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SAZETAK

Ciljevi: Ciljevi ovog rada bili su da se ustanovi da li je i u kojoj meri Actinomyces neuii patogena za ¢oveka, da li moze da iza-
zove invazivne infekcije, kao i da se utvrdi najbolja i najefikasnija antibiotska terapija protiv ove bakterije.

Materijal i metod: Ova studija je dizajnirana kao sistematski pregled. MEDLINE, Google Scholar, SCIndex, Cochrane database
of published clinical trials - Central i Clinicaltrials.gov baza podataka sistematski su pretrazivane u potrazi za prikazima sluca-
jeva ili serijama slucajeva u kojima su opisani slucajevi invazivnih infekcija izazvanih Actinomyces neuii.

Rezultati: Pretragom literature identifikovane su 23 studije koje zadovoljavaju ukljucujuce kriterijume, a u kojima su opisani
slucajevi pacijenata sa nekom invazivnom infekcijom uzrokovanom Actinomyces neuii. Utvrdeno je da Actinomyces neuii mo-
Ze izazvati endokarditis, endoftalmitis, osteomijelitis, pleuralni empijem, apscese mekih tkiva, neonatalnu sepsu, peritoni-
tis, infekcije ventrikuloperitonealnog santa i infekcije periprostetickog tkiva. Najpropisivaniji antibiotici za leCenje infekcija
izazvanih Actinomyces neuii bili su amoksicilin i vankomicin (n = 10; 12,3%), a odmah zatim penicilin (n =9; 11,1%), gentamicin
(n = 6; 7,4%), ampicilin (n = 5; 6,2%) i ceftazidim (n = 4; 4,9%). Antibiotsko leCenje infekcija uzrokovanih A. neuii bilo je
praceno klinickim poboljSanjem ili potpunim izle¢enjme svih pacijenata, bez dokumentovanih smrtnih ishoda.

Zakljucak: A. neuii poseduje patogeni potencijal da izazove invazivne infekcije razlicitih organa i tkiva, pogotovo kod imu-
nokompromitovanih osoba bilo koje Zivotne dobi. Za leCenje blazih infekcija izazvanih ovom bakterijom lekovi izbora su peni-
cilin ili amoksicilin, dok vankomicin treba koristiti za le¢enje teskih infekcija uzrokovanih Actinomyces neuii.

Kljucne reci: Actinomyces neuii, invazivne infekcije, antibiotici, leCenje, sistematski pregledni ¢lanak.

ENGLISH

ANTIMICROBIAL TREATMENT OF ACINETOBACTER NEUII INVASIVE INFECTIONS: A SYSTEMATIC REVIEW

Milica N. Milentijevié¢', Nata3a Katani¢', Jelena Aritonovié Pribakovié', Aleksandar G. KoZovié’,

Jovana Z. Milosavljevié’, Milo3 N. Milosavljevi¢”, Srdan M. Stefanovi¢’, Dorde Ivkovié’

! University in PriStina, Faculty of medicine, Department of Infectious diseases

? University of Kragujevac, Serbia, Faculty of Medical Sciences, Department of Pharmacy

* University of Kragujevac, Serbia, Faculty of Medical Sciences, Department of Anatomy

“ University of Kragujevac, Serbia, Faculty of Medical Sciences, Department of Pharmacology and toxicology

SUMMARY

Aims: The objectives of this study were to find out whether and to what extent Actinomyces neuii is pathogenic to humans in
terms of causing invasive infections and to ascertain the most appropriate and effective antibiotic therapy against this
bacterium.

Material and method: This study was designed as a systematic review article. MEDLINE, Google Scholar, SCIndex, Cochrane
database of published clinical trials - Central and Clinicaltrials.gov databases were systematically searched for primary case
reports or case series describing invasive infection with Actinomyces neuii.
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Results: A literature search identified 23 studies that met the inclusion criteria, describing cases of patients with an invasive
infection caused by Actinomyces neuii. It was found that A. neuii could cause endocarditis, endophthalmitis, osteomyelitis,
pleural empyema, soft tissue abscesses, neonatal sepsis, ventriculoperitoneal shunt infections and periprosthetic tissue infe-
ctions. The most prescribed antibiotics for the treatment of Actinomyces neuii infections were amoxicillin and vancomycin (n
=10; 12.3%), followed by penicillin (n =9; 11.1%), gentamicin (n = 6; 7.4%), ampicillin (n = 5; 6.2%) and ceftazidime (n = 4;
4.9%). Antibiotic treatment of infections caused by A. neuii was followed by clinical improvement or complete cure of all
patients, with no recorded deaths.

Conclusion: A. neuii has a relevant pathogenic potential to cause invasive infections of various organs and tissues, especially
in immunocompromised individuals of any age. For the treatment of mild infections caused by this bacterium, the antibiotics
of choice are penicillin or amoxicillin, while vancomycin should be used to treat severe infections caused by Actinomyces

neuii.
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uvoD

Organizmi koji pripadaju rodu Actinomyces su
anaerobni gram-pozitivni bacili koji rastu u razgranatim niti-
ma. Izolati ovih mikroorganizama su obi¢no negativni na ka-
talazu i ureazu, nepigmetovani i proizvode sukcinatnu i mle-
¢nu kiselinu kao krajnje produkte svog metabolizma [1]. Pri-
padnici roda Actinomyces najcesci su uzrocnici aktinomiko-
ze, koja se definise kao klinicki sindrom hronic¢nog toka koji
karakteriSu invazija viSestrukih nivoa tkiva i formiranje mase
koja podseca na malignitet, kao i proizvodnja sumpornih gra-
nula. Do danas je otkriveno i opisano 25 vrsta Actinomyces
izolovanih iz humanog materijala, a jedna od njih je i Actino-
myces neuii [2].

Actinomyces neuii je gram-pozitivan bacil koji retko
izaziva infekcije kod ljudi [3]. Ova bakterija je opisana i
otkrivena 1994. godine, a naziv je dobila po dr Haroldu Neu.
Pre nego sto je ova bakterija dobila ime, u literaturi se mogla
naci kao CDC grupa 1 korineformna bakterija i grupi 1 slicna
korineformna bakterija koje se genetski samo delimicno ra-
zlikuju. Funke i saradnici ustanovili su da su ove bakterije
podvrste jedne iste bakterije, a predlozeni su nazivi Actino-
myces neuii subsp. neuii i Actinomyces neuii subsp. anitra-
tus, koji su ostali do danas. Morfoloske karakteristike ove dve
podgrupe su skoro identic¢ne, sa razlikom da je Actinomyces
neuii subsp. anitratus nehemoliticka bakterija koja ne redu-
kuje nitrat u nitrit, po ¢emu je i dobila naziv anitratus [4].
Specifi¢no za Actinomyces neuii je to Sto ne izaziva klasican
oblik aktinomikoze. A. neuii pojavljuje se kao difteroidni,
cak i kokoidni mikroorganizam, bez granjanja (sve ostale
aktinomicete se granaju, odnosno grade specificne filame-
nte Sto je vidljivo pod mikroskopom). A. neuii uglavnom ne
stvara granule sumpora, zbog cega se razlikuje od ostalih
aktinomiceta. Ova bakterija raste i razmnozava se tokom 48
sati u aerobnim i anaerobnim uslovima na medijumu kao $to
je krvni agar. Tokom intezivnog istrazivanja ove bakterije u
periodu od 5 godina, otkriveno je cak 67 njenih razliitih so-
jeva[5].

A. neuii moze biti deo normalne flore Coveka, i kao ta-
kva najcesce obitava u usnoj duplji ili u urogenitalnom tra-
ktu[2]. NajCesce izaziva infekcije mekih tkiva i lezije na ko-
Zi[6], 5apscese[7], edoftalmitis[8], enokarditis[9], bakteri-
jemiju[10], a moguci je i izazivaC perikarditisa, osteomijeli-
tisa i horioamnionitisa[5, 11]. Ne postoje dokazi da starost ili
broj godina uticu znacajno na razliku u ucestalosti inficiranja
ovim uzroénikom, ali sigurno je da Acinetobacter neuii Cesée
prouzrokuje oboljenja kod imunokompromitovanih pacije-
nata. | dalje nisu otkriveni klinicki znacajni faktori virulence
ovog uzrocnika [5]. A. neuii je bacil osetljiv na penicilin,

ampicilin, cefalosporine, imipenem, rifampicin, vankomicin,
eritromicin i klindamicin. Neki sojevi su stekli rezistenciju na
tetracikline, a pojavljuju se i dokazi rezistencije na amino-
glikozide i ciprofloksacin. Za sada, infekcije izazvane A. neuii
se uspesno lece beta-laktamskim antibioticima i vankomici-
nom [3, 5, 12].

CILJ RADA

Ciljevi ovog rada bili su da se ustanovi da li je i u kojoj
meri Actinomyces neuii patogena za Coveka, da li moze da
izazove invazivne infekcije, kao i da se utvrdi najbolja i naje-
fikasnija antibiotska terapija protiv ove bakterije.

MATERIJAL | METODE

Studije koje su uzimane u obzir prilikom izrade ovog si-
stematskog preglednog ¢lanka morale su da ispune nekoliko
ukljucujucih kriterijuma: (1) tip studije - serije slucajeva i
prikazi sluajeva; (2) karakteristike pacijenata - pacijenti
bilo koje starosne dobi i oba pola koji imaju Actinomyces ne-
uii kao jedini mikroorganizam u telesnim te¢nostima ili tkivi-
ma, odakle je isti izolovan i identifikovan uz pomoc Vitek 2,
API, BD Phoenix biohemijskih sistema, MALDI-TOF masene
spektrometrije i/ili uz pomo¢ 16s RNK sekvencioniranja.
Iskljucujuci kriterijumi su podrazumevali: (1) pregledne ¢la-
nke koji samo spominju infekcije prouzrokovane Actinomy-
ces neuii, (2) izolovanje Actinomyces neuii sa koze ili sluzo-
koZe bez jasne potvrde o penetraciji kroz epitelne slojeve,
(3) slucajeve Actinomyces neuii infekcije kod bilo koje vrste
koja nije ljudska i (4) studije koje sadrZe nepotpune podatke.

Metod pretrage za pronalazenje relevantnih studija za
izradu ovog sistematskog preglednog Clanka podrazumevao
je pretrazivanje elektronskih baza podataka koris¢enjem
kljucnih reci i njihovom medusobnom kombinacijom uz po-
moc¢ Bulovih operatora. Elektronska pretraga objavljenih
studija vrsena je na slede¢im bazama podataka: PubMed
(Medline), Google Schoolar, SCIindex (Serbian Citation
Index), Cochrane database of published clinical trials - Ce-
ntral (Wiley Online Library), Clinicaltrials.gov (U.S. National
Library of Medicine). Pretraga literature obuhvatila je
radove objavljene u proteklih 30 godina (od 1990. do 20.
avgusta 2020.). Strategija pretrage podrazumevala je ko-
mbinovanje kljucnih reci prema navedenom principu:
((("actinomyce"[MeSH Terms] OR "actinomyces'[All Fields])
AND "neuii"[All Fields]) AND (("invasive"[All Fields] AND
("infection"[MeSH Terms] OR "infection"[All Fields] OR
"infections"[All Fields])) OR ("bacteraemia[All Fields] OR
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"bacteremia’[MeSH Terms] OR "bacteremia”[All Fields]) OR
("peritonitis"[MeSH Terms] OR “peritonitis"[All Fields]) OR
(("cerebellum”[MeSH Terms] OR "cerebellum"[All Fields] OR
"cerebellar"[All Fields]) AND ("abscess'[MeSH Terms] OR
"abscess'[All Fields])) OR ("brain abscess'[MeSH Terms] OR
("brain”[All Fields] AND "abscess"[All Fields]) OR "brain
abscess"[All Fields]) OR (“encephalitis”[MeSH Terms] OR
“encephalitis”[All Fields]) OR (“meningitis”[MeSH Terms] OR
“meningitis”[All Fields]) OR (“endocarditis”[MeSH Terms] OR
“endocarditis”[All Fields]) OR (“sepsis”[MeSH Terms] OR
“sepsis”[All Fields]) OR “urinary tract infection”[All Fields]
OR ("osteomyelitis"[MeSH Terms] OR "osteomyelitis"[All
Fields]) OR (“osteoarthritis”[MeSH Terms] OR
“osteoarthritis” [All Fields]) OR (“arthritis”[MeSH Terms] OR
“arthritis”[All Fields]) OR “cholecystitis”[All Fields]) OR
(“synovitis”[MeSH Terms] OR “synovitis”[All Fields]) OR
(“bursitis” [MeSH Terms] OR “bursitis” [All Fields]) OR
(“empyema” [MeSH Terms] OR “empyema”[All Fields]) OR
(“pneumonia”[MeSH Terms] OR “pneumonia”[All Fields]) OR
(“sinusitis”[MeSH Terms] OR “sinusitis”[All Fields]) OR
(“bronchitis”[MeSH Terms] OR 7“bronchitis”[All Fields])
OR(“catheters” [MeSH Terms] OR “catheters”[All Fields] OR
“catheter”[All Fields]) OR (“catheterization”[MeSH Terms]
OR “catheterization”[All Fields] OR “catheterized”[All
Fields]) OR (“patients”[MeSH Terms] OR “patients”[All
Fields] OR “patient”[All Fields])). Nisu postavljana nikakva
ogranicenja koja se ti¢u formata rada ili datuma publikacije,
ali su zbog razumevanja u obzir uzimane samo studije obja-
vljene na engleskom jeziku. Samo studije koje su u potpu-
nosti zadovoljile ukljucujuce i iskljucujuce kriterijume su
ukljucene u dalji proces analiziranja i obrade.

Prikupljanje podataka | analiza

Podaci iz studija koje su zadovoljile kriterijume za
ukljucivanje u sistematski pregledni ¢lanak izdvojeni su u ko-
mpjuterskom programu Excel i tabelarno predstavljeni kroz
sledece kolone: (1) ID publikacije; (2) ID studije; (3) inicijali
autora Clanka; (4) detalji o nacinu citiranja i kontaktu; (5)
podobnost za reviziju; (6) dizajn studije; (7) ukupno trajanje
studije; (8) ukupan broj pacijenata; (9) starost pacijenata;
(10) pol pacijenata; (11) zdravstvena ustanova u kojoj je pa-
cijent lecen; (12) drzava; (13) mesto izolacije Actinomyces
neuii (telesne tecnosti ili tkiva); (14) metod uzorkovanja;
(15) metod identifikacije Actinomyces neuii (biohemijske
metode ili MALDI-TOF masena spektrometrija ili 16s RNK se-
kvencioniranje); (16) maksimalni nivo C-reaktivnog proteina
tokom bolesti; (17) maksimalni nivo prokalcitonina u serumu
tokom bolesti; (18) maksimalan broj leukocita tokom bo-
lesti; (19) morfoloska dijagnostika kojom je potvrdena invaz-
ivna infekcija (NMR, ultrazvuk, itd.); (20) prisustvo klinickih
znakova sistemske infekcije (telesna temperatura, krvni pri-
tisak, sréana i respiratorna frekvenca); (21) promene u labo-
ratorijskim parametrima funkcije organa (ili tkiva) koji suge-
riSu na infekciju tog organa (ili tkiva); (22) antibiotski rezim
koris¢en za lecenje; (23) ishod lecenja antibiotikom; (24)
ucestalost i tip nezeljenih dejstava; (25) stepen rezistencije
Actinomyces neuii na antibiotike.

Merenje studijskih varijabli

Sve varijable u ovom sistematskom preglednom clanku
se mogu podeliti na kategorijalne i kontinuirane. Kategori-
jske varijable bile su: pol pacijenta, metod za identifikaciju

Actinomyces neuii (biohemijske metode ili MALDI-TOF ma-
sena spektrometrija ili 16s RNK sekvencioniranje), promene
u laboratorijskim parametrima funkcije organa (ili tkiva) koji
sugerisu na infekciju tog organa (ili tkiva), ishod lecenja anti-
biotikom (klinicko poboljsanje, potpuni oporavak ili smrtni
ishod), uestalost i tip neZeljenih dejstava, antibiotici koji su
koriséeni, stepen rezistencije Actinomyces neuii na antibio-
tike i morfoloska dijagnostika kojom je potvrdena invazivna
infekcija (NMR, ultrazvuk, itd.). Podaci prikazani kroz konti-
nualne varijable bili su: ukupno trajanje studije, starost pa-
cijenata, ukupan broj pacijenata, maksimalni nivo C-reakti-
vnog proteina tokom bolesti, maksimalni nivo prokalcitonina
u serumu tokom bolesti i maksimalan broj belih krvnih zrna-
ca tokom bolesti.

Statisticka obrada podataka

Standardne metode deskriptivne statistike su koris¢ene
da se opisu i sumiraju rezultati na malom uzorku: medijana i
opseg vrednosti (minimalna i maksimalna vrednost) za konti-
nuirane varijable, dok su kategorijalne varijable predstavijene
kao apsolutne i relativne ucestalosti pojedinih kategorija.

REZULTATI

Rezultati pretrage literature su prikazani na Slici 1. Pre-
tragom literature identifikovano je ukupno 23 publikacije
(sve studije su po dizajnu bile prikazi slucajeva) koje opisuju
23 individualna slucaja i pritom zadovoljavaju ukljucujuce
kriterijume te su detaljnije analizirane u ovom radu. Najsta-
riji pacijent kod koga je zabelezena infekcija prouzrokovana
Actinomyces neuii imao je 87 godina, dok su najmladi pacije-
nti sa ovom identifikovanom infekcijom bili tek novorode-
néad. Medijana starosti svih pacijenata ukljucenih u ovu stu-
diju iznosi 66. Nesto vise od polovine prijavljenih sluajeva
bili su muskarci (n = 12; 52,2%). Geografska distribucija svih
sluajeva ukljucenih u ovaj sistematski pregledni clanak
prikazana je na Slici 2. Najvedi broj prijavljenih slucajeva je
iz Sjedinjenih Americkih Drzava (n = 9; 39,1%), zatim iz
Ujedinjenog Kraljevstva (n = 3; 13%), Austrije (n = 2; 8,7%),
Nemacke (n = 2; 8,7%), Izraela (n = 2; 8,7%), Kanade (n = 1;
4,3%), Saudijske Arabije (n = 1; 4,3%), Francuske (n = 1;
4,3%), Svajcarske (n = 1; 4,3%) i Spanije (n = 1; 4,3%). Svi pa-
cijenti su bili zbrinuti ili pregledani u ustanovama sekunda-
rne ili tercijarne zdravstvene zastite. Prikazi najduze opser-
viranih pacijenata (po 13 meseci) dati su u studijama [10, 13,
14] Podaci o individualnim slu¢ajevima pacijenata lec¢enih od
infekcija uzrokovanih A. neuii prikazani su u Tabeli 1.

Actinomyces neuii je nacesce izolovana iz krvi (n = 7;
30,4%), a zatim iz aspirata prednje o¢ne komore (n = 3; 13%),
cerebrospinalne teénosti (n = 2; 8,7%), dijalizne tecnosti (n =
2; 8,7%), aspirata staklastog tela (n = 2; 8,7%), brisa rane
tokom hirurske obrade (n = 2; 8,7%), sinovijalne tecnosti (n =
1; 4,3%), bioptata kosti (n = 1; 4,3%), brisa proteze (n = 1;
4,3%), teCnosti iz apscesa dojke (n = 1; 4,3%) i tecnosti
implanta oka (n = 1; 4,3%). Uzrocnik je najcesce bio identifi-
kovan uz pomoc¢ biohemijskih metoda (n = 3; 13%) i MALDI-
TOF masene spektrometrije (n = 3; 13%), kada se radi o
slu¢ajevima gde su korisS¢ene pojedinacne metode identifi-
kacije. Uz pomoc 16s RNK sekvencioniranja ova bakterija je
identifikovana u dva slucaja (8,7%), a u isto toliko slucaja i uz
pomo¢ PCR metode (8,7%). Kombinovanjem ove dve metode
A. neuii je kao uzrocnik infekcije identifikovan u jednom
slucaju (4,3%), dok je kombinovanjem biohemijskih analiza i
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Slika 2. Geografska distribucija infekcija uzrokovanih
Actinomyces neuii (sivom bojom oznacene su drZave sa potvrdenim
slucajevima infekcija uzrokovanih A. neuii)

16s RNK sekvencioniranja identifikovana bakterija u dva
slucaja (8,7%). Za ukupno 10 slucajeva (43,5%) konkretna
metoda identifikacije nije prijavljena.

Klinicki znaci sistemske infekcije bili su prisutni u 7 slu-
cajeva (30,4%), dok s druge strane znakova sistemske infe-
kcije nije bilo kod 12 pacijenata (52,2%). U 4 studije (17,4%)
nije naveden podatak o eventualnom prisustvu ili odsustvu
znakova sistemske infekcije. Maksimalni nivo C-reaktivnog
proteina tokom infekcije izmeren je u 7 sluCajeva i njegove
vrednosti su iznosile: 12, 30, 32, 66, 173, 2801 353 mg/l (me-
dijana 66, opseg 12-353). S druge strane, maksimalan broj
belih krvnih zrnaca tokom bolesti izmeren je u ukupno 10 slu-
¢ajeva, vrednosti su iznosile: 5,6 x 10°/, 10,5 x 10°/1, 11,8 x
10°/1,12x10°/1, 12,8 x 10°/1, 18,1 x 10°/1, 19,4 x 10°/1, 29,7 x
10°/1, 33 x 10°/1i 48,5 x 10°/1 (medijana 15.45 x 10°/1, opseg
5.6 x 10°-48.5 x 10°). Maksimalni nivo prokalcitonina nije pri-
javljen ni u jednom slucaju. Dodatne morfoloske dijagnosti-
¢ke procedure (NMR, ultrazvuk, radiografija, CT) kojima je
potvrdena invazivna infekcija radene se u nesto manje od
polovine slucajeva (n = 10; 43,5%), a uz pomoc njih su potvr-
dene sledece dijagnoze: endokarditis u 3 slucaja (13,05%),
endoftalmitis u 2 slucaja (8,7%) i osteomijelitis, pleuralni
empijem, testikularni apsces, infekcija ventriku-loperitone-
alnog Santa i infekcija proteze za leCenje erektilne disfu-

nkcije u po jednom slucaju (4,35%). Sto se ti¢e promena u la-
boratorijskim parametrima organa ili tkiva koje ukazuju na
infekciju specificnog organa ili tkiva, bile su prijavljene u
svega 4 slucaja. Kod 2 pacijenta sa dijagnozom peritonitisa u
peritonealnom dijalizatu identifikovano je prisustvo belih kr-
vih zrnaca i to 449/mm’ (od toga 89% neutrofila) kod jednog i
600 ml” (od toga 90% limfocita i 10% neutrofila) kod drugog.
Kod jednog pacijenta sa infekcijom ventriku-loperitonealnog
santa u uzorku cerebrospinalne tecnosti je pronadeno 154
belih krvnih zrnaca (14% neutrofili, a 80% limfociti), dok je
kod pacijenta sa endoftalmitisom intraokularni pritisak u le-
vom oku iznosio 33 mmHg.

Osetljivost Actinomyces neuii na antibiotike te-stirana
je kod 15 (62,2%) pacijenata. Sumaran prikaz osetljivosti
izolata na pojedine antibiotike prikazan je na Slici 3. Kod
najveceg broja izolata, testirana je osetljivost na
vankomicin i penicilin (po 11 izolata), pri ¢emu ni jedan od
ovih izolata nije pokazao rezistenciju na neki od ova dva
leka. Ostali primeri antibiotika kod kojih je pokazana potpu-
na osetljivost uzroénika kod 2 ili viSe razlicitih izolata bili su
eritromicin (n = 5; 20,7% od svih izolata), tetraciklin (n = 4;
16,6%), ceftriakson (n = 4; 16,6%), ampicilin (n = 3; 12,4%),
imipenem (n = 3; 12,4%), cefuroksim (n = 2; 8,3%), merope-
nem (n = 2; 8,3%), cefazolin (n = 2; 8,3%), cefotaksim (n = 2;
8,3%), amoksicilin (n = 2; 8,3%) i amoksicilin sa klavulanskom
kiselinom (n = 2; 8,3%). S druge strane, najveci broj izolata je
pokazao rezi-stenciju na metronidazol (2 vs. 0 osetljivih izo-
lata), ciprofloksacin (2 vs. 1 osetljivi izolat), klindamicin (2
vs. 2 osetljiva izolata), amikacin (1 vs. 0 osetljivih izolata),
trimetoprim/sulfametoksazol (1 vs. 0 osetljivih izolata), le-
vofloksacin (1 vs. 2 osetljiva izolata) i gentamicin (1 vs. 2 ose-
tljivaizolata).

Slika 3. Osetljivost Actinomyces neuii na antibiotike

Antibiotska terapija svakog pojedinacnog pacijenta pri-
kazana je u Tabeli 1. Najvedi broj pacijenata je lecen sa 2 ili
vise lekova (n = 20; 86,96%), dok je samo jedan antibiotik
kori$¢en kod svega 3 pacijenta (13,04%). Nije bilo slu¢ajeva u
kojima antibiotska terapija nije prijavljena. Najpropisivaniji
antibiotici za leCenje infekcija uzrokovanih Actinomyces ne-
uii bili su amoksicilin i vankomicin (n = 10; 12,3%), a odmah
zatim penicilin (n=9; 11,1%), gentamicin (n = 6; 7,4%), ampi-
cilin (n = 5; 6,2%) i ceftazidim (n = 4; 4,9%) (Slika 4). Najveci
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broj pacijenata se kompletno oporavio (n = 12; 52,2%) nakon
antimikrobne terapije, dok je nesto manje pacijenata (n =
10; 43,5%) dozivelo klini¢ko poboljsanje, a samo u slucaju je-
dnog pacijenta bakterijska infekcija je u potpunosti eradici-
rana, a da pritom nije bilo velikog klinickog poboljSanja
(4,3%). Nije prijavljen niti jedan smrtni ishod. Sto se tice ne-
zeljenih dejstava primenjenih antibiotika, samo u jednom sl-
ucaju je prijavljeno nezeljeno dejstvo i to nakon primene
ampicilina, u vidu intersticijalnog nefritisa, zbog cega je
ampicilin zamenjen ceftriaksonom, a bubrezna funkcija se
vratila u normalu.

6

Broj pacijenata

Slika 4. Antibiotici koris¢eni u lecenju infekcija
uzrokovanih Actinomyces neuii

DISKUSIJA

Ova studija pokazala je da Actinomyces neuii moZe biti
patogeni mikroorganizam, te da ova bakterija moze izazvati
ozbiljne infekcije kod ljudi. Infekcije uzrokovane ovom ba-
kterijom prijavljene su u razlicitim starosnim kategorijama,
a najéesce se javljaju kod imunokompromitovanih pacijena-
ta. Ova bakterija je u najve¢em broju slucajeva izolovana iz
krvi, ali su dokumentovani slu¢ajevi kod kojih je A. neuii izo-
lovana iz cerebrospinalne tecnosti, aspirata prednje ocne
komore ili staklastog tela, dijalizne tecnosti, sinovijalne te-
¢nosti, tecnosti iz apscesa dojke, brisa rane, itd. Najcesce
koriscene pojedinacne metode identifikacije Actinomyces
neuii bile su biohemijske metode i MALDI-TOF masena spe-
ktrometrija, te na ove dve metode identifikacije otpada oko
% svih identifikovanih slucajeva. Medutim, u identifikaciji
ove bakterije koris¢eno je i 16s RNK sekvencioniranje, negde
samostalno, a negde u kombinaciji sa ostalim metodama radi
potvrde dijagnoze, sto ovu metodu, uz biohemijske metode,
¢ini najucestalije koris¢enom metodom identifikacije A
neuii. Lecenje infekcija izazvanih Actinomyces neuii se po-
kazalo uspesno u svim slu¢ajevima, buduéi da medu analizi-
ranim prikazima slucajeva nije bilo smrtnih ishoda. A. neuii
je pokazala veliku osetljivost na vankomicin, penicilin, eri-
tromicin, tetracikline, ceftriakson, amoksicilin, ampicilin i
imipenem, dok se najveci stepen rezistencije javljao na me-
tronidazol, ciprofloksacin | klindamicin.

Actinomyces neuii je stanovnik normalne mikroflore ko-
ze i sluzokoze i to pogotovo oralne sluznice (kao i vecina so-
jeva aktinomiceta i korinebakterija) [2]. Ipak, u studijama
koje su ukljucene u ovaj sistematski pregledni clanak poka-
zano je da A. neuii moZe izazvati endokarditis [9,17,22],
endoftalmitis [8,26,28,29,30], osteomijelitis [15], pleuralni
empijem [24], apsces [6,7,10,21], neonatalnu sepsu [14,23],
peritonitis [18,27], infekcije ventrikuloperitonealnog santa
[13,19], infekcije periprostetickog tkiva [16], infekcije pro-
teze i okolnog tkiva [20,25].

Kolonije A. neuii se prakti¢no ne razlikuju od kolonija
ostalih bakterija iz roda aktinomiceta, pa je za identiikaciju
ovog patogena u nekom uzorku neophodno koristiti preci-
znije metode identifikacije kao Sto su biohemijske analize,
MALDI-TOF masenu sprektrometriju ili 16s RNK sekve-
ncioniranje [4]. Pojedini biohemijski testovi, kao Sto su pozi-
tivna reakcija katalaze i pozitivan CAMP test, predstavljaju
kljune nalaze koji potvrduju infekciju ovom vrstom bakte-
rija, medutim smatra se da je zlatni standard u identifikaciji
A. neuii 16s RNK sekvencioniranje. Isto tako, neki autori sma-
traju da i MALDI-TOF masena sprektrometrija moZe podje-
dnako efikasno i precizno identifikovati ovaj patogen ukoliko
vrednost analize iznosi preko 2 [31,32]. lako je A. neuii kata-
laza pozitivna bakterija, prijavljen je jedan slu¢aj Brunner
et al [25] u kome je identifikovani A. neuii dao negativnu ka-
talaza reakciju, ali to ostaje jedini takav prijavljen slucaj do
danas.

Generalno, osetljivost Actinomyces vrsta na antibiotike
je poznata i ustanovljena kroz nekoliko studija koje su se ba-
vile tim domenom [33-35]. Aktinomicete su osetljive na veli-
ki broj antibiotika, izmedu ostalog na benzilpenicilin, pipe-
racilin/tazobaktam, ampicilin, amoksicilin, cefazolin, cefo-
taksim, tigeciklin, linezolid, meropenem, vankomicin i druge
antibiotike. Ovaj obrazac osetljivosti Actinomyces vrsta na
antibiotike prakticno se moze u potpunosti preneti i na Acti-
nomyces neuii. Rezultati ovog sistematskog preglednog ¢la-
nka pokazali su da je najveci broj izolata ove bakterije bio
osetljiv na vankomicin, penicilin, eritromicin, tetraciklin ali i
na gotovo sve beta-laktamske antibiotike. Ovakav obrazac
osteljivosti primecen je i u drugim studijama u kojima je ispi-
tivana osetljivost Actinomyces neuii na dejstvo antibiotika
[33,36]. S druge strane, rezultati drugih autora su pokazali
da A. neuii najveci stepen rezistencije pokazaje prema Kli-
ndamicinu, kotrimoksazolu, klaritromicinu i ciprofloksacinu
[3,33,36], sto je dobrim delom pokazano i u ovom radu.

Postoji nekoliko ograni¢enja ove studije. Prvenstveno,
do sada je dokumentovan relativno mali broj sluc¢ajeva inva-
zivnih infekcija prouzrokovanih A. neuii, te je i mali broj stu-
dija analiziran za potrebe ovog rada. Zatim, identifikacija A.
neuii koris¢enjem 16s RNK sekvencioniranja predstavlja naj-
precizniji metod identifikacije ovog patogena, a koris¢ena je
u svega 4 slucajeva, Sto dovodi u pitanje pouzdanost identi-
fikacije ove bakterije. Konacno, u nekim od analiziranih slu-
¢ajeva susreli smo se sa problemom nedostajucih podataka,
narocito kada je u pitanju osetljivost uzro¢nika na antibio-
tike i metoda koja je koris¢ena za identifikaciju Actinomyces
neuii.

ZAKLJUCAK

STRUCNI RADOVI

A. neuii poseduje patogeni potencijal da izazove inva-
zivne infekcije razlicitih organa i tkiva, narocito kod imuno-
kompromitovanih osoba bilo koje Zivotne dobi. Zbog cinje-
nice da Actinomyces neuii pokazuje osetljivost ka antibioti-
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cima razli¢itog mehanizma delovanja, lecenje invazivnih
infekcija izazvanih ovom bakterijom uglavnom je praceno
povoljnim ishodom po pacijenta. Izbor antibiotika treba da
bude prilagoden rezultatima antibiograma, ali se sa velikom

sigurnos¢u moze reci da su lekovi prvog izbora beta-lakta-
mski antibiotici (penicilin i amoksicilin) za blaze infekcije,
odnosno vankomicin za lecenje tezih infekcija uzrokovanih
Actinomyces neuii.

Tabela 1. Sumarni prikaz opisanih prikaza slu¢ajeva pacijenata sa infekcijama izazvanih A. neuii

Komorbiditet iili
Studija Starost (godine) | Pol imunokompromitovana M”“’g,‘ﬂ;‘c’“m“ Tip infekcije Antibiotska terapija Doza koriscenog antibiotika Duzina antibiotske terapije Ishod legenja
stanja
Taieialno vankomicin p -
W ectmmtom s | | Yankamici lomgden, Vankomicin +ceosim +
Anderson ct Spina bifida hirurski Cerebrospinalna Infekeija ventrikulo- metronidazol, k65t | cironidazol 11 dana, nakon toga
al. 2014 [13] G meseci 2 | zavorena 2. dana zivota tetnost peritonealnog Santa promenjeno na IV metronidazol 7,5mg/kg/8 satl, |\ icnicitin 4 nedelje, nakon | FOWUn oporavak
benzilpenicilin S0me’ke/6 sat,
benzilpenciln, a kasnije : toga amoksicilin 3 meseca
amoksicilin visoka doza
i na oralni amoksicilin
Thicialno parcnteralno
. . agiani s ke ampiin - geniamiin. | i 1oom kg an,
Mann etal, » revremeno fodeno dete | - pre porodaja, ostaci Horioamnionitis, sa pozitivnim nalazom gentamicin 3mg’kg/dan, Patenteralni ampicilin 2 nedelic
a1y | Novorodence | 2 male telesne tezineod | ammionske tetnostiu [ promenjeno samo 1a e s e akon toga peniclin G 4 neete | POPani poravak
1,120 unom Kanalu parenteralni ampiciln, a
novorodenteta, Kasnije na oralni peniclin
seludatni aspirat kv G
Totalna abdommalna 7
Pizzo etal. histerektomija i Osteomijelitis, Inicijalno IV penicilin, Penicilin 6 nedelja, amoksicilin 6 Klinicko
2016 [15] X salpingooforektomija zbog Bioptat kosti bakterijemija Promerjen 2 Nije opisano meseci poboljganje
raka grlica materice _
R Toieialno IV cefazolin = | Cefizolin 2¢/8 sat, ifampin —
Ricber et al. Starja Zivotna dob, S LD Infekeija rifampin, promenjeno na | 450mg/12 sat. penicilin G 5 (i Sl SRR
jopta tkiv: . icilin G 2 nedelje, amoksicilin ni oporay
2009 (16) ek 2 | ugradnja vestatkog kuka | ioptat tkiva oko periprostetickog tkiva | IV penicilin G, a kasnije |  miliona /6 sati, amoskicilin | Penicilin G 2 nedelic, amoksicilin | Potpuni oporavak
veStatkog kuka 4ne
na oralni amoksicilin sai
Dijabetes melits Gp 2, Taicialno IV penicilin G
o amputacije donjeg dela + IV meropenem Penicilin G 5 miliona 1}/ 6 sati, | Penicilin G + meropenem +
rundmann
o eritromici enje cropenem 1¢/12 53 . 2 nedelie,
o 3 o ke o o ritromicin, promenjeno meropenem 1g/12 sati, critromicin 2 nedelje samo | oo
T etinjstvu,ugradena samo IV penicilin G, a ritromicin 1/6 sat, penicilin G 3 nedelje, amoksicilin
veStatka valvula starija Kasnije na oralni amoksicilin 1¢/12 sati
Zivotna dol amoksicilin
Tabetcs melitus 10 2 i cefaz -
Varughese Dijabetes melitus tio 2, Inicijalno IP cefazolin + | pepicitin G 500000/ dijalizne
etal. 2014 8 7 | oronamabolestarteriiai | perioneqin; ijalizat Peritonitis etz din g, oraing) tetnost kao udarma doza + Cefazolin + cefazidim & nistatin | poyy; gporavak
periferna vaskularma nistain, promenjeno na . 2 nedelj, peniclin G 4 nedelje
18] . 2500001 naknadno
bolest, starija Zivotna dob pencililn G
Hemiplegia leve strane Tafeialno vankoniein
pracena cetbralnom cefepim + ampicilin + Vankomicin + cefepim +
Watkin ctl. ancurizmom, Cerebrospinalna Infekcija ventrikulo- metronidazol, ampicilin + metronidazol |8 dana, Kiinitko
2008 [19] 3 £ hipotireoidizam, tenost peritonealnog santa promenjeno na IV ESuiciling 28 milionaoaa penicilin G 6 nedels, oralni poboljsanje
depresijahipertenzija kata penicilin G, a kasnije na penicilin 6 mescei
oralni penicilin
vankomicin + .
Vankomicin +
Terminalni stadijom piperacilin/tazobaktam, Vanko!
bolest bubrega-na promenjeno na ampicilin piperacilintazobakiam do
Yang ctal. identifikacife patogena, ampicilin
I 61 M| hemodiliz . aijlna Kev Endokardits + gentamicin  ztim i Nije opisano + gentamicin dva dana,samo. | POPuni oporavak
fibrilacija, monoklonska na samo ampicilin, o gentamicin dya dana, samo
gamopatija Kasnije na oralni ampcilin § mesec, doksicikli
doksiciklin L
Taicialno IV vankomiein
+
piperacilin/tazobakiam, komicin -+
Hirurska intervencija romenjeno na samo -
Hsi ctal. ugradnje proteze za Purulentna tecnost vankomicin, a kasnije na pp
e 79 M e ra— Infekcija proteze e —— Nije opisano preoperativio, vankomicin par | Potpuni oporavak
2 dana, cefalcksin 4 nedelic,
starija Zivotna dob
amoskicilin 12 mesce
amoksicilin Klavulonat a
Kasnije i samo oralni
amoksicilin
Paroksizmalna arjana
fibrilacja, djebetes nicijalno trimetoprim +
Lictal, melitus tip 2, hronicna Infekeija lojnc ciste | sulfametoksazol § dana Trimetoprim-sulfametoksazol S Kiinitko
2017 21 @ opstruktivna bolest pluca, LoD vrata (apsces) pre pregleda, a potom Nije opisano dana, cefaleksin - nije prijavljeno pobolisanic
cerebrovaskulami insult, cefaleksin
staria Zivotna dob
Toiciano TV ampiclin T
entamicin +
cefiriakson, nakon 4 . . .
Conen etal ST friskson,nakon IV Ampicilin 3¢/6 sat, Ampicilin il cefiriakson 12 inicko
B 6 M o Kv Endokardits Sr———. entaicn S0y § sar, nedelj, ol doksicilin 9 vy
ceftrakson 2¢/24 sata meseci
promenjen na oralni
doksiciklin
PRI Prevremeno rodeno dete Toieialno ampielin 7| Ampieiin S0mgkg/12 sai. e
Novorodence z male telesne tezine od Krv Neonatalna sepsa gentamicin, promenjeno gentamicin Smg/kg/48 sati, Potpuni oporavak
a2 & 2/48 sat,
al. 2018 23] 10902 na IV penicil penicilin S0000ke/12 sat penicilin 6 nedelja
Trfcialno antibioti
Umobong et Hipotiroidizam, uklonjen Bakeerijemija (pleuralni irokog spekira, Ceftriakson 3 nedelje, amoksicilin Klinicko
AT % 2| fibro-adenom leve dojke, Krv capfem) promenjeno na Nije opisano 5 meseet e elianie
starija Zivotna dob
Tacoste etal Porulentan sadizaj Potkozna miekeija Kiinitko
— 48 7 ——— pa— Amoksicilin Nije opisaro 21 dan .
Preoperaivio o
Bilateralna mastektomija i amoksicilin/klavulanat, (o)
Brunner et , Infekeija proteze i | amoksicilin/Klavulanat 2x2.2¢, Kiinitko
T 6 1 ugraduja silikonske Bris proteze e  postoperativao i —— 2 dana Sresws
preoteze amoksicilin/Klavulanat
amoksicilin/Klavulanat 2x1,2¢
nakon 8 i 16 sati
Tntravitrealno
Hipertenzia, koronama vankomicin + amikacin, o vankomic
Intravitrealno vankomici
bolest arterja, ugraden cribulbarno gentamicin e
Garelick ot stent, radena Uzorak (aspirat) | Akutni postoperativni |+ vankomicin, sistmski 50, ml, 2
al. 2002 [26] D L fakoemulzifikacia sa saklastog tela endoftalmitis cefaleksin + topikalno | 400K/, Iml, PB gentamicin Nije opisanc poboljsane
40me, vanKomicin 25me.
ugradnjom sofiva u desno Vankomicin +
omic cefaleksin S00mg/6 sati
oko tobramicin
deksametazon
Proflakiicki
ciprofioksacin nedelju
jana pre prijema,
prijemu IV vankoricin . el dane
Crescencio 4 nedelje po prjemu Bakterijemija i "+ gentamicin + Ciprofioksacin nedelju dana,
etal. 2014 2 M | radenaje desna parcijalna | Krv i sadrsaj apscesa | testikulama infekcija Klindamicin kasnije Nije opisano piperacilitazobaktam + Potpuni oporavak
vankonicin 5 dana, crtapenem +
10] orhicktomija (apsces) promenjeno na
| s vankomicin 14 dana
iperacil/tazobakiam +
vankomicin, a zatim i na
ertapenem + vankomicin
v
Malnutricie, demencif, Ve Vackomiciecsfciiinm
Graffietal. - | Uzorak prednie otne jednokratno, penicilin G + Klinicko
© dijabetes melitus, starja . Endogeni endoftalmitis | ceftazidim, kasnije IV | Penicilin G 4 miliona 1)/dan .
2012 8] e Komore e topikalno sulfscctamid najum 3 | pobolsanie
nedelje
sulfacetamid natrijum
Zavrsal siadium bubrene
bolesti zbog dijebetesnc
El Kossi et nefropatije, prolifertiva lniciabollks Vankomicin 2 g, amoksicilin | Vankomicin 3 dana, amoksicilin 6
T 6 M | dijcbetesna retinopatija, |  Dijalizna tetnost Peritonitis vankomicin, promenjeno o - .
hiprtcnzia, peritoncalna na oralni amoksicilin
dijaliza, staija Zivotna
dob
Hipertenzija, policiema re—
e Vera, neovaskularna Uzorak (aspirat) A endotalmits || R0 Vankomin tmg0. 1, Vankomicin + ceftazidim inicko
2017 28] 67 M ‘makulara degeneracija | prednje oéne komore i nastao nakon + topikalno ceftazidim 2,25mg/0, Iml jednokratno, moksifloksacin 8 poboljsanje
povezana sa starenjem, saklastog tela intravitrealne injeke ° dana
5 moksifloksacin
staria Zivotna dob
Thieiano topikalno
ncomicin-deksametazon,
Depresia, brohijalna
astma, nedavno radena gakadtogaorsing Neomicin-deksametazon 3
Raman ctal . Uzorak (aspirat) Tevofloksacin + Levofloksacin S00me/12 sati, Kiinitko
2004 [29] & fakoemulzifikacijasa | o ojie osne komore | Hronieni endoflalmits | o s hioramfenikol, azitromicin 5000mg nedelje, azitromicin + poboljsanje
ugradnjom sociva, starifa . hloramfenikol nekoliko nedelja
Zivotna dob azitromicin +
Nedavno radena Intravitrealno Vankomicin 1mg/0,3ml + Intravitrealno vankomicin +
Petez- vankomicin +
S o o fakoemulzifikacija sa Urorsk (pirs) |y | cetaidi, opikalno cetaidin 225mg 0.1, | ceazidim jednokatno, opikno | poe o
Santon; ugradnjom soéiva, starija aklastog tela E ; cefuzolin SOmg/ml/2 sata, ofloksacin+ cefazolin 3 nedlie,
al. 2007 [30] ofloksacin + cfazoli
Zivotna dob ool ciprofloksacin S00mg/12 sati ciproflokcasin 2 nedelje
Nedomansky
etal. 2016 3 M Gojaznost Bris rane o e s 3xlg Nekoliko nedelja Potpuni oporavak
61 (apsces) isclina

Skraéenice: M - muski, Z - Zenski, IP - intraperitonealno, IV - intravenski
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