razhajanj o klinicnem pomenu
visjih vrednosti MIK za vankomicin. Kar

IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

nekaj raziskav dokazuje slabsi odgovor na
zdravljenje in ve¢jo smrtnost pri bolnikih z
bakteriemijo MRSA, katerih izolati so imeli
visje vrednosti MIK, zato bo potrebno le te
$e naprej skrbno spremljati in hkrati posku-
siti $e zmanjsati porabo vankomicina.
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