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Uvodnik

Pred nami je Zbornik z vseslovenskega sre-
Canja - izobraZevanja predvsem mikrobiolo-
gov in drugih strokovnjakov, ki jih zanima
mikrokozmos in ravnovesje v njem, z naslo-
vom: 5. Banicevi dnevi - okuZbe, povezane z
zdravstvom.

Pomenljiv naslov. In ko kot laiki pomi-
slimo na zdravstveno ustanovo ali bolni$ni-
co, je nasa prva asociacija, da je to prostor,
kjer smo varni in kjer nam bo osebje na-
Ceto zdravje povrnilo. Zadnja misel nam je
mozZnost, da bi za varnimi zidovi bolni$nice
zboleli $e za ¢im drugim, Se zlasti ne celo
hujsim od tega, zaradi Cesar smo se prisli
zdravit. Bolni$nice namre¢ povezujemo s
sterilnostjo, &stoto in z zdravljenjem. Se
manj pogosto razmisljamo o tem, da bi bili
v bolni$ni¢nem okolju ogroZeni zdravniki
in ostalo zdravstveno osebje. Le kako, ¢e pa
smo prav mi, torej zdravniki, tisti, ki zdravje
vraCamo. A ¢e pogledamo na seznam preda-
vanj, nam pri¢enja biti jasno, da je to zgolj
mit. V bolni$ni¢nem okolju pridobljene bo-
lezni so o€itno premalo znana stvarnost, ki
presega okvire MRSE kot najbolj razvpite
bolnisni¢ne okuzbe. Clovek se vprasa, kje
je bolj nevarno in kje smo bolj ogrozeni za
okuzbe vseh vrst: izven bolni$nice ali v njej?
In v takem okolju je tudi tveganje zdravstve-
nega osebja hudo visoko. V vsaki bolni$nici
je Komisija za obvladovanje bolni$ni¢nih
okuzb, ki ima, ¢e govorim preprosto in v pri-
spodobah, pravzaprav vlogo Civilne zas¢ite,
ki mora biti v vsakem trenutku pripravljena
priskociti na pomo¢ in intervenirati, sploh v
primeru »naravnih nesrec¢«. V Civilni zaciti
imajo nenehno vaje, da so ves Cas enako do-
bro pripravljeni na intervencijo, v zdravstvu
pa nimamo terenskih vaj, zato so tovrstna
strokovna srecanja prav v tej vlogi. Kajti
samo z rednim izmenjevanjem strokovnih
dognanj, znanja in z rednim ponavljanjem
nekaterih Ze znanih dejstev ter piljenjem al-
goritmov - protokolov ukrepanja ob bolnis-
ni¢nih »naravnih nesrecah«bodo le-te lahko
kar najhitreje ukrocene in z minimalno $ko-
do, tako za bolnike kot tudi za zdravstveno
osebje, odpravljene.

Morda vas je presenetil izbor tokratne
naslovnice. Morje »sredi zime«? Okoli oto-
kov lovimo ribe, morje je pogosto nepredvi-
dljivo in nevarno v svoji lepoti, tako kot v
bolni$nici »lovimo« bakterije (in drugi mi-
krosvet), preden te postanejo nevarne. Ko je
morje mirno, je tudi Zivljenje mirno. Ko v
bolni$nici ni bakterij, je delo mirno ...

Zato iskrena hvala vsem strokovnjakom,
ki so prispevali svoje bogastvo tudi za druge,
recenzentom, ki so nesebi¢no in strogo vre-
dnotili sleherni prispevek v Zborniku, stro-
kovno-organizacijskemu in posebej uredni-
Skemu odboru ter ne nazadnje sponzorjem,
saj so vsi nesebi¢no prispevali k odlicnemu
sestanku na najvisji strokovni ravni in k ber-
ljivemu, posebej pa uporabnemu Zborniku.

V imenu organizatorjev:

doc. dr. Marko Vudrag, dr. med., spec.
javnega zdravija
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Globalni pogled na problematiko okuzb,
povezanih z zdravstvom

A Global View on Healthcare-acquired Infections

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: bolnisnicne okuzbe, spremljanje, preprecevanje, zakonodaja, ukrepi obvladovanja

Bolni$ni¢ne okuzbe predstavljajo najpomembnejsi deleZ okuzb, povezanih z zdravstvom, e
zlasti ker praviloma prizadenejo najranljivej$e skupine bolnikov. Bolni$ni¢ne okuzbe ne pri-
nesejo samo financ¢nih stroskov, ampak podalj$ujejo hospitalizacijo, pomembno prispevajo
k smrtnosti bolnikov in k trajni invalidnosti. Svetovna zdravstvena organizacija je postavila
obvladovanje z zdravstvom povezanih okuZb kot pomembno prednostno nalogo vseh drzav
Clanic. Za podobne cilje se zavzema tudi Evropska unija, ki je obvladovanje tovrstnih okuzb,
postavila za eno od prioritetnih nalog. V Sloveniji je obvladovanje in preprecevanje bol-
ni$ni¢nih okuzb del Nacionalne strategije za kakovost in varnost v zdravstvu. Spremljanje
kazalnikov kakovosti je del ukrepov za spodbujanje vecje kakovosti dela. Javno objavljanje
podatkov o bolni$ni¢nih okuzbah je Ze marsikje po svetu rutinska praksa. Pravilno zbrani
podatki, zbrani s primerljivimi epidemioloskimi metodami, so lahko spodbuda za uvedbo
ustreznih ukrepov in bi lahko predstavljali motivacijo za pristojne in same zdravstvene za-
vode za izbolj$anje stanja na podrocju preprecevanja in obvladovanja bolni§ni¢nih okuzb.

ABSTRACT

KEY WORDS: hospital-acquired infections, surveillance, legislation, control measures

Hospital-acquired infections are the most important part of healthcare-associated infec-
tions affecting the most vulnerable population of patients. Hospital-acquired infections in-
crease the costs and duration of hospitalizations and significantly contribute to morbidity
and mortality of patients. The World Health Organization has positioned prevention and
control of healthcare-associated infections as an important priority for all member states.
These are also important priorities for the European Community set by the Council recom-
mendation on patient safety. In Slovenia, prevention and control of healthcare-associated
infections is a part of the National strategy for quality and safety in healthcare. One of the
effective measures to improve the quality in healthcare is to define and monitor quality
indicators. In many places, public reporting of hospital infection rates is a routine practice.
Data gathered and interpreted in correct manner using comparable methods could be used
as an initiative for implementing corrective measures and could possibly serve as an incen-
tive for healthcare authorities and health institutions to improve control and prevention of
hospital-acquired infections.

1 Doc. dr. Tatjana Lejko Zupanc, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univer-
zitetni klini¢ni center Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana; Sluzba za obvladovanje in prepre-
Cevanje bolni$ni¢nih okuzb, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana;
tatjana.lejko@kclj.si
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UvoD

OkuZbe, povezane z zdravstvom (OPZ),
so bolezni oz. patoloske spremembe, do
katerih je prislo pri bolnikovi izpostavitvi
zdravstveni oskrbi. Sem spadajo bolni$ni¢ne
okuzbe (BO), okuzbe pri bolnikih v negoval-
nih ustanovah, v ustanovah za dolgotrajno
oskrbo, okuzbe pri bolnikih, ki potrebujejo
stalno ambulantno oskrbo (dializa, kemote-
rapija) ali pa potrebujejo stalno medicinsko
oskrbo na domu. Do uvedbe izraza OPZ je
prislo zaradi spoznanja, da lahko tudi okuz-
be, ki nastanejo zunaj bolnis$nic, povzrocajo
povzrocitelji, ki so odporni proti Stevilnim
protimikrobnim zdravilom. Bolni$ni¢ne
okuzbe (BO) predstavljajo najpomembnejsi
delez OPZ, Se zlasti ker praviloma prizade-
nejo najranljivejse skupine bolnikov. BO ne
prinesejo samo finan¢nih stroskov, ampak
podaljSujejo  hospitalizacijo, pomembno
prispevajo k smrtnosti bolnikov in k trajni
invalidnosti.

V prispevku skusamo osvetliti proble-
matiko zlasti bolnisni¢nih okuzb z razli¢nih
vidikov.

OKUZBE, POVEZANE Z
ZDRAVSTVOM - SVETOVNI
PROBLEM

Po podatkih Svetovne zdravstvene organi-
zacije (SZO) so OPZ najpogostejsi neZeleni
dogodek v zdravstveni oskrbi po svetu (1).
Prizadenejo stotine milijonov ljudi po vsem
svetu in vodijo do pomembne morbiditete
bolnikov, povecane smrtnosti in hudega fi-
nancnega bremena za zdravstvene sisteme.
Na vsakih 100 hospitaliziranih bolnikov v
razvitih drzavah sedem bolnikov pridobi
bolni$ni¢no okuzbo (BO), v nerazvitih pa
vsak deseti bolnik. Endemic¢no breme OPZ je
signifikantno visje v drzavah z nizkim in sre-
dnje visokim nacionalnim dohodkom v pri-
merjavi z drZzavami, kjer je ta dohodek visok.
Razlike so predvsem ocitne na intenzivnih
in neonatalnih oddelkih. V razvitem svetu
so najpogostejse OPZ okuzbe sedil, v drza-
vah z omejenimi sredstvi pa so najpogostejse
okuzbe kirurske rane. Okuzbo kirurske rane
dozivi do ena tretjina operiranih bolnikov v
nerazvitem svetu, kar je pribliZzno devetkrat
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pogosteje kot v razvitih drzavah. BO se poja-
vijo pri priblizno eni tretjini bolnikov v eno-
tah intenzivne terapije v razvitih deZelah, v
deZelah z nizkim dohodkom pa je pojavnost
dva- do trikrat vedja, gostota okuzb, poveza-
nih z medicinskimi invazivnimi pripomocki,
pa do 13-krat vecja kot v ZDA. Podobno velja
za novorojencke, pri katerih so okuzbe v ne-
razvitem svetu tri- do 20-krat pogostejse kot
v razvitem delu sveta (2).

Problematika bolnisni¢nih okuzb
v Evropski uniji

Po letu 2007 je Evropska unija (EU) resno
pristopila k problemu BO. Ocenjujejo, da v
Evropi vsak dvajseti hospitalizirani bolnik
dobi BO, kar pomeni letno v EU 4,1 milijona
bolnikov in 37000 smrti, povezanih s temi
okuzbami (3). Poseben problem predstavlja
Sirjenje protimikrobne odpornosti mikro-
organizmov. Z dokumentom Priporocilo
Sveta Evrope z dne 9. junija 2009 o varno-
sti pacientov, vklju¢no s preprecevanjem
in obvladovanjem okuZzb, povezanih z zdra-
vstveno oskrbo, ki ga je izdal Svet Evrope,
je EU vzpostavila obvladovanje BO kot po-
membno prioriteto vseh drzav ¢lanic (4).
Leta 2009 so delegati iz 29 evropskih drzav
na strokovnem srec¢anju opredelili tudi pro-
bleme in dileme na podrodju preprecevanja
BO v Evropi ter zacrtali smernice za razisko-
valno delo na tem podrocju (5).

Po priporocilih Evropske skupnosti so
posamezne drzave dolzne (4):

* izdelati nacionalno strategijo za preprece-
vanje in obvladovanje BO ter jo vkljuditi v
nacionalne zdravstvene programe in cilje;
za to naj namenijo tudi ustrezna finan¢na
sredstva,
vzpostaviti prepreCevanje in obvladova-
nje BO kot dolgoroc¢no prioriteto v posa-
meznih zdravstvenih ustanovah; pri tem
naj sodelujejo vsi nivoji in organizacijske
strukture (prenos odgovornosti na vsake-
ga posameznika),

- vzpostaviti ustrezno epidemiolosko spre-
mljanje BO na nivoju zdravstvenih usta-
nov, regij in na nacionalnem nivoju,

* povecati Stevilo ljudi, ki se ukvarjajo z ob-
vladovanjem in preprecevanjem BO ter
so na tem podro¢ju izobraZeni,
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* zagotoviti kakovostno mikrobiolosko ob-
ravnavo,

» epidemiolosko slediti dolo¢ene vrste BO,
obenem pa nadzirati uspe$nost izvajanja
ukrepov za preprecevanje teh BO,

* s pomocjo dolocenih vrst okuzb in tudi
dolocenih mikroorganizmov vzpostaviti
opozorilni sistem,

* nanacionalnem nivoju poskrbeti za osnov-
no in nadaljevalno izobraZevanje na po-
drod¢ju bolni$ni¢ne higiene za vse nivoje
zdravstvene oskrbe,

* bolnikom zagotoviti ustrezne informacije
o tveganjih za nastanek BO, o ukrepih za
prepreCevanje in jim razumljivo podati
specifi¢ne informacije (npr. bolnikom, ko-
loniziranim z odpornimi mikroorganizmi),

* spodbujati raziskovalno delo na podrocju
preprecevanja in obvladovanja BO,

* v vseh zdravstvenih ustanovah skrbeti za
izvajanje standardnih in tudi posebnih
ukrepov za preprecevanje BO, ki naj bodo
v skladu s smernicami, sprejetimi na naci-
onalnem nivoju, in

* s strukturnimi in procesnimi kazalci pre-
verjati in spodbujati upostevanje smernic.

Dodaten vpogled v velikost problema v dr-
Zavah EU je prinesla presecna evropska raz-
iskava pod okriljem Evropskega center za
preprecevanje in obvladovanje bolezni, ki je
pokazala, da je v EU dnevno 5,7 % obolelih
z BO, kar pomeni en na 18 hospitaliziranih
bolnikov oz. 80.000 hospitaliziranih bolni-
kov dnevno (6). Ve¢ o raziskavi je opisano
drugje v zborniku (7). Podatki o prevalenci
BO so $e posebej pomembni v luci direktive
EU o prostem pretoku bolnikov, saj je pri-
¢akovati, da bodo nas$i bodo¢i pacienti zZeleli
imeti informacije o pojavnosti BO v nasem
okolju, obenem pa lahko pri¢akujemo pro-
bleme ob hospitalizacijah pacientov iz dr-
Zav, kjer je epidemioloska situacija glede
protimikrobne odpornosti in bolni$ni¢nih
okuzb slabsa kot pri nas.

evw e

Problematika bolnisni¢énih okuzb
v Sloveniji

Tradicija preprecevanja BO v Sloveniji je dol-
ga, saj so se s tem v Univerzitetnem klinic-
nem centru Ljubljana zaceli ukvarjati pred
vec kot 35 leti (8). V zadnjih dveh desetletjih

se je podrodje kakovosti in varnosti zdra-
vstvene obravnave tudi v Sloveniji uvelja-
vilo kot prednostno v okviru zdravstva. Na
Ministrstvu za zdravje (MZ) so oblikovali
Nacionalno strategijo za kakovost in varnost
v zdravstvu ter opredelili kazalnike kakovo-
sti. Problematika bolni§ni¢nih okuzb pred-
stavlja pomemben vidik varnosti in kakovo-
sti obravnave pacientov. Kakovost merimo
z doloCenimi kazalniki, med katerimi se za
podrodje BO Ze dalj ¢asa uporablja kazalnik
kolonizacije s proti meticilinu odpornemu
S. aureus (angl. meticillin resistant Staphilo-
coccus aureus, MRSA), ki je opredeljen kot
Stevilo bolnikov, ki so MRSA pridobili v po-
sameznem letu. Predvidena je uvedba nove-
ga kazalnika, in sicer kazalnika, ki bo meril
doslednost izvajanja higiene rok (9).

V skladu z Zakonom o zdravstveni de-
javnosti naloge na podro¢ju prepreCevanja
BO izvajajo MZ, Institut za varovanje zdrav-
ja (IVZ) in podroc¢ni zavodi za zdravstveno
varstvo (ZZV) ter same zdravstvene ustano-
ve. MZ je leta 2003 imenovalo Nacionalno
komisijo za obvladovanje in prepreCevanje
bolni$ni¢nih okuzb (NAKOBO). Gre pred-
vsem za posvetovalni organ MZ. Vsekakor
bo moral v skladu z evropskimi smernica-
mi imeti aktivnej$o vlogo IVZ, zlasti glede
epidemioloskega spremljanja BO in posta-
vljanja nacionalnih epidemioloskih mrez.
Rezultati presecne raziskave bodo tudi v
Sloveniji sluzili kot podlaga za nacrtovanje
aktivnosti na podrodju preprecevanja in ob-
vladovanja BO.

V zadnjih letih smo dosegli pomemb-
ne premike pri zavedanju pomena BO, Se
zlasti pomena higiene rok pri prenosu BO,
o Cemer govori tudi velje $tevilo strokov-
nih srecanj, ki se ukvarjajo s to problema-
tiko. Vecina slovenskih bolni$nic sodeluje v
kampanji za higieno rok, ki jo vodi Svetovna
zdravstvena organizacija (10). Drzava Slove-
nija je zmanj$ala delez MRSA med invaziv-
nimi izolati S. aureus in pojavnost MRSA v
bolni$nicah.

Najvecje probleme trenutno opazamo
pri gramnegativnih bakterijah. Po vseh ka-
zalcih je videti, da se Slovenija spopada z
grozeCo epidemijo nara$c¢ajoCe odpornosti
gramnegativnih bakterij. Dva velika pro-
blema, s katerima se srecujejo bolni$nice,
v zadnjem cCasu pa tudi domovi starejsih
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obc¢anov (DSO), sta kadrovska zasedba in
prenapolnjenost oddelkov. Pojavnost BO
je obratno sorazmerna s Stevilom negoval-
nega osebja in je v veliki meri odvisna od
prenapolnjenosti bolni$nice (11). Z zmanj-
Sevanjem $tevila zaposlenih v zdravstvu in z
zmanj$evanjem Stevila postelj delamo sami
sebi in predvsem bolnikom medvedjo uslu-
go. Nujno potrebujemo zanesljive podatke,
ki bodo ustrezno kazali stanje na podrocju
BO. Drzava Slovenija mora sprejeti jasno
in enotno strategijo delovanja na podroc¢ju
obvladovanja BO, doloc¢iti pristojnosti in od-
govornosti na posameznih nivojih, urediti
izobrazevanje na dodiplomskem in podi-
plomskem nivoju ter spodbujati raziskoval-
no delo na tem podro¢ju. Obenem se mora-
mo zavedati, da brez dodatnega investiranja
v izolacijske sobe, povecanega mikrobiolo-
Skega spremljanja bolnikov (tudi na primar-
nem nivoju in v DSO) in tudi zadostnega
Stevila negovalnega osebja izbolj$anja stanja
ne moremo pricakovati.

OKUZBE, POVEZANE Z
ZDRAVSTVOM, KOT KAZALNIK
KAKOVOSTNE OBRAVNAVE
BOLNIKA

Pomembno vlogo pri spremljanju BO ima
primerjava med posameznimi oddelki, bol-
niSnicami in drZavami. Za ocenjevanje sis-
tema prepreCevanja in obvladovanja BO
lahko uporabimo procesne kazalnike in/ali
kazalnike izida. Kazalniki izidov se nanasajo
na merljive izide npr. trajanje hospitaliza-
cije ali smrtnost. Pri zbiranju takega kazal-
nika je treba upostevati dejavnike tveganja
in posebnosti populacije bolnikov. Ve¢ina
protokolov za spremljanje okuzb kirurske
rane uposteva dejavnike tveganja na nivoju
posameznega bolnika, obenem pa uposteva
tudi strukturo bolnikov v dani bolnisnici.
Podobno velja za spremljanje BO v enotah
intenzivne terapije. Pomembne so razlike
v uporabljenih definicijah bolezni, kar se
najbolj kaze pri primerjavi podatkov med
posameznimi mreZami za spremljanje BO.
Ocena pojavljanja je odvisna tudi od naci-
na spremljanja in od samega izracuna. Na
koncu se seveda postavi vpraSanje o toc-
nosti podatkov, ki bi jih bilo treba validira-
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ti. Kazalnik izida je v Sloveniji spremljanje
kolonizacije z MRSA. Bolnis$nice so dolZne
stirikrat letno porocati MZ o $tevilu novo
odkritih bolnikov, koloniziranih z MRSA.
Stevilo novo odkritih bolnikov ter razmerje
med prenosi in novo odkritimi je do neke
mere odvisno od kakovosti in pogostnosti
uporabe presejalnih mikrobioloskih metod.
Za razliko od kazalnikov izida procesni
kazalniki obsegajo mere za zniZevanje tve-
ganj, kot sta na primer ustrezna raba anti-
biotikov za kirursko profilakso ali cepljenje
zdravstvenih delavcev. Novi republiski ka-
zalnik, ki naj bi meril doslednost izvajanja
higiene rok, bo tak procesni kazalnik. Pravil-
no izvedene meritve bi omogocile dejansko
primerjavo kakovosti, neodvisno od dejav-
nikov tveganja in strukture bolnikov. Spre-
mljanje doslednosti higiene rok je zamuden
proces, ki zahteva veliko Casa in predvsem
ustrezno izobraZene opazovalce, zato je iz-
redno pomembno Ze vnaprej dolociti nacin
in obseg opazovanja ter strategijo predsta-
vljanja in uporabljanja rezultatov (12).

Bolnisni¢ne okuzbe povecujejo
stroske za zdravstvo

Bolnidni¢ne okuZbe za zdravstveni sistem
predstavljajo pomembno finan¢no breme.
Ena prvih natan¢nih ocen izhaja iz ZDA leta
1992. Ob incidenci 4,5 BO na 100 sprejemov
so bili neposredni stroski BO ocenjeni na 4,5
milijard dolarjev oz. po korekcijah za infla-
cijo na 6,5 milijard dolarjev (13). Ponovna
ocena, narejena leta 2009, je upostevala
spremembe v epidemiologiji BO in tudi po-
rast stroSkov. Po tej oceni naj bi bili strogki
zdravljenja BO v ZDA 28,4-33,8 milijard
dolarjev (do 45 milijard po drugi metodo-
logiji). Prihranek, ki bi ga dosegli s prepre-
¢evanjem BO, pa bi bil od 5,7 milijard (¢e
bi preprecili samo 20 % okuZb) oz. do 31,5
milijard (¢e bi preprecili 70 % vseh BO).
Ze vrednost manjSega prihranka je ena-
ka stroskom za zdravljenje kapi, sladkorne
bolezni ali kroni¢ne obstruktivne bolezni
plju¢ (14). V novejsi raziskavi so ocenili, da
BO pridobi eden od 20 bolnikov, sprejetih v
bolni$nico, okuzbo kirurske rane pa eden na
50 operiranih bolnikov. Pet najpogostejsih
BO v ZDA (okuZzbe secil, pljucnice, katetr-
ske sepse, okuzbe kirurske rane in okuzbe,
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povzrocene z bakterijo Clostridium difficile)
naj bi ameriski zdravstveni sistem stalo 10
milijard dolarjev letno. Stroske zdravljenja
enega primera katetrske sepse so ocenili
na do 45.000 dolarjev, stroske zdravljenja
pljucnice pri bolnikih na umetnem prediha-
vanju pa na do 40.000 dolarjev. Ocenjujejo,
da bi bilo mogoce prepreciti vsaj polovico
teh okuzb. Ocenjujejo tudi, da je okuzba s C.
difficile druga najpogostejsa BO v ZDA, cena
zdravljenja pa je okrog 11.000 dolarjev (15).
Zaradi posebnosti naSega zdravstvenega
sistema je stroske zdravljenja BO tezko oce-
niti. Ena redkih raziskav na tem podro¢ju iz-
vira iz leta 2003, ko so ocenili, da Zivljenjsko
ogroZajoCa okuzba z MRSA pomeni skoraj
petkratno povecanje stroskov (16).

JAVNO POROCANJEO _
POJAVNOSTI BOLNISNICNIH
OKUZB

Epidemiolosko spremljanje BO je jasno po-
kazalo na pomen kakovosti spremljanja in
na to, kako ti podatki odsevajo nivo kako-
vosti in varnosti. Vse pomembnej$o vlogo
imajo tudi zdruZenja bolnikov in civilne ini-
ciative. Zato ni presenetljivo, da se pojavlja-
jo vse vecje zahteve po javnem objavljanju
podatkov o BO.

Javno porocanje naj bi:

¢ sluzilo kot spodbuda za bolni$nice, da

zmanjsajo pogostnost BO, in
* kot informacija potro$nikom (bolnikom).

Ni jasnih dokazov, da javno porocanje te
cilie dejansko doseze. Stevilne drzave ima-
jo obvezno javno poro€anje z uporabo raz-
licnih, pogosto sestavljenih kazalnikov. Na
vprasanje, kateri so tisti kazalniki, ki so do-
volj povedni in ki omogocajo »pravi¢no« pri-
merjanje in ocenjevanje med posameznimi

bolni$nicami, $e ni dokon¢nega odgovora.

Povezave z izboljSanjem izida zdravljenja in

javnim poroCanjem o kazalnikih kakovosti

ni, obstajajo pa dokazi, da se izbolj$a izva-
janje samih ukrepov (17 18). Pod okriljem

Evropskega direktorata za zdravje (angl.

Directorate-General for Health and Consu-

mers, DG SANCO) je bil dosezen konsenz

za standarde in kazalnike uspe$nosti na po-
drocju preprecevanja in obvladovanja OPZ

v Evropi. Glede javnega porofanja o teh

kazalnikih so strokovnjaki predlagali nasle-

dnje moznosti in stopnje porocanja (19):

* zaupno poroCanje v sami zdravstveni
ustanovi (npr. pogostnost okuzb kirurske
rane pri posameznih zdravstvenih timih),

* zaupno porocanje - primerjanje v posa-
meznih epidemioloskih mreZah z obja-
vljanjem anonimiziranih ali zdruZenih
rezultatov (npr. spremljanje okuzb kirur-
$ke rane),

* poroCanje inStitucijam javnega zdravja
(npr. zgodnje opozorilo o prijavljivih no-
zokomialnih dogodkih - npr. norovirusni
izbruh v bolni$nici) in

* javno porocanje o vnaprej dogovorjenih
kazalnikih (strukturni in procesni kazal-
niki ali pogostnost posameznih vrst BO).

ZAKLJUCEK

Preprecevanje okuzb, povezanih z zdra-
vstvom, postaja pomemben del nacionalnih
strategij v zdravstvu v §tevilnih razvitih dr-
Zavah. Delno na to vpliva vse vedje zaveda-
nje samih bolnikov in javnosti. Strokovna
spoznanja nas ucijo, da precej$en del okuzb,
povezanih z zdravstvom, lahko preprecimo,
dostikrat Ze z upoStevanjem enostavnih pra-
vil, ki bi jih moral poznati vsak zdravstveni
delavec.
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Prevalenca bolnisni¢nih okuzb v slovenskih
bolnisnicah za akutno oskrbo

Prevalence of Healthcare-Associated Infections in Slovenian
Hospitals for Acute Care

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuzbe, povezane z zdravljenjem, prevalenca, presecna raziskava, Slovenija

IZHODISCA. Druga slovenska nacionalna prese¢na raziskava bolnisni¢nih okuzb je poteka-
la v okviru evropske presecne raziskave okuzb, povezanih z zdravljenjem, in uporabe pro-
timikrobnih zdravil v bolni§nicah za akutno oskrbo. METODE. V prese¢no raziskavo smo
vkljucili vse bolnike, ki so bili na izbrani dan v oktobru 2011 zdravljeni v vseh 21 slovenskih
bolni$nicah za akutno oskrbo. REZULTATI. Med 5628 bolniki jih je bilo 31,6 % operiranih
v mesecu pred raziskavo in 9,5 % bolnikov z vsadki v letu pred raziskavo. Na dan raziskave
je imelo 46,8 % bolnikov periferni Zilni kateter, 73 % centralni Zilni kateter, 16,2 % urinski
kateter in 3,0 % je bilo intubiranih. Na dan raziskave je imelo najmanj eno bolni$ni¢no okuz-
bo 3,8 % bolnikov in dodatnih 2,6 % bolnikov je bilo na dan raziskave Se vedno zdravljenih
zaradi bolni$ni¢ne okuZbe, kar pomeni prevalenco bolni$ni¢nih okuzb 6,4 %. DeleZ bolnikov
z najmanj eno bolni$ni¢no okuzbo je bil najvisji v enotah za intenzivno zdravljenje (35,7 %).
Med 396 epizodami bolni$ni¢nih okuzb so bile najpogostejse okuzbe secil (19,4 %), sledile
so pljuénice (18,9 %). ZAKLJUCKI. Nasi rezultati kaZejo, da je prepretevanje in obvlado-
vanje bolni$ni¢nih okuZb tudi v slovenskih bolni$nicah za akutno oskrbo zelo pomembna
javnozdravstvena prednost. Ker je bil ocenjen delez bolnikov z bolni$ni¢no okuZzbo nespreje-
mljivo visok v enotah za intenzivno terapijo, je vzpostavitev nacionalnega epidemioloskega
spremljanja bolni$ni¢nih okuZzb v enotah intenzivne terapije ter njihovo preprecevanje in
obvladovanje najpomembnejsa prednost.
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ABSTRACT

KEY WORDS: healthcare-associated infections, prevalence, cross-sectional study, Slovenia

BACKGROUNDS. The second Slovenian national survey of healthcare-associated infections
was conducted within the European Point prevalence survey of healthcare-associated in-
fections and antimicrobial use in European acute care hospitals. METHODS. All patients
hospitalized in all of the 21 acute care hospitals in Slovenia on the day of the survey in
October 2011 were enrolled. RESULTS. Among 5,628 patients, 31.6% were operated dur-
ing the month preceding the survey and 9.5% with implants during the year preceding the
survey. On the day of the survey, 46.8% patients had a peripheral vascular catheter, 7.3%
central vascular catheter, 16.2% urinary catheter and 3.0% were intubated. On the day of the
survey, 3.8% of the patients had at least one healthcare-associated infection and additional
2.6% were still on treatment because of a healthcare-associated infection, resulting in the
prevalence of healthcare-associated infections of 6.4%. The proportion of patients with at
least one healthcare-associated infection was the highest in intensive care units (35.7%).
Among 396 episodes of healthcare-associated infections, urinary tract infections were the
most common (19.4%), followed by pneumonia (18.9%). CONCLUSIONS. Our results indi-
cate that prevention and control of healthcare-associated infections is an important public
health priority in the Slovenian acute care hospitals. As the estimated prevalence of health-
care-associated infections was unacceptably high in the intensive care units, the develop-
ment of a national surveillance of healthcare-associated infections in the intensive care
units and the intensification of their prevention and control are the most important priority.

IZHODISCA

Okuzbe, povezane z zdravljenjem, in v okvi-
ru teh predvsem bolni$ni¢ne okuzbe (BO),
predstavljajo velik javnozdravstveni problem
v Sloveniji in Evropi (1, 2). Za pouceno pre-
precevanje in obvladovanje BO potrebujemo
podatke epidemioloskega spremljanja BO.
Druga slovenska nacionalna presecna
raziskava bolni$ni¢nih okuzb (SNPRBO) je
potekala v okviru vzpostavljanja slovenske
nacionalne mreZe za epidemiolosko spre-
mljanje bolni$ni¢nih okuzb (MESBO) in v
okviru evropske presecne raziskave okuzb,
povezanih z zdravljenjem, ter uporabe pro-
timikrobnih zdravil v bolni$nicah za aku-
tno oskrbo (angl. Point prevalence survey of
health-care-associated infections and anti-
microbial use in European acute care hospi-
tals; v nadaljevanju evropska raziskava).
Protokol SNPRBO (verzija 1.0 z dne 15. 9.
2011) je bil usklajen s protokolom evropske
raziskave (verzija 4.2), ki je bil pripravljen v
Evropskem centru za preprecCevanje in ob-
vladovanje bolezni (angl. European Centre

for Disease Prevention and Control, ECDC)
v sodelovanju s predstavniki drzav clanic
Evropske unije in e nekaterih in delno tudi
s protokolom prve slovenske nacionalne
presecne raziskave BO iz leta 2001 (7).

S SNPRBO v slovenskih bolni§nicah za
akutno oskrbo smo Zeleli:

* oceniti skupno breme (prevalenco) vseh
BO in posameznih vrst BO (glede znacil-
nosti bolnikov, bolni$nic, vrste oddelkov
in specialnosti zdravnikov);

* opisati mikroorganizme, ki povzrocajo
BO, in za nekatere bakterije oceniti delez
odpornih proti dolo¢enim antibiotikom;

* opisati znacilnosti bolnikov in njihovo
izpostavljenost zunanjim dejavnikom tve-
ganja (invazivnim postopkom) ter opre-
deliti dejavnike, povezane z BO;

* opisati uporabo protimikrobnih zdravil
(glede ucinkovin, indikacij in uporabe pri
razli¢nih okuzbah);

* oceniti nekaj strukturnih in procesnih
kazalnikov glede prepreCevanja in ob-
vladovanja BO na nivoju bolni$nic (npr.
Stevilo medicinskih sester, ki se posvecajo
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problemu BO, poraba alkoholnih razkuzil

za roke);

oceniti deleZ bolnikov, ki so bili ob spre-

jemu kolonizirani z mikroorganizmi, od-

pornimi proti protimikrobnim zdravilom,
delez bolnikov, ki so se med bolni$ni¢nim
zdravljenjem kolonizirali z mikroorga-
nizmi, odpornimi proti protimikrobnim
zdravilom, in deleZ bolnikov z okuZbami

z mikroorganizmi, odpornimi proti proti-

mikrobnim zdravilom;

* posredovati rezultate tistim, ki jih potre-
bujejo na ravni bolni$nic in nacionalni
ravni, z namenom prispevati k boljemu
zavedanju problema BO, opredelitvi bol-
ni$ni¢nih in nacionalnih problemov ter
dolocanju prednosti pri preprecevanju in
obvladovanju BO in

e v okviru vzpostavljanja MESBO prispe-
vati k izboljSanju epidemioloskega spre-
mljanja BO v slovenskih bolni$nicah s
ponavljajo¢imi se standardiziranimi pre-
se¢nimi raziskavami.

Dodaten cilj je bil posredovati zbrane podat-
ke ECDC, da bi jih lahko analizirali skupaj
s podatki, zbranimi v drugih evropskih dr-
zavah, in objavili skupne rezultate evropske
raziskave (2).

V tem prispevku opisujemo znacilno-
sti bolnikov in pogostost njihove izposta-
vljenosti operacijam in drugim invazivnim
postopkom ter predstavljamo ocene preva-
lence vseh BO in posameznih vrst BO gle-
de znacilnosti bolnikov, bolni$nic in vrste
oddelkov.

Rezultati glede mikroorganizmov, pov-
zroCiteljev BO, in odpornosti izbranih mi-
kroorganizmov na nekatere antibiotike ter
rezultati glede uporabe protimikrobnih
zdravil so predstavljeni v posebnih prispev-
kih (4, 5). V posebnem prispevku je pred-
stavljena tudi informacija o razvoju MESBO

(3).

METODE

V presecno raziskavo smo vkljucili vse bol-
nike, ki so bili na izbrani dan v oktobru 2011
zdravljeni v vseh 21 slovenskih bolni$nicah
za akutno oskrbo na vseh vrstah oddelkov,
razen na oddelkih za dolgotrajno zdravstve-
no nego in oddelkih enodnevne in dnevne

bolni$nice. Vkljucili smo sprejete do osme
ure zjutraj na dan zbiranja podatkov na
posameznem oddelku, ki v Casu zbiranja
podatkov Se niso bili odpusceni z oddelka.
IzKljucili smo bolnike v dnevni oskrbi, am-
bulantno dializirane bolnike, bolnike, ki so
bili pregledani v specialisti¢nih ambulantah
ali ambulantah nujne medicinske pomodi, in
osebe, ki so bile sprejete kot spremljevalci.

O vsakem bolniku smo zbrali podatke o
spolu, starosti, datumu sprejema, resnosti
bolezni po McCabeju, zunanjih dejavnikih
tveganja, kirurSkih posegih v zadnjih 30
dneh oziroma v zadnjem letu pri vsadkih
in izpostavljenosti invazivnim postopkom
na dan raziskave (centralni in periferni
zilni katetri, urinski katetri ter intubacija s
predihavanjem ali brez), ter o prejemanju
protimikrobnih zdravil in kolonizaciji oziro-
ma okuzbah z nekaterimi mikroorganizmi,
ki so bili neob¢utljivi na nekatere izbrane
antibiotike (5). BO so bile prepoznane na
osnovi pregleda medicinske dokumentaci-
je, posveta z osebjem na oddelku in klini¢-
nega pregleda na dan raziskave. Uporabili
smo standardne definicije BO za namene
epidemioloskega spremljanja, ki jih je v so-
delovanju s strokovnjaki iz vseh sodelujo¢ih
drzav pripravil ECDC. Evidentirali smo vse
vrste BO. Pri bolnikih z ve¢ socasnimi BO
smo evidentirali vse. Povzrocitelje BO smo
zabelezili, kadar je bil rezultat mikrobiolo-
Ske preiskave na voljo na dan raziskave (4).
Pred racunalniskim vnosom podatkov smo
na InStitutu za varovanje zdravja pregledali
vse obrazce. Nedvoumne napake smo po-
pravili. Po potrebi smo koordinatorje zbi-
ranja podatkov v posameznih bolni$nicah
zaprosili za manjkajoce podatke in preverili
verodostojnost zabeleZenih podatkov. Veci-
no opisnih analiz smo izvedli s statisti¢nim
paketom Stata 11.1. K vzpostavljanju epide-
mioloskega spremljanja BO v okviru MES-
BO, katerega del so tudi ponavljajoce se pre-
sene raziskave BO, smo pridobili soglasje
Komisije Republike Slovenije za medicinsko
etiko (3t.: 68/04/08).

REZULTATI

Vkljudili smo 5.628 bolnikov, ki so se na dan
raziskave zdravili v vseh 21 slovenskih bol-
nisnicah za akutno oskrbo. Stevilo bolnikov
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iz posameznih bolni$nic se je gibalo od 11
do 1.742. Vet kot polovica bolnikov (56,8 %)
je bila iz treh najvecjih slovenskih bolnidnic
s preko 650 posteljami in samo 12,4 % bolni-
kov iz manjsih bolni$nic z manj kot 200 po-
steljami. Najvec jih je bilo na internisti¢nih
in kirurskih oddelkih (374 in 37,0 %), sledili
so ginekolosko-porodniski oddelki in pedia-
tri¢ni oddelki (9,9 in 6,7 %). 3,7 % bolnikov
je bilo na enotah za intenzivno terapijo. Pov-
precen Cas zdravljenja v bolni$nici do dneva
raziskave je bil 11,4 dni.

Povprecna starost bolnikov je bila 54,8
let (mediana 60,6 let). Bilo je nekaj manj
moskih (478 %) kot zensk. Od 5.602 bolni-
kov (99,5 % vseh), za katere je bil opredeljen
McCabejev indeks, jih je 5,1 % imelo hitro
smrtno osnovno obolenje (naj ne bi prezi-
veli enega leta) in 16,4 % smrtno osnovno
obolenje (naj bi preZiveli ve¢ kot eno leto, a
ne vec kot pet let).

V mesecu pred raziskavo je bilo operira-
nih 31,6 % bolnikov in 9,5 % bolnikom so v
letu pred raziskavo z operacijo vstavili vsa-
dek. Na dan raziskave je imelo 46,8 % bol-
nikov periferni Zilni kateter, 7,3 % centralni
Zilni kateter, 16,2 % urinski kateter in 3,0
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% je bilo intubiranih (s predihavanjem ali
brez). Izpostavljenost invazivnim postop-
kom je bila najvi§ja v enotah za intenzivno
terapijo.

Na dan raziskave je imelo najmanj eno
BO 3,8 % bolnikov in dodatnih 2,6 % bolni-
kov je bilo na dan raziskave $e vedno zdra-
vljenih zaradi BO, kar pomeni prevalenco
BO 6,4 %. V posameznih bolni$nicah se je
ocena prevalence BO gibala od 0,0 do 8,5
% in je bila najvi§ja v velikih bolni$nicah s
preko 650 posteljami (73 %) in najnizja v
majhnih bolni$nicah z manj kot 200 poste-
ljami (3,7 %).

0Od 358 bolnikov z najmanj eno BO jih je
velika vecina (322) imela eno BO, 34 jih je
imelo dve in dva bolnika tri, kar je bilo sku-
pno 396 epizod BO. Najpogostejse BO so bile
okuzbe secil (prevalenca 1,4 %) in plju¢nice
(prevalenca 1,3 %), sledile so okuZbe kirur-
8kih ran (prevalenca 1,2 %). DeleZ bolnikov
intenzivno terapijo (35,7 %), sledili so kirur-
ki oddelki (6,4 %) in internisti¢ni oddelki
(5,9 %). Tabela 1 prikazuje Stevilo bolnikov z
najmanj eno BO in prevalenco razli¢nih vrst
BO med bolniki, zdravljenimi na razli¢nih

Tabela 1. Stevilo in prevalenca (%) bolnikov z razlicnimi vrstami okuzb, povezanih z zdravijenjem, skupaj in glede
razlicnih specialnosti, Druga slovenska nacionalna presecna raziskava bolnisnicnih okuzb, 2011. N — Stevilo.

Vrste bolniSnicnih | Intenzivna Interna Kirurgija Gine- Pediatrija Drugo Vsi
okuzb terapija medicina kologija/
porodnistvo

N % N % N| % | N| % [N| % [N| % [N]| %
Okuzbe secil 8 [39% [35|17% |28 13% | 4 [07%| 1 |03%| 1 |03% |77 |14%
Pljucnice 30 {145% |25 | 1,2% | 19 [09% | 0 [00% | 1 |03%| 0 |00% |75 |13%
Okuzbe kirurske 9 | 43% | 5 | 02% |48 123% | 3 [05% | 0 |00%| 1 |03% |66 |12%
rane
Okuzbe krvi 2 158% | 15(07% | 7 |03%| 1 |02%| 0 [00%]| 0 [00% | 35 06%
Okuzbe, povezane | 0 | 00% | 2 | 01% | 1 |00% | 0 |00%| O [00%| O [00%| 3 |0,1%
z Zilnimi katetri2
Ostale okuzbe 29 [140% | 54 | 26% | 44 [21% | 4 |07% | 7 |1,9% | 2 |07% | 140 |25%
Prevalenca epizod | 88 |425% | 136 | 6,5% | 147 |71% | 12 |22% | 9 |24% | 4 |13% |39 [7,0%
Bolnikiznajmanj | 74 |357% | 125| 59% | 134 64% | 12 |22% | 9 |24%| 4 |13% |358 |64%
1 okuzbo

a Okuzbe, povezane z zilnimi katetri brez okuzbe krvi.
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vrstah oddelkov. Med 396 epizodami BO so
bile najpogostejse okuzbe secil (19,4 %), sle-
dile so pljuénice (18,9 %).

RAZPRAVA

Z raziskavo smo pridobili drugo nacionalno
oceno prevalence izpostavljenosti bolnikov
invazivnim posegom in prevalence bolnikov
z najmanj eno BO v slovenskih bolni$nicah
za akutno oskrbo za leto 2011. Nasi rezulta-
ti kaZejo, da je prevalenca izpostavljenosti
bolnikov invazivnim posegom visoka. Tudi
deleZ bolnikov z najmanj eno BO na dan raz-
iskave in tistih, ki so bili $e vedno zdravljeni
zaradi BO na dan raziskave, je relativno vi-
sok (6,4 %). To kaze, kako velik je javnozdra-
vstveni problem BO. DeleZ bolnikov z BO na
dan raziskave oziroma $e vedno zdravljenih
zaradi BO na dan raziskave je nesprejemljivo
visok predvsem v enotah za intenzivno tera-
pijo (35,7 %). Med prepoznanimi BO so bile
najpogostejse okuzbe secil (19,4 %), pljucni-
ce (18,9 %) in okuzbe kirurske rane (16,7 %).

Ker smo leta 2011 uporabili druga¢no
definicijo BO in druga¢ne metode zbiranja
podatkov kot v prvi slovenski nacionalni
preseéni raziskavi BO, izvedeni leta 2001,
nasa ocena prevalence BO ni neposredno
primerljiva s takratno (4,6 %) (1). Ker pa so
bile podobne prese¢ne raziskave BO v skla-
du s standardnim protokolom ECDC izvede-
ne v letih 2011 in 2012 v $tevilnih drzavah v
Evropi in smo vsi uporabljali enotno ECDC-
definicijo BO, so na$i rezultati relativno
dobro primerljivi z rezultati teh drzav (2).
Vendar se moramo zavedati, da so kljub
uporabi standardnega ECDC-protokola lah-
ko bile med drzavami in med posameznimi
bolni$nicami v posameznih drzavah razlike
v obcutljivosti in specifi¢nosti uporabljanih
metod za prepoznavanje in beleZenje BO.

V ECDC so ocenili, da je bila prevalenca
bolnikov z najmanj eno BO na dan raziskave
in tistih, ki so bili $e vedno zdravljeni zaradi

BO na dan raziskave, v Evropi 6,0 %. Ocene
v posameznih drzavah so se gibale od 2,3 do
10,8 %. V Sloveniji smo ocenili precej visji
delez bolnikov z BO na dan raziskave ali Se
vedno zdravljenih z antibiotiki na dan razi-
skave v enotah intenzivne terapije (35,7 %),
kot je bil ocenjen ustrezni deleZ za Evropo
(19,7 %). Sicer pa so bile tudi v Evropi kot
celoti med prepoznanimi BO najpogoste;j-
e okuzbe kirurske rane (19,6 %), plju¢nice
(19,4 %) in okuzbe secil (19,0 %).

ZAKLJUCKI

Nasi rezultati so osnova za pouceno nacrto-
vanje preprecevanja in obvladovanja BO v
posameznih bolni$nicah in na nacionalnem
nivoju. KaZejo, da je preprecevanje in obvla-
dovanje BO tudi v slovenskih bolninicah za
akutno oskrbo zelo pomembna javnozdra-
vstvena prednost. Ker je bil ocenjen delez
bolnikov z BO nesprejemljivo visok pred-
vsem v enotah za intenzivno terapijo, je
vzpostavitev nacionalnega epidemioloskega
spremljanja BO v enotah intenzivne terapi-
je in njihovo preprecevanje in obvladovanje
najpomembnejsa prednost.

FINANCIRANJE

Koordinacijo izvedbe slovenske nacionalne
preseéne raziskave bolni$ni¢nih okuzb sta
kot aplikativni raziskovalni projekt sofinan-
cirala Javna agencija za raziskovalno dejav-
nost Republike Slovenije in Ministrstvo za
zdravje (L3-2345). Vse slovenske bolni$nice
za akutno oskrbo so prostovoljno sodelovale
pri zbiranju podatkov v okviru svoje redne
dejavnosti epidemioloskega spremljanja bol-
ni$ni¢nih okuzb, ki je obvezno po Zakonu o
nalezljivih boleznih (Ur. 1. RS $t. 33/2006)
ter Pravilniku o pogojih za pripravo in izva-
janje programa preprecevanja in obvladova-
nja bolni$ni¢nih okuzb (Ur. 1. RS §t. 74/99 in
Ur. L. RS st. 10/11).
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Prevalenca uporabe protimikrobnih
ucéinkovin v slovenskih bolnisnicah
za akutno oskrbo

Prevalence of Antimicrobial Agents in Slovenian Acute Care Hospitals

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: protimikrobna zdravila, indikacije, kirurika profilaksa, prevalenca, preseéna raziskava, Slovenija

IZHODISCA. Neprimerna uporaba protimikrobnih zdravil igra klju¢no vlogo pri razvoju
veckratno odpornih bakterij, zato je razsodno predpisovanje protimikrobnih zdravil zelo po-
membno. V Slovenski nacionalni presec¢ni raziskavi bolni§ni¢nih okuzb, zdruZeni z evropsko
presecno raziskavo okuzb, povezanih z zdravljenjem, in uporabe protimikrobnih zdravil v
bolni$nicah za akutno oskrbo smo Zeleli oceniti prevalenco predpisovanja protimikrobnih
zdravil za sistemsko rabo, indikacije za rabo in trajanje protimikrobne profilakse. METO-
DE. Za vse bolnike, ki so bili na izbrani dan v oktobru 2011 hospitalizirani v 21 slovenskih
bolnis$nicah za akutno oskrbo, smo zbrali podatke o predpisanih antibiotikih. REZULTATI.
Protimikrobna zdravila so bila predpisana pri 1761 od 5628 bolnikov (31,3 %). Povprecno
Stevilo predpisanih protimikrobnih zdravil je bilo 1,28 na bolnika. Prevalenca rabe se je
mocno razlikovala po specialnostih. Najvi§ja je bila v intenzivni terapiji (773 %), najnizja
pa v psihiatriji (2,1 %). Za zdravljenje je bilo predpisanih 76,7 % protimikrobnih zdravil, za
kirursko profilakso pa 17 %. Kirurska profilaksa je v 55,6 % primerov trajala vec kot en dan.
Najvec protimikrobnih zdravil je bilo predpisanih za zdravljenje okuzb dihal (26,0 %), sledi-
le so okuzbe secil (19,0 %), okuzbe koZe, mehkih tkiv, sklepov in kosti (18,0 %). Najpogosteje
uporabljeni antibiotik je bil amoksicilin s klavulansko kislino. ZAKLJUCKI. Prevalenca rabe
antibiotikov v slovenskih bolnisnicah je niZja od evropskega povpredja, visja pa je v enotah
intenzivne terapije. Trajanje kirurske profilakse je predolgo v 55,6 % primerov.
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ABSTRACT

KEY WORDS: antimicrobial drugs, indications, surgical prophylaxis, prevalence, cross-sectional study, Slovenia

BACKGROUNDS. Inappropriate use of antimicrobial drugs has an important role in the
emergence of antimicrobial resistance; antimicrobial stewardship is therefore important.
The assessment of prevalence, indications and structure of prescribed antimicrobials as well
as the duration of antimicrobial prophylaxis in Slovenia was one of the key aims of the
Second National Survey of Healthcare-associated Infections, which was combined with the
European point prevalence survey on healthcare-associated infections and antimicrobial
use in acute care hospitals. METHODS. We collected data on antimicrobial prescriptions
in patients who were hospitalized in any of the 21 Slovenian hospitals for acute care on the
chosen day in October 2011. RESULTS. Antimicrobial agents were prescribed to 1,761 of
5,628 patients (31.3%). Mean number of prescribed drugs was 1.28 per patient. There were
significant differences in prevalence of prescribing between various specialities. The high-
est prevalence was in intensive care units (77.3%) and lowest in psychiatric departments
(2.1%). Antimicrobials were prescribed for treatment in 76.7% and for prophylaxis in 17.0%
of the cases. In 55.6% of the cases, surgical prophylaxis lasted more than one day. Antimi-
crobials were most commonly prescribed for respiratory tract infections (26.0%), followed
by urinary tract infections (19.0%) and skin, soft tissue, bone and joint infections (18.0%).
The most frequently used antibiotic was amoxicillin with clavulanic acid. CONCLUSIONS.
Prevalence of antimicrobial prescribing in Slovenian hospitals is below European average
but higher than that in intensive care units. The duration of antimicrobial prohylaxis is too
long in 55.6% of the cases and is similar to European hospitals.

IZHODISCA

Bolni$ni¢ne okuzbe (BO) predstavljajo ve-
lik javnozdravstveni problem v Sloveniji in
Evropi (1, 2). Prekomerna uporaba proti-
mikrobnih zdravil (PZ) lahko pomembno
vpliva na nastanek bakterijske odpornosti.
Pomembno je poznati tako pogostnost rabe
kot tudi vzroke za predpisovanje in struk-
turo najpogosteje predpisanih antibiotikov.
Pomemben vidik racionalne rabe PZ pred-
stavlja tudi ustrezno predpisovanje zdravil
za kirursko profilakso.

Druga Slovenska nacionalna prese¢na
raziskava bolni$ni¢nih okuzb (SNPRBO) je
potekala v okviru vzpostavljanja slovenske
nacionalne MreZe za epidemiolosko spre-
mljanje bolni$ni¢nih okuzb (MESBO) in v

V tem prispevku ocenjujemo preva-
lenco predpisovanja PZ med bolniki v
slovenskih bolni$nicah za akutno oskrbo,
indikacije za predpisovanje in strukturo naj-
pogosteje predpisanih antibiotikov. Podrob-
ni cilji raziskave in tudi rezultati prevalence
bolni$ni¢nih okuZzb so opisani v posebnem
prispevku (4).

METODE

V preseCno raziskavo bolni$ni¢nih okuzb
smo vkljucili vse bolnike, ki so bili na iz-
brani dan v oktobru 2011 hospitalizirani v
vseh 21 slovenskih bolni$nicah za akutno
oskrbo. Za vsakega vkljuCenega bolnika
smo zbrali podatke o predpisanih PZ za sis-

okviru evropske prese¢ne raziskave okuzb,
povezanih z zdravljenjem, in uporabe PZ v
bolni$nicah za akutno oskrbo, ki jo je ko-
ordiniral Evropski center za preprecevanje
in obvladovanje bolezni (angl. European
Centre for Disease Prevention and Control,
ECDC) (3, 4.

temsko rabo. V analizo smo vkljucili porabo
antibiotikov (JO1 po klasifikaciji Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System
- ATC) in antimikotikov (J02), vklju¢no s
protigliviénimi zdravili za koZzne bolezni
(terbinafin), rifampicinom, ki spada v sku-
pino protituberkuloznih zdravil (J04AB02),
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in peroralnim metronidazolom (P01AB02)
po Klasifikaciji ATC do nivoja4in 5 (5). Po-
datkov o protivirusnih zdravilih nismo be-
lezili. Zbirali smo podatke o vrsti predpisa-
nega PZ, nacinu aplikacije zdravila, razlogu
za predpisovanje (zdravljenje, profilaksa),
indikacijah (doma pridobljena okuzba,
bolni$ni¢na okuzba) in za kak$no vrsto
okuZbe je zdravnik predpisal zdravilo. Pri
bolnikih, ki so zdravilo prejeli za kirursko

profilakso, smo belezili trajanje profilakse
(en odmerek, en dan ali ve¢ kot en dan) za
predpisano zdravilo. Metodologija presec-
ne raziskave v celoti je pregledno opisana v
posebnem prispevku (4).

REZULTATI

PZ so bila predpisana pri 1761 od 5628 bol-
nikov (31,3 %) (tabela 1).

Tabela 1. Prevalenca predpisanih protimikrobnih zdravil — slovenska nacionalna presecna raziskava bolnisnicnih okuzb
2011(10). PZ - protimikrobno zdravilo, % — delez, izraZen v odstotkih.

Stevilo bolnikov s predpisanim PZ 1761
prevalenca rabe PZ [%] 31,3
Stevilo predpisanih PZ 2247
Stevilo PZ na bolnika 1,28

Prevalenca rabe se je moc¢no razlikovala po
specialnostih: najvisja je bila v intenzivni te-

rapiji (773 %), najniZja pa v psihiatriji (2,1
%) (tabela 2).

Tabela 2. Prevalenca rabe protimikrobnih zdravil po specialnostih — slovenska nacionalna presecna raziskava
bolnisnicnih okuzb (10). PZ - protimikrobno zdravilo, % — deleZ, izraZen v odstotkih.

Specialnost St. bolnikov Delez bolnikov [%]  St. bolnikov s PZ Prevalenca [%]
Kirurgija 2103 374 666 31,7
Medicina 2023 359 701 34,7
Pediatrija 563 10,0 114 20,2
intenzivna terapija 207 3,7 160 713
porodnistvo in ginekologija 513 9,1 95 18,5
vse specialnosti 5628 100 1761 31,3

Indikacije za protimikrobno zdravljenje pri-
kazujemo v tabeli 3. Za zdravljenje je bilo
predpisanih 76,7 % PZ, za kirursko profila-
kso pa 17,0 %. 55,6 % bolnikov je kirursko
profilakso prejemalo vec kot en dan.
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Tabela 3. Indikacije za protimikrobno zdravljenje — slovenska nacionalna presecna raziskava bolnisnicnih okuzb 2011
(10). PZ - protimikrobno zdravilo, DSO — dom starejsih obcanov, % — deleZ, izraZen v odstotkih.

Indikacije Stevilo bolnikov Prevalenca Stevilo PZ Relativni delez
indikacije PZ[%]
zdravljenje 1337 238 1723 76,7
doma pridobljene okuzbe 932 16,6 1178 52,4
bolni3nicna okuzba 361 6,4 483 215
DSO/kroni¢na nega 56 1,0 63 2,8
kirurska profilaksa 327 58 381 17,0
enkratni odmerek 103 18 110 49
endan X} 08 48 21
veC kot en dan 182 3,2 23 9,9
profilaksa 105 19 128 5,7
druga indikacija 3 0,1 3 0,1
neznano 15 0,3 16 0,7

Najve¢ PZ je bilo predpisanih za zdravljenje
okuzb dihal (26,0 %), sledile so okuZbe secil
(19,0 %), okuzbe koze, mehkih tkiv, sklepov in
kosti (18,0 %). Najpogosteje uporabljeni anti-
biotik je bil amoksicilin s klavulansko kislino,
sledili so ciprofloksacin, cefazolin, parente-
ralni metronidazol, gentamicin, ceftriakson,
piperacilin s tazobaktamom, cefuroksim, klin-
damicin in trimetoprim sulfametoksazol.

RAZPRAVLJANJE

Z nacionalno prese¢no raziskavo smo prido-
bili oceno o pogostosti predpisovanja PZ v
slovenskih bolni$nicah za akutno oskrbo pa
tudi o razlogih za predpisovanje in o struk-
turi predpisovanja. Nasi rezultati kaZejo,
da so bili antibiotiki predpisani pri 31,3 %
bolnikov, kar je nizje kot povprecje v me-
todolosko primerljivi presecni raziskavi v
Evropi, ki jo je koordiniral ECDC (35,0 %)
(2). Prevalenca 35,0 % na evropskem nivoju
je bila podobna kot v pilotni raziskavi leta
2010 (6). Ta prevalenca je nekoliko visja kot
v dosedanjih raziskavah mreze European
Surveillance of Antimicrobial Consumption
Network (ESAC-Net), ki pa niso predstavlja-
le reprezentativnega vzorca v posameznih
drzavah (7-9).

Postavlja se vprasanje, kaksna je ko-
relacija med toCkovnimi presecnimi razi-
skavami in stalnim nadzorom nad porabo
antibiotikov. V dosedanjih raziskavah se je
izkazalo, da je korelacija zanesljiva, ¢e pora-
bo izrazimo kot doloc¢eno dnevno dozo na
1000 bolnisko oskrbnih dni, ne pa, ¢e rezul-
tate izrazimo na 1000 prebivalcev (2).

Nasi rezultati odstopajo pri rabi antibi-
otikov v enotah intenzivne terapije, kjer je
bila prevalenca predpisanih PZ v evropski
raziskavi 56,5 % za vse enote in 70,3 % za
kirurske enote, medtem ko je bila v Sloveniji
prevalenca 773 %. Na to je nedvomno vpli-
vala tudi prevalenca BO v nasih intenzivnih
enotah, ki je bila vi$ja od prevalence v neka-
terih drugih drZavah (4).

Delez bolnikov, ki so kirursko profilakso
prejemali ve¢ kot en dan, je bil v evropskih
drzavah 59 %, kar je nekoliko ve¢ kot v Slo-
veniji. Delez tako predpisane kirurske profi-
lakse se je v primerjavi s predhodnimi razi-
skavami v Sloveniji pomembno znizal (leta
2009 je znasal 69 %), vendar je ta deleZ tudi
pri nas Se vedno previsok (7).

ZAKLJUCKI

Podatki glede predpisovanja PZ kaZejo, da
je predpisovanje protimikrobnih zdravil v
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slovenskih bolni§nicah nekoliko pod evrop-
skim povprecjem, izstopa pa visok delez
bolnikov s predpisanimi PZ v enotah inten-
zivne terapije. Najpogostejse okuzbe, zaradi
katerih so nasi bolniki prejeli antibiotike, so
bile okuzbe dihal, najpogosteje predpisa-
ni antibiotik pa amoksicilin s klavulansko
kislino.

Prikazani delni rezultati druge Slovenske
presecne raziskave bolni$ni¢nih okuzb kaze-
jo na problematiko predpisovanja antibioti-
kov v enotah intenzivne terapije, preveliko
predpisovanje karbapenemov in predolgo
trajanje kirurske profilakse. To pa so torej po-
drogja, kamor je treba usmeriti aktivnosti za
izboljSanje preudarne rabe antibiotikov.

FINANCIRANJE

Koordinacijo izvedbe Slovenske nacionalne
presecne raziskave bolni$ni¢nih okuzb sta
kot aplikativni raziskovalni projekt sofinan-
cirala Javna agencija za raziskovalno dejav-
nost Republike Slovenije in Ministrstvo za
zdravje (L3-2345). Vse slovenske bolni$nice
za akutno oskrbo so prostovoljno sodelovale
pri zbiranju podatkov v okviru svoje redne
dejavnosti epidemioloskega spremljanja
bolni$ni¢nih okuzb, ki je obvezno po Zako-
nu o nalezljivih boleznih (Uradni list RS t.
33/2006) ter Pravilniku o pogojih za pripra-
vo in izvajanje programa preprecevanja in
obvladovanja bolni$ni¢nih okuzb (Uradni

list RS §t. 74/99 in Uradni list RS $t. 10/11).
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Prevalenca proti antibiotikom odpornih
povzrociteljev bolnisni¢nih okuzb v slovenskih
bolnisnicah za akutno oskrbo

Prevalence of Antibiotic-Resistant Pathogens of Healthcare-Associated
Infections in Slovenian Hospitals for Acute Care

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuzbe, povezane z zdravljenjem, povzrocitelji, odpornost bakterij proti antibiotikom, prevalenca,
presecna raziskava, Slovenija

Izhodisc¢a. Poznavanje bolni$ni¢nih okuZb, povzroditeljev in bakterijske odpornosti je po-
membna in prednostna javnozdravstvena naloga evropskih drzav. V drugi Slovenski nacio-
nalni preseéni raziskavi bolni$ni¢nih okuzb, zdruZeni z evropsko presecno raziskavo okuzb,
povezanih z zdravljenjem, in uporabe protimikrobnih zdravil v bolni$nicah za akutno oskrbo
smo Zeleli oceniti breme le-tega pri nas. Metode. Za vsako opredeljeno bolni§ni¢no okuzbo
pri bolnikih, ki so bili na izbrani dan v oktobru 2011 zdravljeni v vseh 21 slovenskih bolni-
$nicah za akutno oskrbo, smo zbirali podatke o povzrociteljih in epidemiolosko pomembnih
oznacevalcih odpornosti bakterij proti antibiotikom. Rezultati. Polovica od vseh 312 znanih
mikroorganizmov, povezanih z bolni$ni¢nimi okuzbami, je bilo iz vrst Escherichia coli (17,0
%), enterokoki (11,2 %), Klebsiella spp. (11,2 %) in Pseudomonas aeruginosa (10,6 %). Kieb-
siella spp. in P aeruginosa so bili s po 20,7 % najpogostejsi povzroditelji pljucnic in ostalih
okuZb spodnjih dihal. OkuZzbe sedil je z 38,5 % najpogosteje povzrocila E. coli. Odpornost
proti cefalosporinom tretje generacije je bila najvisja pri vrstah Kiebsiella spp. (52,9 % odpor-
nih). Proti karbapenemom je bilo odpornih 41,9 % izolatov P aeruginosa in eden od skupaj
petih testiranih Acinetobacter baumannii. Med izolati S. aureus so bili tirje (16,7 %) odporni
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proti meticilinu. Med testiranimi enterokoki ni bilo nobenega proti vankomicinu odpornega
izolata. Zakljucki. Glede na rezultate ocenjujemo, da je bila prevalenca okuzb z enterobak-
terijami, odpornimi proti cefalosporinom tretje generacije, in P aeruginosa, odpornim proti
karbapenemom, v nekaterih slovenskih bolni$nicah relativno visoka. Aktivnosti, usmerjene
v preprecevanje in obvladovanje teh okuzb, je treba smiselno zdruziti z ukrepi racionalne
rabe antibiotikov.

ABSTRACT

KEY WORDS: healthcare-associated infections, pathogens, antimicrobial resistance, prevalence, cross-sectional study,
Slovenia

BACKGROUNDS. Knowledge of hospital-acquired infections, pathogens and bacterial resi-
stance is a major public health priority for the European countries. Assessing the burden
of nosocomial infections in Slovenia was the key aim of the second National Survey of He-
althcare-associated Infections, which was combined with the European point prevalence
survey on healthcare-associated infections and antimicrobial use in acute care hospitals.
METHODS. We collected data on pathogens and epidemiologically relevant markers of bac-
terial resistance to antibiotics for each identified healthcare-associated infection in patients
who were hospitalized in any of the 21 Slovenian hospitals for acute care on the chosen day
in October 2011. RESULTS. Half of all the 312 microorganisms associated with nosocomial
infections were Escherichia coli (17.0%), enterococci (11.2%), Klebsiella spp. (11.2%) and Pse-
udomonas aeruginosa (10.6%). Klebsiella spp. and P aeruginosa were at 20.7% each the most
common cause of pneumonia and other lower respiratory tract infections, whereas E. coli
with 38.5% was the main cause of urinary tract infections. Resistance to third-generation
cephalosporins was the highest in Klebsiella spp. (52.9% resistant). Of all P aeruginosa iso-
lates tested, 41.9% were resistant to carbapenems, as was one out of the five tested Acineto-
bacter baumannii. Among the isolates of S. aureus, four (16.7%) were resistant to methicillin.
Among the tested enterococci there were no vancomycin-resistant isolates. CONCLUSIONS.
Based on these results we estimate that the prevalence of Enterobacteriaceae resistant to
third-generation cephalosporins and P aeruginosa resistant to carbapenems was relatively
high in some Slovenian hospitals. Activities aimed at the prevention and control of these
infections should be sensibly combined with rational use of antibiotics.

IZHODISCA

Bolnis$ni¢ne okuzbe (BO), ki so pomemben
del okuZb, povezanih z zdravljenjem, pred-
stavljajo velik javnozdravstveni problem v
Sloveniji in Evropi (1, 2). Druga Slovenska
nacionalna prese¢na raziskava bolni$nic-
nih okuzb (SNPRBO) je potekala v okviru
vzpostavljanja slovenske nacionalne mreze
za epidemiolo$ko spremljanje bolni§ni¢nih
okuzb (MESBO) in v okviru evropske pre-
secne raziskave okuzb, povezanih z zdravlje-
njem, in uporabe protimikrobnih zdravil v
bolni$nicah za akutno oskrbo, ki jo je ko-

ordiniral Evropski center za preprecevanje
in obvladovanje bolezni (angl. European
Centre for Disease Prevention and Control,
ECDC) (2, 3).

Epidemiolosko spremljanje bolnisni¢nih
okuZb, njihovih povzrociteljev in odpornosti
le-teh proti zdravilom je nujno za naértova-
nje ukrepov v bolni$nicah in za Sire javnoz-
dravstvene aktivnosti. BolniSni¢ne okuzbe
s proti meticilinu odpornimi sevi bakterije
Staphylococcus aureus (angl. Methicillin-resi-
stant Staphylococcus aureus, MRSA), s proti
cefalosporinom tretje generacije odpornimi
enterobakterijami, s proti karbapenemom
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odpornimi sevi Pseudomonas aeruginosa in
Acinetobacter spp. in s proti glikopeptidom
odpornimi enterokoki predstavljajo velike
izzive tako glede zdravljenja, prepreCevanja
Sirjenja in obvladovanja pojavljanja le-teh.

V tem prispevku ocenjujemo pogostost
pojavljanja posameznih povzroditeljev bol-
ni$ni¢nih okuzb med bolniki v slovenskih
bolni$nicah za akutno oskrbo in deleZe ne-
katerih epidemiolosko pomembnih izbra-
nih odpornih bakterijskih vrst med njimi.
Podrobni cilji raziskave, kot tudi rezultati
prevalence bolni$ni¢nih okuzb, so opisani v
posebnem prispevku (3).

METODE

V presecno raziskavo bolni$ni¢nih okuzb
smo vkljucili vse bolnike, ki so bili na izbra-
ni dan v oktobru 2011 zdravljeni v vseh 21
slovenskih bolni$nicah za akutno oskrbo.
Za vsako opredeljeno bolnisni¢no okuzbo
so se zbirali podatki o povzroditeljih (do
najvec¢ trije mikroorganizmi za posamezno
okuzbo) in odpornosti doloCenih bakterij
proti antibiotikom, na podlagi mikrobiolo-
§kih izvidov. Mikrobioloska laboratorijska
diagnostika se je predvidoma opravljala v
skladu s standardi stroke v vseh laboratori-
jih za medicinsko mikrobiologijo v Sloveniji,
ki opravljajo preiskave za bolnisnice. Tudi
dolocanje obcutljivosti bakterij za antibioti-
ke je povsod potekalo v skladu s smernicami
ameriSke organizacije Clinical and Labora-
tory Standards Institute in tako ni bilo pri-
cakovati vecjih odstopanj v rezultatih med
laboratoriji (4).

Za bolnisni¢ne okuzbe z znanimi bak-
terijskimi povzrocitelji se je spremljala od-
pornost le proti dolocenim epidemiolosko
pomembnim bakterijskim vrstam in le proti
doloc¢enim antibiotikom. Pri izbranih vrstah
enterobakterij - Escherichia coli, Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citro-
bacter spp., Serratia spp., Morganella spp., in
ne pri ostalih vrstah, se je spremljala odpor-
nost (tudi intermediarna) proti cefalospori-
nom tretje generacije (cefotaksimu, ceftri-
aksonu in ceftazidimu) in karbapenemom
(imipenemu, meropenemu, doripenemu
in ne tudi ertapenemu). Odpornost proti
omenjenim karbapenemom se je spremljala
tudi pri bakterijah P aeruginosa in Acineto-

bacter spp. Pri bakteriji S. aureus se je spre-
mljala odpornost proti oksacilinu oziroma
opredelitev MRSA, pri vrstah Enterococcus
faecalis in E. faecium pa odpornost proti
glikopeptidom (vankomicinu, teikoplaninu)
oziroma opredelitev proti vankomicinu/gli-
kopeptidom odpornih enterokokov (angl.
Vancomycin-resistant enterococci, VRE). Me-
todologija presetne raziskave je povzeta v
posebnem prispevku (3).

REZULTATI

Med skupaj 396 bolni§ni¢nimi okuZbami so
bili povzrocitelji na dan raziskave znani pri
220 (55,6 %) bolnidni¢nih okuzb. Pri 22,2 %
mikrobioloska diagnostika ni bila izvedena
in pri ostalih 22,2 % bolni$ni¢nih okuzb iz-
vida e ni bilo, je manjkal, ni bilo rasti ali
identifikacija ni bila zaklju¢ena. Med vse-
mi 312 znanimi povzroditelji bolni$ni¢nih
okuzb je bilo 90,0 % bakterij, med katerimi
so prevladovale enterobakterije, 9,0 % gliv
in 1,0 % virusov (tabela 1).

Po deset ali ve¢ posameznih izolatov
je bilo iz vrst E. coli (170 %), Enterococci
(11,2 %), Klebsiella spp. (11,2 %), P aerugi-
nosa (10,6 %), S. aureus (7,7 %), Enterobacter
cloacae (5,8 %), Candida albicans (5,1 %),
S. epidermidis (3,8 %) in Proteus mirabilis
(3,5 %). Po Sest izolatov je bilo iz vrst Serra-
tia marcescens, poleg E. faecium in Klebsiella
oxytoca, ki so bili Ze pristeti enterokokom in
vrstam Klebsiella spp. Po pet primerov BO je
bilo povzrocenih z vrstami Stenotrophomo-
nas maltophilia, A. baumannii in C. glabrata.
Ostali mikroorganizmi so se pojavljali red-
keje ali le posamic.

Bakterijske vrste Klebsiella spp. in P
aeruginosa so bile s po 20,7 % najpogostej-
§i povzroditelji plju¢nic in ostalih okuzb
spodnjih dihal. Pri okuzbah kirurske rane
so bili najpogosteje doloceni enterokoki
(23,2 %), pri okuzbah secil E. coli (38,5 %).
Pri okuzbah krvi so bili z 21,1 % najpogo-
steje dokazani glede koagulaze negativni
stafilokoki in E. coli ter glive Candida spp. z
enakima deleZzema, 15,8 %.

Med 24 bolni$ni¢nimi okuzbami z bak-
terijo S. aureus so bile tiri (16,7 %) pov-
zroCene z MRSA. Enterobakterije so bile v
25,0 % odporne proti cefalosporinom tre-
tje generacije, najpogosteje Klebsiella spp.
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Tabela 1. Stevilo in delezi razlicnih skupin mikroorganizmov, povzrociteljev bolnisnicnih okuzb, druga
Slovenska nacionalna presecna raziskava bolnisnicnih okuzb (SNPRBO), 2011.

skupina mikroorganizmov Stevilo %

enterobakterije 135 433
po Gramu negativni bacili, ne enterobakterije 48 15,4
po Gramu pozitivni koki 88 28,2
po Gramu negativni koki 2 0,6
po Gramu pozitivni bacili 4 13
anaerobi 4 13
glive 28 9,0
virusi 3 1,0
skupaj 312 100

(52,9 %), Enterobacter spp. (273 %) in E.
coli (14,0 %). S proti karbapenemom od-
pornimi vrstami je bilo povzrocenih 41,9 %
okuzb s P aeruginosa in 20 % okuzb z A.
baumannii. V nobeni bolni$nici med pov-

zrocitelji bolni$ni¢nih okuzb v tem ¢asu ni
bilo VRE (E. faecalis ali E. faecium) in tudi
ne proti karbapenemom odpornih entero-
bakterij, zato niso posebej prikazane v ta-
beli (tabela 2).

Tabela 2. Stevilo dolocenih bakterijskih vrst, vseh in testiranih ter tevilo in delezi odpornih proti izbranim vrstam

antibiotikov med povzrocitelji bolnisnicnih okuzb, druga Slovenska nacionalna presecna raziskava bolnisnicnih okuZb
(SNPRBO), 20171. 9% R — odstotek odpornih (pri Staphylococcus aureus in enterokokih le odporni, pri ostalih vkljuceni
tudi intermediarni); (3 — cefalosporini tretje generacije (cefotaksim, ceftriakson, ceftazidim); /— ni prikazano, Ce je
manj kot deset izolatov.

vrsta odpornosti in Stevilo Stevilo Stevilo %Rod
bakterijska vrsta vseh testiranih odpornih testiranih
odpornost proti meticilinu (oksacilinu)

Staphylococcus aureus 24 24 4 16,7
odpornost proti glikopeptidoma

enterokoki 35 31 0 0,0
odpornost proti (3

Klebsiella spp. 35 34 18 52,9
Enterobacter spp. 22 22 6 273
Escherichia coli 53 50 7 14,0
Proteus spp. 14 13 1 7,1
odpornost proti karbapenemom®

Pseudomonas aeruginosa 33 31 13 419
Acinetobacter baumannii 5 5 1 /

2 vankomicin, teikoplanin
b imipenem, meropenem, doripenem in ne ertapenem
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Med omenjenimi odpornimi bakterijami so
bili izolati MRSA dolo¢eni v treh bolni$ni-
cah, proti cefalosporinom tretje generacije
odporne enterobakterije v osmih in proti
karbapenemom odporna bakterija P aerugi-
nosa v petih bolni$nicah za akutno oskrbo
v Sloveniji.

RAZPRAVLJANJE

S SNPRBO smo pridobili dragoceno oceno
0 pogostosti in vrstah bolni$ni¢nih okuzb
v slovenskih bolni$nicah za akutno oskrbo
(4). Nasi rezultati kaZejo, da so bili med zna-
nimi povzroditelji BO prevladujoce entero-
bakterije (43,3 %) z najpogosteje osamljeno
bakterijo E. coli, ki je bila tudi najpogosteje
prisotna povzrociteljica BO v metodolosko
primerljivi presecni raziskavi v Evropi, ki jo
je koordiniral ECDC (2).

Druga najpogostej$a povzrociteljica BO
pri nas je bila Klebsiella spp. (11,2 %), po
oceni ECDC pa je bila z 12,3 % na drugem
mestu bakterija S. aureus, ki se je pri nas
pojavljala v 7,7 %. Tudi delez MRSA je bil
pri nas bistveno niZji (16,4 %) v primerjavi
z ECDC-oceno za Evropo, kjer je bilo med
vsem izolati bakterije S. aureus kar 41,2 %
proti meticilinu odpornih (2). S. aureus je
bila najpogosteje osamljena bakterijska vrsta
v prvi slovenski prese¢ni raziskavi, izvedeni
leta 2001, in takrat je bila MRSA osamljena
v 12 od 19 primerov okuzb s S. aureus kot
edinim povzroditeljem (1).

Ve¢ kot polovica Klebsiella spp. je bilo
odpornih proti cefalosporinom tretje ge-
neracije tako v nasi raziskavi kot po oceni
ECDC (53,0 % odpornih). Ti rezultati niso
spodbudni in lahko kaZejo na posledi¢no
vedjo rabo karbapenemov ter na porast pro-
ti tem antibiotikom odpornih bakterijskih
vrst. V Sloveniji je bilo kar 41,9 % sevov P
aeruginosa odpornih proti karbapenemom,
medtem ko je bil delez takih po oceni ECDC
manjsi (31,8 %), za razliko od bakterijske vr-
ste A. baumannii, pri kateri je bilo po oceni
za Evropo kar 81,2 % vseh testiranih odpor-

nih proti karbapenemom, pri nas pa eden
od skupaj petih izolatov (2).

Dobro je, da v ¢asu nase raziskave med
povzrocitelji BO v slovenskih bolni$nicah za
akutno oskrbo nismo odkrili nobenih VRE
(E. faecalis ali E. faecium) in nobene ente-
robakterije, odporne proti karbapenemom.

ZAKLJUCEK

Pojavljanje posameznih povzrociteljev se z
leti lahko spreminja. V letu 2001 relativno
pogosta MRSA je bila v letu 2011 redkejsa.
Dobro vzpostavljen sistem epidemioloskega
spremljanja bolni$ni¢nih okuzb je klju¢nega
pomena za ucinkovito nacrtovanje ukrepov
preprecevanja in obvladovanja okuzb.

Prikazani delni rezultati druge sloven-
ske prese¢ne raziskave bolni$ni¢nih okuzb
kaZzejo na prevladujoe mesto po Gramu
negativnih bakterij kot povzroditeljev bolni-
$ni¢nih okuZb in z njimi povezan relativno
visok delez odpornih proti cefalosporinom
tretje generacije med enterobakterijami
in proti karbapenemom pri P aeruginosa.
Aktivnosti prepreCevanja in obvladovanja
le-teh je treba nacrtovati skladno z ukrepi
preudarne rabe antibiotikov.

FINANCIRANJE

Koordinacijo izvedbe Slovenske nacionalne
presecne raziskave bolni$ni¢nih okuzb sta
kot aplikativni raziskovalni projekt sofinan-
cirala Javna agencija za raziskovalno dejav-
nost Republike Slovenije in Ministrstvo za
zdravje (L3-2345). Vse slovenske bolni$nice
za akutno oskrbo so prostovoljno sodelovale
pri zbiranju podatkov v okviru svoje redne
dejavnosti  epidemioloskega spremljanja
bolni$ni¢nih okuzb, ki je obvezno po Zako-
nu o nalezljivih boleznih (Uradni list RS $t.
33/2006) ter Pravilniku o pogojih za pripra-
vo in izvajanje programa preprecevanja in
obvladovanja bolni$ni¢nih okuzb (Uradni
list RS §t. 74/99 in Uradni list RS §t. 10/11).
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Viktorija Tomic'

Vloga in delo Nacionalne komisije
za preprecevanje in obvladovanje
bolni$ni¢nih okuzb
Role and Activities of the National Committee for
Infection Control and Prevention

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: bolnisnicne okuzbe, preprecevanje, Nacionalna komisija za preprecevanje in obvladovanje
bolniSnicnih okuzb

Preprecevanje bolni$ni¢nih okuzb oz. okuZb, povezanih z zdravstvom, je danes v sredis¢u
skrbi za bolnikovo varnost in eden najpomembnejsih kazalcev kakovosti zdravstvene oskrbe.
Pri poenotenju naporov in delovanja na tem podro¢ju ter pri iskanju strokovnih resitev za
vedno nove nevarnosti, ki ogrozajo bolnike, ima pomembno vlogo Nacionalna komisija za
preprecevanje in obvladovanje bolni$ni¢nih okuZb, ki je bila ustanovljena pri Ministrstvu za
zdravje Republike Slovenije leta 2003.

ABSTRACT

KEY WORDS: nosocomial infections, prevention, National Committee for Infection Control and Prevention

Nosocomial infection prevention or more precisely healthcare-associated infection preven-
tion is a focal point of our care for patients’ safety and it is one of the most important quality
of care indicators. The National Committee for Infection Control and Prevention, estab-
lished by the Ministry of Health of Republic of Slovenia, has an important role in unifying
the efforts and activities in this field as well as in finding expert solutions for new challenges
threatening the safety of the patients.

1 Doc. dr. Viktorija Tomi¢, dr. med., Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik, Golnik
36, 4204 Golnik; Nacionalna komisija za preprecevanje in obvladovanje bolni$ni¢nih okuzb, Ministr-
stvo za zdravje, Stefanova ulica 5, 1000 Ljubljana; viktorija.tomic@klinika-golnik.si
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uUvoD

Preprecevanje okuzb in s tem povezana pri-
porodila zasledimo Ze zelo zgodaj v razvoju
medicinske znanosti. Zgodnja priporocila so
bila plod opazovanj in izku$enj in niso bila
podprta z raziskavami, ki so postale nuja pri
ustvarjanju priporoCil v zadnjem stoletju.
V sodobnem zdravstvu smo morali razviti
obsezen sistem za prepreCevanje okuzb,
da bi preprecili njihov nastanek pri izved-
bi sodobnih diagnosti¢nih, terapevtskih
in negovalnih postopkov, med katerimi so
$tevilni invazivni. PrepreCevanje okuzb, po-
vezanih z zdravstvom, je danes v srediscu
dejavnosti za bolnikovo varnost. Obenem
je postalo preprecevanje okuzb, povezanih
z zdravstvom, eden najpomembnejsih po-
kazateljev kakovosti zdravstvene oskrbe v
zdravstvenih ustanovah. ObseZen projekt
Svetovne zdravstvene organizacije (SZO),
ki je zazZivel v tem desetletju, je namenjen
izbolj$anju varnosti bolnikov, pomemben
del pa predstavljajo raziskave, opazovanja
in izdajanje priporocil za preprecevanje raz-
li¢nih vrst okuzb, povezanih z zdravstvom.

Ob koncu preteklega stoletja smo v
Sloveniji dobili Pravilnik o pogojih za pri-
pravo in izvajanje programa preprecevanja
in obvladovanja bolniSni¢nih okuzb, ki je
bil v dopolnjeni obliki objavljen februarja
2011 (1, 2). Poleg tega pravilnika posega-
ta na podro¢je obvladovanja bolni$ni¢nih
okuzb tudi Zakon o nalezljivih boleznih in
Pravilnik o strokovnem nadzoru izvajanja
programa prepreCevanja in obvladovanja
bolni$ni¢nih okuzb (3, 4). V tem casu Se
nismo imeli strokovne skupine na nacio-
nalnem nivoju, ki bi povezovala bolni$nic¢-
ne komisije za preprecevanje okuzb, nudila
strokovno pomoc in skrbela za odgovore na
nove izzive. Pri Ministrstvu za zdravje (MZ)
je bila leta 2003 ustanovljena Nacionalna
komisija za prepreCevanje in obvladovanje
bolni$ni¢nih okuzb (NAKOBO). Po izteku
mandata Clanov je bila zasedba NAKOBO
delno spremenjena leta 2009. Takrat so bile
komisiji zaupane naslednje naloge:

* Povezuje delo komisij za obvladovanje in
preprecevanje bolni§ni¢nih okuzb v zdra-
vstvenih zavodih in pripravlja navodila
strokovnim direktorjem in vodjem komi-

sij za obvladovanje in preprecevanje bol-
ni$ni¢nih okuzb.

* Preverja izpolnjevanje zahtev iz Pravilnika
o pogojih za pripravo in izvajanje progra-
ma preprecevanja in obvladovanja bolni-
$ni¢nih okuZb. Ministrstvu predlaga ¢lane
komisije za nadzor glede na 16. ¢len pravil-
nika. V zavodih, ¢e je potrebno, tudi sve-
tuje glede izvajanja ukrepov za izboljanje
stanja na podro¢ju bolni$ni¢nih okuzb. O
izsledkih poslje porocilo z nasveti in zah-
tevo po izvajanju ukrepov zdravstvenemu
zavodu, Raz§irjenemu strokovnemu kole-
giju (RSK) za infektologijo in MZ. V prime-
ru, da so potrebni ukrepi, komisija zahteva
od zavoda porocilo o njihovem izvajanju in
po potrebi zavod ponovno obisce.

» Skupaj z RSK za infektologijo koordinira
pripravo nacionalnih smernic za anti-
bioti¢no zdravljenje doma pridobljenih
okuzb in bolni$ni¢no pridobljenih okuzb.
Pripravi predlog ustreznih kazalnikov ka-
kovosti dela na podrocju preprecevanja
in obvladovanja bolni$ni¢nih okuzb, ki
naj se vkljucijo v nabor kazalcev kakovosti
delovanja bolni$nice in informacijskega
sistema bolni$nice.

* Organizira izobraZevanja in zahteva izva-
janje izobraZevanja v zavodih.

¢ Predlaga ministrstvu s pomoé¢jo RSK za
infektologijo uvedbo u¢nih vsebin in vse-
bine s podrodja preprecevanja in obvla-
dovanja bolni$ni¢nih okuzb v dodiplom-
ski Studij zdravstvenih smeri in srednjih
zdravstvenih Sol.

* Objavi smernice za obvladovanje in pre-
precevanje okuzb, ki so povezane z zdra-
vstvom oz. zdravstveno oskrbo v elektron-
ski obliki na spletni strani ministrstva.

* Povezuje se z domacimi, tujimi in med-
narodnimi institucijami in posamezniki v
smislu izbolj$anja kakovosti dela.

Ob koncu leta 2010 je na pobudo predsedni-
ka Komisije za smotrno rabo protimikrob-
nih zdravil pri MZ prislo do sprememb dveh
pravilnikov, ki urejata podrodje preprece-
vanja bolni$ni¢nih okuzb. V Pravilniku o
pogojih za pripravo in izvajanje programa
preprecevanja in obvladovanja bolni$nic-
nih okuzb so dodatno opredeljeni nosilci
programa smotrne rabe in spremljanja po-
rabe protimikrobnih zdravil (2). Ta pravil-
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nik obenem za bolni$nice uvaja obveznost
letnega porocanja o porabi protimikrobnih
zdravil. Pravilnik o strokovnem nadzoru
izvajanja programa preprecevanja in ob-
vladovanja bolni$ni¢nih okuzb, ki je bil v
dopolnjeni obliki objavljen leta 2011, pa do-
loca postopke in izvajalce nadzora tako pre-
precevanja bolni$ni¢nih okuzb kot smotrne
porabe protimikrobnih zdravil (5). Z dopol-
njenimi pravilniki smo povezali dejavnosti
dveh komisij, ki se morata pri svojem delu
nujno dopolnjevati, saj se njuni delovni po-
drodji prepletata.

DELO IN REZULTATI

Leta 2001 je izSel priro¢nik o epidemiolo-
$kem spremljanju bolni$ni¢nih okuzb, da bi
lahko poenotili epidemiolosko spremljanje
okuZb, povezanih z zdravstvom (6). Strokov-
na skupina pri MZ je pred nekaj leti pripra-
vila priporocila za obvladovanje bolni$nic¢-
nih okuzb, ki obravnavajo vse pomembne
vidike nastanka in preprecevanja okuzb,
povezanih z zdravstvom. Priporocila so bila
revidirana leta 2009 in so dostopna na sple-
tnih straneh MZ (7). NAKOBO je leta 2005
pripravila navodila za obvladovanje $irjenja
proti meticilinu odpornega Staphylococcus
aureus (angl. methicilin resistant Staphyloco-
ccus aureus, MRSA), ki so bila potrjena tudi
na RSK za infektologijo ter Navodila za higi-
eno rok (8, 9). Oba dokumenta sta na voljo
na spletnih straneh MZ, kjer so objavljena
tudi obsezna navodila SZO za higieno rok
(10). V letu 2007 so bila izdana tudi priporo-
¢ila za preprecevanje in obvladovanje okuzb
v socialnovarstvenih ustanovah, ki so jih
pripravili ¢lani delovne skupine, sestavljene
iz strokovnjakov NAKOBO in predstavni-
kov skupnosti socialnovarstvenih zavodov.
Zaradi naras$Canja pojavnosti enterobakte-
rij, ki izloCajo betalaktamaze z raz$irjenim
spektrom delovanja (angl. extended spec-
trum beta-lactamase, ESBL), smo leta 2010
pripravili in na spletnih straneh MZ objavili
Priporocila za obvladovanje enterobakterij
z ESBL v bolnisnicah (11). Trenutno ta pri-
porocila prenavljamo in jih dopolnjujemo s
priporocili za prepreCevanje $irjenja karba-
penemaza pozitivnih enterobakterij (KPE)
in veckratno odpornih po Gramu negativ-
nih bakterij.

Ker je dejanskih podatkov o okuzbah,
povezanih z zdravstvom v Sloveniji, malo,
smo na NAKOBO Zeleli pridobiti vsaj ne-
kaj podatkov o epidemiolosko pomembnih
bakterijah, kar je mnogo lazje izvedljivo kot
redno sledenje bolni$ni¢nim okuzbam. V
desetletnem obdobju delovanja NAKOBO
smo uspeli redno zbirati podatke o pojavno-
sti MRSA. Od leta 2005 naprej MZ zahteva
od bolnis$nic sporoc¢anje podatkov o pojav-
nosti MRSA kot enem od kazalnikov kako-
vosti. V leto$njem letu je NAKOBO skupaj z
RSK za zdravstveno nego pricel s projektom
higiene rok kot novim kazalnikom kakovosti
s podrocja bolni§ni¢ne higiene in preprece-
vanj bolni$ni¢nih okuzb, ki bo postal del ob-
veznih poro¢il bolnidnic v prihodnjem letu.

NOVIIZZIVI ZA NACIONALNO
KOMISIJO ZA PREPRECEVANJE
IN OBVLADOVANJE
BOLNISNICNIH OKUZB

Novi izzivi, kot je proti meticilinu odpor-
ni Staphylococcus aureus domacega okolja
(angl. community-acquired methicilin resi-
stant Staphylococcus aureus), ki smo ga Ze
zasledili v Sloveniji, in drugi veckratno od-
porni mikroorganizmi (npr. Clostridium
difficile, proti vankomicinu odporni entero-
koki, veckratno odporni Acinetobacter spp.
in Pseudomonas aeruginosa, ESBL entero-
bakterije, Mycobacterium tuberculosis itd.),
Stevilne stare in nove invazivne diagnostic-
ne in terapevtske metode, vedno vedje Ste-
vilo zelo dovzetnih in ogroZenih bolnikov
(imunsko oslabljeni zaradi bolezni ali zdra-
vljenja, bolniki iz obeh skrajnih starostnih
skupin ipd.) preizku$ajo naSe sposobnosti
obvladovanja okuZb, povezanih z zdra-
vstvom, in bodo terjali nova priporocila za
zad¢ito bolnikov in zdravstvenih delavcev.
V vsej zgodovini preprecevanja bolni$nic-
nih okuZb je pomembno vlogo igral nadzor
pojavnosti posameznih mikroorganizmov
in razli¢nih vrst bolni$ni¢nih okuzb. Brez
aktivnega iskanja in opazovanja pojavljanja
okuzb, povezanih z zdravstvom, kakovo-
stnega prepreCevanja okuzb ni ve¢ mogoce
zagotoviti. Vsaka ustanova bi morala pripra-
viti aktiven program obvladovanja okuzb,
povezanih z zdravstvom, katerega bistveni
del naj bo spremljanje izvajanja priporod¢il,
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epidemiolosko spremljanje izbranih vrst
okuzb (izbrane glede na pomen za posame-
zno ustanovo oz. glede na nacionalni pro-
gram), redno porocanje ugotovitev znotraj
ustanove in SirSe (npr. nacionalna mreza)
in takoj$nje prilagajanje priporocil glede
na izsledke spremljanja, ¢e je to potrebno.
Na nacionalni ravni bi morali poskrbeti za
vseslovenski program, ki bi bil zdravstve-
nim ustanovam v oporo pri zmanjSevanju
nevarnosti za nastanek okuzb, povezanih z
zdravstvom. Tak program bi moral:

* zastaviti ustrezne cilje,

* razviti in obnavljati priporo¢ila za nadzor,
preprecevanje okuzb in prakso,

* razviti nacionalni sistem za spremljanje
izbranih vrst okuzb in na podlagi rezul-
tatov spremljanja ugotoviti ucinkovitost
ukrepov in ob neustreznih rezultatih ta-
koj prilagoditi priporocila,

* predvideti zacetno in nadaljnje izobraze-

vanje zdravstvenega osebja, ki se ukvarja

s preprecevanjem okuzb,

predvideti ozave$Canje in izobraZevanje

vseh zdravstvenih delavcev o preprece-

vanju okuZb, povezanih z zdravstvom, kot
kazalcu kakovosti oskrbe bolnika in kazal-
cu skrbi za lastno zdravje,

olajsati dostop do produktov, ki so po-

trebni za kakovostno obvladovanje okuzb,

povezanih z zdravstvom, in zagotavljanje
varne obravnave bolnikov (npr. ustrezna
razkuZila, rokavice ipd.),

vkljuditi vse, ki se ukvarjajo z zdravstveno

in negovalno dejavnostjo (zdravstveni do-
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Pravna ureditev bolni$ni¢nih okuzb temelji na splo$ni obveznosti izvajalca zdravstvene de-
javnosti, da izvede vse ukrepe, s katerimi je bolni$ni¢no okuzbo mogoée prepreiti. Ceprav
osnovne obveznosti v zvezi s tem opredeljuje Zakon o nalezljivih boleznih, se od izvajalca
zdravstvene dejavnosti predvsem pricakuje, da sam izvede analizo tveganj, definira program
preprecevanja bolni$ni¢nih okuZzb in odgovarja zanj. Razne smernice in priporocila so v po-
membno pomo¢ tako izvajalcem zdravstvenih dejavnosti kot tudi pri izdelavi ekspertnih
mnenj, vendar ne morejo v celoti nadomestiti procesa preucitve tveganj in prilagoditve
ukrepov, ki jih $e vedno mora izvesti vsak izvajalec zase.

ABSTRACT

KEY WORDS: hospital infections, legislation, guidelines

The legislation on hospital infections is based on the general liability of health services pro-
vider to take all necessary measures in order to prevent hospital infection. Although basic
responsibilities are defined by the Contagious Diseases Act, a health services provider is
still responsible to perform self risk-assessment and introduce a program on hospital infec-
tions prevention. Several guidelines and recommendations can help a provider or expert in
this field; however, they cannot completely replace the risk analysis and implementation of
concrete measures which still have to be done by each health services provider on its own.
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uUvoD

Preprecevanje bolni$ni¢nih okuZb urejajo
razliéna pravna podrodja: civilno, kazen-
sko, upravno in prekrskovno pravo. Koncept
pravne ureditve pa je mogoce izpeljati celo
iz ustavnega prava.

USTAVNO PRAVO

Zagotavljanje zdravega Zivljenjskega okolja
je ustavna norma po 72. ¢lenu Ustave Re-
publike Slovenije, ki doloc¢a, da ima vsakdo
v skladu z zakonom pravico do zdravega
Zivljenjskega okolja. Drzava skrbi za zdravo
Zivljenjsko okolje. V ta namen zakon doloca
pogoje in nacine za opravljanje gospodar-
skih in drugih dejavnosti (1).

Ustava torej zakonodajalcu nalaga, da
mora z zakonom urediti zagotavljanje zdra-
vega zivljenjskega okolja na primeren na-
¢in. Pri tem ima zakonodajalec $e vedno
sorazmerno Siroko diskrecijo, ki pa ne sme
zmanjSevati splosne obveznosti drZave pri
skrbi za zdravo okolje.

Ceprav so druga pravna podrodja glede
tega vpraSanja vsebinsko bistveno izCrpnej-
$a, se je ustavne razseznosti varstva zdrave-
ga okolja in obveznosti drzave v zvezi s tem
treba zavedati za primer, Ce bi iz kakr$nega
koli pravnega ali dejanskega razloga kdor
koli ostal brez drugega ustreznega pravnega
sredstva.

UPRAVNO IN PREKRSKOVNO
PRAVO

Po Stevilu in obsegu normativnih aktov,
ki urejajo bolnisni¢ne okuzbe, nedvomno
prednjacijo akti s podrocja upravnega prava.
Preden se spustimo v krajsi pregled upravne
ureditve, je treba poudariti, da so kljub vsej
obseznosti akti s podroc¢ja upravnega prava
v splosnem le formaliziran sistem ukrepov
in opredelitev odgovornosti za prepreceva-
nje bolni$ni¢nih okuzb in s tem v glavnem
preventiva pred tveganji za nastanek odsko-
dninske ali kazenske odgovornosti v zvezi s
tem. Tudi vloga raznih nadzornih organov,
od internih sluzb do inpekcij, je v splosnem
bolj podporna kot represivna, Ceprav v pra-
ksi izvajalci morda res v ukrepih inspektorja

ali nadzornika vidijo vedje pravno tveganje
kot pa v sami bolni§ni¢ni okuzbi in z njo po-
vezanih pravnih posledicah.

Temeljni regulatorni predpis s podroéja
bolni$ni¢nih okuzb je Zakon o nalezljivih
boleznih (ZNB) (2). Gre za dokaj sodoben
zakon, v katerem je zakonodajalec spo-
znal, da natan¢no normativno opredeljeva-
nje ukrepov za preprecevanje bolnisni¢nih
okuzb predstavlja bolj birokratsko breme
kot pa resen pristop k preprecevanju bolni-
$ni¢nih okuzb. Zato je na operativni ravni
namesto raznih politi¢nih ali birokratskih
institucij pooblastil same izvajalce, da s po-
mocjo kompetentnih sluzb sami zaznajo in
analizirajo rizike bolni$ni¢nih okuZb ter od-
redijo ustrezne ukrepe oz. vzpostavijo dok-
trine. Zakon torej zahteva t. i. induktivno
pravno razmisljanje, ki od zavezanca ne zah-
teva, da natan¢no analizira sprejete predpi-
se, temve¢ da sam vpelje notranja pravila, s
katerimi zadosti zakonskim zahtevam. Zave-
zanca spominja na razmisljanje o ukrepih,
o katerih bi sicer moral razmisljati tudi po
splosnih pravilih od$kodninskega prava.

Tak$nega pravnega pristopa v Sloveniji
nismo najbolj vajeni, saj po navadi od dr-
Zavnih organov pri¢akujemo, da bodo na
zakonski in podzakonski ravni postavili vsa
pravila obnaSanja zavezancev. Tak$no raz-
misljanje pa ni v skladu s temeljnim pra-
vilom prava varstva okolja, ki zahteva, da
»vsak pospravi za sabo« in tveganj, poveza-
nih s svojo dejavnostjo, ne more prevaliti na
drzavo ali davkoplacéevalce.

IzkaZe se, da Ze izdelava standardov pre-
precevanja bolnidni¢nih okuZb ni enostaven
projekt. Zato se v praksi v tak$nih situa-
cijah oblikujejo razlicne Sablonske resitve
kot nekakina zbirka dobrih praks. Ceprav
Sablonske resitve praviloma v celoti zadosti-
jo zakonu in so velikokrat prav kakovostne,
pa se je vendarle treba zavedati, da slepa
vpeljava take resitve, zato »da bo in$pektor
zadovoljen«, ni primerna za vse situacije in
vse izvajalce. Zato bi vsaka $ablonska resitev
morala pred sprejemom pri vsakem izvajal-
cu iti skozi proces analize in prilagoditve,
pri Cemer pri »prilagoditvi« ni misljena pri-
lagoditev interesu brezmejne poenostavitve
internih procesov, temve¢ specifi¢nosti de-
javnosti in rizikov, ki se pri doloéenem izva-
jalcu pojavljajo.
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Pomembnejsi prispevek k poenotenju
doktrin predstavljajo Strokovne podlage in
smernice za obvladovanje in prepreceva-
nje okuzb, ki so povezane z zdravstvom oz.
zdravstveno oskrbo. Delovna skupina pri
Ministrstvu za zdravje, ki je smernice izde-
lala, jih kategorizira v kategorije od zelo pri-
poroc¢enih, podprtih z dobro nacrtovanimi
raziskavami, do postopkov, glede katerih ni
enotnih stali$¢ oz. zadovoljivih dokazov (3).
Kategorizacija temelji na povzetku razli¢nih
navodil, objavljenih v strokovnih revijah in
na spletu. Poleg teh so bila izdelana Navo-
dila za obvladovanje proti meticilinu odpor-
nega Staphylococcus aureus (angl. methicil-
lin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA)
v bolni$nicah, Navodila za obvladovanje
betalaktamaze z razSirjenim spektrom de-
lovanja (angl. extended-spectrum beta-lacta-
mases, ESBL) v bolni$nicah in Navodila za
higieno rok ter Navodila za higieno rok, ki
jih je izdelala Svetovna zdravstvena organi-
zacija (4-7). Smernic je nedvomno $e veliko
ved, tukaj povzemam le nekatere, ki jih je na
svojih spletnih straneh izbralo Ministrstvo
za zdravije.

Ceprav so doktrine najpomembnejsi vir
glede navodil za obvladovanje bolni$nic-
nih okuZb, omenjam Se nekatere obvezne
podzakonske akte Ministrstva za zdravje:
Pravilnik o pogojih za pripravo in izvajanje
programa prepreCevanja in obvladovanja
bolni$ni¢nih okuZb, Pravilnik o strokovnem
nadzoru izvajanja programa preprecevanja
in obvladovanja bolni$ni¢nih okuZb ter Pra-
vilnik o pitni vodi (8-10).

Del upravnega prava so tudi poobla-
stila in§pektorjev in drugih drzavnih orga-
nov pri nadzoru ukrepov za preprecevanje
bolni$ni¢nih okuzb. V odsotnosti upravnih
podzakonskih aktov se postavi vpraSanje
pravne podlage, po kateri inSpektorji zave-
zancem odrejajo upravne ukrepe ali celo
vodijo prekrskovne postopke, saj je dis-
krecijska pravica organov pri odloCanju v
upravnem postopku omejena, v prekrskov-
nem pa sploh prepovedana. 46. ¢len ZNB je
skladno s splo$nimi pravili upravnega prava
vlogo in§pektorja omejil na preverjanje, ali
ima zavezanec sprejet program preprece-
vanja bolni$ni¢nih okuzb in ali ga izvaja.
Pristojnost vsebinskega spremljanja ukre-
pov je ZNB podelil institucijam s podroéja

javnega zdravja, vendar jim ni dal upravnih
pristojnosti. Ker vsebino in nacin programa
preprecevanja bolnisni¢nih okuzb defini-
ra vsak izvajalec sam, se postavi vprasanje,
koliko se sme inSpektor spuscati v vsebino
programa in njegovega izvajanja. V situaci-
jah, ko se pojavi interes drZave po nadzoru
dolocenega procesa, ki je sicer avtonomija
zavezanca, je kljuénega pomena, da se in-
$pektorat zaveda svoje vloge varuha javne-
ga interesa in ne toliko represivne funkcije.
ZNB daje inSpektorju zadostne pristojnosti,
da se odziva na sistemska in pomembna
posamezna tveganja zlasti tako, da opravi
nadzor prostorov, identificira uradno osebo,
prouci organizacijsko shemo zavezanca ter
za konkretno tveganje ali primer zbere za-
dostne dokaze. Ob pravilnem razumevanju
civilne in kazenske odgovornosti ti ukrepi
predstavljajo povsem zadosten pravni pri-
tisk na odgovorno osebo zavezanca, da v
dani situaciji ustrezno odreagira, in po mo-
jem mnenju ni niti potrebe, da bi in§pektor
sam odrejal vsebino preprecevanja bolni-
$ni¢nih okuzb, saj bi s tem drzava implicitno
prevzemala odgovornost, ki jo sicer zakon
nalaga izvajalcu. Tudi ta miselni pravni pre-
skok ni enostaven, kajti v Sloveniji smo ne-
kako navajeni, da krsitelju drzava odvzame
pristojnosti, namesto da ga v tak$nih prime-
rih opozori na njegove obveznosti.

KAZENSKO PRAVO

Opustitev ukrepov za preprecevanje bol-
ni$ni¢nih okuzb $e najbolje ustreza opisu
kaznivega dejanja prenasanja nalezljivih bo-
lezni po 177 ¢lenu Kazenskega zakonika RS
(KZ-1) (11).

Na podroc¢ju kazenskega prava se mora-
mo zavedati, da isto dejanje lahko ustreza
definiciji ve¢ kaznivih dejanj in da je konc¢-
na kazenskopravna kvalifikacija odvisna
od pravil reSevanja stekov kaznivih dejanj.
Povzrocitev bolni$ni¢ne okuzbe je tako lah-
ko kvalificirana tudi kot povzrocitev smrti
iz malomarnosti (e ima za posledico smrt
oskodovanca), malomarnega zdravljenja ali
ogrozanja varnosti pri delu, glede na kon-
tekst pa lahko pridejo v postev tudi najrazlic-
nejsa druga kazniva dejanja, vkljuéno npr. s
kaznivimi dejanji, povezanimi z opus¢anjem
pri¢akovanih ravnanj odgovornih oseb.
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Kljub strogemu nacelu zakonitosti (lat.
nullum crimen sine lege praevia) je tudi Ka-
zenski zakonik le zakonski okvir kazenskega
prava in nepreviden analitik bi lahko hitro
prisel do zakljucka, da se kazenskopravna
in civilna odgovornost za povzrocitev bol-
nidni¢ne okuzbe skoraj povsem prekrivata.
Toda med obema vrstama odgovornosti
vendarle obstaja pomembna razlika v raz-
licnem nivoju pravnih standardov. Medtem
ko je podlaga za odskodninsko odgovornost
prakti¢no vsako ravnanje, za katerega je po
splosnem konsenzu kot posledico mogoce
pricakovati bolni$ni¢no okuzbo, je kazenska
odgovornost praviloma omejena le na krsi-
tev vzpostavljene doktrine oz. pravil; pravi-
loma storilca ni mogoce kazensko preganjati
za krsitev pravil, ki niso bila dovolj konkre-
tno vpeljana. »Praviloma« seveda pomeni,
da obstajajo tudi izjeme, in sicer zlasti ta-
krat, ko je krsitev v tem, da pristojna oseba
pravil ni vpeljala, ¢eprav bi jih morala. Poleg
tega tudi kazensko pravo ne daje nekaksne
imunitete storilcem, ki sicer niso kr$ili no-
benih zapisanih pravil, ¢e se brez dvoma do-
kaZe, da je njihovo ravnanje povzrocilo smrt
iz malomarnosti.

Druga razlika med obema vrstama od-
govornosti je v dokaznem standardu: ka-
zenski pregon pride v postev le takrat, ko
ni nobenega dvoma, da je do posledic bol-
ni$ni¢ne okuzbe pripeljalo ravnanje storil-
ca, torej se v principu preganjajo le krsitve
elementarnih pravil preprecevanja bolni-
$ni¢nih okuZb. Pri civilni odgovornosti je
dokazni standard niZji.

CIVILNO PRAVO

Civilnopravni aspekt preprecevanja bolni-
$ni¢nih okuZb je morda najmanj konkretno
kodificiran, vsebinsko pa verjetno najizCr-
pneje ureja podrodje bolni$ni¢nih okuzb.
Splosna dolznost obvladovanja bolni$ni¢nih
okuzb izhaja iz ZNB, izpeljati pa jo je mo-
goCe tudi iz splo$nih pravil civilnega prava.
Obligacijski zakonik kot formalni vir odsko-
dninskega prava vsebuje splo$na pravila
skrbnosti in odskodninske odgovornosti,
ki pa jih nato izdatno konkretizirata sodna
praksa in pravna teorija (12).
NajverjetnejSa vrsta civilne toZbe, ki jo
lahko pricakuje izvajalec zdravstvene dejav-

nosti v primeru bolni$ni¢ne okuzbe, je od-

Skodninska toZba, in sicer bodisi od bolnika

bodisi od zaposlenega delavca pri toZenem

izvajalcu zdravstvene dejavnosti, odvisno
od tega, kdo je bil z bolni$ni¢no okuzbo
prizadet. Bistveni oitek v tozbi je, da je
o8kodovanec utrpel bolni$ni¢no okuzbo, ker
izvajalec ni izvedel zadostnih ukrepov za
preprecditev tovrstne okuzbe. Gre za tipicno
tozbo zaradi opustitve dolzne skrbnosti, saj
ima izvajalec splosno dolZnost zagotavljati
ukrepe preprecevanja bolni$ni¢nih okuzb.

Odgovornost izvajalca je krivdna, kar pome-

ni, da izvajalec ni od$kodninsko odgovoren,

¢e mu ni mogoce ocitati niti malomarnosti

(13-15).

Obseg skrbnosti, ki se od izvajalca zdra-
vstvene dejavnosti pricakuje, najprej do-
loca 3. ¢len ZNB, ki vsaki fizi¢ni in pravni
osebi nalaga izvajanje splos$nih in posebnih
ukrepov za preprecevanje in obvladovanje
nalezljivih bolezni. Bolj specifi¢no pa obseg
skrbnosti v zvezi z obvladovanjem bolni-
$ni¢nih okuzb doloca 44. ¢len ZNB, in sicer
mora program preprecevanja in obvladova-
nja bolni$ni¢nih okuzb zajemati:
¢ epidemiolosko spremljanje bolni$ni¢nih

okuzb,

* doktrino izvajanja vseh diagnosti¢nih, te-
rapevtskih, negovalnih in drugih postop-
kov,

 doktrino sterilizacije, dezinfekcije, ¢isce-
nja in rokovanja z odpadki,

* doktrino ravnanja z bolniki, zdravstveni-
mi delavci in sodelavci z okuzbami,

¢ program zasCite zdravstvenih delavcev in
zdravstvenih sodelavcev na delovnih me-
stih in

* program usposabljanja zdravstvenih de-
lavcev in drugih zaposlenih.

Izvajalci zdravstvene dejavnosti imajo torej
dvojno odgovornost: vzpostaviti program
preprecevanja in obvladovanja bolni$ni¢nih
okuzb ter ta program tudi izvajati. Izvajalec
torej ne odgovarja le za izvajanje doktrine,
temvec tudi za njeno vzpostavitev. Posledic-
no je tudi odskodninska toZba zaradi bolni-
$ni¢ne okuzbe izrazito vsebinska. Ni dovolj,
da izvajalec v odgovoru na tozbo dokaZze,
da je natanc¢no uposteval dolo¢be sprejetih
pravilnikov, temve¢ odgovarja tudi za samo
kakovost internih aktov in vpeljanih ukre-
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pov, s katerimi bi lahko bolni§ni¢no okuzbo
preprecil.

Obrambni dokazi v odgovoru na toz-
bo tako niso le razni splosni akti, temvec v
bistveni meri tudi izvedensko (ekspertno)
mnenje. Nabor vpraSanj, na katera mora
izvedenec odgovoriti, za vsak primer pose-
bej definirajo sodi$Ce in pravdne stranke, v
splo$nem pa gre za naslednja vpraSanja:

* kaksno okuzbo je oskodovanec utrpel,

* kako je do okuzbe prilo in kje je bil vir
okuzbe,

* ukrepi, s katerimi bi bilo mogoc¢e okuzbo
prepreciti,

* ukrepi, ki jih je izvajalec dejansko izpeljal,
in ukrepi, ki jih je opustil,

* v kolik$ni meri obstaja konsenz stroke o
tem, da bi opu$ceni ukrepi bolnisni¢no
okuzbo preprecili, in

* opredelitev, ali bi bil izvajalec lahko po-
znal povezavo med svojim ravnanjem in
nastalo bolni$ni¢no okuzbo.

Formalisti bi vedno radi postavili nekaksne
vnaprej dolocene kriterije, po katerih bi bilo
mogoce predvideti, ali bo izvedensko mne-
nje za izvajalca ugodno ali ne. Ce Ze ne smejo
sprejemati formalnih pravilnikov, jih skusajo
prikriti pod raznimi drugimi naslovi, npr.
smernice, nacela ipd. Vendar je treba pouda-
riti, da izvedenec izpoveduje le o dejanskem
stanju; obnas$ati se mora kot raziskovalec in
ne kot sodnik. To pomeni, da mora s kakr-
$no koli dopustno raziskovalno metodo priti
do odgovorov na zastavljena vprasanja; pri
iskanju odgovorov torej ni vezan na neke
vnaprej doloCene kriterije ali raziskovalne
metode. Mnenje je torej treba strukturirati
podobno kot vsako raziskovalno nalogo:

* povzetek problema: nastanek bolni$ni¢ne
okuzbe,

* postavitev cilja: odgovoriti na vprasanja
sodisca,

* povzetek relevantne literature in smer-
nic,

» opredelitev uporabljenih raziskovalnih
metod,

* navedba rezultatov opazovanj, meritey,
do katerih je prisel pri raziskovanju pri-
mera ipd.,

* interpretacija rezultatov in njihova pri-
merjava z referen¢nimi podatki iz litera-
ture,

* komentar in ocena zanesljivosti rezulta-
tov in
* zakljucek: odgovor na zastavljena vprasa-
nja sodisca.

Viri, iz katerih izvedenec ¢rpa, torej niso le
formalni akti, temvec tudi relevantna doma-
¢a in svetovna strokovna literatura, smerni-
ce, navodila, skratka kateri koli vir, okrog ka-
terega obstaja zadosten strokovni konsenz.
Posamezna smernica je tako le pripomocek,
ki je uporaben toliko, kolikor je strokovno
prepricljiv. Kadar gre pri izdelovanju smer-
nic za Sirok strokovni konsenz, ki uposteva
vso pomembno strokovno literaturo, se jim
izvedenec le tezko izogne. Pravila stroke
literatura opredeljuje kot pravila, ki jih je
znanost priznala kot teoreti¢no pravilna, ki
so v ustreznem strokovnem krogu splo$no
znana in priznana kot pravilna in nujna na
podlagi kontinuiranih prakti¢nih izkuSen;.
So zbir znanstvenih in prakti¢nih izkusenj,
ki so se potrdila v praksi in s tem postala ob-
vezno splosno dobro vseh, ki se ukvarjajo z
dolo¢eno dejavnostjo (14, 16). Kadar so iz-
delane »na silo«, v ozkem strokovnem krogu
in $e zlasti pod vplivom taksnih ali drugac-
nih interesov, pa so smernice dokaj §ibek vir,
do katerega mora izvedenec kot znanstve-
nik in raziskovalec zavzeti kriti¢no stalisce.
Temu primerno jim daje $ibkejSo dokazno
mo¢ tudi sodiS¢e. Smernice tako niso nek
univerzalen §¢it ali nadomestek formalnega
pravnega akta, s katerim se izvajalec zasciti
pred morebitno tozbo zaradi bolni$ni¢ne
okuzbe, temvec le pripomocek oz. opomnik,
ki ga opozarja na potrebne ukrepe, da bol-
ni$ni¢ne okuzbe prepreci. So torej toliko
dober §¢it pred tozbo, kolikor uspesno pre-
precijo bolnidni¢no okuzbo.

V obrambi pred toZbo se vedno znova
zastavlja tudi vpraSanje, kako dale¢ mora iti
izvajalec pri predvidevanju scenarijev bolni-
$ni¢ne okuzbe; torej ali se mora zas¢ititi tudi
pred skoraj neverjetnimi scenariji. Odgovor
je treba iskati v standardu krivdne odgovor-
nosti: izvajalec je odgovoren za vsako opu-
stitev doktrine, za katero se je ali bi se moral
zavedati, da lahko pripelje do bolni$ni¢ne
okuzbe, pa je lahkoverno mislil, da do nje ne
bo prislo ali se ji bo lahko izognil. Vidimo, da
je neverjetnost doloCenega scenarija pravno
dokaj nepomemben argument: ¢e doktrina
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predvideva ucinkovit in varen ukrep, s kate-
rim je mogoce prepreciti $e tako redko bol-
ni$ni¢no okuzbo, ga je izvajalec dolzan izva-
jati oz. ¢e ga ne izvaja, to po¢ne na lastno
odgovornost. Z izkljuitvijo malomarnosti
se lahko brani le takrat, ko glede doloce-
nega ravnanja v trenutku nastanka okuzbe
ni bilo (dovolj) znano, da lahko pripelje do
okuZbe oz. da lahko okuZbo prepreci. Zato

je bistveno, da ima izvedensko mnenje po-
leg opisanega objektivnega tudi subjektiv-
ni aspekt, v katerem razmeji med lekcijo,
ki smo se je naucili Sele iz obravnavanega
spornega primera (lat. ex-post), in lekcijami,
ki bi jih moral izvajalec usvojiti, Ze preden
se je sporni primer bolni$ni¢ne okuzbe zgo-
dil (lat. ex-ante).
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Milena Kerin - Povsi¢’
Plju¢nice v enoti za intenzivno zdravljenje

Pneumonia in the Intensive Care Unit

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: plju¢nica, mehanska ventilacija, biofilm, bakteriemija, antibiotik

Pljuc¢nica je lahko prisotna Ze ob sprejemu bolnika v intenzivno enoto ali se razvije kasneje
kot zaplet zdravljenja. Obe skupini plju¢nic se razlikujeta po povzroditeljih, patogenezi in de-
javnikih tveganja. Plju¢nica zaradi mehanske ventilacije je najpogostejsa okuzba, ki nastane
v intenzivni enoti. Razvije se pri 8-28 % intubiranih bolnikov ve¢ kot 48 ur po zacetku ume-
tne ventilacije. TakSen zaplet podalj$a bolni$ni¢no zdravljenje in poveca stroske zdravljenja.
Obolevnost je v prvem letu visoka, pogosti so ponovni sprejemi v bolni$nico. Umrljivost je
24-50 %, v nekaterih primerih lahko doseze 76 %. Povzrocitelji so Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae, v zadnjih letih pogosto veckratno odporne bak-
terije. Glavna mehanizma v patogenezi sta mikroaspiracija sekreta iz subgloti¢nega prostora
in tvorba bakterijskega biofilma. Novo spoznanje v patogenezi je vloga biofilma na povrsini
endotrahealnega tubusa. Delci biofilma se odluscijo, potujejo v plju¢ne alveole in povzro-
¢ijo okuzbo. Diagnoza pri kriticno bolnem je tezka zaradi nespecifi¢nih klini¢nih znakov,
spremljajocih kardiopulmonalnih bolezni (kongestivno sréno popuscanje, akutni sindrom
dihalne stiske, kontuzija plju¢ itd.), zmanjSane diagnosti¢ne vrednosti bakterijskih kultur
ob antibioti¢nem zdravljenju, slabe obcutljivosti hemokultur itd. Povzrocitelj plju¢nice je
obicajno izoliran iz kuZnin dihal. So¢asna bakteriemija z istim mikroorganizmom (bakterie-
mic¢na plju¢nica) je neodvisen napovedni dejavnik za visoko umrljivost. Zgodnja diagnoza in
ustrezno empiri¢no antibioti¢no zdravljenje znacilno izbolj$ata preZivetje bolnikov. Tvega-
nje za okuzbo se zmanj$a z doslednim izvajanjem za$citnih ukrepov.

ABSTRACT

KEY WORDS: pneumonia, mechanical ventilation, biofilm, bacteremia, antibiotic

Pneumonia can either already be present in a patient, when he is admitted to the inten-
sive care unit or can develop later as a complication during treatment. Ventilator-associated
pneumonia is the most frequent infection in the intensive care unit. It develops in 8-28%
of patients that have been intubated and mainly occurs more than 48 hours after the begin-
ning of artificial ventilation. Such a complication prolongs the patient’s hospitalization and
increases the costs of treatment. Morbidity is high within the first year and rehospitaliza-
tions are frequent. Mortality is 24-50%, in some cases it can reach up to 76%. It is usually
caused by Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae, and in the last
few years also by multi-resistant bacteria. The two main mechanisms in pathogenesis are
micro-aspiration of secretion from subglottic space as well as the formation of bacterial
biofilm. The biofilm on the surface of the endotracheal tube is new in the pathogenesis. The
biofilm particles shear off, travel to pulmonary alveoli, and cause an infection. It is difficult
to diagnose pneumonia when treating chronic patients mainly due to non-specific symp-
toms, accompanying cardiopulmonary diseases (congestive heart failure, acute respiratory
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distress syndrome, pulmonary contusion ect.), lower diagnostic values of bacterial cultures
due to antibiotic treatment, susceptibility of hemocultures etc. The pathogenic agent of
pneumonia is usually isolated from the respiratory microbiological samples. Bacteremia
caused by the same microorganism (bacteremic pneumonia) developing in a patient at the
same time is an independent prognostic factor for high mortality rate. Early diagnosis and
suitable empirical antibiotic treatment distinctly increase the survival rate of the patients.
The risk for developing an infection is lowered by consistent carrying out of the precautions.

uvoD

Dihala so organ z najvecjo epitelijsko povr-
$ino, ki je v stiku z zunanjim okoljem. Imajo
Stevilne mehanizme za zascito pred zracni-
mi delci in okuzbo. Mukociliarni aparat se-
stavljajo migetal¢ni epitelij dihalnih poti, ta-
nek sloj sluzi in encimi z bakteriostati¢nim
delovanjem (lizocim, laktoferin, sekretorne
peroksidaze). Omogoca adherenco bakterij
in transport delcev, ve¢jih kot 2-3 pm, od
terminalnih bronhiolov proti traheji s hitro-
stjo 100-300 pm/s. Mukociliarna aktivnost
je oslabljena pri kroni¢nih plju¢nih bole-
znih ali v prisotnosti nekaterih bakterij, npr.
Pseudomonas aeruginosa izloCa elastazo s
ciliotoksi¢nim delovanjem (7). V steni dihal
je bogato limfati¢no tkivo (angl. bronchus-
-associated lymphoid tissue, BALT) in mreza
dendriti¢nih celic za predstavitev antigenov
limfocitom. Sekretorni imunoglobulin A
(IgA) na sluznici nevtralizira toksine, viruse
in preprecuje bakterijam vstop skozi epitelij.
Na nivoju alveolov so za odpornost dihal po-
membni alveolarni makrofagi in Stevilni op-
sonini. Neimunski opsonini so surfaktant,
fibronektin in C-reaktivni protein, imunski
pa imunoglobulini G (IgG). Najvec je IgG1
in IgG2 (2). Sistemska humoralna in celi¢na
imunost sta klju¢ni za zas¢ito dihal distalno
od terminalnih bronhiolov (3, 4).

Pri zdravem cloveku so ustna votlina,
Zrelo in grlo do glasilk obilno kolonizirani
z bakterijami. To so pretezno Streptococcus
viridans, Haemophilus species in anaerobi.
Spodnja dihala so brez bakterij, vendar lah-
ko tudi zdrav ¢lovek med spanjem aspirira
teko¢ino iz zgornjih dihal. Pri kroni¢nih
plju¢nih bolnikih in stanjih imunske osla-
belosti (zdravljenje s kemoterapijo, imuno-
supresivi, podhranjenost itd.) so spodnja
dihala kolonizirana z bakterijami (5).

Pri kriticno bolnem se ustna flora po
sprejemu v intenzivno enoto hitro spre-
meni. V njej zaCnejo prevladovati aerobni
po Gramu negativni bacili, Staphylococcus
aureus in P aeruginosa. Zas¢itni mehanizmi
dihal so oslabljeni zaradi imunosupresije
in prisotnosti endotrahealnega tubusa. Ta
odpre pot bakterijam iz zgornjih v spodnja
dihala, poskoduje epitelij traheje, zavira re-
fleks kaslja, zmanj$a mukociliarno aktivnost
in odstranjevanje bakterij. Bakterijska adhe-
renca je olajSana zaradi zmanjSanega IgA,
vedje produkcije proteaz, visjega pH v dihal-
nih poteh in vedjega Stevila receptorjev za
bakterije v dihalih zaradi akutne bolezni (3,
6, 7). Receptoriji toll-like (angl. toll-like recep-
tors, TLR) na epitelnih celicah prepoznajo
mikroorganizme in sproZijo imunski odgo-
vor (8). Kolonizacija dihal z bakterijami se
ob oslabljeni odpornosti stopnjuje in vodi v
okuzbo plju¢nega parenhima (3, 9). Lahko
se razvijeta sepsa in multiorganska odpoved
(angl. multiple organ faiulre, MOF).

VRSTE PLJUCNIC IN
POVZROCITELJI

Zunajbolnisni¢na pljué¢nica

Zunajbolni$ni¢na pljucnica (ZBP) je akutna
okuzba plju¢, ki nastane pri osebi z nor-
malnim imunskim odzivom v okolju izven
bolni$nice ali prvih 48 ur bivanja v bolni-
$nici. Povzrocitelji so Streptococcus pneu-
moniae (40-68 %), Haemophilus influenzae
(5-10 %), manj pogosto Legionella pneu-
mophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dophila pneumoniae, virusi, po Gramu ne-
gativni bacili, S. aureus in proti meticilinu
odporni Staphylococcus aureus domacega
okolja (angl. community-associated methi-
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cillin-resistant  Staphylococcus aureus, CA-
-MRSA) (10, 11). Pri 25 % primerov ostane
etiologija nepojasnjena (12). Pri tezkih obli-
kah zunajbolni$ni¢ne pljucnice (angl. severe
community-acquired pneumonia, SCAP) je
potrebno zdravljenje v intenzivni enoti (13).

Z zdravstvom povezana
zunajbolnisni¢na pljucnica

Z zdravstvom povezana zunajbolni$ni¢na

plju¢nica (angl. healthcare-associated pneu-

monia, HCAP) je posebna oblika ZBP. Nov

pojem je bil uveden leta 2005 v Smernicah

za bolni$ni¢no plju¢nico Ameriskega tora-

kalnega zdruZenja (angl. American Thoracic

Society, ATS) in Ameriskega infektoloskega

zdruZenja (angl. Infectious Diseases Society

of America, IDSA). Dejavniki tveganja za

ZBP, povezano z zdravstvom, so:

* bolni$ni¢no zdravljenje dva ali ve¢ dni v
akutni bolni$nici v zadnjih treh mesecih,

* Dbivanje v negovalni ustanovi ali domu za
ostarele,

* zdravljenje v centru za rehabilitacijo,

* parenteralno zdravljenje doma,

* intravensko antibioti¢no zdravljenje ali
kemoterapija v zadnjih 30 dneh,

* hemodializa in

* zdravljenje kroni¢ne rane v zadnjih 30
dneh.

Pri teh bolnikih je vecja verjetnost za okuz-
bo s povzrocitelji, ki so slabo obcutljivi na
antibiotike (12, 14, 15). To so proti penicili-
nu odporni S. pneumoniae, MRSA, P, aerugi-
nosa, Acinetobacter spp., Klebsiella pneumo-
niae, Escherichia coli, legionele in anaerobi
(12). Mortaliteta je vecja kot pri obicajni
ZBP. Vzrok je lahko neustrezno empiri¢no
antibioti¢no zdravljenje, ki naj bo enako kot
pri bolni$ni¢ni pljuénici (15, 16).

Bolnisni¢na pljucnica

Bolni$ni¢na pljuc¢nica (BP) nastane 48 ur ali
veC po sprejemu v bolni$nico in ob spreje-
mu ni bila v fazi inkubacije. Med zdravlje-
njem v intenzivni enoti se lahko razvijeta
dve posebni obliki BP. To sta neventilator-
ska pljucnica (angl. non-ventilator intensive
care unit acquired pneumonia, NV-ICUAP)
pri bolnikih, ki niso umetno ventilirani, in

ventilatorska plju¢nica (VP). VP nastane 48
ur ali ve¢ po intubaciji in zacetku mehanske
ventilacije. Zgodnja oblika se razvije dva do
Stiri dni, pozna pa pet ali ve¢ dni po intuba-
ciji (15). Cook in sodelavci so v raziskavi s
1014 mehansko ventiliranimi bolniki ugoto-
vili, da kumulativno tveganje za VP s ¢asom
naras$¢a in da se dnevno tveganje zmanjsa
po petem dnevu. Tveganje za VP je peti dan
mehanske ventilacije 3-odstotno, deseti dan
2- in petnajsti dan 1-odstotno (17).

Povzrocitelji zgodnje oblike VP so S. pne-
umoniae, H. influenzae, na meticilin obcutlji-
viS. aureus in po Gramu negativne bakterije.
Povzrocitelji pozne oblike so proti MRSA, P
aeruginosa, Acinetobacter spp. in po Gramu
negativni bacili, ki izlo¢ajo betalaktamaze
Sirokega spektra (angl. extended spectrum
beta-lactamase, ESBL). Redki povzrocitelji so
koagulazno negativni stafilokoki, anaerobi,
enterokoki, glive in Pneumocystis carinii (10,
18, 19). VP je pogosto polimikrobna okuzba.
Dejavniki tveganja za doloCene povzrocitelje
so kroni¢ne bolezni, nekatere poskodbe in
operacije. Nevrokirur§ki posegi, poSkodbe
glave in obilna aspiracija Zelod¢ne vsebine
so dejavnik tveganja za Acinetobacter bauma-
nii, cisti¢na fibroza plju¢ za P aeruginosa in
S. aureus ter kroni¢na obstruktivna plju¢na
bolezen (KOPB) za H. influenzae, Moraxello
catarrhalis in S. pneumoniae (18).

Pri mehansko ventiliranih bolnikih so v
redkih primerih povzrocitelji pljucnice tudi
virusi iz skupine Herpesviridae, predvsem
virus herpesa simpleksa (angl. herpes simplex
virus, HSV) in citomegalovirus (CMV), ter
Kklasi¢ni respiratorni virusi (influenca A, pa-
rainfluenca, respiratorni sincicijski virus, me-
tapnevmovirus, adenovirus). Virusna okuzba
je obi¢ajno kombinirana z bakterijsko (20).

PATOGENEZA

Okuzba dihal pri bolniku v intenzivni eno-
ti je po nastanku endogena ali eksogena.
Orofaringealni prostor in traheja se v no-
vem okolju hitro kolonizirata z bakterijami.
Adherenca bakterij na sluznico je olajSana
zaradi vecje vsebnosti proteaz v sekretu di-
halnih poti, sprememb na povrsini epitelij-
skih celic (izguba zascitnega fibronektina,
spremenjeni ogljikovi hidrati) in mehanske
okvare sluznice zaradi endotrahealnega
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tubusa (18, 21). Mukociliarna aktivnost

sluznice je oslabljena zaradi anestezije, se-

dacije in opiatov. Ko se nesorazmerje med

Stevilom in virulenco bakterij ter odpor-

nostjo organizma dovolj poveca, se razvije

okuZba. Blaga oblika je z ventilacijo povezan
traheobronhitis (angl. ventilator-associated

tracheobronchitis, VAT), ki se lahko razvije v

pljucnico (22).

Izvor mikroorganizmov, ki povzroca-

jo VP in poti Sirjenja v spodnja dihala (3,

23-25):

* bakterijska kolonizacija orofarinksa (tudi
plaki na zobeh) in subgloti¢nega sekreta
ter Sirjenje v spodnja dihala s posteriorno
mikroaspiracijo,

» makroaspiracija kontaminirane Zelod¢éne

vsebine (gastropulmonalna pot),

endotrahealni tubus je izvor biofilma

(delci se pri aspiraciji odluscijo in zaidejo

v alveole),

» kontaminirana respiratorna oprema (cevi
ventilatorja, sistem za aspiracijo sekreta
ipd.), diagnosti¢ni pripomocki (bronho-
skop ipd.) in aerosoli,

* hematogena pot (translokacija bakterij/
gliv iz prebavil, bakteriemija ob okuZbi
secil, okuzbi Zilnega katetra itd.),

* neposredno Sirjenje okuzbe z okolnih
mest (plevra, perikard, trebuh) in

* kontaminirane roke osebja.

Kolonizacija orofarinksa in traheje z bakte-
rijami/glivami ima osrednjo vlogo v pato-
genezi VP. V prvih 24 urah mehanske ven-
tilacije se traheja kolonizira predvsem s po
Gramu pozitivnimi bakterijami. Po Gramu
negativni bacili in plesni jo kolonizirajo se-
kundarno (26).

Zelodec ima pri zdravem &loveku steril-
no vsebino, pri kriti¢no bolnem pa postane
rezervoar po Gramu negativnih bakterij.
Stevilo bakterij lahko doseze 106-103/ml.
Vzroki so uporaba inhibitorjev protonske
¢rpalke, antacidov, antibiotikov ter Sirjenje
bakterij iz distalnega dela prebavnega trak-
ta. Aspiracija Zelod¢ne vsebine povzroci
kolonizacijo traheobronhialnega sistema
pri 25-40 % bolnikov (18). Bakterije, ki ko-
lonizirajo Zelodec, redkeje povzrocijo VP v
primerjavi z bakterijami iz orofarinksa (26).
Primarno mesto kolonizacije se pri bakteri-

jah razlikuje. Pseudomonas spp. ima veliko
afiniteto do ciliarnega epitelija, zato obicaj-
no takoj kolonizira trahejo brez predhodne
kolonizacije orofaringsa ali Zelodca. Adhe-
renca na sluznico se poveca, Ce je epitelij
poskodovan, npr. po virusni okuzbi dihal ali
pri intubiranem bolniku. Nasprotno Kleb-
siella spp. in Enterococcus faecalis obi¢ajno
najprej kolonizirata Zelodec (25, 27).

Pomemben dejavnik v patogenezi VP je
biofilm na notranji in zunanji povrsini en-
dotrahealnega tubusa, ki je rezervoar bak-
terij/gliv za kolonizacijo in okuzbo spodnjih
dihal. Nastajati za¢ne kmalu po intubaciji,
njegova debelina se postopoma veca. Za
nastanek biofilma je ugodna zlasti notranja
povrsina tubusa, ki v primerjavi z zunanjo
ni dostopna obrambnim mehanizmom slu-
znice. Biofilm je dinami¢na struktura, v ka-
teri se mikroorganizmi pomikajo navzdol v
smeri gravitacije. Fragmenti so izvor okuZzbe
spodnjih dihal (28, 29). Med mikrobi v bio-
filmu so interakcije. Glive iz rodu Candida
povecajo virulenco bakterij P aeruginosa, E.
coliin S. aureus (30). Bakterije so v biofilmu
v sesilni obliki in so slabo obcutljive na anti-
biotike. DokaZemo jih lahko samo z zaplete-
nimi metodami, kot je npr. verizna reakcija
s polimerazo.

Patogenetski mehanizem virusne VP pri
kriticno bolnem je endogena reaktivacija
virusa. HSV se reaktivira 7-14 dni, CMV pa
14-21 dni po zacetku umetne ventilacije. Vsi
bolniki s herpeti¢no respiratorno okuzbo v
intenzivni enoti imajo predhodno pozitivne
seroloske teste in obic¢ajno tudi pozitiven
bris Zrela. Mehanska ventilacija povzroci
reaktivacijo HSV v orofaringealni sluznici,
ki ji sledi mikroaspiracija v spodnja dihala.
Kolonizacija lahko preide v traheobronhitis
ali Zari$¢no plju¢nico (20). Difuzna intersti-
cijska pljuénica je posledica hematogenega
Sirjenja virusa (31). Prevalenca pozitivnih
respiratornih vzorcev pri kriticno bolnih po
petih dneh zdravljenja v intenzivni enoti je
za HSV 23 %, za CMV pa 15 %. Reaktivacija
CMV nastane pri oslabljeni celi¢ni imunosti
in se lahko za¢ne v pljunem parenhimu.
Sprozilni dejavnik je pogosto sepsa. Preva-
lenca CMV viremije je 5,8 %. Ti bolniki se
dalj ¢asa zdravijo v bolni$nici in imajo zna-
¢ilno vecjo smrtnost (32).
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DEJAVNIKITVEGANJA ZA
NASTANEK VENTILATORSKE
PLJUCNICE

Poznavanje patogeneze VP omogoca izva-
janje ucinkovitih preventivnih ukrepov in
izboljSa prezivetje bolnikov. Dejavniki tve-
ganja so Stevilni, vklju¢ujejo bolnika in po-
stopke zdravljenja (tabela 1) (25, 33-37).

Tabela 1. Dejavniki tveganja za nastanek ventilatorske pljucnice (25, 33—37). SOFA — angl. Sequential Organ Failure
Assessment, APACHE Il - angl. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il, PEEP — angl. positive end expiratory

pressure, blokatorji H, — zaviralci histaminskih receptorjev H,

Lastnosti bolnika, ki vecajo tveganje za nastanek
ventilatorske pljucnice

Ukrepi in postopki zdravljenja, ki vecajo tveganje
za nastanek ventilatorske pljucnice

starost > 60 let

spol (moski)

SOFA ocena = 3

APACHE Il ob sprejemu > 18
podhranjenost/hipoalbuminemija
kirurski poseg v zgornjem trebuhu/prsnem kosu
poskodbe, opekline

motnje zavesti

disfagija

bakterijska kolonizacija zgornjih dihal
sinusitis

kolonizacija Zelodca

aspiracija Zelod¢ne vsebine

stresni ulkus s krvavitvijo

kroni¢ne pljucne bolezni

sréne bolezni

Zivéno-misicne bolezni

mehanska ventilacija > 2 dni

globoka sedacija

vodoraven poloZaj telesa/prenizko vzglavje (< 30°)
nujna endotrahealna intubacija

reintubacija, samoekstubacija

prenizek tlak v mesicku tubusa (< 20 cm H,0)
pogosta menjava cevi respiratorja (< 48 ur)
PEEP

bronhoskopija

traheotomija

torakalna drenaza

nazogastricna sonda

zaviralci protonske crpalke, blokatorji H, O pH)
antibiotiki

imunosupresivna zdravila

misicni relaksansi

transfuzija eritrocitov (> 4 enote)

enteralna hrana

transport bolnika iz intenzivne enote

DIAGNOZA

Diagnoza VP pri kriticno bolnem je tezka
zaradi nespecifi¢nih klini¢nih in rentgeno-
loskih znakov okuzbe ter slabe obcutljivosti
diagnosti¢nih metod ob antibioti¢nem zdra-
vljenju. Sistemske znake okuzbe povzrocajo
tudi druga stanja, pri katerih se sproscajo

citokini npr. poskodbe, operacije, pankre-
atitis, globoka venska tromboza, plju¢na
embolija, pljucni edem in plju¢ni infarkt
(6, 37). Razlikovanje med kolonizacijo in
okuzbo je tezko (38). Zlatega standarda za
diagnozo ni. Le-ta temelji na kombinaciji
klini¢nih, rentgenoloskih in mikrobioloskih
kriterijev.
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Klini¢na diagnoza

Johansonovi kriteriji vkljucujejo novo na-
stale ali progresivne infiltrate na pljucih
ter najmanj dva od treh klini¢nih znakov:
temperatura > 38 °C, levkocitoza/levkopeni-
ja in purulenten sekret iz dihal (6, 39). Ta
definicija ima visoko ob¢utljivost in majhno

specificnost. Komaj ena tretjina klini¢nih
diagnoz je bila potrjena s kvantitativnimi
mikrobioloskimi preiskavami (3). Pugin in
sodelavci so postavili kriterije za merjenje
klini¢ne plju¢ne infekcije (angl. Clinical Pul-
monary Infection Score, CPIS), ki vkljucujejo
Sest parametrov (tabela 2) (37 39, 40).

Tabela 2. Kriteriji Clinical Pulmonary Infection Score (37, 39, 40). ARDS — akutni respiratorni distresni sindrom
(angl. acute respiratory distress syndrome), Pa0,/Fi0, — razmerje med parcialnim tlakom kisika v krvi in deleZem

vdihanega kisika.
Parameter Vrednost Tocke
temperatura [°(] >36,5in<384 0
>38,5in<38,9 1
>39,0in<36,0 2
levkociti [celice/pl] >4000in < 11000 0
<4000 ali > 11000 1
in nesegmentirani > 500 2
trahealni sekret malo (< 14+) 0
zmeren (> 144) 1
in gnojen 2
oksigenacija (Pa0,/Fi0,) > 240 ali ARDS 0
<240in ni ARDS 2
RTG plju¢ brez infiltratov 0
difuzni/neenakomerni infiltrati 1
lokalizirani infiltrati 2
trahealni aspirat < 1alini¢ bakterij 0
(kultura, semikvantitativno) > 1+ 1
in pozitiven razmaz po Gramu >1+ 2

Pri CPIS > 6 je verjetnost VP zelo velika. Po-
trebna je Se mikrobioloska diagnostika. Pri
vrednosti 6 je obcutljivost 72-odstotna in
specifi¢nost 85-odstotna (41). Pri CPIS < 6
in veliki verjetnosti VP so potrebne mikrobi-
oloske preiskave. Pri CPIS < 6 in majhni ver-
jetnosti za VAP je treba iskati druge vzroke
okuzbe. CPIS ponovno ocenimo po 72 urah,
ko je zakljuena mikrobioloska diagnostika.
To nam pomaga pri nadaljevanju antibioti¢-
nega zdravljenja (6).

Rentgenoloska diagnostika

Rentgenogram plju¢ je pri VP nespecific-
na preiskava. ObiCajno pokaze asimetri¢ne
plju¢ne infiltrate, ki se lahko pojavijo tudi pri
drugih stanjih npr. asimetri¢ni plju¢ni edem,
plju¢na embolija, lobarne/subsegmentne
atelektaze, kontuzija pljué, krvavitev v plju-
Ca, kemic¢ni pnevmonitis, reakcija na zdravila
itd. (6, 39). Multivariatna analiza je pokaza-
la, da je zra¢ni bronhogram edini rentgeno-
logki znak, ki neodvisno napove VP (42).
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Mikrobioloska diagnostika

Mikrobiologka diagnoza VP temelji na ne-
posrednem mikroskopskem pregledu ter
kvalitativni in kvantitativni kulturi sekreta
spodnjih dihal, ki ga odvzamemo z nebron-

hoskopsko ali bronhoskopsko tehniko (tabe-
la 3) (6,43). Vzorci za kulturo se odvzamejo
pred zacetkom ali zamenjavo antibioti¢nega
zdravljenja (nespremenjeno zdravljenje v
zadnjih treh dneh).

Tabela 3. Diagnosticne metode odvzema mikrobioloskih vzorcev iz dihal (6, 43). CFU — kolonijska enota

(angl. colony-forming unit).

Tehnika Metoda Mejna pozitivna vrednost
neinvazivna (minimalno invazivna) traheobronhialni aspirat >105CFU/ml
minimalno invazivna —nebronhoskopska bronhoalveolarno mini-izpiranje =103 CFU/ml
metoda zaiCitenega krtacenja >103CFU/ml
invazivna — bronhoskopska
bronhoalveolarno izpiranje = 10*CFU/ml

Po 48-72 urah prilagodimo empiri¢no antibi-
oti¢no zdravljenje VP glede na rezultate mi-
krobiologkih preiskav. Kvantitativne kulture
imajo pri tem prednost pred kvalitativno
analizo. Kvantitativne kulture so lahko lazno
pozitivne pri KOPB in bronhiolitisu (6).
Nekatere raziskave kazejo, da imajo
bronhoskopsko odvzeti vzorci veéjo obcu-
tljivost in specificnost kot kvantitativna
analiza traheobronhialnega aspirata, dru-
ge tega ne potrjujejo (44, 45). Neposredni
mikroskopski pregled kuznine (razmaz po
Gramu) ni zanesljiv za zgodnjo prilagodi-
tev empiri¢nega antibioti¢nega zdravljenja.
Duflo s sodelavci je v raziskavi ugotovil
popolno ujemanje med neposrednim mi-
kroskopskim pregledom in kvantitativno
kulturo (bronhoalveolarno izpiranje (angl.
bronchoalveolar lavage, BAL)) v 39 %, delno
ujemanje v 28 % in neujemanje v 33 % (46).

Biooznacevalci

Biooznacevalci za diagnozo VP so C-reak-
tivni protein (CRP), prokalcitonin (angl.
procalcitonin, PCT) in topen sprozilni re-
ceptor na mieloi¢nih celicah 1 (angl. soluble
triggering receptor expressed on myeloid cells
1, sTREM-1) (39). Mejna vrednost CRP v se-
rumu 96 mg/1je pomembna za diagnozo VP
(obcutljivost 87 %, specificnost 88 %) (47).
Visoke vrednosti pomenijo slabo prognozo.

PCT < 0,25 pg/1 pri bolnikih brez klini¢nih
znakov tezke okuZzbe je varna meja za uki-
nitev antibioti¢nega zdravljenja. PCT = 0,5
pg/l je znak za aktivno bakterijsko okuzbo
in je potrebno antibioti¢no zdravljenje (48).
PCT je zgodnji oznacevalec za VP, saj je po-
viSan povpreéno dva dni pred klini¢nimi
znaki (49). sSTREM-1 je poviSan v bronho-
alveolarnem izpirku in kondenzatu izdiha-
nega zraka bolnikov s plju¢nico ter v plazmi
bolnikov s sepso. STREM-1 v teko¢ini BAL
je poviSan Ze Sest dni pred postavitvijo dia-
gnoze (15, 50). Pomemben biooznacevalec
je tudi galaktomananski antigen v bronho-
alveolarni tekoCini (angl. bronchoalveolar la-
vage galactomannan, BAL-GM) za diagnozo
VP, ki jo povzroca Aspergillus spp. (19).

Hemokultura in plevralna tekocina

Pri VP preidejo mikroorganizmi v kri in ple-
vralno teko¢ino v manj kot 10 %. Vloga teh
mikrobiologkih preiskav je zato pri diagnozi
omejena (6, 18).

ZDRAVLJENJE

Pri klinicnem sumu na pljucnico ¢im prej
zatnemo empiri¢no antibioti¢no zdravlje-
nje. Pri tem upostevamo priporocila ATS/
IDSA (14), Cas nastanka pljucnice, dejav-
nike tveganja za odporne mikroorganizme
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in lokalno obcutljivost bakterij (tabela 4).
Tezko potekajoco ZBP zdravimo s kombi-
nacijo betalaktamskega antibiotika in azi-
tromicina ali respiratornega kinolona, npr.
levofloksacina (13). Tveganje za odporne
mikroorganizme je pri pozni obliki BP in VP
ter z zdravstvom povezani ZBP. 48-72 ur ka-

sneje prilagodimo antibioti¢no zdravljenje
(zozimo spekter, zmanjSamo Stevilo zdravil)
glede na izvide mikrobiologkih preiskav. Ne-
ustrezno ali odloZeno empiri¢no antibioti¢-
no zdravljenje znacilno poveca smrtnost VP
(39, 51, 52).

Tabela 4. Zacetno empiricno zdravijenje za ventilacijsko pljucnico (6). MRSA — na meticilin odporni Staphylococcus

aureus (angl. methicillin-resistant S. aureus).

Ventilatorska pljucnica brez dejavnikov tveganja za
veckratno odporne bakterije

Ventilatorska pljucnica z dejavniki tveganja
za veckratno odporne bakterije

ceftriakson

ali
levofloxacin/moxifloxacin/ciprofloxacin
ali

ampicilin/sulbaktam

ali

ertapenem

antipsevdomonasni cefalosporin
(cefepim, ceftazidim)

ali

antipsevdomonasni karbapenem
(imipenem, meropenem)

ali

betalaktam/inhibitor betalaktamaze
(piperacilin-tazobaktam)

in

antipsevdomonasni florokinolon
(ciprofloxacin, levofloxacin)

ali

aminoglikozid (amikacin/gentamicin/tobramycin)
in

linezolid ali vankomicin

(e so dejavniki tveganja za MRSA)

Trajanje antibioti¢nega zdravljenja je odvi-
sno od klini¢nega poteka okuZbe, povzro-
¢itelja in imunske oslabelosti bolnika. Pri
dobrem klini¢nem odgovoru se priporoca
7-10 dni, zlasti Ce je povzrocitelj S. aureus ali
H. influenzae. Pri nekrozantni pljuénici ali
okuzbi s po Gramu negativnimi nefermen-
tativnimi bacili (P aeruginosa, Acinetobac-
ter spp.) je potrebno zdravljenje 14-21 dni
(6, 25).

Invazivno plju¢no aspergilozo zdravimo
z vorikonazolom. Druga mozZnost je liposo-
malni amfotericin B v odmerku 3 mg/kg/
dan. Obic¢ajno je potrebna tudi kirurska od-
stranitev nekroti¢nega tkiva (53).

ZAKLJUCEK

Bolni$ni¢na plju¢nica je druga najpogostejsa
bolni$ni¢na okuzba v enotah za intenzivno
zdravljenje. Razvije se pri 8-28 % bolnikov
na mehanski ventilaciji. Smrtnost je 24-76
%. Patogenetski mehanizmi so bakterijska
kolonizacija sluznic, tvorba biofilma na po-
vr$ini endotrahealnega tubusa in aspiracija
kontaminiranega sekreta v spodnja dihala.
Zlatega standarda za diagnozo ni. Hitro in
pravilno empiri¢no antibioti¢no zdravljenje
izbolj$a prezivetje bolnikov. Pomembno je
poznavanje dejavnikov tveganja in dosledno
izvajanje preventivnih ukrepov.
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Primoz Karner!

Okuzbe, povezane z zdravstvom,
pri imunsko oslabljenih bolnikih

Healthcare Associated Infections in Immunocompromised Hosts

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuzbe, povezane z zdravstvom, imunsko oslabel bolnik

OkuZbam, povezanih z zdravstvom, so $e posebej izpostavljeni bolniki z oslabljeno imuno-
stjo, katerih Stevilo se s staranjem prebivalstva in razvojem medicine povecuje, hkrati pa
imajo ti bolniki ve¢ stikov z zdravstvenim sistemom, kar prinasa vecje tveganje za okuzbe.
Med njimi so $e posebej nevarne tiste, ki jih povzrocajo veckratno odporne bakterije. Tvega-
nje za okuzbo je preplet epidemioloskih okoli§¢in in bolnikovih dejavnikov. Posebnost okuzb
pri imunsko oslabelih bolnikih sta neznacilna klini¢na slika, ki se pogosto prekriva z osnov-
no boleznijo, in teZavna diagnostika, zaradi Cesar je okuzba lahko prepozno spoznana in so
izhodi zdravljenja slabsi. Najbolj ogroZene skupine imunsko oslabelih bolnikov so bolniki s
hematoloskimi boleznimi, $e posebej bolniki po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic, bol-
niki po presaditvi solidnih organov, bolniki s solidnimi tumorji, bolniki, okuZeni z virusom
Cloveske imunske pomanjkljivosti, in revmatoloski bolniki, v SirSem smislu pa tudi drugi
bolniki, zdravljeni v intenzivnih enotah. Pri teh bolnikih okuZbe prispevajo pomemben de-
lez k visoki smrtnosti. Zanje so najbolj nevarne okuzbe krvi in plju¢nice. Najboljsi ukrep za
obvladovanje okuzb je njihovo preprecevanje.

ABSTRACT

KEY WORDS: health care associated infections, immunocompromised host

Immunocompromised patients are at increased risk of acquiring healthcare-associated
infections. The number of immunocompromised patients is growing as population is get-
ting older and medical care becoming more complex. Consequently, interactions between
patients and healthcare occur more frequently, and the number of infections caused by
multiple resistant pathogens is increasing. Infections caused by these patogens are espe-
cially resistant to treatment and are usually severe. Risk for infection is a combination of
epidemiologic and patient characteristics. An inflammatory response is impaired in im-
munocompromised patients, resulting in diminished clinical presentation that frequently
overlaps with an underlying disease. Thus, an early diagnosis, a key for successful therapy,
is much more difficult. The most affected groups of patients are those with hematologic
malignancies, especially after steam cells transplantation, patients after solid organ tran-
splantation, patients with solid tumors and HIV positive and rheumatologic patients. There
is some grade of immunosuppression in almost all intensive care patients as well. Infections
are an important factor that influences high mortality in these groups, with pneumonia and
blood stream infections as the most lethal. The best way to control healthcare-associated
infections is prevention.

1 Asist. Primoz Karner, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana; primoz.karner@kclj.si
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UvoD

Z razvojem invazivne medicine, staranjem
prebivalstva, Sirjenjem metod zdravljenja ra-
kavih in revmatoloskih bolezni, pa tudi z raz-
mahom transplantacijske medicine se veca
Stevilo imunsko oslabljenih bolnikov (I0B),
dovzetnih za okuzbe, povezane z zdravstvom
(OPZ). Bolniki se okuZijo med zdravljenjem
neke druge bolezni, okuzba pa ni nujno pri-
dobljena med bivanjem v bolni$nici. Zdra-
vstvo se s sodobnejSo organizacijo namrec
$iri tudi na podrodja, ki jih neposredno ne
povezujemo z zdravstvenim sistemom, kot
so npr. ustanove za kroni¢no oskrbo, hkrati
pa se med njimi veca tudi pretok bolnikov.
Posledice nastetega so tudi naras¢ajoca od-
pornost povzroditeljev proti protimikrob-
nim zdravilom, vec¢ja obolevnost, smrtnost
in nara$canje stroskov zdravljenja.

ZNACILNOSTI OKUZB PRI
IMUNSKO OSLABELIH
BOLNIKIH

Znacilnost okuzb pri IOB je neznacilna kli-
nicna slika, ki jo lahko zamenjamo z drugo
boleznijo, npr. z reakcijo presadka proti go-
stitelju, ali pa so pomembni deli klini¢ne
slike odsotni. Pri nevtropeni¢nem bolniku
pljucnico tezko potrdimo samo na podlagi
rentgenske slike, ker infiltrata pogosto sploh
ni, kakor tudi ni gnojavega izkasljaja. Zaradi
slabega vnetnega odgovora poviSana telesna
temperatura okuzbe ne spremlja vedno, za
okuzbo neznadilni pa so lahko tudi izvidi
laboratorijskih preiskav, kar vodi v napac-
no ali nepravocasno postavljeno diagnozo.
Nabor moznih povzrociteljev okuzb pri IOB
je vedii, saj se z obicajnih povzrociteljev raz-
$iri $e na oportunisti¢ne. Invazivne pljuc-
ne aspergiloze ali plju¢nice, ki jo povzroca
Pneumaocystis jiroveci, pri osebah z zdravim
imunskim sistemom ne najdemo. Tudi zato
je odloCitev o pravilnem izkustvenem zdra-
vljenju tezZja, teZje in bolj dolgotrajno je tudi
zdravljenje. Pogosto imamo obc¢utek, da pri
I0B s protimikrobnimi zdravili zgolj kupuje-
mo Cas do vzpostavitve lastne obrambe, kar
je $e posebej izrazeno pri nevtropeni¢nih
bolnikih. Zaradi zapletenega zdravljenja s
$tevilnimi zdravili, njihovega medsebojnega

delovanja in neZelenih u¢inkov ter pogoste;j-
$ih invazivnih posegov so pri IOB pogostejsi
tudi zapleti zdravljenja.

SKUPINE Z VELIKIM
TVEGANJEM ZA OKUZBE,
POVEZANE Z ZDRAVSTVOM

Tveganje za okuzbo je preplet epidemiolo-
8kih dejavnikov in stopnje imunske oslabe-
losti, ki je odvisna od vrste in odmerka imu-
nosupresivnih zdravil, trajanja zdravljenja,
spremljajo¢ih bolezni, prisotnosti nevtrope-
nije, umetnih materialov in morebitne hkra-
tne okuzbe z virusi, ki slabijo imunski odziv,
kot so citomegalovirus (CMV), virus Epste-
in-Barr (angl. Epstein-Barr virus, EBV), virus
hepatitisa B (angl. hepatitis B virus, HBV)
in virus hepatitisa C (angl. hepatitis C virus,
HCV), humani herpes virus 6, respiratorni
sincicijski virus, ¢loveski virus imunske po-
manjkljivosti (angl. human immunodeficien-
cy virus, HIV) in virus gripe. V skupino z naj-
vedjim tveganjem za okuzbo sodijo bolniki
s hematoloskimi boleznimi, prejemniki kr-
votvornih mati¢nih celic in ¢vrstih organov,
rakavi bolniki, bolniki, okuZeni s HIV, in bol-
niki, ki prejemajo imunosupresivna zdravila
zaradi revmatoloske bolezni.

Hematoloski bolniki

OPZ najbolj ogrozajo hematoloske bolnike
po alogeni¢ni in avtologni presaditvi krvo-
tvornih mati¢nih celic. Bolniki tvegajo, da
med zdravljenjem vsaj enkrat zbolijo za Zi-
vljenjsko nevarno okuzbo (1). Tveganje je Se
posebej visoko v obdobju nevtropenije, saj
je pojavnost najpogostejsih okuzb v obdobju
nevtropenije tudi desetkrat vecja (2). Bolj
ogroZeni so bolniki po alogeni¢ni presaditvi,
ker nevtropenija traja ve¢ Casa (povprecno
18,1 dni), kot pri avtologni presaditvi (pov-
prec¢no 9,6 dni) (3). Najpogostejse so okuz-
be krvi, ki prizadenejo okrog 20 % bolnikov
in so posledica vse vecje uporabe osrednjih
venskih katetrov, sledijo pljucnice in okuz-
be secil (okrog 5 %). Incidenca pljucnice je
pogostejsa pri bolnikih z akutno mieloi¢no
levkemijo kot pri bolnikih z akutno limfobla-
stno levkemijo. Na pogostost plju¢nice pre-
cej vplivajo pogoji bolnikove nastanitve ozi-
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roma uporaba zmogljivih zra¢nih filtrov (2).
Pri etiolosko opredeljenih plju¢nicah med
povzrocitelji prevladuje Aspergillus spp, pri
okuzbah krvi koagulazno negativni stafilo-
koki in Candida spp, pri okuzbah sedil pa en-
terobakterije. Med povzrocitelji driske je naj-
pogostejsi Clostridium difficille (4). Smrtnost
pljucnice je visoka, tako pri virusnih kot pri
bakterijskih in gliviénih povzroditeljih, ter
lahko pri invazivni plju¢ni aspergilozi prese-
ga 90 % (5). Uspesnejse je zdravljenje okuzb
krvi, kjer je smrtnost 31-36 % (6).

Prejemniki ¢vrstih organov

Tveganje za OPZ se pri prejemnikih solidnih
organov spreminja s casom od presaditve, s
Casom pa se spreminja tudi nabor povzro-
citeljev. Pri prejemnikih organov lahko za-
radi diagnosticnih omejitev pri darovalcu
dodatno moznost okuzbe predstavlja tudi
presadek. Najpogosteje se prejemnik preko
presadka okuZi z virusi iz druZine herpesov
(CMV, EBV, HSV), moZne so tudi okuzbe
HBYV, HCV, HIV, in z bacilom tuberkuloze.
Ker bolniki, ki ¢akajo na presaditev, obi-
¢ajno potrebujejo vec zdravstvene oskrbe,
se pogosto kolonizirajo z odpornimi bolni-
$ni¢nimi bakterijami. Te po presaditvi lahko
povzrocijo pljucnico, okuzbe krvi, katetrov,
hematomoyv, kirurskih ran ali ascitesa. Sem
sodijo predvsem proti meticilinu odporni
stafilokoki (angl. meticillin resistant Staphi-
lococcus aureus, MRSA), proti vankomicinu
odporni enterokoki (angl. vankomycin resi-
stant Enterococci, VRE), proti flukonazolu
odporne kandide, C. difficille, ve¢kratno od-
porne enterobakterije in aspergili. V prvem
mesecu po presaditvi so OPZ tako predvsem
posledica kirurskih zapletov in prenosa pov-
zrocitelja s presadkom (7). Pljuc¢nica, ki jo
povzroca E jiroveci, je ob uporabi antibiotic-
ne zascite v tem obdobju in tudi sicer redka,
vendar zelo verjetno prihaja tudi do preno-
sa med bolniki ali prenosa iz bolni$ni¢nega
okolja na bolnika (8). Tudi sami smo v za-
dnjem casu opazili nekaj primerov okuzb s
P, jiroveci pri bolnikih s presajeno ledvico.

Bolniki s ¢vrstimi tumorji

Tveganje za OPZ je pri bolnikih s ¢vrstimi
tumorji odvisno od vrste tumorja, vrste ki-

rurSkega posega, kakor tudi od zdravljenja s
kemoterapijo in obsevanjem, ki lahko pov-
zro¢i hudo vnetje sluznic, kar bakterijam
olaj8a vstop v tkiva in kri. Zdravila, ki zavira-
jo delovanje kostnega mozga, lahko povzro-
¢ajo nevtropenijo, ki je pomemben dejavnik
tveganja za okuzbo. Tudi ¢e uporabljeni od-
merki kemoterapevtika ne povzrocijo nev-
tropenije, $e vedno zavrejo celi¢no in humo-
ralno imunost. Na splo$no pa je tveganje za
OPZ pri bolnikih s solidnimi tumorji manjse
kot pri bolnikih s hematoloskimi vrstami
raka. Najpogostejse okuzbe so pljucnica
(26 %), okuzbe secil (22 %) in okuzbe krvi
(20 %). Pogosteje kot pri ostalih skupinah
IOB so okuzbe, povzrocene z ve¢ mikroor-
ganizmi (31 %), in anaerobi. Najpogoste;jsi
povzrocitelji so po Gramu pozitivne bakte-
rije (42 %) (9, 10). Po podatkih Instituta za
mikrobiologijo in imunologijo v Ljubljani je
v letu 2012 med povzrocitelji okuzb krvi pri
bolnikih, zdravljenih na Onkoloskem institu-
tu v Ljubljani, prevladovala Escherichia coli,
ki je bila hkrati tudi najpogostejsi klini¢ni
izolat, sledili so koagulazno negativni stafi-
lokoki (24 %) in Klebsiella pneumoniae (9 %).

Bolniki, okuzeni s HIV

Zaradi uspe$nega protiretrovirusnega zdra-
vljenja se daljSa preZivetje bolnikov, okuze-
nih s HIV, ki imajo zato ve¢ spremljajocih
kroni¢nih bolezni. Posledica je pogostejsi
stik z zdravstveno oskrbo in s tem vecja mo-
Znost za OPZ. Ocenjujejo, da se bolni$ni¢na
okuzba pojavi pri 8 % sprejetih bolnikov, bolj
dovzetni pa so bolniki s koncentracijo celic T
pomagalk, niZjo kot 200/mm?. Najpogostej-
$e so okuzbe krvi, ki jih najveckrat povzroca
Staphylococcus aureus, smrtnost pa je Stiri-
krat vedja kot pri bolnikih, okuzenih s HIV,
ki take okuZbe nimajo (11). Pogostost bolni-
$ni¢ne pljucnice se je z uporabo ucinkovitih
protiretrovirusnih zdravil precej zmanjsa-
la. Najpogostejsi povzrocitelji pljucnice so
Pseudomonas aeruginosa (33 %), S. aureus
(25 %) in Streptococcus pneumoniae (21 %).
Smrtnost zaradi plju¢nice je okrog 26 % (12).

Revmatoloski bolniki

Pri revmatoloskih obolenjih se klini¢ni sli-
ki osnovnega obolenja in okuZbe pogosto
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prekrivata, zato je okuZbo teZje prepoznati
in pogosto prihaja do zamude pri zdravlje-
nju. Povzrocitelji okuzb so najveckrat bak-
terije in redkeje oportunisti. PodvrZenost
okuzbam je posledica tako imunske oslabe-
losti zaradi osnovne bolezni kot zdravil, ki
se jih uporablja pri zdravljenju. Polovica teh
bolnikov med zdravljenjem osnovne bolezni
preboli vsaj eno okuzbo, okuzbe pa postajajo
pogostejse z napredovanjem bolezni in upo-
rabo invazivnih postopkov zdravljenja, kot je
npr. artrocenteza. Pri bolnikih, zdravljenih s
kortikosteroidi, so okuzbe posledica okrnje-
ne fagocitoze in deloma celicne imunosti.
Tveganje za okuZbo se veta z odmerkom in s
trajanjem zdravljenja. Citotoksi¢na zdravila
lahko povzrocajo nevtropenijo. V eni izmed
raziskav, ki je zajela 158 bolnikov, zdravljenih
s kombinacijo ciklofosfamida in prednisolo-
na, je kar 46 % bolnikov zbolelo s hudo okuz-
bo (13). Pri zdravljenju z bioloskimi zdravili
imajo bolniki ve¢ moznosti, da zbolijo zaradi
tuberkuloze ali listerioze (14, 15). Pri bolni-
kih s sistemskim eritematoznim lupusom sta
E. coli in S. aureus najpogostejsa povzrocite-
lja okuzb krvi. Najpogostejsi povzroditelj in-
vazivnih gliviénih okuZb je Aspergillus spp.,
sledijo mu Cryptococcuss neoformans in glive

LITERATURA

iz rodu kandida (16). Pogoste so tudi mesa-
ne okuzbe. Sode¢ po nekaterih Studijah, bi
okuzbe lahko bile celo vodilni vzrok smrti
pri bolnikih s SLE, saj zaradi okuzbe umre
okrog Cetrtina bolnikov s sistemskim erite-
matoznim lupusom (17).

ZAKLJUCEK

V prihodnosti se bomo e pogosteje srece-
vali z IOB. Ali se bomo pogosteje srecevali
tudi z OPZ pri teh bolnikih, je v veliki meri
odvisno od nas, zdravstvenih delavcev, in
nadaljnjega razvoja medicine. Razvoj novih
protimikrobnih zdravil je pocasen, ukrepi
za prepreCevanje bolni$ni¢nih okuZb pa se
$e vedno izvajajo preve¢ ohlapno. Hkrati
pa se pogosteje sreujemo z okuzbami, ki
jih povzrocajo povzroditelji, nemalokrat od-
porni proti vsem znanim zdravilom. TeZave
ob zdravljenju takih okuzb Ze zdaj ¢utimo
zdravniki, $e huje pa jih na lastni koZi ¢utijo
bolniki. Gotovo je eden izmed pomembnej-
§ih dejavnikov za uspe$no zdravljenje tudi
dobro poznavanje lokalnih epidemiologkih
razmer. Prevladuje vtis, da jih poznamo sla-
bo in da se zavedamo samo trenutnih, ne pa
tudi dolgoro¢nih posledic nepoznavanja.
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Okuzbe, povezane z zobozdravstvenimi
ustanovami, in njihovo preprecevanje

Infections Associated with Dental Institutions and Their Prevention

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zobozdravstvena ambulanta, okuzba, aerosol, sterilizacija, dezinfekdija

Bolniki v zobozdravstveni ordinaciji in zobozdravstveni delavci so med delom izpostavljeni
Stevilnim mikroorganizmom in so tudi sami izvor mikroorganizmov. V zobozdravstveni am-
bulanti se prenos okuzbe lahko zgodi zaradi neposrednih stikov med osebami ali posredno
zaradi prenosa s kapljicami, ki vsebujejo mikrobe, in z okuZenimi predmeti. Vektorji prenosa
so najpogosteje kapljice aerosola, ki nastajajo ob delovanju hitro vrtecih se inStrumentov, in
neocisCeni, s krvjo ali z drugimi izlocki kontaminirani instrumenti. Pot okuZbe je najpogo-
steje inhalacija aerosola. Zato se z vsakim bolnikom, ki pride v zobozdravnisko ordinacijo,
ravna kot s kuznim bolnikom in uposteva t. i. univerzalne ali standardne zas¢itne ukrepe, ki
zmanj$ujejo moznost prenosa mikrobov med osebami. Med te sodijo priprava prostorov in
opreme, ocena zdravstvenega stanja bolnika, uporaba asepti¢nih tehnik pri vseh posegih pri
vseh bolnikih, ustrezna osebna higiena in higiena rok, dosledna uporaba osebnih za$¢itnih
sredstev, cepljenje osebja, CisCenje, razkuZevanje in sterilizacija instrumentov, ¢i$Cenje in
razkuZevanje povrsin in opreme, odstranjevanje mikroorganizmov v aparaturah, ustrezno
ravnanje z odpadki in ustrezno ukrepanje ob incidentih. V zobozdravstvenih ustanovah, kjer
dela osebje, ki se zaveda nevarnosti in moznosti okuzb, kjer je zapisan sistem dela in vzposta-
vljen sistem obvladovanja okuzb pri delu, so okuzbe redke in obvladljive.

ABSTRACT

KEY WORDS: dental clinic, infection, aerosol, sterilization, disinfection

Patients in dental practice and dental workers may be exposed to microorganisms and many
are themselves a source of microorganisms. In a dental clinic, the transmission of infection
can occur due to direct contact between persons or indirectly due to the transfer of droplets
containing micro-organisms and infected objects. The most frequent transfer vectors are
aerosol droplets, generated by fast-rotating instruments, and contaminated instruments
covered with blood or other secretions. The most common route of infection is through
inhalation. Therefore, for every patient who comes to dental practice, universal or stan-
dard safeguards are respected in order to reduce the risk of microorganism transmission.
These include the preparation of facilities and equipment; assessment of the patient; the
use of aseptic techniques for all procedures in all patients; appropriate personal hygiene
and hand hygiene; consistent use of personal protective equipment; vaccination of staff;
cleaning, disinfection and sterilization of instruments; cleaning and disinfection of surfaces
and equipment; removal of microorganisms in the dental unit; proper waste management
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ka, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Hrvatski trg 6, 1525 Ljubljana

2 Prof. dr. Manica Mueller - Premru, dr. med., Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakul-
teta, Univerza v Ljubljani, Zalogka cesta 4, 1000 Ljubljana
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and adequate response to incidents. In the dental offices, where the staff is aware of the
dangers and possibilities of infection, with a written system of work and established system
of infection control, infections are rare and manageable.

uvoD

Bolniki v zobozdravstveni ordinaciji in zo-
bozdravstveni delavci so med delom izpo-
stavljeni Stevilnim mikroorganizmom in so
tudi izvor mikroorganizmov. Prenasajo se
lahko patogeni mikroorganizmi, mikroorga-
nizmi normalne flore in mikroorganizmi iz
okolja. Izvor okuzbe je najpogosteje bolnik,
redkeje pa osebje ali pa okolje. V zobozdra-
vstveni ambulanti se prenos okuzbe lahko
zgodi zaradi neposrednih stikov med ose-
bami ali posredno zaradi prenosa s kaplji-
cami, ki vsebujejo mikrobe, in z okuZenimi
predmeti. Vektorji prenosa so najpogosteje
kapljice aerosola, ki nastajajo ob delovanju
hitro vrtecih se in§trumentov, in neoci$éeni,
s krvjo ali z drugimi izlocki kontaminirani
in$trumenti. Pot okuZbe je najpogosteje in-
halacija aerosola. Pri vecini zobozdravniskih
posegov se uporablja hitro vrteCe se instru-
mente, pri delovanju katerih vedno nastaja
aerosol s kapljicami razli¢nih velikosti. Ka-
pljice, vedje od 50 um, hitro padejo na tla,
manj$e kapljice, ki predstavljajo vecino ae-
rosola, pa izhlapijo. V zraku zaradi tega Se
veC ur ostajajo posu$eni ostanki sline, sluzi
in mikrobov (1-3).

Bolniki z jasnimi znaki okuzb, ki v oko-
lico sproscajo veliko koli¢ino mikrobov, le
izjemoma obis¢ejo zobozdravnika. Pogosteje
v zobozdravstveno ambulanto pridejo okuzZe-
ni ljudje brez izrazitih simptomov in znakov.
Ti so lahko vir okuZbe, ker so nosilci patoge-
nih mikroorganizmov v inkubacijski dobi, v
obdobju rekonvalescence, zacasni ali trajni
prenasalci mikroorganizmov. Zato se z vsa-
kim bolnikom, ki pride v ordinacijo, ravna
kot s kuznim bolnikom in uposteva t. i. uni-
verzalne ali standardne zascitne ukrepe, ki
zmanj$ujejo mozZnost prenosa mikrobov med
osebami. Med osebjem so izpostavljeni zo-
bozdravnik, zobna asistentka, zobni in rent-
genski tehnik, pa tudi distilno osebje (7, 2).

NACINI OKUZBE V
ZOBOZDRAVSTVU IN PRI
ZOBOZDRAVSTVENIH
POSEGIH

Najpogosteje bolezni ustne votline (zobni
karies, parodontitis) nastanejo v neposre-
dni povezavi z bakterijami normalne flore
posameznega bolnika (tabela 1). Pri delu z
bolnikom v zobozdravstveni ustanovi izje-
moma pride do prenosa mikroorganizmov
normalne flore, pogosteje pa pride do pre-
nosa patogenih mikroorganizmov in mikro-
organizmov iz okolja (tabela 2, tabela 3).
Nacini prenosa so zaradi posebnosti dela
specifi¢ni.

Parenteralni prenos

Parenteralni nacin prenosa se zgodi ob ne-
posrednem ali posrednem stiku s krvjo,
slino ali z drugimi telesnimi tekoc¢inami,
v katerih se nahajajo mikroorganizmi. Ti
mikroorganizmi pri bolniku, ki jih nosi v
krvi, ob postopkih, ki povzrocajo krvavitve,
vstopijo v usta. Od tam se lahko s krvjo in
telesnimi tekocinami, vklju¢no s slino, pre-
nesejo na druge osebe. Z okuZeno krvjo se
lahko prenese ve¢ kot 20 razli¢nih mikro-
organizmov. Najpomembnejsi virusi, ki se
tako prenasajo, so virus hepatitisa B (angl.
hepatitis B virus, HBV), virus hepatitisa C
(angl. hepatitis C virus, HCV) in ¢loveski vi-
rus imunske pomanjkljivosti (angl. human
immunodeficiency virus, HIV). Za okuzbo
je najbolj nevarna neposredna izpostavitev
okuzeni krvi ob vbodu z injekcijsko iglo
ali drugimi ostrimi predmeti in drugim
priborom ter izpostavitev zaradi obilnega
onesnazenja gole poskodovane koZe s krvjo
ali slino (4). S HBV okuZene osebe imajo
v mililitru krvi do 100 milijonov virusnih
delcev, zaradi Cesar je za okuzbo dovolj Ze
zelo majhna koli¢ina krvi. Koncentracija
virusnih delcev je najvi§ja v krvi okuZene
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osebe, manjsa je v slini, kjer pa se koli¢ina
lahko poveca zaradi krvavitve ali izloCanja z
gingivalno tekoc¢ino. Na enak nacin se pre-
naSata HCV in HIV, vendar sta veliko manj
nalezljiva (4, 5). Zaradi uvedbe cepljenja v
letu 1982 in drugih preventivnih ukrepov se
je pojavnost okuzbe s HBV pri zdravstvenih
delavcih zelo zmanjSala. MozZnosti zascite s
cepljenjem pri HCV in HIV ni, zato je po-
membno upostevati standardne zaslitne
ukrepe. Verjetnost za okuzbo zdravstvenega
delavca s HIV po izpostavitvi koZe je majhna
(priblizno 0,33 %), po izpostavitvi sluznic pa
$e manjsa (0,09 %) (6-8). Razlitje telesnih
teko¢in po neposkodovani koZi ni nevarno
(6). Dokazanih okuzb z virusom HIV je
med zdravstvenimi delavci relativno malo,
do leta 2003 je CDC porocal o 57 dokazanih
okuzbah s HIV pri zdravstvenih delavcih, od
tega Sest pri zobozdravstvenih delavcih, od
leta 2006 pa primerov okuZbe zdravstvenih
delavcev s HIV ni bilo ve¢ (6).

Prenos z dotikom

Drug nacin prenosa je prenos z dotikom oz.
kontaktom oseb, povrsin, teko¢in, razkuzil

in kontaminirane vode. Z rokami se lahko
prenese stafilokoke, streptokoke, entero-
bakterije, psevdomonade in glive.

Kapljicni prenos

Kaplji¢ni prenos je prenos z ve¢jimi aerosoli
(v zraku razprSena tekoca snov), ki se raz-
priijo do $tiri metre daled, ali pa aerogeni
prenos z manj$imi aerosoli, ki dalj ¢asa kro-
Zijo v zraku. Aerosoli pridejo v stik z oCesno
veznico, sluznico nosu ali ust. Kaplji¢no se
prenasajo nekateri herpes virusi (vkljuéno
virus herpes simpleks, citomegalovirus, vi-
rus Epstein-Barr - zadnja dva tudi parente-
ralno), respiratorni virusi, bakterije strepto-
koki in pnevmokoki, najserije, mikoplazme,
legionele, aerogeno pa virus noric, virus
o8pic, mikobakterije.

Fekalno-oralni prenos

Fekalno-oralni nacin prenosa, torej z okuZze-
no hrano in vodo, se zgodi predvsem v pri-
merih slabe higiene. Na ta nacin se prenasa-
jo enterobakterije, enterokoki, enterovirusi,
nekateri paraziti (tabela 2, tabela 3).

Tabela 1. Normalna flora ustne votline pri zdravih odraslih in starejsih otrocih.

Starostno obdobje

Sestava normalne mikrobne flore

zdravi odrasli (starejsi otroci) AEROBI

Streptococcus mutans,sobrinus, sanguis ...

Neisseria spp.

Corynebacterium spp.

Lactobacillus spp.
Rothia spp.

(Capnocytophaga spp.

ANAEROBI
Actinomyces spp.
Bacteroides spp.
Prevotella spp.

Porphyromonas spp.
Fusobacterium spp.
Treponema denticola, socranskii, vincetii, pectinovorum, macrodentium
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Tabela 2. Pomembni mikroorganizmi, ki se lahko prenasajo v zobozdravstvu in nacin Sirjenja. K — Sirjenje z dotikom, P —
parenteralni nacin Sirjenja, R — respiratorni nacin Sirjenja, A — aerogeni nacin Sirjenja, F — fekalno-oralni nacin Sirjenja,
HIV - cloveski virus imunske pomanjkljivosti (angl. human immunodeficiency virus), HBV — virus hepatitisa B, HCV -
virus hepatitisa C, HSV — virus herpesa simpleksa, CMV — citomegalovirus, EBV — virus Epstein-Barr.

Virusi Bakterije Glive Paraziti

HIV-P Streptococcus pyogenes — R, K Candida spp. — K Toxoplasma spp. — P

HBV —P Staphylococcus aureus — K (ryptococcus Entameba spp. — F
neoformans — R

HCV-P Streptococcus pneumoniae — R Dermatofiti — K Cryptosporidium spp. — F

HSV, CMV, EBV —R, P Haemophilus influenzae — R

Virus influence, Mycoplasma pneumoniae — R

parainfluence - R

Adenovirus — R

Mycobacterium tuberculosis — A

Virusi mumpsa, rdeck — R Neisseria meningitidis — R

Virus o3pic, virus noric— A Legionella pneumophila

Enterovirusi — F

Enterobakterije, enterokoki — F

Tabela 3. Oportunisticni mikroorganizmi v okolju in fekalni indikatorji.

Po Gramu negativne bakterije Po Gramu pozitivne Glive Paraziti
bakterije

Pseudomonas aeruginosa Enterococcus faecalis, Aspergillus spp. Acanthameba spp.
faecium?

Aeromonas hydrophila Bacillus cereus Penicillium spp. Naegleria spp.

Escherichia coli® Clostridium perfringens Mucor spp.

Klebsiella spp.2, Enterobacter spp.2,

Serratia spp.2

2~ fekalni indikatoryji.

PREZIVETJE
MIKROORGANIZMOV V
OKOLJU

Velika veéina mikroorganizmov je manj
obcutljivih na zunanje vplive, kot predvi-
devamo. Na rokah, predmetih, napravah se
zadrzujejo od nekaj minut do ve¢ dni (ta-
bela 4). To spoznanje velja tudi za viruse,
ki prezivijo od nekaj minut do ve¢ ur in dni
na predmetih, krajsi ¢as pa tudi na rokah,
kadar so zavarovani v izlo¢kih bolnika, kot
so beljakovine, sluz, celice. HBV je obstojen
v okolju pri sobni temperaturi en teden ali

vec (tabela 4) (6-8). Ko je zunaj telesa, ga
enostavno unic¢imo, ¢e pride v stik z razku-
7ili, kot so natrijev hipoklorit, kisline ali 70
% izopropanol. Uni¢i ga tudi toplotna ob-
delava ve¢ kot eno minuto nad 100 stopinj
Celzija. HCV pri sobni temperaturi ohrani
infektivnost do osem dni. Uni¢i ga enomi-
nutno segrevanje pri 75 stopinjah Celzija.
Obcutljiv je tudi na razkuzila, vklju¢no z
antiseptiki (9). Enterobakterije in psevdo-
monasi se razmnozujejo v vlaznem okolju,
nekatere lahko celo v destilirani vodi in v
razkuzilih. OkuZene raztopine so navidezno
bistre. Stafilokoki se tedne do mesece zadr-
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7ijo na suhih povrSinah. Najbolj odporne
proti zunanjim vplivom so bakterijske spore
v okolju prisotnih rodov Bacillus in Clostridi-
um (tabela 3, tabela 4) (6-8). Z vidika preZi-
vetja mikrobov so e posebej problemati¢ni

okuZeni zobozdravnigki instrumenti, saj mi-
krobe na povrsini pogosto pokriva organski
matriks iz krvi, sline, ostankov tkiva in izlo¢-
kov bakterij, kar poveca verjetnost njihove-
ga preZivetja med sterilizacijo.

Tabela 4. Cas prezivetja mikroorganizmov v okolju. HIV — virus cloveske imunske pomanjkijivosti (angl. human immuno-
deficiency virus), HBV — virus hepatitisa B, HSV — virus herpesa simpleksa, C(MV — citomegalovirus.

Mikroorganizem

Cas prezivetja v okolju

HIV dnevi do tedni
HBV dnevi do tedni
HSV, (MvV ure do dnevi
respiratorni, entericni virusi ure do dnevi
Neisseria meningitidis ure do dnevi

Streptococcus pyogenes

dnevi do meseci

Staphylococcus aureus

tedni do meseci

Bacillus spp., Clostridium spp.

meseci do leta

PREPRECEVANJE OKUZB
V ZOBOZDRAVSTVU

Za uspe$no preprecevanje prenosa mikro-

organizmov med bolniki in zdravstvenim

osebjem je treba pri vseh posegih pri vseh

bolnikih upostevati standardne za$éitne

ukrepe za preprecevanje okuzb, ki obsegajo:

e pripravo prostorov in opreme,

* oceno zdravstvenega stanja bolnika,

* uporabo asepti¢nih tehnik pri vseh pose-
gih pri vseh bolnikih,

e ustrezno osebno higieno in higieno rok,

¢ dosledno uporabo osebnih zas¢itnih sred-
stev,

* cepljenje osebja,

* (iSCenje, razkuZevanje in sterilizacijo in-
strumentov,

* (iSCenje in razkuZevanje povrsin in opre-
me,

* odstranjevanje mikroorganizmov v apara-
turah,

* ustrezno ravnanje z odpadki in

* ustrezno ukrepanje ob incidentih.

Priprava prostorov in opreme

Razpored prostorov in oprema v ordinaciji
morajo ustrezati dejavnosti in strokovno-teh-

ni¢nim in higienskim zahtevam. Natan¢no
morajo biti doloena ¢ista in kontaminirana
podrodja, vstop iz Cistega podroéja v konta-
minirano je pogojen z uporabo ustrezne za-
8cite, ki jo je treba pred prehodom iz konta-
miniranega podrocja nazaj v Cisto odstraniti.
Opredeljene morajo biti poti kroZenja oseb
in materiala. Osebje, vklju¢no z rentgenom
in zobotehni¢nim laboratorijem, mora biti
ustrezno izurjeno, se stalno izobrazZevati. Sis-
tem dela in vzpostavljen sistem obvladovanja
okuZb pri delu morata biti v vsaki zobozdra-
vstveni ustanovi zapisana, kar je tudi zakon-
sko doloceno (6, 7 10-12).

Ocena zdravstvenega stanja
bolnika

Zdravstveno stanje oseb, ki vstopajo v am-
bulanto, je treba oceniti med jemanjem ana-
mneze in s klini¢nim pregledom. Ob vsakem
obisku je treba podatke o zdravstvenem sta-
nju posodobiti z dodatnimi vprasanji.

Uporaba asepticnih tehnik pri vseh
posegih pri vseh bolnikih

Asepti¢no delo pomeni, da kri in telesne
tekocine, izlocke, poskodovano koZo in slu-
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znice vseh bolnikov obravnavamo kot po-
tencialno kuZne, zato se jih dotikamo le z ro-
kavicami. Vse, kar izhaja iz bolnikovih ust, je
kontaminirano, vklju¢no z aerosoli, ki kon-
taminirajo povrsine, ki niso v neposrednem
stiku s slino ali z ustno sluznico. Sterilne in-
strumente in material si je treba pripraviti
Ze pred posegom, ostalo naj nam poda asi-
stentka. Uporabljamo ¢im ve¢ instrumentov
in pripomockov za enkratno uporabo. Raz-
soj infektivnega aerosola v okolico zmanjsa-
ta uporaba dobrega aspiratorja in gumijaste
opne. Ostre predmete, ki so bili za enkratno
uporabo, neposredno po uporabi brez vme-
snih odlaganj in podajanja odloZimo v na-
menske zbiralnike iz trde plastike. Pri delu
naj bo ¢im manj podajanja instrumentov, da
ne pride do poskodb oz. drugih incidentov.
Instrumentov med delom ne odlagamo na
razne povrSine. Hramba pripomockov, ki se
jih uporablja veckrat, mora biti izven podro-
¢ja kontaminacije.

Ustrezna osebna higiena in higiena
rok in dosledna uporaba osebnih
zascitnih sredstev

Potrebna je ustrezna osebna higiena, higie-
na rok in dosledna uporaba osebnih za$¢i-
tnih sredstev. Pri obicajnih posegih so za3¢i-
tna sredstva nesterilna, pri operativnih pa
sterilna. Zascitna sredstva, ki jih moramo
uporabljati pri vseh posegih, so: zasitna
obleka, zas¢itne rokavice, maska, ocala, po
potrebi pokrivalo. Minimalni tehni¢ni pogo-
ji za umivanje rok so: umivalnik, neagresiv-
no mikrobiolosko neoporetno tekoce milo,
brisace za enkratno uporabo. Roke si umi-
vamo higiensko, ob tem uporabljamo toplo
vodo in milo. Roke si razkuZimo vedno pred
delom z vsakim bolnikom, preden si nade-
nemo rokavice, in po delu, ko jih snamemo.
RazkuZevanje je potrebno tudi po stiku s
telesnimi tekoCinami, kuZnimi predmeti,
pripomocki, povrsinami. Uporaba rokavic
je pri opravljanju posegov v zobozdravstvu
obvezna, za vsakega bolnika uporabimo nov
par. Ceprav rokavice dobro §itijo pred sti-
kom z mikroorganizmi, ne $¢itijo pred po-
Skodbami z ostrimi predmeti, kot so igle,
skalpeli. Rokavice zamenjamo tudi, Ce se
nam med delom onesnaZijo ali poskodujejo
(6). Pri zelo kuznih bolnikih in pri posegih,

Kjer je velje tveganje za predrtje, priporoca-
jo dvojne rokavice.

Maske v zobozdravstvu uporabljamo za
za$Cito zobozdravnika pred mikroorganizmi
iz sline in telesnih teko¢in v aerosolih in za
zad¢ito zobozdravnika in bolnika pred pov-
zrocCitelji okuzb dihal, ki se $irijo kaplji¢no
in aerogeno. Aerosoli so razlicno velike ka-
pljice vode, pomesane s slino, krvjo itd., raz-
priene v zraku. Nastajajo, ko voda hladi tur-
binske vrtalke pri brusenju, prepihavanju,
poliranju. Aerosol prsi v ustno votlino in iz
nje. Kapljice, ki so vecje kot 50 um, se hitro
posedejo na bliZnje povr$ine, manjse kaplji-
ce pa dalj ¢asa lebdijo v zraku in jih lahko
vdihnemo (13). Zato uporabljamo kirursko
masko (kriterij EN 149), ki mora prekrivati
nos, usta in brado ter se prilegati obrazu.
Slabo zasciti stranske dele obraza. Nosimo
jo pri vsakem posegu, kjer nastane aerosol.
Uporabimo jo za en poseg do dve uri traja-
nja pri enem bolniku. Glede na ucinkovitost
lo¢imo tri stopnje mask, od P1 do P3. Ma-
ske P1 in P2 zadostujejo za zascito pred ka-
plji¢nimi okuZbami, ki se $irijo s kasljanjem,
kihanjem in slino. Maska P1 je ucinkovita
78 %, maska P2 pa 92 %. Maska P3 uspes$no
§¢iti tudi pred aerogenimi okuzbami (ki se
Sirijo po zraku) (6, 7).

Ocala so obvezna pri delu, kjer nastajajo
aerosoli. Ker lahko le-ti pridejo v o¢i tudi od
strani, morajo biti oblikovana tako, da za$¢i-
tijo tudi stranske dele obraza (6, 7).

Ciscenje, razkuzevanje in
sterilizacija instrumentov in
delovnih povrsin

Postopek ¢iScenja, razkuZevanja in steri-
lizacije instrumentov in delovnih povrSin
je odvisen od dejanske kontaminiranosti.
Instrumente, ki se jih uporablja pri zoboz-
dravniskem delu, se deli na kriticne (pri-
dejo v neposreden stik s krvjo), polkriti¢ne
(pridejo v stik s slino in ustno sluznico) ter
nekriti¢ne (pridejo v stik z neposkodova-
no povrsino koze). Kriti¢ne instrumente je
treba sterilizirati po vsaki uporabi, polkri-
ti¢ne prav tako sterilizirati ali pa razkuziti
z visoko ucinkovitim razkuZilom, nekriti¢ne
instrumente se le razkuzi. Od instrumentov
so najbolj kontaminirani svedri, igle, brizge,
lancete, ro¢niki in kolen¢niki, puhalo za
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zrak in vodo, aspirator sline, ultrazvotne
naprave za odstranjevanje kamna. Konta-
minirani so tudi odtisi, proteze, mosticki,
RTG-filmi, zloZenci, vata, papir, kozarci,
perilo. Kriticne in polkritiéne instrumente
po uporabi ocistimo in razkuZimo, nato jih
pakiramo in steriliziramo. Tudi zunanje in
notranje povr$ine naprav z velikim $tevilom
obratov (turbine) in nasadnih instrumen-
tov, ki se med uporabo kontaminirajo z bol-
nikovimi izlo¢ki, je treba odistiti in razkuZiti.
Ob vkljucitvi stroja z nasadnimi instrumen-
ti je treba pred zacetkom dela tociti vodo
dve minuti po kon¢anem delu pa pet minut.
Po daljsi uporabi se namre¢ lahko mikroor-
ganizmi vsesavajo v cev stroja do globine 50
cm. S turbin in z nasadnih instrumentov po
delu z vsakim pacientom z razkuZilom obri-
$emo slino in kri. Iz puhala za vodo in zrak
izpustimo vodo in zrak, kar naj traja 20 do
30 sekund. Nato nasadne instrumente raz-
kuZimo in osus$imo ter naoljimo s prsilom,
ki vsebuje ¢istilo in mazilo, ali pa vstavimo
v aparat za nasadne instrumente, npr. Quat-
trocare”. Steriliziramo vse kriti¢ne in neka-
tere polkriti¢ne, tudi nasadne instrumente.
Vsi omenjeni instrumenti in naprave so iz-
delane iz materialov, ki so toplotno obstoj-
ni in primerni za sterilizacijo z vlazno ali s
suho toploto. Materiala, ki je deklariran za
enkratno uporabo, ni dovoljeno resterilizi-
rati. Izvajamo stalno fizikalno, kemi¢no in
biolosko kontrolo. Vsaka zobozdravstvena
ordinacija, ki izvaja dejavnost sterilizacije,
mora imenovati odgovorno osebo. Vsi zapo-
sleni, ki opravljajo sterilizacijo, morajo opra-
viti teoretiCno in prakti¢no izobraZevanje
s preverjanjem znanja. Voditi moramo evi-
denco sterilizacije, ki zajema datum in uro,
Stevilko polnitve, material, ki se sterilizira,
vrsto programa, nadzor (kontrola - indika-
tor), osebo, ki je izvajala sterilizacijo, in po-
datke o opravljenih servisih (6, 7 14). Pou-
dariti velja, da sterilnost instrumentov, ki se
uporabljajo v zobozdravstvu, poleg samega
procesa sterilizacije zagotavljajo tudi ¢isce-
nje instrumentov, pakiranje instrumentov
ter ustrezno hranjenje instrumentov.
Povrsine v ordinaciji delimo na klini¢ne
kontaktne povrsine in na obic¢ajne povrsine.
Med prve spadajo povrSine v neposredni
okolici bolnika, ki se jih pogosto dotikamo
z orokavienimi rokami med posegom pri

bolniku, in ki se neposredno kontaminirajo
s krvjo, z izlo¢ki bolnika, aerosoli, s politjem,
z dotikom bolnika in zato je tveganje za pre-
nos okuzbe veliko. Moramo jih razkuzZevati
ali kombinirano (¢istiti in razkuZevati po
vsakem bolniku. Sem pristevamo umivalnik,
pljuvalnik, mizice za instrumente, naslonja-
lo in ro¢aje zobozdravniskega stola, blazine
za glavo, roCaje ludi, stikala, kontejnerje za
zobne materiale, rentgensko opremo, telefo-
ne, kljuke na vratih. Druge so tiste, ki niso v
stiku z rokami in pripomocki za delo in niso
v neposrednem stiku z bolnikom, zato je tve-
ganje za prenos okuzbe majhno. Te povrsine
istimo z vodo in detergentom (kationski,
anionski). Sem spadajo tla, stene, omare.

Ustrezno ravnanje z odpadki

Urejeno mora biti tudi odstranjevanje od-
padkov, ki ga ureja Pravilnik o ravnanju z
odpadki, ki nastanejo pri opravljanju zdra-
vstvene dejavnosti in z njo povezanih raz-
iskavah, in Uredba o ravnanju z amalgam-
skimi odpadki (15, 16). V zobozdravstvu
nastaja ve¢ vrst odpadkov:

* neinfektivni ostri predmeti (klasifikacij-
ska $tevilka odpadka: 18 01 01), ki se zbi-
rajo v za to namenjenih zbiralnikih,
nevarni odpadki, ki zahtevajo posebno
ravnanje pri zbiranju in odstranitvi (kla-
sifikacijska Stevilka odpadka: 18 01 03);
to so ostri predmeti, ki so prisli v stik s
krvjo in telesnimi teko¢inami, in odpadki,
ki vsebujejo kri in slino, tkiva, izpuljene
zobe in ki se zbirajo v ustreznih zbiralni-
kih, ter
* odpadki, ki ne potrebujejo posebnega rav-
nanja (klasifikacijska $tevilka odpadka: 18
01 04); to so nekrvavi zloZenci, gaza, vata,
papir, rokavice, maske, halje, kozarci, se-
salci sline, plasti¢ne vrecke in prekrivala,
ki jih lahko odlagamo v komunalni odpad.

Odstranjevanje mikroorganizmov
v aparaturah

Voda v zobozdravniskih stolih, ki se upo-
rablja za hlajenje visokoobratnih turbin in
nasadnih instrumentov z mikromotorjem,
predstavlja posebno okolje in dodatno mo-
Znost prenosa okuzbe. Uporablja se pitno
vodo iz vodovodnega omrezja. Ustrezna je,
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kadar ne vsebuje mikroorganizmov ali njiho-
vih razvojnih oblik v $tevilu, ki lahko pred-
stavlja nevarnost za zdravje ljudi. Pitna voda
ni sterilna, ampak lahko vsebuje 100-500
kolonijskih enot (angl. colony-forming unit,
CFU) na mililiter. V 100 ml ne sme biti bak-
terije Escherichia coli in koliformnih bakterij.
Vecdina mikroorganizmov, ki jih najdemo v
vodi v majhnem Stevilu (vodne heterotrofne
bakterije), je nizko patogenih ali oportuni-
stov, ki povzrocajo okuzbe samo v posebnih
okoli$¢inah ali pri imunsko oslabelih. Poseb-
nega pomena so Pseudomonas spp., Legionel-
la spp. in netuberkulozne mikobakterije, ki
lahko rastejo v distribucijskih sistemih. Ce
voda zastaja v zobozdravstveni enoti in ni
primerno filtrirana in razkuZena, je lahko
vir okuZzbe za osebje in bolnika (6). V najbolj
kontaminiranih sistemih so nasli v vodi tudi
do milijon bakterijskih celic na mililiter. Bak-
terije na stenah cevi tvorijo biofilme, kjer so
bolj odporne proti antibiotikom in razkuzi-
lom. Voda v aerosolu, ki iz turbine prsi pa-
cientu v usta, in voda v klimatskih napravah
je nevarna tudi za okuZbe z bakterijo Legio-
nella spp. (13). Zdravstveni in§pektorat Slo-
venije je v letu 2010 opravil 535 analiz vode
v zobozdravnigkih stolih. Mejna vrednost za
Legionella je bila 10 CFU/100 ml. Legionella
spp. so nasli v 97 vzorcih, vendar je bilo, ker
je bilo Stevilo bakterij majhno, zdravstve-
no tveganje nizko. E. coli so nasli v osmih
vzorcih, koliformne bakterije v 21 vzorcih,
P aeruginosa v 84 vzorcih. Skupno Stevilo
mikroorganizmov pri 37 stopinjah Celzija je
bilo presezeno v 300 vzorcih (porocilo Zdra-
vstvenega inSpektorata).

Ustrezno ukrepanje ob incidentih

Incident oz. nezgoda je nenamerna po-
$kodba (vbod, ureznina) z okuZenim ostrim
predmetom ali izpostavljenost sluznic odi,
nosu ali ust krvi oz. aerosolu, ki nastane ob
razprditvi krvi, ali razlitje krvi ali telesnih

tekoCin s primesjo krvi po poskodovani kozi
ali po ve¢jih povrSinah normalne koZe in/
ali sluznic. Raziskave kazejo, da vecina inci-
dentov ne privede do okuZbe. V zdravstvu je
najpogostejsi incident perkutana poskodba
z votlo iglo. Najpogosteje pride do poskod-
be pri jemanju krvi, pri odstranjevanju igel
v odpadek, pri delu s skalpelom, s $ivalno
iglo idr. V univerzitetnih bolnisnicah v ZDA
ocenjujejo, da je letna incidenca poskodb
z iglami in ostrimi predmeti 0,29 na zdra-
vstvenega delavca (17). V vsaki zdravstve-
ni ustanovi mora biti vzpostavljen sistem
obvladovanja okuzb pri delu, ki vkljucuje
pisna navodila za izvajanje prve pomoci
ob incidentu, odgovorno osebo za eviden-
tiranje in obravnavo incidentov, poro¢anje,
ovrednotenje incidenta ter ustrezno zas¢ito
po izpostavitvi HBV, HCV in HIV, svetova-
nje in klini¢no ter laboratorijsko spremlja-
nje vseh oseb, ki so imele nezgodo (3, 4, 7).
Ce pride do incidenta, na osnovi podatkov o
vrsti kuZnine, nacinu izpostavitve in obsegu
izpostavljenosti ocenimo, kaks$no je tveganje
oz. nevarnost za prenos HBV in/ali HCV in/
ali HIV. Tveganje je lahko veliko, zmerno,
majhno ali pa zanemarljivo. Veliko tveganje
predstavlja globoka poskodba in neposredni
stik z visoko koncentracijo virusa. Izvajamo
vse ukrepe po algoritmu ravnanja ob stiku/
politju s krvjo ali ob poskodbi z ostrim, krva-
vim predmetom pri zdravstvenih delavcih.
Pri incidentih z velikim tveganjem izvajamo
prvo pomod, testiramo indeksnega bolnika
in zdravstvenega delavca, svetujemo in, e
je potrebno, takoj uvedemo postekspozicij-
sko profilakso.

ZAKLJUCEK

V zobozdravstvenih ustanovah, kjer dela
osebje, ki se zaveda nevarnosti in moZznosti
okuzb, kjer je zapisan sistem dela in vzpo-
stavljen sistem obvladovanja okuzb pri delu,
so okuzbe redke in obvladljive.



MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 6

LITERATURA

1. Samaranayake L. Cross infection and control In: Samaranayake L. Essential microbiology for denti-
stry. 3rd ed. Philadelphia: Churchill Livingstone Elsevier; 2003. p. 315-30.

2. Molinari JA. Infection control and personnel safety. In: Wilson TG, Kornman KS. Fundamentals of
periodontics. 2nd ed.. Surrey: Quintessence Publishing; 2001: 238-54.

3. Mueller Premru M. Preprecevanje okuzb v zobozdravstvu. Ljubljana: Institut za mikrobiologijo in
imunologijo; 2012.

4. Matic¢i¢ M. Hepatitis in zdravstveni delavci. In: Zbornik predavanj Infektoloskega simpozija Ljublja-
na 2009; 2009 Mar; Ljubljana: Sekcija za kemoterapijo Slovenskega zdravniskega drustva: 2009. p.
123-32.

5. Tomazi¢ J, Vovko T, Goridek Miksi¢ N. HIV in zdravstveni delavci. In: Zbornik predavanj Infektolo-
Skega simpozija Ljubljana 2009. Ljubljana: Sekcija za kemoterapijo Slovenskega zdravniskega dru-
Stva; 2009. p. 111-22.

6. Miller CH, Palenik CJ. Infection control and management of hazardous materials for the dental

team. 4th ed. St. Louis: Mosby Elsevier; 2010.

Centers for Disease Control and Prevention. Morbidity and mortality weekly report. Guidelines

for infection control in dental health-care settings [internet]. Atlanta: Centers for Disease Control

and Prevention; 2003 [citirano 30 Sep 2013]. Dosegljivo na: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/
mmwrhtml/rr5217al.htm

8. Beltrami E, Williams IT, Shapiro CN, et al. Risk management of blood-borne infections in health care
workers. Clin Microbiol Rev. 2000; 13 (3): 385-407.

9. Poljak M, Petrovec M. Virusi hepatitisa. In: Poljak M, Petrovec M, eds. Medicinska virologija. Ljublja-
na: Medicinski razgledi; 2011. p. 75-109.

10. Zakon o zdravstveni dejavnosti. Uradni list RS §t. 9/1992.

11. Zakon o nalezljivih boleznih. Uradni list RS §t. 36/2006.

12. Pravilnik o pogojih za pripravo in izvajanje programa za preprecevanje bolnisni¢nih okuzb. Uradni
list RS §t. 74/1999.

13. Lesnicar G, Zerdoner D. Aerogene in kaplji¢ne okuzbe v zobozdravstvu. Zdrav Vestn. 2003; 72: 447-
51.

14. Gliha M, Hegler I, Lunar M, et al. Higienski standardi v zobozdravstvu. Zobozdrav Vestn. 2004; 59:
53-60.

15. Pravilnik o ravnanju z odpadki, ki nastanejo pri opravljanju zdravstvene dejavnosti in z njo poveza-
nih raziskavah. Uradni list RS §t. 47/2004.

16. Uredba o ravnanju z amalgamskimi odpadki, ki nastanejo pri opravljanju zdravstvene dejavnosti.
Uradni list RS t. 89/2008.

17. Luznik Bufon T. Incident - moznost parenteralnega prenosa okuzb pri zdravstvenih delavcih. Med
Razgl. 2001; 40 Suppl 2: 129-36.

~

65






MED RAZGL 2013; 52: S 6: 67-73

Tatjana Lejko Zupanc
Okuzbe v domovih za starejSe obcane

Infections in Nursing Homes

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: domovi za starej3e obcane, bolnisniéne okuzbe, preprecevanje, diagnostika, veckratno odporne
bakterije, raba antibiotikov

Starostniki v domovih za starej$e obCane zbolevajo za razli¢nimi vrstami okuzb, ki jih po-
gosto povzrocajo proti antibiotikom odporni mikrobi. OkuzZbe pri starostnikih predstavljajo
pomemben vzrok umrljivosti. Starostniki imajo zmanj$ano odpornost, pogosto pa Se pri-
druZene kroni¢ne bolezni, zaradi katerih je potek okuzbe lahko teZji. Pogostnost okuzb v
domovih za ostarele obcane je ponekod podobna prevalenci bolni$ni¢nih okuzb v akutnih
bolni$nicah. Rezultati presecnih raziskav o rabi antibiotikov v evropskih domovih so po-
kazali, da v nasprotju s sploSnim prepri¢anjem poraba antibiotikov v domovih za starejse
obcane ni tako velika, da pa obstajajo velike razlike v drzavi in tudi med posameznimi drza-
vami. Preprecevanje okuzb v domovih je zapleteno zaradi posebnosti oskrbovanceyv, slabe
kadrovske zasedenosti, slabsih materialnih moznosti, pa tudi zaradi tega, ker starostniki v
domovih prebivajo.

ABSTRACT

KEY WORDS: nursing homes, hospital-acquired infections, prevention, diagnostics, antibiotic consumption

Infections are an important cause of death in elderly people. Elderly have decreased im-
mune response and numerous co-morbid illnesses which contribute to poor outcome of
infections. The prevalence of infections in nursing homes is somewhat similar to that in
acute hospitals. The residents in nursing homes have various infections often caused by
multidrug resistant pathogens. Prevalence data on the use of antimicrobials in nursing
homes show that at least in European nursing home the use of antimicrobials is not as high
as previously thought but there are big differences between countries and between nurs-
ing homes in individual countries. Infection control in nursing homes is often hampered
by special characteristics of residents, understaffing, and lack of material resources as well
as by the fact that nursing homes are long-term dwelling environments for their residents.

1Doc. dr. Tatjana Lejko Zupanc, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; Sluzba za obvladovanje in preprecevanje
bolni$ni¢nih okuzb, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana; tatjana.
lejko@kclj.si
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uvoD

Evropsko in tudi slovensko prebivalstvo se
stara. Do leta 2060 bo deleZ oseb, starejsih
od 60 let, predstavljal Ze 30 % evropskega
prebivalstva, leta 2008 je ta deleZ znaSal
17 %. Osebe, starejse od 80 let, pa bodo do
leta 2060 predstavljale 12 % evropskega
prebivalstva (1). Prav ti ljudje zaradi Stevil-
nih kroni¢nih bolezni pogosto potrebujejo
pomo¢ pri vsakodnevnih Zivljenjskih ak-
tivnostih ali pa so celo popolnoma odvisni
od nege in tuje pomoci. Domovi za starejse
obcane (DSO) so po eni strani negovalne
ustanove, ki skrbijo za kroni¢no bolne sta-
rostnike, po drugi strani pa lahko predsta-
vljajo bivalno okolje za tiste starostnike, ki
potrebujejo le malo ali ni¢ pomoc¢i. Njihova
osnovna dejavnost je izvajanje institucio-
nalnega varstva za starejSe. V Sloveniji je
skupaj 91 DSO, v njih je priblizno 18.500
oskrbovancev. Od tega je pet posebnih za-
vodov, v njih je priblizno 1.500 oskrbovan-
cev. Javnih zavodov je 56 s priblizno 13.600
oskrbovanci, v 28 zasebnih domovih pa je
priblizno 3.400 oskrbovancev. Za oskrbo in
nego vseh teh oskrbovancev je v vseh DSO
zaposlenih priblizno 8.000 ljudi. Povprecna
starost oskrbovancev je 82 let, dve tretjini
oskrbovancev sta starejsi od 75 let, 13 % je
starih 90 let ali ve¢, Zensk je priblizno 70 %.
Priblizno polovica oskrbovancev v domovih
je nepomicna (2).

STARANJE IN DOVZETNOST ZA
OKUZBE

Staranje je povezano s slab$im imunskim
odgovorom, zlasti na racun pesanja celi¢ne
imunosti, zato so starejsi ljudje na splosno
manj odporni proti okuzbam kot mlajsi.
Obenem imajo starostniki Se razli¢ne kro-
ni¢ne bolezni, od katerih nekatere neposre-
dno vplivajo na odpornost proti okuzbam.
Koliko k vedji dovzetnosti za okuzbe prispe-
va sam proces staranja, koliko pa kroni¢ne
bolezni, ni povsem jasno. Smrtnost zaradi
nekaterih okuzb (npr. okuzbe dihal, secil
idr.) je vsaj trikrat vecja kot pri mladih od-
raslih. To je posledica zmanjSane fizioloske
rezerve, zmanjSane odpornosti, kroni¢nih
osnovnih bolezni, zakasnitve v diagnosti-
ki in zdravljenju, slabe tolerance za inva-

zivne diagnosti¢ne in terapevtske posege,
zakasnelega ali slabega odgovora na proti-
mikrobno zdravljenje, vecjega tveganja in
pogostnosti bolni§ni¢nih okuzb ter vecje po-
gostnosti Skodljivih stranskih u¢inkov zdra-
vil (3). S starostjo povezane spremembe v
metabolizmu pogosto povecajo pojavnost
nezelenih ucinkov zdravil, soCasna upora-
ba ve¢ zdravil, tudi protimikrobnih, lahko
povzrota pomembno neZeleno medseboj-
no soucinkovanje. V domovih za ostarele
pogosto sobivajo za okuZbe dovzetni, tudi
sicer bolni oskrbovanci. V primeru slabsega
nadzora nad okuzbami so oskrbovanci teh
ustanov podvrzeni vedjemu Stevilu okuzb,
ki se tudi laZje $irijo. To vodi v ve¢jo porabo
protimikrobnih zdravil in pospeSuje razvoj
odpornih bakterij (4).

EPIDEMIOLOGIJA

Po podatkih iz literature prevalenca okuzb
v DSO variira 1,6-32 %, celokupna inciden-
ca pa je 1,8-13,5 okuzb na 1000 oskrbnih
dni. Podatke je med posameznimi drzavami
tezko primerjati zaradi razlik v organizaci-
ji in oblikah DSO ter razlik v nacinu zdra-
vstvene oskrbe (4). V ZDA ocenjujejo, da
je pogostnost okuzb od tri do sedem okuzb
na 1000 oskrbnih dni oz. da se v domovih
pojavi 1,6-3,8 milijona okuzb na leto (5).
Na Norveskem so izvajali prevalencne raz-
iskave enkrat letno v treh letih. Povprecna
pogostnost okuzb je bila 6,5 % med vec kot
13.000 oskrbovanci in je bila podobna kot
med bolniki, hospitaliziranimi v bolni$ni-
cah. Najpogostejse okuzbe so bile okuzbe
secil, sledile so okuzbe dihal, pogoste pa
so bile tudi okuZzbe koZe in podkoZja. Pogo-
stnost okuzb kirurskih ran je bila vecja kot
pri kirurskih bolnikih, ki niso bili oskrbo-
vanci DSO (6). Po zadnjih podatkih iz ZDA
je imelo okuzbo 12 % oskrbovancev v DSO
in 10 % hospitaliziranih v hospicih. Najpo-
gostejSe okuzbe so bile okuzbe secil (3,0-
5,2 %), plju¢nica (2,2-4,4 %) in celulitis
(1,6-2,0 %) (7).

Nekaj podatkov o prevalenci okuzb v
DSO v Sloveniji smo pridobili s sodelova-
njem v dveh evropskih projektih. V evropski
preseCni raziskavi, ki je preudevala porabo
antibiotikov v evropskih DSO, je sodelovalo
skupaj pet slovenskih DSO. Rezultati presec-
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ne raziskave o porabi antibiotikov, izvedene
v evropskih DSO leta 2009, so pokazali, da je
bila prevalenca predpisovanja antibiotikov
aprila 2009 6,5 %, novembra pa 5,0 %. Preko
teh podatkov lahko posredno sklepamo tudi
na prevalenco okuzb. V Evropi najpogosteje
predpisovani antibiotiki so bili metenamin
(175 %), trimetoprim (11,4 %) in kombi-
nacija amoksicilina in klavulanske kisline
(11,1 %) aprila ter kombinacija amoksicilina
in klavulanske kisline (12,2 %), nitrofuranto-
in (12,2 %) in metenamin (11,5 %) novem-
bra (8). Metenamin je uroantiseptik, ki se
pogosto uporablja za profilakso okuzb secil
v skandinavskih drzavah, Ceprav ni prepri-
¢ljivih podatkov o njegovi ucinkovitosti (9).

Razlike v delezu oskrbovancev, ki so preje-
mali antibiotike v evropskih domovih, so bile
velike: 0-30,6 % (povprecno 6,5 %, srednja
vrednost 5,6 %). Razlike so bile ne samo med
drzavami, ampak tudi znotraj njih. Delez
oskrbovancev s predpisanim antibiotikom v
dveh casovnih obdobjih v slovenskih DSO
je bil 1-74 %; povprecje v prvem obdobju
je bilo 3,2 %, v drugem pa 2,7 %. Iz slike 1
je razvidno, da je bilo mikrobiolosko doku-
mentiranih le 16 % epizod, zaradi katerih
so oskrbovanci prejemali antibiotik. Izstopa
velik delez profilakti¢no uporabljenih antibi-
otikov, kar pomeni, da je bil deleZ bolnikov z
okuzbami v DSO bistveno manjsi kot pogos-
tost predpisovanja antibiotikov.

1%

I

O Dokumentirano
l Profilaksa

O Empiriéno

O Dekolonizacija

Slika 1. Razlogi za predpisovanje antibiotikov v DSO (8). Dokumentirano — predpisovanje antibiotikov zaradi

mikrobiolosko dokumentiranih epizod.

Raziskava Healthcare-associated infections in
long-term care facilities (HALT) se je price-
la leta 2008. Leta 2009 je bila prevalenca
okuzb v evropskih DSO petodstotna. Od
januarja do marca leta 2011 je enaka razi-
skava potekala v vseh 40 domovih (100-od-
stotni odgovor) v Frankfurtu v Nemdiji. V
tej raziskavi je imelo od 3.732 znake okuZzbe
in/ali so bili zdravljeni z antibiotiki 4,3 %
oskrbovancev. Najpogostejse okuzbe so bile
okuzbe secil (1,2 %), sledile so okuzbe dihal
(1,1 %) in koZe (0,7 %). Prevalenca rabe
oralnih antibiotikov je bila 2,4 %. Med naj-
pogosteje predpisanimi antibiotiki so bili
kinoloni, cefalosporini in trimetoprim/
sulfametoksazol (10). Raziskava HALT je
potekala tudi v slovenskih DSO. Prevalenca
okuzb je bila 3,3 % (11).

NAJPOGOSTEJSE OKUZBE
V DOMOVIH ZA STAREJSE
OBCANE

Obe evropski raziskavi sta pokazali, da
okuzbe sedil in okuZbe dihal predstavljajo
poglaviten razlog za predpisovanje antibio-
tikov v DSO. Predstavljale so 72 % antibioti-
kov, predpisanih za dokumentirane okuzbe,
76 % antibiotikov, predpisanih empiri¢no, in
94 %, predpisanih za profilakso (8).

Okuzbe sedil

Asimptomatska bakteriurija je pri oskrbo-
vancih DSO prisotna pri 15-30 % mogkih in
pri 25-50 % Zensk. To je posledica Stevilnih
pridruZenih bolezni, anatomskih in funk-
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cionalnih nepravilnosti (npr. hipertrofija
prostate) ali pojava nevrogenega mehurja
zaradi nevroloskih bolezni. Dodatno k temu
prispevata $e inkontinenca in prisotnost
trajnega urinskega katetra. Okuzbe secil so
pri oskrbovancih DSO pogosto neprepozna-
ne, ker so simptomi borni, pogosto simp-
tomov, znacilnih za okuzbo secil, sploh ni.
Najzanesljivejsi znak je novo nastala inkon-
tinenca in/ali zmedenost (12). Najpogosteje
izolirana bakterija je po podatkih slovenskih
avtorjev Escherichia coli, in sicer v delezu
35,8-39,8 %. Odpornost proti ciprofloksaci-
nu je velika (obcutljivost pod 30 %), ni pa
znano, kolik$na je razsirjenost enterobakte-
rij, ki izdelujejo encime betalaktamaze raz-
Sirjenega spektra (13).

Pljué¢nica iz domov starejsih
obéanov

Plju¢nica iz domov starejs$ih ob¢anov (angl.
nursing home-acquired pneumonia, NHAP)
je plju¢nica domacega okolja pri oskrbo-
vancih DSO. Je vodilni vzrok obolevnosti in
pomemben razlog za hospitalizacijo (33-114
primerov na 1000 akutnih hospitalizacij)
(14). Velikokrat gre za terminalni dogodek
pri sicer hudo kroni¢no bolnem starostni-
ku. Pogosto poteka netipic¢no, kar je lahko
razlog za pozno diagnozo. Plju¢nica pri sta-
rostniku je pogostejsa, teZja in povezana z
visoko smrtnostjo. Staranje vodi do slabsa-
nja funkcije Stevilnih organov, med drugim
kardiorespiratornega in imunskega sistema.
Prisotne so $tevilne pridruzene bolezni, za-
radi katerih starostnik prejema ve¢ zdravil,
zato so mozne tudi interakcije z antibiotiki
(15). Povzrocitelji so podobni kot pri zunaj-
bolni$ni¢ni pljucnici oz. so to lahko tudi za
bolni$ni¢no okolje znacilne bakterije, ki so
pogosto odporne proti antibiotikom. Zna-
¢ilnosti teh pljuénic se med drzavami razli-
kujejo in odraZajo intenzivnost zdravstvene
oskrbe v DSO. Dejavniki tveganja za okuzbo
z ve¢kratno odpornimi bakterijami so:

* nedavna hospitalizacija,

* znana kolonizacija z veckratno odpornimi
bakterijami,

* slab funkcionalni status in

 visoka prevalenca veckratno odpornih
bakterij v DSO.

Driska, ki jo povzroca Clostridium
difficile

V okolju DSO se Clostridium difficile z lah-
koto 8iri in danes predstavlja enega naj-
pomembnejsih  povzrociteljev  ¢revesnih
okuzb, povezanih z zdravstvom. Pogostnost
pojavljanja C. difficile v DSO v Sloveniji ni
znana. Po svetu pa porocajo o visoki inci-
denci in prevalenci teh okuzb v zavodih in
ustanovah kroni¢ne nege ter tudi o narasca-
nju pogostnosti (17).

Bolezen zlasti pri starostnikih poteka v
tezki obliki, pogosto se ponavlja in se lahko
konca tudi s smrtjo bolnika. K teZjemu pote-
ku bolezni prispevajo razli¢ni dejavniki, kot
s0: pogosto jemanje antibiotikov, pogoste
in dolge hospitalizacije, pogosta prisotnost
osnovnih bolezni, uporaba nazogastri¢ne in
gastri¢ne sonde za prehrano, uporaba sred-
stev, ki zmanjsujejo kislost Zelod¢nega soka,
s starostjo pogojeno zmanjSanje obrambne
funkcije: zmanj$ana kislost Zelod¢nega soka,
zmanjS$an odgovor protiteles na okuzbo s C.
difficile in okvarjena fagocitoza, specificna
za C. difficile (18).

Okuzbe, ki jih povzroca C. difficile, lah-
ko predstavljajo v DSO velik epidemioloski
problem, saj zahtevajo uporabo poostrenih
higienskih ukrepov, ki v DSO velikokrat niso
izvedljivi. Zaradi kognitivnih motenj bolnik
pogosto ne sodeluje in tako predstavlja Se
vecjo nevarnost za okolico. DSO mora imeti
pisna navodila o preprecevanju okuzbe s C.
difficile, osebje pa mora biti s tem proble-
mom seznanjeno.

PREPRECEVANJE OKUZB
V DOMOVIH ZA STAREJSE
OBCANE

Povprecni oskrbovanec DSO je starejsa ose-
ba s kognitivnimi ali funkcionalnimi mo-
tnjami. Del zdravstvene oskrbe se iz akutnih
bolni$nic prenasa v domove, zato je proble-
matika okuZzb pogosto podobna tistim v bol-
ni$nicah. Domovi pa se vseeno po Stevilnih
znacilnostih razlikujejo od bolni$nic. Razli-
ke so tako glede akutnosti bolnikov, dosto-
pnosti do laboratorija ali drugih preiskoval-
nih metod in nacina placevanja. Za vecino
oskrbovancev pricakujemo dolgotrajno bi-
vanje v ustanovi, zato so pomembni dosto-
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janstvo, udobje in bolnikove pravice, na kar
pogosto pozabljamo. K dinamiki prenosa in
nastanka okuzb v DSO dodatno prispeva
pogosto premescanje iz akutnih v kroni¢ne
ustanove in obratno. V DSO imamo opravka
s tremi skupinami oskrbovancev (4):

* Oskrbovanci na bolniskem oddelku so pri
izvajanju osebne higiene in Zivljenjskih
potreb popolnoma odvisni od tuje po-
moci. Ti bolniki so po navadi nepomi¢ni,
imajo motnje poZziranja, pogosto imajo
vstavljene nazogastri¢ne ali druge sonde,
urinske katetre, so inkontinentni, slabse
prehranjeni in pri njih obstaja vecje tvega-
nje za nastanek okuzbe. Zaradi kroni¢nih
bolezni, ki se pogosto akutno poslabsajo,
so velikokrat za krajsi ali dalj$i ¢as hospi-
talizirani, prejemajo ve¢ antibiotikov in so
lahko kolonizirani z odpornimi bakterija-
mi. Okuzbe, ki se pojavljajo pri tej skupini
bolnikov, so po nastanku, nacinu prenosa
in po povzrociteljih podobne pravim bol-
ni$ni¢nim okuzbam, kar je treba uposte-
vati tudi pri preprec¢evanju okuzb.

* Oskrbovanci, ki potrebujejo le delno nego,
so manj ogrozeni. Okuzbe pri njih sodijo
v tako imenovano kategorijo okuzb, pri-
dobljenih v povezavi z zdravstveno nego,
ali pa so povsem podobne tistim iz do-
macega okolja. Pri nacrtovanju ukrepov
prepre¢evanja BO moramo upostevati,
da zaradi kognitivnih motenj oskrbovanci
velikokrat pozabljajo na osnovna higien-
ska nacela.
Zdravi starostniki, ki ne potrebujejo do-
datne pomoci. Epidemiologija in izvor
okuzb je pri njih podobna kot pri tistih, ki
niso v DSO. Pogosti so socialni stiki med
oskrbovanci (npr. fizioterapija, delavnice,
delovna terapija ipd.), kar lahko dodatno
pripomore k Sirjenju okuzb. Pri tej skupi-
ni je najbolj prisotna socialna komponen-
ta bivanja v DSO, nepotrebni izolacijski
ukrepi pa lahko mo¢no poslabsajo kako-
vost Zivljenja takega oskrbovanca.

V vedini slovenskih DSO se ukvarjajo s pre-
precevanjem okuzb, ki jih pristevamo med
bolni$ni¢ne okuzbe oz. okuzbe, povezane z
zdravstvenim sistemom. Po slovenski zako-
nodaji mora imeti DSO komisijo za obvla-
dovanje bolni$ni¢nih okuzb in medicinsko
sestro za obvladovanje bolni$ni¢nih okuzb

(SOBO). SOBO je diplomirana medicinska
sestra, ki se polni delovni ¢as (ali sorazmer-
ni deleZ v manjsih DSO) ukvarja z dejavno-
stjo obvladovanja in preprecevanja okuzb in
ki ima po mozZnosti opravljen podiplomski
te¢aj iz obvladovanja bolnisni¢nih okuzb
(19).

Leta 2007 sta delovna skupina iz sloven-
skih DSO in delovna skupina Nacionalne
komisije za preprecevanje in obvladovanje
bolni$ni¢nih okuzb (NAKOBO) skupaj pri-
pravili delovna navodila, imenovana Navo-
dila za izvajanje programa preprecevanja
in obvladovanja bolni$ni¢nih okuzb v so-
cialnovarstvenem zavodu, ki so v pomoc¢
zaposlenim v DSO. Navodila obsegajo vec
poglavij (20):

* epidemiolosko spremljanje bolni$ni¢nih
okuzb v DSO,

¢ doktrina izvajanja diagnosti¢nih, terapev-
tskih, negovalnih in drugih postopkov z
vedjim tveganjem okuzb in higieno rok v
DSO,

* doktrina sterilizacije, razkuZevanja in ¢i-
$Cenja ter ravnanja z odpadki,

* doktrina ravnanja z bolniki, zdravstveni-
mi delavci in s sodelavci z okuZzbami,

* program zascite zdravstvenih delavcev in
zdravstvenih sodelavceyv,

* program usposabljanja zdravstvenih de-

lavcev in drugih zaposlenih in

tehni¢ni pogoji za izvajanje programa

preprecevanja bolni$ni¢nih okuzb.

Strokovna priporocila so podobna kot za
bolni$nice, v praksi pa jih je tezko izvajati
zaradi dolgotrajnega bivanja oskrbovanceyv,
socialnih stikov, fizi¢nih in kognitivnih ome-
jitev oskrbovancev pa tudi zaradi pomanj-
kanja zdravstvenega osebja in zmanjSevanja
sredstev za zdravstveno obravnavo (21).

Osnovni ukrepi za preprecevanje okuzb
v DSO obsegajo higieno rok s poudarkom na
razkuZevanju, cepljenje in prepreCevanje
prenosa veckratno odpornih bakterij ter do-
bro osebno higieno. Navodila za higieno rok
so za osebje enaka kot za osebje v bolni$ni-
cah (osnova je razkuZevanje z alkoholnimi
razkuzili), stanovalci naj bi si redno umivali
roke. Treba je paziti, kako so razkuzila na-
meséena, saj lahko zaradi demence ali pa
slabovidnosti starostnik razkuzilo popije in
pride do zastrupitve (22).
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Ce je bododi stanovalec DSO nosilec ene
od veckratno odpornih bakterij, je sprejem
v DSO oteZen, Ceprav po navodilih Mini-
strstva za zdravje kolonizacija z veckratno
odpornimi bakterijami ne sme biti ovira za
sprejem ali premestitev v DSO. Nosilce vec-
kratno odpornih bakterij pa odkrijemo tudi
med samim bivanjem v DSO ali po vrnitvi
iz bolni$nice. Stanovalca je tezko osamiti,
saj se Zeli vrniti v svojo sobo, ki mu pome-
ni dom, vendar pa je treba zacititi druge
sostanovalce v sobi. Osebje, stanovalci in
obiskovalci morajo upoStevati navodila,
zlasti glede higiene rok. V praksi opaZamo,
da je uporaba osebne zas¢itne opreme ne-
zadovoljiva, izvajanje higiene rok nedosle-
dno in zato prihaja do prenosov okuzb in
veckratno odpornih bakterij znotraj DSO.
Ukrepi osamitve v DSO so vprasljivi, saj ni
dokazano, da bi preprecevali prenose, obe-
nem pa mocno vplivajo na kakovost Zivlje-
nja oskrbovanca. Pred napotitvijo nosilcev
veckratno odpornih bakterij na nacrtovani
sprejem je treba bolni$nico obvestiti, da sta-
novalca takoj po sprejemu namestijo v sobo
za osamitev.

Osebje v DSO mora biti cepljeno proti
hepatitisu B. Cepljenje osebja proti gripi je
priporocljivo. MoZnost cepljenja proti gripi
imajo tudi stanovalci DSO. Stanovalce bi
bilo treba cepiti tudi proti pnevmokoknim
okuzbam. V eni od raziskav je bila dokazana
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Razvoj slovenske nacionalne mreze
za epidemiolosko spremljanje
bolnis$ni¢nih okuzb (MESBO)

Development of the Slovenian National Network for the
Surveillance of Healthcare-Associated Infections

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuzbe, povezane z zdravljenjem, epidemiolosko spremljanje, Slovenija

IZHODISCA. Na dokazih temelje¢e nadrtovanje prepredevanja in obvladovanja bolnisni¢-
nih okuzb (BO) in ocenjevanje nase uspesnosti je mogoce le na osnovi rezultatov epidemi-
oloskega spremljanja. Evropski center za prepreCevanje in obvladovanje bolezni koordinira
epidemiolosko spremljanje BO v Evropski uniji. V Sloveniji razvijamo mreZo za epidemi-
olosko spremljanje BO (MESBO). METODE. MESBO bo, kot to priporo¢a Evropski center
za preprecevanje in obvladovanje bolezni, izvajala najmanj tri razlicne komponente epide-
mioloskega spremljanja BO: ponavljanje nacionalnih prese¢nih raziskav BO; epidemiolosko
spremljanje okuZb kirurskih ran in epidemiolosko spremljanje BO v enotah intenzivne tera-
pije. REZULTATI. Leta 2011 smo izvedli drugo slovensko nacionalno enodnevno prese¢no
raziskavo BO. Med 5.628 bolniki je na dan raziskave najmanj eno BO imelo 3,8 % bolnikov
in dodatnih 2,7 % bolnikov je bilo na dan raziskave $e vedno zdravljenih zaradi BO, kar po-
meni prevalenco BO 6,4 %. Rezultati epidemioloskega spremljanja okuzb kirurskih ran, ki
se je zacelo leta 2013, $e niso objavljeni. Nacrtujemo epidemiolosko spremljanje nekaterih
BO v enotah intenzivne terapije. ZAKLJUCKI. V Sloveniji bomo z MESBO lahko spremljali
nacionalne trende v pojavljanju BO. Nacionalno in mednarodno primerljivi rezultati epi-
demioloskega spremljanja BO pomembno prispevajo k oblikovanju na dokazih temeljecih
nacionalnih in mednarodnih strategij preprecevanja in obvladovanja BO.
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ABSTRACT

KEY WORDS: healthcare-associated infections, surveillance, Slovenia

BACKGROUNDS. Evidence-based prevention, control of healthcare-associated infections
(HAI) and evaluation of our impact is based on the results of HAI surveillance. The Eu-
ropean Centre for Disease Prevention and (ECDC) coordinates standardized HAI surveil-
lance in the European Union. In Slovenia, we are developing a network for HAI surveillance.
METHODS. According to ECDC guidance, this HAI surveillance network will implement at
least three different components for HAI surveillance: (a) repeated one day HAI prevalence
surveys; (b) surveillance of surgical site infections; (c) surveillance of HAI in intensive care
units. RESULTS. In 2011, we have conducted the second national one day HAI prevalence
survey. Among 5,628 patients surveyed, 3.8% had at least one HAI on the day of the survey
and additional 2.7% were still treated because of HAI, resulting in the prevalence of HAI of
6.4%. The results of surveillance of surgical site infections which started in 2013 have not
been published yet. The surveillance of HAI in intensive care units is planned for the future.
CONCLUSIONS. With the development of HAI surveillance network in Slovenia we will be
able to monitor national trends in HAI Nationally and internationally comparable results
of HAI surveillance will contribute to evidence-based national and international strategies

to prevent and control HAIL

IZHODISCA

Okuzbe, povezane z zdravljenjem in v okvi-
ru teh predvsem bolni$ni¢ne okuzbe (BO),
predstavljajo velik javnozdravstveni pro-
blem v Sloveniji in Evropi (1-4). Z dobro
organiziranimi programi preprecevanja in
obvladovanja BO v bolni$nicah lahko po-
membno omejimo njihovo pojavljanje. Na
dokazih temeljece nacrtovanje prepreceva-
nja in obvladovanja BO in ocenjevanje nase
uspesnosti je mogoce le na osnovi rezulta-
tov epidemioloskega spremljanja, ki je nuj-
na aktivnost teh programov (5).

Stevilne drzave &lanice Evropske unije
(EU) so ze razvile nacionalne sisteme epi-
demioloskega spremljanja BO, ki slonijo na
epidemioloskem spremljanju BO v mrezZah
bolni$nic. Dejavnikom tveganja prilagojene
ocene inciden¢nih stopenj BO v bolnidnicah
se primerjajo med sodelujo¢imi bolni$nica-
mi in sluZijo tudi kot kazalniki pri ocenjeva-
nju kakovosti dela.

Evropska komisija je v preteklosti fi-
nan¢no podprla mreZo za metodolosko
standardizirano epidemiolosko spremljanje
BO v ¢lanicah EU v dveh javnozdravstvenih
projektih: Povezava evropskih bolni$nic za

obvladovanje okuZzb z epidemioloskim spre-
mljanjem (angl. Hospitals in Europe Link
for Infection Control through Surveillance,
HELICS) in Izbolj$anje varnosti pacientov
v Evropi (angl. Improving Patient Safety in
Europe, IPSE). Po zaklju¢ku projekta IPSE
leta 2008 je koordinacijo epidemioloske-
ga spremljanja BO v drzavah ¢lanicah EU
prevzel Evropski center za preprecevanje
in obvladovanje bolezni (angl. European
Centre for Disease Prevention and Control,
ECDC). Poleg standardiziranega prospektiv-
nega epidemioloskega spremljanja BO (npr.
epidemiolosko spremljanje okuzb kirurske
rane in sledenje nekaterih vrst BO v eno-
tah intenzivne terapije) od leta 2008 ECDC
v skladu s priporo¢ilom Sveta EU za vzpo-
stavitev nacionalnih sistemov epidemiolo-
Skega spremljanja okuzb, povezanih z zdra-
vljenjem, priporoc¢a tudi redno izvajanje
preseCnih raziskav na nacionalnem nivoju
(Priporocila Sveta Evropske unije o varno-
sti pacientov, vklju¢no s preprecevanjem in
nadzorom okuzb, povezanih z zdravstveno
oskrbo, 2009/C 151/01).

Po Zakonu o nalezljivih boleznih in Pra-
vilniku o pogojih za pripravo in izvajanje
programa prepreCevanja in obvladovanja
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bolni$ni¢nih okuzb morajo vse bolni$nice

v Sloveniji izvajati program preprecevanja

in obvladovanja BO, ki vkljucuje tudi epide-

miolosko spremljanje (6, 7). Na Institutu za
varovanje zdravja Republike Slovenije (IVZ)
smo v sodelovanju z Univerzitetnim klinic-
nim centrom (UKC) Ljubljana in UKC Ma-
ribor zaceli vzpostavljati nacionalno mrezo
epidemioloskega spremljanja BO (MESBO).

Namen prispevka je opisati cilje, metode in

potek vzpostavljanja MESBO ter opozoriti

na prve objavljene rezultate.

Sploni cilji MESBO so:

* oceniti inciden¢ne stopnje BO v skupinah
bolnikov in spremljati spremembe v inci-
den¢nih stopnjah BO v skupinah bolni-
kov;

* oceniti prevalenco BO v posameznih sku-
pinah bolnikov in epidemiolosko spre-
mljanje sprememb v prevalenci v rednih
Casovnih intervalih in

* spremljati pojavljanje mikroorganizmov,
ki povzrocajo BO in njihove odpornosti
na protimikrobna zdravila.

Pomemben cilj je tudi primerjati incidenc¢ne
stopnje BO v skupinah bolnikov z ustrezni-
mi inciden¢nimi stopnjami BO v drugih bol-
ni$nicah oz. s podatki nacionalnih sistemov
epidemioloskega spremljanja BO v drugih
drzavah oz. podatki evropske mreZe epide-
mioloskega spremljanja BO, ki jo koordinira
ECDC. ECDC na osnovi podatkov epidemi-
oloskega spremljanja BO iz razli¢nih drzav
redno objavlja rezultate epidemioloskega
spremljanja okuzb kirurske rane in epide-
mioloskega spremljanja BO v enotah inten-
zivnega zdravljenja. Leta 2013 je objavil tudi
rezultate prve evropske preseCne raziskave
BO (4, 8).

METODE

Epidemiolosko spremljanje BO je dolgo-
rono sistemati¢no zbiranje podatkov o
pojavljanju in porazdelitvi BO, dogodkih
in dejavnikih, ki zviSujejo ali zniZujejo tve-
ganje ter redna analiza in interpretacija teh
podatkov.

MESBO bo podobno, kot to priporoca
ECDC, izvajala najmanj tri razli¢cne kompo-
nente epidemioloskega spremljanja BO:

1. ponavljanje nacionalnih prese¢nih razi-
skav BO;

2. epidemiolosko spremljanje okuzb kirur-
8kih ran (OKR) in

3. epidemiologko spremljanje BO v enotah
intenzivne terapije.

Zaizvedbo druge slovenske nacionalne eno-
dnevne preseéne raziskave BO (SNPRBO)
v vseh slovenskih bolni$nicah za akutno
zdravljenje smo pripravili protokol (verzija
1.0 z dne 8. 9. 2011), ki je usklajen s proto-
kolom evropske raziskave (verzija 4.2), ki je
bil pripravljen v ECDC v sodelovanju s pred-
stavniki drzav c¢lanic EU. Protokol je tudi
delno usklajen s protokolom prve slovenske
nacionalne presecne raziskave bolni$ni¢nih
okuzb iz leta 2001. Koordinacijo izvedbe
SNPRBO kot aplikativni raziskovalni pro-
jekt sofinancirata Javna agencija za razi-
skovalno dejavnost Republike Slovenije in
Ministrstvo za zdravje (L3-2345). Povzetek
metod je objavljen (2). Na kratko, leta 2011
smo izvedli enodnevno presecno raziskavo,
v katero smo vkljucili vse bolnike. O vsakem
smo zbrali podatke o njegovih znacilnostih,
izpostavljenosti kirurskim in drugim inva-
zivnim posegom (centralni in periferni Zilni
kateter, urinski kateter in intubacija) ter o
prisotnosti BO. Uporabili smo evropske de-
finicije BO oz. definicije ECDC za namene
epidemioloskega spremljanja (4).

Za vzpostavitev Epidemioloskega spre-
mljanja OKR (ESOKR) v slovenskih bol-
niSnicah za akutno oskrbo smo pripravili
protokol (verzija 1.0 z dne 25. 3. 2013). Pro-
tokol, ki ni objavljen in je v uporabi v ne-
kaj prostovoljno sodelujoc¢ih bolnisnicah,
je usklajen z evropskim protokolom ECDC
Epidemiolosko spremljanje okuzb kirurskih
ran v evropskih bolni$nicah - protokol HAI
SSI, verzija 1.02 (angl. European Centre for
Disease Prevention and Control Technical Do-
cument. Surveillance of surgical site infections
in European hospitals, HAI SSI protocol) (9).
V skladu s protokolom ECDC HAI SSI spre-
mljamo OKR po naslednjih operacijah: ko-
ronarni arterijski obvod, holecistektomija,
operacija Crevesja, carski rez, artroplastika
kolka, artroplastika kolena in laminektomi-
ja. Ustrezno usposobljeno osebje sistema-
ti¢no in aktivno i$¢e primere OKR v skladu
z evropskimi definicijami OKR za namene
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epidemioloskega spremljanja. Uporablja
lahko naslednje metode: pregled rane ob
prevezah (klini¢ni znaki), zbiranje informa-
cij pri oddelénem osebju vsaj dvakrat teden-
sko, pregledovanje zdravniskih, sestrskih,
negovalnih zapisov, temperaturnih listov,
zdravniskih izvidov, izvidov rentgenskih
posnetkov, ultrazvoka, racunalniske tomo-
grafije, magnetne resonance, endoskopskih
preiskav, biopsij, igelnih aspiracij itd. vsaj
dvakrat na teden, vsaj dvakrat tedensko
pregledovanje mikrobioloskih izvidov in
iskanje pozitivnih kultur kirurSkega me-
sta pri bolnikih iz spremljane populacije.
Za razvrstitev bolnikov v skupine glede na
glavne dejavnike tveganja za nastanek OKR
in primerjave med skupinami uporabljamo
osnovni indeks tveganja SSI, ki je oprede-
ljen po mednarodno uveljavljenih merilih
oz. praksi ameriSke nacionalne mreZe za
varnost v zvezi z zdravstveno oskrbo (angl.
National Healthcare Safety Network, NHSN)
ameriSkega Centra za obvladovanje in pre-
precevanje bolezni (angl. Center for Disea-
se Control and Prevention, CDC). Osnovni
indeks tveganja SSI izraCunamo ob upo-
Stevanju treh dejavnikov tveganja za nasta-
nek OKR: trajanje operacije, kontaminacija
rane, in opredelitev po priporoc¢ilih Ame-
riSkega zdruZenja za anesteziologijo (angl.
American Society of Anesthesiology, ASA). Za
vsako vrsto operacije, ki se epidemiolosko
spremlja, in za vsako raven indeksa tveganja
NHSN bomo na nacionalnem nivoju ocenili
tri kazalnike: kumulativno incidenco OKR,
kumulativno incidenco OKR ob izkljucitvi
ESOKR po odpustu in inciden¢no stopnjo
OKR pred odpustom. Z ESOKR smo v nekaj
prostovoljno sodelujocih bolni$nicah priceli
aprila 2013. Nadrtujemo tudi epidemiolo-
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Mojca Maticic', Janez TomaZzic?
Ukrepi ob incidentu v zdravstvu

Measures Undertaken in Case of Incidents in Healthcare Settings

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zdravstvo, incident, preprecevanje, hepatitis B, hepatitis C, HIV

Zaposleni v zdravstvu so pri svojem delu lahko izpostavljeni stiku s krvjo in z ostalimi tele-
snimi tekoc¢inami bolnikov, ki so okuZeni z virusom hepatitisa B, virusom hepatitisa C ali s
Cloveskim virusom imunske pomanjkljivosti. Za preprecitev prenosa okuzbe so pomembni
pred- in poekspozicijski ukrepi, ki vklju¢ujejo tudi preventivno imunoprofilakso proti hepa-
titisu B in pravilno ukrepanje ob incidentu. Poekspozicijska munoprofilaksa je mozZna proti
hepatitisu B s hiperimunimi gamaglobulini in cepljenjem. Po stiku zdravstvenega delavca z
virusom hepatitisa C je potrebno sledenje in zgodnje zdravljenje akutne okuzbe za prepreci-
tev kroni¢nega hepatitisa C. Po incidentu z bolnikom, ki je pozitiven na okuzbo s ¢loveskim
virusom imunske pomanjkljivosti, je potrebna ocena tveganja za prenos virusa in po potrebi
uvedba protiretrovirusne poekspozicijske kemoprofilakse. Dokumentiran, ¢eprav ne pogost,
je tudi prenos tovrstnih okuzb z okuZenega zdravstvenega delavca na bolnika.

ABSTRACT

KEY WORDS: healthcare settings, incident, prophylaxis, hepatitis B, hepatitis C, HIV

Health-care workers may be occupationally exposed to blood and other body fluids con-
taining hepatitis B virus, hepatitis C virus or human immunodeficiency virus. Standard
pre- and post-exposure precautions that are necessary for prevention of infection include
also pre-exposure vaccination against hepatitis B and proper management in case of an
incident. Post-exposure immunoprophylaxis is available against hepatitis B virus infection
with hepatitis B immunoglobulins and vaccination. Regular follow-up and early treatment
of hepatitis C are crucial if acute infection develops after exposure to hepatitis C virus to
prevent a chronic one. Following exposure to human immunodeficiency virus -positive pa-
tient, risk-assessment should be performed and if necessary antiretroviral post-exposure
chemoprophylaxis introduced. Even though being rare, the transmission of hepatitis B vi-
rus, hepatitis C virus and human immunodeficiency virus from healthcare providers to
patients has been documented.
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uvoD

Incident oz. nezgoda v zdravstvu je nena-
merna poskodba (vbod, ureznina) z okuze-
nim ostrim predmetom ali izpostavljenost
sluznic oci, nosu ali ust krvi oz. aerosolu, ki
nastane ob razprsitvi krvi; lahko pa gre za
razlitje krvi ali telesnih tekocin s primesjo
krvi po poskodovani kozi ali po vecjih po-
vr§inah normalne koze in/ali sluznice (7,
2). Med ve¢ kot 20 mikroorganizmi, ki se
lahko prenasajo z okuZeno krvjo, najvecjo
skrb za zdravstvene delavce, predvsem ti-
ste, ki dnevno rokujejo s krvjo in telesnimi
tekoCinami, predstavljajo virus hepatitisa B
(angl. hepatits B virus, HBV), virus hepati-
tisa C (angl. hepatitis C virus, HCV) in ¢lo-
veski virus imunske pomanjkljivosti (angl.
human immunodeficiency virus, HIV) (3).
Virusni hepatitis B je bil prepoznan kot ena
prvih poklicnih bolezni pri zdravstvenih de-
lavcih, saj so o prenosu HBV pri incidentih
v zdravstvu porocali Ze pred vec kot 50 leti
(4). Poseben pomen pa so s krvjo prenoslji-
ve okuzbe pridobile v 80. letih prejsnjega
stoletja z odkritjem HIV (5). Danes je dobro
poznan in dokumentiran tudi prenos tovr-
stnih okuzb z okuZenega zdravstvenega de-
lavca na bolnika (6).

Center za nadzor in preprecevanje bo-
lezni bolezni iz Atlante v ZDA (angl. Centers
for Disease Control and Prevention, CDC) je v
letih od 1987 do 1989 izdelal priporocila za
preprecevanje tovrstnih okuZzb, imenovana
Splosni previdnostni ukrepi pri ravnanju s
krvjo in telesnimi teko¢inami (7-9). V Slo-
veniji Ministrstvo za zdravje Republike Slo-
venije s Komisijo za obvladovanje in prepre-
Cevanje bolni$ni¢nih okuZb ureja program
zasCite delavcev v zdravstvu, delodajalci v
zdravstvenih ustanovah pa morajo zagoto-
viti temu primerne osnovne razmere dela
vsem, pri katerih obstaja nevarnost poklicne
okuzbe v skladu s Pravilnikom o pogojih za
pripravo in izvajanje programa preprece-
vanja in obvladovanja bolni$ni¢nih okuzb
in najnovejSo Uredbo o varovanju delavcev
pred tveganji zaradi poSkodb z ostrimi pri-
pomocki (10-12).

ZNACILNOSTI OKUZB S KRVNO
PRENOSLJIVIMI VIRUSI

Danes je v svetu vsaj 350 milijonov ljudi kro-
ni¢no okuzenih s HBV, vsaj 200 milijonov s
HCV in 35 milijjonov s HIV (13). Kroni¢ni
okuzbi s HBV in HCV v svetu letno terjata
skupaj skoraj dva milijona Zivljenj. Vecina
kroni¢no okuZenih s temi tremi virusi se
okuzbe dolgo ¢asa ne zaveda, saj ne zboli z
znadilnimi znaki akutnega hepatitisa, aku-
tni sindrom HIV pa zaradi svoje dokaj ne-
znacdilne klini¢ne slike lahko spregledamo.
Pri okuZenih z virusi hepatitisa gre bodisi za
neme prenasalce okuzbe bodisi za bolnike s
kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki lahko kli-
ni¢no povsem nezaznavno privede do ciroze
jeter ali raka na jetrih, Se preden okuzbo od-
krijemo oz. uvedemo ustrezno protivirusno
zdravljenje. Le-to ima danes, predvsem za
kroni¢ni hepatitis C, Ze zavidljive uspehe
(14, 15). Pri okuzenih s HIV vecletna kli-
ni¢no nema in neodkrita okuzba privede do
Zivljenje ogrozajoc¢ih oportunisti¢nih okuzb
in aidsa, ¢e pravocasno ne ukrepamo s pro-
tiretrovirusnim zdravljenjem, ki ga bolnik
prejema vsezivljenjsko.

V Sloveniji ocenjujemo, da je prevalenca
okuzbe s HBV med splo$no populacijo pod
2 %, enako tudi s HCV, HIV pa je predvsem
prisoten v skupinah z zve¢anim tveganjem
za okuzbo, kjer prednjacijo moski, ki imajo
spolne odnose z moskimi. Medtem ko je v
zadnjih desetletjih v Sloveniji okuzba s HBV
predvsem spolno prenosljiva, saj njena raz-
Sirjenost v skupinah z zveCanim tveganjem
za okuzbo ni zelo visoka, je okuzba s HCV
najpogostejsa v skupini intravenskih uzival-
cev drog, med katerimi je po zadnjih ocenah
okuzenih 22 % tistih, ki so vodeni v progra-
mih zdravljenja odvisnosti od drog (16).

NEVARNOSTNI DEJAVNIKI
ZA PRENOS KRVNO
PRENOSLJIVIH VIRUSOV
V ZDRAVSTVU

Raziskave kazejo, da vecina incidentov v zdra-
vstvu ne privede do okuzbe. Splo$ni dejavni-
ki, ki vplivajo na nevarnost za prenos s krvjo
prenosljivih virusov na zdravstvenega delav-
ca v njegovem delovnem okolju, so (2, 17):
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* pojavnost okuzbe v splodni populaciji oz.
v izbrani populaciji bolnikov,

* nacin stika s krvjo oziroma telesnimi te-
koc¢inami in

* Stevilo takih stikov.

Najpomembne;jsi dejavniki, ki vplivajo na

nevarnost za prenos okuzbe ob incidentu,

pa so:

¢ vrsta mikroba,

* nacin izpostavitve,

* koli¢ina krvi, ki ji je bila oseba izpostavlje-
na, in

* plazemska viremija izvora okuzbe (»in-
deks bolnika«) v ¢asu izpostavitve.

Nevarnost za prenos okuzbe je moc¢no od-
visna tudi od nacina izpostavitve kuznemu
materialu:

* veliko nevarnost predstavljata globoka
poskodba in neposreden stik z visoko kon-
centracijo virusa,

e zmerno nevarnost predstavljata vbod ali
urez z vidno krvavim ostrim predmetom,
izpostavljenost odprte rane ali sluznice
o¢i krvi ali vidno krvavim telesnim teko-
¢inam,

* majhna nevarnost je ocenjena pri povrh-
nji poskodbi brez krvavitve, pri izposta-
vljenosti sluznice (razen o¢i) ali zaprte
rane krvi ali vidno krvavi telesni teko¢ini,
pri ugrizu ali pri stiku vedje povrsine koze
s krvjo in

* zanemarljiva nevarnost je pri stiku manj-
e povrsine neposkodovane koze z okuze-
no krvjo ali pri poskodbi z ostrim predme-
tom, ki ni vidno krvav.

Nevarnost za prenos HCV je npr. 88-krat
vedja pri globoki poskodbi v primerjavi s po-
vrhnjo (13). Po podatkih iz literature je naj-
pogostejsi incident v zdravstvenem okolju
perkutana poskodba z votlo iglo, predvsem
pri jemanju venske krvi, intravenskem uva-
janju kanil ter perkutanem namescanju igel,
medtem ko vbodi s Sivalnim priborom in
urezi s skalpelom ali steklom predstavljajo
nevarnost za prenos okuzbe le, ¢e so okrva-
vljeni (18-21). Najpogosteje se poskodujejo
medicinske sestre oz. zdravstveni tehniki.
Glede prenosa okuzbe v obratni smeri, z
okuZenega zdravstvenega delavca na bolni-
ka, pa ob doslednem upostevanju splo$nih

previdnostnih ukrepov pri ravnanju s krvjo
in telesnimi teko¢inami pri veliki vecini me-
dicinskih posegov ni velike nevarnosti (7-9,
22). V razli¢nih raziskavah so dokazali, da
na prenos tovrstne okuzbe vpliva tako vrsta
virusa, virusno breme in nacin izpostavlje-
nosti, kakor tudi znanje in izkuSenost zdra-
vstvenega delavca ter Stevilo stikov bolnika s
potencialno okuZenim okrvavljenim materi-
alom (3). Najvecjo nevarnost za tak prenos
predstavljajo t. i. nevarnosti izpostavljeni
posegi (angl. exposure prone procedures,
EPP) (3, 23). Gre za posege, pri katerih zdra-
vstveni delavec z orokavi¢enimi prsti oziro-
ma rokami v slabo preglednem delovnem
okolju (npr. v telesni votlini, rani ali v dru-
gem omejenem anatomskem prostoru) pri-
de v stik z ostrimi in§trumenti, s konico igle
ali z ostrimi deli telesa, kot so del¢ki kosti ali
zob. Med poskodbo zdravstvenega delavca
lahko pride do stika med bolnikovim razkri-
tim tkivom in okuZeno krvjo zdravstvenega
delavca. Po definiciji pa EPP ne vkljucujejo
posegov, pri katerih so roke in konice prstov
rok ves Cas vidne in ves ¢as zunaj bolnikove-
ga telesa, in notranjih preiskav in posegov,
pri katerih ne more priti do poskodbe oro-
kaviCenih rok zdravstvenega delavca zaradi
ostrih inStrumentov in/ali bolnikovega tkiva
(venepunkcija, vstavljanje in vzdrZevanje
perifernih in centralnih Zilnih katetrov, po-
vrdinsko $ivanje, incizija zunanjega abscesa,
rutinski pregled noZnice in zadnjika in pre-
proste endoskopske preiskave).

Prenos virusa hepatitisa B
na zdravstvenega delavca

Prenos HBV se lahko zgodi ob incidentu z
okuZeno krvjo, spermo, noZzni¢nimi izlocki,
slino in tudi drugimi telesnimi teko¢inami
z vidno primesjo okuZene krvi ali preko
okuZenega materiala v laboratorijih (1, 9).
Blato, nosna sluz, izmecek, pot, slina, se¢ ali
izbljuvana tekoc¢ina niso kuzne, ¢e ne vsebu-
jejo vidne koli¢ine krvi, saj ve€ina telesnih
teko¢in ne vsebuje zadostne koncentracije
kuznih delcev (DNA HBV), ¢eprav vsebu-
jejo antigen s virusa hepatitisa B (angl. he-
patits B virus surface antigen, HBsAg) (17).
Obstajajo anekdoti¢ni opisi moZnega pre-
nosa tudi preko teh telesnih teko¢in, npr. s
solzami. Nevarnost za prenos okuzbe s HBV
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je odvisna od prisotnosti antigena e virusa
hepatitisa B (angl. hepatits B virus e antigen,
HBeAg) v kuZnini, ki kaZe na ve&jo kon-
centracijo DNA HBV. Tveganje za prenos
okuzbe s HBeAg-pozitivnega vira okuzbe je
ocenjeno na 22-40 %, s HBeAg-negativnega
vira okuzbe pa le na 1-6 % (17). Mozni viri
okuzbe s HBV so predvsem bolniki v hemo-
dializnih enotah, intravenski uZivalci drog,
zaporniki, promiskuitetne osebe, varovanci
zavodov za dusevne bolnike ter begunci iz
moc¢no endemic¢nih podrodij. Najpogosteje
v literaturi navajajo prenos okuzbe s HBV
na zdravstvenega delavca v hemodializnih
enotah, oddelkih za patologijo, kirurgijo, ur-
gentno medicino, v klini¢nih laboratorijih,
oddelkih za zobne in oralne kirurske posege
in transfuzijskih centrih (18).

Prenos virusa hepatitisa C na
zdravstvenega delavca

HBC je prisoten v krvi, virusni genom pa so
nasli tudi v slini, gingivalni teko¢ini, semen-
ski tekoCini, izlockih materni¢nega vratu,
menstrualni krvi, likvorju, Zelod¢nih izlo¢-
kih, ascitesu in se¢u (1, 24). Najpomemb-
ne;jsi in za zdaj edini dokazani vir okuZzbe je
tvegan stik z okuZeno krvjo. Okuzbo sta ek-
sperimentalno povzrodila tudi parenteralna
izpostavitev okuZeni slini in ugriz okuZene
osebe. Vendar pa za poklicno okuzbo druge
tekoCine najverjetneje ne prestavljajo ne-
varnosti, ¢e jim ni prime$ana okuZena kri
(1). V literaturi najdemo dokazane preno-
se okuzbe skozi sluznico, npr. mocan vbri-
zg okuZene krvi v oko (20). Prenos okuzbe
skozi neposkodovano koZo ali aerosol ni
bil opisan. Po izpostavitvi krvi ali telesni
tekodini, okuZeni s HCV, so dokazali sero-
konverzijo pri 1,5-4 % izpostavljenih zdra-
vstvenih delavcev, ki so bili predhodno anti-
-HCV-negativni (razpon med 0-22 %) (19).
Nevarnost se poveca, ¢e je »indeks bolnik«
hkrati okuZen tudi s HIV. MoZnost za prenos
okuzbe je vecja ob stiku z osebami z velikim
tveganjem za okuzbo, kot so intravenski uzi-
valci drog, bolniki s hemofilijo, ki so prejeli
neobdelane faktorje strjevanja, in bolniki v
enotah hemodialize.

Prenos virusa hepatitisa B in virusa
hepatitisa C z zdravstvenega
delavca na bolnika

Pregled ¢lankov v registru Medline, v ka-
terih je bil opisan prenos virusov HBV in
HCV z okuZenih zdravstvenih delavcev na
bolnike med letoma 1972 in 2003, oznacuje
50 manjsih izbruhov prenosa okuzbe, v ka-
terih je 48 zdravstvenih delavcev (od tega 39
kirurgov), okuzenih s HBV, preneslo okuz-
bo na priblizno 500 bolnikov, potrjenih pa
je bilo tudi osem primerov prenosa okuzbe
s HCV (6). Med zdravstvenimi delavci, ki
najbolj ogrozajo bolnike s tega podrodja,
so kirurgi, medicinske sestre v operacijskih
dvoranah, osebje enot intenzivne in urgen-
tne medicine ter urgentni radiologi. Zal pri-
porocila o omejitvah dela, ki ga sme opra-
vljati zdravstveni delavec, okuzen s HBV ali
HCYV, $e niso poenotena in se od drzave do
drzave precej razlikujejo (23). Opravljanje
dolocenega dela v zdravstvu, predvsem EPP,
pa v takih primerih predstavlja indikacijo za
uvedbo zdravljenja kroni¢nega hepatitisa B
oz. C za odstranitev virusa iz krvi (aviremi-

jo)-

Prenos humanega virusa imunske
pomanjkljivosti na zdravstvenega
delavca

Nevarnost prenosa virusa obstaja v primeru
ravnanja z bioloskim materialom, okuZze-
nim s HIV, kot so kri, likvor, razli¢ni punk-
tati (peritonelni, plevralni, perikardialni,
sinovialni, amnijski), semenska tekocina,
noznicni izlo¢ki, materino mleko in vse tele-
sne tekoCine s primesjo krvi, ki v organizem
pride bodisi z vbodom z iglo ali z incizijo s
kirurskim in$trumentom, z razlitjem konta-
minirane telesne tekocine po poskodovani
ali vneti koZi in po sluznicah (tudi nepo-
Skodovanih) ali s transfuzijo okuzZene krvi
ali krvnih pripravkov (25, 26). Ce pridejo
omenjene telesne tekocine v stik z neposko-
dovano koZo, ni nevarnosti prenosa virusa.
7 urinom, blatom, solzami in slino se HIV
ne prenasa. Glede na epidemioloske podat-
ke iz literature vbod z odvrZeno iglo ni ne-
varen za prenos virusa. Globoka poskodba,
prisotnost sveze krvi na igli ali instrumentu,
poskodba z iglo, ki je bila predhodno v zili
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ter visoko virusno breme pri »indeks bolni-
ku« povecajo nevarnost prenosa HIV (26).
Nevarnost prenosa HIV pomenijo tudi oku-
Zena tkiva in organi.

Verjetnost za okuzbo zdravstvenega de-
lavca s HIV po parenteralni izpostavitvi koze
je bila ocenjena na 0,33 %, po izpostavitvi
sluznic pa 0,09 % (3). Opisani so bili primeri
okuzbe preko poskodovane koZe, ocenjujejo
pa, da je verjetnost tak$nega prenosa e veli-
ko manjsa od prenosa preko sluznice.

Prenos humanega virusa imunske
pomanjkljivosti z zdravstvenega
delavca na bolnika

V Sloveniji zdravniki, okuZeni s HIV, ne
smejo opravljati EPP. V Veliki Britaniji, kjer
ocenjujejo, da je priblizno 110 tovrstnih
zdravnikov, so to omejitev letos odpravili za
zdravnike, ki se zdravijo, imajo nezaznaven
virus v krvi, redno prejemajo zdravila in
predloZijo izvide nezaznavne viremije vsake
tri mesece (27). V literaturi so dokumen-
tirana le §tiri porocila 0 moZnem prenosu
HIV z okuZenih zdravstvenih delavceyv, ki so
izvajali EPP: zobozdravnik s Floride, franco-
ski ortoped, francoska medicinska sestra in
$panski ginekolog. Za vecdino teh prenosov
pa natancen nacin prenosa okuzbe ni poja-
snjen. V Sloveniji so na voljo natan¢na pri-
porocila o omejitvah pri delu in postopkih,
ki se izvajajo pri morebitnem prenosu HIV z
zdravstvenega delavca na bolnika (25).

Mnenje glede tveganja pri delu zdra-
vstvenih delavcev, okuZenih s HBV, HCV in/
ali HIV, individualno podaja interdiscipli-
narna skupina specialistov medicine dela in
infektologov, pri Cemer je dokonéno mnenje
o0 sposobnosti za delo v skladu z Zakonom
o varnosti in zdravju pri delu v pristojnosti
specialista medicine dela (28).

UKREPI ZA PREPRECEVANJE
OKUZBE OB INCIDENTIHV
ZDRAVSTVU

Predekspozicijski ukrepi

Bistvo splo$nih previdnostnih ukrepov pri
ravnanju s krvjo in telesnimi tekocinami je,
da je z vsakim bolnikom treba ravnati tako,
kot da je okuZen s HIV ali z drugimi mikro-

bi, ki se prenasajo s krvjo (7-9). Ukrepi so
namenjeni vsem postopkom, kjer je moZna
izpostavljenost krvi, nekaterim drugim te-
lesnim tekoCinam (semenski tekocini, vagi-
nalnim izloCkom, sinovialni, perikardialni,
plevralni in peritonealni tekoCini) ter vsaki
drugi telesni tekoCini z vidno primesjo krvi.
Vkljucujejo Ze znana splo$na nacela Cisce-
nja, dezinfekcije in sterilizacije v zdravstvu,
ob tem pa tudi dosledno izvajanje zelo pre-
prostih ukrepov (zavarovanje koZe in slu-
znic z uporabo rokavic, zas¢itnih oblacil,
maske, $Citnikov za obraz, pokrival in ocal,
previdno ravnanje z iglami in ostrimi pred-
meti ter njihovo pravilno odstranjevanje,
pravilno oznacevanje kuZnega materiala in
preprecevanje nezgod z ostrimi instrumenti
pri operacijskih posegih).

Med standardnimi previdnostnimi ukre-
pi je izrednega pomena tudi izobraZevanje
zdravstvenih delavcev o prepredevanju pre-
nosa okuzb s krvjo, na¢inu prenosa, posledi-
cah izpostavljenosti in potrebnih preventiv-
nih ukrepih (29). Delodajalci v zdravstvenih
ustanovah morajo zagotoviti temu primerne
osnovne razmere dela in izobraZevanje vseh,
pri katerih obstaja nevarnost poklicne okuz-
be (11, 12).

Med posebne preventivne ukrepe pri
preprecevanju poklicne okuzbe s krvjo pre-
nosljivimi virusi v zdravstvenih ustanovah
spada cepljenje proti hepatitisu B. Zadnja
priporocila glede cepljenja zdravstvenih
delavcev je izdelal CDC leta 2005, v Slove-
niji pa je cepljenje zdravstvenih delavcev
proti hepatitisu B zakonsko urejeno (30).
Po priporocilih morajo biti proti hepatitisu
B cepljeni vsi zdravstveni delavci, vkljuéno
z dijaki in s Studenti zdravstvenih $ol, ki pri
svojem delu z bolniki lahko pridejo v stik
s krvjo ali z drugimi telesnimi teko¢inami.
Zdravstvena ustanova po lastni presoji pred
cepljenjem izvaja seroloSko presejanje na
okuzbo, ¢e je to strokovno utemeljeno in ce-
novno ucinkovito (31). Cepljenje sestavljajo
trije odmerki cepiva, ki zascitijo ve¢ kot 90
% zdravih prejemnikov z ustrezno za$¢itno
koncentracijo protiteles po cepljenju (ved
kot 10 IE/1 protiteles proti HBsAg). Po pri-
porocilih CDC bi morali vsi cepljeni zdra-
vstveni delavci od enega do dveh mesecev
po zadnjem odmerku cepiva opraviti sero-
losko testiranje na oznacevalce uspesnosti
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cepljenja. Osebe, ki po cepljenju niso ustva-
rile zadovoljive zas¢ite in $e niso predhod-
no prisle v stik s HBV, morajo biti ponovno
cepljene po prirejenem protokolu oziroma
jih je treba poduditi o drugih preventivnih
ukrepih v primeru incidenta.

Poekspozicijski ukrepi (ukrepanje
ob incidentu)

V primeru incidenta sta potrebna vnaprej
doloena ustrezna obravnava in ukrepa-
nje. V vsaki zdravstveni ustanovi mora biti
nujno vzpostavljen sistem obvladovanja po-
klicnih okuzb, ki je na voljo 24 ur dnevno in
vkljucuje takoj$nje izvajanje ustrezne prve
pomodi, porocanje o incidentu odgovorni
osebi, ovrednotenje incidenta ter ustrezna
za$Cita po izpostavljenosti HBV, HCV in/ali
HIV, svetovanje ter klini¢no in laboratorij-
sko spremljanje izpostavljenega zdravstve-
nega delavca. Ce je le mogode, je treba takoj
testirati »indeks bolnika« na okuzbo s HBY,
HCVin HIV (3).

Prva pomo¢ v primeru politja neposko-
dovane koZe zdravstvenega delavca s krvjo
»indeks bolnika« vkljucuje spiranje povrsi-
ne pod mlacno tekoco vodo deset minut.
Ce pride do politja poskodovane koze ali
vboda/ureza z okrvavljenim ostrim pred-
metom, mesto poSkodbe iztiskamo, da kri
izteka, in nato spiramo pod mla¢no tekoco
vodo vsaj deset minut. V obeh primerih
koZo nato dobro osusimo in razkuZimo z
alkoholnim razkuzilom, ki naj u¢inkuje naj-
manj 2-3 minute, nato poskodbo oskrbimo.
V primeru obrizganja sluznice (tudi oce-
sne) zdravstvenega delavca s krvjo »indeks
bolnika« mesto vsaj deset minut spiramo z
vodo ali fizioloko raztopino. Ce zdravstve-
ni delavec nosi ocesne lece, te odstranimo
in jih spiramo s fiziolosko raztopino ali s
teko¢ino za razkuZevanje oz. jih, Ce je to
mogoce, zavrzemo (32). Na podlagi po-
datkov o vrsti kuznine, nadinu prenosa in
obsegu izpostavljenosti ocenimo nevarnost
prenosa HBV, HCV in/ali HIV in potrebo po
poekspozicijski profilaksi, ki se med posa-
meznimi virusi razlikuje.

Kadar gre za izpostavitev HBV, je na-
daljnji postopek pri poskodovancu odvisen
od seroloskih oznacevalcev izpostavljenega
zdravstvenega delavca. Ob koncentraciji

protiteles proti HBsAg nad 10 IE/1 ukrepa-
nje ni potrebno; ¢e je okuzbi izpostavljeni
zdravstveni delavec bil odzivnik na ceplje-
nje, a se je koncentracija protiteles proti
HBsAg z leti zniZala pod 10 IE/], prejme en
spodbujevalni odmerek cepiva; pri odsotno-
sti serologkih oznacevalcev okuzbe s HBV
pa prejme zascito s hiperimunimi gamaglo-
bulini B in prvi odmerek cepiva proti hepa-
titisu B (31).

Pri izpostavitvi okuzbi s HCV nimamo
ucinkovite aktivne ali pasivne imunizacije.
Obstaja pa ucinkovito poekspozicijsko zdra-
vljenje akutnega hepatitisa C, ki je v raziska-
vah preprecilo kroni¢no okuzbo s HCV pri
71-86 % okuZenih zdravstvenih delavcey,
¢e je bilo uvedeno dovolj zgodaj (33). Ker
se specifi¢na protitelesa proti HCV pojavijo
Sele 8-12 tednov po okuzbi, v primeru okuz-
be pa zviSano koncentracijo aminotrans-
feraz ugotovimo Sele po 2-8 tednih, lahko
najzgodnejse obdobje okuzbe s HCV odkri-
jemo le z metodo dokazovanja RNA HCV, ki
se v krvi v povprecju pojavi Ze po 7-10 dne-
vih. Zato zdravstvene delavce, izpostavljene
HCYV, poleg testiranja na prisotnost protite-
les proti HCV hkrati rutinsko testiramo tudi
z metodo dokazovanja RNA HCV vsake §tiri
tedne do dopolnjenih 24 tednov po izposta-
vljenosti (23). V primeru serokonverzije je
potrebno zdravstvenega delavca takoj na-
potiti k specialistu infektologu za nadaljnjo
obravnavo oziroma zdravljenje s pegilira-
nim interferonom alfa (14).

Ce je »indeks bolnik« HIV-seropozitiven,
opredelimo njegov stadij bolezni, virusno
breme, imunski status, reZim zdravljenja
in, ¢e je potrebno, opravimo tudi testiranje
odpornosti HIV proti protiretrovirusnim
zdravilom. Pri izpostavljenem zdravstve-
nem delavcu se takoj odlo¢imo za uvedbo
ustreznega za$Citnega zdravljenja (angl.
post-exposure-prophylaxis, PEP) (26, 34). Ce
ne poznamo HIV-serostatusa »indeks bol-
nika¢, ga je treba po ustreznem svetovanju
in privolitvi presejalno testirati na HIV. Za-
§¢itno zdravljenje je podobno rezimu, ki ga
uporabljamo za zacetno zdravljenje bolni-
kov s HIV/aidsom in vkljucuje tri u¢inkovi-
ne, ki hitro doseZejo Zelene koncentracije v
krvi. S PEP za HIV moramo zaceti ¢im prej,
najbolje v prvih dveh do $tirih urah po iz-
postavitvi, zadovoljivo je $e v prvih 24 urah
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0z. do 72 ur po incidentu. Pozneje zas¢ita ni
veC smiselna. Bolje je zaceti zgodaj in nato
zdravilo ukiniti, ¢e ni potrebno, kot odlasati
in izgubljati dragocen Cas.

ZAKLJUCEK

Zdravstveni delavci so pri svojem delu ne-
prestano izpostavljeni nevarnosti za prenos
okuzb s HBV, HCV in HIV. Pred- in poekspo-
zicijska za$Cita sta na voljo le pred okuzbo
s HBV, pred okuzbo s HIV pa je na voljo le
PEP Zal pri izpostavljenosti HCV obstaja

le moZnost zgodnjega zdravljenja akutne
okuzbe, ki v veliki meri prepreci kroni¢no.
Nevarnost za prenos s krvjo prenosljivih vi-
rusov z okuZenih zdravstvenih delavcev na
bolnike je zelo majhna. Dosledno uposte-
vanje splo$nih previdnostnih ukrepov pri
ravnanju s krvjo in telesnimi tekocinami,
dosledno prijavljanje incidentov in moZnih
ali potrjenih prenosov s krvjo prenosljivih
virusov v zdravstvu zagotavljajo boljsi nad-
zor nad izpostavljenimi in ugodnejsi izhod
morebitno nastalih bolezni.
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Nova spoznanja na podrocju obvladovanja okuzb,
povezanih z zdravstvom

New Insights into Control of Healthcare — Associated Infections

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuzbe, povezane z zdravstvom, obvladovanje okuzb, povezanih z zdravstvom, higiena rok,
klorheksidinska kopel

OkuZbe, povezane z zdravstvom postajajo iz leta v leto pomembnej$a tema obravnav v stro-
kovni in tudi ekonomski javnosti, saj imajo neposreden vpliv tako na morbiditeto in morta-
liteto ljudi, pomenijo pa tudi veliko finan¢no breme za zdravstvo. V pri¢ujocem prispevku
sem povzela nekaj novosti in najbolj Zgocih tem s podro¢ja bakteriologije, mikologije in viro-
logije, ki se ticejo okuzb, povezanih z zdravstvom. Na zaCetku pa na primeru higiene rok in
klorheksidinske kopeli predstavljam dva osnovna principa uvajanja ukrepov, ki lahko vodijo
do zniZanja incidence okuzb in kolonizacije z bolni$ni¢nimi patogeni.

ABSTRACT

KEY WORDS: healthcare associated infection, infection control, hand hygiene, chlorhexidine bathing

The importance of infections associated with healthcare is increasing each year in discus-
sions within professional and economic communities due to the immediate impact of infec-
tions on morbidity and mortality and of course because they represent a large financial
burden for the healthcare system. In this article I summarized some of the newest and most
intriguing healthcare-related topics from the fields of bacteriology, virology and mycology,
starting with presentation of hand hygiene and chlorhexidine baths - the two basic princi-
ples of measures that can lead to lower incidence of hospital-acquired infections.

1Doc. dr. Tadeja Matos, dr. med., Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Uni-
verza v Ljubljani, Zalogka cesta 4, 1000 Ljubljana
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UKREPI ZA ZMANJSEVANJE
POJAVLJANJA OKUZB,
POVEZANIH Z ZDRAVSTVOM

Vecplasten/multimodalen pristop -
higiena rok

Ne glede na dejstvo, da je preteklo Ze skoraj
200 let od rojstva utemeljitelja razkuZevanja
rok, MadZara, rednega profesorja in pred-
stojnika porodniske klinike v Budimpesti
Ignaza Philippa Semmelweisa, prakti¢no
ni sreCanja, ki obravnava okuZbe, povezane
z zdravstvom, (OPZ) in se ne bi dotaknilo
tudi tega podrocja. Da pravilna higiena rok
lahko prepreci velik delez OPZ, se danes
zaveda velina zdravstvenih delavcev, za
razliko od sodobnikov znanega profesorja
(1). Svojih kolegov kljub veliko statisti¢no
podkrepljenim dosezkom ni mogel prepri-
Cati. Po uvedbi obveznega umivanja rok v
3-odstotni raztopini klorovega apna pred
pregledom porodnic in otro¢nic se je na-
mre¢ umrljivost v kratkem ¢asu zmanjsala z
18,3 % na 1,2 %. Vzrok, da Se vedno raz-
pravljamo o tem ukrepu, je verjetno precej
enostaven in ti¢i v tem, da mikroorganiz-
mov na nasih rokah preprosto ne vidimo.
Doslednost pri higieni rok oz. postopkih za
higieno rok (angl. compliance) je namre¢ po
podatkih Svetovne zdravstvene organizacije
iz leta 2009 v povprecju le 38,7-odstotna in
znano je, da je med zdravniki precej nizZja
kot med medicinskimi sestrami, zdravstve-
niki in pri drugem zdravstvenem osebju
(28-odstotna pri prvih in 40-odstotna pri
drugih) (2). Za povecanje stopnje dosledno-
sti pri higieni rok oz. upostevanje postopkov
za higieno rok je treba dose¢i spremembo
vedenja vpletenih v delovni proces. Na to
lahko vplivamo s sistematsko oblikovano
strategijo, ki vkljuCuje izobraZevanje, sis-
temske spremembe in tudi motivacijo. Naci-
nov, kako povecati delez upostevanja higie-
ne rok, je veliko in vsak dan se porajajo nove
ideje, kako lahko ljudi spodbudimo k temu.
Vsekakor je pri tem potreben vecstranski
in kreativen pristop. IzobraZevanje, osve-
$Canje, potrebna sredstva, olajSan pristop
ter nadzor nad izvajanjem so se izkazali za
samo delno udinkovite mehanizme in sami
po sebi ne zagotavljajo sprememb v vedenju
in navadah vpletenih. Trenutno vecina stra-
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tegij nagovarja posameznika in organizacijo,
medtem ko so na skupine ali na tim usmer-
jene strategije redkeje uporabljene. Siste-
matsko oblikovana strategija mora vkljuciti
tudi ukrepe, ki bodo posegli na podro¢ja, ki
se dotikajo druzbenega vpliva, odnosov, la-
stne ucinkovitosti in namere.

Leta 2012 je bilo objavljenih ve¢ kot 15
¢lankov, ki so obravnavali vpliv higiene rok
na zmanjSanje OPZ. Iz vseh izhaja sporocilo,
da morajo biti vsi nacrtovani ukrepi dobro
premisljeni in nadzorovani. Kirkland s sode-
lavci je v tri leta trajajoci Studiji s postopnim
uvajanjem razli¢nih intervencij dosegel iz-
boljSanje doslednosti pri postopkih za higie-
no rok z zacetnih 41 % na 91 %. Kar na 13 od
16 sodelujocih oddelkih je bilo opaziti signi-
fikantno izboljSanje. Ukrepi, ki so jih uvedli
med $tudijo, so bili usmerjeni na vec¢ ravni.
V zacetni fazi so naredili revizijski pregled
higiene rok in oblikovali notranji mehani-
zem obve$¢anja. S projektom so seznanili
tako administrativno kot tudi strokovno
vodstvo, ki je projekt podprlo. Pomembna je
bila optimizacija namesc¢anja razkuzil glede
na delovne procese. V triletnem obdobju so
zabelezili, da je bilo names$¢enih 37 % vec
stenskih in 86 % ve¢ namiznih posod z raz-
kuzilom. Poraba razkuzil na 1000 bolnisnic-
no oskrbnih dni je narasla z 59 na 82 litrov
(3). V dveletnem intervalu se je dvakrat
povecalo Stevilo opazovanj oz. nadzorov hi-
giene rok. Rezultate nadzorov doslednosti
pri postopkih za higieno rok so za oddelek
specifi¢no objavljali v mese¢nih cCasovnih
presledkih na intranetnih straneh. Ugotovi-
li so, da se je v omenjenem obdobju obisk
teh strani povecal kar za Stirikrat. Razvili
so elektronski u¢ni modul in video prikaz o
higieni rok, ki je omogocil izobraZevanje o
higieni rok za vse zdravstveno osebje in je
bil dostopen preko bolni$ni¢nega intraneta.
Uvedli so tudi certifikacijski program, v ka-
terem je osebje pokazalo usposobljenost iz-
vajanja postopkov za dosledno higieno rok.
Izobrazevanja se je udelezilo 92 % sester,
53 % zdravnikov in 83 % drugega zdravstve-
nega osebja. V prvem letu izvajanja je certi-
fikacijski program uspesno izvedla Cetrtina
vseh zaposlenih. V triletnem obdobju so
postopoma oblikovali in razdelili enajst po-
sterjev, ki so bili izobrazevalne narave in so
se dotikali pomena higiene rok ter poveza-
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nosti s prenosom okuzb, usmerjene skrbi za
bolnika, poleg tega pa so obvescali tudi o do-
sezenih uspehih. Oblikovali so 13 ohranje-
valnikov zaslona in jih namestili na delovne
postaje oddelkov. V treh letih so zabeleZili
31-odstotno zmanjsanje stopnje bolni$nic-
nih okuZb s 4,8 na 3,3/1000 bolni$ni¢nih
oskrbnih dni (BOD). Znacilno so se zmanj-
Sale stopnje okuZb z bakterijo Staphyloco-
ccus aureus (z 2,5 na 1,6/1000 BOD) in sto-
pnja bakteriemij (z 2,1 na 1,4/1000 BOD),
medtem ko se stopnja okuzb z bakterijo
Clostridium difficile ni spremenila. Ocenili
s0, da so v zadnjem letu projekta preprecili
185 okuzb (4).

Do izboljsanja doslednosti pri postopkih
za higieno rok z zacetnih 27 % na 60,6 %
0z. z 22,2 % na 48,6 % je privedla tudi vec-
plastna/multimodalna strategija promocije
higiene rok v enajstih domovih za ostarele
v Hong Kongu (5). Med ukrepi, ki so jih
uvedli med promocijo, so bili: uvedba alko-
holnih razkuzil Zepne velikosti, namestitev
razkuzil v stojala, ki so bila names¢ena v
neposredno blizino podro¢ja dnevne nege
oskrbovancev, izobraZevanje o pomenu hi-
giene rok in indikacijah za uporabo rokavic,
oblikovanje §tirih posterjev in opomnikov,
ki so prikazovali pravilne tehnike izvajanja
hranjenja po sondi, menjave plenic in pravil-
no tehniko higiene rok. Zdravstveni delavci
so prejeli takoj$njo povratno informacijo po
opazovanju in porocilo o uspe$nosti po po-
sameznih fazah zbiranja podatkov. Zabele-
7ili so znacilno zmanjSanje izbruhov okuzb
dihal in okuZb, povzroéenih s S. aureus, ki so
zahtevale bolni$ni¢no zdravljenje (5).

Vkljuéevanje bolnikov pri spodbujanju
zdravstvenih delavcev k doslednosti pri higi-
eni rok oz. postopkih za higieno rok je tema,
ki postaja vse bolj aktualna. Ali lahko od
bolnikov pri¢akujemo, da bodo zdravstve-
no osebje povprasali o tem, ¢e so uposte-
vali pravila o pravilnem razkuZevanju rok,
preden so pristopili do njih? Podatki kazZejo,
da so oboji pri tem $e nekoliko zadrzani. Na
to pa vplivajo starost, spol, strokovna izo-
brazba in verjetno $e drugi dejavniki, ki so
povezani z druzbenimi normami in odnosi.
Reid in sodelavci so objavili zanimiv ¢lanek,
v katerem so po izobraZevanju bolnikov o
pomembnosti higiene rok ugotavljali, v ka-
k$nem delezu bi le-ti povprasali zdravstve-

no osebje o razkuZevanju rok (7). Mlajsi
bolniki bi bili pripravljeni vprasati pogoste-
je kot starej8i, pogosteje bi vprasali sestre
(67 %) kot zdravnike (43 %). Ceprav je 71 %
bolnikov razumelo, da bi bila njihova dejav-
na vkljucitev koristna in bi povecala dosle-
dnost pri higieni rok zdravstvenega osebja,
pa bi samo 38 % ukrepalo, ¢e bi vedelo, da
si zdravstveno osebje rok ni odistilo. Treba
bo razviti programe, ki bodo ozavestili tako
zdravstvene delavce kot tudi bolnike, da se
v tak$nih vlogah ne bi pocutili neprijetno,
temvec sprejeto in varno (6, 7).

Samostojni ukrep -
klorheksidinska kopel

Doseganje veljega deleza doslednosti pri
higieni rok oz. postopkih za higieno rok
zahteva multimodalen/ve€plasten pristop,
a zmanjSanje OPZ lahko doseZemo tudi s
samostojnim ukrepom, kar so pokazale ne-
katere Studije za t. i. klorheksidinsko kopel
(8-10). Ukrep se je izkazal kot ucinkovit pri
preprecevanju OPZ v enotah za intenzivno
zdravljenje, kjer so imeli visok delez katetr-
skih seps, povzrocenih s po Gramu pozitiv-
nimi bakterijami. Zdi pa se, da je ucinkovit
tudi pri zmanjSevanju okuzb, ki jih povzro-
¢ajo veckratno odporne bakterije Klebsiella
pneumoniae (ustni vir: E. Tacconelli). Climo
in sodelavci so v nedavni multicentri¢ni ran-
domizirani $tudiji zaporedno v polletnem
obdobju primerjali vpliv uporabe krp, im-
pregniranih z 2-odstotnim klorheksidinom,
na pojavljanje bolni$ni¢no pridobljenih bak-
teriemij oz. fungemij in incidenco pojavlja-
nja veckratno odpornih bakterij (VOB). V
Studijo je bilo vklju¢enih 7727 bolnikov. Sto-
pnja kolonizacij ali okuzb z VOB je bila zna-
¢ilno niZja v skupini bolnikov, ki so jih ne-
govali s klorheksidinsko kopeljo (5,10 proti
6,60 primerov/1000 BOD). Natan¢nejsi pre-
gled pokaZe, da gre zniZanje na racun proti
vankomicinu odpornih enterokokov (angl.
vancomycin-resistant Enterococci, VRE), med-
tem ko se kolonizacija oz. okuzbe s proti
meticilinu odpornim Staphylococcus aureus
(angl.  methicillin-resistant ~ Staphylococcus
aureus, MRSA) niso znacilno znizale (11).
Znizala se je stopnja v bolnisnici pridoblje-
nih bakteriemij oz. fungemij, ki je bila kar
28 % nizja v proucevani skupini bolnikov
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(4,78 proti 6,60 primerov/1000 BOD). Sta-
tisticno pomembno se je znizala incidenca
bakteriemij, povzroCenih s koagulazno ne-
gativnimi stafilokoki (KNS), ne pa tudi bak-
teriemij, povzrocenih s S. aureus. Incidenca
fungemij je bila za 53 % niZja od kontrolne
skupine in se je priblizalo statisticno znacilni
meji (p = 0,06). Se posebej koristna se je iz-
kazala klorheksidinska kopel za tiste bolnike,
ki so morali dlje ¢asa (ve¢ kot 15 dni) ostati v
intenzivnih enotah (8).

Podobne rezultate glede znizanja inci-
dence bakteriemij, povzro¢enih s KNS, je do-
bila tudi skupina raziskovalcev na otroskih
intenzivnih oddelkih (6). Stranski pojavi
klorheksidinske kopeli so redki (2 %) in se v
vecini primerov kaZejo v obliki koznih reak-
cij, obi¢ajno blage do zmerne stopnje (6, 8).

Najvedji pomislek glede uvajanja tega
ukrepa v bolni$nice je bojazen pred nastan-
kom odpornosti. Climo s sodelavci v $tudiji
ni odkril pojava visoke stopnje odpornosti
MRSA in VRE proti klorheksidinu. Pouda-
ril pa je, da je ob odlo¢itvi za takSen ukrep
temu treba posvetiti vso pozornost in spre-
mljati morebiten pojav odpornosti proti
klorheksidinu (8).

BAKTERIOLOGIJA

Proti meticilinu odporni
Staphylococcus aureus

Incidenca invazivnih izolatov bolni$ni¢no
pridobljenih MRSA po podatkih European
Antimicrobial Resistance Surveillance Net-
work (EARS-Net) v vecini evropskih drzav
ne kaze nara$cajoCega trenda, v nekaterih
se delezi celo zniZujejo. Kljub temu pa si je
treba $e naprej prizadevati, da bi odstotek
teh okuZb zmanijsali, kar $e posebno velja za
nekatere drzave v juzni Evropi, kamor sodi-
jo Ciper, Malta, Portugalska in Romunija z
deleZzem invazivnih prvih izolatov, vedjim
od 40 % (12). Delez teh je v Sloveniji leta
2011 znasal 71 %, v sosednji Avstriji 7,4 %,
Italiji 38,2 % in na Madzarskem 26,2 %. Z
delezem, nizjim od 2 %, pa se lahko pohva-
lijo Danska, Nizozemska, Norveska, Svedska
in Estonija.

Na tem podrocju pa se kaZejo novi pro-
blemi, ki jih bo treba re$evati v prihodnosti.
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Kljub temu da se je odpornost stafilokokov
na linezolid pojavila kmalu po zacetku nje-
gove uporabe, je pojavljanje le-te Se vedno
redko. V italijanski Studiji, ki je obravnava-
la 50 invazivnih izolatov stafilokokov (49
izolatov KNS in enega S. aureus), odpornih
proti linezolidu, so ugotovili, da do odpor-
nosti proti linezolidu lahko privedejo razli¢-
ni mehanizmi odpornosti, nekateri sevi iz-
raZajo celo ve¢ mutacij, ki privedejo do nje.
Zaskrbljujoce je dejstvo, da je zapis za eno
od oblik odpornosti tudi plazmidno kodiran
in se z lahkoto prenasa na $e obcutljive mi-
kroorganizme. Ta mehanizem odpornosti je
bil tudi najbolj razsirjen med proucevanimi
izolati (22 primerov oz. 44 %). Tako ugo-
tavljajo Ze visok delez KNS, ki so odporni
proti temu antibiotiku, manjsi pa je ta de-
lez med S. aureus (13). Mupirocin in klor-
heksidin se uporabljata za dekolonizacijo
nosilcev MRSA. V $tudiji, ki je obravnavala
izolate MRSA iz nadzornih kuznin oskrbo-
vancev v domovih za ostarele v Kaliforniji,
so ugotovili, da so imeli vsi od 829 testira-
nih izolatov minimalne inhibitorne kon-
centracije (MIK) za klorheksidin niZje od
4 pg/ml. Bolj zaskrbljujoce je dejstvo, da so
pri 101 (12 %) izolatih ugotovili odpornost
proti mupirocinu in Se da je bila pri 78 (9
%) ugotovljena visoka stopnja odpornosti
proti mupirocinu (angl. high-level mupirocin
resistence, HLMR). HLMR je bila povezana z
veckratno odpornimi sevi MRSA. V nekate-
rih domovih je ta odpornost dosegla skoraj
eno tretjino izolatov MRSA (14).

Pomen nosilstva bakterijskih patogenov
pri Zivini s potencialom epidemi¢nega $ir-
jenjem na clovesko populacijo v celoti $e ni
pojasnjen. Nedaven globalni porast zunaj-
bolni$ni¢nih na meticilin odpornih Staphylo-
coccus aureus (angl. community-associated
methicillin-resistant  Staphylococcus aureus,
CA-MRSA) odraza $iritev klonov S. aureus z
razlicno evolucijsko zgodovino (15). V razi-
skavi Spoora in sodelavcev so z genotipiza-
cijsko metodo z veliko razlo¢evalno mocjo
in filogenetsko analizo pokazali, da je Zivina
potencialni rezervoar za pojav novih huma-
nih patogenih klonov S. aureus s sposobno-
stjo pandemskega Sirjenja (16). V raziskavi
so proucevali originalno goveji kompleks S.
aureus CC97 ki predstavlja enega od novejsih
klonov, ki so ga osamili na $tirih celinah kot
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povzrocitelja okuzb pri ljudeh, pri emer je
do preskoka gostitelja (z Zivali na Cloveka)
prislo najmanj v dveh neodvisnih dogodkih
pred vec kot 40 leti. Pojav ¢loveskega klona
sovpada z neodvisno pridobitvijo mobilnih
genetskih elementov, ki kodirajo protimi-
krobno odpornost in za ¢loveka specificnih
mediatorjev, ki bakteriji omogocijo spre-
membo gostitelja. Raziskava je nadalje po-
kazala, da je potrebno le omejeno Stevilo ge-
netskih dogodkov, ki so zadostni, da pride do
preoblikovanja sevov S. aureus, ki so bili ve¢
tiso¢ let koevolucijsko povezani z govedom,
na tak nacin, da lahko to vodi do obseZnih
epidemij med ljudmi (16).

Enterobakterije, ki izlocajo encime
karbapenemaze

Na plazmidih kodirajode karbapenemaze
pri enterobakterijah so prvi¢ opisali leta
1990. Ti encimi hidrolizirajo vecino B-lak-
tamskih antibiotikov, vklju¢no s karbape-
nemi. V zadnjih letih Zal ugotavljajo zaskr-
bljujoce Sirjenje takih sevov enterobakterij
tudi v Evropi. Skupna izku$nja, ki jo imamo
z bakterijami s betalaktamazami z razSir-
jenim spektrom delovanja (angl. extended-
-spectrum beta-lactamase, ESBL) v zacet-
ku 21. stoletja, pa je, da kadar prevalenca
preseze nek nivo, je njihovo izkoreninjenje
prakticno nemogoce. Iz podatkov lahko
ugotovimo, da so v Evropi prisotni vsi §tirje
znani tipi karbapenemaz (KPC, VIN, NDM-
-I, OXA-48). Trenutno so karbapenemaze
pri enterobakterijah prisotne vecinoma pri
bakterijah Klebsiella pneumoniae, v man;jsi
meri pri Escherichia coli. Menijo, da se bo v
prihodnosti Sirjenje nadaljevalo predvsem
v bolni$ni¢nem okolju s K. pneumoniae, ki
izlo¢a vse §tiri tipe karbapenemaz, in v do-
macem okolju z E. coli s karbapenemazami
tipa NDM, OXA-48 in OXA-181 (17). Zara-
di izredno velikega selekcijskega pritiska,
te bakterije so namre¢ odporne ne samo
proti vecini betalaktamskim antibiotikom,
temveC tudi proti ne-B-laktamskim antibi-
otikom, obstaja velika verjetnost njihovega
Sirjenja in nastanka endemizma (18). Glede
na podatke mreZe za spremljanje bakterij-
ske odpornosti na antibiotike EARS-Net je
pojavljanje odpornosti bakterij v severno-
evropskih drzavah niZje kot v juZnoevrop-

skih, kar velja za bakterije ESBL kot tudi za
MRSA (12). Samo deloma pa to velja tudi za
enterobakterije, ki izlo¢ajo encime karbape-
nemaze (angl. carbapenemase-producing En-
terobacteriaceae, CPE). Menijo, da na njihov
pojav in Sirjenje vplivajo tudi drugi dejav-
niki in ne le stroga antibioti¢na politika ter
implementacija ukrepov za preprecevanje
Sirjenja kolonizacije in OPZ. Poleg vnosov
CPE iz dolocenih regij v Evropo je njihov
izbruh povezan tudi s potovanji, bolniskim
turizmom in tudi s premiki beguncev (19-
21). Katere tipe karbapenemaz dokazejo
v posameznih drZzavah, je odvisno tudi od
zgodovinsko-kulturnih dejavnikov in iz tega
izhajajoc¢ih izmenjav ljudi. To jasno dokazu-
jejo karbapenemaze razlicnih molekularnih
razredov, vklju¢no s KPC, NDM-I in OXA-48
(22). Prvi velik izbruh K. pneumoniae, ki iz-
lo¢a karbapenemaze, je bil opisan v Izrae-
lu (23). Dokazali so, da je bil sev vnesen iz
ZDA. Znacilno je, da se tip OXA-48 karbape-
nemaz v Francijo in Belgijo $iri iz podrocja
severne Afrike, v Nemcijo pa iz Turdije. Sevi
bakterij s karbapenemazami tipa NDM-
-I osamljeni v Veliki Britaniji najverjetneje
izvirajo s podrodja Indije. Porocajo o mo-
Znem vnosu karbapenemaz tipa NDM-I s
podrocja Balkana, dokazali smo ga tudi Ze
v Sloveniji. Povecan pojav CPE v evropskih
drzavah v zadnjih letih je v veliki meri po-
sledica vnosa CPE KPC iz Gr¢ije in Italije ter
povecane prevalence CPE OXA-48. V vedini
primerov je Sirjenje teh sevov posledica bol-
nidni¢nega zdravljenja bolnikov v tujini. Se
pomembnejsa pa so odkritja sevov, ki jih ne
moremo povezati z zdravljenjem bolnikov
na dolo¢enih endemskih podrodjih ter kaze-
jo na avtohtone in zunaj bolni$ni¢ne okuz-
be. Ti najpogosteje pripadajo tipu OXA-48.
Najvisjo prevalenco CPE v Evropi bele-
Zijo v Gréiji in Italiji, visoka je tudi v Tur-
¢iji in Izraelu. Po podatkih EARS-Net je bil
delez proti karbapenemom odpornih K.
pneumoniae v Gréiji leta 2011 kar 68,2 %.
Delez je visok tudi v Italiji in je po podatkih
EARS-Net za leto 2011 znasal 26,7 % (12). V
Sloveniji so izolati CPE iz hemokultur spo-
radi¢ni in redki (priblizno en izolat letno).
Dokazali smo vnos bakterijskega seva s kar-
bapenemazo tipa OXA-48, ki je bil osamljen
pri bolniku iz Libije (24). V Italiji in Grciji
Ze porocajo o odpornosti proti kolistinu, kar
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je Se zlasti skrb vzbujajoce, saj je to antibio-
tik, ki je med redkimi, ki Se kaZejo delovanje
proti CPE (25-27). Nizka prevalenca CPE
je $e vedno v skandinavskih drZzavah, Nem-
&iji, na Ceskem in v Svici. Evropski center
za preprecevanje in obvladovanje bolezni
pripravlja smernice za obvladovanje CPE,
poznamo pa Ze smernice ameriskih strokov-
njakov za obvladovanje OPZ (28). Najpo-
membnejse je, da pojava teh bakterij ne re-
Sujemo loCeno, v posameznih zdravstvenih
ustanovah, saj problem vsekakor ni lokalen,
temved zahteva regijski pristop in $irSo na-
¢rtovano obravnavo ter ukrepe glede na tre-
nutno stanje in podatke o pojavljanju CPE,
ki je znacilno za posamezno regijo.

Clostridium difficile

Zaradi staranja prebivalstva incidenca
okuzb s C. difficile narasca, saj je znano, da
se te pogosteje pojavljajo pri starejsi popu-
laciji. Eno glavnih nacel pri preprecevanju
Sirjenja okuzbe s C. difficile je, da je simp-
tomatski bolnik najpomembnejsi vir za pre-
nose in Sirjenje okuzbe. Bolnik z diarejo v
svojo okolico §iri Stevilne spore, ki kontami-
nirajo njegovo koZo, oblacila in povrsine. Pri
preprecevanju prenosov so zato pomembni
ukrepi, kot so kontaktna izolacija, dosledna
in pravilna uporaba rokavic, dosledno ¢isce-
nje povrsin in pripomockov s sporocidnimi
sredstvi ter drugi sanitarno higienski ukre-
pi. Septembra 2013 je bil objavljen ¢lanek
Eyreja in sodelavcev, ki so v svoji raziskavi
pokazali, da sta patogeneza in epidemio-
logija teh okuzb lahko celo druga¢ni od do
sedaj uveljavljenega koncepta (29). V studiji
so Zeleli oceniti obseZnost bolni$ni¢nih pre-
nosov. Uporabili so metodo z veliko razloce-
valno modjo (angl. single nucleotide variants,
SNV), saj so ugotovili, da tudi znotraj posa-
meznih genotipov, ugotovljenih z ribotipi-
zacijo ali tipizacijo na osnovi zaporedij ve¢
lokusov (angl. multilocus sequence typing,
MLST), obstaja znatna genetska raznolikost.
V $tudiji, ki je trajala 3,6 leta, so dolo¢ili ce-
lotni genom izolatov C. difficile simptomat-
skih bolnikov. Samo 35 % izolatov C. difficile
bolnikov je bilo s primerjavo celotnega ge-
noma in uporabo metode z veliko razloce-
valno mocjo med seboj genetsko sorodnih
(manj ali enako 2 SNV razlik) z vsaj enim od
predhodnih izolatov, kar podpira hipotezo o
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bolni$ni¢nem prenosu okuzbe. Se ved, le v
38 % oz. 54 % genetsko sorodnih primerih
so imeli bolniki skupne kontakte bodisi na
oddelku oz. v celotni bolninici. Presene-
tljivo je, da so bili izolati C. difficile kar v
45 % genetsko razli¢ni (ve¢ kot deset SNV
razlik od predhodnih izolatov), kar kaZe na
izredno heterogen in obseZen vir te bakte-
rije. Glede na dejstvo, da je bila povpre¢na
starost bolnikov 78 let, je malo verjetno, da
bi bil izvor vecine sevov izven proucevane
geografske regije, bolj verjetno se zdi, da so
se okuzili od asimptomatskih nosilcev ali iz
okoljskega rezervoarja (29).

Te ugotovitve deloma podirajo tradicio-
nalni koncept razumevanja okuzb s C. dif
ficile, kjer je simptomatski bolnik glavni vir
prenosov okuzbe, vendar pa moramo biti
pri razlagi kljub temu zadrZani. Kot je rezul-
tate analiziral Donskey, te ugotovitve morda
ne veljajo v vseh okolis¢inah (30). Studija je
bila izvedena v Casu, ko ni bilo izbruha s
C. difficile, v bolni$nici z zelo visoko posta-
vljenimi zahtevami ukrepov za zmanj$anje
prenosov okuzb od simptomatskih bolnikov
(izolacija bolnikov, sumljivih za okuzbo s C.
difficile, dnevno razkuZevanje z natrijevim
hipokloritom, nadzor upo$tevanja ukre-
pov). V podobnih okolid¢inah so tudi drugi
raziskovalci ugotovili, da je bil prenos okuz-
be med bolniki v manjsini (31-33).

Precej$nji delez bolnikov v $tudiji bi lah-
ko zgresili zaradi uporabe precej neobcutlji-
ve metode detekcije - encimski imunski test
(angl. enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA) -, ki so jo uporabili v raziskavi. Po-
leg tega ima ta raziskava Se to pomanjklji-
vost, da niso presejali bolnikov ob sprejemu,
torej ne vemo, ali so bili kolonizirani Ze ob
sprejemu ali so osamljene seve pridobili v
bolnignici. Ce so bili namre¢ sevi pridobljeni
v bolni$nici, so bili lahko njihov vir asimpto-
matski nosilci, bolniki, pri katerih niso do-
kazali okuZbe, ali zunanji vir v okolju bolni-
$nice. Raziskovalci so v zakljucku poudarili
raznolikost sevov in kot moZen vir navedli
zunanje okolje kot izvor okuzbe.

Raziskava je pomembna zato, ker nam
pokaZe, da so visoke higienske zahteve in
ukrepi ob bolniku s to okuzbo nujno po-
trebni ter lahko veliki meri preprecijo pre-
nos na druge bolnike. Pomembna pa je tudi
zaradi same uporabljene metode z veliko
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razloCevalno mod¢jo, ki nam omogoca boljse
razumevanje prenosov C. difficile in drugih
bolni$ni¢nih patogenov (30).

MIKOLOGIJA

Mikrobioloske kontaminacije zdravilnih
pripravkov so zaradi strogega nadzora in do-
bro premisljenih ukrepov kontrole izjemno
redke. Ce do tega kljub vsemu pride in gre
pri tem za Siroko distribucijo ter je pripra-
vek namenjen parenteralni uporabi, pa ima
kontaminacija lahko zelo hude posledice.
Leta 2012 je do takih posledic prislo v ZDA
zaradi kontaminacije kortikosteroidnega pri-
pravka z okoljsko filamentozno glivo, ki so
ga uporabljali za simptomatsko zdravljenje
in ga aplicirali v epiduralni in paraspinalni
prostor ter v periferne sklepe. Prvi primer
glivnega meningitisa je bil diagnosticiran
18. septembra 2012 pri 56-letnem bolniku
brez dejavnikov tveganja za oportunisti¢ne
okuzbe, ki je zaradi bole¢in v krizu 46 dni
prej epiduralno prejel kortikosteroide. V na-
slednjem tednu so diagnosticirali $e sedem
novih primerov subakutno potekajocega
meningitisa z znacilno pleocitozo v likvorju,
Stirje od njih so doZiveli inzult. Vsi ti bolniki
so prav tako epiduralno prejeli kortikostero-
ide. Po obvestilu farmacevtske druzbe o tej
najdbi in identifikaciji treh kontaminiranih
lotov zdravila je bila distribucija prekinjena,
obvestili so vseh 76 zdravstvenih centrov
v 23 drzavah ZDA, ki so prejeli posiljko, in
zdravilo umaknili iz uporabe. V enem me-
secu, tj. do 19. oktobra 2012, so o moZnosti
okuzbe obvestili 13.534 (ve¢ kot 99 %) po-
tencialno izpostavljenih pacientov. V Agen-
ciji za nadzor hrane in zdravil (angl. Food
and Drug Administration, FDA) so 18. ok-
tobra iz $e originalno zaprte embalaze kor-
tikosteroidnega zdravila dokazali okoljsko
plesen Exerohilum rostrarum in $e dve drugi
nepatogeni glivi. Omenjeno plesen so do 8.
julija 2013 dokazali pri 153 zbolelih bolnikih
in je prevladujo¢ povzrocitelj okuzb v tem
izbruhu. Prvi, indeksni primer je bil okuZen
z vrsto Aspergillus fumigatus. Kasneje pa so
pri posameznih primerih identificirali Se
Cladosporium spp. (pri osmih), Aspergillus
spp. (pri Stirih), Alternaria spp. (pri $tirih),
Epicoccum nigrum (pri dveh), Malassezia re-
stricta (pri dveh), Bipolaris spp., Chaetomium

spp., coelomycete fungus, Paecilomyces spp.,
Penicillium spp., Scopulariopsis brevicaulis in
Stachybotrys chartarum (vsako pri enem).
E. rostratum je temno pigmentirana plesen.
Nahaja se v zemlji in rastlinah, najpogoste-
je na travah, na podrod¢jih s toplo in vlazno
klimo. Redko povzroca okuzbe pri ljudeh,
najpogosteje v obliki keratitisa, alergi¢nega
sinusitisa in okuzb mehkih tkiv. V poteku
izbruha so razvili molekularno diagnostiko
za detekcijo glivne DNA v telesnih tekodi-
nah in tkivih (verizna reakcija s polimera-
zo v realnem Casu, identifikacija na osnovi
genetskega zaporedja podrocja ITS2). DNA
so v kuznini dokazali v obdobju 48 ur, med-
identifikacijo potrebovali 7-10 dni. Pri razla-
gi rezultatov moramo biti pozorni na nizko
obcutljivost (29 %) metode, ki pa je kljub
vsemu vi§ja od klasi¢ne (14 %) (34).

Kljub takoj$njemu odzivu in hitri zau-
stavitvi distribucije kontaminiranega zdra-
vila, ki je bila tudi posledica dolge inkuba-
cijske dobe (0-120 dni), so do 10. decembra
2012 porocali o 590 primerih okuzb iz 19
drzav ZDA, 37 (6 %) okuzb se je koncalo s
smrtnim izidom. Natanéna porocila do 26.
novembra 2012 so prejeli od 386 (65 %)
obolelih. Od teh je 78 % primerov zbolelo za
meningitisom, 17 % jih je imelo spinalno ali
paraspinalno okuzbo in 3 % bolnikov okuz-
bo enega od perifernih sklepov. Srednja
starost bolnikov je bila 64 let (35). Stevilo
primerov je pocasi upadalo, celokupno pa
so do 6. septembra 2013 zabelezili kar 750
primerov okuzb in 64 smrtnih izidov (36).

VIROLOGIJA

Junija 2012 je bil v bolniSnico v Savdski
Arabiji sprejet 60-letni moski z znaki tezko
potekajoCe pljucnice, ki ji je sledila ledvi¢na
odpoved. Bolezen se je koncala s smrtjo. To
je bil prvi primer, povzrocen z novo odkri-
tim koronavirusom, ki so ga poimenovali
MERS-CoV (angl. Middle East respiratory
syndrome coronavirus, MERS-CoV) in je
bil opisan oktobra 2012 (37). Gre za virus
z enovijaéno molekulo RNA in ovojnico.
Uvr§¢amo ga med B-koronaviruse in je Sesti
znani koronavirus, ki je sposoben povzrociti
okuzbo pri ljudeh. Najbolj znan koronavirus
do sedaj je bil odkrit leta 2003 in je povzro-
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¢il epidemijo sindroma akutne respirator-
ne stiske (SARS), ki je bila razsirjena v 30
drzavah in je zahtevala 800 smrtnih Zrtev
(38). Svetovna zdravstvena organizacija
(SZO) je do 30. septembra 2013 zabelezila
130 laboratorijsko potrjenih primerov okuz-
be z MERS-CoV, pri 58 se je okuzba kon-
¢ala s smrtjo. Zadnja dva primera sta bila
opisna avgusta 2013. Diagnostika poteka z
molekularnimi tehnikami (verizna reakcija
s polimerazo v realnem casu), rezultat pa
morata potrditi dva razlicna laboratorija.
Bolezen se najpogosteje kaZze s poviSano
telesno temperaturo, kasljem in tezkim di-
hanjem. Prenasa se s tesnim kontaktom. Vsi
okuZeni so bili povezani z bivanjem v eni od
drzav Arabskega polotoka, najve¢ primerov
je iz Savdske Arabije (108), sledijo ZdruZeni
arabski emirati, Katar in Jordanija. Posa-
mezni primeri obolelih iz Nemcije, Franci-
je, Italije, Tunizije in Velike Britanije so se
bodisi vrnili s tega podrocja ali pa so bili v
kontaktu z bolnimi osebami. Iz zadnje od
nastetih drZzav so porocali tudi o omejenih
lokalnih prenosih med pacienti, ki so bili v
tesnem stiku z laboratorijsko potrjenimi ali
verjetnimi primeri.

Zabelezili so ve¢ manjsih izbruhov
okuzb, med njimi dva brez jasnega dokaza
za prenos z osebe na osebo. Pri prvem je
$lo za tri druZinske ¢lane v Savdski Arabiji,
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pri drugem pa verjetno za prenos v bolni-
$nici (dva primera). Tretji izbruh je opisan
v Veliki Britaniji, kjer je dokazano, da je §lo
za prenos okuZbe z bolnika, ki se je vrnil
iz Srednjega vzhoda, na dve bliznji osebi
(39). Ugotavljajo porast novih primerov, ki
so vefinoma sporadi¢ne narave, in istoca-
snih izbruhov bodisi v domacem okolju ali
med zdravstvenimi delavci. Razlog za porast
okuzZb ni znan in je lahko povezan s poveca-
nim nadzorom, Sirjenjem virusa iz neznane-
ga izvora, spremembe v vzorcu izpostavlje-
nosti ali sezonsko variabilnostjo.

Glede na znana dejstva SZO priporoca
skrbno spremljanje tezko potekajocih okuzb
dihal. Se posebno je treba biti pozoren na
nepojasnjeno tezko progresivno bolezen ali
zaplete bolezni dihal pri bolnikih, ki so kakor
koli povezani z obmocjem arabskega poloto-
ka. Izdali so smernice za preventivo in pre-
precevanje prenosov ob potrjeni ali sumljivi
okuzbi (40). Pri tem gre za upo$tevanje stan-
dardnih preventivnih ukrepov, ki veljajo za
vse posameznike: obiskovalce, zdravstvene
delavce in druge, ki pridejo v stik z bolnikom
z akutno okuzbo dihal. Pomembna je pravil-
na namestitev maske pri tesnem kontaktu
(znotraj enega metra) in ob vstopu v sobo
bolnika upostevanje higiene rok pred stikom
z bolnikom in njegovo okolico in po njem ter
takoj po odstranitvi maske.
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Odpornost izbranih po Gramu negativnih
bakterij - na pragu poantibioti¢ne dobe

Resistance of Selected Gram-Negative Bacteria -
Approaching the Postantibiotic Era

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: enterobakterije, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Neisseria gonorrhoeae

Odpornost po Gramu negativnih bakterij hitro naras¢a. Predstavljamo vpogled v odpornost
enterobakterij in vrst Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ter Neisseria gonor-
rhoeae. Enterobakterije so pogost povzrocitelj doma in v bolni$nici pridobljenih okuzb, zato
vsako povecanje deleza odpornih izolatov prizadene veliko bolnikov. V zadnjih letih po svetu
in pri nas v domacem in zdravstvenem okolju mo¢no naras¢a delez izolatov vrste Escherichia
coli z betalaktamazami z razsirjenim spektrom delovanja; pogosta je tudi Klebsiella pneumo-
niae z betalaktamazami razsirjenega spektra. Najhujsi izziv so enterobakterije s karbape-
nemazami, saj so odporne proti skoraj vsem antibiotikom. Pri nas se pojavljajo posami¢no,
vendar je vsak primer velika groZnja, saj se, kot ucijo izkus$nje nekaterih drzav, lahko v nekaj
mesecih razirijo po Stevilnih bolni$nicah. P aeruginosa in A. baumannii sta bakteriji, ki
povzroCata pretezno okuZbe, povezane z zdravstvom, naravno sta obcutljivi le za majhno
Stevilo antibiotikov, pa e proti tem sta sposobni hitro pridobiti odpornost. Gonokoki so po-
stali odporni proti Stevilnim antibiotikom, nekateri izolati tudi proti cefalosporinom tretje
generacije, tako da je zdaj zdravilo izbora za zdravljenje gonoreje kombinacija ceftriaksona
in azitromicina. Okuzbe z veckratno odpornimi, ekstremno odpornimi in proti vsem znanim
antibiotikom odpornimi izolati nas opozarjajo, da moramo storiti vse, da ohranimo ucinko-
vitost nepogresljivih protibakterijskih zdravil.

ABSTRACT

KEY WORDS: Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Neisseria gonorrhoeae

This article presents an insight into the rapidly growing resistance of selected Gram-nega-
tive bacteria within the family Enterobacteriaceae and in species Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii and Neisseria gonorrhoeae. Enterobacteriaceae are a common cause
of community- and hospital-acquired infections. Any increase in the proportion of resistant
isolates therefore affects many patients. In Slovenia and globally, the proportion of Escheri-
chia coli isolates with extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) has increased greatly in
community and hospital environment in recent years; ESBL-Klebsiella pneumoniae is also
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common. Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae are the most serious challenge be-
cause they are resistant to almost all antibiotics. Even though there are only single cases
reported in Slovenia, they nevertheless present urgent threat; reports from some countries
have shown that carbapenemase-producing Enterobacteriaceae can spread across many ho-
spitals in few months. P aeruginosa and A. baumannii are etiological agents of predominan-
tly healthcare-associated infections. They are intrinsically sensitive to only few antibiotics
and capable of rapid development of resistance even to them. N. gonorrhoeae has become
resistant to many antibiotics; some isolates are resistant even to third generation cepha-
losporins. Consequently, the drug of choice is currently a combination of ceftriaxone and
azithromycin. Infections with multi-drug-resistant, extensively-resistant, and pandrug-resi-
stant isolates remind us that we must adopt all possible measures to preserve the effective-

ness of indispensable antibacterial agents.

uvoD

Odpornost proti protimikrobnim zdravilom
globalno hitro naraséa, posebej hitro pri po
Gramu negativnih bakterijah (1, 2). Novih
antibiotikov zanje skorajda ni in breme za
¢lovestvo je veliko, zato se vrstijo pobude,
da bi stanje izboljsali. Stevilni dokumenti
50 na voljo na spletnih straneh evropskega
(European Centre for Disease Prevention and
Control, ECDC) in ameriSkega (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) centra
za nadzor in preprecevanje bolezni (1, 2). V
¢lanku se osredotoCamo na najpogostejse in
najodpornejse po Gramu negativne bakteri-
je, to so enterobakterije, Pseudomonas aeru-
ginosa, Acinetobacter baumannii in Neisseria
gonorrhoeae (1, 2).

Namen clanka je predstaviti pregled
globalnih dogajanj na podro¢ju odpornosti
teh bakterij in nekaterih sprememb, ki jih
prinasa prehod Slovenije na evropske smer-
nice za testiranje obcutljivosti za protimi-
krobna zdravila organizacije European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) v zacetku leta 2014. Podatke o
odpornosti navedenih bakterij v Sloveniji
je mogoce najti na spletni strani Slovenske
komisije za ugotavljanje obcutljivosti za pro-
timikrobna zdravila (SKUOPZ), za invaziv-
ne izolate pa na spletni strani Instituta za
varovanje zdravja Republike Slovenije. V be-
sedilu jih navajamo le redko, da splo$no do-
gajanje umestimo v nas ¢as in prostor (3, 4).

EUCAST, MEHANIZMI
ODPORNOSTI IN POROCANJE
O OBCUTLJIVOSTI OZ.
ODPORNOSTI

V Sloveniji trenutno uporabljamo smernice
ameriske organizacije Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI), od leta 2014
pa bomo uporabljali evropske smernice
organizacije EUCAST (5-8). Obe organiza-
ciji imata isto staliSCe: ugotovitev katerega
koli mehanizma odpornosti (npr. prisotnost
karbapenemaz) ne spremeni porocanja o
klini¢ni kategoriji odpornosti po Gramu ne-
gativnih bacilov (rezultat testiranja je: ob-
Cutljivost - S, zmanj$ana obcutljivost - I ali
odpornost - R) in mehanizem odpornosti je
treba dolocati, saj je epidemiolosko pomem-
ben (5-6).

V naboru antibiotikov, ki jih je mogoce
testirati, in v interpretaciji minimalnih inhi-
bitornih koncentracij (MIK) cefalosporinov
je med merili CLSI in EUCAST nekaj razlik.
Pri ceftazidimu in cefepimu je po merilih
EUCAST zgornja MIK za obcutljivost mno-
go niZja - to pomeni, da bo rezultat obcu-
tljivosti $e zanesljiveje napovedoval klini¢-
no ucinkovitost antibiotika, bo pa delez za
ceftazidim in cefepim obcutljivih izolatov
manjsi. Podobno velja za piperacilin s tazo-
baktamom, pri ceftriaksonu in cefotaksimu
pa med organizacijama v interpretaciji ni
razlik (5-6). Ugotovili so, da noben oralni
cefalosporin izven secil ne doseze zadovo-
ljivih koncentracij za zdravljenje okuZb z
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enterobakterijami, zato je dolo¢anje obcu-
tljivosti za te antibiotike po merilih EUCAST
omejeno na izolate iz secil (6).

Veckratna odpornost, ekstremna
odpornost, popolna odpornost

Poleg antibiotikov zmanjkuje tudi besed.
Veckratno odporne bakterije so pri nas usta-
ljen pojem za angleski izraz multidrug-resi-
stant bacteria (MDR). Za pojma extensively
drug-resistant (XDR) in pandrug-resistant
(PDR) smo v tem prispevku kot zacasno resi-
tev uporabili izraze ekstremna odpornost in
popolna odpornost, ¢akajo¢ dogovor strok.
Pomen istih poimenovanj v razli¢nih obja-
vah je razliCen, zato je leta 2011 izklju¢no
za namene javnozdravstvenega spremljanja
odpornosti mednarodna skupina podala za-
Casne opredelitve stopnjevanja odpornosti
za nekatere najpogostejse bakterije, kar je
nujno za mednarodno sporazumevanje (9).
Primer postopka za izolat enterobakte-
rije: ugotoviti je treba obcutljivost za 28 an-
tibiotikov, ki so razdeljeni v 17 kategorij. Ce
je rezultat zmanjSana obcutljivost (I) ali od-
pornost (R) proti posameznemu antibiotiku
po kriterijih CLSI ali EUCAST ali Food and
Drug Administration (FDA), to interpretira-
mo kot odpornost proti antibiotiku; naravne
odpornosti vrste ne upostevamo (9). Nato
uporabimo naslednje opredelitve: veckratno
odporen je izolat, ki je odporen proti vsaj
enemu antibiotiku iz vsaj treh kategorij an-
tibiotikov; ekstremno odporen je izolat, ki je
odporen proti vsaj enemu antibiotiku iz vsa-
ke kategorije, razen iz ene ali dveh kategorij;
popolnoma odporen je izolat, ki je odporen
proti vsem antibiotikom s seznama (9).
Vsaka bolj odporna podskupina je pod-
skupina prej$nje (9). Veckratno odporna
mnozica je zelo heterogena, zato skupina
podpira uporabo kategorije »moZna ekstre-
mna odpornost« - kategorija sicer ni med-
narodno primerljiva, je pa uporabna (npr.
za interno komunikacijo ali kot kriterij, da
izolat posljemo v obseZnej$o analizo) (9).

ENTEROBAKTERIJE

Enterobakterije so pogost povzrocitelj doma
in v zdravstvu pridobljenih okuzb, zato vsako
povecanje deleza odpornih izolatov prizadene

veliko bolnikov (3-4). Iz kuZznin pri invazivnih
okuzbah smo leta 2011 osamili 1002 prva izo-
lata E. coli in 232 prvih izolatov K. pneumoniae
(4). Za primerjavo: invazivnih izolatov Pseu-
domonas aeruginosa je bilo 118 (4).

Odpornost zaradi betalaktamaz
AmpC pri enterobakterijah

Pri rodovih Enterobacter in Serratia ter vr-
stah Citrobacter freundii in Morganella mor-
ganii so geni za betalaktamaze AmpC narav-
no prisotni. Ce so izolati navedenih bakterij
obcutljivi za cefalosporine tretje generacije,
to pomeni, da se betalaktamaze AmpC tvo-
rijo v majhnih koli¢inah (represorski geni).
Nevarnost je v tem, da se med zdravljenjem
(najpogosteje pri sepsi in pri rodu Entero-
bacter) lahko zgodi, da se gen za betalakta-
maze AmpC zacne bolj izrazati in sev posta-
ne odporen. Na moznost razvoja odpornosti
med zdravljenjem mikrobioloski laboratorij
opozori s posebno opombo (7-8).

Cefepim je cefalosporin Cetrte generaci-
je in betalaktamaze AmpC nanj ne delujejo,
zato se nanj opomba ne nanasa (7). Svicar-
ski avtorji so ugotovili, da je zdravljenje s ce-
fepimom pri sepsi, ki jo povzroca za cefepim
obcutljivi Enterobacter, zelo ucinkovito, zato
uporaba karbapenemov ni potrebna (10).

Izolati E. coli in K. pneumoniae lahko pri-
dobijo gen za betalaktamaze AmpC na plaz-
midu. Taksni izolati so pri nas redki, saj skoraj
vso odpornost proti cefalosporinom tretje ge-
neracije pri nas povzrocajo betalaktamaze z
raz§irjenim spektrom delovanja (angl. exten-
ded-spectrum betalactamase, ESBL) (3-4, 7).

Odpornost enterobakterij zaradi
betalaktamaz z razsirjenim
spektrom delovanja

O odpornosti zaradi encimov ESBL je veli-
ko znanega, v svetu in pri nas je bilo o tem
veliko napisanega, zato bomo temo obdelali
zelo na kratko, saj je prispevek namenjen
predvsem bakterijam na pragu poantibio-
ti¢ne dobe. Katera koli vrsta enterobakterij
lahko pridobi encime ESBL, posledica je
odpornost proti mnogim betalaktamskim
antibiotikom. Encimi ESBL razgrajujejo
tudi cefalosporine tretje in Cetrte generacije
(razlitne cefalosporine razli¢no ucinkovi-
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to). Izolati enterobakterij, ki tvorijo encime
ESBL, so lahko obcutljivi za amoksicilin s
klavulansko kislino ali piperacilin s tazobak-
tamom (11). Encimi ESBL ne razgrajujejo
karbapenemov (11). Izolati z ESBL so zaradi
pridruzenih mehanizmov odpornosti pogo-
sto odporni tudi proti antibiotikom, ki niso
betalaktamski (1-4, 7 11, 12).

V zadnjih letih se je pogostost enterobak-
terij z ESBL moc¢no povecala (3, 4). K. pne-
umoniae z ESBL povzroca pretezno okuzbe,
povezane z zdravstvom, E. coli z ESBL pa je
v velikem Stevilu prisotna v razli¢nih ekosis-
temih (ljudje, Zivali - hrana, okolje) (11, 12).
Pojavili in globalno razsirili so se virulentni
kloni (npr. ST131), ki so zdruzili virulenco
in odpornost v istem sevu, zato okuzbe ljudi
lahko nastanejo v domacem okolju, bolni-
$nicah ali v ustanovah za dolgotrajno nego;
meje so zabrisane (11, 12).

Pri nas je med invazivnimi izolati delez
izolatov E. coli z ESBL porasel z 2 % leta 2006
na 9 % leta 2011 (4). Delez invazivnih izola-
tov K. pneumoniae z ESBL se je v tem obdo-
bju gibal med 22 in 32 % (4). Vsak odstotek
odpornosti pogoste bakterije pomeni veliko
bolnikov - leta 2012 smo med vsemi izolati iz
bolni$ni¢nih ambulant in oddelkov osamili
915 prvih izolatov E. coli z ESBL in 796 prvih
izolatov K. pneumoniae z ESBL (3).

Enterobakterije z ESBL zmanjsajo uspeh
zdravljenja, povecajo obolevnost in smrtnost
ter povecajo stroske, posledi¢na vedja raba
karbapenemov pa vodi v nove tezave (11).
Gre za velik problem, ki si zasluzi ¢impre;j-
$njo poglobljeno analizo zbranih podatkov,
pridobitev dodatnih podatkov o pogostosti v
razli¢nih populacijah in preuditev moZnosti
za dodatne ukrepe (1-4, 11, 12).

Odpornost enterobakterij proti
karbapenemom in karbapenemaze

Enterobakterije s karbapenemazami (angl.
carbapenemase-producing Enterobactericeae,
CPE) so danes resna groznja (angl. urgent
threat) (1, 2, 13-26). Ko Nordmann in Cor-
naglia pozivata k ukrepanju, navajata tri
razloge (13):
* enterobakterije (predvsem E. coli) so vir
najpogostejsih okuzb pri ljudeh - umrlji-
vost je visoka,

* mozZnosti zdravljenja so zelo omejene in

e Stevilo izolatov s karbapenemazami v Ste-
vilnih drZavah po svetu je Se vedno ome-
jeno, zato je Se vedno mozen nadzor in
preprecevanje Sirjenja.

Karbapenemaze so betalaktamaze z najsir-
$im spektrom delovanja, razgrajujejo na-
mre¢ tudi karbapeneme (14, 15). Odpornost
proti karbapenemom in prisotnost karbape-
nemaz nista sinonima (7 16, 26). CPE so lah-
ko obcutljive za enega ali vse karbapeneme
(zelo redko), odpornost proti karbapene-
mom pa ni vedno posledica karbapenemaz
(18, 20, 21). Karbapenemaze so epidemiolo-
$ko najpomembnej$i mehanizem odporno-
sti proti karbapenemom. Drugi mehanizem
je izlo¢anje ESBL ali betalaktamaz AmpC
in hkratno zmanjsanje prepustnosti celi¢ne
stene - menijo, da imajo ti izolati majhno
sposobnost irjenja, zato so epidemiolosko
manj pomembni (21). Tretji vzrok odpor-
nosti, le proti imipenemu, je naravna slaba
obcutljivosti nekaterih izolatov rodov Prote-
us, Providencia, Morganella in Serratia za ta
karbapenem (22).

Karbapenemaze so prisotne pri razli¢-
nih vrstah enterobakterij - najpogostejse so
pri vrsti K. pneumoniae, sledita E. coli in rod
Enterobacter (14). CPE se $irijo horizontal-
no in vertikalno (17 18). Pri horizontalnem
Sirjenju se mobilni genetski elementi z zapi-
som za gene za karbapenemaze prenesejo v
druge bakterije iste ali druge vrste (17 18).
Pri vertikalnem nacinu Sirjenja se $iri klon
bakterije, ki vsebuje karbapenemaze. To so
t. i. »uspes$ni klonic, ki imajo veliko sposob-
nost Sirjenja. Uspesni kloni lahko v kratkem
Casu povzrocijo najhitrejse Sirjenje CPE na
nacionalni ravni in globalno (14, 17).

Enterobakterije s CPE poleg karbapene-
maz zelo pogosto vsebujejo Se druge meha-
nizme odpornosti, tako da so praviloma od-
porne proti ve¢ini znanih antibiotikov (13).
V preglednici 1 je prikazana obcutljivost po
CLSI za izbrane antibiotike treh izolatov
bakterije K. pneumoniae - dva sta klini¢na
izolata, tretji je kontrolni sev iz ameriske
zbirke American Type Culture Collection
(ATCC). Gre samo za tri primere, a njihovi
vzorci odpornosti prikazujejo jedro proble-
ma (13).
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Tabela 1. Obcutljivost izolatov bakterije Klebsiella pneumoniae — prikaz treh primerov: izolat z naravno odpornostjo,
izolat z betalaktamazo z razsirjenim spektrom delovanja (ESBL), izolat s karbapenemazo NDM-1 (K. pneumoniae ATCC
BAA-2146). S — obcutljivost, | - zmanjsana obcutljivost, R — odpornost.

Antibiotik Klebsiella pneumoniaez  Klebsiella pneumoniae  Klebsiella pneumoniae s
naravno odpornostjo z ESBL karbapenemazo NDM-1

Ampicilin R R R

Amoksicilin s klavulansko kislino S I R

Piperacilin — tazobaktam S S R

Cefuroksim S R R

Ceftriakson S R R

Ceftazidim S R R

Cefepim S S R

Imipenem S S R

Meropenem S S R

Ertapenem S S R

Ciprofloksacin S R R

Trimetoprim-sulfametoksazol S R R

Gentamicin S R R

Amikacin S S R

Karbapenemaze uvr$¢amo v tri moleku-  tivnih gojis¢ih za CPE (18). CPE OXA-48 so

larne razrede po Amblerju: A, B in D. Po-
znanih je veliko tipov, v nadaljevanju bomo
omenili le najpogostejse (14, 15, 21).

V razredu A so najpogostejse karbape-
nemaze KPC (KPC-2, KPC-3), ki se najhi-
treje epidemicno $irijo: v nekaj mesecih se
lahko razgirijo v bolni$nice po celi drzavi,
njihovo globalno Sirjenje je pogosto pove-
zano z uspes$nimi kloni, npr. ST258 (17 20).
Imajo zelo Sirok spekter delovanja, razgraju-
jejo vse betalaktamske antibiotike. Pogoste
so v vzhodnem delu ZDA, Izraelu, Gr¢iji in
Italiji, kjer so se v enem letu razsirile v sko-
raj vse regije drzave (17 20).

V razredu B (metalobetalaktamaze) so
najpogostejse karbapenemaze VIM in NDM.
Karbapenemaza NDM-1 je moc¢no razsirjena
po Indijski podcelini, tudi izven bolni$nic;
drugo Zari$¢e je verjetno tudi Balkan (74).

V razredu D so OXA-48 in njim podob-
ne karbapenemaze (18). CPE z OXA-48 v
zacetni fazi Sirjenja pogosto izrazajo nizko
stopnjo odpornosti in slabo rastejo na selek-

pogoste v severni Afriki in se $irijo v drzave,
ki imajo s temi drzavami veliko stikov (npr.
Francija); v razli¢ne drZave, tudi v Slovenijo,
so jih med zdravljenjem prinesli poskodova-
ni bolniki iz Libije (19).

Polozaj glede enterobakterij s
karbapenemazami v Evropi

V nedavni raziskavi (podatki so za februar
2013) so evropski strokovnjaki ocenili po-
gostost CPE v 39 drzavah (petstopenjska le-
stvica) in pripravljenost drzav na izziv (16).
Karbapenemaze so najpogostejse v Greiji,
Italiji in Malti; edina drZava, kjer so uspeli
pogostost CPE zmanjsati, je Izrael; najvecji
porast, s prve stopnje (posamezni primeri)
na peto stopnjo (vecina bolniSnic v drzavi
neredko sprejme avtohtone primere), se je
v treh letih zgodil na Malti (16). Slovenija
je glede pogostosti CPE na prvi stopnji. V
sistemu nacionalnega obvladovanja CPE so
ocenjevali prisotnost Sestih elementov, v
Sloveniji smo imeli tri (16).
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Sirjenje enterobakterij s
karbapenemazami in preprecevanje
Sirjenja
Zdi se, da na nevarnost Sirjenja CPE najbolj
nazorno opozarja nedavno dogajanje v Izra-
elu. Najprej je v 27 bolni$nicah priblizno
Sest mesecev potekal izbruh okuzb, ki jih je
povzrocala bakterija K. pneumoniae s karba-
penemazami KPC, ne da bi posamezne bol-
nidnice vedele za probleme drugih (23, 24).
Ko so ugotovili, da gre za nacionalni izbruh,
je bilo okuzenih Ze 1275 bolnikov (24). Ob
vrhuncu izbruha so imeli mese¢no 186 pri-
merov obolenj, a z vrsto sistemati¢nih ukre-
pov so v enem letu uspeli zmanjsati $tevilo
primerov okuzb na 40 mesecno (24). Skrat-
ka, zamudili so zacetno priloZnost za ukre-
panje, nato so $tevilo novih okuzb mocno
zmanjali, a ostaja velik rezervoar nosilcev
K. pneumoniae s KPC v ustanovah za dolgo-
trajno oskrbo; $e vedno so na Cetrti stopnji
zgoraj omenjene lestvice (15-17 24).
Klju¢na ukrepa za uspesno preprece-
vanje Sirjenja CPE sta predvsem zgodnje
odkrivanje primerov ter omejitev Sirjenja z
ukrepi bolni$ni¢ne higiene in s presejalnim
testiranjem bolnikov in njihovih stikov (17
23). V ¢lanku Munoz-Price in sodelavcev
je preglednica s sveznji ukrepov, ki so jih v
razlicnih okolis¢inah uporabili, ter njihova
uspesnost. Ugotavljajo, da izbruha okuzb
s CPE v delu Velike Britanije, ki je povzro-
Cen predvsem s horizonatalnim Sirjenjem
karbapenemaz, niso uspeli zaustaviti (17).
Poleg dela v bolni$nici je nujno obvladova-
nje CPE izven akutnih bolni$nic v razli¢nih
ustanovah, kjer je lahko rezervoar CPE (25).

Mikrobioloska diagnostika in

kriti¢ni izvidi, dodatni antibiotiki v
antibiogramu

Z mikrobiologkimi postopki obc&utljivost za
karbapeneme in prisotnost karbapenemaz v
izolatih ugotavljamo po lo¢enih poteh s sku-
pnim zacetkom, in sicer s testiranjem obcu-
tljivosti za antibiotike (7 22). Ce npr. izbe-
remo disk difuzijski antibiogram, dobljeno
zaviralno cono uporabimo za uvrstitev v
kategorijo S, I in R v izvidu in kot presejalni
test na karbapenemaze (17). Ce je presejal-
ni test na karbapenemaze pozitiven, sledijo
potrditveni fenotipski in po potrebi moleku-

larni testi in konéni rezultat je prisotnost ali
odsotnost karbapenemaz (17).

V SKUOPZ vseskozi usklajujemo po-
stopke. Nasi postopki za presejanje izolatov
na CPE in potrditveno testiranje na CPE so
usklajeni s smernicami EUCAST (17). Upo-
rabljamo ve¢ razlicnih protokolov za izola-
cijo CPE iz presejalnih kuZnin - postopki ne
pri nas ne v svetovnem merilu $e niso poe-
noteni (22).

Laboratoriji smo zadolZeni za sporoca-
nje kriti¢nih izvidov. Da bi na posebej po-
membne izolate enotno opozorili, smo se
odlo¢ili, da bomo tem izolatom dodali »zna-
C¢ilnost« (kot to velja npr. za ESBL ali proti
meticilinu odporni Staphylococcus aureus).
Smernice CDC zahtevajo prijavo izolatov,
ki so odporni proti karbapenemom in ce-
falosporinom (kriterij je na poseben nacin
opredeljen rezultat antibiograma), britan-
ski avtorji pa zahtevajo porocanje le o CPE
(kriterij je mehanizem odpornosti) (22, 26).
V SKUOPZ menimo, da je pomembno obo-
je, zato smo opredelili dve skupini izolatov,
ki sta epidemiolosko tako pomembni, da
je smiselno dodati posebno »znacilnost« ob
imenu izolata, ki jo pojasnimo v opombi iz-
vida. Dolo¢ili smo dve »znadilnosti« izolata:
prvi¢ CRE in drugi¢ CRE-CPE. Nasa oprede-
litev CRE je modifikacija opredelitve CRE
po CDC (26):
¢ Izolat CRE je enterobakterija, za katero
smo pri testiranju obcutljivosti ugotovili,
da je zmanjSano obcutljiva ali odporna
(I ali R) za meropenem ali imipenem ali
doripenem (rezultat ertapenema ni po-
memben). Izjema so izolati rodov Proteus,
Morganella, Providencia in Serratia - tu
velja, da izolat ni CRE, Ce ima rezultat I
ali R samo za imipenem (pod pogojem, da
je testirana obcutljivost za meropenem in
ertapenem in je rezultat testiranja S).
Izolat CRE-CPE je enterobakterija, ki do-
kazano tvori karbapenemaze. Zadoscala
bi kratica CPE, ki pa je preve¢ podobna
CRE, zato smo se odlocili za sestavljenko
CRE-CPE.

Pri izolatu enterobakterij, pri katerem s
testiranjem obcutljivosti ugotovimo, da je
odporen proti karbapenemu ali karbapene-
mom, takoj sporo¢imo, da gre za CRE in na-
daljujemo s potrditvenim testiranjem. Ce so
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potrditveni testi pozitivni, sporo¢imo, da je
izolat CRE-CPE, kar je tudi kon¢ni rezultat.

Dodatno testiranje antibiotikov

Pogosto so izolati CPE odporni proti $te-
vilnim antibiotikom, zato je smiselno te-
stirati dodatne antibiotike, npr. kolistin in
tigeciklin; rod Proteus je naravno odporen
proti obema (17 23, 27). Za tigeciklin je
FDA objavila opozorilo, da je smrtnost pri
zdravljenju z njim vedja kot pri zdravljenju
z drugimi antibiotiki (28). Za dolo¢anje ob-
Cutljivosti za kolistin po EUCAST je pri vseh
bakterijah, ne le enterobakterijah, treba do-
lo¢iti MIK, metoda z diski ni uporabna (6).
Izbira zdravljenja okuZzb s CPE ni tema tega
prispevka. Rezultati testiranja obcutljivosti
so le eno od izhodi$¢ za izbor antibiotika.
Obicajno svetujejo kombinacijo dveh antibi-
otikov (17 22, 23).

ACINETOBACTER BAUMANNII

A. baumannii povzroCa pretezno okuzbe,
povezane z zdravstvom (plju¢nica, meningi-
tis, bakteriemija, okuZzbe secil in ran), zlasti
v intenzivnih enotah (29). Ze naravno je
bakterija odporna proti Stevilnim antibioti-
kom. Po EUCAST so za zdravljenje okuzb, ki
jih povzrocajo obcutljivi sevi, uporabni imi-
penem, meropenem ali doripenem, cipro-
floksacin in levofloksacin ter trimetoprim-
-sulfametoksazol (7). Rezervni antibiotik je
kolistin (29).

Odpornost proti karbapenemom (to
praviloma pomeni prisotnost karbapene-
maz, najveckrat iz skupin OXA-23, OXA-40
in OXA-58, v zadnjem casu tudi z NDM-1)
postaja v Evropi vse pogostejsa. V Sloveniji
smo leta 2012 ugotovili odpornost proti imi-
penemu pri 18 % izolatov A. baumannii (3,
29-31). Bolni$ni¢ni izbruhi so tezko obvla-
dljivi, bakterija na rokah in v okolju zelo dol-
go prezivi - ob enem od izbruhov porocajo,
da so morali zapreti oddelek, da so izbruh
zaustavili (29-32).

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

P aeruginosa je bakterija, ki je naravno pri-
sotna v nezivem okolju, a povzroca pretezno
okuzbe, povezane z zdravstvom (33). Po EU-
CAST so za zdravljenje okuzb, ki jih povzro-
¢ajo obcutljivi sevi, uporabni piperacilin s
tazobaktamom, ceftazidim in cefepim, imi-

penem, meropenem in doripenem, cipro-
floksacin in levofloksacin ter aminoglikozi-
di, ki so obic¢ajno uporabljeni v kombinaciji
z betalaktami (7). Rezervni antibiotik je ko-
listin; proti tigeciklinu je bakterijska vrsta P
aeruginosa naravno odporna (7).

Najvedji problem so postali sevi P ae-
ruginosa s karbapenemazami, najpogosteje
so to metalobetalaktamaze VIM-2; ti sevi se
pojavljajo globalno, tudi na Balkanu (33). V
veliki vecletni raziskavi so ugotovili naglo
Sirjenje teh klonov v Rusiji in sosednjih dr-
Zavah - izolati so bili ekstremno odporni. V
zadnjem obdobju je 5 % teh sevov pridobilo
$e odpornost proti kolistinu, ki je bil edini
antibiotik, za katerega so bili izolati pogosto
obcutljivi (33). Skandinavci so ugotovili, da
je prisotnost metalobetalaktamaz v drZavi
posledica vnosa uspesnih klonov in lokalne-
ga razsoja - dva izolata sta bila popolnoma
odporna (34).

Med 118 invazivnimi izolati pri nas smo
leta 2011 ugotovili odpornost proti cefta-
zidimu le pri 8 % izolatov, kar 23 % izola-
tov pa je bilo odpornih proti imipenemu.
Lahko sklepamo, da je bila odpornost pro-
ti imipenemu pri vecini izolatov posledica
kombinacije mutacijskih sprememb v S$te-
vilnih mehanizmih odpornosti, ki so bak-
teriji naravno na voljo (aktivno izCrpavanje
antibiotika iz bakterijske celice, zmanjSana
prepustnost bakterijske celi¢ne stene), saj
karbapenemaze obiCajno povzrocijo odpor-
nost tudi proti ceftazidimu (22). Pri enem
nasem izolatu smo dokazali metalobetalak-
tamazo, zato bomo morali biti v prihodnje
zelo pozorni tudi na to bakterijo (4).

NEISSERIA GONORRHOEAE

Tako CDC kot ECDC opozarjata, da »lahko
gonoreja kmalu postane bolezen, ki je ni
mogoce zdraviti« (2, 35). Odpornost se je
pojavila proti vecini antibiotikov, danes pa
so problem veckratno odporni sevi, odpor-
nost proti cefiksimu ter pojav neuspesne-
ga zdravljenja s ceftriaksonom (36, 37). V
Sloveniji so ugotovili drugi evropski primer
dokazano neuspes$nega zdravljenja s ceftria-
ksonom pri gonoreji Zrela (37).

V evropskem porocilu o odpornosti
izolatov iz leta 2011 (Studija The European
gonococcal antimicrobial surveillance pro-
gramme, EURO-GASP) so navedeni podatki
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o odpornosti v razli¢nih drzavah - Slovenija
je sodelovala z 19 izolati (36). Leta 2012 je
Stevilo izolatov pri nas poraslo na 48, ob¢u-
tljivost za cefiksim (oralni cefalosporin) je
bila 88 %, za azitromicin 33 %, za ciproflo-
ksacin 58 % in za ceftriakson 100 % (3). N.
gonorrhoeae je prva bakterija, pri kateri za
testiranje obcutljivosti za antibiotike Slove-
nija uporablja smernice EUCAST (3).

Da bi preprecili neuspesno zdravljenje,

so pripravili evropski akcijski nacrt -

PROTIVSEM ANTIBIOTIKOM
ODPORNE BAKTERIJE

Opisani mehanizmi odpornosti, predvsem
povezani s karbapenemazami, privedejo do
uporabe zadnjih rezervnih protimikrobnih
ucinkovin, kar izzove pojav ali izraZanje no-
vih mehanizmov odpornosti: posledica so
bakterije, ki so odporne proti vsem znanim
antibiotikom - okuZbe z njimi pomenijo
vstop v poantibioti¢no obdobje (39-41).

spremljanje odpornosti je seveda del

nacrta - in objavili evropske smernice za
zdravljenje gonoreje: po njih je zdravilo
izbora ceftriakson s hkratno uporabo
azitromicina (35, 38).

L

1.

ZAKLJUCEK

Okuzbe z veckratno odpornimi, ekstremno
odpornimi in popolnoma odpornimi izo-
lati nas opozarjajo, da moramo storiti vse,
da ohranimo ucinkovitost protibakterijskih
zdravil.
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IZHODISCA. Omejitev predpisovanja cefalosporinskih antibiotikov je opisana kot u&inkovit
ukrep za zmanj$anje pogostnosti okuzb, ki jih povzroca bakterija Klebsiella pneumoniae, ki
izlo¢a betalaktamaze z raz§irjenim spektrom delovanja. Ker smo v Univerzitetnem klini¢-
nem centru Ljubljana v letih od 2005 do 2009 opazali porast pogostnosti osamitve bakterij
K. pneumoniae, ki so izlo¢ale betalaktamaze z razsirjenim spektrom delovanja, iz klini¢nih
kuZnin, smo se odlo¢ili za omejitev predpisovanja cefalosporinskih antibiotikov. METODE.
Od zacetka januarja leta 2010 je moral predpisovanje cefalosporinov odobriti infektolog,
cefalosporini prve generacije za antibioti¢no kirursko profilakso so bili iz omejitve izvzeti.
Ucinkovitost ukrepa smo spremljali z beleZenjem mesecne porabe cefalosporinskih anti-
biotikov, izrazene v definiranih dnevnih dozah na 100 bolniskooskrbnih dni, v letu pred
uvedbo ukrepa in tri leta in pol po njej. Obenem smo beleZili mese¢no pogostnost novih
izolatov K. pneumoniae, ki so izlocali betalaktamaze z raz$irjenim spektrom delovanja, iz
klini¢nih kuznin na 100 bolniskooskrbnih dni. Za statisti¢no obdelavo smo uporabili analizo
prekinjenih ¢asovnih obdobij. REZULTATI. Poraba vseh cefalosporinskih antibiotikov ter
cefalosporinov druge in tretje generacije se je neposredno po uvedbi omejitve statisticno
znacilno zmanjSala. Poraba cefalosporinov Cetrte generacije je po uvedbi ukrepa postopno
statisti¢no znacilno narascala, poraba cefalosporinov prve generacije je ostala nespremenje-
na. Celokupna poraba antibiotikov je po uvedbi ukrepa zacela postopno statisticno znacilno
upadati, poraba amoksicilina s klavulansko kislino pa narascati. Do znacilnih sprememb
v porabi piperacilina s tazobaktamom, fluorokinolonskih antibiotikov in karbapenemov ni
prislo, Ceprav se je poraba povecala. Pogostnost izolacij K. pneumoniae, ki so izlocale be-
talaktamaze z razsirjenim spektrom delovanja, na 100 bolniskooskrbnih dni iz klini¢nih
kuZnin je ostala nespremenjena, prav tako je ostal nespremenjen delez K. pneumoniae, ki
so izloCale betalaktamaze z razsirjenim spektrom delovanja, med primoizolati bakterije K.
pneumoniae. ZAKLJUCKI. Ukrep omejitve predpisovanja cefalosporinskih antibiotikov za
zmanjSanje pogostnosti izolacij K. pneumoniae, ki so izloCale betalaktamaze z razsirjenim
spektrom delovanja, iz klini¢nih kuZnin se je izkazal za neuspe$nega. Rezultat je v nasprotju
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gotovo pa poleg znacilnosti samih bakterij in antibioti¢nega selekcijskega pritiska prispevajo
tudi dejavniki s strani bolni$ni¢ne higiene.

ABSTRACT

KEY WORDS: extended spectrum beta-lactamases, Klebsiella pneumoniae, antibiotics, cephalosporins, antimicrobial
resistance, hospital hygiene

BackgroundS. Restriction of cephalosporins is a well known intervention to control infec-
tions caused by extended-spectrum beta-lactamases positive Klebsiella pneumoniae. In Uni-
versity Medical Centre Ljubljana, an increase in extended-spectrum beta-lactamases posi-
tive Klebsiella pneumoniae was observed ih 2005 to 2009. METHODS. In January of 2010 the
cephalosporin restriction was introduced. Prescription of cephalosporins was only allowed
after authorisation by an infectious diseases specialist. The consumption of cephalosporins,
expressed in defined daily doses per 100 patient-days and new isolates of extended-spectrum
beta-lactamases positive Klebsiella pneumoniae from clinical specimens per patient-days
were recorded in monthly intervals one year before the intervention and three and half year
afterwards. Interrupted time series analysis was used for statistical analysis. RESULTS. The
consumption of all cephalosporins, and cephalosporins of 2nd and 34 generation decreased
immediatelly after the intervention (p<0.01). A statistically significant trend upwards was
observed for the 4th generation cephalosporins. A sustained decrease was seen after the
intervention in the total antibiotic consumption. The consumption of co-amoxiclav started
increasing signficantly, the consumption of piperacillin-tazobactam, fluoroquinolones and
carbapenems remained unchanged. The incidence of new isolates of extended-spectrum
beta-lactamases positive Klebsiella pneumoniae from clinical specimens per 100 patient-days
and extended-spectrum beta-lactamases positive Klebsiella pneumoniae rate remained un-
changed. CONCLUSIONS. The restriction of cephalosporins did not result in a decrease of
the incidence of extended-spectrum beta-lactamases positive Klebsiella pneumoniae isolates
from clinical specimens. Our results are in contrast with numerous reports published in the
literature. Various facotrs may have contributed to this result, from bacterial characteristics,
antibiotic selection preassure to hospital infection control factors.

uvoD

Kiebsiella pneumoniae, izloCevalka betalak-
tamaz z razSirjenim spektrom delovanja
(KPN-ESBL), je znacilna bolni§ni¢na bakte-
rija, ki je pogosto odporna ne le proti cefalo-
sporinskim, ampak tudi proti drugim antibi-
otikom. Bolni$ni¢ne okuZbe, ki jih povzroca,
je tezko zdraviti, saj je izbira uc¢inkovitih an-
tibiotikov majhna, neustrezno zdravljenje
pa je povezano s precej vecjo smrtnostjo
bolnikov (1). Za zdravljenje okuzb, ki jih
povzrota KPN-ESBL, so najucinkovite;jsi
karbapenemi. Velika poraba karbapenemov
v okoljih, kjer so okuZzbe s KPN-ESBL pogo-
ste, predstavlja groZnjo za razvoj in $irjenje

proti karbapenemom odpornih bakterij.
Zato je zelo pomembno, da omejimo Sirje-
nje KPN-ESBL. Pojav KPN-ESBL je povezan
s predpisovanjem cefalosporinskih antibio-
tikov (2-6). Omejitev predpisovanja cefalo-
sporinov je opisana kot eden od ucinkovitih
ukrepov za zmanj$anje pogostnosti okuzb s
KPN-ESBL (7-17). V Univerzitetnem klinic-
nem centru Ljubljana smo v letih 2005 do
2009 opazili porast okuzb s KPN-ESBL, zato
smo se odlocili, da z omejitvijo predpisova-
nja cefalosporinov skusamo omejiti pogo-
stnost okuzb s KPN-ESBL.
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METODE

Univerzitetni kliniéni center Ljubljana
(UKCL) je univerzitetna terciarna bolnisni-
ca, ki je imela v letu 2009 102.088 spreje-
mov, kar ob povprecni lezalni dobi 5,19 dni
pomeni skoraj 530.000 bolniskooskrbnih
dni (BOD) (18). Predpisovanje antibiotikov
je omejeno s posebnim seznamom tako ime-
novanih rezervnih antibiotikov, ki se smejo
predpisovati samo z odobritvijo infektologa.
Ob predpisu antibiotika s posebnega sezna-
ma je treba izpolniti poseben obrazec, ki ga
podpise ali po telefonu odobri infektolog.

Za omejitev predpisovanja cefalospori-
nov smo se odlocili na Komisiji za antibio-
tike UKCL v novembru 2009, sklep Komisije
je potrdila strokovna direktorica UKCL.
Sklep je stopil v veljavo 1. januarja 2010.
Cefalosporinske antibiotike smo uvrstili na
seznam rezervnih antibiotikov. Kot izjemo
smo opredelili cefalosporine prve generaci-
je, ki se uporabljajo za antibioti¢no kirursko
profilakso, in cefalosporine tretje generaci-
je, e se uporabljajo za izkustveno zdravlje-
nje bakterijskega meningitisa in zdravljenje
lymske borelioze. Komisija za antibiotike je
oblikovala tudi predloge za predpisovanje
antibiotikov, ki jih zdravniki lahko upora-
bljajo namesto cefalosporinov, skladno s
priporocili za predpisovanje antibiotikov, ki
so iz8la v UKCL v letu 2006 (19).

Porabo antibiotikov smo merili mese¢no
v definiranih dnevnih dozah (DDD) na 100
BOD. DDD smo opredelili po definicijah
Svetovne zdravstvene organizacije, ki se v
Casu raziskave niso spreminjale (20). Me-
secno smo spremljali tudi nove izolate KPN-
-ESBL iz klini¢nih kuznin. Stevilo novih izo-
latov KPN-ESBL smo preracunali na BOD.

Dokazovanje prisotnosti encimov ESBL
pri K. pneumoniae se v ¢asu izvajanja ukrepa
v UKCL ni spremenilo. Ce je bila ob testi-
ranju obcutljivosti za antibiotike zmanj$ana
inhibicijska cona pri cefalosporinih tretje
generacije oziroma prisotna deformirana
ali fantomska cona med diskom s cefotaksi-
mom ali ceftazidimom in z amoksicilinom s
klavulansko kislino, smo naredili potrditve-
ni test za encime ESBL. Potrditveni test smo
naredili z metodo s kombiniranimi diski, ki
se ga izvede tako, da primerjamo razliko v

velikosti zaviralnih con med cefalosporinom
in cefalosporinom v kombinaciji s klavulan-
sko kislino. Test je pozitiven, ¢e je premer
zaviralne cone okrog kombiniranega diska 5
mm ali ve¢ vedji od premera zaviralne cone
okrog diska z istim cefalosporinom samo-
stojno. Od leta 2011 po priporocilih CLSI
dokazovanje prisotnosti encimov ESBL sicer
ni vec potrebno za interpretacijo antibiogra-
ma, priporocajo pa, da se test vseeno izvaja
v epidemioloske namene (21, 22).

Za statisticno interpretacijo smo upo-
rabili analizo prekinjenih ¢asovnih obdobij
(angl. interrupted time series analysis). Ugo-
tavljali smo spremembo predpisovanja po
ukrepu in trend predpisovanja po ukrepu.

REZULTATI

Meseéne poraba cefalosporinov v celoti in
cefalosporinov prve do Cetrte generacije v
UKCL leto dni pred ukrepom in tri leta in
pol po njem je prikazana na sliki 1. Povprec-
na mesecna poraba vseh cefalosporinov je v
letu 2009 znasala 13,09 DDD/100 BOD, v le-
tih 2010 do vklju¢no prve polovice 2013 pa
753 DDD/100 BOD, zmanj$anje porabe je
bilo 42,5 %. Mesec¢na poraba cefalosporinov
tretje generacije je upadla s 6,19 DDD/100
BOD na 2,29 DDD/100 BOD, zmanj$anje je
bilo 59,8 %. Poraba amoksicilina s klavulan-
sko kislino, piperacilina s tazobaktamom,
fluorokinolonov in karbapenemskih anti-
biotikov ter celokupna poraba antibiotikov
(JO1 po Klasifikaciji ATC) v istem ¢asovnem
obdobju je prikazana na sliki 2. Stevilo no-
vih izolatov KPN-ESBL iz klini¢nih kuZnin,
preracunano na BOD, in delez KPN-ESBL
glede na vse nove izolate bakterije K. pne-
umoniae iz klini¢nih kuZnin po mesecih sta
prikazana na sliki 3.
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Slika 1. Mesecna poraba cefalosporinov v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana v DDD/100 BOD od 2009 do prve
polovice 2013. DDD — dnevna definirana doza, 100B0D — 100 bolniskooskrbnih dni.
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Slika 2. Mesecna celokupna poraba antibiotikov, amoksicilina s klavulansko kislino, piperacilina s tazobaktamom,

fluorokinolonov in karbapenemov v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana od leta 2009 do prve polovice leta 2013.

DDD — dnevna definirana doza, 100B0D — 100 bolniskooskrbnih dni.
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Slika 3. Mesecno Stevilo primoizolatov bakterije KPN-ESBL na BOD in delez KPN-ESBL med vsemi primoizolati bakterije
K. pneumoniae od leta 2009 do prve polovice 2013. KPN-ESBL — Klebsiella pneumoniae, ki izloa betalaktamaze
razsirjenega spektra, angl. extended spectrum betalactamases, BOD — bolniskooskrbni dan.

Po ukrepu je prislo do statisti¢no znacil-
nega zmanjSanja ravni porabe cefalospori-
nov druge (p < 0,01) in tretje (p < 0,01) ge-
neracije ter vseh cefalosporinov (p < 0,01).
Poraba cefalosporinov prve generacije je
ostala nespremenjena. Do spremembe ravni
porabe cefalosporinov Cetrte generacije po
ukrepu ni priglo, razvil pa se je statisticno
znacilen trend nara$canja porabe (p <0,01).
Po ukrepu se je povecala raven porabe amo-
ksicilina s klavulansko kislino, do statisti¢no
znacilnih sprememb v porabi drugih opazo-
vanih razredov antibiotikov ni prislo, ceprav
se je poraba piperacilina s tazobaktamom,
fluorokinolonov in karbapenemov povece-
vala. Po ukrepu se je razvil statisti¢no znaci-
len trend zmanj$evanja porabe antibiotikov
(p<0,01).

Stevilo novih izolatov KPN-ESBL iz kli-
ni¢nih kuznin, prera¢unano na BOD, in de-
lez KPN-ESBL glede na vse izolate bakterije
K. pneumoniae iz klini¢nih kuZnin sta se po
ukrepu povecala, spremembe niso bile stati-
sti¢no znacilne.

RAZPRAVA

Stevilne raziskave, objavljene v zadnjih dveh
desetletjih, so ugotavljale tako povezanost
porabe cefalosporinov in pogostnosti oziro-
ma deleza izolatov KPN-ESBL med izolati
bakterije K. pneumoniae kot vpliva zmanjsa-
nja porabe cefalosporinov, predvsem cefa-
losporinov tretje generacije na zmanj$anje
pogostnosti oziroma deleza KPN-ESBL (17).
Rezultati naSe raziskave tega ne potrjuje-
jo. Podobno negativni so rezultati nedavne
raziskave nemskih avtorjev, ki so opazovali
vpliv zmanjSanja porabe cefalosporinov
na oddelku za intenzivno zdravljenje (23).
Med dejavniki tveganja za $irjenje bakterij,
ki izlo¢ajo ESBL, so izraelski avtorji ugoto-
vili tudi piperacilin s tazobaktamom. Rezul-
tati raziskav, ki so analizirale vpliv porabe
piperacilina s tazobaktamom na pogostnost
izolatov bakterij, ki izlo¢ajo ESBL, so si na-
sprotujoci (23). V letu 2009 je bilo v Slove-
niji za piperacilin s tazobaktamom ob¢utlji-
vih 44 % izolatov KPN-ESBL (24). Ceprav
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povecanje porabe tega antibiotika v ¢asu
po uvedbi ukrepa omejitve cefalosporinov v
UKCL ni bilo statisti¢no znacilno, je naka-
zano povecevanje lahko vzrok za koselekci-
jo KPN-ESBL. Podobno bi lahko sklepali za
fluorokinolone, za katere nekateri avtorji
prav tako ugotavljajo, da predstavljajo dejav-
nik tveganja za ESBL (5, 25). Poraba fluoro-
kinolonov je prav tako narasla, ob¢utljivost
za fluorokinolone pri KPN-ESBL pa je bila v
letu 2009 le 19 % (24).

ZmanjSanje porabe vseh cefalospori-
nov in cefalosporinov tretje generacije je
bilo v nasi raziskavi podobno kot v drugih
raziskavah, v katerih pa so dosegli zmanj-
Sanje pogostnosti bakterij, izlo¢evalk ESBL
(10-14, 16, 26), le Rahal poroca o ve¢ kot 80
% zmanjSanju (9). Primerjava ravni pred-
pisovanja cefalosporinov med raziskavami
je moZna le, Ce je poraba merjena v enakih
enotah. Petrikkos s sodelavci poroca o uspe-
$ni omejitvi cefalosporinov ob zmanjsanju
porabe ceftazidima s 22,8 DDD/100 BOD na
8,1 DDD/100 BOD (13), Tangden s sodelavci
s 3 DDD/100 BOD na 4,0 DDD/100 BOD
(26), kar je primerljivo z ravnijo predpisova-
nja v UKCL, le v argentinski raziskavi je bila
poraba manjsa (3,13 DDD/100 BOD pred in
0,68 DDD/100 BOD po intervenciji) (11).

Konec leta 2010 so bili v UKCL sprejeti
tudi ukrepi bolni$ni¢ne higiene za prepre-
¢evanje okuzb z bakterijami, ki izloc¢ajo
ESBL (Komisija za prepreéevanje bolnisnic-
nih okuzb, ustna komunikacija). Podatka o
izvajanju ukrepov in njihovi ucinkovitosti
nimamo, glede na nespremenjeno stanje
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IZHODISCA. Sirjenje bakterijskih vrst z zmanjiano ob&utljivostjo za karbapeneme je za-
skrbljujo¢ pojav, o katerem porocajo po vsem svetu. Odpornost proti karbapenemom pri
enterobakterijah predstavlja resen klini¢ni problem. Pogosto je pridruzena tudi odpornost
proti fluorokinolonom in aminoglikozidom, kar mo¢no omeji moznosti za antibioti¢no
zdravljenje. Epidemiolosko najpomembnejsa oblika odpornosti proti karbapenemom pri
enterobakterijah je prisotnost karbapenemaz, ki imajo genski zapis na plazmidih in drugih
prenosljivih elementih. Najpogostejse enterobakterije, ki izlo¢ajo karbapenemaze, (angl.
carbapenemase-producing enterobacteriaceae, CPE) v Evropi in tudi drugje po svetu so iz vrste
Klebsiella pneumoniae. V prispevku Zelimo prikazati pojavljanje CPE v Sloveniji in podatke
primerjati z rezultati dveh evropskih raziskav iz leta 2010 in 2013, kjer so zbrani podatki o
prevalenci CPE v Evropi. METODE. Pri izolatih z zmanjSano obcutljivostjo za karbapene-
me naredimo potrditvene fenotipske teste, kot so testi z inhibitorji karbapenemaz in test
Carba NP, lahko naredimo tudi modificirani Hodgeov test. Dokon¢na potrditev prisotnosti
in opredelitev druZine karbapenemaze pri posameznem enterobakterijskem izolatu je za
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zdaj mogoca samo z dokazom gena z zapisom za ta encim. REZULTATI. Izolate CPE v slo-
venskih bolninicah in drugih zdravstvenih ustanovah smo v mikrobioloskih laboratorijih
nasli v treh regijah: osrednjeslovenski, savinjski in goriski. Najpogosteje so bili osamljeni sevi
vrst Klebsiella pneumoniae (14 bolnikov), Enterobacter spp. (pet bolnikov) in Escherichia coli
(dva bolnika). Prisotnost karbapenemaze pa smo potrdili tudi pri izolatih vrste Citrobacter
[freundii, Proteus mirabilis in Providencia stuartii. Pri ve¢jem delu izolatov je verjetno prislo
do vnosa CPE iz tujine. ZAKLJUCKI. Za preprecevanje Sirjenja CPE sta klju¢nega pomena
zgodnje odkrivanje izolatov CPE v klini¢nih mikrobioloskih laboratorijih in poostreni ukre-
pi za preprecevanje Sirjenja CPE v zdravstvenih ustanovah. Nujno je takoj$nje obves$canje
oddelkov, kjer so bolniki s CPE hospitalizirani, in bolni$ni¢ne komisije za obvladovanje bol-
ni$ni¢nih okuzb. Soc¢asno je treba obvescati tudi epidemiolosko sluzbo za spremljanje CPE
na nacionalnem nivoju oz. poskrbeti, da so o pojavu CPE obvesc¢ene bolni$ni¢ne komisije za
obvladovanje bolni$ni¢nih okuzb in klini¢ni mikrobiolo$ki laboratoriji iz drugih regij.

ABSTRACT

KEY WORDS: carhapenemase-producing Enterobacteriaceae, CPE, laboratory detection, hospital hygiene, hospitaliza-
tion in foreign countries

BACKGROUNDS. The rapid spread of carbapenem resistance among Gram-negative bacte-
ria is one of the most important emerging resistance trends in the last decade. Carbapenem
resistance among Enterobacteriaceae is a significant clinical problem as such isolates are fre-
quently also resistant to fluoroquinolones and aminoglycosides, which significantly limits
treatment options. Epidemiologically most important mechanism of reduced susceptibility
to carbapenems in Enterobacteriaceae is the production of carbapenemases which are en-
coded on plasmids or other mobile elements. The most frequently isolated carbapenemase-
producing Enterobacteriaceae (CPE) in Europe and elsewhere is Klebsiella pneumoniae. In
this study we present the data on CPE emergence in Slovenia and compare them with data
from two european studies on CPE spread in in 2010 and 2013. METHODS. Carbapenemase
detection was performed in isolates with reduced susceptibility to carbapenems using car-
bapenemase inhibition tests, Carba NP test and modified Hodge test. Molecular assays are
used for the final confirmation and classification of the carbapenemases. RESULTS. CPE
from Slovenian hospitals and other healthcare facilities were isolated in microbiological
laboratories in three regions - Central Slovenian Region, Savinja Region and Nova Gorica
Region. Carbapenemase-producing Kiebsiella pneumonia, Enterobacter spp. and Escherichia
coli were isolated from 14, 5 and 2 patients, respectively. Additionally one carbapenemase
producing isolate of Citrobacter freundii, Proteus mirabilis and Providencia stuartii were iso-
lated. Significant proportion of CPE were probably imported from foreign hospitals. CON-
CLUSIONS. Early detection of CPE in microbiological laboratories and strict adherence to
infection control guidelines as well as prompt notification of wards with CPE patients and
hospital infection control unit are essential to prevent the spread of CPE in hospitals and
other healthcare facilities. At the same time the national epidemiologic unit for CPE surveil-
lance as well as hospital infection control units and microbiological laboratories in other
regions must be notified.
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Sirjenje enterobakterij z zmanj$ano obcu-
tljivostjo za karbapeneme je zaskrbljujoc
pojav, o katerem porocajo po vsem svetu
(1-3). Delez bakterije vrste Escherichia (E)
coli, intermediarno obcutljive ali odporne
proti karbapenemom, ostaja nizek. V Evropi
znasa do 1,4 %, najvisji je v Gr¢iji in Bolgariji
(4). Podatki so podobni tudi za Severno in
Juzno Ameriko ter azijsko-pacifisko regijo
(5, 6). Odpornost proti karbapenemom je
bistveno bolj zaskrbljujoca pri vrsti Klebsi-
ella (K.) pneumoniae. V Evropi je bil delez
invazivnih izolatov vrste K. pneumoniae,
intermediarno obcutljive ali odporne pro-
ti karbapenemom, leta 2011 4,8 % (0-68,2
%), najvisji delez opazajo v Italiji (39,6 %)
in Grdiji (70,8 %) (4). V Severni Ameriki je
bil leta 2009 delez vrste K. pneumoniae, od-
porne proti karbapenemom, 5 %, delezZ je bil
vi§ji v vzhodnem predelu (5). V Juzni Ame-
riki je delez te vrste v letih 2008-2010 znasal
povprecno 6,5 %, najvisji je bil v Braziliji, in
sicer 11,1 % (7). V azijsko-pacifiski regiji je
bil leta 2010 delez vrste K. pneumoniae, od-
porne proti karbapenemom, 1,4-4,4 % (6).
Leta 2011 je deleZ znasal 9 %, najvisji je bil v
Indiji s 25 % (8).

Odpornost proti karbapenemom pred-
stavlja resen klini¢ni problem. Pogosto je
pridruzena tudi odpornost proti fluoroki-
nolonom in aminoglikozidom, kar mocno
omeji moznosti za antibioti¢no zdravljenje.
V raziskavi, ki so jo opravili v Veliki Brita-
niji na Agenciji za varovanje zdravja (angl.
Health Protection Agency), so ugotovili, da je
proti tamkaj$njim izolatom enterobakterij,
odpornim proti karbapenemom, najpogo-
steje ucinkovit antibiotik kolistin (92,6 %),
manj u¢inkovita sta bila fosfomicin (60,5 %)
in tigeciklin (46,9 % izolatov je bilo odpor-
nih, tretjina izolatov je bila intermediarno
obcutljiva). Manj kot ¢etrtina izolatov je bila
obcutljiva za ciprofloksacin, nitrofurantoin
ali kloramfenikol (9).

Glavni mehanizmi pridobljene odpor-
nosti proti karbapenemom pri po Gramu
negativnih bakterijah so (10):

* tvorba karbapenemaz,
* zmanjS$ana prepustnost zunanje membra-
ne, predvsem zaradi izgube porinov, in s

tem oteZen dostop do tarénega mesta de-
lovanja najveckrat v kombinaciji s tvorbo
drugih betalaktamaz in

* povecano izlo¢anje antibiotikov iz celice s
pomocjo posebnih ¢rpalk.

Epidemiolosko najpomembnejsi mehani-
zem nastanka odpornosti proti karbapene-
mom so karbapenemaze. Ce je genski zapis
na prenosljivih elementih, kot so plazmidi
ali transpozoni, se ti geni lahko hitro pre-
na$ajo tudi na druge bakterije, kar omogo-
¢a hitro in udinkovito Sirjenje odpornosti
znotraj vrste, rodov ali celo med razli¢nimi
rodovi. Karbapenemaze so betalaktamaze s
Sirokim spektrom delovanja, ki poleg karba-
penemov razgrajujejo vecino betalaktam-
skih antibiotikov in so praviloma odporne
proti klini¢no uporabnim inhibitorjem be-
talaktamaz. UvrS¢amo jih v skupino serin-
skih proteaz iz razreda 2 (skupina A in D)
in v skupino metalobetalaktamaz iz razreda
3 (skupina B). Med serinskimi betalaktama-
zami izstopajo plazmidno zapisani encimi
iz druzin karbapenemaze K. pneumoniae
(angl. K. pneumoniae carbapenemase, KPC)
in GES, ki jih najdemo tako pri enterobak-
terijah kot pri sevih vrste Pseudomonas ae-
ruginosa. V to skupino spadajo tudi encimi
oksacilinaze, ki se pojavljajo predvsem pri
vrstah Acinetobacter baumannii, pa tudi pri
Pseudomonas aeruginosa in enterobakteri-
jah. Med metalobetalaktamazami izstopajo
prenosljive plazmidno zapisane metalobe-
talaktamaze, kot so encimi Verona (angl. Ve-
rona integron-encoded metallo-B-lactamase,
VIM), karbapenemaza, aktivna na imipene-
mu (angl. active on imipenem, IMP) in me-
talobetalaktamaza-1 New Delhi (angl. New
Delhi metallo-beta-lactamase-1, NDM-1), ki
imajo veliko sposobnost za §irjenje na druge
bakterije (10, 11).

Sirjenje enterobakterij, ki izlo¢ajo kar-
bapenemaze (angl. carbapenemase-produ-
cing Enterobacteriaceae, CPE), predstavlja
resen javnozdravstveni problem, razseznost
problema pa se med drzavami moc¢no razli-
kuje (12, 13). Prvo oceno obsega problema-
tike CPE v Evropi so naredili Grundmann
in sodelavci leta 2010, temu pa je leta 2013
sledila raziskava, ki poteka v sklopu evrop-
skega projekta za spremljanje CPE (angl. Eu-
ropean Survey on CPE, EuSCAPE). Slovenija
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je sodelovala v vseh dosedanjih raziskavah
(12, 14, 15).

V prispevku Zelimo prikazati pojavljanje
CPE v Sloveniji in podatke primerjati z re-
zultati raziskav o pojavnosti CPE v Evropi, ki
so jih opravili Grundmann in sodelavci leta
2010 ter Glasner in sodelavci leta 2013.

MATERIALI IN METODE

V prispevku so prikazani podatki o poja-
vljanju CPE v Sloveniji, ki so jih posredovali
slovenski mikrobioloski laboratoriji, ki so pri
rutinski diagnostiki zaznali pojav CPE.
Prisotnost karbapenemaz smo doka-
zovali fenotipsko: pri izolatih z zmanj$ano
obcutljivostjo za karbapeneme smo naredili
potrditvene fenotipske teste (16, 17). Osnov-
na potrditvena testa sta test z inhibitorji
karbapenemaz in test Carba NP S testom z
inhibitorji karbapenemaz ugotavljamo siner-
gizem med karbapenemom in zaviralcem
karbapenemaze, kar omogoca opredelitev
razreda karbapenemaze, ki jo izloca testira-
ni izolat. Karbapenemaze iz razreda A (npr.
KPC) zavira boroni¢na kislina, metalobe-
talaktamaze iz razreda B (npr. IMP, VIM,
NDM-1) pa etilendiaminotetraocetna kislina
(ang. ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA)
ali dipikolini¢na kislina (17 18). Za hitro de-
tekcijo lahko uporabimo test Carba NP, s ka-
terim potrdimo karbapenemazno aktivnost z
dokazom hidrolize imipenema. S tem testom
lahko dokazemo karbapenemaze skupine
A, B in D. Po priporocilih Instituta klini¢nih

laboratorijskih standardov (angl. Clinical La-
boratory Standards Institute) lahko naredimo
tudi modificirani Hodgeov test (18-20).

Molekularna opredelitev karbapenemaz:
dokon¢na potrditev prisotnosti in opredeli-
tev razreda karbapenemaze pri izolatu je za
zdaj mogoca samo z dokazom gena z zapisom
za encim. To najveckrat naredimo s pomno-
Zevanjem poznanih genov za karbapenema-
ze z verizno reakcijo s polimerazo. Trenutno
se najveckrat i8¢e gene blaypc, blayyy, blagyp,
blaypy in blagy  4g- Druge gene dokazujejo le
posamiéni laboratoriji (21-24).

REZULTATI

Izolate CPE iz slovenskih bolninic in dru-
gih zdravstvenih ustanov smo osamili v
mikrobiologkih laboratorijih treh regij,
osrednjeslovenske, savinjske in goriske, pri
skupno 21 bolnikih. Pri dveh bolnikih smo
soCasno osamili ve¢ vrst CPE. Najpogosteje
so bili osamljeni sevi vrst K. pneumoniae (14
bolnikov), Enterobacter spp. (pet bolnikov)
in E. coli (dva bolnika). Prisotnost karba-
penemaze pa smo potrdili tudi pri izolatih
vrste Citrobacter freundii, Proteus mirabilis
in Providencia stuartii. V ve€ini primerov je
verjetno prislo do vnosa CPE iz tujih drzav,
in sicer iz Gréije, Srbije, Hrvaske, Bosne,
Italije, Libije in Indije (tabela 1). Vnos je bil
najveckrat posledica premestitve bolnikov
iz tujih bolninic, v enem primeru tudi iz
ustanove za kroni¢no nego v tujini. Razsoja
v slovenskih bolni$nicah nismo zaznali.

Tabela 1. Enterobakterije, ki izlocajo karbapenemaze, v Sloveniji. KPC — karbapenemaza Klebsiella pneumoniae (angl.
Klebsiella pneumoniae carbapenemase), VIM — encim Verona (angl. Verona integron—encoded metallo-B-lactamase),
IMP — karbapenemaza, aktivna na imipenemu (angl. active on imipenem), NMD-1— metalobetalaktamaza-1 New Delhi

(angl. New Delhi metallo-beta-lactamase-1).

Karbapenemaza Stevilo bolnikov? Kontakt s tujino Hospitalizacija v tujini
(bivanje/potovanje)
KPC 62 6 (Srbija, Italija, Hrvaska) 4 (Srbija, Italija)
VIM 7 2 (Bosna, Hrvaska) 1 (Hrvaska)
IMP / / /
NDM-1 6 4 (Srbija, Grcija, Indija) 4 (Srbija, Grcija, Indija)
OXA-48 2 2 (Libija) 2 (Libija)

2 Pri enem bolniku je bilo hkrati izoliranih ve¢ enterobakterij, ki izlo¢ajo karbapenemaze.
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RAZPRAVA

Rezultati raziskave, ki je bila narejena leta
2013 v okviru projekta EuSCAPE, kaZejo, da
se CPE v Evropi $irijo. Samo tri evropske dr-
Zave so porocale, da primerov CPE nimajo
(Islandija, Crna gora in Makedonija). O spo-
radi¢nih primerih je porocalo 22 drzav, 11
drzav je porocalo o regijskem ali nacional-
nem $irjenju, tri (Gréija, Italija in Malta) pa
so porocale o endemskem statusu, kar po-
meni, da CPE redno izolirajo pri bolnikih iz
vecine bolni$nic v drzavi (12). V 33 drzavah
je med CPE najpogosteje izolirana vrsta K.
pneumoniae, najbolj razsirjene karbapene-
maze pa so karbapenemaze KPC. Porocajo
tudi o porastu CPE s karbapenemazo OXA-
48, ki jo v mikrobiologkih laboratorijih tez-
je zaznamo in dokaZemo. Tovrstne CPE so
najpogosteje odkrite CPE v Belgiji, Franciji
in na Malti (12). Kljub vsej pozornosti, ki jo
je bila delezna karbapenemaza NDM, pa po-
rocila evropskih drZzav kaZejo, da je v Evropi
$e vedno med redkeje dokazanimi karbape-
nemazami (25). O najvecjem S§tevilu CPE z
NDM porocajo iz Velike Britanije (15, 26).
Tudi v Sloveniji je najpogostejsa CPE K. pne-
umoniae, pri kateri sta skoraj enako zastopa-
ni karbapenemazi KPC in NDM.

Ceprav je leta 2010 ve&ina driav poroca-
la o izbruhih, omejenih na eno bolni$nico v
drzavi, pa se je stanje v zadnjih treh letih po-
slabsalo. O poslabsanju situacije je porocalo
17 od 31 drZav, ki so sodelovale v raziskavah
leta 2010 in 2013. V treh drzavah, ki so leta
2010 porocale o sporadi¢nem pojavljanju
ali izbruhu, omejenem na eno bolnisnico,
je do leta 2013 prislo do regijskega Sirjenja,
medregijskega Sirjenja oz. endemske situaci-
je. Na Malti so leta 2010 opazali sporadi¢ne
primere, leta 2013 pa porocajo o endemski
situaciji. To pripisujejo prihodu ranjenih
beguncev iz Libije leta 2011, ki je verjetno
prispeval k vnosu enterobakterij, ki izlo¢ajo
karbapenemazo OXA-48 (12). V Italiji so leta
2008 opazali sporadi¢no pojavljanje in en
bolni$ni¢ni izbruh enterobakterij s karbape-
nemazo VIM, temu pa je sledilo uspesno $ir-
jenje K. pneumoniae s karbapenemazo KPC
v $tevilne zdravstvene ustanove (15, 27-31).
Na Madzarskem so opazili obraten trend, saj
je leta 2010 prislo do klonalnega izbruha K.
pneumoniae s karbapenemazo KPC-2 z regi-

onalnim $irjenjem ob sporadi¢nih primerih
CPE s karbapenemazo VIM-4, zdaj pa so se
sevi z VIM razsirili po drzavi (15, 32).

Velike regionalne razlike seveda pome-
nijo tveganje za vnos CPE iz drZav z viSjo
prevalenco v drZave z nizjo, med katere tre-
nutno sodi tudi Slovenija, saj opazamo le po-
samicne, epidemiolosko nepovezane CPE. V
Avstriji opaZzajo sporadi¢ne izbruhe v bolni-
$nicah brez prenosa med bolni$nicami. Na
Hrvaskem opazajo regionalno $irjenje CPE z
izbruhi v bolni$nicah in moZnostjo Sirjenja
med bolni$nicami. Na MadZarskem navajajo
Sirjenje CPE med regijami in med seboj epi-
demiolosko povezane bolni$ni¢ne izbruhe,
Italija pa poroca o endemski situaciji (12).
O vnosu CPE iz tujine porocajo iz Stevilnih
drzav in tudi sami opazamo, da se je vecina
bolnikov v Sloveniji, pri katerih smo osami-
li CPE, predhodno zdravila v bolni$nicah v
tujini (13, 14, 33). Prvi velik izbruh K. pneu-
moniae, ki izlo¢a karbapenemazo vrste KPC,
izven ZdruZenih drzav Amerike je bil opisan
v Izraelu. Z epidemioloskimi analizami in
genotipizacijo so dokazali, da gre za sever-
noameriski sev (33, 34). Sevi K. pneumoni-
ae, ki izlo¢ajo karbapenemazi vrste KPC in
VIM, so endemsko razsirjeni tudi v Gréiji,
kjer je po podatkih Evropske raziskave an-
timikrobijske odpornosti (angl. European
antimicrobial resistance surveillance network,
EARS-Net) delez proti karbapenemom in-
termediarno obcutljivih ali odpornih izola-
tov K. pneumoniae, izoliranih iz hemokultur,
leta 2011 znasal 70,8 %. O vnosu teh bakterij
iz Grcije so porocali iz ve¢ evropskih drzav
(35, 36). Delez izolatov K. pneumoniae, od-
pornih proti karbapenemom, zaskrbljujoce
nara$ca tudi v sosednji Italiji, kjer je po po-
datkih EARS-Net leta 2011 znasal 29,6 %.
Enterobakterije, ki izlo¢ajo karbapenemazo
NDM-1, so prvi¢ opisali na Svedskem in v
Veliki Britaniji, bolniki so bili pred tem po-
gosto v zdravstveni oskrbi v Indiji ali Paki-
stanu (25, 37). Kasneje so porocali o pojavu
enterobakterij, ki izloCajo karbapenemazo
NDM-1, iz ve¢ evropskih drzav, vklju¢no s
Slovenijo (14). V nedavni evropski raziskavi
so porocali, da je potovanje ali zdravljenje
v bolni$nicah v balkanski regiji eden od de-
javnikov tveganja za kolonizacijo z gramne-
gativnimi bacili, ki izlo¢ajo karbapenemazo
NDM-1 (14, 38, 39). Opisani so bili tudi vno-
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si enterobakterij, ki izlo¢ajo karbapenemazo
OXA-48, iz tujine, npr. iz Libije, v razli¢ne
evropske drzave, vklju¢no s Slovenijo (40,
41). Vecina pozornosti je sicer namenjena
mozZnosti vnosa CPE iz bolni$nic, ne sme-
mo pa pozabiti na moznost vnosa iz domov
za ostarele ali drugih ustanov za kroni¢no
nego. Tako so v italijanski Studiji March in
sodelavci ugotavljali CPE z metalobetalakta-
mazo pri 6,3 % oskrbovancev in 1,5 % osebja
v ustanovi za kroni¢no nego v Bolzanu (42).
Tudi v Sloveniji smo opazili vnos CPE iz ita-
lijanske ustanove za kroni¢no nego.

Glede na izkusnje iz nekaterih drzav
lahko $irjenje CPE v bolni$nicah poteka epi-
demic¢no, vendar ga je z nekaterimi ukrepi
mogoce do neke mere zaustaviti. Univerzite-
tni klini¢ni center (UKC) Ljubljana je sprejel
ukrepe za zajezitev Sirjenja CPE Ze ob prvih
opisih NDM-1 v literaturi. UpoStevamo pri-
porocila Centra za nadzor in preprecevanje
bolezni (angl. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) (43). Ukrepi so naslednji:

* Mikrobioloska diagnostiko za pravoca-
sno detekcijo CPE je indicirana pri vseh,
ki so bili zdravljeni v tujini, in pri tujih
drzavljanih, ki so hospitalizirani pri nas,
predvsem Ce prihajajo iz drZav z visoko
incidenco CPE.

* Ob pojavu CPE opravimo epidemiolosko
poizvedbo na oddelku in presejalno testi-
ranje bolnikov, ki so bili v stiku s koloni-
ziranim/okuZenim pacientom. Nadzorne
kuZnine ponavljamo v tedenskih interva-
lih, dokler ni povsem jasno, da ni novih
primerov.
Zabolnike, kolonizirane s CPE, je obvezna
kontaktna izolacija, po moZnosti pa tudi
dodelitev osebja za nego takega bolni-
ka. Ukrepi kontaktne izolacije obsegajo:
enoposteljno sobo, higieno rok osebja,
bolnika in obiskovalcev, uporabo rokavic,
za8¢itnih predpasnikov in halj ob mozni
kontaminaciji, uporabo maske, ob kolo-
nizaciji respiratornega trakta in pri po-
stopkih, kjer nastaja aerosol. Medicinski
pripomocki morajo biti dodeljeni le temu
bolniku, po uporabi je potrebna termo-
dezinfekcija ali sterilizacija (¢e ne gre za
pripomocek za enkratno uporabo).

* Bolnik v informacijskem sistemu dobi
ustrezno opozorilno oznako.

* Pred premestitvijo bolnika je o CPE ob-

vezno obvestilo oddelku ali bolnidnici,

kamor bolnika premes¢amo. Bolnike, ko-
lonizirane s CPE, preme$¢amo ¢im manj.

Pri bolnikih, ki so premesceni iz tujine ali

ki so bili hospitalizirani v tujini, je obve-

zen odvzem mikrobioloskih nadzornih
kuZnin. Podobno velja tudi za tujce, ho-
spitalizirane pri nas, predvsem Ce priha-
jajo iz obmodij z visjo incidenco CPE. Na
napotnici za mikrobioloske preiskave je
treba oznaciti, da gre za osebo, ki je bila

v tujini. Ce je le mogoce, do prejema izvi-

dov bolnika izoliramo.

* Ob pojavu epidemiolosko pomembnih
mikroorganizmov (npr. bakterije, ki izlo-
¢ajo NDM-1) obvestimo Institut za varo-
vanje zdravja.

Z izvajanjem teh ukrepov smo vsaj do sedaj
preprecili Sirjenje CPE v UKC Ljubljana.

V Sloveniji trenutno sicer $e ne izvajamo
vseh ukrepov, ki jih priporocajo za odkriva-
nje in zamejitev Sirjenja CPE (12, 13, 15).
Slovenski klini¢ni mikrobioloski laboratoriji
so uvedli iskanje in dokazovanje prisotnosti
karbapenemaz v letih 2010-2011 socasno s
prvimi priporocili za njihovo laboratorijsko
odkrivanje in priporocili za preprecevanje
Sirjenja bakterij z betalaktamazami z raz-
Sirjenim spektrom delovanja (angl. exten-
ded-spectrum  beta-lactamases, ESBL) in
karbapenemaza pozitivnih bakterij (44-46).
Nacionalni sistem za spremljanje pojavlja-
nja CPE in smernice za prijavljanje prime-
rov CPE so $e v nastajanju. Uradnega refe-
rencnega laboratorija za spremljanje CPE v
Sloveniji nimamo, izolati se bodo v sklopu
raziskave EuSCAPE analizirali pri nacional-
nem ekspertu na Institutu za mikrobiologijo
in imunologijo Medicinske fakultete Uni-
verze v Ljubljani.

ZAKLJUCKI

Za preprecevanje Sirjenja CPE sta klju¢nega
pomena zgodnje odkrivanje izolatov CPE
iz klini¢nih in nadzornih kuZnin (bolnikov
in kontaktov) v klini¢nih mikrobioloskih
laboratorijih ter poostreni ukrepi za pre-
precevanje Sirjenja odpornih sevov v zdra-
vstvenih ustanovah in $irsi skupnosti. Med
temi ukrepi je kljuénega pomena takojs$nje
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obves¢anje oddelkov, kjer so bolniki s CPE
hospitalizirani, in bolni$ni¢ne komisije za
obvladovanje bolni$ni¢nih okuzb ter tudi
sporocanje epidemioloski sluzbi za spre-
mljanje CPE na nacionalnem nivoju. Iz
tako vzpostavljene nacionalne mreZe bi bili
podatki o epidemioloski situaciji v drzavi

redno posredovani ali dostopni vsem, ki te
informacije potrebujejo. Za prepreCevanje
Sirjenja CPE je zelo pomembno obvesc¢anje
predvsem bolni$ni¢nih komisij za obvlado-
vanje bolni$ni¢nih okuzb in klini¢nih mi-
krobioloskih laboratorijev iz drugih regij.
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Pojav in vrste karbapenemaz pri bakteriji
Pseudomonas aeruginosa v mariborski regiji

Emergence and Characterisation of Carbapenemases in Pseudomonas
aeruginosa in the Maribor Region

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Pseudomonas aeruginosa, odpornost, protimikrobna zdravila, metalobetalaktamaze, gelska
elektroforeza v pulzirajotem polju, bolnisnicne okuzbe

V Centru za mikrobiologijo Zavoda za zdravstveno varstvo Maribor smo v obdobju od junija
2012 do junija 2013 osamili Pseudomonas aeruginosa, ki izlo¢a metalobetalaktamazo, pri 22
bolnikih. Vecina bolnikov (21) je lezala v regionalnih bolni$nicah, predvsem na oddelkih
intenzivnega bolni$ni¢nega zdravljenja. Z gelsko elektroforezo v pulzirajo¢em polju smo do-
locili tri pulzotipe P aeruginosa, ki izlo¢ajo metalobetalaktamazo. Vsi izolati so izlocali me-
talobetalaktamazo tipa VIM. Pri enem pulzotipu smo ugotovili podtip metalobetalaktamaze
VIM-1, pri dveh pa podtip VIM-2. V obeh obravnavanih bolni$nicah smo dokazali kopicenje
primerov, ki so bili povezani s kontaminiranimi vodnimi odtoki. Opisali smo ukrepe, potreb-
ne za odstranitev vira kontaminacije.

ABSTRACT

KEY WORDS: Pseudomonas aeruginosa, bacterial resistance, antibiotics, metallo-B-lactamase, pulsed-field gel
electrophoresis, nosocomial infection

In the Center for Microbiology (Institute of Public Health, Maribor) we have detected 22 pa-
tients colonised/infected with Pseudomonas aeruginosa producing metallo-p-lactamase be-
tween June 2012 and June 2013. Most of the patients (21) were from two regional hospitals;
cases were mainly located in intensive care units. Three pulsotypes of metallo-p-lactamase
producing P, aeruginosa were identified by pulsed-field gel electrophoresis. All isolates pro-
duced VIM type of metallo-p-lactamase. One pulsotype was associated with VIM-1 and two
with VIM-2 subtypes of VIM enzymes. We have found two clusters of cases, one in each
hospital. Clusters in both hospitals were associated with contaminated water outlet. We de-
scribed measures necessary to eradicate the source of contamination.
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uvoD

Pseudomonas aeruginosa je po Gramu ne-
gativna bakterija, ki jo priStevamo med
najpogostejSe povzrocitelje oportunisti¢nih
okuZb in bolnisni¢nih izbruhov (1). Ze na-
ravno je odporna proti §tevilnim zdravilom
in razkuZilom, ima pa tudi sposobnost ra-
zvoja odpornosti proti uéinkovinam, ki jih
sicer uporabljamo za zdravljenje pseudo-
monasnih okuzb (2).

Karbapenemi sodijo v skupino p-laktam-
skih protimikrobnih zdravil s Sirokim spek-
trom delovanja. Nekateri med njimi, zlasti
imipenem in meropenem, so zdravilo izbo-
ra za zdravljenje okuzb, ki jih povzroca P
aeruginosa, odporen proti drugim protipse-
udomonasnim ucinkovinam. Vendar nekri-
ti¢na uporaba karbapenemov pospesuje po-
jav proti njim odpornih sevov P aeruginosa
(3). Odpornost P aeruginosa proti karbape-
nemom je lahko posredovana na vec naci-
nov. Lahko je posledica so¢asnega delovanja
ve¢ mehanizmov, npr. aktivnosti encima
AmpC ob istoCasni aktivnosti ¢rpalk, ki iz-
lo¢ajo karbapeneme iz celice (4). Pogosto je
vzrok izguba porina OprD v zunanji mem-
brani in posledi¢no pojav odpornosti proti
imipenemu (5). Za ta tip odpornosti je zna-
¢ilno, da je ohranjena obcutljivost za druge
B-laktamske antibiotike, ki so sicer ucinko-
viti proti P aeruginosa (3). Vse pogosteje
opazamo odpornost proti karbapenemom,
ki jo posredujejo encimi iz molekularne-
ga razreda skupine B metalobetalaktamaz
(MBL) (6). Za te je znacilno, da u¢inkovito
razgradijo vse P-laktame razen aztreonama
(7). Geni, ki nosijo zapis zanje, so namesce-
ni kot kasete v integronih, kar jim omogoca
ucinkovito izrazanje in $irjenje (8). Med po
Gramu negativnimi bacili je znanih vec ti-
pov MBL, pri P aeruginosa sta najpogostejsa
tipa IMP in VIM, pojavljajo pa se $e drugi
kot npr. GIM in SPM (8§, 9).

V Centru za mikrobiologijo Zavoda za
zdravstveno varstvo Maribor opravljamo
mikrobioloske preiskave za dve regionalni
bolni$nici (bolni$nica I, bolni$nica II) in
obmoc¢ne ambulante, ki delujejo samostoj-
no ali v sklopu zdravstvenih domov. Do leta
2012 smo le enkrat (leta 2008) iz kuZnin
osamili P aeruginosa, ki izloca MBL. Na-
ra$¢anje odpornosti proti karbapenemom

smo sicer opazali, vendar smo s testiranji
izkljucili odpornost, posredovano z MBL.

Sredi leta 2012 smo iz brisa abscesa
bolnika, ki je lezal na oddelku intenzivnega
bolni$ni¢nega zdravljenja (OIZ) bolni$nice
I, osamili bakterijo P aeruginosa in pri njej
potrdili izlo¢anje MBL. V obdobju do junija
2013 smo nato osamili P aeruginosa, ki izlo-
¢a MBL, e pri 21 bolnikih.

S prispevkom Zelimo predstaviti poja-
vljanje sevov P aeruginosa, ki izlo¢ajo MBL,
pri bolnikih iz nase regije, dognati, katere
vrste MBL so prisotne, razjasniti morebitno
sorodnost med sevi in predstaviti ukrepe, ki
smo jih izvedli za preprecevanje prenosa.

MATERIALI IN METODE

Bakterijo P aeruginosa, ki izlo¢a MBL, smo
osamili iz razlicnih kuZnin pri vsakodnev-
nem delu. Bakterije smo do nivoja vrste
identificirali s pomo¢jo masne spektrome-
trije ribosomskih proteinov. MALDI-TOF
(angl. matrix-assisted laser desorption/ioni-
sation - time-of-flight), ki smo jo izvajali na
aparatu MALDI Biotyper (Bruker Daltonics
Inc., Billerica, ZDA). Pri vseh sevih P aerugi-
nosa, ki smo jih osamili, smo testirali ob¢u-
tljivost na protimikrobna zdravila z uporabo
disk difuzijske metode, kot jo predpisujejo
navodila Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) (10). Obcutljivost za polimi-
ksin in kolistin smo ugotavljali z dolo¢anjem
minimalnih inhibitornih koncentracij z me-
todo difuzijskega gradienta; rezultate smo
interpretirali v skladu z navodili CLSI (10).

Vse seve P aeruginosa, ki so bili glede
na rezultate disk difuzijske metode odpor-
ni proti imipenemu in/ali meropenemu,
smo testirali na prisotnost MBL z uporabo
kombiniranih testnih diskov Rosco Confirm
ID Carbapenemase/Metallo-B-Lactamase
confirmative identification Pack (Rosco
Diagnostica A/S, Taastrup, Danska). Testni
diski vsebujejo meropenem in kombinacijo
le-tega z dipikolinsko kislino. Dipikolinska
kislina zavira delovanje MBL. Pri testiranju
tako primerjamo zaviralno cono ob disku
z meropenemom in ob disku z meropene-
mom v kombinaciji z dipikolinsko kislino.
Ce je zaviralna cona ob disku, ki vsebuje me-
ropenem, in dipikolinsko kislino za pet ali
ve¢ milimetrov vecja kot ob disku s samim



MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 6

meropenemom, potem potrdimo izloc¢anje
MBL pri testiranem izolatu.

Pri izolatih, pri katerih smo s testnimi
diski potrdili izlo¢anje MBL, smo osamili
DNK in dolo¢ili vrsto MBL z molekularno
metodo, ki uporablja tehnologijo DNK-mi-
kromreZ; uporabili smo na trzis¢u dostopen
diagnosti¢ni komplet Check-MDR (Check-
-Points B.V,, Wageningen, Nizozemska). Vse
izolate, pri katerih smo potrdili izlo¢anje
MBL s kombiniranimi diski in testnim kom-
pletom Check-MDR, smo shranili pri-70 °C.

Povezavo med izolati smo potrjevali
retrogradno, vse zamrznjene izolate smo
odmrznili in jim z gelsko elektroforezo v
pulzirajoCem polju (angl. pulsed-field gel
electrophoresis, PFGE) dolo¢ili pulzotipe. V
tipizacijo smo vkljucili devet sevov iz bol-
ninice I in 10 sevov iz bolniSnice II, med
njimi dva, ki smo ju osamili iz nadzornih ku-
Znin okolja. Za osamitev intaktne genomske
DNK smo uporabili protokol za po Gramu
pozitivne bakterije z nekaterimi modifikaci-
jami (11, 12).

Za restrikcijo genomske DNK smo upo-
rabili encim Spel (New England Biolabs, Ip-
swich, ZDA). Makrorestrikcijske fragmente
smo lo¢ili v 1,2-odstotnem agaroznem gelu
(Pulsed field Certified™ Agarose, Bio-Rad,
Hercules, ZDA), ki smo ga pripravili s pu-
from 0,5 x TBE (tris/borat/EDTA) in upo-
rabo sistema PFGE (Pulsed Field Gel Elec-
trophoresis system, Biometra, Goettingen,
Nemcija). Za standardno DNK-lestvico smo
uporabili genomsko DNK seva Salmonella
serotipa Braenderup (H9812), razrezano z
encimom Xbal.

Makrorestrikcijske profile smo anali-
zirali s programom BioNumerics verzija
71 (Applied Maths, Sint-Martens-Latem,
Belgija) in jo normalizirali s pomocjo stan-
dardnega seva. Sorodnosti med sevi smo
izracunali s koeficientom Dice in z neute-
7no metodo parnih skupin z aritmeti¢no
sredino (angl. unweighted pair group method
with arithmetic mean, UPGMA) konstruirali

drevo podobnosti. Pri dolo¢anju polozajev
fragmentov smo dopustili 1,1-odstotno to-
leranco in dolo¢ili optimizacijo 1,1 %o. Po
merilih, ki so jih predlagali van Belkum in
sodelavci ter Tenover in sodelavci, smo kot
sorodne (tiste, ki spadajo v isti pulzotip)
oznadili izolate, katerih vzorci restrikcijskih
fragmentov so se razlikovali v najve¢ treh
fragmentih, kot verjetno sorodne pa izolate
z najve¢ Sestimi fragmenti razlike (koefici-
ent Dice 0,8) (13-15). Pri vseh izolatih smo
nato z verizno reakcijo s polimerazo (angl.
polymerase chain reaction, PCR) v realnem
Casu dodatno dolo¢ili e podtip MBL. Upo-
rabili smo predhodno opisane oligonukleo-
tidne zacetnike (16, 17). PCR smo izvajali na
aparatu Lightcycler 02 (Roche Diagnostics,
Basel, Svica) z uporabo standardnih pogo-
jev pomnoZevanja po navodilu proizvajalca.

REZULTATI

V obdobju od 18. 6. 2012 do 17. 6. 2013 smo
osamili P aeruginosa, ki izlo¢a MBL, pri 21
bolnikih iz bolni$nice I in II ter pri enem bol-
niku iz splo§ne ambulante (tabela 1). Naj-
pogosteje smo bakterijo osamili iz kuZnin s
podrodja dihal (12 bolnikov), seca (Stirje
bolniki), iz rane (dva bolnika) ter po enkrat
iz brisa prelezanine, abdominalnega drena,
brisa uSesa in iz ognojka. Dva seva bakterije
P aeruginosa, ki izlo¢a MBL, smo osamili iz
nadzornih brisov v bolni$nici II, in sicer iz
usmerjevalnika za vodo na vodovodni pipi v
sobi z novorojencki in v necistem prostoru
za nedonos$encke (nista prikazana v tabeli).

Pri vseh izolatih P aeruginosa, ki izloca
MBL, smo dolo¢ili tudi obc¢utljivost na proti-
mikrobna zdravila. Ugotovili smo, da so bili
vsi sevi veckratno odporni, tako je bila vedi-
na sevov odporna proti ceftazidinu (20/21),
cefepimu (17/21), piperacilinu v kombina-
ciji s tazobaktamom (13/21), gentamicinu
(16/21), tobramicinu (20/21), amikacinu
(17/21) in ciprofloksacinu (15/21). Vsi sevi
so bili obcutljivi za kolistin in polimiksin.
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Tabela 1. Pojavijanje Pseudomonas aeruginosa, ki izloca metalobetalaktamazo, pri bolnikih v Mariborski regiji. I. —
bolnisnical, Il. - bolnisnica ll, OIZ - oddelek intenzivnega zdravijenja odraslih, INTERNI — oddelek interne medicine, KRG
— kirurski oddelek, GINEKO — ginekoloski oddelek, ORL — oddelek za bolezni usesa, nosa in grla, INF — oddelek za nalezljive
bolezni, 0IZ OTR - otroski oddelek intenzivnega zdravijenja, NEVROKR — nevrokirurski oddelek, ZD — zdravstveni dom.

2012 2013
Zdravstvena | Skupno
organizacija/ | Stevilo
tipoddelka | bolnikov | | jun. jul. avg. sep. okt. nov. dec. jan. feb. mar. apr. maj. jun.
Stevilo bolnikov
1./01Z 6 1 1 ‘ 1 ‘ 1 ‘ 1 ‘ ‘ 1 ‘
I./INTERNI 3 1 1 1
/KRG 2 1 1
L/GINEKO i B
II./ORL 1 ‘ 1
I1./INF 1 1
1./01Z OTR 5 j F m E
II./INTERNI 1 j
II./NEVROKRG 1 II|
‘ZDORMOZ ‘ 1 ‘ m

S testnim kompletom Check-MDR smo po-
trdili gene, ki nosijo zapis za tvorbo MBL
in dolo¢ili tip MBL. V vseh primerih smo
potrdili MBL tipa VIM. Sorodnost sevov, ki
so se pojavljali v obeh bolni$nicah, smo ugo-
tavljali z metodo PFGE. Na osnovi restrik-
cijskih profilov smo 19 sevov P aeruginosa,

ki izlo¢a MBL, uvrstili v tri razli¢ne pulzoti-
pe (80-odstotna podobnost ali vec), ki smo
jih opredelili kot pulzotip A, pulzotip B in
pulzotip C. Pulzotip A smo nadalje razdelili
$e na Stiri podtipe (95-odstotna podobnost
ali ve¢) (slika 1).
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Slika 1. Dendrogram podobnosti profilov gelske elektroforeze v pulzirajocem polju izolatov bakterije Pseudomonas

aeruginosa, ki jih dobimo po restrikciji genomske DNK z encimom Spel. I. — bolnisnica I, Il. — bolnisnica Il, 0l - oddelek

intenzivnega zdravijenja odraslih, INTERNI — oddelek interne medicine, KRG — kirurski oddelek, GINEKO — ginekoloski

oddelek, ORL — oddelek za bolezni usesa, nosa in grla, 0IZ OTR — otroski oddelek intenzivnega zdravljenja, NEVROKRG —

nevrokirurski oddelek, Odtok 0IZ OTR — izolat iz odtoka v necistem prostoru za novorojencke, Usmer. OIZ OTR — izolat iz

usmerjevalnika vode.

Z verizno reakcijo s polimerazo v realnem
¢asu smo dolo¢ili tudi podtipe VIM MBL pri
nasih izolatih (tabela 2).

Tabela 2. [zolati Pseudomonas aeruginosa, ki izloca metalobetalaktamazo, glede na oddelek in kuZnino, iz katere smo

jih osamili, Stevilo tipizacije, pulzotip in podtip VIM-1 oz. VIM-2. 1. — bolniSnica , Il. - bolniSnica Il, GINEKO — ginekoloski

oddelek, INTERNI — oddelek interne medicine, KRG — kirurski oddelek, 01Z — oddelek intenzivnega zdravljenja odraslih,

ORL — oddelek za bolezni usesa, nosa in grla, NEVROKRG — nevrokirurski oddelek, 0IZ OTR — otroski oddelek intenzivnega

zdravijenja, BAL — bronhoalveolarni izpirek, URIN KAT — urin iz katetra, ASPIRAT TR — aspirat traheje, ASPIRAT TU. —
aspirat tubusa, B. ABD DREN — bris abdominalnega drena.

BOLNISNICA TIP ODDELKA KUZNINA ST.TIPIZACUE PULZOTIP PODTIP VIM
l. GINEKO URIKULT 6 A VIM-2
l. INTERNI OGNOJEK 1 A VIM-2
l. INTERNI SPUTUM 10 A VIM-2
l. KRG SPUTUM 17 A VIM-2
l. 01z BAL 4 A VIM-2
l. 01z URIN KAT. 8 A VIM-2
l. 01z ASPIRATTR. n A VIM-2
l. 01z ASPIRATTR. 13 A VIM-2
l. 01z B. ABD DREN 3 A VIM-2
Il. ORL BRIS USESA 5 A VIM-2

133
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BOLNISNICA TIP ODDELKA KUZNINA ST. TIPIZACUE PULZOTIP PODTIP VIM
Il. NEVROKRG ASPIRATTR. 14 A VIM-2
Il. INTERNI RANA 2 C VIM-2
Il. 0IZOTR ASPIRATTU. 7 B VIM-1
Il. 0IZOTR ASPIRATTU. 9 B VIM-1
II. 0IZOTR ASPIRATTU. 12 B VIM-1
II. 0IZOTR ASPIRATTR. 15 B VIM-1
II. 0IZ0TR ASPIRATTU. 16 B VIM-1

Ze ob prvih osamitvah P aeruginosa, ki izlo-
¢a MBL, smo v obeh bolni$nicah v sodelo-
vanju s pristojnima komisijama za obvlado-
vanje bolni$ni¢nih okuzb (KOBO) sprejeli
ustrezne ukrepe, kot jih predpisuje navodilo
Priporocila za preprecevanje Sirjenja ESBL-
-pozitivnih bakterij in karbapenemaza po-
zitivnih bakterij, ki ga je izdala Nacionalna
komisija za prepreCevanje in obvladovanje
bolni$ni¢nih okuzb (18). Kljub ukrepom pa
so okuzbe ali kolonizacije s P aeruginosa, ki
izloca MBL, v obeh bolni$nicah vztrajale
na dveh oddelkih intenzivnega zdravljenja.
Kolonizacije oz. okuzbe so se pojavljale ob-
¢asno pri posamicnih bolnikih tudi v daljsih
casovnih razmikih.

Pseudomonas aeruginosa, ki izlo¢a
metalobetalaktamazo, na otroskem
oddelku za intenzivno zdravljenje
bolnisnice ll

V obdobju od septembra 2012 do junija
2013 smo pri petih novorojenckih, ki so se
zdravili na tem oddelku, osamili bakterijo P
aeruginosa, ki izloca MBL. Novorojencki so
bili na otroski oddelek intenzivnega zdravlje-
nja (OIZ) premesceni iz porodni$nic bolni-
$nice I in II. Ob sprejemu na otroski OIZ pri
nobenem od novorojenckov nismo osamili P
aeruginosa, ki izloca MBL. Septembra 2012
smo prvi izolat P aeruginosa, ki izlo¢a MBL,
osamili pri bolnici po 10 dnevih bivanja na
OIZ novorojenckov. Naslednji¢ smo bakteri-
jo P aeruginosa, ki izlo¢a MBL, osamili pri
drugem novorojenc¢ku decembra 2012, prav
tako po 10 dnevih bivanja na otroskem OIZ,
nato marca 2013 pri novorojencku po Sestih
dnevih bivanja na otro$kem OIZ in nazad-

nje junija 2013 pri dveh novorojenckih: pri
prvem smo bakterijo osamili po 13 dnevih
bivanja na OIZ, pri njegovem bratu dvojc¢ku
pa po 23 dnevih bivanja na otroskem OIZ.
Ker razen v zadnjih dveh primerih otroci ni-
koli niso isto¢asno bivali na otroSkem OIZ,
smo se vprasali, od kod vir okuzbe in ali so ti
primeri sploh povezani. Na povezavo so ka-
zali rezultati testiranja obcutljivosti, saj so
bili vsi izolati enako obcutljivi na testirana
protipseudomonasna zdravila. Pri pregledu
dokumentacije smo ugotovili, da so vsi otro-
ci, pri katerih smo osamili P aeruginosa, ki
izlo¢a MBL, bivali v isti bolniski sobi otro-
Skega OIZ, vendar nikoli razen v primeru
dvojckov istoCasno. Sklepali smo na skupen
izvor okuzbe v tej sobi otroskega OIZ. Sobe
so bile po odpustu vsakega bolnika sicer
ustrezno oci$¢ene in tudi razkuzene. Vemo,
da se bakterija P aeruginosa rada zadrzuje v
vlaznih okoljih, zato smo odvzeli nadzorne
kuZnine iz tekocin v sobi, brise mreZice na
vodovodni pipi in bris izliva v umivalniku.
Odvzeli smo tudi brise povr§in notranjosti
in zunanjosti inkubatorjev ter brise okolja
v sobi, v kateri sta pred premestitvijo na
otroski OIZ bivala dvojcka, pri katerima
smo nazadnje osamili P aeruginosa, ki izlo¢a
MBL. Zaradi gibanja osebja in obiskovalcev
po vec prostorih otroskega OIZ smo odvzeli
nadzorne brise $e z mrezZic in izlivov v vseh
bolniskih sobah, ki tvorijo zaklju¢eno enoto
s sobo, v kateri so leZali bolniki, okuZeni oz.
kolonizirani s P aeruginosa, ki izlo¢a MBL. V
nadzornih kuZninah okolja smo P, aerugino-
sa, ki izlo¢a MBL, osamili iz brisa mreZice s
pipe in brisa izliva umivalnika v sobi ter tudi
v izlivu umivalnika v nedistem prostoru za
novorojencke in v sosednji bolniski sobi. V
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drugih nadzornih kuzninah P aeruginosa, ki
izlo¢a MBL, nismo osamili.

Ko smo ugotovili izvor P aeruginosa, ki
izlo¢a MBL, na otroskem OIZ, smo takoj
uvedli ukrepe za prepreCevanje $irjenja ko-
lonizacije in okuzbe na druge bolnike, ki so
se zdravili na otroskem OIZ. Bolnisko sobo
smo temeljito oCistili in povrSine razkuZili.
Zamenjali smo vse dele vodovodne pipe,
ki jih je bilo mogoc¢e zamenjati in razkuZili
izliv v umivalnik. Ko smo potrdili $e priso-
tnost P aeruginosa, ki izlota MBL, v izlivu
umivalnika v sosednji bolniski sobi in v ne-
¢istem prostoru za novorojencke, smo se
odlo¢ili za prenovitev vodovodne napeljave
z zamenjavo celotnih pip, izlivov, sifonov,
ponekod celo umivalnikov. Zaradi obseznih
vzdrzevalnih del smo OIZ preselili na dru-
go lokacijo v bolni$nici. Na vseh pipah smo
mreZice zamenjali z usmerjevalniki za vodo.
Po opravljenih vzdrZevalnih delih smo iz-
pirali vodovodni sistem in vzor¢ili vodo ter
odvzeli nadzorne kuZnine okolja. Bakterije
P aeruginosa, ki izloca MBL, iz le-teh nismo
izolirali, voda pa je bila mikrobiolosko ne-
oporecna, zato smo enoto preselili nazaj v
njihove prostore.

Pseudomonas aeruginosa, ki izloc¢a
metalobetalaktamazo, na drugih
oddelkih bolnisnice Il

V bolnisnici II smo opazili pojavljanje bol-
nikov s P aeruginosa, ki izlo¢a MBL, pred-
vsem na otroSkem OIZ. Z drugih oddelkov
bolni$nice II smo R aeruginosa, ki izloca
MBL, osamili le pri treh bolnikih. S PFGE
smo dokazali, da ti trije izolati niso poveza-
ni z izolati, ki so se pojavljali na otroskem
OIZ. Pri dveh bolnikih smo osamili izolat, ki
smo ga uvrstili v pulzotip A in pri eni bol-
nici izolat, ki smo ga uvrstili v pulzotip C,
medtem ko smo izolate z otroskega OIZ uvr-
stili v pulzotip B. Pulzotipi so se prav tako
razlikovali glede obcutljivosti in glede pod-
tipa karbapenemaze VIM. Pseudomonasi
pulzotipa B z otroskega OIZ so bili obcutljivi
na ciprofloksacin in so imeli podtip VIM-1
MBL, medtem ko so bili tip A in C z drugih
oddelkov proti ciprofloksacinu odporni in
so imeli podtip VIM-2 MBL.

Pseudomonas aeruginosa, ki izlo¢a
metalobetalaktamazo, v bolnisnicil

Dogajanje v bolni$nici I je bilo podobno
dogajanju v bolni$nici II. Pojavljanje okuz-
be oz. kolonizacije s P aeruginosa, ki izlo¢a
MBL, smo ugotavljali predvsem pri bolni-
kih, ki so se zdravili na OIZ za odrasle in
na internem oddelku. V vseh primerih smo
dokazali pulzotip A, skladen podtip VIM-2
in identi¢en vzorec obcutljivosti za protip-
seudomonasna zdravila. Kasneje smo tudi v
bolnisnici I odvzeli okoljske vzorce in doka-
zali rezervoar P, aeruginosa, ki izlo¢a MBL, v
odtokih vodovodnih instalacij na internem
oddelku in OIZ ter preprecili Sirjenje kolo-
nizacij oz. okuzb s ¢isenjem in zamenjavo
perifernih delov vodovodnih instalacij.

RAZPRAVA

Po podatkih za leto 2012 je odpornost P ae-
ruginosa proti imipenemu in meropenemu
med sevi, ki smo jih osamili pri bolnikih iz
slovenskih bolnis$nic, 12 %, medtem ko je
bila odpornost P aeruginosa proti imipene-
mu v mariborski regiji 18 % in proti merope-
nemu 16 % (19). Glede na dostopne podat-
ke so okuzbe s P aeruginosa, ki tvori MBL, v
Sloveniji redke. O prvem sevu, pri katerem
so potrdili izlo¢anje MBL, so v Sloveniji po-
rocali leta 2009, sev smo osamili v naSem
laboratoriju (20). Od takrat pa do leta 2012
pri nas P, aeruginosa, ki tvori MBL, nismo za-
znali. Proti karbapenemom odporne seve P
aeruginosa, pri katerih smo dokazali tvorbo
MBL, smo ponovno opazili sredi leta 2012.
Tako smo junija osamili P aeruginosa, ki iz-
lo¢a MBL, pri dveh bolnikih iz bolni$nice
I in julija istega leta tudi pri dveh bolnikih
iz bolni$nice II. Do konca junija 2013 smo
v obeh bolni$nicah opazovali ob&asno poja-
vljanje izolatov P aeruginosa, ki izlo¢a MBL.
Tako smo ga v bolni$nici I osamili pri 12 in v
bolnisnici II pri devetih bolnikih. Prav tako
smo P, aeruginosa, ki izlo¢a MBL, osamili iz
seca pri bolniku, ki se je zdravil zaradi okuz-
be secil pri osebnem zdravniku. Kopicenje
okuzb s P aeruginosa, ki izlo¢a MBL, je bilo
izrazito zlasti na oddelkih za intenzivno
zdravljenje. V bolninici I smo tako na OIZ
osamili P aeruginosa, ki izlo¢a MBL, pri Se-
stih bolnikih, v bolnisnici II pa pri petih.
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Glede na PFGE smo ugotovili, da se v
bolnisnici I pojavlja izklju¢no pulzotip A, ki
smo ga dokazali pri devetih bolnikih, med-
tem ko smo v bolni$nici II nasli vse tri pulzo-
tipe, prevladoval pa je pulzotip B. Tega smo
nasli pri petih novorojenckih na otroskem
OIZ. Vseh pet izolatov je bilo 100-odstotno
skladnih glede na restrikcijski profil, popol-
noma so se ujemali tudi glede obcutljivosti.
Od pulzotipov z restrikcijskima profiloma A
in C so se pulzotipi B razlikovali tudi po tem,
da so bili vsi ob¢utljivi na ciprofloksacin.

Toclne poti Sirjenja kolonizacije in okuz-
be s P aeruginosa, ki izlo¢a MBL, na otro-
Skem OIZ nismo mogli dokazati, prav tako
ni znano, kako je sev priSel na oddelek. Po-
vezavo med posami¢nimi izolati pri bolni-
kih in izolatih iz okolja smo potrdili s PFGE.
Vsi izolati so imeli popolnoma identi¢en re-
strikcijski profil in smo jih uvrstili v pulzotip
B. MozZno bi bilo, da se je P aeruginosa, ki iz-
lo¢a MBL, prenesel na rezervoar od neiden-
tificiranega bolnika preko krpic za umivanje
novorojenckov, ki jih po umivanju odloZijo v
umivalnik. Z rokami bi lahko bakterijo pre-
nesli tudi na pipo. Bakterijo P aeruginosa, ki
izlo¢a MBL, bi lahko na enoto prinesli tudi
vzdrzevalci, ki skrbijo za vodovodno na-
peljavo in menjavanje mreZic na pipah. Ti
delajo na podrocju celotne bolni$nice. Ven-
dar smo s PFGE ugotovili, da se pulzotip B,
kamor sodijo vsi izolati, ki smo jih na OIZ
za novorojencke osamili iz kuZnin bolnikov
in okolja, pojavlja samo v tej enoti, v drugih
enotah bolni$nice II pa ne. Iz rezervoarja bi
se P aeruginosa, ki izloca MBL, na bolnike
lahko $iril preko kontaminiranih krpic za
umivanje novorojenckov, preko rok osebja
in pa tudi z razpr$evanjem ob izpustu vode
iz pipe. Ker za vse bolnike v tej bolnigki sobi
skrbi isto zdravstveno osebje, okuZeni oz.
kolonizirani pa so bili vedno samo novoro-
jencki ob umivalniku, medtem ko do okuzb
drugih otrok, ki so v sobi lezali isto¢asno, ni
prislo, domnevamo, da se odporna bakterija
ni irila preko rok osebja, pa¢ pa s prienjem
vode iz umivalnika. Tak nacin prenosa opi-
sujejo tudi Hota in sodelavci (21).

Poleg pulzotipa B smo v bolni$nici II po-
trdili pulzotip A pri dveh bolnikih, pulzotip
C pa smo potrdili pri eni bolnici. Za razliko
od pulzotipov A in B je bil pulzotip C pov-
sem neobcutljiv na vse testirane protipsev-

domonasne ucinkovine razen na polimiksin
in kolistin.

Na osnovi nasih rezultatov ne moremo
zavrniti moZnosti povezave dveh izolatov
pulzotipa A, ki smo ju osamili pri bolnikih
iz bolnisnice I, in izolati iz bolni8nice 1. Vsi
sodijo v isti pulzotip, prav tako pa se ujema-
jo glede podtipa MBL, pri vseh smo potrdi-
li podtip VIM-2, in imajo podoben vzorec
obcutljivosti na protimikrobna zdravila. Za
enega od teh bolnikov smo na podlagi bol-
niske dokumentacije ugotovili, da se je pred
obiskom bolni$nice II zdravil v bolnignici I.
Za drugega bolnika iz bolnis$nice II, pri kate-
rem smo osamili P aeruginosa pulzotipa A,
nismo mogli potrditi povezave z bolni$nico I.

Nejasna je zgodba bolnice, pri kateri
smo izolirali P aeruginosa, ki izlo¢a MBL,
pulzotipa C. Ta izolat se je od izolatov pulzo-
tipa A in B razlikoval tudi po bolj izrazeni
odpornosti proti zdravilom, saj je bil odpo-
ren na vsa testirana protimikrobna zdravi-
la razen na kolistin in polimiksin. Pri njem
smo potrdili podtip VIM-2 MBL, okuZbe oz.
kolonizacije z njim pa nismo nasli pri nobe-
nem drugem bolniku.

S PCR smo pri nasih izolatih dodatno
ugotavljali podtipe VIM. Prvo MBL iz dru-
Zine VIM (VIM-1) so pri P aeruginosa opi-
sali leta 1997 v Italiji, alelno varianto le-te,
VIM-2, pa kasneje v Franciji (17 22). Med P
aeruginosa, ki izlo¢a MBL, naj bi bila VIM-2
najpogostejsa oblika karbapenemaze, opi-
sujejo jo v Stevilnih evropskih drzavah, tudi
v nasi sose$¢ini (8, 23, 24). Pri nasih izola-
tih smo potrdili tako podtip VIM-1 kot tudi
podtip VIM-2. Razporeditev podtipov VIM
se je ujemala s pulzotipi, saj smo VIM-1 nasli
izklju¢no pri izolatih pulzotipa B, medtem
ko smo pri pulzotipih A in C dokazali podtip
VIM-2.

V primerih obeh bolni$nic smo ugotovi-
li, da so se okuZbe s P aeruginosa, ki izloca
MBL, §irile iz rezervoarja - odtoka vodovo-
dne napeljave. O okuzbah oz. kolonizacijah
bolnikov z vec¢kratno odpornim P aerugino-
sa, ki so bile povezane z vodovodnimi nape-
ljavami, porocajo Stevilni ¢lanki, najveckrat
se kot rezervoar navajajo odtoki, pa tudi
pipe (21, 25-27).

Glede na dostopna porocila s samo dez-
infekcijo in ¢isCenjem P aeruginosa, ki ima
rezervoar v odtokih vodovodne napeljave,
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ne moremo odstraniti. Edino u¢inkoviti so
vzdrzevalni ukrepi z zamenjavo odtokov in
vCasih tudi drugih delov vodovodne nape-
ljave (21, 28).

SKLEPI

Metalobetalaktamaze se pri P aeruginosa
v Sloveniji pojavljajo sorazmerno redko.
Vendar na primerih drugih drZav, tudi nam
bliZnjih, kot so Italija, Gr¢ija in Francija, vi-
dimo, da se po ob¢asnih pojavih in manjsih
bolni$ni¢nih epidemijah pogosto pojavljajo
epidemije vedjih razseZnosti, kot so opi-
sane v drzavah juZnega dela Evrope (7 27
30). Zaskrbljujodi so tudi podatki o $irjenju
genov za MBL s P aeruginosa na enterobak-
terije (31, 32). Glede na to, da MBL hidro-

lizirajo prakti¢no vsa P-laktamska zdravila,
moramo Ze ob posamic¢nih pojavih bakterij,
ki izlo¢ajo te encime, ukrepati tako, da pre-
precimo njihovo Sirjenje.

Pomembna je zgodnja prepoznava okuz-
be oz. kolonizacije s P aeruginosa, ki izlo¢a
MBL. Zdravnik mora na okuzbo z morebi-
tno veckratno odporno bakterijo pravoca-
sno posumiti in odvzeti ustrezne kuZnine.
Naloga klini¢nih mikrobiologov pa je, da
z uveljavljenimi in priznanimi metodami
zanesljivo spoznajo bakterije, ki izlocajo
MBL. V bolni$nicah je treba dosledno upo-
Stevati navodila za prepreevanje Sirjenja
veckratno odpornih bakterij. Poleg splosnih
ukrepov je ob tem, kot smo videli iz nasih
primerov, bistveno poiskati vir oz. rezervoar
okuzbe in ga odstraniti.
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V prispevku predstavljamo pojav karbapenemaze VIM (angl. Verona integron-encoded me-
tallo-lactamase) pri Pseudomonas aeruginosa v Univerzitetnem kliniénem centru v Ljubljani.
Karbapenemaze so betalaktamaze, ki imajo Sirok spekter delovanja in poleg karbapenemov
razgrajujejo tudi vec¢ino drugih betalaktamskih antibiotikov. Ob prvem dokazanem primeru
so bili retrogradno analizirani izolati Pseudomonas aeruginosa iz hemokultur, pri katerih
smo posumili na prisotnost karbapenemaz zaradi odpornosti proti karbapenemom ob soca-
sni zmanj$ani obcutljivosti za druge testirane betalaktamske antibiotike. Ti izolati so se v ve-
¢ini pojavljali na treh oddelkih v Univerzitetnem kliniénem centru Ljubljana, zato smo bili
pri analizi Pseudomonas aeruginosa na teh oddelkih Se posebej pozorni. Tako smo v obdobju 139
od januarja 2011 do avgusta 2013 skupno osamili Pseudomonas aeruginosa s karbapenemazo
VIM iz 30 kuznin pri 24 bolnikih. Te bolnike v prispevku tudi predstavljamo. Pri tistih, ki so
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imeli Pseudomonas aeruginosa s karbapenemazo VIM izoliran $e med bolni$ni¢nim zdravlje-
njem, so bili uvedeni ukrepi izolacije, pove¢an nadzor nad higieno rok in okoljsko ¢is¢enje.

ABSTRACT

KEY WORDS: Pseudomonas aeruginosa, carbapenemase VIM, clinical cases, control practices

The following article describes the emergence of Pseudomonas aeruginosa VIM-type carbap-
enemase in the University Clinical Center in Ljubljana. Carbapenemases are beta-lactamases
with a broad spectrum of activity and develop resistance by inactivating carbapenems and
most of other beta-lactams. After an emergence of VIM producing Pseudomonas aerugi-
nosa we retrogradely analyzed isolates of Pseudomonas aeruginosa from blood cultures with
phenotypical resistence to carbapenems and reduced susceptibility to other beta-lactams.
All VIM producing Pseudomonas aeruginosa were reported mainly from three wards in the
University Clinical Center Ljubljana so we were especially cautious on isolates from those
wards. We present isolates of VIM producing Pseudomonas aeruginosa from 30 specimens
of 24 patients that were obtained between January 2011 and August 2013. All the hospital-
ized VIM producing Pseudomas aeruginosa positive patients were placed in isolation; hand

hygiene and environmental cleaning were reinforced.

uvoD

Pseudomas (R) aeruginosa je nefermenta-
tivna po Gramu negativna bakterija, ki je
oportunisti¢ni patogen in pogost povzro-
¢itelj bolnisni¢nih okuzb pri bolnikih, ki
so imunsko oslabljeni ali imajo zaradi an-
tibioti¢nega zdravljenja zavrto normalno
mikrobioto. V bolni$ni¢nem okolju ga naj-
demo na vlaznih povr$inah, pod pazduho,
v uSesu in v predelu presredka. Prav tako
je bil izoliran na vlaznih okoljskih povrsi-
nah (korita, odtoki, strani$¢a in tus) in bol-
nis$ni¢nih pripomockih, ki pridejo v stik z
vodo (respiratorni ventilatorji, Cistilne raz-
topine, omela in hrana). Prezivi pri tempe-
raturi do 50 °C in pH do 4,5 ter je zaradi
svojih lastnosti odporen tudi proti Stevil-
nim detergentom in dezinfekcijskim sred-
stvom. P aeruginosa najpogosteje povzroca
bolni$ni¢no plju¢nico, okuzbo secil in bak-
teriemijo, pa tudi okuZbe koZe, poseben
problem predstavljajo predvsem bolniki z
opeklinami. Da ni izkljuéno oportunist, pa
kazZejo tudi opisi izbruhov okuzb koZe pri
zdravih v kopaliscih (1).

P aeruginosa je naravno odporen pro-
ti Stevilnim antibiotikom. Za zdravljenje

okuzb so primerni antibiotiki, ki imajo
protipseudomonazno aktivnost. To so ne-
kateri kinoloni (ciprofloksacin, levoflo-
ksacin), aminoglikozidi (gentamicin, to-
bramicin in amikacin), nekateri penicilini
(piperacillin-tazobaktam) in cefalosporini
3. in 4. generacije z protipseudomonazno
aktivnostjo (ceftazidim, cefepim) ter vsi
karbapenemi, razen ertapenema. Bakteri-
ja je obcutljiva tudi na kolistin, fosfomicin
in aztreonam. P aeruginosa lahko razvije
odpornost proti karbapenemom s prido-
bitvijo gena z zapisom za karbapenemazo,
z izgubo membranskega proteina OprD,
ki tvori pore, prehodne za karbapeneme,
s poveCanim izlo¢anjem antibiotika s Cr-
palkami MexA-MexB-OprM ali prekomer-
no tvorbo cefalosporinaz (2, 3). Zapis za
karbapenemaze se nahaja na integronih,
ki pogosto nosijo dodatne gene za rezi-
stenco proti drugim antibiotikom, ki niso
betalaktamski. Posledi¢no so ti P aerugi-
nosa odporni proti Stevilnim antibiotikom
(ang. multi-drug resistance, MDR) (4). Pri P
aeruginosa je delez invazivnih izolatov, in-
termediarno obcutljivih ali odpornih proti
karbapenemom, v letu 2005 znasal 15,8 %,
vletu 2011 paje dosegel 25,4 %. V 10,2 % je
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bila prisotna so¢asna odpornost proti trem
od $tirih testiranih antibioti¢nih razredov
- piperacilin s tazobaktamom, fluorokino-
lonom, ceftazidimu, aminoglikozidom in
karbapenemom (5).

Karbapenemaze so betalaktamaze s $i-
rokim spektrom delovanja, ki poleg karba-
penemov razgrajujejo vefino betalaktam-
skih antibiotikov in so ve¢inoma odporne
proti kliniéno uporabnim inhibitorjem
betalaktamaz. Pojavljajo se tako pri ente-
robakterijah kot tudi pri nefermentativnih
gramnegativnih bacilih. IzraZajo se lahko
konstitutivno, kot npr. kromosomske karba-
penemaze iz skupine B (metalobetalakta-
maze), ki jih sre¢amo pri Stenotrophomonas
(S.) maltophilia, lahko pa so pridobljene,
plazmidno ali kromosomsko kodirane (6).
Karbapenemaze so pri enterobakterijah in
gramnegativnih nefermentativnih bacilih
opisali Ze ob odkritju karbapenemskih an-
tibiotikov. Betalaktamaze razvr§¢amo glede
na strukturno funkcionalne (klasifikacija
Bush-Jacoby) in molekularne znacilnosti
(klasifikacija po Amblerju) v §tiri velike
skupine. Karbapenemaze spadajo v skupine
A, B in D. Pojavljajo se pri razli¢nih bakteri-
jah. Uvrs¢amo jih v skupino serinskih pro-
teaz iz razreda 2 (karbapenemaze skupine
A in D) in v skupino metalobetalaktamaz
iz razreda 3 (karbapenemze skupine B) (7
8). Problemati¢ne so predvsem karbapene-
maze z genskim zapisom na plazmidih in
drugih prenosljivih elementih, saj se ti geni
lahko prenasajo tudi na druge bakterije, kar
omogoca hitrejSe in ucinkovitejSe Sirjenje
odpornosti. Karbapenemaze skupine B se
pojavljajo pri Acinetobacter spp., P. aerugi-
nosa in enterobakterijah. Aktivnost teh en-
cimov je odvisna od prisotnosti divalentnih
kationov, kot sta cink ali kadmij, zato snovi,
ki kelirajo kovine, kot sta etilen-diamin-te-
traocetna kislina (ang. ethylenediaminete-
traacetic acid, EDTA) ali dipikolini¢na kisli-
na, zavirajo njihovo delovanje. Ker encimi
za svoje delovanje potrebujejo kovinske
ione, se imenujejo tudi metalobetalakta-
maze. Spekter aktivnosti je $irok, poleg kar-
bapenemov razgrajujejo cefalosporine in
peniciline, ne razgrajujejo pa aztreonama.
Odpornost proti aztreonamu se pojavi, Ce je
pridruZen $e drug rezistencni mehanizem
(8). Skupino metalobetalaktamaz so opisali

Ze v osemdesetih letih, opisani so bili po-
samezni, predvsem kromosomsko kodirani
encimi pri S. maltophilia in Bacillus cereus
(9). Med metalobetalaktamazami izstopajo
prenosljive plazmidno kodirane metalobe-
talaktamaze, kot so (angl. Verona integron-
-encoded metallo-lactamase), (angl. active on
imipenem, IMP) in (angl. New Delhi metallo-
-beta-lactamase-1), ki imajo veliko zmoZnost
za Sirjenje na druge bakterije, ter (angl.
German imipenemase), (angl. Seoul imipene-
mase) in (angl. Sao Paulo metallo-beta-lacta-
mase) z omejeno zmoznostjo za Sirjenje na
druge bakterije (8, 9).

MATERIALI IN METODE

Bolniki

Analizirali smo dokumentacijo bolnikov iz
Univerzitetnega klini¢nega centra (UKC)
Ljubljana, pri katerih smo na InStitutu za
mikrobiologijo in imunologijo osamili Pse-
udomonas aeruginosa-VIM (PA-VIM). Pred-
vsem smo belezili gibanje bolnikov, osnovne
bolezni in antibioti¢no zdravljenje do prve
izolacije PA-VIM.

Mikrobioloska diagnostika

Testiranje obcutljivosti za antibiotike

Obcutljivost izolatov za antibiotike smo
dolo¢ili na Mueller-Hinton agarju z disk
difuzijsko metodo, po potrebi pa smo za
dolocene antibiotike dolo¢ili minimalne
inhibitorne koncentracije (MIK) z gradient-
-difuzijsko metodo (Etest, bioMerieux, Fran-
cija). Rezultate smo interpretirali v skladu z
veljavnim standardom Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) (10).

Ugotavljanje prisotnosti karbapenemaz

Na prisotnost karbapenemaze smo posumili
pri izolatih P aeruginosa, ki so bili odporni
proti karbapenemom ob soCasni zmanj$ani
obcutljivosti za druge testirane betalaktam-
ske antibiotike. Od potrditvenih fenotipskih
testov smo izvajali test z inhibicijo karbape-
nemazne aktivnosti z inhibitorji karbape-
nemazne aktivnosti kombiniranih testnih
tablet (Rosco Confirm ID Carbapenemase/
Metallo-B-Lactamase confirmative identifica-
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tion Pack, Rosco Diagnostica, Danska), od
septembra 2012 pa uporabljamo tudi test
CarbaNP, ki temelji na ekstrakciji encima iz
celic in detekciji spremembe pH, ¢e pride
do hidrolize imipenema zaradi karbapene-
mazne aktivnosti (11).

Verizna reakcija s polimerazo za
metalobetalaktamaze

Dokon¢no smo potrdili prisotnost karbape-
nemaze z dokazom gena, ki ta encim kodira
s pomnoZevanjem poznanih genov za kar-
bapenemaze z verizno reakcijo s polimerazo
za VIM, IMP in NDM (8, 12, 13).

Dolocanje nukleotidnega zaporedja gena
blayy,

Pri predstavnikih posameznih klonov PA-VIM,
dolocenih z gelsko elektroforezo v pulznem
polju (angl. pulsed-field gel electrophoresis,
PFGE), smo dolo¢ili nukleotidno zaporedje
gena blay;-a, ki smo ga primerjali z interne-
tno dostopno bazo Nacionalnega centa za bio-
tehnoloske informacije (angl. National Center
for Biotechnology Information, Basic Local Ali-
gnment Search Tool, NCBI BLAST).

Presejalno testiranje bolnikov

Ustrezni vzorci za presejalno testiranje za
psevdomonade so vzorci dihal in/ali feces.
Vzorce smo nacepili na chromID ESBL-agar
(bioMerieux, Francija) in MacConkey agar,
na katerega smo polozili karbapenemska
diska (imipenem in meropenem), in v te-
koce bogatitveno gojis¢e (14, 15). Gojisca
smo inkubirali aerobno preko noci pri 35
°C, bogatitveno gojis¢e smo precepili na
MacConkey agar, na katerega smo polozili
karbapenemske diske. Kolonije, sumljive za
Pseudomonas spp., ki so porasle znotraj inhi-
bicijske cone okrog karbapenemskega diska,
smo identificirali in dolocili ob¢utljivost za
antibiotike.

Testiranje okoljskih virov

Testiranje neZivega okolja je bilo ob pojavu
PA-VIM opravljeno s kraj$im ¢asovnim zami-
kom na Kini¢nem oddelku (KO) za hemato-
logijo. Vzor¢ili smo predvsem okolico vodnih
virov: izlivke, odtoke, povrsine, umivalnike
z brisi in/ali odtisnimi plos¢icami - angl. re-
plicate organism detection and counting (RO-
DAC), polnjenimi s krvnim agarjem.

REZULTATI

V obdobju od januarja 2011 do avgusta
2013 je bil PA-VIM izoliran iz 30 kuZnin pri
24 bolnikih. Pri petih bolnikih (21 %) smo
PA-VIM osamili iz hemokultur, pri sedmih
(30 %) iz urina (pri eni osebi dvakrat), pri
stirih (16,6 %) iz spodnjih dihal (aspirat
traheje ali bronhoalveolarna lavaza), pri
enem (4 %) smo ga osamili iz centralnega
venskega katetra. Pri 11 bolnikih (46 %) pa
je bil PA-VIM izoliran v 12 nadzornih ku-
Zninah (en bolnik je imel dve nadzorni ku-
#nini). Stiri osebe so imele po dve kuZnini
in ena tri. Povprecna starost teh bolnikov
je bila 55,7 let, delez moskih je bil 62,5 %
(15). Bolniki so se nahajali na razli¢nih
oddelkih UKC Ljubljana. Vzorci, iz kate-
rih smo osamili VIM-PA, so bili poslani iz
sedmih oddelkov, med njimi trije oddelki
izstopajo z ve¢jim Stevilom. Najpogosteje
je bil PA-VIM najden pri hematoloskih bol-
nikih, in sicer pri 11 bolnikih, ki so bili v
velini zdravljeni na KO za hematologijo in
so imeli diagnozo terminalne hematoloske
bolezni. Stirje hematologki bolniki (trije
premescéeni iz KO za hematologijo in eden
iz Onkoloskega instituta) so bili zaradi Zi-
vljenjske ogroZenosti zdravljeni tudi v Re-
spiracijskem centru Klinike za infekcijske
bolezni in vrodinska stanja (RC KIBVS), ki
je tudi eden od virov PA-VIM. Dodatni $tir-
je nehematoloski bolniki so bili namesc¢eni
v RC KIBVS, od tega trije soasno. Tretji
oddelek z vecjim Stevilom izolatov PA-VIM
je bil Klini¢ni oddelek za kardiovaskularno
kirurgijo, kjer je bil PA-VIM izoliran pri $ti-
rih so¢asno zdravljenih bolnikih. Le po en
primer so zabeleZili na intenzivni terapiji
Nevroloske klinike, kjer se je zdravila bol-
nica z Wegenerjevo granulomatozo in na
pediatri¢ni intenzivni terapiji, PA-VIM je
bil izoliran pri nekajmese¢nem dojencku,
ki je bil premescen iz UKC Maribor. Dva
primera sta bila v Centru za intenzivno in-
terno medicino, vendar je bil eden od njiju
nedavno premescen iz Respiracijskega cen-
tra. Bolnik iz Klini¢nega oddelka za nevro-
kirurgijo je imel Cetrti dan po sprejemu iz
hemokulture izoliran PA-VIM, vendar je bil
pred tem zaradi subduralnega hematoma v
zdravstveni oskrbi na Malti (tabela 1).
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Tabela 1. Opisi bolnikov, pri katerih je bil izoliran PA-VIM. PA-VIM — Pseudomonas aeruginosa VIM
(Verona integron—encoded metallo-B-lactamase), M — moski spol,  — Zenski spol, HK — hemokulture, BAL —
bronhoalveolarna lavaza, CVK — centralni venski kateter, UKC — Univerzitetni klinicni center, GVHD —
bolezen presadka proti gostitelju (angl. graft-versus-host disease).

Oseba | Starostob | Spol | Stevilo Izolat Trajanje | Diagnoza Predhodno | Izhod
jemanju hospitalizadij PA-VIM obravnave zdravljenje s
kuznine do karbapenemi

osamitve ali
izolata cefalosporini

1 55 M | predhodna hospi- | HK 4dni subduralni ni podatka prezivel

talizacija na Malti hematom

2 79 I |4x HK 47 dni plazmocitom meropenem, | umrl

cefepim

3 47 M |3x BAL 38 dni refraktarna meropenem | umrl

citopenija,
alogena presadi-
tev krvotvornih
maticnih celic

4 21 A predhodna HK 7+ 27 dni | akutna promielo- | meropenem | preZivel

hospitalizacija citna levkemija
v UKC Maribor

5 62 I |5« HK 57 dni diseminirani ni podatka umrl

plazmocitom

6 30 M | premesceniz urin 7+10dni | Legionella drugi prezivel 143

Splosne bolnisnice pljucnica antibiotiki
Ptuj
7 53 M | premedcen iz nadzorna | 7+40dni | Ne-Hodgkinov | imipenem, umrl
Onkoloskega kuznina limfom, Varicella | cefepim
intituta Zoster virus
encefalitis

8 65 M |1x nadzorna | 14dni akutna promielo- | meropenem | umrl

kuznina citna levkemija

9 61 Z | 4xdrugioddelki, |urinin 74+71dni | limfom meropenem | Umrl

6 nadzorna
hematologija kuznina

10 60 M [ 1x 2 xnadzor- | 15 dni akutna mieloi¢na | meropenem, | umrl

na kuznina levkemija, ceftazidim
Crevesna GVHD
n 64 A 1x urin, CVKin | 29 dni akutna mieloicna | meropenem | Umrl
nadzorna levkemija,
kuznina rezistentna

12 49 M |1x HK 40 dni akutna mieloicna | meropenem | Umrl

levkemija

13 64 1 1x urin 23 dni Wegenerjeva ni podatka Umirl

granulomatoza,
krvavitev v

trebusno votlino
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Oseba | Starostob | Spol | Stevilo lzolat Trajanje | Diagnoza Predhodno | Izhod
jemanju hospitalizadij PA-VIM obravnave zdravljenje s
kuznine do karbapenemi
osamitve ali
izolata cefalosporini
14 |0 I | premesenaiz nadzoma |?+7dni | nipodatka ni podatka ni
UKCMB + 4 x kuznina podatka
15 59 I |9x 2xurin 109 dni mielodisplasticni | meropenem, | Umrl
sindrom, presa- | imipenem
ditev krvotvornih
maticnih celic,
GVHD
16 58 M |2x urinin 71dni disekcija aorte | ni podatka prezivel
aspirat
traheje
17 55 M |3x nadzorna | 23 dni difuzni disemini- | meropenem | umrl
kuznina rani plazmocitom
18 81 M |4x urin 61dni aortna stenoza, | imipenem prezivel
sekundarni zastoj | (nepopolni
podatki)
19 52 M| 2x nadzona | 27 dni multipla imipenem umrl
kuznina skleroza, (nepopolni
pljucnica podatki)
144 20 59 I |vsaj3x nadzorna | 26 dni akutna mieloicna | meropenem | prezivel
kuznina levkemija, aloge-
nicna presaditev
krvotvornih
maticnih celic
21 57 M| 4x aspirat 81dni spondilodiscitis | imipenem umrl
traheje
22 47 M | vsaj2x nadzorna | 52 dni ruptura anevriz- | meropenem | umrl
kuznina me abdominalne
aorte, ileus
tankega crevesja
23 81 M |3x aspirat 179 dni disekcija torako- | meropenem | PreZivel
traheje abdominalne
anevrizme
24 79 M | 2x nadzorna |30 sepsa drugi Prezivel
kuznina antibiotiki

Nasli smo tri prevladujoce PFGE-tipe. Na
KO za hematologijo prevladujoci klon pose-
duje karbapenemazo VIM-1. Drugi, manjsi
klon najdemo pri petih bolnikih na KO za
hematologijo, poleg tega pa Se pri treh bol-

nikih v RC KIBVS in pri dveh bolnikih na
KO za kardiovaskularno kirurgijo ter enem
bolniku iz intenzivne enote na Nevroloski
kliniki. Tretji prevladujoci klon najdemo na
KIBVS in KO za kardiovaskularno kirurgijo
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in poseduje karbapenemazo VIM-2. Geno-
tipizacija s PFGE je pokazala, da so izolati
preostalih bolnikov sporadi¢ni, vklju¢no z
izolatom bolnika, ki je bil predhodno zdra-
vljen v tujini.

Le trije bolniki so bili ves ¢as zdravljeni
le na enem oddelku, vsi ostali so bili vsaj en-
krat premesceni znotraj UKC Ljubljana ali
v druge bolni$nice po Sloveniji. Od skupno
24 bolnikov je bilo 11 bolnikov ob prvem
odvzemu pozitivne kuZnine zdravljenih v
enoti intenzivne terapije, dva bolnika pa sta
intenzivno zdravljenje potrebovala kasneje
v poteku zdravljenja. Ostali so bili hospita-
lizirani na navadnih oddelkih. V ve¢ini pri-
merov je §lo za kriti¢no bolne ali terminalno
bolne bolnike in od 23, za katere imamo
podatke, jih je 15 umrlo. Iz klini¢nih podat-
kov ni bilo moZno sklepati, v kaksni meri je
okuzba s PA-VIM prispevala k smrti bolnika.
Pred odvzemom izolata PA-VIM za sedem
bolnikov nimamo popolnih podatkov o je-
manju antibioti¢ne terapije, pri ostalih 17
pale dva pred tem nista prejemala karbapa-
nema oz. cefalosporina s protipsevdomona-
snim delovanjem. Prav tako zaradi nedosto-
pnosti dokumentacije nimamo podatkov za
pet bolnikov o trajanju obravnave do pozi-
tivnega izolata, pri ostalih je obravnava pov-
precno trajala skoraj 49 dni. Osem jih je bilo
v bolni$nici manj kot 30 dni, najmanj (3tiri
dni) bolnik, ki je bil predhodno obravnavan
na Malti. Noben od okoljskih vzorcev ni bil
pozitiven na PA-VIM.

Opisi oddelkov z najvec izolati

Na KO za hematologijo je skupno 38 po-
stelj, od tega dve sobi po osem postelj, dve
sobi s tremi posteljami, sedem sob z dvema
posteljema in dve sobi z eno posteljo. Od
obstojec¢ih sob so §tiri dvoposteljne in ena
enopostelijna soba namenjene programu
presaditve krvotvornih mati¢nih celic. Tro-
posteljne sobe so namenjene zdravljenju
akutnih mieloi¢nih levkemij. Obe veliki
sobi sta namenjeni zdravljenju bolnikov z
ostalimi krvnimi boleznimi, vendar je za-
radi pomanjkanja postelj v man;jsih sobah v
povprecju vsaj polovica postelj zasedenih z
bolniki z akutnimi levkemijami s hudo nev-
tropenijo. Pri velikih sobah osem bolnikov
uporablja skupne sanitarije. V sobah ni la-

minarnega zraCnega toka in nadtlaka. Mo-
Znosti za izolacijo bolnikov ne obstajajo. Za-
radi narave limfoproliferativnih bolezni in
akutnih levkemij je potrebno redno cikli¢no
zdravljenje, ne glede na kolonizacijo bolnika
z rezistentnimi bakterijami.

V RC KIBVS je deset postelj, ki so na-
menjene bolnikom za intenzivno terapijo.
Stiri sobe so samice, ki so namenjene izola-
ciji bolnikov, dve sobi pa sta troposteljni. V
osrednjem prostoru je hodnik z delovnimi
povrSinami, ki simetricno prostor deli na
pol. Bolniki, ki se zdravijo na Klini¢nem od-
delku za kardiovaskularno kirurgijo in po-
trebujejo intenzivno terapijo, so zdravljeni
na treh razli¢nih mestih po UKC Ljubljana,
in sicer v prvem, drugem in sedmem nad-
stropju. Premestitve med temi oddelki so
pogoste.

RAZPRAVA

PA-VIM se v dalj$em ¢asovnem obdobju po-
javlja na razlicnih oddelkih UKC Ljubljana.
Od kdaj natanc¢no se pojavljajo karbapene-
maze pri P aeruginosa v naSem okolju, ni
znano. Prisotnost karbapenemaz pri entero-
bakterijah v Sloveniji sicer ugotavljamo od
druge polovice 2010, priporocil za ugotav-
ljanje prisotnosti karbapenemaz pri nefer-
mentativnih po Gramu negativnih bacilih
ni (16). Prve primere smo odkrili pri izolatu
P aeruginosa iz hemokulture z znacilnim re-
zistotipom, pri katerem smo opazali odpor-
nost proti vecini betalaktamskih antibioti-
kov z izjemo aztreonama, kar je nakazovalo
prisotnost metalobetalaktamaze. Od odkri-
tja PA-VIM v UKC Ljubljana smo na tovrstne
izolate pozornejsi.

Da bi opredelili obseg problema, smo
Se retrospektivno analizirali izolate P aeru-
ginosa iz hemokultur za zadnja tri leta, pri
katerih smo ugotavljali zmanjSano obcutlji-
vost za betalaktamske antibiotike. Nasli smo
tri prevladujoce PFGE-tipe. Na KO za hema-
tologijo smo nasli dva klona, en PFGE-tip
je omejen na oddelek in smo ga nasli pri 6
bolnikih, drugi, manjsi klon pa smo nasli pri
petih bolnikih na KO za hematologijo, po-
leg tega pa $e pri treh bolnikih v RC KIBVS;,
pri dveh bolnikih na KO za kardiovaskular-
no kirurgijo ter enem bolniku iz intenzivne
enote na Nevroloski kliniki. Ena izmed bol-
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nic s tem PFGE-klonom je bila zdravljena na
KO za hematologijo in RC KIBVS, kar bi lah-
ko pojasnilo prenos tega klona med oddel-
koma. Povezava s KO za kardiovaskularno
kirurgijo in intenzivno enoto na Nevroloski
kliniki ni razjasnjena. Tretji prevladujoci
klon najdemo na KIBVS in KO za kardiova-
skularno kirurgijo.

Genotipizacija s PFGE je pokazala, da so
izolati preostalih bolnikov sporadi¢ni. Tisti
bolniki, med katerimi ni jasne povezave,
njihovi izolati pa pripadajo istemu klonu,
bi lahko bili povezani preko neodkritega
koloniziranega bolnika, saj kolonizacije s
PA-VIM oziroma s proti karbapenemom od-
pornimi Pseudomonas spp. ve¢inoma nismo
usmerjeno iskali. Tak bolnik bi bil lahko
zdravljen na dveh intenzivnih oddelkih, saj
so premestitive med temi oddelki pogoste.
Med seboj so se bolniki lahko krizali tudi na
diagnosti¢nih preiskavah (npr. rentgensko
slikanje) ali invazivnih posegih izven lece-
Cega oddelka, vendar je ta nacin prenosa
manj verjeten. Glede na zbrane podatke so
izolati PA-VIM pogoste;jsi pri hematoloskih
bolnikih in pri bolnikih v intenzivni terapiji
na razli¢nih oddelkih. Ti so prejemali ve¢
razliénih antibiotikov, vkljuéno s karba-
penemi. Vir in nacini prenosa niso znani,
znano pa je, da so kolonizirani ali okuZeni
bolniki lahko pomemben rezervoar in vir
prenosa. V enem primeru imamo podatek,
da je prislo do vnosa PA-VIM iz tujine, ven-
dar ta izolat pripada samostojnemu, spora-
di¢nemu PFGE-tipu. Pri bolnikih, pri kate-
rih je bil PA-VIM odkrit med zdravljenjem v
bolni$nici, so bili uvedeni ukrepi kontaktne
izolacije, pove¢an nadzor nad higieno rok
in okoljsko ¢iscenje. V sklopu iskanja vira
okuzbe so bili odvzeti tudi okoljski vzor-
ci, ki so bili negativni. To okoljskega vira
seveda ne izkljucuje, saj lahko glede na
sorodnost PA-VIM-izolatov na hematolo-
$kem oddelku v daljsem ¢asovnem obdobju
sklepamo, da obstaja do sedaj Se neodkrit
okoljski vir. Leta 2011 je bil v UKC Ljublja-
na opisan izbruh in tudi jasni prenosi MDR
P aeruginosa, ki pa ni bil nosilec gena za
karbapenemazo, kjer prav tako nismo nasli
morebitnega okoljskega vira (17). Kot Ze
opisano, se rezistenca na betalaktame lah-
ko pridobi na ve¢ razli¢nih nacinov. Kateri
od mehanizmov je povzrodil rezistenco na

betalaktame, je morda klini¢no manj po-
membno, vsekakor pa je pomembno z epi-
demioloskega vidika.

Ne glede na mehanizem je v kon¢ni fazi
pri teh bolnikih problem izbire antibioti¢ne
terapije. Antibioti¢no zdravljenje okuzb, ki
jih povzroca PA-VIM, je zapleteno. Izbira
ucinkovitih antibiotikov je majhna. Aztreo-
nam je lahko u¢inkovit proti sevom, ki imajo
nizek MIK za aztreonam, vendar o tem ni
zanesljivih klinicnih dokazov. Ostaja tudi
vprasanje, ali lahko uporabimo karbapene-
me pri tistih sevih, ki imajo MIK Se v obmo-
¢jih obcutljivosti. Predklini¢ni podatki kaze-
jo na to moznost, randomiziranih klini¢nih
raziskav pa ni. Sporadi¢ni klini¢ni podatki
kazejo tako pozitivne kot negativne rezul-
tate pri zdravljenju PA-VIM (18). Podatki iz
Grdije kaZejo, da je monoterapija s karbape-
nemom enako neucinkovita kot zdravljenje
z antibiotiki, na katere bakterija ni ob¢utlji-
va, kombinacija karbapenema z drugim in
vitro aktivnim zdravilom (npr. amikacin ali
kolistin) pa je bila povezana z bistveno nizjo
smrtnostjo. Jasnih in dokonénih priporo¢il
za ucinkovito zdravljenje okuzb, ki jih po-
vzroca PA-VIM, ni mozno podati (19).

ZAKLJUCKI

Metalobetalaktamaze se pri P aeruginosa v
Sloveniji pojavljajo relativno redko, zaznali
smo jih dele v zadnjih letih. Stevilne drzave
porocajo o bolni$ni¢nih izbruhih P aerugi-
nosa s karbapenemazami. Tovrstni izolati so
obi¢ajno odporni proti vecini betalaktam-
skih antibiotikov, zato imamo lahko prece;j-
$nje teZave pri izbiri ustreznega antibiotika
za zdravljenje okuzb.

Pomembno je zgodnje odkrivanje okuz-
be oz. kolonizacije s P aeruginosa, ki izlo¢a
metalobetalaktamazo, zato je pri bolnikih
na oddelkih, kjer je znano, da se taksni izo-
lati pojavljajo, treba odvzeti ustrezne kuZni-
ne. Kadar naro¢amo nadzorne kuZnine, je
treba narociti ustrezno preiskavo, in sicer,
da i8¢emo proti karbapenemom odporne P
aeruginosa. Hkrati pa je pomembno, da se
dosledno uposteva navodila za preprece-
vanje Sirjenja veckratno odpornih bakterij.
Prevelika poraba karbapenemov spodbuja
Sirjenje odpornih klonov. Kljub temu da
okoljskega vira nismo odkrili, je nanj treba
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misliti in zmanjsati izpostavljanje bolnikov  kov. Bolnisko sobo, v kateri je bil bolnik, ko-
vodnim aerosolom. Nujno je ustrezno vzdr-  loniziran z odpornim sevom, pa generalno

Zevanje izlivk, tuSev, umivalnikov in odto-  odistimo.
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IZHODISCA. Acinetobacter baumannii je pomemben porajajo¢ bolnidniéni patogen, ki naj-
pogosteje povzroca okuzbe dihal in ran. Pogosto je tezko opredeliti, ali gre za okuzbo ali
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je prikazati potek izbruha s proti karbapenemom odpornim Acinetobacter baumannii (angl.
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii, CRA) v osrednjeslovenski regiji, uspesnost
ukrepov za zamejitev izbruha in ugotoviti, ali je prislo do Sirjenja v druge bolni$nice po
Sloveniji. METODE. Analizirali smo pojavljanje CRA v Univerzitetnem klinicnem centru
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je potekal v stirih fazah. Kolonizacija ali okuzba s CRA je bila ugotovljena pri skupno 207
bolnikih. Pri 141 bolnikih (64,9 %) je bil najprej odkrit v klini¢nih kuzninah (predvsem v
vzorcih spodnjih dihal ali ran), pri 76 (35,1 %) pa v nadzornih kuzninah. Pri 39 bolnikih
(18,1 %) je bil odkrit samo v nadzornih kuzninah. CRA je bil najpogosteje izoliran iz vzorcev
spodnjih dihal (124 bolnikov, 66,7 %) in ran (69 bolnikov, 371 %), pri 14 bolnikih (75 %)
je prislo do invazivne okuzbe. V bolni$nici smo opazali nekaj vecjih epidemi¢nih klonov s
karbapenemazo OXA-40 ali OXA-23 ter sporadic¢ne izolate CRA z istimi karbapenemazami.
Prvi izolati CRA iz klini¢nih kuznin so bili leta 2011 v 84,3 % obcutljivi za ampicilin s sul-
baktamom in v 100 % za kolistin, leta 2012 pa je bilo za ampicilin s sulbaktamom obcutljivih
samo e 41,1 % prvih izolatov iz klini¢nih kuZnin, za kolistin pa 98,4 %. ZAKLJUCKI. Ukrepi
za zamejitev izbruha so pripomogli k prehodnemu zniZanju pojavnosti CRA, kljub temu pa
izbruha nismo uspeli povsem obvladati. Rezervoar CRA v Univerzitetnem klini¢nem centru
Ljubljana ostaja, zato je pomembno, da na prizadetih oddelkih dosledno upostevajo ukrepe
za zamejitev izbruha. Ob premestitvah bolnikov je treba osebje drugega oddelka ali druge
bolnisnice opozoriti, da je bolnik koloniziran s CRA in na veliko epidemi¢no sposobnost
Sirjenja v bolni$ni¢nem okolju.

ABSTRACT

KEY WORDS: carbapenem resistant A. baumannii, infection control measures, surveillance samples, Central Slovenian
region

BACKGROUNDS. Acinetobacter baumannii is an important emerging nosocomial pathogen,
which is most frequently involved in respiratory or wound infections. Differentiation be-
tween colonization and true infection is often difficult, as A. baumannii are an opportunistic
bacteria with low virulence potential. The main problem with A. baumannii is its propensity
to accumulate mechanisms of antimicrobial resistance that lead to extreme drug resistance.
The aim of our study was to describe a prolonged outbreak of carbapenem-resistant A. bau-
mannii (CRA) in the Central Slovenian region, the success of infection control measures and
to determine whether these isolates have spread to other Slovenian hospitals. METHODS.
We analysed the emergence of CRA in the University Medical Centre Ljubljana between
2010 and 2013. We have also analysed the success of infection control measures. Isolates of
CRA were analysed for the presence of carbapenemase genes. A comparison CRA isolates
was performed using molecular-genetic analysis. RESULTS. A prolonged, 24 months long,
outbreak of CRA in UMCL developed in four phases. Colonisation and/or infection with
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CRA were determined in 207 patients. In 141 patients (64.9%), CRA was first isolated from
clinical samples (mainly lower respiratory tract and wound samples), in 76 patients (35.1%),
it was isolated from surveillance samples. In 39 patients (18.1%), CRA was isolated only
from surveillance samples. CRA was most frequently isolated from lower respiratory tract
samples (124 patients; 66.7%) and wound samples (69 patients; 371%), 14 patients (7.5%)
had bacteraemia. Several major predominant epidemic clones were noted harbouring OXA-
40 or OXA-23 carbapenemase along with various sporadic isolates with the same carbap-
enemase genes. Primoisolates of CRA from clinical specimens in 2011 were susceptible to
ampicillin with sulbactam in 84.3% and 100% susceptible to colistin. In 2012, only 41.1% of
primoisolates from clinical specimens were susceptible to ampicillin with sulbactam and
98.4% susceptible to colistin. CONCLUSIONS. Infection control measures have contributed
to only temporary decrease in CRA incidence, however the outbreak has not been brought
under control. As the reservoir of CRA in UMCL remains, the affected wards must rigor-
ously comply with infection control measures. When patients are transferred to other wards
or hospitals, the personnel must be notified about CRA colonisation and/or infection. They
must also be notified that CRA are multidrug resistant bacteria with high epidemic poten-

tial and propensity to cause hospital wide outbreaks.

uvoD

Bakterije iz rodu Acinetobacter so kratki, ne-
gibljivi, nefermentativni po Gramu negativ-
ni bacili ali kokobacili. Pogosto jih najdemo
v naravi in bolni$ni¢nem okolju, preZivijo
na vlaznih in suhih povrsinah, lahko so del
normalne flore v sedilih, najdemo jih tudi v
prehodni flori na kozi. Bakterije Acinetobac-
ter spp. pogosteje povzrocajo kolonizacijo kot
okuzbo, najbolj patogena vrsta je A. bauman-
nii, ki ni tipi¢na okoljska bakterija. Zanesljivih
podatkov o naravnem okolju A. baumannii ni.
Bakterije Acinetobacter spp. lahko preZivijo na
povrsinah v okolju po ve¢ mesecev (1, 2).

A. baumannii najpogosteje povzroca
okuzbe dihal (predvsem pri intubiranih
bolnikih), ran, opeklin in seéil (predvsem
pri bolnikih z urinskimi katetri), redkeje
povzrodi sepso. Glavni dejavniki tveganja za
okuzbo so invazivni posegi, kot so mehan-
ska ventilacija, prisotnost Zilnih katetrov
in uporaba Sirokospektralnih antibiotikov.
Pogosteje se pojavlja pri bolnikih po ope-
rativnih posegih in v enotah za intenzivno
terapijo (3, 4). Najvedji problem pri A. ba-
umannii niso njegovi virulentni dejavniki,
temve¢ njegova sposobnost hitrega prido-
bivanja razli¢nih rezisten¢nih determinant,
katerih posledica je odpornost proti Stevil-
nim antibiotikom, pogosto se srecujemo z

veckratno ali ekstremno odpornimi izolati
(3, 5). Klini¢no najpomembnejsa oblika od-
pornosti je odpornost proti betalaktamskim
antibiotikom. A. baumannii ima intrinzic-
no prisotno betalaktamazo ampC in kar-
bapenemazo OXA-51 iz razreda D, ki se
obicajno slabo izraza. Lahko ima prisotne
tudi betalaktamaze z razSirjenim spektrom
delovanja (angl. extended spectrum beta-lac-
tamase, ESBL), vendar je njihovo prisotnost
zaradi intrinziéno prisotne betalaktamaze
ampC tezko dokazati. Klini¢no najbolj pro-
blemati¢na oblika odpornosti je nedvomno
odpornost proti karbapenemom. Ta je lah-
ko posledica pridobljenih karbapenemaz iz
razreda D, kot so OXA-23, OXA-40 in OXA-
58, in iz razreda B (VIM, IMP, NDM idr.),
ki so lahko plazmidno ali kromosomsko
kodirane. Odpornost proti karbapenemom
je lahko tudi posledica zmanjSane prepu-
stnosti zunanje membrane zaradi izgube ali
spremembe porinov ali spremembe penici-
lin-vezavnih proteinov (PBP) (6-8). Namen
raziskave je prikazati potek izbruha, povzro-
Cenega s proti karbapenemom odpornim A.
baumannii (angl. carbapenem-resistant A.
baumannii, CRA) v osrednjeslovenski regi-
ji, uspesnost ukrepov za zamejitev izbruha
in ugotoviti, ali je prislo do $irjenja v druge
bolnisnice po Sloveniji.
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MATERIALI IN METODE
Bolnisnica

Do izbruha je prislo v terciarni uéni bolni-
$nici, v Univerzitetnem klinicnem centru
Ljubljana (UKCL), ki ima 2178 postelj, od
tega 191 postelj v razli¢nih enotah intenziv-
nega zdravljenja.

Bolniki

Analizirali smo izolate CRA iz klini¢nih ali
nadzornih kuZnin bolnikov iz UKCL, pri ka-
terih smo na Institutu za mikrobiologijo in
imunologijo Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani (IMI) v letih 2010-2013 osamili
CRA.

Postopki v laboratoriju

A. baumannii smo identificirali z upora-
bo identifikacijskih metod, ki temeljijo na
biokemi¢nih testih (Vitek"2, bioMérieux,
Marcy-1'Etoile, Francija ali BBL™ Crystal™,
Becton, Dickinson and Company, Franklin
Lakes, New Jersey, ZDA) ali masni spek-
trometriji MALDI-TOF (Bruker Daltonics,
Bremen, Nemcija). Obcutljivost za antibio-
tike smo dolocili s standardizirano metodo
z difuzijo v agarju z diski oz. z dolo¢itvijo
minimalne inhibitorne koncentracije z
gradient difuzijsko metodo, ¢e je bilo to
potrebno. Rezultate smo interpretirali po
veljavnem ameriSkemu standardu instituta
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) (9). Karbapenemaze smo opredelili
z metodo verizne reakcije s polimerazo za
najpogostejse karbapeneme razreda D, ki se
pojavljajo pri A. baumannii, OXA-23, OXA-
40 in OXA-58 (10). Izbrane izolate smo ge-
notipizirali z uporabo makrorestrikcijske
analize kromosomske DNK z gelsko elektro-
forezo v pulzirajo¢em polju (angl. pulsed-
-field gel electrophoresis, PFGE) z encimom
Apal (Bio-Rad Laboratories, Inc, Hercules,
Kalifornija, ZDA) in rezultate analizirali s
pomocjo programske opreme BioNumerics,
verzija 7 (Applied Maths NV, Sint-Martens-
-Latem, Belgija).

Nadzorne kuznine

Bolnikom, ki so bili v stiku z bolnikom, kolo-
niziranim ali okuZzenim s CRA, in pri katerih
CRA ni bil izoliran iz klini¢nih kuznin, smo
pred premestitvijo na drug oddelek ali v
drugo sobo odvzeli nadzorne kuznine (bris
rektuma, v doloenih primerih tudi bris
7rela). Za odkrivanje nosilstva CRA je sicer
primeren tudi bris koZe, predvsem pazduh
(11). Vzorce smo nacepili na agar chromID”
ESBL (bioMérieux, Marcy-1"Etoile, Francija)
in MacConkeyjev agar, na katerega smo po-
lozili dva karbapenemska diska (imipenem
in meropenem), in v tekoCe bogatitveno
gojisce TSB (angl. tryptic soy broth) (12-14).
Gojis¢a smo inkubirali aerobno preko noci
pri 35 °C, bogatitveno gojis¢e smo precepili
na MacConkey agar, na katerega smo polo-
zili karbapenemske diske. Kolonije, sumljive
za Acinetobacter spp., ki so porasle znotraj
inhibicijske cone okrog karbapenemskega
diska, smo identificirali in dolo¢ili obc¢utlji-
vost za antibiotike.

Ukrepi za obvladovanje izbruha: Na
prizadetih oddelkih je Sluzba za preprece-
vanje in obvladovanje bolni$ni¢nih okuzb
(SPOBO) opravila epidemiolosko oceno
stanja in nadzor nad izvajanjem postop-
kov, ki so ob pojavu odpornih bakterij
predvideni po navodilih UKCL. Ocenjeva-
li smo doslednost izolacijskih ukrepov in/
ali uvedbo kohortne izolacije, doslednost
in pravilnost uporabe osebnih za$citnih
varovalnih sredstev ter doslednost obve-
$¢anja oddelkov, kamor so bili bolniki pre-
mesceni. Opravili smo nadzor nad izvaja-
njem postopkov zdravstvene nege in nad
doslednostjo izvajanja higiene rok. Uveden
je bil ukrep aktivnega iskanja dodatno ko-
loniziranih bolnikov zlasti pri bolnikih, ki
so bili v stiku s koloniziranimi bolniki. V
Casu najvecje pojavnosti kolonizacij z bak-
terijo Acinetobacter je bilo uvedeno redno
tedensko mikrobiolosko testiranje z jema-
njem nadzornih kuZnin za ugotavljanje no-
silstva CRA. Opravili smo oglede oddelkov
in rabe kriti¢nih medicinskih pripomockov.
Opravili smo dodatna izobrazZevanja in de-
lavnice higiene rok za zdravstvene delav-
ce. Aktivno smo iskali moZen vir v okolju.
Mesta vzoréenja iz okolja smo dolocili po
predhodnem ogledu oddelkov. Izvedli smo
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terminalno ¢is¢enje bolniskih sob z apara-
tom za dezinfekcijo z vodikovim peroksi-
dom. Zacasno smo zaprli en oddelek, ki
je bil po zaprtju temeljito ocis¢en. Na tem
oddelku je bila prepovedana uporaba tera-
pevtske kadi, ki je ni bilo mogoce zanesljivo
dezinficirati. Predvidena je bila zamenjava
te kadi z ustrezno sodobno razli¢ico.

Vzorcenja okolja v bolnisnici

Na treh najbolj prizadetih oddelkih smo v
prvi fazi izbruha izvedli vzoréenje povrsin
za ugotavljanje kontaminacije s CRA. V
ta namen smo odvzeli vzorce z brisi in/ali

odtisnimi plo$¢icami, polnjenimi s krvnim
agarjem (angl. replicate organism detection
and counting, RODAC).

REZULTATI

Stiriindvajset mesecev trajajoci izbruh CRA
je potekal v §tirih fazah, iz klini¢nih kuZnin
smo CRA osamili pri 207 bolnikih (slika 1).
Med izbruhom CRA je bilo na $estih oddel-
kih po vec kot 10 bolnikov koloniziranih ali
okuzenih s CRA, tri Cetrtine bolnikov (172)
je bilo obravnavanih na kirurskih oddelkih
(slika 2, slika 3). Bolnike z izolati CRA smo
sicer nasli na ve¢ kot 20 oddelkih.

30

1.faza [ 1.faza ]
25

[ 1.faza ] 1.faza

20

15

——ABA-vSi ——ABA-KI

Slika 1. Novo odkriti primeri proti karbapenemom odpornih A. baumannii v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana
od leta 2011 do junija 2013. ABA-vsi — izolati proti karbapenemom odpornih Acinetobacter baumannii iz klinicnih ali
nadzornih kuznin, ABA-kI — izolati proti karbapenemom odpornih Acinetobacter baumannii iz klinicnih kuZnin.

153



M. PIRS, T. CERAR KISEK, M. LOGAR, T. MRVIC et. al. Karbapenemaze pri... | MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 6

100%

5%

5%

0% —
pred izbruhom 1fama 2.fara 3.fama &fama

winfeltclogija  woddelki nterne medicine  w kirurski oddelki W drugo

Slika 2. Pojavijanje proti karbapenemom odpornih Acinetobacter baumannii po vecjih enotah Univerzitetnega klinicnega
centra Ljubljana od leta 2071 do prve polovice 2013, prikazano po fazah izbruha. Pred izbruhom — leto 2010 in prva
polovica leta 2011, 1. faza — od julija 2011 do januarja 2012, 2. faza — od februarja 2012 do junija 2012, 3. faza —

od julija 2012 do decembra 2012, 4. faza — od januarja 2013 do junija 2013.
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Slika 3. Pojavijanje proti karbapenemom odpornih Acinetobacter baumannii po oddelkih Univerzitetnega klinicnega
centra Ljubljana od leta 2071 do prve polovice 2013, prikazano po fazah izbruha. Pred izbruhom — leto 2010 in prva
polovica leta 2011, 1. faza — od julija 2011 do januarja 2012, 2. faza — od februarja 2012 do junija 2012, 3. faza —
od julija 2012 do decembra 2012, 4. faza — od januarja 2013 do junija 2013, KRG — kirurgija, INF — infektologija.
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Leta 2010 in v prvi polovici leta 2011 so
se izolati CRA pojavljali sporadi¢no. Skupno
smo odporno bakterijo odkrili pri 31 bolnikih
(20 1eta 2010 in 11 v prvi polovici leta 2011),
povprecno 1,7 bolnika na mesec. Izbruh se je
zacel julija 2011 (slika 1, slika 2, slika 3).

V prvi fazi izbruha je bil do konca leta
2011 CRA izoliran pri 51 bolnikih (49 jih je
imelo CRA izoliran prvic¢), od tega iz klini¢-
nih kuZnin pri 45 bolnikih. Od zacetne faze
izbruha dalje je bil uveden stalen nadzor
nad pojavnostjo CRA ob sodelovanju bak-
terioloskih laboratorijev IMI in SPOBO. Na
prizadetih oddelkih je SPOBO opravila epi-
demiolosko oceno in izvedla zgoraj omenje-
ne ukrepe. Na treh prizadetih oddelkih (dva
kirurska - oddelka A in F ter en internisti¢ni
- oddelek G) smo na medicinski opremi in
mestih, ki se jih pogosto dotikamo z rokami,
nasli CRA. Ugotovili smo, da sta prevladova-
la dva klona PFGE, pri katerih smo ugotovili
prisotnost karbapenemaze OXA-40. Izolate
obeh prevladujocih klonov PFGE smo nasli
tako med klini¢nimi izolati kot tudi med
izolati iz okolja. Na enem izmed prizadetih
oddelkov je bilo mogoce izvesti najbolj ucin-
kovit ukrep - oddelek so prehodno zaprli ter
temeljito ocistili in dezinficirali. Na drugih
prizadetih oddelkih zaprtje oddelka ni bilo
mogoce, prizadete sobe so torej temeljito
odistili, izvedli kohortno izolacijo in bolnike,
ki so bili v stiku z bolniki s CRA, pred pre-
mestitvami presejalno testirali. Po interven-
ciji na dveh oddelkih je prislo do pomemb-
nega zmanjSanja pojavljanja, na oddelku, ki
je bil prehodno zaprt, pa so CRA (in s tem
tudi enega od takrat prevladujocih klonov
PFGE) povsem odstranili.

Kljub ukrepom je CRA ostal prisoten na
nekaterih oddelkih in februarja 2012 je pri-
$lo do novega zagona ter s tem do druge faze
izbruha (slika 1, slika 2, slika 3). V tej fazi
izbruha smo ABA odkrili pri 35 bolnikih (32
jih je imelo CRA izoliran prvic), od tega iz
klini¢nih kuZnin pri 33 bolnikih. Ponovno
smo izvedli nekatere Ze omenjene ukrepe -
zlasti izobraZevanje, nadzor nad higieno rok
in dosledno izvajanje izolacijskih postopkov.
Izvedeno je bilo tudi izobraZevanje o smo-
trni rabi antibiotikov in tudi izobraZevanje
0 pomenu in nevarnostih, ki jih predstavlja
CRA. Na ta nacin smo prehodno zmanjsa-
li pojavljanje na nekaterih oddelkih. Kljub

ukrepom je CRA ostal prisoten na nekaterih
oddelkih.

Julija 2012 se je pricela tretja faza izbru-
ha, v kateri se je poleg Ze prisotnih sevov
CRA s karbapenemazo OXA-40 zacelo naglo
Sirjenje sevov CRA s karbapenemazo OXA-
23. Prvi znani bolnik z znanim tovrstnim
izolatom je bil predhodno hospitaliziran v
bosanski bolnisnici. V tem ¢asu je bilo ve¢
premestitev iz bolnisnic v tujini, najvec¢ iz
drzav bivSe Jugoslavije, kjer so bili hospita-
lizirani nasi drZavljani, ki so doZiveli prome-
tne nesrece. V tem letnem obdobju je tudi
kadrovska zasedba na oddelkih majhna in
ne ustreza normativom. Ker je bil od prve
faze izbruha dalje uveden stalen nadzor
nad pojavnostjo odpornih sevov Acineto-
bacter spp., smo lahko ukrepali z dodatnim
izobrazevanjem in poostrenim nadzorom.
Incidenca novo odkritih bolnikov s CRA se
je ponovno prehodno znizala. V tej fazi iz-
bruha smo ABA odkrili pri 84 bolnikih (80
jih je imelo CRA izoliran prvi€), od tega iz
klini¢nih kuZnin pri 62 bolnikih.

Januarja 2013 je prislo do novega zagona
(Cetrta faza izbruha), v tej fazi so bili priso-
tni tako CRA s karbapenemazo OXA-40 kot
tudi CRA z OXA-23. Po ponovnem izvajanju
zgoraj omenjenih ukrepov smo znizali inci-
denco na nekaterih oddelkih z man;j$im po-
rastom aprila 2013. Junija 2013 je bil CRA na
novo izoliran pri treh bolnikih, od tega en iz
klini¢nih kuZnin in dva iz nadzornih kuznin.
V tej fazi izbruha smo ABA odkrili pri 51 bol-
nikih (46 jih je imelo CRA izoliran prvic), od
tega iz Klini¢nih kuznin pri 39 bolnikih.

Skupno je bil CRA od leta 2011 do juni-
ja 2013 izoliran pri 218 bolnikih, od tega 11
pred zacetkom izbruha, 207 pa od zacetka
izbruha dalje, oba prevladujoca klona PFGE
iz prve faze izbruha smo sicer osamili pri po-
sameznih bolnikih Ze pred zacetkom izbru-
ha. V Klini¢nih kuzninah je bil odkrit pri 178
bolnikih. Pri 141 bolnikih (64,9 %) je bil naj-
prej odkrit v klini¢nih kuzninah (predvsem
v vzorcih spodnjih dihal ali ran), pri 76 (35,1
%) pa v nadzornih kuzninah. Pri 39 bolnikih
(18,1 %) je bil odkrit samo v nadzornih ku-
Zninah. CRA je bil najpogosteje izoliran iz
vzorcev spodnjih dihal (124 bolnikov, 66,7
%) in ran (69 bolnikov, 37,1 %). Pri 14 bol-
nikih (75 %) je prislo do invazivne okuZbe
(72,7 % vseh bakteriemij z A. baumannii od
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Slika 4. Klinicne kuZnine, iz katerih je bil izoliran proti karbapenemom odporen Acinetobacter baumannii, pri bolnikih
iz Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana v letih od 2011 do prve polovice leta 2013. Stevilo bolnikov,
pri katerih smo proti karbapenemom odporen A. baumannii osamili v posamezni kuZnini, je napisano v oklepaju.

leta 2011 do junija 2013). Pri dveh bolnikih
smo CRA osamili iz likvorja (slika 4).

Prvi izolati CRA iz klini¢nih kuZnin so
bili leta 2011 v 84,3 % obcutljivi za ampi-
cilin s sulbaktamom in v 100 % za kolistin,
za aminoglikozide je bila obcutljiva manj
kot polovica izolatov (gentamicin 45,1 %,
amikacin 41,2 %), za trimetoprim s sulfa-
metoksazolom pa je bila obcutljiva polovica
(50 %). V prvi fazi izbruha se je zato na pri-
zadetih oddelkih priporocila uporaba ampi-
cilina s sulbaktamom v sklopu izkustvenega
zdravljenja bolni$ni¢nih okuZzb. Leta 2012 je
bilo za ampicilin s sulbaktamom obcutljivih
samo Se 41,1 % prvih izolatov iz klini¢nih
kuZnin, za kolistin 98,4 % prvih izolatov,
obcutljivost za gentamicin je padla na 40
%, za amikacin pa na 20 %. Za trimetoprim
s sulfametoksazolom je bilo obcutljivih
41,9 % prvih izolatov.

Do izbruha CRA je prilo v najvecji ter-
ciarni bolni$nici v drZavi. Ob premestitvah
bolnikov iz UKCL v regionalne bolni$nice
je prislo tudi do vnosa CRA. Po nam dosto-
pnih podatkih je tako prislo do vnosa CRA
ob premestitvi bolnikov v drugo bolni$ni-
co v osrednjeslovenski regiji, bolni$nico v

zasavski regiji, bolni$nico v savinjski regiji,
dve bolnisnici v gorenjski regiji, terciarno
bolni$nico v podravski regiji, bolni$nico v
jugovzhodni Sloveniji in bolni$nico v obal-
no-kraski regiji. V najmanj treh regijah je
verjetno pri§lo tudi do omejenega lokalnega
Sirjenja.

RAZPRAVA

Proti karbapenemom odporni izolati A. bau-
mannii se pojavljajo po vsem svetu. V Evro-
pijeleta 2009 delez CRA znasal 54,9 %. Visji
je bil v Italiji, kjer so leta 2007 opazali 60-od-
stotno odpornost, v Gr¢iji pa kar 85-odsto-
tni delez CRA. V Sloveniji je leta 2012 delez
CRA znasal 16 % (15-17). Sistemati¢no zbra-
nih podatkov o CRA v Evropi ni, saj se A.
baumannii ne spremlja v projektu European
Antimicrobial Resistance Surveillance Net-
work (EARS-Net). V Severni Ameriki je leta
2009 delez znasal 375 %, v Juzni Ameriki
pa 75,7 %. V Azijsko-pacifiski regiji so poro-
cali celo o 79,4-odstotnem delezu CRA (15,
18, 19). V zadnjih 10 letih so o bolni$ni¢nih
izbruhih CRA porocali iz Stevilnih evrop-
skih drzav, med drugim iz Italije, Hrvaske,
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Nemdije, Gréije, Velike Britanije, Belgije,
Spanije in Francije (4, 16, 20-22). Opisanih
je tudi ve¢ primerov vnosa CRA iz tujine in
posledi¢nih bolni$ni¢nih izbruhov. Tako je
prislo do vnosa CRA v belgijsko bolni$nico
z dvema bolnikoma po poskodbi in hospita-
lizaciji v Gréiji; kljub poostrenim ukrepom
bolni$ni¢ne higiene je prislo do bolni$ni¢ne-
ga izbruha (23). O velikem izbruhu CRA so
porocali tudi pri ameriskih vojakih, ki so bili
premesceni iz Iraka v ameriske in nemske
bolni$nice (24, 25). Tudi ob izbruhu CRA v
osrednjeslovenski regiji so bili najmanj tir-
je bolniki predhodno hospitalizirani v tujini
(trije v Bosni in Hercegovini in en na Hrva-
Skem); z enim od teh bolnikov se je v UKCL
vnesel nov uspeSen klon CRA. O vnosu in
Sirjenju izolatov CRA iz Bosne in Hercegovi-
ne porocajo tudi iz Hrvaske (20, 21).

Izbruh CRA v UKCL traja Ze 24 mesecev.
Prizadel je predvsem kirurske oddelke, veci-
na bolnikov je bila obravnavanih v enotah
intenzivnega zdravljenja. Med izbruhom
smo opazali pojav ve¢ razli¢nih epidemic-
nih klonov s karbapenemazo OXA-40 ali
OXA-23 in soCasne sporadi¢ne izolate CRA
z istimi karbapenemazami. Podobno kot
v predhodno opisanih izbruhih smo CRA
osamili predvsem iz vzorcev spodnjih dihal.
Najvedja teZava pri bolni$ni¢nih okuzbah
z A. baumannii je prav opredelitev, ali gre
za okuzbo. Pogosto ga osamimo iz vzorcev
dihal in secil hospitaliziranih bolnikov, pri
katerih gre v osnovi za kolonizacijo (3). V
primerjavi s $pansko raziskavo smo opazali
tudi visji odstotek bolnikov z bakteriemijo
CRA (75 %) (4).

Kljub zgodnjemu odkritju izbruha in ta-
koj$njemu odzivu SPOBO je prislo do nagle-
ga razsoja. Za omejitev izbruha so se izvajali
postopki, ki so ob pojavu odpornih bakterij
predvideni po navodilih UKCL. Obsegali so
izolacijske ukrepe in/ali uvedbo kohortne
izolacije, dosledno uporabo zas¢itnih varo-
valnih sredstev, nadzor nad izvajanjem po-
stopkov zdravstvene nege in nadzor nad do-
slednostjo izvajanja higiene rok ter dodatna
izobrazevanja zdravstvenih delavcev. Kjer je
bilo mogoce, smo izvedli terminalno ¢isce-
nje bolniskih sob z aparatom za dezinfekcijo
z vodikovim peroksidom. Za zamejitev §ir-
jenja izven prizadetih oddelkov je bilo zelo
pomembno obveséanje oddelkov, kamor so

bili bolniki premeséeni, in aktivno iskanje
koloniziranih bolnikov zlasti med bolnikih,
ki so bili v stiku z bolniki s CRA. Jasnih pri-
porocil za iskanje bolnikov, koloniziranih z
CRA, ni. Marchaim in sodelavci so ugotovili,
da je v nasprotju z iskanjem nosilstva proti
vankomicinu odpornih enterokokov ali proti
meticilinu odpornega Staphylococcus aureus
treba vzorciti ve¢ odvzemnih mest in da je
bil delez bolnikov, ki so jih odkrili z nadzor-
nimi kuzninami, nizek, skupno 55 % (11).
Kljub niZji obcutljivosti nadzornih kuZnin
za iskanje nosilstva smo tretjino bolnikov s
CRA najprej odkrili z jemanjem nadzornih
kuznin, 18,1 % bolnikov pa je imelo CRA
izoliran samo iz nadzornih kuZnin. Podobne
obsezne ukrepe za uspe$no zamejitev izbru-
ha, vklju¢no z jemanjem nadzornih kuZnin,
so opisali tudi Rodriguez-Bano in sodelavci
(26). Najvedji problem v UKCL predstavlja
prostorska in kadrovska stiska v enotah in-
tenzivnega zdravljenja. Izolacija bolnikov
tako pogosto ni mogoca. Bolnika pogosto ni
mogoce osamiti niti v samostojni sobi niti s
kohortno izolacijo oz. za te bolnike ni mo-
goce posebej dodeliti negovalnega osebja.
Posledice zmanjSanega $tevila negovalnega
osebja, kot je obicajno v Casu poletnih in no-
voletnih pocitnic, so nedosledno izvajanje
higiene rok, neustrezna raba osebnih za$¢i-
tnih pripomockov in nedosledno uposteva-
nje izolacijskih ukrepov. Vpliv pomanjkanja
prostora in kadra na porast bolni$ni¢nih
okuzb je dobro poznan (27). Znano je tudi,
da kontaminacija povrsin v okolju pomemb-
no prispeva h kolonizaciji bolnikov. Thom in
sodelavci so v prospektivni raziskavi v inten-
zivni enoti spremljali pojavljanje in Sirjenje
CRA. Podobno kot Ze Stevilni avtorji pred
njimi so ugotavljali, da so bili najpogosteje
kontaminirani vozi¢ki z materialom, tla, in-
fuzijske ¢rpalke in tipkovnica respiratorja.
Ugotovili so, da so tako bolniki z nedavno
kot bolniki s kolonizacijo s CRA v preteklosti
(ve¢ kot dva meseca) pomemben rezervoar
in vir CRA (1, 23). Munoz-Price in sodelavci
so v enoti intenzivne terapije ugotovili tudi
prisotnost CRA v zraku v okolici bolnikov s
CRA, kar bi lahko poleg kontaminacije po-
vr$in predstavljalo potencialno dodatno pot
za Sirjenje CRA (28).

Poseben problem pri preprecevanju iz-
bruha predstavljajo premestitve bolnikov iz
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drugih bolni$nic in premestitve iz prizade-
tih oddelkov na druge oddelke ali v druge
bolnisnice. Ceprav ima UKCL izdelano poli-
tiko jemanja nadzornih kuZnin pri bolnikih,
premescenih iz tujih bolninic, navodil za
zaCasno osamitev teh bolnikov do prejema
rezultatov nadzornih kuznin velikokrat ni
mogoce upostevati. Ob premestitvi bolnika
v druge bolni$nice ali na druge oddelke je
treba osebje opozoriti, da je bolnik koloni-
ziran s CRA in jih opozoriti na veliko epi-
demicno sposobnost Sirjenja te bakterije v
bolni$ni¢nem okolju. Kljub temu se lahko
zgodi, da je premesceni bolnik koloniziran,
vendar kolonizacija ni bila pravocasno od-
krita, kar lahko pripelje do prenosa CRA
v drugo bolnisnico, kar se je zgodilo v vec¢
slovenskih bolni$nicah. Vsaj v treh regijah
obstaja tudi verjetnost, da je prislo do se-
kundarnega $irjenja.
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Hand Hygiene and Hand Hygiene Monitoring Regarding
Prevention of Healthcare Associated Infections
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Namen prispevka je predstaviti higieno rok med zdravstvenimi delavci, ki je najosnovne;jsi
in najpomembnejsi koncept v preprecevanju okuzb, povezanih z zdravstvom. Kljub vsemu
znanju in Stevilnim raziskavam, ki so potrdile pomembnost higiene rok, pa le-ta e vedno
ostaja stalen izziv. K zagotavljanju prepreCevanja okuzb, povezanih z zdravstvom, vsekakor
sodi tudi kontinuiran nadzor nad higieno rok. V prispevku so prikazani ukrepi za preprece-
vanje okuzb, povezanih z zdravstvom, v povezavi s higieno rok.

ABSTRACT

KEY WORDS: healthcare workers, hand hygiene, monitoring, health-care associated infections

The purpose of this paper is to present hand hygiene among healthcare workers, which
is the most basic and most important concept in the prevention of healthcare-associated
infections. Despite all the knowledge and the number of studies that have confirmed the
importance of hand hygiene, this remains a constant challenge. To ensure the prevention of
healthcare-associated infections there is an important key to follow: the continuous moni-
toring of hand hygiene. The article also presents measures to prevent healthcare associated
infections regarding hand hygiene.
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Zdravstvena oskrba v bolni$nici je vedno
povezana z doloCenim tveganjem nastan-
ka okuzb, povezanih z zdravstvom. Kljub
napredku v sistemu zdravstvenega varstva
bolniki ostajajo ranljivi (7). Temeljna naloga
zdravstvenih delavcev pa je zagotoviti varno
delovno okolje. Prav tako jih pri vsakdanjem
delu zavezuje eti¢no nacelo »ne skodovati!«.
Zato so dolZni izvajati ukrepe in dejavnosti
v smislu prepreCevanja nastanka okuzb,
povezanih z zdravstvom, ki prizadenejo ne
samo bolnike, pa¢ pa tudi zaposlene zdra-
vstvene delavce. Etiologija okuZb, poveza-
nih z zdravstvom, pogostost kontaminiranih
rok z razli¢nimi patogenimi organizmi in
vloga rok zdravstvenih delavcev pri nastan-
ku okuzb, povezanih z zdravstvom, kaZejo,
kako pomembna je higiena rok zdravstve-
nih delavcev (2). V vedini primerov so roke
zdravstvenih delavcev idealen medij za pre-
nos mikroorganizmov z bolnikove koZe na
sluznice oz. v kri, likvor ipd. ali od bolnika
na bolnikovo okolico in obratno.

Odlicen nivo higiene rok zdravstvenih
delavcev je tezko vzdrzevati zaradi razli¢ne-
ga druzbenega okolja, v katerem zaposleni
7ivijo, delovnega okolja, procesov in nalog,
ki jih pri delu morajo opraviti (3). Ceprav
promocija higiene rok v razvitih deZelah
poteka Ze desetletja, se je izkazalo, da je za
vzdrzevanje sprejemljivega nivoja higiene
rok potrebno kontinuirano izobrazevanje, ki
zahteva strukturiran pristop (4). Zdravstve-
nim delavcem je treba na razumljiv nacin
prikazati vlogo higiene rok, ki je potrebna
za kvalitetno in varno izvajanje zdravstvene
oskrbe bolnika.

HIGIENA ROK

V zgodovini $tejemo Ignaza Semmelweisa
za pionirja promocije higiene rok. Z opazo-
vanjem je ugotovil, da je bila smrtnost poro-
dnic znatno visja, ¢e so porod vodili zdravni-
ki, kot pa, ¢e so porod vodile babice. Razlog
tiéi v tem, da so zdravniki zgodaj zjutraj
opravili obdukcije in potem odsli v porodni
blok, brez vmesnega umivanja rok. Ceprav
je nacin dela v danas$njem casu drugacen,
problem Zal ostaja enak.
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Kako pa danes pojmujemo higieno rok?
Pod pojmom higiena rok razumemo higien-
sko umivanje in razkuZevanje rok, kirursko
umivanje in razkuZevanje rok ter uporabo
rokavic, izvajanje tehnike nedotikanja, pa
tudi vzdrZevanje zdrave koZe rok. Za pravil-
no higiensko vzdrzevanje rok je pomembna
urejenost rok, pod katero razumemo kratko
pristrizene, nelakirane nohte in roke brez
nakita. Umetni nohti niso sprejemljivi, saj
povecajo moznost glivicnih obolen;j.

Roke si higiensko umijemo, kadar so vi-
dno onesnazZene ali mokre, kontaminirane
s telesnimi izloCki, po uporabi robca, pri
kihanju in kasljanju, pred jedjo in po njej
ter po uporabi strani$ca, ob prihodu in od-
hodu z delovnega mesta ter po uporabi ro-
kavic. Najpogostejse napake pri higienskem
umivanju rok so pozabljivost, nesmotrno
in prepogosto umivanje, nanasanje mila na
suhe roke, uporaba agresivnih mil, premalo
sprane in osu$ene roke ter slabo vzdrzeva-
nje zdrave koZe rok.

Roke si higiensko razkuZimo pred sti-
kom z bolnikom, pred asepti¢nim posegom,
po moZnem stiku s telesnimi tekocinami,
po stiku z bolnikom, po stiku z bolnikovo
okolico in po kon¢anem delu v izolaciji (4).
Razkuzila nikoli ne nanasamo na vlaZne
roke, saj se s tem zniza koncentracija alko-
hola, pa tudi roke se bolj izsusijo. Najpogo-
stejSe napake pri higienskem razkuZevanju
rok so nanaSanje razkuZila na vlaZne roke,
premajhna koli¢ina razkuzila, nepravilna
tehnika razkuZevanja in brisanje preveli-
ke koli¢ine razkuzila s papirnato brisacko.
Zanimivi so tudi od(iz)govori zdravstvenih
delavcev, ki so bili objavljeni v mnogih razi-
skavah, zakaj imajo tako slab in vcasih celo
zani¢evalen odnos do higiene rok: zaradi
nedostopnosti higienskih sredstev, pomanj-
kanja umivalnikov, mila in papirnatih bri-
sack, zaradi Casovne stiske in prezaposleno-
sti, zaradi premajhnega Stevila kadra, zaradi
nerazumevanja nadrejenih, poskodovane
koZe rok, uporabe rokavic, zaradi bolniko-
vih potreb, ki so na prvem mestu, mnenja,
da njihovi bolniki ne predstavljajo moznosti
za prenos, saj niso kolonizirani z veckratno
odpornimi mikroorganizmi, itd.

Dokazano je, da je razkuZevanje rok hi-
trejSe, dostopnejSe in ucinkovitejSe od umi-
vanja rok, razen v redkih primerih, ko je
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treba najprej s higienskim umivanjem z rok
sprati spore mikroorganizmov in Sele nato
higiensko razkuziti roke.

Kirursko umivanje in razkuZevanje rok
se izvaja pred operativnimi posegi. Od higi-
enskega umivanja in razkuZevanja se razliku-
je v tem, da si s predpisano tehniko umivamo
in razkuzujemo roke do komolcev. Najpogo-
stejSe napake so poenostavljanje postopka,
neuporaba zasCitnega predpasnika, otresanje
rok v umivalnik, nepravilna tehnika osusitve
rok, premajhna koli¢ina razkuzila in nepra-
vilna drza rok.

Visok nivo higiene rok bi torej morali
vzdrzevati, da:

* za$Citimo bolnika pred patogenimi mi-
kroorganizmi,

* za§Citimo sebe in

* za$citimo bolnisni¢no okolje.

ZAKAJ HIGIENA ROK SE
VEDNO PREDSTAVLJA
1ZZIV?

Vse vecja druzbena odgovornost in oza-
ves$Canje javnosti na podro¢ju okuzb, po-
vezanih z zdravstvom, nas sili v promocijo
najcenejSega in najucinkovitejSega sistema
za prepreCevanje nastanka le-teh: higiene
rok (5). Pri promociji higiene rok moramo
pri zaposlenih upo$tevati ne samo vlogo
bolni$nice, pa¢ pa zaposlene obravnavati
kot posameznike z osebnimi vedenjskimi
in druzbenimi normami (6). Sode¢ po Ste-
vilnih raziskavah, na razumljivost higiene
rok kot osnovni in najenostavnejsi ukrep
pri preprecevanju okuzb, povezanih z zdra-
vstvom, na zaposlene vplivajo tudi njihova
prepricanja, ki temeljijo na razli¢ni stopnji
znanja (7). Zato je za promocijo higiene rok
pomemben strukturiran pristop. Najprej je
treba zagotoviti dostopnost sredstev za hi-
giensko umivanje in razkuZevanje, kar zah-
teva sodelovanje vodstva bolni$nice. Nato
pa so potrebne vedenjske spremembe, ki jih
dosezZemo z izobrazevanjem, u¢nimi delav-
nicami, nadzorom, s povratnimi informaci-
jami in z organizacijsko podporo (8).

Za doseganje pozitivnih sprememb v
promociji higiene rok v bolni$nicah je za-
snovan t. i. sveZenj za higieno rok (5). V sve-
zenj je vkljuCeno osem nacel, ki pokrivajo

vsa podro¢ja, od dostopnosti do vedenjskih

sprememb (5):

* Prvo nacelo zajema kontinuiran nadzor in
moznost povratnih informacij o gibanju
bolni$ni¢no pridobljenih okuzb. Zaposle-
ne je treba obvescati o trendu gibanja bol-
ni$ni¢no pridobljenih okuzb, pojavljanju
veckratno odpornih mikroorganizmov in
o0 pojavu izbruhov.

* Drugo nacelo zahteva javno dolocitev
upravnega vodstva in s tem zagotovitev
podpore. Oblikovati je treba jasna navo-
dila in priporocila glede higiene rok, za-
gotoviti sredstva za promocijo in takoj$nje
obvescanje o spremembah postopkov.

* Tretje nacelo definira ustanovitev mul-
tidisciplinarnega tima, ki ga koordinira
zdravnik za preprecevanje in obvlado-
vanje bolni$ni¢nih okuzb. Oblikovati je
treba mreZo zaposlenih, ki sodelujejo pri
potrebnih ukrepih.

+ Cetrto naelo predpisuje zagotovitev kon-
tinuiranega izobraZevanja za zaposlene,
bolnike, svojce in obiskovalce.

* Peto nacelo predpisuje dostopnost sred-
stev za higieno rok.

+ Sesto nacelo omogota nudenje povratnih
informacij v smislu spodbujanja pozitiv-
nega trenda higiene rok (tekmovanja,
nagrade, priznanja ipd.) in tudi izposta-
vljanje negativnega trenda (opozorilna
pisma, kazni itd.).

* Sedmo nacelo priporoca uporabo plaka-
tov, pamfletov, zloZenk, internetne pro-
mocije ipd. za vzpostavitev kontinuitete
izobrazevanja. Vklju¢uje tudi sodelovanje
s strani zaposlenih, bolnikov, svojcev in
obiskovalcev. Odpira moZnost imenova-
nja najboljSega sodelavca na podrocju
higiene rok po klini¢nih oddelkih in mo-
Znost elektronskega opozarjanja.

* Osmo nacelo zajema kontinuiran nadzor
in moZnost povratnih informacij o uspe-
$nosti zagotavljanja higiene rok.

Kontinuiran nadzor je moZno zagotoviti z
neposrednim opazovanjem, izracunom po-
rabe razkuzil ali elektronskim nadzorom. Za
vsakega od omenjenih nadzorov je mozno
najti argumente za in proti. Izbira nadzora
je prepuscena bolnisnici. V vecini bolnisnic
za nadzor higiene rok uporabljajo neposred-
no opazovanje, saj ne potrebujemo doda-
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tnih finan¢nih sredstev za dosego relevan-
tnih rezultatov.

Neposredno opazovanje pa ima lahko
negativno plat v pristranskosti in omejenem
Casu opazovanja, zato lahko zaposleni za
tisti Cas prikaZejo boljSo higieno rok (Haw-
thornov efekt), poleg tega pa zunanji opa-
zovalci motijo zasebnost bolnika. Prav tako
je pomembno prouditi delovanje opazova-
nega klinicnega oddelka in doloc¢iti obseg
ter urnik smotrnega opazovanja (9). Zato se
pojavlja nov trend neposrednega opazova-
nja na principu t. i. pozitivnega odklona, ki
deluje na prepricanju, da v vsaki organiza-
ciji dela ¢lovek, ki z istimi sredstvi bolje resi
problem kot njegov sodelavec (10). Tako se
v neposredno opazovanje po dodatnem iz-
obraZzevanju vkljuci eden izmed zaposlenih
na klini¢nem oddelku. Poleg neposrednega
opazovanja lahko zbiramo podatke o higieni
rok tudi preko porabe razkuZilnih sredstev
za roke in razli¢nih nacinov elektronskega
spremljanja razkuzevanja rok zdravstvenih
delavcev. Vendar pa omenjena nacina ne
zagotavljata pridobitve vseh podatkov, ki so
potrebni za prikaz doslednosti v higieni rok
(11). Doslednost v zagotavljanju higiene rok
pri uporabi metodologije 5 trenutkov za hi-
gieno rok Svetovne zdravstvene organizacije
se izratunava na podlagi Stevila opravljenih
dejanj razkuzevanja rok v primerjavi z vse-
mi opazovanimi indikacijami.

VPLIV HIGIENE ROK NA
PREPRECEVANJE OKUZB,
POVEZANIH Z ZDRAVSTVOM

Dokazovanje ucinkovitosti higiene rok na
preprecevanje okuzb, povezanih z zdra-
vstvom, je kljutnega pomena za motivacijo
zaposlenih in tudi za nacrtovanje strategije
promocije higiene rok. Allegranzi in Pittet
sta zbrala ve¢ kot 20 bolni$ni¢nih raziskav,
ki dokazujejo povezavo med higieno rok
in prepreCevanjem okuZb, povezanih z
zdravstvom (12). Raziskave so bile izvede-
ne med letoma 1977 in 2008. Cummings s
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sodelavci je v raziskavi dokazal povezavo
med nedoslednostjo v higieni rok in preno-
si kolonizacije s proti meticilinu odpornim
Staphylococcus aureus ter s tem povezanimi
stroski (13). Kot primer pozitivnega ucinka
higiene rok na preprecevanje okuzb v pove-
zavi z Zilnimi pristopi med drugimi opisuje-
jo tudi drugi raziskovalci (14-16). V mnogih
drzavah so dokazi o ucinkovitosti higiene
rok spodbudili zagotavljanje vecjih kadro-
vskih, materialnih in finan¢nih sredstev na
nacionalni ravni (17).

Welsh s sodelavci je z raziskavo, ki je bila
izvedena v 33 bolni$nicah, prisel do kljuc-
nih elementov, ki so potrebni za pozitivne
spremembe v zdravstveni oskrbi glede pre-
precevanja okuzb, povezanih z zdravstvom
(18). Najprej je treba zaceti s spodbujanjem
sprememb v delovni organizaciji, nato je
treba delovati na medsebojni komunika-
ciji in sodelovanju. Prav tako je v proces
treba vkljuciti vsako enoto v delovni orga-
nizaciji, na kateri implementiramo skupne
cilje. Klju¢ni element v procesu pozitivnih
sprememb predstavlja tudi vodilni manage-
ment, organizirano kontinuirano izobraze-
vanje, zagotovljena podpora in viri ter opre-
deljena odgovornost. Krog sprememb pa
je treba zakljuliti s podajanjem povratnih
informacij in razli¢nimi oblikami nagrajeva-
nja zaposlenih.

ZAKLJUCEK

Znanje o higieni rok je v Sloveniji na viso-
kem nivoju. Zdi pa se, da e vedno nismo
popolnoma prepri¢ani o vrednosti dosle-
dnega izvajanja higiene rok v bolni$ni¢nem
okolju. V tujih $tudijah je pogosto zaslediti
povezavo med doslednostjo izvajanja higie-
ne rok in preprecevanjem okuzb, povezanih
z zdravstvom. Seveda se s tem enostavnim
ukrepom posledi¢no zmanjsajo tudi stroski,
ki nastanejo zaradi okuzb. V nase delovne
sredine bo treba vkljuciti sveZenj nacel za
higieno rok in tudi v slovenskem prostoru
dokazati njeno vrednost.
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V prispevku opisujemo nacine odvzema vzorcev za doloCanje snaznosti povrsin, zraka in rok
zdravstvenih delavcev v zdravstvenih ustanovah, interpretacijo rezultatov in omejitve pri in-
terpretaciji. Prikazujemo tudi rezultate vzorcenja povr$in, zraka in rok v zdravstveni ustanovi.
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We describe the sampling methodology for assessment of nosocomial surfaces and air con-
tamination as well as sampling of hands of healthcare workers. The problems and limita-
tions of interpretation of microbiological results are also discussed. We also present the
results of a small study assessing the nosocomial surfaces and air contamination as well as
sampling of hands of healthcare workers.
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Prisotnost patogenih mikroorganizmov v
okolju zdravstvenih ustanov pomeni tve-
ganje za prenos in okuzbo. Poglavitni izvor
mikroorganizmov je okuZen ali koloniziran
bolnik, od katerega se mikroorganizmi ne-
posredno ali posredno prenesejo v okolje.
Stopnja kontaminacije okolja, ki pomeni
tveganje za razvoj okuzb, povezanih z zdra-
vstvom (OPZ), ni jasno dolocena, ravno tako
ni definiran nacin preverjanja Cistosti okolja v
zdravstvenih ustanovah. Center za nadzor in
preprecevanje bolezni iz Atlante v ZDA (angl.
Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) priporoca vzorcenje okolja ob izbruhih.
Vecinoma se OPZ prenasajo posredno pre-
ko prehodno koloniziranih rok zdravstvenih
delavcev, pri posrednem ali neposrednem
prenosu je pomembna tudi vloga kontamini-
ranih povrsin, materialov in zraka (1).

CISCENJE IN RAZKUZEVANJE
POVRSIN V ZDRAVSTVENIH
USTANOVAH IN OMEJITVE

Cid¢enje in razkuZevanje povréin in opre-
me ter odstranjevanje mikroorganizmov iz
aparatur spadajo med standardne zascitne
ukrepe za preprecevanje OPZ (2). Ciééenje
zmanjSa tveganje za prenos mikroorganiz-
mov, saj lahko nekateri povzroditelji nalezlji-
vih bolezni dlje ¢asa preZivijo na povr$inah
(3). Priporoca se pogostejse Cis¢enje povrsin,
ki se jih pogosto dotikamo z rokami (poste-
lje, no¢ne omarice, servirne mizice, telefoni,
kljuke, stikala ipd.). Ob izbruhih je prav tako
priporoceno pogostejSe ¢is€enje, pomemb-
no vlogo igra hitro odkrivanje in izolacija
okuzenih bolnikov, pravilna izbira razkuzila
ob znanem povzrocitelju ter ustrezno izo-
braZevanje svojcev in omejitev obiskov.
Cis¢enje povrdin v zdravstvenih usta-
novah ima dolo¢ene omejitve. Cisti lahko
osebje zdravstvene ustanove, streznice in
zdravstveni tehniki ali zunanji izvajalci, kot
so Cstilni servisi. CidGenje izvajajo po do-
govorjenem urniku, v bolni§nicah obvezno
enkrat v izmeni in po potrebi tudi veckrat.
Pomembno je, da je osebja dovolj ter da je
na voljo 24 ur na dan, Cesar z zunanjimi
izvajalci ne moremo zagotoviti. Za ¢is¢enje

v zdravstvenih ustanovah je treba osebje
redno izobraZevati o higienskem minimu-
mu in osnovnih mikrobiolodkih na&elih. Se
posebej zahtevno je ¢iSCenje bolni$ni¢nega
oddelka z izolacijskimi sobami in okuZenimi
bolniki. Najpogostejsi vzrok za neustrezno
C¢isCenje je osebje. Med poglavitnimi vzro-
ki za neustrezno ¢iS€enje so pomanjkanje
osebja, nepoznavanje navodil o ¢i$¢enju na
posameznem oddelku ali ustanovi, ¢is¢enje
z neustreznim pripravkom (npr. neustrezna
izbira razkuzila ob znanem povzrodéitelju) in
pomanjkanje motivacije (1).

S ¢isCenjem in z razkuZevanjem vedno
ne odstranimo povzrociteljev nalezljivih
bolezni s povrsin. V literaturi so opisani pri-
meri rezidualne kontaminacije povrSin po
generalnem ciS¢enju po odpustu bolnikov,
koloniziranih ali okuZenih s proti meticili-
nu odpornim Staphylococcus aureus (angl.
methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
MRSA), entrokoki, odpornimi proti vanko-
micinu (angl. vancomycin-resistant entero-
coccus, VRE), Clostridium difficile in izolati
Acinetobacter baumannii ter Pseudomonas
aeruginosa, veckratno odpornimi proti an-
tibiotikom (7).

V zadnjih letih so se na trzi$¢u poja-
vili prenosni sistemi za dekontaminacijo
povrsin, pri vecini se za dekontaminacijo
uporablja vodikov peroksid v obliki pare
oziroma aerosola. Prednosti teh sistemov
so0, da para doseZe tezko dostopna mesta in
ucinkuje na vse mikroorganizme. Slabosti
so hitra ponovna kontaminacija povrsin,
moznost poSkodbe dolo¢enih materialov
in teZavno doseganje ustrezne koncentraci-
je vodikovega peroksida v prostorih zaradi
slabega tesnjenja. Tudi ¢e uporabljamo sis-
teme za dekontaminacijo, moramo povrsi-
ne predhodno mehani¢no ocistiti. Vodikov
peroksid je toksicen, zato med postopkom
dekontaminacije in dve uri po njegovem za-
klju¢ku v prostoru ne sme biti ljudi, da se
koncentracija zniZa na zdravju neskodljiv
nivo (4, 5).

Opisane so tudi nove tehnologije ¢isce-
nja brez kemikalij, kot so ¢iSCenje s paro in
krpami iz mikrovlaken. Pri oceni uspesno-
sti novih metod je pomemben podatek, ali
nove metode ¢iS¢enja zmanjsajo tveganje za
OPZ in ali so cenovno dostopne (6, 7).
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HIGIENA ROK

Pravilna in dosledna higiena rok spada med
najpomembnejSe ukrepe prepreCevanja
Sirjenja OPZ. Zal neupostevanje navodil za
higieno rok $e vedno sodi med pomembne
vzroke za prenos OPZ. Razlogi za neupo-
Stevanje navodil so razli¢ni, med pogostejse
sodijo (8):

* pozabljivost,

e strah pred alergijami,

* pomanjkanje ¢asa in

* nedostopnost razkuzil in umivalnikov.
Sax in sodelavci so objavili koncept petih
trenutkov za higieno rok:

* pred stikom z bolnikom,

* pred asepti¢nimi posegi,

¢ po stiku s telesnimi teko¢inami,
* po stiku z bolnikom in

* po stiku z bolnikovo okolico.

Z upostevanjem tega koncepta onemogo-
¢imo prenos mikroorganizmov v procesu
zdravljenja in nege bolnikov (8).

ODVZEM VZORCEV ZA
MIKROBIOLOSKE PREISKAVE
NA SNAZNOST

Rutinskega vzorCenja okolja in rok zdra-
vstvenih delavcev v zdravstvenih ustanovah
pri nas ne izvajamo. Vzor¢imo ob izbruhih
in kadar Zelimo preveriti nove postopke ¢i-
$¢enja. Moramo pa se zavedati, da so lahko
le rezultati mikrobioloskega vzorcenja do-
kaz ustrezne Cistosti okolja in ustrezne higi-
ene rok. Z rednim vzorcenjem in ustreznimi
rezultati lahko osebje dodatno motiviramo
za CiSCenje in higieno rok (3).

Z odvzemom vzorcev okolja in rok na
snaznost dobimo kvalitativne in kvanti-
tativne rezultate o prisotnosti bakterij in
gliv. Ce naro¢nik Zeli podatke o prisotnosti
virusnih povzrociteljev bolezni ali bakterij
in gliv, ki so za rast zahtevnejse, je potreben
predhoden dogovor z mikrobioloskim labo-
ratorijem. Vzorce lahko odvzamemo z brisi
ali odtisnimi plo$c¢icami. Pri odvzemu vzor-
cev z brisi je pomembna ustrezna koli¢ina
tekoCega gojisCa, v katerega vstavimo bris
po odvzemu, ki nam omogoca kvantitativno
ovrednotenje rezultatov. Ce vzoréenje izva-

jamo po uporabi razkuzil, v tekoca gojisca
dodamo inaktivator razkuzila, ki prepreci
ucinkovanje razkuZil po odvzemu vzorcev.

Z enim brisom odvzamemo vzorec iz
20 cm? povrsine, pri ¢emer si lahko poma-
gamo s sterilno $ablono. Ce vzoréimo vedje
povrsine, kot je npr. delovni pult, ustrezno
povecamo Stevilo odvzemov. Odtise povr$in
lahko jemljemo s plo§¢icami za dolocanje in
Stetje organizmov (ang. replicate organism
detection and counting, RODAC), polnjenimi
s krvnim agarjem. Povrsina plos¢ice RODAC
je 21 cm2.

Snaznost rok lahko preverjamo z brisi
ali odtisnimi plo§¢icami. Odtisnemo lahko
posebej dlani vsake roke in posebej konice
prstov (palca, kazalca ter sredinca). Z brisi
lahko posebej odvzamemo bris dlani vsake
roke in posebej bris prstov in predela med
prsti. Pomembno je, da vedno vzorcimo na
enak nacin, da rezultate lahko primerjamo.

Vzorce najkasneje v dveh urah po od-
vzemu dostavimo v mikrobioloski laborato-
rij, kjer jih zasejemo na ustrezna gojisca in
no opazujemo prisotnost rasti, prestejemo
porasle kolonije in jih identificiramo do vr-
ste. V izvidu navedemo podatek o skupnem
Stevilo CFU/dm? in vrsti ter Stevilu bakterij
ali gliv posamezne vrste. Na trzi$¢u so tudi
pripravljeni odvzemni kompleti, s katerimi
dobimo podatek o ustrezni Cistosti povr$in
ali rok le na osnovi ocene Stevila bakterij-
skih kolonij.

Za mikrobioloski nadzor zraka priporo-
¢amo metodo presesavanja zraka. V izvidu
navedemo podatek o skupnem Stevilu CFU/
m? zraka in vrsti ter Stevilu bakterij ali gliv
posamezne vrste.

INTERPRETACIJA REZULTATOV
MIKROBJOLOSKIH PREISKAV
NA SNAZNOST

Standardov za vzorcenje okolja in rok v zdra-
vstvenih ustanovah in interpretacijo rezulta-
tov, razen za operacijske dvorane, ni. Poma-
gamo si s standardi, ki veljajo v prehranski
industriji, lahko pa jih dolo¢imo izkustveno
na osnovi rednega vzoréenja (3).

Dancer in sodelavci predlagajo, da, po-
dobno kot za povr§ine v prehranski indu-
striji, za neustrezno ociS¢ene uposStevamo
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tiste povrsine, ki se jih pogosto dotikamo
z rokami in na katerih z odvzemom vzor-
cev na snaznost ugotovimo v skupnem
Stevilu vec¢ kot 250 CFU/dm? ali prisotnost
indeksnega mikroorganizma. Indeksne mi-
kroorganizme dolo¢imo v skladu s proble-
matiko v posamezni zdravstveni ustanovi
(3, 9). Med indeksne mikroorganizme pri
nas $tejemo za meticilin obcutljiv S. aureus
(angl. methicillin-sensitive S. aureus, MSSA),
MRSA, S. aureus z zmanj$ano obcutljivostjo
za glikopeptidne antibiotike (angl. vanco-
mycin-intermediate S. aureus, VISA), Ente-
rococcus faecium, Enterococcus fecalis, VRE,
enterobakterije, ki izlo¢ajo betalaktamaze z
raz$irjenim spektrom delovanja (angl. exten-
ded-spectrum beta-lactamases, ESBL) in/ali
karbapenemaze, C. difficile, A. baumannii,
Seratia macescens, P aeruginosa in druge
veckratno odporne bakterije (VOB).

Pri interpretaciji rezultatov vzoréenja
rok je pomemben podatek o aktivnosti pred
odvzemom vzorcev: stik z bolnikom, umiva-
nje rok, razkuZevanje rok. Kac in sodelavci
so na dlaneh zdravstvenih delavcev z odvze-
mom odtisov dlani ugotovili po stiku z bol-
nikom 295 CFU/dm?, po stiku z okoljem 545
CFU/dm?, pred umivanjem rok 305 CFU/
dm?, po umivanju rok 80 CFU/dm? in po
razkuZevanju rok 10 CFU/dm? (10).

Mikrobna kontaminacija povrsin v ope-
racijskih dvoranah po standardu ISO 14644
ne sme presegati 29 CFU/dm? ali 3 CFU na
RODAC-ploscico. Mikrobna kontaminacija
zraka v operacijskih dvoranah s standar-
dnim prezracevalnim sistemom, ob ustre-
znem delovanju sistema, znasa 50-150 CFU/
m?3, v operacijskih dvoranah z laminarnim
pretokom zraka pa <10 CFU/m? (11).

VZORCENJE ZRAKA KOT
UKREP PREPRECEVANJA
OKUZB Z GLIVAMI

V literaturi najdemo Stevilne nacionalne
in mednarodne smernice za interpretaci-
jo koncentracije glivnih spor v bivalnih in
delovnih okoljih, ki se med seboj precej raz-
likujejo (12). Naceloma velja, da mora biti
koncentracija v notranjih prostorih niZja od
tiste v zunanjem zraku in podobne sestave
ter da so patogene in toksigene vrste v pro-
storu nesprejemljive. Ce v notranjem okolju

prevladuje posamezna vrsta (>50 CFU/m?3),

je treba raziskati, kje v prostoru je njen izvor.

Rutinskega vzorcenje zraka kot ukrepa
za prepreCevanje glivnih okuzb v bolni$ni-
cah v smernicah ne zasledimo. Obdobna
vzorcenja v praksi najpogosteje izvajajo dva-
krat letno na oddelkih za intenzivno zdra-
vljenje in/ali v operacijskih dvoranah. Pro-
blematic¢na je interpretacija rezultatov, saj
ni priporocil, ki bi opredeljevala mejo, ki je
Se sprejemljiva za te prostore. Vecina avtor-
jev priporoca koncentracijo spor Aspergillus
spp. pod 5 CFU/m? v operacijskih prostorih,
zazelena pa je koncentracija do 1 CFU/m3.
Tudi na tem podrocju obstajajo med drZava-
mi precejsnje razlike v priporo¢ilih (10-200
CFU/m?), predvsem glede na vrsto kirur-
$kih posegov, ki se izvajajo v doloCeni opera-
cijski dvorani (13).

Vzoréenje zraka je smiselno po obno-
vitvenem, gradbenem ali instalacijskem
posegu na oddelku, da preverimo, ali je
koncentracija v pri¢akovanem obmocdju,
primernem za bolnike, ki se tam nahajajo.
Vzoréenje priporocajo ob pojavu bolni$nic-
ne invazivne aspergiloze, kjer smernice
CDC priporocajo aktivno iskanje retrospek-
tivno osamljenih izolatov Aspergillus spp. v
mikrobiologkih izvidih, pregled histopato-
loskih obdukcijskih izvidov, da opredelimo
morebiten izbruh, in vzorlenje zraka na
oddelku, da pois¢emo vir okuzbe in ga od-
stranimo. Vzorcenje je priporocljivo tudi v
naslednjih situacijah (14):

* mesecen nadzor »¢istih prostorov« (angl.
protected environment, PE) med potekom
gradbenih del v bliZini teh podrocij,

* preden bolnike premestimo v nove PE ali
po njihovi obnovi in

* (e obstaja sum, da sistem kakovosti zraka
v njih ne deluje optimalno.

Impaktorski vzorcevalniki zraka, ki v krat-
kem casu prefiltrirajo na izbrano gojisce
velik volumen zraka, se uporabljajo za de-
tekeijo nizkega Stevila glivnih spor v zraku
PE, namenjenim predvsem bolnikom po
presaditvah krvotvornih mati¢nih celic.
Opisujejo primere izbruhov aspergiloze pri
bolnikih, ki so bili v PE in je bila z vzorce-
njem ugotovljena koncentracija spor med
0,9 in 2,2 CFU/m3 (15, 16). Glede na prica-
kovano koncentracijo spor v zraku vzorce-
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nega okolja priporocajo vzorc¢enje vsaj 1000
litrov zraka na vzor¢no mesto. Raziskovalci
v teh prostorih predlagajo skupno Stevilo
spor, nizje od 15 CFU/m? in manj kot 0,1
CFU/m? za Aspergillus fumigatus in druge
oportunisti¢ne, potencialno patogene vrste
(14). Pri vzoréenju zraka bo v prihodnje tre-
ba odgovoriti $e na veliko odprtih vprasan;.
Eno najpomembnejsih je opredelitev kon-
centracije spor, ki privede do okuzbe, ne-
znana je inkubacijska doba okuzb, povzro-
Cenih z Aspergillus spp., in korelacija med
sevi iz okolja in klini¢nimi vzorci. Treba bo
tudi standardizirati protokol vzorcenja, tj.
opredeliti ¢asovne intervale, Stevilo in me-
sta vzorcenj, Cas ter temperaturo inkubacije

REZULTATIVZORCENJA
BOLNISNICNEGA OKOLJA
IN ROK ZDRAVSTVENIH
DELAVCEV

Prikazujemo rezultate vzoréenja bolni$nic-
nega okolja na razlicnih oddelkih bolninice
v Osrednjeslovenski regiji, ki smo ga opravili
v obdobju od 21. 1. do 12. 3. 2013 z namenom
mikrobioloskega preverjanja Cistosti okolja in
higiene rok zdravstvenih delavcev v okviru
Podiplomskega teCaja bolni$ni¢ne higiene
za zdravnike, ki ga je organiziral Institut za
mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fa-
kultete v Ljubljani. (tabela 1, tabela 2, tabela
3). Vzorcenje smo opravili nenapovedano, s
privolitvijo odgovornih in sodelujocih. Za-
gotovili smo anonimnost oddelkov, osebja in
bolnikov. Odziv osebja, ki smo ga povabili k
sodelovanju, je bil zelo dober, zavedali so se
pomena povratnih informacij za oceno sta-
nja bolni$ni¢ne higiene.

Tabela 1. Rezultati vzorcenja bolnisnicnega okolja (povrsin, ki se jih pogosto dotikamo z rokami). Prikazani so podatki
0 odvzemnem mestu, nacinu vzorcenja, skupnem Stevilu in vrsti bakterij ter interpretacija rezultatov. RO — rast odsotna,
bris — odvzem z brisom, RODAC — odvzem z odtisno ploscico, VOB — veckratno odporne bakterije, ESBL — betalaktamaze z

razsirjenim spektrom delovanja.

0dvzemno mesto ‘ Vzorec ‘ Rezultat Interpretacija
Izolacijska soba, bolnik, koloniziran s Klebsiella pneumoniae — ESBL in Acinetobacter baumannii (VOB)
zunanja kljuka vrat bris RO ustrezno
notranja kljuka vrat bris skupno 3tevilo: 100 CFU/dm? ustrezno
Staphylococcus hominis,, Staphylococcus epidermidis
dozirka razkuzila na umi- | bris skupno $tevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
valniku Bacillus circulans
radio bris skupno Stevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
S. hominis, Moraxella osloensi
infuzijsko stojalo bris RO ustrezno
stikalo za lu¢ bris RO ustrezno
pladenj s pripomocki bris skupno 3tevilo: 200 CFU/dm? ustrezno
Staphylococcus capitis, Staphylococcus pettenkoferi,
Lactobacillus spp.
daljinski upravljalnik za bris skupno Stevilo: 250 CFU/dm? ustrezno
posteljo S. epidermidis, S. capitis
aparat za fizioterapijo bris skupno $tevilo: 5400 CFU/dm? neustrezno
Enterococcus faecium, S. capitis, S. pettenkoferi, 5. hominis
lotion 28 bris skupno Stevilo: 400 CFU/dm? neustrezno
E. faecium, S. epidermidis, S. hominis, S. capitis
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0dvzemno mesto Vzorec Rezultat Interpretacija

pipa bris skupno Stevilo: 200 CFU/dm? neustrezno
A. baumannii (VOB), Enterococcus faecalis, S. capitis,
Staphylococcus warneri

nona omarica odtis skupno Stevilo: 370 CFU/dm? neustrezno
A. baumannii (VOB), Bacillus spp., Acinetobacter spp.,
Staphylococcus succinus, S. hominis, S. capitis,
Micrococcus luteus

dozirka razkuZila na postelji | bris skupno Stevilo: 2000 CFU/dm? neustrezno
A. baumanii (VOB), Rhizobium rhizogenes, Bacillus circulans,
Acinetobacter spp., S. capitis,
S. pettenkoferi, E. faecium

Intenzivni oddelek, bolnik, koloniziran s Pseudomonas aeruginosa (VOB)

zunanja kljuka vrat bris skupno Stevilo: 100 CFU/dm? ustrezno
Staphylococcus haemolyticus, Brevundimonas spp.

notranja kljuka vrat bris RO ustrezno

pladen;j z zdravili RODAC | skupno 3tevilo: 95 CFU/dm? ustrezno
Paenibacillus spp., 5. hominis, S. epidermidis, S. haemolyticus,
M. luteus

gumb ventilatorja levo bris skupno tevilo: 650 CFU/dm? neustrezno
S. epidermidis

gumb ventilatorja desno bris skupno tevilo: 600 CFU/dm? neustrezno
S. epidermidis

pregledovalna mizica RODAC | skupno Stevilo: 635 CFU/dm? neustrezno
Corynebacterium spp., S. epidermidis, S. haemolyticus,
S. hominis, Paenibacillus spp.

gumbi perfuzorja RODAC | skupno 3tevilo: 1455 CFU/dm?2 neustrezno
P aeruginosa (VOB), S. haemolyticus, S. epidermidis, S. capitis

vrtljiv gumb ventilatorja bris skupno $tevilo: 50 CFU/dm? neustrezno
E. faecalis, S. hominis, 5. haemolyticus

gumb postelje, desno RODAC | skupno Stevilo: 235 CFU/dm? neustrezno
E. faecium, S. hominis, S. epidermidis, S. haemolyticus,
S. pettenkoferi, Bacillus spp.

pladen;j ob bolniku RODAC | skupno 3tevilo: 50 CFU/dm? neustrezno
E. faecium, S. hominis, S. epidermidis

sobni stetoskop bris skupno Stevilo: 200 CFU/dm? neustrezno
E. faecalis, E. faecium, S. hominis, . epidermidis, Acinetobacter
radioresistens

gumb aspiratorja bris skupno Stevilo: 1650 CFU/dm? neustrezno
E. faecium, E. faecalis, K. pneumoniae, S. epidermidis

Izolacijska soba, dva bolnika, kolonizirana s K. pneumoniae — ESBL

zunanja kljuka vrat bris skupno Stevilo: 50 CFU/dm2 Paenibacillus spp. ustrezno

notranja kljuka vrat bris skupno Stevilo: 50 CFU/ dm? . hominis, S. epidermidis ustrezno
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0dvzemno mesto Vzorec Rezultat Interpretacija
sestrski list, bilanca tekocin | RODAC | skupno 3tevilo: 205 CFU/dm? ustrezno
B. circulans, Solibacillus silvestris, Bacillus simplex, M. luteus,
Staphylococcus parasanguinis, S. hominis, S. epidermidis,
S. capitis
gumb postelje RODAC | skupno Stevilo: 205 CFU/dm? ustrezno
Corynebacterium tuberculostearicum, S. hominis, S. epidermidis
pladen;j z zdravili RODAC | skupno 3tevilo: 162 CFU/dm? ustrezno
S. hominis, M. luteus, S. haemolyticus, Bacillus pumilus, Coryne-
bacterium afermentans, Arthrobacter spp., Lactobacillus spp.
glukometer med odvzemom | bris skupno $tevilo: 50 CFU/dm?  S. hominis, Lactobacillus spp. ustrezno
vzorcev
bolnikova mizica RODAC |RO ustrezno
stranica bolnikove postelje | bris skupno Stevilo: 200 CFU/dm? ustrezno
Rhizobium radiobacter, S. epidermidis, S. hominis
gumb za uravnavanje dova- | bris skupno Stevilo: 1150 CFU/dm? neustrezno
janja kisika S. aureus, S. epidermidis, S. hominis, S. haemolyticus,
Lactobacillus spp.
gumb perfuzorja RODAC | skupno Stevilo: 425 CFU/dm? neustrezno
S. epidermidis, S. hominis, S. haemolyticus, M. luteus, Rhizobium
rhizogenes
Izolacijska soba, bolnik, koloniziran z £. faecium — RE
stikalo za lu¢ v predprostoru | RODAC | skupno $tevilo: 170 CFU/dm? ustrezno
S. hominis, S. haemolyticus, M. luteus
temperaturni list RODAC | skupno $tevilo: 10 CFU/ dm? ustrezno
S. hominis, S. simulans
zunanja kljuka vrat bris skupno Stevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
Lactobacillus paracasei
notranja kljuka vrat bris skupno Stevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
S. epidermidis
gumb postelje RODAC | skupno 3tevilo: 230 CFU/dm? ustrezno
S. epidermidis, S. hominis
stranica bolnikove postelje | bris skupno Stevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
S. epidermidis, S. hominis
gumb oksimetra RODAC | skupno Stevilo: 90 CFU/dm? ustrezno
S. epidermidis, Paenibacillus urinalis, M. luteus, C. afermentans,
B. simplex
nosilec za infuzije bris skupno Stevilo: 50 CFU/dm? neustrezno
Stenotrophomonas maltophilia,
S. epidermidis, S. haemolyticus
bolnikova mizica (zjutraj RODAC | skupno 3tevilo: 460 CFU/dm? neustrezno

ociscena)

S. maltophilia, S. epidermidis, S. hominis, M. luteus,
Sphinogomonas paucimobilis, Brevundimonas spp.,
Sphingobacterium multivorum, R. radiobacter
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0dvzemno mesto Vzorec Rezultat Interpretacija
miza z materialom in RODAC | skupno Stevilo: 295 CFU/dm? neustrezno
zdravili S. epidermidis, S. hominis, Corynebacterium spp., B. simplex,

M. luteus
Hodnik na bolniskem oddelku
lesena ograja, odvzemno | RODAC | skupno Stevilo: 35 CFU/dm?2 neustrezno
mesto 1 S. aureus, S. epidermidis, R. radiobacter
lesena ograja, odvzemno | RODAC | skupno Stevilo: 25 CFU/dm?2 ustrezno
mesto 2 S. hominis, M. luteus, Bacillus spp.
lesena ograja, odvzemno RODAC | skupno Stevilo: 5 CFU/dm?2 ustrezno
mesto 3 S. epidermidis
luska ograje RO ustrezno
zgornji rob lesene ograje, | bris skupno Stevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
odvzemno mesto 1 S. epidermidis, S. hominis, S. capitis
zqgornji rob lesene ograje, | bris skupno Stevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
odvzemno mesto 2 S. capitis, S. haemolyticus
kljuka notranjih vhodnih bris skupno Stevilo: 750 CFU/dm? neustrezno
vrat na oddelek Acinetobacter Iwoffii, S. epidermidis
kljuka notranjih vhodnih RODAC | skupno 3tevilo: 305 CFU/dm2 neustrezno
vrat na oddelek A. Iwoffii, S. hominis
kljuka zunanjih vhodnih bris skupno $tevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
vrat na oddelek Bacillus cereus, B. simplex
kljuka zunanjih vhodnih RODAC | skupno 3tevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
vrat na oddelek M. luteus, Bacillus subtilis

Tabela 2. Rezultati vzorcenja rok in osebnih predmetov zdravstvenih delavcev. Prikazani so podatki o odvzemnem mestu,
nacinu vzorcenja, skupnem Stevilu in vrsti bakterij ter interpretacija rezultatov. D — desna dlan, L — leva dlan, bris —
odvzem z brisom, RODAC — odvzem z odtisno ploscico.

0dvzemno mesto Vzorec Rezultat Interpretacija
zdravnik 1 pred bris (D) | skupno Stevilo: 700 CFU/dm? neustrezno
razkuzevanjem S. capitis, . epidermidis

RODAC | skupno Stevilo: 275 CFU/dm?
L) S. epidermidis, S. capitis, S. haemolyticus, Corynebacterium
coyleae, S. warneri

zdravnik 2 pred bris (D) | skupno Stevilo: 100 CFU/dm? ustrezno
razkuZevanjem S. epidermidis, S. hominis

RODAC | skupno Stevilo: 35 CFU/dm?2

L) S. epidermidis, Anaerococcus spp., Lactobacillus crispatus,
Bacillus spp.
prenosni telefon 2 RODAC | skupno Stevilo: 66 CFU/dm? ustrezno

S. hominis, . epidermidis, S. parasanguinis, Corynebacterium
pseudodiphtheriticum
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0dvzemno mesto Vzorec Rezultat Interpretacija
zdravnik 3 pred bris (D) | skupno 3tevilo: 1450 CFU/dm? neustrezno
razkuzevanjem S. epidermidis, S. capitis, Corynebacterium amycolatum,
Arthrobacter spp.
RODAC | skupno Stevilo: 515 CFU/dm?
(L) S. epidermidis, S. capitis, S. hominis
stetoskop 3 RODAC | skupno Stevilo: 660 CFU/dm? neustrezno
S. epidermidis, S. capitis,
S. haemolyticus
prenosni telefon 3 RODAC | skupno Stevilo: 525 CFU/dm? neustrezno
S. epidermidis, S. capitis, S. hominis, M. luteus
zdravnik 4 pred bris (D) | skupno $tevilo: 300 CFU/dm? neustrezno
razkuzevanjem S. epidermidis, Streptococcus spp., Kocuria spp.
RODAC | skupno Stevilo: 60 CFU/dm?
(L S. epidermidis, S. capitis, M. luteus
stetoskop 4 RODAC | skupno Stevilo: 20 CFU/dm? ustrezno
S. epidermidis, Moraxella osloensis
streznica po umivanju bris (D) | skupno Stevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
M. luteus
RODAC | skupno Stevilo: 80 CFU/dm?2
(L M. luteus, S. hominis
zdravnik 6 pred bris (D) | skupno Stevilo: 350 CFU/dm? neustrezno 175
razkuzevanjem S. capitis, S. warneri
RODAC | skupno Stevilo: 350 CFU/dm?
(L) S. aureus, S. pasteuri, S. warneri, S. pettenkoferi
stetoskop 6 RODAC | skupno 3tevilo: 90 CFU/dm?2 neustrezno
S. aureus, S. epidermidis,
Bacillus spp., Lactobacillus spp.
zdravnik 7 pred bris (D) | skupno Stevilo: 50 CFU/dm?
razkuzevanjem S. epidermidis
RODAC | skupno 3tevilo: 815 CFU/dm? neustrezno
L) S. epidermidis, S. capitis, M. luteus
stetoskop 7 RODAC | skupno Stevilo: 55 CFU/dm? ustrezno
S. epidermidis, S. hominis, M. luteus
zdravstveni tehnik po bris (D) | skupno $tevilo: 5 CFU/dm? ustrezno
razkuZevanju S. haemolyticus
RODAC | skupno Stevilo: 5 CFU/dm?
(L Bacillus spp.
fizioterapevt po bris (D) | skupno Stevilo: 5 CFU/dm?
razkuZevanju Bacillus spp.
RODAC | skupno Stevilo: 270 CFU/dm? neustrezno
L) S. epidermidis, S. hominis
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0dvzemno mesto Vzorec Rezultat Interpretacija
zdravstveni tehnik po bris (D) | skupno $tevilo: 5 CFU/dm? ustrezno
razkuZevanju Pseudomonas stutzeri
RODAC | skupno Stevilo: 5 CFU/dm?2
L) Paenibacillus spp.
dijak zdravstvene nege bris (D) | skupno Stevilo: 150 CFU/dm? ustrezno
1 po stiku z bolnikom S. capitis, M. luteus
RODAC | skupno Stevilo: 125 CFU/dm?2
L) S. capitis, M. luteus, S. epidermidis, Paenibacillus spp.
dijak zdravstvene nege bris (D) | skupno Stevilo: 150 CFU/dm? neustrezno
2 po stiku z bolnikom S. aureus, M. luteus, Kocuria rosea
RODAC | skupno Stevilo: 230 CFU/dm?
L) S. aureus, S. epidermidis, M. luteus
dijak zdravstvene nege bris (D) | skupno $tevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
3 po stiku z bolnikom S. hominis
RODAC | skupno Stevilo: 30 CFU/dm?
(L) S. epidermidis, S. hominis, M. luteus
Student medicine 1 po bris (D) | skupno $tevilo: 5 CFU/dm? ustrezno
umivanju in razkuzevanju Paenibacillus spp.
RODAC | skupno Stevilo: 45 CFU/dm?
L) Paenibacillus spp., Lactobacillus spp., S. warneri
stetoskop 1 RODAC | skupno Stevilo: 45 CFU/dm? ustrezno
S. warneri, M. luteus
Student medicine 2 po bris (D) | skupno Stevilo: 200 CFU/dm? neustrezno
umivanju in razkuzevanju S. epidermidis, Bacillus licheniformis
RODAC | skupno 3tevilo: 110 CFU/dm?
L) S. epidermidis, S. hominis, M. luteus,
Lactobacillus spp.
Student medicine bris (D) | skupno Stevilo: 5 CFU/dm? neustrezno
3 po razkuZevanju S. warneri
RODAC | skupno Stevilo: 5 CFU/dm?2
L A. Iwoffii
stetoskop 3 RODAC | skupno Stevilo: 15 CFU/dm?2 neustrezno
A. Iwoffii, S. epidermidis
visja medicinska sestra bris (D) | skupno Stevilo: 200 CFU/dm? ustrezno
1 po umivanju S. haemolyticus, S. epidermidis
RODAC | skupno Stevilo: 115 CFU/dm?
(L S. epidermidis, B. cereus, M. luteus, B. circulans, S. parasanguinis
Skarje 1 RODAC | skupno Stevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
M. luteus
visja medicinska sestra bris (D) | skupno 3tevilo: 5 CFU/dm? ustrezno

2 po umivanju

S. haemolyticus
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0dvzemno mesto Vzorec Rezultat Interpretacija
RODAC | skupno Stevilo: 30 CFU/dm?
(L S. hominis, Paenibacillus urinalis, Bacillus spp.
Skarje 2 skupno Stevilo: 50 CFU/dm? ustrezno
S. epidermidis
viSja medicinska sestra bris (D) | skupno Stevilo: 120 CFU/dm? neustrezno

3 po umivanju

S. aureus, M. luteus,
S. epidermidis, B. simplex

RODAC | skupno Stevilo: 100 CFU/dm?
(L S. hominis, S. epidermidis

Tabela 3. Rezultati vzorcenja zraka na prisotnost plesni z metodo presesavanja. Prikazani so podatki o odvzemnem
mestu, volumnu prefiltriranega zraka, Stevilu in vrsti bakterij ter interpretacija rezultatov. RO — rast odsotna.

0dvzemno mesto Volumen Rezultat Interpretacija
prefiltriranega zraka (1)
bolniska soba 4 500 RO ustrezno
hodnik pred bolnisko sobo 500 Aurebasidium pullulans 1 CFU/m3 ustrezno
(ladosporium herbarum 1 CFU/m3
Penicillium spp. 6 CFU/m3
predprostor operacijske 500 RO ustrezno
sobe
bolnidka soba 7 500 Aspergillus flavus 1 CFU/m3 ustrezno
zunanji zrak 500 Aspergillus fumigatus 48 CFU/m3 pricakovano
Paecilomyces veriotii 16 CFU/m3
Penicillium spp. 100 CFU/m3
Aspergillus versicolor 14 CFU/m3
(ladosporium spp. 4 CFU/m3
Aspergillus flavus 10 CFU/m3
Alternaria alternata 9 CFU/m3

ZAKLJUCEK

Mikrobiolosko vzorcenje povrsin, zraka in
rok zdravstvenih delavcev v zdravstvenih
ustanovah je edini natan¢en pokazatelj ¢i-
stosti okolja in stanja higiene rok, zato je
smiselno izvajati redno periodi¢no vzorce-
nje okolja. Periodi¢no vzoréenje ima pomen
tudi pri interpretaciji rezultatov vzorcev
na snaznost, saj si, zaradi odsotnosti smer-
nic, lahko na ta nacin izdelamo kriterije za
oceno snaznosti v zdravstveni ustanovi. Z

vzorenjem na preiskovanih oddelkih smo
ugotovili, da je vecina povrsin, ki se jih po-
gosto dotikamo z rokami, ustrezno ocisce-
nih, ravno tako so bili ve¢inoma ustrezni re-
zultati vzorcenja rok. Slabse so bili o¢is¢eni
gumbi aparatur v intenzivni enoti. Spoznali
smo tudi, da se zdravstveni delavci obnasajo
odgovorno, se zavedajo problematike $irje-
nja bolni$ni¢nih okuzb in si Zelijo povratnih
informacij, ki bi lahko pripomogle k izbolj-
$anju stanja bolni$ni¢ne higiene.
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Nadzor in vzorcenje operacijskih dvoran

Surgical Theatres, Environmental Controls and Microbiological Sampling

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: operacijska dvorana, nadzor okolja, okuzba mesta kirurskega posega

Okuzba mesta kirurskega posega je najpogostejsi zaplet kirurskega zdravljenja. Povzrocitel;
ve¢ kot polovice okuzb je mikrobna flora bolnika in osebja. Vloga okolja pri pogostnosti
okuzb mesta kirurskega posega je majhna. Operacijski posegi v razvitem svetu potekajo v
operacijskih dvoranah z nadzorovanim okoljem. Po vsakem posegu poteka ¢is¢enje in dez-
infekcija okuZenih povrsin. Prezracevanje v modernih operacijskih dvoranah zmore 20 me-
njav zraka na uro in filtracijo delcev do pet mikronov. Za posege, pri katerih predvidevamo
vstavljanje sklepnih vsadkov, je potreben laminarni pretok zraka in filtracija delcev, vecjih
od 0,3 mikrona. Center za nadzor bolezni v Atlanti meni, da rutinski mikrobiolo$ki nadzor
okolja operacijske dvorane ni potreben. Operacijski prostori, ki ne ustrezajo prostorskim
standardom in zahtevam prezracevanja, potrebujejo periodi¢ni mikrobiologki nadzor okolja.

ABSTRACT

KEY WORDS: surgical theatre, environmental controls, surgical site infections

Surgical site infection is the most common complication following surgical treatment. More
than half of the infections are caused by the patient’s or staff’s microbial flora. The environ-
ment plays a minor role in the incidence of surgical site infection. In the developed world,
surgical procedures are performed in operating theatres with a controlled environment.
Infected surfaces are cleaned and disinfected after each procedure. Air conditioning and
ventilation in modern operating theatres can manage up to 20 changes of air per hour and
the filtration of particles down to 5 microns in size. The procedures where the insertion of
joint implants is predicted require the laminar flow of air and the filtration of particles big-
ger than 0.3 microns. The Atlanta Centers for Disease Control and Prevention believes that
routine microbiological controls of operating rooms are not necessary. The operating rooms
which do not meet the space and air conditioning standards require periodic microbiologi-
cal controls of the environment.

1Matej Dolenc, dr. med., Splo$na bolni$nica Jesenice, Kirurski oddelek, Cesta marsala Tita 112, 4270
Jesenice; matej.dolenc@sb-je.si
2 Helena Ribi¢, dr. med., Zavod za zdravstveno varstvo Kranj, Gosposvetska ulica 12, 4000 Kranj
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OkuZbe mesta kirurSkega posega predsta-
vljajo 22-odstotni delez vseh okuzb, po-
vezanih z zdravstvom. V ZDA za okuzbo
mesta kirurSkega posega (angl. surgical site
infections, SSI) letno zboli priblizno 500.000
bolnikov. Za SSI zboli 2-5 % operiranih bol-
nikov. Smrtnost je ocenjena na 3 % (1). Ce
upostevamo letno Stevilo zbolelih, to znasa
15.000 smrti zaradi SSI. Za primerjavo na-
vajamo, da je leta 2011 v ZDA v prometnih
nesreCah umrlo 32.367 oseb. Vir okuZbe je
v vecini primerov mikrobna flora bolnikov,
manj pogosto je vir okuzbe mikrobna flo-
ra osebja v bolni$nici. Okolje je kot vir SSI
manj pomembno. Operacijski posegi v raz-
vitem svetu potekajo v operacijskih dvora-
nah z nadzorovanim okoljem.

OKOLJE OPERACIJSKE
DVORANE

Prostorske zahteve

Velikost operacijske dvorane je standardizi-
rana, in sicer 36 m?2, pri namenskih opera-
cijskih dvoranah pa 42 m? (2, 3). V sobah
za predoperativno pripravo in pooperativno
okrevanje je prostorski standard 15-20 m?
na bolnika. Na eno operacijsko dvorano je
treba zagotoviti 1,5 postelje v sobi za okre-
vanje. Najmanjsi razmik med posteljami naj
bibil 1,5 m (2).

Operacijski blok razdelimo na $tiri ob-
modja. Sterilno je obmocje operacijske dvo-
rane in skladis¢e sterilnega materiala. Cisto
je obmocje priprave bolnika na poseg, mesto
umivanja rok pred posegom, skladiS¢e opre-
me in materiala ter prostor, ki je namenjen
rekreaciji. ZasCiteno obmodje je obmodje
garderobe in filtra ter prebujevalnica. Ne¢i-
sti prostori so namenjeni obdelavi odpadkov
in pripravi uporabljenega kirurskega mate-
riala na sterilizacijo.

Operacijski blok je arhitektonsko lahko
zasnovan na dva nacina. Enokoridorni sis-
tem predvideva postavitev operacijskih dvo-
ran ob enem hodniku, na katerem se krizajo
Ciste in neciste poti. Dvokoridorni sistem
predvideva razporeditev operacijskih dvo-
ran med dva hodnika, tako da je transport
v operacijske dvorane in iz njih lo¢en. Manj

je tudi kriZanja ¢istih in nedistih poti. Dvo-
koridorna zasnova operacijskega bloka za-
vzame veC prostora kot enokoridorna in je
tudi drazja. Glede resitev higienskih zahtev
je dvokoridorna zasnova boljsa.

Prezracevanje in klimatizacija

Okolje v operacijskih dvoranah je nadzo-
rovano. Priporofena temperatura zraka je
18-24 °C, zraCna vlaga je 50-60 % (4). V
operacijskih dvoranah prve kategorije, kjer
naj bi potekali vsi ve¢ji posegi, prezraceva-
nje omogoca 20 menjav zraka na uro. Zra-
Cenje poteka izklju¢no preko ventilacijske-
ga sistema. Vsaj ena od petih menjav zraka
je filtriran zunanji zrak. S filtri odstranimo
80-95 % delcev v zraku, ki so vedji od 5 pm
(5).

V pogojih laminarnega toka in s tristo-
penjsko filtracijo ter filtracijo HEPA (angl.
high efficiency particulate filter) lahko dose-
Zemo 99,97-odstotno ucinkovitost ¢isCenja
delcev, ki so vedji od 0,3 pm. Tak$no pre-
zra¢evanje je potrebno pri posegih z im-
plantacijo sklepnih in drugih vsadkov (6).
Vertikalni laminarni tok omogoca manjse
onesnaZenje operacijskega mesta kot hori-
zontalni laminarni tok. Pomanjkljivost ver-
tikalnega laminarnega toka je ustvarjanje
vrtin¢enja zraka zaradi segrevanja zraka ob
luceh. Slabost horizontalnega laminarnega
toka pa so ovire, ki jih predstavljajo osebje,
mize in druga oprema.

Po tehni¢nih smernicah Ministrstva za
zdravije Republike Slovenije prezracevanje
omogoca 55 m? zraka na uro na osebo, ki
dela v operacijskih prostorih. Filtracija naj
bi bila tristopenjska, prva stopnja je na za-
jemu zraka kvalitete F5, druga stopnja kva-
litete zraka F7-9 in tretja stopnja filtra kvali-
tete F9-H13 (7).

Pri prezracevanju lo¢imo dva nacina
dovajanja zraka v operacijsko dvorano. Pri
prvem dovajamo filtrirani zrak preko lami-
narnega toka na mesto operacije. Pri dru-
gem nacinu pa filtriranemu zraku dodaja-
mo nefiltriran zrak iz operacijske dvorane
ter s tem postopkom razred¢imo bakterijsko
populacijo v operacijski dvorani.

Filtri v prezracevalnih napravah so lah-
ko vir aerogene okuzbe, zato jih moramo
nadzorovati po navodilih proizvajalca. V
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operacijski sobi moramo vzdrZevati obmo-
¢je nadtlaka. Vrata operacijske dvorane naj
bodo med posegom zaprta.

Cis¢enje in dezinfekcija

Zelo redko se kot vzrok okuzbe operativne-
ga mesta omenjajo povrSine, kot so mize,
tla, stene, ludi ali strop v operacijski dvorani
(8). Tla, stene in strop naj bodo iz neporo-
znih materialov, ki omogocajo enostavno
¢isCenje. Zaradi vzdrZevanja Cistega okolja
vse navedene povrsine rutinsko ¢istimo (9).
Prostore in opremo istimo po predvidenem
nacrtu, ki opredeljuje dnevno in generalno
¢is¢enje. Po vsakem posegu in ob koncu ope-
rativnega dne opravimo mokro ¢iS¢enje tal
z detergentom (10). Ni dokazov, da rutinsko
¢isCenje povrsin med operativnimi posegi,
ko ni olitne onesnaZenosti, vpliva na po-
javnost okuzb mesta kirurskega posega (9).
RazkuZujemo vso opremo in povrsine, ki so
bile v stiku z bolnikom. Ob kontaminaciji
povrsin s telesnimi tekoc¢inami je treba po-
vrS§ine mehani¢no odistiti in nato razkuziti.
Ni dokazov, ki bi govorili v prid prekinitvi
dela v operacijski dvorani ali prilagojenim
postopkom ¢is¢enja po posegih, ki so nedi-
sti ali okuZeni in pri katerih vidne povrsine
niso okuzene z izlocki (9). Za razkuZevanje
povrsin svetujemo razkuZila na osnovi klora
(11). Pomembno je upostevanje kontaktne-
ga Casa razkuZila. Manj$e okuZene povrsine
lahko razkuzimo z alkoholnim razkuZilom.
Samolepilne preproge na vhodu v operacij-
sko dvorano ne zmanj$ajo $tevila mikrobov
na podplatih. Uporaba ultravijoli¢ne (UV)
svetlobe z namenom dezinfekcije zraka v
operacijski dvorani ima nasprotnike in tudi
zagovornike (9, 12). Center za nadzor bo-
lezni (angl. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) v Atlanti v priporocilih
za prepreCevanje okuzb mesta kirurSkega
posega iz leta 1999 navaja, da uporaba UV-
-svetlobe ni smiselna za preprecevanje tovr-
stnih okuzb.

OKUZBE MESTA KIRURSKEGA
POSEGA

Za obvladovanje SSI je potrebno prepozna-
vanje vira patogenih mikroorganizmov, ki
so povzrocitelji okuzb. Vecino SSI povzroci

normalna flora bolnika in osebja. Do okuz-
be pride zaradi vnosa mikrobov v rano s
kontaktom. Prenos preko okuZenega zraka
je manj pogost. Bakterije, koZne luske in
prah se ob gibanju osebja in zraka dviguje-
jo v zrak in usedajo na povrsine. Delci, ki se
gibljejo z zrakom, merijo 0,3-100 um. Delci,
ki so manjsi od 5 pm, se zaradi majhne mase
ne usedajo, pa¢ pa lebdijo v zraku. Studije,
ki so bile opravljene ob pogojih ultra Cistega
zraka v operacijskih dvoranah, kazZejo, da je
pogostnost okuzb mesta kirurSkega posega
odvisna tudi od Stevila CFU (angl. colony-
-forming units) na m3 v operacijski dvorani.
Posledica vigjih vrednosti je lahko ve¢ okuzb
mesta kirurskega posega (6).

V operacijski dvorani naj pri posegu
sodeluje le nujno potrebno osebje. Gibanje
osebja med kirur§kim posegom zmanj$amo
na minimum. Koli¢ina mikrobov v zraku je
premo sorazmerna Stevilu oseb, ki sodeluje
pri operativnem posegu (9). V operacijski
dvorani naj bo med posegom le nujna opre-
ma. Po veljavni zakonodaji Republike Slo-
venije je epidemiolosko spremljanje okuzb,
povezanih z zdravstvom, vklju¢no s SSI, dol-
Znost zdravstvene ustanove.

NADZOR OKOLJA
OPERACIJSKE DVORANE

Rutinsko jemanje nadzornih kuZnin v ope-
racijski dvorani, ki ustreza standardom,
navedenim zgoraj v poglavju o okolju, nima
pravega pomena (6). Izvid, ki ga dobimo, je
le odraz trenutnih razmer in lokacije jema-
nja nadzornih kuznin. Tudi po mnenju CDC
je rutinski mikrobioloski nadzor operacij-
ske dvorane nepotreben (9). Bakterioloski
nadzor je pomemben pri raziskovanju epi-
demi¢nih dogodkov, preverjanju novih po-
stopkov ¢iCenja, dezinfekcije in prezraceva-
nja ter po vzdrZevalnih delih v operacijski
dvorani in na prezraCevalnih napravah. V
teh primerih glede na to, kaj Zelimo nadzo-
rovati, vzor¢imo zrak, vodo ali pa vzamemo
nadzorne brise povrsin. Vzorcenje okolja v
operacijskih dvoranah zapletajo referen¢ne
vrednosti, ki niso natan¢no doloc¢ene. Tudi
interpretacija izvidov je problem zaradi ne-
dorecenih referen¢nih vrednosti.
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Vzorcenje zraka

Na voljo sta vsaj dva nacina vzor¢enja zra-
ka, in sicer klasi¢no pasivno izpostavljanje
gojis¢ ter aktivno volumetri¢no vzorcenje
zraka. Vzorcenje opravimo po vsaj 24 urah
neprekinjenega delovanja prezracevalne
naprave (10).

Pasivni nacin je izpostavljanje agarja v pe-
trijevki za 30-60 minut. Casovno daljse izpo-
stavljanje lahko agar izsusi. Gojis¢e mora za-
gotoviti rast Sirokega spektra bakterij in gliv.
Svetovna zdravstvena organizacija priporoca
uporabo SCDA (angl. Soybean Casein Digest
Agar) in TSA (angl. Trypticase Soy Agar). Go-
jis¢e izpostavimo na to¢no dolo¢eno mesto v
prostoru, vsaj en meter od tal in en meter od
najbliZje ovire. Predvidevamo, da z metodo
usedanja zajamemo delce, ki so veéji od 5 pm.
Metoda je kvalitativna in orientacijska.

Vse bolj se za mikrobioloski nadzor zraka
uporablja naprave, ki s filtracijo ujamejo mi-
kroorganizme iz zraka ali pa tok zraka usme-
rijo na plosce z gojis¢i. Na voljo je ve¢ vrst
naprav. Crpalke posesajo dologen volumen
zraka (obicajno 1.000 litrov). Pretok sesanja
je razli¢en in je odvisen od vrste uporabljene
naprave. Plo§Ce z gojis¢em za tem v mikrobi-
oloskem laboratoriju inkubirajo, porasle ko-
lonije prestejejo in identificirajo. Rezultat je
kvantitativen in je izraZen v obliki CFU/m3.

Z vzorCenjem zraka Zelimo dobiti infor-
macijo o vrsti in Stevilu mikrobov v prosto-
ru (13). V aerosolu, ki ga testiramo, pogosto
poleg bakterij najdemo tudi glive, ki jih izo-
liramo na gojiscih, kot je Sabouraudovo.

V klasi¢no prezrac¢evanih operacijskih
dvoranah z 20 menjavami zraka na uro je
dopustno §tevilo 50-150 CFU/m3. V Veliki
Britaniji je spodnja meja 35 CFU/m3 ob mi-
rujoci operacijski dvorani ter do 180 CFU/
m3 ob obratovanju operacijske dvorane. V
pogojih ultra Cistega zraka (HEPA) je meja
10 CFU/m3 na razdalji 30 cm od rane in ob
uporabi klasi¢nih operacijskih oblacil (6).

Vzoréenje povrsin, ki se jih pogosto
dotikamo

Brise povr§in na snaZnost opravimo na
predmetih, ki se jih pogosto dotikamo: klju-
ke, telefonske slusalke, tipkovnice, pipe, sti-
kala, pohistvo itd. Z mikrobiolosko analizo

dobimo podatek o skupnem $tevilu mikro-
organizmov na povrSinsko enoto in podatek
o prisotnosti indikatorskih bakterij.
Absolutnih kriterijev za oceno snaznosti
povrsin v zdravstvenih ustanovah ni. Glede
na razpoloZzljivo literaturo sklepamo, da so
povrsine Ciste, Ce celotno Stevilo mikroorga-
nizmov ne presega 5 CFU/cm?. V brisu po-
vriine ne sme porasti nobena izmed indika-
torskih bakterij, ki so: Escherichia coli, druge
enterobakterije, Staphylococcus aureus, En-
terococcus spp., Proteus spp., Pseudomonas
aeruginosa in Acinetobacter baumannii (14).

Voda

Za umivanje rok pred kirurSkim posegom
zado$c¢a pitna voda (manj kot 200 mikroor-
ganizmov/ml) (6). Za preprecevanje okuzb
z okuZeno vodo temperatura hladne vode
na pipi ne sme prese¢i 20 °C, temperatu-
ra tople vode pa mora dose¢i vsaj 51 °C.
Periodi¢no je zaradi preprecevanja razvoja
legionele treba temperaturo tople vode na
izlivkah zvisati na vsaj 66 °C (15).

Ob prekinitvah oskrbe z vodo in vzdr-
Zevalnih delih na vodovnem omreZju je
potrebna dekontaminacija omreZja s pove-
¢ano temperaturo vroce vode na 71-77 °C
ali s povecano vsebnostjo klora oz. drugega
sredstva za dezinfekcijo vode.

Vzorcenje vode opravimo na mikrobi-
oloske, fizikalno kemijske in bioloske kon-
taminante. Pogostnost in mesta vzorcenja
vode na nivoju bolni$nice dolo¢i Komisija
za preprecevanje bolni$ni¢nih okuzb. Vzor-
Cenje je nujno ob zagonu novega omrezja,
obseznej$ih popravilih in sumu bolni$ni¢ne
okuZbe, povezane z vodnim virom (16).

ZAKLJUCEK

S standardnimi postopki in standardizira-
nim okoljem operacijske dvorane rutinski
mikrobioloski nadzor okolja operacijske
dvorane ni potreben. V primeru epidemi-
ologkih $tudij nadziramo predvsem zrak in
povrsine. Ce okolje operacijske dvorane ni
skladno s predpisi, je potreben periodicen
mikrobioloski nadzor okolja. Vsaka opera-
cijska dvorana ali operacijski blok mora ime-
ti izdelan svoj protokol nadzora nad okuz-
bami, ki ga je treba tudi redno posodabljati.
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Nadzor vode pri preprecevanju okuzb,
povezanih z zdravstveno oskrbo
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KLJUCNE BESEDE: vodni viri, okuzbe, povezane z vodnimi viri, vodovodno omreZje, vzdrievanje

Zaradi globalnega segrevanja in povecevanja Stevila imunsko oslabljenih bolnikov lahko
pri¢akujemo, da se bo pomen povzrociteljev okuzb, povezanih z vodnimi viri, poveceval.
Pomembno je, da poznamo okoli§¢ine, v katerih se mikroorganizmi uspesno razmnozujejo,
pota njihovega prenosa in nacine, kako lahko uspesno ukrepamo. Na podrodju prepreceva-
nja okuzb, povezanih z vodnimi viri, moramo kar najbolj poudariti pomen preventivnega
vzdrZevanja vodovodnega omreZja od mesta zajema vode do mesta uporabe ter vseh po-
vrsin, ki prihajajo v stik z vodo in bolnikom. Kadar se razvijejo biofilmi in kadar v sistem
vstopijo patogeni mikroorganizmi, je stanje izjemno teZko sanirati.

ABSTRACT

KEY WORDS: water resources, waterborne infections, water distribution system, maintenance

Because of global warming and rising number of immunocompromised patients, it is ex-
pected that waterborne infections will become even more important in the future. We have
to understand the circumstances under which waterborne microorganisms multiply in dis-
tribution systems, know their routes of transmission to the patients, and the measures we
can apply to prevent infections. Preventive maintenance of water distribution system from
the source to the consumer and all the surfaces that come in contact with water and patients
is critical. Once biofilms are formed and pathogenic microorganisms enter the distribution
system, the situation becomes very difficult to manage.

1 Mag. Tjasa Zohar Cretnik, dr. med., Oddelek za mikrobiologijo, Zavod za zdravstveno varstvo Celje,
Gregorciceva ulica 5, 3000 Celje; tjasa.cretnik@zzv-ce.si

2 Doc. dr. Darja Kese, univ. dipl. biol., Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta v
Ljubljani, Zalogka ulica 4, 1000 Ljubljana
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uvoD

Bremena okuZb, povezanih z zdravstveno
oskrbo (OPZO), ki jih lahko pripisemo vo-
dnim virom, ne poznamo. Velino znanja
smo pridobili z raziskovanjem posameznih
epidemij. V bolni$ni¢nem okolju so prisotni
$tevilni vodni viri. Kot za drugo neZivo okolje
velja, da je tezko dokazati vzrotno povezavo
med njimi in okuzbo. Slabo poznamo pove-
zavo med stopnjo kontaminacije vira v okolju
in pogostostjo doloCene vrste okuzbe (1).

Zaradi razli¢nih ukrepov, tudi prehoda z
umivanja na razkuZevanje rok, poraba vode
v bolni$nicah pada, kar povecuje nevarnost
zastojev v vodnem omreZju (1). Svetovna
zdravstvena organizacija vsaki zdravstveni
ustanovi priporoca, da kot del nacrta pre-
precevanja in obvladovanja OPZO pripra-
vi vodovarstveni nacrt (angl. water safety
plan). Naért mora vkljucevati vse vidike
obvladovanja preskrbe z vodo in njene upo-
rabe, ne nazadnje tudi oceno porabe vode
in ukrepanje v primeru prekinitve oskrbe z
vodo (2). Pomembno vlogo pri obvladova-
nju vodnih virov v bolni§ni¢nem okolju je
v Sloveniji odigral Zdravstveni in$pektorat,
ki je bolni$nicam nalozil, da to podrocje ob-
vladujejo po principih HACCP (angl. hazard
analysis and critical control points). Skupina
za pitno vodo, kot jo imenujemo v Splo$ni
bolni$nici Celje, tako deluje od leta 2005,
prej pa smo problematiko obvladovali v
okviru Komisije za obvladovanje bolni$nic¢-
nih okuzb (KOBO). Pomembno je, da vemo,
da je po slovenski zakonodaji upravljavec
vodovodnega omreZja odgovoren za distri-
bucijo zdravstveno ustrezne pitne vode do
vhoda v zgradbo, od tam naprej pa je odgo-
voren lastnik objekta (3).

VODNI VIRIV BOLNISNICNEM
OKOLJU

Vodne vire v bolni$ni¢nem okolju lo¢ujemo
glede na vrsto vode in namen uporabe. Na
oboje so vezane zahteve za kakovost.

Najosnovnejse zahteve veljajo za hladno
pitno vodo, ki mora ustrezati zahtevam Pra-
vilnika o pitni vodi tako na vstopu v zgradbo
kot na mestu uporabe (3).

Vode, ki morajo ustrezati dodatnim zah-
tevam glede temperature, mikrobiologkih

in drugih kriterijev so: topla voda, kopalna
voda, voda, ki se uporablja v hemodializi,
precis¢ena voda glede na zahteve Evropske
farmakopeje in sterilna voda, ki je bodisi
sterilizirana pitna voda bodisi sterilna pre-
¢is¢ena voda.

Glede na namen uporabe je treba lo¢iti
vodo za pitje in pripravo hrane, zdravstveno
nego, hemodializo, pripravo zdravil, izpira-
nje instrumentov in pripomockov, fiziotera-
pevtske kopeli, hlajenje in ogrevanje zdra-
vil, hrane in krvnih pripravkov, vodo, ki se
uporablja pri zobozdravstvenih posegih, za
redCenje mil, razkuzil, za ¢iSCenje, pranje,
vlaZenje zraka, in vodo, ki se uporablja pri
laboratorijskih preiskavah.

Kakovost vode lahko pomembno po-
slabsajo elementi, ki so vgrajeni v omreZje,
kot so perlatorji, filtri, mehcalci, ledomati,
prhe, pitniki, avtomati za pijace itd. (4).

Vsaka vrsta vode in vsak v omreZje vgra-
jen element potrebuje nacrt vzdrZevanja.

OKUZBE, POVEZANE Z
VODNIMI VIRI

Povzroditelji okuzb, povezani z vodnimi viri,
se na bolnika prenasajo z neposrednim sti-
kom, z zauzZitjem, z vdihovanjem aerosolov,
aspiracijo kontaminirane vode in s posre-
dnimi stiki preko kontaminiranih povrsin in
pripomockov (4). Do vdihovanja aerosolov
pride pri tusiranju, pri kopanju v hidrote-
rapevtskih bazenih, ko se za vlaZenje zra-
ka uporabljajo nebulizatorji, in pri prSenju
iz odtokov, ki nastane, kadar je curek vode
usmerjen naravnost v odtok umivalnika (5).

Zaradi mikroorganizmov iz vodnih virov
prihaja do okuzb koZe, ran, dihal in sistem-
skih okuzb (1, 4, 5).

Med pomembnimi povzroditelji okuzb,
povezanimi z vodnimi viri, so Legionella
pneumophila, netuberkulozne mikobakteri-
je, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomo-
nas maltophilia, Sphingomonas paucimobilis,
Acinetobacte baumannii, Acinetobacter junii,
Elizabethkingia  meningoseptica, Serratia
marcescens in tudi filamentozne glive iz ro-
dov Aspergillus in Fusarium (1, 4, 5).

Legioneli je posveCen poseben prispevek
v tem zborniku, zato o njej na tem mestu ne
bomo razpravljali. Netuberkulozne miko-
bakterije povzrocajo okuzbe koZe, dihal in



MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 6

sistemske okuzbe. Okuzbe, povezane z vo-
dnimi viri, povzrocajo bakterije Mycobacteri-
um avium kompleksa (angl. Mycobacterium
avium complex, MAC), druge pocasi rastoce
mikobakterije, kot so Mycobacterium kansa-
sii in Mycobacterium xenopi, ter hitro rasto-
¢e mikomakterije Mycobacterium abscessus,
Mycobacterium  chelonae, Mycobacterium
fortuitum in Mycobacterium mucogenicum.
Pogostost okuzb z netuberkuloznimi mi-
kobakterijami nara$ca, njihovo zdravljenje
pa je zahtevno, dolgotrajno in drago (6).
Te bakterije najdemo v visokem delezu vo-
dovodnih sistemov, tudi tistih, v katerih ne
uporabljajo dezinfekcijskih sredstev (7). Ne-
tuberkulozne mikobakterije so odpornejse
proti dezinfekcijskim sredstvom in raziskave
v ZdruZenih drzavah Amerike so pokazale,
da ob uporabi klora in kloramina pride do
selekcije bakterij MAC (7 8).

Poleg pravih epidemij so netuberku-
lozne mikobakterije povezane tudi z opi-
si navideznih (psevdo) epidemij. Le-te se
posledica na primer izpiranja ust s konta-
minirano vodo pred bronhoskopijo ali od-
vzemom sputuma, uporabe kontaminirane
destilirane vode in uporabe kontaminirane
vode pri laboratorijskih postopkih (5).

P aeruginosa je med gramnegativni-
mi nefermentativnimi bakterijami najpo-
membnejsi povzrocitelj OPZO. V povezavi z
vodnimi viri ga najdemo v umivalnikih, od-
tokih umivalnikov, na mreZicah izlivk ter na
povrsinah razli¢nih plasti¢nih cevk, ki so v
stiku z vodo (1, 5). Nekateri avtorji so mne-
nja, da je prenos P aeruginosa z vodnih virov
na bolnika pomembnejsi kot posredni ali
neposredni prenos z bolnika na bolnika (9).
Opisane so okuZbe, povezane s tuSiranjem,
z redéenjem mil in razkuzil, s ¢is¢enjem s
kontaminirano vodo in z odmrzovanjem
plazme v kopelih s kontaminirano vodo (5).

UKREPI ZA OBVLADOVANJE
OKUZB, POVEZANIH Z
VODNIMI VIRI

Ker se v pitni vodi nahaja normalna
mikrobna flora, je pri obvladovanju kako-
vosti pitne vode najpomembne;jsi vidik ob-
vladovanje ponovnega oziroma pretiranega
razmnozevanja v vodi prisotnih mikroor-
ganizmov. Na rast mikrobov v vodi klju¢no

vplivajo vrste prisotnih mikroorganizmov,
temperatura, koli¢ina hranil in koli¢ina
dezinfekcijskih sredstev. Do pospesenega
razmnozevanja vodnih mikroorganizmov
prihaja v delih omreZja z nizkim pretokom,
oziroma povsod, kjer voda stoji in kjer so
prisotni sedimenti, v delih omreZja, kjer je
topla voda prehladna in hladna voda preto-
pla, v ustekleniceni vodi, na filtrih, v glavah
tuSev, v termostatskih izlivkah itd. (4). Bio-
filmi nastanejo prakti¢no v vsakem omrez-
ju. Njihova sestava zori vec let in je za predel
omreZja znacilna. Ugotovili so na primer, da
je koli¢ina oportunisti¢nih povzroditeljev
okuzb, povezanih z vodnimi viri v biofilmu,
ki se stvori v glavi tu$a, tudi stokrat vecja
od koli¢ine v vodi sami (2). Bakterije v bi-
ofilmu so zasCitene pred dezinfekcijskimi
sredstvi, kar je Se posebej pomembno, e v
sistem vstopijo patogene bakterije.

Ce zelimo prepreciti okuZbe, povezane z
vodnimi viri, moramo obvladovati vodovo-
dno omreZje in vse, kar prihaja v stik z vodo
in bolnikom.

Stevilni ukrepi so povezani s tehni¢no
izvedbo omreZja in priklju¢kov v omrezZje.
Ce jih moramo izvajati, najveckrat pomeni,
da so bile pri na¢rtovanju in/ali izvedbi stor-
jene napake. Pomembnejse napake so:

* cevi za hladno in toplo vodo so preblizu
skupaj ali so slabo izolirane,

* kon¢ni kraki vodovodnega omreZja so

predolgi in v njih voda zastaja,

toplotni zbiralniki nimajo izpustov na

dnu ali nimajo vgrajenih tipal za merjenje

temperature na ustreznih mestih,

* pri gradbenih obnovah pride do slepih ro-
kavov (npr. odstrani se le umivalnik),

* Stevilo umivalnikov in izlivk je glede na
uporabo preveliko,

* pritisk v omreZju je previsok ali prenizek,

* umivalniki so preblizu povrsinam, kjer se
rokuje z materiali, namenjenimi bolniku,
in

* curek vode je usmerjen neposredno v
odtok.

Drugi sklop ukrepov je povezan z vzdrZe-
vanjem omreZja in povrsin ter naprav, ki
prihajajo v stik z vodo. Za vsak element je
treba pripraviti nacrt vzdrZevanja, v kate-
rem opredelimo najmanj, kaj vzdrzujemo,
kako izvajamo postopke, kako pogosto, kdo
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postopke izvaja, kako izvajanje nadzoruje-
mo in kako ravnamo, ¢e pride do odstopan;j.

Med pomembnejsimi postopki, ki jih
moramo opredeliti, so:

 ukrepi pred predajo vodovodnega omrez-
ja v uporabo (izpiranje, razkuZevanje),

* ukrepi ob adaptacijskih delih (obve$ca-

nje, zacasna prepoved uporabe, izpiranje,

razkuZevanje),

vzdrzevanje toplotnih zbiralnikov (nad-

zorovanje temperature, pregrevanje, Ci-

$Cenje),

e uporaba primernih dezinfekcijskih po-
stopkov na vodovodnem omrezju (pre-
grevanje, stalna in obcasna kemijska dez-
infekcija, drugi postopki),

* vzdrZevanje filtrov (pravoasna menja-
va),

* vzdrZevanje izlivk (CiSCenje, odstranjeva-
nje vodnega kamna, ¢iS¢enje ali odstrani-
tev perlatorjev),

* vzdrZevanje pitnikov,

e vzdrZevanje hidroterapevtskih kadi (me-
njavanje vode, CiSCenje in razkuZevanje
povrsin),

* ravnanje z mili in razkuZili, ¢e se za redce-

nje uporablja vodovodna voda,

vzdrZevanje dializnih naprav,

* vzdrZevanje aparatov za procesiranje en-

doskopov,

vzdrZevanje vodnih kopeli,

vzdrzevanje vlaZilcev zraka,

* vzdrZevanje aparatov v zobozdravstvu,

* obvladovanje postopkov pranja in

* obvladovanje postopkov ¢iS¢enja nezivih
povrsin.

NADZOR

Pomembni obliki nadzora sta meritve tempe-
ratur v omreZju in mikrobiologko vzorcenje.

Meritve temperatur hladne in tople
vode razkrijeta veCino tehni¢nih napak v
omreZju, zato je treba vztrajati z iskanjem
tehni¢nih resitev, dokler temperature v
omreZju niso ustrezne in stabilne skozi dalj-
$e Casovno obdobje. Ker meritve zahtevajo
veliko Casa, nase izkusnje pa kazejo, da jih
mora izvajati neodvisno osebje, je pomemb-
no, da tudi za te meritve pripravimo nacrt
in tocke merjenja skozi ¢as spreminjamo.
Nacrt pripravimo glede na strukturo omrez-

ja tako, da lahko ¢im bolje sklepamo na
napake.

Tudi za mikrobiolosko vzor¢enje mora-
mo pripraviti nacrt. Vzorenje brez jasno
opredeljenih ciljev ni smiselno. Nujno je
pred predajo sistema v uporabo, po pose-
gih v omreZje, med validacijo postopkov
dezinfekcije (v Sloveniji nimamo seznama
odobrenih dezinfekcijskih postopkov za
vodovodna omreZja), med vzpostavljanjem
sistema nadzora, po spremembah postop-
kov vzdrzevanja in zaradi raziskave epide-
mije (4, 10). Frekvenca vzorlenja je v teh
primerih vec¢ja. Ko dokazemo, da je sistem
stabilen oziroma varen, lahko frekvenco
vzorenja zniZamo. Za obvladovanje vseh
bioloskih kontaminacij, ne le kontaminacij
vodnih virov, imamo na razpolago vsaj dve
ucinkoviti orodji - sistem HACCP in meto-
dologijo, opisano v standardu ISO 14698
(10, 11). Nacrt vzoréenja mora glede na sta-
nje sistema in oceno tveganj pripraviti vsaka
ustanova sama.

MIKROBIOLOSKI KAZALCI
KAKOVOSTI VODE

Pravilnik o pitni vodi doloca, katere parame-
tre dolo¢amo za ugotavljanje mikrobioloske
kakovosti pitne vode. Pravilnik ne obsega
ostalih namenov uporabe, ki so prisotni v
bolni$nici, logi¢no pa je, da za vse vodne
vire z dodatnimi zahtevami veljajo najmanj
zahteve iz Pravilnika o pitni vodi (3). Pravil-
nik tako ne opredeljuje niti mikrobiologkih
parametrov, metod, pogostosti vzoréenja za
vodne vire s posebnimi zahtevami, niti kri-
terijev sprejemljivosti. Ker ne poznamo po-
vezave med stopnjo kontaminacije vodnega
vira in pogostostjo OPZO, ki jih povzrocajo
mikroorganizmi iz vodnih virov, kriterije
sprejemljivosti za razlicne vodne vire po-
stavljamo izkustveno. Pri pripravi lastnega
nacrta se lahko delno opremo na vire v lite-
raturi in tuja priporocila.

Francoska priporocila glede obvladova-
nja neZivega okolja podajajo pogostost vzor-
Cenja in kriterije sprejemljivosti za kopalno
vodo in vodo za standardno nego in kirursko
umivanje rok. Priporocajo, da v vzorcih teh
voda v 100 ml vzorca ne sme biti prisoten
P, aeruginosa, vzorcenje pa naj bi se izvajalo
enkrat mesecno (12). Slovenski Pravilnik o
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kopalnih vodah, ki se uporablja za bazene,
prav tako zahteva odsotnost P aeruginosa v
100 ml vzorca (13).

Center za nalezljive bolezni v Atlanti v
smernicah za obvladovanje neZivega okolja
iz leta 2003 postavlja kriterije sprejemljivo-
sti le za podrocje hemodialize (4).

Vzoréenje in vzdrZevanje aparatov za
dializo in procesiranje endoskopov povsod
po svetu urejajo posebej (4, 12, 14-16).

Na vseh ostalih podroc¢jih smo pri pri-
pravi nacrtov prepusceni lastni presoji. Tudi
zaradi tega je pomembno, da se naloge lo-
timo sistemati¢no in s pomo¢jo priznanih
orodij za obvladovanje tveganj. Bistveno je
namre¢, da z vzoréenjem ugotovimo, kaj je
v nasem okolju tisto, za kar domnevamo, da

lahko definiramo kot ciljno vrednost, ki ji
Zelimo slediti z nadaljnjimi vzorcenji. Ugo-
toviti moramo tudi, kako pogosto je treba
vzorciti, da dokaZemo, da je sistem stabilen.

ZAKLJUCEK

Ker ne poznamo bremena okuzb, povezanih
z vodnimi viri v bolni$ni¢nem okolju, in ker
si moramo kriterije sprejemljivosti za posa-
mezne vodne vire ter nacrt ravnanja pripra-
viti v vsaki ustanovi sami, bi bilo pomemb-
no, da si ustanove izmenjujejo podatke o
sistemu nadzora in rezultatih vzoréenja.
Le tako bi lahko pridobivali nova znanja in
na podlagi ve¢ izkusenj sodili, kaj je na tem
podrodju dovolj varno in hkrati stro§kovno

ni povezano s poveCanim tveganjem za raz-  ucinkovito.

voj OPZO. To ugotovljeno normalno stanje
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Darja Kese, Rok Kogoj?, Tjasa Zohar Cretnik?
Okuzbe z legionelo, povezane z zdravstvom

Healthcare-Associated Legionnaire’s Disease

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: legionela, legioneloze, bolni3niéne okuzbe, genotipizacija, sekvenciranje

Legionele povzrocajo bolni$ni¢ne okuzbe, okuzbe domacega okolja in okuZbe, povezane s
potovanji. Pogostnost bolni$ni¢nih okuzb je v porastu povsod po svetu. Vir okuzbe je vodo-
vodni sistem, ki je koloniziran z legionelo. Legionarska plju¢nica se po klini¢nih znakih ne
razlikuje od plju¢nice drugih bakterijskih povzrociteljev, zato je potrebna ustrezna labora-
torijska diagnostika. Za ugotavljanje in potrjevanje okoljskega izvora legioneloze pri bolniku
in s tem tudi uvajanje hitrih postopkov za preprecevanje nadaljnjih okuzb je pomembna
tipizacija bakterije Legionella pneumophila. Obstaja vec fenotipskih in genotipskih metod za
razlikovanje posameznih sevov. Nedavno so razvili metodo genotipizacije s sekven¢no anali-
zo L. pneumophila (angl. sequence-based typing, SBT), ki temelji na dolo¢anju nukleotidnega
zaporedja sedmih genskih lokusov. Metoda SBT omogoca hitro tipizacijo izolatov legionel
neposredno iz kliniénega materiala in iz okoljskih vzorcev. Metoda je standardizirana in se
uporablja kot metoda izbora za epidemiolosko poizvedbo izbruhov legioneloz.

ABSTRACT

KEY WORDS: Legionella, legionellosis, nosocomial infections, genotyping, sequencing

Legionella can cause nosocomial, community-acquired or travel-related infections. The in-
cidence of hospital-acquired legionellosis appears to be increasing. The source of Legionella
infection is a contaminated water distribution system. Legionnaire’s disease has no clinical
features that clearly distinguish it from other types of pneumonia; therefore an accurate
laboratory investigation is needed. When a case of legionellosis is detected, it is important to
identify the source of infection by typing methods for preventing further cases. As L. pneu-
mophila is very common in the environment, a wide range of methods, both phenotypic and
genotypic, has been developed for the purpose of distinguishing between individual strains.
A DNA sequence-based typing (SBT) method was recently developed. It is based on the
determination of the nucleic acid sequence of seven gene loci and offers a solution for the
problem of reproducibility and standardization. SBT enables rapid typing of Legionella iso-
lates directly from clinical materials and environmental samples. The method is now stand-
ardized and used in national and inter-national L. pneumophila outbreak investigations.
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Legionele so po Gramu negativne pleomorf-
ne bakterije, ki Zivijo v razli¢nih vodnih oko-
Jjih in so sposobne preziveti tudi v vlazni ze-
mlji in mulju. Izjema je vrsta L. longbeachae,
ki jo lahko najdemo v zemlji za vrtnarjenje
in kompostu (1). V rod Legionella uvrs¢amo
do sedaj prepoznanih 56 vrst in preko 70
seroloskih skupin. Pri ljudeh so dokazali 20
vrst legionel, ki so povzrocile okuzbo, vendar
pa je v Evropi in Ameriki najbolj virulentna
vrsta L. pneumophila, ki povzroca nad 90 %
vseh legioneloz. Od tega 84 % bakterij, ki so
povzrocile okuzbo pri ljudeh, je iz seroloske
skupine (angl. serological group, sg) 1, tej pa
sledijo sg. 6, sg. 3 in sg. 10 (1). Raziskave so
pokazale, da izmed legionel, ki jih najdemo
v okolju, L. pneumophila ni prevladujoca.
Prav tako je znano, da obstaja ve¢ja razno-
likost legionel v okolju kot pa pri klini¢nih
izolatih (2). Francoski raziskovalci so L. pne-
umophila dokazali le v 28 % med izolati iz
vodnega okolja, medtem ko je bila dokaza-
na v 95,4 % od vseh legionelnih izolatov iz
bolnikovih kuZnin (3). Podobno so v svoji
devetletni Studiji prikazali tudi italijanski
raziskovalci, ki so v vodovodnem sistemu
bolni$nic dokazali L. pneumophila sg. 2-14 v
55 % pregledanih legionelnih vzorcev, med-
tem ko je bila L. pneumophila sg. 1 dokazana
le v 31 %. (4). Ti podatki nakazujejo, da je
visok delez legioneloz, povzrocenih z L. pne-
umophila sg. 1, odraz njene visoke virulence
(3). Seveda pa obstaja tudi vecja verjetnost,
da je Stevilo legioneloz, povzrocenih z dru-
gimi legionelami, podcenjeno, saj razen izo-
lacijske in molekularne metode ni na voljo
drugih testov z visoko obcutljivostjo (5). Pri
pregledu 41 prospektivnih Studij etiologije
pljucnic v Evropi so ugotovili, da je L. pneu-
mophila povzrodila plju¢nico domacega oko-
lja pri 1,9 % bolnikov, pri 4,9 % bolni§ni¢nih
pljucnicah in pri 79 % bolnikov, zdravljenih
v enotah intenzivne nege (6). Nasprotno pa
so s Studijami v Nem¢iji ugotovili pojavljanje
bolni$ni¢nih in zunajbolni$ni¢nih legioneloz
v enakem delezu (3,7 % proti 3,8 %) (7). Vo-
dovodne sisteme pogosto kolonizirajo tudi
vrste L. anisa, L. dumoffi, L. bozemani, L. mi-
cdadei in L. feeleii, a okuZbe povzrocajo zelo
redko, obicajno le pri imunsko oslabljenih
bolnikih v zdravstvenih ustanovah (8).

LEGIONELA IN NJEN HABITAT

Legionele so fakultativni ali obligatni zno-
trajceli¢ni paraziti, ki se razmnozujejo zno-
traj gostiteljevih celic, kot so prazivali in
humani makrofagi. Njihove naravne gosti-
telje in rezervoarje predstavljajo predvsem
amebe, ki so tudi pogosto naseljene v biofil-
mih vodovodnega sistema (5). Za legionele
je znacilno, da so termotolerantne bakteri-
je, saj prezivijo pri temperaturi med 0 in 60
°C, a se razmnozujejo le med 25 in 45 °C.
Pri nizji temperaturi preidejo v stanje dor-
mance (9). V naravnem okolju so navzoce v
nizkih koncentracijah, vendar lahko vstopa-
jo v umetne vodne sisteme, kjer ve¢inoma
naseljujejo biofilme. Tu imajo ugodnejse
razmere za razmnozevanje, na kar vplivata
predvsem temperatura in prisotnost drugih
mikroorganizmov, ki jim zagotavljajo hrani-
la in jih $citijo pred neugodnimi dejavniki
(1). Zato biofilmi predstavljajo za legionelo
pomembno ekolosko niso in tudi poglaviten
vir za okuzbe ¢loveka. Nagli so jih v hladilnih
stolpih, v slabo vzdrZevanih vodovodnih na-
peljavah domov, hotelov, bolnisnic in ladij,
v vodnjakih, bazenih z naravno in termalno
vodo, klimatskih napravah, vlazilcih zraka,
v opremi za izvajanje respiratorne terapije
ter zobozdravstveni opremi (10).
Vodovodni sistemi bolni$nic so zaradi
svoje velikosti in kompleksnosti Se posebej
primeren habitat za legionelo, zato so bol-
ni$nice pogosto kolonizirane z njo. Ko pa se
legionela naseli v vodovodnem sistemu, jo
je zelo tezko ali skoraj nemogoce eradicirati
(11). Zato tudi ne preseneca dejstvo, da je
incidenca bolni$ni¢nih legioneloz v porastu
povsod po svetu (12). A vendarle navzoc-
nost bakterije v vodovodnem sistemu $e ne
pomeni neposredne nevarnosti za razvoj le-
gionarske plju¢nice pri bolniku (11). Klju¢ni
dejavniki, ki vplivajo na nastop bolni$ni¢ne
legioneloze, so dovzetnost izpostavljenih
bolnikov za okuzbo, nacin okuZbe, obseg
kontaminacije vodnega rezervoarja z legio-
nelo in vrsta legionele. Najbolj izpostavljeni
so imunokompromitirani bolniki, posebno
tisti po presaditvi organov, po operacijah ma-
lignih novotvorb na vratu in glavi, bolniki s
kroni¢nimi obolenji dihal, sladkorni bolniki,
kadilci, alkoholiki in starejsi (8). Bolni$nic-
na okuzba z legionelo najpogosteje poteka z
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aspiracijo kontaminirane vode, lahko z vdi-
havanjem aerosolov, ki vsebujejo viabilne in
virulentne bakterije, ali z direktnim vnosom
bakterije v plju¢a z medicinsko opremo. Pre-
nos okuzbe s ¢loveka na ¢loveka ni poznan
(13). Ko bakterija vstopi v plju¢ne alveole,
jo fagocitirajo makrofagi, v katerih se potem
razmnozuje. Znotrajcelicno razmnoZevanje
legionele vklju¢uje bakterijske virulentne
faktorje in gostiteljeve celi¢ne procese, kar
vodi v razvoj legionarske plju¢nice (9).

LABORATORIJSKA
DIAGNOSTIKA

Klini¢ni znaki legioneloze so neznacilni in
se ne locijo od drugih bakterijskih plju¢nic,
zato je dostikrat neprepoznana. Ob sumu na
sporadicen primer legioneloze ali epidemijo
je zelo pomembno, da hitro identificiramo
povzroditelja in ugotovimo izvor okuzbe
tako s staliS¢a uvedbe ustreznega zdravlje-
nja kot tudi preprecevanja nadaljnjih okuzb
(14). Zgodnjo in hitro diagnostiko legio-
neloze izvedemo z dokazom topnega an-
tigena legionele v urinu in s testom veri-
7ne reakcije s polimerazo v realnem Casu
(angl. real-time polymerase chain reaction,
PCR). Prav tako okuzbo bolnika z legione-
lo lahko potrdimo z osamitvijo bakterije iz
kuZnine spodnjih dihal in s serolo$kim te-
stom. Legionele ne gojimo na standardnih
rast potrebni specialni selektivni mediji.
Obcutljivost metode je ob uporabi posebne
predhodne obdelave respiratornih vzorcev
in gojenja na razlicnih gojiscih 50-80 %,
medtem ko je specifi¢nost 100 % (15). Ker
je postopek izolacije bakterije dolgotrajen in
zahteven, ga vecinoma nadomescajo drugi
testi, predvsem test za dokaz legionelnega
urinskega antigena, ki je hiter, visoko spe-
cifiCen in obcutljiv. Omogoca zgodnjo dia-
gnostiko okuzb z L. pneumophila sg. 1, Zal
pa test ni primeren za dokazovanje okuzb z
legionelo drugih seroloskih skupin ali druge
vrste, kot je L. pneumophila. Ker nobena od
teh metod nima zadosti visoke obcutljivosti,
se priporoca testiranje bolnika s sumom na
legionelozo vsaj z dvema testoma. Diederen
je s sodelavci ugotovil, da lahko s hkratno
uporabo testa PCR in testa za dokazovanje
legionelnega topnega antigena odkrijemo za

11 % vec bolnikov kot z uporabo samo enega
testa (16).

GENOTIPIZACIJA LEGIONEL

Za ugotavljanje vira okuZbe in prepreceva-
nje nadaljnjih okuZb je nujno, da uporabimo
primerno tipizacijsko metodo ter primer-
jamo klini¢ne seve legionele in legionele
iz okolja, ki jim je bil bolnik izpostavljen.
Znano je, da L. pneumophila vsebuje 15 se-
rologkih skupin in ve¢ podtipov. Le-te prepo-
znamo s serotipizacijo s specificnimi mono-
klonskimi protitelesi, za kar pa potrebujemo
izolirano bakterijo. L. pneumophila sg. 1 ima
10 podskupin, ki jih fenotipsko opredelimo
z monoklonskimi protitelesi dresdenskega
panela (17). Razvrstimo jih v dva monoklon-
ska tipa: pontiaski tip, imenovan tudi Joly
MAD2 oz. dresdenski pozitivni monoklonski
tip 3/1, ki vklju€uje bolj virulentne podtipe,
in v dresdenski negativni monoklonski tip
3/1. Vendar pa imajo seroloske skupine tudi
Stevilne podtipe, ki jih z monoklonskimi pro-
titelesi ne moremo razlikovati, kar oteZzuje
dokazovanje vira okuzbe (18).

V zadnjih letih so v epidemiologiji legi-
oneloz uvedli razli¢ne molekularne metode
tipizacije, kot so metoda dolo¢anja polimor-
fizma dolZin restrikcijskih fragmentov (angl.
restriction fragment length polymorphism,
RFLP), gelska elektroforeza v pulzirajotem
polju (angl. pulsed-field gel electrophoresis,
PFGE) in metoda dolo¢anja polimorfiz-
ma dolZzin pomnoZenih fragmentov (angl.
amplified fragment length polymorphism,
AFLP) (19). Slabost teh metod je, da so
dolgotrajne, interpretacija rezultatov je
zahtevna in oteZena je primerjava znacilnih
vzorcev posameznih legionelnih genotipov
med laboratoriji, ker od¢itavanje poteka
na gelski elektroforezi (20). Zato so ¢lani
evropske skupine za spremljanje okuZb z
legionelo (angl. European Working Group for
Legionella Infections, EWGLI) razvili meto-
do genotipizacije s sekven¢no analizo (angl.
sequence-based typing, SBT) (21, 22). Meto-
da SBT temelji na dolo¢anju nukleotidnega
zaporedja izbranih regij sedmih genskih
lokusov (flaA, pilE, asd, mip, mompS, proA
in neuA), kar omogoca primerjavo sekvenc-
nih profilov posameznih legionel in s tem
ugotavljanje epidemioloske skladnosti ter
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tudi primerjavo med laboratoriji. Za izved-
bo SBT ni nujno potreben izolat legionele
iz bolnikove kuZnine, pa¢ pa lahko genoti-
pizacijo izvajamo neposredno iz klinicnega
materiala (23, 24). Po navodilih EWGLI s
PCR pomnozimo odseke genov, ki jim v na-
daljevanju postopka dolo¢imo nukleotidno
zaporedje. Iz baze podatkov EWGLI nato
primerjamo sekvence posameznih genov in
dolo¢imo sekvenc¢ni tip (ST) legionele, ki ga
opredelimo z alelnimi $tevilkami, loCenimi
z vejicami in zapisanimi v enakem zapored-
ju, kot je dolocen vrstni red analiziranih ge-
nov, npr. alelni profil 1,4,3,1,1,1,1 oznacuje
ST 1. Ko dolo¢imo alelni profil legionelnega
izolata iz vode in iz klininega materiala,
lahko primerjamo sekvence in ugotavlja-
mo skladnost obeh alelnih profilov legionel
(21). Ceprav je stevilo razli¢nih alelov enega
gena znotraj populacije verjetno majhno, s
sekvenciranjem vedjega Stevila genov dose-
Zemo visoko lo¢ljivost posameznih legionel-
nih podtipov in s tem visok indeks diskrimi-
nacije (vrednost D je vecja od 0,95) (22, 25).
Metoda je sedaj standardizirana in jo po pri-
porocilih EWGLI uporabljamo kot metodo
izbora za epidemiologko tipizacijo legionele
v klini¢nih in okoljskih vzorcih. Ker pa se je
pokazalo, da lahko posamezen sekvenc¢ni
tip vsebuje razlicne fenotipe, je smiselno,
da najprej izolate legionel fenotipsko opre-
delimo in $ele nato genotipiziramo. S tem
pa doseZemo $e vi§jo stopnjo locljivosti in
hitrej$i postopek ugotavljanja vira okuzbe
bolnika (17).

LEGIONELOZE V SLOVENLJI

Stevilo okuzb z legionelami v Sloveniji na-
ra$Ca, na kar kazejo epidemioloski podatki
Instituta za varovanje zdravja Republike
Slovenije. Leta 2009 je bilo prijavljenih
66 primerov legioneloz, Stirje s smrtnim
izidom, medtem ko je bilo leta 2012 prija-
vljenih Ze vec¢ kot 81 primerov. Inciden¢na
stopnja na milijon prebivalcev je znaSala
40,05/1.000.000 oz. 4,05/100.000, kar nas
uvrs¢a med drZave z najviSjo prijavno sto-
pnjo (26). V mikrobioloskem laboratoriju
Zal nimamo epidemioloskih podatkov bolni-
kov z legionelozo, zato lahko podamo le $te-
vilo testiranih bolnikov in dokazanih okuzb.
V obdobju od januarja 2006 do konca avgu-

sta 2013 smo na Institutu za mikrobiologijo
in imunologijo Medicinske fakultete v Lju-
bljani testirali 4149 bolnikov z okuZbo dihal
z metodo ELISA (angl. enzyme-linked immu-
nosorbent assay) za dokaz v urinu topnega
legionelnega antigena. Legionelozo smo do-
kazali pri 219 bolnikih (5,28 %). Zal pa smo
v pregled prejeli kuznine iz spodnjih dihal
le od 1085 bolnikov. Legionelno DNA smo
s PCR dokazali pri 43 bolnikih, pri 26 smo
bakterijo tudi izolirali ter jo fenotipsko in ge-
notipsko opredelili. Dokazali smo 15 razli¢-
nih sekvencnih tipov legionel, najpogoste;jsi
je bil ST1 in fenotip Knoxwille. Zanimivo pa
je, da smo odkrili dva nova sekvené¢na tipa
s to¢kovno mutacijo v genu mip oz. v genu
asd, kar do sedaj $e ni bilo opisano. V tem
obdobju smo tipizirali tudi izolate legionel
iz petih razli¢nih vodovodnih sistemov, ki
smo jih prejeli od regionalnih zavodov za
zdravstveno varstvo v okviru epidemiolo-
Ske poizvedbe izvora okuzb bolnikov. V treh
razli¢nih neodvisnih primerih smo z genoti-
pizacijo ugotovili in potrdili skladnost med
okoljskim sevom in klini¢nim sevom legio-
nele. Pri tem pa se je izkazala velika potreba
po usklajenem sodelovanju epidemiologa,
mikrobiologa in klini¢nega zdravnika.

ZAKLJUCEK

Bolni$ni¢ne legioneloze postajajo vse po-
gostejSe in zato tudi vse pomembnejse za
odkrivanje. Kontaminacija vodovodnega sis-
tema z legionelo je glavni poznani dejavnik,
ki predstavlja moznost poveCanega tveganja
za okuZbo bolnika. Najbolj virulentna je vr-
sta L. pneumophila sg. 1. Ker pa so mozZne
tudi okuZzbe bolnika z legionelo, ki ne pripa-
da vrsti L. pneumophila, se vedno bolj kaze
potreba po uporabi molekularnega diagno-
sticnega testa za rod Legionella in metode
osamitve bakterije iz bolnikove kuZnine.
Izolacija bakterije pa ima Se dodaten po-
men, saj lahko z genotipizacijo s sekvenc¢no
analizo DNA dokazujemo skladnost klini¢-
nega in okoljskega seva ter tudi primerjamo
pojavnost in Sirjenje razlicnih sekvencnih
tipov legionele v razli¢nih drzavah. Ti po-
datki so izjemnega pomena za razumevanje
epidemiologije in ekologije bakterije L. pne-
umophila ter za razvoj smernic in preventiv-
nih ukrepov.
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Tjasa Cerar KiSek', Rok Tomazin?, Tadeja Matos?
Genotipizacija plesni Aspergillus fumigatus,
osamljenih iz vzorcev zraka v bolnisnicnih
prostorih in v vzorcih dihal: prikaz primerov

Genotyping of Aspergillus fumigatus Isolated from
Respiratory and Hospital Air: Case Reviews

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Aspergillus fumigatus, genotipizacija, small tandem repeats for Aspergillus fumigatus — StrAf,
bolniSnicne okuzbe

Aspergillus fumigatus so ubikvitarno prisotne, oportunisti¢no patogene vlaknate glive, ki pri-
zadenejo ve¢inoma imunsko oslabele bolnike. Najbolj ogroZena populacija so tako bolniki z
onkoloskimi in hematoonkoloskimi obolenji ter bolniki po presaditvi krvotvornih mati¢nih
celic in ¢vrstih organov, ki so izpostavljeni aerosoliziranim konidijem v njihovem domacem
in bolni$ni¢nem okolju. Za prepreCevanje bolni$ni¢nih okuzb z Aspergillus fumigatus pozna-
mo razli¢ne preventivne ukrepe, ki preprecijo oziroma omejijo stik najbolj ogroZenih skupin
bolnikov s konidiji. Kot najucinkovitejsi ukrep se je izkazalo filtriranje zraka s filtri, visoko
ucinkovitimi za drobne delce (angl. high-efficiency particulate air, HEPA). Za dokazovanje
bolni$ni¢nega izvora aspergiloze in preverjanja u¢inkovitosti filtrirnih sistemov se vpeljujejo
metode genotipizacije - med njimi izstopa metoda kratkih tandemskih ponovitev za Asper-
gillus fumigatus (angl. small tandem repeats for Aspergillus fumigatus, StrAf). V pri¢ujoéem
prispevku smo s StrAf tipizirali 11 okoljskih in 8 klini¢nih izolatov Aspergillus fumigatus in
potrdili izredno genetsko pestrost med izolati in prikazali dva primera morebitnega bolni-
$ni¢nega izvora okuzbe/kolonizacije z Aspergillus fumigatus.

ABSTRACT

KEY WORDS: Aspergillus fumigatus, molecular typing, small tandem repeats for Aspergillus fumigatus — StrAf,
nosocomial infections

Aspergillus fumigatus are ubiquitous, opportunistic filamentous fungi, which infect mostly
immunocompromised patients, such as oncology and haemato-oncology patients and pa-
tients undergoing haematopoetic stem cell and solid organ transplantation. Aspergillosis
can be community or hospital acquired by inhaling conidia. There are several preventive
measures that can prevent or limit contact of risk-groups with infecting conidia. Among
them, high-efficiency particulate air (HEPA) filtration has proven to be the most efficient.
Molecular typing methods, especially small tandem repeats for Aspergillus fumigatus (StrAf)
is, for now, the best way to detect nosocomial infection and to test the efficiency of HEPA
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filtration. In the present study, we have molecularly characterised 11 environmental and 8
clinical Aspergillus fumigatus isolates using the StrAf method. We have confirmed a remark-
able genetic variation among Aspergillus fumigatus isolates and have shown two cases of
probable hospital acquired Aspergillus fumigatus infections/colonizations.

IZHODISCA

Glive iz rodu Aspergillus so zelo razsirjeni
saprofitni organizmi, ki so prisotni v prsti,
prahu, zraku, vodi in razpadajo¢em rastli-
nju. Poznamo ve¢ kot 180 vrst aspergilov,
najpogosteje iz kuznin osamimo Aspergillus
(A.) fumigatus (1, 2). V medicini so asper-
gili vedno bolj pomembni kot povzroditelji
preobcutljivostnih reakcij in razliénih ti-
pov okuzb. Prizadenejo ve¢inoma bolnike
z okvarjeno oziroma oslabelo celi¢no po-
sredovano imunostjo in motnjo v delova-
nju fagocitnih celic. Najbolj ogroZzena po-
pulacija so tako bolniki z onkoloskimi in s
hematoonkoloskimi obolenji ter bolniki po
presaditvi krvotvornih matiénih celic in ¢vr-
stih organov (2-4). Obicajna pot okuzbe je
preko vdihavanja konidijev bodisi v doma-
¢em bodisi v bolni$ni¢nem okolju, kjer so
v zraku ubikvitarno prisotni v niZjih kon-
centracijah, v vi§jih koncentracijah pa jih
najdemo na primer v bliZini gradbenih del,
predelih, nedostopnih ¢is¢enju, slabo vzdr-
zevanih prezracevalnih in klimatskih napra-
vah, prsti lon¢nic, v cvetlicnih Sopkih (5, 6).
Najbolj ogroZene bolnike lahko zas¢itimo
z zmanjSevanjem Stevila konidijev v bolni-
$kih sobah s filtriranjem zraka s filtri, visoko
ucinkovitimi za drobne delce (angl. high-ef-
ficiency particulate air, HEPA) in sistemi la-
minarnega zracnega toka (angl. laminar air-
flow, LAF) (4, 6-8). Za raziskovanje prenosa
okuzbe med bolniki, za iskanje vira okuzbe
in predvsem za razumevanje dinamike po-
pulacije aspergilov je treba izolirane plesni

molekularno okarakterizirati z genotipiza-
cijskimi metodami - med njimi po razloce-
valni moc¢i in ponovljivosti rezultatov izsto-
pa metoda kratkih tandemskih ponovitev
za Aspergillus fumigatus (angl. small tandem
repeats for Aspergillus fumigatus, StrAf), pri
kateri primerjamo polimorfizme mikrosate-
litov na treh lokusih (4, 8, 9). V pri¢ujo¢em
prispevku smo kot prvi v Sloveniji poskusali
prikazati genetsko raznolikost izolatov glive
A. fumigatus, osamljenih v neposrednem
okolju bolnikov, zdravljenih na Klini¢nem
oddelku (KO) za hematologijo Univerzite-
tnega klini¢nega centra (UKC) v Ljubljani,
ter izolatov, osamljenih iz kuznin spodnjih
dihal hematoloskih in drugih bolnikov. Obe-
nem smo z dobljenimi rezultati poskusali
osvetliti pomen bolni$ni¢ne higiene, pre-
ventivnih ukrepov in mikrobioloskega nad-
zora bolni$ni¢nega okolja in samih bolnikov.

METODE

Izolati glive Aspergillus fumigatus

V analizo smo vkljucili 19 klini¢nih in okolj-
skih izolatov A. fumigatus, izoliranih v maju
2013. Od tega je vseh 8 klini¢nih izolatov
izhajalo iz sedmih kuZnin spodnjih dihal in
enega brisa sluhovoda bolnikov, sprejetih na
razlicnih enotah UKC Ljubljana in Bolni$ni-
ci za zenske bolezni in porodni$tvo Postojna
(Bolni$nica Postojna). Natanc¢nejsi prikaz 8
izolatov A. fumigatus glede na kuznine in
klinike oziroma klini¢nega oddelka je prika-
zan v tabeli 1.
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Tabela 1. lzolati Aspergillus fumigatus glede na vrsto kuznine, klinike in klinicne oddelke. UKC — Univerzitetni klinicni
center, KO — Klinicni oddelek.

Stevilka izolata Kuznina Datum odvzema Klinika Klinicni oddelek
Aspergillus kuznine
fumigatus
2 Izkasljaj 14.5.2013  Interna klinika UKCLjubljana KO za hematologijo
4 Izkasljaj 15.5.2013 Interna klinika UKC Ljubljana KO za plju¢ne bolezniin
alergijo
5 Izkasljaj 10.5.2013  Interna klinika UKC Ljubljana KO za hematologijo
8 Bris sluhovoda 14.5.2013  BolniSnica Postojna Ni navedeno
9 Izkasljaj 13.5.2013  Interna klinika UKC (enter za zastrupitve
Ljubljana
10 Aspirat traheje 17.5.2013  Nevroloka klinika UKC KO za vaskularno nevrologijo
Ljubljana inintenzivno terapijo
n Aspirat traheje 3.5.2013 Interna klinika UKC Ljubljana KO za intenzivno interno
medicino
12 Izkaljaj 19.5.2013  Onkoloski indtitut Internisti¢na onkologija —

Hospital H1

Tipizirali smo tudi 11 okoljskih izolatov A.
fumigatus, osamljenih iz vzorcev zraka raz-
licnih prostorov KO za hematologijo UKC
Ljubljana, kar je natancneje predstavljeno

v tabeli 2. Tako klini¢ne kot okoljske izola-
te A. fumigatus smo osamili in prepoznali
s pomocjo trdnih gojis¢ po Sabouraudu in
Czapku z inkubacijo 24-48 ur pri 37 °C.

Tabela 2. lzolati Aspergillus fumigatus glede na prostor vzorcenja zraka na Klinicnem oddelku za hematologijo
Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana.

Stevilka izolata Prostor vzorcenja zraka na Klinicnem oddelku za Datum vzorcenja
Aspergillus fumigatus hematologijo Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana
1 BolniSnicna soba 19 13.5.2013
3 Bolni$nicna soba 17 13.5.2013
6 Predprostor intenzivne terapije (500 L) 13.5.2013
7 Zunanji zrak na strani oddelka za hematologijo 13.5.2013
13 Kopalnica bolni3nicnih sob 23/24 13.5.2013
14 Kopalnica bolniSnicnih sob 16/17 13.5.2013
15 Predprostor intenzivne terapije (1000 L) 13.5.2013
16 BolniSni¢na soba 13 13.5.2013
17 Bolni3nicna soba 17 po zratenju 13.5.2013
18 Prostor pred oddelkom za hematologijo 13.5.2013
19 Bolninicna soba 23 13.5.2013
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Izolacija DNA

V mikrocentrifugirko (Eppendorf AG, Ham-
burg, Nemcija) s 500 uL sterilne destilirane
vode in 180 pL lizacijskega pufra MagNA
Pure Bacterial Lysis Buffer (Roche Diagno-
stics GmbH, Mannheim, Nemcija) smo z va-
tenko resuspendirali konidije posameznega
izolata A. fumigatus. Suspenziji smo doda-
li 40 pL proteinaze K (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Nemcija) ter inkubirali
20 minut pri 65 °C. Po konc¢ani inkubaciji
je sledila 10-minutna inkubacija pri 95 °C.
Vzorce smo nato ohladili na sobno tempera-
turo in jih po navodilu proizvajalca vstavili
v napravo za avtomatsko izolacijo nuklein-
skih kislin MagNA Pure Compact (Roche

Diagnostics GmbH, Mannheim, Nemdija).
Dobljeno izolirano DNA smo uporabili za
pomnoZevanje mikrosatelitne DNA.

In vitro pomnozevanje
mikrosatelitne DNA

Za verizno reakcijo s polimerazo (angl.
polymerase chain reaction, PCR) smo upo-
rabili zacetne oligonukleotide, opisane v
raziskavi de Valkove in sodelavcev (10).
Omogocajo nam pomnoZevanje trinukleo-
tidnih ponovitev (mikrosatelitov) na treh
genetskih lokusih - A, B in C. Nukleotidna
zaporedja uporabljenih zadetnih oligonu-
kleotidov in tar¢nih mikrosatelitov so prika-
zana v tabeli 3.

Tabela 3. Nukleotidna zaporedja uporabljenih zacetnih oligonukleotidov in tarcnih mikrosatelitov (10).

Zacetni oligonukleotid

Nukleotidno zaporedje (5'—3’)

Mikrosatelit (5—3’)

3A-F GCTTCGTAGAGCGGAATCAC Ta
3A-R GTACCGCTGCAAAGGACAGT Ta
3B-F CAACTTGGTGTCAGCGAAGA AAG
3B-R GAGGTACCACAACACAGCACA AAG
3C-F GGTTACATGGCTTGGAGCAT TAG
3CR GTACACAAAGGGTGGGATGG TAG

Za vsak lokus smo izvedli samostojno PCR-
reakcijo z izbranim parom zacetnih oligonu-
kleotidov. Sestava reakcijske meSanice, z iz-
jemo specifi¢nih zacetnih oligonukleotidov,

in pogoji pomnoZevanja so bili enaki za vse
PCR-reakcije. Sestava reakcijske meSanice je
podana v tabeli 4.

Tabela 4. Sestava reakcijske mesanice za in vitro pomnoZevanje mikrosatelitne DNA za veriZno reakcijo s polimerazo.
PCR - verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction).

Komponenta reakcijske mesanice Kon¢na koncentracija Kolicina za 1 PCR-reakcijo
Taq DNA-polimeraza (Roche Diagnostics) 1U 0,2 uL
Zacetni oligonukleotidi 0,16 pmol/L vsakega 2,5 pL vsakega
Magnezijev diklorid 3 mmol/L 3L
MeSanica deoksiribonukleozidnih 0,2 pmol/L 2L
trifosfatov
Pufer (Roche Diagnostics) 1x 2,5uL
Sterilna, destilirana, breznukleazna voda / 9,8 uL

Izolat DNA

/ 3L
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PomnoZevanje DNA smo izvedli v napravi
T3000 ThermoCycler (Biometra, Gottingen,
Nemcija) po naslednjem protokolu:
* 94 °C (10 min) in
* 30 ciklov:

- denaturacija: 95 °C (30 s),

- prileganje: 60 °C (30 s),

- ekstenzija: 72 °C (1 min) in
* elongacija: 72 °C (10 min).

Po koncani PCR smo uspe$nost pomnoze-
vanja preverili s klasicno elektroforezo na
agaroznem gelu.

Uspesno pomnoZenim vzorcem smo s
kapilarno elektroforezo na mikrofluidnih
¢ipih (Agilent Technologies, Waldbronn,
Nemcija) po navodilih proizvajalca ugotovili
velikost pomnozkov oziroma $tevilo ponovi-

tev mikrosatelita na lokus. Sledila je $e ana-
liza rezultatov in rekonstrukcija dendrogra-
ma s programsko opremo BioNumerics 70
(Applied Maths, Sint-Martens-Latem, Bel-
gija). Za izdelavo podobnostne matrike in
pripadajoCega dendrograma smo uporabili
metodo neuteznih parnih skupin z aritme-
ti¢no sredino (angl. Unweighted Pair Group
Method with Arithmetic Mean, UPGMA) in
Diceov koeficient podobnosti z 0,5 % opti-
mizacijo in toleranco.

REZULTATI

Rezultati, ki temeljijo na primerjavi Stevila
ponovitev posameznega mikrosatelita na
dolo¢enem lokusu in primerjavi dobljenih
alelnih profilov, so prikazani na sliki 1.

[20
30

Fa0
F50

F 60

70

80
F90

100

Slika 1. Dendrogram, ki prikazuje filogenetske odnose med izolati Aspergillus fumigatus. Nad dendrogramom

je prikazan odstotek podobnosti med izolati.

Iz dendrograma na sliki 1 so lepo razvidne
tri vecje skupine ali klastri (angl. cluster).
Prvo skupino predstavljajo izolati 5, 6, 15 in
17, ki se od ostalih dveh vecjih skupin locijo
v 88 %. Izolati 5, 6 in 17 so genetsko neloclji-
vi in spadajo v skupno linijo, saj izkazujejo

100 % podobnost. Gre za izolate A. fumiga-
tus, osamljene iz izkasljaja bolnika, zdravlje-
nega na KO za hematologijo UKC Ljublja-
na, in vzorca zraka sobe 17 po zracenju ter
predprostora intenzivne terapije istega kli-
ni¢nega oddelka. Tej liniji je najbolj soroden
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izolat 15, ki izkazuje 22 % podobnost. Ta izo-
lat je bil tako kot izolat 6 osamljen iz vzorca
zraka predprostora intenzivne terapije KO
za hematologijo UKC Ljubljana.

Naslednjo vecjo skupino tvorijo izolati 3,
4, 8, 10, 14, 16 in 18, ki izkazujejo vsaj 40 %
medsebojno podobnost. To skupino lahko
delimo na dve podskupini: prvo tvorijo izo-
lati 3, 4, in 14 s 50 % podobnostjo alelnih
profilov. Med njimi sta si najbolj sorodna
izolata 4 in 14, ki sta si podobna v 68 %. 1zo-
lat 4 je bil osamljen iz izkasljaja, odvzetega
na KO za plju¢ne bolezni in alergijo UKC
Ljubljana, izolat 14 pa iz vzorca zraka kopal-
nice 16/17 Izolat 3 je bil osamljen iz vzorca
zraka sobe 17 in izkazuje 50 % podobnost
z izolatoma 4 in 14. Izolatu 15, ki je bil rav-
no tako osamljen iz vzorca zraka sobe 17 je
soroden le 14 %. Drugo podskupino pred-
stavljano izolati 8, 10, 16 in 18 z 52 % med-
sebojno podobnostjo. Izolata 10 in 16 sta si
podobna v 68 %. Izolat 10 je bil osamljen
iz aspirata traheje bolnika, zdravljenega na
Nevrologki kliniki UKC Ljubljana, izolat 16
pa v vzorcu zraka sobe 13 KO za hematologi-
jo UKC Ljubljana. Tema izolatoma se v 56 %
pribliza izolat 8, osamljen iz brisa sluhovo-
da, odvzetega bolnici v postojnski porodni-
$nici. Temu izolatu se z 52 % podobnostjo
priblizuje $e izolat 18, osamljen vzorca zra-
ka v prostoru pred KO za hematologijo UKC
Ljubljana.

Zadnja vedja skupina so izolati 1, 2, 7, 9,
11,12, 13 in 19 z izkazano 60 % podobnostjo
alelnih profilov. Med njimi so izolati 1, 2, 7
in 9 genetsko nelocljivi in tvorijo skupno li-
nijo. Slednjo sestavljajo tako okoljski kot kli-
nicni izolati A. fumigatus, osamljeni na dveh
razli¢nih oddelkih: izolat 1 je bil osamljen
iz vzorca zraka sobe 19 KO za hematologijo
UKC Ljubljana, izolat 2 iz izkasljaja bolnika
z istega oddelka, izolat 7 iz vzorca zunanjega
zraka ter izolat 9 iz izkasljaja, odvzetega na
Centru za zastrupitve UKC Ljubljana. Na-
slednja podskupina sta izolata 13 in 19, ki
imata izraZzeno 68 % podobnost alelnih pro-
filov. Izolat 13 je bil osamljen iz vzorca zra-
ka kopalnice 23/24 na KO za hematologijo
UKC Ljubljana, izolat 19 pa iz vzorca zraka
sobe 23 na istem oddelku. Geografsko sicer
nepovezana izolata 11 in 12 sta si med seboj
in linijo izolatov 1, 2, 7 9 podobna v 68 %.
Izolat 11 je bil osamljen iz aspirata traheje,

odvzetega na KO za intenzivno interno me-
dicino UKC Ljubljana, izolat 12 pa iz izka-
Sljaja, odvzetega na Onkoloskem institutu.

RAZPRAVLJANIJE IN
ZAKLJUCKI

V zadnjih dveh desetletjih so se razvile
Stevilne genotipozacijske metode, ki omo-
goCajo preulevanje epidemiologije, mole-
kularne filogenije in populacijske genetike.
Razvile so se in se $e vedno razvijajo tehnike,
ki omogocajo tipizacijo razli¢nih skupin mi-
kroorganizmov, in glive niso nobena izjema.
Za molekularno tipizacijo gliv A. fumigatus
lahko uporabimo metode, kot so izoencim-
ska analiza (angl. isoenzyme analysis, IEA),
naklju¢no pomnoZevanje polimorfne DNA
(angl. random amplification of polymorphic
DNA, RAPD), multilokusno encimsko ele-
ktroforezo (angl. multilocus enzyme elec-
trophoresis, MLEE), polimorfizem dolZine
restrikcijskih fragmentov (angl. restriction
fragment lenght polymorphism, RFLP) in
StrAf. Vse nastete metode imajo svoje pred-
nosti in slabosti. Glavni pomanjkljivosti sta
predvsem nizka razloCevalna mo¢ in slaba
ponovljivost rezultatov, kar pa ne velja za
metodo StrAf; zaradi Cesar smo se odlo¢ili
za njeno uporabo (7-9, 11, 12). Genotipiza-
cijo A. fumigatus se uporablja ve¢inoma za
analizo sestave in dinamike populacije A.
fumigatus ter v prihodnosti tudi za ugota-
vljanje izvora okuZbe oziroma kolonizacije
(1, 12-14). Z razlicnimi epidemioloskimi
raziskavami so ugotovili, da je populacija A.
fumigatus izredno heterogena in da je vedi-
na izolatov osamljena samo enkrat, tudi v
primeru kroni¢ne oblike aspergiloze (1, 3,
7 10). Poznano je tudi, da iz iste kuZnine
lahko izoliramo bodisi ve¢ genetsko nepo-
vezanih bodisi genetsko identi¢nih oziroma
nelocljivih izolatov A. fumigatus, kar velja
predvsem za bolnike s cisti¢no fibrozo (15).
Hkrati je znano, da lahko osamimo genetsko
povezane ali celo nelocljive izolate A. fumi-
gatus iz razli¢nih okolij in bolnikov (13). Do
podobnih rezultatov smo prisli tudi z nadim
delom. Preucevana populacija A. fumigatus
se je izkazala za izredno heterogeno z izo-
lati, ki izkazujejo od 14 % pa vse do 100 %
podobnost alelnih profilov. Veliko genetsko
pestrost izolatov se razlaga z dejstvom, da
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so A. fumigatus ubikvitarne glive s teZnjo
po hitri evoluciji, tako da so bolniki nepre-
stano v stiku z novimi, razli¢nimi genotipi
A. fumigatus (16). Obenem se za identi¢ne
genotipe domneva, da so v doloCenem Casu
zaradi dobre prilagojenosti na trenutne
razmere bolj pogosti v njihovem skupnem
okolju, na primer na razlicnih oddelkih iste
bolni$nice ali v njeni relativni blizini (13).
Prav zaradi teh bioloskih lastnosti je tezko
definirati molekularno epidemiologijo A.
Sfumigatus (1). Po drugi strani je prav zara-
di ubikvitarne narave in hitre molekular-
ne evolucije A. fumigatus tezko odkriti vir
okuzbe, zato je razlaga dokazovanja vira
bolni$ni¢nih okuzb teZavna. Lep primer je
skupina genetsko nelocljivih izolatov 1, 2, 7
in 9: vsi so bili osamljeni iz vzorcev, odvze-
tih v stavbi UKC Ljubljana, toda z razli¢nih
oddelkov - izolata 1, 2 izhajata s KO za he-
matologijo, izolat 7 iz zunanjega zraka, 9 s
Centra za zastrupitve. Glede na to, dase z A.
Sfumigatus okuZimo z vdihavanjem konidijev
in da vsi bolniki na UKC Ljubljana vdihava-
jo zrak podobnega izvora, obstaja moznost,
da je v tem primeru vir okuzbe prav bolni-
$ni¢no okolje. Enako velja tudi za skupino
genetsko nelocljivih izolatov 5, 6 in 17 ki
ravno tako izhajajo s KO za hematologijo
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UKC Ljubljana, vendar v nobenem primeru
ne moremo zagotovo odkriti vira okuZbe/
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Fungal Arthritis

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: artritis, glive, Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., Sporothrix schenkii

Glivne okuzbe sklepov so zelo redke in povzroc¢ajo manj kot 1 % vseh okuzb sklepov. Pove-
zujejo jih s Stevilnimi iatrogenimi in drugimi nevarnostnimi dejavniki, zelo redko pa glive
lahko povzrocajo okuzbo sklepov tudi pri sicer zdravih ljudeh. Na glivno okuzbo sklepa mo-
ramo pomisliti predvsem pri kroni¢no potekajocem artritisu, pri bolniku z nevarnostnimi
dejavniki za invazivno glivno okuzbo, po posegu na sklepu ali ko ne dokaZemo bakterijske-
ga povzrocitelja okuzbe sklepa in ni primernega odgovora na antibioti¢no zdravljenje. Naj-
pogosteje glivni artritis povzrocajo glive iz rodu Candida, ki lahko povzrocajo tudi okuzbe
umetnega sklepa. Glivni artritis redko povzrocajo tudi glive iz rodu Aspergillus, kriptokoki
ter nekatere vrste dimorfnih gliv.

ABSTRACT

KEY WORDS: arthritis, fungi, Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., Sporothrix schenkii

Fungal arthritis is an uncommon disease, which represents less than 1% of all septic arthri-
tis cases. Several iatrogenic and other risk factors have been found to be associated with
these infections, very rarely fungal arthritis can also be found in otherwise healthy patients.
The diagnosis of fungal arthritis should be considered when a patient suffers from chronic
arthritis, has several risk factors for invasive fungal infection or after joint manipulation
when bacterial actiology of infection is not confirmed and antibiotic therapy is unsuccess-
ful. Fungal arthritis is most commonly caused by Candida spp., which can also cause pros-
thetic joint infections. Fungal arthritis can be infrequently also caused by Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp. and dimorphic fungi.
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uvoD

Glivne okuZbe nativnih sklepov so zelo red-
ke in predstavljajo manj kot 1 % vseh okuzb
sklepov (1). V zadnjih desetletjih, vzpore-
dno s porastom drugih invazivnih glivnih
okuzb, ugotavljajo tudi porast glivnih okuzb
sklepov, kar pripisujejo porastu $tevilnih
nevarnostnih  dejavnikov.  Najpogoste;jsi
nevarnostni dejavniki za invazivne glivne
okuzbe so nevtropenija, pogostejsa uporaba
osrednjih Zilnih katetrov, dolgotrajno zdra-
vljenje z antibiotiki Sirokega spektra, kemo-
terapija, prejemanje parenteralne prehrane
idr. (2). Prav tako narasca Stevilo bolnikov z
umetnimi sklepi, ki lahko predstavljajo sa-
mostojen nevarnostni dejavnik za nekatere
vrste glivnih artritisov (3).

Glivni artritis je pri bolnikih z nevarno-
stnimi dejavniki za invazivne glivne okuzbe
najpogosteje posledica hematogenega raz-
soja. Nasprotno je pri bolnikih z ohranjeno
imunostjo najpogostejsi nacin okuzbe ne-
posreden vnos gliv v sklep ob posegu (4).
Podobno kot pri bakterijskem artritisu so
najpogosteje prizadeti veliki nosilni sklepi,
predvsem kolenski sklep. Bolezen pogosto
poteka kroni¢no brez sistemskih znakov
vnetja. Neredko se osamitev gliv iz sklepne
tekoCine napacno pripiSe kontaminaciji.
Zaradi neznacilne klini¢ne slike in laborato-
rijskih izvidov lahko do postavitve diagnoze
pretece precej casa (5).

Glivne artritise najpogosteje povzrocajo
glive iz rodu Candida. Zelo redko porocajo
o glivnih artritisih, povzrocenih z drugimi
vrstami gliv iz rodu Aspergillus, ali s kripto-
koki. Opisani so posamezni primeri glivnega
artritisa, povzrocenega z glivami iz rodu Fu-
sarium, Curvularia, in vrstami Trichosporon
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asahii, Scedosporium prolificans in Scedospo-
rium apiospermum. Na endemskih podro-
¢jih so najpogostejse povzroditeljice glivnih
okuzb sklepov dimorfne glive, ki povzrocajo
artritis tudi pri sicer zdravih ljudeh (4). V
preteklem letu pa so v ZDA porocali tudi o
veC kot 30 primerih glivnega artritisa, pov-
zroenega s temno pigmentirano plesnijo
Exserohilum rostratum, ki so bili posledica
aplikacije kontaminirane raztopine metil-
prednizolona v sklep ali obsklepna tkiva (6).
V Univerzitetnem klini¢nem centru (UKC) v
Ljubljani smo v zadnjih osmih letih glive iz
rodu Candida osamili iz sklepnih punktatov
in/ali obsklepnega tkiva pri petih bolnikih.
V prispevku so opisane znacilnosti artriti-
sov, povzroCenih s posameznimi vrstami gliv.

ARTRITIS, POVZROCEN Z
GLIVAMI IZ RODU CANDIDA

Glive iz rodu Candida so najpogostejse pov-
zroCiteljice glivnega artritisa in povzrocajo
tako okuZzbe naravnih kot umetnih sklepov
(5). Ceprav je incidenca artritisov, ki jih
povzroca kandida, $e vedno izredno nizka,
v zadnjem Casu narasca, kar pripisujejo ra-
zvoju medicine in posledicnemu porastu
nevarnostnih dejavnikov za invazivno kan-
didozo, kot tudi iz leta v leto poveCanemu
Stevilu posegov na sklepih, vklju¢no z vsadi-
tvijo umetnih sklepov (3, 7).

Na Institutu za mikrobiologijo in imu-
nologijo v Ljubljani smo v obdobju od 1. 1.
2006 do 31. 8. 2013 osamili glive bodisi iz
sinovijske tekocine, sinovijske ovojnice ali
obsklepnega tkiva pri petih bolnikih, ki so
se zdravili na UKC Ljubljana. Pri treh izmed
njih smo osamili Candida parapsilosis in pri
dveh Candida albicans (tabela 1).

Tabela 1. Osamljene glive iz vzorcev sklepnih punktatov in obsklepnih tkiv bolnikov, zdravijenih v Univerzitetnem klini¢-
nem centru Ljubljana v obdobju od 1. 1. 2006 do 31. 8. 2073. KIBVS — Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja,

KO - klinicni oddelek, M — moski, 7 - Zenski.

Bolnik  Starost Spol Klinika/Oddelek Vzorec Izolat
1 62 M Ortopedska klinika punktat kolena (andida parapsilosis
2 43 A Ortopedska Klinika punktat kolena (andida parapsilosis
2 43 z Ortopedska klinika punktat kolena (andida parapsilosis
2 43 I Ortopedska Klinika tkivo — sklepna ovojnica kolena (andida parapsilosis
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Bolnik  Starost Spol  Klinika/Oddelek Vzorec Izolat
2 43 A Ortopedska klinika tkivo — sklepna ovojnica kolena Candida parapsilosis
2 43 z Ortopedska klinika tkivo— sklepna ovojnica kolena (andida parapsilosis
2 43 A Ortopedska klinika punktat kolena Candida parapsilosis
3 72 A KIBVS punktat ramenskega sklepa Candida parapsilosis
3 72 7 KIBVS punktat ramenskega sklepa Candida parapsilosis
4 60 M KO zatorakalno kirurgijo tkivo sternoklavikularnega sklepa  Candida albicans
4 60 M KIBVS punktat sternoklavikularnega Candida albicans
sklepa
5 13 M KO za anest. inintenzivno  tkivo — fibroza v sklepu Candida albicans

terapijo—KO za
travmatologijo

Izolati Candida spp. so bili pri treh bolnikih
osamljeni iz ve¢ vzorcev, pri dveh pa smo
kvasovke osamili le iz enega poslanega vzor-
ca.

Okuzbe naravnih sklepov,
povzrocene z vrstami gliv iz rodu
Candida

Artritis, povzrocen s kandido, je najpogoste-
je posledica hematogenega razsoja v sklopu
diseminirane glivne okuzbe. Redkeje je po-
sledica neposrednega vnosa gliv ob vbrizga-
nju zdravil, predvsem glukokortikoidov, v
sklep ali ob kirurskem posegu (5).

O artritisu, povzroc¢enem s kandido, so
porocali pri 1-2 % bolnikov z diseminirano
kandidozo (8). Artritis je lahko prva mani-
festacija kandidemije, neredko pa med kan-
didemijo in pojavom klini¢ne slike artritisa
pretece ve¢ mesecev do celo nekaj let (5).

Najpogostejsi nevarnostni dejavniki za
invazivno okuzbo s kandido so zdravljenje z
antibiotiki Sirokega spektra, prisotnost osre-
dnjega Zilnega katetra, popolna parenteral-
na prehrana, kirurski posegi na prebavilih
ali srcu, dolgotrajno zdravljenje v intenziv-
ni enoti, obsezne opekline, nedonosenost,
nevtropenija, sladkorna bolezen in imuno-
supresivno zdravljenje (kemoterapija, zdra-
vljenje z glukokortikoidi in imunomodula-
tornimi zdravili) (9, 10). V zadnjem casu
je opisanih tudi nekaj primerov artritisa,
povzrocCenega s kandido, pri bolnikih z rev-
matoidnim artritisom, ki so bili zdravljeni z

zaviralci dejavnika tumorske nekroze alfa
(11, 12).

Pri otrocih, pri katerih se 85 % prime-
rov vseh glivnih artritisov pojavi do Sestega
meseca starosti, so pomemben nevarnostni
dejavniki nedono$enost in prirojene motnje
imunosti (10, 13).

Glive iz rodu Candida najpogosteje pov-
zroCajo okuzbo velikih nosilnih sklepov,
predvsem kolena. Porocali so tudi o artri-
tisu kolka, rame, gleznja, zapestja, komolca
in kostohondralnih sklepov (5). Okuzba se
pogosto sprva pokaze kot sinovitis, neredko
pride tudi do prizadetosti kosti. V prime-
ru, da gre za okuzbo sklepa v poteku dise-
minirane kandidoze, prizadetost sklepa po
navadi spremljajo sistemski znaki vnetja, v
laboratorijskih izvidih krvi je lahko zniZano
ali zviSano Stevilo levkocitov. MoZna je pri-
zadetost ve¢ sklepov (8). Artritis, povzrocen
s kandido, ki je posledica neposrednega
vnosa gliv v sklep ob posegu, po navadi po-
teka s klini¢no sliko kroni¢no potekajocega
monoartritisa brez sistemskih znakov vnetja
(5). Pri bolnikih z artritisom, povzrocenim
s kandido po vbrizganju glukokortikoidov
v sklep, je klini¢na slika z manj izraZenimi
lokalnimi in sistemskimi znaki vnetja lahko
tudi odraz protivnetnega delovanja gluko-
kortikoidov (5).

Za razliko od drugih glivnih artritisov
je sinovijska tekocina pri artritisu, povzro-
Cenem s kandido, makroskopsko pogosto
purulentna. Koncentracija levkocitov v
sinovijski tekocini je povisana (15-1.000 x
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10°/L), prevladujejo nevtrofilci. Koncentra-
cija glukoze je lahko normalna ali zniZana,
koncentracija proteinov je ve¢inoma povisa-
na. V histopatoloSkem pregledu sinovijske
ovojnice pogosto najdemo mononuklearno
celicno infiltracijo brez granulomov. Na
rentgenogramu prizadetega sklepa so priso-
tni znaki sklepnega izliva, lahko tudi znaki
prizadetosti kosti. Ob operativnem posegu
najdemo zadebeljeno in hiperemicno sino-
vijsko ovojnico s fibrozo in z brazgotinami,
erozijo hrustanca in purulentno pioartrozo
(5).

Diagnozo potrdimo z osamitvijo gliv iz
rodu Candida iz sinovijske tekocine, redkeje
iz perioperativno odvzetega tkiva. Gramski
razmaz sinovijske tekocine je pozitiven v 20
% primerov. Hemokulture so pogosto nega-
tivne (5). Najpogosteje iz sklepne tekocine
osamijo kandido vrste Candida albicans. V
zadnjem Casu naraséa deleZ primerov inva-
zivne kandidoze, povzrocene z vrstami ne-
-albicans (12). Podatkov o uporabnosti 3-D-
glukana za postavitev diagnoze artritisa,
povzroCenega s kandido, ni dovolj, vsekakor
pa je glede na porast ne-albicans izolatov
kandide za izbiro ustreznega antimikoti¢ne-
ga zdravljenja potrebna osamitev povzroci-
telja. Osamitve kandide iz sinovijske teko¢i-
ne ali perioperativno odvzetega vzorca, tudi
pri bolnikih brez nevarnostnih dejavnikov
za invazivno kandidozo, ne smemo nikoli
obravnavati kot kontaminacijo (5).

Za zdravljenje artritisa naravnega skle-
pa, povzrocenega s kandido, je priporo¢eno
vsaj 6-tedensko zdravljenje s flukonazolom
ali vsaj dvotedensko zdravljenje z lipidno
obliko amfotericina B, ki mu sledi vsaj $ti-
ritedensko zdravljenje s flukonazolom (9,
14). Opisani so tudi primeri uspe$nega
zdravljenja s kaspofunginom ali z vorikona-
zolom (14), kar je pomembno predvsem v
primeru odpornosti izolata na flukonazol.
V vseh primerih priporocajo tudi kirursko
obravnavo (9).

Okuzbe umetnih sklepov,
povzrocene z vrstami gliv iz rodu
Candida

Glive povzroc¢ajo manj kot 1 % okuZb ume-
tnih sklepov. Najpogosteje okuzbe umetnih,
enako kot naravnih, sklepov povzrocajo gli-
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ve iz rodu Candida. V literaturi je bilo od
leta 1977 do leta 2010 opisanih 55 prime-
rov okuzb umetnih sklepov z vrstami gliv iz
rodu Candida (15). Stevilo okuZb umetnih
sklepov s kandido v zadnjem desetletju na-
rasca (16).

Nevarnostni dejavniki za okuzbo ume-
tnih sklepov so starost nad 65 let, predhod-
no antibioti¢no ali antimikoti¢no zdravlje-
nje, predhodni kirurski posegi na umetnem
sklepu, oslabljena imunost in sladkorna bo-
lezen. Nevarnostni dejavnik predstavlja tudi
predhodna bakterijska okuzba umetnega
sklepa. Opisanih je ve¢ primerov bolnikov
z okuZbo umetnega sklepa s kandido, brez
drugih nevarnostnih dejavnikov (15).

Natan¢na patogeneza okuzb umetnih
sklepov, povzrocenih z glivami iz rodu Can-
dida, ni pojasnjena. Za razliko od kandidnih
artritisov naravnih sklepov je okuzba ume-
tnih sklepov pogosteje posledica neposre-
dnega vnosa gliv v sklep v Casu vstavitve
umetnega sklepa ali artrocenteze, pri cemer
se klini¢na slika okuZbe po navadi razvije v
prvih §tirih tednih po operativnem posegu
(16). V primeru daljSega ¢asovnega obdobja
med vstavitvijo umetnega sklepa in okuzbo
je okuZba pogosteje posledica hematoge-
nega razsoja, kar je pogosteje pri bolnikih
z oslabljeno imunostjo. Okuzba umetnega
sklepa s kandido je redko lahko tudi posledi-
ca raz8iritve glivne okuzbe iz kosti ali drugih
sosednjih tkiv (15).

Okuzba umetnega sklepa s kandido po-
teka po navadi z blazjo klini¢no sliko, pogo-
sto brez poviSane telesne temperature, labo-
ratorijski kazalci vnetja so lahko normalni.
Prisotni so lokalni znaki vnetja sklepa. Pri-
sotnost fistule, kot specifi¢nega znaka za
okuzbo umetnega sklepa, je relativno redka.
Povprecen interval med vstavitvijo umetne-
ga sklepa in okuzbo s kandido je bil med 55
primeri, opisanimi v literaturi, 21 mesecey,
vendar je v ve¢ kot tretjini primerov do
okuzbe prislo v prvem mesecu po vstavitvi
umetnega sklepa (15).

Diagnozo okuZbe umetnega sklepa s
kandido potrdimo z osamitvijo povzrocite-
Jja iz sinovijske tekocCine, redkeje iz perio-
perativno odvzetega tkiva. Gramski razmaz
sinovijske tekocine je le redko pozitiven.
Najpogosteje okuzbe umetnih sklepov po-
vzro¢a Candida albicans, redkeje Candida
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parapsilosis, Candida glabrata in Candida
tropicalis. Enako kot pri drugih oblikah in-
vazivne kandidoze porasc¢a delez okuzb
z ne-albicans vrstami kandid. V primeru
osamitve kandide iz sinovijske tekocine ali
perioperativno odvzetega vzorca, ne glede
na odsotnost dodatnih nevarnostnih dejav-
nikov ali §tevilo pozitivnih vzorcev, nikoli ne
gre za kontaminacijo (15).

Priporocila za antimikoti¢no zdravljenje
okuzbe umetnega sklepa s kandido so enaka
kot za zdravljenje okuzbe naravnih sklepov
(9, 14). Glede na podatke o odli¢ni u¢inko-
vitosti v biofilmu in vitro predstavljajo ehi-
nokandini »privla¢no« moZnost zdravljenja
okuzb umetnih sklepov, vendar je klini¢nih
izkuSenj zaenkrat Se malo. Opisani so bili
tudi posamezni primeri lokalnega antimiko-
tinega zdravljenja (vstavitev cementnega
distan¢nika z amfotericinom B) (15).

Za uspesno zdravljenje v primeru okuzbe
umetnega sklepa je navadno potrebna odstra-
nitev okuZenega umetnega sklepa. Za vstavi-
tev novega umetnega sklepa se odlo¢imo po
kon¢anem antimikoticnem zdravljenju, po
navadi tedne ali mesece po odstranitvi okuze-
nega umetnega sklepa (dvostopenjska zame-
njava). V primeru, da odstranitev umetnega
sklepa zaradi visoke starosti ali pridruZenih
kroni¢nih bolezni ni mozna, priporocajo kro-
ni¢no (dozivljensko) supresijsko zdravljenje s
flukonazolom (9, 14).

ARTRITIS, POVZROCEN
Z GLIVAMI IZ RODU
ASPERGILLUS

Glive iz rodu Aspergillus povzrocajo artritis
izredno redko. Tako je v literaturi opisanih
le nekaj deset primerov artritisa, povzroce-
nega z aspergilusi, predvsem pri nevtrope-
ni¢nih bolnikih in pri bolnikih po presaditvi
kostnega mozga ali ¢vrstih organov (17).
Opisani so tudi posamezni primeri artriti-
sa, povzrocenega z aspergilusi, pri bolnikih
z jetrno cirozo, pri bolnikih z ohranjeno
imunostjo po vbrizganju glukokortikoidov v
sklep ali po artroskopski rekonstrukciji kri-
Znih vezi (17 18). Redki so primeri okuzbe
umetnega sklepa (19).

Pri vecini bolnikov je artritis posledica
hematogenega razsoja okuzbe z aspergilu-
som. Artritis lahko nastane tudi z neposre-

dnim $irjenjem okuzbe v sklep iz osteomie-
liticnega Zari$¢a v bliZini sklepa (5). Redkeje
nastane kot posledica neposrednega vnosa
gliv v prizadeti sklep ob posegu (17).

Najpogosteje so porocali o z aspergilusi
povzroCenem artritisu kolenskega sklepa,
redkeje o artritisu ramenskega sklepa. Opi-
sani so bili tudi posamezni primeri artritisa
gleznja, zapestja, sternohondralnega in sa-
kroiliakalnega sklepa (5, 17). Okuzba pogo-
sto poteka kot kroni¢ni artritis, brez izrazi-
tih sistemskih znakov vnetja (17 20, 21).

Laboratorijsko lahko ugotovimo pospe-
$eno hitrost sedimentacije eritrocitov (5).
V sinovijski tekocini je po navadi povisana
koncentracija levkocitov (> 5 x 109/L), pre-
vladujejo nevtrofilci. Na rentgenogramu
prizadetega sklepa so pogosto prisotni znaki
destrukcije sklepa in kosti (17).

Diagnozo z aspergilusi povzrocenega ar-
tritisa potrdimo z osamitvijo gliv iz sinovij-
ske tekocine, v redkih primerih s histopato-
logkim pregledom in/ali z osamitvijo gliv iz
perioperativno odvzetega vzorca sinovijske
ovojnice ali prizadete kosti (17). Pomemb-
no je, da osamitve gliv iz rodu Aspergillus iz
sinovijske tekocine, $e posebno pri bolnikih
z oslabljeno imunostjo, apriori ne pripisemo
kolonizaciji ali kontaminaciji (5).

V vecini opisanih primerov z aspergi-
lusi povzroCenega artritisa so bili bolniki
zdravljeni z amfotericinom B v kombinaciji
s kirurSkim posegom. V zadnjem casu velja
za zdravilo izbire za zdravljenje invazivne
aspergiloze vorikonazol, ki je bil uspesen tudi
v primerih zdravljenja artritisa, v nekaterih
primerih v kombinaciji s kaspofunginom (17
20-22). Podatki o koncentraciji vorikonazola
v sinovijski tekocini in kosteh so spodbudni
(23). Priporoceni Cas zdravljenja z aspergilu-
si povzroCenega artritisa in/ali osteomielitisa
je vsaj Sest do osem tednov. V primeru imun-
ske oslabelosti je verjetno smiselno nadalje-
vanje antimikoti¢cnega zdravljenja ves Cas
trajanja imunske oslabelosti (22).

ARTRITIS, POVZROCEN
Z GLIVAMI IZ RODU
CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS

Glive iz rodu Cryptococcus neoformans so
kvasovke, ki povzrocajo bolezen predvsem
pri bolnikih z oslabljeno celi¢no imunostjo.
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Primarna okuzba ve¢inoma povzroca pljuc-
no bolezen. Pri bolnikih z oslabljeno celi¢no
imunostjo lahko pride do hematogenega
razsoja, ki v 10 % primerov povzrodi prizade-
tost kosti. Kriptokokna okuzba sklepa je naj-
pogosteje posledica neposrednega Sirjenja
okuZbe iz osteomieliti¢nega Zarisc¢a v blizini
sklepa. O posameznih primerih s kriptokoki
povzroCenega artritisa so porocali tudi pri
bolnikih z ohranjeno imunostjo (24).

Najpogosteje kriptokoki povzrocajo okuz-
bo kolenskega sklepa, porocali pa so tudi o s
kriptokoki povzroCenem artritisu Stevilnih
drugih sklepov (5). Bolezen poteka po na-
vadi subakutno z oteklino in bole¢ino priza-
detega sklepa.

Diagnozo potrdimo z osamitvijo kripto-
kokov iz sinovijske tekocine ali sklepne ovoj-
nice. Histopatoloski pregled perioperativno
odvzetega tkiva lahko pokaZe vecjedrne
celice velikanke in granulome. Kriptokoke
lahko prikazemo tudi s posebnimi barva-
nji, tako v sinovijski teko¢ini kot v histopa-
toloskih vzorcih perioperativno odvzetega
vzorca (24). Dokaz antigenov kriptkoka v
serumu in v cerebrospinalni tekocini je lah-
ko negativen (5).

Za uspesno zdravljenje s kriptokoki pov-
zroCenega artritisa je po navadi potrebna
kombinacija kirurskega in antimikoti¢nega
zdravljenja. Priporocajo zacetno zdravljenje
s kombinacijo amfotericina B in 5-fluoroci-
tozina ter nadaljevanje zdravljenja s fluko-
nazolom (5).

ARTRITIS, POVZROCEN S
SPOROTHRIX SCHENKII IN
ENDEMSKIMI GLIVAMI

OkuZbe kosti in sklepov so najpogostej$a
nekoZzna manifestacija okuzbe z dimorf-
nimi glivami iz rodu Sporothrix schenkii, o
katerih porocajo predvsem iz subtropskih
in tropskih regij ameriske celine in je pri-
sotna v prsti, rastlinah in Zivalih. Vstopno
mesto okuZbe ve¢inoma predstavlja manjsa
poskodba koZe, redkeje pride do okuzbe z
inhalacijo prek dihal. OkuZbe kosti in skle-
pov so po navadi posledica hematogene-
ga razsoja okuzbe. Kot pri drugih glivnih
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okuzbah sklepov je najpogosteje prizadeto
koleno, nato zapestje, komolec in gleZen;.
Lahko je prizadetih ve¢ sklepov. Opisana je
tudi okuzba umetnega sklepa. Potek bolezni
je po navadi kroniCen, v ospredju klini¢ne
slike so lokalni znaki vnetja prizadetega
sklepa. Okuzba se lahko razsiri v prileZna
mehka tkiva in koZo, kar lahko vodi v nasta-
nek parasinovialnih abscesov, koznih fistul
in drenaZnih sinusov (5).

Diagnozo potrdimo z osamitvijo gliv iz
rodu Sporothrix schenkii iz sinovijske teko¢i-
ne, pogosteje pa je uspesnejsa osamitev gliv
iz sinovijske ovojnice. Patohistoloski pre-
gled perioperativno odvzetih vzorcev pri-
zadetega tkiva po navadi pokaZe kroni¢no
granulomsko vnetje. Za terapijo izbire velja
itrakonazol, v primeru razsirjene bolezni ali
neuspesnega zdravljenja z itrakonazolom
priporocajo zdravljenje z amfotericinom B.
Pogosto je potrebna tudi dodatna kirurska
obravnava (5).

Izven Evrope, predvsem iz ZDA, pogo-
steje porocajo tudi o glivnih artritisih, pov-
zroCenih z endemskimi dimorfnimi glivami,
kot so Coccidioides immitis, Histoplasma cap-
sulatum in Blastomyces dermatitidis. Okuzba
sklepa nastane z razsojem po krvi iz pri-
marnega pljuénega Zari$ca, lahko vec let po
primarni okuzbi (5). Pri etiolosko neopre-
deljenih okuzbah sklepov je tako potrebna
poglobljena epidemiolo$ka anamneza glede
bivanja ali potovanja v endemske kraje in po
potrebi dodatna usmerjena diagnostika.

ZAKLJUCEK

Na glivno okuzbo sklepa moramo pomisliti
predvsem pri kroni¢no potekajoéem artri-
tisu, pri bolniku z nevarnostnimi dejavniki
za invazivno glivno okuzbo ali po posegu na
sklepu, ko ne dokazemo drugega povzro¢i-
telja okuzbe sklepa, prav tako pa ni primer-
nega odgovora na antibioti¢no zdravljenje.
Potrebne so dodatne diagnosti¢ne preiskave
za izkljucitev okuzbe z glivami, predvsem
kultura sinovijske tekocine in histopatoloski
pregled ter specifi¢na barvanja periopera-
tivno odvzetih vzorcev prizadetega tkiva na
glive.
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Odpornost izbranih po Gramu pozitivnih
bakterij — stari in novi izzivi

Resistance of Selected Gram-Positive Bacteria - Old and New Challenges

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium

Bakterije Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enteroco-
ccus faecalis in Enterococcus faecium so pomembni povzroditelji okuzb. Clanek predstavlja
dogajanje na podrocju odpornosti teh bakterij in navaja nekatere spremembe, ki jih prinasa
prehod Slovenije na evropske smernice za testiranje obcutljivosti za protimikrobna zdravila
v zaCetku leta 2014. Pri vrsti S. pneumoniae je pojasnjena zapletena interpretacija rezultatov
testiranja obcutljivosti pri tej bakteriji. Pri vrstah S. pyogenes in E. faecalis je odpornost red-
ka, pri vrsti E. faecium je pogosta odpornost proti ampicilinu. Najve¢ sprememb v zadnjih
desetletjih je pri stafilokokih. Bolni§ni¢ni S. aureus, odporen proti meticilinu, ostaja breme,
pojavili pa so se novi sevi v domacem okolju in med Zivalmi v reji. Sevi iz domacega okolja
in Zivalske reje povzrocajo blage in hude okuzbe pri ljudeh, prehajajo tudi v bolni$nice. Od-
porni sevi se irijo globalno in v Evropi se pojavlja mesanica svetovnih klonov. Odkrili so nov
gen za odpornost proti meticilinu: mecC. Gre za globalne spremembe, ki se jim Slovenija ni
izognila in predstavljajo izredno zapleten izziv za razli¢ne stroke.

ABSTRACT

KEY WORDS: Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Entero-
coccus faecium

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis
and Enterococcus faecium are common etiologic agents of infections. This paper presents the
development of antimicrobial resistance in these species and some changes, which will be
caused by the use of European guidelines for antimicrobial susceptibility testing in Slovenia
in the year 2014. A complex antibiogram of S. pneumoniae is explained. S. pyogenes and E.
faecalis have low antimicrobial resistance rates, whereas E. faecium is frequently resistant
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to ampicillin. Most of the changes in recent decades were seen in genus Staphylococcus.
A hospital-associated S. aureus, resistant to methicillin, remains a burden for hospitals,
and new clones appeared in community and livestock. Strains from the community and
livestock can cause mild to severe infections in humans and are able to infiltrate into the
hospital environment. Resistant strains are spreading globally, and in Europe a mixture of
global clones was found. A new gene for methicillin resistance, mecC, was discovered. Global
changes did not circumvent Slovenia and constitute a difficult and complex challenge for

various professions.

uvoD

Bakterije Streptococcus pyogenes, Streptoco-
ccus pneumoniae, Staphylococcus aureus, En-
terococcus faecalis in Enterococcus faecium so
pomembni povzrocitelji bakterijskih okuzb
(1). Namen prispevka je vpogled v dogaja-
nje na podrocju odpornosti teh bakterij in
predstavitev nekaterih sprememb, ki jih pri-
nas$a prehod Slovenije na evropske smernice
za testiranje obcutljivosti za protimikrobna
zdravila v zacetku leta 2014. Smernice so
dostopne na spletni strani organizacije Eu-
ropean Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing (EUCAST).

Podatke o odpornosti navedenih bakterij
v Sloveniji je mogoce najti na spletni strani
Slovenske komisije za ugotavljanje obcutlji-
vosti za protimikrobna zdravila (SKUOPZ),
za invazivne izolate pa na spletni strani
Instituta za varovanje zdravja Republike
Slovenije. V besedilu jih navajamo le redko,
da umestimo splo$no dogajanje v nas ¢as in
prostor (2, 3).

STREPTOCOCCUS PYOGENES

Odpornost bakterije S. pyogenes proti peni-
cilinu $e ni bila dokazana; odpornost proti
eritromicinu (rezultati veljajo tudi za kla-
ritromicin in azitromicin) v Sloveniji se je
zmanjSala z 12 % leta 2004 na 3 % leta 2012
(3, 4). Vendar se odpornost lahko hitro spre-
meni - v Italiji so npr. v nekaj letih zaznali
povecanje odpornosti proti eritromicinu z
ni¢ na 50 % -, zato je stalno spremljanje od-
pornosti potrebno. Zanj potrebujemo kultu-
re brisov zrela (5).

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Interpretacija rezultatov testiranja obcu-
tljivosti pnevmokokov za betalaktamske
antibiotike je odvisna od mesta okuzbe in
nacina odmerjanja antibiotika. V tabelah 1,
2 in 3 je predstavljena interpretacija antibi-
ograma po smernicah EUCAST (6).

Tabela 1. EUCAST kriteriji za obCutljivost bakterije Streptococcus pneumoniae za penicilin pri meningitisu.
MIK — minimalna inhibitorna koncentracija, S - obCutljivost (angl. sensitivity), R - odpornost (angl. resistance).

MIK Interpretacija Opomba
(mg/L) (S,R)
<0,06 S Izolat je obCutljiv tudi za cefotaksim, ceftriakson in meropenem.
Drugi betalaktamski antibiotiki za meningitis niso primerni.
>0,06 R Obcutljivost za cefotaksim, ceftriakson in meropenem je treba dolociti posebe;.
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Tabela 2. EUCAST kriteriji za obcutljivost bakterije Streptococcus pneumoniae za penicilin pri okuZbah, ki niso meningitis.
MIK — minimalna inhibitorna koncentracija, S - obcutljivost (angl. sensitivity), | — zmanjsana obCutljivost, R - odpornost

(angl. resistance).

Fenoksimetilpenicilin

Benzilpenicilin (parenteralni odmerki)

MIK Interpretacija Interpretacija ~ Opomba

(mg/L) (S,1,R) (SLR)

<0,06 S* S* -

>0,06<0,5 R I Pljuénica: izolat je za penicilin obCutljiv, ¢e je uporabljen
odmerek benzilpenicilina 4 x 1,2 g.

>0,06<1 R Pljutnica: izolat je za penicilin obcutljiv, e je uporabljen
odmerek benzilpenicilina4 x 2,4gali6 x1,2g.

>0,06<2 R Pljucnica: izolat je za penicilin obcutljiv, ¢e je uporabljen
odmerek benzilpenicilina 6 x 2,4 g.

>2 R R -

* Ce je MIK penicilina manjsi ali enak 0,06 mg/L, je izolat ob&utljiv tudi za naslednje antibiotike: ampicilin,
amoksicilin, piperacilin, cefotaksim, ceftriakson, cefuroksim, imipenem in meropenem.

Tabela 3. EUCAST kriteriji za obcutljivost bakterije Streptococcus pneumoniae za izbrane betalaktamske antibiotike. Re-
zultat ampicilina velja tudi za amoksicilin. MIK — minimalna inhibitorna koncentracija, S - obcutljivost (angl. sensitivity),

| —zmanjsana obcutljivost, R - odpornost (angl. resistance).

Antibiotik (vrsta okuzbe) Interpretacija MIK

S I R
Ampicilin (ni za meningitis) <05 1-2 >2
Cefotaksim (velja za meningitis in druge okuzbe) <05 1-2 >2
Ceftriakson (velja za meningitis in druge okuzbe) <05 1-2 >2
Meropenem (meningitis) <0,25 0,5-1 >1
Meropenem (okuzbe, ki niso meningitis) <2 - >2

*

1z objavljenih podatkov za slovenske izolate
iz leta 2012 lahko za nemeningitis ugotovi-
mo, da bi bilo po kriterijih smernic EUCAST
leta 2012 v Sloveniji za fenoksimeticilin
(oralni penicilin) obcutljivih 80 % sevov,
20 % pa odpornih (tabela 2) (3, 6). Najvedji
dnevni odmerek benzilpenicilina (parente-
ralni penicilin) bi bil ustrezen za 99 % sevov
(torej bi bila ob tem odmerku odpornost
proti penicilinu 1 %) (tabela 2) (6).

Ker slovenske smernice za oralno zdra-
vljenje pljucnice, vnetja obnosnih votlin in
vnetja srednjega usesa priporoc¢ajo amoksi-
cilin, bi bilo pomembno vedeti, koliko sevov
je zanj obcutljivih. Tega ne moremo izracu-
nati, saj nimamo podatkov za ampicilin, na

osnovi katerega se doloCa obcutljivosti za
amoksicilin (7).

Odpornost proti eritromicinu v Sloveni-
ji je tako pri invazivnih kot pri drugih izola-
tih pogosta, in sicer je vec¢ja od 21 % (2, 3).

Izziv za mikrobiologe in klini¢ne zdrav-
nike bo zbrati ustrezne podatke in jih ustre-
zno interpretirati. Poleg cepljenja imamo za
zadrZevanje odpornosti pnevmokokov na
voljo le optimalno uporabo antibiotikov, pri
¢emer je pomembna vsaka podrobnost.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Bakterija S. aureus je pogosto (priblizno
30 %) prisotna na sluznicah in kozi zdrave-
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ga Cloveka, hkrati pa je eden najpogostejsih
povzrociteljev okuzb, tako v domacem oko-
lju kot v bolni$nicah (7, 8, 9). Sposobna je na
razlicne nacine prevzemati Stevilne gene in
se tako hitro odziva na okolje; med drugim
lahko pridobi odpornost proti antibiotikom
(8). Kmalu po odkritju penicilina so se npr.
hitro razsirili sevi, ki penicilin razgrajujejo z
betalaktamazami. Proti penicilinu je danes
odpornih 84 % nasih izolatov (3, 8). Ze dve
leti po odkritju prvega protistafilokoknega
penicilina, meticilina, so se pojavili proti
meticilinu odporni izolati (angl. methicillin-
-resistant Staphylococcus aureus, MRSA), in
se razsirili po svetu (8).

Odpornost proti meticilinu pomeni
odpornost proti vsem betalaktamskim an-
tibiotikom (penicilini, karbapenemi, cefalo-
sporini; izjema je ceftarolin), zato je nabor
uporabnih antibiotikov pri MRSA bistveno
zozen (6-8).V izvidih odpornost proti meti-
cilinu sporo¢amo kot odpornost proti oksa-
cilinu, S. aureus pa dobi oznako MRSA.

V prvih desetletjih je bila MRSA prete-
7no bolni$ni¢na bakterija, na kratko poime-
novana HA-MRSA (angl. hospital associated
methicillin-resistant Staphylococcus aureus)
(8). Leta 2000 je bila MRSA v Sloveniji po-
gosta, a s Stevilnimi ukrepi smo v Sloveniji
uspeli pogostost MRSA iz hemokultur zni-
zati z 21 % leta 2000 na 12 % leta 2004. Od
takrat do leta 2011 je ostala pogostost MRSA
med invazivnimi izolati med 7 in 12 % (2,
10, 11). Med izolati S. aureus iz vseh kuznin
je bil leta 2012 delez MRSA 7 % (3). Veci-
no okuzb s HA-MRSA povzrocajo relativno
malostevilni, uspes$ni, bolni$ni¢nemu okolju
prilagojeni kloni (8, 9).

V nadaljevanju opisujemo dva novejsa
pojava: prvi je MRSA domacega okolja (angl.
community-associated methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, CA-MRSA), drugi je
MRSA rejnih Zivali (angl. livestock-associated
methicillin-resistant ~ Staphylococcus ~ aureus,
LA-MRSA) (12-30).

Razumevanje epidemiologije omogoca
tipizacija stafilokokov z razliénimi metoda-
mi (31-33). Za ugotavljanje evolucijske soro-
dnosti bakterije S. aureus v daljSem casov-
nem obdobju je najprimernejsa tipizacija na
osnovi multilokusnih zaporedij (angl. multi-
locus-sequence typing, MLST) (31, 32). Me-
toda z zelo dobro ponovljivostjo prepoznava

sorodnosti med kloni v dolgih obdobjih in
na geografsko oddaljenih podro¢jih (31, 32).

Odpornost proti meticilinu kodirata gen
mecA ali gen mecC (9, 27 28). Gen se nahaja
na kromosomski kaseti, imenovani SCCmec
(angl. staphylococcal cassette chromosome
mec) s tipi I-XI (9, 27).

S sekven¢nim tipom (ST), dolo¢enim z
metodo MLST, in s tipom SCCmec, so opre-
deljeni posamezni glavni epidemicni kloni
MRSA, ki trenutno kroZijo po svetu (13, 31).
Tako npr. izolat z oznako 228-MRSA-I pome-
ni, da gre za MRSA, tip MLST je ST228, vse-
buje pa kromosomsko kaseto tipa SCCmec I
(rimska ena) (31). Sorodne tipe zdruZujejo
v klonalne komplekse (angl. clonal complex,
CC) (31).

Izolati HA-MRSA imajo praviloma
SCCmec tipa I, 1T ali III (nekateri CC HA-MR-
SA so izjeme in imajo tip IV), ki so praviloma
vedji elementi in pogosto poleg gena mecA
vsebujejo tudi gene za odpornost proti ne-
-betalaktamskim antibiotikom (8). CA-MR-
SA praviloma vsebuje SCCmec IV ali V; gre
za manjSe elemente, ki od genov za odpor-
nost praviloma vsebujejo le gen mecA (13).

Proti meticilinu odporni
Staphylococcus aureus domacega
okolja

CA-MRSA opredeljujejo na razli¢ne nacine,
enotne opredelitve ni (12, 13). V osnovi gre
ali za epidemiolosko opredelitev (lastnosti
bolnika) ali za mikrobiolosko opredelitev
(lastnosti izolata) (12, 13). Odli¢no razpravo
o tezavah z opredelitvijo CA-MRSA sta obja-
vila Otter in Finch, ki predlagata opredelitev
na osnovi molekularnih kriterijev, ob tem pa
$e ugotovitey, kje je bil sev pridobljen in kje
se je okuZba pojavila (13). V nadaljevanju
navedene lastnosti so opisne in niso name-
njene opredelitvi izolatov v praksi. Cilj napi-
sanega je, da bralec dobi vtis, kaj CA-MRSA
lo¢i od HA-MRSA (12, 13).

Obstaja ve¢ epidemioloskih opredelitev
CA-MRSA. Pri vseh gre za osamitev MRSA
pri ¢loveku, ki prihaja iz domacega okolja, ali
pri bolniku, ki je v bolnisnici manj kot 48-72
ur in ni imel dejavnikov tveganja za pridobi-
tev MRSA v zdravstvu (12, 13). V podrobno-
stih so velike razlike. Otter in Finch navajata
rezultate raziskave, v kateri so dve epidemi-
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oloski opredelitvi uporabili pri isti populaciji
izolatov MRSA: po eni opredelitvi so ugoto-
vili 5 %, po drugi pa 49 % CA-MRSA (13).
Verjetno so razli¢ne opredelitve primerne za
razlicne namene in populacije (13).

Mikrobioloske znacilnosti, ki pogosto
veljajo za CA-MRSA, so: izolati rastejo hitre-
je (krajsi Cas podvojevanja, prednost pred
HA-MRSA), izolat je obc¢utljiv za ve¢ ne-be-
talaktamskih antibiotikov, odpornost proti
oksacilinu je pogosto $ibka, izolati imajo
SCCmec IV ali V, pogosta je prisotnost gena
za levkocidin Panton-Valentine (v Evropi
priblizno polovica izolatov) in MLST dolo¢i
klonalne komplekse, ki so globalno poveza-
ni s CA-MRSA (13, 15).

Klini¢ne znacilnosti CA-MRSA so nasle-
dnje: okuzba oz. nosilstvo je pridobljeno v
domacem okolju, brez stika bolnika z zdra-
vstvenim sistemom, okuzbe so pogostejse
pri mlajsih, sicer zdravih ljudeh, moZne so
v vseh starostih; najpogosteje gre za primar-
ne okuzbe koZe in mehkih tkiv (abscesi),
ki se rade ponavljajo, redke so ogroZajoce
okuzbe, npr. nekrozantna plju¢nica s sepso
(13). Za razliko od okuzbe s HA-MRSA nos
ni primarno mesto kolonizacije s CA-MR-
SA, Sirjenje znotraj druZine je pogosto (13).
Vecina okuzb koZe ne potrebuje antibioti¢-
nega zdravljenja: ¢e ni znakov celulitisa, za-
dostuje kirurska oskrba abscesov; Ce gre za
nenevaren celulitis, zadostujejo oralni anti-
biotiki, za katere je izolat obcutljiv, za hujse
okuzbe uporabljajo vankomicin (12).

V Sloveniji so opisali izbruh okuZbe s
CA-MRSA pri nogometnem mostvu in nekaj
okuzb v bolni$nici ter kolonizacijo pri novo-
rojencku (16, 18, 20). Delez CA-MRSA med
izolati MRSA med letoma 2000 in 2004 na
Gorenjskem je bil ocenjen na 0,17 % (17).
Okuzbo s CA-MRSA je v Sloveniji treba
prijaviti, pojav se spremlja tudi tako, da se
zbirajo in molekularno analizirajo izolati
MRSA, ki so ob¢utljivi za vsaj dva od $tirih
izbranih ne-betalaktamskih antibiotikov.
Leta 2009 so objavili rezultate spremljanja
in ocenili, da so izolati CA-MRSA v Sloveni-
ji redki (17 19). Glede na hitre spremembe
drugod v Evropi je zelo verjetno, da se po-
loZaj v zadnjih letih spreminja tudi pri nas
(15,21, 22).

Epidemioloska situacija po svetu je zelo
razlicna (12, 14, 15). Izku$nje iz ZdruZenih

drzav Amerike so pomembne, ker se njihov
izjemno uspes$ni klon $iri tudi po Evropi
(15). Moc¢no prevladuje klon USA300 (STS-
-MRSA-IV), ki se je epidemi¢no razsiril in je
postal najpogostejsi povzrocitelj okuzb meh-
kih tkiv v ambulantah, pogost je v bolnisni-
cah in je med najpogostej$imi povzroditelji
stafilokokne sepse (12, 30). V Evropi so raz-
mere drugaéne, prisotni so zelo razli¢ni klo-
ni CA-MRSA (14, 15). Najprej je bil najpo-
gostejsi evropski klon ST80-MRSA-IV, leta
2010 pa so med izolati iz razli¢nih evropskih
drzav ugotovili, da priblizno tretjino pred-
stavlja ameriski klon, tretjino evropski klon,
ostalo pa so zelo razli¢ni izolati, med njimi
izolati azijsko-avstralskega porekla (14, 15).
Stanje dobro ilustrira porocilo iz severne
Italije, kjer so med 10 izolati CA-MRSA nasli
predstavnike osmih klonalnih kompleksov
iz razli¢nih celin (21).

Nedvomno CA-MRSA prodira tudi v
bolni$nice (23, 29, 30). V Svici so po epide-
mioloskih kriterijih ugotovili, da CA-MRSA
povzroca 23 % od vseh okuzb z MRSA, kar
90 % izolatov pa je imelo SSCmec tipa IV ali
V, ki sta tradicionalno povezana s CA-MRSA
(29). V avstrijski Studiji so izolati CA-MRSA
povzroc€ili 46 % okuzb z MRSA (22). V Veliki
Britaniji so CA-MRSA ob sprejemu v bolni-
$nico ugotovili pri 18 % izolatov MRSA (23).

Proti meticilinu odporni
Staphylococcus aureus rejnih zivali

Razmere na podro¢ju MRSA v zadnjih letih
dodatno zapleta LA-MRSA (24-28). Da-
le¢ najpogostejsi tip MLST pri rejnih Ziva-
lih je ST398, ki ima razli¢ne, spremenjene
SCCmec tipa IV, V ali VI (24). Ugotovili so,
da izvira od ¢loveka, nato je pri prasicih pri-
dobil SCCmecA (s hkratno odpornostjo pro-
ti tetraciklinom), zdaj pa se vraca k ¢loveku
(24, 26). Sev je pri zivalih (prasici, govedo,
perutnina, podgane) globalno uspeSen
(ponekod kolonizira do 85 % Zivali, razsi-
ril se je na vec celin), kolonizira delavce in
veterinarje, ki imajo stik z rejnimi Zivalmi,
kontaminira perutninsko meso in svinjino
(24, 26). Izolate so nasli tudi pri slovenskih
prasicih, na svinjskem mesu in pri ljudeh, ki
so bili z Zivalmi v stiku (25). ST398 ni edini
LA-MRSA, nekateri kloni izvirajo iz goveda
ali drugih prezvekovalcev (24, 26).
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Kolonizirani ljudje vcasih zbolijo. LA-
-MRSA na Nizozemskem (ki ima nizko pre-
valenco HA-MRSA) predstavlja 30 % okuzb
z MRSA pri ljudeh (24). Ugotovili so, da se
LA-MRSA ST398 Sestkrat slabSe prenasa s
¢loveka na ¢loveka kot HA-MRSA (24). Sevi
so precej odporni proti ne-betalaktamskim
antibiotikom; pri dveh izolatih so nasli gen
cfr, ki je povzrocil odpornost seva proti li-
nezolidu - zaskrbljujoce je, da je bil gen na
prenosnem plazmidu in da obstaja mozen
prenos na druge seve (26).

Gen mecC

Nedavno so pri izolatih iz mleka in ljudi od-
krili novo varianto gena mecA na novi kro-
mosomski kaseti SCCmecXI. Gen je toliko
drugacen (manj kot 70-odstotna skladnost
z mecA), da so obi¢ajni molekularni testi,
ki dokazujejo mecA pri teh sevih, negativni,
zato moramo za njegovo dokazovanje upo-
rabiti posebne teste (27). Gen so najprej
poimenovali mecA, 4,5, nato pa so sprejeli
oznako mecC (27 28). Sevi z genom mecC
povzrocajo tudi okuzbe pri ¢loveku, ki so za
zdaj redke, a narascajo; pri delu okuzb gre
verjetno za okuzbo z LA-MRSA. Enak ge-
notip izolatov so na Danskem ugotovili pri
ljudeh in ovcah (28).

Skratka, ceprav  HA-MRSA $e vedno
predstavlja prevladujoce breme v zdravstvu,
se polozaj hitro spreminja in opisane lastno-
sti CA-MRSA in LA-MRSA predstavljajo v
zdravstvu in veterini velik izziv.

Proti meticilinu odporni
Staphylococcus aureus in odpornost
proti glikopeptidom

Po EUCAST obstajata za glikopeptide (van-
komicin, teikoplanin) le dve kategoriji za
klini¢no porocdanje: obcutljivost (angl. sensi-
tivity, S) in odpornost (angl. resistance, R) (6,
34). Ceprav za Klini¢no rabo ni kategorije za
zmanj$ano obcutljivost (angl. intermediate,
I), pa EUCAST ohranja kratico GISA (angl.
glycopeptide-intermediate Staphylococcus au-
reus); kratico VRSA (angl. vancomycin-resi-
stant Staphylococcus aureus) namenja za v
svetovnem merilu izredno redke izolate, pri
katerih odpornost proti vankomicinu po-
vzroCa gen vanA (prenesen iz enterokokov)

in imajo visoke minimalne inhibitorne kon-
centracije (MIK) za vankomicin (34).

Za testiranje obcutljivosti za vankomicin
in teikoplanin je treba dolociti MIK, metoda
z diski ni ustrezna (6, 34). Optimalna meto-
da je standardna mikrodilucija, ki pa je kli-
nicni laboratoriji ve¢inoma ne uporabljajo,
zato EUCAST dopusc¢a uporabo gradientne
metode in avtomatiziranih testov (6, 34).

Veliko je napisanega o kontroverzni
temi, zmanjSani ucinkovitosti vankomici-
na, kadar je MIK izolata na zgornji meji
obcutljivosti (34, 35). Stalis¢e ameriSkega
zdruZenja infektologov je, da je vankomicin
uporaben, ¢e je MIK vankomicina manjsi ali
enak 2 mg/L (to je enako kategoriji oblutlji-
vost po EUCAST), zdravnik pa se o more-
bitni menjavi antibiotika odlo¢a na osnovi
klini¢nega uc¢inka. EUCAST temo omenja, a
brez priporocil (34, 36).

Podobno velja za iskanje heterorezisten-
tne odpornosti proti vankomicinu (hVISA).
EUCAST priporoca posebne presejalne te-
ste za hVISA (makrometoda ali testni listi¢i
GRD), ¢e zdravljenje sepse ni uspesno. Ce
so presejalni testi pozitivni, je potrebna Se
potrditvena metoda (34).

Prvi izolat VRSA v Evropi so nedavno
osamili na Portugalskem, prvi izolat hVISA
je bil v Sloveniji osamljen leta 2001 (37 38).

Staphylococcus aureus in testiranje
obcutljivosti za mupirocin

Testiranje obcutljivosti za mupirocin po
EUCAST je namenjeno ugotavljanju uc¢inko-
vitosti mupirocina za dekolonizacijo; zmanj-
$ana obcutljivost (I) pomeni, da je pricako-
vati le kratkotrajno odstranitev MRSA iz
sluznic in kmalu ponovno kolonizacijo (6).

ENTEROCOCCUS FAECALIS IN
ENTEROCOCCUS FAECIUM

Enterokoki so le pogojno patogene bakteri-
je, a so v sodobni medicini pogosti povzro-
¢itelji bolni$ni¢nih okuzb (39, 40). Naravno
so odporni proti Stevilnim antibiotikom,
tako da sta v prvi vrsti le dva antibiotika -
ampicilin in vankomicin. Za baktericidno
delovanje je treba hkrati uporabiti amino-
glikozide, ki delujejo sinergisti¢no, e izolat
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nima visoke stopnje odpornosti proti njim
(6, 39, 40).

Bakterija E. faecalis je za ampicilin sko-
raj vedno obcutljiva, bakterija E. faecium
pa je v bolni$nicah zelo pogosto odporna:
v Sloveniji je bilo leta 2011 odpornih 90 %
invazivnih izolatov E. faecium (2, 39). Od-
pornost proti ampicilinu oznacuje, da gre za
bolni$ni¢ne seve, ki so bolj virulentni, bolj
prilagojeni okolju in lazje pridobijo odpor-
nost proti vankomicinu (39).

Ce se pri enterokokih pojavi $¢ odpor-
nost proti vankomicinu (angl. vancomycin-
-resistant enteroccoccus, VRE), ostane le malo
mozZnosti za antibioti¢no zdravljenje; tudi
proti rezervnim antibiotikom so Ze opisali
odpornost (1). Odpornost proti vankomi-
cinu lahko povzro¢i vsaj 6 razli¢nih genov,
najpogostejSa sta vanA in vanB (39, 40).
Mobilni genetski elementi enterokokov so
nenehna moZnost $irjenja odpornosti. Ente-
rokoki so bili vir gena vanA, ki je povzrodil za
zdaj zelo redke primere VRSA (37 39).

Visoka stopnja odpornosti enterokokov
proti gentamicinu je v Sloveniji pogosta: pri
invazivnih izolatih leta 2011 je bilo visoko
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Izbruha proti vankomicinu odpornega
Enterococcus faecium v letu 2012

Two Outbreaks of Vancomycin-Resistant Enterococcus faecium in 2012

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Enterococcus faecium, odpornost proti vankomicinu, bolnignicni izbruh

V prispevku opisujemo soCasna, nepovezana izbruha proti vankomicinu odpornega Enteroco-
ceus faecium (E. faecium - VRE) v dveh slovenskih bolnisnicah v letu 2012. V Univerzitetnem
klini¢nem centru Ljubljana je izbruh, ki se je pricel oktobra 2012, prizadel predvsem Kliniko za
infekcijske bolezni in vrocinska stanja. Odkritih je bilo skupno 34 bolnikov. Pri 29 bolnikih je bil
E. faecium - VRE odkrit samo v nadzornih kuZninah, pri dveh v klini¢nih, pri treh bolnikih pa
najprej v nadzornih, nato $e v klini¢nih. Invazivnih izolatov niso zasledili. Pri vseh bolnikih je
bila dokazana prisotnost gena vanA. V splo$ni bolni$nici Novo mesto je do izbruha E. faecium -
VRE prislo v ¢asu od 12. decembra 2012 do 2. februarja 2013. Odkritih je bilo 35 koloniziranih
bolnikov. Klini¢no izraZenih okuZb niso ugotavljali. Pri vseh bolnikih z E. faecium - VRE je bila
dokazana prisotnost gena vanB. V obeh bolni$nicah je bil izbruh odkrit pozno. V Univerzitetnem
klini¢nem centru Ljubljana so zaradi zmanjSanega obsega presejalnega testiranja za nosilstvo
VRE prve bolnike zajeli naklju¢no. V Splo$ni bolni$nici Novo mesto so imeli navodila za obvlado-
vanje VRE, vendar je bila do izbruha rizi¢na skupina za presejalne teste na VRE ozko dolo¢ena
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in bolniki, pri katerih je bila ugotovljena prisotnost E. faecium - VRE, niso spadali vanjo. S takoj-
$njim aktivnim ukrepanjem sta obe bolni$nici uspeli obvladati izbruha E. faecium - VRE. Uvede-
ne so bile delavnice higiene rok za zaposlene, zgodnje in aktivno iskanje koloniziranih bolnikov,
dosledno izvajanje ukrepov kontaktne izolacije in razkuZevanje povrsin, opreme in pripomockov,
ki so prisli v stik s koloniziranimi bolniki.

ABSTRACT

KEY WORDS: Enterococcus faecium, vankomycin resistance, hospital outbreak.

We describe two simultaneous, unrelated outbreaks of vancomycin-resistant Enterococcus
Sfaecium (E. faecium - VRE) in two Slovenian hospitals in 2012. The first outbreak, which
began in October 2012 at the University Clinical Centre Ljubljana, mainly affected the In-
fectious Diseases Clinic. A total of 34 patients were found. E. faecium - VRE was detected in
surveillance specimens in 29 patients. In two patients, it was detected in clinical specimens
and in three firstly in surveillance and later in clinical specimens. Invasive isolates were
not detected. In all isolates vanA gene was confirmed. In the Novo mesto General Hospital,
the outbreak of E. faecium - VRE occurred from 12 December 2012 to 2 February 2013. 35
colonized patients were identified. Clinicaly overt VRE infections have not been established.
VanB gene was confirmed in all E. faecium - VRE isolates. In both hospitals, the outbreaks
were detected late. In the University Clinical Centre Ljubljana, this was due to reduced lev-
els of screening for VRE colonization; therefore first isolates were detected by chance. There
were guidelines for VRE colonization control in the Novo mesto General Hospital prior to
the outbreak, but the risk group for screening tests was too narrowly defined. Therefore,
many patients later diagnosed with VRE were not detected earlier. With immediate active
approach, both hospitals managed to cope with outbreaks. Hand hygiene workshops for
employees were started, together with early and active search for colonized patients, strict
implementation of contact isolation procedures and disinfection of surfaces, and devices
that have come into contact with colonized patients.

uvoD

Enterokoki so del normalne flore prebavil,
mogoce jih je najti tudi na povrsini koze, v
ustni votlini in se&ilih ter spolovilih. Ceprav
poznamo veliko vrst enterokokov, sta klini¢-
no najpomembnejSa Enterococcus faecalis
in Enterococcus faecium, ki povzrocata vec
kot 90 % enterokoknih okuZb pri ljudeh. Ze
dolgo so enterokoki znani kot povzrocitelji
okuzb secil in ran, bakterijskega endokardi-
tisa, sepse in katetrskih okuzb. V zadnjem
Casu pa so vedno bolj pomembni bolninic¢-
ni patogeni (1, 2).

Zdravljenje enterokoknih okuzb je te-
Zavno zaradi njihove naravne odpornosti
proti Stevilnim antibiotikom, ki jih sicer

uporabljamo za zdravljenje okuzb s po Gra-
mu pozitivnimi bakterijami. Enterokoki so
naravno odporni predvsem proti dvema
skupinama antibiotikov, in sicer amino-
glikozidom (v niZjih koncentracijah) ter
betalaktamom, poleg teh pa Se proti linko-
zamidom (klindamicin) in trimetoprim/
sulfametoksazolu. Naravna odpornost je
eden glavnih dejavnikov prilagoditve in
preZivetja enterokokov v bolnisni¢nem oko-
lju. Se pomembneje je, da imajo zmoZnost
pridobivanja odpornosti na vse trenutno
obstojece antibiotike, bodisi z mutacijami
ali s sprejemanjem tujega genetskega mate-
riala prek prenosa plazmidov in transpozo-
nov (3). Zaradi dovzetnosti za vnos genskih
informacij je bila pri izolatih enterokokov
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opisana odpornost oziroma nara$¢anje od-
pornosti proti kloramfenikolu, tetracikli-
nom, makrolidom, linkozamidom, amino-
glikozidom, betalaktamom, glikopeptidom,
kinolonom in tudi novej$im antibiotikom,
kot so linezolid, daptomicin in kvinupristin-
-dalfopristin (2).

Odpornost proti vankomicinu moéno
omeji moznosti zdravljenja enterokoknih
okuzb. Lo¢imo naravno (intrinzi¢no) in
pridobljeno obliko odpornosti proti vanko-
micinu (angl. vancomycin-resistant enteroco-
cci, VRE). Nekateri enterokoki so naravno
odporni proti vankomicinu (E. casseliflavus
in E. gallinarum), odpornost pogojuje gen
vanC in se kaZe kot nizka stopnja odpornosti
proti vankomicinu (minimalna inhibitorna
koncentracija (MIK) 2-32 pg/ml) (2). Prido-
bljena odpornost proti vankomicinu (VRE
v oZzjem pomenu) se pojavlja predvsem pri
E. faecium in E. faecalis; pogojujeta jo gena
vanA ali vanB. Prisotnost gena vanA se izra-
Za kot visoka stopnja odpornosti proti van-
komicinu (MIK = 64 pg/ml) in teikoplaninu
(MIK = 16 pg/ml), prisotnost gena vanB pa
se izraza kot srednja do visoka stopnja od-
pornosti proti vankomicinu (MIK 28 ng/
ml), obic¢ajno brez odpornosti proti teiko-
planinu (2, 3). Gen vanA najdemo pogosteje
pri E. faecium, vanB pa pri E. faecium in E.
faecalis. Gena vanA in vanB se posredujeta
preko na novo pridobljenih genskih ele-
mentov, transpozonov ali plazmidov, zato
se lahko prenasata med razlicnimi vrsta-
mi enterokokov in tudi na nekatere ostale
po Gramu pozitivne bakterije (4). Posebno
skrb predstavlja moZen prenos genov van na
proti meticilinu odporni Staphylococcus au-
reus (angl. meticillin-resistant Staphylococcus
aureus, MRSA), kar bi zoZalo terapevtske
mozZnosti tudi pri tem pomembnem pov-
zro¢itelju bolni$ni¢nih okuzb, vendar gre za
izjemno redek pojav (5).

O osamitvi VRE so prvi¢ porocali Ze leta
1988, ko so Uttley in sodelavci odkrili prve
izolate proti vankomicinu odpornih E. fae-
calis in E. faecium v Angliji (6, 7). Kmalu po
odkritju prvih izolatov VRE so se priceli po-
javljati novi dokumentirani primeri v Veliki
Britaniji in Franciji ter na vzhodu ZdruZze-
nih drZav Amerike. Sledila je izjemno hitra
Siritev VRE po svetu, dandanes pa se z njimi
sreCujemo v bolni$nicah vecine drzav (8, 9).

VRE predstavlja priblizno 30 % enteroko-
knih okuzb, pri ¢emer vecino izolatov pred-
stavlja E. faecium (> 90 %) (10).

VRE se navadno nahaja v ¢revesju ko-
loniziranih bolnikov. Ker lahko enterokoki
tudi do §tiri mesece preZivijo v bolni§nic-
nem okolju, se zlahka prenasajo preko one-
snazenih instrumentov in drugih neZivih
povrsin, najpogosteje pa se prenasajo pre-
ko rok zdravstvenih delavcev (11, 12). Po
kolonizaciji z VRE obstaja ve¢je tveganje
za razvoj kasnej$e okuZbe z enakim sevom
(13) OkuZbe z VRE imajo v primerjavi z
okuzbami z za vankomicin obcutljivimi
sevi vecjo smrtnost in privedejo do daljSe-
ga zdravljenja v bolnisnici z ve¢jimi stroski
(14). Dejavniki tveganja za kolonizacijo in
okuzbo z VRE so: dolgotrajno bolni$ni¢no
zdravljenje, stik z VRE-pozitivnim bolni-
kom, sprejem v sobo, kjer je bil pred tem
VRE-pozitiven bolnik, osebje, ki ni posebej
usposobljeno za zdravstveno nego VRE-po-
zitivnih, abdominalna in torakalna kirurgi-
ja, imunosupresija pri bolniku, teZje osnov-
ne in kroni¢ne bolezni, intenzivna terapija,
antibioti¢no zdravljenje - zlasti z vankomi-
cinom in s Sirokospektralnimi antibiotiki,
invazivni posegi, prisotnost katetrov in dre-
nov (15). Pri nekaterih bolnikih, kolonizira-
nih z VRE, obstaja ve¢ja verjetnost prenosa
na bolni$ni¢no okolje oziroma povrsine ali
na roke zdravstvenih delavcev. To so bolni-
ki z drisko ali s fekalno inkontinenco, en-
terostomo, bolniki z ranami, kateterizirani
bolniki z VRE-kolonizacijo se¢il, urinsko in-
kontinenco ter bolniki, ki ne morejo skrbeti
za osebno higieno (15).

Za preprecevanje prenosa VRE v bol-
niSnicnem okolju mora osebje upostevati
stroZje higienske postopke, zlasti dosledno
razkuZevanje rok in uporabo osebnih za-
§Citnih sredstev. Potrebno je izobraZevanje
osebja, aktivno iskanje nosilcev VRE z nad-
zornimi kuZninami, intenzivnejSe ¢is€enje
in razkuZevanje povrSin, pripomockov in
opreme, osamitev ali kohortiranje nosilcev
in okuZenih bolnikov, strozja pravila predpi-
sovanja glikopeptidnih in drugih antibioti-
kov ter obves¢anje ustanov ob premestitvah
koloniziranih ali okuZenih bolnikov. Pravi-
loma lahko le z velikimi napori zamejimo
raz$irjeni sev VRE in preprec¢imo prehod v
endemicno stanje.
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Po podatkih Evropske mreZe za spre-
mljanje odpornosti nekaterih invazivnih
bakterij (angl. European Antimicrobial Re-
sistance Surveillance Network, EARS-Net) so
se invazivni izolati E. faecium - VRE v Slove-
niji pojavili leta 2006 (6,0 %) in dosegli vrh
leta 2008 (13,2 %). S poostrenimi ukrepi
bolni$ni¢ne higiene, zlasti z aktivnim iska-
njem koloniziranih in z omejitvami predpi-
sovanja nekaterih antibiotikov, smo uspeli
zamejiti izbruh, tako da je v naslednjih letih
delez VRE v hemokulturah stalno upadal in
leta 2010 znasal 1,7 %, v letu 2011 pa 0 %.
E. faecalis - VRE v hemokulturah po podat-
kih EARS-Net v Sloveniji nismo zaznali (8).
Sporadi¢ne izolate E. faecium - VRE smo
sicer opazali tako v klini¢nih kot tudi v nad-
zornih kuZninah. Tako po podatkih, ki jih je
zbrala Slovenska komisija za ugotavljanje
obcutljivosti za protimikrobna zdravila, v
letu 2011 proti vankomicinu odpornih izo-
latov med prvimi izolati E. faecalis iz vseh
klini¢nih kuZnin v Sloveniji nismo opazali,
v letu 2012 pa jih je bilo 0,06 %. Dele? E. fa-
ecium - VRE med prvimi izolati E. faecium
iz vseh klini¢nih kuZnin v Sloveniji je v letu
2011 znasal 1 %, v letu 2012 pa 0,8 % (16,
17). V letu 2012 smo opazili dva, po nam
dostopnih podatkih nepovezana izbruha,
ki sta prizadela dve bolni$nici. V prispev-
ku bomo prikazali podatke o izbruhih E.
faecium - VRE v osrednjeslovenski in jugo-
vzhodni regiji.

MIKROBIOLOSKA
DIAGNOSTIKA

Presejalno testiranje na VRE

v klini¢nih kuzninah

Uporabili smo vankomicin presejalno plo-
§Co. Koncentracija vankomicina v gojiscu
BHI (angl. brain heart infusion) znasa 6 ng/
ml. 24 ur po inokulaciji bakterij na BHI-agar
smo preverili rast bakterij. Le-ta kaZe na od-
pornost seva proti vankomicinu.

Testiranje obcutljivosti za
antibiotike

Obcutljivost izolatov za antibiotike smo do-
lo¢ili z metodo difuzije v agarju z diski po
CLSI/NCCLS (angl. Clinical and Laboratory

Standards Institute/National Committee for
Clinical Laboratory Standards) (18). MIK
za vankomicin in teikoplanin smo dolo¢ili z
gradient-difuzijsko metodo (IMI: Etest, bio-
Meérieux, Marcy-bEtoile, Francija. ZZV NM:
M.I.C. Evaluator, Oxoid, Basingstoke, Velika
Britanija).

Ugotavljanje kolonizacije z VRE

Vzorce nadzornih kuZnin smo nacepili na
kromogeno gojis¢e ChromID VRE-agar
(bioMérieux, Marcy—l’l:]toile, Francija), ki
vsebuje 6 mg/L vankomicina, in inkubirali
preko noc¢i pri 35 °C. Po 18-urni inkubaciji
je na kromogenem gojis¢u mozna prelimi-
narna identifikacija glede na barvo poraslih
kolonij, dokon¢no identifikacijo smo na
IMI izvedli z metodo masne spektrometrije
MALDI-TOF MS (angl. matrix-assisted laser
desorption ionization time-of-flight mass spec-
trometry) (Bruker MALDI Biotyper, Bruker
Daltonics, Bremen, Nemcija), na ZZV NM
pa z BBL Crystal Gram-Positive ID (Becton,
Dickinson and Company, Franklin Lakes,
New Jersey, ZDA).

Dokaz genov vanA in vanB

Detekcijo genov vanA in vanB smo na IMI
izvedli z veriZno reakcijo s polimerazo (angl.
polymerase chain reaction, PCR), po Ze opisa-
ni metodi (19).

Genotipizacija - gelska
elektroforeza v pulzirajoéem
elektricnem polju

Pri izbranih izolatih obeh izbruhov smo na
Indtitutu za mikrobiologijo in imunologijo
preverili sorodnost izolatov z makrorestrik-
cijsko analizo kromosomske DNK z gelsko
elektroforezo v pulzirajoéem elektriénem
polju (angl. pulsed-field gel electrophoresis,
PFGE) z uporabo restrikcijskega encima
Smal. Rezultate smo analizirali s program-
sko opremo BioNumerics 7 (Applied Maths,
Sint-Martens-Latem, Belgija).



Ugotavljanje kontaminacije
povrsin z VRE na Zavodu za
zdravstveno varstvo Novo mesto

Brise nezivih povrsin in rok osebja smo na-
cepili na agar z Zol¢nimi solmi, eskulinom,
azidom (angl. bile esculin agar, BEA), na
BHI-bujon (ki smo ga po prekono¢ni inku-
baciji precepili na BEA) in gojisce za Stetje
Stevila bakterij.

IZBRUH PROTI VANKOMICINU
ODPORNEGA ENTEROCOCCUS
FAECIUMV UNIVERZITETNEM
KLINICNEM CENTRU
LJUBLJANA

Opis bolnisnice in obravnavanih
oddelkov

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
(UKCL) je javni zdravstveni zavod, ki opra-
vlja zdravstveno dejavnost na sekundarni
in terciarni ravni ter izobraZevalno in raz-
iskovalno dejavnost. Je najvecja zdravstve-
na ustanova v Sloveniji z ve¢ kot 6.000
zaposlenimi in ve¢ kot 2.000 bolniskimi
posteljami.

Do izbruha je prislo na Kliniki za infek-
cijske bolezni in vrocinska stanja (KIBVS).

Bolniki

Analizirali smo podatke o bolnikih, ki so bili
zdravljeni v UKCL v letih 2012 in 2013, pri
katerih smo osamili E. faecium - VRE. Sku-
pno je bilo v ¢asu med januarjem 2011 in
junijem 2013 odkritih 67 bolnikov z E. fae-
cium - VRE, ki so bili bolni$ni¢no zdravljeni
na ve¢ oddelkih UKCL. Izbruh E. faecium -
VRE, ki se je pricel oktobra 2012, je prizadel
predvsem KIBVS (slika 1). Natan¢neje smo
obdelali podatke in izolate teh bolnikov.

Odkritje in potek izbruha na Kliniki
za infekcijske bolezni in vrocdinska
stanja

Na KIBVS je bil E. faecium - VRE v obdobju
od januarja 2012 do junija 2013 odkrit pri
skupno 36 bolnikih, v ¢asu izbruha, torej od
oktobra 2012, pa pri 34. Pri vecini bolnikov
(85,3 %) smo ga odkrili samo v nadzornih
kuzninah. Pri dveh bolnikih je bil izoliran
samo iz klini¢nih kuZnin, od tega pri enem
iz urina (2,9 %) in pri enem iz spodnjih di-
hal (2,9 %). Pri treh bolnikih (8,8 %) so bile
najprej pozitivne nadzorne kuZnine, kasne-
je pa smo ga osamili tudi iz klini¢nih kuZnin,
in sicer rane ali urina. Invazivnih izolatov E.
faecium - VRE nismo zasledili.

12 7

10 1

Zacetek izbruha \

E \

0 _.llll_Llﬁ__l__l_Ll il l Il ll.-ll__llll: di J]. :
SOM s M M N N N M i N M e N M oM N M Mo om oMo om o omomomomom o om omom
e B
S 2 2 €@ 2 2 @ 2 o 2 2 o 2 o o 8 e € 8 2 e 2 29 2 2 9 2 2 9
o~ o~ oSN g o o~ Moo ™~ oo Moo g M~ o~ oo Moo o~ Moo o~ NN oo o~
B e e e S S S e S e i s S e S S
w o (=] = o o0 (=] - oo =] = oo Qo ™™ - w oo (=] et o g (= -
mHm N AN A N Mmoo m g ¥ T T Y wnon g g g g oo™ NN
2 22 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2z 2 2 32 2 2 =2 2 2 2z 2 2z z =

B UKC drugi eddelki B KIBVS

Slika 1. Stevilo bolnikov s proti vankomicinu odporneim Enterococcus faecium na Kliniki za infekcijske bolezni in vrocinska
stanja ter ostalih oddelkih Univerzitetnega klinicnega centra Liubljana v letu 2012 in 2013 po tednih. KIBVS — Klinika za
infekcijske bolezni in vrocinska stanja, UKC — Univerzitetni klinicni center.
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Po letu 2009 v UKCL nismo imeli vecje po-
javnosti VRE. V letu 2011 je bilo $tevilo novo
odkritih bolnikov, koloniziranih z VRE, tako
majhno, da smo junija 2012 prenehali s pre-
sejalnim testiranjem na VRE. Testiranje so
opravljali le $e na Klinicnem oddelku (KO)
za hematologijo.

Pred izbruhom E. faecium - VRE sta bila
v letu 2012 bolni$ni¢no zdravljena dva bol-
nika sta bila na KIBVS z E. faecium - VRE,
izoliranim iz klini¢ne kuznine (16. in 36. te-
den leta 2012). V 43. tednu je bila na KIBVS
sprejeta bolnica, pri kateri smo v Laborato-
riju za bakteriolosko diagnostiko ¢revesnih
infekcij Intituta za mikrobiologijo in imu-
nologijo (IMI) na kromogenem gojis¢u za
ESBL (angl. extended-spectrum beta-lactama-
se) izolirali E. faecium - VRE. V 44. tednu je
bil v bolni$nico sprejet bolnik, pri katerem
je iz ob sprejemu odvzete nadzorne kuznine
porasel E. faecium - VRE. V 45. tednu je bil
dodatno odkrit bolnik, koloniziran z E. faeci-
um - VRE Sest dni po sprejemu, E. faecium -
VRE na kromogenem gojiscu za ESBL. V 46.
tednu smo pri osmih bolnikih na novo od-
krili E. faecium - VRE iz nadzornih kuZnin,
do konca leta je bil odkrit $e pri 11 bolnikih,
od tega pri Stirih na kromogenem gojiscu za
ESBL. Prehodno se je Stevilo novo odkritih
primerov zmanjs$alo, ponovno pa smo nove
primere E. faecium - VRE opazili v drugi
polovici januarja, in sicer 6 novih bolnikov,
od tega je pri dveh porasel na kromogenem
gojis¢u za ESBL (slika 1).

Na KIBVS je bilo v ¢asu izbruha odkritih
34 bolnikov z E. faecium - VRE. 13 bolnikov
je bilo pred sprejemom na KIBVS pred-
hodno bolni$ni¢no zdravljenih na drugih
oddelkih UKCL. Na KIBVS je bilo na novo
odkritih 28 (82 %) koloniziranih bolnikov,
od tega 19 po vec kot 48 urah po sprejemu,
kar nakazuje na kolonizacijo, pridobljeno na
Kliniki, in 9 po manj kot 48 urah, kar naka-
zuje na moznost predhodne kolonizacije. Iz-
med devetih bolnikov, pri katerih je mogoca
predhodna kolonizacija, tirje niso bili pred-
hodno v bolni$nici, ostalih pet pa je bilo na
KIBVS premesc¢enih z razliénih oddelkov
znotraj UKCL, in sicer dva iz KO za kirur-
Ske okuzbe ter po en bolnik iz KO za plju¢ne
bolezni in alergije, KO za travmatologijo in
KO za nevrokirurgijo. Trije kolonizirani bol-

niki so bili po predhodnem zdravljenju na
KIBVS odkriti kasneje na drugih oddelkih
UKCL.

Pri vseh bolnikih na KIBVS, pri kate-
rih smo med izbruhom osamili E. faecium
- VRE, smo dokazali prisotnost gena vanA.
Minimalna inhibitorna koncentracija za
vankomicin je bila nad 256 pg/ml, za teiko-
planin pa od 16 do 256 pg/ml.

Ukrepi v Univerzitetnem kliniécnem
centru Ljubljana

Za zamejitev izbruha smo izvedli Stevilne
ukrepe, ki so sicer del postopkov, predvi-
denih po navodilih UKCL ob pojavu odpor-
nih bakterij. Bolniki z E. faecium - VRE so
bili kohortno izolirani. Na vseh prizadetih
oddelkih je Sluzba za preprecevanje in ob-
vladovanje bolni$ni¢nih okuzb (SPOBO)
opravila epidemiolosko oceno stanja in in-
terni strokovni nadzor nad izvajanjem izola-
cijskih ukrepov, postopkov zdravstvene nege
in nad doslednostjo izvajanja higiene rok.
Ocenjevali smo ustreznost ¢is¢enja bolniko-
ve okolice, doslednost izolacijskih ukrepov
in/ali uvedbo kohortne izolacije, doslednost
in pravilnost uporabe osebnih za$c¢itnih va-
rovalnih sredstev in doslednost obves¢anja
oddelkov, kamor so bili bolniki premesceni.
Uveden je bil ukrep aktivnega iskanja doda-
tno koloniziranih bolnikov, zlasti pri tistih,
ki so bili v stiku s koloniziranimi bolniki.
Testiranje smo ponavljali v tedenskih raz-
makih. Izvedeno je bilo generalno ¢i¢enje
oddelkov. Za zdravstvene delavce smo odre-
dili dodatno izobrazZevanje in delavnice hi-
giene rok, ki se ga je udelezilo veliko Stevilo
zaposlenih.

IZBRUH PROTI VANKOMICINU
ODPORNEGA ENTEROCOCCUS
FAECIUMYV SPLOSNI
BOLNISNICI NOVO MESTO

Opis bolnisnice in prizadetih
oddelkov

Splosna bolnisnica (SB) Novo mesto je regi-
onalna bolninica s 380 posteljami. Izbruh
okuzb z E. faecium - VRE je potekal na od-
delku s 129 posteljami, vklju¢no z osmimi
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posteljami v enoti za intenzivno terapijo.
Analizirali smo podatke o bolnikih, ki so
bili zdravljeni v SB Novo mesto od decem-
bra 2012 do februarja 2013, pri katerih smo
osamili E. faecium - VRE iz klini¢nih ali nad-
zornih kuznin.

Odkritje in potek izbruha

Prvi odkriti primer prisotnosti E. faecium
- VRE je bil ugotovljen v brisu operativne
rane na trebuhu pri bolnici, zdravljeni v
enoti za intenzivno terapijo kirurskega od-
delka (EIT), ki je bila v bolni$nici 44 dni in
je bila v tem Casu zdravljena s Stevilnimi
antibiotiki, med drugim tudi z vankomici-
nom. KuzZnina je bila odvzeta 7 12. 2012. E.
faecium - VRE smo skoraj isto¢asno osamili
iz urina (iz stalnega urinskega katetra) pri
drugi bolnici v isti enoti. Antibiograma izo-
latov sta bila identi¢na, zato sta bili obve-
$¢eni komisija za obvladovanje bolni$ni¢nih
okuzb in pristojna epidemioloska sluzba.
Po prejemu izvida smo na oddelkih zaceli
z aktivnostmi za oceno stanja in s prepre-
Cevanjem nadaljnjega Sirjenja E. faecium
- VRE. Odvzeli smo nadzorne kuZnine pri
socasno zdravljenih bolnikih v EIT in osebje
opozorili na pomembnost pravilnega izvaja-
nja ukrepov, standardov in kontaktne izola-
cije. Glede na to, da so bili nekateri bolniki
v tem Casu Ze premes$ceni na druge odseke

kirurskega oddelka, smo naredili zapis giba-
nja bolnikov in vsem, ki so bili v verjetnem
stiku z bolniki, koloniziranimi z E. faecium
- VRE, odvzeli nadzorne kuZnine. 14. 12.
2012 smo prejeli prve izvide nadzornih ku-
Znin in odkrili prisotnost E. faecium - VRE
e pri treh bolnikih, zdravljenih v EIT. V
Casu epidemije je bilo od 12. decembra 2012
do 2. februarja 2013 ugotovljenih 35 bolni-
kov s prisotnostjo E. faecium - VRE (slika 2).
OkuZb nismo ugotovili. Vseh kontroliranih
bolnikov v ¢asu epidemije je bilo 248.

Bolniki so bili sprva kontrolirani na ki-
rurskih odsekih, v januarju pa tudi Ze am-
bulantno in na ostalih nekirurskih oddelkih
bolni$nice. Bolniki so bili odkriti na vseh
kirurskih odsekih, en bolnik pa na revmato-
-hematoloskem odseku internega oddelka.
Le-ta je bil v ¢asu bolni$ni¢nega zdravljenja
zaradi septi¢nega artritisa veckrat obravna-
van na kirurSkem oddelku. V tednu od 28.
01. do 03. 02. 2013 novih bolnikov, koloni-
ziranih z VRE, nismo ve¢ odkrili. Pri vseh
bolnikih z E. faecium - VRE smo dokazali
gen vanB. Z genotipizacijo izbranih izolatov
smo ugotovili, da sta prevladovala dva raz-
licna PFGE-klona. Z opravljenimi testi ni-
smo dokazali morebitnega prenosa E. faeci-
um - VRE z genom vanB med jugovzhodno
in osrednjeslovensko regijo, kjer so v istem
obdobju tudi opazali sporadi¢ne izolate E.
faecium - VRE z genom vanB.
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Slika 2. Stevilo bolnikov s proti vankomicinu odpornim Enterococcus faecium, zdravijenih v Splosni bolnisnici Novo mesto

po tednih v asu izbruha.
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Ukrepi v Splosni bolnisnici Novo
mesto

Od 15. decembra 2012 smo imeli redne
dnevne sestanke delovne skupine, imeno-
vane za obvladovanje epidemije, ki so jo se-
stavljali vodstvo kirurskega oddelka, zdrav-
nik za obvladovanje bolni$ni¢nih okuzb
(ZOBO), higienik, epidemiolog, mikrobio-
log in vodja Sluzbe za ¢isCenje. Na sestankih
smo dnevno ocenili epidemiologko stanje na
vseh odsekih kirurskega oddelka in v ostali
bolni$nici, razporeditev koloniziranih bolni-
kov, razporeditev osebja, izvajanje operativ-
nega programa in obvescanje SirSe javnosti
in ostalih oddelkov bolni$nice. Izvajali smo
kontaktno izolacijo bolnikov, koloniziranih
z E. faecium - VRE, bodisi kohortno bodisi
v enoposteljnih sobah, ter jemali nadzorne
kuZnine (bris rektuma, vzorec blata) pri
kontaktih in moznih kontaktih tako v EIT
kot ostalih odsekih kirurskega oddelka in
ostalih oddelkih bolni$nice, e je bolnik spa-
dal v rizi¢no skupino. Izvedli smo izobra-
Zevanje in delavnice o higieni rok, izvajali
kontaktno in standardno izolacijo, kontrolo
povrsin in rok na snaznost. Spremenili smo
organizacijo dela, sprva s popolno ukinitvi-
jo kirurskega programa, potem s prilaga-
janjem operativnega programa. Diagnoza
prisotnosti VRE je bila v racunalniskem
sistemu oznacena kot kriticna. Redno smo
obvescali vse oddelke o poteku epidemije in
sprejetih ukrepih. 4. 1. 2013 smo imeli izre-
dni pregled zdravstvene inSpekcije.

RAZPRAVA

Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana

V osrednjeslovenski regiji smo v letih 2010
in 2011 odkrili le pet oziroma osem bolni-
kov, zato se je SPOBO junija 2012 odlo¢il za
zmanjSanje obsega presejalnega testiranja
za nosilstvo VRE, redno presejalno testira-
nje se je izvajalo le na KO za hematologijo.
Prve bolnike smo tako naklju¢no odkrili ob
presejalnem testiranju na ESBL s kultivacijo
brisov na kromogenem gojis¢u za ESBL, ki
poleg cefpodoksima vsebuje tudi razli¢ne
antibiotike, ki zavirajo rast po Gramu pozi-

tivnih bakterij. Natan¢na sestava ni znana,
znano pa je, da na gojis¢u lahko porastejo
enterokoki z visokim MIK za vankomicin
(20). Gojis¢e nikakor ni primerno za rutin-
sko iskanje nosilstva VRE, razen v primerih,
ko je odpornost proti glikopeptidnemu anti-
biotiku, ki se nahaja v gojis¢u dovolj izraze-
na, da presega koncentracijo v kromogenem
gojis¢u. Na tem gojisC€u na primer sevi, ki
posedujejo gen vanB, ne bi porasli.

Z uvedenimi ukrepi nam je uspelo za-
mejiti Sirjenje E. faecium - VRE. Razlogi, za-
kaj je prislo do tako nenadnega razsoja, niso
povsem razjasnjeni. Eden izmed dejavnikov
bi lahko bilo dejstvo, da je izbruh na KIB-
VS casovno sovpadal s pri¢etkom novega
Solskega leta. Ker je UKCL ucna bolni$nica,
se Studentom medicine in ostalih zdravstve-
nih ved v jesenskem Casu pri¢nejo prakti¢ne
vaje na oddelkih. Znanje o higieni rok, ki je
eden klju¢nih elementov za prepreCevanje
Sirjenja veckratno odpornih mikroorganiz-
mov, je pri Studentih, ki prvi¢ vstopajo na
oddelke, vprasljivo (21, 22). Feather in so-
delavci so v $tudiji o higieni rok med zdra-
vstvenimi delavci porocali, da si je po stiku z
bolnikom roke umilo le 8,5 % (23).

Splosna bolnisnica Novo mesto

Od leta 2000 so imeli v Splo$ni bolnis$nici
Novo mesto dva novoodkrita primera ko-
lonizacije z VRE, zato so bila navodila za
presejalne teste na VRE glede na epidemio-
losko situacijo do izbruha omejena na ozko
doloc¢eno rizi¢no skupino bolnikov. Bolniki,
pri katerih je bila najprej ugotovljena priso-
tnost E. faecium -VRE, niso spadali vanjo.
Ugotavljamo, da smo z uvedenimi ukre-
pi zajezili Sirjenje kolonizacije z E. faecium -
VRE in izbruh odpravili. Od februarja 2013
dalje $e vedno redno spremljamo rezultate
klini¢nih kuZnin in nadzornih kuZznin v ce-
lotni bolni$nici. Nadzorne kuznine za do-
kazovanje VRE jemljemo pri vseh sprejetih
bolnikih, ki so bili zdravljeni na kirurSkem
oddelku novembra in decembra 2012, pri
bolnikih, premeséenih iz drugih bolni$nic,
in pri bolnikih, ki so dalj ¢asa zdravljeni z
vankomicinom. Pri nacrtovanih sprejemih
zaradi operativnih posegov se odvzem nad-
zorne kuznine opravi pred sprejemom in
se bolnika glede na izvid ustrezno namesti.
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Redno potekajo izobraZevanja in delavnice
o higieni rok, nadzori nad izvajanjem kon-
taktne izolacije na oddelkih ter nadzor nad
zdravljenjem z vankomicinom v celotni bol-
nidnici.

ZAKLJUCKI

V prispevku opisujemo socasna, nepoveza-
na izbruha E. faecium - VRE v dveh sloven-
skih bolni$nicah iz osrednjeslovenske in ju-
govzhodne regije v letu 2012. Pri enem smo
dokazali prisotnost gena vanA, pri drugem
pa vanB.

V obeh bolnisnicah je bil izbruh odkrit
pozno. V UKCL so zaradi zmanj$anega obse-
ga presejalnega testiranja za nosilstvo VRE
prve bolnike odkrili naklju¢no. V Splosni
bolni$nici Novo mesto so imeli navodila za
obvladovanje VRE, vendar je bila do izbru-
ha rizi¢na skupina za presejalne teste na
VRE zelo ozko doloCena, zato bolniki, pri
katerih je bila ugotovljena prisotnost VRE,
niso spadali vanjo.
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Izbruh proti meticilinu odpornega Staphylococcus
aureus v Splosni bolni$nici Jesenice

Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Outbreak
at the General Hospital Jesenice

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus, kolonizadija s proti meticilinu odpornim
Staphylococcus aureus, klicenosec, okuzba, izbruh, razkuZilo za roke

IZHODISCA. Ceprav se je pri okuzbah krvi deleZ bolnikov s proti meticilinu odpornim
Staphylococcus aureus (angl. methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA) v Sloveniji
v preteklem desetletju pomembno zmanjsal, se v bolni$nicah $e vedno pojavljajo izbruhi
okuZb z resnimi posledicami. Namen prispevka je prikazati povecanje §tevila bolnikov z
MRSA v Splo$ni bolni$nici Jesenice v letu 2012 in pojasniti razloge za to povecanje. METO-
DE. V bolnisnici smo pregledali rezultate rednega mese¢nega spremljanja Stevila bolnikov z
MRSA v letu 2012, rezultate smo primerjali z obdobjem 2007-2011 in ugotavljali razloge za
povecanje $tevila. Pregledali smo rezultate letnega spremljanja deleZa bolnikov z odvzetimi
nadzornimi kuZninami in letno porabo razkuzil za roke v celotni bolni$nici. REZULTATL
Incidenca bolnikov z bakterijo MRSA, pridobljeno v bolni$nici, je bila v letu 2012 0,15 na
100 sprejemov in je bila bistveno vedja kot v letih 2007-2011. ZabeleZili smo dva izbruha na
dveh oddelkih in posamezne primere na razli¢nih oddelkih. Razlog za oba izbruha in vecino
ostalih primerov je bila najverjetneje zamenjava razkuzila za higiensko razkuzZevanje rok in
sprememba v odmerjanju, zaradi katere so zdravstveni delavci uporabljali premajhno koli-
¢ino razkuzila. Pomemben dejavnik pri drugem izbruhu je bila tudi neustrezna klimatska
naprava. ZAKLJUCKL. Kljub upoitevanju vseh ute¢enih postopkov za obvladovanje MRSA
je prislo do povecanega Stevila primerov v bolni$nici pridobljene MRSA in s tem povezanih
okuzb. To nas je utrdilo v prepri¢anju, da je treba nadaljevati z aktivnostmi za obvladovanje
MRSA v nezmanj$anem obsegu, ponovno pretehtati ukrepe, okrepiti aktivnosti na podrodju
higiene rok in odpraviti nepravilnosti, povezane z neustrezno infrastrukturo.

ABSTRACT

KEY WORDS: methicillin-resistant Staphylococcus aureus, methicillin-resistant Staphylococcus aureus colonisation,
infection, outbreak, hand disinfectant

BACKGROUNDS. Although the rate of patients with methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus (MRSA) bacteraemia decreased significantly in Slovenia in the last decade, outbreaks
of MRSA infection with serious consequences still occur in Slovenian hospitals. The aim
of this article is to represent the increase of MRSA cases in the General Hospital Jesenice
in 2012 and to explain the reasons for that. METHODS. We analysed the results of routine
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monthly monitoring of number of MRSA patients in 2012. The results were compared with
the period between 2007 and 2011 and the reasons for the increase were determined. We
examined the results of yearly surveillance of the rate of patients, screened for MRSA, and
yearly consumption of disinfectant for hand hygiene in the hospital. RESULTS. In 2012,
the incidence of patients with MRSA, acquired in the hospital, was 0.15 per 100 admitted
patients. It was significantly higher compared to the years from 2007 to 2011. Two outbreaks
in two departments and many single cases in different departments were detected. Most of
these cases were most probably connected with a change of hand disinfectant and a differ-
ent dosage of the disinfectant. In the second outbreak, another reason was an inappropriate
air conditioning system. CONCLUSIONS. In spite of execution of all activities for control of
MRSA, there was an increase of MRSA cases and infections. After that we were convinced
that all activities to control MRSA in the hospital should be continued to the extent at least
as extensive as previously. Even more: all measures should be rethought again, activities
concerning hand hygiene should be strengthened, and infrastructure should be repaired.

IZHODISCA

Proti meticilinu odporna bakterija Staphylo-
coccus aureus (angl. methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA) je $e vedno
eden izmed najpogostejSih povzrociteljev
okuzb, povezanih z zdravstveno oskrbo (7,
2). Strokovnjaki ocenjujejo, da v Evrop-
ski uniji MRSA prizadene vec¢ kot 150.000
bolnikov na leto (1). Resnost in posledice
okuzb z MRSA so ugotavljali na primerih
okuzb krvi z MRSA in ugotovili ve¢jo smr-
tnost v 30 dneh v primerjavi z bolniki z
okuzbo krvi, povzroCeno s proti meticilinu
obcutljivo bakterijo S. aureus (3).

Ceprav se je pri okuzbah krvi deleZ bol-
nikov z bakterijo MRSA v Sloveniji v pre-
teklem desetletju pomembno zmanjsal in
ostaja na razmeroma zadovoljivi ravni, se
obcasno v bolnis$nicah $e vedno pojavljajo
manjsi ali vedji izbruhi kolonizacije in okuzb
z resnimi posledicami (4). Okuzbe z MRSA
predstavljajo veliko breme za bolnike, za
osebje v bolni$nici in nenazadnje pomemb-
no povecajo stroske zdravljenja (1).

Namen prispevka je prikazati dva izbru-
ha in povecanje Stevila bolnikov z MRSA v
Splosni bolni$nici Jesenice (SBJ) vletu 2012
glede na pretekla leta in pojasniti razloge, ki
so bili temu vzrok.

MATERIALI IN METODE

SBJ je regijska bolni$nica z 263 posteljami.
Ima internisti¢ni, kirurski, ginekolosko-po-

rodniski, pediatri¢ni in dnevni oddelek, od-
delek za zdravstveno nego ter specialisticno
ambulantno dejavnost. V sklopu internistic-
nega oddelka sta intenzivna enota in enota
za hemodializo; v sklopu kirurskega oddelka
je enota intenzivne terapije.

Z obvladovanjem bakterije MRSA se v
bolnisnici intenzivno ukvarjamo Ze od leta
1997, ko smo imeli prve tri bolnike, ki so se
kolonizirali v bolni$nici. Pojavnost koloniza-
cije in okuzb z MRSA smo priceli evidenti-
rati leta 2003. Spremljanje in evidentiranje
smo dopolnjevali, tako danes redno mesec-
no spremljamo Stevilo bolnikov z MRSA,
ki je bila znana ob sprejemu (v bolni$nico
prinesena MRSA), $tevilo bolnikov z v bol-
nidnici pridobljeno MRSA in skupno $tevilo
bolnikov z MRSA. Letno spremljamo $tevilo
bolnikov z odvzetimi nadzornimi kuzninami
(NK) na MRSA in porabo razkuZila za roke
v celotni bolni$nici. Kot kazalnik kakovosti
v zdravstvu spremljamo deleZ bolnikov, ki
so bakterijo MRSA pridobili v SBJ glede na
skupno $tevilo bolnikov z MRSA (5).

Pregledali smo aktivnosti, ki smo jih za
obvladovanje bakterije MRSA izvajali v letu
2012. Presejanje bolnikov na MRSA smo iz-
vajali ob sprejemu v bolni$nico v primerih,
¢e so imeli najmanj enega izmed oprede-
Jjenih dejavnikov tveganja: premestitev iz
druge bolni$nice, doma za starejSe osebe
ali drugega socialnega zavoda, bolni$nic-
na oskrba v zadnjih 6 mesecih, nosilstvo
ali okuzba z MRSA v preteklosti, kroni¢na
rana, traheostoma, tubus, sprejem v inten-
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zivno enoto (IE), stanje pred hemodializo
in peritonealno dializo. NK na MRSA smo
odvzeli bolnikom, ki smo jih premestili v
intenzivno enoto, in tudi bolnikom, ki so
bivali v bolnisnici dlje ¢asa, NK smo jim od-
vzeli vsakih 21 dni. Nabor NK je vklju¢eval
bris nosu, Zrela, koZe ali rane. Vse bolnike z
dejavniki tveganja smo ob sprejemu kontak-
tno izolirali. Ker se najve¢ okuzb v zdravstvu
prenese z rokami zdravstvenih delavcey,
smo posebno pozornost posvecali higieni
rok, nadzoru ustreznosti izvajanja in izobra-
Zevanju na tem podrocju (6).

Sum na prenos MRSA smo v letu 2012
postavili v maju na internem oddelku in v
juliju v IE, obakrat po odvzemu NK pri bol-
niku zaradi dolgotrajne oskrbe. Ob razisko-
vanju izbruha smo nosilstvo MRSA ugota-
vljali pri bolnikih, ki so imeli stik z indeks
bolnikom najmanj en dan, v IE pa pri vseh
bolnikih, ki so imeli stik z indeks bolnikom
ne glede na Cas stika. Pri obeh izbruhih smo
nosilstvo MRSA ugotavljali tudi pri zaposle-
nih; odvzeli smo jim bris nosu, Zrela in koz-
nih lezij na rokah.

Vecino nadzornih kuZnin so preiskovali
v Laboratoriju za medicinsko mikrobiologijo
Zavoda za zdravstveno varstvo Kranj z nace-
pitvijo na selektivno gojis¢e za MRSA pred
obogatitvijo in po njej, del NK zaposlenih pa
so preiskovali na Institutu za mikrobiologijo
in imunologijo Medicinske fakultete Univer-
ze v Ljubljani z metodo pomnoZevanja nu-

kleinskih kislin v realnem casu neposredno
iz kuZnin. Epidemiolosko povezanost prime-
rov smo ugotavljali z epidemioloskimi podat-
ki in potrjevali s tipizacijo bakterijskih sevov
z metodo gelske elektroforeze v pulzirajoéem
polju (angl. pulsed-field gel electrophoresis,
PFGE), ki so jo izvedli v mikrobioloskem la-
boratoriju Univerzitetne klinike Golnik (7).

Pregledali smo rezultate rednega spre-
mljanja Stevila in deleZev bolnikov z MRSA,
ki je bila znana ob sprejemu (v bolni$nico
prinesena MRSA), $tevila in deleZev bolnikov
z v bolnisnici pridobljeno MRSA od leta 2007
do 2012; rezultate letnega spremljanja dele-
Za bolnikov z odvzetimi NK na MRSA od leta
2008 do 2012 in letno porabo razkuzil za roke
v celotni bolni$nici od leta 1998 do 2012.

REZULTATI

Incidenca bolnikov z bakterijo MRSA, pri-
dobljeno v SBJ, je bila od leta 2007 do 2011
med 0,01 in 0,07 na 100 sprejemov v letu, v
letu 2012 pa je bila 0,15 na 100 sprejemov,
kot je prikazano na sliki 1. Vletu 2011 je bila
bakterija MRSA prenesena v bolni$nici le
pri dveh bolnikih, v letu 2012 pa pri 23. In-
cidenca bolnikov z MRSA ob sprejemu (zna-
na, MRSA prinesena v SBJ) je bila v obrav-
navanem obdobju med 0,36 in 0,53 na 100
sprejemov v letu, v 2012 0,38 na 100 spreje-
mov (slika 1). Obe vrsti incidenc sta v letih
od 2007 do 2011 kazali trend zmanjSevanja.

0,6

0,5

0,4+

03

incidenca MRSA na 100 sprejemov

2007 2008 2009

@ znana, v bolnisnico prineSena MRSA

2010 20M 2012
leto
o vbolnidnici pridobljena MRSA

Slika 1. Incidenca bolnikov s proti meticilinu odpornim Staphylococcus aureus v Splosni bolnisnici Jesenice v letih od 2007
do 2012. MRSA — proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus.
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Struktura oziroma deleZ primerov z znano  primerov v bolni$nici pridobljene MRSA se
(v bolni$nico prineseno) in v bolni$nici pri-  je v obdobju 2007 do 2011 zmanjseval, vletu
dobljeno (preneseno) MRSA je za obdobje 2012 pa je bil pomembno vedji.

od 2007 do 2012 prikazana na sliki 2. Delez
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Slika 2. Struktura primerov znanega (v bolnisnico prinesenega) in v bolnisnici pridobljenega (prenesenega)
proti meticilinu odpornega Staphylococcus aureus v Splosni bolnisnici Jesenice v letih od 2007 do 2072. MRSA —
proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus.

Delez bolnikov z odvzetimi NK na MRSA Poraba razkuZila za roke za celotno bol-
med vsemi sprejetimi bolniki je bil v letu  ninico se od je od leta 1998 do 2012 pove-
2012 17,8 %; v letih 2008, 2009, 2010 in 2011 ¢ala's 328 litrov na 4.110,5 litrov, torej za ve¢
pa: 1709 %, 20,1 %, 20,2 % in 17,7 %. kot za 10-krat (slika 3).

Koli¢ina porabljenega razkuZila za roke v litrih
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Slika 3. Poraba razkuZil v Splosni bolnisnici Jesenice v letih od 1998 do 2012.

Vletu 2012 primera v bolnisnici pridobljene
MRSA do maja nismo zabelezili. Ostali pri-
meri so navedeni na sliki 4.
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Slika 4. Primeri bolnikov s proti meticilinu odpornim Staphylococcus aureusom, pridobljenim v Splosni bolnisnici Jesenice

od1.4.do31.12.2012.

V maju 2012 smo prvi primer v bolni$nici
prenesene MRSA ugotovili pri bolnici na in-
ternem oddelku, pri kateri smo odvzeli NK
zaradi dolgotrajnega bolni$ni¢nega zdra-
vljenja. Predhodne NK na MRSA so bile pri
bolnici negativne. V ¢asu ugotavljanja razlo-
gov za ta primer pojava MRSA smo v juniju
nepric¢akovano odkrili MRSA v hemokulturi
pri drugi bolnici na istem oddelku in posu-
mili na izbruh. Zatem je bila kolonizacija z
MRSA ugotovljena e pri bolnici, ki je lezala
v isti sobi kot bolnica z MRSA-bakteriemi-
jo. Ker po epidemioloskem poizvedovanju
nismo nasli razlogov za prenos bakterije,
smo se odlocili, da odvzamemo kuZnine na
MRSA tudi pri zaposlenih na tem oddelku.
Med 32 preiskovanimi zaposlenimi nosilca
MRSA nismo ugotovili. Zakljucili smo, da je
prislo do prenosa bakterije MRSA najverje-
tneje iz enega izmed dveh bolnikov, znanih
nosilcev MRSA, ki sta bila na oddelku v is-
tem obdobju, verjetno s kontaminiranimi
rokami. Z molekularno tipizacijo s PFGE
smo ugotavljali sorodnost sevov pri prvih
dveh omenjenih bolnicah in pri dveh bol-
nikih, ki sta bila znana nosilca MRSA, in
potrdili povezanost v bolni$nici pridoblje-
nih primerov z enim izmed znanih nosilcev
MRSA.

V juliju 2012 smo MRSA ugotovili pri
bolniku v IE. Tudi pri njem so bile NK od-
vzete zaradi dolgotrajnega zdravljenja v bol-
nidnici, predhodne NK na MRSA so bile ne-
gativne. MRSA smo na novo ugotovili Se pri
dveh drugih bolnikih v bolni$nici, ki nista
bila epidemiolo$ko povezana z bolnikom v
IE. Zaradi stika z omenjenim bolnikom smo

v IE odvzeli NK $e ostalim $tirim bolnikom,
pri vseh je bilo ugotovljeno nosilstvo MRSA.
MRSA smo osamili tudi iz vzorca ene izmed
dveh klimatskih naprav v IE, ki smo jih ob-
¢asno mikrobiolosko preverjali. Zaradi mo-
Znosti, da so bili izpostavljeni kontaminira-
nemu zraku, smo na MRSA pregledali tudi
vse zaposlene, ki so delali v IE. Pregledali
smo tudi zaposlene, ki so imeli stik z bolniki
IE. Od 66 preiskovanih v IE in na kirur§kem
oddelku smo nosilstvo MRSA ugotovili pri
sedmih (pri dveh zdravnikih, tirih diplomi-
ranih medicinskih sestrah in zdravstvenih
tehnikih in pri enem pomoZnem delavcu);
prevalenca je bila 10,6 %. Molekularna
preiskava sevov z metodo PFGE je potrdila
povezanost sevov z izbruhom pri petih bol-
nikih v intenzivni enoti, pri sekundarnem
primeru na oddelku za zdravstveno nego,
pri §tirih zaposlenih in pri vzorcu iz klimat-
ske naprave (8).

RAZPRAVA

Incidenca bolnikov z MRSA, prineseno v
SBJ, je bila v obdobju od leta 2007 do 2011
med 0,53 (L. 2008) in 0,36 (1. 2011) na 100
sprejemov v letu; v letu 2012 ni bila vedja
kot v preteklih letih in je znaSala 0,38 na
100 sprejemov. Incidenca bolnikov z bak-
terijo MRSA, pridobljeno v SBJ, je bila od
leta 2007 do 2011 zelo majhna, med 0,01
in 0,07 na 100 sprejemov v letu, v letu 2012
pa se je pomembno povecala na 0,15 na 100
sprejemov. Delez na MRSA pregledanih
bolnikov se v pregledovanem obdobju ni bi-
stveno spreminjal, poraba razkuzila za roke
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pa je bila v letu 2012 nekoliko veéja kot v
preteklih letih. Doslednost prepoznavanja
priloZznosti za higieno rok pred stikom z
bolnikom (trenutek 1 po predlogu Svetovne
zdravstvene organizacije) smo na razli¢nih
oddelkih ugotavljali v letu 2010, rezultati so
bili zadovoljivi (9). Preverjanje pravilnega
izvajanja higiene rok, izobrazevanje in ukre-
pi za izpopolnjevanje na tem podrodju so v
bolnisnici del rednih zadolzitev medicinske
sestre za obvladovanje bolni$ni¢nih okuzb.
Pri nadzoru izvajanja higiene rok sodelujejo
promotorji higiene rok, ki delujejo v okviru
skupine za bolni$ni¢no higieno. Aktivno-
sti na tem podrodju so opredeljene tudi v
letnem nacrtu Komisije za obvladovanje
bolni$ni¢nih okuzb. Po pregledu vseh dejav-
nikov tveganja za prenos MRSA v bolni$nici
smo ugotovili, da smo zaradi ukinitve pro-
grama razkuZila za roke s strani proizvajalca
v maju 2012 zamenjali razkuzilo za roke. Ta-
krat smo zaceli rutinsko uporabljati razku-
zilo, ki je bilo v bolnisnici Ze na voljo zapo-
slenim, ki so navajali preobcutljivost za prvo
razkuzilo. Ustrezalo je vsem kriterijem za
izbiro, razlika je bila le v koli¢ini odmerjanja
- za ustrezno koli¢ino razkuzila za eno raz-
kuZevanje rok (3 do 5 ml) je bil v povpredju
potreben en potisk na odmerjevalec ve¢ kot
pri razkuZilu, ki smo ga uporabljali pred ma-
jem 2012. Ocenjujemo, da je bila premajhna
koli¢ina razkuzila najverjetnejsi razlog za
prenos MRSA na razli¢nih oddelkih. Zapo-
sleni so namre¢ sprejeli in uporabljali dva
potiska, kar pa koli¢insko v primeru novega
razkuzila ni bilo dovolj za ustrezno standar-
dno higiensko razkuZevanje rok.

Dokaz bakterije MRSA v klimatski na-
pravi v juliju 2012 in molekularna potrditev
sorodnosti sevov bolnikov, osebja in seva
iz klimatske naprave so pojasnili prenos
MRSA v intenzivni enoti. Kako je prislo do
prvega primera MRSA v intenzivni enoti, pa
je ostalo nepojasnjeno.

MRSA se iz koloniziranega bolnika v
prostor sprosca z izlocki iz dihal in na ko-
7nih luskah (70). Kontaminira bolnikovo
obleko, posteljno perilo, predmete in povr-
§ine v prostoru (6). Je grampozitivna bak-
terija, odporna na izsusitev in dobro preZivi
v bolnisnicnem okolju. Ob neustreznem
postopku ¢is¢enja bakterija v okolju prezivi
zelo dolgo, od nekaj dni do 7 mesecev (11).

Na drobnih vlaknih se s posteljnine sprosca
Vv prostor, npr. ob obrac¢anju bolnika, menja-
vi perila. Ker je klimatska naprava v inten-
zivni enoti zajemala zrak v prostoru, se je
bakterija naselila tudi v napravi in najverje-
tneje je z zrakom kroZila po prostoru. Velika
verjetnost je, da so se z MRSA v zraku oku-
zili drugi bolniki in zaposleni v enoti, ¢eprav
drugih nacinov prenosa, predvsem prenosa
preko rok, ne moremo povsem izkljuiti.
Uporabljena klimatska naprava za uporabo
v bolni$ni¢ni enoti ni bila primerna; po iz-
bruhu smo jo odklopili in kasneje odstrani-
li. Primere prenosa bakterije MRSA zaradi
neustreznega prezracevanja opisujejo tudi
drugi avtorji v strokovnih ¢lankih (12).

Verjetnost, da bodo klicenosci MRSA
razvili okuzbo s to bakterijo, je razmeroma
velika, celo do 29 % (1). Med 23 bolniki, ki
so bakterijo MRSA v letu 2012 pridobili v
SBJ, smo MRSA okuZbo ugotovili pri §tirih:
pri prvi bolnici sepso, pri drugem okuzbo
spodnjih dihal, pri tretjem sepso in okuzbo
rane, pri Cetrtem pa okuzbo razjede na gole-
ni. Primerjava $tevila primerov bakteriemij,
povzroc¢enih z MRSA v SBJ v obdobju od
leta 2007 do 2012, je pokazala porast Stevila
primerov v letu 2012. V letih 2007 do 2011
je bila bakterija MRSA izolirana iz hemokul-
tur pri ni¢ do dveh bolnikih na leto, v letu
2012 pa pri treh bolnikih.

Kot navajata Albrich in Harbarth, je de-
leZ nosilcev MRSA med zaposlenimi v zdra-
vstvu v Evropi 4,6 %. DeleZ je najverjetneje
precenjen, saj so bile Stevilne raziskave, ka-
terih rezultati so vkljuceni, opravljene med
izbruhi MRSA ali pa v endemi¢nih ustano-
vah. Stevilni strokovnjaki namre¢ rutinsko
ugotavljanje kliceno§tva MRSA med zdra-
vstvenimi delavci odsvetujejo (13). Delez
ugotovljenih nosilcev med preiskovanimi
zaposlenimi v SBJ je bil vedji in je znasal
10,6 %. Razlog za to je, da se je prevalenca
ugotavljala med izbruhom in da je bil na¢in
prenosa najverjetneje kroZenje kontamini-
ranega zraka, ki so mu bili izpostavljeni vsi
zaposleni v enoti.

ZAKLJUCKI

V bolnisnici je kljub upostevanju vseh ute-
¢enih postopkov za obvladovanje MRSA,
visoki stopnji ozave$Cenosti zaposlenih in
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velletnim dobrim rezultatom spremljanja
pojavnosti kolonizacije in okuzbe z MRSA
prislo do pomembnega povecanja Stevila
klicenoscev in tudi okuzb z MRSA. Najver-
jetnejsa razloga sta bila menjava razkuzila za
higiensko razkuZevanje rok in s tem poveza-
na sprememba pri odmerjanju razkuZila ter
neustrezna infrastruktura. To je opozorilo

strokovnjakom in vodstvu bolnisnice, da je
treba nadaljevati z aktivnostmi za obvlado-
vanje MRSA v nezmanjsanem obsegu. Se
ved, treba je ponovno pretehtati ukrepe za
obvladovanje MRSA, okrepiti aktivnosti na
podrodju higiene rok in odpraviti nepravil-
nosti, povezane z neustrezno infrastrukturo.
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Opredelitev izolatov proti meticilinu
odpornega Staphylococcus aureus (MRSA) iz
Osrednjeslovenske regije - ali prihaja do vnosa
MRSA iz domacega okolja (CA MRSA)

v bolnis$nico?

Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus in Central Slovenian Region -
Have Community Acquired Bacteria Clones Spread into Hospitals?

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuzbe, povezane z zdravstvom, HA MRSA, CA MRSA, HCA MRSA, CHA MRSA, Osrednjeslovenska
regija

IZHODISCA. Proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus (angl. methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA) spada med najpomembnejse povzrocitelje okuzb, povezanih z
zdravstvom (OPZ). Bolni$ni¢ni izolati (angl. hospital-associated, HA MRSA) ogroZajo predvsem
imunsko oslabljene in bolnike s kroni¢nimi boleznimi ali okuZbami. Pojavljajo se tudi izolati
MRSA, ki izvirajo iz domacega okolja (angl. community-associated, CA MRSA) in povzrocajo
okuzbe pri ljudeh brez dejavnikov tveganja za OPZ. Iz domacega okolja se lahko razsirijo tudi
v bolni$nice. METODE. Retrospektivno smo zbrali podatke o izolatih MRSA, izoliranih iz kli-
ni¢nih in/ali nadzornih kuZznin bolnikov, ki so bili obravnavani na Kliniki za infekcijske bolezni
in vroCinska stanja Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana v obdobju od 1. 1. do 31. 12.
2012. Na osnovi opredeljenih rezistotipov smo naredili nabor izolatov, izoliranih iz nadzornih
kuZnin, za katere smo pregledali medicinsko dokumentacijo in pri 50 izolatih dolo¢ili SCCmec,
spa-tip in preverili prisotnost genov za Panton-Valentinov levkocidin (PVL). Na osnovi prido-
bljenih podatkov smo dolodili izvor izolatov. REZULTATI. Kot HA MRSA smo opredelili 78,6
% izolatov, 15,3 % izolatov smo opredelili kot CA MRSA, 3,0 % kot v bolnisnici pridobljene CA
MRSA izolate (angl. hospital acquired-community-associated MRSA, HCA MRSA) MRSA-izo-
late in 3,0 % kot izolate HA MRSA, pridobljene v domacem okolju (angl. community-acquired
hospital-associated, MRSA, CHA MRSA). Pri vecini izolatov HA MRSA smo dolo¢ili SCCmec tip
11, spa-tip t003, vsi so bili PVL-negativni. Vecini izolatov CA MRSA smo dolo¢ili SCCmec tip
IV, spa-tip t359, dva sta bila PVL-pozitivna. ZAKLJUCKL V nagi raziskavi smo dokazali le 3 %
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izolatov HCA MRSA in ugotovili, da v izbrani bolnisnici v Osrednjeslovenski regiji prevladuje-
jo izolati HA MRSA, ki vec¢inoma posedujejo SCCmec II in pripadajo spa-tipu t003 (New York/
Japonski klon), so ve¢kratno odporni in nimajo genov za PVL.

ABSTRACT

KEY WORDS: healthcare associated infections, HA MRSA, CA MRSA, HCA MRSA, CHA MRSA, Central Slovenian region

BACKGROUNDS. Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is considered one of
the most important pathogens involved in healthcare-associated infections (HAI). Hospital-
associated (HA) MRSA infections most commonly affect patients with risk factors for HAL
Community-associated (CA MRSA) strains have emerged as a cause of infection among peo-
ple with no risk factors for HAIL. CA MRSA strains have started to be transmitted in health-
care facilities. METHODS. A retrospective analysis of MRSA isolates from clinical and/or
surveillance samples of patients treated at the Department of Infectious Diseases and Febrile
Inesses, University Medical Centre Ljubljana, between January 1 and December 12, 2012,
was performed. We examined the medical records of patients on the basis of MRSA antimi-
crobial resistance profile. Fifty isolates were selected for SCCmec and spa typing; the isolates
were also screened for the presence of genes encoding Panton Valentin leucocydin (PVL)
toxin. Clinical and molecular data was combined to characterize MRSA infections. RESULTS.
HA MRSA accounted for 78.6 % of the isolates, 15.3 % were characterized as CA MRSA, 3.0
% as hospital acquired CA MRSA (HCA MRSA) and 3.0 % were characterized as community
acquired HA MRSA (CHA MRSA). Predominant HA MRSA clones belonged to SCCmec type
11, spa type t003, all were PVL negative. Majority of CA MRSA isolates were SCCmec type IV,
spa type t359, two were PVL positive. CONCLUSIONS. Our study has shown that only 3 % of
MRSA were HCA MRSA isolates. The majority of MRSA in the tertiary centre in the Central
Slovenian region were multi-drug resistant hospital acquired strains belonging to SCCmec
type 11, spa type t003 (New York/Japan clone), without genes encoding PVL toxin.

MRSA, pod 5 % (1). Pri nas je delez MRSA
med izolati S. aureus iz klini¢nih kuZnin, po-
slanih iz Univerzitetnega klini¢nega centra
(UKC) Ljubljana v letih od 2007 do 2011,
znadal 9 %, v letu 2012 se je zmanjsal na 8
%. V prvem polletju leta 2013 je znasal sla-
bih 7 %. Delez MRSA med izolati S. aureus iz
hemokultur se je v istem obdobju gibal med
9 in 15 %, najnizji je bil leta 2011 (9 %), naj-
vi§ji pa leta 2010 (15 %). V prvem polletju
2013 je znasal 8 % (Letno porocilo o obcu-
tljivosti bakterij za antibiotike od 2008 do

uvoD

Proti meticilinu odporni Staphylococcus au-
reus (angl. methicillin-resistant Staphyloco-
ccus aureus, MRSA) spada med najpomemb-
nejSe in najpogostejSe povzrocitelje okuzb,
povezanih z zdravstvom (OPZ). Odpornost
S. aureus proti meticilinu je posledica pri-
dobitve stafilokoknega kasetnega kromo-
soma mec (SCCmec), na katerem se nahaja
gen mecA, ki nosi zapis za odpornost proti
betalaktamskim antibiotikom. Bolni§ni¢ni
izolati MRSA (angl. hospital-associated, HA)

ogrozajo predvsem imunsko oslabljene in
bolnike s kroni¢nimi boleznimi ali okuzba-
mi. Incidenca HA MRSA-okuzb v Evropi je
veC kot 20 %, v vzhodni Aziji ve¢ kot 70 %
ter v ZDA in Juzni Ameriki ve¢ kot 50 %.
Nizozemska, Danska, Norveska, Svedska,
Finska in Islandija imajo nizko prevalenco

2013, pripravil Institut za mikrobiologijo in
imunologijo Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani, IMI UL MF), dostopno na In-
tranetu UKC Ljubljana).

Do leta 1990 so bile okuzbe z MRSA
omejene na bolnisnice. Zadnjih dvajset let
se pojavljajo izbruhi okuzb z MRSA, ki niso
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v povezavi z bolni$ni¢nim zdravljenjem, v
skupinah, kot so $portniki, vojaki, zaporni-
ki. Te okuzbe povzrofajo drugacni izolati
MRSA, poimenovali so jih MRSA iz doma-
Cega okolja (angl. community-associated, CA
MRSA). Najpogostejse okuzbe, povzrocene
z izolati CA MRSA, so okuZbe mehkih tkiv in
koze (90 % okuzb), redkej$e so hujse okuzbe
mehkih tkiv in koZe, kot je nekrozantni fasci-
itis, okuzbe kosti (npr. osteomielitis), okuzbe
spodnjih dihal, sepsa in okuzbe secil (do 4
%) (1). V zadnjih desetih letih porocajo tudi
o okuZbah ¢loveka z izolati MRSA, ki koloni-
zirajo farmske Zivali (prasici, govedo) in lju-
di, ki so v stiku z njim - MRSA rejnih Zivali
(angl. livestock-associated, LA MRSA) (2).

Klone MRSA molekularno opredelju-
jemo s klonalnimi kompleksi (angl. clonal
complexes, CC), sekvencnimi tipi (ST), soa
tipi ali PFGE tipi (angl. pulsed-field gel elec-
trophoresis). Poglavitni kloni HA MRSA, ki
se uspe$no $irijo v bolni$nicah, pripadajo
klonalnim kompleksom CC5, CC8, CC22,
CC30 in CC45. Epidemiolosko se razliku-
jejo od klonov CA MRSA in LA MRSA (1).
Najpomembne;jsi klon LA MRSA je CC398.
Pred kratkim so se pojavila porocila o izo-
latih LA MRSA, ki posedujejo nov oziroma
spremenjen gen mecA. Poimenovali so ga
mecC. Izolate z novim genom mecC so pri
¢loveku odkrili tudi v Sloveniji (3).

Izolati CA MRSA so genetsko bolj razno-
liki in pripadajo razli¢nim CC. Tako izolati
CA MRSA kot LA MRSA zaenkrat niso spo-
sobni hitrega Sirjenja in se v populaciji po-
javljajo sporadi¢no. Izolati CA MRSA in LA
MRSA se od HA MRSA razlikujejo po obcu-
tljivosti za antibiotike, saj v ve¢ini primerov
CA MRSA izolati posedujejo SCCmec IV ali
V, izolati LA MRSA pa SCCmec IV, V ali VII,
medtem ko izolati HA MRSA posedujejo
SCCmec I, 1T ali III, vendar pa nekateri, ki
se uspesno $irijo v bolni$nicah (npr. EMR-
SA-15, Brazilski klon), posedujejo SCCmec
IV (4-6). V velini primerov so izolati CA
MRSA odporni proti betalaktamskim anti-
biotikom, medtem ko so izolati HA MRSA
odporni tudi proti drugim skupinam antibi-
otikov. Z vnosom izolatov CA MRSA v bolni-
$nice ti zacnejo pod selekcijskim pritiskom
antibiotikov pridobivati gene za odpornost
proti drugim skupinam antibiotikov. Mi-
nimalne inhibitorne koncentracije (MIK)

meticilina so lahko pri izolatih HA MRSA
vi§je kot pri izolatih CA MRSA. Izolati CA
MRSA so v primerjavi s HA MRSA tudi bolj
virulentni, vendar je pomembno, da se za-
vedamo, da niso bolj virulentni kot ve¢ina
izolatov S. aureus, obcutljivih za meticilin
(angl. methicillin-sensitive ~ Staphylococcus
aureus, MSSA) (7). Za virulenco CA MRSA
so pomembni toksini, kot so alfatoksin, Pan-
ton-Valentinov levkocidin (PVL) in peptidi
PSMa, ter dejavniki, ki vplivajo na sposob-
nost razmnozevanja in obstoja v ¢loveku kot
gostitelju (angl. firness) (1).

Opredelitev izvora izolatov MRSA na
osnovi vzorcev odpornosti in obcutljivosti
za razlicne antibiotike (rezistotipov) je za-
nesljiva le 70-80-odstotno. Rezistotip, zna-
Cilen za posamezni klon, se s ¢asom lahko
spremeni, zato je smiselno lokalno opre-
deliti osnovne bioloske oznacevalce za CA
MRSA (npr. obcutljivost za kinolone) (4).
Opredelitev izvora izolatov MRSA po defini-
ciji Centra za nadzor bolezni v Atlanti (angl.
Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) temelji izklju¢no na epidemioloskih
podatkih. Za CA MRSA v skladu s CDC-defi-
nicijo opredelimo izolate, ki so bili izolirani
pri bolniku brez dejavnikov tveganja za OPZ
izven bolni$nice ali v prvih 48 urah po spre-
jemu v bolni$nico (8). Za epidemiolosko
opredelitev izvora izolatov MRSA torej po-
trebujemo podatke o dejavnikih tveganja za
okuzbo z MRSA ter podatke o ¢asu izolacije
MRSA pri bolniku, zdravljenem v bolni$ni-
ci. Pri epidemioloski opredelitvi izolatov CA
MRSA ne upostevamo molekularnih zna-
¢ilnosti izolatov in obstaja verjetnost, da jih
napacno opredelimo, predvsem v primerih,
ko se izolati CA MRSA Sirijo v bolni$ni¢nem
okolju in povzrocijo OPZ - v bolnisnici pri-
dobljena CA MRSA (angl. hospital-acquired
community-associated, HCA MRSA). Kot
HCA MRSA opredelimo izolate CA MRSA
pri bolnikih z dejavniki tveganja za bol-
nisni¢no okuzbo v preteklem letu. Ravno
tako je pomembno, da pravilno opredelimo
izolate HA MRSA, pridobljene v domacem
okolju (angl. community-acquired hospital-
-associated MRSA, CHA MRSA) (9, 10). Za
pravilno opredelitev so torej poleg epidemi-
oloskih podatkov pomembne tudi moleku-
larne znacilnosti izolatov, kot je doloCitev
spa ali ST oziroma CC, SCCmec, vklju¢no z
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mecC, ter prisotnost PVL, slednjega ne mo-
remo ve¢ uporabiti kot edini molekularni
oznacevalec za CA MRSA (4, 9, 10). Vse na-
Stete preiskave za molekularno opredelitev
izolatov MRSA izvajamo tudi v Laboratoriju
za diagnostiko bolni§ni¢nih okuzb in nadzor
sterilnosti na IMI UL MF.

Namen nasega prispevka je bil ugotovi-
ti, ali v Osrednjeslovenski regiji prihaja do
vnosa izolatov CA MRSA v bolnignico.

MATERIALI IN METODE

Bolniki in bakterijski izolati

Za obdobje od 1. 1. do 31. 12. 2012 smo re-
trospektivno zbrali podatke o vseh izolatih
MRSA, ki so bili izolirani iz klini¢nih in/ali
nadzornih kuZnin pri bolnikih, ki so bili v
izbranem obdobju obravnavani na Kliniki
za infekcijske bolezni in vrocinska stanja
UKC Ljubljana. V nadaljnjo raziskavo smo
vkljucili vse prve izolate MRSA, izolirane
iz nadzornih kuZnin, odporne proti trem
skupinam antibiotikov (penicilini, antistafi-
lokokni penicilini in cefemi), in izolate, ki so
bili poleg treh osnovnih skupin odporni $e
proti eni do treh dodatnih skupin antibioti-
kov (skupno 98 bolnikov). Podatke o obcu-
tljivosti za antibiotike smo zajeli iz laborato-
rijskega informacijskega sistema IMI UL MF
in obdelali s programsko opremo WHONET
5.6. Vse nadzorne kuzZnine smo obravnavali
v Laboratoriju za diagnostiko bolni$ni¢nih
okuzb in nadzor sterilnosti IMI UL MFE.

Pri bolnikih smo pregledali medicin-
sko dokumentacijo, da bi pridobili epi-
demioloske podatke o izvoru MRSA. Za
vsakega bolnika smo pridobili podatke o
vrsti obravnave, ¢asu izolacije MRSA po
sprejemu v bolni$nico, kroni¢nih boleznih,
predhodnem nosilstvu ali okuzbi z MRSA,
predhodnem bolni$ni¢nem zdravljenju ter
vrsti oddelka predhodnega bolni$ni¢nega
zdravljenja (kirurski, internisti¢ni, infekcij-
ska klinika, drugi oddelki UKC Ljubljana),
operaciji, zdravljenju s hemodializo, antibi-
oti¢nem zdravljenju ob odvzemu nadzornih
kuZnin, morebitni zaposlitvi v zdravstvu,
podatke o morebitni dekolonizaciji in nosil-
stvu MRSA druzinskih ¢lanov. Pregled me-
dicinske dokumentacije je odobrila Komisija
Republike Slovenije za medicinsko etiko.

Izvor izolatov MRSA smo opredelili na
osnovi epidemioloskih podatkov (v skladu
s CDC-definicijo), molekularnih znacilnosti
pri izbranih izolatih in rezistotipov odporno-
sti (8). Za CA MRSA smo opredelili izolate,
ki so bili izolirani pri bolniku brez dejavnikov
tveganja za OPZ (izolirani izven bolninice
ali izolirani pri bolniku v bolni$nici v prvih
48 urah po sprejemu in bolnik predhodno ni
bil okuZen ali nosilec, ni bil zdravljen v bolni-
$nici, operiran, zdravljen s hemodializo, ni bil
oskrbovan v domu za ostarele ter ni imel stal-
nih katetrov) in so po molekularnih znadil-
nostih ustrezali CA MRSA. Za HA MRSA smo
opredelili izolate, ki so bili izolirani pri bol-
niku z dejavniki tveganja za OPZ med zdra-
vljenjem v bolnisnici in so po molekularnih
znacilnostih ustrezali HA MRSA. Kot HCA
MRSA smo opredelili izolate, ki so po mole-
kularnih znacilnostih ustrezali CA MRSA in
so bili izolirani pri bolniku z dejavniki tvega-
nja za OPZ. Kot CHA MRSA smo opredelili
izolate, ki so po molekularnih znadilnostih
ustrezali HA MRSA in so bili izolirani pri bol-
niku brez dejavnikov tveganja za OPZ.

Postopki v laboratoriju

Po sprejemu vzorcev nadzornih kuZnin v
laboratorij vzorce zasejemo v tekoce boga-
titveno gojis¢e (Todd-Hewitt broth - THBS)
in kromogeno gojis¢e (chromID MRSA, bi-
oMérieux, Marcy-1'Etoile, Francija) in jih
inkubiramo pri 35 °C. Po 24-urni inkubaciji
pregledamo trdna gojis¢a na prisotnost ko-
lonij sumljivih za MRSA (zelene ali rume-
ne kolonije) in tekoce bogatitveno gojisce
zasejemo na kromogeno gojisce. Kolonije,
sumljive za S. aureus, v nadaljevanju iden-
tificiramo z uporabo MALDI-TOF (Bruker
Daltonics, Billerica, Massachusetts, ZDA)
(11). Obcutljivost za antibiotike dolo¢imo s
standardizirano metodo z difuzijo v agarju z
diski po standardih Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI), razen za mupi-
rocin, za katerega je meja za odpornost =
32 mg/] oziroma premer inhibicijske cone
21,5 mm (12, 13). V posameznih primerih
in za glikopeptidne antibiotike dolo¢imo
tudi minimalne inhibitorne koncentracije
MIK izbranih antibiotikov z MIC Test Strips
(Liofilchem, Roseto degli Abruzzi, Italija).
Trdna gojis¢a, na katerih ne zaznamo rasti
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kolonij, sumljivih za MRSA, ponovno inku-
biramo 24 ur pod enakimi pogoji. Po konca-
ni 48-urni inkubaciji ponovno pregledamo
vsa trdna gojis¢a na prisotnost kolonij, su-
mljivih za MRSA, in sumljive kolonije iden-
tificiramo po zgoraj opisanem postopku.

Pri 50 izbranih izolatih, izoliranih iz
nosu ali Zrela bolnikov, smo dolo¢ili SCCmec,
PVL in spa tip. Nabor izolatov smo naredili
na osnovi rezistotipov odpornosti (vsi izola-
ti z rezistotipom POC, POC G, POCE, POC
E, POCE G ter nabor izolatov z rezistotipom
POCELF (P - penicilin, O - oksacilin, C - ce-
foksitin, E - eritromicin, L - klindamicin,
F - ciprofloksacin, G - gentamicin) z in-
ducibilnim fenotipom makrolidno-linkoza-
midne odpornosti (iMLSb). Izbor izolatov
z rezistotipom POCELF smo naredili po
naslednjih kriterijih: 5 izolatov, izoliranih
pri bolnikih brez stika z UKC Ljubljana ali
drugo zdravstveno ali negovalno ustanovo
v preteklih 12 mesecih, in 20 izolatov, izo-
liranih pri bolnikih, ki so bili v preteklih 12
mesecih obravnavani na razli¢nih oddelkih
UKC Ljubljana: $est na kirurskih, $tiri na in-
ternisti¢nih, pet na infekcijski kliniki in pet
na drugih oddelkih UKC Ljubljana.

Za izolacijo bakterijske DNK smo upo-
rabili komercialni izolacijski testni komplet
LightCycler” Advanced Lysis Kit (Roche Di-
agnostics, Mannheim, Nemcija) v skladu z

navodili proizvajalca. Metodo spa-tipizacije,
ki temelji na sekvenc¢ni analizi gena za pro-
tein A (spa), smo povzeli po Harmsenu in
sodelavcih (14). Iz dobljenih DNK-sekvenc
smo dolo¢ili spa tipe s pomocjo podatkovne
baze Ridom StaphType (Ridom GmbH, Wu-
erzburg, Nemcija) (15).

Tip SCCmec tipi smo dolocili z meto-
do hkratne (multipleks) verizne reakcije s
polimerazo (angl. polymerase chain reacti-
on, PCR), ki smo jo povzeli po Kondoju in
sodelavcih (16). V primerih, ko z opisano
metodo nismo uspeli dolo¢iti SCCmec, smo
morebitno prisotnost mecC preverili s kla-
si¢no metodo PCR, ki smo jo povzeli po Gar-
cia Alvarezovi in sodelavcih (2). Prisotnost
genov za PVL smo ugotavljali z metodo, ki
temelji na PCR v realnem casu (angl. real-
-time polmerase chain reaction, RT PCR) in
smo jo povzeli po McDonaldu in sodelavcih
ter Johnssonu in sodelavcih (17 18).

REZULTATI

Pri 133 bolnikih, pri katerih je bila v letu 2012
iz klini¢nih in/ali nadzornih kuZznin izolirana
MRSA, smo ugotovili devet razli¢nih rezisto-
tipov MRSA. Pri izolatih MRSA, izoliranih
iz nadzornih kuZnin 98 bolnikov, ki so bili
vkljuceni v nadaljnjo raziskavo, smo ugotovi-
li Sest razli¢nih rezistotipov MRSA (tabela 1).

Tabela 1. Prikaz rezistotipov odpornosti izolatov proti meticilinu odpornega Staphylococcus aureus, vkljucenih v raziska-
vo. OSN — osnovni rezistotip, P — penicilin, 0 — oksacilin, C — cefoksitin, E — eritromicin, L — klindamicin, F — ciprofioksa-
cin, G — gentamicin, iMLSb — inducibilni fenotip makrolidno-linkozamidne odpornosti, % — deleZ, izraZen v odstotkih.

Rezistotip Odporni antibiotiki

Stevilo odpornih

Stevilo bolnikov (98) %

razredov antibiotikov

penicilin
oksacilin
POC cefoksitin

0SN (3) 18 18,3

penicilin

oksacilin

cefoksitin
POCG gentamicin

OSN+1(4) 1 1,0

penicilin

oksacilin

cefoksitin
POCF ciprofloksacin

OSN+1(4) 4 4,0
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Rezistotip Odporni antibiotiki

Stevilo odpornih

Stevilo bolnikov (98) %

razredov antibiotikov

penicilin

oksacilin

cefoksitin
POCE eritromicin

OSN+1(4) 2 20

penicilin
oksacilin
cefoksitin
eritromicin

POCEG gentamicin

OSN+2(5) 1 1,0

penicilin
oksacilin
cefoksitin
eritromicin
klindamicin

POCELF iMLSh ciprofloksacin

OSN +3 (6) 73 73,7

Priblizno polovica bolnikov je bila moskih,
polovica Zensk. Sedem bolnikov je bilo sta-
rih manj kot eno leto, Stirje od enega do 16
let, 39 od 16 do 65 let in 48 vec kot 65 let.
Pri dveh tretjinah bolnikov je bila MRSA pr-
vi¢ odkrita (29/98 (29,6 %) bolnikov je bilo
predhodnih nosilcev), pri 28/98 (28,6 %)
bolnikov pri ambulantni obravnavi (le trije
so bili brez dejavnikov tveganja za OPZ).
Med bolniki, ki so se v ¢asu izolacije MRSA
zdravili v bolni$nici, je bila pri 57/98 (58,2
%) bolnikov MRSA prvi¢ odkrita v prvih
48 urah po sprejemu v bolnisnico. Veci-
na bolnikov je imela dejavnike tveganja za
OPZ. Najvec jih je bilo v preteklih 12 me-
secih zdravljenih v bolni$nici, operiranih
ali zdravljenih s hemodializo (79/98 (80,6
%) bolnikov) in/ali s kroni¢nimi boleznimi
(69/98 (70,4 %) bolnikov). Iz domov za sta-
rejSe ali drugih negovalnih ustanov je bilo
na zdravljenju 38/98 (38,8 %) bolnikov,
Zilne ali urinske katetre je imelo 10/98 (9,8
%) bolnikov, ob odvzemu nadzornih ku-
Znin je antibiotik prejemalo 33/98 (33,7 %)
bolnikov. Pri 14/98 (14,3 %) bolnikov je bil
koloniziran drug druZinski ¢lan, med njimi
so bili trije zaposleni v zdravstvu. Pri 47/98
(479 %) bolnikov je bila MRSA izolirana
tudi iz klini¢nih kuZnin, pri 10 iz hemokul-
tur (pri dveh je bila hemokultura primarna

kuznina) in pri 10 iz trahealnega aspirata.
34/98 (34,7 %) bolnikov je imelo ob odvze-
mu nadzornih kuznin okuzbo mehkih tkiv
in koze. Pri 25/98 (25,5 %) bolnikov je bila
MRSA prvi¢ izolirana iz klini¢ne kuZnine,
pri 13/98 (13,3 %) pa soCasno iz klini¢nih in
nadzornih kuznin.

Kot HA MRSA smo opredelili 77/98
(78,6 %) izolatov, 15/98 (15,3 %) izolatov
smo opredelili kot CA MRSA, 3/98 (3,0 %)
kot HCA MRSA in 3/98 (3,0 %) kot CHA
MRSA.

Vecina izolatov HA MRSA (71/77
(92,2 %)) in vsi izolati CHA MRSA so imeli
rezistotip odpornosti proti Sestim skupinam
antibiotikov (POCELEF, iMLSb). POCELF
rezistotipa odpornosti ni bilo med izolati
CA MRSA in HCA MRSA. POC F-rezisto-
tip odpornosti je bil prisoten pri 4 izolatih
HA MRSA, ni ga bilo med izolati CA MRSA,
HCA MRSA in CHA MRSA. Rezistotip od-
pornosti proti trem skupinam antibiotikov
(POC) je prevladoval pri CA MRSA (13/15
(86,7 %)) in izolatih HCA MRSA (2/3), osta-
li izolati CA MRSA in HCA MRSA so imeli
rezistotip odpornosti proti Stirim skupinam
antibiotikov (POCE ali POC G). Znacilnosti
50 izolatov, vklju¢enih v molekularno anali-
z0, so prikazane v tabeli 2.
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Tabela 2. Molekularne znacilnosti 50 izbranih izolatov proti meticilinu odpornega Staphyloccocus aureus.

HA MRSA — bolnisnicni izolati MRSA (angl. hospital-associated MRSA), CA MRSA — MRSA iz domacega okolja
(angl. community-associated MRSA), HCA MRSA — v bolniSnici pridobliena CA MRSA (angl. hospital-aquired
community-associated MRSA), CHA MRSA — HA MRSA, pridobljena iz domacega okolja (angl. community-acquired

hospital-associated MRSA).

HA MRSA CAMRSA HCA MRSA CHAMRSA skupaj

(Stevilo) (Stevilo) (Stevilo) (Stevilo) (Stevilo)
Stevilo izolatov 29 15 3 3 50
SCCmec
Il 25 0 0 3 28
I\ 2 10 1 0 13
Vb 0 1 0 0 1
Ivd 0 2 1 0 3
IVh 1 0 0 0 1
nedolocen 1 2 0 0 3
v 0 0 1 0 1
spatip
1003 17 0 0 1 18
1008 0 1 0 0 1
1032 1 0 0 0 1
11218 1 0 0 0 1
112479 1 0 0 0 1
11282 1 0 0 0 1
1148 1 0 0 0 1
1635 0 1 0 0 1
1267 0 0 1 0 1
359 0 13 1 0 14
422 2 0 0 0 2
14336 6 0 0 0 6
14346 0 0 1 0 1
436 1 0 0 0 1
PVL
poz 0 2 1 1 4
neg 29 13 2 2 46

Pri treh izolatih nismo wuspeli dolociti
SCCmec. Pri vseh treh izolatih smo preverili
prisotnost mecC. Vsi so bili mecC negativni,
opredelili smo jih kot izolate z nedolo¢enim
SCCmec. Prevladovali so izolati s SCCmec II,
vecina je pripadala spa tipu t003. Drugi naj-
pogostejsi spa tip pri izolatih s SCCmec II je
bil t4336. Vsiizolati s SCCmec II tipom so bili
za PVL negativni. Drugi najpogoste;jsi je bil
SCCmec IV tip, v posameznih primerih smo
uspeli dolo¢iti tudi podtip. Vecina izolatov s
SCCmec IV tipom je pripadala spa-tipu t359,
en izolat je bil PVL-pozitiven, ostali za PVL
negativni. Vec¢ina molekularno opredeljenih
izolatov (46/50 (92,0 %)) je bilo PVL nega-

tivno. Prisotnost genov za PVL smo dokazali
pri Stirih izolatih (dva CA MRSA, en HCA
MRSA in en izolat CHA MRSA). Trije bol-
niki s PVL pozitivnimi izolati so imeli ob
odvzemu nadzornih kuznin okuzbo mehkih
tkiv in koZe, Cetrti je bil novorojencek.

RAZPRAVA

V nasi raziskavi so prevladovali izolati HA
MRSA. Poglavitni rezistotip HA MRSA od-
pornosti je bil POCELE, iMLSb. Med bolni-
$ni¢nimi izolati je v letih 2007 in 2008 pre-
vladoval odpornejsi rezistotip (POCELFG
- odporen proti sedmim skupinam antibio-
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tikov - penicilini, antistafilokokni penicilini,
cefemi, makrolidi, linkozamidi, kinoloni in
aminoglikozidi). Manjse Stevilo izolatov tre-
nutno prevladujocega obcutljivejSega rezi-
stotipa POCELF, iMLSD je bilo prisotnih Ze

leta 2007, leta 2009 sta bila rezistotipa PO-
CELF in POCELFG po pojavnosti izenacena,
od leta 2010 pa je postal prevladujo¢i obcu-
tljivejsi rezistotip POCELF (slika 1).
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Slika 1. Prikaz rezistotipov odpornosti izolatov proti meticilinu odpornega Staphylococcus aureus, izoliranih pri bolnikih
iz Univerzitetnega klinicnega centra v Ljubljani med 2007 in 2012 v Laboratoriju za diagnostiko bolnisnicnih okuzb in
nadzor sterilnosti Intituta za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani. P — penicilin,

0 - oksacilin, C— cefoksitin, T — tetraciklini, G — gentamicin, F - ciprofloksacin, E — eritromicin, L — klindamicin,

R — rifampin, N — teikoplanin, M — trimetoprim-sulfametoksazol, V — vankomicin.

Ravno tako smo za HA MRSA pri nasih bol-
nikih na osnovi epidemioloskih podatkov
opredelili prisotnost rezistotipa POC F, kar
je v skladu z ugotovitvami Lindsayeve in
sodelavcev, da je odpornost izolatov MRSA

proti kinolonom biologki oznacevalec uspe-
$nih klonov HA MRSA (1). Izolati CA MRSA
so imeli rezistotip odporen proti trem, red-
ko Stirim antibioti¢nim skupinam.
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V Evropi je zaradi heterogenosti klonov
CA MRSA tezko postaviti ustrezno geno-
tipsko definicijo CA MRSA. Predlagajo, da
kot izolate CA MRSA opredelimo tiste, ki
posedujejo SCCmec IV ali V in ne pripadajo
spa tipom t005, t002, t032, t223, t309, t310,
t417, t420, ki pripadajo klonu EMRSA-15
(ST22 (CC22), SCCmec 1V), ki se uspesno
$iri v Evropi in Avstraliji. Ravno tako kot CA
MRSA lahko opredelimo izolate, ki jim z ob-
stojeCo metodo ne moremo dolociti SCCmec
tipa, in izolate z rezistotipom, ki je manj od-
poren proti antibiotikom. Ti so bili izolirani
pri mlajsih bolnikih z okuzbo mehkih tkiv
in koZe in tvorijo PVL (4). V Evropi se med
CA MRSA pojavljajo ST1 (spa t127, t128,
t174, 176, t386, t558), ST8 (spa t008, t024,
t064, t190, t206, t211), ST 59 (spa t199, t216,
t444) in tudi ST8 (spa t008, t024, t064, t190,
t206, t2119), ki prevladuje v ZDA (USA 300)
(4). V Sloveniji smo pri izbruhu okuzb s CA
MRSA dokazali ST5 (spa t002) in ST152
(spa t454) (19).

Vecina izolatov CA MRSA in en izolat
HCA MRSA, ki smo jih opredelili tudi mo-
lekularno, je pripadalo spa tipu t359, ki je
najpogostejsi spa tip med izolati CA MRSA
v nasi raziskavi (vsi razen enega, ki je imel
neopredeljen SCCmec, so imeli SCCmec tip
IV). Kot HCA MRSA smo opredelili 3 izola-
te, ki so pripadali razlicnim spa tipom. Le
pri enem izolatu smo dolo¢ili SCCmec tip V
(tip spa t4346, pozitiven PVL). Izoliran je bil
pri bolniku z okuzbo mehkih tkiv in koZze,
izolat smo opredelili kot HCA MRSA.

Vecini izolatov HA MRSA in enemu izo-
latu CHA MRSA smo doloéili spa tip t003
(vsirazen enega s SCCmec IV tipom, so imeli
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IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: za vankomicin intermediarno obéutljiv Staphylococcus aureus, za glikopeptide intermediarno
obcutljiv Staphylococcus aureus, vankomicin, tipizacija spa, osrednjeslovenska regija

IZHODISCA. Vankomicin predstavlja zdravilo izbora za zdravljenje okuzb, ki jih povzroca
proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus (angl. methicillin-resistant Staphylococcus
aureus, MRSA). Leta 1996 so na Japonskem prvi¢ osamili sev S. aureus z zmanj$ano obcu-
tljivostjo za glikopeptide. Sev se pojavlja predvsem pri bolnikih, ki so kolonizirani z MRSA
in so na dolgotrajnem zdravljenju z glikopeptidi. METODE. Retrospektivno smo pregledali
medicinsko dokumentacijo vseh bolnikov v osrednjeslovenski regiji, pri katerih je bila med
letoma 2005 in 2012 ugotovljena kolonizacija in/ali okuzba z izolati S. aureus, intermediarno
obcutljivim za vankomicin (angl. vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus, VISA) ali
intermediarno obcutljivim za glikopeptide (angl. glycopeptide-intermediate Staphylococcus
aureus, GISA). Vse izolate VISA in GISA smo tipizirali z metodo tipizacije spa. Z molekular-
nogenetsko analizo smo primerjali izolate VISA/GISA in predhodne izolate MRSA pri istih
bolnikih ter ugotavljali sorodnost bakterijskih sevov. REZULTATI. Kolonizacija ali okuZba
z VISA/GISA je bila ugotovljena pri skupno 24 bolnikih, zdravljenih v osrednjeslovenski
regiji. Bolniki, kolonizirani z VISA/GISA, so bili ve¢inoma tezji bolniki z ve¢ pridruzenimi
diagnozami in dolgotrajno hospitalizacijo. Predhodna kolonizacija ali okuzba z MRSA je bila
prisotna pri 18 od skupno 24 bolnikov, so¢asna kolonizacija in okuzba z MRSA pa pri 13
bolnikih. Vsiizolati VISA/GISA so pripadali tipu spa t041. Kljub precej$nji sorodnosti vecine
sevov VISA/GISA glede na analizo gibanja hospitaliziranih bolnikov ne moremo trditi, da je
prislo do bolnisni¢nega prenosa izolatov. ZAKLJUCKI. Pri ve&ini nasih bolnikov je med pred-
hodno ali aktualno hospitalizacijo verjetno prislo do bolni$ni¢nega prenosa MRSA tipa spa
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t041, pri katerem se je naknadno pod selekcijskim pritiskom razvila zmanj$ana obcutljivost
za glikopeptidne antibiotike.

ABSTRACT

KEY WORDS: vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus, glycopeptide-intermediate Staphylococcus aureus,
vancomycin, spa typing, Central Slovenian region

BACKGROUNDS. Vancomycin is the antibiotic of choice for methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus (MRSA) infections. The first strain of S. aureus with reduced susceptibility to
glycopeptides was reported in Japan in 1996. These strains occur mainly in patients who are
colonized with MRSA and are receiving long-term therapy with glycopeptides. METHODS.
The medical records of all patients in the Central Slovenian region with colonization and/
or infection with vancomycin-intermediate S. aureus (VISA) or glycopeptide-intermediate
S. aureus (GISA) were reviewed retrospectively. Spa typing was performed on all VISA and
GISA isolates. A comparison of VISA/GISA isolates and previous MRSA isolates in the same
patients was performed using molecular-genetic analysis, and similarities between bacterial
strains were observed. RESULTS. Colonization or infection with VISA/GISA was detected
in a total of 24 patients treated in the Central Slovenian region. Patients colonized with
VISA/GISA mostly had serious underlying diseases and were hospitalized for a prolonged
period of time. Previous MRSA colonization or infection was detected in 18 of 24 patients,
and simultaneous MRSA colonization was detected in 13 patients. All VISA/GISA isolates
belonged to spa type t041. Despite the considerable similarities of most VISA/GISA strains,
according to the analysis of ward locations of each patient the nosocomial spread of the iso-
lates was not likely. CONCLUSIONS. In the majority of our patients, a nosocomial transmis-
sion of MRSA spa type t041 probably occurred in the previous or current hospitalization,
with subsequent development of reduced susceptibility to glycopeptides occurring under
the selective pressure.

uvoD

Vankomicin Ze $tiri desetletja predstavlja
zdravilo izbora pri zdravljenju okuzZbe s
proti meticilinu odpornim Staphylococcus
aureus (angl. methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus, MRSA). Kljub temu je bil
prvi za vankomicin intermediarno obcutljiv
izolat S. aureus (angl. vancomycin-interme-
diate Staphylococcus aureus, VISA) opisan
Sele leta 1996 na Japonskem (7). Kmalu so
sledile prve objave o heterorezistentnih izo-
latih VISA (angl. heterogeneous vancomycin-
-intermediate Staphylococcus aureus, hVISA)
in proti vankomicinu odpornih izolatih S.
aureus (angl. vancomycin resistant Staphylo-
coccus aureus, VRSA), ki so sicer $e vedno
izjemno redki, za njimi pa tudi porocila o
odpovedi zdravljenja in vedji umrljivosti pri
bolnikih z okuzbami, povzroc¢enimi z VISA

ali hVISA (2-6). Novejse metaanalize sicer
kazejo, da so okuzbe z VISA povezane z dalj-
$im trajanjem okuzbe, tudi na racun odpo-
vedi zdravljenja z vankomicinom, ter posle-
di¢no dalj$o hospitalizacijo, ne pa tudi visjo
umrljivostjo (7 8). Nova dognanja o vplivu
genetskih sprememb pri izolatih VISA in
hVISA na zmanjSanje virulence in vecjo
perzistenco podpirajo ugotovitve zadnjih
metaanaliz.

AmeriSki Institut za laboratorijsko in
klini¢no standardizacijo (angl. Clinical and
Laboratory Standards Institute, CLSI) je za-
radi vedno jasnejse povezave med visokimi
minimalnimi inhibitornimi koncentracija-
mi (MIK) vankomicina, ki pa so bile $e v ob-
modju obcutljivosti, in odpovedjo zdravlje-
nja z vankomicinom ter vedno pogostejse
najdbe heterorezistentnih sevov leta 2006
spremenil merila obcutljivosti in odporno-
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sti za vankomicin pri S. aureus: predhodne
mejne MIK vankomicina do vklju¢no 4 ng/
ml za obcutljive izolate in 32 ali ve¢ pg/ml
za odporne izolate so bile zniZane na do
vkljuéno 2 ng/ml za obcutljive izolate in
16 ali ve¢ pg/ml za odporne izolate. Izolati
z MIK vankomicina med 2 in 16 ug/ml so
bili opredeljeni kot izolati z zmanj$ano ob-
Cutljivostjo za vankomicin (9). European
Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) je decembra 2009 objavil
kriterije, s katerimi je uskladil mejne MIK
vankomicina iz smernic razli¢nih evropskih
drzav. Po teh kriterijih je vsak izolat S. aure-
us z MIK vankomicina do vklju¢no 2 pg/ml
interpretiran kot obcutljiv za vankomicin,
z MIK vankomicina ve¢ kot 2 pg/ml pa kot
proti vankomicinu odporen. Glede na smer-
nice EUCAST pa izolatov z zmanj$ano obc¢u-
tljivostjo za vankomicin (angl. intermediate,
I) ni (10).

Ceprav so mehanizmi odpornosti proti
antibiotikom pri S. aureus naceloma dobro
znani, je poznavanje molekularnih determi-
nant, ki doloc¢ajo odpornost na vankomicin
pri VISA, bistveno bolj omejeno. Za razliko
od odpornosti proti meticilinu pri MRSA
in odpornosti proti vankomicinu pri VRSA,
kjer gre za pridobitev tuje DNA (gena vanA
enterokokov), je zmanjSana obcutljivost za
vankomicin pri VISA posledica ve¢ zapore-
dnih mutacij v regulatornih genih S. aureus
in kompleksnih strukturnih sprememb v
celi¢ni steni bakterije (8). Transkripcijski
profil bakterijskih proteinov naj bi se pri
izolatih VISA razlikoval v nekaj sto genih
oz. v skoraj 10 % vseh genov S. aureus, kar
nakazuje, da je razvoj odpornosti proti van-
komicinu kompleksen proces, ki vkljucuje
Stevilne spremembe na globalnem celicnem
nivoju (8).

Glavni dejavniki tveganja, ki so povezani
z okuzbo z VISA, so predvsem predhodna
kolonizacija z MRSA in zdravljenje z van-
komicinom (5, 11, 12). Vec¢ina okuzb z VISA
se pojavlja pri bolnikih s teZjimi osnovnimi
boleznimi, kot so maligna obolenja, diabe-
tes, ledvi¢na odpoved in nedavni vedji ki-
rurski poseg (13). Hujse okuzbe, kot so en-
dokarditis, globoki abscesi, okuzbe umetnih
vsadkov, pri katerih je vecinoma prisotno
visoko bakterijsko breme, naj bi prav tako
imele vpliv na razvoj VISA in hVISA med

odpovedjo zdravljenja z glikopeptidi, naj-
verjetneje zaradi prisotnosti velikega Stevila
mikroorganizmov in omejenega prodiranja
antibiotikov v okuZeno podrodje. V povezavi
s tem nekateri podatki nakazujejo, da naj bi
bile nizke serumske koncentracije vanko-
micina v poteku zdravljenja okuzb, ki jih
povzro¢a MRSA, prav tako povezane s po-
javljanjem izolatov VISA in hVISA (6, 13).
V Stevilnih primerih so VISA odkrili pri
bolnikih z dolgotrajno okuZbo in odpovedjo
zdravljenja z glikopeptidi (13). Ob analizi
predhodnih klini¢nih izolatov pri teh bolni-
kih niso odkrili heterorezistence proti van-
komicinu, ampak se je odporni izolat o¢itno
razvil iz predhodnega za vankomicin obcu-
tljivega izolata med samim zdravljenjem z
glikopeptidi. V nekaterih drugih primerih
so ugotavljali bolnidni¢ni prenos VISA, ki se
je razkril v obliki bolni$ni¢nih izbruhov, naj-
pogosteje v enotah intenzivne terapije (13).

MATERIALI IN METODE

Retrospektivno smo pregledali medicinsko
dokumentacijo vseh bolnikov v osrednjeslo-
venski regiji, pri katerih je bila med letoma
2005 in 2012 ugotovljena kolonizacija in/ali
okuzba z VISA ali s S. aureus z zmanj$ano
obcutljivostjo za teikoplanin ali teikoplanin
in vankomicin (angl. glycopeptide-intermedi-
ate S. aureus, GISA). Preverili smo starost,
klini¢no stanje bolnikov in trajanje hospita-
lizacije, gibanje bolnikov med hospitalizaci-
jo, prisotnost predhodne ali so¢asne koloni-
zacije z MRSA ter ustreznost zdravljenja z
vankomicinom glede na priporoceno tera-
pevtsko obmodje serumske koncentracije.
Na Institutu za mikrobiologijo in imu-
nologijo je bil sum na zmanjSano obcu-
tljivost izolatov MRSA za glikopeptidne
antibiotike postavljen na osnovi rasti na
infusion z dodatkom 4 mg/1 ali 6 mg/1 vanko-
micina (BHIA+VA4,6 agar) ali Mueller-Hin-
tonovem agarju z dodatkom 5mg/1 teikopla-
nina (MHAT agar) ali pa na osnovi pozitivnih
presejalnih testov s preddifuzijsko metodo z
ustreznimi antibioti¢nimi diski (Rosco Dia-
gnostica, Kebenhavn, Danska). ZmanjSana
obcutljivost za glikopeptide je bila nato opre-
deljena z E-testom z makrodilucijsko me-
todo oz. makro E-testom, pri katerem smo
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MIK vankomicina in teikoplanina dolo¢ili z
uporabo razli¢no gostih bakterijskih suspen-
zij (0,5 in 2,0 McFarlanda), pripravljenih iz
Ciste bakterijske kulture (14). Makro E-test,
pripravljen z bakterijsko suspenzijo gostote
2,0 McFarlanda, je predstavljal presejalno
metodo za ugotavljanje VISA ali VRSA, saj
rezultat ne odraZa dejanske MIK. Makro
E-test z bakterijsko suspenzijo gostote 0,5
McFarlanda smo interpretirali po veljavnih
merilih CLSI: izolat S. aureus je bil oprede-
ljen kot VISA ob MIK vankomicina ve¢ kot
2 ng/ml (izolata iz leta 2005 z MIK, vecjim od
2 pg/ml, sta bila zaradi leta 2006 spremenje-
nih meril ob¢utljivosti naknadno opredelje-
na kot VISA) in MIK teikoplanina do vkljuc¢-
no 8 pg/ml. S. aureus je bil opredeljen kot
GISA pri MIK teikoplanina ve¢ kot 8 ng/ml.
Vse izolate VISA in GISA smo tipizirali
z metodo tipizacije spa. Za izolacijo bakte-
rijske DNA smo uporabili komercialni izola-
cijski testni komplet LightCycler” Advanced
Lysis Kit (Roche Diagnostics, Mannheim,
Nemcija) v skladu z navodili proizvajal-
ca. Metodo tipizacije spa, ki temelji na se-
kvencni analizi gena za protein A (spa) smo
povzeli po Harmsenu in sodelavcih (15). 1z
zaporedij DNA smo dolo¢ili tipe spa s po-
mocjo podatkovne baze Ridom StaphType

(Ridom, Wiirzburg, Nemcija), ki je dostopna
na spletni strani Ridom SpaServer (16).

Z molekularnogenetsko analizo smo
primerjali izolate VISA/GISA in predhodne
izolate MRSA pri istih bolnikih ter ugota-
vljali sorodnost bakterijskih sevov. Iz bak-
terijske kulture smo DNA osamili z metodo
vkljucitve v gel. Celokupno genomsko DNA
oZivljenih izolatov smo cepili z restrikcijsko
endonukleazo Smal in izvedli makrorestrik-
cijsko analizo kromosomske DNA z gelsko
elektroforezo v utripajoCem elektri¢nem
polju (angl. pulsed-field gel electrophoresis,
PFGE). Za interpretacijo vzorcev PFGE smo
uporabili programsko opremo za analizo
gelov BioNumerics 7 (Applied Maths, Sint-
-Martens-Latem, Belgija) (17 18).

REZULTATI

Med letoma 2005 in 2012 je bila kolonizacija
ali okuzba z VISA/GISA ugotovljena pri sku-
pno 24 bolnikih, ki so bili zdravljeni v osre-
dnjeslovenski regiji. Z izjemo dveh bolnikov,
ki sta bila kolonizirana z VISA leta 2005, do
leta 2009 nismo odkrili nobenega bolnika z
VISA/GISA. Stevilo novo odkritih bolnikov
z VISA/GISA v obdobju med letoma 2009 in
2012 je prikazano na sliki 1.

1I|IIII |I
0

09 09 10 10 10 10 10 10 N

St. novo odkritih VISA/GISA

Okt Dec Feb Apr Jun Avg Okt Dec Feb Apr Jun Avg Okt Dec Feb Apr Jun Avg Okt

nnn o1 12 12 12 1

Slika 1. Stevilo novo odkritih izolatov VISA/GISA v osrednjeslovenski regiji v obdobju 2009-2012. VISA — vankomicin
intermediarno obcutljiv Staphylococcus aureus (angl. vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus), GISA —
Staphylococcus aureus z zmanjsano obcutljivostjo za teikoplanin ali teikoplanin in vankomicin (angl. glycopeptide-

intermediate Staphylococcus aureus).
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Pri 22 bolnikih je bila prisotna kolonizacija
z VISA ali GISA, ugotovljena z nadzornimi
brisi koZe, Zrela ali nosu; pri enem bolniku je
bila GISA izolirana iz centralnega venskega
katetra in je najverjetneje predstavljala kolo-
nizacijo. Le pri enem bolniku je bila ugoto-
vljena invazivna okuZba, saj sta bila izolata
VISA in GISA osamljena iz hemokultur.
Izolati so pri 10 bolnikih ustrezali krite-

rijem za VISA in pri 11 bolnikih kriterijem
za GISA; pri dveh bolnikih smo v dveh lo-
¢enih kuZninah, odvzetih v razmiku 8 ali 46
dni, osamili najprej VISA, nato pa GISA. Pri
enem bolniku s pozitivnimi hemokulturami
smo najpre;j izolirali GISA, sedem dni kasne-
je GISA in VISA, osem dni po prvi izolaciji pa
ponovno GISA. Pri vseh bolnikih smo VISA/
GISA izolirali iz skupno 42 kuZnin (tabela 1).

Tabela 1. Vrste kuznin, iz katerih so bili izolirani VISA/GISA. VISA — vankomicin intermediarno obCutljiv Staphylococcus
aureus (angl. vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus), GISA — Staphylococcus aureus z zmanjsano
obcutljivostjo za teikoplanin ali teikoplanin in vankomicin (angl. glycopeptide-intermediate Staphylococcus aureus).

Vrsta kuZnine (izolirana VISA/GISA) Stevilo
Bris koze, bris koznih gub 13
Bris Zrela 9
Bris nosu, bris nosnic 7
Bris perineja 3
Bris rektuma 3
Centralni venski kateter 1
Hemokulture 6
Skupaj 42

Pri vecini bolnikov (14/24) je bil sev VISA/
GISA osamljen le enkrat in iz ene nadzorne
kuznine. Pri $estih bolnikih smo VISA/GISA
osamili iz dveh nadzornih kuZnin, od tega
pri dveh bolnikih ob razliénih odvzemih, z
razmikom osem in 46 dni. Pri dveh bolni-
kih smo nasli VISA/GISA v treh nadzornih
kuZninah istoCasno, pri enem bolniku pa
hkrati celo v $tirih. En sam bolnik je imel

ugotovljeno invazivno okuzbo z VISA/GISA
iz Sestih hemokulturnih steklenick, odvze-
tih ob &tirih razli¢nih odvzemih. Znacilnosti
bolnikov (starost, spol, trajanje hospitalizaci-
je), prisotnost kolonizacije z MRSA ter ustre-
znost zdravljenja z vankomicinom glede na
priporoceno terapevtsko obmocdje serumske
koncentracije so prikazani v tabeli 2.

Tabela 2. Znacilnosti bolnikov, prisotnost kolonizacije z MRSA in izmerjene serumske koncentracije vankomicina med
zdravijenjem. MRSA — proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus (angl. methicillin-resistant Staphylococcus
aureus, MRSA), VISA — vankomicin intermediarno obcutljiv Staphylococcus aureus (angl. vancomycin-intermediate
Staphylococcus aureus), GISA — Staphylococcus aureus zzmanjsano obcutljivostjo za teikoplanin ali teikoplanin in
vankomicin (angl. glycopeptide-intermediate Staphylococcus aureus).

Inacilnosti bolnikov n=24

Povpredna starost 63,8 let (razpon: 2988 let)
Moski spol 9/24 (37,4 %)

Zenski spol 15/24 (62,5 %)

Trajanje hospitalizacije 29,7 dni (razpon: 3—97 dni)
Predhodna hospitalizacija 14/24 (58,3 %)
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Inacilnosti bolnikov n=24
Predhodno odvzete nadzorne kuznine na MRSA n=22
Predhodna kolonizacija ali okuzba z MRSA 18/22 (81,8 %)
Socasna kolonizacija ali okuzba z MRSA 13/22 (54,2 %)

Povprecen ¢as med prvim dnevom kolonizacije z MRSA in prvim dnevom kolonizacije

45 dni (razpon: 0-287)

ZGISA/VISA

Odvzete nadzorne kuznine po kolonizaciji z VISA/GISA n=11

Brez kolonizacije z MRSA 4/11 (36,4 %)
Kolonizacija z MRSA ob prvem naslednjem odvzemu 5/11(45,5 %)
Kolonizacija z MRSA kadar koli kasneje 7/11(63,6 %)
Predhodno zdravljenje z vankomicinom n=12
Izmerjen nivo vankomicina 10/12

<7 pmol/L 2/10

7-10,5 pmol/L 4/10
10,514 pmol/L 2/10

> 14 pmol/L 2/10

Minimalni inhibitorni koncentraciji, ki in-
hibirata rast 50 % oz. 90 % testiranih sevov
(MIK, in MIK,,) vankomicina pri VISA in
GISA sta bili 3 ul/ml in 4 pl/ml. MIK;; in
MIK,, teikoplanina pri GISA sta bili 12 ul/
ml in 16 ul/ml.

Bolniki, kolonizirani z VISA/GISA, so
bili ve¢inoma tezji bolniki z ve¢ pridruze-
nimi diagnozami: kar 15 od 24 (62,5 %) je
bilo sr¢no-zilnih bolnikov, 14 (58,3 %) jih je
imelo v obdobju pred kolonizacijo z VISA/
GISA opravljen operativni poseg, Sest bolni-
kov (25 %) je imelo diagnosticirano rakavo
obolenje, stirje (16,7 %) pa so imeli v telesu
umetni vsadek. Sedem bolnikov (29,2 %) je
umrlo v obdobju dveh mesecev po izolaciji
VISA/GISA.

Metoda tipizacije spa izolatov VISA in
GISA je vse nase izolate uvrstila v tip spa
t041. Z molekularnogenetskimi analizami
smo odkrili precej$njo sorodnost vecine
sevov VISA/GISA. 1z dendrograma, ki je
vseboval vse izolate VISA in GISA in vse
razpolozljive izolate MRSA pri istih bolni-
kih, je bilo mogoce razbrati, da vsi izolati z
izjemo dveh bolnikov tvorijo isti podtip, saj
so se med seboj razlikovali le za en do najvec
$tiri genetske fragmente, kar jih uvr§éa med

sorodne in epidemiolosko povezane seve.
Vendar glede na analizo gibanja hospitalizi-
ranih bolnikov ne moremo trditi, da je pri-
$lo do bolni$ni¢nega prenosa izolatov VISA/
GISA, saj so bili bolniki ve¢inoma hospita-
lizirani na razli¢nih oddelkih in v razli¢nih
¢asovnih obdobjih.

RAZPRAVA

Ugotovitve retrospektivne analize klini¢nega
stanja bolnikov v osrednjeslovenski regiji, pri
katerih je bila med letoma 2005 in 2012 ugo-
tovljena kolonizacija in/ali okuzba z VISA/
GISA, so v skladu s predhodnimi raziskava-
mi, ki so ugotavljale, da se okuzbe z VISA
pojavljajo pri bolnikih s tezjimi osnovnimi
boleznimi (13). Bolniki, kolonizirani z VISA/
GISA, so bili v povpredju stari 63,8 let (staro-
stni razpon: 29-88 let) in so bili ob odkritju
kolonizacije z VISA/GISA hospitalizirani Ze
dlje Casa, v povpredju 29,7 dni (razpon: 3-97
dni). Med njimi je bilo 62,5 % bolnikov z
znano sréno-Zilno boleznijo, ve¢ kot polovi-
ca (58,3 %) pa je imela v obdobju pred ko-
lonizacijo z VISA/GISA opravljen operativni
poseg. Smrtnost v obdobju dveh mesecev po
osamitvi VISA/GISA je bila 29,2 %.
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Glavni dejavniki tveganja, ki so pove-
zani z okuzbo ali kolonizacijo z VISA, so
predvsem predhodna kolonizacija z MRSA
in zdravljenje z vankomicinom (5, 11, 12).
Predhodna kolonizacija ali okuzba z MRSA
je bila v nasi raziskavi ugotovljena pri 18 od
skupno 24 bolnikov, sotasna kolonizacija
in okuzba z MRSA (skupaj s kolonizacijo z
GISA/VISA) pa pri 13 bolnikih. Samo $tirje
bolniki niso imeli zabeleZene nobene pred-
hodne ali soc¢asne kolonizacije ali okuzbe
z MRSA. Polovica bolnikov v nasi analizi
(12/24) je v obdobju pred identifikacijo
VISA/GISA prejemala vankomicin (tabela
2). Serumske koncentracije vankomicina
so bile med zdravljenjem z vankomicinom
dolocene pri 10 bolnikih, od tega sta imela
dva bolnika serumsko koncentracijo vanko-
micina pod priporoteno mejo 7 umol/L. Za
zdravljenje teZjih okuZb je priporoceno te-
rapevtsko obmocje med 10,5 in 14 umol/L,
vendar sta imela le dva bolnika serumsko
koncentracijo vankomicina v tem obmodju;
serumska koncentracija pri $estih bolnikih
ni dosegala meje 10,5 pmol/L, medtem ko
je serumska koncentracija vankomicina pri
dveh bolnikih presegala 14 ymol/L. Ceprav
zdravljenje z vankomicinom predstavlja naj-
vedji dejavnik tveganja za razvoj odpornosti
S. aureus proti glikopeptidnim antibiotikom,
novejSe raziskave dokazujejo, da lahko tudi
drugi antibiotiki - predvsem betalaktamski
antibiotiki, pa tudi rifampicin ali daptomi-
cin - inducirajo podoben fenotip S. aureus
in posledi¢no nastanek VISA (8).

Kljub precejsnji sorodnosti vecine sevov
VISA/GISA glede na analizo gibanja hospi-
taliziranih bolnikov ne moremo trditi, da
je prislo do bolni$ni¢nega prenosa izolatov.
MozZnost bolni$ni¢nega prenosa je bila gle-
de na gibanje bolnikov med hospitalizacijo
identificirana le pri dveh parih bolnikov: pri
enem paru bolnikov, ki sta bila isto¢asno ho-
spitalizirana na kirurskem oddelku, sicer ni
bila predhodno odkrita nobena kolonizacija
z MRSA. Pri prvem bolniku je bila kolonizaci-
ja z GISA prisotna v vseh odvzetih nadzornih
brisih (bris nosu, koZe in Zrela), pri drugem
pa je bil izolat GISA prisoten le na konici
CVK. Pri drugem paru bolnikov, ki sta bila
hospitalizirana v enoti intenzivne terapije,
je verjetnost prenosa GISA $e nekoliko manj-
$a. Prvi bolnik - morebitni vir kolonizacije z

GISA - je bil predhodno koloniziran z MRSA,
sedem dni pred identifikacijo GISA pa so bile
v izoliranem sevu iz brisa nosu in aspirata
traheje zaznane mutante z zmanj$ano obc¢u-
tljivostjo za glikopeptide. Pri novo kolonizira-
ni bolnici z istega oddelka so bili predhodno
odvzeti brisi na MRSA negativni, ob pojavu
odpornosti pa je bil najprej izoliran sev VISA,
Sele nekaj dni kasneje pa tudi GISA.

Proti bolniSnicnemu prenosu VISA/
GISA govori tudi dejstvo, da je bila velika
vecina bolnikov (18/24) Ze predhodno ko-
lonizirana z MRSA. Za razliko od nekaterih
predhodnih raziskav, ki ob analizi predho-
dnih klini¢nih izolatov pri bolnikih z VISA
niso odkrile nobene heterorezistence proti
vankomicinu, smo pri nasih bolnikih zaznali
pojavljanje mutant z zmanj$ano obcutljivo-
stjo za glikopeptidne antibiotike pri treh na-
§ih bolnikih pred identifikacijo VISA/GISA,
pri treh bolnikih ob identifikaciji VISA/
GISA (v istoCasno odvzeti nadzorni kuzni-
ni z drugega odvzemnega mesta) in pri treh
bolnikih ob odvzemu nadzornih kuznin v
obdobju po identifikaciji VISA/GISA (13).
Tudi ta ugotovitev govori v prid razlagi, da
se je veCina izolatov VISA/GISA razvila iz
predhodnih izolatov MRSA.

Metoda tipizacije spa je vse izolate
VISA/GISA uvrstila v tip spa t041. Glede
na molekularno-epidemiolosko analizo ge-
ografske distribucije invazivnih okuZb s S.
aureus v Evropi je tip spa t041 najpogoste;jsi
krozedi tip spa MRSA v Sloveniji (19). Enak
tip spa, ki je tvoril mocan severnobalkanski
oz. jadranski skupek, kot so to poimenovali
avtorji raziskave, je bil najpogosteje identi-
ficiran tip spa MRSA tudi v Italiji in na Hr-
vaSkem ter drugi najpogosteje identificirani
tip spa MRSA v Avstriji in na MadZarskem
(19). Nedavno so dokazali, da se vecina he-
terorezistentnih sevov VISA (hVISA) razvi-
je ravno iz tipa spa t041 in da je prevalenca
protimikrobne odpornosti pri t041 vedja v
primerjavi z drugimi tipi spa (20, 21).

Glede na nase rezultate je torej bolj od
bolni$ni¢nega prenosa VISA/GISA verjetna
trditev, da je pri vecini nasih bolnikov med
predhodno ali aktualno hospitalizacijo pri-
$lo do bolni$ni¢nega prenosa MRSA tipa spa
t041, pri katerem se je naknadno pod selek-
cijskim pritiskom razvila zmanjSana obcu-
tljivost za glikopeptidne antibiotike.
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Clostridium difficile in okuzbe,
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Healthcare-Associated Infections with Clostridium difficile in Slovenia
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Posredni ali neposredni stik z zdravstvenim sistemom je pomemben dejavnik tveganja za
razvoj okuzbe s Clostridium difficile, ki se najpogosteje kazZe kot driska ali kolitis, redkeje pa
kot psevdomembranozni kolitis. V prispevku bodo predstavljeni rezultati razli¢nih $tudij o
okuzbah s C. difficile v Sloveniji na podro¢ju spremljanja okuZbe, Stevila primerov glede na
opravljene mikrobioloske preiskave, razporeditve ribotipov C. difficile in kolonizacijo s C.
difficile pri hospitaliziranih bolnikih, bolnikih ob sprejemu ter v domovih za starejse obcane.
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Direct or indirect contact with health care institutions is one of the important risk factors for
the development of Clostridium difficile infections with symptoms ranging from diarrhoea
to colitis or pseudomembranous colitis. In the following paper, we present an overview of
studies on CDI in Slovenia. These include the estimations of C. difficile infections according
to surveillance reporting and microbiological tests, the distribution of ribotypes, and the
colonization rates of C. difficile in hospitalized patients, patients at admission, and in retire-
ment homes.
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uvoD

Clostridium difficile je anaerobna sporogena
bakterija, ki povzroca okuzbe pri bolnikih s
porusenim ravnovesjem ¢revesne mikrobio-
te. Simptomi so lahko lazja driska, kolitis ali
psevdomembranozni kolitis, ki lahko preide
v ileus in perforacijo ¢revesa. Pogost zaplet
so ponovitve okuzbe (1).

Bolni$nice in ustanove za dolgotrajno
oskrbo so eden od pomembnih rezervoarjev
za okuzbo s C. difficile (OCD) (2-4). Tukaj
se spore endemic¢nih sevov lahko zadrzujejo
v okolju dlje ¢asa in povzrocajo posamezne
okuzbe. V primeru virulentnejsih sevov in/ali
pomanjkljive bolni$ni¢ne higiene pa se lahko
razvijejo manjsi ali vecji izbruhi. Ucinkovito
klini¢no prepoznavanje, hitra in pravilna la-
boratorijska diagnostika ter ukrepi za nad-
zorovanje okuzb so zmanjsali Stevilo bolni-
$ni¢nih OCD. Tudi v takih razmerah pa se v
bolnisnici $e zmeraj pojavljajo primeri OCD,
vneseni iz domacega okolja (5). Ameriska
Studija je pokazala, da je 94 % OCD povezanih
z zdravstvenim sistemom, a da 75 % bolnikov
ob pojavu OCD ni bilo hospitaliziranih (6).

V tem prispevku bomo predstavili po-
datke z zakonom predpisanega epidemio-
loskega spremljanja OCD in opisali nekaj
studij o OCD, povezanih z zdravstvom, v
Sloveniji. Ceprav so bile razmere e pred
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kratkim stabilne, bomo v tem prispevku pri-
kazali, da Stevilo okuzb v Sloveniji narasca
in da so se priceli $iriti sevi s povi§ano vi-
rulenco. Treba bi bilo izbolj$ati prepoznava-
nje, prijavljanje in spremljanje OCD.

NARASCANJE STEVILA PRIJAV
OKUZB S CLOSTRIDIUM
DIFFICILE

Zakon o nalezljivih boleznih (ZNB; Uradni
list §t. 69/1995) in Pravilnik o prijavi nale-
zljivih bolezni in posebnih ukrepih za njiho-
vo preprecevanje in obvladovanje (Uradni
list t. 16/99) predpisujeta prijavo akutnega
gastroenterokolitisa (GEK) po povzrocite-
ljih, kar zajema prijavo okuzb s C. difficile.
Zdravnik ali laboratorij, ki je okuzbo s C.
difficile identificiral, sta obvezana, da v treh
dneh sporocita podatke, kot jih predpisuje
prijavni obrazec. Okuzbo s C. difficile se pri-
javlja obmoc¢nemu zavodu za zdravstveno
varstvo v skladu s predpisano definicijo (7).

V skoraj 24-letnem obdobju (1. 1. 1990-1.
8. 2013) je bilo prijav bolnikov z OCD 900.
OkuZenih je bilo vec Zensk (534, 59,3 %) kot
moskih (366, 40,6 %). Najvisja prijavna inci-
denca je bila pri starejsih od 75 let. Stevilo
prijav OCD je v skokovitem porastu (slika 1).
V prvem desetletju (1990-1999) je bilo prija-
vljenih vsega skupaj 40 bolnikov, v drugem
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Slika 1. Stevilo prijavijenih primerov okuzbe s Clostridium difficile v Sloveniji. Podatki za leto 2013 so zajeti do avgusta

2013. Prve prijave so zabeleZene leta 1995.
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(2000-2009) 221 in v zadnjih Stirih letih
(2010-1. 8. 2013) 639 bolnikov. Po podat-
kih v prijavnem sistemu je bilo v bolni$nico
sprejetih 648 bolnikov (72 % vseh), pri 14 se
je OCD iztekla s smrtjo bolnika.

Vzrokov za veje Stevilo prijav OCD je
verjetno vec. BoljSa osves€enost in prepo-
znava bolnikov z OCD, izbolj$sane diagno-
sti¢ne moznosti in ne nazadnje spremembe
v epidemiologiji C. difficile (pojav dolo¢enih
sevov) so vplivali na porast inciden¢nih sto-
penj v slovenskem prostoru. Ocenjujemo
pa, da je breme OCD v Sloveniji podcenjeno
- po eni strani, ker se ne izvaja diagnostika
povzrociteljev drisk, zlasti v domacem oko-
lju, oz. se bolezni ne prepozna, in po drugi,
ker se potrjeni primeri ne prijavijo.

STEVILO OKUZB S CLOSTRIDIUM
DIFFICILEV SLOVENUJI -
MEDNARODNE RAZISKAVE

V evropskem prostoru sta bili narejeni dve
obseZni presedni raziskavi o pogostnosti
okuzb s C. difficile in genotipih, ki so pri-
sotni v razlicnih evropskih drZavah. Prva,
v katero Slovenija ni bila vklju¢ena, je po-
tekala dva meseca leta 2005, sodelovalo pa
je 14 drzav (8). V drugi, ki je potekala no-
vembra 2008, je med 34 drzavami sodelo-
vala tudi Slovenija, vklju€eni pa so bili trije
laboratoriji (9). Nacionalni koordinator v
vsaki drzavi je zbral vse seve, izolirane v ob-
dobju enega meseca, in jih brez dodatnega
preverjanja poslal nizozemskemu koordina-
torju Studije. V Sloveniji je bilo zbranih in
poslanih 9 sevov. Od teh dva nista porastla,
eden ni bil C. difficile, preostali pa so bili
uvrsceni v ribotipe 014 (trije), 017 (eden),
018 (eden) in 078 (eden). Sodelujoci labo-
ratoriji so izpolnjevali tudi vprasalnik, ki je
med drugim zahteval §tevilo vseh preiskav
na C. difficile, $tevilo bolni$ni¢no oskrbnih
dni in Stevilo sprejemov. V tem mesecu je
bilo v treh slovenskih laboratorijih (Ljublja-
na, Maribor, Celje) testiranih 123 bolnikov,
od teh je bilo 24 pozitivnih (20 %). Podatki
so bili na razpolago samo za 10 bolnikov, od
teh je imel eden teZji potek bolezni. Glede
na podatke naj bi bilo 67 % okuzb povezanih
z zdravstvom, 33 % pa doma pridobljenih.
Letos v Evropi poteka tudi $tudija EU-
CLID, katere cilj je zbrati vse neformirane

vzorce blata, ki so bili v posamezni drZzavi
prejeti v katero koli testiranje v izbranih mi-
krobioloskih laboratorijih. Vse vzorce zbere
in na C. difficile testira laboratorij nacional-
nega koordinatorja, ki nato koordinatorju
raziskave javi Stevilo vseh vzorcev, Stevilo
naroCenih testov na C. difficile in Stevilo
dejansko pozitivnih vzorcev. Prese¢na razi-
skava je potekala en dan v zimskem obdobju
in en dan v poletnem obdobju. V zimskem
obdobju smo v izbranem dnevu v Sloveniji
v dveh laboratorijih (Ljubljana in Maribor)
prejeli v testiranje skupno 16 neformiranih
vzorcev blata, od katerih nobeden ni bil po-
zitiven na C. difficile. V poletnem obdobju
pasta v enem dnevu ista laboratorija prejela
v testiranje 10 neformiranih vzorcev. Za tri
od njih je bila zahtevana preiskava na C. dif-
ficile, samo eden je bil pozitiven.

STEVILO OKUZB S
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

V SLOVENUI GLEDE NA
STEVILO OPRAVLIJENIH
MIKROBIOLOSKIH
DIAGNOSTICNIH PREISKAV

Raziskava, ki je veliko doprinesla k poznava-
nju Stevila OCD v Sloveniji, je bila izvedena
leta 2012. V njej je sodelovalo vseh osem la-
boratorijev, ki v Sloveniji izvajajo laboratorij-
sko diagnostiko na C. difficile. Laboratoriji so
za dve obdobji (december 2011-januar 2012
in julij-avgust 2012) posredovali podatke o
vseh opravljenih testiranjih, Stevilu pozitiv-
nih testov, starost in spol bolnikov s C. diffici-
le ter Stevilo (tip) naro¢nika preiskave.

V zimskem obdobju je bilo v vseh labo-
ratorijih testiranih 860 vzorcev, od katerih
je bilo pozitivnih 154 (179 %). V poletnem
obdobju je bilo skupno testiranih 747 vzor-
cev, od katerih so bili 103 pozitivni (13,7 %).
Odstotek pozitivnih vzorcev v posameznem
laboratoriju se je gibal od 6,2 do 43,2 %. V
zimskem obdobju nista imela pozitivnih
vzorcev Zavod za zdravstveno varstvo (ZZV)
Nova Gorica in ZZV Koper, v poletnem pa
samo ZZV Koper. Posiljatelji so bili vecino-
ma (995 %) bolni$nice, le manjse Stevilo
vzorcev je bilo poslanih iz ambulant ali do-
mov starej$ih obcanov.

Skupno smo v raziskavi z ribotipizacijo
karakterizirali 252 sevov in jih uvrstili v 42
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ribotipov. V zimskem obdobju je bilo tipizi-
ranih 149 sevov (35 ribotipov) in v poletnem
obdobju 103 sevi (22 ribotipov). Ve¢ kot po-
lovica vseh sevov (60,3 %; 152 od 252) je bila
uvri¢ena v samo dva ribotipa, in sicer 027 in
014/020. Ribotip 027 je mo¢no prevladoval
v laboratorijih iz severovzhodne Slovenije.
Ta rezultat kaZe na pojav in hitro Sirjenje
seva 027 pri nas. V obdobju 2008-2010 je
bil ribotip 014/020 najpogoste;jsi v Sloveniji,
medtem ko med 1078 tipiziranimi sevi v tem
obdobju ribotipa 027 nismo zaznali (10).

DELEZ OKUZB S
CLOSTRIDIUM DIFFICILE PRI
HOSPITALIZIRANIH BOLNIKIH
Z DRISKO

Ena od tezav diagnostike okuzb s C difficile
je njihovo neprepoznavanje s strani zdrav-
nikov. V raziskavi, ki so jo v Spaniji izvedli
Alcala in sodelavci, so v referenénem labo-
ratoriju ponovno pregledali na C. difficile
vse vzorce neformiranega blata (n = 807), ki
so0 jih v enem dnevu v katero koli diagnostic¢-
no analizo dobili laboratoriji po vsej drzavi
(n = 117) (11). Ugotovili so, da sta bili dve
izmed treh okuZb neprepoznani, in sicer
manjsi del zaradi lazno negativnih mikro-
bioloskih izvidov, vecji del (47,6 % vzorcev)
pa, ker preiskava na C. difficile sploh ni bila
zahtevana.

Da bi pridobili podatke o Stevilu bolni-
kov z drisko v bolni$nici in deleZu bolnikov
s C. difficile, smo v Slovenji izvedli Studijo
HANCDIS (angl. Hospital Associated No-
nreported Clostridium difficile Infection in
Slovenia). Sodelovala sta oba univerzitetna
klini¢na centra, Onkologki institut, Splo§na
bolnisnica Celje in Klinika Golnik. Raziska-
va je vkljucevala enodnevno in enotedensko
vzorcenje. Koordinatorji v posamezni bolni-
$nici (ali na oddelku znotraj bolni$nice) so v
enem dnevu (ali enem tednu) raziskave pri
vseh bolnikih z drisko odvzeli vzorec blata
ne glede na znan ali neznan vzrok driske.
V dnevnem vzorcenju je bilo zaznanih 42
bolnikov z drisko, od teh je bilo sedem (16,7
%) pozitivnih. Glede na Stevilo zasedenih
postelj v bolnisnici (oz. posameznem oddel-
ku) na dan raziskave je bil deleZ bolnikov z
drisko 0,66-5,6 %, deleZ bolnikov s toksige-
nim C. difficile pa 0,36-1,2 % vseh hospita-
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liziranih bolnikov v dolo¢eni bolnisnici. Po
pricakovanju je bil delez bolnikov s C. diffi-
za populacijo s poveanim tveganjem. Ugo-
tovljeni ribotipi so bili raznoliki in ne kazZejo
na bolnidni¢ne prenose.

V tedenskem vzoréenju smo na istih
lokacijah (razen Splo$ne bolni$nice Celje)
identificirali le 32 bolnikov z drisko, od ka-
terih jih je bilo 10 (31,25 %) pozitivnih na C.
difficile. Izmed teh desetih sta dva bolnika
imela netoksigeni sev C. difficile, osem pa
toksigenega. Ker za tedensko vzorCenje ni
znano Stevilo bolnikov, delezi bolnikov z
drisko niso podani.

CLOSTRIDIUM DIFFICILE PRI
ODRASLIH IN PEDIATRICNIH
BOLNIKIH OB SPREJEMU V
BOLNISNICO

V dvomeseénem obdobju (december 2010
in januar 2011) smo izvedli raziskavo de-
tekcije bakterije C. difficile pri pacientih iz
dveh razli¢nih starostnih skupin, hospitali-
ziranih v dveh klini¢nih centrih (predvsem
odrasla populacija na Oddelku za nalezljive
bolezni in vrocinska stanja UKC Maribor in
pediatri¢ni pacienti Klinike za infekcijske
bolezni in vrocdinska stanja UKC Ljubljana)
(12). Prisotnost C. difficile smo ugotavljali
z osamitvijo povzrocitelja v kulturi in neko-
mercialno molekularno detekcijo gena za B
(dokaz toksinogenih sevov) ter za C. difficile
specificno 16S rDNA z metodo verizne re-
akcije s polimerazo (angl. polimerase chain
reaction, PCR) v realnem Casu.

Pri bolnikih je bil ne glede na prisotnost
ali odsotnost driske odvzet vzorec blata v
24-48 urah po pricetku hospitalizacije. V
Univerzitetnem klinicnem centru Maribor
(UKC MB) je bilo vklju¢enih 131 pacientov,
starih 1-90 let (prevladovali so bolniki, sta-
rejsi od 50 let), med katerimi je bilo 15 (11,5
%) pozitivnih na C. difficile. V Univerzite-
tnem klini¢nem centru Ljubljana (UKC LJ)
je bilo v Studijo vklju¢enih 71 bolnikov, sta-
rih od enega meseca do devet let (prevlado-
vali so bolniki, stari do 1,5 leta), med kateri-
mi je bilo 7 (9,8 %) pozitivnih na C. difficile.
Seve iz UKC L] smo uvrstili v §tiri ribotipe,
od teh se trije (014/020, SLO009, 010) uje-
majo z ribotipi, najdenimi v UKC MB, kjer je
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bilo skupaj najdenih 11 ribotipov. Prisotnost
bakterije C. difficile v obeh populacijah na
zacetku hospitalizacije je bila primerljiva
in nizka. Stevilo pozitivnih bolnikov je sicer
majhno, vendar rezultati kaZejo na to, da je
raznolikost genotipov pri starej$i populaciji
vedja kot pri mlajsi.

KLINICNE ZNACILNOSTI
BOLNIKOV S CLOSTRIDIUM
DIFFICILEV UNIVERZITETNEM
KLINICNEM CENTRU
LJUBLJANA

Na UKC 1J so izvedli raziskavo, v kateri so
ugotavljali klini¢ne znacilnosti bolnikov s
C. difficile. Med oktobrom 2007 in aprilom
2011 je bila OCD potrjena pri 279 bolnikih.
Razpon incidence v teh letih je bil 3,8-10
bolnikov na 10.000 sprejemov. Ugotovljenih
je bilo 70 razli¢nih ribotipov, najpogostej-
§i je bil 014/020 (22 %). Delez v literaturi
opisanih visokovirulentnih ribotipov (015,
017 027, 056 in 078/126) je znasal 9 %, med
njimi je tudi ribotip 027 (1,4 %). Povpre¢na
starost bolnikov je bila 55,9 let, najvedji de-
lez so predstavljali bolniki, stari 75 in vec let
(32 %). V sedemmese¢nem obdobju (2010-
2011) je bilo vklju¢enih 47 bolnikov, od teh je
40 % imelo lazjo, 60 % pa teZjo drisko. Pri 66
% bolnikov se je okuzba pojavila v domacem
okolju. Izolirani sevi so bili tipizirani in uvr-
$Ceni v 24 ribotipov. Nekateri med njimi so
bili povezani s teZjim potekom bolezni (npr.
SLO 110, 015, 017, 027 056, 078/126). V tem
obdobju ni bilo smrti zaradi OCD (13).

IZBRUHI, POVZROCENI S
CLOSTRIDIUM DIFFICILE,V
SLOVENUJI

Visok delez sevov ribotipa 027 ter visok de-
lez pozitivnih vzorcev v nekaterih labora-
torijih v severovzhodni Sloveniji kaZeta na
verjetno prisotnost izbruhov s tem riboti-
pom. V Sloveniji je bil prijavljen en sam iz-
bruh s C. difficile (14). Leta 2011 je v okviru
izbruha zbolelo 20 bolnikov, zdravljenih v
UKC MB. Izbruh ter njegovo obvladovanje
bo opisan v prispevku B. Kotnik Kevorkijan
in sodelavcev.

Ceprav razpolagamo z ustnim podatkom,
da se je OCD pojavljala v obliki dolgotrajnega

izbruha tudi v drugih bolni$ni¢nih okoljih,
prijav ni bilo. Uradni podatki ne odsevajo
dejanskega stanja in zbujajo napacen vtis ne-
problemati¢nosti C. difficile v Sloveniji.

CLOSTRIDIUM DIFFICILEV
DOMOVIH ZA STAREJSE
OBCANE

Domovi za starej$e ob¢ane (DSO) in druge
ustanove za dolgotrajno socialnovarstve-
no in zdravstveno oskrbo so ustanove, kjer
pri¢akujemo velik odstotek koloniziranih
posameznikov, saj gre za starejse, ki so bolj
verjetno v veckratnem stiku z bolni$nico oz.
imajo kroni¢na obolenja, ki zvi$ujejo tvega-
nje za OCD (2, 3).

V letu 2013 smo v dveh domovih za sta-
rejSe obcane s podro¢ja Ljubljane dolocali
kolonizacijo varovancev s C. difficile. Kot v
vecini preostalih raziskav smo tudi v tej bak-
terijo C. difficile zaznavali z osamitvijo v kul-
turi in molekularnimi metodami. V enem
izmed DSO nobeden izmed 30 varovancey,
vkljuéenih v raziskavo, ni bil koloniziran s
C. difficile. V. drugem DSO je bilo pozitivnih
petizmed 30 vzorcev (16,7 %). V treh izmed
teh petih vzorcev so bili prisotni netoksi-
nogeni sevi, v dveh pa toksinogeni. Ribotip
smo lahko dolo¢ili samo za §tiri vzorce. Ugo-
tovljeni ribotipi so bili 011/049, 010 in SLO
188; slednjemu sta pripadala dva seva. Ugo-
tovljeni ribotipi so med 20 najpogostejSimi
med klini¢nimi izolati.

Rezultati so primerljivi s podobno $tu-
dijo, izvedeno v Nemdiji, kjer so preiskali 11
DSO. V treh ni bilo bolnikov, koloniziranih
s C. difficile, v drugih pa je odstotek variiral
od 2,6 do 10 % (3).

ZAKLJUCKI

Glede na rezultate raziskav, predstavljene v
tem prispevku, in malostevilne objavljene
¢lanke o OCD v Sloveniji lahko zaklju¢imo,
da tudi v Sloveniji prihaja do sprememb v
epidemiologiji, predvsem v smislu pojava
bolj virulentnih sevov, izbruhov ter nara$éa-
nja Stevila okuzb. Vendar ima vecina okuzb
Se zmeraj blag potek. Naras$¢anje Stevila pre-
poznanih in diagnosticiranih OCD je deloma
posledica boljega javljanja, deloma pa verje-
tno tudi posledica vedjega Stevila okuzb.
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Bolni$nicni izbruh okuzb z bakterijo
Clostridium difficile v Univerzitetnem
klinicnem centru Maribor

Hospital Outbreak with Bacteria Clostridium difficile in
University Medical Centre Maribor

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Clostridium difficile, izbruh, tipizacija, preprecevanje, izolacijski ukrepi, ribotip 027

Bakterija Clostridium difficile je eden najpomembnejsih povzroditeljev okuzb, povezanih z
zdravstvom. Kljub uvedbi ukrepov za prepreCevanje prenosa nam na Oddelku za nalezljive
bolezni in vrodinska stanja v Univerzitetnem klinicnem centru Maribor ni uspelo prepreciti
izbruha okuZb, povzrocCenih z bakterijo Clostridium difficile. Klju¢ni ukrep za obvladanje iz-
bruha je bilo zaprtje oddelka. Zboleli so bolniki iz skupin z visokim tveganjem, klini¢ni potek
je bil v vecini primerov blag do zmerno tezek, umrljivost je bila 5 %. Glavna vzroka za pojav
izbruha sta bila slabe prostorske razmere za nastanitev in izolacijo bolnikov ter pomanjkanje
zdravstvenih delavcev na oddelku.

ABSTRACT

KEY WORDS: Clostridium difficile, outbreak, typing, control measures, isolation, ribotyp 027

Clostridium difficile is considered to be one of the leading causes of healthcare-associated
infections. At the Department of Infectious Diseases in University Medical Centre Maribor
a Clostridium difficile outbreak took place despite the implementaion of infection control
measures. The crucial measure to stop the outbreak was ward closure. All the patients in-
volved were from the high risk groups and had mild to moderate disease. Fatal outcome
was noticed in 5% patients. The main reasons for the occurrence of the outbreak were bad
accommodation possibilities on the ward as well as shortage on medical staff.
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Bakterija Clostridium difficile (CD) je eden
najpomembnejsih povzrociteljev okuzb, po-
vezanih z zdravstvom (OPZ), vse pogosteje
pa je tudi vzrok driske v domacem okolju
(1). Povzroca z antibiotiki povezan kolitis.
Kar 90 % psevdomembranoznih kolitisov
povezujejo s CD (2). Se posebej pogosta
je okuzba pri ljudeh, starejsih od 65 let.
Tudi smrtnost zaradi okuzbe s CD je v tej
starostni skupini vecja (3). Izvor okuzbe je
lahko endogen ali eksogen (2). Okuzba se
prenasa fekalno-oralno, za Sirjenje okuzb
so pomembne predvsem spore (3). Asimp-
tomatski nosilci CD v veliki meri pripomo-
rejo k nozokomialnemu Sirjenju okuzbe
(3). Z bakterijo CD je koloniziranih do 70
% zdravih novorojenckov, 3 % zdravih od-
raslih in 16-35 % hospitaliziranih bolnikov
(1). Pomemben vir okuzbe so lahko zdravi
prenasalci, npr. otroci, mlajsi od dveh let,
in pa zivali, zlasti na farmah (4). CD lahko
najdemo tudi v zunajbolni$ni¢nih okoljih,
kot so plavalni bazeni, zemlja, plaze, morja,
reke, in pri Stevilnih Zivalih (2). S staranjem
se tveganje za okuzbo s CD povecuje. Sama
starost, s starostjo povezane spremembe v
¢revesni mikrobioti, imunost, spremljajoce
bolezni, pogoste hospitalizacije in pogo-
sto antibioticno zdravljenje so dejavniki
za razvoj okuzbe s CD pri starostnikih (3).
Pomembni dejavniki tveganja za razvoj koli-
tisa so $e operacije v trebusni votlini, sama
hospitalizacija, motnje v gibljivosti ¢reves-
ja, agensi, ki vplivajo na gibljivost Crevesa,
predvsem tujki, odvajala (2, 3, 5).

Okuzba z bakterijo C. difficile se obicaj-
no kaze z drisko, ki se pojavi nekaj dni do ne-
kaj tednov po zacetku jemanja antibiotika.
Blato je tekoce, lahko mu je primesana tudi
kri. Pri 30-50 % bolnikov opazamo poviSano
telesno temperaturo in pri 20-33 % bolni-
kov $e krce v trebuhu. Nekateri bolniki tudi
bruhajo. V redkih primerih lahko okuzba
poteka s sliko akutnega dogajanja v trebuhu,
ki ga ne spremlja driska (1, 2). Za toksi¢ni
megakolon je znacilna dilatacija kolona nad
6 cm brez znakov mehani¢ne zapore Cre-
vesja kot posledica sistemske toksi¢nosti in
visoka smrtnost (64 %). Okuzba lahko pri-
vede tudi do perforacije kolona, volvulusa,
enteropatije zaradi izgube beljakovin in
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ponovitev driske, ki jo povzroca C. difficile
v 20 %. Ekstraintestinalne manifestacije so
redke in se kaZejo z bakteriemijo, vrani¢nim
abscesom in osteomielitisom (2).

V diferencialni diagnostiki je treba po-
misliti na druge bakterijske ¢revesne okuz-
be, stranske ucinke nekaterih zdravil, ishe-
micni kolitis, vnetno ¢revesno bolezen in
sepso z izvorom v trebusni votlini.

Antibioti¢no zdravljenje ni vedno po-
trebno, saj je okuzba veckrat blaga in izzveni
po ukinitvi antibioti¢nega zdravljenja, ki jo je
sprozilo. Pri bolnikih je treba skrbeti za ustre-
zno in zadostno nadomes¢anje tekoCine. Pri
zmernih in hudih oblikah okuZbe je potreb-
no protimikrobno zdravljenje: uporabljamo
metronidazol, vankomicin peroralno, v kliz-
mi, ob ponovitvah bolezni tudi fidaksomicin
(1). MoZnost zdravljenja, ki je u¢inkovita ob
veCkratnih ponovitvah, je fekalna transplan-
tacija (6, 7). V nekaterih primerih, ko pride
do predrtja ¢revesja ali ko s konzervativno
terapijo nismo dosegli izboljSanja, pride v
postev kirursko zdravljenje (8).

CD je pogosto povzrocitelj izbruhov drisk
v bolni8nici. Za opredelitev izbruha zados¢a-
jo kriteriji: a) za oddelek z ve¢ kot 20 poste-
ljami: pojav treh primerov OPZ, povzroce-
nih s CD, v sedmih dneh ali pet primerov v
obdobju stirih tednov; b) za oddelek z manj
kot 20 posteljami: pojav dveh primerov OPZ,
povzroéenih s CD, v sedmih dneh ali $tirje
primeri v obdobju §tirih tednov (9). Nekateri
avtorji menijo, da pomenita epidemijo Ze dva
povezana primera okuzbe s CD (10).

UKREPI ZA PREPRECEVANJE
PRENOSA IN SIRJENJA
CLOSTRIDIUM DIFFICILE

V Univerzitetnem klinicnem centru (UKC)
Maribor imamo navodila za ravnanje v pri-
meru, ko imamo na oddelku enega ali ve¢
bolnikov s CD. Ta navodila so v skladu s
priporocili Centra za nadzor bolezni (angl.
Centers for Disease Control and Prevention,
CDC) in priporocili drugih strokovnjakov po
svetu (11, 12). Ukrepe delimo na dve skupi-
ni. Prvi ukrep je racionalno predpisovanje
antibiotikov, da do okuZbe sploh ne pride.
Ce pa do okuzbe pride, moramo prepreciti
prenos z bolnika na bolnika (11). Bolnika,
ki ima Ze prepoznano okuzbo s CD, je treba
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kontaktno izolirati, tako da je sam v sobi, ima
na voljo svoje sanitarije in sobe praviloma
ne sme zapuscati. Izolacija ni ve¢ potrebna
48 ur po prenehanju klini¢nih teZav oz. ko
so iztrebki Ze formirani (9, 11, 12). Kadar je
tak$nih bolnikov ve¢, jih skupinsko (kohor-
tno) izoliramo. Zaradi slabih prostorskih
razmer in visoke zasedenosti to velikokrat ni
mogoce. Takrat izvedemo izolacijo v sobi na
najbolj$i moZni nacin, vendar pri CD zaradi
moc¢ne kontaminacije okolja ni uspesna, saj
spore preZivijo v okolju do pet mesecev (11).
Vsi na oddelku (osebje, bolniki, obiskovalci)
morajo upoStevati ukrepe za preprecevanje
prenosa okuzb s stikom. Najpomembnejsi
ukrep je ustrezna higiena rok, ki pri CD te-
melji na umivanju rok s toplo vodo in milom,
s katerim odstranimo spore, Sele potem sledi
razkuZevanje rok z alkoholnim razkuZilom, s
katerim uni¢imo vegetativne oblike CD. Pri
stiku z bolnikom, z njegovimi izlocki, z nje-
govim perilom ali po stiku s povrSinami v
njegovi okolici je obvezna uporaba rokavic.
Prav tako je zelo pomembno ustrezno CiscCe-
nje bolnikove posteljne enote in celotne bol-
niske sobe ter sanitarij, saj je kontaminacija
bolnikove okolice s CD obseZna, zlasti ¢e ima
bolnik huj$o drisko. RazkuZevanje z obicaj-
nimi razkuzili ni uspe$no, v primeru CD je
treba uporabiti klorove spojine ali vodikov
peroksid (9, 11). O¢istiti in razkuZiti je treba
opremo in pripomocke, ki smo jih uporabili
na bolniku oz. ob njem. Uporabljamo pripo-
mocke za enkratno uporabo, e je to mogoce,
npr. rektalne termometre za enkratno upora-
bo. Potrebno je ustrezno odstranjevanje od-
padkov (11, 12). Obic¢ajno omejimo tudi obi-
ske. Zelo pomemben ukrep za preprecevanje
Sirjenja CD v ustanovi je obves¢anje zaposle-
nih in drugih oddelkov in sluzb znotraj bol-
ni$nice ter izobraZevanje osebja. V primeru
izbruha lo¢imo osebje, tako da del osebja skr-
bi samo za bolnike s CD, preostalo osebje pa
za druge bolnike na oddelku. Skrajni ukrep v
primeru izbruha je zaprtje oddelka, tako za
sprejeme bolnikov kot za obiskovalce.

CLOSTRIDIUM DIFFICILEV
UNIVERZITETNEM KLINICNEM
CENTRU MARIBOR

V zadnjih letih smo razmeroma redko doka-
zali CD kot povzrocitelja driske pri bolnikih,

ki so se zdravili v UKC Maribor, ¢eprav smo
ga iskali. Bolniki s CD niso predstavljali ve-
¢jega problema, bili so posamezni na razli¢-
nih oddelkih znotraj UKC Maribor, najvec
na Oddelku za nalezljive bolezni in vrocin-
ska stanja. Ob dokazu CD pri bolniku smo
bolnika osamili in upostevali ukrepe kon-
taktne izolacije, posebnih tezav zaradi CD
nismo imeli in nismo beleZili pomembnih
prenosov znotraj oddelkov oz. bolnisnice.
Nekateri bolniki so bili sprejeti zaradi okuz-
be s CD, drugi so okuzbo razvili v ¢asu zdra-
vljenja v nasi ustanovi.

Mikrobiolosko diagnostiko za potrebe
UKC Maribor izvajajo v laboratoriju Zavoda
za zdravstveno varstvo (ZZV) Maribor. Ru-
tinska mikrobioloska diagnostika na ZZV
Maribor obsega osamitev povzrolitelja iz
blata na dveh razli¢nih komercialnih selek-
tivnih gojis¢ih (CLO in ChromID C. difficile;
obe bioMerieux SA, Marcy—l'Etoile, Franci-
ja) ter dokazovanje prisotnosti toksigenih
sevov z molekularnim testom Illumigene
C. difficile (Meridian Bioscience, Inc., Cin-
cinnati, Ohio, ZDA). Izolirani sevi so bili ti-
pizirani z ribotipizacijo (13). Uporabili smo
zaCetne oligonukleotide po Bideju in ana-
lizo pomnozkov na agaroznem gelu (13).
Rezultat ribotipizacije je vzorec fragmen-
tov, ki ga nato primerjamo z referen¢nimi
sevi in dolo¢imo ribotip. Poimenujemo ga
s trimestno $tevilko, kadar se profil ujema
z mednarodnim referen¢nim sevom ali z
na$imi internimi oznakami (npr. SLO 001,
SLO 002 itd.).

IZBRUH NA ODDELKU ZA
NALEZLJIVE BOLEZNI IN
VROCINSKA STANJA

Oddelek za nalezljive bolezni in vro¢inska
stanja UKC Maribor ima svojo stavbo, ki ob-
sega tri etaze. V kleti sta ambulantni del in
administracija, v pritli¢ju enota za intenziv-
no nego s Sestimi posteljami, v prvem nad-
stropju pa 30 bolniskih postelj (za otroke in
odrasle bolnike) v eno- do $tiriposteljnih so-
bah. Prostorske razmere so zelo slabe, sobe
so majhne, v ve¢ini sob ni sanitarij, bolniki
iz ve¢ sob uporabljajo iste sanitarije, eno
strani$¢e uporabljajo celo hospitalizirani
bolniki in bolniki, ki so v ambulantni obrav-
navi. Oddelek ima dve stopni$¢i in samo eno
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dvigalo, tako da je lo¢evanje Cistih in nedci-
stih poti tezko izvedljivo.

Dne 31. 1. 2011 smo na Oddelek za na-
lezljive bolezni in vroCinska stanja v Stiri-
posteljno sobo v prvem nadstropju zaradi
suma na sepso sprejeli bolnico, ki se je sicer
zdravila zaradi manjSega operativnega po-
sega v eni od bliznjih regionalnih bolnisnic.
Takoj po sprejemu je razvila blago drisko
in pomislili smo na CD kot povzroditelja,
vendar nismo imeli prostorskih mozZnosti
za pravilno izvedbo kontaktne izolacije.
Odvzeli smo vzorce blata, z antibiotiki smo
zdravili sepso, driske pa ne. Izvid je kasneje
pokazal, da je povzrocitelj driske CD, driska
je izzvenela. Bolnica je po zakljucku zdra-
vljenja sepse in driske zapustila oddelek.
V naslednjih dnevih in tednih smo imeli
na oddelku $e nekaj primerov bolni§ni¢nih
drisk, ki na videz niso bili povezani, in pri
ve€ bolnikih, ki so leZali v razli¢nih sobah,
smo kot povzrolitelja dokazali CD. Takrat
smo pomislili na bolnidni¢ni izbruh, pov-
zroCen s CD. V mikrobioloskem laboratoriju
ZZV Maribor smo naro¢ili tipizacijo doka-
zanih CD. Vsi bolniki so imeli CD ribotip
027 kar je potrdilo na§ sum na bolni$ni¢ni
izbruh. Ker vemo, da je ribotip 027 lahko po-
vezan s teZjim kliniénim potekom in hitrim
Sirjenjem, smo bili zaskrbljeni, poostrili smo
higienske in druge ukrepe za preprecCeva-
nje Sirjenja CD (10). Kohortno smo izolirali
bolnike z okuzbo s CD in iskali nosilce med
kontakti v bolnigkih sobah s temi bolniki, lo-
Cevali smo osebje, ki je skrbelo za izolirane
bolnike, od drugega osebja, kar je bilo zara-
di prostorskih razmer na oddelku zelo tez-
sredstva. Uvedli smo spremembo pri higie-
ni rok, obvezno umivanje rok, Sele potem je
sledilo razkuZevanje koZe rok, enako nacelo
je veljalo po uporabi rokavic. Bolnike smo
odpuscali takoj, ko je zdravstveno stanje to
dopuscalo.

Kljub temu smo imeli vsakih nekaj dni
novega bolnika z drisko, povzroceno s CD,
zbolela je tudi ena medicinska sestra. Po-
leg tega smo sprejemali bolnike z drugih
oddelkov ali od doma, ki so imeli ob spreje-
mu Ze drisko, povzroceno s CD, in niso bili
del izbruha CD na oddelku. Skupno smo
obravnavali 27 bolnikov z drisko, povzroce-
no s CD, 20 bolnikov se je okuZilo s CD v
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okviru izbruha, ostali drugje. Ukrepe smo
Se zaostrovali, a brez uspeha, tevilo bolni-
kov s CD okuzbo se ni zmanjsalo (slika 1).
Dne 3. 5. 2011 smo po premisleku in po
posvetu z epidemiologom in vodstvom bol-
ni$nice oddelek zaprli za nove sprejeme in
obiskovalce ter o izbruhu obvestili javnost.
Bolnike, ki so takrat lezali na oddelku, smo
grupirali: tiste s CD na en del oddelka, brez
CD pa na drugi konec oddelka. Razdelili
smo tudi osebje, ¢eprav je bilo to zelo tezko,
ker imamo osebja malo. Nadaljevali smo z
zdravljenjem Ze hospitaliziranih bolnikov,
novih nismo sprejemali. Tudi ambulantno
dejavnost smo zmanjsali in ambulantne
bolnike obravnavali izkljuéno v kletni eta-
Zi. Bolnike, ki so potrebovali bolni$ni¢no
zdravljenje, smo po dogovoru z vodstvom
bolnisnice in predstojniki oddelkov spreje-
mali na oddelke, ki so bili po dejavnosti naj-
bliZe bolnikovi diagnozi. Ko je zdravstveno
stanje bolnikov, hospitaliziranih na nasem
oddelku, dopuscalo, smo bolnike odpusca-
li in tako je bilo na oddelku vsak dan manj
bolnikov. Vmes smo sprejeli dva bolnika,
ki sta Ze imela znano okuzbo s CD in nista
predstavljala del izbruha, smo ju pa morali
prav tako izolirati. Bolnike smo zdruZevali,
jih namestili v sobe, ki imajo svoje sanitari-
je, vse vec je bilo izpraznjenih bolnigkih sob.
Stevilo bolnikov s CD je upadalo. Polovico
oddelka smo povsem izpraznili in priceli
s temeljitim ¢iS¢enjem vseh prostorov, ne
samo bolniskih sob. Tako kot se je oddelek
praznil, se je vecalo Stevilo sob, ki so bile
o¢is¢ene in razkuZene. Prav v tistem Casu
smo kupili aparat za razkuZevanje prostorov
z razprSenim vodikovim peroksidom v alko-
holu. Po ocis¢enju smo tako vsako sobo $e
dodatno razkuzili. Po osmih dneh je bilo na
oddelku tako malo bolnikov, da so zavzema-
li samo cetrtino oddelka, obe stopni$¢i smo
lahko lo¢ili na ¢isto in necisto. Oddelek smo
ponovno odprli 11. 5. 2011. Takrat smo imeli
v dveh sobah skupno pet bolnikov s CD. 5.
5. 2011 smo odkrili zadnjega novega bolnika
s CD. Nasih bolnikov, ki so bivali na drugih
oddelkih, nismo premescali, sprejemali smo
samo nove bolnike. Oddelek smo ponovno
napolnili, a smo $e naprej vzdrZevali stroge
ukrepe za preprecevanje Sirjenja CD, obiske
smo omejili na eno zdravo odraslo osebo na
bolnika. Pri nobenem bolniku nismo odkrili
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CD na novo, v roku enega meseca pa smo
odpustili vse bolnike, ki so imeli CD Ze pred
zaprtjem oddelka. Dva bolnika sta umrla, a
ne zaradi okuzbe s CD, temvec¢ zaradi tezkih
osnovnih bolezni. En bolnik je razvil zelo

tezko obliko okuzbe s CD - toksi¢ni megako-
lon. Premestili smo ga na oddelek za abdo-
minalno kirurgijo, kjer je bil operiran in je
kasneje zaradi zapletov umrl.

Stevilo bolnikov
(=)}

1.2.

8.2.

15.2.

22.2.

13.

83.

15.3.

223.

5.4.

293.

124,

19.4.

26.4.

3.5.

10.5.

17.5.

245,

31.5.

Slika 1. Stevilo bolnikov z okuzbo s Clostridium difficile, zdravljenih na Oddelku za nalezijive bolezni in vrocinska stanja,

po dnevih.

KLINICNE ZNACILNOSTI
OKUZBE S CLOSTRIDIUM
DIFFICILE RIBOTIP 027 PRI
NASIH BOLNIKIH

Obravnavali smo 20 bolnikov s povprec-
no starostjo 75,5 let, 13 je bilo Zensk in se-
dem moskih. Vsi bolniki so pred razvitjem
okuzbe s CD dobivali antibiotike, najvec
cefalosporine, fluorokinolone, amoksicilin
s klavulansko kislino in karbapeneme. 95 %
bolnikov je imelo vsaj eno tezko kroni¢no
bolezen (15). Vzroka za sprejem v bolni-
$nico sta bila najveckrat sepsa (sedem bol-
nikov) in gripa s plju¢nico (Sest bolnikov).
Samo en bolnik je bil sprejet zaradi driske,
ki pa je v prvi fazi ni povzrocal CD. Od kli-
ni¢nih znakov je bila najpogostejsa driska
(vsi razen enega bolnika), bruhalo je 20 %
bolnikov, krée v trebuhu je navajalo 30 %
bolnikov. 70 % bolnikov je razvilo blago do
zmerno tezko obliko okuzbe, v 25 % je bil
potek tezek (14). Antibioti¢no zdravljenje
je potrebovalo 75 % bolnikov, vsi so dobili
sprva metronidazol, pri dveh je bilo treba

uvesti $e vankomicin v obliki praskov. Od
dejavnikov tveganja so bili poleg starosti in
kroni¢nih osnovnih bolezni prepoznani Se
prisotnost nazogastri¢ne sonde (14 %), zdra-
vljenje s kortikosteroidi (25 %) ter jemanje
inhibitorjev protonske Crpalke (75 %) (14).
En bolnik je zaradi tezkega poteka okuZbe
kasneje na drugem oddelku umrl (petodsto-
tna smrtnost) (14).

RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

Izbruh okuZb, povzroCenih z bakterijo CD,
nas je presenetil, saj pred tem v UKC Ma-
ribor nismo imeli problemov z okuZbami,
povzroCenimi s CD, in izkazalo se je, da nanj
nismo bili dovolj pripravljeni. Imeli smo si-
cer napisana delovna navodila, kako ravna-
ti v primeru veckratno odpornih bakterij,
med katere smo pristevali tudi CD, nismo
pa si predstavljali, kako bo to v praksi pote-
kalo in kako tezko je prepreciti Sirjenje CD
znotraj oddelka.

Nismo bili dovolj pozorni na bolnico z
drisko, ki je prisla iz druge bolni$nice in na
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na$ oddelek vnesla CD 027 Preme$cCena je
bila iz bolni$nice, v kateri imajo problem s
tem sevom, vendar nas na to niso opozori-
li. Ce bi bili opozorjeni, bi najbrz od prvega
trenutka bolnico ustrezno izolirali in $e bolj
pazljivo izvajali predpisane ukrepe, tako do
taks$nega izbruha verjetno ne bi priglo. CD
se je raziril med bolniki na oddelku, ki niso
bili med sabo v stiku, so pa bili vsaj nekaj
Casa soCasno hospitalizirani, kar pomeni, da
nismo bili dosledni pri izvajanju ukrepov, ki
so sicer zapisani v nasih navodilih za delo.
CD smo prenesli preko rok ali pripomock-
ov iz sobe v sobo. Zaradi slabih prostorskih
razmer je velika verjetnost tudi za prenos
preko skupnih sanitarij in povrsin v skupni
rabi pacientov. To samo kaze, kako pomem-
ben je bivalni standard v bolni$nici in da
je slab bivalni standard na nasem oddelku
najbrz kriv tudi za marsikatero drugo OPZ
kljub trudu osebja, da bi ne prislo do preno-
sa okuzb. Sobe so veCposteljne, sanitarij ni v
sobi, ampak so preko hodnika ali $e dlje. V
tak$nih razmerah je tezko izvajati izolacijo,
zlasti zato ker imamo na oddelku $e druge
bolnike, ki potrebujejo izolacijo zaradi dru-
gacnih obolenj oz. zaradi prisotnosti drugih
veckratno odpornih mikroorganizmov. Po
drugi strani pa je vzrok za opisani izbruh
osebje: najbrz izvajanje ukrepov za prepre-
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Preprecevanje okuzb osrednjih
zilnih katetrov - uvedba katetrskega
sveznja in rezultati spremljanja

Preventing Central Line Associated Infections -
Introduction of a Catheter Bundle and Data Monitoring

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: osrednji Zilni katetri, zapleti, okuzbe, povezane z osrednjimi Zilnimi katetri

Osrednje Zilne katetre uporabljamo predvsem takrat, ko periferni Zilni dostopi niso ve¢ mo-
Zni ali bolnik dobiva veliko zdravil in teko¢ine. Uporabljamo jih za dajanje tekocine, zdravil,
krvnih produktov, hrane, hemodializo, jemanje vzorcev krvi in hemodinamski nadzor. Upo-
raba osrednjih Zilnih katetrov lahko vodi tudi do zapletov, najpogostejsi so okuzbe, krvavitve
in tromboze. Okuzbe so lahko lokalne ali pa pride do sepse, povezane z osrednjim Zilnim
katetrom. V Zelji po boljsi skrbi za bolnike je smiselna uporaba tako imenovanih katetrskih
sveznjev, s katerimi predpiSemo postopke za zmanj$evanje okuzb, povezanih z osrednjimi
Zilnimi katetri.

ABSTRACT

KEY WORDS: central vascular catheters, complications, central line associated infections, central line bundle

Central venous catheters are commonly used in critically ill patients for the administration
of fluids, medications, blood products and parenteral nutrition, hemodialysis, blood sam-
ples collection and to monitor hemodynamic status. Central venous catheterization may
cause different complications, including infection, haemorrhage and thrombosis. Infec-
tions, associated with central vascular catheters, may be local or systemic. In an effort for
better care for patients it is essential to use the catheter bundles to lay down procedures for
reducing infections associated with the central vascular catheter.

1Doc. dr. Mateja Logar, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, Sluzba za prepreceva-
nje in obvladovanje bolni$ni¢nih okuzb, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1525
Ljubljana; mateja.logar@mf.uni-lj.si

273



274

M. LOGAR Preprecevanje okuzb osrednjih Zilnih katetrov — uvedba ...

uvoD

Bolni$ni¢ne okuzbe krvi so eden izmed ka-
zalcev kakovosti v zdravstvu. Se vedno pred-
stavljajo pomemben dejavnik, ki prispeva k
umrljivosti v bolni$nicah. Pogosto so bol-
ni$ni¢ne okuzbe krvi povezane z uporabo
osrednjih Zilnih katetrov (OZK). Zilni kate-
tri so katetri, vstavljeni v Zilo. Uporabljamo
jih za dovajanje tekocine, zdravil, hemodi-
namske meritve, odvzeme krvi za preiskave.
Glede na to, v katero Zilo jih vstavljamo, jih
delimo na arterijske in venske (1).

ZGODOVINA OSREDNJIH
ZILNIH KATETROV

Prvi¢ si je osrednji venski kateter (OVK)
vstavil specializant kirurgije W. Foressman
leta 1929. Kateter je preko cefalne vene
(vena cephalica) vstavil v svoj desni atrij. Ve-
lik napredek pri vstavljanju OVK je nastopil
s tehniko, ki jo je leta 1953 uvedel S. 1. Sel-
dinger (2). Seldingerjeva metoda je zaradi
enostavnosti in vecje varnosti omogocila
$irSo uporabo OVK.

DELITVE IN DEFINICIJE

Venske Zilne katetre delimo na periferne in
osrednje. V praksi ve¢inoma uporabljamo
periferne venske katetre, ki jih vstavimo v
eno izmed perifernih ven na zgornjem ali
spodnjem udu. OVK nato delimo $e na tu-
nelirane in netunelirane.

Netunelirane OVK vstavimo neposredno
skozi koZo v eno izmed velikih ven in nato
kateter pri¢vrstimo na koZo. Najpogosteje
izberemo subklavijsko, notranjo jugularno ali
femoralno veno. Posebna oblika OVK so fle-
bokatetri ali periferno vstavljeni osrednji ven-
ski katetri (angl. peripherally inserted central
catheter, PICC). Praviloma so vstavljeni v eno
izmed ven na zgornjem udu. Glede na $tevilo
svetlin delimo OVK na katetre z eno, dvema,
tremi, Stirimi ali redko $e ve¢ svetlinami.

Tunelirani katetri so od mesta vstavitve
v notranjo jugularno veno speljani pod kozo
na prsni kos. Najveckrat uporabljamo Hick-
manove katetre. Posebna oblika tuneliranih
katetrov so porti, ki jih vstavljamo kirursko
in so v celoti pod koZo. Do njih dostopamo
preko vboda skozi koZo v poseben rezervoar.
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Arterijske Zilne katetre lahko vstavimo v
radialno, ulnarno, brahialno, aksilarno, dor-
zalno noZno, zadaj$njo tibialno in femoral-
no arterijo. Najpogosteje izberemo radialno
arterijo, sledi ji femoralna (1).

INDIKACIJE ZA UPORABO

Indikacije za uporabo OVK so naslednje:

¢ hemodinamske meritve: za merjenje osre-
dnjega venskega tlaka, za merjenje venske
saturacije oksihemoglobina, sluzi kot vo-
dilo za vstavitev katetra v pljucno arterijo,
dovajanje zdravil, ki okvarjajo Zile, e jih
dajemo preko perifernih Zilnih katetrov
(vazopresorji, kemoterapevtiki, totalna
parenteralna prehrana, kalij, nekateri an-
tibiotiki),

* zaCasni zunanji sréni spodbujevalnik,

* plazmafereza, afereza, hemodializa in

* slab Zilni dostop preko perifernih ven.

Zmotno je misljenje, da potrebujemo za hi-

tro nadomescanje tekoc¢ine OVK. V resnici

lahko skozi periferni venski dostop z veli-

kim premerom (14 ali 16 gauge) doseZemo

bistveno hitrejsi pretok kot skozi OVK (3-5).
Indikacije za uporabo arterijske linije so

naslednje (6):

* invazivno merjenje krvnega tlaka in

* odvzemi krvi za biokemi¢ne preiskave in

plinsko analizo.

ZAPLETI

Pri OVK lahko pride do hujsih zapletov Ze
med samim uvajanjem. Pri vstavljanju v
subklavijsko veno lahko pride do pnevmoto-
raksa. Pri vseh treh pristopih so mozne tudi
vedje krvavitve, predvsem takrat, ko ima
bolnik nepravilnosti v strjevanju krvi zara-
di okuzbe, zdravil ali osnovne bolezni. Med
uvajanjem lahko pride do motenj srénega
ritma, zato je pomembno, da je bolnik med
posegom ustrezno nadzorovan. Med pozne
zaplete uporabe OVK sodijo okuzbe, ki so
lahko lokalne na mestu vstavitve ali sistem-
ske okuzbe. Kadar gre za sistemsko okuzbo,
govorimo o katetrski sepsi. Manj pogosti za-
pleti ob uporabi OVK so venske tromboze.
Ti zapleti so pogostejsi, kadar OVK upora-
bljamo za hemodializno zdravljenje, saj so
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tukaj pretoki bistveno vedji in zato prihaja
do turbulentnega toka krvi in povecanega
tveganja za tromboze (7).

Najpogostejsa zapleta pri arterijskih li-
nijah sta prehodna zapora predvsem radial-
ne arterije in krvavitev oziroma hematom.
Med redkej$e zaplete sodijo lokalne in sis-
temske okuZbe, tromboza, ishemija, poskod-
ba Zivca, nastanek arteriovenske fistule, na-
stanek psevdoanevrizme, kompartmentni
sindrom in zra¢na embolija (8).

Lokalne okuzbe OZK

Za lokalne okuZbe sta znacilni rdecina in
oteklina v predelu vstopnega mesta, v huj-
$ih primerih lahko na tem mestu opazamo
tudi gnojen izcedek. Izvidi mikrobioloskih
preiskav so nezanesljivi, saj nam pozitiven
izvid brisa vstopis¢a OZK ne omogola raz-
likovanja med kolonizacijo in pravo okuZbo.
Negativen izvid brisa pa ima veliko negativ-
no napovedno vrednost. Kadar ugotovimo,
da gre za lokalno okuzbo OZK, moramo
OZK odstraniti, ker sicer lahko pride do
nastanka sistemske okuzbe. Sistemsko an-
tibioti¢no zdravljenje v vecini primerov ni
potrebno. Ce bolnik $e potrebuje OZK, ga
moramo vstaviti na drugo anatomsko mesto

(1, 9).

Sistemske okuzbe, povezane z 0ZK

Okuzbe krvi predstavljajo 12 % vseh bol-
nidni¢nih okuzb, vedina imajo izvor v OZK.
Sistemske okuzbe OZK so eden izmed najre-
snejsih zapletov njihove uporabe. Pogostost
v vecini bolni$nic je 0-10 na 1000 katetrskih
dni (10). Katetrske dneve dobimo tako, da
Stejemo vse dneve pri vsakem bolniku, ki
ima v dolotenem okolju vstavljen OZK.
Okuzbe, povezane z OZK, pomembno vpli-
vajo tako na dodatno obolevnost in umrlji-
vost zaradi z zdravstvom povezanih okuzb.

Predstavljajo tudi pomembno finanéno bre-

me, zato se v svetu in pri nas zavzemamo,

da ¢im bolj zmanjSamo Stevilo katetrskih
okuzb (1). Do okuzbe OZK lahko pride na
pet razli¢nih nacinov:

* Kontaminacija koZe: Na koZi ob vstopiscu
OZK so prisotne $tevilne bakterije, ki so
del normalne koZne flore. Te bakterije po-
stopoma kolonizirajo zunanjost OZK in se
Sirijo proti konici OZK.

+ Kontaminacija priklju¢nega dela OZK: Ob
vsakem stiku z OZK lahko prenesemo mi-
krobe, ki so na prikljuénem delu OZK, v
svetlino katetra in od tam v kri.

* Bakteriemija na oddaljenem mestu: Ob
okuzbi na drugi anatomski lokalizaciji
lahko pride do bakteriemije in sekundar-
ne okuzbe konice OZK.

* Uporaba okuZenih infuzijskih tekocin:
Pri nepravilni rabi infuzijskih tekocin ali
zdravil za parenteralno uporabo lahko
pride do kontaminacije. Ob uporabi le-
-teh pride do vnosa mikrobov preko OZK
neposredno v kri.

* Kontaminacija OZK ob uvajanju: Kadar
ne upostevamo pravil sterilnega uvajanja
OZK, lahko pride do kontaminacije pred-
vsem zunanjega dela OZK.

Najpogostejsa sta prva dva nacina. Pri
preprecevanju okuzb zaradi kontaminacije
priklju¢nega dela je najpomembnejsa skrb
za higieno rok in premisljeno ravnanje z
OZK.

Najpogostejsi povzrocitelji okuzb, pove-
zanih z OZK, so prikazani v tabeli. Gre za
splosne podatke, ki ne odrazajo nujno lo-
kalnega stanja v posameznih bolni$nicah,
zato je zelo pomembno, da imamo lastne
podatke, saj se na osnovi teh podatkov lazje
odlo¢amo o najustreznejSem izkustvenem
zdravljenju. V zadnjem desetletju opazajo
po vecini intenzivnih enot premik v smeri
po Gramu negativnih mikrobov in gliv.
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Tabela 1. Najpogostejsi povzrocitelji okuzb osrednjih Zilnih katetrov (11, 12). % — deleZ, izraZen v odstotkih.

Povzrocitelj DA (%) Evropa (%)
koagulazno negativni stafilokoki 30 26-30
Staphylococcus aureus 20 1-13
Enterobacteriacae 15 23-25
(andida spp. 9 6-7
Enterokoki 9 9-12
Pseudomonas aeruginosa 4 8-9

Kadar posumimo, da gre pri bolniku za sep-
S0, povezano z OZK, odvzamemo kri iz ene
izmed perifernih ven in hkrati tudi iz dis-
talnega kraka OZK. Ce ne najdemo drugega
jasnega mesta okuzbe, moramo OZK odstra-
niti in konico poslati na mikrobioloske prei-
skave. Za dokaz povzroditelja na konici OZK
uporabljamo semikvantitativne in kvantita-
tivne mikrobioloske preiskave. Kvalitativne
mikrobioloske preiskave za dokaz katetrske
okuzbe niso primerne. Med semikvantita-
tivnimi metodami najpogosteje uporablja-
mo semikvantitativno kulturo po Makiju.
V mikrobioloski laboratorij posljemo pet
cm distalnega dela OZK. Proksimalni del
za preiskavo ni primeren, ker je prakticno
pri vseh bolnikih koloniziran z mikrobi, ki
poseljujejo naso koZo. V laboratoriju poslani
del katetra kultivirajo po metodi po Maki-
ju. Kadar zraste vsaj 15 kolonij, govorimo o
pozitivnem izvidu preiskave (13). Slabost
preiskave je v tem, da dobimo podatke samo
o mikrobih, ki poseljujejo zunanjost katetra.
S kvantitativnimi metodami dobimo tudi
podatke o mikrobih, ki so na notranji stra-
ni katetra. Najpogosteje za to uporabljamo
sonikacijo, redkeje pa vorteks, izpiranje ali
centrifugiranje. O pozitivnem izvidu pre-
iskave govorimo, kadar najdemo >100 (iz-
piranje) ali 21000 bakterijskih kolonij iste
vrste (sonifikacija, vorteks) (14, 15).
Diagnozo sepse, povezane z OZK, lahko
postavimo na ve¢ nacinov. O dokazani okuz-
bi govorimo, kadar imamo klini¢ne znake,
znacilne za primarno okuzbo krvi, torej:
e pozitiven izvid hemokultur (HK), odvze-
tih iz periferne vene, ter osamljene mi-
krobe s konice OZK ali

* pozitiven izvid HK, odvzetih iz periferne
vene in iz OZK, s tem da so zaznali rast
mikrobov v HK iz OZK vsaj dve uri prej
kot v HK iz periferne vene, ali

* pozitiven izvid HK, odvzetih iz periferne
vene in iz OZK, pri tem je v vzorcu krvi,
odvzetem iz OZK, vet kot 100 bakterijskih
kolonij iste vrste v 1 ml krvi, a v praksi se
zaradi zamudnosti ta metoda redko upo-
rablja.

O mozZni katetrski sepsi govorimo, kadar
imamo sistemske znake, znacilne za primar-
no okuzbo krvi, pri bolniku z vstavljenim
OZK in ne najdemo drugega moZnega izvo-
ra okuzbe, HK ostanejo negativne, pozitivna
pa je konica OZK in imamo ob tem dober
odgovor na protimikrobno zdravljenje po
odstranitvi OZK (1).

Pri utemeljenem sumu na katetrsko sep-
so moramo OZK &im prej odstraniti. Ce bol-
nik OZK 3e vedno potrebuje, ga vstavimo na
drugem anatomskem mestu. Pri manjSem
sumu na katetrsko sepso se lahko odlo¢imo
tudi za zamenjavo OZK preko Zice. Ce je
mikrobioloski izvid preiskave konice odstra-
njenega OZK pozitiven, moramo tudi po ici
zamenjani OZK odstraniti in ga vstaviti na
drugem anatomskem mestu.

Pri tuneliranih katetrih in portih se pri
osamitvi koagulazno negativnih stafiloko-
kov obcasno odlo¢imo za poskus ohranitve
OZK. V teh primerih morajo bolniki preje-
mati antibioti¢no terapijo preko okuZenega
katetra, dobri so tudi rezultati zdravljenja
po principu »antibiotic lock«. Kadar se od-
lo¢imo za ta nacin zdravljenja, pripravimo
visoko koncentracijo antibiotika v majhnem
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volumnu topila z dodatkom heparina. Kon-
centracija tako pripravljenega antibiotika
mora biti vsaj 1000-krat vi§ja od minimalne
inhibitorne koncentracije (MIK) povzroci-
telja za ta antibiotik. V OZK injiciramo to-
liko antibioti¢ne raztopine, da je izpolnjena
celotna svetlina, nato OZK zapremo. Pred
naslednjo uporabo moramo antibioti¢no
raztopino najprej aspirirati iz svetline. Ze-
leno je, da je antibioti¢na raztopina v sve-
tlini OZK ves ¢as, kadar ta ni v uporabi oz.
vsaj Stiri ure. »Antibiotic lock« uporabljamo
vedno v kombinaciji s sistemskim antibio-
tiénim zdravljenjem. OZK moramo vedno
odstraniti, kadar gre za okuzbo s po Gramu
negativnimi bacili, glivami ali Staphyloco-
ccus aureus (1, 16).

PREPRECEVANJE OKUZB
OSREDNJIH ZILNIH KATETROV

Stevilne raziskave so pokazale, da je z dokaj
enostavnimi ukrepi mozno zmanjsati oziro-
ma skoraj v celoti prepreciti nastanek sis-
temskih okuzb, povezanih z rabo OZK (17-
21). Institut za izboljSave v zdravstvu (angl.
Institute for Healthcare Improvement, THI) je
zbral ukrepe, s katerimi lahko zmanj$amo
pogostost okuzb, povezanih z OZK. Govo-
rimo o sveznju ukrepov oz. o katetrskem
sveznju. Za svezenj je znacilno, da vsebuje
nacela dobre prakse, za katere obstaja vi-
soka stopnja klini¢nih dokazov, da so ucin-
koviti. Vedeti moramo tudi to, da moramo
upostevati vse ukrepe, ki so v sveznju, saj je
ucinkovitost vseh ukrepov vedno vedja od
vsote posameznih ukrepov. Z upostevanjem
ukrepov, ki so v sveZnju, zmanjSamo Stevilo
odstopanj in poveCamo zanesljivost pri po-
segih in zdravljenju. Katetrski sveZenj, ki ga
priporoca IHI, vsebuje pet priporo¢il (22):
* higiena rok,
* uporaba maksimalnih za$¢itnih sredstev,
¢ klorheksidin za ¢isCenje in razkuZevanje
koze,
* izbira optimalnega mesta za vstavitev
OZK in
+ dnevno preverjanje, ali je OZK $e potre-
ben.

Na vseh oddelkih morajo biti na voljo pisna
navodila za uvajanje razli¢nih vrst Zilnih ka-
tetrov. Pred vstavitvijo OZK e enkrat oceni-

mo, ali je ta res potreben. Bolnik oz. njegovi
svojci podpisejo pristanek za vstavitev OZK,
podpis ni potreben, kadar katetre vstavlja-
mo urgentno. Izberemo katetre iz materia-
lov, pri katerih je manj septi¢nih zapletov.
Pri uporabi OVK iz poliuretana in silikona
je pogostost okuzb dokazano manjsa, saj se
zaradi lastnosti materialov, bakterije nanje
teZje pri¢vrstijo in tvorijo biofilm. Pri oceni,
kaksno Stevilo katetrskih svetlin bo bolnik
potreboval, vedno izberemo OVK z naj-
manjsim $tevilom svetlin, ki bo Se zados¢al
nasim potrebam.

Izberemo mesto, kjer je moznost okuz-
be najmanjsa. Izogibamo se podrocij, ki so
blizu operativne rane, in mest, kjer je koza
vneta oz. poSkodovana. V Stevilnih razi-
skavah so dokazali, da je najve¢ okuzb pri
OVK, ki so vstavljeni v femoralno veno. Do
okuzb v tem podroéju prihaja pogosteje za-
radi bliZine anogenitalne regije in izlockov
iz tega podrocja. Po pogostosti okuzb OVK
so na drugem mestu OVK, ki jih vstavimo v
jugularno veno. Ta predel je predvsem pro-
blematicen pri bolnikih, pri katerih pride
do zatekanja izloc¢kov iz ustno-Zrelnega po-
drodja na koZo na vratu, poleg tega je koza v
tem predelu toplej$a kot v predelu kljuéni-
ce. Najmanj okuzb je, kadar vstavimo OVK v
subklavijsko veno. Zaradi tega se praviloma
odlo¢imo za to anatomsko mesto, ¢e ni do-
datnih kontraindikacij (1).

OVK vstavljamo praviloma v operacijski
dvorani ali v sobi, ki je namenjena za izvaja-
nje manjsih asepticnih posegov. V enotah za
intenzivno terapijo uvajamo OVK v bolni-
8kih sobah, vendar med uvajanjem v sobi ne
smejo potekati druge aktivnosti (nega, fizio-
terapija ali ¢iS¢enje). V prostoru, kjer bomo
poseg izvajali, naj bodo samo osebe, ki bodo
pri procesu neposredno sodelovale. Pred
pricetkom uvajanja pripravimo vse potreb-
ne pripomocke in zapremo okna. Med pose-
gom naj bo bolnik priklju¢en na monitor ali
vsaj na pulzni oksimeter. Ce ima bolnik dol-
ge lase, mu nadenemo kapo, ¢e ima vbodno
mesto zelo poraséeno, dlake postriZemo.
Britje ni ustrezno nadomestilo striZenja, ker
poskodujemo povrhnje plasti koZe in pove-
¢amo Stevilo bakterij v predelu vbodnega
mesta. UpoStevamo nacela maksimalne za-
§Cite. Asistent mora imeti ves Cas posega ki-
rur§ko masko, ¢e ima dolge lase, tudi kapo.
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Izvajalec si mora pred prietkom uvajanja
nadeti kapo in kirur§ko masko. Nato si mora
razkuziti roke in pocakati, da se razkuzilo
posusi. Nadene si sterilne kirurske rokavice
in oblece plas¢ z dolgimi rokavi z manseta-
mi, ki mora biti zadaj zavezan. Za tem o€isti
vbodno mesto z 2 % klorheksidinom v 70 %
alkoholu. Bolnika prekrije z veliko sterilno
rjuho, ki sega od bolnikove glave preko nog
in ima razporek na mestu vstavitve. Pred
uvajanjem moramo pocakati, da se vbodno
mesto po ¢is€enju popolnoma posusi. Na
sterilno pogrnjeno delovno povrino zlo-
zimo predmete, ki jih bomo pri uvajanju
potrebovali (4). OVK uvajamo po Seldinger-
jevi metodi (2). Za pri¢vrstitev lahko upora-
bljamo $ive ali folijo. V naslednjih dneh nato
uporabljamo polprepustno folijo, ki ima bla-
zinico, prepojeno s klorheksidinom. Ves ¢as
uvajanja OVK moramo upostevati nacela
zagotavljanja sterilnosti (7, 4).

PICC vstavlja praviloma diplomirana
medicinska sestra ob pomodi $e ene diplo-
mirane medicinske sestre. Tukaj so pogoji za
uvajanje manj strogi. PICC lahko vstavljamo
v bolniski sobi, vendar prav tako velja, da
med posegom ne smejo potekati druge ak-
tivnosti. V ostalem veljajo enaka priporodila
kot pri vstavitvi drugih OZK (6).

Po vstavitvi izpolnimo obrazec, na kate-
rem naj bodo podatki o datumu in uri uva-
janja, mestu vstavitve, tipu katetra in $tevilu
svetlin, kdo sta bila izvajalec in asistent (4).
Kadar uvajamo OVK v urgentnih razmerah,
kjer ne moremo upostevati vseh pravil za
zagotavljanje maksimalne zasCite in steril-
nosti, moramo OVK zamenjati najkasneje v
48 urah, sicer OVK rutinsko ne menjavamo
(1,4).

Pri uvajanju OVK v jugularno in femo-
ralno veno priporocajo uporabo ultrazvoka
za oceno polozaja ven ali celo ultrazvo¢no
vodenje uvajanja. Na ta nacin se zmanjsa
Stevilo poskusov kanilacije ven, kar se je
izkazalo kot zasCitni dejavnik pri zmanjse-
vanju §tevila okuzb, povezanih z OZK (1,
4). Tudi pri uvajanju PICC vedno pogosteje
uporabljamo ultrazvok, zlasti, kadar so Zile
slabse tipne (4).

Preveze OZK opravljamo na sedem dni,
kadar za za$¢ito uporabljamo polprepustno
folijo s klorheksidinsko blazinico. Za nego
koZe ob vstopis¢u uporabljamo 2 % klorhe-
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ksidin v 70 % alkoholu. Zdravniki morajo
vsak dan oceniti, ali bolnik $e vedno potre-
buje OZK, in &e ga ne, ga takoj odstranimo,
saj na ta nacin pomembno zmanj$amo po-
javnost okuzb, povezanih z OZK (1).

V zadnjih letih so bili objavljeni $tevilni
¢lanki, ki potrjujejo ucinkovitost uporabe
katetrskega sveznja. V ZDA so kot eno iz-
med prednostnih nalog v zdravstvu sprejeli
ukrepe, s katerimi Zelijo ¢im bolj zmanjsati
stevilo okuzb, povezanih z OZK. Glede na
podatke iz raziskav je razvidno, da je v veci-
ni primerov prislo do pomembnega zmanj-
$anja v pojavnosti okuzb, povezanih z OZK,
Ze v treh mesecih po uvedbi katetrskega sve-
Znja. Ponekod v prvem Cetrtletju po uvedbi
niso zabelezili celo nobene okuzbe. V dalj-
§ih opazovanih obdobjih so se okuzbe nato
sicer ponovno pricele pojavljati, vendar v
statisti¢no znacilno niZjem $tevilu kot pred
uvedbo katetrskega sveznja (23-26).

Za zmanjSanje pojavnosti okuZzb, pove-
zanih z OZK, moramo najprej poznati sta-
nje na lastnem oddelku. Zato je smiselno
najprej redno spremljanje okuZb, povezanih
z OZK, analiza stanja in nato uvedba ustre-
znih ukrepov. Zavedati se moramo, da lahko
le z doslednim upostevanjem vseh nacel, ki
so v sveZnju, doseZemo Zelene rezultate.

ZAKLJUCEK

OZK so pripomocki, ki pomembno vplivajo
na zdravljenje bolnikov. Poleg vseh pozitiv-
nih rezultatov pa njihova uporaba prinasa
tudi nekatere neZelene posledice. Zaradi
tega moramo skrbno pretehtati, kdo so
bolniki, ki bodo imeli res korist od uporabe
OZK. Pomembno je, da katetre odstranimo
takoj, ko jih bolnik ne potrebuje vec. Z re-
dnim izobraZevanjem vseh, ki so v stiku z
bolniki z OZK, uspemo zmanjati tako po-
gostost zapletov pri uvajanju kot tudi Stevi-
lo okuzb, povezanih z OZK. Zaradi tega je
pomembno, da imamo izdelane smernice in
pisna navodila ter da uporabljamo sveZnje
ukrepov za prepreCevanje okuzb, povezanih
z OZK. Vsak oddelek, ki ima bolnike z OZK,
mora redno spremljati pojavnost okuzb in
glede na rezultate tudi ustrezno ukrepati.
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Virusne okuzbe prebavil, povezane
z zdravstvom

Healthcare Associated Viral Gastroenteritis

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: bolnisnicne okuzbe, rotavirusi, norovirusi, epidemiologija

Virusi gastroenteritisa so pogosti povzrocditelji okuzb v bolni$nicah, domovih za starostnike
in okrevalisc¢ih ter predstavljajo v zdravstvu dokaj velik problem. Bolni$ni¢ne okuzbe pote-
kajo navadno vzporedno z okuzbami v domacem okolju. Virusi iz te skupine so raznoliki:
najpogostejsi so rotavirusi, norovirusi, astrovirusi in ¢revesni adenovirusi. V iztrebkih se
virusi izlocajo v velikem $tevilu in se obi¢ajno prenasajo po fekalno-oralni poti, pogosto tudi
z aerosoli pri bruhanju ter posredno preko kontaminiranih predmetov, hrane in vode. Za
preprecevanje in Sirjenje okuzb je klju¢na osebna higiena, umivanje in razkuZevanje rok,
uporaba rokavic za enkratno uporabo ter pravilno odstranjevanje izlockov in kontamini-
ranih predmetov. Bolni$ni¢ne okuzbe povzrocajo predvsem rotavirusi in norovirusi. V Slo-
veniji so izbruhi ¢revesnih nalezljivih bolezni najpogosteje prijavljeni. Norovirusi so leta
2011 povzrocili najvec izbruhov. Najpogosteje so jih zabelezili v domovih za starejse obcane.
Predhodno zdravi ljudje norovirusno okuzbo hitro premagajo, toda pri bolnikih z drugo
predlezeco boleznijo, kot je sr¢no-Zilna bolezen, tistih po transplantaciji in prejemnikih imu-
nosupresivne terapije se lahko stanje resno zaplete. S sodobnimi molekularno bioloskimi
metodami, genotipizacijo ter sekvencno analizo lahko epidemiolosko poveZzemo posamezne
primere virusnih okuzb v zdravstvenih ustanovah v izbruh.

ABSTRACT

KEY WORDS: nosocomial transmission, rotavirus, norovirus, epidemiology

Viruses are a common cause of nosocomial viral gastroenteritis in hospitals, homes for the
elderly, long-term care settings and pose significant problems in these institutions. Noso-
comial outbreaks usually go on in parallel with the outbreaks in the community. Several
groups of viruses cause gastroenteritis. The most common etiologic agents are rotaviruses,
noroviruses, astroviruses and enteric adenoviruses. Viruses are shed in stool in large num-
bers. They are transmitted mainly by the faecal-oral route, but also by aerosols from vomits
and through contaminated surfaces and objects. To prevent the viral spread performing
proper hand hygiene protocols, removing of contaminated gloves, linen, vomits and objects
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is crucial. In Slovenia enteric outbreaks were reported in high numbers in 2011. The most
frequently detected causative agent was norovirus and the most frequent place of infection
were homes for the elderly. In previously healthy individuals norovirus disease is of short
duration. On the other hand, in patients with underlying conditions, such us cardiovascular
diseases, or in patients undergoing renal transplantation and immunosuppressive therapy,
norovirus infections may lead to an increase in duration of diarrhoea and may even worsen
the outcome of the disease. With the application of novel molecular assays capable of de-
tecting a broad range of viral genotypes and by performing sequence analysis, we can link

sporadic cases to an outbreak.

uvoD

Enteri¢ni virusi so pomembni povzrocitelji
akutnega gastroenteritisa. Virusi iz te skupi-
ne so raznoliki, pripadajo razli¢nim virusnim
skupinam, med njimi so najpomembne;jsi
rotavirusi (Reoviridae), cloveski kalicivirusi -
norovirusi in sapovirusi (Caliciviridae), astro-
virusi (Astroviridae) in enteri¢ni adenovirusi
vrste F (Adenoviridae) (1). RazmnoZujejo se
v Crevesni sluznici in se izlocajo v iztrebkih
v velikem Stevilu (ve¢ kot 108 delcev na gram
iztrebka), nekateri tudi v izbruhanini. Prenos
virusov je najveckrat fekalno-oralni, pogosto
tudi z aerosoli pri bruhanju. Preko kuznih
oseb se lahko prenesejo tudi v hrano in vodo.
Povzrocajo sporadi¢ne okuzbe v domacem
okolju in tudi izbruhe v bolni$nicah, varstve-
nih ustanovah za otroke in starostnike, $olah
ter hotelih. V okolju so zelo obstojni, neobéu-
tljivi so na nihanje temperature in kislost (2).

Prenos virusnih okuzb v bolni$nicah in
drugih zdravstvenih ustanovah predstavlja
velik problem. K nozokomialni okuzbi pri-
Stevamo okuzbe, ki se pojavijo po ve¢ kot 48
urah po sprejetju v zdravstveno ustanovo
oz. v Casu bivanja v bolni$nici, ki je daljse
kot znana inkubacijska doba dokazanega vi-
rusnega povzrocitelja. Vir okuzb so bolniki
sami ali pa se okuzbe prenesejo na bolnike
od drugih bolnikov, osebja, obiskovalcev,
posredno s kontaminiranimi predmeti, hra-
no in vodo (3). Klini¢ni znaki pri okuzbah
z enteri¢nimi virusi so podobni: slabost,
driska, bruhanje, trebus$ni kr¢i, poviSana
telesna temperatura, glavobol in bole¢ine
v miSicah. Pogosta je dehidracija, ki lahko
vodi v krée in redkeje tudi do smrti. Posebno
nevarne so te okuzbe pri bolnikih z drugo

predlezeco boleznijo, imunsko pomanjklji-
vostjo in tistih po presaditvi organov.

Pri sumu na bolni$ni¢no virusno okuzbo
je treba ¢im hitreje dokazati povzrocitelja,
dolo¢iti virusni genotip in izvesti sekvencno
analizo genoma ter na ta nacin epidemiolo-
$ko povezati posamezne primere virusnih
okuzb v izbruh.

Po podatkih Instituta za varovanje zdrav-
ja je bilo leta 2011 prijavljenih 70 izbruhov
nalezljivih bolezni, med temi so zabeleZili
57 izbruhov Crevesnih nalezljivih bolezni.
Norovirusi so bili povzroditelji v 33 izbruhih,
rotavirusi v 13, v §tirih izbruhih so bili pov-
zroCitelji tako noro- kot rotavirusi. Izbruhi so
bili prijavljeni predvsem v domovih za starej-
$e obCane, za bolni$nice ni podatkov (4).

V prispevku bomo prikazali predvsem
molekularno diagnosti¢ne postopke pri sumu
na bolni$ni¢ni izbruh rota- in norovirusov, ki
smo jih obravnavali na Institutu za mikrobi-
ologijo in imunologijo Medicinske fakultete.

ROTAVIRUSI - REOVIRIDAE

Prenos s kontaminirano hrano in vodo za
rotaviruse ni znacilen. Inkubacijska doba
je manj kot 48 ur, bolezen nastopi hitro z
vodeno drisko, ki traja do sedem dni, bru-
hanjem in hitro dehidracijo. Bolniki izlo¢ajo
1010 virusov na gram iztrebka. Rotavirusi
so zelo odporni na obicajna razkuzila, zato
pogosto obstanejo na bolni$ni¢nih povrsi-
nah dalj ¢asa. Za okuzbo zadosca Ze majhno
Stevilo virusov, zato se okuZbe z rotavirusi
najpogosteje razsirijo v bolni$nicah na otro-
$kih oddelkih pri otrocih, mlajsih od pet let,
pri bolnikih z imunsko pomanjkljivostjo,
redkeje na oddelkih za odrasle. Porocajo, da
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je 11-32 % rotavirusnih okuzb pri otrocih
pridobljenih v bolni$nici (5, 6). V novejsih
Studijah porocajo o incidenci 2,9 na 100 ho-
spitaliziranih otrok na otroskih oddelkih.
Na incidenco vpliva starost otroka in mesec
hospitalizacije, saj so rotavirusne okuzbe
pogostejSe v hladnejsih mesecih (7). Do
prenosa okuZb prihaja znotraj bolnigkih sob
oz. oddelkov, redkeje se okuZbe prenasajo
med sobami oz. oddelki. Zdravstveno ose-
bje ve¢inoma ne prenasa rotavirusov zno-
traj bolnidnic (8). Po uvedbi rotavirusnega
cepiva v preteklem desetletju je vedno vec
otrok precepljenih, tako se bo predvidoma
postopoma zmanjsevalo Stevilo prenosov
rotavirusov s simptomatskih bolnikov na
druge bolnike na oddelkih (9-11).

Za epidemioloske raziskave se izvaja
molekularna tipizacija genov, doloca se nu-
kleotidno zaporedje rotavirusnih genov za
beljakovini VP7 in VP4, ki dolo¢ata rotaviru-
sna genotipa G in P. V Evropi je najpogostej-
$a genotipska kombinacija G1P[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8] in GIP[8]. V zadnjih letih
se pojavljata tudi G2P[8] in G3P[8], redkeje
G1P[4], G4P[9], G9P[9], GOP[4] in G2P[10]
(10, 12).

Za Slovenijo uradnih podatkov za bolni-
$ni¢ne rotavirusne okuzbe ni. Navadno se
genotipi, ki se pojavljajo v domacen okolju,
raz§irjajo tudi v bolni$nicah (6). V Sloveniji
sta leta 2012 v analiziranih vzorcih hospita-
liziranih otrok do petega leta starosti pre-
vladovala dva rotavirusna genotipa, G1P[8]
in G2P[4], ki sta skupaj predstavljata skoraj
70 % vseh sevov. Pojavljali pa so se tudi ge-
notipi G4P[8] in GIP[8] (neobjavljeni po-
datki mreze EuroRotaNet).

Redkeje se pojavljajo okuZbe z rotavirusi
v bolni$nicah pri odraslih imunsko kompe-
tentnih bolnikih, pogosteje pri bolnikih z
drugo boleznijo in tistih z imunsko pomanj-
Kkljivostjo. Po podatkih iz mikrobiologke baze
MBL smo sklepali na moznost bolni$ni¢ne ro-
tavirusne okuzbe pri dveh starejsih bolnicah
v negovalni bolnidnici v istih dnevih junija
2011. Pri obeh je bil dolocen genotip G2P[4].

NOROVIRUSI IN SAPOVIRUSI -
CALICIVIRIDAE

Norovirusi so najpogostejsi povzrocitelji epi-
demi¢nega gastroenteritisa v vseh starostnih

skupinah. Navajajo celo 90-odstotni deleZ pri
vseh virusnih epidemi¢nih gastroenteritisih
in do 50-odstotnega pri vseh povzrociteljih
(13). Norovirusne okuzbe so ve€inoma mile
in kratkotrajne, vendar lahko potekajo zelo
resno pri dojenckih, starostnikih in osebah z
imunsko pomanjkljivostjo. Za razliko od ro-
tavirusov se okuzbe pojavljajo vse leto, pogo-
stejSe so v zimskih mesecih, zato so bolezen
imenovali tudi zimska bolezen z bruhanjem
in drisko (14). Virusi so zelo kuZni, zato so iz-
bruhi norovirusov pogosti v bolni$nicah, na
oddelkih za odrasle, v domovih za starejse in
Solah. Norovirusi se zelo hitro spreminjajo,
posamezniki se lahko okuZijo veckrat, pogo-
sto se ti virusi razsirijo med tezko bolnimi
osebami, predvsem pri bolnikih z imunsko
pomanjkljivostjo na internih in negovalnih
oddelkih. Ceprav so norovirusne okuzbe pri
predhodno zdravih ljudeh kratkotrajne in
minejo brez posledic, se lahko norovirusna
driska pri bolnikih z imunosupresivno tera-
pijo po presaditvi organov razvije v kroni¢no
in se poslabsa po zvisSanem odmerku imuno-
supresivnih zdravil (15).

Inkubacijska doba je 24-48 ur, bole-
zen traja 12-60 ur. Bruhanje je pogosto
pri otrocih, pri odraslih pa je driska glavni
bolezenski znak. Kontaminacija povrsin ob
bolnikovi postelji je obicajna. Norovirusi
so zelo stabilni v okolju in lahko obstanejo
na kontaminiranih bolni$ni¢nih povrsinah
tudi veé¢ dni (13).

V $tudiji, kjer so sledili akutni norovi-
rusni okuzbi bolnikov in zaposlenih na bol-
ni$ni¢nem oddelku, so ugotovili, da starost
bolnikov in $tevilo kopij virusnega genoma
v iztrebku vplivata na dolZino virusnega iz-
locanja pri bolnikih, ne pa pri osebju. Bol-
niki, ki so dobivali kortikosteroide ali druga
imunosupresivna zdravila, so noroviruse
izlo¢ali ve¢ kot 40 dni (16). Pomembno je
preuciti vlogo kroni¢nih norovirusnih iz-
loCevalcev pri bolni$ni¢nih izbruhih. Ob
upostevanju protokola higiene rok asimp-
tomatski izloc¢evalci norovirusov med bol-
ni$ni¢nim osebjem redkeje prenasajo viru-
se kot simptomatski bolniki in osebje (17).
Uradnih podatkov o norovirusnih bolnisnic-
nih okuzbah v Sloveniji nimamo. Z moleku-
larno diagnosti¢nimi metodami smo doloci-
li norovirusne genotipe pri 30 bolnikih po
transplantaciji ledvice, ki so asimptomat-
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sko izlocali noroviruse ve¢ kot dva tedna.
Norovirusno koncentracijo v iztrebkih teh
bolnikov smo primerjali s 30 bolniki s simp-
tomatsko okuzbo. Pri kroni¢nih bolnikih je
bila mediana koncentracije 3,49 x 106 (1,57
x 10°-715 x 107) genomskih kopij/ml iztreb-
ka, pri akutnih bolnikih pa je bila mediana
koncentracije norovirusov 2,21 x 107 (4,71 x
105-1,78 x 10°) genomskih kopij/ml iztreb-
ka. Razlika v koncentraciji norovirusne nu-
kleinske kisline je bila statisti¢no znacilna
(Man Whitney U-test, P = 0,003). Kroni¢no
okuzZeni bolniki so relativno konstantno iz-
locali noroviruse v koncentraciji 106-107 ge-
nomskih kopij/ml iztrebka tudi do 650 dni
(18). Vsi bolniki so ves ¢as izlocali isti sev,
med prvim in zadnjim vzorcem bolnikov je
prislo le do majhne razlike v nukleotidnem
zaporedju. Genotipi, ki so se pojavljali, so
bili GIL1, GIL4, GIL6, GIL7 in GIL.17 Pri
dveh bolnikih, ki sta bivala v istem ¢asu na
bolni$ni¢nem oddelku, smo dolo¢ili genotip
GII.4 in dokazali bolni$ni¢no okuzbo (19).

Za sapoviruse je podatkov v literaturi o
bolni$ni¢nih okuzbah malo. Pri sapovirusih
je inkubacijska doba krajsa, in sicer 24-36
ur, bolezen lahko traja tudi do $tiri dni, pri
odraslih in otrocih se obicajno pojavita bru-
hanje in driska (20).

ASTROVIRUSI - ASTROVIRIDAE

Podatkov v literaturi o bolni$ni¢nih okuz-
bah z astrovirusi je zelo malo. Porocali so
predvsem o izbruhih na otroskih oddelkih
(21, 22).

PREPRECEVANJE OKUZB

Za prepreCevanje in Sirjenje okuzb je kljuc-
na osebna higiena. Med klju¢ne ukrepe so-
dijo uporaba rokavic za enkratno uporabo,
umivanje rok z milom in vroco vodo pred
uZivanjem hrane in po njem, po kontaktu
z bolnikom, njegovimi osebnimi predmeti,
priborom, posteljnino in brisa¢ami. Pravil-
no je treba odstraniti iztrebke, izbruhanino,
Cistiti in razkuZiti povrSine.

Rotavirusno cepivo je na trzis¢u ze 10
let, norovirusno je v fazi preizkusanja.

DIAGNOSTIKA

Ob sumu na bolnisnicni izbruh je zelo po-
membno, da hitro dokaZzemo povzroditelja
in ugotovimo izvor okuzbe ter tako prepre-
¢imo Sirjenje okuzb. Rotavirusi in adeno-
virusi se izlo¢ajo v iztrebku v tako velikem
Stevilu, da jih $e vedno lahko dokaZemo z
elektronsko mikroskopijo, vendar vecina la-
boratorijev ti dve virusni skupini dokazuje z
encimsko imunsko metodo za dokazovanje
virusnega antigena. Kaliciviruse in astrovi-
ruse v zadnjih letih dokazujemo izklju¢no
z verizno reakcijo s polimerazo v realnem
¢asu (angl. polimerase chain reaction, PCR).
Pri sumu na bolni$ni¢no okuzbo je tudi pri
rotavirusih in adenovirusih treba izvesti Se
molekularni test za dokaz virusne nukle-
inske kisline. Pri vseh virusih izvedemo $e
genotipizacijo ter sekvenc¢no analizo za pri-
merjavo nukleotidnih zaporedij v izbruhu
najdenih virusov. Na ta nacin lahko epide-
miolosko poveZzemo posamezne primere vi-
rusnih okuzb v izbruh.

ZAKLJUCKI

Z molekularno biolosko diagnostiko smo v
preteklih letih lahko pojasnili nacin vno-
sa gastroenteri¢nih virusov iz domacega v
bolni$ni¢no okolje ter raznos virusov med
bolniki in osebjem. Verjetno na raznos rota-
virusov in norovirusov vpliva njihova velika
razlicnost med sevi. Za preprecitev okuzb z
enteri¢nimi virusi v bolni$ni¢nem okolju lah-
ko pomembno zniZzamo tveganje za okuzbo
in posledi¢no znizamo tveganje za izbruhe z
rednim umivanjem rok, pravilnim odstranje-
vanjem iztrebkov, izbruhanin ter ¢is¢enjem
in razkuZevanjem kontaminiranih predme-
tov in perila. Simptomatske bolnike je treba
izolirati v prostore z loCenimi sanitarijami.
miniranega perila si mora osebje nadeti roka-
vice za enkratno uporabo, zas¢itno obleko in
masko ter prepreciti nastanek aerosolov, vse
kontaminirane predmete pa je treba pospra-
viti v plasti¢ne vrece ter jih poslati v pralnico.
Ceprav lahko okuZeni bolniki viruse izlo¢ajo
tudi ve¢ tednov, je moznost prenosa virusov
v okolje in na druge osebe, potem ko je iztre-
bek formiran, majhna. Velikokrat je $e vedno
pomen teh okuzb podcenjen.
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Tatjana Mrvic', Blaz Pecavar?, Miroslav Petrovec
BolniSni¢ne okuzbe z virusom gripe

Hospital-Acquired Influenza Infections

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: nozokomialna gripa, bolnisnica, preprecevanje, cepljenje

Gripa je sezonsko virusno obolenje dihal, ki ga povzro&ajo virusi influence tipa A in B. Ste-
vilo opisanih izbruhov v bolni$nici pridobljene gripe in znanje o njihovih znacilnostih se
je v preteklih desetletjih povecalo. V bolni$ni¢nem okolju, kamor virus pride preko zdra-
vstvenih delavcev, bolnikov, svojcev in drugih oseb, ki prihajajo v stik z bolniki, predstavlja
pomemben problem, saj poveca obolevnost in umrljivost bolnikov, posledi¢no pa povzroca
tudi dodatne stroske zdravljenja. Vzrok za to so poleg same gripe Se sekundarne bakterij-
ske okuzbe in poslabSanje osnovne bolnikove bolezni, kar vodi v uporabo dodatnih zdravil
(npr. antibiotiki, protivirusna zdravila) in podalj$an Cas hospitalizacije. Prepoznavanje je v
bolni$ni¢nem okolju tezje, saj lahko pridruZene bolezni in zdravila, ki jih bolniki prejemajo,
spremenijo klini¢no sliko bolezni. Ob upostevanju ukrepov za preprecevanje, kamor sodijo
pravocasno vsakoletno cepljenje bolnikov in njihovih kontaktov, vzpostavitev ucinkovitih
barier, farmakologka profilaksa in umik obolelih kontaktov, lahko breme bolni$ni¢ne gripe
uspes$no zmanjSamo. Pri tem je pomemben poudarek na cepljenju zdravstvenih delavcev, ki
predstavljajo enega izmed najpomembnejsih virov okuzbe.

ABSTRACT

KEY WORDS: nosocomial influenza, hospital, prevention, vaccination

Influenza is a seasonal viral disease of respiratory tract, caused by influenza type A and B
viruses. The number of recorded hospital-acquired outbreaks of influenza and the knowl-
edge about their characteristics has grown in the past decades. The disease enters a hospi-
tal environment through healthcare workers, patients, their family members and others
in contact with the patient. It causes increased morbidity and mortality and also comes
with increased costs. The reasons for this are, in addition to the illness itself, secondary
bacterial infections and deterioration of patient’s chronic diseases, which lead to higher
consumption of medicines (e.g. antibiotics, antiviral medicines) and longer hospital stay.
Recognition is more difficult in hospital environment as chronic diseases and medicines
can affect the clinical presentation. Following the recommended measures for prevention,
which includes timely annual vaccination of patients and their contacts, effective barriers,
pharmacological prophylaxis, and withdrawal of infected contacts, can lessen the burden of
hospital-acquired influenza. Special consideration has to be made on vaccination of health-
care workers, who present one of the most important sources of infection.
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Gripa, ki vsako leto prizadene 5-15 % svetov-
ne populacije in povzroc¢i 250.000-500.000
smrti, je akutno virusno obolenje, ki se po-
javlja sezonsko v zimskih mesecih in ga pov-
zrocajo virusi influence tipa A in Biz druzine
ortomiksovirusov (1, 2). Tipi¢no se okuzba
kaZe z visoko vrocino, slabim pocutjem, bo-
le¢inami v miSicah in suhim kasljem, vendar
ni popolnoma jasno, ali lahko definicijo iz
splosne populacije prenesemo tudi na bol-
ni$nicno okolje, saj ima le polovica bolnikov,
pri katerih dokaZzemo virus, gripi podobno
obolenje (1, 3). O gripi, pridobljeni v bolni-
$nici, govorimo, kadar se simptomi pojavijo
vsaj 72 ur po sprejemu in je okuzba mikrobi-
olosko potrjena (4). Najpogostejsi simptomi
v Studiji 207 oseb z gripo, pridobljeno v bol-
ni$nici, so bili kaselj (90 %), poviSana telesna
temperatura (66 %) in utrujenost (52 %) (5).
PoviSano telesno temperaturo (378 °C ali
vec) so izmerili pri 60 % bolnikov in le polo-
vica (51 %) bolnikov je izpolnjevala kriterije
Centra za nadzor in preprecevenje bolezni
iz Atlante v ZDA za gripi podobno obolenje
(angl. influenza-like illness, ILI) (poviSana
telesna temperatura in kaselj ali bole¢ina v
zrelu) (5). Odstotek asimptomatskih okuzb
se najverjetneje giblje med 28 in 59 % (3).
V avstralski pediatri¢ni Studiji so bili tipi¢ni
znaki gripe (kaselj, kataralni znaki in povi-
$ana telesna temperatura) pri nozokomialni
gripi manj pogosti (38,3 % proti 20,6 %, p <
0,05) (6). Prepoznava simptomov je otezena
tudi zaradi zdravil, ki jih bolniki prejemajo
(antipiretiki, zdravila s protivnetnim delova-
njem), in predpostavke, da je vecina okuzb
dihal v bolni$nici bakterijskih (3, 6). Ker je
inkubacijska doba 1,9 dneva, je v¢asih tezko
lo¢iti nozokomialno okuzbo od tiste, ki je
pridobljena izven bolni$ni¢nega okolja (3).
Dodatno je ta lo¢nica oteZena pri zdravstve-
nih delavcih (ZD), ki se vsakodnevno giblje-
jo v obeh okoljih (3). Verjetnost za okuzbo
je zaradi vecje izpostavljenosti vecja pri ZD
(4). Po angleski seroloski $tudiji do 23 % ZD
v sezoni preboli klini¢no ali asimptomatsko
obliko gripe (4).

Na podro¢ju Severne Amerike (ZDA,
Kanada), Evrope (Francija, épanija, Sved-
ska, Nizozemska in Velika Britanija) in Azije
(Japonska) je med letoma 1950 in 2000 pri-
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8lo do povecanega Stevila zaznanih izbru-
hov nozokomialne gripe, ki so jih navadno
opazili med decembrom in januarjem (leta
1950 je bil opisan en, leta 2000 pa devet iz-
bruhov) (3). Stevilo klini¢nih primerov se je
gibalo med 11 in 59 % in §tevilo laboratorij-
sko potrjenih med 32 in 53 % od vseh bolni-
kov v bolni$nici (3). Incidenc¢na stopnja je
bila 0,73-2,62 bolnikov na 10.000 bolni$nic-
nih dni (3).

Virus gripe, ki prezivi 24 ur na sobni
temperaturi in nizki relativni vlaznosti, se
prenasa kapljicno z delci, ki nastajajo pri
kasljanju, kihanju in govorjenju, ter nepo-
srednim in posrednim stikom (2, 4). Virus
se zaCne izlocCati vsaj en dan pred nastopom
simptomov, trajanje izlo¢anja pa je odvisno
od starosti in imunskega sistema bolnika, in
sicer (2, 4):

» nehospitalizirani otroci ga izlo¢ajo sedem
dni ali ve¢,

nehospitalizirani zdravi odrasli §tiri do
pet dni po pricetku simptomov,

* hospitalizirani starejsi do sedem dni,

e otroci, ki so zdravljeni v bolni$nici zaradi
drugih bolezni in se tam okuZijo z viru-
som gripe, do 21 dni in,

osebe z oslabljeno imunostjo (napredova-
la okuZba s ¢loveskim virusom imunske
pomanjkljivosti (angl. human immunode-
ficiency virus, HIV), po presaditvi kostne-
ga mozga, levkemija) pa virus izlocajo dlje
Casa (tudi do devet tednov in vec).

Obdobje kuznosti ni natan¢no definirano,
po nekaterih podatkih so vse okuZene osebe
kuZne vsaj dva dni, 30 % tri dni, 40 % Stiri
dni, 20 % pet dni in 10 % Sest dni (3).

Zaposleni, ki se lahko okuZijo v bolni-
$ni¢nem okolju ali zunaj njega, predstavlja-
jo enega izmed najpomembnejsih virov za
okuzbo z gripo v bolnisnici (2, 3). Drugi mo-
Zni viri za okuZbo so drugi bolniki, svojci in
druge osebe, ki prihajajo v stik z bolnikom
(3,4).

Zaradi kratke inkubacijske dobe in ucin-
kovitega $irjenja lahko gripa povzroca izbru-
he okuzb dihal ter je e posebej nevarna v
bolni$nicnem okolju in ustanovah za dol-
gotrajno oskrbo, kjer imajo bolniki pogosto
pridruzene bolezni, ki oslabijo delovanje
obrambnih mehanizmov (migetalke, sluz,
starost, slab8i imunski sistem, imunosupre-
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sivna zdravila) (3, 4, 7 8). Pri otrocih so de-
javniki tveganja kroni¢na nevroloska, sréna,
metabolna in jetrna obolenja, okvare imun-
skega sistema ter izpostavljenost cigaretne-
mu dimu (6). Med najpogostejse zaplete pri
otrocih sodita plju¢nica in vnetje srednjega
usesa, ki jima sledijo druge bakterijske okuz-
be ter drugi zapleti (leta 2009/2010 je imelo
26 % hospitaliziranih otrok z okuzbo z viru-
som pandemske gripe HIN1 vrocinske krce,
odstotek je bil pri okuZenih s sezonsko gripo
za polovico manjsi) (6, 9). Nozokomialne
virusne okuZbe so povezane s podalj$ano
hospitalizacijo in ve¢jo umrljivostjo.

Gripa je pomemben razlog obolevnosti
in smrtnosti pri osebah, starejsih od 65 let,
in kroni¢no bolnih (8, 10). Starejsi, ki umre-
jo zaradi pljucnice ali poslabsanja predho-
dnega sr¢nega oz. plju¢nega obolenja ob gri-
pi, predstavljajo priblizno 90 % vseh umrlih
zaradi gripe (4). Umrljivost zaradi nozo-
komialne gripe je v akutnih in geriatri¢nih
bolni$nicah 16 %, med bolniki na intenziv-
ni negi in pri osebah po transplantaciji, pa
33-60 % (4). Dodatni strodki, ki nastanejo
zaradi bolni$ni¢ne gripe, lahko znasajo do
7500 dolarjev na bolnika (1, 4, 6).

PREPRECEVANJE

V nadaljevanju bodo nasteti ukrepi za
ucinkovito preprecevanje gripe, s katerimi
zmanjSamo S$tevilo bolni$ni¢nih respira-
tornih virusnih okuzb oz. Stevilo prenosov

(10).

Cepljenje bolnikov pred za¢etkom
sezone gripe

Najboljsi nacin prepreevanja gripe je vsa-
koletno cepljenje ogroZenih oseb, in sicer
naj bi se cepili (2, 4, 8, 11):

* otroci med Sestim in 59. mesecem staro-
sti,

e odrasli, starejsi od 65 let,

* oskrbovanci v domovih za kroni¢no oskr-
bo,

* bolniki s kroni¢nimi plju¢nimi, sréno-zil-
nimi, ledvi¢nimi, jetrnimi, nevroloskimi,
hematoloSkimi ali metabolnimi boleznimi,

* otroci in adolescenti med Sestim mese-
cem in 18. letom, ki prejemajo dolgotraj-
no terapijo z aspirinom ter so v nevarno-

sti, da razvijejo Reyev sindrom po okuzbi,

e 7enske, ki so ali bodo nosece v sezoni
gripe,

* osebe z bolezensko debelostjo (indeks te-
lesne mase 40 ali vec) in

* osebe z oslabljenim delovanjem imunske-
ga sistema (okuzba z virusom HIV in imu-
nosupresija zaradi zdravil itd.) ter njihovi
kontakti (tudi ZD).

S cepljenjem ogroZenih oseb predvsem pre-
pre¢ujemo sekundarne bakterijske okuzbe
dihal (plju¢nica) in smrt (7). U¢inkovitost
cepljenja je manjsa pri skupini starostnikov,
ki so starejsi od 60 let in imajo pridruZene
kroni¢ne bolezni (7 8). Razlogov za slab-
$o ucinkovitost cepljenja je veC: okrnjen
imunski sistem, manjSe Stevilo limfocitov
B, imunosupresivna terapija itd. (7 8). Ce-
pljenje je tudi eden izmed nacinov kontrole
epidemije, saj zmanjsa verjetnost za okuzbo
in stopnjo kuznosti, vendar je ta ukrep uspe-
Sen le, Ce je pricakovana dolZina epidemije
dalj$a od inkubacijske dobe (priblizno 15
dni) (3).

Cepljenje kontaktov

Raziskav, ki bi nedvoumno potrdile, da ce-
plienje ZD preventivno deluje na obolev-
nost bolnikov, ni, kljub temu pa ostajajo
predvidevanja, da deluje zasc¢itno (12). Ce-
pljenje ZD zmanjsa Stevilo okuzb pri njih
samih, zmanjsa pa tudi Stevilo prenosov na
hospitalizirane bolnike in vpliva na umrlji-
vost starejsih bolnikov (10). V francoski $tu-
diji (55 oseb), izvedeni v akutni bolni$nici,
so prikazali manjSo obolevnost bolnikov iz
domov starejsih obc¢anov, kjer je bilo ve¢ ZD
cepljenih (12). V ameriski pediatri¢ni Studi-
ji niso dokazali povezave med precepljeno-
stjo in Stevilom nozokomialne gripe (10).
Cepljenje zdravih ZD omogoca 90-odstotno
serolosko zas¢ito in zmanjsa odsotnost z de-
lovnega mesta (6). Slaba precepljenost ZD,
ki redko preseze 40 %, je najpogosteje posle-
dica slabe poucenosti o moznih neZelenih
udinkih (2, 13).
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Vzpostavitev ucinkovitih barier
- higiena rok, uporaba rokavic in
mask, izolacija

Z uvajanjem ukrepov za zmanjSevanje pre-
nosov spremenimo naravni potek izbruha
(3). Osebe s sumom na gripo je treba ka-
plji¢no izolirati, dokler okuzbe ne potrdimo
ali ovrzemo (2, 4). Prav tako je treba vse
bolnike s potrjeno diagnozo gripe kaplji¢no
izolirati, bolnike z enakim tipom lahko izoli-
ramo kohortno (4). Obiskovalcem z vroc¢ino
in znaki respiratorne okuzbe je treba obisk
bolnikov odsvetovati (4).

Preprecevanje z zdravili

Mozna je tudi za$¢ita z zdravili (amantadin,
rimantadin, oseltamivir, zanamivir) (4). In-
halacije zanamivira preprecujejo naravno
okuZzbo z virusom gripe. Ponudimo jih vsem
izpostavljenim bolnikom ne glede na cepilni
status in tudi necepljenim (ali v dveh tednih
pred izpostavitvijo cepljenim) ZD (2, 4). V
Sloveniji za zas¢ito primarno uporabljamo
oseltamivir. Za ZD za$¢ite rutinsko ne upo-
rabljamo. Kontraindikacije za oseltamivir in
zanamivir so preobcutljivost na u¢inkovino
ali katero izmed pomoznih snovi v zdravilu.
Oseltamivira ne uporabljamo pri otrocih,
mlajsih od enega leta, zanamivira pa pri
otrocih, mlajsih od pet let. Pri oseltamivi-
ru je treba prilagoditi odmerek pri osebah,
starej$ih od 13 let, ki imajo zmerno ali hudo
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Cepljenje zdravstvenih delavcev
proti gripi v Sloveniji

Vaccination of Healthcare Workers Against Influenza in Slovenia

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: gripa, cepljenje, zdravstveni delavci

Gripa povzroca vsakoletne epidemije. Ocenjuje se, da v sezoni gripe globalno teZje zboli
okrog pet milijonov ljudi, do 500.000 jih zaradi bolezni ali njenih zapletov umre. Najucinko-
vitejsa metoda prepreCevanja gripe je cepljenje. Necepljeni zdravstveni delavci prispevajo k
izbruhom gripe v zdravstvenih ustanovah. S tem vplivajo na povecano obolevnost oz. zaple-
te in smrtnost bolnikov, povecano obolevnost zaposlenih in odsotnost z dela ter povecane
ekonomske stroske za zdravstveni sistem. Kljub tem nespornim dejstvom je precepljenost
zdravstvenih delavcev proti gripi v evropskih drzavah, vklju¢no s Slovenijo, nizka. Razlogi
za odklanjanje cepljenja proti gripi pri slovenskih zdravstvenih delavcih so zelo podobni kot
v lai¢ni javnosti. Izkazalo se je, da so zdravstveni delavci prepricani, da jih gripa ne ogroza
in da imajo premalo znanja o sami bolezni in cepivu. Bojijo se tudi neZelenih uéinkov po ce-
pljenju. Na nizko precepljenost verjetno delno vpliva tudi dejstvo, da je cepljenje proti gripi
v evropskih drZavah le priporocljivo. V Zdruzenih drzavah Amerike cepljenje zdravstvenih
delavcev proti gripi priporocajo Ze od leta 1981. S Stevilnimi pristopi in ukrepi so uspeli v
30 letih dvigniti precepljenost ZD na 50-70 %, kar pa $e vedno ne zadostuje za zagotavljanje
imunosti populacije. Ko so cepljenje proti gripi za zdravstvene delavce uzakonili kot obve-
zno, se je precepljenost dvignila na ve¢ kot 90 %. Ker je obvezno cepljenje verjetno edini
ucinkoviti na¢in doseganja visoke precepljenosti zdravstvenih delavcev, bi bilo smiselno o
tem razmisliti tudi v Sloveniji in celotni Evropski uniji.

ABSTRACT

KEY WORDS: influenza, vaccination, healthcare workers

Influenza causes yearly epidemics with five million people getting seriously ill and up
to 500,000 deaths because of disease or complications. Vaccination is the most effective
method of preventing influenza. Nosocomial influenza outbreaks attributed to unvacci-
nated healthcare workers contribute to patient morbidity, complications and deaths, per-
sonnel illnesses and absenteeism, and increased economic costs for the healthcare system.
Despite all these facts, influenza vaccination rates in Europe, including Slovenia, are low.
The reasons for refusal of vaccination among Slovenian healthcare workers are the same as
in non-professional population. Healthcare workers are convinced that influenza is non-
threatening to them. They lack knowledge about the disease and vaccine and are afraid
of vaccine side-effects. The fact that influenza vaccination is only recommended and not

1 Asist. Tatjana Mrvi¢, dr. med., Sluzba za preprecevanje in obvladovanje bolni§ni¢nih okuzb, Klinika za
infekcijske bolezni in vroéinska stanja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1525
Ljubljana; tatjana.mrvic@kclj.si

2Doc. dr. Maja Socan, dr. med., Institut za varovanje zdravja Republike Slovenije, Trubarjeva ulica 2, 1000
Ljubljana
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mandatory in European countries has probably some impact on low vaccination rates as
well. In the United States of America, influenza vaccination for healthcare workers has been
recommended since 1981. With different approaches and actions they managed to raise
the vaccination rate in healthcare workers to 50-70% in the last 30 years, but this was not
enough to provide herd immunity. Only after vaccination for healthcare workers became
mandatory, vaccination rates raised to more than 90%. Since mandatory vaccination is prob-
ably the only effective way to achieve high vaccination coverage in healthcare workers, we

should consider it also in Europe.

uvoD

Gripa po svetu povzroCa vsakoletne epide-
mije, v katerih tezZje zboli okrog pet mili-
jonov ljudi, 250.000-500.000 pa jih zaradi
bolezni ali njenih zapletov umre (1). Naju-
¢inkovitejsa metoda prepreCevanja epidemij
gripe, obolevnosti in smrti zaradi gripe in
njenih posledic je cepljenje. Zaradi dejstva,
da prihajajo zdravstveni delavci (ZD) pravi-
loma v stik z najranljivejSo populacijo (kro-
ni¢ni bolniki, majhni otroci in starostniki),
je pomemben nacin prepreCevanja Sirjenja
gripe cepljenje ZD. Center za nadzor in pre-
precevanje bolezni (angl. Centers for Disea-
se Control and Prevention, CDC) priporoca
vsakoletno cepljenje proti gripi za ZD Ze od
leta 1981 (2). Od takrat so zdravstvene usta-
nove (ZU) v ZDA ustanovile prostovoljne
programe za izvajanje cepljenja proti gripi
z namenom preprecevanja okuzbe in smrti
zaradi gripe pri njihovih bolnikih. Njihov
skupni cilj je doseci vec kot 90-odstotno pre-
cepljenost ZD do leta 2020. Kljub naporom
je bilo v letih 2004-2008 cepljenih le okrog
40 % ZD (3). Nekatere ZU so izvajale visoko
organizirane in agresivne kampanje za pro-
mocijo cepljenja ZD, vendar tudi njim prece-
pljenosti ni uspelo dvigniti na ve¢ kot 50-70
% (3, 4). V sezoni 2011/2012 so porocali o
skoraj 70-odstotni precepljenosti ZD; najvec
cepljenih je bilo zdravnikov in medicinskih
sester (77,9 %) (4). V ustanovah za kroni¢no
nego je bil delez precepljenih ZD bistveno
nizji (52 %) (4). Ze od leta 2004 pa so pricele
nekatere ZU v ZDA predpisovali obvezno ce-
pljenje proti gripi kot pogoj za zaposlitev ZD.
To se je izkazalo kot najucinkovitej$a metoda
dviga precepljenosti, saj so z njo dosegli cilj
vec kot 90 % cepljenih ZD (5).

Ker se gripa 8iri z neposrednim in posre-
dnim stikom ter kaplji¢no (v dolo¢eni meri
tudi aerogeno), je $irjenje okuzbe enostavno
in hitro, $e posebej v zaprtih kolektivih (vrt-
ci, Sole, pisarne, ustanove za kroni¢no nego,
ZU). Bolniki postanejo kuZni en do $tiri dni
pred pojavom simptomov, le okrog 50 %
okuZenih pa nato razvije klasi¢ne simptome
gripe. ZD, ki niso cepljeni proti gripi, so tako
vir bolni$ni¢nih okuZzb in izbruhov bolezni
v ZU. Izbruhi imajo za posledico povecano
obolevnost in smrtnost bolnikov, poveca-
no odsotnost z dela in povecane stroske za
zdravstveni sistem. Opravljene raziskave
porocajo, da je Stevilo izbruhov gripe v ZU
podcenjeno. Ocenjujejo, da se letno z gripo
okuzi 11-59 % ZD, ki nadaljujejo s svojim
delom in tako prenesejo okuzbo na 3-50 %
izpostavljenih bolnikov (5). Smrtnost zara-
di gripe v ZU znasa od 16 % pri bolnikih na
navadnih oddelkih do 33-60 % v transplan-
tacijskih enotah (5). Izbruhi gripe v ZU so
povezani tudi z visokimi neposrednimi in
posrednimi stroski. V ZDA so ocenili letne
zdravstvene stroske zaradi gripe na 3-5 mi-
lijard dolarjev (5). Najvecji pa so posredni
stro$ki zaradi izgubljene produktivnosti in
odsotnosti z delovnega mesta v Casu gripe.
Ocene v ZDA, Franciji in Nemdiji kaZejo,
da so ti posredni stroski 5-10-krat vigji kot
neposredni zdravstveni stroski in znaSajo
10-15 milijard dolarjev (6).

Kljub vsem zgoraj nastetim dejstvom pa
ZD $e vedno zavracajo cepljenje proti gripi.
Razlogi za odklanjanje cepljenja so v splo-
$nem enaki kot v lai¢ni populaciji. Vecina se
jih boji stranskih u¢inkov po cepljenju (tudi
bole¢in v miSicah in lokalne otekline na
mestu cepljenja), verjamejo, da jih gripa ne
ogroza, ne verjamejo v ucinkovitost cepiva,
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bojijo se resnih neZelenih ucinkov po ceplje-
nju (npr. Guillain-Barréjevega sindroma) ali
celo, da bi po cepljenju zboleli, ¢eprav cepi-
vo proti gripi ne vsebuje Zivega virusa.

CEPLJENJE ZDRAVSTVENIH
DELAVCEV PROTI GRIPIV
SLOVENUJI

V Sloveniji so priporocila za cepljenje proti
gripi enaka kot v razvitih drZavah oz. so v
skladu s priporocili Svetovne zdravstvene
organizacije. Cepljenje proti gripi se pripo-
roca vsem starej$im od Sestih mesecev (7).
Se zlasti je cepljenje priporo&ljivo za kroni¢-
ne bolnike, starejse od 65 let, majhne otroke
do tretjega leta starosti, nose¢nice in ZD.
Kljub $irokim priporocilom je precepljenost
v Sloveniji $e vedno zelo nizka, ena najniz-
jih v Evropski uniji (EU). V pretekli sezoni
(2012/2013) se je cepilo nekaj ve¢ kot 86.000

ljudi, od tega je priblizno 50 % starejsih od
65 let (8). Najvisjo precepljenost proti gri-
pi smo dosegli v sezonah, ko se je pojavila
aviarna influenca pri ljudeh. Pandemija in z
njo povezane tezave s cepivom, nezaupanje
prebivalstva v varnost in uéinkovitost cepi-
va proti pandemski gripi so vplivali na slabo
precepljenost oz. upad $tevila cepljenih po
letu 2009.

ZU v Sloveniji se zavedajo pomena vi-
soke precepljenosti ZD in omogocajo brez-
pla¢no cepljenje za svoje zaposlene. Kljub
temu pa se za cepljenje proti gripi odloca
malo ZD. Njihovo Stevilo se v zadnjih letih
vztrajno zniZuje. To je lepo vidno iz podat-
kov, ki jih je zbrala Sluzba za preprecevanje
in obvladovanje bolni$ni¢nih okuzb (SPO-
BO), o §tevilu precepljenih ZD v Univerzite-
tnem klinicnem centru Ljubljana (UKC LJ)
v zadnjih osmih letih (slika 1).
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Slika 1. Odstotek precepljenih zdravstvenih delavcev proti gripi v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana v sezonah
2005/2006-2012/2013. % cepljenih ZD — odstotek precepljenih zdravstvenih delavcev.

Obstajajo tudi velike razlike med oddelki
in klinikami znotraj UKC L] glede odnosa
zaposlenih do cepljenja proti gripi. Ze vsa
leta ima najvi§jo precepljenost Klinika za
infekcijske bolezni in vrocdinska stanja, kjer
je bilo v zadnji sezoni cepljenih 41 % zapo-
slenih, medtem ko se deleZ precepljenih na
drugih Klinikah giblje med 3 in 12 %. Ste-
vilo cepljenih zdravnikov in zobozdravnikov
se je v osmih letih zniZalo s skoraj 50 % na

25 %. Najbolj zaskrbljujoce pa je, da je v
zadnjih letih zelo upadlo $tevilo cepljenih
zdravstvenih tehnikov, ki imajo najvec stika
z bolniki. V sezoni 2005/2006 se jih je cepi-
lo 32,7 %, v zadnji sezoni 2012/2013 pa le
$e 5,9 %. V UKC L] razlogov za tak upad ne
poznamo v celoti. Velik vpliv na zmanj$anje
precepljenosti je zelo verjetno imela nega-
tivna izku$nja v sezoni 2009/2010 zaradi
pretiravanja oz. laznega preplaha ob prica-
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kovani pandemiji prasi¢je gripe. V zadnjih
letih se krepi tudi negativna propaganda na-
sploh proti vsem vrstam cepljenj. Pomemb-
no pa na odlo¢itev o cepljenju vpliva tudi
znanje oz. neznanje in ¢rpanje informacij iz
lai¢nih medijev (predvsem interneta).

V zadnjih desetih letih je bilo v sloven-
skem prostoru opravljenih nekaj manjsih
raziskav, v katerih so sku$ali opredeliti ra-
zloge ZD za cepljenje in proti cepljenju proti
gripi. Tako je dr. Pirnat z InStituta za varo-
vanje zdravja Republike Slovenije (IVZ RS)
skupaj s SPOBO UKC LJ v sezoni 2005/2006
opravila anketiranje 283 ZD, ki se proti gripi
niso Zeleli cepiti (9). Vecina (84 %) je bila
Zensk, povpretna starost pa 38 let. Glavni
razlogi za odklanjanje cepljenja so bili:

* brez utemeljenega razloga (29 % anketi-
ranih),

* nasprotovanje vsem cepljenjem (24 %),

* hudi stranski pojavi po enem od predho-
dnih cepljenj (6 %) in

e akutna bolezen (2 %).

Ostalih 40 % jih je kot razlog navedlo druge

vzroke in prepricanja:

¢ dobra lastna odpornost,

* nezaupanje, saj so cepljene osebe prav
tako zbolele za gripo,

* hudi stranski pojavi pri cepljenih osebabh,

* nosecnost,

* niso verjeli v u¢inkovitost cepiva,

* cepljenje se izvaja le proti eni obliki gripe,
obstaja pa vec oblik,

* cepljenje proti gripi slabi imunski sistem,

* cepljenje je bilo odsvetovano zaradi slabe
imunosti,

* po cepljenju ¢lovek zboli za hujSo obliko
gripe,

* predolgo ¢akanje na cepljenje,

* strah pred poslabSanjem bolezni (multi-
ple skleroze),

e strah pred iglo in

* »imam ve¢ moznosti, da zbolim za pticjo
gripo, ¢e imam Ze en virus v sebi.«

Leta 2010 (leto po pandemski gripi) so na
IVZ RS opravili spletno anketo med slo-
venskimi zdravniki o njihovem odnosu do
cepljenja proti gripi (10). Izmed 1041 zdrav-
nikov, ki so anketo izpolnili, je bilo 75 %
specialistov ali specializantov, ki so v pribli-
7no enakem delezu delali v ambulantah in
bolni$nicah. Slaba polovica jih je bila mlajsa
od 40 let, tretjina pa starej$a od 50 let. Leta
2009 se je proti sezonski in pandemski gripi
cepilo 43,5 %, samo proti sezonski gripi 8,9
% in samo proti pandemski gripi 14,9 % an-
ketirancev. 32,7 % se jih proti gripi ni cepilo.
Najpogostejsi razlogi, zakaj se niso cepili, so
podani v tabeli 1.

Tabela 1. Najpogostejsi razlogi, zakaj se slovenski zdravniki v sezoni 2009/2010 niso cepili proti gripi. % — deleZ, izraZen

v odstotkih.
Razlog za odklanjanje cepljenja %
cepljenja ne potrebujem 328
skrbijo me mozni nezeleni ucinki cepiva 18,2
cepljenje nivarno 9,7
cepljenje ne citi proti gripi 9,2
sem naceloma proti cepljenju, ker slabi imunski sistem 6,2
o cepljenju sploh nisem razmi3ljal 54

Kar 71,5 % anketiranih je bilo prepri¢anih,
da imajo dovolj znanja, ki jim omogoca pra-
vilno sprejemanje odlocitve o cepljenju pro-
ti gripi. Da bi morali ZD cepljenje proti gripi
priporocati, jih je menilo 52,6 %. Kroni¢nim

bolnikom bi cepljenje priporocilo 76 %,
66 % kroni¢no bolnim otrokom, 58 % pa
vsem, starej$im od 56 let. Da se ceplje-
nje v nosecnosti odsvetuje, se je strinjalo
23,9 %. Da je cepljenje koristno za ZD same,
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je menilo 52 % ZD in samo 13 % jih je me-
nilo, da bi moralo biti cepljenje proti gripi
za ZD obvezno. Velika ve¢ina (79,6 %) jih je
bila mnenja, da bi morale vse ZU ponuditi
brezpla¢no cepljenje za svoje zaposlene. Za-
nimiv je bil tudi odgovor: kar 71,4 % anke-
tiranih se je strinjalo, naj ZD delajo, ¢eprav
prebolevajo virozo.

ZD velikokrat kot razlog odklanjanja ce-
pljenja proti gripi navedejo strah pred neze-
lenimi uéinki po cepljenju. Na IVZ RS redno
spremljajo neZelene ucinke po vseh ceplje-
njih, tudi proti gripi. V sezoni 2009/2010 so
tako prejeli prijave 307 oseb, cepljenih proti
pandemski gripi (od ve¢ kot 103.000 ceplje-
nih oseb), pri katerih so zdravniki zabele-
7ili neZelene ucinke po cepljenju. Vecina
nezelenih ucinkov je bilo blagih (bolecina,
oteklina, rde¢ina na mestu cepljenja, utru-
jenost, poviSana telesna temperatura, glavo-
bol) in so brez posledic minili v nekaj dneh.

Devet oseb je imelo po cepljenju resne ne-
Zelene ucinke, zaradi katerih so potrebovali
zdravljenje v bolni8nici (trombocitopenija,
okvara obraznega Zivca, sum na alergi¢no
reakcijo, parestezije) (11). Leta 2011 so na
IVZ RS izdali skoraj 140.000 cepiv proti gri-
pi, prijavljenih je bilo le Sest odraslih oseb,
pri katerih so se pojavili stranski uéinki po
cepljenju. Vsi neZeleni ucinki so bili blagi
(bole¢ina, rdecina, oteklina, hematom na
mestu cepljenja, slabost, vrtoglavica) (12).
Tudi v UKC LJ zaposlene spodbujamo,
da prijavljajo neZelene ucinke po cepljenju
proti gripi. Prijav je malo. Ob cepljenju proti
pandemski gripi smo dobili 49 prijav zapo-
slenih (od 3140 cepljenih), kar je Se vedno
nekoliko ve¢ od slovenskega povprecja (1,5
%, kar je ve€ v primerjavi z vsemi prijavami
na IVZ RS 0,2 %). Vsi neZeleni ucinki so bili
blagi in so minili brez trajnih posledic.
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Slika 2. Stevilo prijavijenih neZelenih ucinkov po cepljenju proti pandemski gripi v sezoni 2009/2010 v Univerzitetnem

klinicnem centru Ljubljana.

Pojavlja se tudi dvom o ucinkovitosti cepi-
va. Se vedno premalo ZD ve, da cepivo proti
gripi ni 100-odstotno ucinkovito; pri zdravi
populaciji odraslih nudi zas¢ito v 70-90 %,
pri starej$ih od 65 let in majhnih otrocih
pa je ucinkovitost nekoliko slabsa (13). Ne-
sprejemljivo je tudi, da se kljub nenehne-
mu izobrazevanju Se vedno najdejo ZD, ki
trdijo, da so po cepljenju zboleli z gripo ali
da jim cepljenje slabi imunski sistem. Vsi
ti rezultati kaZejo, da je znanje nasih ZD o
gripi in nasploh o cepljenju pomanjkljivo.

Se posebno je to problemati¢no pri sloven-
skih zdravnikih, saj njihov odklonilen odnos
do cepljenja zmanj$uje verjetnost, da bodo
podali pozitivno mnenje oz. nasvet svojim
bolnikom, naj se cepijo.

ZAKLJUCEK

Proti gripi se v Slovenji cepi zelo malo ZD
in tako je tudi v drugih drzavah EU. ZD so
o pomenu cepljenja proti gripi $e vedno
premalo izobraZeni. Pozabljajo tudi na svoje
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eti¢ne obveze do bolnikov. V dolo¢eni meri
vpliva na manj$o precepljenost dejstvo, da
nikjer v EU cepljenje proti gripi za ZD ni
obvezno (14). Drzave EU imajo razli¢ne pri-
stope, kako izboljsati precepljenost ZD, ven-
dar pa kljub vsem naporom ta ne preseze 25
% (15). V ZDA cepljenje proti gripi za ZD
priporocajo zZe ve¢ kot 30 let in z razli¢ni-
mi pristopi so dosegli najve¢ do 70-odstotno

precepljenost. Za zagotavljanje skupinske
za$Cite bi morali dose¢i vsaj 75-odstotno
precepljenost ZD. Izkazalo se je, da le z uza-
konjenjem obveznega cepljenja za vse ZD
dosezejo dovolj visoko precepljenost (¢ez 90
%) (5). Glede na njihove izkusnje bi verje-
tno bilo smiselno tudi v EU razmisliti o ob-
veznosti cepljenja proti gripi za vse ZD, ki so
v neposrednem stiku z bolniki.
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Gripa pri oskrbovancih domov
starejSih obcanov

Influenza in Nursing Home Residents

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: gripa, dom starejSih obcanov, cepljenje, kemoprofilaksa

Okuzbe dihal so pomemben vzrok obolevnosti in smrtnosti med starostniki. Oskrbovanci
domov starejsih obcanov (DSO) so posebej ranljiva skupina, zato je preprecevanje izbruhov
gripe v teh ustanovah zelo pomembno. Poleg osnovnih higienskih ukrepov je klju¢no vsako-
letno cepljenje vseh oskrbovancev in zaposlenih v DSO proti gripi. Prav tako sta pomembna
hitro prepoznavanje in ustrezno ukrepanje v primeru izbruha. V prispevku opisujemo potek
izbruhov in ukrepe za obvladovanje izbruha v treh DSO v mariborski regiji. Delez cepljenih
oskrbovancev v teh DSO je bil 35-56 %. Izkazalo se je, da je bila v obvladovanju izbruha
gripe poleg standardnih poostrenih higienskih ukrepov pomembna tudi uvedba kemopro-
filakse z oseltamivirom.

ABSTRACT

KEY WORDS: influenza, nursing home, vaccination, oseltamivir prophylaxis

Acute respiratory tract infections are important cause of mortality and morbidity among
the elderly. Nursing home residents are a vulnerable population and influenza outbreak
prevention and control is of the utmost importance. Standard infection control measures
together with seasonal influenza vaccination in residents and caregivers are the most ef-
fective way to prevent influenza outbreaks. Early influenza outbreak detections and early
initiation of infection control measures are important in outbreak control. In the following
paper, we present the influenza outbreaks and infection control measures in three nursing
homes in the Maribor region. Influenza vaccination rates among nursing home residents
ranged from 35% to 56%. Oseltamivir prophylaxis was an important additional measure in
outbreak control.
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uvoD

Delez obcanov, starejsih od 65 let, tudi v
Sloveniji nara$ca in je leta 2009 predstavljal
16,5 % prebivalstva (330.000 oseb), hkrati
se veca tudi deleZ najstarejsih obc¢anov (sta-
rej$ih od 80 let). Po podatkih Statisticnega
urada v Sloveniji v domovih starejsih obca-
nov (DSO) biva okoli 16.000 starostnikov
oz. vsak 126. Slovenec. DSO predstavljajo
z vidika medicinske oskrbe posebno okolje,
saj tam biva in se druZi v skupnih prostorih
vecje §tevilo oseb, ki zaradi starosti in pri-
druZenih kroni¢nih bolezni predstavljajo
$e posebej ranljivo populacijo. Okuzbe so v
DSO zelo pogoste ter so pomemben vzrok
obolevnosti in smrtnosti med starostniki (7,
2). Okuzbe dihal so med najpogostej$imi
okuzbami v DSO in predstavljajo pomem-
ben zdravstveno-ekonomski problem, po-
vezane pa so tudi z veliko smrtnostjo (3-6).

Izbruhi gripe, ki se pojavljajo vsako leto v
zimskih mesecih na severni polobli, ogroZajo
predvsem skupine prebivalstva s poveCanim
tveganjem za tezak potek gripe in za zaple-
te. Kar 90 % vseh smrti, povezanih z gripo,
se zgodi med osebami, starejsimi od 65 let
(7). Pri oskrbovancih DSO gripa pomembno
poveca Stevilo hospitalizacij in smrti, zato je
prepreCevanje in prepoznavanje izbruhov v
teh ustanovah zelo pomembno (5). Najpo-
membnejsi ukrep za preprecevanje izbruhov
gripe v ustanovah je poleg osnovnih higien-
skih ukrepov cepljenje vseh starostnikov in
zaposlenih proti sezonski gripi. Ker imajo
starostniki v DSO okrnjeno imunost, je ce-
pljenje razmeroma slabo ucinkovito: bolezen
prepreci le pri 20-40 % cepljenih, uéinkovi-
teje pa prepreci zaplete gripe - pomembno
se zmanjSa Stevilo pljucnic, bolni$ni¢nega
zdravljenja, zmanj$a se tudi smrtnost (8-10).
Program imunoprofilakse in kemoprofilakse
v Sloveniji priporoca cepljenje proti sezon-
ski gripi za vse osebe, stare 65 let in ved, oz.
vse oskrbovance domov za dolgotrajno nego.
Po podatkih Instituta za varovanje zdravja
(IVZ) se je v Sloveniji v sezoni 2011/2012
cepilo 55.384 oseb, starih 65 let in vec, kar
je le 16,4 % oseb v tej starostni skupini (11).
Zaskrbljujo¢ pa je podatek, da v zadnjih letih
pomembno upada deleZ cepljenih starostni-
kov - najvisji odstotek cepljenih starostnikov
smo zabeleZili v sezoni 2002/2003, ko je bilo

cepljenih 34 % starostnikov. V primerjavi z
drzavami ¢lanicami Evropske unije je Slove-
nija po delezu precepljenih starostnikov na
repu seznama (12).

Gripo lahko v DSO vnesejo obiskovalci
ali zaposleni, zato je bistveno tudi cepljenje
vseh zaposlenih. Podatki iz tujine, pa tudi iz
nasega okolja govorijo o zelo nizkem delezu
cepljenih zaposlenih v DSO in delavcev v
zdravstvu na sploh (12-15).

Za uspe$no obvladovanje izbruha gripe
je pomembna hitra prepoznava bolezni, kar
pa je pri starostnikih tudi v ¢asu epidemije
gripe tezje kot pri mlajsih odraslih. Znacil-
na klini¢na slika gripe je pri starostnikih
pogosto zabrisana, v ospredju so oslabelost,
izguba apetita, upad mentalnih in fizi¢nih
sposobnosti (2, 16).

RAZISKAVA IN METODE DELA

V zimski sezoni 2011/2012 smo opazovali
izbruh gripe v treh DSO v mariborski regiji
in primerjali potek izbruhov. Vsi trije domo-
vi so podobno veliki in oskrbujejo podobno
Stevilo starejSih oseb (207 167 in 164 oseb).
V vseh treh je bilo oktobra 2011 opravljeno
prostovoljno cepljenje vseh oskrbovancev
in zaposlenih s trivalentnim intradermal-
nim inaktiviranim cepivom, ki je vsebova-
lo tri antigene virusov gripe: A/Kaliforni-
ja/7/2009 H1N1, A/Perth/16/2009 H3N2 in
B/Brisbane/60/2008.

V enem izmed domov (DSO 1) smo v
Casu izbruha gripe opravljali tudi Sestme-
se¢no prospektivno opazovalno raziskavo,
v katero smo vkljuc¢ili del oskrbovancev
(90/208) in zaposlenih (42/53). Iskali smo
pojav in etiologijo vseh akutnih okuZzb dihal
(AOD) v tem opazovalnem obdobju. Akutno
okuzbo dihal smo opredelili po kriterijih, ki
jih je opisala McGeer s sodelavci (17). Pri
vseh 132 vkljucenih v prospektivno raziska-
vo smo ob pojavu AOD odvzeli bris nosnega
dela Zrela (NF) za mikrobiolosko preiskavo;
opravili smo verizno reakcijo s polimerazo v
realnem cCasu in veriZno reakcijo s polime-
razo s predhodno reverzno transkripcijo v
realnem Casu ter dokazovali prisotnost oz.
odsotnost nukleinskih kislin virusov influ-
ence A in B, virusov parainfluence 1-3, re-
spiratornega sincicijskega virusa, ¢loveskih
koronavirusov, Cloveskega metapnevmovi-
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rusa, adenovirusov, ¢loveskih rinovirusov in
¢loveskega bokavirusa, prav tako smo doka-
zovali tudi prisotnost oz. odsotnost nuklein-
skih kislin enterovirusov. Zaradi opravljanja
raziskave smo imeli natanénejsi vpogled v
klini¢ni potek izbruha gripe in mikrobiolo-
$ko opredelitev vseh obolelih v tem Casu.

REZULTATI

Potek izbruha in ukrepi

V sezoni 2011/2012 se je epidemija gripe v Slo-
veniji pricela $iriti nekoliko kasneje kot obicaj-
no: po podatkih IVZ se je gripa pojavljala od
sredine januarja do sredine aprila, z vchom
aktivnosti med 7 in 12. koledarskim tednom
leta 2012. Vecino okuZb je povzrocil virus in-
fluence A tip H3N2. Sev gripe H3N2, ki je pov-
zrocal izbruhe, je bil antigensko analogen sevu
H3N2, ki ga je vsebovalo cepivo. Izbruhi gripe
so se priceli 15. februarja v DSO 1, 9. februarja
v DSO 2 in 23. februarja v DSO 3. V vseh treh
domovih so gripo potrdili ob pricetku izbruha
s pomocjo brisa NF pri prvih obolelih. Izbruh
gripe je bil definiran kot pojav dveh ali ve¢
primerov AOD med oskrbovanci in zaposleni-
mi v 72 urah, ki so med seboj epidemioloko
povezani (stik med ljudmi, ki omogoca prenos

okuzbe). V dveh do treh dneh po pricetku iz-
bruha so v vseh treh domovih uvedli standar-
dne nefarmakoloske ukrepe za prepreceva-
nje prenosa gripe (ukrepi kaplji¢ne izolacije,
vklju¢no s serviranjem obrokov v sobah za vse
obolele, zmanj$anje stikov in skupnih aktivno-
sti med oskrbovanci, okrepitev strogih higien-
skih ukrepov). Prav tako so bili v ¢asu izbruha
domovi zaprti za obiskovalce. Po konzultaciji z
epidemiologom je bila uvedena kemoprofila-
ksa ali zdravljenje z oseltamivirom v vseh treh
domovih z zamikom petih do Sestih dni od pri-
Cetka izbruha. V DSO 1 je bila kemoprofilaksa
(oseltamivir 75 mg enkrat dnevno za 10 dni)
predpisana vsem neobolelim oskrbovancem
DSO, oboleli pa so prejeli terapevtski odmerek
oseltamivira (75 mg dvakrat ena tableta pet
dni). V DSO 2 so kemoprofilakso z oseltami-
virom predpisali selektivno le oskrbovancem,
ki so bivali v isti sobi z obolelim, oboleli so pre-
jeli terapijo z oseltamivirom. V DSO 3 zdravim
oskrbovancem niso predpisovali kemoprofila-
kse, so pa vsi oboleli z gripo prejeli terapevtski
odmerek oseltamivira. V vseh treh domovih
so oskrbovancem s Klini¢nimi znaki akutne
okuzbe spodnjih dihal (AOSD) predpisali tudi
antibiotik. Znacilnosti oskrbovanceyv, izbruha
gripe in poteka izbruhov v treh DSO so prika-
zani v tabeli 1 in na sliki 1.

Tabela 1. Primerjava izbruhov gripe v treh domovih starejsih obcanov. DSO — dom starejsih obéanov, NS — ni statisticno

znacilno.
DSO1 DS02 DS03 Vrednost p?

Stevilo oskrbovancev 208 167 164

Starost (mediana) 84 82 77,9 NS
Zenski spol (%) 160(76,9%)  134(80,2%) 95 (57,6 %) < 0,001
Pridruzena obolenjaf (%) 196 (94,2 %) 160 (95,8 %) 156 (94,5 %) NS
Povsem odvisen od tuje pomoci /nepokreten 104 (50,0 %) 35(20,6 %) 37(22,4%) < 0,001
Potrebuje pomoc pri vecini dnevnih aktivnosti 33(15,9 %) 10 (6,0 %) 77 (46,6 %) < 0,001
Delez cepljenih proti gripic (%) 53,8% 56 % 35% < 0,001
Stevilo primerov gripe 55 64 31 < 0,001
Izratunana ucinkovitost cepljenja® 33,7% 55% 38,2% < 0,001

2 Test ANOVA, b — jzra¢unana ucinkovitost cepljenja (UC): UC = (1 - (stopnja zbolevnosti cepljeni/stopnja
zbolevnosti necepljeni)) x 100, < - ¢as do zaklju¢ka izbruha (prvi dan brez novo obolelih oseb) od pricetka
kemoprofilakse v DSO 1 in DSO 2 ter od uvedbe protivirusnega zdravljenja v DSO 3, ¢ - cepivo je vsebo-
valo seve: A/Kalifornija/7/2009 HIN1, A/Perth/16/2009 H3N2 in B/Brisbane/60/2008. Sev, ki je povzrocil
izbruhe, je bil antigensko analogen sevu H3N2, ki ga je vsebovalo cepivo, 4- 75 mg enkrat dnevno 10 dni,
e— 75 mg dvakrat dnevno pet dni, - pridruzena obolenja: sréno-zilna obolenja, kroni¢na plju¢na obolenja,
mozgansko-zilna obolenja, sladkorna bolezen, demenca, ¢ - ¢as od pricetka izbruha (prvi oboleli) do uvedbe
nefarmakoloskih ukrepov oz. kemoprofilakse ali zdravljenja z oseltamivirom.
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DSO1 DS02 DS03 Vrednost p
Stopnja zbolevnosti 26,4% 382% 19% < 0,001
Delez hospitaliziranih bolnikov 3,6% 7,8% 16,1% NS
Smrtnost (%) 1,8% 1,6% 9,7% NS
Kemoprofilaksa z oseltamivirom (oskrbovanci)d Da — vsi Da— Ne

le izpostavljeni

Zdravljenje z oseltamivirom (oskrbovanci)e Da Da Da
Trajanje izbruha od pricetka do uvedbe nefar- 3 2 3
makoloskih ukrepov (Stevilo dni)9
Trajanje izbruha od pricetka do uvedbe zdra- 5 6 5
vljenja z oseltamivirom (Stevilo dni)9
Trajanje izbruha (Stevilo dni) 8 14 12
(as do zakljucka izbruha (3tevilo dni)c 4 9 8

Wb DS0 | e
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Slika 1. Casovni prikaz izbruha (Stevilo novih primerov obolelih po dnevih) gripe v treh domovih starejsih obéanov. DSO
— dom starejsih obcanov, * — uvedba nefarmakoloskih ukrepov, ** — uvedba kemoprofilakse z oseltamivirom, *** —
uvedba zdravijenja z oseltamivirom.
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Klini¢ne znacilnosti izbruha gripe

V natancneje opazovani skupini 90 oskrbo-
vancev in 42 zaposlenih v DSO 1, ki so bili
vkljuceni v prospektivno raziskavo opazova-
nja AOD, smo v obdobju epidemije gripe od
15. februarja do 23. februarja zabelezili 38
primerov AOD, od tega 23 pri oskrbovancih
DSO in 15 med zaposlenimi. Mikrobiolosko
smo v ¢asu epidemije dokazali virus influ-
ence A, podtip H3N2 pri 21/23 (91,3 %)
oskrbovancih DSO, obolelih z AOD, in pri
8/15 (53,3 %) obolelih zaposlenih. Pri 2/15
(13,3 %) obolelih zaposlenih smo v Casu
epidemije gripe dokazali pikornaviruse,
pri 5/15 (33,3 %) obolelih zaposlenih in pri
2/23 (8,7 %) obolelih oskrbovancih pa v bri-
su NF nismo dokazali virusov. Stopnja obo-
levnosti se ni razlikovala pri zaposlenih in
oskrbovancih DSO, zbolela je ena od petih

oseb, ki so bile v stiku z obolelimi (izposta-
vljene osebe).

Zaposleni so statisticno pogosteje obo-
leli s sliko akutne okuZbe zgornjih dihal
(AOZD), medtem ko so oskrbovanci DSO
statisticno pogosteje prebolevali gripo s
klini¢no sliko AOSD (80,9 %). Med bolniki
z gripo so imeli zaposleni pogosteje priso-
ten izcedek iz nosu, glavobol in bolecine v
misicah, medtem ko so oskrbovanci DSO
redko opisovali te simptome. Povi$ano te-
lesno temperaturo sta imeli obe skupini
obolelih v vec¢ kot treh Cetrtinah primerov,
oskrbovanci pa so imeli ob klini¢nem pre-
gledu zelo pogosto prisotne nove avskul-
tatorne fenomene nad pljuci - poki, piski
(tabela 2).

V DSO 1 so v osmih letih obratovanja usta-
nove vletu 2012 prvi¢ imeli epidemijo gripe.
V opazovanem letu ni bilo ve¢je umrljivosti

Tabela 2. Primerjava znacilnosti izbruha gripe med zaposlenimi in oskrbovanci domov za ostarele. DSO — dom za
ostarele, AOZD — akutna okuZzba zgornjih dihal, AOSD — akutna okuzba spodnjih dihal

Oskrbovanci DS0 (90)  Zaposleni (42) Vrednost p?
Cepljenje proti gripi
Stevilo cepljenih proti gripi v sezoni 2011/2012 (%) 58 (64,4 %) 9(21%) <0,0001
Redno cepljeni 39(43,3 %) 6(14%) 0,001
Nikoli 26(28,8 %) 16 (38 %) NS
Pacient ne ve, ali je bil cepljen ali ne 6(1%) 1(2,3%) NS
Izbruh gripe
Stevilo obolelih® (%) 21 8
Stopnja obolevnosti 233% 21,4% NS
Izracunana ucinkovitost cepljenjac 50% 54% NS
Stevilo oseb, ki so bile zdravljene v bolnignici (%) 1(4,7 %) 0 NS
Stevilo umrlih zaradi gripe 0 0 NS
Klinicna slika
Stevilo oseb z znaki AOZD 4(19%) 7(87,5%) 0,001
Stevilo oseb z znaki AOSD 17 (80,9 %) 1(12,5%) 0,001

Simptomi/znaki

aVrednost p za test hi-kvadrat, pri vrednostih, manjsih od pet, pa za Fisherjev test natan¢nosti, b - Stevilo
obolelih z mikrobiolo$ko potrjeno gripo, < - u¢inkovitost cepljenja (UC) je izra¢unana kot: UC = (1 - (stop-
nja obolevnosti pri cepljenih/stopnja obolevnosti pri necepljenih)) x 100, ¢ - avskultacijo je opravila zdrav-

nica ob viziti pri obolelih oskrbovancih DSO.
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Oskrbovanci DSO (90)  Zaposleni (42) Vrednost p2
Vrocina > 38 °C 17 (80,9 %) 6 (75 %) NS
Kaselj 18(85,7 %) 5(62,5%) NS
lzcedek iz nosu 1(4,7 %) 4 (50 %) 0,01
Vnetje Zrela 2(9,5%) 0 NS
Mialgije 2(9,5%) 4(50 %) 0,03
Glavobol 2(9,5%) 4(50 %) 0,03
Novi fenomeni pri avskultaciji pljuc 17 (80,9 %) 1(12,5%) 0,003

oskrbovancev kot v letih prej, ko epidemije
gripe ni bilo. Med oskrbovanci, ki so prebo-
leli gripo, in tistimi, ki gripe niso imeli, ni
bilo statisti¢ne razlike v smrtnosti.

RAZPRAVA

Izbruhi gripe v DSO predstavljajo za oskrbo-
vance veliko tveganje. Pri starostnikih s pri-
druZenimi obolenji gripa pogosto povzroca
zaplete, ki zahtevajo bolni$ni¢no zdravlje-
nje (sekundarne bakterijske plju¢nice, po-
slabsanje kroni¢nih obolenj), poveca pa se
tudi smrtnost oskrbovancev. Prebolela gripa
lahko pri oskrbovancih DSO vodi do trajne-
ga upada mentalnih in fizi¢nih sposobnosti
(16). Preprecevanje izbruhov gripe je izred-
no pomembno. Temeljiti mora na dobrih
higienskih ukrepih ter na vsakoletnem ce-
pljenju vseh oskrbovancev in osebja v DSO.

Ceprav so tudi v domovih z ve¢ kot
90-odstotno precepljenostjo opisani izbruhi
gripe, se ti v dobro precepljenih DSO poja-
vljajo mnogo redkeje, cepljeni oskrbovanci
pa redkeje potrebujejo bolni$ni¢no zdravlje-
nje oz. redkeje umrejo zaradi zapletov gri-
pe kot necepljeni (4, 8). Ugotavljajo, da se
izbruhi gripe pojavljajo redkeje v domovih
z ve¢ kot 80-odstotno precepljenostjo oskr-
bovancev ter v manj$ih domovih (z manj kot
100 stanovalci) (18).

V opazovanih domovih v mariborski
regiji je bila precepljenost manjsa (53,8 % v
DSO 1, 56 % v DSO 2 in 36 % v DSO 3), kot
bi si zeleli. Cilj, ki si ga je leta 2010 zastavila
Svetovna zdravstvena organizacija, je ve¢ kot
75-odstotna precepljenost vseh prebivalcey,
starejsih od 65 let. Po podatkih raziskave, ki

jo je v 12 slovenskih DSO v centralni in za-
hodni Sloveniji opravila Petek Sterova, je bila
v sezoni 2005/2006 povprecna precepljenost
oskrbovancev sodelujo¢ih DSO 69,1 %, ven-
dar so se delezi med posameznimi domovi
zelo razlikovali (19). Na stopnjo precepljeno-
sti v DSO je najpomembneje vplivala organi-
zacija cepljenja v posameznih domovih.

Raziskave potrjujejo, da so zaposleni po-
memben ¢len pri prenosu virusa gripe med
oskrbovanci DSO. Cepljenje zaposlenih ne-
posredno zmanjsa tveganje za izbruh gripe
med oskrbovanci DSO, dokazano zmanjsa
tudi obolevnost in smrtnost oskrbovancev
(9, 20, 21). V nasi raziskavi je zaskrbljujo-
¢a nizka precepljenost med zaposlenimi; v
opazovani skupini se jih je cepilo le 21 %. Z
zelo nizko stopnjo precepljenosti zdravstve-
nih delavceyv, tako v bolni$nicah kot tudi v
ustanovah za kroni¢no nego, se srecujejo
v Stevilnih evropskih drzavah (22). Po po-
datkih iz leta 2008 se je v drzavah Evropske
unije cepilo 14-48 % zdravstvenih delavcey,
v raziskavi v Sloveniji leta 2011 so ugotovili
41,7-odstotno precepljenost med zdravniki
in zobozdravniki (15, 22). V raziskavi ame-
riSkega Centra za nadzor in preprecevanje
bolezni (angl. Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) je bil deleZ preceplje-
nih zdravstvenih delavcev v ZDA v sezoni
2011/2012 precej visji: proti gripi se je cepi-
lo 67 % vseh zdravstvenih delavcev, od tega
kar 86 % zdravnikov, medtem ko se je bila
precepljenost zdravstvenega osebja v usta-
novah za kroni¢no nego 52,4 % (23).

Pri obvladovanju izbruha gripe je bi-
stveno hitro prepoznavanje in ukrepanje.
Prepoznavanje gripe pa je pri starostnikih



MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 6

teZavno, saj je klini¢na slika pogosto nezna-
¢ilna. V nadi raziskavi je le petina oskrbo-
vancev imela znake AOZD in med njimi jih
je le 10 % obolelo z gripi podobnim obole-
njem. Najpogosteje prisotna klini¢na znaka
pri starostnikih v raziskavi sta bila vro¢ina
in novo nastali kaselj, medtem ko mialgij in
bolecin v Zrelu skoraj nismo opazili. Za raz-
liko od starostnikov je gripa pri zaposlenih
obicajno potekala z znaki AOZD, pogosteje
so tudi navajali mialgije, izcedek iz nosu
in bolece Zrelo. Glede na raziskavo, ki jo je
opravil Monto s sodelavci, imata kombinaci-
ja vro€ine in novo nastalega kaslja (v sezoni
gripe) skoraj 80-odstotno pozitivno napove-
dno vrednost za okuzbo z virusom influen-
ce; tudi v nasi raziskavi sta pri obeh skupi-
nah opazovanih oseb prevladovala vro¢ina
in novo nastali kaselj (24). Zanimivo je, da
je bila pri vecini obolelih starostnikov (80,9
%) klini¢no ugotovljena okuzba spodnjih di-
hal in to Ze ob pric¢etku obolenja. Diagnozo,
sicer brez radioloske potrditve, je postavila
izbrana zdravnica v DSO, ki je varovance
DSO redno pregledovala in ki pozna sicer-
$nje klini¢no stanje oskrbovancev. V ¢asu
epidemije je bila gripa tudi edini virus, ki
smo ga dokazali pri oskrbovancih DSO,
medtem ko smo pri zaposlenih dokazali tudi
pikornaviruse.

V vseh treh DSO so epidemijo gripe pre-
poznali razmeroma hitro in uvedli splo$ne
preventivne ukrepe v dveh oz. treh dneh
po pricetku obolenj pri prvih obolelih. Ne-
koliko kasneje (po petih do Sestih dneh od
pricetka obolevanja) so po navodilu epi-
demiologa uvedli kemoprofilakso. Kljub
zakasnitvi pri uvedbi kemoprofilakse, se je
le-ta izkazala za ucinkovito v DSO 1, kjer so
jo prejeli vsi e neoboleli oskrbovanci DSO.
Izbruh gripe se je koncal §tiri dni po uvedbi
kemoprofilakse (slika 1). Kljub primerljivim
drugim ukrepom v DSO 2 in 3 je tam izbruh
gripe trajal dlje. Prav tako so v DSO 1 zabele-
zili manj bolni$ni¢nih obravnav pri bolnikih
z gripo kot v ostalih dveh domovih, ¢eprav
razlike niso bile statisti¢cno pomembne. Zdi
se, da je mozen razlog za razliko v razli¢nih
pristopih h kemoprofilaksi (v DSO 1 so jo
prejeli vsi oskrbovanci, v DSO 2 so kemo-
profilakso predpisali selektivno, v DSO 3 pa
sploh ne). Raziskave potrjujejo vlogo zavi-
ralcev nevraminidaze pri preprecevanju in

omejevanju izbruhov gripe v DSO (25, 26).

Slovenska priporocila IVZ doslej niso
jasno opredelila obsega predpisovanja ke-
moprofilakse v DSO (celotni DSO ali izpo-
stavljeni posamezniki) in presoja je prepu-
$¢ena epidemiologu, medtem ko priporocila
ameriSkega CDC predvidevajo predpisova-
nje kemoprofilakse za vse oskrbovance v ce-
lotni ustanovi, v kateri so zabeleZili izbruh
gripe (27).

Kljub ucinkovitemu preprecevanju iz-
bruhov gripe s pomodjo zaviralcev nevrami-
nidaze se porajajo pomisleki o njihovi upora-
bi, saj rabo teh zdravil povezujejo s pojavom
odpornosti. V sezoni 2007/2008 so zabelezili
pojav proti oseltamiviru odpornih sevov
pri podtipu gripe HINT, $§lo je za mutacijo
(H275Y) gena za nevraminidazo. Zdi se, da
nastanek odpornosti ni bil povezan s pove-
¢ano rabo oseltamivira, saj so sprva vec¢ino
odpornih virusov dokazali pri osebah, ki
sploh niso bile izpostavljene oseltamiviru. V
devetih mesecih sezone 2007/2008 je delez
odpornih sevov virusa gripe HIN1 dosegel
skoraj 100 % (28). Leta 2009 je pandemski
sev gripe pdmH1IN1 prakti¢no povsem na-
domestil sev HIN1, na sreco pa je odpornost
proti zaviralcem nevraminidaze pri podtipu
gripe pdmH1N1 kljub povecani uporabi za-
viralcev nevraminidaz doslej opisana le spo-
radi¢no s posamezni skupki (29, 30). Kljub
temu se je pri predpisovanju zaviralcev ne-
vraminidaze treba izogibati nekriti¢ni rabi.
Za zdaj ostaja ta skupina zdravil edino sred-
stvo v zdravljenju gripe pri rizi¢nih skupinah
prebivalstva, pri katerih bolezen pogosteje
poteka z zapleti in je lahko smrtna.

ZAKLJUCEK

Gripa v DSO predstavlja veliko tveganje za
starostnike, zato je odlo¢ilno preprecevanje,
hitro prepoznavanje izbruha in pravilno
ukrepanje. Zelo pomembno je aktivno oza-
vescanje oskrbovancev, njihovih svojcev in
zaposlenih o osnovnih higienskih ukrepih
(higiena rok, higiena kaslja) in o pomenu
cepljenja proti sezonski gripi. Kemoprofila-
ksa z oseltamivirom se je izkazala za uéinko-
vito pri obvladovanju izbruhov v DSO.
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Izbruhi o$pic v zdravstvenih
ustanovah v Sloveniji

Measles Outbreaks in Healthcare Institutions in Slovenia

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: o3pice, izbruh, bolninicna okuzba, zdravstveni delavci

Ospice spadajo med najbolj nalezljive bolezni. Ceprav se od uvedbe cepljenja v 60. letih 20.
stoletja Stevilo obolelih in umrlih po svetu zmanj$uje, se $e vedno pojavljajo izbruhi bolezni,
zlasti v okoljih z nizko stopnjo precepljenosti. Poseben problem oz. nevarnost danes v razvi-
tih drzavah predstavlja $irjenje o$pic znotraj zdravstvenih ustanov. Poleg bolnikov zbolevajo
tudi zdravstveni delavci. Zajezitev izbruha predstavlja za zdravstvene ustanove lahko veliko
dodatno finanéno breme, moten je tudi delovni proces. V Sloveniji smo z visoko stopnjo
precepljenosti otrok konec 20. stoletja dosegli eliminacijo o$pic - prenehanje endemskega
Sirjenja okuzbe. Zadnji vedji izbruh bolezni smo imeli leta 1995. V letih 2010 in 2011 je prislo
do vnosa o$pic iz tujine. Zaradi neustreznega ukrepanja je prislo do prenosov okuzbe znotraj
zdravstvenih ustanov. Od 22 bolnikov v letu 2011 so bili kar Stirje zdravstveni delavci. Izka-
zalo se je, da je klju¢nega pomena pri obravnavi bolnikov z o$picami hitro in pravilno ukre-
panje - prepoznavanje bolezni, izvajanje ukrepov aerogene izolacije in takoj$nja dostopnost
podatkov o zas¢iti zdravstvenih delavcev pred boleznijo (predhodno izvedena cepljenja).

ABSTRACT

KEY WORDS: measles, outbreak, healthcare-associated transmission, healthcare workers

Measles are one of the most contagious diseases. Vaccination was introduced in 1960s and
since then number of cases and deaths due to measles has been decreasing. In spite of that
there are still outbreaks of the disease especially in countries and populations with low
vaccination rate. In developed countries, the transmission of measles in healthcare institu-
tions involving patients and healthcare workers nowadays represents special problem or
risk. The prevention of healthcare-associated measles outbreaks can be related to high costs
and disruption of healthcare delivery. Slovenia has very high measles vaccination rate and
has achieved the elimination of endemic measles transmission at the end of 1990s. The
last big outbreak of the disease was in 1995. In 2010 and 2011, measles were imported from
abroad. Delete action resulted in healthcare-associated transmission of disease. Of 22 pa-
tients in 2011, four were healthcare workers. Suspecting measles as a diagnosis, instituting
immediate airborne isolation, and ensuring rapidly retrievable measles immunity records
for healthcare workers are paramount in preventing healthcare-associated spread.
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uvoD

Ospice so zelo nalezljiva akutna virusna
bolezen. Za bolezen so znacilni vrocina,
kataralni znaki in makulopapulozen izpu-
§Caj. Potek bolezni je lahko blag ali pa so mu
pridruZeni zapleti, kot so driska, plju¢nica,
vnetje srednjega uSesa, akutni encefalitis
(redko subakutni sklerozantni panencefali-
tis) ter ulceracije roZenice (ob pomanjkanju
vitamina A), ki privedejo do brazgotinjenja
in slepote (1). Resnejsi zapleti se obicajno
pojavijo pri odraslih bolnikih. Zaradi ceplje-
nja $tevilo obolelih in umrlih zaradi o$pic
v svetu upada. V obdobju od leta 2000 do
2011 se je Stevilo smrti, povezanih s prebo-
levanjem o$pic, znizalo za 71 % (s 542.000
na 158.000), prav tako se je v tem obdobju
znizalo $tevilo vseh obolelih za 58 % (od
853.000 do 355.000) (2). Ceprav ima Sve-
tovna zdravstvena organizacija (SZO) cilj
zniZati smrtnost zaradi o$pic za 95 % in iz-
koreniniti o$pice v vsaj petih od Sestih sve-
tovnih regij do leta 2020, pa veliki izbruhi
bolezni po celem svetu ta cilj ogrozajo (2).
Smrtnost zaradi o$pic v deZelah v razvoju,
Kjer je veliko podhranjenih in je zdravstvena
oskrba slaba, $e vedno znaSa celo do 28 %
(3). V razvitem svetu je stopnja umrljivosti

zaradi o$pic sicer bistveno manjs$a, vendar
pa npr. v ZDA umre 0,3 % obolelih (3/1000
primerov) (3). Zlasti so ogroZeni imunsko
oslabljeni bolniki (npr. bolniki z aidsom),
pri katerih je smrtnost priblizno 30 % (3).
SZ0 ocenjuje, da so o$pice med vsemi nale-
zljivimi boleznimi, ki jih lahko prepre¢imo s
cepljenjem, $e vedno vodilni vzrok smrti pri
otrocih po svetu (4).

EPIDEMIOLOGIJA OSPICV
SLOVENUJI

V 50. letih 20. stoletja je zaradi o$pic zbole-
lo samo v ZDA letno do §tiri milijjone ljudi,
48.000 jih je potrebovalo zdravljenje v bol-
nidnici, 450 pa jih je vsako leto umrlo (5).
Po uvedbi cepljenja v zacetku 60. let se je
obolevnost zacela po svetu zmanjSevati, v
nekaterih razvitih deZelah (med njimi tudi
v Sloveniji) na prelomu 21. stoletja ni bilo
ve¢ endemskega Sirjenja okuzbe (5, 6).

V Sloveniji smo cepljenje proti o$picam
z enim odmerkom za vse otroke uvedli v
letu 1968, do leta 1978 pa so vsi otroci pri
nas prejeli dva odmerka cepiva. Relativna
visoka stopnja precepljenosti pri nas sicer
nekoliko niha, vendar pa je znatno visja kot
v ostali Evropi (slika 1).
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Slika 1. Precepljenost otrok v odstotkih proti oSpicam v Sloveniji in evropski regiji.
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Kljub vsemu pa je prislo v zadnjih 18 letih
tudi pri nas do dveh izbruhov bolezni, ki pa
se epidemiolosko razlikujeta. V letu 1995 je
zbolelo 405 ljudi po celi Sloveniji, od tega
176 v eni regiji. Takrat se je bolezen pojavila
najprej v skupnosti, kjer so bile socialno-

-ekonomske razmere slabe in precepljenost
nizka (152 od 176 primerov obolelih ni bilo
cepljenih). Zbolelo je najvec otrok in mladih
odraslih. Slo je za populacijo, ki 3¢ ni bila ce-
pljenja ali je bila cepljena le z enim odmer-
kom cepiva. Stanje je prikazano na sliki 2.
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Slika 2. Starost bolnikov z 0$picami v letu 1995. 7 — Zenske, M — moski.

Zdravljenje v bolnisnici je potrebovalo
181 bolnikov. Umrl takrat ni nihce. Zaradi
posledic okuzbe (subakutnega sklerozan-
tnega panencefalitisa) pa je dobrih deset let
kasneje umrla deklica, ki se je okuzila v ¢a-
kalnici zdravstvenega doma v starosti devet
mesecev, ko $e ni bila cepljena.

Do leta 2010 se nato o$pice v Sloveniji

niso vec pojavile. Vletu 2010 je okuzbo vne-
sel v Slovenijo tuji drzavljan. Ta se je zdravil
v bolnisnici, tam sta zbolela za njim nepo-
polno cepljena 40-letna zdravstvena delav-
ka (ZD) in 55-letni obiskovalec. V zadnjem
izbruhu o$pic v letu 2011 je zbolelo 22 bol-
nikov, ki pa so bili za razliko od izbruha leta
1995 vecinoma odrasli (slika 3).
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Slika 3. Starost bolnikov z oSpicami v letu 2071. 7 - Zenske, M — moski.

Kar 21 od obolelih ni bilo cepljenih oz.
so bili cepljeni samo enkrat, le eden je prejel
oba odmerka cepiva kot otrok. Devet bolni-
kov je potrebovalo zdravljenje v bolnisnici.
Resnejsih zapletov bolezni ni bilo. Pri za-

dnjem izbruhu o$pic je bil ta omejen le na
eno regijo. Trije primarni primeri okuzbe so
bili vneseni v Slovenijo iz tujine, za sedem
primerov se epidemiolosko ni moglo opre-
deliti vira okuzbe, osem primerov je bilo se-
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kundarnih okuZzb. Pet bolnikov (od tega kar
Stirje ZD) so se okuZili od istega bolnika.

RAZPRAVA

Ospice so zelo nalezljiva bolezen. Sirijo se
aerogeno. To ima za posledico visoko obo-
levnost neimune populacije. V razvitem
svetu se izbruhi pojavljajo predvsem v
okoljih oz. ustanovah, kjer je precepljenost
nizka (npr. internati, Sole, institucije za kro-
ni¢no nego) oz. tudi v drzavah, kjer je pre-
cepljenost populacije nizka. Ker razen v Slo-
veniji cepljenje otrok proti oSpicam nikjer
v Evropski uniji ni obvezno, se je v zadnjih
letih povecalo Stevilo obolelih v $tevilnih
evropskih drzavah, kjer se je precepljenost
otrok zmanjSala (npr. Francija, Nemcija,
Avstrija, Italija, Spanija, Velika Britanija, Ro-
munija) (7).

Zaradi resnosti bolezni bolniki pogosto
poiscejo pomoc¢ v zdravstvenih ustanovah
(ZU), kar pa lahko predstavlja Se dodatno
nevarnost za $irjenje bolezni na druge bol-
nike in na ZD. Raziskave, ki so jih v ZDA
opravili konec 20. stoletja, so pokazale, da
imajo ZD kar 2-19-krat vedjo verjetnost, da
bodo zboleli za o$picami v primerjavi s splo-

$no populacijo (8). Kljub temu da so ZDA
v letu 2000 razglasile konec endemskega
Sirjenja o$pic, so imeli v letih od 2001 do
2008 v ZDA kar 27 prenosov ospic v ZU, kar
predstavlja 5 % vseh prijavljenih primerov
bolezni (8).

Izbruhi o$pic v ZU imajo za posledico
moteno dejavnost, vplivajo pa lahko tudi
na povecano obolevnost in smrtnost zlasti
v populaciji imunsko oslabljenih bolnikov.
Zaradi sprememb v epidemioloski situaci-
ji v zadnjih 20 letih so se spremenile tudi
lastnosti izbruhov o$pic v drzavah z visoko
precepljenostjo. V obdobju endemicnega
Sirjenja virusa v posameznih drZavah so
zbolevali predvsem necepljeni dojencki
ali $e nepopolno cepljeni otroci. Kjer smo
uspeli z visoko precepljenostjo otrok preki-
niti endemsko Sirjenje okuzbe, pa se sedaj
o$pice vnesejo v drzavo iz tujine. Zboleva-
jo predvsem odrasli, ki niso cepljeni ali so
cepljeni le z enim odmerkom cepiva. Med
njimi so tudi ZD. Seroloske raziskave v ZDA
so pokazale, da je od 4 do 10 % ZD neimunih
proti o$picam (8). V Univerzitetnem klinic-
nem centru Ljubljana smo v letu 2011 zbrali
podatke o seroloski zasciti zaposlenih ZD
pred o$picami (tabela 1).

Tabela 1. Rezultati seroloskega testiranja zdravstvenih delavcev v Univerzitetni klinicni center Liubljana na prisotnost

imunoglobulinov G proti o3picam. IgG — imunoglobulini G.

Testirani zaposleni Letnice rojstva

Pozitivna

Mejne vrednosti Negativna

(N) zaposlenih lgG-protitelesa (N)  lgG-protiteles (N)  1gG-protitelesa (N)
846 pred 1968 814 22 10
757 1968-1977 516 131 110
553 po 1978 364 137 52
skupaj 2156 1694 290 172

Ugotovili smo, da skoraj 8 % zaposlenih ni
imelo v krvi prisotnih za$c¢itnih protite-
les proti o$picam, $e nadaljnjih 13,5 % pa
je imelo v krvi mejne vrednosti protiteles.
Najvec¢ nezascitenih ZD je bilo rojenih v ob-
dobju od 1968 do 1977, ko v Sloveniji e ni
bilo obvezno cepljenje z dvema odmerkoma
cepiva (6).

Izbruhi o$pic v ZU so lahko posledica
prenosa ospic z bolnika na ZD, z bolnika na

bolnika, z bolnika na obiskovalca in z ZD
na bolnika. Zaradi hitrega Sirjenja okuzbe
lahko v primeru neustreznega ukrepanja in
neimunosti v zelo kratkem ¢asu zboli veliko
Jjudi. Nevarnostni dejavniki za prenos okuz-
be so $e zapoznela diagnoza zaradi neprepo-
znane bolezni in prepocasno ali nepopolno
izvajanje ukrepov aerogene izolacije. To se
je izkazalo kot klju¢ni problem tudi pri nas.
V primerih okuZbe devetmesecne deklice v
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letu 1995 je le-ta ¢akala v Cakalnici skupaj
z bolniki, ki so imeli o$pice, v letu 2010 pa
ZD ni uporabljala ustreznih osebnih za3ci-
tnih sredstev, Ceprav je vedela, da ni imela
za$Citnih vrednosti protiteles proti o§picam
v krvi, cepljenje pa je odklonila. V letu 2011
je prislo do prenosov okuzbe zaradi stika z
bolnikom v ¢akalnici, kjer akutno bolnih ni
mozno izolirati od drugih bolnikov.

Posledice zajezitve izbruha so za ZU
predvsem financ¢ne. Velik problem pred-
stavlja dejstvo, da ZU $e vedno nimajo po-
datkov, ali so ZD proti bolezni za$c¢iteni (ni
evidenc o precepljenosti ZD). Tako so npr.
v letu 2008, ko je prislo do izbruha ospic
v Arizoni s 14 potrjenimi primeri, od tega
je bilo sedem okuzb pridobljenih v ZU,
porabili v dveh bolni$nicah skoraj 800.000
ameriskih dolarjev (9). Velik delez je $el na
raun seroloSkega testiranja in cepljenja
4500 ZD, ker do takrat niso imeli elektron-
skih evidenc o imunosti ZD (9). Optimalna
pripravljenost na izpostavljenost oz. izbruh
o$pic tako vkljucuje takoj dostopne podat-
ke o zas¢iti ZD proti o§picam. To vpliva na
nadaljnjo obravnavo posameznega primera
kot tudi izbruha bolezni. Pomembno je tudi,
da so bolniki, ki se okuZijo z o$picami v bol-
nisnici, obi¢ajno bolj ogroZeni za teZji po-
tek in zaplete bolezni, saj imajo praviloma
neko osnovno bolezen. Zaradi teh dejstev je
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Virusne okuzbe, povezane z zdravstvom,
ki se prenasajo s krvjo

Parenterally Transmitted Viral Infections in Healthcare Settings

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: zdravstvo, okuzba, s krvjo prenosljiv patogen, parenteralni prenos, virus hepatitisa B, virus
hepatitisa C, HIV

Okuzbe, ki se prenasajo s krvjo, ogrozajo tako zdravstvene delavce kot bolnike. Virusi, ki se v
zdravstvu najpogosteje prenasajo s krvjo, so virus hepatitisa B, virus hepatitisa C in ¢loveski
virus imunske pomanjkljivosti. Izpostavljenost zdravstvenih delavcev s krvjo prenosljivim
okuZbam je vecje na tistih podroc¢jih zdravstva, kjer se opravlja ve¢ nevarnosti izpostavljenih
posegov. Najpogostejsi nacin prenosa okuzbe na zdravstvenega delavca je skozi poskodovano
kozo kot posledica poskodb (naklju¢ni vbodi, ureznine) s kontaminiranimi iglami ali z ostri-
mi predmeti ali redkeje z inokulacijo virusa skozi sluznico o¢i, ust, nosu. Skupine bolnikov
z velikim tveganjem za okuZzbo z virusom hepatitisa B ali C in s ¢loveskim virusom imunske
pomanjkljivosti so (veckratni) prejemniki transfuzij, prejemniki organov, bolniki na hemo-
dializi, bolniki na negovalnih oddelkih in bolni§nicah ter novorojencki HBsAg-pozitivnih
mater. Vecina izbruhov okuzb med bolniki je bila posledica prenosa okuzbe s transfuzijo,
nestrokovne uporabe igel, kontaminacije brizgalk za veckratno uporabo, medicinskih na-
prav (hemodializni aparati). Le z doslednim izvajanjem priporocenih splo$nih previdno-
stnih ukrepov za zas¢ito pred okuzbo, ukrepov za nadzor $irjenja okuzb in cepljenjem proti
hepatitisu B tako zdravstvenih delavcev kot skupin bolnikov z velikim tveganjem lahko pre-
precimo Sirjenje okuzb, ki se prenasajo s krvjo, v zdravstvu.

ABSTRACT

KEY WORDS: healthcare settings, infection, blood-borne pathogen, parenteral transmission, hepatitis B virus,
hepatitis Cvirus, HIV

Infections with blood-borne pathogens threaten both healthcare workers and patients. Vi-
ruses most frequently transmitted by blood in health care settings are hepatitis B virus
(HBV), hepatitis C virus (HCV), and human immunodeficiency virus (HIV). Exposure of
healthcare workers with blood is higher in those segments of healthcare, where exposure
prone procedures are performed. The most common route of transmission is through per-
cutaneous injuries with contaminated needles or sharp objects, or more rarely by the in-
oculation of the virus through the mucous membranes of eyes, mouth, and nose. Patients
at high risk for infection with HBV, HCV and HIV are recipients of multiple transfusions,
organ transplant recipients, hemodialysis patients, patients in nursing departments and
hospitals, and newborns of HBsAg-positive mothers. Among the patients, the nosocomial
outbreaks of blood-borne infections were in most cases the result of transmission by trans-
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fusion, improper needle use, contamination of reusable syringes and medical devices. Only
through consistent implementation of recommended general precautionary measures to
protect from infections, measures to control the spread of infection, and vaccination against
hepatitis B, the spread of blood borne infections in healthcare settings could be prevented.

uvoD

V zdravstvu obstaja veliko Stevilo potenci-
alno patogenih mikroorganizmov, ki pred-
stavljajo tveganje za okuZbo tako bolnikov
kot zdravstvenih delavcev in se prenaSajo
na razli¢ne nacine (1). Med s krvjo oz. pa-
renteralno prenosljive viruse, ki so predsta-
vljali in $e vedno predstavljajo najvecje tve-
ganje za okuzbo s krvjo v zdravstvu, sodijo
virus hepatitisa B (HBV), virus hepatitisa
C (HCV) in ¢loveski virus imunske pomanj-
Kljivosti (angl. human immunodeficiency vi-
rus, HIV).

Vecina okuZb s parenteralno prenoslji-
vimi virusi v zdravstvu je povezana z ne-
posrednim ali s posrednim prenosom HBYV,
HCV ali/in HIV. Najpogostejsi nacin preno-
sa okuzbe na zdravstvenega delavca je skozi
poskodovano koZo kot posledica poskodb s
kontaminiranimi iglami ali z ostrimi pred-
meti ali redkeje z inokulacijo virusa skozi
sluznico o¢i, ust, nosu. HBV, HCV in HIV
spontano ne prehajajo skozi neposkodova-
no koZo in se nikoli ne prenasajo z aerosoli
(2). Izpostavljenost zdravstvenih delavcev s
krvjo prenosljivim okuzbam je veéje na ti-
stih podro¢jih zdravstva, kjer se opravlja ve¢
nevarnosti izpostavljenih posegov (kirurgi-
ja, predvsem ortopedija ter sr¢na in tora-
kalna kirurgija, porodnistvo in ginekologija,
obdukcijska dejavnost ter zobozdravstvo).
Pred uvedbo cepljenja proti HBV skupin
bolnikov z visokim tveganjem in uvedbo
ukrepov za preprecevanje in nadzor okuzb
so bili za okuzbe, ki se prenasajo s krvjo,
najbolj ogroZeni veckratni prejemniki trans-
fuzij, prejemniki organov in tkiv, bolniki na
hemodializi, bolniki v zaprtih ustanovah
(negovalni oddelki, rehabilitacijski oddel-
ki), splosnih ambulantah ali novorojencki,
rojeni HBsAg-pozitivnim materam. Vecina
izbruhov okuzb med bolniki je bila posledi-
ca prenosa okuZbe s transfuzijo, nestrokov-

ne uporabe igel, kontaminacije injekcijskih
brizgalk za veckratno uporabo, medicinskih
naprav in drugih spodrsljajev v nadzoru 8ir-
jenja bolezni (3).

Tveganje za prenos okuzbe z bolnika na
zdravstvenega delavca je vecje kot v obra-
tni smeri. Dejavniki, ki dolocajo tveganje
za prenos s krvjo prenosljivih virusov na
zdravstvenega delavca, so prevalenca okuzb
v splos$ni populaciji oz. izbrani populaciji
bolnikov, vrsta in Stevilo stikov s krvjo in
tudi vrsta virusa (3). HBV je parenteralno
pribliZzno 10-krat bolj prenosljiv kot HCV, ta
pa se naceloma prenasa lazje kot HIV (2).
Medtem ko je tveganje za okuzbo s HBV
in HIV povezano z virusnim bremenom v
viru okuzbe, je o povezavi virusnega breme-
na HCV, genotipa HCV in drugih virusnih
dejavnikov s tveganjem za prenos okuzbe s
HCYV s krvjo malo znanega (3).

Ceprav se je s kombinacijo splodnih
preventivnih ukrepov za prepreCevanje in
nadzor Sirjenja okuzb in v veliki meri s ce-
pljenjem proti hepatitisu B $tevilo okuzb v
zdravstvu znatno zmanjsalo, ostaja dejstvo,
da do okuzb v zdravstvu $e vedno prihaja.

PRENOS VIRUSA HEPATITISA B
V ZDRAVSTVU

HBYV je najbolj razsirjen in najdlje poznan
virus hepatitisa. Ceprav je koncentracija
HBV najvisja v krvi, ki predstavlja najpo-
membnejsi vir prenosa v zdravstvu, so HBV
dokazali tudi v drugih telesnih tekodinah
(materino mleko, Zelod¢éni sok, likvor, blato,
slina, semenska tekocina, znoj, ascites, urin,
plevralna tekocina, sinovijska tekocina, sol-
ze, blato) (4, 5). Ker viremije HBV v okuze-
ni krvi dosegajo 10° DNA HBV/ml plazme,
se HBV zelo ucinkovito prenasa s krvjo in
krvnimi pripravki. Koncentracije DNA HBV
v slini, semenski tekocini in vaginalnih iz-
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lockih so od 1.000- do 10.000-krat niZje
v primerjavi s koncentracijo v krvi. Kljub
100- do 1.000-krat visji koncentraciji HBsAg
v telesnih tekocinah, kot so urin in blato, je
koncentracija kuznih virionov HBV nizka,
zato te telesne tekoCine ne predstavljajo
vira okuzbe, razen ¢e vsebujejo vidne koli-
¢ine krvi (2). V nasprotju z ostalima s krv-
jo prenosljivima virusoma je HBV stabilen
virus, ki v okolju preZivi vsaj en teden, kar
omogoca posredno okuzbo s HBV s stikom z
okuZenimi predmeti (6).

Tveganje za okuZbo medicinskega ose-
bja s HBV je zelo veliko. Tveganje za prenos
HBV na neimuno zdravstveno osebje, ki je
odvisno od poti inokulacije (skozi koZo ali
sluznico), stopnje stika s krvjo ter koncen-
tracije kuznih virionov v viru okuZbe, je
povezano tudi s prisotnostjo oz. odsotnostjo
HBeAg (2). Po nakljuénem vbodu z iglo je
tveganje za prenos okuzbe s HBV vsaj 30 %,
¢e je vir okuzbe (bolnik) HBeAg-pozitiven,
in manj kot 6 %, ¢e je bolnik HBeAg-nega-
tiven. Kri bolnikov s koncentracijo HBsAg
pod mejo detekcije rutinsko uporabljanih
serologkih testov je redko kuzna (2). Ceprav
je poSkodba koZe najbolj ucinkovit nacin
prenosa okuzbe s HBV, predstavlja ta nacin
izpostavljenosti manjsi delez okuzb s HBV
med zdravstvenimi delavci. V raziskavah iz-
bruhov bolni$ni¢nega prenosa HBV vecina
zdravstvenih delavcev ni omenjala vidnih
poskodb koze (7 8), medtem ko je v neka-
terih raziskavah ena tretjina s HBV okuze-
nih zdravstvenih delavcev omenjala nego
HBsAg-pozitivnih bolnikov (9). V taks$nih
primerih vir okuZbe predstavljajo s HBV
okuZeni predmeti, saj je znano, da je HBV
sposoben prezivetja v posuseni krvi na sob-
ni temperaturi vsaj en teden (6).

Za bolnika vir okuzbe s HBV predsta-
vljajo transfuzije krvi in krvnih pripravkov,
transplantirani organi in tkiva, okuZeni
medicinski pripomocki in oprema ter stik s
HBV-okuZenim zdravstvenim delavcem ali
bolnikom. Ceprav so v zdravstvu pogostejsi
prenosi na bolnika/med bolniki ali z bolni-
ka na zdravstvenega delavca, je v literaturi
zaslediti nekaj poro¢il o prenosu okuzbe
HBYV z medicinskega osebja na bolnike med
invazivnimi posegi (2). Ve¢ina porodil je
iz obdobja pred pricetkom redne uporabe
za$Citnih sredstev (rokavice) pri zdravstve-

nih delavcih ali kot posledica nedoslednega
upostevanja ukrepov za preprecevanje in
nadzor okuzb. Vir okuzbe je v ve¢ini prime-
rov predstavljalo medicinsko osebje, oku-
Zeno s pre-core mutantnim sevom HBV, ki
onemogoca izrazanje HBeAg, omogoca pa
ekspresijo virusnih delcev, pri katerih je vi-
remija bila zelo visoka.

Pred uvedbo obveznega testiranja vseh
krvodajalacev na HBsAg in v posameznih
drzavah $e na protitelesa anti-HBc in/ali
DNA HBV je bilo zaslediti vecje Stevilo
okuzb s HBV med prejemniki transfuzij krvi
in krvnih pripravkov, kot so bolniki s hemo-
filijo. Odkar se izvajajo ti ukrepi, se je Stevi-
lo potransfuzijskega hepatitisa B zmanjsalo
na skoraj zanemarljiv nivo (4). Vir okuZbe
v raziskavah izbruhov HBV med bolniki in
medicinskim osebjem v hemodializnih eno-
tah so bile s HBV kontaminirane povrsine
(5). Pred uvedbo smernic za preprecevanje
prenosa HBV je bila prevalenca bolnikov,
okuZenih s HBV, v hemodializnih centrih
visoka, kar je posledi¢no predstavljalo vedje
tveganje tudi za zdravstvene delavce. V letih
1976 in 1993 je incidenca okuzbo s HBV med
hemodializnimi bolniki padla s 3 % na 0,1
% in med zdravstvenim osebjem z 2,6 % na
0,02 % (2). Izbruhi hepatitisa B v hemodia-
liznih centrih so danes redki. Ce do izbruha
pride, so najpogosteje posledica odstopanj
pri izvajanju priporoc¢enih navodil za nadzor
okuzb. Zaradi obveznega testiranja vseh no-
secnic na HBsAg, ki se izvaja v skoraj vseh
razvitih drZavah, se je tudi moZnost perina-
talnega prenosa HBV izredno zmanjsala (4).

Kljub vsem preventivnim ukrepom Se
vedno relativno pogosto prihaja do preno-
sa HBV v zdravstvu. Tudi Slovenija pri tem
ni izjema. Na Institutu za mikrobiologijo in
imunologijo Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani smo v letih od 2006 do 2013 s
sodobnimi molekularno epidemioloskimi
metodami preiskovali $tiri neodvisne iz-
bruhe hepatitisa B med bolniki, zdravljeni-
mi na razli¢nih oddelkih $tirih slovenskih
medicinskih centrov (infekcijski oddelek,
kirurski oddelek, oddelek za zdravljenje
malignih obolenj, pulmoloski oddelek). V
raziskavo je bilo vklju€eno 18 bolnikov (dva
bolnika z infekcijskega oddelka, sedem bol-
nikov s kirurskega oddelka, tri bolnice z od-
delka za zdravljenje malignih obolenj in Sest
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bolnikov z oddelka za plju¢ne bolezni), ki
so razvili akutni hepatitis B po zdravljenju
na enem od omenjenih oddelkov. Z metodo
sekvencne analize smo ugotovili, da je bila v
vsaki od raziskovanih enot potrjena filoge-
netska sorodnost izolatov HBV med 2/2, 7/7,
3/3 in 4/6 bolnikov, vklju¢enih v raziskavo.
Viri okuzbe s HBV so bili razli¢ni (medicin-
ska oprema (inhalator), bolnik, okuZen s
HBYV, in domnevno transfuzija plazme), v
enem izbruhu pa je ostal vir neprepoznan
(osebna komunikacija). V izbruhu hepatiti-
sa B, ki je vkljuceval najvecje Stevilo bolni-
kov, je bil vir okuzbe s HBV okuZen bolnik.
V zadnjem preiskovanem prenosu HBV sta
dva bolnika, zdravljena na istem oddelku,
prejela transfuzijo plazme istega darovalca.
Ceprav vir okuzbe e ni dokonéno potrjen,
je moZna in najverjetnejsa razlaga, da je do
prenosa okuzbe prislo s transfuzijo plazme
istega krvodajalca. Ostali moZni razlagi sta,
da je bil vir okuZbe zdravstveni delavec ali
tretja oseba, ki je bila zdravljena socasno z
obema okuZenima bolnikoma. Zanimivo je,
da je bila darovana kri HBsAg-negativna, s
koncentracijo DNA HBV pod mejo detekcije
uporabljenih testov in naknadno dokazano
anti-HBc-pozitivna.

PRENOS VIRUSA HEPATITISA C
V ZDRAVSTVU

HCV je eden glavnih vzrokov za kroni¢no
bolezen jeter, cirozo in jetrnoceli¢ni kar-
cinom (4). Prenasa se izklju¢no parente-
ralno. Tveganje za prenos HCV z okuZene-
ga posameznika je povezano s tipom in z
velikostjo/s koli¢ino inokuluma kot tudi s
koncentracijo virusa. Mejna koncentracija
virusa, potrebna za prenos okuzbe, ni znana
(2). HCV je v primerjavi s HBV v serumu
obi¢ajno prisoten v niZjih koncentracijah.
Ceprav tveganje za prenos HCV z drugimi
telesnimi teko¢inami in organi ni bilo do-
lo¢ano, se pric¢akuje, da je nizko (5). Kljub
temu da RNA HCV lahko dokaZzemo v se-
menski teko¢ini, cervikovaginalnih izlockih
in slini, do prenosa HCV s temi telesnimi te-
koc¢inami, za razliko od HBYV, prihaja redko
(4). Prisotnost RNA HCV v urinu in blatu
bolnikov z viremijo ni bila dokazana (10,
11). V nasprotju s HBV epidemioloski po-
datki o HCV kazZejo, da kontaminacija okolja

s krvjo, ki vsebuje HCV, ne predstavlja tve-
ganja za prenos v zdravstvu, z izjemo hemo-
dializnih enot, kjer je prenos HCV, povezan
s kontaminacijo okolja (medicinske opreme
in pripomockov) in slabim izvajanjem ukre-
pov za nadzor okuzb (5, 12).

Zdravstveni delavci, ki zaradi narave
svojega dela pogosto prihajajo v stik s krvjo
ali krvnimi pripravki, so bolj izpostavljeni
okuzbi s HCV (13). Se pred odkritiem HCV
je bila ugotovljena pomembna povezava
med vec¢jo obolevnostjo za akutnim ne-A-
-ne-B-hepatitisom ter delom v zdravstvu in
laboratoriju (14). Izsledki ve¢ raziskav so
pokazali, da je bilo vedje tveganje oz. vecje
Stevilo poklicnih prenosov okuzbe s HCV z
anti-HCV-pozitivnih bolnikov na zdravstve-
ne delavce zaslediti na dolo¢enih podrodjih
v zdravstvu (hemodializni centri, kirurgi-
ja) (2). Podatki raziskav o deleZu prenosov
HCV na medicinsko osebje, ki so bili perku-
tano izpostavljeni krvi anti-HCV-pozitivnih
bolnikov, so zelo razli¢ni. V povpredju velja,
da je incidenca serokonverzij anti-HCV po
nakljuéni perkutani izpostavljenosti anti-
-HCV-pozitivnemu viru okuzbe 1,8 % (od
0 do 7 %) (5). Med zdravim zdravstvenim
osebjem so poklicne okuzbe s HCV obicajno
posledica naklju¢nih vbodov z iglo ali vre-
znin z ostrimi predmeti. Prenos HCV preko
sluznice izpostavljene okuZeni krvi je redek.
V literaturi sta bila opisana dva primera
prenosa HCV na zdravstvena delavca skozi
ocesno veznico (15).

Ceprav redko, so v literaturi opisani
posamezni primeri prenosa okuzbe s HCV
z zdravstvenega delavca na bolnika (2, 13).
Med zdravstvenimi delavci, ki najbolj ogro-
Zajo bolnike, so kirurgi, medicinsko osebje v
operacijskih dvoranah in enotah intenzivne
in urgentne medicine.

Danes je prenos HCV na bolnika redek,
vendar $e vedno moZen. Najpogostejsi nacin
prenosa HCV na bolnika/med bolniki je ne-
strokovna raba injekcijskih igel, brizgalk in
drugih ostrih predmetov ter hemodializa in
transfuzija krvi in krvnih pripravkov. Pred
uvedbo obveznega testiranja krvodajalcev
je bil HCV glavni vzrok potransfuzijskega
hepatitisa (4). Danes v razvitih drzavah
skoraj ni novih primerov potrasfuzijske-
ga hepatitisa C, saj so Ze med letoma 1991
in 1993 priceli s testiranjem krvodajalcev
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na prisotnost protiteles anti-HCV, ki so ga
v nekaterih drzavah, tudi v Sloveniji, do-
polnili s testiranjem krvodajalcev na RNA
HCV (4). V Sloveniji je bil prenos hepatiti-
sa C povezan z zdravstvom (transfuzija krvi
(10 %), zdravljenje s hemodializo (3 %))
drugi najpogostejsi nacin prenosa pred le-
tom 1993. Okuzba s tranfuzijo krvi in krvnih
pripravkov je bila najpogosteje povezana z
genotipom HCV 1 (4).

PRENOS HIVV ZDRAVSTVU

Glavni nacin prenosa HIV v zdravstvu je s
krvjo. HIV se zelo ucinkovito prenasa s krv-
jo in krvnimi pripravki, vendar viina viru-
snega bremena HIV kot napovedni dejavnik
za oceno tveganja prenosa HIV s krvjo ni
znana. Virusno breme (koncentracija RNA
HIV) v plazmi je odraz prostega virusa v pe-
riferni krvi, okuZbo pa v odsotnosti viremije
lahko prenasajo tudi latentno okuZene celi-
ce. Nizje virusno breme (<1,500 RNA HIV
kopij/ml) ali virusno breme pod mejo detek-
cije kaZze na izpostavljenost niZji koncentra-
ciji virusa, vendar moznosti prenosa okuzbe
ne izklju¢uje (5). Poleg krvi so najbolj ku-
zne telesne tekocine $e semenska tekocina
in cervikovaginalni izlo¢ki. Ceprav je HIV
mozno osamiti tudi iz preejakulata, seca, li-
kvorja, sline, solz in materinega mleka, teh
telesnih tekodin praviloma ne povezujemo s
prenosom HIV, razen Ce vsebujejo vedjo ali
manjso koli¢ino drugih bolj kuZnih telesnih
tekoCin (npr. kri v slini) (5, 16, 17). Bioloski
in epidemioloski dokazi, da se HIV lahko
prenese z aerosoli z vdihavanjem, trenutno
ne obstajajo (18). Ceprav obstajajo porotila
o prenosu HIV skozi neposkodovano koZo,
se ocenjuje, da je tveganje za tovrstno okuz-
bo s HIV v primerjavi s tveganjem za okuzbo
preko sluznice veliko manjse (19, 20).

Po ocenah prospektivnih raziskav, opra-
vljenih med zdravstvenimi delavci, je pov-
precno tveganje za poklicni prenos HIV po
perkutani izpostavitvi HIV-okuZeni krvji
priblizno 0,3 % in po izpostavljenosti okuzbe
skozi sluznico 0,09 % (2). Tveganje za prenos
HIV po perkutani poskodbi preseze 0,3 % v
primerih, ko gre za inokulacijo ve¢je koli¢ine
krvi in/ali vi§jo viremijo HIV v krvi, ki je vir
okuzbe (2). Epidemiologke in laboratorijske
raziskave so pokazale, da lahko na tveganje

za prenos HIV na zdravstvenega delavca
vpliva ve¢ dejavnikov. V retrospektivni raz-
iskavi, opravljeni na zdravstvenih delavcih,
ki so bili izpostavljeni HIV zaradi perkutane
poskodbe, so ugotovili, da je bilo tveganje za
okuzbo s HIV vec¢je pri tistih, ki so bili izpo-
stavljeni vedji koli¢ini krvi zaradi stika s pri-
pomocki, vidno okuZenimi z okuZeno krvjo,
poskodb z iglami, ki so bile vstavljene v bol-
nikovo veno ali arterijo, ali zaradi globokih
poskodb, in pri tistih, katerih vir okuzbe so
bili bolniki s kon¢no obliko bolezni, verjetno
zaradi visoke koncentracije HIV v krvi ali
drugih dejavnikov (prisotnost sevov HIV, ki
inducirajo nastanek sincicijev) (21).

Ceprav je tveganje za prenos HIV z zdra-
vstvenega delavca na bolnika zelo majhno,
so bili v literaturi opisani tudi primeri pre-
nosa okuzbe s HIV z medicinskega osebja
na bolnike (2, 13). Vsakodnevni stik s HIV-
okuZenimi bolniki za zdravstvene delavce
ne predstavlja ve¢jega tveganja za okuzbo s
HIV, zato oseb, okuZenih s HIV, v bolni$nici
ni treba kontaktno osamiti. Za zdravstvene
delavce je glavno tveganje za prenos HIV
povezano z naklju¢nimi poskodbami z igla-
mi in drugimi ostrimi predmeti, okuZenimi
z virusom.

Vec¢ primerov prenosa HIV na bolnika/
med bolniki se je zgodilo v zgodnjem ob-
dobju epidemije HIV, pred vzpostavitvijo
presejalnega programa. Tveganje za prenos
okuzbe po transfuziji HIV-pozitivne krvi
znasa ve¢ kot 70 % (4). Tako se je med leto-
ma 1970 in 1983 v Stevilnih drzavah, vkljuc-
no s Slovenijo, veliko bolnikov s hemofilijo
in drugih bolnikov, ki so pogosto prejeli krv-
ne pripravke, okuzilo s HIV. V Sloveniji ima-
mo med bolniki s hemofilijo zabeleZenih 15
primerov okuzbe s HIV ali z razvito obliko
bolezni AIDS (22). Vsi okuZeni bolniki s
hemofilijo so prejemali preparate, pripra-
vljene iz krvi, e pred obveznim testiranjem
vse darovane krvi. Odkar se izvaja obvezno
testiranje darovane krvi (v velini razvitih
drzav od leta 1985) in se upostevajo vsi pre-
ventivni ukrepi za prepreCevanje prenosa
HIV, je prenos okuzbe s HIV v zdravstvu
izjemno redek. Zal se v drzavah v razvoju
okuzba s HIV $e vedno prenasa v medicin-
skih ustanovah s transfuzijo, z intravenskim
zdravljenjem, s kirurSkimi posegi in hemo-
dializo (4). V ameriSkem centru za nadzor
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bolezni (angl. Centers for Disease Control
and Prevention) so bili zabelezeni redki
primeri prenosa okuzbe s HIV tudi z oku-
Zenimi donorskimi tkivi. VeCina primerov
prenosa se je zgodila zaradi nedoslednosti
pri upostevanju splo$nih previdnostih ukre-
pov in smernic za nadzor okuzb. Do perina-
talnega prenosa okuzbe s HIV z matere na
otroka v vecini primerov pride pred ali med
porodom, ko pride otrok v stik z materino
krvjo ali drugimi okuZenimi telesnimi teko-
¢inami (npr. vaginalni izcedek). Ker je tve-
ganje za prenos okuzbe s HIV z matere na
otroka pri normalnem porodu in v primeru,
ko nosecnice ne prejemajo protiretroviru-
snega zdravljenja ali obporodne profilakse,
priblizno 25 % (23), so pomembni ustrezni
ukrepi za preprecevanje prenosa okuzbe s
HIV na novorojenega otroka. Tveganje za
prenos okuzbe s HIV se zmanjsa za polovico
s porodom s carskim rezom in na manj kot 2
% z uvedbo protiretrovirusnega zdravljenja
in obporodne profilakse (24).

PREPRECEVANJE IN .
NADZOR SIRJENJA OKUZB V
ZDRAVSTVU

V skladu s predpostavko, da je kri potencial-

ni vir okuzbe s HBV, HCV, HIV in z drugimi

s krvjo prenosljivimi patogeni, je potrebno

dosledno upostevanje in izvajanje priporo-

Cenih splo$nih previdnostnih ukrepov za

za$Cito pred okuzbo in osnovnih principov

za nadzor Sirjenja okuzb. Klju¢ni splo$ni

previdnostni ukrepi so (2, 13):

* umivanje rok pred in po stiku z bolnikom,

* uporaba zas¢itnih sredstev in njihova po-
gosta menjava (rokavice, obrazne maske,
za$¢itna oblacila),

* minimalno in varno rokovanje z ostrimi
predmeti in opremo ter odlaganje le-teh
v posebne, za to namenjene, odporne za-
bojnike in

* sterilizacija in dezinfekcija kontaminira-
nih predmetov.

K zmanjsanju tveganja za prenos in okuzbo
s krvjo prenosljivih virusov v zdravstvu sodi
tudi usposabljanje in izobraZevanje zdra-
vstvenega osebja o tveganju in zas¢iti pred
okuzbami, ki se prenasajo s krvjo, ter imuni-
zacija proti HBV.

Smernice in priporodila za preprecCeva-
nje in nadzor Sirjenja okuzbe med posame-
znimi skupinami s pove¢anim tveganjem za
okuzbo s HBV, HCV in HIV (novorojencki
HBsAg-pozitivnih mater, hemodializni bol-
niki, zdravstveni delavci) vkljucujejo navo-
dila za cepljenje proti HBV ter poekspozi-
cijsko profilakso (3, 5, 25-28). V Sloveniji je
bilo obvezno cepljenje proti hepatitisu B za
zdravstvene in druge delavce, ki so pri opra-
vljanju svojega dela izpostavljeni moznosti
okuzbe s HBV, uvedeno leta 1983, obvezno
cepljenje novorojenckov kroni¢nih nosilk
HBsAg leta 1988 in leta 1990 obvezno ce-
pljenje bolnikov na hemodializi (29).

Ker moznosti aktivne zascite pred okuz-
bo s HCV s cepljenjem zaenkrat ni, je za
preprecevanje prenosa HCV v zdravstvu
klju¢nega pomena strogo upostevanje in iz-
vajanje splo$nih previdnostnih in zas¢itnih
ukrepov. Zaradi poveCanega tveganja za
okuzbo s HCV naj bi bolnike na hemodializi
rutinsko testirali na prisotnost HCV (30).

Poleg uvedbe obveznega testiranja da-
rovane krvi, darovalcev organov in tkiv ter
dosledna inaktivacija virusov z ovojnico pri
pripravi plazme in ostalih krvnih priprav-
kov, ki so pripomogle k ob¢utnemu zmanj-
$anju prenosa HIV s krvjo, so za prepreceva-
nje prenosa HIV v zdravstvenih ustanovah
pomembni uvedba in izvajanje splo$nih
ukrepov za zascito zdravstvenih delavcev in
bolnikov. V primerih visokega tveganja per-
kutane ali sluzni¢ne izpostavitve je nujno
takoj$nje testiranje zdravstvenega delavca
in bolnika na prisotnost okuzbe s HIV in po
potrebi takoj$nje preventivno jemanje pro-
tiretrovirusnih zdravil oz. poekspozicijske
profilakse (angl. post-exposure prophylaxis)
(2, 13). Perinatalni prenos okuzbe s HIV
preprecimo s testiranjem nosecnic na HIV,
izobrazevanjem in informiranjem nosecnic,
protiretrovirusnim zdravljenjem nose¢nic, s
perinatalno profilakso in uvedbo pravilnega
rezima dojenja (16).

Enotnih smernic o omejitvah za opra-
vljanje dela zdravstvenih delavcev, okuZze-
nih s HBV ali HCV, ni. Nekatere evropske
drzave imajo za zdravstvene delavce, oku-
zene s HBV, stroge omejitve za izvajanje
nevarnosti izpostavljenih posegov (angl.
exposure prone procedures) (3). NajveCkrat
teh posegov ne smejo izvajati tisti, ki so
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HBsAg-pozitivni in/ali imajo viremijo, ve¢jo
kot 10.000 kopij DNA HBV/ml. Enotnega
soglasja o omejitvah pri opravljanju poklica
zdravstvenih delavcev, okuZenih s HCV, do
sedaj e ni.

ZAKLJUCEK

Trije virusi (HBV, HCV in HIV), ki se pre-
nasajo s krvjo, predstavljajo veliko tveganje
za okuzbo tako za zdravstvene delavce kot
bolnike. V zadnjih 20 letih smo z uvedbo
specifi¢nih in splo$nih ukrepov za prepre-
¢evanje in nadzor Sirjenja okuzb prispevali

nosov v zdravstvu (3). Precepljenost zdra-
vstvenih delavcev proti HBV, ki se med
delavci z izku$njo vboda z iglo v razvitih
evropskih drzavah giblje med 17 in 90 %,
je $e vedno nezadostna in nezadovoljiva,
zato bo v prihodnosti treba vloZiti ve¢ na-
pora v ozave$Canje zdravstvenih delavcev
o pomembnosti imunizacije proti HBV
(3). Za zagotavljanje maksimalne za$cite
za zdravstvene delavce in bolnike bo treba
povecati u¢inkovitost preventivnih ukrepov,
razviti nove, varnej$e medicinske pripomoc-
ke in za$Citna sredstva, poekspozicijsko pro-
filakso in cepivo proti HIV in HCV.

k pomembnemu zmanjSanju Stevila pre-
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Darija Music'

Ravnanje z ostrimi predmeti v zdravstvu -
nova evropska uredba

Prevention of Sharp Injuires in the Healthcare Sector -
A New European Directive

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: poskodbe z ostrimi predmeti, zdravstveni sektor, varno delovno okolje

Delavce v zdravstvenem sektorju ogrozajo razli¢ne poklicne bolezni in nezgode na delovnem
mestu. Zaradi tveganja okuzbe z boleznimi, ki se prenasajo s krvjo, zahtevajo poskodbe z ostri-
mi pripomocki v zdravstvenem sektorju posebno pozornost. Pregledana je bila evropska in
nacionalna zakonodaja s podro¢ja varnosti in zdravja pri delu ter spletne informacijske tocke
Evropske agencije za varnost in zdravje pri delu, ki se nanasajo na preprecevanje poskodb z
ostrimi pripomocki in varnost delovnega okolja v zdravstvenem sektorju. Varnost in zdravje
pri delu sta najpomembnejsa vidika evropske politike na podroé&ju zaposlovanja in socialnih
zadev. Zahtevata medsebojno sodelovanje razli¢nih akterjev znotraj drzav ¢lanic Evropske
skupnosti, nacionalnih vladnih predstavnikov, organov javnega sektorja, predstavnikov delo-
dajalcev, sindikatov in delavcev. V Sloveniji je bila sprejeta Uredba o varovanju delavcev pred
tveganji zaradi poSkodb z ostrimi pripomocki v zdravstvu, ki dolo¢a obveznosti delodajalca in
delavca in uvaja nadzor na tem podrocju. Zdravje zdravstvenih delavcev in varnost pri delu sta
tesno povezana z zdravjem bolnikov. Sprejetje Uredbe o varovanju delavcev pred tveganiji za-
radi poskodb z ostrimi pripomocki bo omogocilo izboljSanje delovnih pogojev v zdravstvenem
sektorju in zagotovilo zmanjSevanje Stevila z delom povezanih nesrec in bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: sharp injuries, healthcare sector, safe working environment

Workers in the healthcare sector are at risk for various professional diseases and injuries
in their workplace. Such injuries are of concern as the workers may become infected by
blood-borne pathogens and therefore deserve special attention. European and national leg-
islation on safety at work and information points of European agencies for safe work were
searched specifically for sharp injuries prevention and safety in healthcare sector. Safety
and health in work environment are two of the most important areas of European poli-
tics on employment and social welfare. This requires collaboration of many partners from
European Union member states, representatives from national government, public sector
bodies, workers, unions, and employers. In Slovenian legislation, the European Commis-
sion Directive was implemented in June 2013 as the Decree on the protection of workers
against risks from sharp injuries, which defines liabilities of employers and employees and
institutes the control on the subject. The health of healthcare workers and work safety are
closely connected with the health of patients. The implementation of the Directive in na-
tional legislation should improve working environments in healthcare sector and should
diminish work-related injuries and illnesses.

1 Darija Musi¢, dipl. m. s., dipl. ekon., Onkologki institut Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana;
dmusic@onko-i.si
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uvoD

Zdravstveni sektor zaposluje priblizno 10 %
vseh delavcev v Evropski uniji, med njimi
je vec kot tri Cetrtine Zensk. Podatki kaZejo,
da vecina zdravstvenih delavcev ocenjuje,
da sta njihovo zdravje in varnost ogroZena
zaradi dela. Med poklicnimi tveganji v zdra-
vstvenem sektorju prevladujejo biolosko,
kemicno, fizikalno, ergonomsko in psihoso-
cialno tveganje. Izpostavljenost poskodbam
z iglami in ostrimi predmeti vzbuja zaskrb-
ljenost zaradi tveganja za prenos s krvjo
prenosljivih bolezni, kot so ¢loveski virus
imunske pomanjkljivosti, virus hepatitisa B,
virus hepatitisa C in drugi (1).

Evropski zdruZenji Evropsko zdruZenje
delodajalcev v bolnignicah in zdravstvenem
sektorju (angl. The European Hospital and
Healthcare Employers’ Association, HOSPE-
EM) in Evropska zveza sindikatov javnih
usluzbencev (angl. European Federation of
Public Service Unions, EPSU) sta priznana
evropska socialna partnerja v bolni$nicah
in zdravstvenem sektorju, ki sta v okviru
socialnega dialoga prva pricela postopek
oblikovanja in izvajanja politike ravnanja z
ostrimi predmeti. Novembra 2008 sta zdru-
Zenji obvestili Evropsko komisijo o zacetku
pogajanj, katerih koncni cilj bo sklenitev
okvirnega sporazuma o preprecevanju po-
$kodb z ostrimi predmeti v bolni$nicah in
zdravstvenem sektorju (1, 2). Namen spo-
razuma je zagotoviti zaposlenim v zdra-
vstvenem sektorju varno delovno okolje,
prepreciti tveganja za poSkodbe zdravstve-
nih delavcev z ostrimi predmeti, oblikovati
celosten pristop na podrocju zascite izposta-
vljenih oseb ter vzpostavitev sistema uspo-
sabljanja, osve$¢anja, porocanja, nadzora
in ukrepanja na tem podrocju. Komisija je
o predlogu obvestila Evropski ekonomsko-
-socialni odbor in Evropski parlament, ki
je nato februarja 2010 sprejel resolucijo o
omenjenem predlogu.

Direktiva Sveta 2010/32/EU z 10. 5.
2010 o izvajanju okvirnega sporazuma o
preprecevanju poskodb z ostrimi pripomoc-
ki v bolni$nicah in zdravstvenem sektorju,
ki sta ga sklenila HOSPEEM in EPSU, dolo-
¢a, da morajo drzave ¢lanice Evropske unije
leta 2013 sprejeti zakone in druge predpise,
potrebne za uskladitev z direktivo, in zago-

toviti, da socialni partnerji s sporazumom
uvedejo potrebne ukrepe v prakso (2).

VSEBINA IN GLAVNI POUDARKI
DIREKTIVE

Vlada Republike Slovenije je sprejela Ured-
bo o varovanju delavcev pred tveganji zara-
di poskodb z ostrimi pripomocki (Uradni
list RS, st. 46/13), ki je stopila v veljavo 13.
6. 2013. Uredba se uporablja za vse delavce
in sodelavce, ki opravljajo delo v zdravstveni
dejavnosti, in ureja obveznosti delodajalca v
zvezi s preprecevanjem poskodb, ki jih pov-
zro&ajo ostri pripomocki, in v zvezi z varova-
njem delavcev pred tveganji (3).

DolZnost vsakega delodajalca v bolni-
$nici in zdravstvenem sektorju je zagotoviti
zdravo in varno delovno okolje, vklju¢no s
psihosocialnimi dejavniki in organizacijo
dela. Pri pripravi politik in praks za dosega-
nje varnega delovnega okolja morajo sodelo-
vati vsi zaposleni. Predstavniki delodajalcev
in delavcev si skupno prizadevajo izbrati
varno delovno opremo, varne postopke
dela, vrste usposabljanja, nacine obvesca-
nja in ukrepanja, da se prepreci poskodbe
in ustvari varno delovno okolje. Pravilno in
zadostno opremljeni, dobro usposobljeni in
zad¢iteni delavci v bolni$nicah in zdravstve-
nem sektorju so bistveni za preprecevanje
tveganja poskodb ali okuzb, ki so posledica
poskodb z ostrimi predmeti (3).

Glavna obveznost delodajalca je izdela-
va ocene tveganja za varnost in zdravje de-
lavcev, ki uporabljajo ostre pripomocke. Ce
ocena tveganja dokaZe tveganje za poskodbo
ali okuZbo na delovnem mestu, mora delo-
dajalec zmanjsati uporabo ostrih pripomoc-
kov na najmanjSo moZno mero, zamenjati
nevarne ostre pripomocke z varnimi oz. s
pripomocki, ki imajo vgrajene varnostne
mehanizme oz. katerih uporaba je dovoljena
samo enkrat. Delodajalec mora izdati pisna
navodila za varno uporabo in odstranjevanje
odpadnih ostrih pripomockov ter delavce
tudi prakti¢no usposobiti za njihovo varno
uporabo, rokovanje in odstranjevanje. Pre-
povedana je uporaba pokrovckov za ponov-
no zapiranje ostrih predmetov. Delodajalec
mora obc¢asno preverjati nacine in postopke
uporabe in odstranjevanja ostrih pripomoc-
kov in o ugotovitvah obvescati delavce.
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Uredba predpisuje, da mora delodajalec
usposobiti delavce za pravilno in pravo¢asno
ukrepanje v primeru nastanka nezgode z
ostrimi pripomocki ter spodbujati prijavlja-
nje poskodb. DolZan je zagotoviti teoreti¢no
in praktino usposabljanje za ravnanje z
ostrimi predmeti. V primeru izpostavljeno-
sti krvi in telesnim teko¢inam mora omogo-
¢iti delavcu serolosko testiranje, imuno- in
kemoprofilakso ter poskrbeti za zdravstve-
ni nadzor in zdravljenje, Ce je to potrebno.
Ko delodajalec izve za poskodbo delavca z
ostrim pripomockom, mora raziskati vzroke
in okolis¢ine, ki so privedli do nezgode.

Vsak delavec je dolZzan upostevati navo-
dila delodajalca s podrocja zdravja in varno-
sti pri delu (4). Delavec je odgovoren ne le
za svojo varnost in zdravije, temve¢ tudi za
varnost in zdravje drugih oseb, na katere
imajo njegova dejanja, povezana z delom,
neposreden vpliv. Skladno z direktivo pred-
pisuje uredba tudi denarne kazni za prekr-

LITERATURA

ke, ki so dolo¢ene v taki viSini, da so kazni
ucinkovite, sorazmerne in odvradilne ter
zna$ajo 2.000-4.000 EUR za delodajalce in
100-1.000 EUR za delavce (3).

V prihodnje bomo morali vzpostaviti
kulturo porocCanja o nezgodah, voditi evi-
denco nezgod pri delu z ostrimi pripomocki
in nacrtovati politiko varnosti in zdravja pri
delu na podlagi zbranih podatkov ter vec
naporov vloZiti v preventivo ter promocijo
varnosti in zdravja pri delu (5).

ZAKLJUCEK

Zdravje in varnost pri delu sta klju¢na pri
povecevanju konkurencnosti, produktivno-
stiin druzbene blaginje. Varno delovno oko-
lje v zdravstvenem sektorju je pomembno
za bolnike in zdravstvene delavce, saj zago-
tavlja visoko kakovost zdravstvene oskrbe in
omogoca varno zdravstveno obravnavo (5).
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Test smarter. Run faster.

Siemens answers unite clinical and workflw excellence to help you

siemens.com/test-smarter

Clinical diagnostic testing is part science and part
business. Which means its overall performance depends
on how well these two integral parts work together.
Siemens Healthcare Diagnostics can make that happen.
We offer answers that combine the extensive menu of
tests you want with the leading-edge technology you
need to run them efficiently. Not only do we deliver
assays to support your clinical excellence, we commit all
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diagnostic solutions that increase productivity. What's
more, we provide the education, services, and support
that keep you running at your absolute best. So you can
unite and transform both clinical and workflow
performance to deliver the highest-quality patient care.

Find out how Siemens helps you work better by working
with you. Visit siemens.com/test-smarter.
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