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ABSTRACT

Vancomycin-resistant Enterococcus faecium (VREfin) strains have become an important hospital pathogen
due to their rapid spread, high mortality rate associated with infections and limited therapeutic options.
Vancomycin resistance is predominantly mediated by VanA or VanB phenotypes, which differ as regards
maintaining sensitivity to teicoplanin in the VanB phenotype. The majority of VREfin cases in the United States,
Europe, Korea, South America and Africa are currently caused by the VanA phenotype. However, the epidemics
in Australia and Singapore are chiefly brought about by the VanB phenotype. The rate of VREfm isolate spread
varies greatly. The greatest percentage of VREfin is now recorded in the USA, Ireland and Australia. Supervision
of VRE is implemented to varying degrees. Therefore, the epidemiological situation in some countries is difficult
to assess due to limited data or lack thereof.
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STRESZCZENIE

Szczepy Enterococcus faecium oporne na wankomycyne (VREfim ang. Vancomycin Resistant Enterococ-
cus faecium) staly si¢ waznym patogenem szpitalnym z powodu szybkiego rozprzestrzeniania si¢, wysokiej
$miertelno$ci zakazonych pacjentdow oraz ograniczonymi opcjami terapeutycznymi. Oporno$¢ na wankomycyneg
W przewazajacej mierze jest mediowana przez fenotypy VanA lub VanB, ktore rdznig si¢ migdzy soba zachowa-
niem wrazliwos$ci na teikoplaning w fenotypie VanB. Wigkszo$¢ przypadkow VREfm zanotowanych w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Potnocnej, Europie, Korei oraz krajach Ameryki Potudniowej i Afryki jest obecnie
spowodowana fenotypem VanA. Natomiast za epidemie, jakie wystapity w Australii i Singapurze, w przewaza-
jacej mierze odpowiada fenotyp VanB. Szybkos¢ rozprzestrzeniania izolatow VREfn jest bardzo zréznicowana.
Najwigkszy odsetek zakazen VREfin obecnie notujag USA, Irlandia oraz Australia. Nadzor nad VRE jest realizo-
wany w réznym zakresie, dlatego sytuacje epidemiologiczg w niektorych krajach trudno ocenié¢ ze wzgledu na
ograniczone dane lub ich brak.

Stowa kluczowe: wankomycynooporny Enterococcus faecium, VanA, VanB, nadzor, klonalnos¢, sytuacja epide-
miologiczna
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INTRODUCTION

Vancomycin has been applied in medicine since
the 1950s. However, it was only in the 1980s that first
VREfm (Vancomycin-resistant Enterococcus faecium)
isolates were detected in hospitalized patients (1). The
species Enterococcus faecium had gradually gained
in significance as a pathogen and was eventually clas-
sified as one of the microbes that ‘escape’ antibiotic
treatment. It was included in the acronym ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Kleb-
siella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseu-
domonas aeruginosa, Enterobacter spp.) among other
leading multidrug-resistant bacteria, responsible for
a significant proportion of infections associated with
healthcare (HAI, Hospital-associated Infections) (2).

Resistance of enterococci to glycopeptides is
a problem from the point of view of therapy, as well
as epidemiology. Currently, we are familiar with eight
phenotypes of acquired glycopeptide resistance in en-
terococci (VanA/B/D/E/G/L/M/N). However, only the
VanA (simultaneous resistance to vancomycin and te-
icoplanin) and, to a smaller degree, VanB (resistance
to vancomycin with simultaneous sensitivity to teico-
planin) phenotypes are widespread among hospital-
ized patients (1).

The main reservoir of acquired resistance to gly-
copeptides in enterococci is the species E. faecium.
At the same time, it has the ability to accumulate re-
sistance to several other groups of antibacterial drugs
important in human medicine. Simultaneous insen-
sitivity to penicillins, high concentrations of amino-
glycosides, ciprofloxacin, glycopeptides, and even
linezolid and/or daptomycin is reported in an increas-
ing number of E. faecium isolates, which causes the
therapeutic spectrum to be very limited in some cases
(1,3). Hospital strains of E. faecium cause infections
mainly in immunocompromised, including oncohe-
matologic, patients following solid organ transplant
and treated in intensive care units. In hospitalized
patients, VREfm cause blood infections, urinary tract
infections, and endocarditis. They are also often iso-
lated from infections of the abdominal cavity, small
pelvis, bile ducts and wounds (4). There are several
factors facilitating the spread and colonization of
VRE (5,6). Despite similar predispositions of the
population, the rate of VREfm isolate spread varies
greatly (6,7). VREfm isolates have become important
hospital pathogens also due to the possibility of trans-
ferring genes of resistance to vancomycin, to other,
more virulent and more widespread pathogens, such
as Staphylococcus aureus (1).

WSTEP

Wankomycyne stosuje si¢ w lecznictwie od lat 50.
XX wieku. Jednak dopiero w latach 80. XX wieku
wykryto pierwsze izolaty VREfin (ang. Vancomycin
Resistant Enterococcus faecium) u pacjentow hospita-
lizowanych (1). Gatunek Enterococcus faecium stop-
niowo zyskiwat znaczenie jako patogen, a ostatecznie
uznano go za jeden z drobnoustrojow ,,umykajacych”
leczeniu antybiotykami. Umieszczono go w akroni-
mie ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.)
wsrod innych wiodacych bakterii wielolekoopornych,
odpowiedzialnych za znaczny odsetek zakazen zwia-
zanych z opieka medyczna (ang. HAI, Hospital Asso-
ciated Infections) (2).

Opornos¢ enterokokdéw na glikopeptydy stanowi
problem zar6wno terapeutyczny, jak i epidemiologicz-
ny. Obecnie znanych jest osiem fenotypow nabytej
opornosci na glikopeptydy u enterokokéw (VanA/B/
D/E/G/L/M/N). Jednak, tylko fenotyp VanA (jedno-
czesna oporno$¢ na wankomycyne i teikoplaning)
i W mniejszym stopniu VanB (oporno$¢ na wankomy-
cyng przy jednoczesnej wrazliwosci na teikoplaning)
sg szeroko rozpowszechnione wsrod pacjentow hospi-
talizowanych (1).

Gloéwny rezerwuar nabytej opornosci na glikopep-
tydy wsrod enterokokdéw stanowi gatunek E. faecium.
Jednoczesnie ma on zdolno$¢ do kumulowania opor-
nosci na kilka innych grup lekow przeciwbakteryjnych
istotnych w medycynie ludzkiej. Réwnoczesna niewraz-
liwos$¢ na penicyliny, wysokie st¢zenia aminoglikozy-
dow, ciprofloksacyne, glikopeptydy, a nawet linezolid i/
lub daptomycyng¢ jest odnotowywana w coraz wigkszej
liczbie izolatow E. faecium, powodujac, iz spektrum
terapeutyczne w tych przypadkach jest bardzo ograni-
czone (1,3). Szpitalne szczepy E. faecium wywotuja za-
kazenia gtownie u pacjentéw z obnizong odpornoscia,
w tym onko-chematologicznych, po przeszczepach na-
rzadow litych oraz leczonych na Oddziatach Intensyw-
nej Terapii. U pacjentow hospitalizowanych, VREfin
sg przyczyng zakazen krwi, infekcji drog moczowych,
i zapalenia wsierdzia. Sg réwniez czesto izolowane z za-
kazen jamy brzusznej, miednicy matej, drog zétciowych
i ran (4). Znanych jest kilka czynnikow sprzyjajacych
kolonizacji i rozprzestrzenianiu VRE (5,6). Pomimo
podobnych predyspozycji populacji szybkos¢ rozprze-
strzeniania izolatow VREfmn jest bardzo zrdznicowana
(6,7). Izolaty VREfm staly si¢ waznymi patogenami
szpitalnymi rdwniez z powodu mozliwos$ci przenosze-
nia gendw opornosci na wankomycyng, na inne, bar-
dziej zjadliwe i bardziej rozpowszechnione patogeny,
takie jak Staphylococcus aureus (1).
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SURVEILLANCE NETWORKS

The growing resistance to antimicrobial drugs in
clinically relevant bacterial pathogens has become
a key epidemiological problem of the contemporary
healthcare. In order to reduce the spread of drug-re-
sistant microbes in hospitalized patients in different re-
gions of the world, centers for control and prevention
have been created in the form of surveillance systems
that collect data on resistance, invasive infections with
drug-resistant pathogens and epidemic outbreaks. In
some countries, VRE supervision is mandatory, in oth-
ers it is optional, but there are also countries which do
not have such surveillance at all (1,8).

MOLECULAR TYPING
OF E. FAECIUM POPULATION

Analysis of clonal spread of the E. faecium popula-
tion using MLST (Multilocus Sequence Typing) dem-
onstrated, within the CC17 clonal complex, a distinct
sub-population of highly virulent strains with high epi-
demic potential, associated with HAI and represented
by the ST17 sequence type, as well as its descendant
variants: ST16, ST78, ST63, ST64 and ST174 (9-11).
Isolates belonging to the CC17 complex have different
markers, such as resistance to ampicillin and resistance
to fluoroquinolones, but not necessarily, resistance to
vancomycin. Additionally, most of them contain mo-
bile genetic elements, genes encoding membrane pro-
teins and regulatory genes associated with pathogenic-

1ty.

VANCOMYCIN-RESISTANT ENTEROCOCCUS
FAECIUM IN THE WORLD

Global data. ResistanceMap is a global tool that
allows users to monitor microbial resistance, includ-
ing resistance to glycopeptides from the species E. fae-
cium. It was developed by CDDEP (Center for Disease
Dynamics, Economics & Policy). The network covers
countries from around the world, including the USA,
Canada, Australia, 30 European countries, some coun-
tries from Asia, Africa and South America, including
those with low and medium incomes (7). The data ana-
lyzed in the network mainly come from local infection
surveillance networks, among others, EARS-Net and
from academic centers and state institutions from dif-
ferent countries. In Africa, South America and Asia,
ResistanceMap is, apart from a few scientific reports,
the only source of information on microbial drug re-
sistance (Fig. 1).

SIECI MONITORUJACE

Rosngca opornos¢ na leki przeciwdrobnoustro-
jowe u klinicznie istotnych patogenoéw bakteryjnych
stala si¢ kluczowym problemem epidemiologicznym
wspotczesnej opieki zdrowotnej. W celu zmniejsze-
nia rozprzestrzeniania lekoopornych drobnoustrojow
u pacjentow hospitalizowanych, w rdéznych regio-
nach $wiata stworzono osrodki kontroli i zapobiega-
nia w postaci systemow nadzoru gromadzacych dane
0 opornosci, zakazeniach inwazyjnych lekoopornymi
patogenami i ogniskach epidemicznych. Nadzoér nad
VRE w niektorych krajach jest obowigzkowy, w in-
nych dobrowolny, ale istniejg tez kraje, ktore w ogoble
takiego nadzoru nie posiadajg (1,8).

MOLEKULARNE TYPOWANIE
POPULACII E. FAECIUM

Analiza klonalnego rozprzestrzeniania populacji
E. faecium przy uzyciu techniki MLST (ang. Multi-Lo-
cus Sequence Typing) wykazala w obregbie kompleksu
klonalnego CC17 wyrazng subpopulacje wysoce wiru-
lentnych szczepéw o wysokim potencjale epidemicz-
nym, zwigzang Hospital Associated Infections repre-
zentowang przez typ sekwencjny (ST, ang. Sequence
Type) ST17, jak rowniez jego warianty ,,potomne’:
ST16, ST78, ST63, ST64 1 ST174 (9-11). Izolaty na-
lezace do kompleksu CC17 charakteryzujg si¢ réznymi
markerami takimi jak oporno$¢ na ampicyling i opor-
nos$¢ na fluorochinolony, ale niekoniecznie opornos¢
na wankomycyne. Ponadto wigkszo$¢ z nich zawiera
mobilne elementy genetyczne, geny kodujace biatka
btonowe oraz geny regulatorowe zwigzane z chorobo-
tworczoscia.

WANKOMYCYNOOPORNE ENTEROCOCCUS
FAECIUM NA SWIECIE

Dane ogdélnoswiatowe. Ogolnoswiatowym na-
rzedziem do monitorowania opornosci drobnoustro-
jow, w tym opornosci na glikopeptydy dla gatunku
E. faecium jest ,ResistanceMap” opracowane przez
CDDEP (ang. Centre for Disease Dynamics, Econo-
mics & Policy). Sie¢ obejmuje kraje z catego $wiata,
w tym USA, Kanadg, Australi¢, 30 krajow europej-
skich, niektore kraje azjatyckie, afrykanskie i kraje
Ameryki Potudniowej, w tym te o niskich i §rednich
dochodach. (7). Dane analizowane w sieci pochodza
gtéwnie z lokalnych sieci monitorujacych zakazenia,
m.in. EARS-Net oraz z o$rodkéw akademickich i in-
stytucji panstwowych z réznych krajow. W Afryce,
Ameryce Potudniowej i Azji ,,ResistanceMap” jest,
poza nielicznymi doniesieniami naukowymi, jedynym
zrodtem informacji o lekoopornosci drobnoustrojow.
(Rye. 1.)
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Fig. 1. Global spread of vancomycin-resistant Enterococcus faecium (VREfm) strains. Own elaboration based on (8,
17, 28, 48, 50). The figure depicts countries on each continent which were the first to isolate VREfm from
hospitalized patients and the currently dominant phenotypes of glycopeptide resistance. The first case of VREfm in

Poland was also taken into account.

Ryc. 1. Rozprzestrzenianie wankomycynoopornych szczepdw Enterococcus faecium (VREfm). Na podstawie (8, 17, 28, 48,
50). Rycina przedstawia kraje na kazdym kontynencie, w ktorych jako pierwszych wyizolowano VREfin od pacjentéw
hospitalizowanych oraz dominujace obecnie fenotypy opornosci na glikopeptydy. Uwzgledniono takze pierwszy

przypadek VREfn w Polsce.

North America. USA. In the United States, VREfm
isolates also appeared in the 1980s (1). Here, infection su-
pervision is carried out by the CDC (Centers for Disease
Control and Prevention). The surveillance tools that were
previously applied underwent transformation into NHSN
(National Healthcare Safety Network) in 2005. A report
summing up the NHSN data for 2011-2014 puts the spe-
cies E. faecium in 9" place among the 15 species most
frequently responsible for HAL. VREfim strains placed 5
among the factors responsible for central line-associated
bloodstream infections (CLABSI). While as the etiologi-
cal agent of both catheter-associated urinary tract infec-
tions (CAUTI) and surgical site infections (SSI), VREfm
strains were classified in 11th place (12).

According to the data from 2014 (13), the overall
number of VREfin isolates responsible for CLABSI
and CAUTI in the United States amounted to 75.6%.
The USA is a country with the highest proportion of
VREfm responsible for HAI in the world. This very
high level of resistance to glycopeptides has persisted
for many years (14). The most common resistance phe-
notype in the USA is VanA (Fig. 1) (15).

Substantial VREfin epidemic outbreaks in different
regions of the USA were most frequently caused by
ST17, ST16, ST18, and ST412 sequence types, which
are characterized by simultaneous resistance to ampi-
cillin and glycopeptides (16,17). The new sequence
type of the species E. faecium in the USA is ST736
associated with resistance to daptomycin (18).

6

Ameryka Pélnocna. Stany Zjednoczone. W Sta-
nach Zjednoczonych izolaty VREfin pojawily sie row-
niez w latach 80. XX wieku (1). Nadzor nad zakazeniami
w USA sprawuje agencja CDC (ang. Centers for Disease
Control and Prevention). Wczesniej dzialajace narzedzia
do nadzoru ulegly przeksztalceniu w roku 2005 w sie¢
NHSN (ang. National Healthcare Safety Network). W ra-
porcie podsumowujacym dane NHSN za lata 2011-2014
umieszczono gatunek E. faecium, na dziewigtym miejscu
wsrod 15 najezesciej odpowiedzialnych za HAIL Szcze-
py VREfin znajduja si¢ na 5 miejscu wsrod czynnikow
odpowiedzialnych za zakazenia krwi zwigzane z linig
centralng (CLABSI ang. Central Line-Associated Blood-
stream Infection). Natomiast zardwno jako czynnik etio-
logiczny infekeji drog moczowych zwigzanych z cewni-
kiem (CAUTI ang. Catheter-Associated Urinary Tract
Infection) jak i zakazen miejsca operowanego, szczepy
VREfmn zostaly sklasyfikowane na 11 miejscu (12).

Wedhug danych za rok 2014 (13) ogdlna liczba izo-
latéw VREfin odpowiedzialnych za CLABSI 1 CAUTI
w Stanach Zjednoczonych wynosita 75,6%. USA jest
krajem o najwyzszym odsetku VREfin odpowiedzial-
nych za HAI na $wiecie. Taki bardzo wysoki poziom
opornosci na glikopeptydy utrzymuje si¢ od wielu lat
(14). Na terenie USA najczesciej wystepuje fenotyp
opornosci VanA (Ryec. 1) (15).

Duze ogniska epidemiczne VREfin w réznych re-
jonach USA najczesciej byly wywotywane przez typy
sekwencyjne ST17, ST16 1 ST18 i ST412, charakte-
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Canada. A different epidemiological situation can
be seen in Canada. The CANWARD network monitor-
ing HAI in this country recorded, in the years 2012—
2015, the presence of VREfm isolates ranging from
7.8% in 2012 to 4.4% in 2015, of which the dominant
phenotype of resistance to glycopeptides was pheno-
type VanA, which from 2013 has been the only phe-
notype reported in the country. The species E. faecium
is not an epidemiological problem in Canada as, in the
past five years, it has caused invasive infections in less
than 3% of cases (19).

In Canada, since 2006, there has been a change
concerning sequence types from ST16, ST17, ST154,
and ST80, to the predominant ST412 and ST18, ST203,
and ST584 (17,20).

Australia. Invasive infections caused by VREfmn
are a significant problem for the public health in Aus-
tralia. VREfm is endemic in many hospitals of this
country (21).

Since 1995, supervision of microbial resistance in
Australia, including the genus Enterococcus, has been
conducted by the network of laboratories called AGAR
(Australian Group on Antimicrobial Resistance). Their
reports spanning the years 2012 through 2016 indicate
that an average of 60—75% of bloodstream infections
associated with HAI are caused by isolates of the spe-
cies E. faecium. Among them, around 50% are VREfm
strains resistant to vancomycin (22). Australia was
dominated by the VanB phenotype for many years. In
2015, there was a shift in epidemiology consisting in
a reduction in the disparity between VanB and VanA
phenotypes and dominance of the VanA phenotype
among isolates from the blood of patients hospitalized
in New South Wales and the capital, while the VanB
phenotype remained predominant in other parts of the
country (Fig. 1) (21,23).

The distribution of molecular types has also
changed in recent years. However, among the E. faeci-
um isolates responsible for HAI, the ampicillin-resist-
ant VanB-type VRE belonging to ST203 was dominant
and is still frequently identified (17,21). The VanB phe-
notype was also identified in the following ST types:
ST796, ST555, ST78, ST80, ST17, ST262. The VanA
phenotype was most often detected in sequence types
ST80; ST203, ST17, ST555 (22).

South America. In South America (Colombia,
Peru, Ecuador, Venezuela), the incidence of E. faecium
isolates in clinical materials is growing. The strains
demonstrate genetic similarity to the American isolates
from the beginning of the 1990s (24). The ResistanceM-
ap data for 2012 show 51% of VREfm isolates to occur
in Venezuela, the presence of 39% of isolates in Ecuador
in 2014, while in 2015, in Argentina, 64% of the 226
reported isolates were VREfm (7). In the countries of
South America, the prevalent phenotype is VanA (24).

ryzujace si¢ roOwnoczesng opornoscig na ampicyling
i glikopeptydy (16,17). Nowym typem sekwencyj-
nym gatunku E. faecium w USA jest ST736, zwigzany
z opornoscig na daptomycyne (18).

Kanada. Odmienna sytuacja epidemiologiczna
wystepuje w Kanadzie. Sie¢ CANWARD monitoruja-
ca HAI w tym kraju odnotowata w latach 2012-2015
wystepowanie izolatow VREfm na poziomie od 7,8%
w 2012 do 4,4% w 2015 roku, z czego dominujacym
fenotypem opornosci na glikopeptydy jest fenotyp
VanA, ktory od roku 2013 jest jedynym odnotowywa-
nym fenotypem w tym kraju. Gatunek E. faecium nie
stanowi w Kanadzie problemu epidemiologicznego,
gdyz w ostatnich pigciu latach wywotywat zakazenia
inwazyjne w mniej niz 3% przypadkow (19).

W Kanadzie poczawszy od 2006 r. nastgpita zmiana
typow sekwencyjnych z ST16, ST17, ST154 1 ST80 na
dominujacy ST412 oraz ST18, ST203 i ST584 (17,20).

Australia. Zakazenia inwazyjne o etiologii VRE-
fm stanowig w Australii istotny problem dla zdrowia
publicznego. W wielu szpitalach w tym kraju VREfm
wystepuje endemicznie (21).

Od 1995 roku nadzor nad lekoopornoscig drob-
noustrojow, w tym rodzaju Enterococcus, prowadzi
w Australii sie¢ laboratoriow AGAR (ang. Australian
Group on Antimicrobial Resistance). Z raportow obej-
mujacych lata 2012-2016 wynika, iz $rednio 60-75
% zakazef krwi zwigzanych z HAI wywotanych jest
przez izolaty z gatunku E. faecium. W$rod nich okoto
50% to szczepy VREfm oporne na wankomycyng (22).
Australia jest krajem, w ktorym na wigkszosci teryto-
rium od wielu lat dominowat fenotyp VanB. W 2015
roku odnotowano zmian¢ epidemiologii polegajaca
na zmniejszeniu réznicy pomiedzy fenotypem VanB
i VanA oraz dominacj¢ wystgpowania fenotypu VanA
wsrod izolatow z krwi od osob hospitalizowanych na
terenie Nowej Potudniowej Walii i stolicy, przy nadal
dominujgcym fenotypie VanB w pozostalych regio-
nach kraju (Ryc. 1) (21,23).

Rozklad typow molekularnych rowniez ulegal
zmianie w ostatnich latach, jednak wérdéd izolatow E.
faecium odpowiedzialnych za HAI dominowat i nadal
jest czesto identyfikowany ampicylinooporny VRE
Van B nalezacy do ST203 (17,21). Fenotyp VanB
identyfikowano rowniez w typach ST: ST796, ST555,
ST78, ST80, ST17, ST262. Fenotyp VanA najcze-
Sciej byt wykrywany w typach sekwencyjnych ST80;
ST203, ST17, ST555 (22).

Ameryka Poludniowa. W Ameryce Poludniowej
(Kolumbia, Peru, Ekwador, Wenezuela) czesto$¢ wy-
stepowania izolatow E. faecium w materiatach klinicz-
nych jest coraz wigksza. Szczepy cechuja si¢ genetycz-
nym podobienstwem do izolatéw amerykanskich z po-
czatku lat 90-tych (24). Z danych ,,ResistanceMap”
za rok 2012 w Wenezueli wystepowato 51% izolatéw
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The most common ST types detected using MLST
are ST114 and ST412 in Brazil, ST17 in Argentina,
and ST78 in Paraguay (17,25-27).

Asia. In Asia, the proportion of VREfm isolates in
HALI is minor, but with an upward trend. In 2016, in
China, there were only 3% VREfm; 4% were present
in Thailand in 2015; and 11% of these isolates were
reported in India (7). In Singapore, Japan, Thailand
and Hong Kong, the VanB phenotype is predominant,
while in China, South Korea, and India, the VanA phe-
notype has been dominant for many years (28-33).

In China, the dominant MLST type behind HAI
is ST78 with the VanA phenotype. The types less fre-
quently identified are ST18, ST17, ST341, ST342,
ST343 and ST192 (31,34). In South Korea, the pre-
dominant MLST types are ST78 and ST203 (35-37).
In Singapore, the prevailing type is ST17 (38), while in
Japan the ST78 phenotype carrying the vanA operon is
most common (29).

Africa. Enterococcal infections in patients hospi-
talized in African countries are difficult to estimate due
to limited data. ResistanceMap presents data only from
South Africa. In 2015, there were 8% of VRE identi-
fied there among 1846 isolates (7). Individual sources
indicate that enterococci, particularly of the species E.
faecium, resistant to vancomycin and/or multidrug-re-
sistant constitute pathogens isolated from hospitalized
patients to varying, but usually low, degrees. Here, the
most frequently isolated strains represent the VanA
phenotype (39-41).

There are few scientific reports providing data on
the clonal spread of VREfmn in Africa. E. faecium iso-
lates coming from the hospital environment of a mili-
tary hospital in Tunisia demonstrated ST910 and were
characterized by the VanA phenotype. In a previous
study from the same hospital, E. faecium strains be-
longing to ST80 and ST18 were identified (39,41). In
Algeria, the ST78 type was identified in multidrug-re-
sistant E. faecium isolates as well as ST17 and ST18 in
isolates sensitive to vancomycin associated with HAI
(42.,43).

Europe. In Europe, resistance to vancomycin in
the species E. faecium appeared in the first half of the
1980s. Since then, it has been a therapeutic and epi-
demiological problem to varying degrees (1,8). Sur-
veillance of infections with drug-resistant enterococci
in Europe takes place on many levels. Most countries
have their own obligatory tools to supervise infections
with drug-resistant microorganisms, responsible for
HAI, and at the same time, they convey the data to
institutions across Europe. On the other hand, some
countries did not conduct, or are not conducting, su-
pervision, hence, little is known about their epidemio-
logical situation as regards VREfm (8,44).

VREfm, w Ekwadorze w roku 2014 39% izolatow, na-
tomiast w 2015 w Argentynie wsrdd 226 zgloszonych
izolatow 64% stanowito VREfm (7). W krajach Ame-
ryki Potudniowej najbardziej rozpowszechniony jest
fenotyp VanA (24).

Najczesciej wystepujacymi typami ST wykrywa-
nymi metoda MLST sa w Brazylii ST114 i ST412,
w Argentynie ST17, Paragwaju ST78 (17,25-27).

Azja. W krajach azjatyckich udziat izolatow VRE-
fm w zakazeniach HAI jest niewielki, ale z tendencja
wzrostowa. W Chinach w 2016 roku odnotowano tyl-
ko 3% VREfm, w Tajlandii w 2015 roku 4%, a w In-
diach 11% izolatéw VREfm (7). W Singapurze, Japo-
nii, Tajlandii i Hong Kongu dominuje fenotyp VanB,
natomiast w Chinach i Korei Potudniowej oraz Indiach
od wielu lat dominuje fenotyp VanA (28-33).

W Chinach dominujacym typem MLST odpowiada-
jacym za HAI jest ST78 posiadajacy fenotyp VanA. Nato-
miast rzadziej identyfikowane sa typy ST18, ST17, ST341,
ST342, ST343 i ST192 (31,34). W Korei Potudniowej
dominujgcymi typami MLST sg ST78 i ST203 (35-37).
W Singapurze dominujacym typem jest ST17 (38), nato-
miast w Japonii fenotyp ST78 niosgcy operon vanA (29).

Afryka. Zakazenia enterokokami wsrod pacjen-
tow hospitalizowanych w krajach afrykanskich trud-
no jest oszacowac¢ ze wzgledu na ograniczone dane.
»ResistanceMap” prezentuje dane tylko z Republiki
Potudniowej Afryki. W roku 2015 w tym kraju ziden-
tyfikowano 8% VRE wsrod 1846 izolatow (7). Z po-
jedynczych zrodet wynika, iz enterokoki, szczegodlnie
z gatunku E. faecium, oporne na wankomycyne i/lub
wielolekooporne sa patogenami izolowanymi od pa-
cjentdw hospitalizowanych w r6znym, jednak zazwy-
czaj niskim, odsetku. Najczesciej wsrdd nich izoluje
si¢ szczepy o fenotypie VanA (39-41).

Niewiele jest doniesien naukowych dostarczajacych
danych o klonalnym rozprzestrzenianiu VREfin w kra-
jach afrykanskich. Izolaty E. faecium pochodzace ze $ro-
dowiska szpitalnego szpitala wojskowego w Tunezji wy-
kazaty ST910 i prezentowaty fenotyp VanA. W poprzed-
nich badaniach z tego szpitala identyfikowano szczepy E.
faecium nalezace do ST80 1 ST18 (39,41). W Algierii zi-
dentyfikowano typ ST78 w wielolekoopornych izolatach
E. faecium oraz ST17 1 ST18 w izolatach wrazliwych na
wankomycyne zwigzanych z HAI (42,43).

Europa. W Europie oporno$¢ na wankomycyne
u gatunku E. faecium pojawila si¢ w potowie lat 80. XX
wieku. Od tego czasu stanowi problem terapeutyczny
i epidemiologiczny o r6éznym nasileniu (1,8). Monito-
rowanie zakazen lekoopornymi enterokokami w Euro-
pie odbywa sie na wielu poziomach. Wigkszo$¢ krajow
posiada obowigzkowo wlasne narzgdzia nadzoru nad
zakazeniami lekoopornymi drobnoustrojami, odpowie-
dzialnymi za HAI, réwnoczesnie przekazujac dane do
ogolnoeuropejskich instytucji. Natomiast niektore kraje
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Since 1998, the EARSS (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System) network was present
in Europe. It was established by the European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC). In 2010,
it was transformed into EARS-Net (European Antimi-
crobial Resistance Surveillance Network) and moni-
tors drug resistance of microorganisms responsible for
invasive infections, including bloodstream infections
(BSI). Data reporting and the number of countries par-
ticipating in the network have been changing over the
past several years. Currently, 28 EU countries as well
as Iceland and Norway provide their data (44).

Data spanning the years 2012-2016 show a diverse
situation regarding invasive infections with VREfin
isolates. Almost half of the countries contributing their
data reported significant increases in resistance to van-
comycin among E. faecium. The greatest proportion of
VREfm strains has been recorded, consistently for sev-
eral years, in Ireland (45.8%1in 2015), however, in 2016,
the largest number of VREfin isolates was recorded in
Cyprus (46.3%) (45,46). A significant upward trend for
VREfn in the years 2014-2016 was found for Bulgar-
ia, Croatia, Denmark, Hungary, Italy, Slovakia, Lithu-
ania, Latvia and Romania. Until 2014, the percentage
of VREfm steadily decreased in Germany. However,
only in Estonia, VREfn has not been present yet. In
Sweden, Finland, the Netherlands and France, in the
years 20122016, the proportion of E. faecium isolates
resistant to vancomycin did not exceed 2%. The aver-
age increase rate of vancomycin resistance for E. fae-
cium calculated for all the countries monitored by the
EARS-Net network was growing slightly (a 3.7% in-
crease in 2016 as compared to 2012). Nevertheless, the
tendencies observed in individual European countries
may indicate a change in the epidemiological situation
concerning VREfm (45,46) (Fig. 2).

The consistently dominant phenotype of resistance
to glycopeptides in Europe is the VanA phenotype with
occasional VRE VanB outbreaks in different countries
(Fig. 1) (8, 17, 23, 48, 50).

The majority of E. faecium isolates causing HAI
in Europe belong the main hospital lines 17, 18 and 78
(originating from the sequence types ST17, ST18 and
ST78, respectively), which gradually acquired proper-
ties encoding the resistance to antibiotics and determi-
nants that facilitate colonization and infection of the
patient (8).

In the past decade, in Spain, the VREfm strains iso-
lated from bloodstream infections most often belonged
to the ST17 line, sequence types: ST80, ST117, ST203,
ST442, ST677 and ST1115; from line 17, types: ST16,
ST17, ST63, ST103 and ST578; and also, from line
18, sequence types ST18 and ST262 (47). In Portugal,
in the 1990s, the predominant isolates were the ones
belonging to the ST18 sequence types, followed by

nie prowadzity lub nie prowadza nadzoru, a tym samym
niewiele wiadomo o ich sytuacji epidemiologicznej
w zakresie VREfin (8,44).

Od 1998 roku w Europie istnieje sie¢ EARSS (ang.
European Antimicrobial Resistance Surveillance Sys-
tem) powolana przez Europejskie Centrum Zapobiega-
nia i Kontroli Chorob (ECDC ang. European Centre
for Disease Prevention and Control). Przeksztatlcona
w 2010 roku w EARS-Net (ang. European Antimi-
crobial Resistance Surveillance Network) monitoruje
lekoopornos¢ drobnoustrojow odpowiedzialnych za
zakazenia inwazyjne, w tym zakazenia krwi (BSI ang.
Blood Stream Infections). Zgtaszalno$¢ danych i licz-
ba krajow zrzeszonych w sieci zmieniata si¢ w ciggu
ostatnich lat. Obecnie danych dostarcza 28 krajow
unijnych oraz Islandia i Norwegia (44).

Dane obejmujace lata 2012-2016 przedstawiaja
zréznicowang sytuacj¢ w zakresie zakazen inwazyjnych
izolatami VREfm. Niemal potowa krajow dostarczaja-
cych dane odnotowala znaczne wzrosty opornosci na
wankomycyne wsrod E. faecium. Najwyzszy odsetek
szczepdw VREfm niezmiennie od kilku lat rejestrowa-
no w Irlandii (45,8% w 2015 roku), chociaz w 2016
roku najwiecej izolatow VREfin odnotowano na Cyprze
(46,3%) (45,46). Znaczaca tendencj¢ wzrostowa VRE-
fim w latach 2014-2016 zanotowano w Butgarii, Chor-
wacji, Danii, Wegrzech, Wioszech, Stowacji, Litwie,
Lotwie i Rumunii. Do 2014 roku odsetek VREfn sys-
tematycznie malat w Niemczech. Natomiast VREfn nie
wystepowato dotychczas jedynie w Estonii. W Szwecji,
Finlandii, Holandii i Francji, w latach 2012-2016, od-
setek izolatow E. faecium opornych na wankomycyne
nie przekroczyt poziomu 2%. Sredni wskaznik wzrostu
opornosci na wankomycyne dla E. faecium liczony dla
wszystkich krajow monitorowanych przez sie¢ EARS
Net wzrastal nieznacznie (wzrost o 3,7% w roku 2016
w stosunku do roku 2012). Jednak tendencje obserwo-
wane w poszczegdlnych krajach Europy moga wskazy-
wa¢ na zmiane sytuacji epidemiologicznej w zakresie
VREfn (45,46) (Ryc. 2).

Dominujgcym niezmiennie w Europie fenotypem
opornosci na glikopeptydy jest fenotyp VanA z wyste-
pujacymi sporadycznie ogniskami VRE VanB w rdz-
nych krajach (Ryc.1) (8, 17, 23, 48,50).

Wigkszo$¢ izolatow E. faecium powodujacych
zakazenia HAI w Europie nalezy do gtownych linii
szpitalnych 17, 18 i 78 (pochodzacych odpowiednio
z typow sekwencyjnych ST17, ST18 i ST78), ktore
stopniowo nabywaty cech kodujacych opornos¢ na an-
tybiotyki oraz determinant, ktore utatwiajg kolonizacje
i zakazenie pacjenta (8).

W ostatniej dekadzie w Hiszpanii izolowano z za-
kazen krwi szczepy VREfin najczesciej nalezace do linii
ST17 typy sekwencyjne ST80, ST117, ST203, ST442,
ST6771ST1115, pochodzace z linii 17 typy ST16,ST17,
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its variants ST18 and ST132. There were also identi-
fied, although much less frequently, variants of the line
ST17 (ST80 and ST656) as well as ST78 (which have
been detected in hospitals all over the country in recent
years). In the beginning of the 21% century, in Germany,
the types ST203, ST78 and ST117 were predominant;
while recently, hospitals throughout Germany have
demonstrated the presence of VREfim ST192 associ-
ated with the VanB phenotype (48). The sequence type
ST78 was also frequently identified in isolates from pa-
tients hospitalized in Italy in the first and the beginning
of the second decade of the 21% century (49). In the past
decade, in patients hospitalized in Danish hospitals,
there has been a spread of the sequence type ST203
displaying the VanA resistance phenotype. Less com-
mon were the sequence types carrying the VanA phe-
notype, ST80 and ST117. In Danish hospitals, between
20052014, the most frequently detected isolates were
the ones with the VanA phenotype belonging to ST 18,
ST117,ST 192,ST203, ST260. While in the year 2015,
the majority of isolates belonged to ST203 and ST80
and, less often, to ST18 and ST192 and the new sequence
types ST1196-ST1201 (50). In Norway, the most nu-
merous VREfm strains belong to types ST17 and ST78,
while in Finland, the ST17 type carrying the VanA
phenotype and ST484 representing the VanB pheno-
type are dominant. In Sweden, the most often detected
is ST192, and in Holland these are ST16 and ST117
(11,17,51).

Resistance of E. faecium isolates in Po-
land. In Poland, we encountered vancomycin-re-
sistant enterococcal isolates as late as in the sec-
ond half of the 1990s. Around the end of 1996, first
E. faecium strains carrying the vanA operon were iso-
lated from adult hematological patients of the Clinical
Hospital no. 1 in Gdansk (Fig. 1) (52). On the other
hand, first VREfin strains with the VanB phenotype
were isolated in 1999 from a patient hospitalized in
Warszawa and subjected to long-term vancomycin
therapy (53). The first epidemic outbreak caused by
VRE/fm with the VanB phenotype took place in another
Warszawa hospital taking care of hematological pa-
tients at the end of 1999 (53).

The resistance of VREfin isolates in our country
can be estimated on the basis of the data from annual
reports on the sanitary condition of the country pre-
sented by the Chief Sanitary Inspectorate. This infor-
mation indicate the occurrence of epidemic outbreaks
in institutions carrying out medical activities in Poland.
From these data, we can conclude that the incidence
of epidemic outbreaks caused by these isolates was
at a low level, which from 2013 to 2015 did not ex-
ceed 2% (54,55). However, in the following year, there
was a significant increase in the number of outbreaks
(from 1.7% in 2015 to 4.3% in 2016) (56). VREfm iso-
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ST63, ST103 i ST578, a takze z linii 18 typy sekwen-
cyjne ST181 ST262 (47). W Portugalii w latach 90. XX
wieku dominowaly izolaty nalezace do typu sekwencyj-
nego ST18, nastepnie dominowaty jego warianty ST18
1 ST132. Identyfikowano rowniez, chociaz znacznie rza-
dziej, warianty linii ST17 (ST80 i ST656) oraz ST7S,
ktore wykrywano w szpitalach w calym kraju w ostat-
nich latach. Na poczatku XXI wieku w Niemczech do-
minowat typ ST203, ST78 i ST117, natomiast w ostat-
nich latach w szpitalach w catych Niemczech wykazano
obecnos¢ VREfin ST192 zwigzanego z fenotypem VanB
(48). Typ sekwencyjny ST78 byl rowniez czgsto identy-
fikowany w izolatach od pacjentow hospitalizowanych
we Wloszech w pierwszej i na poczatku drugiej dekady
XXI wieku (49). W ostatniej dekadzie wsrdd pacjentow
hospitalizowanych w dunskich szpitalach rozprzestrze-
nial si¢ typ sekwencyjny ST203 charakteryzujacy si¢
fenotypem opornosci VanA. Mniej rozpowszechnione
byly typy sekwencyjne niosace fenotyp VanA - ST80
1 ST117. W dunskich szpitalach w latach 2005-2014 naj-
czesciej wykrywano izolaty o fenotypie VanA nalezace
do ST 18, ST117, ST 192, ST203, ST260. Natomiast
w roku 2015 wigkszos$¢ izolatéw nalezata do ST203
1 ST80 oraz rzadziej do ST18 i ST192 oraz nowych ty-
péw sekwencyjnych ST1196-ST1201 (50). W Norwegii
najliczniej wystepuja szczepy VREfn nalezace do typu
ST17 oraz ST78, natomiast w Finlandii dominuje typ
ST17 niosacy fenotyp VanA oraz ST484 prezentujacy
fenotyp VanB. W Szwecji najczesciej wykrywany jest
ST192, a w Holandii ST161 ST117 (11,17,51).

Opornos¢ izolatow E. faecium w Polsce. W Polsce
z opornymi na wankomycyng izolatami enterokokow ze-
tknelismy sie dopiero w drugiej potowie lat 90. XX wie-
ku. Na przetomie 1996/1997 roku wyizolowano wsrdd
dorostych pacjentéw hematologicznych w Szpitalu Kli-
nicznym nr 1 w Gdansku pierwsze szczepy z gatunku F.
faecium niosace operon vanA (Ryc. 1) (52). Natomiast
pierwsze szczepy VREfin o fenotypie VanB, wyizolowa-
no w 1999 r. od hospitalizowanej w warszawskim szpita-
lu pacjentki poddanej dtugotrwatej terapii wankomycyna
(53). Pierwsze ognisko epidemiczne wywolane VREfin
o fenotypie VanB miato miejsce w innym warszawskim
szpitalu hospitalizujacym pacjentdéw hematologicznych
na przetomie lat 1999/2000 (53).

O opornosci izolatow VREfin w naszym kraju moze-
my wnioskowa¢ na podstawie danych z corocznych ra-
portow o stanie sanitarnym kraju przedstawianych przez
Glowny Inspektorat Sanitarny. Sa to dane wykazujace wy-
stepowanie ognisk epidemicznych w podmiotach wykonu-
jacych dziatalnos¢ lecznicza w Polsce. Wynika z nich, ze
czestos¢ ognisk epidemicznych o tej etiologii wystepowata
na niskim poziomie, ktoéry od 2013 do 2015 roku nie prze-
kroczyt 2% (54,55). Natomiast w roku nastgpnym odno-
towano znaczny wzrost liczby ognisk (z 1,7% w 2015 do
4,3% w 2016 roku) (56). Izolaty VREfin stanowily jeden



Vancomycin-resistant Enterococcus faecium in the world

Wankomycynooporne Enterococcus faecium na $wiecie

lates were one of the most frequently registered etio-
logical agents (besides K. pneumoniae, MRSA and A.
baumannii) from surgical site infections (SSI). But it
should be noted that the percentage of SSI among all
clinical forms of infections associated with HAI in the
years 2013-2015 was gradually decreasing (6.9% in
2013, 4.5% in 2014 and 1.8% in 201, respectively),
while in 2016 it increased to 3.8% (54,55,56).

The presence of VREfin, measured by the number
of epidemic outbreaks reported, does not reflect the ac-
tual scale of VREfm incidence in Poland. Therefore, it
is beneficial to simultaneously analyze the data report-
ed by our country to the EARS-Net. According to these
data, resistance to vancomycin among the E. faecium
isolates has systematically increased in Poland in the
years 2013-2016 and reached 25.2% in 2016 (Fig. 2).

z najczesciej rejestrowanych czynnikéw etiologicznych
(obok K. pneumoniae, MRSA i A. baumannii) z zakazen
migjsca operowanego (ZMO). Nalezy jednak podkreslic,
iz udzial procentowy ZMO wsrdd wszystkich postaci
klinicznych zakazen zwigzanych z HAI w latach 2013-
2015 stopniowo spadat (odpowiednio 6,9% w 2013, 4,5%
w 2014 oraz 1,8 % w 2015), natomiast w 2016 roku wzrost
do poziomu 3,8% (54,55,56).

Poziom obecnosci VREfin mierzony liczbg zglo-
szonych ognisk epidemicznych nie odzwierciedla fak-
tycznej skali zjawiska wystepowania VREfm w Polsce,
dlatego warto rownocze$nie analizowa¢ dane zglaszane
przez nasz kraj do sieci EARS-Net. Wedtug tych danych
w Polsce oporno$¢ na wankomycyne wsrod izolatow E.
faecium w latach 2013-2016 systematycznie wzrastata
osiggajac w 2016 roku poziom 25,2% (Ryc. 2).
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Fig. 2. Proportion of vancomycin-resistant E. faecium strains among all E. faecium strains isolated from bloodstream infec-
tions in Poland and european countries with upward trend in the years 2013-2016. Elaboration based on (45, 46).

Ryc. 2. Odsetek szczepow VREfm wsroéd wszystkich szczepow E. faecium izolowanych z zakazen inwazyjnych w Polsce
i krajach europejskich odnotowujacych tendencje wzrostowa w latach 2013-2016. Opracowanie wedtug (45, 46).

VREfin isolated from HAI in Poland belong to
hospital lines and ST types characteristic of the strains
belonging to the E. faecium CC17 hospital clone which
is widespread both in our country and in other Euro-
pean countries (57-59).

In 2005, a characteristic shift was started as re-
gards the proportion of VREfin isolates belonging to
lines 17/18 and line 78. It consists in a significantly
more frequent occurrence of line 78 among isolates
resistant to glycopeptides with the VanA phenotype
in Poland (59). The vast majority of isolates with the
VanA phenotype grouped in the hospital line 17/18 is
represented mainly by ST17, ST117, ST18, ST132,
ST202; while from the line 78, they belong to ST78,
ST192 and ST412. In Poland, ST203 and ST16 types
were detected very rarely in recent years or they were
not present at all (57,58).

VREfin izolowane z zakazen HAI w Polsce nale-
73 do linii szpitalnych i typéw ST charakteryzujacych
szczepy nalezace do klonu szpitalnego CC17 E. fa-
ecium rozpowszechnionego zar6wno w naszym kraju,
jak i w innych krajach europejskich (57-59).

W 2005 roku zapoczatkowana zostala charakte-
rystyczna zmiana proporcji izolatow VREfm naleza-
cych do linii 17/18 1 linii 78, polegajaca na znacznie
czestszym wystgpowaniu w Polsce wsrdd izolatow
opornych na glikopeptydy o fenotypie VanA linii 78
(59). Zdecydowana wigkszo$¢ izolatow posiadajacych
fenotyp VanA zgrupowanych w linii szpitalnej 17/18,
gtdwnie reprezentowana jest przez ST17, ST117,
ST18, ST132, ST202, natomiast z linii 78 nalezacych
do ST78,ST1921ST412. W Polsce typy ST2031ST16
wykrywane byty w ostatnich latach bardzo rzadko lub
w ogoble byty nieobecne (57,58).
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Among the strains causing HAIs isolated in Polish
hospitals, the ones belonging to the ST18 type have
resistance to VanB-type glycopeptides. The spread of
strains from line 78 is considered a relevant factor in
the increasing resistance to VanB-type vancomycin,
which is particularly reflected in the epidemiological
situation in Australia (21).

CONCLUSION

HAISs caused by VREfin constitute a relevant threat
for the public health and made it necessary to create
and conduct surveillance of this phenomenon. While
the majority of VREfm strains in the world represent
the VanA phenotype; in Australia and Southeast Asia,
the VanB phenotype prevails.

The significance of the CC17 epidemic clone
for hospital treatment and the rapid local and global
development of this clone result in the need for de-
vising programs aimed at early detection in order to
prevent the spread of VREfn in the hospital popu-
lation. Unfortunately, only some countries follow
the changes of the epidemiological situation as re-
gards VREfm. Poor supervision is related to the lack
of data for some regions. In certain countries, espe-
cially in Africa, the information comes from few
scientific reports or there is a lack of reliable data.
A particular disadvantage of surveillance systems con-
cerns reporting the infections, because it is generally
voluntary. This implies problems in the interpretation
of the current epidemiological situation as regards
VREfn. Nevertheless, thanks to the data from the net-
work, the trends and changes in the epidemiological
situation can be assessed.

Currently, the incidence of infections caused by
VREfm varies depending on the geographical region.
The global tendency of VREfin incidence is however,
on the rise.

VREfin isolated from HAIs and belonging to main
hospital lines 18, 17 and 78 and ST types characteristic
of strains belonging to the CC17 hospital clone spread
locally and, over time, gain global reach.
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Wsrod izolowanych w polskich szpitalach szcze-
pow powodujacych HAI, nalezace do typu ST18, po-
siadajg opornos$¢ na glikopeptydy typu VanB. Rozprze-
strzenianie szczepow linii 78 uznaje si¢ za znaczacy
czynnik zwiekszajacej si¢ opornosci na wankomycyne
typu VanB, co szczegdlnie odzwierciedla si¢ w epide-
miologicznej sytuacji w Australii (21).

PODSUMOWANIE

Zakazenia HAI o etiologii VREfn stanowig istot-
ne zagrozenie dla zdrowia publicznego, co wymogto
powstanie i prowadzenie nadzoru nad tym zjawiskiem.
Podczas gdy wigkszo$¢ szczepéw VREfin na §wiecie
prezentuje fenotyp VanA, w Australii i poludniowo-
-wschodniej Azji dominuje fenotyp VanB.

Znaczenie klonu epidemicznego CC17 dla lecznic-
twa szpitalnego oraz szybki rozwdj lokalny i globalny
tego klonu powoduja potrzebe opracowania progra-
moéw zaprojektowanych do wczesnego wykrywania,
aby zapobiec rozprzestrzenianiu si¢ VREfm wsrod
populacji szpitalnych. Niestety tylko niektore kraje
$ledzg zmiany sytuacji epidemiologicznej w zakresie
VREfin. Staby nadzor jest zwigzany z brakiem danych
dla niektorych regionéw. W niektorych krajach, szcze-
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