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PREDGOVOR

Dvodnevno strokovno mikrobiolo$ko srecanje, poimenovano po zasluZznem mikrobiologu
prof. dr. Stanku Banicu, je letos Ze deveto po vrsti. Organizira ga Sekcija za klini¢no mikro-
biologijo in bolniSni¢ne okuZbe v sodelovanju z Nacionalnim laboratorijem za zdravje
okolje in hrano, letos z Oddelkom za medicinsko mikrobiologijo Celje. Za temo smo tokrat
izbrali okuZbe pri starostnikih.

Zivimo v &asu, ko staranje prebivalstva predstavlja svetovni izziv. Pri¢akovana Ziv-
ljenjska doba se v razvitem svetu zaradi kulturnih in druZbenih sprememb podaljsuje,
starej$i predstavljajo vse vecji deleZ prebivalstva. V Sloveniji je bilo v letu 2016 po po-
datkih Statisti¢nega urada Republike Slovenije 18 % ljudi starih 65 let in ve¢, v nasled-
njih 40. letih predvidevamo, da se bo odstotek podvojil.

Staranje je proces, ki zajame vsa tkiva in postopno privede do upada vecine Zivljenj-
skih funkcij, kar se kaZe v zmanjSanju funkcijskih rezerv posameznika ali tako imenova-
ni krhkosti in posledi¢no ve¢ji obolevnosti. Dovzetnost za okuZbe, ki s starostjo raste, je
tako posledica upada imunske odzivnosti organizma, slabljenja naravnih mehanskih zas¢it
kot so koZa in sluznice, pogosto pridruZenih kroni¢nih bolezni, imunosupresivnega zdrav-
ljenja ter slab3e prehranjenosti, nezmozZnosti vzdrZevanja ustrezne osebne higiene, upa-
da gibalnih, kognitivnih in psihosocialnih sposobnosti. TeZji in dolgotrajnejsi je tudi potek
okuzb, kar vodi v vecje Stevilo hospitalizacij in drugih oblik institucionalizacij, kar po-
sledi¢no povecuje moZnost kolonizacije z veckratno odpornimi bakterijami, kot so npr.
proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus (angl. methicillin-resistant Staphylococcus
aureus, MRSA), enterobakterije z razSirjenim spektrom delovanja betalaktamaz, gramnega-
tivne bakterije s karbapenemazami in proti vankomicinu odporni enterokoki (angl. vancomy-
cin-resistant enterococcus, VRE), ki zaradi svoje odpornosti proti antibiotikom v primeru
zdravljenja postajajo vse bolj zaskrbljujo¢ problem. Poleg Ze omenjenega bodo na sreca-
nju predstavljene novosti s podroc¢ja porabe antibiotikov, bakterijskih in virusnih okuzb
posameznih organskih sistemov ter novejSa dognanja s podrocja preventivne zascite sta-
rostnikov.

Preprecevanje, zgodnje odkrivanje in zdravljenje okuZb tako predstavlja pomemben
del v mozaiku prizadevanj za daljSe in kvalitetnejSe Zivljenje v starosti.

Iskrena hvala avtorjem, ki so prispevali svoje znanje, recenzentom, ki so prispevke
ovrednotili, sponzorjem, ki so izvedbo srecanja finan¢no podprli, ter Medicinskim raz-
gledom za pripravo zbornika.

Barbara ZdolSek






Med Razgl. 2017; 56 Suppl 3: 5-9 5
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Breme infekcijskih bolezni pri starostnikih

Burden of Infectious Diseases in the Elderly

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: starostniki, okuzbe dihal, okuzbe koZe, plju¢nica, sepsa

Staranje populacije je globalen izziv. V Sloveniji Stevilo starostnikov nara3¢a in presega
15 %, kar oznacuje starajoco populacijo. Ve¢ji deleZ starostnikov pomeni povecevanje Ste-
vila okuZb, vklju¢no z resnimi, teZko potekajoc¢imi okuZbami. Zdravstveno-statisti¢ni in
prijavni sistem kaZe na naraScanje za starostno obdobje znacilnih okuZb, kot so pljucnica,
okuZbe koZe in podkoZja, noroviroze in sepsa.

ABSTRACT

KEY WORDS: elderly, respiratory infections, skin infections, pneumonia, sepsis

Ageing of population is a global challenge. In Slovenia, the number of older people is
increasing and is now exceeding 15%, which indicates an ageing population. A greater
proportion of the elderly denotes an increase in the number of infections, including se-
rious, difficult-to-treat infections. The health-statistics and reporting system indicate a sig-
nificant increase of pneumonia cases, skin and subcutaneous tissue infections, norovirosis
and sepsis in the elderly.

" lzr. prof. dr. Maja Sotan, dr. med., Center za nalezljive bolezni, Nacionalni institut za javno zdravje, Zalo3ka cesta 29,
1000 Ljubljana; maja.socan@nijz.si
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V razvitem svetu postajajo starostniki vse
Stevilénejsi del populacije. Umrljivost se
zmanjSuje, trajanje povprecne pricakovane
Zivljenjske dobe se podaljSuje. Ocene kaZejo,
da na svetu trenutno Zivi priblizno 560 mi-
lijonov ljudi, starih 65 let ali ve¢ (1). V pri-
hodnjih 30 letih bo Stevilo starejSih Se na-
raslo in po ocenah preseglo 1,5 milijarde
ljudi. V Sloveniji se je deleZ prebivalstva,
starega 65 let ali ve€, v zadnjih 140 letih
povecal za vec kot trikrat. Po podatkih
Statisticnega urada Republike Slovenije
jebilo v Sloveniji v letu 2016 pribliZzno
18 % ljudi, starih 65 let ali ve¢. DeleZ sta-
rostnikov bo v prihodnje naraSc¢al - sred-
nja razli€ica projekcije Organizacije zdru-
Zenih narodov nakazuje, da bo v Sloveniji
leta 2050 kar 30,2 % oseb starih 65 let ali
vec (2).

Pojmovanje starosti je kulturno pogo-
jeno in ima dolo¢eno konotacijo zmanjSeva-
nja aktivnosti, druZbene participativnosti in
slabSega zdravja z neugodnimi izhodi akut-
nih in kroniénih bolezni. Svetovna zdravs-
tvena organizacija (SZO) je Ze pred leti ar-
bitrarno dolocila definicijo starejSe osebe
z doseganjem kronoloSke starosti 65 let.
Razlike v zdravstvenem stanju in izidih so
med ljudmi po 65. letu precejSnje; odvisne
so od kronolo8ke starosti, prisotnosti kro-
ni¢nih degenerativnih bolezni in splo$ne te-
lesne pripravljenosti. Prevladuje mnenje, da
je to starostno skupino treba razdeliti na ve¢
skupin, npr. na mlajse starejSe (65-74 let),
starejSe starejSe (75-84 let) in visoko sta-
rost (= 85 let) (3).

Staranje prebivalstva izrazito povecuje
breme okuZb, saj se nekatere okuZbe (npr.
okuZbe secil in spodnjih dihal) pogosteje po-
javljajo pri starostnikih. Statisti¢ni podat-
ki kaZejo, da starostniki prispevajo najvecji
deleZ sprejemov v bolninico (ne glede na
vzrok) in sprejemov zaradi okuzb. Tveganje
za zaplete in smrt zaradi nalezljivih bolez-
ni je pri starostnikih povecano zaradi vec
dejavnikov, Se posebej pa so ogroZene naj-

starejSe starejSe osebe. Vzroki za neugoden
potek teh bolezni so Stevilni (4).

V prispevku predstavljamo epidemio-
loSke znacilnosti izbranih nalezljivih bolez-
ni s poudarkom na tistih, ki predstavljajo
vecje breme po 65. letu.

METODOLOGIJA ZBIRANJA
PODATKOV
Pridobili smo zunajbolnidni¢ne (ZUBSTAT)
in bolni$ni¢ne zdravstveno-statisti¢ne po-
datke (BOLOB) elektronskih zbirk, ki ju
upravlja Nacionalni inStitut za javno zdrav-
je (NIJZ), o Stevilu in demografskih znacil-
nostih bolnikov, hospitaliziranih zaradi
pljucnice (po Mednarodni klasifikaciji bo-
lezni (MKB) J12-J18) za obdobje 2005-2014.
Drug vir za predstavitev podatkov je bila
elektronska podatkovna zbirka prijavljivih
nalezljivih bolezni SURVIVAL (NIJZ). Izbra-
li smo tiste prijavljive nalezljive bolezni, ki
so pogoste in v precejSnjem deleZu priza-
denejo starejSo populacijo. V naSo analizo
smo vkljucili nekatere ¢revesne nalezljive
bolezni (norovirusne okuZzbe), respiratorne
okuZbe z znanim povzrociteljem (legione-
loza, pnevmokokne pljucnice), okuZbe koZe
in podkoZja (3en, herpes zoster (HZ)), vek-
torsko prenosljive bolezni (klopni menin-
goencefalitis (KME) in Lymska borelioza
(LB)) ter sepse v obdobju 2011-2016.

REZULTATI IN RAZPRAVA
Pljucnice domacega okolja

v osnovnem zdravstvu in
sprejemi v bolnisnice

Ob prvem obisku pri zdravniku je bila diag-
noza bakterijske plju¢nice (po MKB J13-]J18)
postavljena pri 21.195 bolnikih v letu 2008
do najvec 35.313 bolnikih v letu 2014. Naj-
vi§je inciden¢ne stopnje bakterijskih
pljucnic so bile v starostni skupini 0-6 let
in po 65. letu starosti, najniZje pa v starost-
ni skupini 20-29 let. Mo8ki so imeli vi§jo
inciden¢no stopnjo bakterijske pljucnice
v dveh starostnih skupinah - do prvega leta
in nad 65. letom. V vseh ostalih starostnih
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skupinah je bila zbolevnost nekoliko, ven-
dar ne bistveno vedja pri Zenskah. Stevilo
sprejemov v bolnisnico zaradi plju¢nice je
variiralo od priblizno 5.000 do 7.000 in je
razli¢no odraZalo vpliv sezone gripe, dru-
gih virusnih okuZb ter neugodnih okoljskih
dejavnikov. Najvec sprejemov zaradi pljuc-
nice je bilo pri najmlajsih otrocih in starost-
nikih, kar je pri¢akovano (5).
Zdravstveno-statisticnim podatkom do-
dajamo Se podatek o bakteriemi¢nih pnev-
mokoknih plju¢nicah v Sestletnem obdobju
(2010-2016). Pri 712 bolnikih s plju¢nico
(351 moskih in 361 Zensk) je bil iz krvi izoli-
ran Streptococcus pneumoniae, 44 % bolnikov
je bilo starejsih od 65 let. Stevilo bakterie-
micnih pnevmokoknih plju€nic nara$ca.
V Sloveniji v zadnjih letih nara$¢a Stevi-
lo prijavljenih primerov z legionarsko bolez-
nijo. Demografske znacilnosti bolnikov z le-
gionelozo so pri¢akovane - vec obolelih je
moskih, s precej$njim deleZem starejSih od
65 let (30-50 %) in z dejavniki tveganja (0).

Prijave crevesnih nalezljivih
bolezni

V skladu s slovensko zakonodajo je crevesne
nalezljive bolezni treba prijaviti po povzro-

Citeljih. Najpogosteje prijavljene so okuZbe
z rotavirusi (prevladujejo otroci do druge-
ga leta) in norovirusi. V zadnjem desetletju
smo pri¢a nara$canju Stevila norovirusnih
okuZb v vseh starostnih skupinah (slika 1).

Razlike v incidencni stopnji noroviroz
po 65. letu so o€itne in med drugim odraZajo
tudi bivalno okolje starostnika ter ne zgolj
njegove oz. njene sprejemljivosti za okuZzbo.
Inciden¢na stopnja noroviroz v visoki sta-
rosti (po 85. letu) je dosegla in nekatera leta
presegla 1.000/100.000 oseb te starostne
skupine. Najbolj izrazit porast pri najsta-
rejSih je posledica nara$€anja Stevila izbru-
hov v domovih za starejSe. V letu 2016 smo
prejeli 51 prijav izbruhov noroviroz, kar je
bistveno vec kot pred desetimi leti. KuZnost
norovirusov, neupostevanje higienskih na-
vodil ter zastareli standardi bivanja v do-
movih za starejSe, vklju¢no s pomanjkanjem
in preobremenjenostjo osebja, povecujejo
tveganje za Sirjenje izbruhov znotraj te krh-
ke populacije (7).

Prijave okuzb koze in podkozja

Slovenija je ena redkih drZav, kjer je prijava
Sena obvezna. Sen je okuZba zgornje plasti
koZe in limfati¢nega sistema, najpogosteje
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Slika 1. Inciden¢ne stopnje noroviroz po starostnih skupinah v Sloveniji (2011-2016).
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na nogah, rokah in obrazu. Dejavniki tve-
ganja so otekanje nog, okvara koZne pregra-
de, glivi¢ne okuZbe koZe, sladkorna bolezen
ter operativni posegi z odstranitvijo limf-
nih Zlez in motnjami v limfnem obtoku (8).

Prijavni podatki izkazujejo tipi¢no de-
mografsko in starostno strukturo Sena
v Sloveniji ter so primerljivi z objavljeni-
mi epidemioloSkimi podatki drZav zmerne-
ga podnebnega pasu (8). Prijavna incidenca
Sena narasca in presega 2.500 primerov
letno. Prijavljenih je ve¢ Zensk kot moSkih.
Pogostost Sena je najvecja po 75. letu;
v starostni skupini 65-74 let je bila v zad-
njem petletnem obdobju prijavna inciden-
ca od 250-300/100.000 prebivalcev, nad 75
let pa preko 400/100.000 prebivalcev.

V zadnjih petih letih (2011-20106) je vsa-
ko leto prijavljenih 3.074-4.053 bolnikov
s HZ, od tega ve¢ moskih kot Zensk. Prijav-
na incidenc¢na stopnja se pri¢ne povecevati
po 50. letu (pribliZno 200/100.000 prebival-
cev), z najvisjo obolevnostjo po 85. letu sta-
rosti (ve¢ kot 450/100.000 prebivalcev).
V Sloveniji je na voljo oslabljeno Zivo cepi-
vo proti HZ. U¢inkovitost cepiva je zmerna.
Pri osebah, starih 60 let in veg, je cepivo
zmanj$alo pojav HZ za pribliZno 50 %. U¢i-
ni 60-69 let (64 %) z zmanjSevanjem ucinko-
vitosti ob naraS¢ajoci starosti. Pri starejSih
od 80 let je zaS¢ita samo 18 %. Cepivo pro-
ti HZ je zelo drago, samoplacniSko in gle-
de na njegovo ucinkovitost ni pri¢akovati,
da bo cepljenje pomembno vplivalo na po-
javnost HZ v Sloveniji (9).

Prijave vektorsko prenosljivih
bolezni

Obe najpomembne;jsi vektorsko prenoslji-
vi bolezni (KME in LB) imata najvisji inci-
dencni stopnji med 55. in 74. letom. Po 75.
letu obolevnost izrazito upade. Na epide-
miologijo vektorskih nalezljivih bolezni
vplivajo Stevilni dejavniki naravnega oko-
lja, znacilnosti vektorja, povzrocitelja ter ne-

nazadnje posameznika in njegovega Ziv-
ljenjskega sloga. Prav pri epidemiologiji
obeh vektorskih nalezljivih boleznih se iz-
kazuje vpliv nacina Zivljenja in interakcije
znaravnim okoljem, ki je osnova za okuZbo.
Mlajsi aktivni upokojenci do 75. leta ima-
jo Stevilne aktivnosti v naravnem okolju -
se sprehajajo, gobarijo, nabirajo gozdne sa-
deZe, obdelujejo vrtove in so tako izpostav-
ljeni okuZenim klopom. V prihodnjih letih
bo zanimivo spremljati, kako se bo starost-
na struktura bolnikov s KME in LB spreme-
nila glede na dvigovanje povprecne starosti
ob upokojitvi in izboljSanega zdravja sta-
rejSih. Pricakujemo, da bo bliZnja uvedba
brezpla¢nega cepljenja proti KME za osebe
med 45. in 50. letom prispevala k zniZeva-
nju bremena te bolezni kot v sosednji Av-
striji (10).

Prijave seps

Sepsa je po definiciji Zivljenjsko nevarno
stanje, ki se pojavi, ko odziv telesa na okuzbo
poskoduje lastna tkiva in organe. Povzro-
Citelji sepse in septi¢nega Soka so Stevilni.
V naSem prijavnem sistemu je sepsa najpo-
gosteje povzrocena z bakterijami Escherichia
coli in Staphylococcus aureus poleg invaziv-
nih pnevmokoknih okuzb. Slika 2 prikazuje
pric¢akovano bimodalno starostno porazde-
litev prijavljenih seps.

ZAKLJUCEK

V naslednjih 25 letih se bo staranje prebi-
valstva intenziviralo. Ve¢ina bolnikov z re-
snimi ali Zivljenjsko nevarnimi okuZzbami
bodo starostniki. Doseganje vecjega Stevi-
la zdravih let Zivljenja, promocija zdrave-
ga Zivljenjskega sloga z zmanjSevanjem
kroni¢nih nenalezljivih bolezni, vecja osves-
¢enost o pomembnosti cepljenja predvsem
proti gripi in pnevmokoknim okuZbam
skupaj z razvojem novih cepiv so profesio-
nalni izziv tako za zdravstvo kot tudi za ce-
lotno druzbo.



Med Razgl. 2017; 56 Suppl 3:

100.000 prebivalcev
=
o
o

Stevilo prijavljenih primerov/

T T 77\ T T T T T T T T T T T T T T T T T
0-11-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-33 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 =85
Starostne skupine

201 -~ - 2012 = = 2013 ---- 2014 ---- 2015 =— 2016

Slika 2. Incidencne stopnje sepse po starostnih skupinah v Sloveniji (2011-2015).
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Alojz lhan'
Upad imunske zmoznosti pri starostniku

Immune Response Decline in the Elderly

1IZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: starostnik, ostarelost imunskega sistema, citokini, naravna odpornost

Pri starostnikih se v sklopu t. i. imunosenesence pojavijo znacilne spremembe priroje-
nega in pridobljenega imunskega odziva. Posledica je manjSa zmoZnost imunskega odziva
na cepljenje in okuZbe ter vecja ogroZenost zaradi okuZzb in rakavih bolezni. Pri spremem-
bah imunskega odziva gre za zmanj$ano zmoZnost naravne imunosti, delovanja limfo-
citov B in T. Nevtrofilci in makrofagi manj izraZajo Tollu podobne receptorje (angl. toll-like
receptors, TLR) in imajo zmanjSano fagocitno in mikrobicidno zmoZnost. Involucija priZelj-
ca privede do zmanj$ane koncentracije naivnih limfocitov T, posledi¢no je vedcji deleZ spo-
minskih limfocitov T, ki imajo pri starejSih zmanjSano zmoZnost aktivacije, razmnoZevanja
in tvorbe interlevkina (IL) 2 ter zmanjSano izraZanje receptorjev za IL-2. V starosti se manjsa
tudi koncentracija limfocitov B v krvi. Vzrok je moten razvoj novih limfocitov B v kost-
nem mozgu, ki je zavrt zaradi provnetnih citokinov, ki prevladujejo pri starostnikovem
imunskem odzivu. Posledica je poruSena homeostaza obnavljanja limfocitov B, kar vodi
v avtoimunske odzive ter zmanj$ano odzivnost na okuZbe in cepiva.

ABSTRACT

KEY WORDS: elderly, immunosenescence, cytokines, natural immunity

With advancing age, characteristic changes, termed immunosenescence, lead to increa-
sed incidence and severity of infectious, increased susceptibility to cancer diseases and
to insufficient protection following vaccination. With advancing age, all aspects of immu-
ne response are decreased—innate, cellular, and humoral. Neutrophils and macropha-
ges have a reduced expression of Toll-like receptors and reduced phagocytic activity and
oxidative burst capacity. The loss of effective T cell response is a result of thymic invo-
lution and an increased proportion of T cells with an activated/memory phenotype. In
addition, the T cell population from aged individuals has decreased responsiveness to T
cell receptor stimulation, impaired T cell proliferative capacity, a decline in the frequency
of CD4+ T cells producing interleukin 2 (IL) 2, and a decreased expression in IL-2 receptors.
In old age, B lymphopoiesis is inhibited at multiple developmental stages from hema-
topoietic stem cells through the late stages of new B cell generation. The down-regula-
tion of B lymphopoiesis in old age affects the normal homeostasis of B cells and promotes
autoreactivity, while reducing humoral immunity to pathogens, and contributes to the
immune dysfunctions seen in old age.

' Prof. dr. Alojz Ihan, dr. med., Intitut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Zaloska cesta 4, 1000 Ljubljana; alojz.ihan@mf.uni-lj.si
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uvoD
Staranje je programiran proces, v katerem
se pri ljudeh telesne zmoZnosti od priblizno
35. leta zmanjsSujejo. DolZina Zivljenja je na-
mre¢ programirana lastnost posamezne
bioloske vrste, ki podobno kot druge last-
nosti bioloskih vrst (velikost, teZa, nacin gi-
banja in hranjenja itd.) sluZi optimalnemu
preZivetju vrste. Procesi staranja programi-
rano zajemajo vsa tkiva, fizioloSke in tele-
sne funkcije in postopoma manj$ajo njihovo
kapaciteto (rezervo) in povecujejo krhkost
homeostatskih mehanizmov za prilagajanje
vedjim obremenitvam. Zdravstvena krh-
kost (angl. frailty) je povezana s povecanim
tveganjem za neugodne zdravstvene izide
normalnih bolezni ali obremenitev, upad
zmoznosti imunskega sistema pa je ena od
pomembnih komponent krhkosti (poleg
zmanjSane miSicne modi, vzdrZljivosti, hor-
monskih in drugih fiziolo$kih funkcij) (1, 2).
Pri starostniku se imunske celice pocas-
neje in manj silovito odzivajo na vdor mi-
krobov v telo, zlasti pa je prizadeta njiho-
va natancnost pri razlikovanju med tujki
(mikrobi) in lastnimi telesnimi celicami.
ZmanjSana natan¢nost imunskih celic je
verjetno povezana tudi s slabSo zmoZnostjo
prepoznavanja in nadzora rakavih celic, po
drugi strani pa s povecano obcutljivostjo za
nastanek bolezni, ki so povezane s slabim
nadzorom vnetja (npr. bolezni srca in oZilja,
Alzheimerjeva bolezen) ali avtoimunosti
(npr. revmatoidni artritis). Posameznih de-
javnikov, ki prispevajo k starostnemu upa-
du imunskih funkcij, je veliko in pogosto
je teZko ugotoviti, ali so primarno spreme-
njene imunske funkcije ali pa slab3e funk-
cioniranje drugih tkiv (sluznic, krvnega ob-
toka) povzroca vecjo verjetnost okuzb, ki
privedejo k spremembam imunskega odzi-
va (3).

SPREMEMBE LIMFOCITNIH
POPULACI) PRI STAROSTNIKU

S starostjo povezan zmanj$an imunski odziv
je opaZen pri vseh bioloskih vrstah v njiho-

vem obdobju staranja, ne glede na njihovo
absolutno dolZino Zivljenja; pri ljudeh pa je
prav zmanjSan imunski odziv med glavnimi
dejavniki obolevnosti in smrtnosti starejsih.
S starostjo se predvsem zmanj$a odziv na
nove okuZbe, zmanj3an je tudi odziv na ce-
piva (4).

BioloSke spremembe, ki v starosti pov-
zrocajo upad imunskih funkcij, so najprej
povezane z zmanj$anim nastajanjem novih
imunskih celic. Imunske celice nastajajo
v kostnem mozgu, tam pa se s staranjem
zmanj$uje razmnoZevanje hematopoetskih
izvornih celic zaradi oksidativnih poSkodb
in krajSanja telomer. Starostno zmanj$ana
aktivnost kostnega mozga privede tudi do
zmanjSane proizvodnje imunskih celic - fa-
gocitnih celic, celic naravnih ubijalk (angl.
natural killers, NK) in limfocitov B. Zlasti
krvna koncentracija limfocitov B, ki je naj-
bolj neposredno povezana s hitrostjo lim-
fopoeze v kostnem mozgu, je dober odraz
bioloSke starosti imunskega sistema (5).

Ob zmanj3ani koncentraciji v krvi se pri
starostniku zmanj$a tudi dejavnost fago-
citnih celic (protibakterijsko delovanje) in
celic NK (protivirusno in protitumorsko de-
lovanje) (5).

Verjetno najbolj temeljito pa staranje
vpliva na delovanje limfocitov T. Proizvod-
nja limfocitov T je odvisna od kostnega
mozga, v katerem nastajajo predhodniki
limfocitov T, ki se prek krvi selijo v priZeljc.
Se vetja omejitev nastajanja limfocitov T je
priZeljc, ki se Ze po drugem desetletju Ziv-
ljenja mo¢no zmanj$a, hkrati pa se zmanj3a
tudi koli¢ina v priZeljcu nastalih zrelih
naivnih limfocitov. Ze v tretjem desetletju
starosti ima ¢lovek le Se desetino ali dve
naivnih limfocitov T, njihov deleZ pa v na-
daljnjih desetletjih strmo pada. Koli¢ina lim-
focitov T se preteZno vzdrZuje z delitvijo zre-
lih limfocitov T na periferiji (pod vplivom
interlevkina (IL) 2, 7 in 15). Po drugi stra-
ni pa se kolicina limfocitov B vzdrZuje za-
radi stalnega nastajanja novih v kostnem
mozgu (pod vplivom IL-7), zaradi €esar je
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koli¢ina limfocitov B dober odraz dejavno-
sti kostnega mozga (0).

Med staranjem se moc¢no zmanj3a zmoz-
nost odziva na nove vrste okuzb. Obenem
se zaradi pomanjkanja naivnih limfocitov
T (limfocitov CD45RA (angl. cluster of dif-
ferentiation) in med njimi zlasti limfocitov
CD31 - celic, ki so pravkar migrirale iz pri-
Zeljca (angl. recent thymic emigrants, RTE))
med imunskim odzivom proti tujku ne us-
tvari kakovostno uravnavanje imunskega
odziva, kajti uravnalne celice (angl. requla-
tory T-cells, Treg) se preteZno diferencirajo
neposredno iz sveZe nastalih naivnih lim-
focitov T. Zato pri starostnikih 3tevilni
avtorji opisujejo spremenjene citokinske od-
zive med imunskim odzivom, kajti ravno
sveZi naivni limfociti T so najboljsi vir Treg,
ki lahko ustrezno razvijejo citokinsko sin-
tezo glede na razmere in potrebe v zvezi
z aktivno okuZbo. Zaradi manjSe zmoZno-
sti oblikovanja novih imunskih odzivov na
okuZbe se pri starejSih ob okuZbah v ve¢ji
meri aktivirajo Ze ustvarjeni spominski
imunski odzivi. Pri tem gre za dodatno raz-
mnoZevanje predvsem citototoksi¢nih lim-
focitov T (CD8), katerih raznolikost T-ce-
licnih receptorjev (TCR) je revnejSa kot pri
mlajsih ljudeh, posledi¢no je tudi izbira an-
tigena pri mikrobih praviloma manj ustrez-
na. Zaradi manj ustreznih in slab$e uravna-
vanih imunskih odzivov se povzrocitelji
okuZb pocasneje odstranijo, posledi¢no se
podalj$a trajanje vnetja. Zaradi pomanjka-
nja Treg je manjSe tudi izlo¢anje citokinov,
ki zaustavijo vnetje po okuZbi, zato imajo
starejsi ljudje teZnjo k podaljSevanju vnet-
nega odziva (7).

V starosti se znatno poveca deleZ y/&-
dvojno negativnih limfocitov T (CD4-/CD8-)
(y/6 DNT). y/86-DNT so limfociti T, ki ima-
jo namesto obicajnega tipa TCR (TCR a/B)
drug tip receptorja (TCR y/6). Ta receptor
ima manjSo raznolikost za prepoznavanje
tujkov (antigenov), vendar pa lahko antige-
ne prepoznava neposredno (podobno kot
protitelesa) in ne potrebuje predstavljanja

prek antigen predstavitvenih celic. y/6-DNT
pri starostniku verjetno pomenijo nadomes-
¢anje upadlega delovanja obicajnih limfo-
citov T in s tem posredno kaZejo na stara-
nje imunskega sistema (6). Poleg tega lahko
pri starostniku zasledimo Se povecano ko-
li¢ino a/B-DNT - to so zaradi Stevilnih de-
litev iz¢rpani obi€ajni a/p limfociti T, ki se
niso zmoZni vec¢ odzivati na tujke, pa¢ pa
delajo veliko koli¢ino citokinov za zavira-
nje imunskega odziva (IL-10). a/3-DNT na-
stajajo v vedjih koli¢inah v primeru kroni¢ne
aktivacije imunskega sistema - na primer
pri avtoimunskih boleznih ali avtovnetnih
boleznih (znacilno pri avtoimunskem lim-
foproliferativnem sindromu (ALPS)). Pove-
¢ana kolic¢ina a/B-DNT je torej znak kronic-
nega imunsko pogojenega vnetja, ki tudi
mocno pospeSuje procese staranja (8).

Poleg DNT je pri starostnikih pogosto
povecano tudi Stevilo krvnih CD4/CD8 dvoj-
no pozitivnih limfocitov T (CD4/CD8 lim-
fociti T). Ti limfociti proizvajajo predvsem
citokin interferon y (IFN-y) in se obcasno
pojavijo tudi pri zdravih ljudeh, pogosteje
pa pri kroni¢nih vnetnih boleznih, kro-
ni¢nih virusnih okuzbah in tumorjih (8).

Ceprav so starostne spremembe imun-
skih funkcij najbolj opazne pri delovanju
limfocitov T, pa je prizadet tudi protitele-
sni odziv. S starostjo znacilno upada kon-
centracija limfocitov B, kar odraZa predvsem
upad delovanja kostnega mozga. Med lim-
fociti B je zlasti zmanjSan deleZ naivnih
limfocitov B (CD27-), temu ustrezno pri sta-
rostniku upada plazemska koncentracija
IgM in IgD. V starosti se znatno poveca de-
leZ dvojno negativnih limfocitov B (DNB)
(IgD-/CD27-), ki so pretezno IgG pozitivni
spominski limfociti B. DNB so iz€rpane spo-
minske celice, ki ne morejo ve¢ sodelova-
ti z limfociti T (8).

Zaradi pomanjkanja ustreznih limfoci-
tov T se limfociti B aktivirajo na nacin, ki
je neodvisen od limfocitov T. Zato nastajajo
protitelesa, ki so vecinoma usmerjena proti
sladkornim antigenom ¢revesnih bakterij
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(IgG2) in imajo manjo raznolikost vezav-
nih mest za antigene. Ustrezno temu so taka
protitelesa manj u¢inkovita v obrambi pro-
ti novim okuZbam, obenem pa z vezavo na
sicer neSkodljive molekule ¢revesnih bak-
terij povzrocajo kroni¢no aktivacijo vnetja
v Crevesni sluznici. Zato pri starostniku ni
nujno, da se mu zmanjSuje koncentracija
protiteles v plazmi (to je bolj znak strada-
nja in/ali katabolnega tipa presnove), pa¢ pa
so protitelesa manj funkcionalna ali celo pa-
toloska (avtoimunost, preobcutljivost). Kot
Ze omenjeno s starostjo upade tudi proi-
zvodnja limfocitov B v kostnem mozgu, kar
Se dodatno osiromasi kakovost protitelesne-
ga odziva (9, 10).

Odziv na cepljenje je v starosti znacilno
spremenjen, titer in afiniteta protiteles po
cepljenju sta manj$a. V bezgavkah s starost-
jo zaradi motenega predstavljanja antige-
nov slabSe poteka afinitetno dozorevanje
limfocitov B, zato se afiniteta protiteles pri
kroni¢nih okuZbah povecuje pocasneje. Za-
radi zmanjSanega nastajanja naivnih limfo-
citov B v kostnem mozgu in kompenzator-
nega razmnoZevanja pretezno spominskih
limfocitov B se zmanjSuje raznolikost pro-
titelesnih vezavnih mest, ki so na voljo za
obrambo pred mikrobi (3, 4).

ALI OBSTAJAJO 0ZNACEVALCI

STARANJA IMUNSKEGA SISTEMA?
Nedvomno drZi, da staranje prinese Stevilne
in znacilne spremembe imunolo3kih para-
metrov, manj pa je opredeljeno, katere od
teh sprememb pomenijo pomembno motnjo
v delovanju imunskega sistema in urav-
navanju vnetja, ki nato neposredno vpliva
na funkcionalnost organizma in dolZino
njegovega preZivetja. Iz imunskega statu-
sa starejSih ljudi je teZko sklepati, kaj se je
s preiskovanci dogajalo tekom njihovega
Zivljenja in kakSen je bil vpliv genetike,
okolja, prehrane, obremenitev. Vseeno se je
iz takih raziskav oblikoval koncept imun-
skega profila tveganja (angl. immune risk
profile, IRP), ki z merjenjem nekaterih pa-

rametrov imunskega statusa opredeljuje
tveganje 55-letnika za umrljivost v nasled-
njih desetih, 20 in 30 letih (10).
Raziskave ljudi, ki so docakali visoko
starost, kaZejo, da imajo v krvi znacilno vecjo
koncentracijo limfocitov B, predvsem naiv-
nih limfocitov B (IgD+/CD27-). Ve¢ja kon-
centracija teh mladih celic odraZa boljSo he-
matopoetsko zmoZnost kostnega mozga in
hkrati boljSo zmoZnost imunskega odziva
znatan¢nim, dobro uravnanim protitelesnim
odzivom. Ljudje, ki doZivijo veliko starost,
imajo med 50. in 60. letom tudi manj avto-
imunskih protiteles in manjsi deleZ limfo-
citnih populacij, ki kaZejo iz€rpanost imun-
skega sistema (DNB, DNT, a/B-DNT) (10).
Nekatere epidemioloSke raziskave ugo-
tavljajo tudi ve€jo smrtnost pri starostni-
kih, okuZenih z virusom citomegalije (CMV),
povezava pa je Se bolj znacilna pri hkratni
okuzbi z virusom hepatitisa A ali B. Pri
CMV-pozitivnih starostnikih je tveganje
za umrljivost Se nadalje povecano pri vecjih
titrih anti-CMV protiteles. Ti ljudje imajo
znacilno povecan nivo C-reaktivne beljako-
vine, vec sladkorne bolezni in drugih kro-
ni¢nih vnetnih bolezni. OkuZbe z drugimi
herpesvirusi (virus Epstein-Barr, virus her-
pesa simpleksa, virus varicella zoster) ni-
majo takega prognostiCnega pomena za
preZivetje 50- do 60-letnikov kot okuzba
s CMV. Tak izjemen pomen odzivanja na
CMYV navaja na domnevo, da je okuzba s CMV
v naravnem okolju morda neko¢ pomenila
prednost za gostitelja, ki se je zaradi pozi-
tivne imunostimulacije s kroni¢no okuzbo
s CMV bolje §c¢itil pred drugimi okuZbami.
Obratno pa pri danasnjih starostnikih taka
okuZba pomeni zgodnejSe iz¢rpanje imun-
skega sistema in aktivacijo nepotrebnih vne-
tij, ki pospeSujejo procese staranja (7, 9).

ZAKLJUCEK

Procesi staranja zajemajo vecino telesnih
funkcij, med poglavitnimi spremembami pa
je tudi upad imunskih funkcij. Posledica
je manjSa zmoZnost imunskega odziva na
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cepljenje in okuZbe ter vecja ogroZenost za-
radi okuZb in rakavih bolezni. Pri spremem-
bah imunskega odziva prevladuje slabSe
delovanje limfocitov B in T zaradi manj3e
zmoznosti generativnih (primarnih) limfa-
ti¢nih tkiv (kostni mozeg, timus). Tkivne
spremembe in okvare pri starostniku spre-

menijo tudi uravnavanje vnetnega odziva,
posledica je poruSena homeostaza uravna-
vanja limfocitov T in B ter ve¢ja nagnjenost
k neucinkovitim (okuZbe) in nepravilnim
(avtoimunost) imunskim odzivom pri sta-
rostniku.
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S starostjo povezane spremembe v ¢revesni
mikrobioti

Age-Associated Changes in the Gut Microbiota
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Crevesna mikrobiota je kompleksna mikrobna zdruzba, ki naseljuje ¢revo in ima pomemb-
no vlogo pri razvoju in zdravju. Starost je eden izmed dejavnikov, ki vplivajo na sestavo
¢revesne mikrobiote. Za starostnike je znacilna zmanjS$ana pestrost, manjsi deleZ skupin,
ki so povezane s protivnetnimi u€inki in produkcijo lahkohlapnih ma$¢obnih kislin ter
poviSanim deleZem patobiontov (stafilokoki, enterokoki, enterobakterije). Zaradi pove-
zave Crevesne mikrobiote z dolgoZivostjo, razvojem s starostjo povezanih obolenj ter s povi-
$ano kolonizacijo z odpornimi bakterijami, se hitro razvija podrocje strategij za modulacijo
¢revesne mikrobiote pri starostnikih (specifi¢ni probiotiki in prebiotiki).

ABSTRACT
KEY WORDS: microbiota, aging

The gut microbiota is a complex microbial community which inhabits the gut environ-
ment and has an important role in host’s development and health. Age is one of the fac-
tors associated with significant changes in the gut microbiota. In the elderly, changes
include a decrease in diversity, a decrease of bacterial groups associated with anti-inf-
lammatory effects and production of short chain fatty acids, and an increase of patho-
bionts (staphylococci, enterobacteria, enterococci). Because the gut microbiota is related
with longevity, with age-associated disorders, and with colonization by resistant bacteria,
targeted strategies (probiotics, prebiotics) for gut microbiota modulation in the elderly are
currently developed.
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uvoD

Crevesna mikrobiota je kompleksna mikrob-
na zdruba, ki naseljuje &revo. Stevilénost
in sestava se spreminjata vzdolZ prebavil (1).
Podrogje raziskav ¢revesne mikrobiote se
zaradi dosegljivosti metod sekvenciranja
nove generacije izjemno hitro razvija, a je
trenutno znanje omejeno na debelo ¢revo
in sestavo bakterijske zdruZbe. Zaradi teZav-
nega vzorcenja ali zahtevnih in slab3e raz-
vitih metod analize slabo poznamo vlogo
mikrobiote tankega €revesa, glivno, arhej-
sko in virusno mikrobioto ter funkcijsko pe-
strost celokupne mikrobiote tako na nivoju
genov (metagenom) kot presnovkov (meta-
bolom). Prav tako so samo delno poznani
mehanizmi interakcije z gostiteljem.

Vendar kljub tem omejitvam tako popu-
lacijske raziskave kot tudi eksperimental-
ni modeli potrjujejo, da €revesna mikrobiota
pomembno vpliva na razvoj in delovanje
razli¢nih organskih sistemov pri ¢loveku
in je pomemben dejavnik pri vzdrZevanju
zdravja (2, 3). PoruSena mikrobiota (disbio-
za) pa je povezana z akutnimi in kroni¢nimi
boleznimi (4). Ceprav ni zmeraj jasno, ali gre
za vzrocno ali posledi¢no povezavo, se po-
stopki, s katerimi nacrtno spreminjamo
sestavo €revesne mikrobiote, uspe$no upo-
rabljajo kot del zdravljenja (3-5).

Starost je eden od dejavnikov, ki izrazi-
to vpliva na spremembe v ¢revesni mikro-
bioti, vendar je podro¢je raziskav, ki se uk-
varja z mikrobioto in staranjem, aktivno Sele
zadnjih nekaj let (6). Projekt ELDERMED se
ciljano ukvarja z razli¢nimi vidiki ¢revesne
mikrobiote pri starostnikih, medtem ko ima-
jo drugi vecji projekti na zdravih prostovolj-
cih obi¢ajno vkljuc€ene razli¢ne starostne
skupine (FGFP - Belgian Flemish Gut Flora
Project in LLDeep - Nizozemski LifeLines-
DEEP study; TwinsUK Microbiota Project)
(7-9). Razli¢no obseZne raziskave na popu-
laciji starostnikov ugotavljajo spremembe,
povezane s peSanjem telesnih in kognitivnih
sposobnosti, sestavo mikrobiote pri razlic-
nih skupinah, vklju¢no s stoletniki, ali vpliv

razli¢nih pristopov modulacije mikrobiote
pri starostniku - obicajno s probiotiki ali
prebiotiki (9-14).

CASOVNI POTEK SPREMEMB
MIKROBIOTE S STAROST]O

S starostjo povezane spremembe pri ¢loveku
lahko razdelimo na tri razli¢no dolga obdob-
ja. V prvih letih Zivljenja je sestava mikro-
biote zelo specifi¢na in prevladujejo bifido-
bakterije. Nato se do tretjega leta starosti
vzpostavi »odrasla« mikrobiota, v kateri pre-
vladujejo predstavniki debel Bacteroidetes in
Firmicutes. TakSna mikrobiota je znacilna za
posameznika, vendar se lahko zac¢asno ali
trajno spremeni zaradi Zivljenjskega stila,
prehrane, bolezni ali zdravil. Vse naSteto ter
fizioloSke spremembe pa vplivajo tudi na
spremembe mikrobiote v tretjem obdobju,
povezanim s staranjem. Prehod med odraslo
in starostniSko mikrobioto je postopen (10).
Posamezne raziskave lahko velike razlike
ugotovijo Ze pri skupinah posameznikov,
starih 60 let in ved, ali pa Sele pri skupinah,
starih 80 let in vec (6, 11).

SPREMENJENA SESTAVA IN
FUNKCIONALNE ZNACILNOSTI
CREVESNE MIKROBIOTE PRI
STAROSTNIKU

Crevesna mikrobiota se med posamezniki
znotraj vseh starostnih skupin razlikuje, ta
interindividualna raznolikost pa je Se po-
sebej izrazita pri starostnikih.

Znacilnost mikrobiote starostnikov je
upad mikrobne raznolikosti in sprememba
sestave, kar ima za posledico spremenjeno
funkcijo ¢revesne mikrobiote (10, 12, 15).
Mo¢no je zmanjSana sposobnost razgrad-
nje ogljikovih hidratov, kar posledi¢no vpli-
va na slab3o zastopanost skupin, ki bi iz
nastalih produktov izdelovale lahkohlapne
maScobne kisline (butirat, acetat, propionat,
laktat), pomembne za pravilno delovanje
Crevesnega epitela in razli¢nih organov. Po-
veca se sposobnost proteoliticne razgradnje,
kar vodi do Skodljivih produktov, prisotnost
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katerih povecuje poSkodbe epitela in spod-
buja provnetne mehanizme (10).

ZmanjSana mikrobna pestrost je v Ste-
vilnih raziskavah tudi znacilno povezana
z vecjo fragilnostjo oz. slabSo kakovostjo
Zivljenja starostnikov (9, 10).

Pri starostnikih je opazna spremenjena
sestava pripadnikov debla Firmicutes.
ZmanjSa se prisotnost ali deleZ vrst, ki so
pomembne pri uravnavanju in zmanjSanju
vnetnih procesov in izdelujejo koristne
lahkohlapne mascobne kisline (Clostridium
cluster XIVa, Faecalibacterium prausnitzii) (9,
12, 17). Raziskave se razlikujejo v zaznava-
nju deleZev predstavnikov debla Bacteroi-
detes in Actinobacteria (rod Bifidobacterium).
Kot bo opisano v nadaljevanju, pa vse razi-
skave porocajo o porastu deleZa patobiontov.
To so endogeni komenzalni mikroorganiz-
mi, ki ob spremembah v ekosistemu lahko
povzrocijo bolezen (2, 3).

STAROSTNIK, CREVESNA
MIKROBIOTA IN OKUZBE

Tako kot pri vseh starostnih skupinah tudi
pri starostnikih ¢revesna mikrobiota vpliva
na Stevilne procese. Med njimi so najbolje
poznani vplivi na delovanje imunskega si-
stema, saj je staranje povezano s poveceva-
njem obsega vnetnih procesov (angl. inflam-
maging). Zaradi vpliva na imunost in vpliva
na propustnost crevesnega epitela ter zmanj-
Sane kolonizacijske odpornosti pa je creve-
sna mikrobiota povezana tudi z okuZbami
prebavil ter drugih tarénih organov (okuzbe
secil, pljucnice) (12, 18).

Ena od znacilnosti spremenjene mikro-
biote pri starostniku je tudi prisotnost ali
povecan deleZ streptokokov, stafilokokov,
enterokokov in enterobakterij. Njihova pri-
sotnost skupaj z vecjo izpostavljenostjo
antibiotikom povecuje moZnost za razvoj
antibioti¢ne odpornosti in nato dolgotrajne
kolonizacije. Po drugi strani lahko skle-
pamo, da bodo v bolni3ni¢nem okolju pri-
sotni veckratno odporni sevi iz teh skupin

laZje kolonizirali €revo starostnika. V svoji

raziskavi enterokokov pri hospitaliziranih
in nehospitaliziranih osebah so Tedim in
sodelavci pokazali, da so razli¢ni enterokoki
mocno zastopani pri osebah razli¢ne sta-
rosti, vendar je bila kolonizacija z Ente-
rococcus faecium (obcutljivih in odpornih
na ampicilin) znacilno vecja pri starejSih od
60 let (19).

MOZNOSTI TERAPEVTSKE
MODULACIJE CREVESNE
MIKROBIOTE PRI

STAROSTNIKU

Vplivi med gostiteljem in mikrobioto so
obojestranski. S staranjem gostitelja se
spreminjajo Stevilni dejavniki, ki vplivajo
na mikrobioto (npr. aktivnost imunskega si-
stema, peristaltika). Vendar je tudi sestava
Crevesne mikrobiote povezana z dolgoZi-
vostjo, kar je opazil Ze Metchnikoff (16).
S poskusi na Zivalskih modelih so dokazali
direktno povezavo med dolocenimi bakte-
rijami in pozitivnimi ali negativnimi u¢inki
na dolgoZivost (10, 20). Prav tako lahko
mikrobiota poslab$a stanje pri nekaterih
s starostjo povezanih boleznih, npr. nevro-
degenerativnih boleznih (15).

Cilj modulacije ¢revesne mikrobiote
pri starostniku je predvsem izboljSanje ka-
kovosti Zivljenja z vplivom na procese, ki
povecujejo obolevnost, peSanje funkcij
in s tem prehod v fragilnost. Modulacija mi-
krobiote naj bi vplivala na protivnetno de-
lovanje, povecano produkcijo butirata in
drugih lahkohlapnih maS¢€obnih kislin, iz-
boljSanje kognitivnih funkcij ter izboljSanje
kolonizacijske odpornosti.

Nekateri pristopi za modulacijo (dieta,
vklju¢no s prehranskimi dopolnili, prebio-
tiki, probiotiki, antibiotiki, fekalna trans-
plantacija) so pri vseh starostnih skupinah
Ze dobro uveljavljeni ali so vsaj na nivoju
klini¢nih raziskav, medtem ko so drugi Sele
v zgodnejsih fazah razvoja in v klini¢nih ra-
ziskavah manjSega obsega (psihobiotiki,
kompleksni probiotiki, fagna terapija, post-
biotiki s sestavinami mikrobne celice) (4, 5).
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Pri starostnikih se vecina raziskav nana-
Sa predvsem na probiotike in prebiotike (6,
13, 14).

RAZISKAVE MIKROBIOTE PRI
STAROSTNIKIH V SLOVENI)I

V Sloveniji smo v okviru raziskave koloniza-
cije oskrbovancev domov starejsih obanov
(DSO) z bakterijo Clostridium difficile naredi-
li tudi obSirno analizo ¢revesne mikrobiote.
V raziskavo je bilo vklju€enih 85 oskrbovan-
cev treh DSO v starosti 60-85 let. Podob-
no kot drugi smo tudi mi ugotovili izjem-
no raznolikost med posamezniki; npr. deblo
Firmicutes je pri razli¢nih posameznikih
predstavljalo od 20-98% vseh bakterij,
deblo Actinobacteria od 0,1-38 %, deblo
Bacteroidetes od 0-38 %. Razli¢na starost se
ni povezovala z znacilnimi spremembami
v Crevesni mikrobioti. Rezultati omenjene
raziskave Se niso bili objavljeni.

Prav tako na Oddelku za mikrobioloSke
raziskave Centra za medicinsko mikrobio-
logijo Maribor, NLZOH poteka raziskava
mikrobiote pri zdravih prostovoljcih. Med
188 osebami jih je 21 starih 65 let in vec.
Starost je, poleg spola in prehrambnih na-
vad, najbolje locevala med razli¢nimi vzorci

sestave mikrobiote. S poviSano starostjo
smo pokazali porast v deblu Firmicutes ter
upad v deblih Verrucomicrobia ter Actinobac-
teria kot tudi celokupni mikrobni raznoli-
kosti. V primeru raziskave ¢revesne mikro-
biote pri hospitaliziranih bolnikih (n = 127)
smo podobno kot v primeru oskrbovancev
v DSO pokazali visoko pestrost med po-
samezniki, pri ¢emer k sestavi mikrobne
zdruZbe v vecji meri vpliva bolezensko sta-
nje, medtem ko se vpliv starosti in spola
v vedji meri izgubi.

ZAKLJUCEK

Crevesna mikrobiota pri starostniku se raz-
likuje od mikrobiote odraslih v zmanj$ani
pestrosti, drugacni razporeditvi pomemb-
neje zastopanih skupin in izredno velikih
razlikah med osebami. Tudi pri starostniku
pa je povezana z nastankom in potekom bo-
lezni ali s kolonizacijo z bakterijskimi sku-
pinami kot so enterokoki ali enterobakterije,
ki so pogosto lahko veckratno odporni. Cilj
modulacije revesne mikrobiote pri starost-
niku je predvsem izboljSanje kakovosti Ziv-
ljenja z vplivom na procese, ki povecujejo
obolevnost, peSanje funkcij in s tem prehod
v fragilnost.
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Cepljenje za bolj zdravo starost

Vaccination for a Healthier Old Age
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KLJUCNE BESEDE: cepljenije, starostnik, ostarelost imunskega sistema, priporotila za cepljenje

Nalezljive bolezni so pomemben vzrok obolevnosti in smrtnosti pri starejSih ljudeh.
S pomocjo cepljenj lahko ostanejo ljudje bolj zdravi tudi v starosti. Imunski odziv in ucin-
kovitost vecine cepiv sta pri starejSih slabSa zaradi s starostjo pogojenih sprememb v imun-
skem sistemu. V Sloveniji starejSim priporocamo cepljenje proti gripi, pnevmokoknim
okuZbam, pasavcu in tetanusu ter enkrat v odrasli dobi cepljenje proti oslovskemu kaslju.

ABSTRACT

KEY WORDS: vaccination, elderly, immunosenescence, recommendations for vaccinations

Infectious diseases represent a major cause of morbidity and mortality in older adults.
Vaccination is an important tool for keeping people healthier in old age. Most vaccines
are less immunogenic and less efficient in the elderly because of age-related changes in
the immune system. Vaccinations against influenza, pneumococcal diseases, herpes zoster,
and tetanus are recommended for the elderly in Slovenia. Vaccination against pertussis
is suggested once in adult life.
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uvoD
Cepljenje se je izkazalo kot izjemno uéin-
kovit javnozdravstveni ukrep, ki je pomemb-
no prispeval k izboljSanju sploSnega zdravs-
tvenega stanja prebivalstva, predvsem
k zmanjSanju obolevnosti in posledi¢ne
invalidnosti ter smrtnosti zaradi nekaterih
hudih nalezljivih bolezni. Veliko cepiv je
bilo razvitih in namenjenih predvsem za
cepljenje otrok, tudi programi za cepljenje
otrok so v vecini drZav dobro vpeljani (1).
V Sloveniji je cepljenje otrok po zakonu ob-
vezno, zato je tudi precepljenost pri otro-
cih vecinoma dobra - za vecino obveznih
cepljenj vec kot 90 % (2). Veliko slabSe pa
se izvaja cepljenje pri drugih skupinah
prebivalcev. Priporocila za cepljenje odraslih
so usmerjena predvsem na skupine z vec¢jim
tveganjem za okuZbe, kot so npr. bolniki
z nekaterimi osnovnimi boleznimi, ali pa na
poklicne skupine, kot so npr. zdravstveni
delavci, ter na cepljenja pred potovanji (3).
S slabo precepljenostjo pri starostnikih se
sreCujejo tudi v drugih evropskih drZzavah (4).
Z izboljSanjem Zivljenjskih razmer in na-
predkom medicine se je v zadnjih desetletjih
izrazito podalj$ala Zivljenjska doba. Tako se
povsod po svetu, kot tudi v Sloveniji, v zad-
njih desetletjih izrazito povecuje deleZ sta-
rostnikov, tj. oseb, starih 65 let ali vec. Po
podatkih Statisti¢nega urada Republike
Slovenije je bilo pri nas v letu 2015 kar
17,9 % prebivalcev starih 65 let ali ve¢. Po
napovedih pa bo do leta 2050 v to starost-
no skupino spadala skoraj tretjina prebival-
cev (5). VzdrZevanje dobrega zdravstvenega
stanja starostnikov je zato pomemben jav-
nozdravstveni izziv. OkuZbe so pri starost-
nikih pomemben vzrok obolevnosti in
umrljivosti. Pravilna in pravoc¢asna diagno-
za okuZb je pri starostnikih teZja, saj se na
okuZbe pogosto odzivajo drugace kot mlajsi
odrasli in je klini¢na slika okuZb pogosto
drugacna, zabrisana. Vedji izziv zaradi vecje
odpornosti mikrobov in slabSega odziva na
protimikrobna zdravila predstavlja tudi
zdravljenje. Starostniki so zato pomembna

ciljna skupina za preprecevanje okuzb, pred-
vsem s cepljenjem ().

0ODZIV NA OKUZBE IN CEPIVA
PRI STAROSTNIKIH
Dokazano je, da so s staranjem organizma
povezane tudi spremembe v delovanju imun-
skega sistema. Prizadeti sta tako naravna
kot pridobljena specifi¢na imunost, kar
vodi v slabSe obvladovanje vnetij, kroni¢na
vnetja, povecano pojavnost avtoimunih in
rakavih bolezni ter ve€jo dovzetnost za
razlicne vrste okuZb. K zmanjSanju delova-
nja imunskega sistema pripomore tudi
slabSa prehranjenost, predvsem pomanjka-
nje beljakovin in mikrohranil. Dovzetnost za
okuZbe se Se poveca zaradi oslabitve zaS¢it-
nih mehanizmov (oslabljen refleks kaslja,
stanjSanje koZe in sluznic, anatomske in
funkcionalne spremembe genitourinarne-
ga trakta itd.), kar omogoca poselitev ali
vdor patogenih mikroorganizmov (6). De-
javnika okolja, ki povecata moZnost okuZzbe,
pa sta pogostejSe bolnisni¢no zdravljenje in
bivanje v ustanovah za kroni¢no nego.
Pri starostnikih je odziv imunskega
sistema na cepiva slabsi, posledi¢no pa je
slab$a tudi u&inkovitost cepljenja. Glavni
vzrok je okrnjena sposobnost starostniko-
vega imunskega sistema, da se odziva na
nove antigene, pogosteje ostajajo aktivira-
ne stare spominske celice (7).

CEPLJENJA, PRIPOROCENA PRI

STARE]SIH ODRASLIH OSEBAH

V programih Stevilnih drZav vsem starejSim
odraslim, tudi tistim brez pridruZenih os-
novnih bolezni, priporocajo cepljenja proti
gripi, pnevmokoknim okuZbam, herpes zo-
stru in cepljenje s kombiniranim cepivom
proti tetanusu, davici ter ponekod tudi proti
oslovskemu kaSlju. Nekatera priporocila se
razlikujejo glede na starost (50, 60 ali 65 let),
po kateri se cepljenja priporocajo (3, 4, 8).
Ostala cepljenja kot npr. proti klopnemu
meningoencefalitisu, hepatitisu A in B ter
meningokokom se priporoc¢ajo, tako kot pri
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vseh odraslih, glede na verjetnost izposta-
vitve okuzbi (3).

Uvajanje programov cepljenja za sta-
rostnike v Stevilnih drZavah je na Nizozem-
skem spodbudilo raziskavo o bremenu, ki
ga predstavljajo gripa, pnevmokokne okuZbe,
oslovski kaSelj in herpes zoster za starejSo
populacijo. Izkazalo se je, da so pri starost-
nikih najvecje breme v obdobju 2010-2013
predstavljale pnevmokokne okuZbe, pred-
vsem zaradi visoke umrljivosti, sledila je
gripa, breme herpes zostra in oslovskega
kaslja pa je bilo relativno majhno (9).

V Sloveniji priporo€amo vsem starejSim
od 65 let, ne glede na pridruZene bolezni,
sezonsko cepljenje proti gripi in cepljenje
proti pnevmokoknim okuZbam, osebam sta-
rejSim od 60 let cepljenje proti herpes zo-
stru, vsem odraslim, ne glede na starost, pa
obnovitvena cepljenja proti davici in teta-
nusu, ki naj se enkrat v odrasli dobi opravi
s kombiniranim cepivom proti davici,
tetanusu in oslovskem kaSlju (acelularno
z zmanjSano vsebnostjo davi¢nega in per-
tusisnega toksoida dTap). Posebnih pripo-
rocil za cepljenje starejSih oseb nimamo.
V navodilih za izvajanje Programa cepljenja
in za8¢ite z zdravili, ki izide s posodobitva-
mi vsako leto, so priporocila za cepljenje sta-
rejSih oseb vklju€ena v poglavju Cepljenje

in za8¢ita s specificnimi imunoglobulini za
ostale prebivalce (3). Priporocena cepljenja
so navedena v tabeli 1.

CEPLJENJE PROTI GRIPI

Gripa in z njo povezani zapleti predstavljajo
pomemben vzrok obolevnosti in umrljivo-
sti pri starostnikih. Ve¢ina smrti, poveza-
nih z gripo, nastopi pri osebah, starejSih od
651et (10). Priporocila za cepljenje proti
gripi so v razvitem svetu enotna - povsod
priporocajo vsakoletno cepljenje skupin
z ve€jim tveganjem za teZak potek bolezni
in zaplete, med katere spadajo tudi starost-
niki. Kljub temu je deleZ starejSih oseb cep-
ljenih proti gripi v vecini drZav niZji od
postavljenih ciljev Svetovne zdravstvene or-
ganizacije (75 %). V drZzavah Evropske uni-
je je bil (po podatkih Organizacije za gospo-
darsko sodelovanje in razvoj) deleZ cepljenih
v letu 2014 v povpredju okrog 50 %, najvedji
je bil v ZdruZenem kraljestvu (72,8 %) in na
Nizozemskem (72 %), najmanjsi v Estoniji
(1,4 %), v Sloveniji pa je bil le 11 % in se iz
leta v leto zmanjSuje. Nizka precepljenost
je predvsem posledica zaznane slab3e ucin-
kovitosti cepiva, skrbi glede varnosti cepiva
ter premajhne osveScenosti in nepoznavanja
priporocil med bolniki in zdravniki (11).

Tabela 1. Priporocena cepljenja za starostnike v Sloveniji. ZZZS - Zavod za zdravstveno zavarovanje Slove-
nije, KCP-13 - konjugirano cepivo proti pnevmokoknim okuzbam, PCP-23 - polisaharidno cepivo proti pnevmo-
koknim okuzbam, T - cepivo proti tetanusu, dT - cepivo proti davici in tetanusu, dTap - acelularno cepivo
proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju z zmanj$ano vsebnostjo davi¢nega in pertusisnega toksoida.

Cepivo Starost prejemnika Shema cepljenja Revakcinacija Placilo

(leta)
Inaktivirano cepivo  >65 enkrat letno / 2775 - le cepivo
proti gripi
KCP-13 >65 enkrat / samoplagnisko
PCP-23 >65 enkrat / samoplagnisko
TalidT vsi odrasli (>19) manjkajoci odmerki €ez 10 let 27275

oz. necepljeni trikrat

dTap vsi odrasli (>19) enkrat / samoplatnisko
Cepivo proti pasavcu > 60 enkrat / samoplatnisko
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Cepiva proti gripi so tradicionalno tri-
valentna proti trem sevom: dvema sevoma
virusa gripe tipa A (podtipa HIN1 in H3N2)
in enemu sevu virusa gripe tipa B (Victoria
ali Yamagata). Pocasi postajajo dostopna no-
vejSa Stirivalentna cepiva proti dvema sevo-
ma virusa gripe tipa A ter dvema sevoma
virusa gripe tipa B (Victoria in Yamagata).
Razvili so tudi cepiva z ve¢jo imunogeno-
stjo: visokoodmerno trivalentno cepivo,
namenjeno starejSim, intradermalno cepi-
vo, adjuvantno sezonsko cepivo za starej3e,
medtem ko je Zivo, atenuirano cepivo na-
menjeno otrokom in mlaj§im odraslim (11).
V Sloveniji je Ze nekaj zadnjih sezon na vo-
ljo le obicajno trivalentno cepivo, v priha-
jajoci sezoni (2017/18) bo predvidoma na
voljo Stirivalentno cepivo.

V Stevilnih drZavah vsako sezono pote-
kajo Studije uspeSnosti cepiva proti gripi,
tako med sezono gripe kot po zaklju€enih
sezonah. Te Studije ve¢inoma pokaZejo dolo-
¢eno stopnjo za3cite, ki je odvisna od ujema-
nja s kroZecimi sevi ter od imunosti in sta-
rosti cepljene osebe. Po cepljenju le 40-60 %
zdravih starejSih oseb tvori za$¢itna proti-
telesa, odzivi so Se slabsi pri starejSih od 70
let (12). Kljub manjsi u€inkovitosti cepiva
proti gripi v primerjavi z drugimi cepivi,
strokovnjaki s tega podro¢ja in tudi Svetov-
na zdravstvena organizacija menijo, da je
vsakoletno cepljenje proti gripi najuspes-
nej3a strategija za preprecevanje te bolez-
ni (13, 14). Ceprav vsa priporo¢ila poudar-
jajo pomen cepljenja starostnikov, Se vedno
poteka razprava, koliksna je resni¢na korist
te strategije za starostnike (15). Vec¢inoma
dokazi kaZejo, da cepiva proti gripi nudijo
doloceno za3¢ito pred gripo tudi starej§im
(15-18). Cepljenje sicer manj vpliva na zbo-
levanje za gripo, se pa pomembno zmanjSa
Stevilo hospitalizacij in smrti zaradi gripe
in pljucnice.

Slovenska priporocila za cepljenje sta-
rejSih proti gripi so usklajena s priporo¢ili
ostalih evropskih in nadnacionalnih zdravs-
tvenih organizacij (19, 20). Tudi v Sloveni-

ji posebej priporoamo cepljenje proti gri-
pi vsem starostnikom (starim 65 let in
ve¢, stroSke cepiva krije Zavod za zdravs-
tveno zavarovanje Slovenije) ne glede na
pridruZene bolezni, enako tudi kroni¢nim
bolnikom ne glede na starost, cepljenje
proti gripi pa je priporo€eno tudi vsem os-
talim odraslim, vendar je zanje samo-
placnisko (3).

CEPLJENJE PROTI
PNEVMOKOKNIM OKUZBAM
Pnevmokokne okuZbe, predvsem pljucnice
in invazivne okuZbe, so pomemben vzrok
obolevnosti in smrtnosti pri starostnikih. Ti
imajo (poleg otrok, mlajsih od dveh let) naj-
vi§jo pojavnost invazivnih pnevmokoknih
okuZb in najvi$jo stopnjo smrtnosti, ki pri
starej$ih od 65 let narasca preko 20 % (21).
Dve vrsti cepiv proti pnevmokoknim
okuZbam sta registrirani za uporabo pri sta-
rostnikih v svetu in pri nas. Polisaharidno
cepivo, ki §Citi proti 23 serotipom pnev-
mokokov (PCP-23), je dostopno Ze vec kot
30 let. Konjugirano cepivo, ki §¢iti proti
13 serotipom pnevmokokov (KCP-13), pa je
za starejSe registrirano Sele od leta 2011.
Meta analiza iz leta 2013 kaZe, da PCP-23
ucinkovito preprecuje invazivne pnev-
mokokne okuZbe pri odraslih, vendar je pri
starostnikih imunogenost in ucinkovitost
slab$a (22). Nizozemska randomizirana Stu-
dija CAPITA, ki je vkljucila okrog 85.000 sta-
rej$ih (= 65 let), je pokazala, da KCP-13 za§-
¢iti 75 % cepljenih pred invazivnimi pnev-
mokoknimi okuZbami in 46 % cepljenih pred
pnevmokoknimi plju¢nicami, povzroceni-
mi s serotipi, ki jih vsebuje cepivo (23).
Kot kaZe raziskava iz leta 2014, so pri-
porocila za cepljenje proti pnevmokoknim
okuZbam zelo kompleksna in se po evrop-
skih drZavah precej razlikujejo (24). Veliko
drZav sledi ameriSkim priporocilom, ki sta-
rejSim od 65 let, ne glede na pridruZene bo-
lezni, svetujejo cepljenje z obema vrstama
cepiv (25). Tudi v Sloveniji priporo¢amo
cepljenje proti pnevmokoknim okuZbam
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z obema vrstama cepiv vsem osebam, starim
65 let in ve¢, ne glede na pridruZene bolez-
ni, vendar je tako cepljenje samoplacnisko.
StroSke cepljenja za osebe z okrnjeno imu-
nostjo pa, ne glede na starost, krije obvez-
no zdravstveno zavarovanje za obe cepivi.
V naSih priporo¢ilih svetujemo, da se sta-
rejSe najprej cepi s KCP-13, z najmanj osem-
tedenskim presledkom pa nato Se s PCP-23.
Ce je starostnik najprej prejel PCP-23, naj
bo presledek do konjugiranega cepiva naj-
manj eno leto (26). AmeriSka priporocila
papo novem pri starostnikih priporocajo
enoletni presledek med cepivoma ne gle-
de na vrstni red cepiv (25). Ce je oseba pre-
jela PCP-23 zaradi vecjega tveganja za
pnevmokokno okuzbo Ze pred 65. letom sta-
rosti, naj bo po 65. letu najprej cepljena
s KCP-13, najmanj pet let po zadnjem od-
merku PCP-23 pa Se enkrat (revakcinacija)
s tem cepivom. Sicer revakcinacija s PCP-23
pri starostnikih ni priporo¢ljiva, prav tako
ni priporocljiva revakcinacija s KCP-13.
Socasno cepljenje s cepivom proti pnevmo-
koknim okuZbam in s cepivom proti gripi
je varno in ne zmanj$a pomembno ucinko-
vitosti pnevmokoknega cepiva, zato se ce-
pivi lahko dajeta socasno (25-27).

CEPLJENJE PROTI TETANUSU,
DAVICI IN OSLOVSKEMU KASLJU
Kljub temu, da je cepivo proti tetanusu na
razpolago Ze od leta 1923, se s tetanusom
Se vedno srecujemo. V Evropi so v obdobju
med 2009 in 2014 zabeleZili povpre¢no 161
primerov tetanusa na leto, ve€inoma pri ose-
bah, starejsih od 65 let, in necepljenih (28).
Cepljenje proti tetanusu je bilo pri nas vklju-
ceno v obvezno cepljenje otrok leta 1951,
med starejSo populacijo pa je Se vedno pre-
cej necepljenih. V Sloveniji je bilo v letih
2006-2015 skupno prijavljenih 19 bolnikov,
s povprecno letno pojavnostjo 0,1/100.000
prebivalcev letno. V letu 2014 smo imeli
v Sloveniji celo najviSjo obolevnost za te-
tanusom v Evropski uniji (0,3/100.000 pre-
bivalcev). Skupno je zbolelo Sest bolnikov,

od tega je bilo pet starejSih od 70 let, najver-
jetneje necepljenih, en bolnik je umrl (29).

S cepljenjem proti davici smo v Sloveni-
ji zaceli leta 1937, zadnji primer davice pa
smo imeli leta 1967. V Evropi se vsako leto
pojavi Se po nekaj primerov davice (30).

Svetovna zdravstvena organizacija pri-
poroca osnovno cepljenje proti tetanusu in
davici ter redne poZivitvene odmerke skozi
celo Zivljenje. V Sloveniji je shema ceplje-
nja podobna kot v vecini evropskih drZav.
Osnovno cepljenje proti tetanusu se opra-
vi s Stirimi odmerki, ki jih otroci prejmejo
do drugega leta starosti, nato prejmejo Se
dva poZivitvena odmerka do 17. leta (3). Za
razliko od zahodnoevropskih drZzav so ta
cepljenja pri nas obvezna, precepljenost pri
otrocih pa okrog 95 % (2). Pri osebah, ki niso
bile cepljene v zgodnjem otroStvu, se osnov-
no cepljenje izvede s tremi odmerki. Kasne-
je so priporoceni poZivitveni odmerki cepiva
proti tetanusu na vsakih deset let (3). V ne-
katerih evropskih drZavah priporocil za cep-
ljenje odraslih proti tetanusu sploh nimajo.
Le nekaj drZav pa za starostnike posebej pri-
poroca bodisi krajSe intervale med poZivi-
tvenimi odmerki (Avstrija, Francija) ali
dodatne odmerke (Spanija, Hrvaska). Po-
datki o precepljenosti proti tetanusu med
odraslimi prebivalci so zelo skopi, znani so
le za Sest evropskih drZav, precepljenost pa
se giblje med 61 % in 74 % (31).

Za cepljenje odraslih uporabljamo mo-
novalentno cepivo proti tetanusu (T) oz.
kombinirani cepivi proti davici in tetanu-
su (dT) ali dTap. Cepiva so ucinkovita in
varna tudi za starostnike. Po podatkih iz raz-
liénih evropskih drZav v starej$ih starost-
nih skupinah 12-70 % ljudi nima za$¢itnih
protiteles proti tetanusu, Se vedji je deleZ
tistih, ki nimajo za8¢itnih protiteles proti
davici. Po poZivitvenem odmerku so sicer
doseZene za$cCitne koncentracije protiteles
proti tetanusu tudi pri starej$ih od 65 let,
vendar pa so doseZene vrednosti niZje in
tudi hitreje upadajo kot pri mlaj$ih, koncen-
tracija za$citnih protiteles pa je obratno
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sorazmerna s ¢asom, ki je pretekel od pred-
hodnega odmerka. Zato so redni poZivitve-
ni odmerki skozi vse Zivljenje pomembni,
ker vzdrZujejo stalno zaS3¢ito proti teta-
nusu in davici, obenem pa so pri starejSih
kljuéni za dober imunski odziv na poZivi-
tveni odmerek (31).

V zadnjih letih ve€inoma povsod, tudi
pri nas, priporo¢amo uporabo kombinira-
nega cepiva dT ali dTap, kajti posamezni pri-
meri davice se Se vedno pojavljajo, ob padcu
precepljenosti pa lahko sledi epidemija (3, 30).
Oslovski kaSelj se e v veCjem obsegu po-
javlja povsod v obliki izbruhov, rezervoar
bolezni pa predstavljajo tudi starostniki,
saj je pri njih bolezen pogosto neprepozna-
na (29). Cepivo dTap se je pri starej$ih od 65
let v vec Studijah izkazalo kot dobro imu-
nogeno, omogoca enako dober protitelesni
odziv za tetanus in davico kot cepivo dT, za
oslovski kaSelj pa enako dober protitelesni
odziv, kot ga doseZemo pri dojenckih po treh
odmerkih (32). Tudi pri nas priporo¢amo
odraslim enkrat poZivitveni odmerek z dTap
cepivom, vendar je to cepljenje samoplac-
nisko, medtem ko je cepljenje s cepivoma
T ali dT placano iz sredstev obveznega za-
varovanja (3). V primeru poSkodbe oz. one-
snaZene rane, ki bi lahko privedla do okuZbe,
pri starostnikih ukrepamo enako kot pri vseh
ostalih, glede na predhodni cepilni status (33).

CEPLJENJE PROTI PASAVCU

Povpre¢na pojavnost pasavca v Sloveniji je
200/100.000 prebivalcev letno, s starostjo
pojavnost narasca. Pri starej$ih od 75 let je
Stirikrat pogostejsi kot pri mlajsih od 45 let.
Glavnina bolnikov je starejSa od 60 let (29).
Najpogostejsi in najhujsi zaplet je post-
herpeti¢na nevralgija, ki je pri starejSih po-
gostej$a, dolgotrajnej$a in se teZje zdravi.
Do pojava pasavca pride zaradi notranje
reaktivacije virusa varicele zostra (VZV),
kar je posledica s staranjem povzrocenega
upadanja specifi¢ne T-celi¢ne imunosti (34).
Zivo oslabljeno cepivo proti pasavcu delu-
je kot poZivitveni odmerek, spodbudi nam-

re€ porast predhodno obstojece specifi¢ne
celi¢ne imunosti, kar prepreci reaktivacijo
virusa.

Cepivo proti pasavcu vsebuje isti sev
VZV kot cepivo proti noricam (sev Oka); ker
pa se pri starostnikih pric¢akuje slab$i imun-
ski odziv na cepivo, je vsebnost virusnih del-
cev v cepivu proti pasavcu 14-krat vecja kot
v cepivu proti noricam (35).

Cepivo zmanj$a pojavnost herpes zostra
za 51 % ter pojavnost postherpeti¢ne nevral-
gije za 67 % (35). Ugoden vpliv cepljenja
z manjSim pojavljanjem pasavca so opazili
tudi pri imunsko oslabelih bolnikih. Cepi se
z enim odmerkom, za$c¢ita pa traja vsaj pet
let. Zaenkrat ni znano, ¢e bodo potrebni po-
Zivitveni odmerki.

V fazi klini¢nih preizku$anj je novo ce-
pivo, ki vsebuje le delCek virusa, ki je naj-
bolj antigen (glikoprotein E) in spodbudi
VZV-specifiCen CD4+ (angl. cluster of diffe-
rentiation) T-celi€en odziv, vsebuje pa tudi
bolj aktiven adjuvans ASO1 (306).

Prinas se od leta 2016 cepljenje pripo-
roca starejSim od 60 let, ne glede na to, ali
so preboleli norice (3). Cepijo se lahko tudi
tisti, ki so Ze imeli herpes zoster, vendar ne
dokler so prisotne koZne spremembe in vsaj
dva dni po tem, ko zakljucijo protivirusno
zdravljenje. Imunsko oslabelim se ceplje-
nje praviloma odsvetuje. Lahko pa cepimo
osebe pred presaditvami organov oz. pred
uvedbo zdravljenja, ki povzro¢i imunsko
oslabelost. Cepljenje proti herpes zostru je
zaenkrat samoplacniSko (37).

OSTALA CEPL)ENJA

Ostala cepljenja se pri starostnikih pripo-
rocajo enako kot pri vseh odraslih - glede
na izpostavljenost okuzbi oz. glede na osnov-
no bolezen. Izjema je cepljenje proti klop-
nemu meningoencefalitisu, pri katerem
priporo¢amo pri starej$ih od 50 let (cepivo
Encepur) oz. 60 let (cepivo FSME IMMUN)
poZivitvene odmerke na vsaka tri leta (ostali
odrasli na pet let), zaradi pri¢akovanega hi-
trejSega upadanja zaSCitnih protiteles (38).
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ZAKLJUCEK

Ker je znano, da se imunski sistem starejSih
oseb slabSe odziva, potrebujemo cepiva, ki
bodo bolj imunogena. Raziskave potekajo
z u€inkovitej§imi adjuvansi, ve¢jimi odmer-
ki antigenov, drugacnimi nacini dajanja
(intradermalno). Vendar pa bi tudi progra-
mi in priporocila za cepljenje starostnikov

morali dobiti enako pomembno mesto, kot
ga imajo programi za cepljenje otrok, saj so
starej$i tako kot otroci za okuZbe najbolj
dovzetna in ob¢utljiva skupina. Najbolj po-
membno pa je izvajanje teh programov, zato
je potrebno osve$canje strokovne in lai¢ne
javnosti o pomenu cepljenja pri starostni-
kih.

LITERATURA

. World Health Organization; United Nations Children’s Fund. Global immunization vision and strategy

2006-2015. Geneva: World Health Organization; 2005.

. Nacionalni inétitut za javno zdravje. Porotila o izvajanju cepljenja v Sloveniji 2015 [internet]. Ljubljana: NI)Z;

2014 [citirano 2017 Jul 15]. Dosegljivo na: http://nijz.si/cepljenje/

. Nacionalni in&titut za javno zdravje. Navodila za izvajanje Programa cepljenja in zastite z zdravili 2017 [in-

ternet]. Ljubljana: NI)Z; 2014 [citirano 2017 Jul 15]. Dosegljivo na: http://nijz.si/cepljenje/

. Michel JP. Updated vaccine guidelines for aging and aged citizens of Europe. Expert Rev Vaccines. 2010; 9

(Suppl 3): 7-10.

. Statisti¢ni urad Republike Slovenije. Demografski podatki [internet]. Ljubljana: SURS [citirano 2017 Jul 18].

Dosegljivo na: http://pxweb.stat.si/pxweb/Database/Dem_soc/Dem_soc.asp

. Yoshikawa TT, Norman DC. Geriatric infectious diseases: current concepts on diagnosis and management. |

Am Geriatr Soc. 2017; 65 (3): 631-41.

. Weinberger B, Grubeck-Loebenstein B. Vaccines for the elderly. Clin Microbiol Infect. 2012; 18 (Suppl 5): 100-8.

8. Centers for Disease Control and Prevention. Recommended immunization schedule for adults aged 19 years

10.

.

12.

and older, United States, 2017 [internet]. Atlanta: CDC [citirano 2017 Jul 15]. Dosegljivo na: https://www.cdc.gov/
vaccines/schedules/downloads/adult/adult-combined-schedule.pdf

. Kristensen M, van Lier A, Eilers R, et al. Burden of four vaccine preventable diseases in older adults. Vaccine.

2016; 34 (7): 942-9.

Matias G, Taylor R, Haguinet F, et al. Estimates of mortality attributable to influenza and RSV in the United
States during 1997-2009 by influenza type or subtype, age, cause of death and risk status. Influenza Other
Respir Viruses. 2014; 8 (5): 507-15.

Loubet P, Loulergue P, Galtier F, et al. Seasonal influenza vaccination of high-risk adults. Expert Rev Vacci-
nes. 2016; 15 (12): 1507-18.

Goodwin K, Viboud C, Simonsen L. Antibody response to influenza vaccination in the elderly: a quantitative
review. Vaccine 2006; 24 (8): 1159-69.

13. Nicoll A, Sprenger M. Low effectiveness undermines promotion of seasonal influenza vaccine. Lancet Infect
Dis. 2013; 13 (1):7-9.

14. Vaccines against influenza WHO position paper - November 2012. Wkly Epidemiol Rec. 2012; 87 (47):
461-76.

15. TrucchiC, Paganino C, Orsi A, et al. Influenza vaccination in the elderly: why are the overall benefits still hotly
debated? ) Prev Med Hyg. 2015; 56 (1): E37-E43.

16. Darvishian M, Bijlsma M|, Hak E, et al. Effectiveness of seasonal influenza vaccine in community-dwelling

elderly people: a meta-analysis of test-negative design case-control studies. Lancet Infect Dis. 2014; 14 (12):
1228-39.



30

Breda Zakotnik, Marta Grgi¢ Vitek Cepljenje za bolj zdravo starost

20.

21,

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31,

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

Chen Q, Griffin MR, Nian H, et al. Influenza vaccine prevents medically attended influenza-associated acute
respiratory illness in adults aged >50 years. ] Infect Dis. 2015; 211 (7): 1045-50.

. Fry AM, Kim IK, Reed C, et al. Modeling the effect of different vaccine effectiveness estimates on the number

of vaccine-prevented influenza-associated hospitalizations in older adults. Clin Infect Dis. 2014; 59 (3): 406-9.

Mereckiene ), Cotter S, Weber T, et al. Influenza A(HIN1)pdm09 vaccination policies and coverage in Europe.
Euro Surveill. 2012; 17 (4).

Grohskopf LA, Sokolow LZ, Broder KR, et al. Prevention and control of seasonal influenza with vaccines. MMWR
Recomm Rep. 2016; 65 (5): 1-54.

Chi RC, Jackson LA, Neuzil KM. Characteristics and outcomes of older adults with community-acquired pneumo-
coccal bacteremia. ) Am Geriatr Soc. 2006; 54 (1): 115-20.

Moberley S, Holden J, Tatham DP, et al. Vaccines for preventing pneumococcal infection in adults. Cochrane
Database Syst Rev. 2013; (1): CD000422.

Bonten MJM, Huijts SM, Bolkenbaas M, et al. Polysaccharide conjugate vaccine against pneumococcal pneu-
monia in adults. N Engl | Med. 2015; 372 (12): 1114-25.

Castiglia P. Recommendations for pneumococcal immunization outside routine childhood immunization pro-
grams in Western Europe. Adv Ther. 2014; 31 (10): 1011-44.

Tomczyk S, Bennett NM, Stoecker C, et al. Use of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine and 23-valent
pneumococcal polysaccharide vaccine among adults aged >65 years: recommendations of the Advisory Com-
mittee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2014; 63 (37): 822-5.

Nacionalni institut za javno zdravje. Priporotila za cepljenje odraslih in otrok starih 5 let in ve¢ proti pnev-
mokoknim okuzbam [internet]. Ljubljana: NIjZ; c2014 [citirano 2017 Jul 20]. Dosegljivo na: http://www.nijz.si/fi-
les/cepljenje_pnevmo_za_odrasle_in_otroke_nad_5_let_posodobljen_2016_v2.pdf

Schwarz TF, Flamaing J, Riimke HC, et al. A randomized, double-blind trial to evaluate immunogenicity and
safety of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine given concomitantly with trivalent influenza vaccine in
adults aged >65 years. Vaccine. 2011; 29 (32): 5195-202.

European Centre for Disease Prevention and Control. Annual Epidemiological Report 2016 - Tetanus [internet].
Stockholm: ECDC; 2016 [citirano 2017 Jul 20]. Dosegljivo na: http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Tetanus/
Pages/Annualepidemiologicalreport2016.aspx

Nacionalni institut za javno zdravje. Epidemiolosko spremljanje nalezljivih bolezni v Sloveniji v letu 2015 [in-
ternet]. Ljubljana: NIJZ; 2014 [citirano 2017 Jul 25]. Dosegljivo na: http://www.nijz.si/sites/www.nijz.si/fi-
les/datoteke/epidemiolosko_spremljanje_nb_v_letu_2015.pdf

European Centre for Disease Prevention and Control. Annual Epidemiological Report 2016 - Diphtheria [inter-
net]. Stockholm: ECDCN 2016 [citirano 2017 Jul 17]. Dosegljivo na: http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/
Diphtheria/Pages/Annualepidemiologicalreport2016.aspx

Weinberger B. Adult vaccination against tetanus and diphteria: the European perspective. Clin Exp Immunol.
2016; 187 (1): 93-9.

Weston WM, Friedland LR, Wu X, et al. Vaccination of adults 65 years of age and older with tetanus toxoid,
reduced diphtheria toxoid and acellular pertussis vaccine (Boostrix(®)): results of two randomized trials. Vaccine.
2012; 30 (9): 1721-8.

Nacionalni indtitut za javno zdravje. Profilaksa tetanusa ob poskodbi [internet]. Ljubljana: N1jZ; c2014 [citi-
rano 2017 Jul 20]. Dosegljivo na: http://www.nijz.si/sl/navodila-in-priporocila-za-cepljenje-0#profilaksa-
tetanusa-po-poskodbi

Levin MJ. Immune senescence and vaccine to prevent herpes zoster in older persons. Curr Opin Immunol. 2012;
24 (4): 494-500.

Oxman MN, Levin M}, Johnson GR, et al. A vaccine to prevent herpes zoster and postherpetic neuralgia in older
adults. N Engl ] Med. 2005; 352 (22): 2271-84.

Gagliardi AM, Andriolo BN, Torloni MR, et al. Vaccines for preventing herpes zoster in older adults. Cochrane
Database Syst Rev. 2016; 3: CD008858.

Nacionalni intitut za javno zdravje. Priporotila za cepljenje proti herpes zostru [internet]. Ljubljana: NIjZ;
c2014 [citirano 2017 Jul 25]. Dosegljivo na: http://www.nijz.si/sites/www.nijz.si/files/uploaded/priporocila_
zostavax.pdf

Nacionalni inétitut za javno zdravje. Priporo€ila za cepljenje proti klopnemu meningoencefalitisu [internet].
Ljubljana: NIjZ; 2014 [citirano 2017 Jul 22]. Dosegljivo na: http://www.nijz.si/sites/www.nijz.si/files/uploaded/
636-3198.pdf



Med Razgl. 2017; 56 Suppl 3: 31-41 31

Metka Paragi, Verica Miot?, Tamara Kastrin?, Alenka Kraigher?, Tjasa Zohar Cretnilé,
Slovenska skupina za meningitise

Uporaba pnevmokoknega cepiva pri odraslih
in starostnikih
Pneumococcal Vaccination in Adults and the Elderly

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: Streptococcus pneumoniae, invazivne pnevmokokne okuzbe, konjugirana pnevmo-

kokna cepiva, cepljenje odraslih

IZHODISCA. Streptococcus pneumoniae predstavlja v Sloveniji obseZen javnozdravstveni
problem tako pri otrocih kot odraslih. Zaskrbljujoce je zlasti nara$¢anje incidence inva-
zivnih pnevmokoknih obolenj pri odraslih in visoke ravni antibioti¢ne odpornosti pri otro-
cih. METODE. Zbranim 1.137 invazivnim izolatom S. pneumoniae, osamljenih pri odraslih
v Sloveniji v letih 2012-2016, smo potrdili identifikacijo, dolocili ob&utljivost za anti-
biotike, jih tipizirali in zamrznili na -70 °C. REZULTATI. NajviSja incidenca obolenj je pri
starostnikih nad 65 let, moski zbolevajo pogosteje kot Zenske. Incidenca invazivnih pnev-
mokoknih obolenj je v zadnjih desetih letih pri odraslih narasla za ve¢ kot 2,5-krat. Pri
odraslih prevladujejo serotipi 3, 1, 14, 9V, 4, 7F, 23F, 19A, 6A in 19F. Pri otrocih prevladujejo
serotipi 14, 1, 6A, 6B, 9V, 19A, 18C, 23F, 7F in 19F. Izrazito izstopa serotip 3, ki ga vecino-
ma najdemo le pri odraslih. Ta serotip pri odraslih povzroca tudi najve¢jo smrtnost, in
sicer 17 od 55 primerov, kar predstavlja kar 31 %. Smrtnost je po na$ih podatkih v teh
letih zna$ala 4,8 %. NajpogostejSa diagnoza je bila plju¢nica z bakteriemijo (59 %),
sledijo sepsa ali bakteriemija (23 %) in meningitis (8 %). Za 23-valentno polisaharidno
cepivo je ujemanje s kroZe¢imi serotipi 88,3 %, za 13-valentno konjugirano cepivo pa 78,2 %.
ZAKLJUCKI. U¢inkovito cepljenje populacije bi vodilo v zniZanje bremena pnevmokok-
nih bolezni na ravni drZzave. Z uvedbo cepljenja v nacionalni otroski program leta 2015
zaenkrat nismo dosegli u¢inkovite precepljenosti in ne opaZamo padca incidence pri otro-
cih in posledi¢no ne niti pri odraslih. Precepljenost je pri odraslih zanemarljiva. Okrepi-
ti moramo osveSCenost starejSih o pomembnosti cepljenja za njihovo zdravje, zlasti po
65. letu starosti, za vse kronicne bolnike, sladkorne bolnike, alkoholike in osebe s pomanj-
kljivostmi v imunskem sistemu. Sele ve&ja precepljenost v obeh populacijah bo vodila
v zniZanje bremena teh bolezni.
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ABSTRACT

KEY WORDS: Streptococcus pneumoniae, invasive pneumococcal diseases, conjugate pneumococcal

vaccines, vaccination adults

BACKGROUNDS. Streptococcus pneumoniae or pneumococcus is a significant public health
issue in Slovenia, both in children and adults. Particularly worrying are the increased
incidence of invasive pneumococcal diseases in adults and high levels of antibiotic re-
sistance in children. METHODS. We identified 1,137 invasive Streptococcus pneumoniae
strains, isolated from adults in Slovenia in the period from 2012-2016, which were te-
sted for antibiotic susceptibility, typed, and frozen at -70 °C. RESULTS. The highest in-
cidence is found in the elderly, over 65 years old, with more men than women being affected.
In the last 10 years, the incidence of invasive pneumococcal diseases has increased by
more than 2.5 times in adults. The serotypes 3, 1, 14, 9V, 4, 7F, 23F, 19A, 6A, and 19F are
predominant in adults while in children the predominant serotypes are: 14, 1, 6A, 6B,
9V, 19A, 18C, 23F, 7F, and 19F. Serotype 3, which is mostly found in adults, is particu-
larly pronounced. It has the highest mortality rate in adults, 17 out of 55 cases, repre-
senting as much as 31%. Our data show that the overall case fatality ratio in the studied
period is 4.8%. The most common diagnosis is pneumonia with bacteremia (59%), fol-
lowed by sepsis or bacteraemia (23%), and meningitis (8%). The serotype coverage for
the 23-valent polysaccharide vaccine is 88.3% and 78.2% for a 13-valent conjugated vac-
cine. CONCLUSIONS. Effective vaccination in the population would lead to a reduction
of the burden of these diseases at the national level. Introduction of pneumococcal vac-
cination for children in the national vaccination programme in 2015, has so far not re-
sulted in an effective immunization yet and therefore we have not noticed any decrease
of the incidence in children and, by consequence, in adults. The vaccination coverage in
adults is poor. It is absolutely necessary to increase the awareness of the elderly about
the importance of vaccination for their health, especially after the age 65, for all chro-
nic patients, diabetics, alcoholics and people with immune system disorders. A reduc-
tion in the burden of these diseases, at the national level, can be achieved only with higher
vaccination coverage in both populations.

IZHODISCA
Streptococcus pneumoniae oz. pnevmokok
globalno predstavlja velik javnozdravstve-
ni problem tako v nerazvitih kot razvitih
drZavah. Po podatkih Svetovne zdravstve-
ne organizacije naj bi za posledicami okuzb
s to bakterijo vsako leto umrlo 1,6 milijo-
na ljudi, najvec iz nerazvitih deZel. Najbolj
ogroZeni so otroci pod dvema letoma, sta-
rostniki in ljudje z okvarami imunskega si-
stema (1-4).

Za obvladovanje invazivnih pnevmokok-
nih okuZb (IPO) so bila razvita cepiva Ze
pred vec kot 30 leti. Prva cepiva so bila na-

rejena na osnovi polisaharidnih kapsularnih
antigenov, ki §¢itijo pnevmokoke predvsem
pred fagocitozo ob pomoci komplementa in
so hkrati osnova za njihovo tipizacijo (poz-
namo preko 90 serotipov). Prvo pnevmokok-
no polisaharidno cepivo (PPC) je vsebo-
valo 23 serotipov, ki je sicer zmanjSevalo
incidenco invazivnih obolenj, a ni bilo do-
volj imunogeno pri otrocih pod dvema le-
toma starosti in ni vplivalo na nosilstvo
v nosno-Zrelnem prostoru (5). Te prepreke
so preSla nova konjugirana cepiva, in sicer
sedem-, deset- in 13-valentno, ki so sedaj
v uporabi (6).
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Stevilne evropske drZave so Ze uvedle
ta cepiva v redne otroSke programe ceplje-
nja (3). Slovenija je pricela z letom 2015, ko
smo s Programom cepljenja v Sloveniji za
vse otroke uvedli neobvezno cepljenje pro-
ti pnevmokoknim okuZbam s konjugiranim
desetvalentnim cepivom. Precepljenost je
za zdaj nizka, le okoli 50 %, in Se ne zazna-
mo statisti¢no znacilnih zniZanj incidenc teh
obolenj (7). Tako tudi ni mo¢ pri¢akovati
vpliva na zniZanje incidence pri odraslih
(skupinska imunost) v tem ¢asu (8).

Ker je incidenca IPO pri odraslih v po-
rastu, je nujno, da se za prepreCevanje teh
okuZb zacne z bolj mnoZi¢nim cepljenjem
odraslih (7). Bolj u¢inkovito je 13-valentno
konjugirano cepivo, ki je registrirano za
odrasle, saj cepljenje s 23-valentnim polisa-
haridnim cepivom ni dalo zadovoljivih re-
zultatov pri preprecevanju doma pridoblje-
nih plju¢nic, predvsem pljucnic brez
bakteriemije, ki pri odraslih predstavljajo
velik javnozdravstveni problem (9, 10). Prav
tako polisaharidno cepivo ne zmanjSuje
nosilstva in tako ne prepreCuje prenosa
pnevmokokov iz odraslih na otroke, kar ve-
lja zlasti pri varstvu malih otrok pri babi-
cah in dedkih (11, 12).

Dejstvo je, da po 50. letu, po nasih la-
boratorijskih podatkih, beleZimo velik po-
rast IPO. Na prvem mestu so pljucnice z bak-
teriemijo. S starostjo narasca tudi smrtnost.
OgroZeni so zlasti kroni¢ni bolniki, varovan-
ci vdomovih starej$ih obcanov in pacienti
z dalj8imi hospitalizacijskimi dobami (13).
Epidemije s pnevmokoki so redke. Pri nas
smo zaznali eno v zaprtem oddelku Psihia-
tri¢ne klinike Ljubljana, povzroceno s sero-
tipom 6A (14).

Cepljenje odraslih in otrok ima enako
velik vpliv tudi na pojavljanje serotipov, ki

nosijo gene za odpornost proti posameznim
antibiotikom (15, 10).

Spremljanje IPO odraslih in otrok je pod
stalnim laboratorijskim nadzorom Oddelka
za javnozdravstveno mikrobiologijo, Nacio-
nalnega laboratorija za zdravje, okolje in
hrano (NLZOH), kjer spremljamo inciden-
co, serotipe, antibioti¢no odpornost in klo-
nalno razSirjenost pnevmokokov. Z naSim
prispevkom Zelimo prikazati epidemioloSko
situacijo pri odraslih in potrebo po ceplje-
nju le-teh.

METODE

Invazivne izolate S. pneumoniae odraslih
v Sloveniji na Oddelku za javno zdravstve-
no mikrobiologijo Ljubljana, NLZOH zbi-
ramo Ze od leta 1996. Izolate prejemamo iz
osmih oddelkov Centra za medicinsko mi-
krobiologijo NLZOH (Maribor, Celje, Kranj,
Novo mesto, Nova Gorica, Murska Sobota,
Koper), InStituta za mikrobiologijo in imu-
nologijo Medicinske fakultete v Ljubljani,
Univerzitetne klinike za plju¢ne bolezni in
alergijo Golnik in splo3nih bolni$nic v Novi
Gorici in Slovenj Gradcu. Vsem smo potr-
dili identifikacijo, dolo€ili ob¢utljivost za an-
tibiotike, jih tipizirali in zamrznili na -70°C.
Serotip pnevmokokov smo dolo¢ili z reakci-
jo nabrekanja kapsule ali Neufeld Quellun-
govo reakcijo z monoklonskimi protitelesi
proizvajalca Statens Serum Institut, Danska.
Obcutljivost za antibiotike smo testirali
z dolofanjem minimalne inhibitorne kon-
centracije (MIK) z E-testi (Biomérieux). Po-
datke smo interpretirali v skladu s standar-
di EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing). V le-
tih 2012-2016 smo zbrali 1.137 invaziv-
nih izolatov.
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REZULTATI

Slika 1 prikazuje gibanje incidence invaziv-
nih pnevmokoknih, menigokoknih in hemo-
filusnih obolenj pri odraslih (kot glavnih
povzrociteljev invazivnih bakterijskih obo-
lenj) po posameznih letih 1996-2016. V opa-
zovanem obdobju v vseh letih prevladuje
pnevmokok kot glavni povzrocitelj in kaZe
trend naraSc¢anja zlasti v zadnjem desetlet-

nem obdobiju, ko je incidenca v letu 2006 iz
7,34 narasla v letu 2015 celo na 16,1/100.000
odraslih, torej gre za vec kot dvakratni porast.

Najbolj ogroZena je starostna skupina
nad 65 let, kjer incidenca dosega npr. v letu
2015 kar 43,9 primerov na 100.000 prebi-
valcev v tej starostni skupini, kar v primer-
javi s povprecno letno incidenco 16,1 znaSa
vec kot 2,5-krat vec (slika 2).
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Slika 1. Kumulativna incidenca invazivnih obolenj, povzrogenih z bakterijami Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae pri odraslih (po 15. letu) med leti 1996-2016 v Sloveniji. - uvedba neob-
veznega desetvalentnega konjugiranega pnevmokoknega cepiva v nacionalni program cepljenja, S. pneumo-
niae - Streptococcus pneumoniae, N. meningitidis - Neisseria meningitidis, H. influenzae - Haemophilus influenzae.
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Slika 2. Incidenca invazivnih pnevmokoknih obolen;j pri mo3kih in Zenskah po starostnih skupinah v letih 2012-2076.
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V starostni skupini nad 65 let so znatno
bolj ogroZeni moski kot Zenske. V letu 2015
je v tej starostni skupini zbolelo 91 moskih
v primerjavi z 68 primeri pri Zenskah. Ena-
ko velja, da tudi v drugih starostnih skupi-
nah ve€inoma prevladuje vecje zbolevanje
moskih kot Zensk v vseh opazovanih letih.

Primerjava najpogostejSih pnevmo-
koknih serotipov, ki povzrocajo invazivna
obolenja odraslih in otrok, kaZe razlicno za-

stopanost (slika 3). Pri odraslih prevladu-
jejo serotipi 3, 1, 14, 9V, 4, 7F, 23F, 19A, 6A
in 19F. Pri otrocih prevladujejo 14, 1, 6A,
6B, 9V, 19A, 18C, 23F, 7F in 19F.

Izrazito izstopa serotip 3, ki ga ve€ino-
ma najdemo le pri odraslih. Ta serotip pri
odraslih povzroca tudi najvecjo smrtnost,
in sicer 17 od 55 primerov, kar predstavlja
kar 31 %. Smrtnost je po naSih podatkih
v teh letih znaSala 4,8 % (slika 4).
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Slika 3. Primerjava najpogostejsih serotipov invazivnih pnevmokoknih izolatov pri odraslih in otrocih v obdobju

2012-2016.
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Slika 4. Stevilo smrtnih primerov po serotipih pri odraslih v obdobju 2012-2016.
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Pri pregledu najpogostejSih diagnoz
pri odraslih v tem obdobju zasledimo, da je
bila najpogostejSa diagnoza plju¢nica z bak-
teriemijo (59 %), sledijo sepsa ali bakterie-
mija (23 %) in meningitis (8 %) (slika 5).

V opazovanem obdobju pri odraslih za-
sledimo viSje ravni odpornosti proti eritro-

micinu (14,2 %) in penicilinu (8,9 %), ki pa
so pri otrocih v tem obdobju ob¢utno visji
za eritromicin, in sicer 28,9 %, za penicilin
pa 10,8 % (slika 5).

Pregled ravni odpornosti po serotipih za
penicilin in eritromicin kaZe vezano viSjo raven
odpornosti za posamezne serotipe (slika 6,
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Slika 5. Stevilo diagnoz invazivnih pnevmokoknih obolen;j v obdobju 2012-2016.
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Slika 6. Primerjava delezev proti antibiotikom odpornih invazivnih izolatov pnevmokokov pri odraslih in
otrocih v obdobju 2012-2016. I+R - intermediarno odporni in odporni izolati, PEN - penicilin, ERY - eritro-

micin, CTX - cefotaksim, CXM - cefuroksim.



Med Razgl. 2017; 56 Suppl 3: 37

slika 7). Pri penicilinu so to serotipi 194, 14, Ker sta v Sloveniji na razpolago dve pnev-
6A, 19F, 9V in 23F, pri eritromicinu pa 14, mokokni cepivi za odrasle, smo jima do-
19F, 6A, 19A, 6B, 23F in 9V (slika 8). lo¢ili odstotek ujemanja s kroZec¢imi serotipi
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Slika 7. Odpornost proti penicilinu pri najbolj pogostih invazivnih pnevmokoknih serotipih, izoliranih v Sloveniji
pri odraslih (po 15. letu) v letih 2012-2016. PEN R - na penicilin odporni sevi, PEN S - na penicilin ob&utljivi
sevi.
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Slika 8. Odpornost proti eritromicinu pri najbolj pogostih invazivnih pnevmokoknih serotipih, izoliranih
v Sloveniji pri odraslih (po 15. letu) v letih 2012-2016. ERY R - na eritromicin odporni sevi, ERY S - na eritro-
micin obcutljivi sevi.
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invazivnih pnevmokokov v tem obdobju. Za
23-valentno polisaharidno cepivo je to uje-

manje 88,3 %, za 13-valentno konjugirano
cepivo pa 78,2 % (slika 9).

Pokritost v delezih (%)
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Slika 9. Odstotek ujemanja kroZetih serotipov invazivnih pnevmokokov pri odraslih (nad 45 let) z za3¢it-
nimi serotipi v 13-valentnem konjugiranem in 23-valentnem polisaharidnem cepivu v Sloveniji v obdobju
2012-2016. PCV - konjugirano pnevmokokno cepivo (angl. pneumococcal conjugate vaccine), PPV - poli-
saharidno pnevmokokno cepivo (angl. pneumococcal polysaccharide vaccine).

RAZPRAVA

V obdobju od leta 1996, odkar laboratorij-
sko spremljamo invazivne pnevmokokne
bolezni pri odraslih, je bil pnevmokok vsa
leta glavni bakterijski povzrocitelj in kaZe
trend nara$¢anja zlasti v zadnjih desetih le-
tih. Podobno stanje so opaZzali tudi drugod
po Evropi, a so Stevilne evropske drZave Ze
pred nami uvedle cepljenje v otroSke nacio-
nalne programe in tako dosegle zniZanje in-
cidence tudi pri odraslih (3, 17). Pricele so Ze
leta 2001 s sedemvalentnim konjugiranim
cepivom in v letu 2010 preSle na deset- ali
13-valentna konjugirana cepiva (18). Slove-
nija ob uvedbi cepljenja v redni otroski pro-
gram v letu 2015 in ob tako nizki precep-
ljenosti Se ne more pric¢akovati vpliva na
incidenco pri odraslih (7). Za zniZanje inci-
dence bo treba povecati tako precepljenost

pri otrocih kot tudi osveS€anje odraslih in
starostnikov glede vpliva cepljenja na nji-
hovo zdravje. Serotipi odraslih in otrok
so si po pojavnosti razli¢ni, vendar kaZejo
visok deleZ ujemanja glede zastopanosti
v cepivu, kar pomeni, da lahko pric¢akuje-
mo zniZanje incidence tudi pri odraslih.
Cepljenje je zelo pomembno zlasti za
starostno skupino po 65. letu, kjer je zbole-
vanje najvecje (tudi do 2,5-krat vecje) in
ogroZa bolj mosko populacijo, kot je zazna-
ti tudi drugod po Evropi (19). Pomembno
je tudi osveScanje glede ostalih dejavnikov
tveganja npr. kroni¢na obolenja, sladkorna
bolezen, alkoholizem, kajenje in okvare
imunskega sistema (20). S povecanim obse-
gom cepljenja pri odraslih bi se tako izog-
nili precej visoki smrtnosti, ki pa je po nasih
podatkih podcenjena zaradi pomanjkanja
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klini¢nih podatkov v naS8i bazi. Pri nas jo
povzroca predvsem serotip 3, ki je vkljucen
v cepiva (21).

Glede na to, da je najpogostejSa dia-
gnoza plju¢nica z bakteriemijo, je izbira
13-valentnega cepiva upravicena, saj naj bi
po nekaterih podatkih potencialno prepre-
¢ilo kar dve tretjini le-teh pri odraslih (22).
Doma pridobljene plju¢nice naj bi Evropo
stale preko 10 milijard evrov in bi z uspes-
nim cepljenjem lahko preprecili kar 200.000
primerov letno (23). Polisaharidno cepivo
pokriva sicer $irSi spekter serotipov kot
13-valentno konjugirano cepivo, vendar je
imunski odgovor pri konjugiranih cepivih
bolj u€inkovit in dolgotrajnejsi ter naj bi
vplival tudi na pojavnost plju¢nic brez bak-
teriemije glede na izku$nje s konjugiranim
pnevmokoknim cepivom 7 (angl. pneumo-
coccal conjugate vaccine, PCV7) pri otrocih
(24, 25).

Na Nacionalnem in3titutu za javno zdrav-
je (NIJZ) zbirajo samo agregirane podatke
o Stevilu oseb bazi¢no cepljenih in ponov-
no cepljenih za posamezno leto. Stevilke so
zelo nizke, ker cepljenje ne poteka v okvi-
ru organiziranega programa, ampak je sa-
moplacniSko (razen za odrasle z indika-
cijami). Ce poskuSsamo vseeno izrafunati
precepljenost (vklju€eni bazi¢no cepljeni in
ponovno cepljeni), vidimo, da je deleZ cep-

ljenih oseb, starih 65 let in ve¢, v zadnjem
letu 0,32 %, v zadnjih petih letih pa 1,2 %.
DeleZ cepljenih odraslih je torej zanemar-
ljiv (neobjavljeni podatki NIJZ).

Pomembno je Se poudariti, da ima cep-
ljenje vpliv tudi na zmanj$ano porabo anti-
biotikov in s tem posredno na zniZanje
antibioti¢ne odpornosti ter zmanj3anje
nosilstva (konjugirana cepiva) (26). Vse to
zmanjSuje Sirjenje nevarnih serotipov ter
laj8a teZave pri zdravljenju zlasti invaziv-
nih oblik bolezni.

ZAKLJUCEK

IPO predstavljajo v Sloveniji, navkljub uved-
bi cepljenja v redni program otrok, e ved-
no obseZen javnozdravstveni problem tako
pri odraslih kot otrocih. Ker je precepljenost
pri otrocih le pribliZno 50 %, tudi pri odra-
slih Se ne moremo videti posrednega vpli-
va na zniZanje incidence. Sama preceplje-
nost pri odraslih je zanemarljiva. Tako je
nujno treba povecati precepljenost otrok in
hkrati moc€no okrepiti osveScenost sta-
rejSih o pomembnosti cepljenja za njihovo
zdravje zlasti po 65. letu starosti, za vse kro-
nicne bolnike, sladkorne bolnike, alkoholi-
ke in osebe s pomanjkljivostmi v imunskem
sistemu. Sele vedja precepljenost v obeh
populacijah bo vodila v zniZanje bremena
teh bolezni na drZavni ravni.
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IZHODISCA. Starost nad 65 let je dejavnik, ki predstavlja pove¢ano tveganje za okuzbo
in je hkrati vzrok za neznacilen potek bolezni. V prispevku smo Zeleli preveriti deleZ sta-
rostnikov, ki prebolevajo okuZbo nejasnega izvora. METODE. Pregledali smo medicinsko
dokumentacijo v bolni$ni¢nem racunalnisko podprtem informacijskem sistemu BIRPIS21
za skoraj 48 % pacientov, starejsih od 65 let, ki smo jih zdravili na Oddelku za infekcij-
ske bolezni in vrocinska stanja Splosne bolni3nice Celje v obdobju od 1.1.-31.12.2016.
REZULTATI. V tem obdobju smo zdravili 2.993 pacientov, od tega kar 949 starej$ih od
065 let, kar predstavlja 31,7 % pacientov. V raziskovanem obdobju smo od pregledanih 466
zdravili 69 pacientov (15 %) z okuZbo nejasnega izvora. Vecina obravnavanih pacientov
je bila stara nad 75 let, ve¢ kot polovica med njimi so bile Zenske. ZAKLJUCKI. Starost-
niki nad 75 let so posebna skupina pacientov, pri kateri lahko potekajo okuzbe neznacil-
no, vec je tudi okuZb nejasnega izvora.
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ABSTRACT

KEY WORDS: elderly, immunity, infection of unknown origin

BACKGROUNDS. Age over 65 years is a factor that indicates an increased risk of infec-
tion and is at the same time a cause of atypical course of disease. In the present study,
we aimed to establish the proportion of elderly people who were hospitalised for infec-
tion of unknown origin. METHODS. By using the hospital computer information system
BIRPIS21, we examined the medical records of almost 48% of patients over 65 years who
were treated at the Department of Infectious Diseases and Febrile Conditions of the Ce-
lje General Hospital from January to December 2016. RESULTS. In this period, 2,993 pa-
tients were hospitalised, out of which 949 were older than 65 years, which represents
31.7% of all patients. Out of 466 examined, 69 patients (15%) were treated for an infec-
tion of unknown origin. The majority of treated patients were older than 75 years, over
half of whom were women. CONCLUSIONS. The elderly over 75 years are a special group
of patients in which infections can be unspecific; they are more likely to suffer from in-

fections of unknown origin.

IZHODISCA

Starostniki so osebe, ki so stare 65 let ali
vec. Ob prvem popisu prebivalstva v Slo-
veniji leta 1991 je bilo 213.549 oseb sta-
rejSih od 65 let, Stevilo starostnikov pa se
iz leta v leto povecuje. Po podatkih Stati-
sticnega urada Republike Slovenije je na
dan 1.1.2017 deleZ prebivalcev nad 65. le-
tom zna$al Ze 18,9 % oz. 390.426 oseb (1).

Starostnike lahko razdelimo na mlaj-
Se starejSe (65-74 let), starejSe starejSe
(75-84 let) in najstarejSe starejSe (= 85 let).
Slednji dve skupini imenujemo geriatri¢na
populacija (2).

Ceprav so kroni¢na nenalezljiva obole-
nja vodilni razlog za obolevnost starostni-
kov, so pri njih nekatere okuZbe pogostejSe
in lahko potekajo neznacilno. Starostniki so
bolj dovzetni za okuZbe, ker imajo oslablje-
no imunost in oslabljeno delovanje organov.
PridruZene imajo Stevilne temeljne bolez-
ni, zaradi Cesar prejemajo Stevilna zdravi-
la, veliko pa jih biva v domovih za kroni¢no
nego (3).

OkuZbe pri starostnikih so na splosno
povezane z vi§jo smrtnostjo in obolevnost-
jo (ker pravilno diagnozo postavimo pozne-
je), slabSe se odzivajo na zdravljenje z an-

tibiotiki, imajo vecje tveganje in pogostost
z zdravstvom povezanih okuZb ter vec
neZelenih ucinkov zdravil (4).

S starostjo slabijo vsi fizioloSki meha-
nizmi. Biolo8ke spremembe, ki povzrocajo
slabljenje imunosti, so povezane z zmanj-
Sanim nastajanjem novih imunskih celic
v kostnem mozgu (5). Posledi¢no pride do
oslabljene naravne, protitelesne in celi¢ne
imunosti (3).

Celice, vklju€ene v naravno imunost, so
nevtrofilci, makrofagi, dendriti¢ne celice in
naravne celice ubijalke. Stevilo nevtrofilcev
in makrofagov se s staranjem ne zmanjsuje,
vendar izgubljajo fagocitno sposobnost,
zmanjSana je kemotaksa, tvorba prostih
kisikovih radikalov in u¢inkovitost znotraj-
celi¢nega ubijanja (6).

Pri dendriti¢nih celicah pride do spre-
memb v mikropinocitozi, fagocitozi in mi-
graciji. Stevilo naravnih celic ubijalk, ki so
pomembne predvsem za protivirusno in pro-
titumorsko delovanje, je v starosti celo povi-
§ano, je pa okvarjena njihova citotoksi¢nost
in produkcija interferona y. Zmanj$an je nji-
hov proliferativni odziv na interlevkin-2 (7).

Zaradi zmanjSanega delovanja kostnega
mozga upadajo koncentracije limfocitov B.
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Serumske ravni imunoglobulinov (Ig) so pri
starostnikih sicer stabilne, imajo pa niZjo
afiniteto zaradi premika izotipov protiteles
iz IgG v IgM.

Zaradi pomanjkanja ustreznih limfoci-
tov T se limfociti B aktivirajo na nacin, ki
je neodvisen od limfocitov T, zato nastaja-
jo manj u¢inkovita protitelesa z manjSo raz-
nolikostjo veziS¢ za antigene, ki so vecino-
ma usmerjena proti antigenom ¢revesnih
bakterij in povzrocajo kroni¢no vnetje v Cre-
vesni sluznici (5, 7).

Celi¢na imunost postane okrnjena zara-
di slabljenja timusa, ki je ena od najpo-
membnejSih sprememb med staranjem.
Predhodniki limfocitov T nastajajo v kost-
nem mozgu, nato pa se diferencirajo v timu-
su - zato se zmanj$a Stevilo zrelih naivnih
limfocitov T, ki so pri starostnikih tudi manj
funkcionalni. Med staranjem se zato moc¢no
zmanjSa zmoZnost odzivanja na nove vrste
okuzb (5, 7).

ZmanjSana je tudi natancnost pri razli-
kovanju med mikroorganizmi in lastnimi
telesnimi celicami ter slabSa zmoZnost za pre-
poznavanje in nadzor rakavih celic. Imun-
ski sistem starostnikov pa dodatno oslabi
agresivno zdravljenje raka z obsevanjem, ke-
moterapijo in bioloSkimi zdravili (5).

Starostniki imajo pogosto okvarjeno
¢iSc¢enje dihalne sluznice in parodontalno
bolezen. ZmanjSano je delovanje osrednje-
ga Ziv€nega sistema na dihalne miSice, ki
imajo tudi slabSo mo¢, ravna prepona je
manj u€inkovita pri dihanju, poveca se to-
gost prsnega ko8a, povecan je premer sap-
nika in osrednjih dihalnih poti. ZmanjSata
se masa plju¢nega tkiva in alveolarna po-
vr3ina. Posledica je povecan rezidualni volu-
men plju¢ ter manj$i maksimalni ekspi-
ratorni in inspiratorni tlak. Prihaja do ven-
tilacijsko-perfuzijskega neujemanja, kar se
kaZe kot padec delnega tlaka kisika v pljuc-
nih alveolih (angl. alveolar partial oxygen
pressure, P,0,) in zmanjSanega ventilator-
nega odziva na hiperkapnijo. Spremenjena
je tudi sestava surfaktanta in alveolarne te-

kocine, ki ima manj protivnetnih ucinkovin.
Posledica vseh teh fizioloSkih sprememb je
lahko huda pljucnica (8, 9).

Starostniki imajo pogoste okuZbe secil.
Pri Zenskah so vzrok oslabljene miSice me-
denicnega dna in spremenjena sluznica
secil po menopavzi. Pri mo8kih pa je vzrok
povecana prostata, ki povzroc¢a zastoj seca
v seCnem mehurju. Poleg tega je pri mo38kih
man)j izlo¢kov prostate v urinu. Zmanj$ana
je tudi koncentracija antiadherentnega pro-
teina Tamm-Horsfall. Starostniki imajo po-
gosto urinski kateter, kar dodatno poveca
tveganje za okuZzbo secil (10).

Manjsa je tudi masa ledvicnega tkiva,
pogosto je zniZan ocistek kreatinina, manjSa
je zmoZnost izlo¢anja in ohranjanja kalija
in natrija, manj$a je zmoZnost dilucije in
koncentracije sec¢a (8).

Oslabljeno je tudi delovanje prebavil.
Manjsa je tvorba Zelod¢ne kisline, okvarjen
odziv na poSkodbo Zelod¢ne sluznice, pri-
de do zmanjSanje limfoidnega tkiva v cre-
vesju in atrofije ¢revesnih resic. Poleg tega
pa je okvarjena pregradna funkcija tanke-
ga in debelega ¢revesja (8, 9).

Glavna posebnost ¢loveskega odzivanja
se odseva v pravilnem delovanju moZganov,
katerega pomemben del je namenjen obli-
kovanju socialnih odnosov, ki pa so v sta-
rosti pogosto okrnjeni. Starostniki se poleg
tega soocajo tudi s stresom zaradi bolezni,
poskodb, smrti bliZnjih, odhodom v bol-
nidnico ali dom za ostarele. Stres je izjem-
no mocno ¢ustveno stanje, ki vse telesne in
duSevne procese preoblikuje tako, kot se je
v evoluciji izkazalo optimalno za preZivet-
je. Stresni mehanizem se zacne v moZga-
nih in preko vegetativnega Zivcevja vpliva
na delovanje notranjih organov. Poleg tega
pa preko hipotalamusa in hipofize vpliva
tudi na delovanje endokrinih Zlez. Posledi-
ca je lahko depresija, ki je pri starostnikih
pogosta.

Pogosto so starostniki telesno manj
aktivni, kar oslabi imunski sistem in poveca
koli¢ino stresnih hormonov v telesu. Redna
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telesna dejavnost poveca koli¢ino impulzov
iz miSic, sklepov, koZe, vidnih in sludnih zaz-
nav, ki potujejo v osrednje Ziv€evije. Zato se
premakne ravnoteZje med impulzi, ki jih do-
bivamo iz spominov in tistimi iz sedanjo-
sti, v korist slednjih. Tako se poveca us-
merjenost v trenutno okolje in doZivljanje.
Ugoden ucinek gibanja na telesno in duSev-
no spros€enost se kaZe tudi v odpravljanju
motenj spanja, anksioznosti in depresije, ki
so pogoste pri starostnikih (11).

Starostniki se veckrat slabSe prehranju-
jejo. ZmanjSan je vnos posameznih hranil,
ki so nujna za ustrezen imunski odziv.
Starostnik pa lahko celo ob normalni pre-
hrani prikrito strada, kadar zauZite hrane ne
more ustrezno prebaviti zaradi obolenja
Zelodca, Crevesa, trebusne slinavke ali je-
ter (10).

Termonevtralno obmocje je tisto, pri
katerem c¢lovek ohranja ravnovesje z mi-
nimalno porabo energije (12). Vrocina, ki je
pogosto vodilni znak okuZbe, je lahko pri
starostnikih niZja od 38,3 °C ali pri 20-30 %
starostnikov odsotna. Vzrok so najverjetne-
je spremembe v nastajanju endogenih ci-
tokinov ob okuZbi in odzivu termoregula-
cijskega centra v hipotalamusu. Dokazano
je, da imajo starostniki s pridruZenimi te-
meljnimi boleznimi niZjo bazalno telesno
temperaturo, zato je treba upoStevati niZjo
vrednost za vrocino, kot je definirana za
mlajSe osebe (13, 14).

Priporocajo, da bi za starostnike s pri-
druZenimi temeljnimi boleznimi in oskrbo-
vance domov za kroni¢no nego uporabljali
niZjo vrednost za vrocino, ki je definirana
kot timpani¢no izmerjena temperatura nad
37,2°C, rektalno izmerjena temperatura
nad 37,5°C ali poviSanje za ve¢ kot 1,3°C
nad bazalno temperaturo (15).

Vrocino nejasnega izvora (VNI) sta
Petersdorf in Beeson leta 1961 opredelila
kot vrocino, ki ob veckratnih meritvah v ob-
dobju treh tednov zna8a vec kot 38,3 °C in
katere izvora ne najdemo kljub enoteden-
ski bolniSni¢ni obravnavi (16). Novejsa in

spremenjena definicija VNI pa predstavlja
vrocino nad 38,3 °C, merjeno oralno, ki tra-
ja dlje kot tri tedne in katere izvor ostane
nejasen po treh ambulantnih pregledih ali
treh dneh bolni$ni¢ne obravnave (17).

Prevalenca VNI pri hospitaliziranih bol-
nikih znaSa 2,9 %, pri starostnikih pa kar
28-42,3%. Vzroki VNI so pri starostnikih
drugacni kot pri mlaj$ih odraslih, pogosto
so ozdravljivi, zato je zelo pomembno, da
¢im hitreje postavimo pravo diagnozo. Vzrok
za VNI odkrijemo pri 87-95 % starostnikov,
medtem ko kar 29 % mlaj$ih odraslih osta-
ne brez diagnoze (18).

Znanih je ve¢ kot 200 vzrokov VNI. Po
pogostosti jih delimo na neinfekcijske vnet-
ne bolezni, sledijo okuZbe, rakava obolenja,
ostale bolezni in zdravila. Neinfekcijske
vnetne bolezni predstavljajo vzrok VNI pri
26-36 % starostnikov (19).

NajpogostejSe so sistemske bolezni
vezivnega tkiva: sistemski lupus erite-
matozus, revmatoidni artritis, revmaticna
polimialgija, vaskulitisi (npr. temporalni ar-
teriitis in nodozni poliarteriitis) ter granu-
lomatoze (npr. sarkoidoza in Crohnova bo-
lezen) (20, 21).

OkuZbe so vzrok VNI pri 15-30 % sta-
rostnikov (14). Glede na etiologijo je za razli-
ko od mlaj3ih odraslih tu pogostejsa tuber-
kuloza, ki je prisotna pri 12 % starostnikov
z VNI. Ve¢inoma se kaZe kot diseminirana
oz. zunajplju¢na oblika. Najveckrat gre za
reaktivacijo latentne tuberkuloze. Klini¢na
slika je zabrisana, saj bolniki nimajo vrocine,
hemoptiz, kaslja ali pozitivhega koZnega te-
sta (20). Infekcijski endokarditis je pri sta-
rostnikih pogostejsi kot pri mlajSih odraslih,
poteka z blaZjimi klini¢nimi znaki, kot so
utrujenost, inapetenca, hujSanje, zaspanost
ter ne nujno blago povisano telesno tem-
peraturo (22).

Pri vsakem bolniku s prisotnim Sumom
je treba pomisliti tudi na moZnost infekcij-
skega endokarditisa. Neznacilna klini¢na
slika je pogosta tudi pri okuzbah v trebusni
votlini (23).
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Osteomielitis se pojavlja najpogosteje
v predelu malih kosti stopal in prstov. Bo-
le¢ina je lahko odsotna, dejavniki tveganja
so prizadetost Zilja zaradi ateroskleroze in
mikroangiopatije ter nevropatije pri slad-
korni bolezni (21).

Virusne okuZbe so redkejSe. Pojavljajo
se okuZbe z virusom Epstein-Barr, z virusom
citomegalije in s HIV. Na slednjo pomislimo
redkeje, ceprav je vec kot 10 % novoodkri-
tih bolnikov z okuzbo s HIV starejsih od 50
let (14). Simptomi pri okuzbi s HIV lahko
posnemajo Alzheimerjevo ali Parkinsono-
vo bolezen, kot je HIV-demenca. Pljucnica,
povzrocena s Pneumocystis jirovecii, lahko pri
starostniku izgleda kot sréna odpoved (24).

Pri starostnikih lahko infekcijska obo-
lenja vsaj na zacetku spregledamo, ker
neznacilnih znakov in simptomov okuZzb ne
zaznamo ali pa jih pripiSemo pospeSenemu
procesu staranja. Mnogi tipi¢ni znaki infek-
cijskih obolenj so lahko pri starostniku spre-
menjeni, diskretno nakazani ali povsem
odsotni. Med neznacilnimi znaki okuZzbe pri
starostniku najdemo zaspanost, nejeS¢nost,
pogoste padce, delirij, izgubo telesne teZe,
odklanjanje gibanja, novo inkontinenco ipd.
Vrocina pri starostnikih ni znacilen simp-
tom.

Pri postavitvi diagnoze infekcijske bo-
lezni starostnika sta najpomembne;jS$a anam-
neza in klini¢ni pregled. Starostniki so lahko
naglu8ni, dementni ali akutno zmedeni in
ne morejo podati ustrezne anamneze. Zato
je zelo pomembna heteroanamneza osebe,
ki starostnika dobro pozna, in dosedanja me-
dicinska dokumentacija. Klini¢ni pregled
starostnika zatnemo z oceno stanja zavesti
in splo$ne prizadetosti glede na izmerjene
vitalne znake, kot so telesna temperatura,
krvni tlak, sréni utrip, frekvenca dihanja, ok-
sigenacija s pulzno oksimetrijo ter nadalju-
jemo z natan¢nim telesnim pregledom.

Sledijo osnovne laboratorijske preiska-
ve, kot so hitrost sedimentacije eritrocitov,
C-reaktivna beljakovina, kompletna krvna
slika, hepatogram, elektroliti in ledvicni re-

tenti, analiza urina, kasneje Se usmerjene
laboratorijske preiskave, kot so proteino-
gram, laktat dehidrogenaza, kreatin kinaza,
tirotropin (angl. thyroid-stimulating hormo-
ne, TSH). Zelo pomemben je pravilen in pra-
vocasen odvzem kuZnin za mikrobioloSke
preiskave. Veckrat je treba opraviti tudi sli-
kovne preiskave.

Pri izbiri diagnosti¢nih preiskav je po-
trebna ocena bolnikovega sploSnega stanja,
kakovosti Zivljenja in pridruZenih temelj-
nih bolezni. Zato ne smemo iskati vzroka
okuZbe in vroc¢inskega stanja za vsako ceno.
Velja nacelo ne Skodovati (lat. primum nil
nocere) (13).

(e ne najdemo mo¥nega vzroka VNI, iz-
beremo enega od naslednjih pristopov (17):
« strategija »poc€akaj in opazujg,

- scintigrafija celotmega telesa z oznacevalci
vnetja,

« stopenjski pristop ali

« terapevtski poizkus.

Pri obravnavi klini¢no stabilnih bolnikov
lahko po¢akamo, opazujemo in ponavljamo
neinvazivne preiskave (19).

Namen scintigrafskih preiskav je poi-
skati mesto verjetnega izvora vnetja, ki ga
lahko nato dalje opredelimo z drugimi prei-
skavami, kot so UZ, RTG, CT, MRI, endosko-
pija in biopsija. Tudi pozitronska emisijska
tomografija z ra¢unalniSko tomografijo
(angl. positron emission tomography with
computed tomography, PET-CT) ima veliko
negativno napovedno vrednost in je zato us-
trezna za izkljuCevanje vnetnega vzroka
VNI. Z '8F-fluorodeoksiglukozo (*8F-FDQG)
PET-CT slikanjem prikaZemo porabo gluko-
ze v organih in tkivih telesa zato se upo-
rablja za ugotavljanje prisotnosti, razsirjeno-
sti in ucinkovitosti zdravljenja malignih
bolezni, za iskanje mesta vnetnega Zarisca
in za opredeljevanje nekaterih vrst demenc.

Stopenjski pristop v primeru negativnih
izvidov naj temelji predvsem na prepozna-
vanju moZnih vzrokov VNI, oceni tveganja
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in ceni preiskav. V literaturi ni priporo¢il, = METODE
ki bi temeljila na dokazih in narekovalanaj-  Pregledali smo medicinsko dokumentacijo

bolj smiselno zaporedje preiskav (17). v bolni3ni¢nem integriranem racunalnisko
Obravnavo starostnika z VNI prikazu-  podprtem informacijskem sistemu BIRPIS21.
je slika 1. V obdobju 1.1.-31.12.2016 smo na Oddelku

Slika 1. Obravnava starostnika z VNI (17). VNI - vrotina nejasnega izvora, SR - hitrost sedimentacije eritro-
citov (angl. sedimentation rate), CRP - C-reaktivna beljakovina (angl. C-reactive protein), KKS - kompletna
krvna slika, LDH - laktat dehidrogenaza, CK - kreatin kinaza (angl. creatine kinase), TSH - tirotropin (angl.

thyroid-stimulating hormone).
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za infekcijske bolezni in vro€inska stanja
Splo3ne bolnisnice Celje zdravili 2.993 pa-
cientov. Od teh jih je bilo kar 949 starej$ih
od 65 let, kar predstavlja 31,7 %. Te pacien-
te smo razporedili po abecednem vrstnem
redu priimkov in jih prikazali z njihovimi
maticnimi indeksi. V nasi raziskavi smo od
949 pacientov, starejsih od 65 let, pregle-
dali podatke za prvih 4606, kar zna$a skoraj
48 %. V raziskovanem obdobju smo od pre-
gledanih 466 zdravili 69 pacientov (15 %)
z okuZbo nejasnega izvora. Za vsakega iz-
branega pacienta smo zbirali podatke o sta-
rosti, spolu, odpustni diagnozi, vrocini,
izvidih mikrobiolo8kih preiskav in antibio-
tinem zdravljenju. Kot okuZbe nejasnega
izvora smo oznacili vse odpustne diagno-
ze, ki so bile opredeljene kot sum na okuZbo
dihal, sum na okuZbo se¢il, sum na okuz-
bo prebavil in »drugo«. Med »drugo« smo
vkljucili odpustne diagnoze, kot so sum na
sepso, sum na bakterijsko okuZbo in povi-
Sana sedimentacija eritrocitov. Za vsakega
izbranega pacienta z odpustno diagnozo
sum na okuZzbo dihal smo pregledali radio-
lo8ke slike prsnih organov v racunalniskem
programu Issa. Vro€ino smo opredelili glede
na anamnesti¢ne podatke o doma izmerje-
ni telesni temperaturi nad 38 °C in timpa-
nicno izmerjeni telesni temperaturi nad
38°C v statusu ob sprejemu. Pregledali smo
izvide mikrobiolo8kih preiskav z Oddelka
za medicinsko mikrobiologijo Celje Nacio-
nalnega laboratorija za zdravje, okolje in

hrano, in sicer hemokulture, semikvantita-
tivne preiskave urina, preiskave blata na
bakterijske in virusne povzrocitelje okuzb
prebavil ter antigene Legionella pneumo-
phila in Streptococcus pneumoniae v urinu.

REZULTATI

Na Oddelku za infekcijske bolezni in vro-
¢inska stanja SploSne bolni3nice Celje smo
v obdobju 1.1.-31.12.2016 zdravili 69 sta-
rostnikov z okuZbo nejasnega vzroka od pre-
gledanih 466 (15 %). Vecina obravnavanih
pacientov je bila stara nad 75 let, vec¢ kot
polovica med njimi so bile Zenske. Vro¢ino
je imela kar polovica vseh obravnavanih pa-
cientov. Najvec pacientov je imelo glavno
odpustno diagnozo, ki je bila opredeljena kot
sum na okuZzbo dihal (tabela 1).

Za etioloSko opredelitev okuZbe je zelo
pomembno, da pred uvedbo antibiotika od-
vzamemo kuZnine za mikrobioloSke prei-
skave. Najveckrat smo odvzeli vzorec urina
za semikvantitativno urinokulturo, sledijo
hemokulture, urinska antigena za S. pneu-
moniae in L. pneumophila serotip 1, najmanj
pa smo odvzeli koprokultur. Vse mikrobio-
loSke preiskave so bile negativne. Najvec
starostnikov smo zdravili zaradi suma na
okuzbo dihal. Pregledali smo radioloSke
slike prsnih organov v racunalniSkem pro-
gramu Issa, kjer ni bilo prepri¢ljivih vnet-
nih sprememb. Skoraj 60 % pacientom, ki
smo jih odpustili z diagnozo sum na okuz-
bo dihal, smo odvzeli urinska antigena za

Tabela 1. Demografski podatki starostnikov z okuZbo nejasnega izvora na Oddelku za infekcijske bolezni
in vrotinska stanja Splosne bolnisnice Celje v obdobju 1.1.-31.12. 2016. n - Stevilo preiskovancev.

Okuzba  Vsistarostniki,  65-75 let, >75 let, Moski, Zenske, Vroéina,
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Dihala 27 (39,1) 7 (26) 20 (74) 13 (48,1) 14 (51,9) 18 (66,7)
Setila 13 (18,8) 3(23,1) 10 (76,9) 5(38,5) 8 (61,5) 10 (76,9)
Prebavila 20 (29) 4(20) 16 (80) 9 (45) 11(55) 1(5)
Drugo 9 (13) 2(22,2) 7(77,8) 3(33.3) 6 (66,7) 6 (66,7)
Skupaj 69 (100) 16 (23,2) 53(76,8) 30 (43,5) 39 (56,5) 35(50,7)
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S. pneumoniae in L. pneumophila serotip 1.
Pri sumu na okuZbo secil smo pregledali iz-
vid sedimenta urina, zlasti Stevilo levkoci-
tov in bakterij. Skoraj 85 % pacientov, ki smo
jih odpustili z diagnozo sum na okuZzbo se-
¢il, smo odvzeli vzorec urina za semikvan-
titativno urinokulturo. Vsem bolnikom, ki
smo jih odpustili z diagnozo okuZbe neja-
snega izvora v okviru kategorije »drugo,
smo odvzeli hemokulture (tabela 2).

Skoraj 73 % vseh pacientov z odpustno
diagnozo okuZba nejasnega izvora je pre-
jemalo enega ali dva antibiotika. Najmanj
antibiotikov so prejemali pacienti, zdrav-
ljeni zaradi suma na okuZbo prebavil. Vsi
pacienti, zdravljeni zaradi suma na okuZbo
secil in okuZbami nejasnega izvora v okvi-
ru kategorije »drugos, so prejemali antibio-
tike (tabela 3).

Najpogosteje smo za zdravljenje okuzb
nejasnega izvora empiricno izbrali amok-
sicilin s klavulansko kislino (tabela 4).

RAZPRAVA
V obdobju od 1.1.-31.12.2016 smo na Od-
delku za infekcijske bolezni in vrocinska sta-
nja Splo3ne bolnisnice Celje zdravili 2.993
pacientov. Od teh jih je bilo kar 949 starejSih
od 65 let, kar zna$a 31,7 %. V naSem pris-
pevku smo od 949 pacientov, starejSih od
65 let, pregledali podatke za prvih 466, kar
znaSa skoraj 48 %. V raziskovanem obdob-
ju smo od pregledanih 466 zdravili 69 pa-
cientov z okuZbo nejasnega izvora (15 %).
V prispevku »Vrocina nejasnega izvora
in akutna zmedenost pri starostniku, ki smo
ga objavili v zborniku predavanj 10. Bed-
janicevega simpozija, smo pregledali po-
datke za paciente, ki smo jih zdravili na
Oddelku za infekcijske bolezni in vro€inska
stanja SploSne bolnisnice Celje v obdobju
od 1.3.2013-28.2.2014. Takrat smo zdra-
vili 2.077 pacientov, od tega 769 pacientov
starej$ih od 65 let, kar je 37 %. Vzrok bolez-
ni je ostal nejasen pri 5,2 % pacientov, sta-
rejSih od 65 let (17).

Tabela 2. Mikrobiolo3ki podatki starostnikov z okuzbo nejasnega izvora na Oddelku za infekcijske bolezni
in vrotinska stanja Splo3ne bolnisnice Celje v obdobju 1.1.-31.12. 2016. n - Stevilo preiskovancev.

Okuzba Hemokulture, n (%)  Urinokulture, n (%) Urinski antigen, n (%) Koprokulture, n (%)
Dihala 10 (37) 16 (59,3) 16 (59,3) 1(3,7)

Setila 7(53,8) 11(84,6) 1(7,7) 1(7,7)
Prebavila 1(5) 4(20) 1(5) 9 (45)

Drugo 9 (100) 9 (100) 5 (55,5) 2(22,2)
Skupaj 27(39,1) 40 (58) 23(33,3) 13(18,8)

Tabela 3. Antibioti¢no zdravljenje starostnikov z okuzbo nejasnega izvora na Oddelku za infekcijske bolezni
in vrotinska stanja Splo3ne bolnisnice Celje v obdobju 1.1.-31.12. 2016. n - Stevilo preiskovancev.

Okuzba Antibiotiki, n (%)
Dihala 26 (96,3)
Setila 13 (100)
Prebavila 2(10)
Drugo 9(100)
Skupaj 50(72,5)
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Primerjava obeh prispevkov pokaZe, da
se Stevilo hospitaliziranih pacientov iz leta
v leto povecuje, povecal se je tudi deleZ hos-
pitaliziranih starostnikov. DeleZ starostni-
kov, ki smo jih v letu 2016 zdravili zaradi
okuZbe nejasnega izvora, se je bistveno po-
vecal.

Zlasti pri starostnikih nad 75 let so
pogostejSe okuZbe, ki potekajo neznacilno.
S starostjo slabijo vsi fizioloSki mehaniz-
mi. Posledi¢no pride do oslabljene naravne,
protitelesne in celi¢ne imunosti ter oslab-
ljenega delovanja organskih sistemov. Di-
halna funkcija pri starostnikih slabi na
razli¢nih ravneh, kar pogosto pripelje do ne-
jasnih okuZb dihal. Zaradi pomanjkanja ce-
licne in protitelesne imunosti se povecajo
reakcije, ki so ve€inoma usmerjene proti an-
tigenom Crevesnih bakterij in povzrocajo
kroni¢no vnetje v ¢revesni sluznici. Morda
je to razlog za pogoste etioloSko neoprede-

ljene okuZbe prebavil. Poleg stalnih urinskih
katetrov, ki so pri starostnikih pogosti,
tudi drugi dejavniki prispevajo k nejasnim
okuZbam secil.

Vrocina je pomemben, a nespecificen
znak okuZbe. Vrocino smo opredelili kot
telesno temperaturo nad 38°C in je bila
vec¢inoma poviSana pri pacientih s sumom
na okuZzbo secil, sumom na okuzbo dihal in
sumom na sepso. Pri pacientih s sumom na
okuZbo prebavil telesna temperatura pra-
viloma ni bila poviSana.

Ce bi upostevali, da imajo starostniki
s pridruZenimi temeljnimi boleznimi in os-
krbovanci domov za kroni¢no nego niZje
vrednosti za vroc€ino, ki je definirana kot tim-
panic¢no izmerjena temperatura nad 37,2 °C,
rektalno izmerjena temperatura nad 37,5 °C
ali poviSanje temperature za ve¢ kot 1,3 °C
nad bazalno temperaturo, bi bilo Stevilo sta-
rostnikov z vrocino verjetno Se vi§je.

Tabela 4. Antibioticno zdravljenje starostnikov z nejasnim vzrokom bolezni na Oddelku za infekcijske bolezni
in vro€inska stanja Splosne bolnisnice Celje v obdobju 1.1.-31.12. 2016. OKSA - oksacilin, AMC - amoksi-
cilin/klavulanska kislina, TZP - piperacilin/tazobaktam, CXM - cefuroksim, CEF - ceftriakson, CIP - ciproflok-
sacin, MXF - moksifloksacin, LVX - levofloksacin, AZ - azitromicin, MET - metronidazol, GM - gentamicin,

ETP - ertapenem, NF - nitrofurantoin.

Stevilo starostnikov z nejasnim vzrokom bolezni, zdravljenih z antibioti¢no terapijo

Antibiotik Dihala Secila Prebavila Drugo Skupaj
OKSA 1 1
AMC 17 5 B 25
TZP 2 4 6
CXM 2 2 2 6
CEF 1 2 1 4
CIP 1 1
MXF 2 1 3
LVX 2 1 3
AZ 2 2
MET 1 1
GM 2 1 3
ETP 1 2 3
NF 1 1
Brez antibiotika 1 18 19
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Obravnava starostnikov z okuzbo ...

Pri izbranih starostnikih so bile mikro-
bioloske preiskave negativne. Ce bi vsem
pacientom odvzeli kuZnine za mikrobiolo§-
ke preiskave, bi bilo verjetno ve¢ etiolos-
ko opredeljenih okuZb.

Zelo pomembno je, da pravilno in pra-
vofasno odvzamemo kuZnine za mikro-
bioloSke preiskave, nato pa ¢imprej uvede-
mo empiri¢no antibioti¢no zdravljenje.
Vecinoma smo uporabili antibioti¢ni tera-
pevtski poizkus, saj je kar 72,5 % pacientov
prejemalo enega ali ve€ antibiotikov. Po pre-
jemu antibiograma kuZnin pa je potrebno
usmerjeno antibioti¢no zdravljenje. Zelo
smo zadovoljni, da smo kar 90 % pacien-
tov s sumom na okuZbo prebavil zdravili le
simptomatsko.

ZAKLJUCEK

Stevilo hospitaliziranih pacientov se iz
leta v leto povecuje, prav tako tudi deleZ
hospitaliziranih starostnikov. Starostniki
nad 75 let so posebna skupina pacientov, pri
kateri lahko okuZbe potekajo neznacilno, vec¢
je tudi okuZb nejasnega izvora. Prav tej sku-
pini moramo zato zlasti ob sprejemu pos-
vetiti Se posebno pozornost.

ZAHVALA

Avtorji se zahvaljujemo Branku Andren§-
ku za izpis osnovnih podatkov o pacientih
iz integriranega racunalnisko podprtega in-
formacijskega sistema BIRPIS21.
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Odpornost klini¢no pomembnih bakterijskih vrst proti antibiotikom nara$ca po vsem svetu
in postaja resen javnozdravstveni problem. Dobro poznavanje obcutljivosti povzrociteljev
okuZb je pogoj za pripravo in posodabljanje priporocil za izkustveno zdravljenje ter nad-
zorovano uporabo protimikrobnih zdravil. V sploSnem velja, da je deleZ bakterij, odpornih
proti razli¢nim antibiotikom, niZji pri mlaj$ih starostnih skupinah in vi§ji pri starostni-
kih. Vendar pa obstajajo izrazite razlike v deleZih odpornosti posameznih bakterijskih vrst
za doloCene antibiotike, kar se je pokazalo tudi pri analizi podatkov za populacijo otrok,
mlajsih od 15 let, in odraslih, starej$ih od 64 let, ki so bili obravnavani v slovenskih mi-
krobiolo8kih laboratorijih, ki izvajajo klini¢no diagnostiko. Odpornost najpomembnejSih
patogenov, kot so npr. Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseu-
domonas aeruginosa in Acinetobacter baumannii (z izjemo Streptococcus pneumoniae), je bila
na splosno manjsa pri otrocih, mlajsih od 15 let, kot pri odraslih, starejSih od 64 let. Nasi
rezultati so potrdili, da je starostna stratifikacija podatkov o ob¢utljivosti za patogene pri-
porocljiva in da je treba te podatke upoStevati pri preverjanju ustreznosti priporocil za
uporabo protimikrobnih zdravil.
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ABSTRACT

KEY WORDS: antimicrobial susceptibility, cumulative antibiogram, children younger than 15 years of age,

adults over 64 years of age

Antimicrobial resistance is increasingly being reported from all over the world and is
a growing public health threat. Surveillance of antimicrobial resistance is essential for
defining and adapting empiric treatment and antimicrobial stewardship. While it is ge-
nerally presumed that the level of antimicrobial resistance is lower in children and hig-
her in the elderly, there are considerable differences in resistance percentages for many
important pathogen-antibiotic combinations. Our analysis of antimicrobial resistance of
bacterial isolates in populations of children younger than 15 years and adults older than
64 years of age who were treated in Slovenian medical institutions confirmed the exi-
stence of such differences in some of the clinically most important pathogens, such as
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and
Acinetobacter baumannii (with Streptococcus pneumoniae as a notable exception). The re-
sults support the conclusion that age stratification of antimicrobial susceptibility data
is useful and should be taken into account in reviews of validity of current recommen-

dations for the use of antimicrobials.

uvoD

Odpornost kliniéno pomembnih bakterijskih
vrst proti antibiotikom nara$¢a po vsem
svetu in je eden izmed pomembnih javno-
zdravstvenih problemov. Spremljanje odpor-
nosti bakterij proti antibiotikom je ena od
kljuénih aktivnosti za pripravo in prever-
janje ustreznosti priporocil za izkustveno
zdravljenje kot tudi za oblikovanje ustrez-
nih strategij za upoc¢asnitev nara$¢anja od-
pornosti bakterij proti antibiotikom (1-3).
Odpornost bakterij proti antibiotikom v Slo-
veniji spremljajo klini¢ni mikrobioloski la-
boratoriji, ki analizirajo kumulativne podat-
ke za klini¢no pomembne bakterijske izolate
v Sloveniji. Ti podatki so prosto dosegljivi
na spletni strani Slovenske komisije za
ugotavljanje obcutljivosti za protimikrob-
na zdravila (SKUOPZ) (4). Za primerjavo re-
zultatov kumulativne analize odpornosti
bakterij med drZavami so sicer najprimer-
nejsi podatki o ob¢utljivosti izbranih bak-
terijskih vrst, osamljenih iz hemokultur in
likvorjev, ki se spremljajo v okviru evrop-
ske mreZe European Antimicrobial Resi-
stance Surveillance Network (EARS-Net),

ki jo koordinira in vodi Evropski center
za prepreCevanje in obvladovanje bolezni
(angl. European Centre for Disease Prevention
and Control, ECDC). Slovenski del rezultatov,
EARS-Net Slovenija, je prosto dosegljiv na
spletnem naslovu Nacionalnega inStituta
za javno zdravje, vsi EARS-Net podatki pa
so prosto dostopni na spletni strani ECDC.
Analize obcutljivosti bakterij za antibioti-
ke obicajno zajemajo podatke o obcutljivosti
vseh prvih izolatov posameznih bakterijskih
vrst, ki so bile osamljene iz klini¢nih kuZnin,
ne glede na starost bolnika. Tako na primer
ocenjujejo, da preko 95% vseh podatkov
v EARS-Net prihaja iz odrasle populacije (5).
Pomembna vecja analiza podatkov o obc¢ut-
ljivosti izbranih bakterij, osamljenih iz krvi
pri otrocih, je bila narejena v sklopu projek-
ta ARPEC (angl. Antibiotic Resistance and
Prescribing in European Children), kjer so med
drugim zbirali podatke o obcutljivosti bak-
terij, osamljenih iz krvi pri otrocih do 18.
leta starosti. V projektu je sodelovala tudi
Slovenija. Ko so primerjali podatke o obcut-
ljivosti na antibiotike pri otrocih s celo-
kupnimi podatki, zbranimi v sklopu mreZe
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EARS-Net, so se pokazale razlike pri ve¢
pomembnih patogenih. Pri Escherichia coli
in Klebsiella pneumoniae je bila odpornost
proti fluorokinolonom niZja, zanimivo pa se
deleZ E. coli in K. pneumoniae, ki so bile od-
porne proti tretji generaciji cefalosporinov
med ARPEC in EARS-Net ni pomembno
razlikoval. Pri Pseudomonas aeruginosa so
opaZali viSjo odpornost proti aminogliko-
zidom in proti karbapenemom ter podob-
no viSjo odpornost Streptococcus pneumoni-
ae za makrolide. Pri Staphylococcus aureus
so sicer zasledili niZji deleZ proti meticili-
nu odpornih izolatov (angl. meticillin-resi-
stant Staphylococcus aureus, MRSA), vendar
razlika ni bila statisti¢no znacilna. Hkrati
se je izkazalo, da so bakterije, osamljene pri
otrocih, mlaj$ih od enega leta starosti, po-
gosto bolj odporne proti antibiotikom kot
pri starej$ih otrocih (5). Tako obSirna in si-
stematic¢na analiza, kjer bi primerjali podat-
ke o obcutljivosti vseh najpomembnejsih in-
vazivnih izolatov pri odraslih, starejSih od
64 let, s podatki za celokupno populacijo oz.
po starostnih skupinah sicer Se ni bila ob-
javljena. Kljub temu pa v Stevilnih raziska-
vah ugotavljajo, da je deleZ odpornih bakte-
rij pri starej$i populaciji na splo3no visji kot
pri otrocih (6-8). Svetovna zdravstvena orga-
nizacija (SZO) je za izboljSanje sistematizi-
ranega spremljanja priporocila nadgradnjo
obstojecih sistemov za spremljanje obcut-
ljivosti za antibiotike (npr. evropski EARS-
Net) v t.i. GLASS (angl. Global Antimicro-
bial Resistance Surveillance System). Po
sistemu GLASS se bo na svetovnem nivo-
ju med drugim spremljalo odpornost pro-
ti antibiotikom, ne samo med invazivnimi
izolati, temvec bodo vkljucene tudi druge
klini¢ne kuZnine, zajetih pa bo tudi nekaj
dodatnih kriti¢no pomembnih organizmov
(npr. Salmonella spp. in Neisseria gonorrho-
eae). Pridobljene podatke o obcutljivosti za
antibiotike se bo med drugim lahko razpo-
redilo tudi po starostnih skupinah in spo-
lu. Predvideno je, da bo sistem GLASS lah-
ko v omejenem obsegu zacel pridobivati

podatke Ze za leto 2016, pri¢akuje pa se, da
bo do leta 2019 sodelovalo do 40 % ¢lanic
SZO (3).

V Sloveniji Ze skoraj 20 let sodelujemo
v projektu EARS-Net (oz. predhodnem pro-
jektu European Antimicrobial Resistance
Surveillance System), od leta 2011 pa siste-
mati¢no spremljamo podatke o obcutljivosti
najpomembne;j$ih bakterijskih patogenov iz
vseh klini¢nih kuZnin v sklopu SKUOPZ.
Namen naSega prispevka je bil prikazati in
primerjati podatke o ob¢utljivosti najpogo-
stejSih izolatov, ki so bili pri rutinskem delu
osamljeni iz klini¢nih kuZnin pri dveh
starostnih skupinah - otrocih, mlajsih od 15
let, in odraslih, starejSih od 64 let, ki so bili
obravnavani v slovenskih zdravstvenih us-
tanovah v letu 2016. S pridobljenimi podat-
ki smo Zeleli opozoriti na precejsnje razli-
ke, ki se pri nekaterih bakterijah pojavljajo
tako s stali§¢a celokupne odpornosti proti
antibiotikom pri nekaterih bakterijah Se po-
sebej pa pri posameznih kombinacijah bak-
terija—antibiotik glede na starostne skupi-
ne, kar ima lahko pomembne posledice za
izbor izkustvene terapije.

MATERIALI IN METODE

Zajem podatkov

Podatke o obcutljivosti najpomembne;jSih
izolatov, osamljenih pri rutinskem delu iz
kliniénih kuZnin, pri bolnikih, mlajsih od 15
let in starejSih od 64 let, ki so bili obravna-
vani v obdobju 1.1.-31.12.2016, smo zaje-
li iz laboratorijskih informacijskih sistemov
slovenskih mikrobioloSkih laboratorijev,
ki izvajajo klini¢no diagnostiko. Podatke so
prispevali laboratoriji InStituta za mikrobio-
logijo in imunologijo Medicinske fakultete
v Ljubljani (IMI), Nacionalnega laborato-
rija za zdravje, okolje in hrano (NLZOH)
(Celje, Koper, Kranj, Maribor, Murska Sobo-
ta, Nova Gorica in Novo Mesto) in Splo3ne
bolni3nice »Dr. Franca Derganca« iz Nove
Gorice. Zajem podatkov je bil narejen na
enak nacin kot za letne analize, ki jih izva-
ja SKUOPZ.
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Dolocanje obcutljivosti

za antibiotike

Izolatom smo dolo¢ili obcutljivost za anti-
biotike z diski z metodo difuzije v agarju ali
z uporabo avtomatiziranega sistema Vitek2
(Biomerieux, Francija). V posameznih pri-
merih smo dolocili tudi minimalne inhi-
bitorne koncentracije (MIK) za izbrane
antibiotike z gradient difuzijskimi testi.
Rezultate smo interpretirali po evropskih
smernicah EUCAST (angl. European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility Testing) (9).

Kumulativni antibiogrami

Po priporocilih CLSI (angl. Clinical and La-
boratory Standards Institute) in evropskih
smernicah lahko za pripravo smernic za iz-
kustveno zdravljenje zberemo podatke s ku-
mulativnimi antibiogrami, ki zajamejo
obcutljivost prvih izolatov iste bakterijske
vrste na bolnika v dolo¢enem ¢asovnem ob-
dobju (10, 11).

REZULTATI

Stafilokoki

S. aureus smo osamili pri 1.334 otrocih,
mlajsih od 15 let, in 3.332 odraslih, starejsih
od 64 let. DeleZ MRSA pri otrocih, mlajsih
od 15 let, je znaSal 3,7 %, kar je bistveno
niZje kot pri odraslih nad 64 let (13,5 %).

NiZji je bil tudi deleZ izolatov odpornih pro-
ti klindamicinu (4,0 % otroci pod 15 let,
16,6 % odrasli nad 64 let), eritromicinu
(5,7 % otroci pod 15 let, 17,6 % odrasli nad
64 let) in ciprofloksacinu (0,9 % otroci pod
15 let, 17,2 % odrasli nad 64 let). Razlike
smo opazali tudi pri odpornosti proti peni-
cilinu (90,8% otroci pod 15 let, 87,1 %
odrasli nad 64 let) (tabela 1).

Precej$nje razlike smo opaZali pri MRSA
(50 izolatov otroci pod 15 let, 462 izolatov
odrasli nad 64 let), kjer se jasno vidi, da pri
otrocih, mlajsih od 15 let, prevladujejo izo-
lati MRSA, ki so odporni samo proti be-
talaktamskim antibiotikom (samo 14,0 %
izolatov je bilo odpornih proti klindamicinu,
24,0 % proti eritromicinu in 12,0 % proti ci-
profloksacinu). Pri odraslih je bila proti klin-
damicinu, eritromicinu in ciprofloksacinu
odpornih vecina (preko 91 %) izolatov. Proti
tetraciklinu je bilo odpornih 8,7 % izolatov
pri otrocih pod 15 let in 4,2 % pri odraslih
nad 64 let.

Enterokoki

Enterococcus faecalis smo osamili pri 933
otrocih, mlaj$ih od 15 let, in 3.463 odraslih,
starejSih od 64 let. Proti vankomicinu od-
poren sev (angl. vancomycin-resistant ente-
rococci, VRE) med prvimi izolati iz klini¢nih

Tabela 1. DeleZ obcutljivosti prvih izolatov Staphylococcus aureus iz kliniénih kuZnin za antibiotike,
osamljenih pri otrocih, mlajsih od 15 let, in odraslih, starejsih od 64 let, v letu 2016. S. aureus - Staphylo-
coccus aureus, MRSA - proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus (angl. meticillin-resistant Staphy-
lococcus aureus), N - Stevilo prvih izolatov, PEN - penicilin, OXA - oksacilin (angl. oxacillin), VAN - vankomicin,
ERI - eritromicin, KLI - klindamicin, RIF - rifampicin, SXT - trimetoprim sulfametoksazol (angl. trimet-
hoprim sulfamethoxazole), GEN - gentamicin, CIP - ciprofloksacin, LZD - linezolid, TET - tetraciklin.

Delez obéutljivosti prvih izolatov iz kliniénih kuZnin (%)

k]

8~
Bakterija gé 2 E g E E E IEL E é % § E
S.aureus <15 1334 9,2 96,3 100 946 960 995 99,0 951 991 99,9 97,7
S.aureus >64 3.332 12,6 86,5 100 823 835 997 995 948 828 100 97,7
MRSA <15 50 0 0 100 80,0 86,0 100 98,0 98,0 88,0 100 91,3
MRSA > 64 462 0 0 100 8,5 8,1 99,2 989 953 8,7 100 95,8
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kuZnin smo zasledili samo pri enem odra-
slem bolniku, starejSem od 64 let (0,03 %).
Opazili smo vi§ji deleZ izolatov z nizko stop-
njo odpornosti proti gentamicinu v otroski
populaciji in niZji deleZ izolatov, odpornih
proti flourokinolonom (tabela 2).

Enterococcus faecium smo osamili pri 49
otrocih, mlajsih od 15 let, in 1.143 odraslih,
starejSih od 64 let. VRE med prvimi izola-
ti iz kliniénih kuZnin pri otrocih, mlajSih od
15 let, nismo opazili, pri odraslih, starejsih
od 64 let, pa je bilo VRE 1,2 % prvih izola-
tov. Opazili smo niZji deleZ izolatov z niz-
ko stopnjo odpornosti proti gentamicinu
v otro3ki populaciji in bistveno niZji deleZ
izolatov odpornih proti flourokinolonom
(tabela 2).

Streptokoki
Pri Streptococcus pyogenes nismo opazali
pomembnih razlik v obcutljivosti na anti-
biotike med izolati pri otrocih, mlajSih od
15 let, in odraslih, starejSih od 64 let (tabe-
la 3a). DeleZ izolatov, odpornih proti makro-
lidom in klindamicinu, je bil majhen (< 5 %).
Pri Streptococcus agalactiae smo pri
otrocih, mlajsih od 15 let, opazali nizji de-
leZ izolatov odpornih proti eritromicinu
(17,5% otroci pod 15 let, 33,0 % odrasli nad
64 let) in klindamicinu (18,6 % otroci pod
15 let, 22,4 % odrasli nad 64 let) (tabela 3a).
Pri S. pneumoniae smo opazali nekoliko
viSji deleZ izolatov z zmanjSano obcutljivostjo
(MIK za parenteralni penicilin > 0,06 mg/1)
za penicilin pri otrocih pod 15 let (16,4 %)

Tabela 2. DeleZ obcutljivosti prvih izolatov enterokokov Enterococcus faecalis in Enterococcus faecium iz
kliniénih kuznin za antibiotike, osamljenih pri otrocih, mlajsih od 15 let, in odraslih, starejsih od 64 let, v letu 2016.
E. faecalis - Enterococcus faecalis, E. faecium - Enterococcus faecium, N - Stevilo prvih izolatov, AM - ampi-
cilin, VAN - vankomicin, GHL - gentamicin visoka koncentracija (angl. gentamicin high-level), LZ - linezolid,

CIP - ciprofloksacin, NIT - nitrofurantoin.

Delez ob¢utljivosti prvih izolatov enterokokov iz kliniénih kuZnin (%)

Starost N AM VAN GHL® Lz (o] ] NIT
Bakterija (leta) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
E. faecalis <15 933 100 100 86,7 98,9 94,7 99,8
E. faecalis >64 3.463 98,6 99,9 73,8 99,6 66 99,8
E. faecium <15 49 36,7 100 0 100 50 /°
E. faecium > 64 1.143 5,2 98,8 2,2 99,7 10 /b

2delez izolatov z nizko stopnjo odpornosti (angl. low-level resistance, LLR)

b naravna odpornost ali ni testirano

Tabela 3a. DeleZ obtutljivosti prvih izolatov beta hemoliti¢nih streptokokov Streptococcus pyogenes in Strep-
tococcus agalactiae na antibiotike iz klini€nih kuznin osamljenih pri otrocih, mlajsih od 15 let, in odraslih,
starejsih od 64 let, v letu 2016. N - Stevilo prvih izolatov, PEN - penicilin, VAN - vankomicin, ERI - eritro-

micin, KLI - klindamicin.

Delez ob¢cutljivosti prvih izolatov
iz kliniénih kuznin (%)

Bakterija Starost (leta) N PEN VAN ERI KLI
Streptococcus pyogenes <15 819 100 100 96,7 97,8
Streptococcus pyogenes > 64 123 100 100 95,1 95,9
Streptococcus agalactiae <15 197 100 100 82,5 81,4
Streptococcus agalactiae > 64 679 100 100 77,0 77,6
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kot pri odraslih nad 64 let (13,4 %) (tabela
3b). Posebej smo analizirali obcutljivost izo-
latov pnevmokokov za penicilin po kriteri-
jih za zdravljenje pljucnic. Preko 90 %
izolatov pnevmokokov je bilo obcutljivih za
penicilin v ustreznih odmerkih; deleZ izo-
latov z MIK > 0,5 oz. 1 mg/1 je bil pri otro-
cih pod 15 let niZji kot pri odraslih, delez
izolatov z MIK >2mg/l pa se med obema
populacijama ni razlikoval (tabela 3c).
OpaZzali smo tudi vi§ji deleZ pnevmokokov
z zmanjSano obcutljivostjo pri otrocih pod
15 let za ampicilin (8,6 % otroci pod 15 let,
6,3 % odrasli nad 64 let) in cefotaksim (2,8 %
otroci pod 15 let, 1,0 % odrasli nad 64 let).
Pri obcutljivosti za eritromicin vecjih raz-

lik med skupinama nismo opazili, opazili
pa smo Visji deleZ pnevmokokov z zmanj-
Sano obcutljivostjo za klindamicin (13,6 %
otroci pod 15 let, 10,6 % odrasli nad 64 let)
(tabela 3b).

Enterobakterije

Pri E. coli smo opazili nizji delez izolatov,
odpornih proti amoksicilinu s klavulansko
kislino, tako za zdravljenje okuZb nasploh
kot za zdravljenje nezapletenih cistitisov
(15,9 (6,6 %) otroci pod 15 let, 28,8 (15,8 %)
odrasli nad 64 let) in cefotaksimu (4,4 %
otroci pod 15 let, 12,2 % odrasli nad 64 let).
Delez E. coli, ki izloCajo betalaktamaze z raz-
Sirjenim spektrom delovanja (angl. extended-

Tabela 3b. DeleZ obtutljivosti prvih izolatov Streptococcus pneumoniae iz kliniénih kuZnin za antibiotike
osamljenih pri otrocih, mlajsih od 15 let, in odraslih, starejsih od 64 let, v letu 2016. S. pneumoniae - Streptococ-
cus pneumoniae, N - Stevilo prvih izolatov, PEN - penicilin, po. - peroralno zdravljenje, iv. - intravenozno
zdravljenje, mgt - kriterij za zdravljenje meningitisa, AM - ampicilin, CTX - cefotaksim (angl. cefotaxime),
VAN - vankomicin, ERI - eritromicin, KLI - klindamicin, SXT - trimetoprim sulfametoksazol (angl. trimetho-
prim sulfamethoxazole), LVX - levofloksacin (angl. levofloxacin), MXF - moksifloksacin (angl. moxifloxacin).

Delez obéutljivosti prvih izolatov iz kliniénih kuznin (%)

% g 2z E

8= & £ E w

E 2 2 2 x = - - = x i~
Bakterija 2 =z & & & % B £ E € ¥ 3 %
S.pneu- <15 590 838 838 838 916 972 100 80,2 86,4 81,8 100 99,8
moniae
S.pneu- >64 523 866 866 866 93,7 99,0 100 79,9 89,3 821 99,0 99,0
moniae

Tabela 3c. DeleZ obéutljivosti prvih izolatov pnevmokokov iz klini¢nih kuZnin za penicilin, osamljenih pri
otrocih, mlajsih od 15 let, in odraslih, starejsih od 64 let, v letu 2016, interpretirano po kriterijih za zdravljenje
pljuénic. iv. - intravenozno, MIK - minimalna inhibitorna koncentracija, % S - deleZ ob¢utljivosti, MIE -
milijon internacionalnih enot.

Starost (leta)

Ob¢éutljivost za iv. penicilin pri zdravljenju pljucnice pri odraslem % S<15 %S >64
bolniku pri razliénih odmerkih penicilina (MIK penicilina)

Ob¢utljivost za iv. penicilin pri zdravljenju plju€nice pri odraslem 92,9 94,3
bolniku z odmerki 1,2 g (2 MIE) x 4 (MIK < 0,5 mg/I)

Obéutljivost za iv. penicilin pri zdravljenju plju€nice pri odraslem 95,8 97,3
bolniku odmerku 2,4 g (4 MIE) x 4 ali1,2 g (2 MIE) x 6 (MIK < 1mg/I)

Obcutljivost za iv. penicilin v odmerku 2,4 g (4 MIE) x 6 (MIK < 2 mg/I) 99,7 99,4
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spectrum beta-lactamases, ESBL), je bil sko-
raj trikrat niZji pri otrocih (4,0 %), kot pri
odraslih, starejSih od 64 let (11,3 %). Opa-
zili smo tudi niZji deleZ odpornosti proti ci-
profloksacinu (3,5% otroci pod 15 let,
28,7% odrasli nad 64 let), gentamicinu
(4,7 % otroci pod 15 let, 10,9 % odrasli nad
64 let) in trimetoprim sulfametoksazolu
(24,0 % otroci pod 15 let, 33,2 % odrasli nad
64 let). Pri izolatih E. coli-ESBL smo pri
vecini antibiotikov opaZali niZje deleZe od-
pornosti pri otrocih, mlajsih od 15 let, z iz-
jemo trimetoprim sulfametoksazola,
amikacina in nitrofurantoina (tabela 4).
Pri K. pneumoniae smo pri otrocih opazi-
li niZji deleZ izolatov, odpornih proti amoksi-
cilinu s klavulansko kislino, tako za zdrav-
ljenje okuZb nasploh kot za zdravljenje
nezapletenih cistitisov (7,2/3,2% otroci
pod 15 let, 25,5/19,8 % odrasli nad 64 let),
piperacilinu s tazobaktamom (4,5 % otroci
pod 15 let, 19,0 % odrasli nad 64 let), cefo-
taksimu (2,0% otroci pod 15 let, 16,1 %
odrasli nad 64 let), ciprofloksacinu (0,8 %
otroci pod 15 let, 25,8 % odrasli nad 64 let),
gentamicinu (3,1 % otroci pod 15 let, 10,5 %
odrasli nad 64 let) in trimetoprim sulfame-
toksazolu (8,3 % otroci pod 15 let, 27,0%
odrasli nad 64 let) (tabela 4). DeleZ K. pneu-
moniae-ESBL je bil pri otrocih bistveno niZji
(1,7%) kot pri odraslih nad 64 let (17,5 %).
Pri izolatih K. pneumoniae-ESBL primerja-
va obcutljivosti za antibiotike zaradi majh-
nega Stevila otrok s tovrstnimi izolati
(skupno Sest) ni bila izvedljiva (tabela 4).

Pseudomonas aeruginosa

Pri P. aeruginosa smo pri otrocih opaZali niZji
deleZ odpornih izolatov pri vseh testiranih
antibiotikih, Se posebej pa so izstopali de-
leZi odpornih sevov proti piperacilinu s ta-
zobaktamom (2,5 % otroci pod 15 let, 11,1 %
odrasli nad 64 let), ceftazidimu (1,7 % otroci
pod 15 let, 9,4 % odrasli nad 64 let), imipene-
mu (2,8 % otroci pod 15 let, 11,7 % odrasli nad
64 let) in ciprofloksacinu (3,1 % otroci pod
15 let, 19,1 % odrasli nad 64 let) (tabela 5).

Acinetobacter baumannii

Stevilo izolatov Acinetobacter baumannii je
bilo pri otrocih majhno (27). Pri A. bauman-
nii smo pri otrocih opaZzali niZji deleZ od-
pornih izolatov pri vseh testiranih antibio-
tikih, Se posebej pa pri imipenemu (0%
otroci pod 15 let, 40,2 % odrasli nad 64 let)
in pri aminoglikozidih (tabela 6).

Stenotrofomonas maltophilia

Pri Stenotrofomonas maltophilia vecjih raz-
lik nismo opazili, obcutljivost za trimeto-
prim/sulfametoksazol je bila dobra v obeh
starostnih skupinah (tabela 7).

Haemophilus influenzae in Moraxella
catarrhalis
Pri Haemophilus influenzae smo pri otrocih
opaZali niZji deleZ izolatov, odpornih proti
ampicilinu (15,8 % otroci pod 15 let, 22,9 %
odrasli nad 64 let), amoksicilinu s klavulan-
sko kislino (6,6 % otroci pod 15 let, 11,0 %
odrasli nad 64 let), parenteralnemu cefurok-
simu (18,1 % otroci pod 15 let, 24,4 % odra-
sli nad 64 let) in trimetoprim sulfametok-
sazolu (19,7 % otroci pod 15 let, 34,2%
odrasli nad 64 let) (tabela 8).

Pri Moraxella catarrhalis nismo opaZzali
pomembnih razlik v obcutljivosti za anti-
biotike med obema populacijama (tabela 8).

RAZPRAVA

Dobro poznavanje ob¢utljivosti povzrocite-
ljev okuZb je pogoj za pripravo in posodab-
ljanje priporocil za izkustveno zdravljenje
ter nadzorovano uporabo protimikrobnih
zdravil. Zadnja priporocila za uporabo anti-
biotikov v bolni$nicah (Univerzitetni klinic-
ni center Ljubljana) so iz$la leta 2013 (12).
Odpornost bakterij proti antibiotikom se
spremlja predvsem z analizo kumulativnih
podatkov o obc¢utljivosti vseh prvih izola-
tov posameznih bakterijskih vrst v letu na
bolnika, ki so bile osamljene iz klini¢nih
kuZnin ne glede na starost bolnika. V tovrst-
nih analizah obi¢ajno prevladujejo podat-
ki iz odrasle populacije (5). V sploSnem sicer
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velja, da je deleZ bakterij, odpornih proti raz-
licnim antibiotikom, vi§ji pri starejSih sta-
rostnih skupinah, vendar obstajajo izrazite
razlike v deleZih odpornosti posameznih
bakterijskih vrst na doloCene antibiotike
(kombinacija bakterija-antibiotik), zato je
lo€ena analiza bistvenega pomena (5, 6).
Pri analizi podatkov o ob¢utljivosti naj-
pogostejsih izolatov, ki so bili pri rutinskem

delu osamljeni iz klini¢nih kuZnin otrok,
mlajsih od 15 let, smo v primerjavi z odra-
slimi, starejSimi od 64 let, na splo$no opa-
Zali niZje deleZe odpornih bakterij pri
otrocih (tabele 1-8).

Pri S. aureus smo na splo$no opaZzali, da
so izolati bolj obcutljivi za vecino testira-
nih antibiotikov v skupini otrok, mlajSih od
15 let, kot v skupini odraslih, starejsih od

Tabela 5. Delez obcutljivosti prvih izolatov Pseudomonas aeruginosa iz klini¢nih kuznin za antibiotike, osamlje-
nih pri otrocih, mlajsih od 15 let, in odraslih, starejsih od 64 let, v letu 2016. N - 3tevilo prvih izolatov, TZP -
piperacilin tazobaktam, CAZ - ceftazidim, FEP - cefepim, IPM - imipenem, MEM - meropenem, CIP - ciprof-
loksacin, LVX - levofloksacin (angl. levofloxacin), GEN - gentamicin, AN - amikacin.

Delez obéutljivosti prvih izolatov iz kliniénih kuZnin (%)

-

[7]

ew® s

g = o N o = w o X s
Bakterija a3 z = S s a = =} 3 ] Z
Pseudomonas <15 353 97,5 98,3 97,7 97,2 96,6 96,9 974 95,2 96,6
aeruginosa
Pseudomonas >64 2.815 88,9 90,6 95,0 88,3 873 80,9 775 91,3 92,0
aeruginosa

Tabela 6. DeleZ obcutljivosti prvih izolatov Acinetobacter baumannii iz kliniénih kuZnin za antibiotike, osam-
lienih pri otrocih, mlajsih od 15 let, in odraslih, starejsih od 64 let, v letu 2016. N - 3tevilo prvih izolatov,
IPM - imipenem, MEM - meropenem, CIP - ciprofloksacin, LVX - levofloksacin (angl. levofloxacin), GEN -
gentamicin, AN - amikacin, SXT - trimetoprim sulfametoksazol (angl. trimethoprim sulfamethoxazole).

Delez ob¢utljivosti prvih izolatov iz kliniénih kuZnin (%)

Bakterija Starost N IPM MEM CiP LVX GM AN SXT
(Ieta) (u/n) (°/n) (°/n) (°/o) (°/n) (°/n) (°/o)

Acinetobacter

baumannii <15 272 100 100 96,3 95,7 100 100 96,3

Acinetobacter

baumannii > 64 418 59,8 66,3 44,7 45,3 59,1 63,4 70,9

2 mejno 3tevilo za izdelavo kumulativnega antibiograma (priporo¢ena meja je 30)

Tabela 7. DeleZ obcutljivosti prvih izolatov Stenotrofomonas maltophilia iz kliniénih kuZnin za antibiotike,
osamljenih pri otrocih, mlajsih od 15 let, in odraslih, starejsih od 64 let, v letu 2016. N - Stevilo prvih izolatov,
SXT - trimetoprim sulfametoksazol (angl. trimethoprim sulfamethoxazole).

Bakterija Starost (leta) N Delez obcutljivosti prvih izolatov iz
kliniénih kuznin za antibiotik SXT (%)

Stenotrofomonas maltophilia <15 61 100

Stenotrofomonas maltophilia >64 523 98,1
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Tabela 8. DeleZ obcutljivosti prvih izolatov Haemophilus influenzae in Moraxella catarrhalis iz kliniénih kuZnin
za antibiotike, osamljenih pri otrocih, mlajsih od 15 let, in odraslih, starejSih od 64 let, v letu 2016. N - tevilo
prvih izolatov, AM - ampicilin, AMC - amoksicilin s klavulansko kislino (angl. amoxicillin/clavulanic acid),
CXMp - parenteralni cefuroksim (angl. cefuroxime), CTX - cefotaksim (angl. cefotaxime), ERI - eritromicin,
LVX - levofloksacin (angl. levofloxacin), MXF - moksifloksacin (angl. moxifloxacin), SXT - trimetoprim sulfa-
metoksazol (angl. trimethoprim sulfamethoxazole), TET - tetraciklin.

Delez obéutljivosti prvih izolatov iz kliniénih kuznin (%)

i

E T = g §' x - x > - -
Bakterija ha H < < 5 5 & 3 = & =
Haemophilus <15 607 842 934 81,9 99,0 /2 99,6 997 80,3 98,7
influenzae
Haemophilus >64 454 77,1 89,0 75,6 97,9 /2 100 99,8 65,8 99,1
influenzae
Moraxella <15 317 /2 99,4 99,7 100 97,5 100 100 96,2 98,7
catarrhalis
Moraxella >64 213 /2 100 100 10,6 98,1 100 99,5 95,8 99,1
catarrhalis

2naravna odpornost ali ni testirano

64 let. Se posebej izstopa niZji deleZ MRSA
(3,7 % in 13,5 %). Podobno so opazili tudi
v raziskavi ARPEC pri izolatih iz krvi (5). Ne
samo, da imajo otroci, mlajsi od 15 let, manj-
§i deleZ MRSA, ampak za razliko od odra-
slih, starejSih od 64 let, pri njih prevladujejo
izolati MRSA, ki so odporni samo proti be-
talaktamskim antibiotikom. Podobno so
opaZali tudi v kanadski raziskavi, vendar je
te podatke zaradi razli¢ne epidemioloSke si-
tuacije MRSA v Severni Ameriki teZko pri-
merjati z naSimi (6).

Pri E. faecalis VRE med prvimi klini¢-
nimi izolati pri otrocih, mlajsih od 15 let,
nismo zabeleZili, pri odraslih, starejSih od
64 let, smo nasli le en izolat VRE. Sicer iz-
stopa Se boljSa obcutljivost za fluorokino-
lone, ki so sicer primerni za zdravljenje ne-
zapletenih okuZb secil, vendar ne v otroski
populaciji. Pri E. faecium VRE med prvimi
klini¢nimi izolati pri otrocih, mlajsih od 15
let, nismo zabeleZili, pri odraslih, starejSih
od 64 let, pa je bilo VRE 1,2 % prvih izola-
tov. Podobno kot pri E. faecalis je tudi pri E.
faecium izstopala boljSa obcutljivost za
fluorokinolone pri otrocih, mlaj$ih od 15 let.
Tudi v kanadski raziskavi so opaZzali bistve-

no visji deleZ VRE med odraslimi, starejSimi
od 64 let, v primerjavi z otroci, mlajSimi od
15 let (6).

Pri S. pyogenes nismo opazili pomemb-
nih razlik v obcutljivosti za antibiotike
med izolati pri otrocih, mlajsih od 15 let, in
odraslih, starej$ih od 64 let. DeleZ izolatov,
odpornih proti makrolidom in klindamici-
nu, je bil majhen. V Spanski raziskavi je bil
sicer deleZ izolatov, odpornih proti makro-
lidom in klindamicinu, vi§ji, starostne raz-
like pa so bile podobno kot v nasi raziskavi
sicer opazne, vendar majhne (13). Pri S. aga-
lactiae smo pri otrocih, mlajsih od 15 let,
opazili niZji deleZ proti eritromicinu in klin-
damicinu odpornih izolatov kot pri odraslih,
starejSih od 64 let. Obratno razmerje so opa-
Zali v francoski raziskavi, kjer so sicer pri-
merjali obcutljivost izolatov iz neonatalne,
otroSke in odrasle populacije. V tej raziskavi
je bila obcutljivost najbolj$a pri neonatalni
populaciji, sledila je odrasla populacija,
najvisjo stopnjo odpornosti proti eritromici-
nu in klindamicinu pa so opaZali pri otroski
populaciji (14). Pri S. pneumoniae smo opa-
Zali vi§ji deleZ izolatov, ki niso bili obcut-
ljivi za penicilin, pri otrocih pod 15 let in
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niZji deleZ izolatov, obcutljivih za penicilin
po kriterijih za zdravljenje plju¢nic z MIK
< 1 mg/l, kot pri odraslih nad 64 let. Sicer
se deleZi za penicilin ob¢utljivih izolatov po
kriterijih za zdravljenje pljucnic pri vi§jih
odmerkih penicilina med populacijama niso
razlikovali. Podobno so vi§ji deleZ izola-
tov z zmanj$ano obcutljivostjo za penicilin
v otro3ki populaciji v primerjavi z odrasli-
mi, starejSimi od 64 let, opaZali tudi v ka-
nadski Studiji (6). Podobna opaZanja glede
zmanjSane obcutljivosti za penicilin so na-
vajali tudi v raziskavi ARPEC pri invaziv-
nih izolatih (5). OpaZali smo tudi vi§ji deleZ
izolatov z zmanjSano obcutljivostjo za am-
picilin in cefotaksim pri otrocih pod 15 let.
Pri eritromicinu razlik med populacijama
nismo opaZzali, opazili pa smo vi§ji deleZ
izolatov z zmanj$ano obcutljivostjo za klin-
damicin pri otrocih pod 15 let. Podobno so
opaZali tudi v kanadski raziskavi (6).

Tako pri E. coli kot tudi K. pneumoniae
smo na splosno opazili niZji deleZ odporno-
sti pri vec€ini antibiotikov (vklju¢no s pero-
ralnimi antibiotiki za zdravljenje okuZb secil),
Se posebej pa izstopa niZji deleZ ESBL pri
otrocih, mlajsih od 15 let (4,0% E. coli in
1,7 % K. pneumoniae), v primerjavi z odra-
slimi, starej§imi od 64 let (11,3 % E. coli in
17,5% K. pneumoniae). Podobno so pri E. coli
opazili tudi v Spanski in kanadski raziskavi
(6, 8). Tudi pri E. coli, ki izloca encime ESBL
pri otrocih, mlaj$ih od 15 let, smo opaZzali
niZje deleZe odpornosti proti vecini antibio-
tikov (z izjemo trimetoprim sulfametoksa-
zola, amikacina in nitrofurantoina). Primerja-
va pri K. pneumoniae, ki izlo¢a encime ESBL,
zaradi majhnega Stevila izolatov v otro8ki
populaciji ni bila izvedljiva. V raziskavi
ARPEC so pri izolatih E. coli iz krvi podob-
no opazali niZjo odpornost proti fluorokino-
lonom v otroski populaciji v primerjavi
z odraslo populacijo v EARS-Net, hkrati pa
so navajali vi§jo odpornost proti karbape-
nemom in aminoglikozidom. Pri bakteriji
K. pneumoniae je bila odpornost proti fluo-
rokinolonom in karbapenemom v otro3ki

populaciji v primerjavi z odraslo populaci-
jo v EARS-Net niZja, pri aminoglikozidih pa
ni bilo razlik (5).

Tako pri P. aeruginosa kot tudi pri A. bau-
mannii smo na sploSno opazali niZjo stopnjo
odpornosti proti vsem testiranim antibioti-
kom v otroski populaciji, pri S. maltophilia
pa razlik nismo opaZali. Podobne rezultate
so pri P, aeruginosa opaZzali tudi v kanadski
raziskavi (6). V raziskavi ARPEC pa so pri izo-
latih P aeruginosa iz krvi opaZali viSjo odpor-
nost proti aminoglikozidom in proti karba-
penemom, kar bi lahko bila posledica nabora
bolni3nic, ki so sodelovale v raziskavi, saj so
med njimi prevladovali terciarni centri (5).
Nizko stopnjo odpornosti proti imipenemu
pri A. baumannii so v otroski populaciji opa-
Zali tudi v nekaterih drugih raziskavah (15).

Pri M. catarrhalis nismo opaZali pomemb-
nih razlik v obcutljivosti za antibiotike med
obema populacijama, pri H. influenzae pa
smo opaZzali niZji deleZ izolatov, odpornih
proti ampicilinu, amoksicilinu s klavulan-
sko kislino, parenteralnemu cefuroksimu in
trimetoprim sulfametoksazolu pri otrocih.

Razli¢ne raziskave so pokazale, da ob-
stajajo pomembne razlike v obcutljivosti
pomembnih klini¢nih izolatov glede na sta-
rostne skupine (6-8). Pri analizi obcutljivo-
sti bakterij za antibiotike iz manj$ih popu-
lacij (npr. otroSka populacija, starostniki)
teZavo lahko predstavlja manjSe Stevilo po-
slanih vzorcev in posledi¢no manjSe Stevi-
lo osamljenih bakterij, kar oteZi izdelavo
kumulativnih antibiogramov in interpre-
tacijo rezultatov. Vsaj delno so lahko razli-
ke v obc¢utljivosti izolatov iz manj$ih popu-
lacij v primerjavi s celotno populacijo tudi
odraz manjSega Stevila analiziranih izola-
tov in s tem vecjega vpliva posameznih
odpornih sevov (10, 11). NaSa analiza je po-
trdila, da je stratifikacija rezultatov testi-
ranja obcutljivosti za antibiotike po starost-
nih skupinah zelo pomembna, saj se vidijo
jasne razlike pri vecini klini¢no pomemb-
nih izolatih, ki lahko vplivajo na izbor an-
tibiotika za izkustveno zdravljenje okuZb.
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ZAKLJU CEK sprotno preverjanje ustreznosti priporo¢il
Zaradi naraS€anja odpornosti proti antibio-  za izkustveno zdravljenje. Hkrati pa ti po-
tikom pri Stevilnih kliniéno pomembnih izo-  datki lahko pripomorejo k oblikovanju us-
latih je potrebno redno spremljanje obcut-  treznih strategij za upoc¢asnitev naras$€anja
ljivosti bakterij za celotno populacijo kot  odpornosti bakterij proti antibiotikom.
tudi glede na starostne skupine bolnikov in
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Problematika nadzornih kuznin in
veckratno odpornih bakterij v oceh
druzinskega zdravnika

Problems of Infections Control Strategies and Multiple Resistant

Bacteria in the Eyes of a General Practitioner

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: vetkratno odporne bakterije, kolonizacija, zdravnik druzinske medicine, dom starejsih

ob¢anov

OkuZbe predstavljajo pomemben razlog obolevnosti in umrljivosti, predvsem pri starost-
nikih in osebah, pri katerih je zaradi spremljajoc¢ih kroni¢nih bolezni imunski odziv okrn-
jen. Posebno skupino bolnikov predstavljajo stanovalci v domovih starejSih obéanov (DSO),
kjer prepreCevanje, prepoznava in obvladovanje okuZb predstavlja eno od prioritet dela
zdravstvenega tima v socialno-varstveni ustanovi. Bolniki, ki so zaradi svoje osnovne bo-
lezni veckrat hospitalizirani, bolniki, ki veckrat dobivajo antibiotike, in bolniki, ki imajo
kroni¢ne rane ali razlicne katetre, so pogosto kolonizirani ali okuZeni z bakterijami, od-
pornimi proti protimikrobnim zdravilom npr. proti meticilinu odporni Staphylococcus au-
reus, enterobakterije, ki izlo¢ajo betalaktamaze z razSirjenim spektrom delovanja, proti
vankomcinu odporni enterokoki, Clostridium difficile in proti karbapenemom odporne po
Gramu negativne bakterije. Po hospitalizaciji bolniki prinesejo ve¢kratno odporno bakte-
rijo s sabo v domace okolje ali v okolje domov starejSih obcanov, tam pa se lahko tak$na
bakterija prenese na druge stanovalce. Kolonizacija z vec¢kratno odpornimi bakterijami
v domacem okolju praviloma ne predstavlja vecjih teZav in zahteva spoStovanje sploSnih
higienskih ukrepov, ve¢ pozornosti pa je potrebno nameniti obvladovanju prenosa bak-
terij med stanovalci domov starejSih obcanov. Ti, zaradi visoke starosti in prisotnosti socas-
nih bolezni, predstavljajo skupino s povecanim tveganjem za razvoj okuZbe z veckratno
odpornimi bakterijami. V prispevku bodo predstavljena navodila za obravnavo bolnikov,
koloniziranih z veckratno odpornimi bakterijami, Zive¢imi v domacem okolju, in pristop
k obravnavi kolonizacije z vec¢kratno odpornimi bakterijami v domovih starej$ih ob¢anov.
Predstavljen bo tudi pogled zdravnika druZinske medicine na obravnavo problematike
nadzornih kuZnih in kolonizacije z veckratno odpornimi bakterijami v domovih starejSih
obcanov.

" Izr. prof. dr. Marija Petek Ster, dr. med., Katedra za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana; Zdravstveni dom Trebnje, Goliev trg 3, 8210 Trebnje; marija.petek-ster@mf.uni-lj.si
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ABSTRACT

KEY WORDS: multiple resistant bacteria, colonization, general practitioner, nursing home

Infections represent an important cause of morbidity and mortality, especially in the el-
derly and those with reduced immune response due to accompanying chronic diseases.
A special group of patients are residents of nursing homes, where prevention, recogni-
tion and control of infections are some of the priorities of health-care teams in social
care institutions. Patients who have been hospitalized frequently due to their underlying
disease, patients who repeatedly receive antibiotics, and patients with chronic wounds
or different catheters are often colonized or infected with antimicrobial resistant bacte-
ria such as meticillin-resistant Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae spp. with exten-
ded-spectrum beta-lactamases, vancomycin-resistant enterococci, Clostridium difficile and
carbapenem-resistant Gram-negative bacteria. After hospitalization, patients return
home or to nursing home with multiple resistant bacteria, where such bacteria can be
transmitted to other residents. Colonization with multiple resistant bacteria in patients
living at home usually does not represent a major problem and requires compliance with
general hygiene measures. More attention should be paid to controlling the transmission
of bacteria among nursing home residents. Due to the high age and the presence of con-
comitant diseases, nursing home residents are a group with an increased risk of deve-
loping infection with multiple resistant bacteria. This paper will present instructions for
the management of patients colonized with multiple resistant bacteria living at home
and the approach to the colonization with multiple resistant bacteria in the nursing home.
The view of a general practitioner will be presented on the issue of infection control stra-
tegies and colonization with multiple resistant bacteria in the nursing home.

uvoD

Zaradi pogoste uporabe protimikrobne tera-

pije, pa tudi zaradi pogostih hospitalizacij,

kroni¢nih ran in razli¢nih katetrov, se po-
gosto srecujemo s kolonizacijo z veckratno

odpornimi bakterijami (VOB), kot so (1, 2):

« proti meticilinu odporni Staphylococcus
aureus (angl. meticillin-resistant Staphylo-
coccus aureus, MRSA),

- enterobakterije, ki izlocajo betalaktamaze
z raz8irjenim spektrom delovanja (angl.
extended-spectrum beta-lactamases, ESBL),

« proti vankomcinu odporni enterokoki (angl.

vancomycin-resistant enterococci, VRE),

Clostridium difficile in

proti karbapenemom odporne po Gramu

negativne bakterije (predvsem Klebsiella

pneumoniae, pa tudi Acinetobacter bau-
mannii in Pseudomonas aeruginosa).

Posebno skupino za kolonizacijo z VOB
predstavljajo starostniki, Se posebej tisti, ki
Zivijo v domovih starejSih obcanov (DSO).
Po podatkih Statisti¢nega urada Republike
Slovenije je v slovenskih DSO 66,8 % sta-
novalcev starejSih od 80 let (3). Vecina sta-
novalcev je kroni¢no bolnih in v povprecju
prejema skoraj Sest razli¢nih zdravil (4).

DeleZ koloniziranih stanovalcev z VOB
se med drZavami Evrope in med posamez-
nimi DSO mocno razlikuje. Rezultati tockov-
no-prevalen¢ne raziskave, ki je bila pred
kratkim narejena na velikem vzorcu slo-
venskih DSO, so pokazali, da je bilo 19,8 %
stanovalcev koloniziranih z VOB, najpo-
gosteje z ESBL pri 15,8% stanovalcih in
MRSA pri 4,5% stanovalcih (5). Podatki
o kolonizaciji z MRSA za stanovalce DSO
v Belgiji govorijo o deleZu koloniziranih
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z MRSA 12 % in ESBL 6,2 % (6). V Nemciji
je bil deleZ koloniziranih stanovalcev 5,2 %,
na HrvaSkem pa 7,1 % (7, 8). Podatki iz ita-
lijanskih DSO govorijo o visokih odstotkih
koloniziranih stanovalcev z MRSA (7,8-
38,7 %), prav tako je visok deleZ kolonizi-
ranih stanovalcev z ESBL (49-64 %) (9).

DeleZ koloniziranih zdravstvenih delav-
cev, zaposlenih v DSO, je praviloma nizek —
manj kot 2% (7). Podatki pred nedavnim ob-
javljene raziskave v italijanskih DSO pa ob
visokem deleZu koloniziranih stanovalcev
opozarja tudi na viSje deleZe kolonizirane-
ga osebja: 5,2-7,0 % s kolonizacijo z MRSA,
5,2-14,5% s kolonizacijo z ESBL in 1-6,3%
s kolonizacijo z enterobakterijami, ki proi-
zvajajo karbapenemaze (9). Podatkov o ko-
loniziranih osebah, ki Zivijo v domacem
okolju, ni.

Po podatkih enoletne prospektivne ra-
ziskave na nekaj vec¢ kot 400 stanovalcih
DSO je bila umrljivost stanovalcev DSO, ki
so bili kolonizirani z VOB, vi§ja od umrlji-
vosti stanovalceyv, ki niso bili kolonizirani.
V prvi polovici leta je bila umrljivost po
kolonizaciji dvakrat vi§ja, v prvem letu po
kolonizaciji pa se je razlika v umrljivosti
zmanj3ala, a je Se ostajala pomembna (10).

Pravila za jemanje nadzornih kuZnin in
obvladovanje kolonizacije z VOB v bolnis-
ni¢nem okolju so opredeljena z navodili, ki
jih je oblikovala Nacionalna komisija za pre-
precevanje in obvladovanje bolniSni¢nih
okuZb pri Ministrstvu za zdravje, in imajo
svojo podlago v Pravilniku o preprecevanju
bolnidni¢nih okuZb ter Zakonu o prepre-
¢evanju nalezljivih bolezni (11-17).

Bolniki, ki so kolonizirani z VOB, se iz
bolni3nice vracajo kolonizirani v domace
okolje ali okolje DSO. Z njimi se sreCujemo
zdravniki druZinske medicine s svojo eki-
po in osebje v DSO. V nadaljevanju prispev-
ka bo prikazan postopek obravnave z VOB
koloniziranega bolnika v domacem okolju,
okolju DSO, ambulantni obravnavi in med
prevozom v reSevalnem vozilu. Nakazane
bodo dileme, ki se pojavljajo zdravniku

druZinske medicine in osebju DSO pri delu
z bolniki, ki so kolonizirani z VOB.

OBRAVNAVA KOLONIZACI)E

Z VECKRATNO ODPORNIMI

BAKTERIJAMI V DOMACEM

OKOoL)juU

Posebni ukrepi niso potrebni. Dovolj je skrb-

na osebna higiena s poudarkom na higie-

ni rok (vedno po uporabi strani§ca in pred
hranjenjem). Priporocljiva je uporaba teko-
¢ega mila in papirnatih brisac.

V primeru kolonizacije z bakterijami, ki
izloCajo karbapenemaze, se je potrebno
drZati Se naslednjih priporoc¢il (18):

« Pomembno je temeljito vzdrZevanje hi-
giene v domacem okolju, predvsem higie-
ne sanitarij.

+ PriporoCena je vsakodnevna menjava
spodnjega perila in brisac.

« Perilo je potrebno prati pri temperaturi
60°C ali vet.

+ Oseba, ki neguje koloniziranega druZin-
skega ¢lana, naj pri negi uporablja za$-
Citne rokavice in predpasnik.

 Kadar bolnik potrebuje pomo¢ pri zdrav-
niku ali kje drugje, naj opozori zdravnika,
medicinsko sestro ali drugega zdravstve-
nega delavca (npr. reSevalca), da je bil no-
silec VOB, ki proizvaja karbapenemaze.

OBRAVNAVA KOLONIZACI)E

Z VECKRATNO ODPORNIMI
BAKTERIJAMI V DOMOVIH
STARE)SIH OBCANOV
Preprecevanje okuZb in prenosa okuZzb pri
stanovalcih DSO je pomembna naloga vseh
udeleZenih v proces obravnave - tako me-
dicinskega in drugega osebja DSO kot obi-
skovalcev. Stanovalci naj bi se v DSO
pocutili kar najbolj domace in tudi pre-
precevanje okuZb naj poteka tako, kot ¢e bi
starostniki Ziveli doma (19).

(e stanovalec biva na obi¢ajnem oddel-
ku, je psihi¢no urejen, razume dana navo-
dila in jih upoSteva, lahko biva s sostano-
valcem, ki nima dejavnikov tveganja za
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pridobitev VOB (najveckrat gre za MRSA ali
ESBL). Ne omejujemo mu gibanja ali social-
nih stikov, vendar preverjamo, ¢e upoSteva
na$a navodila (20).

Splosni ukrepi za prepre¢evanje
prenosa okuzb v domovih starejsih
obcanov

Osnovni ukrep za preprecevanje okuZb je hi-
giena rok osebja, stanovalcev in obiskoval-
cev. Osebje naj poskrbi, da si pred obroki
stanovalci umijejo oz. razkuZijo roke, raz-
kuZijo si jih lahko tudi priloZnostno ob dru-
gih dejavnostih. RazkuZevanje rok zdravnika
in osebja DSO je potrebno pri vsakem ne-
posrednem kontaktu z bolniki. Uporaba
zaScitnih rokavic pri osebju je primerna, ko
izvajajo postopke, kjer je poveana moznost
prenosa okuZbe (npr. prevezi rane, jemanje
krvi), uporaba mask pa le izjemoma, npr. ob
epidemiji gripe (20).

Trenutno ni na razpolago zanesljivih do-
kazov, ki bi podpirali uporabo za$citne
obleke, rokavic in maske pri obravnavi ko-
loniziranih bolnikov z VOB, ali znanstve-
nih dokazov, ki bi utemeljevali u¢inkovite
nacine za prepreCevanje prenosa VOB
v DSO (21, 22). Ugotovili so tudi, da je pri
negi bolnika prenos VOB z bolnika na
za$citno obleko (v 14 %) ali rokavice zdravs-
tvenih delavcev (v 24 %) relativno pogost,
medtem ko do prenosa redko pride pri po-
stopkih, kot so razdeljevanje zdravil ali
merjenje krvnega sladkorja (23).

Locevanje odpadkov

Odpadki stanovalcev, koloniziranih z ESBL
ali MRSA, sodijo med neinfektivne zdravs-
tvene odpadke (18 01 04), pri stanovalcu,
okuZenim z ESBL ali MRSA, pa med infek-
tivne odpadke (1801 03). Med odpadke,
ki iz vidika preventive pred okuZbo zahte-
vajo posebno ravnanje pri zbiranju ali od-
stranitvi, t.i. »mehke« infektivne odpadke
(18 01 03), spadajo torej materiali in pred-
meti za enkratno uporabo, ki so pri8li v stik
s kuznimi izlo¢ki stanovalca z okuzbo. To

so npr. blato pri stanovalcu z drisko z ESBL
okuZbo ali enterokolitisom neznanega pov-
zroCitelja oz. aspirat traheje pri okuZenem
z MRSA (19).

Specificni ukrepi v primeru
kolonizacije z veckratno
odpornimi bakterijami

Izolacija stanovalcev, ki so nosilci VOB, je

le izjemoma moZen in potreben ukrep (sta-

novalec se ni zmoZen drZati higienskega
reZima, ki mu je svetovan, ali pa gre za bol-
nika z rano z obilnim izlockom), poskrbimo

pa za naslednje ukrepe (11, 12, 20):

+ Dosledna uporaba za3¢itnih oblek, rokavic
in razkuZila vseh, ki neposredno sodelu-
jejo v procesu nege, ter ustrezno odstra-
njevanje uporabljene zascite.

. (e ni mogota namestitev v enoposteljni
sobi s sanitarijami, je izjemoma moZna
namestitev v sobi z drugim bolnikom, pri
¢emer mora biti najmanjSa razdalja med
bolnikovima opremama najmanj 1,5m.

- Prisotnost razkuZila za roke ob vsakem
bolniku.

« Prisotnost varovalne opreme ob bolniku.

» Uporaba opreme za enkratno uporabo in
pripomocki za veckratno uporabo, ki se
uporabljajo samo za enega bolnika.

« Za koloniziranega bolnika naj skrbijo
samo vnaprej dolocene osebe.

+ Redno izobraZevanje in nadzor zaposlenih.

+ Zdravnik ali nadzorna medicinska sestra
posameznega oddelka obvesti stanoval-
ca o kolonizaciji z MRSA in mu razloZi
potrebne za$Citne ukrepe npr. razkuZeva-
nje rok, prepoved posedanja zdravstvene-
ga osebja, drugih varovancev in svojcev
na postelji.

OBRAVNAVA BOLNIKA,
KOLONIZIRANEGA Z VECKRATNO
ODPORNIMI BAKTERIJAMI,

V AMBULANTI IN MED PREVOZOM
Z RESEVALNIM VOZILOM

Bolniki, s katerimi se sreCujemo, pogosto
pripadajo rizi¢nim skupinam za koloniza-
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cijo in okuZbo z VOB. Nevarnostni dejav-
niki so hospitalizacije, pogosta uporaba
antibiotikov, prisotnost kroni¢nih bolezni,
tesen stik s kolonizirano osebo itd. Vsem
okuZzbam z VOB je skupno, da se najpogo-
steje prenaSajo z rokami (MRSA, ESBL,

VRE), nekatere tudi preko povrsin in pred-

metov (ESBL, VRE). Pri obravnavi sledimo

naslednjim izhodiS¢em (11, 12):

+ Bolnikom, zdravljenim v na$ih ambulan-
tah, rutinsko ne jemljemo nadzornih kuz-
nin za ugotavljanje kolonizacije z VOB.

« Ce je bila kolonizacija ugotovljena v &asu
bolnisni¢ne obravnave in je Se naprej pri-
sotna, jo oznacimo v problemsko listo
bolnika, bolnikov zdravstveni karton in
podatek vedno zapiSemo v medicinske do-
kumente (napotnico, narocilo reSevalcu
za prevoz bolnika, narocilu v laboratorij
itd.).

» Najpomembnejsa je higiena rok z upora-
bo alkoholnih razkuZil in higiena povr$in
ter inStrumentov, ki smo jih uporabili ob
pregledu bolnika.

« Kolonizirana oseba se lahko vozi v reSe-
valnem vozilu z ostalimi bolniki, ¢e je
koZa telesa zaScitena in so upoStevane vse
preventivne mere (higiena rok, razkuZeva-
nje opreme).

« Pri prevozu bolnika, koloniziranega
z VOB, je potrebno pred in po stiku z bol-
nikom razkuZiti roke, zamenjati perilo ter
razkuZiti povrSine z alkoholnim razku-
Zilom.

+ Ob predaji bolnika je potrebno sporociti
podatek o kolonizaciji z VOB.

NADZORNE KUZNINE

IN DEKOLONIZACIJA

Domace okolje

Bolnikom v domacem okolju ne jemljemo
presejalnih nadzornih kuZnin, prav tako ru-
tinsko ne izvajamo dekolonizacijskih
postopkov. Pojavljajo pa se izjeme, kot so
npr. bolniki, za katere infektolog meni, da
bi bila dekolonizacija potrebna, ker ob-
stajajo dejavniki tveganja, zaradi katerih bi

okuZba z MRSA lahko zelo poslab3ala zdrav-
stveno stanje (npr. bolniki, ki odhajajo na
dializno zdravljenje).

V randomizirani, kontrolirani raziska-
vi, ki je Zelela odgovoriti na vpraSanje ali
z rutinskim presejanjem in dekolonizacijo
zmanjSamo breme nosilstva za MRSA, niso
dokazali, da je postopek rutinskega prese-
janja in dekolonizacije uspeSnejsi od obicaj-
nega nacina obravnave (24).

Sprejem v dom starejsih

obcanov

V obrazcu, ki ga zdravnik izpolni pred spre-
jemom osebe v DSO, je eden izmed podat-
kov tudi podatek o morebitni kolonizaciji
z VOB. Podatek ni obvezen in je praviloma
znan samo za tiste bolnike, ki so bili pred
kratkim hospitalizirani in imajo med podat-
ki na odpustnici tudi navedeno kolonizacijo
z VOB, za ostale bolnike pa podatka pravilo-
ma nimamo, saj jim pred sprejemom v DSO
ne jemljemo nadzornih kuZnin.

Osebe, ki bivajo vdomu starejsih

obcanov

Pri stanovalcih DSO prav tako rutinsko ne

jemljemo presejalnih nadzornih kuZnin in

ne izvajamo dekolonizacije. Odvzem kuZnin
je potreben le v primerih stanovalcev z de-
javniki tveganja, kjer bi okuZba z VOB lah-
ko zelo poslabSala zdravstveno stanje oz.
prihaja iz okolja, kjer je moZnost za kolo-
nizacijo povecana. Odvzem kuZnin naroci

zdravnik pri (20):

« stanovalcu, ki ga preme3¢ajo iz bolniSnice
ali ustanove z dolgotrajno zdravstveno os-
krbo (rehabilitacijski centri) in pri kate-
rem ni znano ali je koloniziran z MRSA,

« stanovalcu, ki je bil v bolni$ni¢ni oskrbi
v zadnjem letu,

« stanovalcuy, ki je bil v zadnjem letu zdrav-
ljen na kirur§kem oddelku ali oddelku in-
tenzivne terapije,

« stanovalcu, ki ima kroni¢no rano ali posko-
dovano koZo (preleZanino, razjedo, fistu-
lo, stomo),
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+ stanovalcu, ki je v preteklosti Ze bil
MRSA-pozitiven in

« stanovalcu, ki Zivi v skupnem gospodinj-
stvu z osebo, ki je kolonizirana z MRSA.

Potrebno se je zavedati nevarnosti rutinske-
ga presejanja z jemanjem brisov za osebe,
ki bivajo v okolju DSO. Polovica stanovalcev
v DSO v Sloveniji ima diagnozo demence,
petina pa je kolonizirana z VOB (4, 5). Zdrav-
ljenje kolonizacije s kinoloni in cefalospori-
ni novej$ih generacij vodi v razvoj odpornih
bakterij, ob tem pa predstavlja odmik od te-
meljnega cilja zdravljenja v populaciji po-
limorbidnih in starih ljudi, ki je predvsem
zagotoviti ¢im boljSo moZno kakovost Ziv-
ljenja (25). Postopek dekolonizacije v DSO
izvajamo v primeru, ko obstaja povecana ne-
varnost za razvoj okuZbe. Indikacijo posta-
vi zdravnik.

POGLED ZDRAVNIKA

DRUZINSKE MEDICINE -
IZKUSNJE 1Z PRAKSE

V praksi se srec¢ujemo s Stevilnimi, v€asih
teZko odgovorljivimi vpraSanji v povezavi
s kolonizacijo z VOB. V nadaljevanju bomo
opisali nekaj najpogostejsih.

Podatek o kolonizaciji z VOB praviloma
dobimo v odpustnici (podatek o morebitni
kolonizaciji sodi med odpustne diagnoze).
Z navodili za ravnanje seznanimo bolnika
in svojce, ki so pogosto mocno vznemirjeni
in prestraSeni, da se bodo »okuZili z nevarno
bakterijo«, saj ob odpustu ne dobijo vedno
vseh potrebnih informacij. V€asih podobno
vznemirjenost pokaZejo tudi novejsi ¢lani
osebja v DSO. Zato je smiselna ustrezna
zdravnikova razlaga tako osebju DSO kot
bolnikom in njihovim svojcem, da se zmanj-
Sa pretiran strah in razjasnijo resnic¢na tve-
ganja ter hkrati pojasni potreba in smisel-
nost rednega razkuZevanja rok in skrbi za
splo3no higieno v prostorih DSO.

Obrazec ZdravniSko mnenje za sprejem
v DSO vsebuje tudi podatek o morebitni ko-
lonizaciji z VOB. Jemanje brisov za prisot-

nost VOB ni obvezni del protokola ob spre-
jemu v DSO (v primeri zahteve po jemanju
nadzornih kuZnin bi bil bolnik samoplacnik),
tako da nimamo zanesljivih podatkov o po-
gostosti kolonizacije pri novo sprejetih
stanovalcih, kar Se dodatno utemeljuje smo-
trnost splo3nih higienskih ukrepov. Pojav-
ljajo pa se posamezne negovalne ustanove,
ki pred sprejemom zahtevajo odvzem nad-
zornih kuZnin na MRSA in v primeru po-
zitivnih rezultatov tudi dekolonizacijo.
V primeru tak3nih zahtev je bolnik oz. nje-
govi svojci v celoti plac¢nik diagnosti¢nih
preiskav ter postopkov dekolonizacije.

Podatek o kolonizaciji z VOB je po-
trebno posredovati tudi drugim zdravstve-
nim delavcem, ki prihajajo v stik s takSnim
bolnikom. Zgodi se, da se potreba po po-
roCanju kdaj spregleda in ne pride do ustrez-
nega prenosa informacij od npr. zdravnika
k reSevalcu, ki bo bolnika peljal, ali od na-
potenega zdravnika k zdravniku specialistu
oz. kolegu, ki bo bolnika sprejel v bolniSnico,
kar pomeni nevarnost za prenos VOB na
druge bolnike.

Navodila za obravnavo koloniziranih
bolnikov v DSO obsegajo splosne ukrepe ter
kontaktno izolacijo, kar je teZko izvajati pri
dolocenih skupinah starostnikov, predvsem
tistih z demenco, ki niso sposobni razume-
ti in izvajati higienskih navodil ter pravil
kontaktne izolacije. Zato mora DSO v okvi-
ru zagotavljanja splosnih higienskih ukre-
pov v te ukrepe vkljuciti svoje osebje npr.
z razkuZevanjem rok dementnim stanoval-
cem.

Namestitev koloniziranih bolnikov
v enoposteljne sobe je pogosto tezko izve-
dljiv ukrep, saj je v DSO vecina sob dvo- ali
celo vecposteljnih. V enoposteljnih sobah
bivajo stanovalci, ki so si takega nacina
bivanja Zeleli in so viSje stroSke bivanja
v enoposteljni sobi tudi zmoZni placati.
Veckrat pa se v primeru bivanja kolonizi-
ranega bolnika v ve¢posteljni sobi srecuje-
mo z oCitki ostalih bolnikov oz. njihovih
svojcev, ki zahtevajo izloc¢itev kolonizirane-
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ga bolnika iz njihove sobe. Pogosto pomaga
pogovor in ustrezna razlaga z navodili za
ravnanje.

Zdravstveni delavci, predvsem tisti, ki
so v tesnem kontaktu z bolniki, ki imajo npr.
odprte rane (zaposleni v DSO), tvegajo, da
se pri svojem delu kolonizirajo z VOB. Pre-
sejanja zdravstvenih delavcev na prisotnost
VOB ne izvajamo, saj bi se v tem primeru
srecali z dilemo - navodila narekujejo, da
je v tem primeru zdravstvenega delavca po-
trebno izlociti iz delovnega procesa, dokler

ZAKLJUCEK

Problematika nadzora nad VOB se iz bol-
nidnic seli tudi v domace okolje. Z njo se
sreCujejo predvsem zdravniki druZinske
medicine, ki delajo v DSO. Zdravstveni za-
vodi na primarnem nivoju in DSO kot so-
cialno-varstvene ustanove imajo izdelana
priporocila za prepre€evanje in obvlado-
vanje kolonizacije ter $irjenja okuzb z VOB,
kljub temu pa se pojavljajo Stevilna vpra-
Sanja glede izvajanja priporocil in njihove
prakti¢ne izvedljivosti.

niso nadzorne kuZnine negativne.
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Tatjana Mrvic!

So oskrbovanci domov za starejse obcane
pomemben vir vnosa veckratno odpornih
bakterij v bolnisnico? Izkusnje Univerzitetnega
kliniénega centra Ljubljana

Are Residents of Long-Term Care Facilities an Important Source

of Multidrug Resistant Bacteria Brought to Hospitals? Experiences
from the University Medical Centre Ljubljana

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuzba, kolonizacija, vetkratno odporne bakterije, domovi za starej$e obéane

Stevilo okuZenih oz. koloniziranih bolnikov z veckratno odpornimi bakterijami v svetu
nara$ca. Pripadniki starejSe populacije, posebno oskrbovanci domov za starejSe obcane,
so Se posebej ogroZeni za okuzbe, ki jih te bakterije povzro€ajo. Stevilo starejsih, ki po-
trebujejo delno ali popolno oskrbo, se v zadnjih letih povecuje. Podatkov o problemati-
ki okuZb oz. kolonizacij z veckratno odpornimi bakterijami pri oskrbovancih v slovenskih
domovih starejSih ob¢anov je malo. V Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana rutin-
sko spremljamo izolate veckratno odpornih bakterij pri na$ih bolnikih. V triletnem ob-
dobju (2014-2016) smo zaznali porast izolatov proti meticilinu odpornega Staphyloccous
aureus in bakterij, ki izlo¢ajo beta laktamaze raz$irjenega spektra, pri oskrbovancih domov
starejSih ob¢anov, ki so sprejeti k nam. To predstavlja Ze 56 % novih primerov okuZzb oz.
kolonizacij, odkritih ob sprejemu na letnem nivoju proti meticilinu odpornega S. aureus
in 52 % bakterij, ki izlo¢ajo beta laktamaze raz§irjenega spektra. Zadnji dve leti pa se po-
vecuje tudi vnos bakterij, odpornih na karbapeneme iz domov starej$ih ob¢anov, kar v ab-
solutnem Stevilu (13 na leto) ni veliko, vendar pa presega 30 % vseh pozitivnih bolnikov
ob sprejemu letno. Ker lahko v naslednjih letih pri¢akujemo dodatno povecanje potreb
po institucionalnem varstvu starej$ih v Sloveniji, bo drZava morala sprejeti strategijo,
kako povecati Stevilo izolacijskih postelj v domovih starejSih obc¢anov in na kakSen nacin
spremljati njihov epidemioloSki poloZaj glede veckratno odpornih bakterij. To namre¢ po-
sredno vpliva tudi na ukrepanje ob sprejemu bolnika iz tega okolja v bolni8nico in ne
nazadnje na odlocitev o empiri¢ni antibioti¢ni terapiji v primeru okuZbe.

"Tatjana Mrvi¢, dr. med., SluZba za preprecevanje in obvladovanje bolni3ni¢nih okuzb, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1000 Ljubljana; tatjana.mrvic@kclj.si
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ABSTRACT

KEY WORDS: infection, colonization, multidrug resistant bacteria, long term care facilities

The number of infected or colonized patients with multidrug resistant bacteria world-
wide is increasing. Older people, especially those living in long-term care facilities (LTCF),
are more prone to infections with these microorganisms. The proportion of elderly peo-
ple in need of partial or full nursing care is rising. Data about problems regarding in-
fection or colonization with multidrug resistant bacteria in residents of LTCF in Slovenia
are insufficient. In the University Medical Centre Ljubljana, we routinely track data about
multidrug resistant isolates in our patients. During a three-year period (2014-20106), the
number of isolates of meticillin-resistant Staphylococcus aureus and bacteria producing
extended-spectrum beta-lactamases in LTCF patients has increased and it now represents
56% of meticillin-resistant S. aureus and 52% of bacteria producing extended spectrum
beta lactamases isolated at the admission. In the last two years, we also detected carba-
penem resistant bacteria in LTCF patients. Although the absolute numbers are small (13
per year), they exceed 30% of annual bacterial isolates at admission. We can expect in-
creasing demands for institutional care of elderly people in Slovenia in the following years;
the state should therefore implement a strategy on how to increase the number of iso-
lation beds and how to survey the epidemiologic data regarding multidrug resistant bac-
teria in LTCF. Finally, this can also influence measures taken at admission of LTCF patients

and decisions regarding empiric antibiotic therapy in case of infection.

uvoD

Veckratno odporne bakterije (VOB), poseb-
no po Gramu negativne, predstavljajo veliko
groznjo v zdravstvu. Stevilo koloniziranih
oz. okuZenih oseb v zdravstvenih ustanovah
za akutno in kroni¢no oskrbo s tak$nimi
bakterijami po svetu narasca (1-3). OkuZzbe,
ki jih povzrocajo VOB, so povezane s slabSim
klini¢nim izhodom, vi§jo smrtnostjo, pove-
Canimi stro$ki oskrbe in zakasnelim pred-
pisovanjem ustrezne antibioti¢ne terapi-
je (1). Pripadniki starejSe populacije, posebno
oskrbovanci domov za starejSe obcane (DSO),
so e zlasti ogroZeni za okuZbe, ki jih te bak-
terije povzro€ajo (4). Stevilo starejsih, ki po-
trebujejo delno ali popolno oskrbo, v zadnjih
letih nara$ca tako v svetu kot pri nas. V Slo-
veniji je po podatkih iz leta 2015 99 domov
in posebnih zavodov za kroni¢no oskrbo
odraslih - od tega je javnih domov 54, za-
sebnih domov s koncesijo 40 ter posebnih
zavodov za odrasle 5. Skupno je v njih na
voljo 20.537 postelj (5). Po podatkih iz leta

2013 je bilo v njih Ze okrog 75 % oskrbovan-
cev, starej$ih od 80 let (6). Po zadnjih podat-
kih Skupnosti socialnih zavodov Slovenije
je kar tri Cetrtine (priblizno 15.400) stano-
valcev DSO uvrS€enih v skupino za zahtev-
no nego (III), kar v praksi pomeni, da so
povsem odvisni od pomoci zdravstvenih de-
lavcev. Letno prebivalci v teh ustanovah po-
trebujejo sedem milijonov dni zdravstvene
nege (7). Starej$i, bolj bolni oskrbovanci
imajo Stevilne nevarnostne dejavnike za ko-
lonizacijo in okuZbo z VOB, kar povecuje nji-
hovo obolevnost in smrtnost. Antibiotiki so
pri njih s 40 % najveckrat predpisana si-
stemska zdravila, kar dodatno povecuje se-
lekcijski pritisk za VOB (2, 8). V DSO priha-
ja tudi do prenosa VOB, kar je posledica
razli¢nih dejavnikov, kot so stalno bivanje
v zaprtih oz. omejenih prostorih, teZave pri
diagnosticiranju okuZzb, ki se v tej populaci-
ji lahko kaZejo atipi¢no, in pogoste kogni-
tivne okvare oz. upadi pri oskrbovancih, kar
zmanjSa dovzetnost za osnovne higienske
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ukrepe. Tudi zdravstveni delavci so lahko
kolonizirani z VOB in jih lahko prenesejo
na oskrbovance. Zaradi teh in drugih raz-
logov DSO potencialno predstavljajo po-
memben rezervoar VOB. Prebivalci DSO
imajo praviloma pridruZene kronic¢ne bolez-
ni, rakava obolenja, kroni¢ne rane, funkcio-
nalne motnje (nepokretnost, inkontinenca)
in razne katetre. Vse to so nevarnostni de-
javniki za okuZbe, ki poleg dekompenzaci-
je osnovne kroni¢ne bolezni predstavljajo
glavne razloge za napotitev v bolni3nico.
Dodaten problem predstavlja tudi pritisk
svojcev, ki velikokrat vztrajajo pri zdravlje-
nju v bolnidnici, kljub temu da gre za bol-
nike v paliativni oskrbi.

RAZPRAVA

V svetu in pri nas potrebe po oskrbi sta-
rostnikov v ustanovah za kroniéno oskrbo
nara$cajo. To je po eni strani posledica
sploSnega podaljSevanja Zivljenjske dobe, na
drugi strani pa boljSe zdravstvene oskrbe,
ki omogoca daljSe preZivetje tudi kroni¢nim
bolnikom. Slednji so zaradi poslab3anja
zdravstvenih teZav pogosto hospitalizirani.
Pogosto predpisovanje sistemskih antibio-
tikov, zdravljenje v bolni$nicah in posebno-
sti bivanja v DSO pa privedejo do problema
okuZb oz. kolonizacij z VOB. To lahko pred-
stavlja tudi za bolniSnice teZavo glede
obravnave. V akutnih bolniSnicah namre¢
kroni¢no primanjkuje izolacijskih postelj, ki
jih za take bolnike potrebujemo. Problem
predstavlja dejstvo, da nimamo na voljo do-
brih epidemioloskih podatkov o odstotku
koloniziranih bolnikov z VOB iz DSO. Ze
v Evropski uniji obstajajo precejsnje razli-
ke glede prisotnosti VOB pri oskrbovancih
ustanov za kroni¢no nego, tako pa je ver-
jetno tudi v Sloveniji, kjer je podatkov Se
bistveno manj. V strokovni literaturi je do-
stopnih kar nekaj podatkov o kolonizaciji
starostnikov iz Evropske unije, ki bivajo
v DSO, z meticilin odpornim stafilokokom
(angl. meticillin-resistant Staphylococcus au-
reus, MRSA) in enterobakterijami, ki izlo¢ajo

beta laktamaze raz$irjenega spektra (angl.
extended-spectrum beta-lactamases, ESBL).

Pod okriljem evropskega Centra za pre-
precevanje in obvladovanje bolezni (angl.
European center for disease prevention and
control, ECDC) sta bili v letih 2010 in 2013
izvedeni tockovno-prevalencni raziskavi
o okuZbah, povezanih z zdravstvom v us-
tanovah za kroni¢no oskrbo (angl. Health-
care-associated infections in long-term care
facilities, HALT). V sklopu raziskav je bilo
na voljo tudi nekaj podatkov o VOB pri sta-
rostnikih. V letu 2010 je bilo vklju€enih 28
drZav EU s skupno 722 ustanovami za kro-
nic¢no oskrbo starostnikov, v letu 2013 pa
19 drZav s skupno 181 ustanovami (9, 10).
1z pridobljenih mikrobiolo8kih izolatov iz
klini¢nih kuZnin je razvidno, da se je deleZ
odpornih mikroorganizmov v treh letih
povecal in da imajo doloCene drZave s tem
vecje teZave kot druge. V letu 2010 so tako
med 423 mikroorganizmi dokazali odpor-
nost na antibiotike pri 52 (12,3 % vseh izo-
latov) v 12 drZavah: Italija (21), Francija (7),
Belgija (5), Nem¢ija (5), Irska (3), Skotska
(3), Finska (2), Anglija (2), Bolgarija (1), Luk-
semburg (1), Portugalska (1) in Nizozem-
ska (1) (9). Ceprav je v letu 2013 sodelovalo
manj drZayv, je bilo odpornih mikroorganiz-
mov izoliranih iz klini¢nih kuZnin Ze bis-
tveno ve&: 143 od skupno 604 (23,6 %) (10).
Vecino bakterij, odpornih na antibiotike, so
porocale drZave, ki so imele najvec izola-
tov: Italija (68), Irska (34), Belgija (5), Por-
tugalska (13) in Nemcija (10) (10). Skupno
je v treh letih porastel deleZ MRSA s 40,6 %
na 54,8 %, deleZ Escherichia coli, odporne na
tretjo generacijo cefalosporinov, z 9,4 %
na 21,2 %, Klebsiella spp. z ESBL s 4,2 % na
16,4 % pojavili pa so se tudi izolati, odpor-
ni na karbapeneme - 12 izolatov enterobak-
terij. Medtem ko so v letu 2010 zabeleZili
le en izolat (4,2 %) Pseudomonas aeruginosa,
odporen na karbapeneme, jih je bilo v letu
2013 Ze 23,8 % (10 od 42) (9, 10).

V obeh raziskavah je sodelovala tudi
Slovenija, vendar pa zaradi nizkega Stevila
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vkljucenih DSO (v letu 2010 8tiri s skupno
1.424 posteljami, v letu 2013 pa le ena s 202
posteljami) podatki niso reprezentativni,
prav tako v porocilu ni na voljo natan¢nih
mikrobiolo8kih podatkov o pojavnosti VOB
za naSo drZavo (9, 10). V italijanskem pre-
glednem clanku iz leta 2016 so zbrani po-
datki 26 objav iz desetih evropskih drZzav
(vklju€no s Slovenijo) o odstotku kolonizi-
ranih oskrbovancev DSO z MRSA oz. ESBL
v obdobju 2001-2014. Zaradi razli¢nih veli-
kosti ustanov, narave oskrbovancev in vrste
preiskovanih mikrobioloskih vzorcev so Ste-
vilke zelo razli¢ne in jih je tudi teZko primer-
jati. Po pri¢akovanjih je najniZji odstotek
(0-0,3% za MRSA, 0,6-11 % za ESBL) ko-
loniziranih v severnih drZavah EU (Svedska,
Nizozemska) (11). Podatki za Slovenijo iz let
2001-2002 so na vzorcu 107 oskrbovancev
pokazali 9,3 % kolonizacijo z MRSA (12). Za
Slovenijo imamo na razpolago Se podatke
dveh retrospektivnih raziskav o odporno-
sti bakterij proti antibiotikom v DSO, ki so
jih opravili mikrobiologi na bakterijskih se-
vih. V prvi raziskavi so analizirali rezulta-
te 196 sevov najpogostejSih rodov in vrst
bakterij iz ran in razjed ter 155 sevov naj-
pogostejsih rodov in vrst bakterij iz vzorcev
seca iz rutinsko prispelih klini¢nih kuZnin
varovancev DSO na obmo¢ju ljubljanske
regije v obdobju 2000-2002 (13). Odpornost
in veckratno odpornost so nasli pri vseh
obravnavanih bakterijah: E. coli, Klebsiel-
la spp., Proteus spp., Providentia spp., P. ae-
ruginosa, Acinetobacter spp., S. aureus in en-
terokokih. Med sevi S. aureus je bil deleZ
MRSA 29 % (14 izolatov), v obdobju treh let
so osamili skupno 24 ESBL pozitivnih se-
vov: 22 iz vzorcev seca, dva iz ran. Dvajset
sevov je pripadalo rodu Klebsiella spp., Stir-
je pa E. coli. V primerjavi z bolniki Univerzi-
tetnega klini¢nega centra Ljubljana (UKCL),
je bil deleZ obcutljivih bakterij pri oskrbo-
vancih DSO vec¢inoma manjsi (13). Druga
raziskava je bila objavljena v letu 2010 in
je predstavila izsledke rutinske mikrobio-
loSke diagnostike 1.421 najpogostej$ih bak-

terijskih sevov iz urina bolnikov, ki so os-
krbovanci DSO treh mikrobioloSkih labora-
torijev (ljubljanska, gorenjska in novogo-
riSka regija), v obdobju 2007-2009. Osam-
ljenih je bilo 110 prvih izolatov po Gramu
negativnih ESBL, dva izolata MRSA in en
izolat proti vankomicinu odpornega ente-
rokoka (14).

V UKCL, podobno kot v drugih sloven-
skih bolnisnicah za akutno oskrbo, sprem-
ljamo trende obcutljivosti bakterij izolira-
nih oz. dokazanih pri bolnikih, ki se zdravijo
pri nas. S skoraj 2.200 posteljami in okrog
100.000 bolnidni¢nimi obravnavami je
UKCL najvecja slovenska bolni$nica in ena
najvedjih v Srednji Evropi (15). Poleg sekun-
darne obravnave, ki pokriva do 50 % sloven-
ske populacije, UKCL izvaja Se terciarno
obravnavo za celo Slovenijo. Zaradi te dvoj-
ne vloge se v nasi ustanovi ves ¢as srec€uje-
mo s specificnimi problemi. Ker se prebi-
valstvo v osrednji slovenski regiji stara in
je koncentracija DSO v naS$i regiji najvecja
(ve€ kot eno tretjino vseh DSO), se letno
povecuje Stevilo bolni$ni¢nih obravnav
starostnikov (5). Na drugi strani pa mora
UKCL zagotoviti tudi terciarno obravnavo
za najteZje bolne iz vse Slovenije. Letno
v nadi ustanovi hospitaliziramo tudi do
1.000 samoplacnikov, ki so k nam premes-
¢eni neposredno iz tujine ali pa so tujci in
zbolijo med bivanjem v Sloveniji. Najbolj
obremenjeni s prilivom bolnikov sta Inter-
na klinika in Klinika za infekcijske bolez-
ni in vrocinska stanja (KIBVS). Starostna
struktura sprejetih se vi3a, vse vec je napo-
titev bolnikov iz DSO, ki so se jim poslab-
Sale osnovne kroni¢ne bolezni oz. imajo
okuZzbe, ki jih tudi zaradi vecje odpornosti
bakterij pri njih ni moZno zdraviti s pero-
ralno antibioti¢no terapijo. Tako samo na
Interni kliniki, kjer imajo skupno 440 po-
stelj, ocenjujejo, da se letne potrebe po do-
datnih posteljah povecujejo za 3-5% (15).
Tudi leZalna doba (7,32 dni v letu 2016) na
tej kliniki presega povprecno leZalno dobo
v UKCL (5,6 dni v letu 2016) (15). Podobno
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je tudi na KIBVS. Na Kirurski kliniki UKCL
pa glavni problem predstavljajo hudo bol-
ni oz. poSkodovani, ki zaradi resnosti svo-
je bolezni potrebujejo dolgotrajno zdravlje-
nje. Tudi tu bolniki leZijo bistveno dlje od
povpredja v UKCL (6,35 dni v letu 2016), ne-
kateri tudi Sest ali ve¢ mesecev (15).

Ker se epidemiolo3ka situacija v zadnjih
desetih letih spreminja, se v UKCL vse bolj
pogosto soo¢amo s problemom kolonizira-
nih oz. okuZenih bolnikov z VOB. Namesti-
tveni pogoji v naSi bolnisnici temu Ze
nekaj let ne sledijo. Kroni¢no primanjkuje
izolacijskih postelj oz. sob, mnogokrat pa
tudi zaradi starosti samih zgradb (npr. Bol-
nidnica Petra DrZaja, stari travmatolo§ki
oddelki, Oddelek za kirurske infekcije) ni po-
gojev za izvajanje ustreznih izolacijskih
ukrepov (pomanjkanje umivalnikov v sobah
in na hodnikih, ni dovolj sanitarij).

InStitut za mikrobiologijo in imunolo-
gijo Medicinske fakultete v Ljubljani (IMI)
nam omogoca hitro in kakovostno mikro-
biolo8ko obdelavo klini¢nih in nadzornih
kuZnin. Vsako leto nam pripravijo tudi in-
terno letno porocilo o obcutljivosti bakterij
za antibiotike UKCL, kjer je razviden trend
nara$canja odpornosti bakterij. Objavljena
sona (intranetnih oz. internih) spletnih stra-
neh UKCL. Ce je bil pred letom 2010 glavni
problem MRSA, pa se zlasti v zadnjih letih
soofamo s problemom narasc¢anja odporno-
sti pri po Gramu negativnih bakterijah.
DeleZ MRSA med klini¢nimi izolati S. au-
reus je v zadnjih petih letih narastel z 8,2 %
na 9,6 %, bistveno vecji pa je porast pri E. coli
z ESBL med klini¢nimi izolati E. coli (z 5,9 %
na 8,7 %) (interni podatki UKCL in IMI). Po-
leg E. coli in Klebsiella spp. z ESBL se po letu
2014 vse bolj pojavljajo bakterije, odporne
na karbapeneme, v manjsi meri tudi tiste,
ki izlo€ajo karbapenemaze. Za slednje je do
pred kratkim veljalo, da so nevarnostni de-
javniki za okuZbo oz. kolonizacijo povezani
predvsem z zdravljenjem v tujini, v zadnjih
treh letih pa je bilo Ze kar nekaj izbruhov
prenosov teh bakterij tudi znotraj sloven-

skih bolni8nic, vklju¢no z UKCL. V UKCL je
najvec bolnikov, ki imajo te bakterije, zdrav-
ljenih v intenzivnih enotah, kar samo po
sebi pove, da gre za najteZje bolnike.

Vemo, da se ESBL bakterije in MRSA
prena$ajo znotraj bolnisnic, podatkov o tem,
kakSen je vnos teh bakterij od zunaj
(vklju€no iz DSO), pa ni veliko. Tako v UKCL
v zadnjih treh letih opaZamo zmanjSanje no-
voodkritih bolnikov z MRSA (364 leta 2014
in 363 leta 2016) in povecanje ESBL (855
leta 2014 in 958 leta 20106) z relativno sta-
bilnim prenosom teh bakterij znotraj bol-
niSnice, ki znasa okrog 35 % vseh novih pri-
merov (interni podatki UKCL). Pohvalno je,
da je kljub slab$im izolacijskim moZnostim
zaradi povecanega Stevila hospitaliziranih
na KIBVS deleZ prenosov za MRSA na tej
kliniki le 12 %, za ESBL pa na Interni kli-
niki 28 %, na KIBVS pa 24 % v letu 2016
(interni podatki UKCL in IMI MF). V maju
2015 smo se v UKCL zaradi nara$¢anja de-
leZa E. coli z ESBL in dejstva, da gre za kli-
nicno ter epidemiolo$ko manj problema-
ti¢en izolat VOB, odlo¢ili, da pri bolnikih,
ki imajo dokazano to bakterijo, opustimo
klasi¢no kontaktno izolacijo. Od takrat dalje
dosledno upoStevamo standardne ukrepe.
To se je izkazalo za upraviceno, saj se de-
leZ prenosov ESBL bakterij ni povecal (leto
2014, 46 % in leto 2016, 36 % prenosov od
skupnega Stevila novih primerov) (interni
podatki UKCL in IMI). Zaskrbljujo¢ pa je
trend prenosov bakterij, odpornih na kar-
bapeneme, oz. tistih, ki izlo¢ajo karbapene-
maze. Kljub nizkim absolutnim Stevilkam
dokazanih novih primerov, pa gre za preno-
se znotraj bolniSnice tudi v ve¢ kot 80 % (in-
terni podatki UKCL).

Podatkov o Stevilu starostnikov, ki bi-
vajo v DSO in se zdravijo v UKCL, nimamo,
Ze od leta 2014 pa v internem racunal-
niSkem programu INFECTIS sistemati¢no
beleZimo podatke o vnesenih in prenesenih
VOB v naS$i ustanovi. V sistemu so na voljo
tudi podatki o tem, koliko in katere VOB smo
odkrili v klini¢nih oz. nadzornih kuZninah
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pri starostnikih, ki so bili napoteni v UKCL
iz DSO. Podatki so predstavljeni v tabeli 1.

Iz tabele 1 je razvidno, da deleZ bolni-
kov oskrbovancev DSO, ki imajo dokazane
VOB ob sprejemu, v primerjavi s celotnim
deleZem pozitivnih bolnikov ob sprejemu
v UKCL v zadnjih treh letih naras¢a. Ce sta
deleZa bolnikov iz DSO z dokazano MRSA
ali ESBL-bakterijo ob sprejemu Se v letu
2013 znaSala 20 % in 21,3 % od vseh prine-
senih primerov, pa so v zadnjih treh letih
ti deleZi precej narastli in tako v letu 2016
za MRSA znaSajo 56 % za ESBL-bakterije pa
52 9% od vseh prinesenih primerov okuZzb oz.
kolonizacij. V UKCL je med klini¢nimi izo-
lati VOB po pricakovanju najpogoste;jsa E.
coli ESBL, od tega je najvecji deleZ dokaza-
ne v urinu (interni podatki UKCL) (slika 1,
slika 2). To je v skladu z dejstvom, da so pri
bolnikih z okuZbami, ki potrebujejo bol-
nidni¢no obravnavo, med najbolj pogostimi
ravno okuZzbe secil. Tudi med nadzornimi
izolati je omenjena bakterija na prvem me-
stu med dokazanimi VOB pri naSih bolni-

kih in med ESBL-bakterijami v zadnjih
treh letih predstavlja 73-77 % deleZ (inter-
ni podatki UKCL in IMI) (tabela 2). Enako
je z izolati VOB pri bolnikih iz DSO. Podat-
kov o klini¢nih izolatih E. coli ESBL sicer
nimamo, vendar so pri njih poleg okuZb di-
hal okuZbe secil najbolj pogoste okuZbe, ki
zahtevajo zdravljenje v bolni8nici. Pri oskr-
bovancih DSO deleZ E. coli ESBL med vse-
mi ESBL pozitivnimi bakterijami presega
85 % (interni podatki UKCL) (slika 3).

Od leta 2013 dalje pa se poleg MRSA
in ESBL-koloniziranih oz. okuZenih bolni-
kov srecujemo tudi s pojavom bakterij, ki
so odporne na karbapeneme (zlasti P. aerugi-
nosa in Acinetobacter baumanii), ter v manjsi
meri z bakterijami, ki izlo¢ajo karbapene-
maze. Vedji deleZ teh bakterij Se vedno pre-
nesemo znotraj ustanove, vendar se tudi tu
Ze pojavljajo primeri oskrbovancev DSO, ki
imajo take bakterije dokazane ob sprejemu.
To lahko predstavlja dodaten problem, ker
v presejalnih testiranjih bolnikov iz DSO
v UKCL nimamo predvidenih testiranj na

Tabela 1. Skupno Stevilo bolnikov in deleZ prinesenih veckratno odpornih bakterij, hospitaliziranih v Uni-
verzitetnem klini¢nem centru Ljubljana v letih 2014-2016. N - 3tevilo bolnikov (prvi izolat), MRSA - proti
meticilinu odporen Staphyoccous aureus (angl. meticillin-resistant Staphylococcus aureus), ESBL - bakte-
rije, ki izlo¢ajo betalaktamaze razsirjenega spektra (angl. extended-spectrum beta-lactamases), VRE - proti
vankomicinu odporni enterokoki (angl. vancomycin-resistant enterococci), CRE - na karbapeneme odporne
enterobakterije (angl. carbapenem-resistant Enterobacteriaceae), CR - ostale na karbapeneme odporne
bakterije (angl. carbapenem-resistant), DSO - dom starejsih ob¢anov.

Leto N MRSA ESBL VRE CRE CR
2014 vsi? 527 1.195 144 60 116
vnosi - vsi® 210 457 9 6 18
vnosi - DSO¢ 98 229 4 1 5
2015 vsi? 538 1.260 161 59 164
vnosi - vsi® 233 562 21 13 36
vnosi - DSO® 108 284 2 1 12
2016 vsi2 576 1.480 56 52 253
vnosi - vsi® 239 609 21 14 34
vnosi - DSO® 134 318 1 2 n

2 vsi novi bolniki z dokazano bakterijo (prvi izolat v letu)

b vsi bolniki z bakterijo ob sprejemu v Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
¢ oskrbovanci domov za starejse obcane z bakterijo dokazano ob sprejemu
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Slika 1. 1zolati bakterij, ki izlo¢ajo betalaktamaze razsirjenega spektra v klini¢énih kuzninah pri bolnikih v Uni-
verzitetnem klini€nem centru Ljubljana v letih 2014-2016. E. coli - Escherichia coli.
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Slika 2. DeleZ izolatov Escherichia coli, ki izlo¢a betalaktamaze razsirjenega spektra, v urinu v primerjavi
s skupnim Stevilom izolatov v kliniénih kuzninah v Univerzitetnem klini€énem centru Ljubljana v obdobju
2014-2016.
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So oskrbovanci domov za starejse obéane pomemben vir vnosa veckratno odpornih...
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Slika 3. Stevilo bolnikov, oskrbovancev domov za starejse obéane, z dokazanimi bakterijami, ki izlo¢ajo
betalaktamaze razsirjenega spektra, ob sprejemu v Univerzitetni kliniéni center Ljubljana v obdobju 2014-2016.
DSO - dom za starejSe obéane, E. coli - Escherichia coli.

odpornost proti karbapenemom. Ker gre
v vecini primerov za kolonizacijo, take bol-
nike nakljuéno zaznamo ob testiranju na pri-
sotnost ESBL-bakterij.

ZAKLJUCEK

Zaradi staranja prebivalstva, kroni¢nih bo-
lezni in ne nazadnje nacina Zivljenja, se nam
v prihodnjih letih obeta povecanje potreb
po institucionalnem varstvu starejsih. Epi-
demioloSke razmere s povecevanjem odpor-
nosti bakterij na antibiotike pa bodo dodat-
no doprinesle k teZavam pri zdravljenju teh
bolnikov tako v DSO kot v akutnih bolniSni-
cah. Ker Ze sedaj primanjkuje izolacijskih
postelj in postelj za akutno bolne bo drZava
morala bolj aktivno pristopiti k reSevanju

problematike zdravstvene oskrbe starostni-
kov v DSO. Zavedati se moramo, da DSO za-
radi svojih posebnosti predstavljajo moZen
vir VOB, zlasti pri tistih oskrbovancih, ki
imajo resne kronicne bolezni. Na nivoju
drZave bi bilo potrebno zato sprejeti stra-
tegijo, kako povecati Stevilo izolacijskih po-
stelj v DSO in na kak$en nacin spremljati
njihov epidemiolo3ki poloZaj glede VOB. To
lahko ne nazadnje vpliva tudi na spremembo
empiri¢ne antibioti¢ne terapije pri najbolj
pogostih okuZbah v tem okolju. Po drugi
strani pa moramo tudi v bolniSnicah skrb-
no spremljati epidemiolo8ko situacijo VOB
v DSO, saj to vpliva na obravnavo bolnikov
iz teh okolij.
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Manica Miiller - Premru’, Bojana Beovic?, Veronika Krizan - Hergouth?
Povzrocitelji in izvori sepse pri starostnikih

Etiologic Agents and Sources of Sepsis in the Elderly

1ZVLECEK
I<LJUCNE BESEDE: sepsa, starostniki, povzrotitelji

IZHODISCA. Sepsa je ena najresnejsih bakterijskih okub in je pogostejsa pri starostni-
kih kot pri ostalih odraslih. METODE. V retrospektivni raziskavi smo pregledali hemo-
kulture (HK), odvzete na Univerzitethem klini¢nem centru v Ljubljani, OnkoloSkem inStitutu
in v Splo3ni bolni3nici Trbovlje v letu 2016, in ugotavljali razlike v deleZu pozitivnih HK
in povzrociteljih med starostniki (65 let ali vec) in ostalimi odraslimi (15-64 let) ter iz-
vore sepse. Bakterije iz HK smo identificirali z novimi hitrej§imi postopki masne spek-
trometrije. REZULTATI. V letu 2016 je bilo na Univerzitetni klini¢ni center v Ljubljani,
Onkolo8ki in§titut in v Splo3no bolni$nico Trbovlje sprejetih 137.406 bolnikov. HK so od-
vzeli 10.238 (7,5 %) bolnikom. Skupno je bilo pri 8.102 odraslih odvzetih 29.299 HK; od
tega pri 4.721 starostnikih (15.871 HK) in 3.381 mlajsih (13.428 HK). Pozitivne so bile
pri 976 (20,6 %) starostnikih in 507 (15 %) mlajsih (skupaj 1.483 bolnikov, 3.152 HK). Pri
starostnikih je bilo po Gramu negativnih bakterij 59,9 %, po Gramu pozitivnih 40,1 %,
pri mlaj§ih pa 51,1 % in 48,9 %. Povzrocitelje smo neposredno iz pozitivnih HK-stekle-
nick z metodo masne spektrometrije identificirali znatno hitreje kot prej. Najpogoste;jsi
povzrocitelj sepse v obeh skupinah je bila Escherichia coli, pri starostnikih v 32,5 % in pri
mlaj§ih v 21,2 %. Odpornost E. coli pri starostnikih je bila viSja kot pri ostalih odraslih
proti cefotaksimu (betalaktamaze z razSirjenim spektrom delovanja) (11,5 % proti 9,6 %)
in gentamicinu (11,6 % proti 7 %), niZja pa proti amoksicilinu s klavulansko kislino, pi-
peracilinu s tazobaktamom in trimetoprimu s sulfametoksazolom. Staphylococcus aureus
je bil z 12,3 % pri starostnikih in 12 % pri mlaj$ih na drugem mestu. Odpornost S. aureus
proti oksacilinu (proti meticilinu odporen S. aureus) je bila pri starostnikih vi§ja kot pri
mlaj§ih (15,7 % proti 7,7 %). Izmed znanih izvorov sepse je bil najpogostejsi izvor v se-
&ilih. ZAKLJUCKI. Pri starostnikih je sepsa pogostejsa kot pri mlajsih od 65 let. Med osam-
ljenimi bakterijami je pri starostnikih deleZ po Gramu negativnih bakterij, vklju¢no z E.
coli, vi§ji, deleZ po Gramu pozitivnih bakterij pa niZji kot pri ostalih odraslih.
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ABSTRACT
KEY WORDS: sepsis, elderly people, etiologic agents

BACKGROUNDS. Sepsis is one of the most serious bacterial infections and is more fre-
quent in older people compared to younger adult population. METHODS. In this retros-
pective study, we analysed blood cultures obtained from patients in the University Medical
Centre in Ljubljana, the Institute of Oncology, and the Trbovlje General Hospital in 2016.
Samples were analysed according to the number of admissions and differences in posi-
tivity and etiologic agents in two patient groups: patients aged 65 or older (elderly peo-
ple) and younger adult patients (between 15 and 64 years). We used the new, faster methods
for bacterial identification from positive blood cultures. RESULTS. In 2016, there were
137,406 admissions. Blood cultures were obtained from 10,238 (7.5%) patients. In 8,102
adults, 29,299 blood cultures were obtained; in 4,721 (15,871 blood cultures) older pa-
tients and in 3,381 (13,428 blood cultures) younger patients. They were positive in 976
(20.6%) older and in 507 (15%) younger patients (totally 1,483 patients and 3,152 blood
cultures). Gram-negative bacteria represented 59.9% and gram-positive 40.1% in older
in comparison to 51.1% and 48.9% in younger patients. Bacteria were identified directly
from positive bottles with mass spectrometry at a faster rate than before. Escherichia coli
was the most common isolate and was even more common in older (32.5%) than in youn-
ger (21.2%) patients. Antimicrobial resistance was higher in older patients compared to
younger to cefotaxime (11.5% vs. 9.6%) and gentamicin (11.6% vs. 7%) but lower to amo-
xicillin/clavulanic acid, piperacillin/ tazobactam and trimethoprim/sulfametoxasole. Staphy-
lococcus aureus was the second most common isolate with 12.3% in the elderly and 12%
in the young. MRSA was more frequent in the elderly compared to younger patients (15.7%
vs. 7.7%). Among known sources, the UTI was the most common source. CONCLUSIONS.
Sepsis is more common in the elderly compared to younger adults. The proportion of
gram-negative bacteria including E. coli among them is higher, but the proportion of gram-
positive is lower compared to other adults.

uvoD

Sepsa je ena najresnejSih invazivnih bak-
terijskih okuZb. Opredeljena je kot Zivlje-
nje ogroZajoca disfunkcija organov, ki jo
povzroci poruSen imunski odgovor na
okuzbo (1). Ce je prizadet krvni obtok in ima
bolnik zato zniZan krvni tlak, govori-
mo o septi¢nem Soku (2). Sepsa je vzrok za
12-20 % smrti v razvitih drZavah (3).

V zadnjih desetletjih se je incidenca sep-
se podvojila. Dejavniki tveganja za sepso so
starost, kroni¢ne bolezni (sladkorna bole-
zen, maligne bolezni, ledvicna odpoved), po-
goste hospitalizacije, invazivni posegi
(operacije, urinski in Zilni katetri, implanta-
ti). V Evropi opisujejo incidenco sepse med

166-189/100.000 prebivalcev (3). Prinas je
incidenca hude sepse pri odraslih ocenje-
nana 118/100.000 prebivalcev (4). Smrtnost
bolnikov s sepso se giblje med 25-60 % (5).

Vec kot 50 % primerov sepse se pojavi
pri bolnikih, starih 65 let ali vec (starostni-
kih), vendar je klini¢na slika v primerjavi
z mlajSimi slabSe izraZena. Razloge najde-
mo v spremenjenem fizioloSkem odgovo-
ru na povzrocitelja in s starostjo povezanih
spremembah v uravnavanju telesne tempe-
rature (6). Hernandez in sodelavci so poroca-
li, da pri 6,3 % starostnikov s sepso telesna
temperatura ni bila povi$ana (nad 37,8 °C
merjeno oralno) (7). Mrzlica je spremljala
sepso samo Vv 35 % (8). PogostejSe kot pri
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mlaj§ih so bile motnje zavesti, kot so zme-
denost, dezorientacija, letargija ali agitacija,
koma (razli¢ne raziskave 12-50%) (6, 9).
Levkocitozo je imelo 39-73 % starostnikov,
10 % pa levkopenijo (6). V nekaterih razi-
skavah je bila pri starostnikih pogostejSa
ledvi¢na odpoved kot pri mlajsih (10, 11).
Srednja vrednost C-reaktivne beljakovine
(angl. C-reactive protein, CRP) je bila niZja (11).
Pogostejsi je bil tudi septi¢ni Sok, in sicer
pri 10-15% starostnikov (in kar 39 % pri
starejSih od 85 let) (12). Najpogostejsi izvor
sepse pri starostnikih je v 21-59 % okuZba
secil, in sicer predvsem pri bolnikih s traj-
nim urinskim katetrom, z inkontinenco ali
nevroloskimi motnjami (12, 13). OkuZba di-
hal je izvor sepse v 9-28 %, okuZba mehkih
tkiv v 3-13 %, okuZba v trebuhu v 1-20 %,
Zilni katetri v 1-10 %, endovaskularni izvor
pa v 1-6% (6). Dobra tretjina seps pri sta-
rostnikih je bolni$nic¢nih (7).

Smrtnost zaradi sepse je pri starostnikih
vecja kot pri ostalih odraslih, in sicer tako
v bolni$nici kot tudi dolgotrajno. Tveganje
je veCje pri zelo starih, s slabim funkcional-
nim stanjem, s pridruZenimi boleznimi,
z izvorom v dihalih, trebuhu ali v primeru
neznanega izvora, pri nevtropenicnih, pri
tistih z bolniSni¢no okuZbo, manjSe pa pri
izvoru v secilih ali Zilnih katetrih. Glede na
patogene je smrtnost vecja pri Pseudomo-
nas aeruginosa, Staphylococcus aureus, pose-
bej proti meticilinu odporen S. aureus (angl.
methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
MRSA), Enterococcus spp., Streptococcus pneu-
moniae in pri enterobakterijah, odpornih pro-
ti cefalosporinom tretje generacije, ter drugih
odpornih bakterijah zaradi zakasnitve v us-
treznem antibioti¢nem zdravljenju (6).

Povzrocitelja bakteriemije oz. sepse do-
kaZemo s hemokulturo (HK), ki pa je pozitiv-
na le pri 50 % klini¢no septi¢nih bolnikov (3).
Starost nima vpliva niti na obcutljivost in
specifi¢nost HK niti na Stevilo kontamina-
cij (14).

Namen prispevka je ugotoviti razlike
v deleZu pozitivnih HK in povzrociteljih ter

njihovo odpornostjo proti antibiotikom
med starostniki in drugimi odraslimi na
Univerzitetnem klini¢nem centru Ljublja-
na (UKCL), OnkoloSkem inStitutu (OI) in
v Splodni bolnisnici Trbovlje (SBT) v letu
2016 ter izvore sepse.

METODE
V retrospektivni raziskavi smo pregledali
HK, odvzete na UKCL, OI in v SBT v letu
2016, glede na Stevilo sprejemov in ugotav-
ljali razlike v deleZu pozitivnih HK, razli-
ke v povzrociteljih med starostniki (65 let
ali ve€) in ostalimi odraslimi (15-64 let) ter
izvore sepse. Izvor sepse smo ugotavljali
s socasnim izolatom bakterije iste vrste
z isto ob&utljivostjo iz druge klini¢ne kuZz-
nine (v bazi podatkov v rac¢unalniSkem sis-
temu MBL (Microbiology LabSoft)).

HK je postopek kultivacije vzorca krvi
v gojis¢ih za aerobne in anaerobne bakte-
rije ter glive in izolacije povzrocitelja bakte-
riemije oz. sepse. Bolnikom praviloma odvza-
memo dva do tri vzorce krvi za HK (15). HK
steklenicke obdelamo v komercialnem av-
tomatiziranem rac¢unalniSko vodenem siste-
mu; sistem BacT/ALERT (bioMerieux, Fran-
cija) ali pa BACTEC (Becton Dickinson, ZDA),
ki zazna bakterijsko rast. Pri pozitivnih HK
informacije o morfologiji bakterij in nepo-
sredni identifikaciji iz pozitivne HK ste-
klenicke z aplikacijo masne spektrometri-
je MALDI-TOF MS (angl. matrix-assisted
laser desorption ionization time-of-flight mass
spectrometry) (Bruker Daltonics, ZDA) takoj
sporo¢amo na oddelke (16, 17). Z direktno
identifikacijo skrajS8amo ¢as do rezultata za
24-48 ur, kolikor je potrebno, da bakterije
zrastejo v kulturi. Povzrocitelje, pri katerih
neposredna identifikacija ni uspe$na, iden-
tificiramo samo v kulturi. Pri polimikrob-
ni bakteriemiji lahko uporabimo Filmarray
BCID panel kit (BioFire Diagnostics), ki je
multipleks veriZne reakcije s polimerazo
(angl. polymerase chain reaction, PCR) in
s katerim lahko dolo¢imo 24 mikroorganiz-
moyv, identificiramo tudi ve¢ povzrociteljev
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hkrati, dolo¢imo gene za odpornost mecA,
vanA in vanB ter gene, ki kodirajo najpo-
gostejSe karbapenemaze (18). Obcutljivost
bakterij za antibiotike dolo¢imo s prelimi-
narnim antibiogramom, ki ga od¢itamo Ze
po osmih urah rasti, in ponovno s standar-
diziranim antibiogramom v skladu z evrop-
skimi smernicami EUCAST (European
Committee for antimicrobial susceptibility
testing).

REZULTATI

V letu 2016 je bilo na UKCL, OI in v SBT
sprejetih 137.406 bolnikov. HK so odvzeli
10.238 (7,5 %) bolnikom. Skupno je bilo pri
8.102 odraslih (starih 15 let ali ve€) odvzetih
29.299 HK; od tega pri 4.721 starostnikih
(15.871 HK) in 3.381 mlajsih (13.428 HK).
Pozitivne so bile pri 976 (20,6 %) starostni-
kih in 507 (15 %) mlaj§ih (skupaj 1.483 bol-
nikov, 3.152 HK) (tabela 1).

Prvih izolatov je bilo 1.227 (brez koa-
gulazno negativnih stafilokokov (KNS) 984)
pri starostnikih in 680 (brez KNS 542) pri
mlaj$ih (tabela 2). Pri starostnikih je bilo po
Gramu negativnih bakterij 59,9 %, po Gra-
mu pozitivnih pa 40,1 %, pri mlajSih pa
51,1 % in 48,9 %. Vec kot 70 % vseh povzro-
Citeljev sepse smo z neposredno identifika-
cijo iz pozitivne HK steklenic¢ke z metodo
masne spektrometrije identificirali 24-48
ur hitreje kot prej, ko smo morali ¢akati na
kulturo. NajpogostejSi povzrocitelj sepse
v obeh skupinabh je bila Escherichia coli, pri
starostnikih v 32,5% in pri mlaj§ih v 21,2 %
(tabela 2).

Odpornost E. coli pri starostnikih je bila
vi§ja kot pri ostalih odraslih proti cefotak-
simu (betalaktamaze z razSirjenim spektrom
delovanja (angl. extedended-spectrum beta-
lactamases, ESBL)) (11,5% proti 9,6 %) in
gentamicinu (11,6 % proti 7 %), niZja pa pro-
ti amoksicilinu s klavulansko kislino, pipe-
racilinu s tazobaktamom in trimetoprimu
s sulfametoksazolom (tabela 3).

S. aureus je bil z 12,3 % pri starostnikih
in 12 9% pri mlajSih na drugem mestu (ta-
bela 2). Odpornost S. aureus proti oksacili-
nu (MRSA) je bila pri starostnikih vi§ja kot
pri mlajsih (15,7 % proti 7,7 %) (tabela 4).
Izmed znanih izvorov sepse je bil najpogo-
stejsi izvor v secilih.

RAZPRAVA

V naSsi raziskavi so bile HK pogosteje po-
zitivne pri starostnikih (20,6 %) kot pri
ostalih odraslih (15 %). Starostniki so pred-
stavljali 65,8 % odraslih s pozitivnimi HK.
Po Gramu negativne bakterije so bile pri
njih z 59,9 % precej pogostejSe povzroci-
teljice sepse kot pri mlaj$ih (51,1 %). Tudi
v drugih raziskavah so po Gramu negativ-
ne bakterije pri tej populaciji predstavljale
40-60 % povzrociteljev sepse. E. coli je bila
z 32,5% med starostniki znacilno pogostej-
8i povzrotitelj sepse kot pri mlajSih (21,2 %).
Odpornost je bila pri starostnikih visja kot
pri mlajSih samo proti cefotaksimu (ESBL)
in gentamicinu, niZja pa proti amoksicili-
nu s klavulansko kislino, piperacilinu s ta-
zobaktamom in trimetoprimu s sulfame-
toksazolom. Tudi Proteus mirabilis je bil,

Tabela 1. Primerjava odvzetih in pozitivnih hemokultur (HK) med bolniki, starimi 65 let ali veg, in bolniki,

starimi 15-64 let.

Starost 265 let Starost 15-64 let Skupaj
Stevilo bolnikov, pri katerih 4721 3.381 8.102
so bile odvzete HK
Stevilo HK 15.871 13.428 29.299
Stevilo (delez) bolnikov 976 (20,6 %) 507 (15 %) 1.483

s pozitivnimi HK
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Tabela 2. Primerjava povzrociteljev sepse med bolniki, starimi 65 let ali vec, in bolniki, starimi 15-64 let
(3tevilo in delez prvih izolatov, brez koagulaza negativnih stafilokokov (KNS)). n - stevilo bolnikov.

Vrsta bakterije

Starost 2 65 let, n (%)

Starost 15-64 let, n (%)

Escherichia coli 320 (32,5) 115 (21,2)
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca 77 (7,8) 47 (8,7)
Proteus mirabilis 42(43) 9(1,7)
Salmonella spp. 2(0,2) 7(13)
Druge enterobakterije 54 (5,5) 26 (4,8)
Pseudomonas aeruginosa 30 (3,0) 23 (4,2)
Acinetobacter baumanii 7(0,7) 4(0,7)
Drugi nefermentativni po Gramu negativni bacili 13(1,3) 17 (3,1)
Haemophilus spp. 3(0,3) 3(0,6)
Druge po Gramu negativne bakterije 8(0,8) 7(1,3)
Bacteroides spp. in drugi po Gramu negativni anaerobi 34 (3,5) 19 (3,5)
Skupaj po Gramu negativne bakterije 590 (59,9) 277 (51,1)
Staphylococcus aureus 121(12,3) 65 (12)
Streptococcus pneumoniae 37(3,8) 29(5,3)
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium 77 (7,8) 32(5,9)
Streptococcus agalactiae 12(1,2) 8(1,5)
Streptococcus pyogenes 7(0,7) 9(1,7)
Drugi beta hemoliticni streptokoki 15 (1,5) 8(1,5)
Drugi streptokoki 41(4,2) 42(7,7)
Listeria monocytogenes 2(0,2) 1(0,2)
Anaerobni po Gramu pozitivni koki in bacili 47 (4,8) 39(7,2)
Druge po Gramu pozitivne bakterije 35(3,6) 32 (5,9)
Skupaj po Gramu pozitivne bakterije 394 (40,1) 265 (48,9)
Skupaj 984 (100) 542 (100)
KNS 243 138
Skupaj prvih izolatov 1227 680

Tabela 3. Primerjava odpornosti Escherichia coliiz hemokultur med bolniki, starimi 65 let ali ve¢, in bolniki,
starimi 15-64 let (deleZi odpornih in intermediarnih prvih izolatov). AM - ampicilin, AMC - amoksicilin s klavu-
lansko kislino (angl. amoxicillin/clavulanic acid), TZP - piperacilin s tazobaktamom, CTX - cefotaksim (angl.
cefotaxime), CIP - ciprofloksacin, GM - gentamicin, IPM - imipenem, SXT - trimetoprim sulfametoksazol

(angl. sulfamethoxazole/trimethoprim).

Delezi odpornih in intermediarnih prvih izolatov Escherichia coli iz hemokultur (%)

AM AMC TZP CTX cip IPM SXT
Starost > 65 let 56,6 32,2 10,7 1,5 26,2 0 27,8
Starost < 65 let 58,8 35,3 12,3 9,6 26,3 0 333




90 Manica Miiller - Premru, Bojana Beovi¢, Veronika Krizan - Hergouth  Povzrocitelji in izvori sepse pri ...

Tabela 4. Primerjava odpornosti Staphylococcus aureus iz hemokultur med bolniki, starimi 65 let ali vet,
in bolniki, starimi 15-64 let (deleZi odpornih in intermediarnih prvih izolatov). P - penicilin, OX - oksacilin
(angl. oxacillin), E - eritromicin, CC - klindamicin (angl. clindamycin), Va - vankomicin, Tec - teikoplanin
(angl. teicoplanin), GM - gentamicin, CIP - ciprofloksacin.

Delezi odpornih in intermediarnih prvih izolatov Staphylococcus aureus iz hemokultur (%)

P [1).4 E cc Va Tec GM CiP
Starost 2 65 let 84,3 15,7 19,8 19 0 0 3,3 22,3
Starost < 65 let 83,1 77 10,8 10,8 0 0 9,2 9,2

verjetno zaradi vecje pogostnosti trajnih
urinskih katetrov, pogostej3i pri starostni-
kih (4,3 %) kot pri mlaj$ih (1,7 %). V raziska-
vi Yahav in sodelavci je E. coli pri starost-
nikih predstavljala 40 % povzrociteljev
sepse (06). Pri tej populaciji je namrec tve-
ganje za kolonizacijo s po Gramu negativ-
nimi, tudi odpornimi bakterijami, vecje za-
radi slabSega funkcionalnega stanja,
sprememb v imunskem sistemu, hospita-
lizacij in s tem bolni8ni¢nih okuZb ter za-
radi bivanja v domovih za starejSe (19, 20).

Po Gramu pozitivne bakterije so v na-
8i raziskavi pri starostnikih predstavljale
40,1 %, pri mlajSih pa 48,9 %. V raziskavi Ya-
hav in sodelavci pa so po Gramu pozitivne
bakterije predstavljale 30-45 % povzrocite-
ljev (6). S. aureus se je pri nas pri starost-
nikih pojavil v skoraj enakem deleZu
(12,3 %) kot pri mlajSih (12 %), MRSA je bila
pogostejSa kot pri mlajsih (15,7 % proti
7,7 %). Tudi tveganje za MRSA je pri starej-
$i populaciji ve¢je zaradi hospitalizacij (in
s tem bolni$ni¢nih okuZb) in bivanja v do-
movih za starejSe. Vi§ji kot pri mlaj$ih je bil
deleZ Enterococcus spp. (7,8 % proti 5,9 %),
nizji pa delez S. pneumoniae (3,8 % proti
5,3 %), Streptococcus pyogenes (0,7 % proti

1,7 %), Streptococcus agalactiae (1,2 % pro-
ti 1,5%) in drugih streptokokov (4,2 % pro-
ti 7,7 %). V raziskavi Yahav je bilo S. aureus
7-17 %, Enterococcus spp. pa 3-10 %. Poli-
mikrobna bakteriemija je bila v njihovi ra-
ziskavi prisotna v 5-15 %. Tudi KNS lahko
povzrocijo sepso, predvsem katetrsko,
vendar so vec¢inoma kontaminanti. V nasi
raziskavi jih je bilo do 20 % izolatov, obrav-
navali smo jih kot kontaminante. Od znanih
izvorov sepse so bila najpogostejsi izvor se-
¢ila.

ZAKLJUCEK

Pri starostnikih je sepsa pogostejSa kot pri
mlajsih od 65 let, klini¢na slika pa slabSe
izraZena. Med osamljenimi bakterijami je
deleZ po Gramu negativnih bakterij, vklju¢-
no z E. coli, vi§ji, deleZ po Gramu pozitiv-
nih bakterij pa niZji kot pri ostalih odraslih.
Sepso moramo prepoznati ¢im prej in upo-
rabiti ustrezne antibiotike. Glede na viSjo
odpornost bakterij, osamljenih pri starejsi
populaciji, predstavlja ustrezna izbira izkus-
tvenega antibiotika poseben problem, zato
je pomembna ¢im prej$nja doloCitev obcut-
ljivosti izolatov.
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Povzrocitelji invazivnih okuzb pri starostnikih

Causes of Invasive Infections in the Elderly

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: starostniki, invazivne okuzbe, hemokultura, bakteriemija

IZHODISCA. Starostniki imajo ve&je tveganje za invazivne okuZbe in ob njih tudi slabso
prognozo. Incidenca invazivnih okuZb s starostjo nara$¢a in je najvisja v populaciji bol-
nikov, starejSih od 65 let (starostnikov). METODE. V Nacionalnem laboratoriju za zdrav-
je, okolje in hrano smo za obdobje 1.4.2014-30.4.2017 opravili analizo bakterijskih izolatov
iz hemokultur pri starostnikih in pri populaciji mlajsih od 65 let. Primerjali smo §tevila
in deleZe preiskav, deleZe pozitivnih preiskav, Stevila in deleZe bakterijskih izolatov in
deleZe veckratno odpornih bakterij pri obeh populacijah. Dolo¢ili smo tudi razmerje obe-
tov za bakteriemijo, povzroceno z Escherichia coli, Staphylococcus aureus in Streptococcus
pneumoniae, z namenom primerjave tveganja za obe populaciji. REZULTATI. DeleZ po-
slanih hemokultur je za starostnike znaSal 40,8 % in se je v opazovanem obdobju postop-
no poveceval. DeleZ pozitivnih hemokultur je zna$al od 21,9-25,3 % pri starostnikih in
6,7-7,6 % pri mlajsi populaciji. Bakteriemijo pri starostnikih pogosteje povzrocajo po Gra-
mu negativne bakterije, pri mlaj$i populaciji pa po Gramu pozitivne. Dolo¢ena razmer-
ja obetov za bakteriemijo, povzro€eno z E. coli, S. aureus in S. pneumoniae, kaZejo na visje
tveganje pri starostnikih za vse tri izolate. Pri starostnikih je vi§ji tudi deleZ veckratno
odpornih bakterij. Analiza izolatov iz likvorjev je bila zelo omejena zaradi premajhnega
vzorca. ZAKLJUCKI. Starostniki so v klini¢nih raziskavah invazivnih okuZb verjetno pre-
malo zastopani, kljub dejstvu, da njihovo Stevilo in deleZ v vecini drZav hitro nara$¢a. Pozna-
vanje epidemioloSke situacije, odpornosti proti antibiotikom in najpogostejsih povzrociteljev
invazivnih okuZb lahko klju€no vpliva na izbiro empiri¢ne terapije in s tem na progno-
zo pri tej ogroZeni skupini bolnikov.
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ABSTRACT

KEY WORDS: elderly, invasive infections, blood culture, bacteriemia

BACKGROUNDS. Invasive infections are more common and have worse prognosis in ol-
der patients. The incidence of invasive infections increases with age, demonstrating hig-
hest incidence among people aged 65 years and older (elderly). METHODS. In the National
Laboratory of Health, Environment and Food, department of Celje, we analysed bacterial
isolates from blood and cerebrospinal fluid in the elderly in comparison with patients youn-
ger than 65 years of aged between April 1, 2014, and April 30, 2017. In both populations,
we compared the number and proportion of samples, proportion of positive samples, num-
bers and proportions of bacterial isolates, and proportions of multidrug resistant bacteria.
We calculated the odds ratio to access the risk for acquiring blood stream infection with
Escherichia coli, Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae. RESULTS. The propor-
tion of blood culture samples from the elderly was 40.8% and has increased in the obser-
ved period. The proportion of positive blood culture ranged from 21.9-25.3% in the elderly
group and from 6.7-7.6% in the younger group. Elderly patients more common developed
blood stream infection with Gram-negative bacteria while in patients under 65 years of
age the proportion of Gram-positive bacteria was higher. The calculated odds ratio for E.
coli, S. aureus, and S. pneumoniae indicates higher risk of acquiring blood stream infection
in the elderly. The proportion of multidrug resistant bacteria was also higher in the elderly
group. The analysis of cerebrospinal fluid isolates was very limited because of the small
sample size. CONCLUSIONS. Elderly patients are probably under-represented in clinical
trials assessing invasive infections despite the fact that their number and proportion in
most countries is rapidly increasing. Knowing the epidemiology, the antimicrobial resi-
stance, and most common causative agents of invasive infections can be vital for choosing
the empirical treatment thus influencing prognosis in this high-risk population.

IZHODISCA

finicij starostnike opredeli kot populacijo,

Starostniki predstavljajo populacijo z vi§-
jim tveganjem za Stevilne bolezni, med nji-
mi tudi za invazivne okuZzbe (1, 2). Slednje
predstavljajo vec kot 50 % vseh invazivnih
okuzb (2). Tudi preZivetje je pri starostni-
kih ob invazivnih okuZbah bistveno slabSe
kot pri ostali populaciji - po nekaterih na-
vedbah med 60 in 93% (3). Staranje je
mozZno definirati kot proces progresivne, ge-
neralizirane motnje delovanja organskih
sistemov, ki ima za posledico izgubo prila-
goditvenega odziva na stres in povecevanje
tveganja za pojav bolezni, povezanih s sta-
rostjo (tudi invazivnih okuZb). Procesu
staranja je podvrZen tudi imunski sistem,
ki predstavlja prvo, naravno stopnjo obram-
be organizma pred okuZbo (3). Ve€ina de-

staro 65 let ali ve€ (velja za razvite drzave),
vendar enotne definicije ni niti na nivoju
posameznih drZav niti na nivoju Evropske
unije (4). Za drZave v razvoju pa je ta meja
lahko tudi znatno niZja (50 let za afriSke
drZave po Svetovni zdravstveni organiza-
ciji). Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti, potr-
diti in opozoriti na razlike med povzrocitelji
invazivnih okuZb pri starostnikih in osebah,
mlajsih od 65 let.

MATERIALI IN METODE

V Nacionalnem laboratoriju za zdravje oko-
lje in hrano (NLZOH) na Oddelku za medi-
cinsko mikrobiologijo (OMM) v Celju smo
v obdobju 1.4.2014-30.4.2017 opravili
analizo bakterijskih izolatov iz likvorjev in
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hemokultur pri starostnikih. Datum zacetka
raziskave (1.4.2014) je bil izbran zato, ker
je takrat laboratorij preSel na nove smerni-
ce za doloc¢anje obcutljivosti po EUCAST-u.
Kjer je v nadaljevanju omenjeno leto 2014,
je miSljeno obdobje 1.4.-31.12.2014. Kjer
je v nadaljevanju omenjeno leto 2017, je
miSljeno obdobje 1.1.-30.4.2017. V raziska-
vo smo zajeli vse vzorce likvorjev in hemo-
kultur pri bolnikih, ki so bili na dan spre-
jema vzorca stari 65 let ali ve¢. Ponovitve
izolatov pri istem bolniku v koledarskem
letu smo izkljucili. Rezultate smo primer-
jali z vzorci iz istih kuZnin v istem ¢asov-
nem obdobju pri drugi populaciji bolnikov.
Vse preiskave so bile opravljene v okviru
rednega dela za potrebe naro¢nikov mreZe
javnega zdravstva. Vzorci, zajeti v raziska-
vo, so bili v laboratorij poslani iz treh re-
gijskih bolni3nic: Splo3ne bolnisnice Celje,
BolniSnice TopolSica in SploSne bolni$nice
BreZice. Podatkov o naro¢niku preiskave ni-
smo vkljuéili v analizo. Opravili smo analizo
rezultatov omenjenih vzorcev in dolocili de-
leZ bolnikov, starejsih od 65 let, deleZ po-
zitivnih preiskav, deleZ izolatov, ki izlo¢ajo
laktamaze  z razSirjenim spektrom delo-
vanja (angl. extended spectrum beta lactama-
ses, ESBL) pri enterobakterijah, deleZ proti
meticilinu odpornega Staphylococcus aureus
(angl. methicillin resistant Staphylococcus
aureus, MRSA) in deleZ po Gramu negativ-
nih bacilov, odpornih proti karbapenemom,
pri skupini starostnikov in preostali popu-
laciji. Prav tako smo primerjali Stevilo in de-
leZe posameznih bakterijskih izolatov pri

obeh skupinah. Za oceno tveganja za bak-
teriemijo z Escherichia coli, Staphylococcus
aureus in Streptococcus pneumoniae pa Smo
dolodili tudi razmerje obetov (angl. odds ra-
tio, OR) ob 95 % intervalu zaupanja (angl.
confidence interval, CI) in vrednosti p.

REZULTATI

V obdobju 1.4.2014-30.4.2017 je bila prei-
skava hemokulture narocena pri 13.672
bolnikih, za katere je bilo poslanih 45.635
hemokulturnih steklenick. V enakem obdob-
ju je bilo pri 1.923 (14,1 %) bolnikih pozi-
tivnih 4.997 (10,9 %) hemokulturnih stekle-
nick. Na dan sprejema vzorca v laboratorij
je bilo 5.574 bolnikov starih 65 let ali ve¢,
kar predstavlja 40,8 %. DeleZi bolnikov, sta-
rejSih od 65 let, po letih so prikazani v ta-
beli 1. DeleZ bolnikov, starej$ih od 65 let,
s pozitivno hemokulturo znasa od 25,3 %
(v letu 2014) do 21,9 % (v prvih Stirih me-
secih leta 2017). Primerljivi deleZi bolnikov,
mlajsih od 65 let, s pozitivho hemokultu-
ro zna$ajo od 6,7 % (v letu 2014) do 7,6 %
(v letu 2017). DeleZ bolnikov, starejsih od
65 let z naroceno preiskavo hemokulture je
v analiziranem obdobju narasel iz 35,4 %
v letu 2014 na 47,6 % v letu 2017.

V istem obdobju je bila naro€ena prei-
skava likvorja na bakterijske povzrocitelje
(kultivacija) pri 245 bolnikih, 91 bolnikov
je bilo na dan sprejema vzorca v labora-
torij starih 65 let ali vec, kar predstavlja
37,1 %. DeleZ bolnikov, starej$ih od 65 let,
s pozitivnim rezultatom preiskave je zna-
Salod 12,1 % (v letu 2016) do 21 % (v letu

Tabela 1. Odstotni deleZi bolnikov s pozitivho hemokulturo po letih in starostnih skupinah. HK+ - pozi-

tivna hemokultura.

Delez pozitivnih hemokultur (%)

Starost bolnikov/leto 2014 (1.4.-31.12.) 2015 2016 2017 (1.1.-30.4.)
>65 let 354 38,8 44,3 47,6
>65 let s HK+ 253 23,8 24,4 21,9
<65 let s HK+ 6,7 7,4 7,2 7,6
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2014). Primerljivi deleZi bolnikov, mlaj$ih
od 65 let, s pozitivnim rezultatom kultiva-
cije so zna8ali od 8,3% (v letu 2017) do
23,2 % (v letu 2014). Rezultati so prikaza-
ni v tabeli 2.

V tabeli 3 prikazujemo strukturo bak-
terijskih izolatov, ki smo jih osamili iz he-
mokultur pri obeh skupinah bolnikov. Pri
starostnikih smo iz hemokultur osamili
1.664 izolatov bakterij, kar predstavlja
69,8 %, pri populaciji, mlaj§i od 65 let, pa
719 (30,2 %). Pri starostnikih smo najpo-
gosteje osamili E. coli, in sicer v 27,6 %, pri

osebah, mlajsih od 65 let, pa koagulazno
negativne stafilokoke (KNS) v 20,7 %.
Stevilo izolatov iz likvorja pri obeh
primerjanih populacijah bolnikov je prika-
zano v tabeli 4. DeleZi zaradi premajhnega
vzorca niso prikazani. Pri starostnikih smo
najpogosteje osamili S. pneumoniae in En-
terococcus spp. v treh primerih, pri osebah,
mlajsih od 65 let pa KNS v 17 primerih.
DeleZi izolatov po Gramu pozitivnih in
po Gramu negativnih povzrociteljev pri
obeh primerjanih populacijah so prikazani
na sliki 1. Pri starostnikih prevladujejo po

Tabela 2. Odstotni delezZi bolnikov, pri katerih smo iz likvorja osamili bakterijske izolate, po letih in starostnih

skupinah. PK - pozitivna kultura.

Delez iz likvorja osamljenih bakterijskih izolatov (%)

Starost bolnikov/leto 2014 (1.4.-31.12.) 2015 2016 2017 (1.1.-30.4.)
>65 let 30,6 29,5 48,5 40,0
> 65 let s PK+ 21,0 13,0 121 18,7
<65 let s PK+ 23,2 14,5 171 8,3

Tabela 3. Odstotni deleZi izolatov iz hemokultur in njihovo 3tevilo pri starostnikih in mlajsih od 65 let.

Starejsi od 65 let

MIajsi od 65 let

Bakterije delez (%) Stevilo izolatov delez (%) Stevilo izolatov
Escherichia coli 27,6 460 15,8 14
Koagulazno negativni stafilokoki 17,6 293 20,7 149
Staphylococcus aureus 10,0 166 14,0 101
Ostale enterobakterije 7,0 16 4,2 30
Anaerobi (brez Propionibacterium spp.) 51 85 4,9 35
Klebsiella spp. 4,9 82 33 24
Streptococcus pneumoniae 4,4 74 9,5 68
Entrococcus spp. 4,1 68 31 22
Streptococcus viridans 3,7 62 51 37
Streptokoki skupin A, B, Cin G 3,0 50 4,0 29
Pseudomonas aeruginosa 19 3 1,2 9
Candida spp. 1,6 27 1,2 9
Ostalo 9,0 150 12,8 92
Skupaj 100,0 1.664 100,0 719
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Tabela 4. Stevilo izolatov iz likvorja pri starostnikih in mlajsih od 65 let.

Stevilo izolatov iz likvorja

Balkterije Starejsi od 65 let MIajsi od 65 let
Streptococcus pneumoniae 3 4
Entrococcus spp. 3 0
Pseudomonas aeruginosa 2 1
Staphylococcus aureus 2 3
Acinetobacter baumannii 2 0
Koagulazno negativni stafilokoki 2 17
Neisseria meningitidis 1 1
Listeria monocytogenes 1 1
Haemophilus influenzae 0 1
Streptococcus agalactiae 0 2
Ostalo 2 2
Skupaj 18 32
50
40 A
35,7
— 30 1
=
= 25,5 24,6
[
]
o
20
10 +
U m
> 65 let <65 let
Starostna skupina

Slika 1. Odstotni deleZi po Gramu pozitivnih povzrotiteljev (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneu-
moniae, streptokoki skupin A, B, Cin G, Enterococcus spp., Streptococcus viridans) in po Gramu negativnih
povzrociteljev (Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, ostale enterobakterije) pri starost-
nikih in mlajsih od 65 let. GN - po Gramu negativni povzrotitelji, GP - po Gramu pozitivni povzrotitelji.
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Gramu negativne bakterije, ki predstavlja-
jo 41,4 % deleZ, pri mlajsih od 65 let pa po
Gramu pozitivne bakterije, ki predstavlja-
jo 35,7 % delez.

Slika 2 prikazuje deleZe MRSA ter ESBL
pri starostnikih in mlajSih od 65 let. Pri
starostnikih je deleZ MRSA ve¢ji kot pri
mlaj$ih od 65 let (12,6 % proti 7,9 %), docim
je razlika v deleZih ESBL precej manjsa
(11,7 % proti 10,1 %).

V omenjenem ¢asovnem obdobju smo
iz hemokultur osamili 94 sevov enterobak-
terij z ESBL, in sicer 77 pri starostnikih, 17
pri mlajsih od 65 let ter 29 sevov MRSA -
21 pri starostnikih in osem pri mlaj$ih od
65 let. Na sliki 3 in sliki 4 so prikazani de-
leZi ESBL pri E. coli, K. pneumoniae in os-
talih enterobakterijah. Pri starostnikih je
deleZ E. coli ESBL precej vecji kot pri mlajsih
od 65 let (80,5 % proti 64,7 %).

Pri starostnikih smo osamili Sest sevov
bakterij, odpornih proti karbapenemom, kar
predstavlja 0,4 % vseh izolatov, pri bolnikih,
mlaj$ih od 65 let, pa dva izolata, kar pred-
stavlja 0,3 % vseh izolatov.

Razmerja obetov (starostniki proti mlaj-
§im od 65 let) za bakteriemijo, povzro¢eno
z E. coli, S. aureus in S. pneumoniae, znasajo:
OR=6,30 (95% CI=5,11; 7,75), OR=2,43
(95% CI=1,89; 3,12) in OR=1,59 (95%
CI=1,14; 2,21), vrednosti p pa: p <0,0001,
p<0,0001 in p=0,00061.

RAZPRAVA

Raziskav o invazivnih okuZbah pri starost-
nikih je relativno malo z ozirom na to, da
se njihov deleZ v populacijah razvitih drzav
naglo veca. Med obema primerjanima po-
pulacijama so bile nekatere razlike pricako-
vane. Invazivne okuZbe so pri starostnikih

1.7

Delez (%)

> 65 let

Starostna skupina
H MRSA

<65 let

ESBL

Slika 2. Odstotni deleZi proti meticilinu odpornega Staphylococcus aureus in bakterij, ki izlogajo laktamaze
B z razsirjenim spektrom delovanja, pri starostnikih in mlajsih od 65 let. MRSA - proti meticilinu odporen
Staphylococcus aureus (angl. methicillin resistant Staphylococcus aureus), ESBL - laktamaze B z raz3irje-
nim spektrom delovanja (angl. extended spectrum beta lactamases).
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precej pogostejSe kot pri populaciji, mlajsi
od 65 let, saj deleZ izolatov osamljenih iz
hemokultur starostnikov predstavlja kar
69,8 % vseh izolatov. Omenjeni deleZ je pri-
merljiv s podatki iz druge raziskave (2). De-
leZ bolnikov, starej$ih od 65 let, z naro¢eno
preiskavo hemokulture je v analiziranem
obdobju progresivno zrasel iz 35,4 % na
47,6 %. Porast Stevila vzorcev pri starost-
nikih je do neke mere pricakovan, vendar
razlike vecje od 12 % ne moremo pripisati
samo staranju populacije v opazovanem
(relativno kratkem) obdobju. Iz analize
podatkov je razvidno, da pri starostnikih
prevladujejo invazivne okuZbe s po Gramu
negativnimi bakterijami, pri populaciji,
mlajsi od 65 let, pa s po Gramu pozitivni-
mi bakterijami. Razlika gre v glavnem na
racun vecjega deleZa enterobakterij (zlasti
E. coli) pri starostnikih in vecjih delezev
S. aureus in S. pneumoniae pri mlajsih od 65
let. Vedji deleZ E. coli in ostalih enterobak-
terij pri starostnikih je lahko posledica po-

gostejSih okuZb secil, ob katerih pride do
bakteriemije. Starostniki imajo pogosto
pridruZene bolezni in stanja, ki predstavlja-
jo dejavnik tveganja za okuZbo secil, kot so
sladkorna bolezen, posegi na secilih in traj-
ni ali zaCasni urinski katetri. Porast bakterie-
mije, ki je posledica okuZbe secil, s starost-
jo so dokazali tudi v drugi raziskavi, v kateri
so starostnike razdelili na dve starostni sku-
pini (65-79 let in starejSe od 79 let) in jih pri-
merjali s populacijo odraslih (18-64 let) (5).
DeleZ bakteriemije, ki je posledica okuzbe
setil, je pri odraslih, mlaj$ih od 65 let, zna-
§al 28 %, pri skupini starostnikov 65-79 let
43 %, pri starejSih od 79 let pa 44 % V tej
raziskavi so dokazali tudi porast deleZa
E. coli, ki je pri skupini odraslih, mlaj$ih od
65 let, znaSal 32 %, pri skupini starostnikov
65-79 let 44 %, pri skupini, starejsi od 79
let, pa kar 51 %. Ce primerjamo deleZe E. coli
iz omenjene raziskave z deleZi, ki smo jih
izracunali z naSo raziskavo, so slednji pre-
cej niZji, kar nakazuje pomembno razliko

3,9 %

B E.coli W K. pneumoniae Ostalo

W E coli

B K. pneumoniae Ostalo

Slika 3. Odstotni delezi enterobakterij, ki izlo¢ajo
laktamaze B z razsirjenim spektrom delovanja
(angl. extended spectrum beta lactamases, ESBL),
iz hemokultur pri starostnikih. E. coli - Escherichia
coli, K. pneumoniae - Klebsiella pneumoniae.

Slika 4. Odstotni deleZi enterobakterij, ki izlo€ajo
laktamaze B z razsirjenim spektrom delovanja
(angl. extended spectrum beta lactamases, ESBL),
iz hemokultur pri mlajsih od 65 let. E. coli - Esche-
richia coli, K. pneumoniae - Klebsiella pneumoniae.
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med deleZem bakteriemije, povzrocene z E.
coli, med primerjanima skupinama iz dveh
razli¢nih drZav. Ob tem se zastavlja vpra-
Sanje, ali obstajajo pomembne razlike med
starostniki razli¢nih regij znotraj Slovenije.
Razlike v deleZih povzrociteljev bakteriemi-
je in klini¢no sliko med skupinama starost-
nikov (65-84 let in ve¢ kot 84 let) so bile
opisane tudi v drugi raziskavi (6). Glede na
razlike, opisane med razli¢nimi starostni-
mi skupinami starostnikov, se zdi delitev na
dve starostni skupini smiselna (5, 6). Primer-
java med razli¢nimi skupinami starostnikov
ostaja izziv za nadaljnje raziskave. Po-
gostejSe okuZbe s po Gramu negativnimi
bakterijami pri starostnikih so potrdili tudi
Solis-Hernandez in sodelavci (7). Nekoliko
preseneca razlika v deleZu S. pneumoniae iz
hemokultur, ki je vi§ji pri bolnikih, mlajSih
od 65 let (9,5 % v primerjavi z 4,4 %). Tudi
Ce iz populacije mlaj$ih od 65 let izvzame-
mo populacijo otrok, mlajSih od 18 let, se
razlika v deleZih bistveno ne zmanjsa (8,2 %
v primerjavi z 4,4%). Ce pa primerjamo
OR, le-to znasa 1,59 (95% CI=1,14; 2,21;
p =0,0061). Ce populaciji, mlajsi od 65 let,
odStejemo otroke do 18. leta starosti, pa je
OR Se nekoliko vi§ji 1,86 (95% CI=1,32;
2,63; p=0,0004). Kar pomeni, da je tvega-
nje za bakteriemijo povzroceno s S. pneu-
moniae pricakovano vi§je pri bolnikih, sta-
rejSih od 65 let, razlika pa je statistino
pomembna (p < 0,05). Starostniki imajo Ste-
vilne kroni¢ne bolezni, ki povecujejo tvega-
nje za pljucnico. Poleg tega pri njih pogo-
steje pride do sekundarne bakterijske
pljucnice po predhodni virusni okuzbi dihal,
zato je pri tej skupini tveganje za bakterie-
mijo, povzroceno s S. pneumoniae, pric¢ako-
vano vecje, kar smo potrdili tudi v na$i ana-
lizi podatkov. Starostniki imajo tudi vi§je
tveganje za invazivne okuZbe, povzroce-
nez E. coli (OR=6,30; 95% CI=5,11; 7,75;
p<0,0001) in S. aureus (OR=2,43; 95%
CI=1,89; 3,12; p<0,0001). Pri skupini sta-
rostnikov smo pric¢akovali vi§je deleZe vec-
kratno odpornih bakterij kot pri mlajsi po-

pulaciji zaradi pogostejSih hospitalizacij,
bivanja v domovih za starostnike ipd. (7).
Omenjeno hipotezo smo potrdili le pri
MRSA, kjer znaSa deleZ izolatov pri skupi-
ni starostnikov 12,6 %, pri mlaj$ih od 65 let
pale 7,9 %. Pri ESBL pozitivnih izolatih en-
terobakterij pa je razlika med deleZema pre-
cej manj$a (11,7 % v primerjavi z 10,1 %).
Pri starostnikih smo osamili tudi nekoliko
ve¢ proti karbapenemom odpornih izola-
tov - Sest (0,4 % vseh izolatov) proti dve-
ma (0,3 % vseh izolatov), vendar bi zaradi
nizke prevalence za potrditev hipoteze po-
trebovali vedji vzorec. Ve€ina ESBL pozitiv-
nih izolatov pripada E. coli, katere deleZ se
v zadnjih letih povecuje, saj prihaja do vno-
sa izolatov iz domacega v bolni3ni¢no oko-
lje. DelezZ E. coli ESBL je precej vedji pri sku-
pini starostnikov (80,5% v primerjavi
z 64,7 %). DeleZ K. pneumoniae ESBL pa je
vedji pri populaciji, mlajsi od 65 let (29,4 %
v primerjavi z 15,6 %). Glede na to, da se K.
pneumoniae ESBL precej pogosteje pojav-
lja v bolni$ni¢nem okolju, smo pric¢akova-
li vedji deleZ ESBL pozitivnih izolatov pri
starostnikih. Ve¢ji deleZ E. coli ESBL pri sta-
rostnikih je najverjetneje posledica pogo-
stejSih okuZb secil, ki ob Ze omenjenih de-
javnikih tveganja privedejo do bakteriemije.

Pri analizi vzorcev likvorja nizko Stevi-
lo izolatov zelo oteZuje analizo. Pri popu-
laciji, mlaj$i od 65 let, smo opazali obutno
vedji deleZ KNS. Vedji del omenjene razli-
ke gre na racun izolatov iz leta 2014, ko smo
osamili kar 12 od skupno 17 izolatov KNS
pri bolnikih, mlajsih od 65 let (od tega osem
pri otrocih, mlajSih od sedem let), in lahko
pomeni teZave pri tehniki odvzema vzorcev.
Ce iz analize izvzamemo izolate KNS, se na-
kazuje razlika v deleZih S. pneumoniae in S.
agalactiae, ki sta vecja pri populaciji, mlajsi
od 65 let, (26,7 % v primerjavi z 18,8 % oz.
13,3% v primerjavi z 0 %) ter deleZih P, aeru-
ginosa in A. baumannii, ki sta vecja pri po-
pulaciji starostnikov (12,5% v primerjavi
2 6,7% 0z. 12,5% v primerjavi z 0 %). Za potr-
ditev morebitnih razlik med populacijama
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bi bilo potrebno pregledati precej vecje Ste-
vilo vzorcev, kar ostaja izziv za prihodnost.

ZAKLJUCEK

Starostniki so skupina, ki se od ostale po-
pulacije razlikuje po socialni, ekonomski in
epidemiolo8ki plati (1). Bakteriemija je pri
starostnikih precej pogostej$a kot pri ostali
populaciji in je pogosteje povzrocena s po
Gramu negativnimi bakterijami. Starostni-
ki imajo vecje tveganje za bakteriemijo, pov-
zroceno z E. coli, S. aureus in S. pneumoniae.
Poznavanje epidemioloSke situacije pri
populaciji starostnikov in odpornosti bak-
terijskih izolatov, ki povzrocajo invazivne
okuZbe, je zelo pomembno in lahko vplivana
izbiro empiri¢ne terapije. Starostniki ima-
jo pogosto atipicen potek sistemskih okuZb,

vedje tveganje za odpoved organov in tudi
slab$o prognozo, poleg tega pa so v klinic¢-
nih raziskavah verjetno preslabo zastopa-
ni (2, 8). Spremljanje odpornosti izolatov, ki
povzrocajo invazivne okuZzbe, in projekti zbi-
ranja teh podatkov, kot so European Antimi-
crobial Resistance Surveillance Network
(EARS-Net), Global Antimicrobial Resistan-
ce Surveillance System (GLASS), Slovenska
komisija za ugotavljanje obcutljivosti za
protimikrobna zdravila (SKUOPZ) ter kli-
nicne raziskave invazivnih okuZb pri sta-
rostnikih, so zato kljuénega pomena. U¢in-
kovite ukrepe prepoznavanja, zdravljenja in
preprecevanja pa lahko razvijemo le z inter-
disciplinarnim pristopom in tvornim sode-
lovanjem strokovnjakov z ve¢ podrocij.
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Jerneja Videtnik Zorman'
Pljucnice pri starostniku

Pneumonia in the Elderly

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: plju¢nica, starostnik, nevarnostni dejavniki, obravnava, zdravljenje, prepretevanje

Plju¢nice predstavljajo pomemben vzrok obolevnosti in umrljivosti pri starostnikih. Po-
javnost z napredovalo starostjo narasca, predvsem zaradi anatomskih in funkcionalnih
sprememb v organizmu ter pridruZenih kroni¢nih bolezni in zdravljenja, ki ga zahteva-
jo.Klini¢ni znaki bolezni so pogosto neznacilni ali celo odsotni, kar lahko vodi v zamudo
pri pricetku zdravljenja in slab$i izhod bolezni. Pri obravnavi in zdravljenju starostnika
s plju¢nico upoStevamo priporocila, ki veljajo tudi za skupino mlaj$ih odraslih. Pri sta-
rejSih od 64 let se svetuje cepljenje proti pnevmokoku in virusu gripe.

ABSTRACT

KEY WORDS: pneumonia, elderly, risk factors, management, treatment, prevention

Pneumonia represents a major cause of morbidity and mortality among the elderly. The
incidence increases with advanced age, mainly because of physiologic and anatomic chan-
ges that occur with ageing and associated comorbid conditions. Clinical presentation of
pneumonia in the elderly is often subtle, lacking the typical symptoms, which can delay
the diagnosis and proper treatment. Current clinical guidelines for treatment of pneu-
monia in adults are also applicable to elderly patients. Pneumococcal and influenza vac-
cination is advised for patients older than 64 years.

' Asist. dr. Jerneja Videcnik Zorman, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni klinicni
center Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1000 Ljubljana; jerneja.videcnikzorman@Kkclj.si
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DeleZ starostnikov, oseb starih 65 let in vec,
v svetovni populaciji naglo narasca. Po po-
datkih statisti¢nega urada Republike Slo-
venije je bilo konec leta 2015 v Sloveniji
18,4 % oseb starih 65 let in veg, tistih, sta-
rih 80 let in ve¢, pa 5 %. Predvidevajo, da
bo leta 2060 deleZ starejsih od 65 let znasal
kar 31,2 %, deleZ oseb, starih 80 let in vec,
pa 12,7 % (1).

Pljucnica predstavlja pri starostnikih po-
memben vzrok obolevnosti in umrljivosti.
Pojavnost s starostjo naraSca. Pri osebah,
starih nad 64 let, znaSa 8,4 primera na 1.000
prebivalcey, pri osebah, starih 90 let in ve¢,
pa je kar Sestkrat vi§ja (2, 3). Ocenjujejo, da
naj bi kar ena izmed 20 oseb, starejSih od
84 let, vsako leto zbolela z eno epizodo
pljucnice (3). Smrtnost ostaja visoka, oce-
njena je na 10-25 %, in je v skupini zelo sta-
rih oseb (starih 90 let in ve€) dvakrat vi§ja
kot pri skupini mlajSih starostnikov (starih
med 65 in 69 let) (2).

VPIV STAROSTI NA POJAVNOST
PLJUCNICE IN NEVARNOSTNI
DEJAVNIKI
S staranjem v organizmu pride do Stevilnih
fiziolo$kih in anatomskih sprememb, ki vo-
dijo v vecjo pojavnost okuZb, tudi okuZb
spodnjih dihal. Zmanj3a se elasti¢nost pljuc-
nega tkiva, podajnost prsne stene in zmog-
ljivost dihalnih miSic. Dihalno delo se do-
datno poveca zaradi postopnega povece-
vanja alveolov in s tem povecanja rezidual-
nega pljunega volumna. Posledica je tudi
zmanj3an refleks kaslja, ki poleg slabSega
Zrelnega refleksa povzroci manj$o ucinko-
vitost mukociliarnega aparata dihalnega
Pri velikem deleZu starostnikov so usta
in ustni del Zrela pogosto poseljeni z res-
piratornimi patogeni, kar je najverjetneje
posledica zmanjSanega izlocanja sline,
teZav s poZiranjem, bolezni obzobnih tkiv
in pogosto slab3e ustne higiene (5-7). Tihe
aspiracije Zelod¢ne vsebine ali izlockov iz

ustnega dela Zrela, ki so najverjetneje po-
sledica slab8e izraZenega Zrelnega reflek-
sa in refleksa kaslja, predstavljajo pomem-
ben nevarnostni dejavnik za pojav pljucnice.
Motnje poZiranja zaradi nevroloSkih obo-
lenj ali zdravljenja z zdravili dodatno osla-
bijo naravne obrambne mehanizme in tudi
povecajo nevarnost za pojavnost pljucnic (8).

Dokazali so, da prisotnost Zelod¢ne son-
de za hranjenje poveca poseljenost ustne
votline in ustnega dela Zrela s patogenimi
mikroorganizmi in predstavlja nevarnost-
ni dejavnik za pojavnost okuZbe spodnjih
dihal (9). Leibovitz in sodelavci so v svoji
raziskavi ugotovili poseljenost ustne vot-
line in ustnega dela Zrela z respiratornimi
patogeni pri kar 81 % bolnikov z vstavlje-
no nosno-Zelod¢no sondo, 51 % s perkuta-
no gastrostomo in le pri 17,5 % starostnikov
v kontrolni skupini (10). Zmanj$ana kislost
Zelod¢nega soka, ki je lahko fizioloSko po-
gojena zaradi staranja organizma ali pa po-
sledica zdravljenja z zdravili, omogoca
mnoZenje patogenov v Zelodcu in skupaj
z aspiracijo poveca nevarnost za pojavnost
pljucnice (11).

S starostjo pride do sprememb v delo-
vanju imunskega sistema, predvsem slab-
Sega delovanja limfocitov T, slabSe pa je tudi
delovanje limfocitov B, naravnih celic ubi-
jalk, makrofagov in nevtrofilcev (12).

Dokazano je, da staranje in podhranje-
nost sinergisti¢no vplivata na zmanjSanje
imunosti. V razvitem svetu se s problemom
podhranjenosti sre¢ujemo preteZno pri sta-
rostnikih. Obi¢ajno gre za pomanjkanje pro-
teinov, vitaminov in elementov v sledovih
in ne za kalori¢no podhranjenost. Zavedati
se moramo, da je podhranjenost popravljiv
vzrok oslabljene imunske obrambe organiz-
ma (13).

Velik deleZ starostnikov ima pridruZene
kroni¢ne bolezni, ki lahko vplivajo na vecjo
pojavnost okuzb spodnjih dihal. Sass poroca,
da ima kar 24 % starostnikov, starih med 70
in 85 let, pet ali ve¢ pridruZenih kroni¢nih
bolezni (14). Najvecjo pojavnost pljucnic



Med Razgl. 2017; 56 Suppl 3:

105

opazujejo pri bolnikih s kroni¢no bolezni-
jo srca, pljuc ali ledvic, pa tudi s sladkorno
boleznijo (15, 16). Jackson in sodelavci so
v svoji raziskavi prikazali, da so neodvisni
nevarnostni dejavniki za pojav pljucnice pri
starostniku nekatere kroni¢ne bolezni (kro-
nicna obstruktivna plju¢na bolezen in ast-
ma, sréno popudcanje in druga sréno-Zilna
obolenja, kroni¢na ledvi¢na bolezen), izgu-
ba telesne teZe za vec kot 10 % in slabo iz-
hodiS¢no funkcijsko stanje (15). PogostejSo
pojavnost pljucnic so opazovali tudi pri sta-
rostnikih, ki so prejemali zdravila za zmanj-
Sevanje delovanja imunskega sistema,
kadilcih, bolnikih z motnjami poZiranja in
starostikih, ki so imeli pogosteje stik z majh-
nimi otroki. Pomemben vpliv pripisujejo
tudi uporabi nekaterih zdravil, predvsem
pomirjeval in zdravil za zmanjSanje izloca-
nja Zelod¢ne kisline (15, 106).

KLINICNA SLIKA

V primerjavi z mlaj§imi odraslimi je kli-
nicna slika bolezni pri starostnikih pogo-
steje neznacilna. Najznacilnejsi simptomi
kaSlja, teZkega dihanja in vrocine so prisot-
ni le pri priblizno 30 % starejSih s plju¢nico.
Na okuZbo nas lahko opozorijo zgolj spre-
memba v stanju zavesti in upad funkcijskih
zmoZnosti ter poslabSanje osnovne kro-
nic¢ne bolezni (17). Spremembo stanja za-
vesti in odsotnost vrocine so pogosteje
opazovali pri starejSih starostnikih (starih
80 let in vec), pri katerih so bili zna¢ilni zna-
ki okuZbe spodnjih dihal Se redkeje prisot-
ni (18). Najverjetneje je odsotnost vrocine
in zviSanega 3tevila levkocitov posledica
zmanjSane proizvodnje interlevkina-6, kar
je opaziti pri starostnikih (19). PospeSeno
dihanje pa pri starostnikih ostaja obcutljiv
pokazatelj okuZbe spodnjih dihal (20).

DIAGNOSTIKA

Ravno zaradi odsotnosti znacilnih znakov
in simptomov bolezni diagnozo pljucnice
pri starostniku neredko postavimo s teZavo
in s tem zamudimo dragocen ¢as za zdrav-

ljenje. Na plju€nico posumimo pri starost-
nikih z vroc¢ino ali brez nje, lahko samo
z nenadno spremembo stanja zavesti ali
upadom funkcijskih sposobnosti, tudi ¢e so
znaki za okuZbo spodnjih dihal (kaSelj, pri-
sotnost gnojnega izmecka, tezko dihanje,
poki v avskultatornem izvidu pljuc) odsot-
ni (20). Diagnosticno je rentgensko slikanje
pljug, vendar pa kar v 30 % primerov z RTG
ne moremo zagotovo potrditi, da gre za vnet-
ni infiltrat (21). Slikanje s CT in UZ pregled
imata vecjo obcutljivost in natancnost,
vendar se v rutinski diagnostiki ne uporab-
ljata (22, 23). Osnovni laboratorijski pregled
naj obsega kompletno krvno sliko, dolocanje
vrednosti C-reaktivne beljakovine in duSi¢-
nih retentov, po potrebi tudi plinsko ana-
lizo arterijske krvi. Pri bolnikih, sprejetih
v bolniSnico, odvzamemo Se dva para hemo-
kultur, preiskavo izmecka ali aspirata spod-
njih dihal (za barvanje po Gramu in kulturo)
ter odvzem urina za dokaz pnevmokokne-
ga antigena ali antigena bakterije Legionel-
la pneumophila. Posebej pri najSibkejSih
starostnikih je izmecek iz spodnjih dihal po-
gosto tezko pridobiti.

POVZROCITEL]I
Pri starejSih bolnikih povzrocitelja teZje do-
kaZemo. V raziskavi so Cillonizove in sode-
lavci v starostni skupini 65-74 let povzro-
¢itelja dokazali pri 43,7 % bolnikov in le pri
31,4 % bolnikov, starih 85 let in vec (24).
Najpogostejsi povzrocitelj plju¢nic doma-
¢ega okolja pri starostnikih je Streptococcus
pneumoniae (25-50 % in kar v dveh tretji-
nah primerov bakteriemic¢nih plju¢nic), po
pogostnosti sledijo Haemophilus influen-
zae, enterobakterije in Staphylococcus aureus.
Med virusnimi povzrocitelji plju¢nic pri sta-
rostnikih je na prvem mestu virus gripe
tipa A (1,5-26 % sprejemov zaradi pljucnice),
virusi parainfluence (1,3 %) in respiratorni
sincicijski virus (3,6 %) (18, 25).

Medtem ko Mycoplasma pneumonie pri
starostnikih le redko povzroca pljucnico, so
okuZbo z bakterijo Chlamydia pneumoniae
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dokazali pri 6,5% starostnikov, sprejetih
v bolni8nico zaradi plju¢nice (26). Okuzba
s slednjim povzrociteljem se lahko Siri
znotraj skupnosti oskrbovancev domov za
kroni¢no nego, smrtnost pa po nekaterih po-
datkih lahko doseZe 35% (27).

Pri bolnikih z aspiracijsko plju¢nico so
najpogosteje osamljeni povzrocitelji po Gra-
mu negativne bakterije (79 %), po Gramu
pozitivni koki (21 %), sledijo anaerobi (28).

ZDRAVLJENJE
Bolnikov, starih 65 let in ve¢, ne obravnava-
mo ni¢ drugace kot mlajSe odrasle. Progno-
sti¢na modela za obravnavo resnosti bolezni,
ki ju najpogosteje uporabljamo za oceno bol-
nikov s plju¢nico (Pneumonia Severity Index
in kriterij CURB-65) sicer upoStevata tudi sta-
rost, vendar sta oba modela narejena na hete-
rogeni populaciji odraslih in nista posebej
preucena na populaciji starostnikov (tabela 1).
Izkustveno protimikrobno zdravljenje
naj upoSteva pric¢akovane povzrocitelje in
lokalno obcutljivost bakterij za antibiotike.
Pri izbiri antibiotika upoStevamo Se druge
dejavnike, ki bi lahko vplivali na prisotnost
manj pogostih povzrociteljev (29):

« pridruZene kronicne bolezni,

- ali je okuZba pridobljena v domacem ali
bolnisni¢nem okolju,

« znana kolonizacija z odpornimi bakteri-
jami,

» predhodne epizode okuZb in

- stik z obolelim.

Po dokazu povzrocitelja antibioti¢no zdrav-
ljenje ustrezno prilagodimo. Ve€ina trenut-
no veljavnih priporocil za zdravljenje odra-
slih bolnikov s plju¢nico ni posebej izdela-
nih za populacijo starostnikov (29-31). Vec
raziskav je potrdilo, da upoStevanje veljav-
nih priporo¢il za zdravljenje bolnikov s pljuc-
nico vodi v krajSo hospitalizacijo, manjSo
umrljivost in kraj$e trajanje antibioti¢nega
zdravljenja (32).

Zaradi visokega deleZa odpornosti pnev-
mokoka proti makrolidom (23 %) jih ne upo-
rabljamo kot monoterapijo za izkustveno
zdravljenje plju¢nice. Obcutljivost za amok-
sicilin ostaja visoka (94 %) (33).

Zaradi fizioloSkih sprememb organizma,
do katerih pride v starosti, je spremenjena
tudi farmakokinetika in farmakodinamika
zdravil. Nekateri stranski ucinki zdravil se

Tabela 1. Priporogeno izkustveno antibioti¢no zdravljenje doma pridobljene pljucnice (31).

Bolezen Antibiotik

Plju€nica s pridruzenimi boleznimi 1@ amoksicilin s klavulansko kislino

(ambulantno zdravljenje) 20 cefuroksim/moksifloksacin/levofloksacin
Zmerno tezka plju¢nica 12 amoksicilin s klavulansko kislino + azitromicin/

(bolnisnicno zdravljenje)

klaritromicin
mobksifloksacin/levofloksacin/ertapenem/cefuroksim

Huda pljugnica 1
(bolnini¢no zdravljenje)

cefotaksim/ceftriakson/amoksicilin s klavulansko
kislino + azitromicin/moksifloksacin/levofloksacin

2° klindamicin® + levofloksacin
Plju¢nica v negovalni ustanovi 19 amoksicilin s klavulansko kislino /moksifloksacin/
levofloksacin/ertapenem/ceftriakson
Aspiracijska plju¢nica 12 amoksicilin s klavulansko kislino
2° moksifloksacin/ertapenem

2antibiotik prve izbire
b antibiotik druge izbire
¢ ob preobéutljivosti na betalaktamske antibiotike

dizbira odvisna od epidemiologkih razmer, morebitne koloniziranosti
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pogosteje pojavljajo ali pa so bolj izraZeni
pri tej starostni skupini, upoStevati pa mo-
ramo tudi moZna soucinkovanja z zdravili,
ki jih starostnik prejema zaradi svojih os-
novnih bolezni.

Priporocilom sledimo tudi glede traja-
nja protimikrobnega zdravljenja pri starost-
nikih. Pri tem upoS$tevamo tudi klini¢ni
odziv na zdravljenje. Zdravljenje naj bi na-
daljevali e vsaj 72 ur po tem, ko je bolnik
brez vrocine in izpolnjuje kriterije za klinic¢-
no stabilnost bolezni (sréni utrip 100/min
ali manj, Stevilo vdihov pod 24/min, sistol-
ni krvni tlak nad 90 mmHg).

Do ponovitve bolezni pogosto pride
ravno pri starostnikih (v 5-29 %). V razi-
skavi El Solha in sodelavcev, v katero so
vkljucili starostnike, ki se jim je plju¢nica
ponovila, so se kot neodvisni nevarnostni
dejavniki za ponovitev bolezni izkazali (34):
+ motnje poZiranja,

- kajenje,
+ uporaba pomirjeval in
» slabo izhodi3¢no funkcijsko stanje bolnika.

Cepljenje proti pnevmokoku pa je predstav-
ljalo za&¢itni dejavnik (34).

Pljucnica je tretja najpogostejSa odpust-
na diagnoza pri bolnikih, starih 65 let in vec,
ki so sprejeti v bolniSnico. Kar 63 % epizod
pljucnic pri oskrbovancih domov za kro-
nicno nego v ZDA je zdravljenih v domo-
vih (35). V raziskavah je bila umrljivost pri-
merljiva med skupino bolnikov zdravljenih
v domovih za kroni¢no nego in tistih, spre-
jetih v bolnisni¢no zdravljenje, razen pri
skupini bolnikov s hudo pljucnico (36). Pri
oskrbovancih domov za kroni¢no nego, po-
sebej pri starostnikih s slabim izhodiS¢nim
funkcijskim stanjem, bi bilo primerno
zdravljenje izvajati v domovih, v bolniSnico
pa napotiti le nestabilne bolnike s hudo ob-
liko bolezni, pri tem pa upoStevati tudi vna-
prej izraZeno voljo in Zelje bolnika ter nje-
govih svojcev. Velikokrat pa v domovih za
kroni¢no nego primanjkuje primerno uspo-
sobljenega osebja.

PREPRECEVAN|E

Cepljenje proti pnevmokoku in gripi os-
taja eden od pomembnih dejavnikov za
preprecevanje pojava pljucnice pri starost-
nikih, kljub slabsi odzivnosti starostnikov
na cepiva, in ostaja priporoceno v vecini
drZav (37).

V raziskavah sicer niso uspeli dokazati,
da bi cepljenje proti pnevmokoku zmanj$alo
pojavnost plju¢nice ali 30-dnevne umrljivo-
sti zaradi pljucnice, je pa za 41 % zmanjSalo
nevarnost za ponovitev bolezni in pomemb-
no zmanjSalo pojavnost pnevmokokne bak-
teriemije (38, 39).

Pozitivni u€inki cepljenja proti gripi so
pri starostnikih bolje dokazani. Cepljenje
proti gripi pomembno zmanjSa nevarnost
za potrebo po hospitalizaciji ali smrt zara-
di plju¢nice (40).

Pojav pljucnice pri starostniku je pogo-
sto povezan z aspiracijo vsebine iz zgornjih
dihal ali Zelodca. Nepokretni bolniki naj
leZijo z dvignjenim vzglavjem, da se zmanj-
$a moZnost za aspiracijo. Z dobro ustno hi-
gieno lahko zmanjSamo bakterijsko breme
v ustnem delu Zrela in posledi¢no pojavnost
pljucnic. Najverjetneje zmanjSana kislost
Zelodca omogoca razrast bakterij, ki bi bile
sicer unicene v kislem okolju Zelodca. V ra-
ziskavi so Myles in sodelavci dokazali, da
je uporaba zaviralcev protonske ¢rpalke za
55 % povecala nevarnost za pojavnost pljuc-
nice (41). Torej tovrstna zdravila uporablja-
mo le, kadar je to zares potrebno.

Poleg navedenih ukrepov pri starostni-
ku poskrbimo $e za pravilno in kvalitetno
prehrano ter dovolj gibanja, Ce je to mogoce.

ZAKLJUCEK

Ker se deleZ starostnikov v svetovni popu-
laciji hitro veca, je v prihodnjih letih prica-
kovati povecanje Stevila starostnikov z okuZ-
bami, tudi s plju€nico. OkuZbe pri starost-
nikih imajo pogosto teZji potek in slabsi
konéni izid zdravljenja ter so pogosto vzrok
upadu funkcijskega stanja, kar podaljSuje
leZalno dobo v bolni3nici ali pa zahteva
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nastanitev v negovalni ustanovi. Ze sedaj  ljivosti na ustreznih bolnisni¢nih oddelkih
potrebe pogosto presegajo posteljne zmog-  ali v negovalnih ustanovah.
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Mateja Logar', Veronika Krizan - Hergouth?
Okuzbe secil pri starostnikih

Urinary Tract Infection in the Elderly

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: okuZba setil, starostniki, brezsimptomna bakteriurija, zdravljenje

OkuZzbe secil so drugi najpogostejsi razlog za sprejem v bolniSnico pri starostnikih, takoj
za okuZbami dihal. Zaradi oslabljenega imunskega odgovora ter Stevilnih drugih socas-
nih bolezni in funkcionalnih motenj, ki spremljajo te bolnike, je klini¢na prepoznava okuzbe
seCil teZja. Pravoasna prepoznava in ustrezno ukrepanje pri simptomatski okuZzbi sta klju¢na
za izid bolezni. Pogosta izkustvena raba antibiotikov je povzrocila porast Stevila okuzb
z bakterijami, odpornimi proti Stevilnim antibiotikom, zato je pri zdravljenju treba uposte-
vati lokalno epidemiolo8ko situacijo. Brezsimptomna bakteriurija je v tej starostni sku-
pini pogosta in ne predstavlja tveganja za razvoj simptomatske okuZbe, zato zdravljenje
z antibiotiki ni na mestu.

ABSTRACT

KEY WORDS: urinary tract infections, elderly, asymptomatic bacteriuria, treatment

Urinary tract infections are the most common infections in the elderly and after respi-
ratory tract infections the second most common reason for hospitalization of these pa-
tients. A weak immune response, a number of accompanying comorbidities and functional
disturbances make the clinical urinary tract infection diagnosis more difficult. In sympto-
matic infections, timely recognition and appropriate action are crucial for the outcome
of the disease. Frequent empirical use of antibiotics has led to an increase in the num-
ber of infections with bacteria resistant to many antibiotics. For a successful treatment,
it is therefore necessary to consider the local epidemiological situation. Asymptomatic
bacteriuria is common in this age group and does not constitute a risk for the develop-
ment of symptomatic infection; treatment is therefore not indicated in this case.
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uvoD

Stevilo oseb v starosti ve& kot 65 let strmo
nara3c¢a. V Sloveniji je bilo 1.1.2017 po sta-
tisticnih podatkih 390.426 oseb starejSih
od 65 let (1). S staranjem prebivalstva se
v zdravstvu Cedalje pogosteje srecujemo
z bolniki, ki imajo Stevilne pridruZene bo-
lezni. Postavitev diagnoze, preprecevanje in
zdravljenje okuZzb je pri teh bolnikih zaradi
zabrisane klini¢ne slike in slabSega imun-
skega odgovora oteZeno. Incidenca okuZb
secil med starostniki je v ZDA med 0,05 za
moske med 65. in 74. letom, oz. 0,08 za
moske, starejSe od 85 let. Pri Zenskah je in-
cidenca Se nekoliko vi§ja, in sicer 0,07 za
postmenopavzalne Zenske oz. 0,13 za Zen-
ske po 85. letu starosti (2). Okuzbe secil so
za okuZbami dihal na drugem mestu kot
vzrok za sprejem v bolni$nico pri starost-
nikih (3). Zaradi nekriti¢ne rabe antibioti-
kov se srecujemo s Cedalje ve¢jim Stevilom
odpornih bakterij, kar oteZuje zdravljenje.

DEFINICIJE IN OSNOVNI PODATKI
OkuZbe secil pri starostnikih lahko razde-
limo na okuZbe brez simptomov in s simp-
tomi.

Brezsimptomna bakteriurija

Brezsimptomna bakteriurija (angl. asymp-
tomatic bacteriuria, AB) je prisotnost = 10°
bakterijskih kolonij/ml v dveh zaporednih
vzorcih seca pri osebi, ki nima simptomov
oz. znakov okuZbe. Pri mladih osebah je AB
redka, pogostost nara$ca s starostjo, prav
tako je prevalenca odvisna Se od spola
in pridruZenih anomalij secil. Pri mlajSih,
zdravih Zenskah je prevalenca AB med enim
in pet odstotki. Pri starostnikih, ki bivajo
v domacem okolju, naraste pri Zenskah na
10,8-16 % in pri moskih na 3,6-19 %. Pre-
valenca AB je Se precej vecja pri starostni-
kih, ki Zivijo v ustanovabh, in je pri Zenskah
25-50% in pri moskih 15-40 %. Prisotnost
trajnega urinskega katetra ali opornic v se-
¢ilih ima za posledico nastanek bakteriuri-
je v prakticno 100 %. Iz seca najpogosteje

osamimo bakterijo Escherichia coli. Sevi, ki
porastejo iz se€a pri AB, imajo manj viru-
lentnih dejavnikov, kot tisti, ki jih osa-
mimo iz se€a simptomatskih bolnikov. Po
pogostosti sledijo ostale enterobakerije
(Klebsiella pneumonie, Enterobacter cloacae,
Proteus mirabilis, Providentia stuartii idr.). Po-
leg po Gramu negativnih povzrociteljev naj-
demo v secu tudi koagulazno negativne sta-
filokoke in enterokoke. Bolniki, ki imajo
v secilih razli¢ne vsadke ali trajne urinske
katetre, imajo pogosteje polimikrobne
okuZbe, v teh primerih je pogosto osamljen
tudi Pseudomonas aeruginosa (4). Dejavniki
tveganja za AB so razli¢ni glede na spol in
bioloSko stanje starostnika. Tako so najpo-
gostejsi dejavniki tveganja pri starostnicah
v domacem okolju pomanjkanje estrogena,
genetska predispozicija ali morebitni posegi
na secilih oz. rodilih. Pri mo8kih nad 65. le-
tom je poglavitni vzrok za pogostejSe
okuZzbe secil hipertrofija prostate. Dejavni-
ki tveganja so pri oskrbovancih v domovih
za starejSe podobni kot pri starostnikih v do-
macem okolju, vendar imajo tisti vdomovih
praviloma ve¢ pridruZenih funkcionalnih
motenj, kot so inkontinenca blata in seca,
nepomicnost, demenca, Parkinsonova bo-
lezen in druge.

Rezultati kliniénih raziskav niso poka-
zali koristi antibioti¢nega zdravljenja AB.
Ugotavljali pa so neZelene ucinke antibio-
ticnega zdravljenja in vedji odstotek bakterij,
odpornih proti Stevilnim antibiotikom (5).

Simptomatska okuzba secil

Simptomatska okuZba setil je opredeljena
s prisotnostjo = 10° bakterijskih kolonij/ml
sefa (pomembna bakteriurija) pri osebi
s prisotnimi simptomi in znaki, znacilnimi
za okuZbo secil. Mejna vrednost signifi-
kantne bakteriurije je v doloc¢enih primerih
tudi niZja. Vecina strokovne literature pri-
poroca interpretacijo predvsem glede na
vrsto odvzema vzorca, prisotnost klini¢nih
znakov in levkociturije. Zaradi Stevilnih pri-
druZenih bolezni, vklju¢no s spremembo
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nevroloSkega statusa ter slabSega imunske-
ga odgovora, je postavitev klini¢ne diagno-
ze pri starostnikih oteZena (6-8). Simpto-
matska okuZba secil lahko poteka z vrocino
in sklini¢nimi znaki vnetja ledvi¢nih ¢aSic
ali samo z znaki okuZbe spodnjih secil: di-
zurijo, pogostim odvajanjem seca, pogostim
odvajanjem sefa ponoci ali pojavom oz.
poslabSanjem inkontinence za odvajanje
seca (9). V domovih za starejSe ob okuzbah
secil najpogosteje opisujejo dizurijo, spre-
membe v nevroloSkem statusu starostnika
in novo nastalo inkontinenco (10).

Okuzbe secil ob trajnem urinskem
katetru

Pri bolnikih z novo vstavljenim trajnim urin-
skim katetrom se pri¢ne pojavljati koloni-
zacija z nastankom biofilma 48-72 ur po
vstavitvi trajnega urinskega katetra, zato
imajo skoraj vsi bolniki s trajnim urinskim
katetrom bakteriurijo. Razmeroma pogosta
(10-25%) je polimikrobna bakteriurija z bak-
terijami, odpornimi proti Stevilnim antibio-
tikom (6, 11, 12). V skupini bolnikov s traj-
nim urinskim katetrom so simptomatske
okuZbe secil pogostejSe. Klini¢na slika je po-
dobna kot pri ostalih okuZbah secil pri sta-
rostnikih in je pogosto neznacilna (9, 10, 12).
Prospektivne randomizirane Studije so po-
kazale boljsi izid bolezni, e je bila menjava
trajnega urinskega katetra opravljena pred
uvedbo antibioti¢nega zdravljenja (13).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA OKUZBO
SECIL PRI STAROSTNIKIH

Zmanj$an imunski odgovor, vecja prevalen-
ca spremljajocih bolezni, nara$¢anje Stevi-
la funkcionalnih motenj pri starostnikih in
bivanje v ustanovah, kot so domovi za sta-
rejSe, mocno vplivajo na pogostost pojava
okuZb secil. Prisotnost trajnega urinskega
katetra npr. poveca tveganje za razvoj okuZzbe
secil v enem letu za kar 39-krat (14). Pogo-
sta in nesmotrna uporaba antibiotikov po-
vecuje tveganje za razvoj odpornih bakterij,
kot so proti vankomicinu odporni entero-

koki, enterobakterije, ki izlo¢ajo betalakta-
maze z raz8irjenim spektrom, in nastanek
Klostridijske driske (15). OkuZbe secil so naj-
pogostejSa okuzba v domovih za starejSe
v ZDA in najpogostejsi vzrok za razvoj sep-
se in posledi¢no smrt v teh ustanovah (8).

Nekateri pogosti dejavniki tveganja za
razvoj okuZbe pri starostnikih so opisani
v tabeli 1.

MERILA ZA OKUZBO SECIL

Sum na okuZbo postavimo pri starostniku
z vrocino, ki jo spremljajo znaki in simpto-
mi, znacilni za okuZbe secil, ali novonasta-
la funkcionalna motnja (npr. zmedenost,
inkontinenca, nepomicnost). Klini¢ni zna-
ki in simptomi pri starostnikih so v pri-
merjavi z mlajSimi pogosto neznacilni ali
zabrisani. Nekateri starostniki z okuzbo secil
nimajo vrocine. Berman in sodelavci so ugo-
tavljali, da je v 77 % okuZb pri starostnikih
prisoten predvsem funkcionalni upad, ki se
kaZe z novonastalo zmedenostjo ali njenim
poslabSanjem, inkontinenco, zmanj$ano po-
micénostjo in makroskopsko spremenjenim
seCem (makrohematurija, sprememba v bar-
vi in vonju) (2, 18). Po drugi strani pa so ne-
katere raziskave celo pokazale, da tipi¢ni

Tabela 1. Dejavniki tveganja za okuzbo seil pri sta-
rostnikih (16, 17).

Dejavniki tveganja za okuzbo secil pri starostnikih

atroficni uretritis

atroficni vaginitis

benigna hiperplazija prostate
karcinom prostate

trajni urinski kateter

kronigno bakterijsko vnetje prostate
nepravilnosti secil in spolovil
ledviéni kamni

ledvi€ni absces in absces ob ledvici
zoZenje seknice

Brickejev mehur
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znaki in simptomi okuZbe secil pri starost-
nikih niso vedno kazalec okuZbe secil (19).
Prisotnost dizurije je v 39 % povezana tudi
z bakteriurijo in piurijo. Ce sta poleg dizu-
rije prisotna tudi makroskopska spremem-
ba seca in sprememba nevroloSkega statusa
je verjetnost za bakteriurijo in piurijo kar
63 % (10).

ZACETNA OBRAVNAVA BOLNIKA
Zacetna obravnava starostnika mora zara-
di neznacilnosti klini¢ne slike okuZbe in ve-
likokrat nezmoZnosti bolnika, da opredeli
vrsto teZav, zajeti vse organske sisteme (20).
IzsuSitev je pomemben spremljajoci de-
javnik pri okuZbah starostnikov. Spremlja-
jo€o hipernatriemijo z zviSano koncentracijo
dusicnih retentov ali brez nje ima 60 % bol-
nikov. IzsuSitev je pogosta zlasti pri okuZbah
secil, urosepsi in plju¢nici. Prav tako ne
smemo zanemariti razli¢nih spremljajo¢ih
bolezni, ki povecujejo tveganje za razvoj
okuZbe posameznega organskega sistema;
pri okuZbah secil sta to sladkorna bolezen
in prisotnost trajnega urinskega katetra.

LABORATORIJSKE PREISKAVE
Analiza in kultura seca

Pri starostnikih zaradi visoke prevalence AB
(10-50 %) osnovna analiza in kultura seca
pogosto potrdita prisotnost bakterij. Rezul-
tati velikih prospektivnih raziskav niso
pokazali pove€ane obolevnosti ali smrtno-
sti pri nezdravljenih starostnikih z ugotov-
ljeno AB, pri tistih, ki so dobili antibiotike,
pa so poleg neZelenih ucinkov zdravljenja
ugotovili tudi vecji deleZ proti antibiotikom
odpornih bakterij. Analiza seca in urinokul-
tura pri bolnikih brez simptomov in znakov
torej nista smiselni; to velja tudi za bolnike,
ki imajo vstavljen trajni urinski kateter (4).
Pri simptomatskih bolnikih s sumom na
okuZbo secil moramo pred uvedbo antibio-
ti¢nega zdravljenja pridobiti vzorec seca. Iz-
ven bolni$nice lahko najprej naredimo prei-
skave s pomocjo testnih listicev. Negativna
rezultata na prisotnost levkocitne esteraze

in nitritov imata skoraj 100 % negativno
napovedno vrednost za okuZbo secil (21).
V primeru pozitivnega izvida, poSljemo
vzorec seca v laboratorij za nadaljnje prei-
skave. Odsotnost mikroskopske piurije (> 10
levkocitov na vidno polje v sedimentu uri-
na pri 400-kratni povecavi) z veliko verjet-
nostjo izkljuci bakteriurijo (negativna napo-
vedna vrednost blizu 100 %) in s tem secila
kot morebiten izvor okuZbe (21, 22). Izjema
so nevtropeni¢ni bolniki, pri katerih se
lahko razvije pomembna bakteriurija brez
piurije. Analiza seca in urinokultura sta in-
dicirani pri vseh bolnikih s klini¢nim su-
mom na urosepso.

Za ustrezno mikrobioloSko analizo seca
moramo opraviti »Cisti odvzemc«. Za preiska-
vo potrebujemo 3-5 ml seca. Pred odvze-
mom moramo spolovilo ustrezno o€istiti,
sprva z milnico, nato z vodo in posusiti. Cis-
timo z enkratnim potegom in s ¢istim ko-
som gaze. Pri moskih je za ciSCenje treba
potegniti prepucij nazaj, pri Zenskah pa raz-
makniti sramni ustnici in ¢istiti od spredaj
navzad. Vedno jemljemo srednji curek seca.
Ce neinvazivni odvzem ni mogo¢, je potreb-
na enkratna kateterizacija bolnika. Pri bol-
nikih s trajnim urinskim katetrom, ki je bil
vstavljen pred vec kot dvema dnevoma, mo-
ramo najprej zamenjati urinski kateter in
Sele nato oddati vzorec seca, sicer bomo do-
kazali bakterije, ki so prisotne v biofilmu
in niso nujno povzrocitelj okuZbe (06).

Kompletna krvna slika

Kompletna krvna slika je preiskava, ki jo
opravimo pri vseh starostnikih s sumom na
zapleteno okuZbo secil. Pove€ana koncen-
tracija levkocitov s pomikom v levo v dife-
rencialni krvni sliki kaZe na bakterijsko
etiologijo teZav, tudi v primeru, ko starost-
nik nima vrocine. Ce je krvna slika, vkljuno
z diferencialno krvno sliko normalna, v od-
sotnosti drugih klini¢nih simptomov in
znakov okuZbe (poviSana telesna tempera-
tura, lokalni znaki) nadaljnja diagnostika
v smeri okuZbe praviloma ni potrebna (11).
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Hemokultura

Ob klini¢nem sumu na sepso je na mestu
odvzem krvi za hemokulture. Incidenca
bakteriemije je pri starostnikih v domovih
5-40 primerov na 100.000 oskrbovalnih dni;
v 50-55 % je vzrok okuZzba secil. Smrtnost
se v primeru bakteriemije pri starostnikih
giblje med 18-50 %. PribliZzno 50 % smurti,
kljub ustreznemu zdravljenju, nastopi v pr-
vih 24 urah od pozitivnega izvida hemokul-
ture (23). Hemokulture nam pomagajo pri
postavitvi mikrobioloSke diagnoze, posebej
zaradi pogostih polimikrobnih okuZb (24).

POVZROCITELJI OKUZB SECIL IN
OBCUTLJIVOST ZA ANTIBIOTIKE
Za uspedno zdravljenje moramo poznati
etiologijo in odpornost bakterij proti anti-
biotikom v dolo¢enem okolju (geografsko,
bolniski oddelek, domovi za starejSe). S sta-
rostjo se povecuje Stevilo povzrociteljev, ki
so vzrok za okuZbe secil, nara$¢a pa tudi od-
pornost proti antibiotikom.

Bakterija E. coli je najpogostejsi povzro-
Citelj okuZb secil pri Zenskah po 65. letu,
vendar je njen deleZ manjsi kot pri mlajsi
populaciji. Bakterije P. mirabilis, Proteus vul-
garis in Morganella morganii so pogostejSe
pri moski populaciji, ker so del normalne
flore prepucija, prav tako jih pogosteje
osamimo pri bolnikih s tumorjem secil. Bak-
terije Proteus spp., M. morganii in Providen-
cia spp. so zelo pogosto osamljene bakterije
iz urina bolnikov s trajnim urinskim kate-
trom. Bakterije Serratia spp., Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Citrobacter spp., Acineto-
bacter spp. in Pseudomonas spp. so pogosti
povzrocitelji bolniSni¢nih okuZb secil. Ob
ponavljajocih se okuZbah secil narasca Ste-
vilo odpornih, po Gramu negativnih in po-
zitivnih bakterij, ki jih osamimo iz urina bol-
nikov. Pogosti so enterokoki, koagulazno
negativni stafilokoki in streptokoki skupi-
ne B. Anaerobne bakterije so redko povzro-
citelji okuZb secil; nekoliko pogostejSe so
pri bolnikih s fistulami med danko in se¢-
nim mehurjem zaradi neposrednega stika

urina z anaerobno ¢revesno floro (106). V ta-
beli 2 prikazujemo bakterije, izolirane iz seca
pri starostnikih v osrednjeslovenski regiji.

V zadnjih desetletjih je opazen porast
odpornosti za protimikrobna sredstva pri
Stevilnih bakterijah po vsem svetu. Pri E. coli,
ki je najpogostejsi povzrocitelj okuZzb secil
tudi v populaciji starostnikov, se poviSuje
deleZ izolatov z beta-laktamazami razSirje-
nega spektra (angl. extended-spectrum beta-
lactamases, ESBL) in deleZ izolatov, odpornih
na fluorokinolone (25). Po podatkih Sloven-
ske komisije za ugotavljanje obcutljivosti
za protimikrobna zdravila je znaSal deleZ
E. coli ESBL-izolatov v Sloveniji v letu 2015
8,3 %. Ker je obcutljivost te subpopulacije
za veCino peroralnih antibiotikov, s katerimi
zdravimo okuZbe secil, zelo nizka (pri cipro-
floksacinu je bila 10 % v letu 2015), je nabor
mozZnih antibiotikov zelo omejen (20). Za
ucinkovito zdravljenje bolnikov in nac¢rtova-
nje izkustvenega zdravljenja pa je pomemb-
no, da poznamo podatke o obcutljivost bak-
terij tudi na regionalni ravni, za posamez-
no bolni3nico in tudi za posamezne skupi-
ne bolnikov. V tabeli 3 so prikazani podatki
o obcutljivosti najpogostejSih po Gramu ne-
gativnih bakterij, izoliranih iz se¢a v osred-
njeslovenski regiji pri bolnikih, starih 65 let
in vec.

ZDRAVLJENJE
Zacetno izkustveno antibioti¢no zdrav-
ljenje okuZb spodnjih secil lahko tudi pri
starostnikih pri¢nemo z nitrofurantoinom.
V primeru neuspeha se odlo¢imo za zdrav-
ljenje glede na obcutljivost osamljenega
povzrocitelja. Pri vseh starostnikih s sumom
na okuZbo secil moramo namre¢ pred zacet-
kom protimikrobnega zdravljenja odvzeti
se¢ za mikrobioloSke preiskave. Podatki iz
prospektivnih raziskav so pokazali, da tudi
pri Zenskah po menopavzi z okuZbami spod-
njih secil zadostuje kratkotrajno antibio-
ti¢no zdravljenje.

Izkustveno zdravljenje okuZbe zgornjih
secil je odvisno od epidemioloSkih podatkov.
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Kadar prihaja starostnik iz domacega oko-
lja, lahko za zacetno izkustveno zdravljenje
uporabimo enake antibiotike kot pri mlajsi
populaciji. V primeru, da prihaja starostnik
iz doma za starejSe ali ima vstavljen trajen
urinski kateter, je vecja verjetnost, da so
povzrocitelji okuZbe bakterije, ki so odpor-
ne proti antibiotikom. Ve¢inoma za zacetno
zdravljenje izberemo antibiotik iz skupine
aminoglikozidov ali fluorokinolonov. Po pre-
jemu izvidov mikrobiolo8kih preiskav nato
prilagodimo usmerjeno antibioti¢no zdrav-
ljenje. ZaCetno izkustveno zdravljenje bol-
nisni¢nih okuZb, pri katerih pricakujemo
predvsem odporne, po Gramu negativne
bakterije, enterokoke in stafilokoke, pri¢ne-
mo s kombinacijo ampicilina in gentami-
cina. Ob tem so potrebne redne kontrole
serumske koncentracije aminoglikozida.
OkuZbo secil, povzroceno z glivami (najpo-

gosteje je osamljena Candida albicans), zdra-
vimo, kadar gre za simptomatsko okuZzbo,
nevtropeni¢nega bolnika ali bolnika pred
uroloskim posegom. OkuZbe zgornjih secil
zdravimo 10-14 dni, ob ponovitvi okuZbe
moramo zdraviti Stiri do Sest tednov in
izklju€iti morebitne anatomske vzroke za
ponavljanje okuZb.

Bolnike z vstavljenim trajnim urin-
skim katetrom zdravimo le, ¢e gre za simp-
tomatsko okuZbo; vedno, kadar je mogoce,
izberemo antibiotik glede na osamljenega
povzrocitelja. Zdravljenje naj bo kratko-
trajno zaradi manjSega vpliva na razvoj od-
pornih bakterij. Pred uvedbo zdravljenja
vedno zamenjamo urinski kateter. Ob do-
brem klini¢nem odgovoru naj traja pet do
sedem dni (6, 27). Z antibioti¢nim zdravlje-
njem pri bolnikih s trajnim urinskim ka-
tetrom ne bomo nikoli dosegli sterilnega

Tabela 2. Bakterije, izolirane iz seca bolnikov, starih > 65 let, v osrednjeslovenski regiji v letu 2016 na Institutu
za mikrobiologijo in imunologijo. St. - §tevilo, poz. - pozitivne, N - stevilo bolnikov.

Bakterija St. izolatov Delez (%) Skupina bakterij, delez (%)
Escherichia coli 2.968 49,2

Klebsiella spp. 593 9,8

Proteus spp. 524 8,7

Enterobacter spp. 136 2,3

Citrobacter spp. 15 19 enterobakterije, 74,6
Morganella morganii 77 13

Providencia spp. 45 0,7

Serratia spp. 32 0,5

Druge enterobakterije 15 0,2

Pseudomonas aeruginosa 287 4,8

Acinetobacter spp. 25 0,4 nefermentativni po Gramu
Stenotrophomonas maltophilia 10 0,2 negativni bacili, 5,4
Druge nefermentativne bakterije 6 0,1

Enterococcus faecalis 789 131

Enterococcus faecium 170 2,8

Staphylococcus aureus 109 1,8

Staphylococcus saprophyticus 4 0,1 po Gramu poz.
Streptococcus agalactiae 86 1,4 bakterije?, 20
Aerococcus spp. 23 04

Corynebacterium spp. 19 0,3

Druge po Gramu poz. bakterije 5 0,1

SKUPA] 6.038 100 100

2koagulazno negativni stafilokoki niso vkljugeni (N =152)
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seca in preprecili bakteriurije. DaljSe zdrav-
ljenje vodi do vecjega Stevila neZelenih
ucinkov zdravljenja in vecjega selekcijske-
ga pritiska na razvoj proti antibiotikom od-
pornih sevov bakterij.

Pri vseh starostnikih z okuZbami secil
je treba ob antibioti¢nem zdravljenju skr-
beti tudi za tekocinsko in elektrolitsko rav-
noteZje ter zadosten vnos kalorij (6).

ZAKLJUCEK

OkuZbe secil pri starostnikih so eden izmed
vodilnih razlogov za vrocinsko bolezen.
Ob tem je v tej populaciji visok deleZ bol-
nikov z AB. Nacrtno iskanje AB in zdravlje-
nje ni smiselno, ker ne zmanjsuje Stevila

simptomatskih okuZb, zveca Stevilo neZele-
nih ucinkov zdravljenja in dolgoroc¢no po-
vecuje deleZ bakterij, odpornih proti antibio-
tikom. Klini¢na slika simptomatske okuZzbe
secil pri starostnikih je mnogokrat nez-
nacilna in zavajajoca. Najpogosteje so opi-
sane nenadne novonastale funkcionalne
motnje, ki jih lahko spremlja poviSana tele-
sna temperatura. Zaradi tega je pri okuzbah
starostnika smiselna celostna in ne le us-
merjena obravnava. Normalen urinski izvid
z veliko verjetnostjo izklju¢uje, da so mor-
da secila izvor okuZbe. Izjema so nevtrope-
nicni bolniki. Pri bolnikih s trajno vstavlje-
nim katetrom je pred odvzemom vzorca
seca in uvedbo morebitnega antibioti¢nega

Tabela 3. Obcutljivost izolatov bakterij Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae in Proteus mirabilis, izoliranih
iz seca bolnikov, starih > 65 let v osrednjeslovenski regiji v letu 2016 na Institutu za mikrobiologijo in imuno-
logijo. N - stevilo izolatov, klav. kisl. - klavulanska kislina, S - ob¢utljivost (angl. sensitivity), NI - bakterija

ni obéutljiva za antibiotik.

Escherichia coli Klebsiella pneumoniae  Proteus mirabilis
(N =2.968) (N=508) (N =498)

Vrsta antibiotika S (%) S (%) S (%)
Ampicilin 45,8 0 55,8
Amoksicilin s klav. kisl. 70,8 74 83,3
Amoksicilin s klav. kisl. se¢? 84,5 79,9 88,2
Cefuroksim 86,4 78,1 97,8
Cefiksim 87,9 81,1 97,9
Ceftazidim 89,3 81,3 97,8
Cefotaksim 88,7 81,3 97,8
Cefepim 89,7 80,4 99,3
Piperacilin-tazobaktam 91,5 78,7 97,9
Gentamicin 88,1 89,2 84,9
Amikacin 98,9 98,7 99,1
Nofloksacin 68,8 72,2 61
Ciprofloksacin 69,3 72,9 69,5
Trimetoprim-sulfametoksazol 65,6 70,7 50,1
Nitrofurantoin® 98,9 NI NI
Imipenem 100 99,8 97,3
Ertapenem 99,9 98,9 100

2za zdravljenje nezapletenih okuzb secil
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zdravljenja treba zamenjati urinski kateter.
Ce je pri bolniku postavljen sum na sepso,
moramo odvzeti kri Se za hemokulturo.
OkuZbe secil pri starostnikih so veckrat
tudi polimikrobne in jih pogosto povzrocajo
bakterije s povecano odpornostjo proti Ste-
vilnim antibiotikom. Pri zdravljenju mo-
ramo upoStevati epidemioloSke okolis¢ine
(npr. ali je bolnik oskrbovanec doma za sta-

rejSe, ali se pogosto zdravi v bolnidnicah),
antibioti¢no zdravljenje pred sedanjo bolez-
nijo in dejstvo, ali ima bolnik vstavljen trajni
urinski kateter. Predvideti moramo mozZnost
morebitne okuZbe z bakterijami s povecano
odpornostjo proti antibiotikom ter ukrepati
v skladu s podatki o obcutljivosti bakterij
v dolo¢enem okolju.
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Doma pridobljena infekcijska driska pri
starostnikih
Community Acquired Diarrhoea in Elderly

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: starostniki, driska, doma pridobljena

Infekcijska driska je pogost vzrok obolevnosti in umrljivosti pri starostnikih. Starejsi ljud-
je in oskrbovanci domov za kroni¢no nego imajo vec zapletov in daljSo hospitalizacijo
kot mlaj$a populacija. Elementi naravne zaS€ite gostitelja pred okuZzbo, kot so npr. kislost
Zelod¢nega soka, celovita ¢revesna sluznica in normalna ¢revesna mikrobiota, ki so po-
membni gostiteljevi zaS¢itni dejavniki, so pri starejSih osebah pogosto spremenjeni. Pri
starostnikih je ve¢ja dovzetnost za ¢revesne okuZbe tudi posledica SibkejSega imunske-
ga odziva in vecje verjetnosti antibioti¢nega zdravljenja in bivanja v bolniSnici. V pris-
pevku so predstavljeni preliminarni izsledki prospektivne raziskave, v katero smo vklju-
¢ili starostnike (starejSe od 65 let) s sumom na infekcijsko drisko, pridobljeno v domacem
okolju. Bolnikom smo odvzeli vzorec blata in bris zadnjika (krtacast bris v Cary Blair trans-
portnem gojiscu). Patogene, ki povzrocajo drisko, smo dokazovali s sindromsko usmer-
jeno molekularno diagnostiko (hkratni dokaz bakterij, virusov in parazitov) v kombina-
ciji s klasi¢no kultivacijo bakterijskih patogenov. Povzrocitelja smo dokazali v dveh tretjinah
primerov, najpogosteje Campylobacter spp., sledili so norovirusi in Clostridum difficile. Pre-
liminarni rezultati so tudi pokazali, da je uporaba krtacastega brisa zadnjika pri oprede-
litvi povzrociteljev drisk s sindromsko molekularno diagnostiko sprejemljiva alternativa,
v kolikor bolnik ob pregledu vzorca blata ne more oddati.
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ABSTRACT
KEY WORDS: elderly, diarrhoea, community acquired

Diarrhoea due to enteric pathogens causes significant morbidity and mortality in the el-
derly. Community dwelling older adults as well as residents of long-term care facilities
are disproportionately affected by the complications of diarrhoea that may result in hos-
pitalization and/or death. The normal gut microbiota plays an important role in host me-
tabolism and provides a natural defence mechanism against invading pathogens.
Conventional microbiological diagnostics methods which are utilized according to clini-
cal evaluation of probable aetiology (bacterial, viral or parasitic) and not as syndromic
diagnostics approach considerably reduce the proportion of specific etiological diagno-
ses of diarrhoea. Also, conventional cultivation methods remain the gold standard for
identification of bacterial pathogens, despite their limited sensitivity. We conducted a pros-
pective study on community acquired diarrhoea among adult patients. We collected stool
samples and rectal swabs from all patients and performed syndromic molecular diagno-
stics in combination with classical cultivation of bacterial pathogens. Our preliminary
data shows that the most frequent pathogen among adults 65 + years of age was Campy-
lobacter spp., followed by Norovirus and Clostridum difficile. Our preliminary data also sug-
gests that the use of flocculated swab in Cary Blair medium can be used as alternative
to stool sample for syndromic molecular diagnostics if stool cannot be provided at the

time of examination.

uvoD

V letih 2004-2014 je bilo v Sloveniji letno
prijavljenih 16.000-22.000 primerov creve-
snih nalezljivih bolezni (1). V letu 2015 je
bilo prijavljenih 29.160 primerov ¢revesnih
nalezljivih bolezni, kar je za 40 % vec kot
v letu 2014 in 30 % vec od petletnega pov-
precja (2). Bolezen je sicer precej pogostejsa,
saj bolniki z blago obliko bolezni zdravni-
ka pogosto niti ne obiscejo (1, 3).

Kar 66 % prijavljenih primerov creve-
snih nalezljivih bolezni je vzro¢no nepo-
jasnjenih, med vzro¢no opredeljenimi pa so
najpogostejSe okuzbe z norovirusi in rota-
virusi, ki jim sledijo gastroenterokolitisi, ki
jih povzroc¢ajo Campylobacter spp., Clostri-
dium difficile, Salmonella spp., adenovirusi
in Escherichia coli. Med paraziti je najpogo-
steje dokazana Giardia intestinalis (1, 2).

V letu 2015 se je glede na leto 2014 naj-
bolj povecalo Stevilo prijav okuZzb z noro-
virusi (za 76 %), s C. difficile (za 37 %) ter
Shigella spp., katerih prijave so se skoraj

podvojile. DeleZ vzro¢no nepojasnjenih ga-
stroenterokolitisov je bil vedji za 31 %, za
10 9% so se povecale prijave okuZb, povzroce-
nih s Campylobacter spp. V nasprotju s tem
so se prijave okuzb, povzroCene s Salmonel-
la spp., zmanjSale za 42 % (2).

Infekcijska driska je pogost vzrok obo-
levnosti in umrljivosti pri starostnikih.
Starostniki so opredeljeni kot osebe, stare
65 let ali vec (4). Driska je po definiciji vsaj
trikrat dnevno iztrebljanje vodenih ali sla-
bo oblikovanih iztrebkov. O akutni driski go-
vorimo, Ce teZave trajajo manj kot dva tedna,
perzistentni driski, ce teZave trajajo dva do
Stiri tedne, in kronicni driski, ce teZave tra-
jajo vec kot §tiri tedne (3, 5-7).

Anamneza je bistvena za zacetno opre-
delitev vzroka driske. Pomembna je iz¢rpna
anamneza glede zdravil, ki zavirajo imun-
ski sistem, in drugih zdravil, ki jih bolnik
jemlje, pridruZenih bolezni, zauZite vode in
hrane, potencialne izpostavitve izbruhu
nalezljive ¢revesne bolezni, potovanj, biva-
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nja v bolnisnici, jemanja antibiotikov. Tra-
janje teZav, prisotnost poviSane telesne tem-
perature, narava driske (Stevilo odvajanj,
koli€ina, prisotnost krvi ali sluzi) in more-
bitna izguba telesne teZe v zadnjem casu
nam pomaga pri oceni, ali gre za infekcij-
sko drisko ali drisko drugega vzroka.

POSEBNOSTI PRI STAROSTNIKIH
Crevesne okuZbe predstavljajo pomemben
deleZ obolevnosti in smrtnosti pri starost-
nikih, 78 % vseh smrti, ki so posledica drisk,
nastopi pri starejSih od 55 let, po podatkih
drugih raziskav pa je 85% vseh smrti za-
radi crevesnih obolenj pri starejSih od 80
let (8-10). White in sodelavci so v raziskavi
potrdili, da imajo starostniki vec zapletov
in daljSo hospitalizacijo kot mlaj$a popula-
cija (11).

Zakaj je potek driske pri

starostniku tezji?

Patogeneza infekcijske driske vkljucuje tako

dejavnike mikroorganizmov kot dejavnike

gostitelja, ki so pri starejSi populaciji dru-

gacni kot pri mlajsih (12, 13). Pomembni go-

stiteljevi dejavniki tveganja za teZji potek

pri starostnikih so (12):

+ bivanje v domovih za ostarele,

+ pogostejSe bivanje v bolniSnicah,

+ pridruZene kroni¢ne bolezni,

+ malignomi,

+ redno prejemanje zdravil,

- zmanj$ana tvorba Zelod¢ne kisline, pove-
zana s starostjo in z zdravili,

+ slab8a prehranjenost in

+ pogostejS$a uporaba antibiotikov.

S starostjo imunski sistem slabi, kar vodi
v zmanj$ano obrambo organizma in teZji
potek Crevesnega obolenja pri starostniku.
Z zmanjSano humoralno in adaptivno imu-
nostjo prebavnega trakta starejsi teZje od-
stranijo patogene (12).

Do ¢revesne okuZbe najpogosteje pride
po fekalno-oralni poti ali z zauZitjem konta-
minirane hrane, zato so elementi naravne

za$Cite gostitelja pred okuZbo, kot so kislost
Zelod€nega soka, celovita €revesna sluznica
in normalna bakterijska ¢revesna flora, po-
membni gostiteljevi dejavniki (12, 13).

V visoki starosti je prisotna hipoklorhi-
drija, ki moti normalno Zelod¢no kislinsko
pregrado. Starostniki imajo tudi pogoste-
je operacije na prebavilih, jemljejo zaviralce
protonske ¢rpalke, kar Se dodatno oslabi ki-
slinsko pregrado (12, 14).

Tudi mobilnost ¢revesja je pomemben
zasc¢itni dejavnik. Pri starostnikih je pogo-
steje moteno praznjenje tankega Crevesja
predvsem na racun zdravil, ki jih jemlje-
jo (14). Uporaba antimotilitetnih zdravil in
narkotikov za lajSanje bolecin sta poveza-
ni z zapleti infekcijske driske (12).

Pri starostnikih je vecja dovzetnost za
Crevesne okuZbe tudi posledica vecje ver-
jetnosti antibioti¢nega zdravljenja in biva-
nja v bolnidnici.

Zaradi oslabljene oziroma okvarjene
funkcije za$¢itnih mehanizmov lahko pri-
de do prekomerne razrasti bakterij v tankem
Crevesu (sindrom bakterijskega prera$canja
tankega Crevesja) (14).

Mikrobiota ¢loveskih prebavil je nadvse
pestra, edinstvena pri vsakem posamezniku
in se s starostjo spreminja (15, 16). Ena od
pomembnih vlog ¢revesne mikrobiote je
zascita pred kolonizacijo s patogenimi mi-
kroorganizmi (17, 18). Crevesna mikrobio-
ta se lahko zaradi zunanjih dejavnikov, kot
so starost, bivanje v bolni$nicah in domovih
za kroni¢no nego, prehrana, spremeni, s tem
pa tudi njena funkcionalnost (16-19). Raz-
rast dolo€enih bakterij povzrocajo tudi bo-
lezni, ki so pri starostnikih pogoste (slad-
korna bolezen, ledvicna odpoved itd.), in
povecana uporaba antibiotikov zaradi pogo-
stej8ih okuZb (14). Pri starostnikih so vecje
razlike med posamezniki v sestavi mikro-
biote, mikrobiota pa je tudi manj raznovrst-
na. Raziskave kaZejo, da je pri starostnikih
manj zasc¢itnih skupin bakterij (19, 20).

Tudi povzrocitelji infekcijske driske se
pri starostnikih nekoliko razlikujejo. Tako
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so Spina in sodelavci opazili razlike v pov-
zrociteljih po starostnih skupinah. Pri sta-
rejSih od 60 let so bile pogostejSe okuZbe
s C. difficile in enteropatogeno Escherichio
coli (EPEC) (21). Uporaba dolocenih antibio-
tikov poru$i normalno floro in poveca tve-
ganje za drisko, predvsem s C. difficile, za
katero so starostniki Se posebej dovzemi, tudi
zaradi drugacne sestave mikrobiote (12).

Poleg okuZbe je driska lahko, Se zlasti
pri starejSih, povezana z drugimi vzroki, kot
so sistemske bolezni in zdravila (tabela 1)
(12, 22).

DOKAZOVANIJE
POVZROCITELJEV
Trenutna uveljavljena praksa dokazovanja
povzrociteljev infekcijske driske temelji na
kultivaciji bakterijskih mikroorganizmov,
dokazu antigena ali nukleinske kisline, pri
nekaterih povzrociteljih pa z mikroskopira-
njem.

Klini¢no ne moremo vedno dolociti,
ali gre za bakterijsko, virusno ali parazitno
drisko (3).

S sedanjim diagnosti¢nim pristopom, ki
temelji predvsem na klini¢ni opredelitvi
pri¢akovanih povzrociteljev, omejenim na-
rocanjem preiskav ter z do sedaj klini¢no
uveljavljeno mikrobioloSko diagnostiko
povzrociteljev infekcijske driske, ostaja ve-
lik deleZ drisk (okoli 70 %) vzro¢no nepo-
jasnjen (1, 3, 23-25). K velikemu deleZu
vzrocno nepojasnjenih drisk prispevajo
tudi teZave pri odvzemu vzorca, ki ga bol-
nik ob pregledu ne more oddati oz. ga
odda kasneje, kar zmanj3a verjetnost za do-
kaz patogena, zlasti s kultivacijskimi me-
todami.

Vecina ¢revesnih okuZb je samoomeju-
joCih, za zdravljenje zadostujeta dobra
hidracija in nadomeS$¢anje elektrolitov.
V nekaterih primerih je indicirano protimi-
krobno zdravljenje, ¢as do izvida je lahko
dalj3i, ker nekateri bakterijski patogeni
zahtevajo daljSo kultivacijo (npr. Campylo-
bacter spp.), lahko pa bolnik vzorec blata
odda z zamudo, zato se odlo¢imo za izkus-
tveno zdravljenje. Sindromski nabor mikro-
biolo3kih preiskav in uporaba molekularne

Tabela 1. Vzroki driske pri starostnikih (12, 22). KVCB - kroni¢na vnetna érevesna bolezen, NSAID - nesteroidni

antirevmatiki (angl. non-steroid antiinflammatory drugs).

Entericni patogeni

Neinfekcijski vzroki

Zdravila, povezana z neinfekcijsko drisko

Norovirus
Rotavirus
Astrovirus
Adenovirus
Shigella spp.
Salmonella spp.
Campylobacter spp.
Escherichia coli

Clostridium difficile

Aeromonas spp.
Yersinia enterocolitica

Giardia intestinalis

obstipacija

sindrom razdrazljivega revesja
KvCB

pomanjkanje laktaze, celiakija
tirotoksikoza

sistemska skleroza

Whipplova bolezen

amiloidoza Erevesja

sekretorna driska zaradi tumorja,
limfoma, karcinoma kolona

diabeti¢na enteropatija
kroni€ni pankreatitis

divertikulitis
mezenteriéna ishemija

antimikrobna zdravila

zdravila za zdravljenje rakavih obolenj
antiaritmiki

antihipertenzivi

diuretiki

antilipemiki

antiparkinsoniki

pomirjevala

gastrointestinalna zdravila

Zoléne soli
odvajala

NSAID
teofilin
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diagnostike je predvsem pomembna pri
bolnikih, pri katerih pri¢akujemo teZji potek
in zaplete (starostniki, bolniki s kroni¢nimi
boleznimi, bolniki z okvarjenim imunskim
odzivom itd.), pri bolnikih s hudo ali dolgo-
trajno drisko, pri sumu na invazivno okuzbo
in v doloCenih epidemioloskih okoli§¢inah
(26-28).

IzboljSana in hitrejSa diagnostika infek-
cijskih drisk nam lahko pomaga pri izbolj-
Sanju obravnave bolnikov in zmanj$anju
uporabe neustreznih ali nepotrebnih pro-
timikrobnih zdravil (3, 29, 30). Hitra in ka-
kovostna diagnostika infekcijskih drisk je
pomembna tudi z vidika javnega zdravja, saj
nam lahko pomaga pri zamejitvi izbruhov,
zmanjSanju Stevila novo obolelih in s tem
potrebe po hospitalizaciji (3, 5, 29).

SLOVENSKI PODATKI

V prispevku prikazujemo preliminarne iz-
sledke prospektivne raziskave, v kateri smo
zajeli starostnike s sumom na infekcijsko
drisko, pridobljeno v domacem okolju, ki
smo jih vkljuéili v raziskavo med junijem
2016 in aprilom 2017. Prospektivna razi-
skava povzrociteljev doma pridobljene
infekcijske driske je potekala na Kliniki
za infekcijske bolezni in vrocinska stanja
(KIBVS) Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana v sodelovanju z In3titutom za mi-
krobiologijo (IMI) Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani.

Raziskava je bila odobrena s strani Ko-
misije Republike Slovenije za medicinsko
etiko in upoSteva nacela Helsin8ko-tokijske
deklaracije.

Vkljucili smo starostnike, ki so bili za-
radi driske pregledani na KIBVS v Ljubljani
ter so zaradi teZe bolezni potrebovali hos-
pitalizacijo (enodnevna bolniSnica ali spre-
jem na oddelek), in kontrolne osebe brez
Crevesne simptomatike. Preiskovanci so od-
dali vzorec blata in bris zadnjika. Epide-
mioloSke podatke smo pridobili s pomocjo
vpra$alnika, ki so ga preiskovanci izpolni-
li ob vstopu v raziskavo. Lo¢eno smo bele-

Zili vrsto in odmerke ter trajanje antibio-
tinega zdravljenja in ustreznost le-tega
primerjali z rezultatom mikrobioloskih prei-
skav.

Poleg rutinsko uporabljenih mikrobio-
lo8kih preiskav blata za dokaz povzrocitelja
infekcijskih drisk, ki vkljuc¢ujejo kombina-
cijo kultivacijskih metod za dokaz bakterij
in dokaz nukleinske kisline ali antigenov,
smo dodatno izvedli hkratno molekularno
dokazovanje vseh iskanih mikroorganizmov.
Pristop je bil sindromski, ker vklju¢uje do-
kaz najpogostejsih virusnih, bakterijskih in
parazitskih povzrociteljev ne glede na kli-
nic¢no oceno vzroka driske. Primerjali smo
tudi rezultate rutinsko uporabljenih mikro-
biolo8kih preiskav blata in brisov zadnji-
ka bolnikov, odvzetih s krtacastim brisom
v Cary Blair transportnem gojiscu.

Dolocanje prisotnosti
povzrociteljev driske

Vzorce blata in brisov zadnjika, pridoblje-
ne od bolnikov, in vzorce blata kontrolnih
oseb smo obdelali s pomocjo klasi¢nih kul-
tivacijskih metod, sindromskim moleku-
larnim pristopom in dolo¢anjem nekaterih
antigenov za dokaz prisotnosti izbranih
virusov, bakterij in parazitov.

Metode

Kultivacijo bakterijskih ¢revesnih mikroor-
ganizmov (Shigella spp., Campylobacter jeju-
ni/coli, Salmonella spp., verotoksigena E.
coli, Yersinia enterocolitica, C. difficile, Plesio-
monas shigelloides in Aeromonas hydrophila)
smo izvedli s klasi¢nimi metodami kultiva-
cije na krvnem agarju, XLD (angl. xylose lysi-
ne deoxycholate) agarju, agarju po Karmaliju
in v selenitnem bujonu.

Molekularno detekcijo ¢revesnih pato-
genov smo izvedli s hkratnim PCR v real-
nem ¢asu s kompletom LightMix Modular
Assay (Roche, Nemcija) z uporabo aparature
LightCycler 480 (Roche, Nemcija). Hkrat-
ni PCR je vkljuceval naslednje tarce: ade-
novirusi vrste F, norovirusi genske skupine
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Iin II, rotavirusi skupine A, ¢loveski astro-
virusi, EIEC/Shigella spp., C. jejuni/coli, Sal-
monella spp., vtx1/vtx2 (za dokaz STEC), P
shigelloides, Y. enterocolitica, A. hydrophila,
Giardia intestinalis in Cryptosporidium spp.
Za dokaz toksina C. difficile smo uporabili
komplet LightMix C. difficile (TIB MOLBIOL
GmbH, Nemdcija).

Za dokaz parazitarnih drisk, ki jih pov-
zro€ata G. intestinalis in Cryptosporidium
Spp., smo uporabili tudi metodo direktne
imunofluorescence Merifluor Cryptospori-
dium/Giardia (Meridian Bioscience, Italija).

Rezultati

Od junija 2016 do aprila 2017 smo vklju-
¢ili 39 bolnikov, starejsih od 65 let, pri kate-
rih smo pridobili parne vzorce brisa rektuma
in vzorec blata.

Od 39 vkljucenih starostnikov je bilo 14
(35,9 %) moskih in 25 (64,1 %) Zensk. Pov-
precna starost je bila 74,4 let (65,4-91,8 let).
En bolnik je bil oskrbovanec doma starejsih
obc¢anov, drugi so Ziveli doma. Dva bolni-
ka sta navajala potovanje v zadnjem mese-
cu pred pregledom, in sicer v Avstrijo in na
Hrvasko. Le en starostnik je bil vegetarija-
nec. Epidemiolo3ki podatek o drugih ¢lanih
z drisko v skupnem gospodinjstvu je bil po-
zitiven pri Stirih (10,3 %) bolnikih. Ve¢ina
starostnikov (35 starostnikov; 89,7 %) je
imela pridruZene bolezni. Zaviralce proton-
ske ¢rpalke je redno jemalo deset (25,6 %)
bolnikov.

Povprecno trajanje ¢revesnih teZav do
obiska na KIBVS je bilo 5,3 dni (1-30 dni),
mediana Stiri dni. Blato je bilo ve¢inoma te-
koce, neformirano pri 37 (92,3 %) bolnikih,
frekvenca odvajanj od 3- do 25-krat na dan,
v povprecju 12-krat na dan. Pri polovici (20
bolnikov; 53,8 %) bolnikov je bilo prisotno
bruhanje, vroc¢ino je imelo 19 (48,7 %)
bolnikov, krce in bolecine v trebuhu pa 26
(66,7 %) bolnikov. Primesi krvi, ki kaZejo na
invazivno okuZbo, so bile prisotne v kuZni-
nah treh bolnikov (7,7 %), sluz je bila pri-
sotna v kuzninah desetih (25,6 %) bolnikov.

Sedem (11,9 %) bolnikov je Ze pred pre-
gledom prejemalo antibiotik. Antibiotik je
bil izkustveno uveden pri 14/39 (35,9 %) bol-
nikih: azitromicin pri 11 (28,2 %), ceftriak-
son pri enem bolniku, pri enem bolniku
ciprofloksacin in pri enem kombinacija ci-
profloksacina in metronidazola. En bolnik
je imel poleg driske, povzroc¢ene s Campy-
lobacter spp., Se pljucnico, pri enem bolniku
je bila dokazana sepsa z E. coli, driske pa
vzrocno nismo pojasnili. Povprecen ¢as hos-
pitalizacije je bil 5,1 dni (1-85 dni, media-
na en dan).

C-reaktivna beljakovina (angl. C-reacti-
ve protein, CRP) je bila pri vecini zmerno
poviSana, v povpre¢ju 81 mg/l, mediana
35mg/1. Levkociti so bili v povpre¢ju 8,5
10%/1 (4,0-18,0 10%/1). Vrednosti natrija so
bile v povprecju na spodnji meji normale
137 mmol/l (127-144 mmol/l), kalija v pov-
precju 3,9 mmol/l (3,0-4,8 mmol/l). Se¢nina
je bila ve¢inoma blago poviSana, v pov-
pre¢ju 9,0 mmol/1 (3,8-18,0 mmol/l), prav
tako kreatinin (v povprecju 107 nmol/l;
45-245 pmol/l).

Ob pregledu je zdravnik podal mnenje
glede vzroka driske (virusi, bakterije ali pa-
raziti) na osnovi klini¢ne ocene. Dvanajst
(30,8 %) drisk je bilo ocenjenih kot bakte-
rijske, 25 (64,1 %) kot virusne, za dva bolni-
ka je bil zdravnik mnenja, da gre za kroni¢no
vnetno ¢revesno bolezen oziroma neinfek-
cijsko drisko. Metoda klini¢ne ocene pov-
zroCitelja se je izkazala za slabo (tabela 2).
Skupna obcutljivost klini¢ne ocene (verjet-
nost, da je zdravnik pravilno dolo¢il pov-
zrocitelja glede na kasnejsi izid) je bila 0,35,
skupna specifi¢nost pa 0,55.

Vzrok driske smo pojasnili pri 66,7 %
bolnikov. Enega povzrocitelja smo dokaza-
li pri 59 % bolnikov, dva pri 7,7 % pregle-
danih bolnikov (tabela 3, tabela 4).

Namen raziskave je bil tudi ugotoviti
uporabnost vzorca, pridobljenega s krta-
Castim brisom zadnjika, saj to poenostavi
pridobitev kuZnin. Blata mnogi bolniki na-
mrec¢ naknadno ne prinesejo. Preliminarni
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Tabela 2. Primerjava med klini¢no oceno povzrotitelja driske in mikrobioloskim izvidom glede na povzro-
titelja. PNV - pozitivna napovedna vrednost, NNV - negativna napovedna vrednost.

Balkterije Virusi
Obéutljivost 0,38 0,73
Specificnost 0,8 0,39
PNV 0,75 0,32
NNV 0,44 0,79

Tabela 3. Stevilo razli¢nih povzrotiteljev pri posameznem bolniku

Stevilo razliénih povzrotiteljev 0 1 2

Stevilo (delez) bolnikov 13 (33,3 %) 23 (59 %) 3(7,7%)

Tabela 4. Stevilo bolnikov z dokazanim patogenom.

Povzrocitelj Stevilo bolnikov
Salmonella spp. 1
Shigella spp. 0
Campylobacter spp. n
Yersinia enterocolitica 0
Escherichia coli, ki izlo€a verotoksine 0
Clostridium difficile 4
Plesiomonas spp. 0
Aeromonas spp. 1
Staphylococus aureus? 1
Rotavirusi 4
Norovirusi 6
Astrovirusi 0
Adenovirusi 1
Giardia intestinalis 0
Cryptosporidium spp. 0
Skupaj

Bakterije 15
Virusi 8
Bakterije in virusi 3
Paraziti 0
Brez dokazanega patogena 13

2 Mozen povzrocitelj driske in/ali bruhanja (kot zastrupitev s hrano), vendar je potrebno za dokongno opredelitev dokazati
enterotoksine.
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podatki kaZejo, da je uporaba krtacastega
brisa zadnjika v transportnem gojis¢u
Cary Blair (kot nadomestilo za vzorec bla-
ta) sprejemljiva alternativa za opredelitev
povzrociteljev drisk, v kolikor bolnik ob
pregledu vzorca blata ne more oddati (ta-
bela 5).

Primerjali smo rezultate rutinsko upo-
rabljenih mikrobiolo3kih preiskav blata in
brisov zadnjika bolnikov in rezultate mo-
lekularnih preiskav iskanih mikroorga-
nizmov v vzorcih blata in brisov zadnjika
bolnikov (tabela 6).

Preliminarni zakljucki
prospektivne raziskave
Povzrocitelj infekcijske driske je bil doka-
zan v 66,7 % primerov starostnikov, ki so bili
vkljuceni v raziskavo, kar je bistveno vec
v primerjavi z odstotkom opredeljenih in-
fekcijskih drisk (34 %) po podatkih registra
Nacionalnega inStituta za javno zdravje
o prijavljenih €revesnih okuZbah (1, 2). Sin-
dromski pristop in uporaba molekularnih
metod v diagnostiki crevesnih okuZzb pri sta-
rostnikih se je po preliminarnih podatkih
naSe raziskave izkazala za ucinkovito pri sta-

Tabela 5. Primerjava povzrotiteljev, dokazanih z molekularnimi testi, glede na metodo odvzema. NEG -

negativno, BL - blato, BR - bris.

NEG BL+ BR+ BL+ Cohen’s BL+ BR+
BR- BL- BR+ kappa (%) (%)
Virusi 28 3 2 6 0,62 81,8 72,7
Bakterije 21 2 8 13 0,5 83,3 88,9
Salmonella spp. 38 1 0 0 0 100 0
Campylobacter spp. 28 0 3 8 0,79 72,7 100
Clostridium difficile 35 0 0 4 1 100 100
Aeromonas spp. 38 0 1 0 0 0 100
Rotavirusi 35 0 1 3 0,84 75 100
Adenovirusi 38 0 1 0 0 0 100
Norovirusi 33 3 0 3 0,63 100 50

Tabela 6. Primerjava povzrotiteljev glede na metodo dolocitve. NEG - negativno, EM - elektronska mikro-
skopija, KULT - kultura, POZ - pozitivno, PCR - verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction).

NEG KULT/EM+ PCR+ PCR+ POz KULT/EM+ PCR+
PCR- KULT/EM- KULT/EM+ (%) (%)
Salmonella spp. 38 0 0 1 1 100 100
Campylobacter spp. 28 0 2 9 n 81,8 100
Clostridium difficile 35 0 1 3 4 75 100
Aeromonas spp. 38 0 1 0 1 0 100
Rotavirusi 35 0 1 3 4 75 100
Adenovirusi 38 0 1 0 1 0 100
Norovirusi 33 0 6 0 6 0 100
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rostnikih, pri katerih je ve¢ zapletov in po-
tek okuZbe pogosto teZji. Preliminarni
podatki kaZejo, da je uporaba krtacastega
brisa zadnjika v transportnem gojis¢u Cary
Blair (kot nadomestilo za vzorec blata) za
opredelitev povzrociteljev drisk sprejemlji-
va alternativa, kadar bolnik vzorca blata ne
more oddati ob pregledu. Pri starostnikih
parazitov nismo izolirali, zato uporabnosti
brisa rektuma za opredelitev parazitskih
povzrociteljev drisk nismo mogli oceniti.
Vzorec bolnikov je bil majhen, zato bomo
uporabnost brisa za posamezne bakterije,
viruse in parazite lahko ocenili po za-
kljucku celotne raziskave.

ZAKLJUCEK

Infekcijska driska je pogost vzrok obolev-

nosti in umrljivosti pri starostnikih.
Elementi naravne za$Cite gostitelja

pred okuZbo so pri starej$ih osebah pogo-

sto spremenjeni. Pri starostnikih sta teZji
potek in vecja dovzetnost za Crevesne
okuZbe tudi posledica SibkejSega imun-
skega odziva in vecje verjetnosti antibio-
ti€nega zdravljenja in bivanja v bolni$nici.

IzboljSana in hitrejSa diagnostika infek-
cijskih drisk nam lahko pomaga pri izbolj-
Sanju obravnave bolnikov in zmanj$anju
uporabe neustreznih ali nepotrebnih pro-
timikrobnih zdravil.

S sindromskim naborom mikrobio-
lo8kih preiskav (hkratni pregled blata na
bakterije, viruse in parazite) in uporabo mo-
lekularne diagnostike se Stevilo vzro¢no ne-
pojasnjenih drisk zmanj$a in skrajSa cas
do izvida, kar je predvsem pomembno pri
ogroZenih skupinah bolnikov, kot so starost-
niki in bolniki z okvarjenim imunskim od-
zivom.
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Clostridium difficile-Associated Infections in the Elderly
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prenosa

Clostridium difficile povzroca 15-30 % vseh epizod driske, povezane z antibiotiki. Posred-
ni ali neposredni stik z zdravstvenimi ustanovami je pomemben dejavnik tveganja za razvoj
okuzbe. OkuZba se z lahkoto prenaSa v bolni$ni¢nem okolju in v okolju domov za osta-
rele. Bolezen je pri starostnikih pogostejSa in ima lahko teZak potek, se pogosto ponav-
lja, in se lahko konéa tudi s smrtjo bolnika. V prispevku je opisana epidemiologija bolezni
in nekateri novi vidiki zdravljenja in preprecevanja okuZzbe s C. difficile pri starostnikih.

ABSTRACT
KEY WORDS: Clostridium difficile, elderly, diarrhoea, epidemiology, treatment, prevention, infection

control

Clostridium difficile is a cause of antibiotic associated diarrhoea in 15-30% of the cases.
A direct or indirect contact with health care institutions is an important risk factor for
the development of infection. Infection is easily transmitted in hospitals and in nursing
homes. In the elderly, the incidence is higher, and the disease is more severe with recur-
rences and can even lead to patient’s death. In this article, we present the epidemiology
and certain new aspects of treatment and prevention of C. difficile infection in the elderly.
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uvoD

Clostridium difficile je anaerobna sporoge-
na bakterija, ki povzroca okuZbe pri bolnikih
s poruSenim ravnovesjem ¢revesne mikro-
biote. Simptomi so lahko laZja driska, koli-
tis ali psevdomembranozni kolitis, ki lahko
preide v ileus in perforacijo ¢revesa. Pogost
zaplet so ponovitve okuZbe (1). BolniSnice
in ustanove za dolgotrajno oskrbo so med
najpomembnejSimi rezervoarji za okuzbo
s C. difficile (OCD) (2, 3).

Starostniki predstavljajo velik del bolni-
kov, ki jih prizadene OCD. Prevalenca starej-
§ih bolnikov samo delno odraZa bolj pogost
kontakt starejSih z zdravstvenim sistemom
in vecjo pogostnost pridruZenih bolezni. Vse
bolj je jasno, da Ze staranje samo po sebi pre-
disponira k okuZzbi in bolezni, ki jo povzroca
C. difficile. Crevesna mikrobiota se pojavi Ze
zelo zgodaj v Zivljenju in ostane stabilna
tudi v odrasli dobi. Kolonizacijska odpornost
je proces, s katerim normalna mikroflora
tekmuje za hranila in receptorska mesta in
tako preprecuje razrast patogenov (4). S sta-
rostjo pa fekalna mikrobiota postane manj
raznolika, predvsem se zmanj$ajo anae-
robne bakterije in bifidobakterije (5). Te
spremembe imajo lahko pomen tudi, kadar
so starostniki potencialni donorji za fekal-
no transplantacijo, metodo, ki se vse bolj
uveljavlja za zdravljenje rekurentnih OCD.
To so preucevali Anand in sodelavci, ki so
dokazali relativno zmanj$anje rodu aktino-
bakterij in druZine bifidobakterij pri zdra-
vih donorjih, starejSih od 60 let. Niso pa do-
kazali zmanjSanja raznolikosti mikrobiote.
Spremembe mikrobiote niso vplivale na
uinkovitost fekalne transplantacije pri
prejemnikih (6).

S starostjo se pojavijo tudi razlicne spre-
membe v fiziologiji €revesja: povecana per-
meabilnost sluznic, zmanjSanje izlo¢anja
sekretornih imunoglobulinov (Ig) A, defen-
zinov in Zelod¢ne kisline (7). Tudi imunski
sistem doZivlja spremembe, ki jih imenu-
jemo imunosenescenca: zmanj3ano Stevilo
in okrnjena funkcija fagocitov, okrnjen hu-

moralni odgovor zaradi zmanjSanega Ste-
vila limfocitov B in manj$e raznolikosti in
afinitete protiteles. Zmanj$ana je tudi raz-
nolikost receptorjev celic T (8). Dodatni de-
javniki, pogostejsi pri starostnikih, so tudi:
pogosto jemanje antibiotikov, pogoste in
dolge hospitalizacije, pogosta prisotnost
osnovnih bolezni, uporaba nazogastri¢ne
in gastri¢ne sonde za prehrano, ter uporaba
sredstev, ki zmanj$ujejo kislost Zelodénega
soka (npr. zaviralci protonske €rpalke).

EPIDEMIOLOGIJA OKUZB
S CLOSTRIDIUM DIFFICILE
PRI STAROSTNIKIH
C. difficile danes smatramo kot najpomemb-
nejSega povzrocitelja bolniSni¢no pridoblje-
ne driske. V Sloveniji se okuZbo s C. difficile
prijavlja obmo¢nemu Zavodu za zdravstve-
no varstvo v skladu s predpisano defini-
cijo (9). Prijave okuZb Se vedno naraScajo.
V letih 1990-2013 je bilo prijavljenih vse-
ga skupaj 900 bolnikov. Najvi§ja prijavna
incidenca je bila pri starejSih od 75 let. Leta
2015 se je v primerjavi z letom 2014 Ste-
vilo prijav okuZb s C. difficile povecalo za
37 % (10). Raziskava je preucevala razlike
v pogostnosti bakterije C. difficile pri bolni-
kih iz dveh razli¢nih starostnih skupin,
hospitaliziranih v dveh Univerzitetnih kli-
nicnih centrih (UKC). Odrasla populacija je
bila hospitalizirana na Oddelku za nalezlji-
ve bolezni in vrocinska stanja UKC Mari-
bor in pediatri¢ni bolniki na Kliniki za
infekcijske bolezni in vroc¢inska stanja UKC
Ljubljana. Raziskava je potekala dva meseca
(v letih 2010 in 2011). Prisotnost bakterije
C. difficile v obeh populacijah na zacetku
hospitalizacije je bila primerljiva in nizka.
Stevilo pozitivnih bolnikov je bilo majhno,
vendar so rezultati pokazali, da je raznoli-
kost genotipov pri starejSi populaciji vecja
kot pri mlajsi (11).

V UKC Ljubljana 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
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bolnikih. Razpon incidence v teh letih je bil
3,8-10 bolnikov/10.000 sprejemov. Ugo-
tovljenih je bilo 70 razli¢nih ribotipov, naj-
pogostejsi je bil 014/020 (22 %). Povprecna
starost bolnikov je bila 55,9 leta, najvecji de-
leZ so predstavljali bolniki, stari =75 let
(32 %) (12).

Raziskava, v kateri je sodelovalo pet ve-
likih italijanskih bolni3nic, je vkljuc¢ila 402
epizodi OCD. V letih raziskav je incidenca
OCD postopno rasla od 0,3/10.000 v letu
2006 na 2,3/10.000 bolniSko oskrbnih dni
v letu 2011. Vecina epizod OCD (77 %) je na-
stopila pri bolnikih, starej$ih od 60 let, naj-
vecji odstotek pozitivnih vzorcev (16 %)
paje bil v starostni skupini nad 80 let. Pre-
vladovali so bolniki z internisti¢nih oddel-
kov (13).

Raziskava v ZDA je preucevala nacional-
no incidenco OCD po starostnih skupinah.
Preucili so 2,3 milijona bolnisni¢nih odpu-
stov z diagnozo OCD. Incidenca OCD je bila
najvi§ja v starostni skupini starostnikov
(=65 let) (11,6 OCD/1.000 odpustov). Sta-
rostniki so imeli tudi vi§jo umrljivost kot
odrasli bolniki, mlaj$i od 65 let (8,8% in
3,1 %), in daljSo hospitalizacijo (8 dni in
7 dni; p<0,0001) (14).

Domovi za starejSe obc¢ane (DSO) in
druge ustanove za dolgotrajno socialno-
varstveno in zdravstveno oskrbo so ustano-
ve, kjer pricakujemo velik odstotek kolo-
niziranih posameznikov, saj gre za starejSe,
ki so bolj verjetno v veckratnem stiku z bol-
nidnico oz. imajo kroni¢na obolenja, ki zvi-
Sujejo tveganje za OCD. V letu 2013 je bilo
izvedeno vzorc€enje 30 varovancev v dveh
ljubljanskih DSO. V enem izmed DSO ni
bilo varovancev, koloniziranih s C. diffici-
le. V drugem DSO je bilo pozitivnih pet
vzorcev (16,7 %). V treh izmed teh petih
vzorcev so bili prisotni netoksinogeni
sevi, v dveh pa toksinogeni sevi (15). Re-
zultati so primerljivi s podobno raziskavo,
izvedeno v Nemciji, kjer so preiskali 11
DSO. V treh ni bilo bolnikov, kolonizira-

nih s C. difficile, v drugih pa je odstotek va-
riiral od 2,6 do 10 % (2).

V eni od raziskav, kjer so preucevali po-
javnost C. difficile v DSO, so ugotovili, da
se je 69 % primerov pojavilo v prvem me-
secu po sprejemu v DSO in bi jih lahko Steli
kot okuZbe iz domacega okolja. Vecinoma
je Slo za oskrbovance, sprejete za subakut-
no nego. Od tistih, ki so jih dokazali v pr-
vih 30 dneh, jih je 75 % zbolelo v prvih 15
dneh (106).

V raziskavi, ki je preu€evala pojavnost
OCD v DSO v ZDA, je imelo 941 od 32.807
oskrbovancev vec kot eno epizodo OCD. Pri-
bliZno 30 % epizod je bilo povezanih s hos-
pitalizacijo. Oskrbovanci, ki so imeli OCD,
so imeli bolj pogosto sréno popuscanje, ce-
rebrovaskularno bolezen, ledvi¢no odpoved,
so bili hospitalizirani ali pa so ambulanto
prejemali antibiotike. V enoletnem opazo-
valnem obdobju je bila umrljivost oskrbo-
vancev z OCD statisticno znacilno viSja
(48,2% in 31,1 9%; p <0,001). Prav tako pa so
bili statisti¢no znacilni vi§ji tudi stro8ki
zdravstvene obravnave (28.621 in 13.644
ameri8kih dolarjev; p<0,001) (17).

V Spaniji so v prospektivni raziskavi
preucevali dejavnike tveganja za neugoden
potek bolezni. Od 38 analiziranih primerov
je 18% imelo ponovitev bolezni in 15%
jeimelo OCD z zapleti. Med napovednimi
dejavniki za teZak potek je bila tudi starost
(p=1,028; 95% interval zaupanja = 1,005;
1,053; p=0,019), ki je bila tudi neodvisni na-
povedni dejavnik tveganja (18).

V raziskavi, ki je preucevala raznolikost
in pomen ribotipov C. difficile pri starostni-
kih, so ugotavljali predominanco seva 027,
ob tem pa veliko raznolikost ribotipov. Pov-
precna starost bolnikov je bila 84 let. Pred-
hodna uporaba kinolonov je bila pomemben
nevarnostni dejavnik za nastanek okuZb
s sevom 027 (p =0,001), ozdravitev bolezni,
povzrocene s tem sevom, pa statisticno zna-
¢ilno niZja (p = 0,003). Celokupna pridruZena
umrljivost je bila 24,1 % (19).
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DIAGNOSTIKA OKUZB

S CLOSTRIDIUM DIFFICILE
Preiskava pri sumu na okuzbo s C. difficile
je specifi¢na preiskava, ki se izvaja ob poseb-
nem narocilu le¢ecega zdravnika. Preiskava
ni del obicajne preiskave blata na patogene
bakterije, s katero iS¢emo kampilobaktre,
salmonele, Sigele ali jersinije (t.i. koprokul-
tura). Vcasih se lahko zgodi, da preiskava
na C. difficile ni narejena kljub klini¢ni in-
dikaciji, saj klinik ne ve, da to ni del obicajne
preiskave blata na patogene bakterije. Raz-
licne Studije so pokazale, da je incidenca
C. difficile podcenjena, Ce se preiskava izva-
ja samo po narocilu klinika. Po novih pri-
porocilih Evropskega zdruZenja za klini¢no
mikrobiologijo in infekcijske bolezni (angl.
European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases, ESCMID) se pripo-
roca, da se testiranja ne izvaja samo na zah-
tevo lececega zdravnika. Ena od priporoce-
nih moZnosti je celo testiranje na C. difficile
na vseh vzorcih tekocega oziroma neformi-
ranega blata pri vseh bolnikih, ki so starejsi
od treh let. Med drugim se odsvetuje tudi
testiranje po zakljucku zdravljenja kot do-
kaz ozdravitve, saj bolniki kljub prenehanju
driske C. difficile lahko izlo¢ajo Se dalj ¢asa.

Preiskava pri sumu na okuZzbo s C. dif-
ficile se izvaja iz tekoCega blata pri bolni-
kih z drisko oziroma sumom na OCD. Bris
rektuma je sprejemljiva kuZnina v prime-
ru paraliti¢nega ileusa ob sumu na okuzbo
s C. difficile. Odsvetujejo testiranje na for-
miranih vzorcih blata.

Po novih priporocilih ESCMID se diag-
nostika izvaja dvostopenjsko, algoritma te-
stiranja sta dva, odvisno od lokalnega nabora
testov.

Prvi je algoritem testiranja, kjer se v prvi
fazi izvaja molekularno testiranje, s katerim
ugotavljamo prisotnost gena za toksin A/B,
ali dokaz glutamat dehidrogenaze (GDH),
s katero ugotavljamo prisotnost C. difficile.
Ce je ta test negativen, je OCD malo verjet-
na. V primeru pozitivnega testa v prvem
koraku se ugotavlja prisotnost prostega

toksina A/B z encimsko imunskim testom.
Ce dokaZemo prosti toksin, je OCD verjetna.
Ce prostega toksina ne dokaZemo, je mozno,
da gre za OCD ali nosilstvo toksigenega C.
difficile - nujna je klini¢na ocena rezultata.

Pri drugem algoritmu testiranja se v prvi
fazi izvaja dokaz GDH, s katero ugotavljamo
prisotnost C. difficile, in soCasna detekcija
prostega toksina A/B z encimsko imunskim
testom. Ce sta oba testa pozitivna, je OCD
verjetna. Ce sta oba testa negativna, je OCD
malo verjetna. Ce je test GDH pozitiven in
toksinski test negativen, se lahko izvede
molekularno testiranje ali kultivacijo (t.i.
toksigena kultura); ¢e je molekularni test
ali toksigena kultura negativna, je OCD
malo verjetna; Ce je molekularni test ali tok-
sigena kultura pozitivna, je moZno, da gre
za OCD ali nosilstvo toksigenega C. diffici-
le - nujna je klini¢na ocena rezultata (20).

ZDRAVLJENJE
Leta 2016 je bil objavljen pregled priporocil
najpomembnejsih strokovnih zdruZenj za
zdravljenje in preprecevanje OCD. Iz ¢lanka
je razvidno, da si strokovnjaki Se niso enot-
ni glede zdravila prve izbire pri zdravljenju
tako srednje teZke kot teZke okuZzbe kot tudi
ne glede zdravljenja ponovitev (21).
Driska, ki jo povzroc¢i jemanje antibio-
tikov, praviloma zelo hitro izzveni kmalu po
tem, ko antibiotike ukinemo. Podobno velja
tudi za blage okuZbe s C. difficile. Pri zdrav-
ljenju vseh oblik driske je zelo pomembno
ustrezno nadomeScanje tekocine in elektro-
litov. Bolniku ne smemo dajati opioidnih
analgetikov in drugih zdravil, ki upocasnijo
peristaltiko. Ce so teZave bolj izraZene, se
o nacinu zdravljenja okuZzbe s C. difficile od-
lo¢imo glede na teZo bolezni in moZnost
vnosa zdravil v telo. Po trenutnih priporo-
¢ilih za zdravljenje prve epizode v glavnem
Se vedno uporabljamo metronidazol in
vankomicin (tabela 1). Metronidazol je pro-
tianaerobno zdravilo. Vec kot 90 % se ga re-
sorbira v prebavilih, vendar se nato izloca
v kolon, kjer dosega zadostne koncentracije.
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Za zdravljenje OCD ga uporabljamo v pero-
ralni obliki, le pri sumu na toksi¢ni mega-
kolon ali ileus uporabimo parenteralno
obliko. Vankomicin se pri peroralni apli-
kaciji ne resorbira. Trenutno marsikje ni
posebne peroralne oblike zdravila, zato se
uporablja praSek za parenteralno uporabo.
Parenteralno dani vankomicin se v ¢revo ne
izlo€a in ni primeren za zdravljenje OCD.
Fidaksomicin je prvo tar¢no zdravilo, ki
deluje selektivno baktericidno na C. difficile.
Ima minimalen ucinek na ¢revesno mikro-
bioto in pri C. difficile zavira tvorbo spor in
toksinov. Spada v makrocikli¢no skupino an-
tibiotikov in zavira sintezo bakterijske RNA.
Daje se peroralno in se le minimalno sis-
temsko absorbira. V dve raziskavi, ki sta pri-
merjali u¢inkovitost fidaksomicina z ucin-
kovitostjo vankomicina pri zdravljenju OCD,
je bilo vklju€enih 1.164 bolnikov. Klini¢no
ozdravitev so dosegli pri 91,9 % bolnikov,
zdravljenih s fidaksomicinom, in pri 90,2 %
bolnikov, zdravljenih z vankomicinom.
V obeh raziskavah je zdravilo fidaksomicin
spremljala statisti¢no znacilno manj$a stop-
nja ponovitev v primerjavi z vankomicinom.

Na podlagi teh raziskav je fidaksomicin re-
gistriran za zdravljenje potrjenih srednje
tezkih in tezkih okuZb, ki jih povzroca C. dif-
ficile (23, 24). Sto osemindvajset bolnikov je
ob vkljucitvi v raziskavo Ze doZivelo prvo
ponovitev OCD. Primerjava fidaksomicina
in vankomicina je pokazala, da je bila kli-
nicna ozdravitev enako pogosta v obeh sku-
pinah, da pa je v skupini, ki je prejemala
fidaksomicin, manj pogosto prislo do pono-
vitve bolezni. Edini nevarnostni dejavnik,
ki je napovedoval ponovitev bolezni, je bil
starost = 65 let. Bolniki, starejsi od 65 let,
so pogosteje doZiveli ponovitev bolezni
kot mlaj8i bolniki. Bolniki, zdravljeni z van-
komicinom, so statisti¢no znacilno pogoste-
je doZiveli ponovitve bolezni kot bolniki,
zdravljeni s fidaksomicinom (25).

Da je potek bolezni pri starejSih teZji,
rezultati zdravljenja pa slabsi, je pokaza-
la primerjalna raziskava, ki je primerjala
terapevtski uspeh vankomicina in fidakso-
micina glede na starost. Z regresijsko ana-
lizo so dokazali 17 % manj klini¢nih ozdra-
vitev, 17 % bolj pogoste ponovitve bolezni
in 13 % niZji trajni odgovor na zdravljenje

Tabela 1. Antibioti¢no zdravljenje okuzbe s Clostridium difficile (20-22). iv. - intravenozno, po. - peroralno.

Kliniéna slika

Priporoéeno zdravljenje (odmerki za odrasle)

Prva epizoda - blaga ali zmerna

metronidazol 400 mg/8 ur po. 10-14 dni ali vankomicin 125 mg/6 ur

po. 10-14 dni (€e ni odgovora na metronidazol) ali fidaksomicin
200 mg/12 ur po. (€e veliko tveganje za ponovitev)

Prva epizoda - huda
po. 10 dni

vankomicin 125 mg/6 ur po. 10-14 dni ali fidaksomicin 200 mg/12 ur

Prva epizoda - huda, z zapleti
(hipotenzija ali 3ok, ileus, megakolon)

vankomicin 500 mg/6 ur po. ali po nazogastricni sondi + metronidazol
500 mg/8uriv,;

pri popolnem ileusu dodaj: vankomicin 500 mg v 100 ml fizioloske
raztopine/4-12 ur v klizmi ali tigeciklin 50 mg/12 ur iv. 14 dni,

e po. ni mozno

Prva ponovitev

enako kot prva epizoda

Druga ponovitev

vankomicin v padajoéem odmerku:

125 mg/6 ur po. 10-14 dni,

125mg/12 ur po. 7 dni,

125 mg enkrat na dan po. 7 dni,

125 mg enkrat na 2 do 3 dni po. 2-8 tednov ali
fidaksomicin 200 mg /12 ur po. 10 dni ali
fekalna transplantacija
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na vsako dekado starosti pri starejSih od
40 let (20).

Poseben problem predstavlja zdravlje-
nje ponovitev bolezni, ki so pri starej$ih po-
gostejSe in teZe obvladljive. Od 14.472 bol-
nikov, ki so preZiveli OCD in bili odpuS¢eni
v DSO, jih je 4.775 imelo ponovitev bolez-
ni. Ceprav umrljivost bolnikov s ponovitvi-
jo ni bila vi§ja kot pri tistih, kjer ponovitve
ni bilo, so bili vseeno veckrat hospitalizi-
rani in imeli vi§je stroSke zdravljenja (27).

Terapevtska moZnost, ki je zelo ucinko-
vita pri zdravljenju veckratnih ponovitev
OCD, je fekalna transplantacija, saj naj bi
bila uspeSna pri vec kot 80 % bolnikov (28).
Preizku$ali so razli¢ne nacine fekalne trans-
plantacije in tudi razli¢ne vrste preparatov
fekalne mikrobiote (angl. fecal microbiota
transplant, FMT) - sveZ, zmrznjen ali liofi-
liziran. Ozdravitev OCD je bila 87 % v dveh
mesecih sledenja bolnikov. Najvisji odsto-
tek ozdravitve je bil pri uporabi sveZega pro-
dukta, najniZji pa pri liofiliziranem. Mikrob-
na raznovrstnost se je ponovno vzpostavila
v sedmih dneh, ¢e so uporabili sveZ ali zmrz-
njen produkt (29). Objavljena so tudi poroci-
la o u¢inkovitosti liofiliziranih zmrznjenih
preparatov standardizirane fekalne mikro-
biote, s katerimi so dosegli 88 % ucinkovi-
tost (30).

Kot nova moZnost preprecevanja po-
novitev se ponuja uporaba monoklonskega
protitelesa proti toksinu B (bezlotoksumab -
Zinplava®). Zdravilo je bilo pred kratkim
registrirano in je namenjeno preprecevanju
ponovitev OCD. V dveh raziskavah (MODIFY I
in MODIFY II), v katerih je bilo vkljucenih
2.655 bolnikov s prvo ali ponovno epizodo
OCD, so preizkuS$ali bezlotoksumab glede
ucinkovitosti za preprefevanje ponovitev
Klostridijske driske. V primerjavi s placebom
je bilo Stevilo ponovitev ob uporabi bezlo-
toksumaba statisti¢no znacilno niZje, med-
tem ko aktoksumab (monoklonsko protitelo
proti toksinu A) ni imel nobenega ucinka (31).

Dokonéne potrditve, da bi bili probio-
tiki koristni za zdravljenje OCD, ni. Meta-

analize kaZejo na koristnost probiotikov pri
preprecevanju OCD pri bolnikih, ki prejema-
jo antibiotike, podatkov za starejSe bolnike
pa zaenkrat ni mozZno dokoné¢no potrditi (32).

PREPRECEVANJE PRENOSA
Primarni rezervoar mikroorganizma so
okuZeni bolniki in neZivo okolje. Mikroor-
ganizmi se nahajajo na vseh neZivih povrsi-
nah v okolici bolnika. Prenos je bil dokazan
tudi z uporabo rektalnih termometrov. Bol-
nika, Ce se le da, osamimo. Uporabljamo
samo zanj namenjene pripomocke. Obvez-
na je uporaba rokavic za enkratno uporabo,
da zaSc¢itimo roke pred sporami C. difficile.
Po odstranitvi rokavic si moramo roke ved-
no umiti. Zaradi mehanskega odstranjevanja
spor je umivanje pomembnejSe kot raz-
kuZevanje. Spore C. difficile so odporne na
alkoholna razkuZila. Roke si moramo po
umivanju vedno Se razkuZiti, ker so lahko
prisotni Se drugi mikroorganizmi, ki jih
z umivanjem ne moremo odstraniti. Vedno
uporabljamo za$c¢itno haljo ali predpasnik.
Okolico in pripomocke dezinficiramo s pre-
parati, ki vsebujejo klor. Pred uporabo se
prepri¢amo, Ce ima razkuZilo tudi sporocid-
no aktivnost.

Higienske ukrepe vr§imo 48 ur po pre-
nehanju driske (ko bolnik odvaja formira-
no blato), e je bolnik kontinenten za blato
in upoSteva ostale higienske ukrepe (umi-
vanje rok, nedotikanje povr$in z umazanimi
rokami). Ker se lahko po prenehanju driske
C. difficile (kljub terapiji) Se dolgo izlo¢a, mo-
rajo bolnik in osebje upoStevati poostreno
higieno (umivanje rok, ravnanje z blatom,
kontaminiranimi predmeti, materialom). Ze
omenjeni pregledni ¢lanek o razli¢nih smer-
nicah opozarja na nereSene probleme pri
preprecevanju prenosa, zlasti glede trajanja
izolacije, saj naj bi po nekaterih podatkih
50 % bolnikov izlocalo C. difficile Se do $tiri
tedne po koncanem zdravljenju (21, 33). Gle-
de na to bi bilo verjetno smiselno vzdrZe-
vati kontaktno osamitev bolnika do konca
hospitalizacije ne glede na simptome. Ne-
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posredno se na ta problem navezuje
tudi vpraSanje brezsimptomnih prenaSalcev
(izlocCevalcev) C. difficile in njihovega testi-
ranja ob sprejemu v bolni$nico; na to so opo-
zorili v pred kratkim objavljeni raziskavi,
kjer so s testiranjem tudi brezsimptomnih
bolnikov na C. difficile ob sprejemu v bol-
nidnico statisti¢no znacilno zmanjsali po-
javnost okuzb s C. difficile (34).

Ceprav so starostniki kot skupina bolj
ogroZeni in predstavljajo preteZen del bol-
nikov z OCD, za njih pravzaprav veljajo ena-
ka pravila kot za ostale odrasle bolnike (35).
Med uspe$nimi ukrepi za zmanjSanje po-
gostnosti OCD je seveda tudi ukrep smotr-
nega predpisovanja antibiotikov, ne samo
v bolni$nicah ampak tudi v DSO (30).

ZAKLJUCEK

OCD predstavlja pomembno breme tako
glede obolevnosti kot tudi dodatnih stro-
Skov, zlasti v populaciji starostnikov. Potek

bolezni je pri starostnikih teZji, zaradi kog-
nitivnih motenj bolnik pogosto ne sodelu-
je in tako predstavlja nevarnost za okolico
v bolninici in v DSO. Zaradi staranja pre-
bivalstva bo starostnikov ¢edalje vec, zato
je potreben aktiven pristop k obravnavanju
in preprecevanju okuZb ter k smotrni rabi
antibiotikov tudi v tej populaciji. DSO so us-
tanove, v katerih prebivajo ljudje s speci-
finimi potrebami in boleznimi, pa tudi
s Stevilnimi dejavniki tveganja za nastanek
okuzb. OkuZbe, ki jih povzroca C. difficile,
lahko predstavljajo v DSO velik epidemio-
lo8ki problem, saj zahtevajo uporabo po-
ostrenih higienskih ukrepov, ki v DSO ve-
likokrat niso izvedljivi. Stevilne raziskave,
ki se ukvarjajo s problemom OCD, kaZejo na
dva nedvomno ucinkovita ukrepa za pre-
precevanje nastanka in Sirjenja OCD, in si-
cer smotrno rabo antibiotikov in ustrezne
ukrepe bolni$nicne higiene.
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Izbruhi ¢revesnih nalezljivih bolezni
v domovih starejsih obéanov v Sloveniji
Outbreaks of Acute Gastroenteritis in Retirement Homes in Slovenia

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: ¢revesne nalezljive bolezni, izbruh

V letu 2016 smo v Sloveniji obravnavali 79 izbruhov ¢revesnih obolenj, od tega kar 36 iz-
bruhov v domovih starejSih ob¢anov. Raziskave izbruhov smo vodili po enotni metodolo-
giji. Opisali smo izbruh, popisali dejavnike, ki so prispevali k okuZbi, in podali priporocila
higienskih ukrepov. Pri delu smo uporabljali metode opisne epidemiologije in Studijo prime-
rov s kontrolami. Primeri so bili oskrbovanci in zaposleni, ki so imeli med 1.1.-31.12.2016
akutno drisko ter najmanj enega od klini¢nih znakov, kot so vrocina, bruhanje, slabost,
glavobol in bolecine v trebuhu. Kontrole so predstavljale osebe, ki v €¢asu izbruha niso
imele klini¢nih znakov ¢revesnega obolenja. Blato prvih primerov obolelih v izbruhu smo
pregledali na patogene bakterije, viruse in parazite. Kar v 26 primerih (75 %) izbruhov
v domovih starej$ih obfanov so bili povzrocitelji norovirusi, v enem izbruhu smo kot pov-
zrocitelje zaznali noroviruse in rotaviruse skupaj, v treh izbruhih rotaviruse (11 %) in v Sti-
rih izbruhih sapoviruse (11 %), ki v drugih skupnostih niso povzro¢ili izbruhov oz. jih nismo
zaznali. Starostniki so ob¢utljiva populacija, pri kateri je potek izbruha ¢revesne nalez-
ljive bolezni praviloma teZji, izhodi pa so manj ugodni. Prav zato so ukrepi prepreceva-
nja prenosa in obvladovanje izbruhov v tej populaciji pacientov Se toliko bolj pomembni.
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ABSTRACT
KEY WORDS: acute gastroenteritis, outbreak

In 2016, 79 outbreaks of acute gastroenteritis were reported in Slovenia of which 36 out-
breaks occured in retirement homes. We analyzed the outbreaks with a common met-
hodology; we described the outbreak, identified the factors associated with contracting
infection, and recommended control measures. We relied on methods of descriptive epi-
demiology and conducted a case-control study among residents. We defined a case in the
outbreak as a resident or staff member of the retirement home with acute diarrhea and
at least one of the following symptoms: fever, vomiting, nausea, fatigue, headache, and
abdominal pain between 1.1.2016 and 31.12.2016. Controls had no gastrointestinal symp-
toms during the outbreak period. Stool specimens of the first few cases of the outbreak
were tested for enteric pathogenic bacteria, viruses, and parasites. In 26 cases (75%) of
outbreaks in elderly homes, the agents were noroviruses, in one outbreak noroviruses
and rotaviruses were detected jointly, in three outbreaks we detected rotaviruses (11%),
and in four outbreaks sapoviruses (11%). The latter did not cause outbreaks in other com-
munities or we were not able to detect them. The elderly are more sensitive and the cour-
se of outbreaks of intestinal infectious diseases in this population is generally more severe
with less favorable outcomes. Prevention measures and outbreak management are the-

refore of utmost importance in this population of patients.

uvoD

Crevesne nalezljive bolezni (CNB) povzro-
¢ajo razli¢ni povzrocitelji (virusi, bakterije,
glive in paraziti). Najpogostej$i povzroci-
telji so norovirusi, rotavirusi in adenovirusi.
Od patogenih ¢revesnih bakterij so najpo-
gostejSe okuZbe s kampilobaktrom, salmo-
nelo in patogenimi sevi bakterije Escherichia
coli. Pogosta je tudi zastrupitev s toksini
bakterije Staphyloccocus aureus. OkuZba
S paraziti je manj pogosta (1). Povzrocite-
lje CNB ¢lovek zauZije s hrano, vodo ali pa
si jih zanese v usta z umazanimi rokami.
Mikrobi se tako nekaj ¢asa izloc¢ajo z bla-
tom obolelega. Ko bolnik okreva, izlo€anje
mikrobov praviloma ne preneha, ampak se
nadaljuje Se nekaj dni do mesecev. Z bolni-
ka ali klicenosca se povzrocitelj vraca v oko-
lje, v higiensko neurejenih razmerah se
okuZba zlahka $iri na zdrave osebe. Z neka-
terimi povzrocitelji so lahko okuZene tudi
Zivali, ki ne kaZejo znakov obolenja, vendar
povzrocitelje lahko prenaSajo na ljudi. in-
fektivni odmerek pri €revesnih virusnih

okuZbah je za razliko od vecine bakterijskih
okuZb nizek. Za okuZbo je torej potrebna
majhna koli¢ina virusov (1-4). Ob izbruhih
norovirusnih drisk lahko zato zbolijo cele
skupine varovancev domov za starejSe ob-
¢ane (DSO) ali vsi druZinski ¢lani (5, 6).

Dokazano je, da so starostniki dovzet-
nejsi za okube s CNB. Pri njih lahko pri-
¢akujemo tudi resnejSe izhode zdravljenja.
Zaradi specifi¢ne populacije starostnikov,
ki imajo povecini eno ali ve¢ kroni¢nih bo-
lezni, je lahko potek teh okuZzb teZji ali celo
Zivljenjsko ogroZujo¢. Med najbolj pogosti-
mi okuZbami, ki v bolniSnicah in ustanovah
za kroni¢no nego povzrocajo izbruhe, so Cre-
vesne virusne okuzbe (2-4).

Etiologija izbruhov humanih gastroen-
teritisov ni vedno opredeljena. V literaturi
smo nasli podatek, da tudi v razvitih drZa-
vah 25 % izbruhov ostaja neopredeljenih.
Moore in sodelavci predvidevajo, da k ne-
razreSenim primerom prispevajo predvsem
novi virusi, pri ¢emer bodo molekularne
metode sekveniranja omogocile njihovo
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prepoznavo (7). Tudi v na$ih laboratorijih
je pomembno, katere teste uporablja labo-
ratorij, ki izvaja mikrobioloSko diagnosti-
ko. V kolikor ostaja zgolj na starih testih,
seveda ne more dokazati povzrociteljev, ki
Vv testu niso zajeti, a so potencialno mozni
povzrocitelji.

Izbruhe povzrocajo vecinoma okuZbe
z norovirusi, rotavirusi, v manjsi meri ade-
novirusi, astrovirusi in sapovirusi. Po po-
datkih iz literature so norovirusi povzroci-
telji kar 50 % vseh primerov izbruhov in vec
kot 90 % epidemicnih gastroenteritisov, ki
jih ne povzrocajo bakterije. V razvitih drZa-
vah se vecina izbruhov pojavlja v bolnisni-
cah, domovih za kroni¢no nego, vrtcih, So-
lah in restavracijah (5). V preteklosti smo
za izbruhe krivili kontaminirano hrano,
sedaj pa je znano, da je glavni vir za Sirje-
nje okuZb prenos z osebe na osebo (8).

IZBRUHI CREVESNIH NALEZLJIVIH
BOLEZNI

Izbruhi vseh CNB so leta 2016 predstavlja-
li 73 % vseh prijavljenih izbruhov (79 iz-
bruhov) (1). Od teh izbruhov se je vecina
(45,6 % izbruhov) pojavila v DSO. Najpogo-
stej3i nacin prenosa je bil kontaktni. Med
povzrocitelji so bili najpogostejsi virusi,
med katerimi je bil najpogostejSi norovirus,
ki je povzrocil 51 izbruhov (64,5 %), od tega
v DSO 26 izbruhov oz. 50,9%. V §tirih
izbruhih sta bila povzrocitelja hkrati oba,
norovirus in rotavirus, od tega en izbruh
v DSO (25 %), v petih izbruhih samo rota-
virus, v 8tirih izbruhih pa je bil kot povzro-
Citelj potrjen sapovirus.

V izbruhih CNB in zoonoz je v letu 2016
skupno zbolelo 3.911 oseb, kar predstavlja
85,5% zbolelih v vseh izbruhih leta 2016 (1).
Pogosteje so zbolevale Zenske (67 %). Iz-
bruhi CNB so se pojavljali skozi celo leto.
V zadnjih mesecih leta je bilo prijavljenih
veliko izbruhov, ki jih je povzrocil norovi-
rus. Do umiritve je priSlo, ko se je zacela se-
zona gripe. Hospitaliziranih je bilo 36 oseb,
umrl ni nihce (tabela 1).

Izbruhi ¢revesnih nalezljivih
bolezni po nacinu prenosa

Prenos s hrano

V letu 2016 je bilo prijavljenih Sest izbru-
hov CNB, pri katerih je prenos povzro€itelja
verjetno potekal s hrano in smo jih uvrsti-
li v skupino »zastrupitve s hrano«. V §tirih
primerih je bil povzrocitelj zastrupitve hi-
stamin v tunini (tunina solata, zrezki). No-
beden od omenjenih izbruhov histaminske
zastrupitve se ni zgodil v DSO.

V enem od dveh verjetnih izbruhov
z Zivili, kjer ni bil dokazan povzrocitelj niti
pri bolnikih, niti v Zivilih, so se prebavne
teZave pojavile samo pri varovancih DSO,
ki so uZivali tekoco kaSasto hrano, kar je po-
sredno kazalo na prenos povzrocitelja pre-
ko zauZite hrane.

V vseh Sestih izbruhih okuZb s hrano je
zbolelo 88 oseb, ena oseba je bila hospita-
lizirana, nobena oseba ni umrla, od tega je
v izbruhu v DSO zbolelo 37 oseb (42 %).

Prenos z vodo

V letu 2016 sta bila prijavljena dva hidri¢-
na izbruha. V obeh hidri¢nih izbruhih sku-
paj je zbolelo 405 oseb, ena oseba je bila
hospitalizirana, umrl ni nihce. V omenjenih
dveh hidri¢nih izbruhih niso bili vkljuce-
ni oskrbovanci in zaposleni v DSO.

Kontaktno-aerogeni prenos

Med kontaktno-aerogenimi izbruhi so bili
tudi v letu 2016 najpogostejsi povzrocite-
lji norovirusi (slika 1, slika 2). Ve¢ina izbru-
hov norovirusnih okuZb se zgodi zaradi
okuZenih oseb, ki §irijo okuZbo na druge. Do
izbruha lahko pride tudi preko okuZene hra-
ne ali vode. V ZDA pribliZzno 50 % vseh iz-
bruhov, ki se prena8ajo s hrano, povzrocijo
norovirusi. Do okuZbe Zivil lahko pride na
katerikoli tocki prehranske verige (proizvod-
nja, prevoz, obdelava, priprava) (5).

Tako kot drugod po svetu je tudi v Slo-
veniji najvec izbruhov noroviroz v DSO in
v bolni3nicah. Do vnosa virusa v okolje pri-
de preko okuZenih bolnikov, varovanceyv,
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osebja ali obiskovalcev s simptomi ali brez
simptomov, lahko pa tudi preko okuZenih
zivil. Virusi se izlo€ajo z blatom okuZenih
ljudi in se prenaSajo z rokami, Zivili, vodo,
preko onesnaZenih povrsin in kaplji¢no pri
bruhanju kakor tudi z neposrednim stikom
¢lovek-¢lovek. Za okuZbo je potrebno zelo
majhno 3tevilo virusnih delcev. Imunska
zaScita ni trajna, zato lahko prihaja do po-
navljajocih se okuZb (9, 10).

Inkubacijska doba, ¢as od okuZbe do pr-
vih znakov obolenja, pri norovirozi je obi-
¢ajno 24-48 ur. ZacCetek bolezni je lahko
nenaden ali pa se razvije postopno. Vecina
obolelih navaja slabost, bruhanje, drisko in
trebusne krce, nekateri bolniki imajo tudi
vrocino, glavobol in bole¢ine v miSicah. To
obolenje lai¢no imenujemo »trebudna gri-
pa«. Pri sicer zdravih osebah teZave vecino-
ma izzvenijo v enem do treh dneh. OkuZba
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Slika 1. Stevilo izbruhov grevesnih nalezljivih bolezni po povzrotitelju in mesecih v Sloveniji v letu 2016.
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Slika 2. Stevilo izbruhov, povzrogenih z norovirusi, v Sloveniji, 2008-2016.
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lahko poteka z resnimi simptomi pri manj-
§ih otrocih, starejSih in hospitaliziranih
osebah. ZdravniSko oskrbo potrebuje 10 %
zbolelih, nekateri celo hospitalizacijo (9).

V letu 2016 je bilo najvec¢ izbruhov
z norovirusi v DSO (26 izbruhov), v bolni-
Snicah (Stirje izbruhi), v osnovni $oli (trije
izbruhi), po en izbruh v vrtcu, v osnovni So-
li skupaj z vrtcem, dva izbruha v socialno-
varstvenih zavodih, centru za izobraZevanje
(dva izbruha) in na izletu (en izbruh).

Zbolelo je 2.660 oseb, 29 oseb je bilo
hospitaliziranih, umrl ni nih¢e. Od tega je
v DSO zbolelo 1.941 (73 %) oseb, devet oseb
(31 %) je bilo hospitaliziranih.

Vsi Stirje izbruhi sapoviroz so se zgo-
dili v DSO. V izbruhih sapoviroz je zbolelo
169 oskrbovancev in 16 zaposlenih od 887
izpostavljenih. Sapovirusi povzrocajo akut-
no obliko gastroenteritisa pri ljudeh, ki ima-
jo zaradi razli¢nih razlogov oslabljen imun-
ski sistem. Bolezen je pogostej$a v hlad-
nejSih mesecih. Izvor okuzbe je ¢lovek, ki
izlo¢a virus z blatom. Clovek je najbolj ku-
Zen v ¢asu bolezni. Virus se v blatu bolni-
ka izloca Se nekaj dni po prenehanju klini¢-
ne slike, v iztrebkih ljudi so dokazali RNA
Se tri tedne po prenehanju klini¢nih znakov.
Prenos okuZbe je fekalno-oralen. Najpogo-
steje se okuZbe pojavljajo kot izbruhi pri
otrocih v vrtcih in osnovnih Solah enako-
merno preko celega leta. Pogosto pa je Sir-
jenje tudi v bolnicah in drugih ustanovah.
Inkubacijska doba pri kalicivirusih, med
katere spada tudi sapovirus, je 12-48 ur.
Akutna bolezen traja 4-78 ur. Za obolenje
sta znacilna bruhanje in poviSana telesna
temperatura, ki se pojavita nekaj ur pred na-
stopom driske. Predhodno zdravi ljudje si
opomorejo v enem do treh dneh, pri starost-
nikih se driska lahko podalj$a za nekaj dni.
Pri sapovirusnem gastroenteritisu so simp-
tomi vecinoma milejSi kot pri norovirus-
nem, bolni$ni¢no zdravljenje vec¢inoma ni
potrebno (6-10).

Najpomembnejsi ukrep je temeljito umi-
vanje rok. Pri negovanju starostnikov v DSO

je pomembno dosledno razkuZevanje rok.
V primeru virusnih okuZb je treba uporab-
ljati virucidno razkuZilo za roke. RazkuZeva-
nje ni pomembno samo pri negi starost-
nikov, ampak tudi pri vstopu in izstopu iz
doma. Ker za okuZbo zadostuje Ze 10-100
virusov in ker so virusi v okolju stabilni, je
za prepreCevanje Sirjenja okuzb pomemb-
no zniZati tveganje za okuzbo (1). Tveganje
za izbruhe lahko torej zniZamo z dosledno
higieno rok, pravilnim odstranjevanjem
iztrebkov, izbruhanin, ¢iS€enjem in razku-
Zevanjem kontaminiranih predmetov in
perila. Pri delu je treba paziti, da ne pride
do ustvarjanja aerosolov. V kolikor do ae-
rosolov pride, moramo uporabiti zaS¢itne
maske in prostor prezraciti. Vse kuZne pred-
mete je treba pospraviti v plasti¢ne vrece
in poslati v pralnico. Ljudje z gastroenteri-
tisom ne bi smeli delati s hrano Se 40-72
ur po ozdravitvi. Pomembno je tudi raz-
kuZevanje potencialno kuZznih povrsin (1, 2).

V skupini izbruhov CNB smo v letu
2016 obravnavali 13 izbruhov, pri katerih
povzrocitelj ni bil ugotovljen. Dva od izbru-
hov, v katerih nismo uspeli dokazati pov-
zrocCitelja, sta se zgodila v DSO.

ZAKLJUCEK

Zdravniki se zavedamo, da so starostniki
ranljiva populacija, pri kateri je potek CNB
teZji, po drugi strani pa je zaradi demence in
osebnostnih sprememb varovancev higien-
ske ukrepe teZje izvajati. Potrditev povzro-
Citelja pomembno vpliva na naSe odlocitve
pri nadaljnjem podajanju navodil o pre-
precevanju prenosa okuZzbe. Epidemiologi
in klini¢ni mikrobiologi si Zelimo ¢im manj
nepotrjenih izbruhov, kar bomo dosegli le
z dobrim sodelovanjem, stalnim usposab-
ljanjem ter ¢im bolj$o in zanesljivej$o mi-
krobiolosko diagnostiko. Hkrati pa si Zelimo
tudi dobro sodelovanje z osebjem DSO, ker
bomo le tako lahko izbruhe omejili z izva-
janjem pravocasnih preventivnih ukrepov.
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Mikrobioloska obravnava kronicne rane

Microbiological Management of Chronic Wounds

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kroni¢na rana, mikrobiologija rane, tkivna biopsija, odvzem brisa rane, mikrobna po-

pulacija kroniéne rane

Kronicne rane s staranjem prebivalstva postajajo narasc¢ajoc socialno-ekonomski problem,
bolnikom pa moc¢no zmanjSujejo kakovost Zivljenja. Stroka je deljena glede vecine faz mikro-
biolo8ke obravnave kroni¢nih ran. V prispevku povzemamo mikrobiologijo kroni¢nih ran ter
osvetljujemo klju¢na vprasanja njihove mikrobioloSke obravnave. Kot najprimernejSa kuznina
se Se vedno navaja tkivna biopsija, glede na Stevilne raziskave pa so se tudi ustrezno odvzeti
brisi izkazali za strokovno upravicene, kar so pokazali tudi rezultati primerjave v naSem
laboratoriju. Pri ve€ini okuZb kroni¢nih ran je udeleZena meSana populacija aerobnih in
anaerobnih bakterij. Kot najpogostejsi in najpomembnejsi za upocasnjeno celjenje ran se
navajajo Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa in B-hemoliti¢ni streptokoki, v siner-
giji z drugimi pogostimi kolonizatorji in anaerobi. Iskanje posameznih anaerobov iz brisov
bistveno podalj$a, oteZi in podraZi preiskavo ob majhni dodani vrednosti in je zato vprasljivo.

ABSTRACT

KEY WORDS: chronic wound, wound microbiology, tissue biopsy, taking swab culture, microbial popula-
tion of chronic wound

Chronic wounds represent an important social and health care problem, especially with
ageing population worldwide, and they strongly reduce patients’ quality of life. There
are conflicting opinions regarding most of the procedures in microbiological wound ma-
nagement. In this paper we review chronic wound microbiology and highlight current
opinions about its management. Tissue biopsy is still considered the gold standard of
wound culture, however, several studies suggest that properly taken swabs yield results
comparable to those of tissue biopsy. The results of the comparison we conducted in our
laboratory corroborate these conclusions. Most chronic wound infections involve mixed
populations of both aerobic and anaerobic microorganisms, with Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa and p-hemolytic streptococci being the most important pathogens.
Microbial synergy may increase the pathogenic effect. Identifying individual anaerobes
from swabs increases time, labour, and the cost of microbiological investigation with litt-
le added value and is therefore questionable.
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Kroni¢ne rane zaradi pocasnega celjenja
predstavljajo velik problem tako za bolni-
ka kot za njegovo druZino, zdravstveno us-
tanovo in celotno druZbo. Za bolnika so
predvsem bolece in stresne ter mocno
zmanj3ujejo kakovost Zivljenja. Za druzbo
pa predstavljajo velik socialno-ekonomski
problem, saj naj bi za stroSke obravnave in
zdravljenja po nekaterih ocenah razvite
drZave potroSile 2-3 % zdravstvenega pro-
racuna (1). S staranjem prebivalstva se in-
cidenca kroni¢nih ran Se povecuje.

Ob klini¢nih znakih okuZbe rane zdrav-
niki pogosto odvzamejo kuZnine za mikro-
bioloSke preiskave. Vendar so v stroki mne-
nja glede skoraj vsake faze mikrobioloSke
obravnave deljena - ali je jemanje kuZnin
sploh potrebno, kak$no kuZnino odvzeti,
kdaj in na kak nacin, kako kuZnino transpor-
tirati v laboratorij in katere so ustrezne prei-
skave. Prav tako ni soglasja glede inter-
pretacije rezultatov preiskave, zlasti katere
bakterije naj se sporoca v izvid. Lececi zdrav-
niki od mikrobioloSkega izvida pricakuje-
jo, da daje dokonc¢no informacijo o tem, ali
je rana okuZena in kateri so povzrocitelji,
vendar izvid mnogokrat navaja tudi bakte-
rije, ki so v rani predvsem kolonizatorji, do-
dani antibiogrami za posamezne bakterije
pa so lahko tudi zavajajoci in vodijo v ne-
potrebno zdravljenje (2). V prispevku smo
poskusali zbrati odgovore na nekaj najpo-
membnej$ih »ve¢nih« vpra$anj, vkljucili pa
smo tudi rezultate primerjave dveh najpo-
gostejSih metod - brisa in tkivne biopsije
golenske razjede pri starostnikih v naSem
laboratoriju.

KRONICNA RANA - OPREDELITEV
IN VZROKI ZA NECELJENJE

Obicajno se rane zacelijo v enem do dveh
tednih. Kroni¢na rana je v osnovi vsaka rana,
ki se iz razli¢nih vzrokov ne zaceli v pricako-
vanem ¢asu (2, 3). Vecina avtorjev v zadnjih
letih se izogiba bolj natancno opredeljene-
mu casu celjenja, v literaturi pa je naveden

¢as od tri pa vse do osem tednov (4, 5). Ven-
dar pa se izraz kroni¢na rana v praksi naj-
pogosteje uporablja za razjede zaradi
pritiska, venske ali arterijske golenske raz-
jede, razjede diabeti¢nega stopala in onko-
loSke rane.

Celjenje rane je zapleten proces, pri ka-
terem se koZa po poSkodbi zapre in obnovi
sama po sebi. Ne glede na tip rane predstav-
lja celjenje sosledje zapletenih procesov, ki
se med seboj prepletajo in dopolnjujejo. De-
litev v faze celjenja v osnovi predstavlja pro-
ces: 1. hemostaze, 2. vnetne faze, 3. proli-
ferativne faze in 4. faze diferenciacije in
remodeliranja (2, 5). Celjenje se zakljuci
z epitelizacijo. Trajanje procesa celjenja je
lahko razli¢no pri razli¢nih vrstah ran in se
lahko razlikuje od osebe do osebe ter gle-
de na dejavnike, ki spodbujajo ali zavirajo
proces celjenja. Vzroki za zapoznelo celje-
nje so lahko Stevilni, tako sistemski kot lo-
kalni. Med sistemskimi dejavniki so najpo-
membnejsi: okvarjena arterijska ali venska
cirkulacija, presnovne bolezni (sladkorna bo-
lezen), periferna nevropatija, starost in pre-
hranski status bolnika, druge pridruZene
bolezni, psihosocialni in imunski status bol-
nika. Med lokalnimi dejavniki pa so po-
membni: mehanizem nastanka rane, povr-
Sina, globina, lokacija, okuzba ali kriti¢na
kolonizacija rane z mikroorganizmi, prisot-
nost tujkov v rani (2).

Za kroni¢ne rane je znacilno, da se ce-
ljenje pogosto ustavi v fazi vnetja ali pa
v proliferativni fazi (3, 5).

MIKROBIOLOGIJA KRONICNE
RANE

Kontaminacija in kolonizacija
Izpostavljeno podkoZno tkivo predstavlja
substrat za naselitev zelo raznovrstnih mi-
kroorganizmov in e je prizadeto tkivo
tudi ishemicno, hipoksi¢no ali nekroti¢no,
gostiteljev imunski odziv pa zmanj$an oz.
okvarjen, se ustvarijo optimalni pogoji za
razmnoZevanje bakterij (2). Mikroorganiz-
mi, ki kontaminirajo in kolonizirajo rane,



Med Razgl. 2017; 56 Suppl 3:

151

izvirajo iz treh glavnih virov: iz okolja (mi-
kroorganizmi v zraku), z okolisnje koZe
(koZna mikroflora - stafilokoki, mikrokoki,
koZni difteroidi, propionibakterije) ali pa so
endogenega izvora s sluznic (prvenstveno
sluznice prebavil, ust, Zrela ter spolovil). Mi-
krobiota teh sluznic je raznovrstna in Stevil-
na in je vir velike vec¢ine mikroorganizmov,
ki kolonizirajo rane (0).

Kriti¢na kolonizacija in okuzba
Kriti¢na kolonizacija je opredeljena kot
stopnja kolonizacije, ko se mikroorganizmi
v rani razmnoZujejo in so pritrjeni na celice
in strukture v rani ter zavirajo celjenje rane,
vendar klasi¢ni znaki okuZbe ob tem Se niso
izraZeni (7). Kriti¢no Stevilo mikroorga-
nizmov v rani, nad katerim govorimo
o okuzbi, je 10%/ml ali g tkiva (2, 7). Do okuZ-
be pride, ko virulen¢ni dejavniki enega ali
ve¢ mikroorganizmov v rani premagajo
gostiteljevo obrambo, prodrejo v tkivo in se
raz8irjajo, kar vzbudi vrsto lokalnih in si-
stemskih odzivov (2). Napredovanje rane
v fazo okuZbe je odvisno od vec dejavnikov,
vkljuéno z vrsto, mestom, velikostjo in glo-
bino rane, stopnjo onesnaZenja, prekrvlje-
nostjo rane, splosnim zdravjem in imunskim
statusom bolnika, mikrobnim bremenom
ter skupno ravnjo virulence prisotnih vrst
mikroorganizmov (2). Opredelitev okuZbe
rane naj bi bila klini¢na na podlagi znakov
in simptomov vnetja, kot so rde€ina, otekli-
na, bolec¢ina, toplota, mocnejsi eksudat in
vonj (2, 7). Vendar pri kroni¢nih ranah od-
sotnost klini¢nih znakov okuZbe ne iz-
kljucuje (2, 8, 9). Pri vecini okuZzb kroni¢nih
ran je udeleZena meSana populacija aero-
bnih in anaerobnih bakterij.

USTREZNE KUZNINE - TKIVNA
BIOPSIJA ALI BRIS?

KuZnine za mikrobioloSko preiskavo prido-
bimo s tkivno biopsijo, z brisom ali igelno
aspiracijo. Ceprav je Ze nekaj zadnjih deset-
letij zlati standard tkivna biopsija, je zaradi
hitrega in enostavnega odvzema bris pogo-

stejSi vzorec. Na podlagi Stevilnih primer-
jalnih raziskav Ze vec desetletij potekajo raz-
prave o primernosti ene ali druge kuZnine
za ugotavljanje kriti¢ne kolonizacije ali
okuZbe rane. Standardna navodila za mi-
krobioloSke postopke Se vedno bolj pripo-
rocajo tkivno biopsijo kot bris, kljub mno-
goStevilnim raziskavam, ki dokazujejo, da
so rezultati preiskav s pravilno odvzetimi
brisi dobro primerljivi s tistimi iz tkivnih
biopsij (2, 10-14). Tkivne biopsije pa so do-
kazano bolj primerne, kadar gre za okuZe-
ne kronicne rane z razvitim osteomieliti-
som (13). Glede na to, da je za izvajanje
biopsij potreben zdravnik, da je metoda teh-
ni¢no in ¢asovno zahtevnej3a, invazivna,
bolj boleca in stresna za bolnika, stroski pa
so vi§ji, menimo, da so pravilno odvzeti bri-
si strokovno in cenovno upraviceni (2, 15).

Odvzem brisa rane

Pravilen nacin odvzema je klju¢nega pome-
na za pridobivanje optimalnih informacij
o mikrobiolo8ki zdruZzbi v rani. Vrsta kli-
ni¢nih raziskav je pokazala, da kroni¢ne rane
niso homogeno kolonizirane, tako da lah-
ko razli¢ne tehnike brisov in razli¢na mesta
odvzema vodijo do povsem drugacnih re-
zultatov (16). Trenutno se najbolj priporoca
Levinova tehnika, ki dosega 91 % obcutlji-
vost in 57 % specifi¢nost, vendar ve¢ razi-
skovalcev poudarja, da idealne tehnike za
odvzem brisov pravzaprav ni (3, 6, 16-18).

Postopek

Ce je mo¥no, odvzamemo bris pred pricet-
kom antibioti¢nega zdravljenja. Pred odvze-
mom si pripravimo potrebno opremo (ne-
sterilne rokavice, 10 ml brizgo, napolnjeno
z 0,9 % Na(l, sterilne zloZence, bris s trans-
portnim gojiS€em in ustrezno oblogo za
rano). Po razkuZevanju rok si nadenemo
rokavice in izperemo rano s pripravljeno
brizgo ter neZno obriSemo z zloZencem.
PoisCemo 1 cm? podrodje Cistega Zivega tki-
va in po njem rotiramo z brisom, ogibajo¢
se vsakr$nega nekroti¢nega tkiva. Ob tem
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izvajamo rahel pritisk, da se izlo¢i ¢im vec
negnojne tekocine iz rane. Bris damo v trans-
portno gojisce, rano pa oskrbimo do konca.
Skupaj z izpolnjenim spremnim listom ga
¢im prej odpremimo v laboratorij (7).

ANALIZA - DOLOCANJE
ANAEROBNIH BAKTERI) ALI NE?
Glede na to, da je na sluznicah, ki so glavni
vir kolonizirajocih bakterij ran, kar 90-99 %
anaerobnih bakterij, bi pri¢akovali, da bodo
zaradi hipoksi¢nega okolja kroni¢nih ran le-
-te odigrale najpomembnejSo vlogo pri nji-
hovi kolonizaciji. Vendar pa Se vedno velja
mnenje, da so aerobne in fakultativno anaero-
bne patogene bakterije, kot so S. aureus,
P aeruginosa in B-hemoliti¢ni streptokoki,
glavni vzroki okuZbe in upocasnjenega ce-
ljenja tako akutnih kot kroni¢nih ran (2).
Tako mnenje se je oblikovalo na podlagi ob-
javljene literature in Stevilnih raziskav, ki
so preiskovale vlogo mikroorganizmov pri
celjenju ran, pri katerih pa so kultivacijo in
izolacijo anaerobov izvajali redko ali celo
opuscali. V raziskavah, kjer so rane preisko-
vali z ustreznimi mikrobioloSkimi metoda-
mi, pa ugotavljajo, da anaerobi predstavljajo
pomemben deleZ mikrobne populacije tako
akutnih kot kroni¢nih ran, vendar pri teh ra-
ziskavah niso specifi¢no preiskovali vpliva
mikroorganizmov na celjenje ran. Bowler
in sodelavci tako pri pregledu raziskav s po-
drobnimi mikrobioloSkimi analizami kolo-
niziranih (neokuZenih) ran ugotavljajo, da
anaerobi predstavljajo v povprecju 38 %
celokupnega Stevila izolatov na raziskavo
(22-62 %), pri raziskavah okuZenih ran pa
je ta deleZ 48 % (2). Podobno je bilo pri pre-
gledu specifi¢nih raziskav razjed goleni, kjer
je bil deleZ anaerobov pri neokuZenih 36 %
in pri okuZenih 49 % (19).
Neprepoznavanje prisotnosti anaerobov
v ranah ima lahko ve¢ razlogov, med njimi
je pa najbrZ eden pomembnejsih ta, da je
v primerjavi z aerobnimi in fakultativno
anaerobnimi bakterijami izolacija in iden-
tifikacija anaerobov zamudna, teZja in draZja

ter s tem prezahtevna za mnogo diagno-
sti¢nih mikrobiolo8kih laboratorijev. Glede
na dejstvo, da so anaerobi v kronicni rani
zelo pogosto prisotni, upo¢asnjeno celjenje
rane pa je bolj verjetno posledica prisotno-
sti bolj patogenih aerobnih in fakultativno
anaerobnih bakterij oz. sinergije med njimi
in anaerobi, je iskanje posameznih anaero-
bov v brisih verjetno manj smiselno (2). Dru-
gace pa je pri tkivnih biopsijah, Se posebej
ob prisotnem osteomielitisu, kjer je natanc-
no opredeljevanje prisotnih bakterij bolj na
mestu.

PRIMERJAVA REZULTATOV
TKIVNE BIOPSIJE IN BRISA
GOLENSKIH RAZJED PRI
STAROSTNIKIH V NASEM
LABORATORIJU

V Casu od aprila do junija 2017 smo v naSem
laboratoriju analizirali parne vzorce tkivnih
biopsij in brisov, odvzetih na Oddelku za
dermatologijo Univerzitetnega klini¢nega
centra Maribor, v sklopu vecje raziskave, ki
poteka v sodelovanju z omenjenim oddel-
kom in Oddelkom za medicinske raziskave
v nasi instituciji, kjer bodo iz parnih vzor-
cev opravili e molekularno analizo vzor-
cev z genskim sekvenciranjem.

Preiskali smo parne vzorce 37 bolnikov
nad 65. letom starosti s kriti¢no kolonizi-
rano ali okuZeno golensko razjedo. Brisi
so bili odvzeti po Levinovi metodi, tkiva pa
s punch biopsijo. V laboratoriju smo vzor-
ce kvalitativno analizirali po standardnem
postopku. Tkiva smo pred nacepitvijo ho-
mogenizirali. Iz brisov smo izolirali skup-
no 116 bakterij (povpre¢no 3,13 na bolnika),
iz tkiv pa 135 (povprecno 3,64 na bolnika).
Ce pri tkivih odtejemo anaerobne izolate
(18 izolatov), ki jih v brisih nismo iskali, pa
je Stevilka skoraj enaka - 117. DeleZ ujema-
nja izolatov v parnih vzorcih je znaSal 78,4 %
(oz. 91 izolatov). Anaerobe smo izolirali iz
tkiv pri 27 % bolnikov, deleZ anaerobnih izo-
latov v tkivih pa je bil 13,3 % celokupnega
Stevila izolatov, kar je precej manj od de-
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leZev, opisanih v literaturi in navedenih
v prejSnjem poglavju (2, 19). Vzrok za to je
lahko v velikosti vzorcev tkiva, ki so bili zelo
majhni (okrog 2 x 2mm). Samo pri enem
bolniku sta bila oba vzorca brez rasti, sicer
pa so bili taki Se trije tkivni vzorci. Zasto-

panost posameznih bakterij v vzorcih brisov
in tkiv je prikazana v tabeli 1. Kot je opisa-
no v literaturi, sta tudi v vzorcih v naSem
laboratoriju najpogosteje prisotna S. aureus
in P. aeruginosa, nekaj manj pa 3-hemoliti¢ni
streptokoki.

Tabela 1. Zastopanost posameznih izolatov v vzorcih brisov in tkiv.

Brisi Tkiva
Izolat Stevilo izolat Stevilo
Pseudomonas aeruginosa 21 Staphylococcus aureus 19
Staphylococcus aureus 20 Pseudomonas aeruginosa 18
Enterobacter cloacae 9 Corynebacterium striatum 12
Enterococcus faecalis 8 Enterobacter cloacae 7
Staphylococcus epidermidis 7 Enterococcus faecalis 6
Corynebacterium striatum 5 Peptoniphilus harei 6
Proteus mirabilis 5 Proteus mirabilis 6
Serratia marcescens 5 Alcaligenes faecalis 4
Escherichia coli 4 Serratia marcescens 4
Streptococcus agalactiae 4 Staphylococcus epidermidis 4
Arcanobacterium haemolyticum 3 Streptococcus agalactiae 4
Klebsiella oxytoca 3 Streptococcus dysgalactiae (G) 4
Morganella morganii, 3 Klebsiella oxytoca, 3
Streptococcus dysgalactiae (G) Morganella morganii,

Pseudomonas spp.
Acinetobacter haemolyticus, 2 Arcanobacterium haemolyticum, 2
Alcaligenes faecalis, Escherichia coli, Fascioloides magna,
Stenotrophomonas maltophilia Helcococcus kunzii, Parvimonas micra,

Porphyromonas spp.,

Anaerococcus spp.,

Providencia spp.
Citrobacter diversus, 1 Achromobacter spp., 1

Enterococcus avium,
Granulicatella adiacens,
Myroides odoratimimus,
Proteus spp.,

Pseudomonas putida,
Pseudomonas spp.,
Staphylococcus haemolyticus,
Vibrio parahaemolyticus

Acinetobacter haemolyticus,
Arthrobacter cumminsii,
Citrobacter diversus,

Enterococcus avium, Gemella spp.,
Klebsiella variicola,

Mpyroides odoratimimus,
Parabacteroides distasonis,
Peptostreptococcus anaerobius,
Proteus spp., Staphylococcus hominis,
Streptococcus dysgalactiae (A),
Trueperella bernardiae,

Vibrio parahaemolyticus
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ZAKLJUCEK

Kroni¢ne rane s staranjem prebivalstva
postajajo narascajo¢ socialno-ekonomski
problem, bolnikom pa moc¢no zmanj$ujejo
kakovost Zivljenja. Mnenje v stroki je deljeno
glede vecine faz mikrobioloSke obravnave
kroni¢nih ran. Kot najprimernejSa kuZnina
je zlati standard Se vedno tkivna biopsija,
glede na Stevilne raziskave pa so se tudi pra-
vilno odvzeti brisi izkazali strokovno upra-
vicene, kar so pokazali tudi rezultati primer-
jave v nasem laboratoriju. Se vedno ostaja

dilema, katere bakterije v kuZninah kro-
ni¢nih ran i§¢emo in sporo¢amo v izvid, da
bo ta zdravniku v pomoc. Pri vecini okuZb
kroni¢nih ran je udeleZena meSana popu-
lacija aerobnih in anaerobnih bakterij. Is-
kanje posameznih anaerobnih bakterij v bri-
sih po naSem mnenju bistveno podalj$a,
oteZi in podraZi preiskavo, njihova vloga pri
oviranju celjenja kroni¢ne rane pa ni na-
tanc¢no opredeljena, razen dejstva, da so zelo
pogosto prisotni.
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Vrocina kot pokazatelj sepse pri starostnikih,
zdravljenih na Oddelku za infekcijske bolezni
in vro€inska stanja Splosne bolnisnice Celje
Fever as an Indicator of Sepsis in Elderly Patients Hospitalised

at the Departement of Infectious Diseases and Febrile Conditions
of the Celje General Hospital

1IZVLECEK
I<LJUCNE BESEDE: starostniki, vro€ina, sepsa

IZHODISCA. Starost bolnika je dejavnik, ki bistveno zvisa tveganje za sepso in je hkra-
ti vzrok za neznacilen oz. netipi€en potek bolezni. Najbolj prepoznaven znak sepse je vro-
¢ina, ki pa je pri starostnikih lahko odsotna. Obi¢ajno se zdravnike uci, da je najustrezne;jsi
¢as za odvzem hemokultur ob poviSani telesni temperaturi, kar ima za posledico, da pri
starostniku brez vrocine zacetna diagnosti¢na obdelava v bolni$nici hemokultur pogo-
sto ne vkljucuje. V prispevku smo Zeleli preveriti Stevilo starostnikov, ki prebolevajo sep-
so, Cetudi nimajo poviSane telesne temperature. METODE. Analizirali smo podatke, ki
smo jih pridobili iz racunalniSkega sistema BIRPIS21 za bolnike nad 65. letom, ki so bili
v letu 2016 hospitalizirani na Oddelku za infekcijske bolezni in vroc¢inska stanja Splo-
$ne bolni8nice Celje. Zaradi obseZnosti podatkov smo natanc¢neje preucili vzorce 453 bolni-
kov. REZULTATI. Iz 2.368 posameznih hemokultur smo bakterije izolirali iz 314 (13,3 %)
vzorcev. Za 11,3 % vseh hemokultur, odvzetih ob sprejemu, smo ocenili, da gre za kon-
taminacijo s koZno floro. Od 453 vzorcenih bolnikov jih je 393 (86,6 %) prebolevalo bak-
terijsko okuZzbo, od teh je imela skoraj polovica oz. 38,6 % septi¢ni potek (175 bolnikov).
Povzrocitelja smo opredelili pri 68 % seps, najpogosteje smo dokazali Escherichio coli. Ob
sprejemu je bila pri 48 % bolnikih s sepso zabeleZena poviSana telesna temperatura, 48,8 %
jih poviSane telesne temperature ni imelo, pri ostalih podatka o telesni temperaturi ni
bilo navedenega. ZAKLJUCKI. Zgodnje prepoznavanje je odloilno za ustrezno zdravlje-
nje sepse. Pri obravnavi starostnikov moramo izklju¢iti moZnost sepse, ¢etudi so odsot-
ni vodilni klini¢ni znaki, med katerimi je tudi poviSana telesna temperatura.
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ABSTRACT
KEY WORDS: elderly patients, fever, sepsis

BACKGROUNDS. The patient’s age is a factor that significantly increases the risk of a sep-
tic course of common bacterial infections. It is also the reason for an uncommon or aty-
pical presentation of a disease. The most recognisable sign of sepsis is fever, which may
be absent in elderly patients. Physicians are commonly taught that an elevated body tem-
perature represents the most appropriate time to sample blood cultures, which often re-
sults in omitted opportunity to take blood cultures during the initial diagnostic workup
of an elderly patient without fever. Our aim was to establish the number of elderly peo-
ple who were hospitalised for sepsis, but did not present with fever. METHODS. We analy-
sed data obtained from the hospital digital system BIRPIS21 for patients aged 65 years
or more, who were hospitalised in 2016 at the Department of Infectious Diseases and
Febrile Conditions of the Celje General Hospital. Due to the vast volume of data, we exa-
mined a sample of 453 patients more closely. RESULTS. Out of 2,368 blood culture bott-
les, bacteria were isolated from 314 (13.3%). We considered 11.3% of all blood cultures,
sampled at admission, to be contaminated with skin flora. Of the 453 analysed patients,
393 (86.6%) had a bacterial infection, of which almost half (38.6%) presented with a sep-
tic course (175 out of 453). The causative agent of sepsis was proven in 68% cases, with
Escherichia coli being the most common isolate. At presentation to our emergency depart-
ment 48% of patients with sepsis had fever, while 48.8% were afebrile. For the rest of
patients, no information on body temperature was provided. CONCLUSIONS. Early re-
cognition is crucial for the proper treatment of sepsis. When examining elderly patients,
the possibility of sepsis should always be excluded, even if no major clinical features,
like fever, are present.

IZHODISCA

Uspesno obvladovanje okuZb v zgodovini je
med drugim prispevalo k temu, da se je Ziv-
ljenjska doba mocno podaljsala. Posledic-
no prihaja do staranja ¢loveSke populacije.
Staranje je naraven, neustavljiv proces, pri
katerem upada vecina Zivljenjskih funkcij.
Starostne meje so opredeljene razli¢no;
naceloma se v skupino starostnikov uvrs-
¢ajo osebe, starejSe od 65 let, katerih delez
nenehno nara3ca. Leta 1992 je svetovni de-
leZ starostnikov znaSal 6,2% svetovnega
prebivalstva, ocenjuje pa se, da bo do 2050
dosegel 20 % (1). V Sloveniji bomo ta deleZ
kmalu dosegli, saj je po podatkih Statisti¢-
nega urada Republike Slovenije na dan
1.1.2017 deleZ prebivalcev Republike Slo-
venije nad 65. letom znasal Ze 18,3% (2).
Kronolosko lahko skupino starostnikov raz-

delimo na mlajSe starejSe (65-74 let), sta-
rejSe starejSe (75-84 let) in visoko starost
(= 85 let) (3). Slednji dve skupini imenuje-
mo tudi geriatri¢na populacija.

Na splosno velja, da je staranje poveza-
no s povecano dovzetnostjo za okuZbe, zla-
sti bakterijske, ki zahtevajo hospitalizacijo.
Ocenjuje se, da starostniki predstavljajo
40 % vseh hospitaliziranih odraslih bolni-
kov (4, 5). Razlogov za viSjo dovzetnost sta-
rostnikov za okuZbe je ve€. Imunske celice
se nenehno obnavljajo iz hematopoetskih
maticnih celic. Pri starostnikih je teh celic
manj, njihova zmogljivost rasti in razmno-
Zevanja je okrnjena zaradi napredujocega
krajSanja telomer, kar povzroca nepravilno
delovanje imunskega sistema, znano kot
imunosenescenca (6). Poleg tega je narav-
na mehanska zaS¢ita sluznic starostnikov
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pogosto poSkodovana zaradi protez, nez-
mozZnosti vzdrZevanja higiene, slabe prehra-
njenosti in podobno. Naras¢a tudi Stevilo
starostnikov s kroni¢nimi nenalezljivimi
obolenji (npr. sladkorno boleznijo, jetrno ci-
rozo, revmatsko boleznijo ipd.), ki povecu-
jejo dovzetnost za okuZbe. Starostniki imajo
pogosto kroni¢no imunosupresivno terapi-
jo, ki slabi imunsko odzivnost. Le-ta je pri
starostnikih (na celi¢ni in humoralni rav-
ni) okrnjena Ze zaradi samega procesa sta-
ranja. Prav zmanjSana imunska odzivnost
sodi med glavne dejavnike tveganja za vis-
jo obolevnost zaradi okuZb in posledi¢no
smrt starostnikov.

Ceprav so kroni¢na nenalezljiva obole-
nja vodilni razlog za obolevnost starostni-
kov, se nekatere okuZbe pogosteje pojavljajo
pri starej$ih in imajo lahko septi¢ni potek,
ki v tej skupini bolnikov lahko poteka ne-
tipi¢no. Pri starostnikih infekcijska obolenja
vsaj na zaCetku lahko spregledamo, ker
neznacilnih znakov in simptomov okuZzb ne
zaznamo oz. le-te pripisujemo pospeSene-
mu procesu staranja. Mnogi tipi¢ni znaki
infekcijskih obolenj so lahko pri starostni-
ku spremenjeni, diskretno nakazani ali po-
vsem odsotni. Med neznacilnimi znaki
okuZbe pri starostniku najdemo zaspanost,
nejeScnost, pogoste padce, delirij, izgubo te-
lesne teZe, odklanjanje gibanja, nov pojav
inkontinence ipd. Ti simptomi so nespecific-
ni in niso nujno povezani z okuZbo, pred-
vsem Ce se razvijajo postopno.

Starostniki imajo viSje tveganje za sep-
ticen potek okuZb. Sepsa je Zivljenje ogroZa-
joce odpovedovanje organov, ki je posledica
neustreznega odgovora gostitelja na okuZz-
bo in je brez ustreznega in pravocasnega
zdravljenja povezana z visoko umrljivost-
jo. Na sepso moramo zdravniki zato ¢imprej
posumiti, jo dokazati in tudi zdraviti. Pra-
vocasno prepoznavanje sepse je odlocilno
za ustrezno zdravljenje. V prvih urah bolez-
ni bolezenski znaki sepse niso razviti, zato
pri diagnostiki uporabljamo tudi druge
metode, kot so natancen telesni pregled in

ciljane laboratorijske preiskave. Pogosto je
vrocina z mrzlico vodilni znak, ki usmeri
zdravnikovo diagnostiko v smer sepse. Pri
sepsi opaZamo tudi spremenjene laborato-
rijske vrednosti levkocitov in C-reaktivne
beljakovine (angl. C-reactive protein, CRP).
Slednja znacilno poraste pri bakterijskih in
glivnih okuZbah, a ¢loveSko telo potrebu-
je za sintezo tega vnetnega kazalca nekaj ur
0z. vsaj 6-12 ur od zacetka okuZbe. Pri bol-
niku s klini¢nimi znaki sepse vrednosti CRP,
ki so vec¢je od 50mg/l, z 98,5% obcutlji-
vostjo in s 75 % specifi¢nostjo nakazujejo
moZnost sepse. Normalna vrednost CRP
omogoca, da pri bolnikih brez hudo okrnje-
nega jetrnega delovanja z veliko verjetnost-
jo izklju¢imo sistemsko bakterijsko okuzbo
in sepso (7). Obratno pa normalna telesna
temperatura pri starostniku ne izkljucuje
okuZbe, saj je pri 20-30 % starostnikov vro-
¢ina odsotna kljub hudi okuZbi (8). Vrednost
levkocitov kot merilo za sepso pri starost-
niku je potrebno razlagati previdno, saj je
lahko kostni mozeg starostnika brez zadost-
ne zaloge in ni zmoZen ustvariti ustreznega
odziva na bakterijsko okuZbo.

Pri bolniku, pri katerem sumimo na
bakterijsko okuZbo je odvzem hemokultur
standardni postopek, s katerim lahko etio-
loSko opredelimo bolezen. Ne samo, da
poznavanje povzrocitelja okuZbe omogoca
optimalno zdravljenje, temvec lahko tudi
usmeri diagnosti¢no pot. Pri bakteriemiji
s Staphylococcus spp. se praviloma izklju-
Cuje Se obstoj endokarditisa ali drugega
ZariS¢nega vnetja, sepsa s Streptococcus gal-
lolyticus pa je lahko povezana z malignim
obolenjem ¢revesa (9). Ustrezno specifi¢no
protimikrobno zdravljenje je moc¢no odvi-
sno od hitrega dokazovanja in poroc¢anja po-
zitivnih hemokultur. Verjetnost, da bomo
s hemokulturo dokazali bakterijskega pov-
zrocitelja, sta odvisna od nekaterih dejav-
nikov, kot sta volumen in Stevilo odvzetih
vzorcev (10). Obi¢ajno se hemokulture od-
vzamejo ob porastu telesne temperature,
kar je posledica miSljenja, da vroc¢ina pri
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bakterijskih okuZbah nastane kot posle-
dica vdora bakterij v obtok, kjer spros¢ajo
eksogene pirogene, ki povzrocajo vrocino.
Ze pred 50 leti so raziskovalci opisali, da se
bakteriemije zacnejo dve do tri ure pred naj-
vi§jo izmerjeno telesno temperaturo, tako
da prisotnost vrocine ne bi smela biti edi-
na indikacija za odvzem hemokultur (11).
PoviSana telesna temperatura bolnika v tre-
nutku, ko naro¢imo hemokulture, ne povecu-
je verjetnosti, da bodo hemokulture pozitiv-
ne, in ne sme vplivati na odlocitev o uvedbi
protimikrobnega zdravljenja (12).

V prispevku smo Zeleli preveriti, kakSno
je Stevilo starostnikov, ki prebolevajo sep-
so, Cetudi nimajo poviSane telesne tempe-
rature.

METODE

Analizirali smo podatke, ki smo jih prido-
bili iz ratunalniSkega sistema BIRPIS21 za
bolnike nad 65. letom, ki so bili v letu 2016
hospitalizirani na Oddelku za infekcijske bo-
lezni in vro€inska stanja Splo3ne bolni3ni-
ce Celje. Zaradi obseZnosti podatkov smo
natancneje preucili vzorce 453 bolnikov.
Bolnike smo izbrali po abecednem vrstnem
redu, ¢as njihove hospitalizacije v letu 2016
pa je bil razlicen. Za vsakega izbranega bol-
nika smo zbrali podatke o spolu, konéni
diagnozi, izpolnjevanju klini¢nih kriterijev
sepse ali bakterijske okuZbe in opravljenih
preiskavah. Klini¢ni kriteriji sepse, ki smo
jih upoStevali, so bili: temperatura nad 38 °C
ali pod 36 °C, frekvenca srénega utripa nad
90 utripov na minuto, frekvenca dihanja
nad 20 vdihov na minuto ali hiperventila-
cija s PaC0, pod 4,3 kPa ter sprememba Ste-
vila levkocitov nad 12.000 celic/mm?, pod
4.000 celic/mm? ali prisotnost ve¢ kot 10 %
nezrelih nevtrofilcev. Podatke smo vnesli
v Excel preglednico, iz katere smo s pomoc-
jo formul iskali zvezo med sepso ter po-
viSano telesno temperaturo. Sepso smo
opredelili kot prisotnost dveh ali ve¢ zna-
kov sepse in nato preverili, ali je bila ob tem
ugotovljena tudi poviSana telesna tempe-

ratura. Bolnike z bakterijsko okuZbo smo
opredelili kot tiste z jasno opredeljeno diag-
nozo bakterijske okuZbe, serologijo, ki po-
trjuje bakterijsko okuZzbo, bakterijo, izolirano
iz relevantnega vzorca, pozitivnim prokal-
citoninom ali vrednostjo CRP nad 100 mg/1.

REZULTATI

V letu 2016 je bilo na Oddelku za infekcij-
ske bolezni in vrocinska stanja Splo$ne
bolnisnice Celje hospitaliziranih 2.993 bol-
nikov, od tega 949 (31,7 %), starej$ih od 65
let. Od vseh hospitaliziranih bolnikov je te-
kom hospitalizacije umrlo 78 bolnikov; 29
moskih ter 49 Zensk, starejSih od 65 let.
Glavni vzrok smrti glede na glavne diagno-
ze so bili sepsa, urosepsa, pljucnica, okuz-
ba secil, gripa in infarkt sréne miSice.

V letu 2016 smo ob sprejemu odvzeli
2.368 posameznih hemokultur. Obicajno
hkrati odvzamemo dva vzorca krvi za hemo-
kulturo, enega za aerobne, drugega paza
anaerobne povzrocitelje. Od tega je bilo po-
zitivnih 13,3 % (314 hemokultur). V 11,3%
(35 hemokultur) pozitivnih hemokultur, od-
vzetih ob sprejemu v urgentni infekcijski am-
bulanti, smo izolirali koagulazno negativne
stafilokoke ali propionske bakterije. Le-te
smo opredelili kot kontaminacijo in jih upo-
Stevali kot negativne rezultate hemokulture.

Pri 86,6 % (393 od 453) vzorcenih bolni-
kov je bila prisotna bakterijska okuZzba, kar
smo opredelili glede na laboratorijske
izvide, mikrobioloSke izvide in klini¢ni
pregled oz. potek bolezni. Pri ostalih bol-
nikih je $lo za virusna, revmatska, maligna
in druga obolenja.

V 38,6% (175 od 453) vzor€enih bolni-
kov sta bila ob sprejemu prisotna vsaj dva
kriterija za sepso, kar je prikazano na sli-
ki 1. Znotraj te skupine je bila v 48 % pri-
sotna poviSana telesna temperatura,
v 48,6 % pa je bila telesna temperatura nor-
malna (slika 1). Izloc¢ili smo bolnike (Sest
bolnikov), pri katerih v sprejemni dokumen-
taciji telesna temperatura ni bila jasno na-
vedena.
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Od vseh seps smo jih 68% (119 od 175
bolnikov) uspeli etioloSko opredeliti in do-
kazati povzrocitelja neposredno iz hemokul-
tur, urina, likvorja, brisov sluznic ali razjed
s kultivacijo na goji8¢ih oz. z molekularni-
mi metodami ali pa posredno preko sero-
lo8kih preiskav. Povzrocitelji so prikazani

Ni sepse

B Sepsa M Izloceni pacienti Ni sepse

Slika 1. Prvi nivo prikazuje razmerje med bolniki z iz-
polnjenimi kriteriji sepse (169 bolnikov), neizpolnje-
nimi kriteriji (278 bolnikov) ter izlotenimi bolniki
(3est bolnikov). Drugi nivo prikazuje razmerje med
febrilnimi (84 bolnikov) ter afebrilnimi (85 bolnikov)
bolniki s sepso.

v tabeli 1. Iz hemokultur so bile najveckrat
izolirane Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli z raz8irjenim spek-
trom beta-laktamaz (angl. extended-spectrum
beta-lactamase, ESBL), Enterococcus faecalis,
Streptococcus dysgalactiae in Streptococcus
hominis.

Ob sprejemu je bilo 4,4 % (20 bolnikov)
bolnikov febrilnih, vendar ni imelo bakte-
rijske okuZbe.

0Od 453 vzorc€enih bolnikov je bil vzo-
rec krvi za hemokulturo narocen vsaj enkrat
pri dobri polovici oz. 51 % (231 bolnikov),
kar je prikazano na sliki 2. Od tega je bilo
65,4% (142 od 217) hemokultur odvzetih
bolnikom, ki so bili brez poviSane telesne
temperature, ter 34,6 % (75 od 217) hemo-
kultur pri bolnikih s poviSano temperaturo.
V 6,6 % (30 bolnikov) so bili bolniki febril-
ni, vendar hemokultura ni bila odvzeta.

Med afebrilnimi bolniki je bilo 11,9 %
(17 od 142) hemokultur pozitivnih, kar
predstavlja 9,9 % vseh odvzetih hemokul-
tur (slika 2).

Pri tirih bolnikih je bila hemokultura
pozitivna, vendar telesna temperatura v do-
kumentaciji ni bila jasno navedena, pri de-
setih bolnikih pa nimamo podatka ne o tele-
sni temperaturi, ne o tem, ali je bila odvzeta
hemokultura oz. izvid ni bil jasno zabele-
Zen. Ti bolniki (14 bolnikov) so bili iz ana-
lize izloceni.

Tabela 1. Prikaz Sestih najpogosteje izoliranih povzrotiteljev v razli¢nih vzorcih 119 bolnikov, razvricenih
po pogostosti. ESBL - bakterije z razsirjenim spektrom beta-laktamaz (angl. extended-spectrum beta-

lactamase).

Povzroditelj

Odstotek vseh izolatov (%)

Stevilo vseh izolatov

Escherichia coli 15,9
Staphylococcus aureus 2,5
Escherichia coli (ESBL) 17
Enterococcus faecalis 17
Streptococcus dysgalactiae 17

Streptococcus hominis 1,7

19
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Slika 2. Prvi nivo (notranji diagram) prikazuje raz-
merje med bolniki z odvzetimi (217 bolnikov) in manj-
kajocimi hemokulturami (222 bolnikov) ter izlocenimi
bolniki (14 bolnikov). Drugi nivo (sredinski diagram)
razdeli bolnike z odvzetimi hemokulturami na fe-
brilne (75 bolnikov) ter afebrilne bolnike (142 bolni-
kov). Tretji nivo (zunaniji diagram) prikazuje razmerje
med pozitivnimi (21 hemokultur) in negativnimi
(54 hemokultur) hemokulturami pri febrilnih, ter po-
zitivnimi (17 hemokultur) ter negativnimi (125 he-
mokultur) hemokulturami pri afebrilnih bolnikih.
HK - hemokulture, Ni HK - hemokultur ni (manjkajo-
¢e, niso bile odvzete), Poz. - pozitivne hemokulture,
Neg. - negativne hemokulture.

RAZPRAVA

Vrocina je pomemben vodilni znak sepse,
vendar je lahko le-ta pri starostnikih odsot-
na. Zato obravnava te skupine bolnikov zah-
teva upoStevanje drugih znakov sepse. Naj-
novej3a definicija sepse je skupek znakov
in simptomov zaradi okuZbe ob pridruZe-
ni disfunkciji organov (13). Novi tockovniki
za prepoznavanje sepse, ki so lahko v pomoc¢
zdravnikom v sprejemnih ambulantah, so Se
v postopku ocenjevanja uporabnosti, zato
smo pri nasi analizi koristili Ze uveljavlje-
ne kriterije po definiciji iz leta 1991 (14).

Preucili smo podatke vzorca 453 bolnikov,
starej$ih od 65 let, ki so bili leta 2016 hos-
pitalizirani na Oddelku za Infekcijske bo-
lezni in vro€inska stanja Splo3ne bolni3ni-
ce Celje. Predvsem nas je zanimalo razmerje
med pozitivnimi hemokulturami, odvzeti-
mi febrilnim ter afebrilnim bolnikom. Ob
tem smo ugotavljali Se deleZ bakterijskih
okuZzb, deleZ seps, deleZ etioloSko oprede-
ljenih seps in razmerje med febrilnimi ter
afebrilnimi septi¢nimi bolniki. Dodatno
smo opredelili Se najpogosteje izolirane
povzrocitelje okuZb.

S pridobljenimi rezultati potrjujemo
hipotezo, da sepsa pri starostnikih veliko-
krat poteka brez poviSane telesne tem-
perature, Cetudi upoStevamo niZje vrednosti
za vrocino, ki so priporo€ene za starostni-
ke (15). Te vrednosti so timpani¢no izmer-
jena telesna temperatura nad 37,2 °C,
rektalno nad 37,5 °C ali poviSanje za vec kot
1,3°C nad bazalno temperaturo. Kar polo-
vica vzorcenih bolnikov s sepso je bila ob
pregledu v urgentni infekcijski ambulanti
afebrilnih. Iz tega sklepamo, da mora biti
pri starejSih bolnikih prag pri postavljanju
suma na septicni potek okuZzbe nizji. V ve-
liko pomo¢ pri ustreznem zdravljenju sepse
oz. bakterijskih okuZb nam je uspeSna etio-
loSka opredelitev povzrocitelja in dolocitev
obcutljivosti na protimikrobna zdravila.
Pogoj za uspedno dokazovanje mikroorga-
nizma je pravocasen in pravilen odvzem za-
dostne koli¢ine kuZnin.

Po navedbah iz literature je za optima-
len odvzem hemokultur potrebno jemanje
parnih vzorcev iz dveh razli¢nih lokacij pred
samim zacetkom antibioti¢nega zdravljenja
ter Se do dve dodatni hemokulturi (16, 17).
S pravilnim odvzemom je uspe3nost izola-
cije povzrocitelja v primeru bakteriemije
72-98 % (12). Glede na naSe podatke se in-
fektologi v Splo$ni bolni3nici Celje hitro od-
loc¢amo za odvzem hemokultur pri obravna-
vanih bolnikih, kar potrjuje Stevilo bolnikov,
pri katerih so bile hemokulture odvzete (231
bolnikov), ki je viSje od Stevila bolnikov
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s kriteriji za sepso (175 bolnikov). Bolniki,
pri katerih je bila prisotna poviSana telesna
temperatura in hemokultura ni bila odvze-
ta, so bili v vec€ini primerov hospitalizira-
ni zaradi jasne virusne okuZzbe, lokalizira-
ne okuZbe koZe in podkoZja (Sen, celulitis)
ali akutnega gastroenterokolitisa. Diagnoz
v sklopu bakterijske okuZbe je bilo vec kot
bolnikov z odvzetimi hemokulturami, saj jih
ne jemljemo vsem bolnikom z gastroente-
rokolitisom ter lokalnimi okuzbami koZe in
podkoZja. Prav tako so pod diagnozo bak-
terijska okuZba zajeti vsi bolniki z nevro-
boreliozo, ki jim hemokultur nismo vzeli,
so se pa zdravili v dnevni bolni3nici naSe-
ga oddelka. Povzrocitelja smo pogosteje izo-
lirali pri pozitivnih hemokulturah, ki smo
jih odvzeli febrilnim bolnikom (28 %), v pri-
merjavi s tistimi, ki smo jih odvzeli afebril-
nim bolnikom (11,9 %). Ko smo primerjali
deleZe pozitivnih kultur pri febrilnih bol-
nikih in pri afebrilnih bolnikih z vsemi od-
vzetimi hemokulturami, smo ugotovili, da
med njima ni statistiéno pomembne razli-
ke (9,9 % vseh odvzetih hemokultur, pozi-
tivnih pri febrilnih, ter 7,4 % pozitivnih pri
afebrilnih bolnikih). Ti podatki govorijo
v prid nasi hipotezi, da je bakteriemija moz-
na tudi ob odsotnosti poviSane telesne tem-
perature. Se ve¢, pri starostniku je verjet-
nost bakteriemije skorajda neodvisna od
telesne temperature. Podobne ugotovitve
navajajo tudi Stevilne druge raziskave, ki
vrocine kot optimalne indikacije za odvzem
hemokultur ne potrjujejo (12, 16). DeleZ
vseh pozitivnih hemokultur (13,3 %, oz.
314 od 2.368 hemokultur) na naSem oddel-
ku se sklada s podatkom iz literature, ki zna-
82 10,9-12,3% (18).

Med diagnozami seps prevladuje uro-
sepsa, zato ne preseneca dejstvo, da je naj-
veckrat izolirana bakterija iz hemokultur
Escherichia coli, ki je eden izmed glavnih
povzrociteljev okuZbe secil. Med pogo-
stej§imi diagnozami smo ugotovili tudi
pljucnico, ki pa je bila velikokrat etioloSko

neopredeljena, saj glavni povzrocitelji pljuc-
nic redko povzrocajo bakteriemijo (19).

Avtorji se zavedamo pomanjkljivosti na-
Se raziskave. Zaradi obS$irnosti podatkov ni-
smo uspeli vanjo vkljuciti vseh starostni-
kov hospitaliziranih v letu 2016 na Oddelku
za infekcijske bolezni in vrocinska stanja,
bolnike smo izbrali po abecednem vrstnem
redu. Kljub temu smo mnenja, da so podat-
ki reprezentativni, bolniki so bili hospita-
lizirani med razli¢nimi ¢asovnimi obdobji.
DeleZ pozitivnih hemokultur, ki smo jih ugo-
tovili v na8i raziskavi, je primerljiv s tisti-
mi, navedenimi v literaturi (18). OpaZamo,
da opravimo manj odvzemov hemokultur
pri febrilnih bolnikih, kot pri afebrilnih, kar
si razlagamo z dejstvom, da se pri odvze-
mu hemokultur zanaSamo tudi na anamne-
zo o febrilnem stanju, ¢etudi je ob pregle-
du bolnik afebrilen, €esar v naSi analizi
nismo preucevali. Prvo hemokulturo tako
vzamemo Ze ob pregledu v urgentni ambu-
lanti ter nato zacnemo z antibioti¢nim
zdravljenjem. Nadaljnje hemokulture odvza-
memo vecinoma v primeru neuspeha prvot-
no zastavljene antibioti¢ne terapije, ki pa
so pricakovano ve¢inoma negativne zara-
di antibioti¢nega zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Diagnoza sepse pri starostnikih je zaradi ne-
tipi¢nega poteka lahko izziv in jo zlahka
zgre§imo. Zgodnji znaki in simptomi pogo-
sto ostanejo neopaZeni, medtem ko je ka-
sneje klini¢na slika lahko zelo huda s hitrim
napredovanjem v septi¢ni Sok. Zdravniki
morajo biti pri starostnikih pozornejsi
navse znake in simptome ter upoStevati
mozZnost sepse, etudi so odsotni vodilni kli-
nicni znaki, kot je povi$ana telesna tempe-
ratura. Med hospitaliziranimi bolniki se
deleZ starostnikov hitro veca, zato bi bilo
smiselno zdravnike specifi¢no izobraZeva-
ti tudi za obravnavo populacije, ki zahteva
posebno znanje in pozorno iskanje skrom-
nih pokazateljev bolezni.
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ZAHVALA krobioloske podatke in dr. Zivi Ram3ak za
Avtorji se zahvaljujemo Brankotu Andren§-  pomoc pri obdelavi podatkov. »Hoc laudis te
ku za izpis osnovnih podatkov o bolnikih,  amica mea« (S. Patula).

Barbari ZdolSek, dr. med. za posredovane mi-

LITERATURA:

1

N

w

Ul

[=2]

Sheybani F, Naderi HR, Sajjadi S. The optimal management of acute febrile encephalopathy in the aged patient:
a systematic review. Interdiscip Perspect Infect Dis. 2016; 2016: 5273651.

. Stevilo in sestava prebivalstva [internet]. Republika Slovenija. Statisti¢ni urad RS [citirano 2017 Jun 26]. Dosegljivo

na: http://www.stat.si/StatWeb/Field/Index/17/104

. Definition of an older or elderly person [internet]. World Health Organization (WHO); 2011 [citirano 2017 Jun

16]. Dosegljivo na: http://www.who.int/healthinfo/survey/ageingdefnolder/en/index.html

Mattison M. Hospital management of older adults [internet]. UpToDate; 2017 [citirano 2017 Jun 16]. Doseg-
ljivo na: https://www.uptodate.com/contents/hospital-management-of-older-adults

. Podatkovne zbirke - zdravstveni statisti¢ni podatki [internet]. Nacionalni inétitut za javno zdravje. 2017 [citi-

rano 2017 Jun 16]. Dosegljivo na: http://podatki.nijz.si/pxweb/sl/NIjZ%20podatkovni%20portal /NI)Z%
20podatkovni%20portal__1%20Kazalniki%20zdravja__4%20Zdravstvene%20storitve__01%20Kazalniki%
20hospitalizaciji%20zaradi%20bolezni/BO

. Weiskopf D, Weinberger B, Grubeck-Loebenstein B. The aging of the immune system. Transpl Int. 2009; 22

(11): 1041-50.

7. Gavazzi G, Krause KH. Ageing and infection. Lancet Infect Dis. 2002; 2 (11): 659-66.
8. Norman DC, Yoshikawa TT. Fever in the elderly. Infect Dis Clin North Am. 1996; 10 (1): 93-9.

w

20.

. Corredoira-SanchezJ, Garcia-Garrote F, Rabufal R, et al. Association between bacteremia due to Streptococ-

cus gallolyticus subsp. Gallolyticus (Streptococcus bovis I) and colorectal neoplasia: a case-control study. J Clin
Infect Dis. 2012; 55 (4): 491-6.

. Arpi M, Bentzon MW, Jensen J, et al. Importance of blood volume cultured in the detection of bacteremia.

Eur ] Clin Microbiol Infect Dis. 1989; 8 (9): 838-42.

Bennett IL, Beeson RB. Bacteremia: a consideration of some experimental and clinical aspects. Yale | Biol Med.
1954; 26 (4): 241-62.

. Riedel S, Bourbeau P, Swartz B, et al. Timing of specimen collection for blood cultures from febrile patients

with bacteremia. ) Clin Microbiol. 2008; 46 (4): 1381-5.

. Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al. The third international consensus definitions for sepsis and

septic shock (sepsis-3). JAMA. 2016; 315 (8): 801-10.

. Levy M, Fink MP, Marshall JC, et al. 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International sepsis definition confe-

rence. Intensive Care Med. 2003; 29: 530-8.

. Norman DC. Fever in the elderly. Clin Infect Dis. 2000; 31 (1): 148-51.
. Lee A, Mirrett S, Reller LB, et al. Detection of bloodstream infections in adults: how many blood cultures are

needed? Clin Microbiol. 2007; 45 (11): 3546-8.

. Weinstein MP, Murphy R, Reller LB, et al. The clinical significance of positive blood cultures: a comprehensive

analysis of 500 episodes of bacteremia and fungemia in adults. Laboratory and epidemiologic observations.
Rev Infect Dis. 1983; 5 (1): 35-53.

. Miiller-Premru M, Beovit¢ B, Cvitkovi¢-Spik V. Mikrobiologke preiskave v diagnostiki sepse. Zdrav Vestn. 2013;

82:445-7.

Corbo . Limited usefulness of initial blood cultures in community acquired pneumonia. Emerg Med J. 2004;
21: 446-8.



Med Razgl. 2017; 56 Suppl 3: 165-71 165

Tomaz Vovko', Gabriele Turel?, Manja Maver?, Janez Tomazic*
Virus ¢loveske imunske pomanjkljivosti
in starostnik

Human Immunodeficiency Virus and the Elderly

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: virus €loveske imunske pomanijkljivosti, starostnik, staranje, soéasne bolezni

Z izboljSanim preZivetjem oseb, ki Zivijo s HIV, in ob nara3¢anju Stevila novih okuZb pri
starejSih se povecuje deleZ starostnikov v tej skupini. Ugotavljamo tudi povecano pojav-
ljanje Stevilnih socasnih bolezni (komorbidnosti) v vseh starostnih skupinah; okuZzba s HIV
verjetno povzroca tudi pospeSeno staranje. Pri starostnikih, ki Zivijo s HIV, ugotavljamo
povecano pojavljanje ledvi¢nih bolezni, sréno-Zilnih bolezni, rakavih bolezni, kroni¢nih
nevroloSkih bolezni, osteoporoze in metabolnega sindroma, zato si moramo poleg same-
ga zdravljenja okuZbe prizadevati tudi za ustrezno preprecevanje in zdravljenje teh komor-
bidnosti. Po drugi strani pa moramo pomisliti na diagnozo okuZzbe s HIV tudi pri starej$ih
osebah.
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uvoD

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje
(PRZ) je dramaticno spremenilo potek okuZz-
be s HIV. Ustrezno zdravljenje omogoca
osebam, ki Zivijo s HIV (OZHIV), dobro
kvaliteto Zivljenja in pri pravocasni diag-
nozi tudi pri¢akovano Zivljenjsko dobo,
primerljivo z neokuZeno populacijo (1). Us-
pednost zdravljenja ocenjujemo z merje-
njem HIV RNA v plazmi (. virusno breme)
in z merjenjem koncentracije celic T po-
magalk oz. celic CD4 (angl. cluster of diffe-
rentiation).

Redno prejemanje PRZ zavira virusno
razmnoZevanje in omogoca obnovo (oz. pre-
preci propad) imunskega sistema in s tem
zmanj$a pojav za aids znacilnih oportuni-
sticnih okuZzb, nekaterih rakavih bolezni
in drugih okvar, ki jih povzroc¢a sam HIV
(npr. sindrom propadanja, hujSe oblike
s HIV povezane nevrokognitivne okvare).
HIV z aktivacijo imunskega sistema pov-
zroca njegovo postopno unicevanje, poleg
tega pa aktiviran imunski sistem (tudi pri
ucinkovitem zdravljenju je prisotna vsaj
minimalna aktivacija) povzroca kroni¢no
vnetje. To sistemsko delovanje virusa se
kaZe s povefanim pojavljanjem socasnih
neinfekcijskih bolezni, kot so bolezni srca
in oZilja, ledvic, jeter, osrednjega Zivcevija,
kosti in presnovne motnje (2). Pove¢ano po-
javljanje nekaterih rakavih bolezni (npr.
doloceni limfomi, rak danke, koZni rak) opa-
Zamo tudi pri bolnikih z dobro ohranjenim
imunskim stanjem. Zaradi kroni¢nega si-
stemskega vnetja gre za pospeSene proce-
se ateroskleroze in njenih zgodnej$ih za-
pletov (npr. sréni infarkt, moZganska kap)
ter pospeSene procese staranja z zgodnej-
$im pojavljanjem za starostnike znacilnih
nadlog, ki jih zaobjamemo s pojmom krh-
kost (angl. frailty) (3).

Zaradi padca umrljivosti OZHIV in
daljSanja njihove pri¢akovane Zivljenjske
dobe, je starostnikov s HIV vse ve¢, njiho-
vo Stevilo pa bo v prihodnjih desetletjih Se
narascalo.

EPIDEMIOLOGIJA IN ZIVLJEN]SKA
DOBA

Po zadnjih podatkih Svetovne zdravstvene
organizacije ocenjujejo, da na svetu Zivi 36,7
milijonov OZHIV, od tega je 10 % starejsih
od 50 let (4, 5). Zaradi ucinkovitega zdravlje-
nja pa se je epidemiolo8ka slika zlasti v raz-
vitem svetu precej spremenila. V ZDA je
trenutno med okuZenimi Ze 50 % starej$ih
od 50 let, ocenjujejo pa, da se bo do leta 2030
deleZ povecal na 70 % (6). Ob postavitvi diag-
noze je bilo 18 % oseb starej$ih od 50 let.
V slovenski kohorti OZHIV smo v zadnjem
letu redno spremljali 547 bolnikov, pov-
precna starost je 46 let. V Sloveniji je 33,6 %
bolnikov starej$ih od 50 let, 9,7 % pa sta-
rejSih od 65. Ob postavitvi diagnoze okuzbe
je bilo 13,5 % bolnikov starej$ih od 50 let,
2,4 % pa starej§ih od 65.

Brez ucinkovitega PRZ okuZba napredu-
je v aids (najpogosteje v 7-10 letih), Cemur
sledi smrt v enem do dveh letih. U¢inkovito
PRZ je pri¢akovano Zivljenjsko dobo zelo po-
daljSalo, ta pa je Se vedno zelo odvisna
predvsem od ¢asa zacetka zdravljenja, naj-
niZje koncentracije celic CD4 v serumu,
Zivljenjskih navad (oz. razvad) okuZenega,
dobrega zdravstvenega nadzora (cepljenje,
spremljanje socasnih infekcij, komorbidno-
sti, soucinkovanja zdravil itd.) in 3tevilnih
drugih dejavnikov. Po nekaterih raziskavah
naj bi pri tistih, kjer je bilo PRZ uvedeno
pri Se ohranjeni imunosti (tj. koncentraciji
celic CD4 nad 350/mm?), pri¢akovana Ziv-
ljenjska doba celo dosegla normalno pricako-
vano Zivljenjsko dobo splosne populacije (7).
ZgodnejSe zdravljenje je sicer lahko tudi
odraz drugih dejavnikov (npr. dostopnost do
zdravstva, splo3na skrb za zdravje in vpliv
psihosocioekonomskega stanja bolnika),
zato je potrebna previdnost pri vrednotenju
rezultatov zdravljenja teh raziskav. Marcus
in sodelavci so v kalifornijski raziskavi za-
varovancev Kaiser Permanente, pridobili bolj
nepristransko oceno ucinkovitosti PRZ.
V skupini bolnikov z za€etno koncentraci-
jo celic CD4 nad 500/mm? so namre¢ ugo-
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tavljali med pet in osem let krajSo pricako-
vano Zivljenjsko dobo glede na pri¢akova-
no Zivljenjsko dobo splo$ne populacije (8).

POSPESENO STARANJE

IN VIRUS CLOVESKE IMUNSKE
POMANJKLJIVOSTI

Relativno zgodnje pojavljanje kroni¢nih
bolezni, ki se znacilno pojavljajo s stara-
njem, nakazuje, da je staranje pri OZHIV
pospeseno (3, 6). Najpomembnejsi dejavnik
za omenjene procese je vztrajajoce kroni¢no
vnetje v telesu okuZenega, ki ga sicer PRZ
pomembno zmanj$a, vendar ne povsem.
Vzroki so razli¢ni: ohranjeno razmnoZevanje
virusa v tkivih (kljub u¢inkovitemu PRZ),
zgodnji propad imunskega odziva v ¢reves-
ju (virus unici elitne celice CD4), ki ima za
posledico povecano prehajanje mikrobov ali
njihovih sestavin preko ¢revesne pregrade
(translokacija), reaktivacije latentnih viru-
sov (predvsem virusa citomegalije), povecan
deleZ »ostarelih« limfocitov T iz skupine
CD8 (CD56+, CD28-), ki se slab3e odzivajo
nanove antigene in pospesujejo vnetje (9).
Omenjene limfocite opaZamo sicer tudi pri
neokuZeni populaciji, vendar se pri slednjih
pojavljajo v poznejsih letih.

Drugi moZni mehanizmi za pospeSeno
staranje, ki jih prav tako ugotavljamo pri
OZHIV in so lahko deloma tudi posledica
PRZ, so slabSe delovanje mitohondrijev, en-
dokrine osi rastni hormon-inzulinu podo-
ben rastni faktor-inzulin, ki se kaZe z inzu-
linsko rezistenco, metabolnim sindromom
in sladkorno boleznijo. S pospeSenim sta-
ranjem pri OZHIV povezujejo tudi hitrejse
krajSanje telomer in povecano pojavljanje
epigenetskih metilacij (9).

Po drugi strani pa beleZimo pogostejSe
pojavljanje »kroni¢nih« bolezni pri vseh sta-
rostnih skupinah OZHIV. Nekatere bolezni,
ki jih povezujemo s starostjo (npr. naglus-
nost, rak prostate in dojke), se ne pojavljajo
pogostejSe pri ljudeh, ki Zivijo s HIV, kar pa
ne govori v prid hipotezi, da sam HIV pos-
peSuje staranje.

SOCASNE KRONICNE BOLEZNI,
KI NISO POVEZANE Z IMUNSKO
MOTN)O 0Z. S SINDROMOM
PRIDOBLJENE IMUNSKE
POMANJKLJIVOSTI

Pri OZHIV opaZamo v primerjavi s splo3no
populacijo povecano pojavljanje soasnih
bolezni. Te bolezni se pri OZHIV pojavijo
bolj zgodaj, njihova pogostost pa s stara-
njem populacije narasca.

Sréno-zilne bolezni

Pojavljanje sréno-Zilnih bolezni je bilo po-
gostejSe tudi v dobi pred ucinkovitim PRZ.
Miokarditis in dilatativna kardiomiopatija
sta bili povezani z niZjo koncentracijo ce-
lic CD4. V obdobju ucinkovitega PRZ pa je
povecano pojavljanje ateroskleroze, mio-
kardne fibroze in srénega popuscanja. Pri
okuZenih so pogostejsi tudi »klasi¢ni« ne-
varnostni dejavniki za sréno-Zilne bolezni
(predvsem kajenje, debelost, metabolni sin-
drom, uZivanje alkohola in drugih prepove-
danih uc¢inkovin) (10). Tudi ob upoStevanju
omenjenih dejavnikov je sr¢ni infarkt 50 %
bolj pogost pri OZHIV, koronarna bolezen
paje tipicno difuzna s slab8imi moZnostmi
za perkutano interventno zdravljenje. Pove-
¢ano je tudi pojavljanje ishemic¢nih moZgan-
skih infarktov (za slabo petino). Tudi v slo-
venski populaciji OZHIV smo ugotavljali
povecano pojavljanje ateroskleroze (11).
Z uspednim PRZ in uporabo drugih ukrepov
(npr. zmanjSevanje nevarnostnih dejavnikov,
uporabo statinov) se v zadnjih letih pojav-
nost sréno-Zilnih zapletov nekoliko zmanj-
Suje. Na povecano pojavljanje sréno-Zilnih
bolezni verjetno vplivajo tudi posamezna
PRZ. Na podlagi vecih kohortnih raziskav
(ne pa tudi prospektivnih, randomiziranih
raziskav) so ugotavljali povecano pojavljanje
sréno-Zilnih bolezni pri uporabi abakavira
(nukleozidni zaviralec reverzne transkrip-
taze) in pri nekaterih zaviralcih proteaze
(npr. z ritonavirom ojacan lopinavir in da-
runavir) (12).
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Osteoporoza in zlomi

Osteopenija in osteoporoza se pri OZHIV
pojavljata pogosteje kot v splosni populaci-
ji. Zlomi so skoraj trikrat pogostejSi. Zmanj-
Sanje mineralne kostne gostote (MKG) je
deloma posledica pogosteje prisotnih obi-
¢ajnih nevarnostnih dejavnikov, kot so pre-
komerno uZivanje alkohola, kajenje, nizka
telesna teZa in pomanjkanje vitamina D (13).
MKG zmanjSujeta tudi sam virus HIV in
PRZ. Ob uvedbi zdravil ugotavljamo pre-
hoden upad MKG ne glede na izbran reZim
zdravljenja, najvecji dolgorocni negativ-
ni vpliv pa ima tenofovir dizoproksil fuma-
rat (TDF) in morda tudi zaviralci proteaze
(12, 13).

Pri OZHIV se zato svetuje zgodnejse
merjenje in spremljanje MKG v primerjavi
s splo$no populacijo, spodbujanje zdrave-
ga nacina Zivljenja, ustrezno nadomesca-
nje vitamina D in kalcija ter, kadar je to po-
trebno, zdravljenje osteopenije in osteopo-
roze.

Ledvicne bolezni
V primeru napredovale okuZbe s HIV, po-
gosteje pri temnopoltih osebah, se lahko po-
javi bolezen ledvic, ki jo imenujemo HIV
nefropatija. To je redka bolezen, ki jo pre-
precujemo z zgodnjim PRZ, ob Ze razviti bo-
lezni pa ugodno vplivamo s ¢im prejs$njo
uvedbo PRZ. S staranjem OZHIV je pred-
vsem pri osebah z nizko koncentracijo CD4,
visokim virusnim bremenom, s pridruZeno
sladkorno boleznijo in arterijsko hiperten-
zijo bolj pogosta kroni¢na okvara ledvic (14).
Na slabSanje ledvicne funkcijo vplivajo tudi
nekatera PRZ: TDF, ki Skodljivo deluje na
delovanje proksimalnih tubulov (lahko pov-
zroci tudi Fanconijev sindrom) in z ritona-
virom ojacan lopinavir in atazanavir (12).
Ocenjujejo, da je pogostnost kroni¢ne led-
vicne bolezni (vsaj tretje stopnje ali ve€) med
OZHIV med 3,5 in 9,7 % (14).

Pri vseh OZHIV, Se zlasti pri starejsih,
svetujemo redno spremljanje delovanja led-
vic (12).

Kroniéna nevroloska obolenja

Pri napredovali okuZbi ali odsotnosti uspes-
nega PRZ so nevroloski zapleti pogosti. Po-
javljajo se lahko oportunisti¢ne okuZbe
(npr. cerebralna toksoplazmoza, progresiv-
na multifokalna levkoencefalopatija, cito-
megalovirusni in tuberkulozni meningoen-
cefalitis), rakave bolezni (npr. primarni
limfom osrednjega Ziv¢€evja), vpliv samega
HIV pa se lahko kaZe s HIV povezano ne-
vrokognitivno okvaro (HPNO), mielopati-
jo in periferno nevropatijo (15).

Z uspednim in zgodnjim PRZ so nevro-
loSke bolezni redkejSe, vse vec pa opaZamo
blaZjih nevrolo8kih okvar, ki jih opredeli-
mo kot HPNO. Te so pogostejSe pri starejsih
bolnikih. Za razliko od nevrodegenerativ-
nih obolenj (npr. Alzheimerjeva bolezen) pa
ne pride do progresivne prizadetosti. Ob
uvedbi PRZ se najveckrat hujSe oblike bo-
lezni celo nekoliko izbolj$ajo (16). Po neka-
terih raziskavah pri priblizno 50 % OZHIV
ugotavljamo vsaj blago stopnjo nevrokog-
nitivne prizadetosti: pri vecini gre za t.i.
asimptomatsko nevrokognitivno priza-
detost, pri do 12 % za blago, pri 2% pa za
hudo obliko okvare (s HIV povezana demen-
ca) (17). Poleg starosti na HPNO vpliva
imunski status bolnika, psihiatri¢ne bolez-
ni, anamneza poSkodb in so¢asne okuZzbe
(npr. okuZba z virusom hepatitisa C). Poseb-
nega zdravljenja za HPNO ni. Pomembno
je prepoznavanje so¢asnih bolezni, ki so po-
gosto pridruZene (npr. depresija) in jih lah-
ko uspesno zdravimo (16, 17).

Rakava obolenja

S staranjem populacije OZHIV pricakujemo
tudi vse pogostejSe pojavljanje rakavih bo-
lezni. Z napredovalo stopnjo imunske mot-
nje so povezane za aids znacilne rakave
bolezni (Kaposijev sarkom, ne-Hodgkinovi
limfomi), ki so bile pogoste v obdobju pred
uinkovitim PRZ (1). Poleg raka mater-
ni¢nega vratu (tudi za aids znacilno raka-
vo obolenje) so se pogosteje pojavljale tudi
druge rakave bolezni: primarni limfom
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osrednjega Zivcevija, ploScatoceli¢ni karci-
nom koZe, Hodgkinov limfom in druga
s kroni¢nimi virusnimi okuZbami pove-
zana rakava obolenja, kot so rak jeter, rak
danke in nekateri raki na glavi in vratu.
Omenjena rakava obolenja ostajajo pogo-
stej8a kljub uc¢inkovitemu PRZ. PogostejSa
ostajata tudi rak pljug, kjer je vpliv kajenja
na pojavljanje raka ve¢ji kot v splo$ni po-
pulaciji, in rak koZe. Nekatere rakave bolez-
ni (rak dojke, rak prostate, rak debelega
¢revesa in danke) pa niso pogostejSe v pri-
merjavi s splo$no populacijo (1, 18).

V ZDA priporo&ajo, da se vse OZHIV, ki
so starejSe od 50 let, vkljuci v presejalne
programe za odkrivanje zgodnjih oblik
raka: redni brisi materni¢nega vratu (test
po Papanicolaouu (PAP) in veriZna reakcija
s polimerazo (angl. polymerase chain reac-
tion, PCR) na humani virus papiloma), mor-
da bris analnega kanala, letne mamografije,
doloc¢anje za prostato specifi¢nega antige-
na (angl. prostate-specific antigen, PSA), ko-
lonoskopija, pri kadilcih, starej$ih od 55 let,
ki so kadili po eno Skatlico cigaret na dan vsaj
30 let, pa tudi rac¢unalnisko tomografijo pr-
snega kosa z nizko loc¢ljivostjo (angl. low re-
solution computed tomography, LRCT) (19).
Tudi v Sloveniji izvajamo redno cepljenje
za preprecevanje virusnega hepatitisa B,
v primeru dvojne okuZbe s HIV in hepati-
tisom B ali Cje indicirano zdravljenje obeh
okuzb.

Geriatricni sindromi in krhkost

Geriatri¢ni sindromi predstavljajo skupek
neugodnih stanj, ki jih povezujemo z napre-
dovalo starostjo in napovedujejo slabSo
kvaliteto Zivljenja. Med te vkljucujemo: pad-
ce, urinsko inkontinenco, teZave pri rutin-
skih vsakodnevnih opravilih, poc¢asno hojo,
teZave z zaznavanjem, naglusnost in slabo-
vidnost ter nevrokognitivno prizadetost (18).
Pri OZHIV, starejih od 50 let, so Green in
sodelavci v svoji raziskavi ugotovili vsaj dva
sindroma pri vec kot polovici preiskovan-
cev. Ocena krhkosti temelji na podlagi iz-

gube telesne teZe, miSi¢ne moci, vzdrZlji-
vosti, hitrosti hoje in stopnje telesne aktiv-
nosti. Raziskovalci ugotavljajo, da se
krhkost, ki je povezana s povecano obolev-
nostjo in umrljivostjo, pri OZHIV pojavlja
pri niZjih starostih in je pogostej$a kot
v splodni populaciji. Pove¢ano krhkost ugo-
tavljamo pri osebah z niZjimi koncentraci-
jami celic CD4 (tako trenutne kot najniZje
vrednosti) in centralno debelostjo (19).

Poleg zgodnjega PRZ je za prepreceva-
nje geriatri¢nih sindromov in krhkosti naj-
pomembnejSe zdravljenje so€asnih bolezni
in spodbujanje redne telesne vadbe.

ZDRAVLJENJE STAROSTNIKOV,
OKUZENIH Z VIRUSOM CLOVESKE
IMUNSKE POMANJKL)IVOSTI

V zadnjih letih so rezultati Stevilnih razi-
skav potrdili, da PRZ pripomore k manjsi
obolevnosti in smrtnosti pri vseh OZHIV
(ne samo zaradi imunske motnje ampak tudi
zaradi komorbidnosti), zato sedaj zdravimo
vse okuZene ne glede na njihov imunski sta-
tus (12). Pri starostnikih je odziv na zdravlje-
nje slabsi; v primerjavi z mlajSimi ugotav-
ljamo niZjo stopnjo imunske obnove, vecjo
umrljivost, pogostejSe pojavljanje socasnih
bolezni in vec zapletov ob PRZ (neZeleni
ucinki in soucinkovanja). Pozna uvedba
PRZ je pri starejSi populaciji povezana z vecjo
umrljivostjo v primerjavi z mlajSimi (20).

Priporocila za izbiro PRZ so enaka kot
pri mlajsih, pricakujemo tudi enako viro-
loSko ucinkovitost, tj. zmanjSanje koncen-
tracije HIV RNA v serumu.

Posebno moramo biti pozorni na neZele-
ne ucinke PRZ na kosti, ledvica, jetra, srce,
in Zilje ter na presnovne ucinke, ki so pri
starejSih pogostejsi, zato je potrebno skrb-
no spremljanje. Zaradi vpliva na kosti in
ledvice priporo€amo uporabo tenofovir
alafenamida fumarata namesto TDF. Zara-
di pridruZenih bolezni (npr. pomembnej-
Sa ledvic¢na odpoved) in velike sréno-Zilne
ogroZenosti moramo vcasih uporabljati tudi
dvotirno zdravljenje ali izjemoma mono-
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terapijo z ojacanimi zaviralci retrovirusne
proteaze (12).

Pri starejS§ih moramo biti pozorni tudi
na Stevilna soucinkovanja PRZ z ostalimi
zdravili, ki so vcasih lahko tudi Zivljenje
ogroZajoca (npr. povecanje tveganja za kr-
vavitev pri souporabi antiagregacijskega
zdravila tikagrelorja in zaviralcev retroviru-
sne proteaze). Najmanj sou¢inkovanj lahko
pri¢akujemo ob uporabi zaviralcev integra-
ze, ki so v zadnjih letih tudi zdravila prve
izbire.

ZAKLJUCEK

Starostniki, ki Zivijo s HIV, bodo predstav-
ljali vse vedji deleZ s HIV okuZene popula-
cije. Z vecjo pojavnostjo komorbidnosti,

krhkosti in starosti pridruZenih geriatri¢nih
sindromov je pri obravnavi zelo pomembna
tudi komunikacija z bolniki; treba bo ocenje-
vati Zelje in priakovanja starejsih OZHIV
ter se skupno dogovoriti o ustrezni zdravs-
tveni, psihosocialni in antropoloski obrav-
navi tovrstnih oseb.

Postavitev pravocasne diagnoze okuzbe
s HIV pri starejsi populaciji je in bo zara-
di Stevilnih komorbidnosti, zaradi slabSega
prepoznavanja simptomov in znakov okuZzbe
s HIV in zaradi dejstva, da se na to diagnozo
ne pomisli, teZka. Pri obravnavi starostnika
je potreben dober razmislek o agresivnosti
zdravljenja in vplivu le-tega na bolnikovo
kvaliteto Zivljenja.
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Obolevnost in umrljivost starostnikov zaradi
virusov gripe A(HIN1)pdm in H3N2 v dveh
zaporednih sezonah gripe 2015/16 in 2016/17
Morbidity and Mortality in the Elderly due to Influenza A(HIN1)pdm

and H3N2 subtypes in the 2015/16 and 2016/17 Influenza Seasons

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: gripa, virus gripe podtipa A(H3N2), virus gripe podtipa A(HIN1)pdm, starostnik

IZHODISCA. Starost predstavlja dejavnik tveganja za teZji potek gripe z zapleti. V pris-
pevku predstavljamo naSe rezultate zadnjih dveh sezon gripe za bolnike, ki smo jih obravna-
vali hospitalno in ambulantno na Oddelku za infekcijske bolezni in na Oddelku za inten-
zivno interno medicino Univerzitetnega klini¢nega centra Maribor zaradi gripe tipa A.
METODE. Diagnozo smo postavljali na podlagi klini¢ne slike in z mikrobioloSkim doka-
zovanjem s polimerazno veriZzno reakcijo. REZULTATI. Od 131 bolnikov je imelo osem
bolnikov virus gripe podtipa A(H1N1)pdm, vsi ostali pa virus gripe podtipa A(H3N2). Osem
bolnikov je potrebovalo zdravljenje v Enoti za intenzivno zdravljenje. Vecina bolnikov je
pridobila gripo v domacem okolju. Samo 9 % bolnikov je bilo cepljenih proti gripi. Bak-
terijsko pljucnico kot zaplet gripe je imelo 37 % oz. 57 % bolnikov, 40 % bolnikov je potre-
bovalo zdravljenje s kisikom. Laboratorijski izvidi so bili zna€ilni za virusno okuZzbo, po-
kazatelji vnetja so bili vi§ji pri bolnikih z gripo podtipa A(H3N?2), ti bolniki so imeli pogosteje
akutno ledvicno odpoved. Ve¢ kot 80 % bolnikov je bilo zdravljenih z zaviralci nevrami-
nidaz, skoraj vsi so imeli vsaj eno pridruZeno kroni¢no bolezen. Smrtnost med bolniki
z gripo podtipa A(H3N2) je bila 6 %, od bolnikov z gripo podtipa A(H1N1)pdm ni umrl
nih&e. ZAKLJUCKI. Potek obolenja pri starostnikih z gripo podtipa A(H1N1)pdm je bil
laZji kot pri bolnikih z gripo podtipa A(H3N2).
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ABSTRACT
KEY WORDS: influenza, A(H3N2) influenza subtype, A(HIN1)pdm influenza subtype, elderly

BACKGROUNDS. Age is considered as an important risk factor for a difficult course of
influenza with complications. In this article, we present the results for the last two inf-
luenza seasons in patients hospitalized or examined due to influenza type A at the De-
partment of Infectious Diseases and in the intensive care unit at the University Clinical
Centre Maribor. METHODS. Diagnosis was made on the basis of clinical picture and mi-
crobiologic test with polymerase chain reaction. RESULTS. 8 out of 113 patients had the
A(HIN1)pdm influenza subtype, whereas in the rest of the patients we proved the A(H3N2)
subtype. 8 patients needed treatment in the intensive care unit. The course of disease
was easier in the group with the A(H1N1)pdm subtype compared to those with the A(H3N2)
subtype. Most of the patients got the disease in their home environment. Only 9% of pa-
tients were vaccinated against influenza. Secondary bacterial pneumonia was present in
37% or 57% of patients respectively, 40% of patients needed supplemental oxygen. La-
boratory results were in accordance with viral infection. Markers of inflammation were
higher in patients with the A(H3N2) subtype; in the same group, acute renal failure was
also more common. More than 80% of patients were treated with neuraminidase inhi-
bitors. Almost all of them had at least one concomitant chronic disease. The patients with
the A(H3N2) subtype had a mortality rate of 6%. There were no deaths in the A(HIN1)pdm
subtype group. CONCLUSIONS. Our results show that course of influenza in the patients
with the A(H3N2) subtype seem to be more complicated compared to the group with the

A(H1IN1)pdm subtype.

IZHODISCA

Gripa je nalezljiva bolezen z akutnim po-
tekom. Z lahkoto se Siri s ¢loveka na ¢love-
ka. V zimskem Casu predstavlja zdravstve-
ni in epidemiolo8ki problem, prihaja do
manj$ih in ve¢jih epidemij, ob&asno pande-
mij. Povzrocajo jo virusi gripe tipa A in B.
TeZji klini¢ni potek ima gripa tipa A. Bole-
zen poteka z visoko vrocino, mrazenjem,
bolecinami v Zrelu, bole¢inami v miSicah,
glavobolom, s splo3no oslabelostjo, suhim
kaSljem, utrujenostjo in s slabim splo$nim
pocutjem. Bolezen traja en do dva tedna.
MozZnih je vec zapletov bolezni, med kate-
rimi sta najhuj3a plju¢nica in smrt. Smrt-
nost je najvisja med otroki do starosti dveh
let in med starostniki. Zapleti so najpo-
gostejsi pri majhnih otrocih, starostnikih,
bolnikih s kroni¢nimi boleznimi, pri bolni-
kih z zmanj$ano imunostjo, pri nosecnicah
in debelih ljudeh. Pljucnica je lahko primar-

na (gripa poteka s klini¢no sliko gripe) ali
pa sekundarna (bakterijska). Za plju¢nico
so posebej dovzetni bolniki s kroni¢nimi
plju¢nimi in srénimi boleznimi, starostni-
ki, bolniki z motnjami poZiranja in izka$-
ljevanja. Diagnozo postavimo klini¢no in
jo potrdimo z mikrobiolo§kimi preiskava-
mi, v ¢asu epidemij samo klini¢no. Zdrav-
ljenje je simptomatsko in s protivirusni-
mi zdravili, danes uporabljamo v naSem
okolju predvsem zaviralce nevraminidaz,
oseltamivir in zanamivir. Zdravimo pred-
vsem bolnike, pri katerih je potek gripe
teZek ali pa teZek potek predvidevamo
(bolniki z ve¢jim tveganjem za teZek potek
in zaplete). Smrtnost zaradi sezonske gri-
pe je v povprecju 0,1 % (1, 2).

Gripo najuspesneje preprecujemo s cep-
ljenjem, pomagajo tudi splosni higienski
ukrepi. V¢asih se posluZimo tudi kemopro-
filakse.
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METODE

Mikrobioloska diagnostika

V raziskavo smo vkljucili kuZnine bolnikov,
poslane z Oddelka za intenzivno interno me-
dicino (OIIM), Oddelka za infekcijske bolez-
ni in vrocinska stanja ter urgentne ambu-
lante za infekcijske bolezni Univerzitetnega
klini¢nega centra (UKC) Maribor. Dakron-
ske brise nosno-Zrelnega predela smo pre-
jeli v laboratorij v obdobju od oktobra 2015
do maja 2016 in od oktobra 2016 do maja
2017. Upostevali smo brise z naro¢eno vrsto
preiskave multipleks polimerazna veriZzna
reakcija (angl. polymerase chain reaction,
PCR) za respiratorne patogene ali PCR za
viruse gripe. Brise smo ob sprejemu v la-
boratorij po potrebi zalili s sterilno fizio-
lo8ko raztopino do najve¢ 2 ml, vsebino pre-
meSali na vorteksu in jih shranili v hla-
dilniku pri 4 °C za najvec en dan. S kuZni-
nami vedno rokujemo v mikrobioloski ko-
mori druge varnostne stopnje in pri tem
upoStevamo navodila za varno delo v mo-
lekularnem bioloSkem laboratoriju.

Za dokazovanje respiratornih patogenov
smo uporabili test FilmArray RP (v 1.7, Bio-
Fire). Test smo izvedli po navodilih proizva-
jalca. Vnos reagentov in kuZnine v kartuSo
FilmArray poteka po principu vakuuma. Kar-
tuSo smo oznacili s protokolno Stevilko in
jo prenesli v aparat FilmArray. Aparat je
zaprt sistem, ki omogoca socasno ekstrak-
cijo nukleinskih kislin (NK), tj. DNA in RNA,
dokazovanje patogenov z ugnezdeno obrat-
no transkripcijo in veriZno reakcijo s poli-
merazo (angl. reverse transcription-polyme-
rase chain reaction, RT-PCR) s talilno krivuljo
ter analizo rezultatov. Po koncani reakciji
smo kartu$o zavrgli.

Za dokazovanje virusov gripe smo ek-
strahirali NK z avtomatsko ekstrakcijo na
aparatu InviGenius® in uporabili komercial-
ni komplet reagentov Invimag® Universal
Kit/IG (STRATEC Molecular GmbH, Berlin,
Nemcija). Princip ekstrakcije temelji na
uporabi magnetnih delcev in ustreznih pu-
frov. Pri delu smo upoStevali navodila proi-

zvajalca. Prisotnost RNA virusov gripe A in
B smo dokazovali z validirano metodo mul-
tipleks RT-PCR v realnem casu z reagenti
LightMix® Modular Influenza A in Light-
Mix® Modular Influenza B (Roche-TibMol
Biol, Berlin, Nemcija). Z metodo pomno-
Zimo 95 baznih parov dolg fragment viru-
sne matriks beljakovine in amplikone opa-
zujemo v kanalih valovne dolZine 530 nm
(za viruse gripe A) ter 580 nm (za viruse gri-
pe B). Reakcije smo izvedli in analizirali na
aparatu Cobas z 480 (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Nemcija).

V namene tipizacije virusov gripe A pod-
tipov HIN1pdm in H3N2 smo uporabili
predhodno objavljanje protokole za pom-
noZevanje dela gena za hemaglutinin (3, 4).
Upostevali smo pogoje reakcij, zapisane
v citiranih ¢lankih. Reakcije smo izvedli na
aparatu LightCycler 2.0 (Roche, ZDA).

Podatke o kuZninah, o poSiljatelju, vrsti
uporabljene metode in rezultatu za testna
obdobja smo zbrali v racunalniskih progra-
mih MBL in K21 analize, SRC Infonetd.o.o0.

Klini¢ni podatki

Retrospektivno smo pregledali zdravstve-
no dokumentacijo vseh bolnikov, starih 65
let ali ved, ki so imeli v zaporednih sezo-
nah 2015/16 in 2016/17 dokazano gripo tipa
A in so bili zdravljeni na Oddelku za in-
fekcijske bolezni in vrocinska stanja UKC
Maribor oz. zaradi teZjega poteka med zdrav-
ljenjem sprejeti na Oddelek za intenzivno
interno medicino, saj na$ oddelek nima Eno-
te za intenzivno zdravljenje (EIZ), ampak
samo Enoto intenzivne nege. Podatke smo
zbirali za bolnike, ki so imeli dokazan pod-
tip virusa pandemske gripe A(H1N1)pdm
in podtip virusa gripe A(H3N2).

REZULTATI

V sezoni 2015/16 je bilo poslanih na testira-
nje 619 vzorcev, v sezoni 2016/17 pa 917
vzorcev. Sezona gripe traja v nasSem okolju
obicajno od 40. tedna (oktober) do 20. tedna
(maj) naslednjega leta. Natancnejsi rezultati
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so navedeni v tabeli 1 in tabeli 2. Posebej
smo pogledali bolnike, zdravljene na Oddel-
ku za infekcijske bolezni, hospitalno in
ambulantno. V obeh letih je bilo na OIIM
(ta sluZi tudi za intenzivno zdravljenje bol-
nikov iz Oddelka za infekcijske bolezni)
sprejetih osem bolnikov z gripo, vsi so ime-
li dokazan podtip A(H3N2). Na Oddelku za
infekcijske bolezni je bilo v sezoni 2015/16
osem bolnikov s podtipom A(HIN1)pdm,
v sezoni 2016/17 pa nobenega.

V obeh sezonah se je gripa zacela po-
javljati v poznem jesenskem ¢asu, razsirila
pa se je Sele v zimskem ¢asu, v prvih ted-
nih naslednjega leta.

V tabeli 3 in tabeli 4 so zbrani podatki
za bolnike z gripo tipa A, ki so bili obrav-
navani na Oddelku za infekcijske bolezni in
v EIZ.

RAZPRAVA

V zadnjih dveh sezonah gripe smo obrav-
navali med bolniki z gripo tipa A v glavhem
samo bolnike z virusom gripe podtipa H3N2,
bolnikov z virusom gripe podtipa HIN1pdm
je bilo le osem, kar predstavlja samo 6 %

bolnikov, zajetih v naSo raziskavo. Statistic-
ne primerjave so posledi¢no lahko zavaja-
joCe in nezanesljive. Zdravljenje v EIZ so po-
trebovali samo bolniki z virusom gripe
A podtipa H3N2. Zdravili smo nekoliko vec
Zensk, intenzivno zdravljenje pa je potrebo-
valo ve¢ moskih. Povprecna starost bolnikov
je bila okrog 80 let, zelo starih bolnikov (nad
85 let) je bilo 26-43 %, kar je v skladu s po-
datki drugih avtorjev (5). Starost bolnikov,
ki so potrebovali zdravljenje v EIZ, je bila
nekoliko niZja, povprecno 75 let. Velika ve-
¢ina bolnikov je pridobila gripo v domacem
okolju, deleZ bolnikov z gripo, pridobljeno
v domu starejSih obcanov (DSO), je bil
majhen. Nih¢e izmed stanovalec DSO ni po-
treboval zdravljenja v EIZ. Poraja se vpra-
Sanje, ali je to zaradi viSjega odstotka pre-
cepljenosti proti gripi med stanovalci DSO
ali morda zaradi boljSega prepoznavanja
zgodnjih faz bolezni in takojSnje uvedbe
zdravljenja oziroma kemoprofilakse z zavi-
ralci nevraminidaz.

Gripa se §iri tudi po bolni$nicah, ven-
dar na8i podatki kaZejo, da je bilo v bolni-
Snici pridobljenih obolenj v zadnjih dveh

Tabela 1. Stevilo bolnikov z opravljenim testiranjem na gripo v sezoni 2015/16. UKC - Univerzitetni kliniéni

center.
Negativni izvid Pozitivni izvid Skupaj
oktober - januar - oktober - januar -
december 2015 maj 2016 december 2015 maj 2016
UKC Maribor 43 445 1 130 619
Oddelek za 20 12 1 42 175

infekcijske bolezni

Tabela 2. Stevilo bolnikov s testiranjem na gripo v sezoni 2016/17. UKC - Univerzitetni klini¢ni center.

Negativni izvid Pozitivni izvid Skupaj
oktober - januar - oktober - januar -
december 2016 maj 2017 december 2016 maj 2017
UKC Maribor 87 599 9 222 917
Oddelek za 42 128 6 74 250

infekcijske bolezni
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sezonah zelo malo (7 % oz. 4 %). Predpostav-
ljamo, da je nizka bolniSni¢na obolevnost
posledica takojSnje uvedbe kemoprofilak-
se pri kontaktih z bolniki, ki imajo gripo.
Podatki o cepljenju proti gripi pred na-
stopom sezone gripe so Zal zelo nezanes-
ljivi, saj za ve€ kot 40 % bolnikov z gripo
tega podatka nismo mogli pridobiti, za
bolnike, ki so se zdravili v EIZ, pa teh po-
datkov sploh ni. Proti gripi je bilo zaneslji-

vo cepljenih 9 % vseh bolnikov, ki so ime-
li gripo, za pribliZzno polovico vseh obole-
lih pa vemo, da zanesljivo niso bili cepljeni.
Precepljenost proti gripi je v Sloveniji v pri-
merjavi z drugimi drZavami izjemno nizka,
v starostni skupini 65 let in vec le okrog
10% (6). V ZDA so ugotovili, da je deleZ cep-
ljenih proti gripi visji med bogatejSimi
prebivalci, a tudi med revnimi je ceplje-
nih ve¢ kot 60 % ljudi. V ZDA je cepljenih

Tabela 3. Podatki o bolnikih z gripo, zdravljenih na Oddelku za infekcijske bolezni in vrocinska stanja v sezo-
nah 2015/16 in 2016/17. DSO - dom starejsih obZanov, CRP - C-reaktivna beljakovina (angl. C-reactive protein).

Sezona 2015/16 Sezona 2016/17

HIN1pdm H3N2 H3N2
Stevilo bolnikov 35 80
Spol:
Mozki 5 (62,5 %) 15 (43,0 %) 33 (41,0 %)
Zenske 3 (37,5 %) 20 (57,0 %) 47 (59,0 %)
Povpreéna starost (leta) 79,75 78,5 82,6
Starost > 85 let 3 (37,5 %) 9 (26,5 %) 34 (43,0 %)
Doma pridobljena gripa 7 (87,5 %) 29 (82,6 %) 66 (82,5 %)
Gripa, pridobljena v DSO 0 (0 %) 4 (11,4 %) 10 (12,5 %)
Gripa, pridobljena v bolnisnici 1(12,5 %) 2 (5,6 %) 3 (4 %)
Cepljeni proti gripi:
Da 0 (0 %) 4 (11,4 %) 7(9,0 %)
Ne 5(62,5 %) 15 (42,9 %) 40 (50,0 %)
Ni podatka 3 (37,5 %) 16 (45,7 %) 33 (41,0 %)
Sekundarna pljuénica ob gripi 3(37,5%) 13 (37,1%) 46 (57,5 %)
Pnevmokokna plju¢nica 0(0%) 2 (5,7 %) 2(4,0%)
Povzroéitelj ni opredeljen 3 (37,5 %) 11 (31,4 %) 43 (94,0 %)
Dihalna stiska 1(12,5 %) 14 (40,0 %) 30 (37,5 %)

Povpreéno stevilo levkocitov (10%/1)

6,4 (4,56-8,43)

8,0 (4,20-19,89) 9,01 (1,52-30,02)

Povpreéna vrednost CRP (mg/I) 68 (12-123) 94,7 (8-536) 87,26 (12-544)
Akutna ledviéna odpoved 1(12,5 %) 12 (34,3 %) 33 (41,0 %)
Poslab3anije kroni¢ne ledviéne odpovedi 1(12,5 %) 2 (5,7 %) 7 (8,8 %)
Zdravljenje z oseltamivirjem 2 (25,0 %) 29 (82,9 %) 68 (85,0 %)
Hospitalizacija zaradi gripe 4 (50,0 %) 23 (65,7 %) 51(63,8 %)
Povpreéno trajanje hospitalizacije (dnevi) 6 9,4

Vsaj ena pridruzena bolezen 7 (87,5 %) 35 (100 %) 79 (98,8 %)

Smrtnost

0 (0 %)

2 (6 %) 5 (6 %)
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povprecno 69 % prebivalstva, skoraj enak
deleZ je cepljenih tudi proti pnevmokoknim
okuzbam (7). Obstajajo pa tudi drZave, ki
imajo deleZ precepljenih Se niZji, npr. ruska
raziskava je pokazala, da je pri njih ceplje-
nih le 7,2 % ljudi (8). Vsakoletno cepljenje
kot glavni nacin prepre€evanja gripe je
v Evropi priporoceno vsako leto. Cepljenje
za tekoCo sezono zmanjSa potrebo po hos-
pitalizaciji (9). Raziskave so pokazale, da se
vsako leto proti gripi cepijo isti ljudje, saj
jim je to Ze navada. Ti so zato relativno, ne

pa zanesljivo zaSc¢iteni pred gripo, ker cep-
ljenje predstavlja le relativno in ne popol-
noma zanesljive za3¢ite (10).

Med zapleti gripe je najpogostejsa pljuc-
nica, imelo jo je 37 % oz. 57 % bolnikov, med
bolniki v EIZ pa 60 %, ni pa razlike med pod-
tipoma virusa gripe HIN1pdm in H3N2.
Povzrocitelj je bil le redko dokazan, potrje-
no pnevmokokno pljucnico sta imela samo
po dva bolnika v vsaki sezoni. Ugotavljamo,
da so ustrezni vzorci kuZnin odvzeti le red-
ko. Prav tako je mnogim bolnikom pogosto

Tabela 4. Podatki o bolnikih z gripo, zdravljenih na Oddelku za intenzivno interno medicino v sezonah 2015/16
in 2016/17. DSO - dom starejsih ob¢anov, CRP - C-reaktivna beljakovina (angl. C-reactive protein).

Sezona 2015/16 in 2016/17

Stevilo bolnikov 8
Spol:

Moski 6 (75 %)
Zenske 2 (25%)
Srednja starost (leta) 75,5
Starost > 85 let 0 (0 %)
Doma pridobljena gripa 6 (75 %)
Gripa, pridobljena v DSO 0 (0 %)
Gripa, pridobljena v bolnisnici 2(25%)
Cepljeni proti gripi:

Da 0 (0 %)
Ne 0 (0 %)
Ni podatka 8 (100 %)
Sekundarna pljuénica ob gripi 5 (62,5 %)
Pnevmokokna pljucnica 0(0 %)
Povzrocitelj ni opredeljen 8 (100 %)
Dihalna stiska 8 (100 %)

Povpretno stevilo levkocitov (10%/1)

8,68 (1,72-12,58)

Povpreéna vrednost CRP (mg/I)

99,8 (12-228)

Akutna ledviéna odpoved 5 (62,5 %)
Poslabsanje kronicne ledvi¢ne odpovedi 0(0 %)
Zdravljenje z oseltamivirjem 8 (100 %)
Hospitalizacija zaradi gripe 8 (100 %)
Povpreéno trajanje hospitalizacije (dnevi) 6,25
Vsaj ena pridruZena bolezen 8 (100 %)

Smrtnost

4 (50 %)




Med Razgl. 2017; 56 Suppl 3:

179

najprej predpisan antibiotik, k specialistu
infektologu pa je napoten Sele kasneje, ko
ni pricakovanega takojSnjega izboljSanja
bolnikovega stanja. Specialisti tako zaradi
predhodnega antibioti¢nega zdravljenja ne
uspemo dokazati povzrocitelja.

Dihalno stisko in potrebo po zdravlje-
nju s kisikom smo ugotovili pri 35% oz.
37 % bolnikov na Oddelku za infekcijske bo-
lezni in pri vseh bolnikih v EIZ, obi¢ajno je
bila indikacija za premestitev v EIZ prav po-
treba po umetnem predihavanju.

V laboratorijskih izvidih smo lahko
pri vseh bolnikih spremljali Stevilo lev-
kocitov, vrednosti C-reaktivne beljakovine
(angl. C-reactive protein, CRP) in ledvi¢no
funkcijo ob prvem pregledu oz. sprejemu
v bolnisnico. Povprec¢ne vrednosti levkoci-
tov so bile v mejah normale, a so nihale od
levkopenije do izrazite levkocitoze, k ¢emur
so doprinesli predvsem bolniki, ki so imeli
pridruZene resne hematoloSke bolezni.
Vrednosti CRP so prav tako nihale. Ob spre-
jemu so bile v povpre¢ju med 80-90 mg/1,
pri bolnikih s podtipom virusa gripe
H1N1pdm so bile niZje. Pri bolnikih v EIT
so bile vrednosti nekoliko viSje, v povprec-
ju 100 mg/1. Nekaj izjemno visokih vredno-
sti CRP gre na racun bakterijskih plju¢nic
in teZkih pridruZenih bolezni. Po nekaterih
avtorjih je vrednost CRP 100 ali ve¢ mg/1
neodvisna napovedna vrednost za teZek po-
tek gripe (2, 5). Primerjali smo tudi vrednosti
duSi¢nih retentov in ocenjevali ledvi¢no
odpoved. Akutno ledvi¢no odpoved je ime-
lo skoraj dve tretjini bolnikov v EIT, vec kot
tretjina bolnikov s H3N2 gripo in samo en
bolnik s podtipom virusa gripe HIN1pdm.
Pri manj kot 10 % bolnikov je priSlo do po-
slabSanja kronicne levi¢ne odpovedi.

Zdravljenje z zaviralci nevraminidaz
(uporabljamo samo oseltamivir) je bilo uve-
deno pri vseh bolnikih v EIT in pri ve¢ kot
80 % ostalih bolnikov s podtipom virusa gri-
pe H3N2, manj pa pri bolnikih s podtipom
HINT1, saj je bil pri teh potek nekoliko blaZz-
ji. Za hospitalizacijo so se zdravniki odlo-

¢ili pri 60 % vseh bolnikov z dokazano gri-
po tipa A, ki so bili napoteni v urgentno
(sprejemno) ambulanto Oddelka za infek-
cijske bolezni. Povprecno trajanje hospita-
lizacije je bilo v obeh sezonah devet dni.
V EIT so bolniki leZali povprecno Sest dni,
nato so bili obi¢ajno premeSceni na Odde-
lek za infekcijske bolezni oz. na oddelek, ka-
mor so sodili zaradi pridruZenih bolezni.
Skoraj vsi bolniki so imeli vsaj Se eno pri-
druZeno bolezen, predvsem internisticno, le
dva bolnika (v obeh sezonah) nista imela no-
bene znane pridruZene bolezni. To je neko-
liko ve€, kot so opisali drugi avtorji, kar mor-
da pomeni, da sprejemamo samo najteZje
bolnike, ostali pa ne poiScejo zdravniske po-
moci ali niso napoteni k specialistu. V ob-
seZni argentinski raziskavi je bil deleZ bol-
nikov s pridruZenimi boleznimi niZji, vendar
so zajeli bolnike vseh starosti, ne samo
starej$ih. V tej raziskavi je bil vecji deleZ hos-
pitaliziranih v skupini s podtipom virusa gri-
pe A(H1N1)pdm na racun bolnikov v starost-
ni skupini 35-65 let, pri nas pa v skupini
s podtipom virusa gripe A(H3N2), saj pod-
tip HIN1pdm poteka pri mladih v hujsi ob-
liki, pri starej$ih pa ima blaZji potek. DeleZ
bolnikov, cepljenih proti gripi, je bil 52 %, kar
so avtorji oznacili kot nizko precepljenost,
za nas pa je ta odstotek nedosegljiv (11).

Smrtnost naSih bolnikov v EIT je bila
50 %, pri bolnikih s podtipom virusa gripe
H3N2 pa sicer 6 %. Zaradi podtipa virusa
gripe HIN1pdm ni umrl nih¢e. Raziskave
so pokazale, da so neodvisni dejavniki tve-
ganja za smrt pri gripi pozna postavitev
diagnoze ter pridruZene bakterijske in gliv-
ne okuZbe, ne pa maligna obolenja in imu-
nosupresivno zdravljenje (12). PridruZene
kroni¢ne bolezni ne predstavljajo nujno po-
vecanega tveganja za smrtnost, starost pa
predstavlja dejavnik tveganja pri obeh pod-
tipih gripe tipa A (13). Po podatkih Centra
za nadzor nad nalezljivimi boleznimi je
71-85% vseh smrti zaradi gripe v starost-
ni skupini 65 let in vec (14).
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ZAKLJUCKI

Primerjave naSih bolnikov s podtipoma vi-
rusa gripe A H3N2 in HIN1pdm glede na
zbrane podatke kaZejo na nekoliko laZji
potek bolezni pri podtipu HIN1pdm. Nih-
e od teh bolnikov ni umrl, zboleli so samo
bolniki, ki niso bili cepljeni proti gripi. Nem-
Ska raziskava je pokazala, da potrebujejo
hospitalizacijo zaradi podtipa virusa gripe
HIN1lpdm predvsem mlajsi bolniki, kar
najverjetneje drZi tudi za naSe bolnike (15).
Zaradi majhnega deleZa teh bolnikov v mno-
Zici bolnikov, ki smo jo zdravili zaradi gri-
pe, je statisti¢na obravnava bolnikov lahko
zavajajoca. Previdnost je potrebna tudi v pri-
merjanju nasih rezultatov z rezultati dru-
gih raziskav.

Na Zalost smo bili zaradi slabo zbranih
anamnesti¢nih podatkov v dokumentacijah
omejeni pri obdelavi kliniénih in epidemio-
loskih podatkov. Pregled dokumentacije in
zbranih podatkov je pokazal, da je pri sta-
rostnikih potek gripe podtipa A(H1N1)pdm
nekoliko laZji kot pri podtipu A(H3N2), kar
je skladno z rezultati drugih avtorjev. V azij-
skih drZavah je veliko ve¢ hospitalizacij
zaradi gripe kot pri nas. Izstopamo pa po
izredno nizkem deleZu bolnikov, ki so bili
cepljeni proti gripi. Na tem podrocju nas
vse, ki delamo v zdravstvu, ¢aka Se veliko
dela. Zdravniki moramo biti vzor in dokler
nekateri zdravniki sami odklanjajo ceplje-
nje proti gripi, tezko pricakujemo boljSe re-
zultate. Ob zelo mocni civilni iniciativi, ki
nasprotuje vsem cepljenjem, tudi cepljenju
proti gripi, bo naSe delo Se teZje.
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Okuzbe in raba antibiotikov

v socialnovarstvenih zavodih

Infections and Antibiotic Use in Long-Term Care Facilities

1IZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: okuzbe, antibiotiki, starostniki, socialnovarstveni zavod

Stanovalci v socialnovarstvenih zavodih zbolevajo za okuZbami pogosteje kot drugo prebi-
valstvo, po nekaterih podatkih okuZbo preboleva pribliZzno desetina stanovalcev. Najpo-
gosteje zbolevajo za okuZbami dihal in secil, na tretjem mestu so okuZbe koZe in mehkih
tkiv. Zelo pogosta je kolonizacija z veckratno odpornimi mikroorganizmi, ki so pogoste-
je tudi povzrocitelji okuZb. Predpisovanje antibiotikov je prav tako pogostejSe, ob tem pa
so moZnosti za dobro diagnostiko okuZb praviloma omejene. V preglednem ¢lanku pred-
stavljamo rezultate tujih in nedavne slovenske toc¢kovno-prevalencne raziskave, ki osvet-
ljujejo to podrocje. Rezultati raziskav so pomembno izhodi$ce za ukrepe, ki so potrebni
za izboljSanje obravnave okuZb in predpisovanje antibiotikov pri stanovalcih socialno-
varstvenih zavodov.

ABSTRACT
KEY WORDS: infections, antibiotics, long-term care facility

Infections are more common in residents of long-term care facilities than in the gene-
ral population. Some studies have shown that up to one tenth of the residents suffer from
infections. The most common are respiratory tract and urinary infections followed by skin
and skin structures infections. The residents are often colonized with multiple resistant
bacteria which increases the risk for future infections with the same micro-organisms.
Antibiotics are commonly prescribed, however, the diagnostic options including micro-
biological testing are often limited. In this review article, we present the results of the
studies that have investigated the infections and antibiotic use in long-term care facili-
ties including a recent Slovenian point-prevalence study. The results of the study pre-
sent an important starting point for interventions aimed to improve the treatment of
infections and antibiotic use in long-term care facilities.
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uvoD

OkuZbe so pri starostnikih pogostejSe kot
pri mlajSih odraslih ljudeh, pogosto pote-
kajo teZje, smrtnost je vecja (1-3). OgroZe-
nost starostnikov zaradi okuZb se poveca
zaradi staranja vseh funkcij imunskega si-
stema, pa tudi zaradi socialnih in epidemio-
lo8kih vzrokov. Prepoznava okuZbe je zabri-
sana zaradi fizioloSkih sprememb v starosti
in zaradi prepletanja simptomatike s simp-
tomi drugih bolezni in z neZelenimi ucinki
zdravil (1, 3, 4).

Posebno druZbeno breme predstavljajo
okuZbe pri starostniku tudi zato, ker se po-
pulacija stara. Po evropskih podatkih bo leta
2060 kar 30% evropskih prebivalcev sta-
rej§ih od 65 let (5). V Sloveniji bo takrat
starejSih od 65 let kar tretjina (33,4 %) pre-
bivalcev (6).

PROTIMIKROBNO ZDRAVLJENJE
PRI STAROSTNIKU
Bolj pogoste okuZbe in njihova teZavna pre-
poznava pogojujejo, da starostniki prejema-
jo antibiotike pogosteje kot mlajSi odrasli
(7). PogostejSe hospitalizacije starostnikov,
drugi zdravstveni ukrepi in bivanje v nego-
valnih ustanovah povecujejo pogostnost ko-
lonizacije in okuZb z odpornimi bakterijami.
Stevilna zdravila, ki jih prejemajo starostni-
ki, lahko soucinkujejo z antibiotiki. Zato je
predpisovanje antibiotikov pri starostnikih
Se posebej teZavno (8). Protimikrobna zdra-
vila pri starostnikih sicer veljajo za zdravi-
la z ve¢jim tveganjem neZelenih ucinkov (9).
Farmakokinetika protimikrobnih zdravil
je spremenjena zaradi starostnih sprememb
organov izlocanja, spremenjena je absorp-
cija in zaradi spremenjene sestave telesa
tudi porazdelitev (2). Najpogosteje pride do
farmakokineti¢nih sprememb v starosti pri
zdravilih, ki se izlo¢ajo skozi ledvice (10).
Vecina protimikrobnih zdravil se izloca po tej
poti, zato je treba odmerjanje prilagoditi.
Pri predpisu protimikrobne terapije
starostniku je treba upoStevati tudi po-
membna soucinkovanja z drugimi zdravi-

1i, ki jih starostniki pogosto prejemajo. Ce
ima bolnik predpisanih vec zdravil, govo-
rimo o polifarmakoterapiji, ki poveca ver-
jetnost soucinkovanj (11).

OKUZBE V SOCIALNOVARSTVENIH
ZAVODIH

V Sloveniji Zivi v socialnovarstvenih zavo-
dih (SVZ) pribliZno odstotek prebivalstva,
v nekaterih drZavah razvitega sveta je od-
stotek Se vi§ji (6, 12). Veliko oskrbovancev
SVZ je zelo starih, v Sloveniji je 17 % sta-
novalcev SVZ starejSih od 90 let (6). OkuZbe
so eden glavnih zdravstvenih problemov
v SVZ in eden glavnih vzrokov za napotitev
starostnika iz SVZ v bolni3nico (11, 13, 14).
Pogostnost okuZzb se spreminja glede na ob-
dobje v letu in se lahko mo¢no poveca ob
izbruhih bolezni, zato je ocena prevalence
okuZzb s SVZ teZavna. V vegji italijanski razi-
skavi je bila prevalenca okuzb 11,5% (15).
Vecina raziskav ocenjuje pogostnost okuzb
v SVZ z merjenjem 3tevila bolnikov, ki pre-
jemajo antibioti¢no zdravljenje. V tabeli 1
so predstavljeni deleZi posameznih okuZb
v SVZ po podatkih razli¢nih raziskav.

Kolonizacija stanovalcev
socialnovarstvenih zavodov

z veckratno odpornimi
bakterijami

Zaradi pogoste rabe protimikrobnih zdra-
vil, pa tudi zaradi pogostih hospitalizacij,
so starostniki, Se posebej tisti, ki stanuje-
jo v SVZ, pogosto kolonizirani ali okuZeni
z bakterijami, odpornimi proti antibiotikom,
kot so proti meticilinu odporni Staphylococ-
cus aureus (angl. methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus, MRSA), gramnegativne
bakterije z raz8irjenim spektrom betalakta-
maz (angl. extended-spectrum beta-lactama-
ses, ESBL) in Clostridium difficile. Koloniza-
cija se najveckrat pojavi med zdravljenjem
v bolni8nici; bolnik prinese veckratno od-
porno bakterijo v SVZ in tam nato pride
do kolonizacije ali okuZbe ve¢ stanovalcev
(4,12, 21). V ameri8kih raziskavah porocajo,
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Tabela 1. Odstotni deleZi posameznih okuZzb pri stanovalcih SVZ (16-20). ECDC - Evropski center za prepre-
tevanje in nadzor bolezni (angl. European Center for Disease Prevention and Control).

Raziskava, Okuzbe Okuzbe Okuzbe koze
leto raziskave dihal (%) setil (%) in mehkih tkiv (%)
ECDC, 2013 31,2 31,2 22,8
Belgija, 2012 31,8 49,5

Nizozemska 15-36 32-66 13-18
Avstralija 36,8 26,9

Slovenija, 2016 42,7 33,3 19,6

da je pogostnost MRSA v SVZ 4-26%
(22-24). NemSka tockovno-prevalen¢na ra-
ziskava iz leta 2013 je pokazala, da je bila
v nekaterih nems8kih SVZ prevalenca MRSA
6,5 %, prevalenca ESBL in drugih veckrat-
no odpornih po Gramu negativnih bakterij
(angl. multidrug-resistant Gram-negative
bacteria, MDRGN) 17,8 % in prevalenca
proti vankomicinu odpornih enterokokov
(angl. vancomycin-resistant enterococci, VRE)
0,4 % (25). Nedavni sistematic¢ni pregled ra-
ziskav iz vsega sveta je pokazal, da je v SVZ
z bakterijami, ki izlo¢ajo ESBL, povprecno
koloniziranih 18 % stanovalcev negovalnih
ustanov. Razlike med raziskavami so bile
zelo velike, v nekaterih drZavah so ugotav-
ljali nekajodstotno kolonizacijo, drugje je
bilo koloniziranih vec¢ kot polovica stano-
valcev (20).

Predpisovanje protimikrobne
terapije v socialnovarstvenih
zavodih

Prebivalci SVZ razmeroma pogosto preje-
majo protimikrobno terapijo. Kar 47-79 %
stanovalcev vsaj enkrat letno prejme pro-
timikrobno terapijo, ki naj v ve€ini prime-
rov sploh ne bi bila indicirana. TakSna po-
gosta raba antibiotikov prispeva k razvoju
odpornosti bakterij (18). Po podatkih do
sedaj izvedenih raziskav, je deleZ stanoval-
cev, ki v doloCenem trenutku prejemajo an-
tibiotik, zelo razlicno. V lanskem letu je bila
opravljena vseslovenska tockovno-preva-
lencna raziskava, v katero sta bili zajeti dve

tretjini slovenskih SVZ (20). V Evropi so do
sedaj izvedli dva ve¢ja projekta, ki ju je
podprl Evropski center za preprecevanje in
nadzor bolezni (angl. European Center for Di-
sease Prevention and Control, ECDC) (16, 27).
Rezultati obeh raziskav so predstavljeni
v tabeli 2. V raziskavah je sodelovala tudi
Slovenija, vendar sta bila vkljucena le dva
SVZ, zato so bili podatki za naSo drZavo oce-
njeni kot slabo reprezentativni.

V lanskem letu izvedeni vseslovenski
tockovno-prevalencni raziskavi je bil deleZ bol-
nikov, ki so prejemali antibiotik, 2,4 % (20).

Obe evropski raziskavi sta pokazali, da
je najvec stanovalcev prejemalo penicilin-
ske antibiotike, kinolone in druga protibak-
terijska zdravila (Jo1X, po klasifikaciji ATC),
v vecini primerov je bil predpisan nitrofu-
rantoin. V omenjeni slovenski raziskavi so
penicilinom prav tako sledili kinoloni, na
tretjem mestu so bili sulfonamidni kemo-
terapevtiki (20). Med penicilinskimi anti-
biotiki je bil v Sloveniji najbolj pogost
amoksicilin s klavulansko kislino, v drugih
drZavah je bilo razmerje med penicilinski-
mi antibiotiki in penicilinskimi antibioti-
ki z zaviralci betalaktamaz zelo razli¢no.

V vecini primerov so antibiotik v sloven-
ski raziskavi predpisali druZinski zdravni-
ki stanovalcev SVZ (20). Enako je bilo v prvi
evropski raziskavi, ki je beleZila ta podatek,
vendar so bile razlike med drZavami veli-
ke (27).

V obeh evropskih raziskavah je bila vsaj
ena mikrobioloSka preiskava opravljena
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Tabela 2. Podatki o deleZu stanovalcev v socialnovarstvenih zavodih v evropskih drzavah iz obeh to¢kovno-

prevalenénih raziskav ECDC (16, 27).

Drzava Delez stanovalcev, ki je prejemal antibiotik (%)
2010 2013

Avstrija 1,8

Belgija 4,3 51
Bolgarija 2,5

Hrvaska 1,8 1,8
Ceska 29 13
Ciper 1,6

Danska 10,9 1,3
Finska 9,8 6,6
Francija 31

Nemcija 1,2 19
Gréija 2,8 7,4
Madzarska 1,5 1,3
Irska 1,3 9,7
Italija 4,6 3,9
Litva 09

Luksemburg 4,5

Malta 2 3,2
Nizozemska 3,5 6,1
Norveska 83
Portugalska 9,2 7,7
Slovenija 23 15
Spanija 0,8

Svedska 3,6 2.7
Anglija 12,7 9,0
Severna Irska 8,7 10,6
Skotska 74

Wales 6,5 7,5
Skupaj 43 4,4

v povpredju pri 25 oz. 31 %, v Sloveniji pa

le pri 5,2% (16, 20, 27).

ZAKLJUCEK

OkuZbe so v SVZ pogoste, prav tako je po-
gosto zdravljenje z antibiotiki in okuZbe oz.

koloniziranost z vec¢kratno odpornimi bak-
terijami. Zaradi tega moramo obravnavo
okuZb in predpisovanje antibiotikov v SVZ
nujno spremljati in izbolj$ati. Podatki med-
narodnih raziskav so pokazali razli¢ne de-
leZe stanovalcev, ki prejemajo antibiotike.
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Deloma gre lahko to na racun predpisoval-
nih navad zdravnikov, deloma pa gotovo na
racun razlicne strukture stanovalcev v raz-
liénih drZavah. Zelo razli¢na je tudi struktu-
ra predpisanih antibiotikov in deleZ stano-
valcev, koloniziranih z veckratno odpornimi
bakterijami. Predpisovanje Sirokospektral-
nih antibiotikov gotovo vpliva na deleZ ko-
loniziranih stanovalcev. Obenem pa se mo-
ramo zavedati, da je zdravljenje stanovalcev,

ki so kolonizirani z odpornimi bakterijami,
zelo zahtevno in da je ob uporabi le pero-
ralnih zdravil lahko pogosto neucinkovito.
V Sloveniji predpisovanje antibiotikov
v SVZ ni zelo pogosto, bolj zaskrbljujoca pa
je struktura predpisanih antibiotikov in
zelo skromna uporaba mikrobiolo3ke diag-
nostike. Zato so tudi v Sloveniji nujno po-
trebni ukrepi za izboljSanje obravnave sta-
novalcev SVZ z okuzbo.
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Znacilnosti okuzbe z razliénimi tipi in
podtipi virusa gripe v razli¢nih starostnih
skupinah

Infections with Different Influenza Types and Subtypes in Distinct

Age Groups

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: starostniki, virus gripe tipa A, virus gripe tipa B, podtipi virusa gripe, spremljanje
gripe

IZHODISCA. Okuzba z virusi gripe obi¢ajno povzroa nezapleteno in samoomejujoe obo-
lenje, v&asih je potek tudi asimptomatski. Bolezen lahko poteka v teZji obliki pri starej$ih,
otrocih, bolnikih s predhodnimi boleznimi in ob&asno tudi pri prej zdravih ljudeh. METODE.
V zadnjih petih sezonah gripe (sezone 2012/13 do 2016/17) smo natanc¢neje preucili po-
datke o hospitalizacijah in prisotnosti simptomov, ki nakazujejo prizadetost pljuc ob po-
teku gripe (oteZeno dihanje, rentgensko potrjena pljucnica in bronhitis) pri starejSih bolnikih.
StarejSe bolnike z gripo smo razdelili na pet podskupin glede na naraS¢ajoco starost.
REZULTATI. DeleZi bolnikov s potrjeno gripo so narascali od 36,2 % hospitaliziranih v sta-
rostni skupini 65-70 let do 54,2 % v starostni skupini nad 85 let. Najvecji porast v de-
leZu hospitaliziranih je bil pri bolnikih, starih ve¢ kot 75 let, prav tako je pri njih najvedji
deleZ tistih, ki so imeli teZave z dihanjem. DeleZ bolnikov s plju¢nico se je mo¢no povecal
pri bolnikih nad 70 let in Se porasel pri starej$ih od 85 let, deleZ bolnikov z bronhitisom
je s starostjo postopno nara3cal. Pri bolnikih, ki so bili sprejeti v bolni3nico, je bilo prib-
liZno enako Stevilo potrjenih okuZb z virusom gripe A in B. O¢itnejSe so bile razlike med
podtipoma virusa gripe A. Podtip A(H3N2) je pri starejSih bolnikih zahteval ve¢ hospi-
talizacij in povzro¢il teZji potek bolezni kot podtip A(H1N1)pdm09. ZAKLJUCKI. Boljse
poznavanje klini¢ne slike in drugih specifi¢nosti v oZjih starostnih skupinah starej$ih bol-
nikov lahko pripomore k boljSemu predvidevanju poteka bolezni, zdravljenju, naértovanju
za$Cite s protivirusnimi zdravili v izbruhih ter cepljenju. K preucevanju bremena in poteka
bolezni bi veliko dodali podatki o trajanju hospitalizacije ter smrtnosti.
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ABSTRACT

KEY WORDS: elderly, influenza virus type A, influenza virus type B, influenza virus subtypes, influenza

surveillance

BACKGROUNDS. Infection with influenza viruses is usually self-limited, uncomplicated
acute respiratory disease, sometimes even without the symptoms. However, severe disea-
se and complications may occur in elderly, in children, in people with underlying medical
conditions, and in some otherwise healthy people. METHODS. We studied hospitaliza-
tions, occurrence of difficulty breathing, pneumonia and bronchitis in the age group over
64 over the last five influenza seasons; from the season 2012/13 to 2016/17. The age group
was divided in to five sub-groups. RESULTS. Shares of hospitalizations were increasing
from 36,2% in the 64 to 70 years age group to 54,2% in the group of patients older than
85 years. The largest increase occurs in patients older than 75 years of age. At this age,
also the share of patients with difficult breathing showed the highest increase. The per-
centage of patients with pneumonia rose significantly after 70 years of age and again
after 85 years of age. The shares of patients with bronchitis grew more steadily through
the age groups. Differences in hospitalizations of the elderly over 64 years infected with
influenza A and influenza B were not very apparent. More prominent were the differen-
ces in infection with different subtypes of influenza A. The A(H3N2) subtype caused more
hospitalizations and a more severe course of the disease than the A(H1N1)pdmO09 subty-
pe. CONCLUSIONS. Better insight into clinical specifics of influenza in more precise age
groups may contribute to better predictions about the course of the disease, treatment,
planning of prophylaxis with antiviral drugs in outbreaks, and vaccination planning. Data
about duration of hospitalisation and mortality would also prove useful in enhancing the
quality of disease management.

IZHODISCA

Gripa je akutna okuZba dihal, ki jo pri lju-
deh povzrocajo ortomiksovirusi gripe tipa
A, to so virusi podtipa A(H1N1)pdmO09 in
A(H3N2) ter virusi gripe tipa B. Prizadene
ljudi vseh starosti. OkuZba ve¢inoma pote-
ka kot nezapletena in samoomejujoca akut-
na okuZba dihal, vcasih je potek tudi
asimptomatski. Pri starejSih, otrocih, bol-
nikih s predhodnimi boleznimi in ob¢asno
tudi pri prej zdravih ljudeh bolezen lahko
poteka v teZji obliki, moZni so zapleti, ki zah-
tevajo sprejem v bolni$nico. Izid bolezni ni
vselej ugoden (1, 2). Epidemiolo8ko in viro-
loSko spremljanje gripi podobnih bolezni po
starostnih skupinah je v svetu in v Slove-
niji dodobra uveljavljeno (3-5). Spremljanje
obravnava starejSe od 65 let kot enotno sku-
pino s pribliZno enakimi zdravstvenimi

izidi. Zaradi podaljSevanja Zivljenjske dobe,
na splosno boljSega zdravstvenega stanja
starejSe populacije in vecje aktivnost sta-
rejSih se postavlja vpra3anje, ali so zdravs-
tveni izidi v starostnih skupinah po 65. letu
primerljivi med nara$¢ajocimi starostnimi
skupinami. StarejSe od 65 let smo razdeli-
li na podskupine po starosti in preucili po-
datke, ki se zberejo v okviru Nacionalnega
programa spremljanja gripe.

METODE

V raziskavi so zajeti vzorci zgornjih dihal
bolnikov z gripi podobno boleznijo (GPB),
odvzeti v 45 ambulantah primarnega
zdravstva, ki so vkljuene v mreZo Nacio-
nalnega programa spremljanja gripe in
drugih akutnih okuZb dihal, in v dveh
splo$nih bolniSnicah, ki sta del mreZe.
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V Laboratoriju za javnozdravstveno viro-
logijo Nacionalnega laboratorija za zdravije,
okolje in hrano smo v vseh vzorcih z verizno
reakcijo s polimerazo v realnem ¢asu do-
kazovali prisotnost virusov gripe tipa A, B
ter podtipov gripe A; A(HIN1)pdmO9 in
A(H3N2) (6). Odvzete vzorce so spremljali
podatki o starosti, hospitalizaciji, pojavu
oteZenega dihanja, plju¢nice in bronhitisa.

Ambulante primarnega zdravstva,
vklju€ene v mreZo Nacionalnega programa
spremljanja gripe in drugih akutnih okuZb
dihal, so tedensko porocale o Stevilu obiskov
zaradi GPB in akutnih okuZb dihal (AOD)
po starostnih skupinah: <3 leta, 4-7 let,
8-14 let, 15-19 let, 20-64 let in = 65 let.

Zajeli smo vzorce in podatke petih se-
zon gripe, to je od sezone 2012/13 do sezo-
ne 2016/17.

Primerjali smo deleZe bolnikov z GPB,
pri katerih smo dokazali virus gripe po sta-
rostnih skupinah. Ugotavljali smo deleZe
hospitalizacij pri bolnikih z laboratorijsko
potrjeno gripo v razli¢nih starostnih sku-
pinah. StarejSe od 65 let smo nadalje raz-
delili v pet podskupin (56-70 let, 71-75 let,
76-80 let, 81-85 let ter = 86 let). Analizira-
li smo podatek o teZjem dihanju, prisotnosti
pljucnice in bronhiolitisa pri bolnikih s po-
trjeno okuZzbo z virusom gripe v teh starost-
nih skupinah. Ugotavljali smo povezanost
podtipa gripe s sprejemom v bolni3nico ter
teZjim potekom obolenja v razli¢nih starost-
nih skupinah predvsem starejSih bolnikov.

REZULTATI

V petih sezonah gripe od sezone 2012/13
do 2016/17 smo prisotnost virusov gripe do-
kazovali v 12.768 vzorcih zgornjih dihal. Vi-
ruse gripe smo dokazali v 2.960 vzorcih,
v 2.036 primerih virus gripe tipa A in
v 924 primerih virus gripe tipa B. Podtip
gripe A(HIN1)pdm smo dolo¢ili v 787
vzorcih in A(H3N2) v 302 vzorcih. DeleZi
bolnikov z GPB, pri katerih smo dokazali
okuZbo z virusom gripe, in deleZi hospita-
liziranih bolnikov z gripo po starostnih sku-

pinah ter po tipih in podtipih gripe so pri-
kazani v tabeli 1.

Pri bolnikih, starih =65 let, ki so bili
okuZeni s katerimkoli virusom gripe, je
bilo oteZeno dihanje prisotno v 62,2 % (naj-
pogosteje pri okuzbi z virusi A(H3N2),
v 65,2 %), pljucnica v 26,6 % in bronhitis
v 16,0 %. Podrobnejsi rezultati po tipih in
podtipih gripe ter starostnih skupinah so
prikazani v tabeli 2.

DeleZ hospitaliziranih bolnikov v sta-
rostni skupini > 65 let se je razlikoval v po-
sameznih sezonah. Najvi§ji je bil v sezoni
2015/16 (56,3 %), ko so v populaciji pre-
vladovale okuZbe z virusom gripe podtipa
A(H3N2), in najnizji v sezoni 2012/13 (25,3 %),
ko so prevladovale okuZbe z virusom gri-
pe podtipa A(HIN1)pdmO9 (tabela 3). Inci-
denca GPB je bila najvisja v sezoni 2015/16,
ko je prevladoval virus gripe podtipa
A(H3N2). Tudi deleZi teZjih potekov bolez-
ni (pojav oteZenega dihanja, plju¢nice in
bronhitisa) so se med sezonami razlikova-
li, kar prikazujemo v tabeli 3.

RAZPRAVA

V petih sezonah gripe od sezone 2012/13
do 2016/17, ki smo jih analizirali v naSi ra-
ziskavi, je bil deleZ bolnikov z gripo ne gle-
de na tip in podtip virusa gripe, ki so bili
hospitalizirani, visok v starostni skupini od
0 do 3 let (27,7 %) in najvi§ji pri bolnikih
nad 64 let (46,9 %). Pri bolnikih > 65 let so
bile bistvene razlike v deleZih hospitalizi-
ranih med posameznimi starostnimi pod-
skupinami (od 36,2 % v skupini = 65 do 70
let do 54,2 % v skupini nad 85 let). Najvecji
porast v deleZu hospitaliziranih je bil pri
bolnikih, starih vec kot 75 let. Podobno ugo-
tavljajo tudi v raziskavi hospitalizacij in
umrljivosti povezanih z gripo v ZdruZenem
kraljestvu (7).

Primerjali smo tri simptome in znake,
ki nakazujejo teZji potek okuZbe z virusom
gripe pri bolnikih > 65 let: oteZeno dihanje,
pljucnico in bronhitis. Ne glede na tip ali
podtip virusa gripe so se vsi trije simptomi/
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Tabela 3. Razmerja med kroZecimi tipi in podtipi virusa gripe v posameznih sezonah ter deleZi okuzb z gripo,
hospitalizacij bolnikov s potrjeno gripo, prisotnost oteZenega dihanja, plju¢nice, bronhitisa ter incidenca
gripi podobne bolezni pri bolnikih > 65 let. A - virus gripe tipa A, B - virus gripe tipa B, H1 - virus gripe pod-
tipa A(HIN1)pdmQ9, H3 - virus gripe podtipa A(H3N2), GPB - incidenca gripi podobne bolezni pri starejsih

od 64 let na 100.000 prebivalcev.

Sezona 2012/13 2013/14 2014/15 2015/16 2016/17
Delezi tipov 47% A, 98% A, 62% A, 95% A, 60% A,
virusa gripe 53%B 2%B 38%B 5%B 40% B
DeleZi podtipov 86 % H1, 0% H1, 79 % H1, 19 % H1, 0% H1,
virusa gripe A 14% H3 100 % H3 21% H3 81% H3 100 % H3
Pozitivni na 31,3 29,4 37,2 22,3 31,1
gripo (A in B) (%)

Delez 25,3 34,6 54,4 56,3 46,9
hospitaliziranih (%)

Otezeno dihanje (%) 43,0 42,3 66,1 73,8 62,8
Pljuénica (%) 241 17,9 23,0 35,0 26,6
Bronhitis (%) 15,2 6,4 14,6 20,4 16,0
GPB 43,5 70,9 65 121 62

znaki z naraScajoco starostjo pojavljali po-
gosteje, a z razli¢no dinamiko. DeleZ bolni-
kov, ki so ob gripi teZje dihali, se je mo¢no
povecal pri starejSih od 75 let. DeleZ pljucnic
je precej narastel nad 70 let, kar ugotavlja-
jo tudi v Spanski raziskavi (11). DeleZ bol-
nikov s potrjeno gripo in bronhitisom je
s starostjo enakomerno nara$cal.
Primerjava okuZb z virusom gripe tipa
A in B pri vseh bolnikih > 65 let starosti je
pokazala vec primerov teZjega dihanja pri
okuZzbi z virusom gripe tipa A (64,2 %) kot
pri okuZzbi z virusom gripe tipa B (59,7 %),
primerov pljucnic je bilo pri obeh tipih gri-
pe enako, bronhitisa pa nekaj ve¢ pri okuZzbi
z virusom gripe tipa B. V starostni skupi-
ni nad 85 let je bilo pri okuzbah z virusom
gripe tipa B bistveno ve¢ plju¢nic (75,6 %)
kot pri okuZbah z virusom gripe tipa
A (68,4 %). V raziskavah ve€inoma ugotav-
ljajo, da povzroc€a podtip virusa gripe
A(H1N1)pdmO9 teZjo klini¢no sliko pri mlaj-
§ih in A(H3N2) pri starej$ih bolnikih, kar je
v skladu tudi z naSimi ugotovitvami (8, 9).
Zaznali smo precejSnje razlike med posa-
meznimi starostnimi skupinami. Pri bolni-

kih (ne glede na podtip virusa gripe A) se
deleZ bolnikov z oteZenim dihanjem pri sta-
rosti nad 75 let poveca, prav tako se poveca
Stevilo primerov pljuénic pri starosti nad 70
let. Primerjali smo posamezne sezone, v ka-
terih so v populaciji prevladovale okuZbe
z razli¢nimi tipi in podtipi gripe in deleZe
hospitalizacij, teZjih potekov bolezni in
incidenco GPB v starostni skupini > 65 let.
V sezoni 2015/16, ko je mocno prevladoval
virus gripe podtipa A(H3N2), smo pri sta-
rejSih od 65 let pricakovano opazili najvec
hospitalizacij okuZenih bolnikov ter najvec
primerov oteZenega dihanja, pljucnic in
bronhitisov. Tudi v sezoni 2016/17 je pre-
vladoval virus gripe podtipa A(H3N2), ven-
dar se ji je v 40 % pridruZil virus gripe tipa
B; hospitalizacij ter teZjih potekov bolezni
(25,3 %) smo zaznali v sezoni 2012/13, ko
je bilo virusa gripe tipa A 47 %, od tega 86 %
podtipa A(HIN1)pdmO9 in virusa gripe
tipa B 53 %. Tudi incidenca GPB v popula-
ciji = 65 let je bila najvi$ja v sezonah, ko je
prevladoval podtip A(H3N2), in najniZja, ko
je prevladoval podtip A(H1N1)pdm09.
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ZAKLJUCEK

V raziskavi smo potrdili, da je pri vseh sta-
rostnih skupinah obicajno potek okuZb
z virusom gripe tipa A nekoliko teZji kot
z virusom gripe tipa B, a razlike niso zelo
velike, zato je potrebno okuZbam z virusom
gripe tipa B nameniti enako pozornost kot
okuZbam z virusom gripe tipa A. Ugotovi-
li smo, da se v skupini nad 64 let po posa-
meznih starostnih skupinah deleZi hospi-
taliziranih bolnikov, primerov oteZenega
dihanja, plju¢nic in bronhitisa precej razli-
kujejo. Do vecjega porasta deleZev pride po
75. in nadalje po 80. letu starosti. V sezo-

nah, ko v populaciji prevladujejo okuZbe
z virusom gripe tipa A(H3N2), lahko pri-
¢akujemo pri bolnikih > 65 let ve¢ GPB, hos-
pitalizacij in teZjih potekov bolezni, saj ta
podtip pri starejsi populaciji povzroca teZjo
kliniéno sliko.

BoljSe poznavanje specifi¢nosti v posa-
mezni starostni skupini starejSih bolnikov
lahko pripomore k boljSemu predvidevanju
poteka bolezni, nacrtovanju zascite s proti-
virusnimi zdravili v izbruhih ter cepljenju.
K preucevanju bremena in poteka bolezni
pri starejSih bi veliko dodali Se podatki
o Casu hospitalizacije ter smrtnosti.
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Kakovost mikrobioloskih vzorcev

pri starostnikih in moznosti za izboljsave
Ouality of Samples for Clinical Microbiology in the Elderly

and Possibilities for Improvement

1IZVLECEK

I<LJUCNE BESEDE: kakovost mikrobioloskih vzorcev, odvzem vzorcev, vzorec urina, izmetek, aspirat

sapnika, razjeda goleni

IZHODISCA. Predanaliti¢na faza, ki vkljuuje pravilen odvzem, hranjenje in prevoz vzor-
ca, je klju¢€na za pravilen rezultat mikrobioloSke preiskave. Za pravilno izvedene postop-
ke predanaliti¢ne faze sta odgovorna klini¢ni mikrobiolog in zdravnik, ki bolnika zdravi.
METODE. V raziskavi smo ugotavljali ustreznost treh skupin vzorcev: vzorcev spodnjih
dihal (izmecek in aspirat sapnika), urina in razjed goleni bolnikov, starih 65 let ali vec,
ki smo jih v obdobju od 1.1.-31.12.2016 obravnavali v okviru rednega dela laboratori-
ja na Oddelku za medicinsko mikrobiologijo Kranj Nacionalnega laboratorija za zdrav-
je, okolje in hrano. REZULTATI. Med 289 vzorci izmecka in aspiratov sapnika je bilo
neustreznih 20 (6,9 %), pogojno ustreznih 106 (36,7 %) in ustreznih 163 (54,6 %). Med 1.379
vzorci urina je vec kot dve vrsti mikrobov poraslo v 68 vzorcih (4,9 %). Med 117 vzorci
razjed goleni so pri 24 (20,5 %) porasle §tiri ali ve¢ bakterijskih vrst, kar kaZe, da je bil
odvzem vzorca najverjetneje neustrezen. ZAKLJUCKI. Pri zagotavljanju kakovosti vzor-
cev za mikrobioloSko preiskavo je predvsem pri vzorcih razjed in vzorcih iz spodnjih di-
hal Se veliko priloZnosti za izboljSave. Med njimi so: redno izobraZevanje zdravstvenih
delavceyv, ki sodelujejo pri odvzemu vzorcev, redno in intenzivno sodelovanje med zdrav-
niki, delavci zdravstvene nege in strokovnjaki v mikrobioloSkem laboratoriju in obdobno
posredovanje rezultatov analize kakovosti prejetih vzorcev. Smiselno je, da se ukrepov
lotimo sistemati€no in s ponovno raziskavo ustreznosti vzorcev ugotavljamo, ali je prislo
do pric¢akovanih izboljSav.
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ABSTRACT

KEY WORDS: quality of microbiology samples, samples collection, sputum, tracheal aspirate, urine

sample, shank ulcer

BACKGROUNDS. Preanalitical phase, which includes proper specimen collection, stora-
ge, and transport, is crucial for accuracy of microbiological tests. Clinical microbiologists
and clinicians are responsible for proper specimen collection. METHODS. In this study,
we analysed the quality of three groups of samples: samples from the lower respiratory
tract (sputum and tracheal aspirate), urine samples, and shank ulcer samples from patients
aged 65 or older. The samples were received during the routine work at the Department
for medical microbiology of the National laboratory for health, environment and food
in Kranj in the period from January 1 to December 31, 2016. RESULTS. Among 289 sam-
ples of sputum and tracheal aspirate, 20 samples (6.9%) were inappropriate, 106 (36.7%)
were conditionally appropriate and 163 (54.6%) appropriate. Among 1,379 urine samples,
more than two species of microbes grew in 68 (4.9%) samples whereas in 117 shank ul-
cer samples four or more different species grew in 24 (20.5%) samples which shows that
the collection of sample was most probably inappropriate. CONCLUSIONS. There is still
a lot of room for improvement with respect to the quality of samples for microbiologi-
cal examination, especially in shank ulcers and samples from the lower respiratory tract.
The possibilities include: regular training of health-care workers involved in the collec-
tion of samples, regular and intensive collaboration among doctors, nurses and clinical
microbiologists, and periodical communication of the cumulative results of samples qua-
lity assessment. We should adopt a systematic approach in implementing the measures
and conduct regular quality control of the samples in order to determine if the desired
improvements were achieved as expected.

IZHODISCA

Predanaliti¢na faza mikrobioloSke preiska-
ve, ki vkljuCuje pravilen odvzem, hranjenje
in prevoz vzorca, je pri sumu na okuZbo
klju¢na za pravilen rezultat mikrobioloSke
preiskave (1). Rezultat preiskave je potre-
ben za potrditev diagnoze in neposredno
vpliva na izbiro antibiotika in zdravljenje.
Napak pri odvzemu in rokovanju z vzorcem
nikakor ni mogoce odpraviti v nadaljnjih po-
stopkih mikrobioloSke preiskave. Preda-
naliti¢na faza je zato zelo pomemben ali
celo najbolj obcutljiv del preiskave.

Za pravilen odvzem vzorcev sta odgo-
vorna klini¢ni mikrobiolog in zdravnik, ki
bolnika zdravi (v nadaljevanju klinik). KIi-
ni¢ni mikrobiolog pripravi navodila za pra-
vilen odvzem in prevoz vzorcev, skladno
s sodobnimi strokovnimi smernicami. Na-

vodila morajo biti jasna, enostavna in do-
stopna. Obi¢ajno so na voljo v tiskani ob-
liki in na spletni strani mikrobioloSkega la-
boratorija. Klinik, medicinska sestra in
laboratorijsko osebje v bolnidnici, zdravstve-
nem domu ali drugi ustanovi morajo navo-
dila poznati in jih dosledno upoStevati (2).
V primeru nejasnosti je potreben posvet
klinika s klini¢énim mikrobiologom. Posvet
je potreben tudi v primerih, kadar gre za
kuZnine, ki jih redko preiskujejo, v prime-
rih zelo bolnega ali Zivljenjsko ogroZene-
ga bolnika, ¢e obstaja sum na zelo kuZen
material ali pa mikrobe, zelo obcutljive na
zunanje dejavnike.

Pri dolocenih preiskavah je mogoce
ocenjevati kakovost vzorca, npr. pri vzorcih
iz spodnjih dihal, vzorcih urina in vzorcih
povrsinskih ran.



Med Razgl. 2017; 56 Suppl 3:

199

METODE

Navodila za odvzem vzorca

za bakterioloSko preiskavo

V bakteriologiji je klju¢nega pomena, da se
pri odvzemu vzorca izognemo bakterijam,
ki poseljujejo okolico vnetega predela in
bakterijam, ki poseljujejo koZo in sluzni-
ce (3). To doseZemo z razkuZevanjem mesta,
kjer koZo ali sluznico prebodemo z iglo, pri
ranah pa s ¢iS€enjem rane, odstranjevanjem
krast in odmrlega tkiva, ter drugimi postop-
ki. Pomembno je, da vzorec odvzamemo ¢im
prej, Ce je le mogoce pred zdravljenjem z an-
tibiotikom.

Izmecek

Za bakterioloSko preiskavo je najprimernejsi
prvi jutranji vzorec izmecka. Zdravstveno
osebje bolnika natanéno pouci o pravilnem
odvzemu in pojasni razliko med izmeckom,
ki ga dobimo z globokim izka$ljevanjem, in
izpljuvano slino. ZaZeleno je, da je zdravs-
tveni delavec prisoten pri odvzemu vzorca
in da bolnika vodi. Bolnik mora navodila do-
bro razumeti in aktivno sodelovati. Pred od-
vzemom si s krtacko temeljito ocisti zobe
(brez zobne paste) in z grgranjem vode iz-
pere usta. Ce ima protezo, jo pred &iscen-
jem odstrani. Nato z globokim izka$ljeva-
njem izpljuva gnojne delce v sterilno
posodico, najmanj dva mililitra. Zdravstve-
ni delavec za tem oznaci posodico in pre-
veri, Ce je dobro zaprta, vzorec pa ¢im prej
oz. v predpisanem ¢asu poSlje v mikrobio-
losko preiskavo. Ce je transport odloZen, ga
hrani na temperaturi 4-8 °C (3-5).

Induciran izmecek

V primeru, da bolnik ne more izka$ljati iz-
mecka, ga lahko k temu spodbudimo s po-
sebnim postopkom pod nadzorom zdravs-
tvenega delavca. Po ¢iSC€enju zob, grgranju
in odstranitvi proteze bolnik popije dva ko-
zarca vode. Nato s pomocjo ultrazvoénega
inhalatorja inhalira 3-10 % sterilno fizio-
losko raztopino (25 ml), medtem vsakih pet
minut globoko izkaSlja in izmecek ujame

v sterilno posodico (2). Vzorci izmecka so
ob pravilno izvedeni indukciji in dobrem so-
delovanju bolnika obi¢ajno zelo kvalitetni
in ustrezajo merilom za nadaljnjo obdelavo.

Aspirat spodnjih dihal

Pri intubiranem bolniku zdravstveni dela-
vec v sterilno posodico aspirira najmanj dva
mililitra vsebine iz spodnjih dihal. Vzorec
poslje v mikrobiolo8ko preiskavo ¢im prej.
Ce je transport odloZen, ga hrani na tem-
peraturi 4-8°C najvec 24 ur.

Urin za semikvantitativno urinokulturo

Za preiskavo so primerni: srednji curek uri-
na (=1ml, najbolje 3-10ml), odvzet po
metodi Cistega mokrenja. Pri bolnikih, ki
niso sposobni spontanega mokrenja, odvza-
memo urin, odvzet z enkratno kateteriza-
cijo. Pri majhnih otrocih, ki Se ne razumejo
navodil, odvzamemo urin z urinskim zbi-
ralnikom ali v urinsko vrecko (manj zaZele-
no). Pri tem dosledno upoStevamo navodila
in urin v dveh urah, najvec 24 urah, poslje-
mo v mikrobiolo$ki laboratorij, hranimo pri
4-8°C (3).

Rana

Zdravstveni delavec za bakteriolo8ko prei-
skavo pri rani odvzame material tam, kjer
je prisotno vnetje in kjer vnetje napreduje.
To je najveckrat v globini ali na robu rane
(t.i. sveZ rob rane). Pred odvzemom vzor-
ca s ¢iS€enjem rane s sterilno fiziolosko raz-
topino odstrani mikrobno floro, ki rano le
poseljuje (kolonizira), odstrani kraste, ob-
loge, odmrlo tkivo in morebitne tujke. Oko-
lico rane po potrebi razkuZi. Za tem mesto
vnetja moc€no pobriSe z brisom. Odvzem
koS¢ka tkiva je sicer primernejsi od brisa,
vendar je poseg zahtevnejSi in ga lahko
opravi le zdravnik. Ce je prisotna teko€ina,
jo zdravnik aspirira in vzorec poSlje v la-
boratorij v za8€iteni brizgalki ali v sterilni
posodici z navojem. Bris vstavi v tulecs tran-
sportnim gojis¢em, ko3¢ek tkiva pa v steril-
no posodico z nekaj kapljicami fizioloSke
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raztopine. Za mikroskopsko preiskavo ne-
posredno iz vzorca odvzame Se en bris
brez transportnega gojisca. Brise hrani pri
20-25°C in poslje v laboratorij ¢im prej,
zaZeleno v eni do dveh urah, najkasneje pa
v 24 urah (3). Na napotnico (Spremni list
za mikrobioloSko preiskavo) vpiSe anatom-
sko mesto rane in druge znacilnosti (npr.
razjeda na goleni, diabeti¢no stopalo itd.),
morebitmo zdravljenje z antibiotikom in dru-
ge opombe.

Ocena kakovosti vzorca

Pri vzorcih izmecka lahko kakovost ocenju-
jemo makroskopsko in mikroskopsko. Ma-
kroskopska ocena temelji na prisotnosti
gnojnih delcev. Podrobnosti mikroskopske
ocene kakovosti se v strokovni literaturi
nekoliko razlikujejo. Na splo3no velja, da
mikroskopsko pregledamo najmanj deset
vidnih polj pod 100-kratno povecavo, neka-
teri avtorji priporocajo pregled 20-40 vid-
nih polj (3, 6). Vzorec je ustrezen, Ce eno
vidno polje v povprecju vsebuje > 25 celic
polimorfonukelarnih nevtrofilcev (PMN) in
<10 celic ploscatega epitela (CPE) (3, 6, 7).
Ce je CPE = 10, je vzorec primeren za prei-
skavo le, ¢e je Stevilo belih krvnick desetkrat
vecje od Stevila CPE in ce so vidne Stevil-
ne bakterijske celice enake oblike (6). Pri
mocno nevtropenicnih bolnikih je lahko Ste-
vilo nevtrofilcev v izmec¢ku neustrezno za
dobro oceno vzorca, zato je pomembno, da
klinik posreduje klinicnemu mikrobiologu
ustrezne podatke (5).

Pri aspiratu sapnika je vzorec neustre-
zen, Ce v mikroskopskem pregledu ugoto-
vimo =10 CPE na vidno polje (100-kratna
povecava) ali €e ni vidnih bakterijskih ce-
lic. Izjema so vzorci, pri katerih ugotovimo
veliko Stevilo belih krvnick in pri katerih
v kulturi osamimo bakterije, ki jih v gram-
skem preparatu lahko spregledamo, npr.
Pseudomonas spp. ali Haemophilus spp. Ba-
ron navaja, da je vzorec aspirata sapnika us-
trezen, Ce je prisotnih povprecno < 10 CPE
na vidno polje in bakterijske celice v naj-

manj enem od 20 vidnih polj pri 1.000-krat-
ni povecavi (3).

Baron kot presejalni metodi za oceno ka-
kovosti vzorca urina navaja preiskavo urina
s testnimi listi¢i (na prisotnost encima
levkocitna esteraza) in gramski pregled uri-
na, vendar opozarja, da nobena od metod ni
zanesljiva. Pri srednjem curku urina ali pri
urinu, odvzetem z enkratno kateterizacijo,
velja, da je urin kontaminiran, ¢e so v za-
dostnem Stevilu prisotne tri ali ve¢ bakte-
rijskih vrst (3, 8, 9).

Razjede in povrSinske rane so obicajno
poseljene s Stevilnimi bakterijami iz oko-
lice rane. Mikrobiolo$ko preiskavo opravi-
mo le, ¢e so prisotni jasni klini¢ni znaki
okuZbe rane (10). S preiskavo ugotavljamo
povzrocitelja vnetja in njegovo ob¢utljivost
za antibiotike. Kakovosten vzorec povrsin-
ske rane vsebuje PMN in nic¢ ali majhno Ste-
vilo CPE, kar lahko ocenjujemo v mikro-
skopskem razmazu (3).

Materiali in metode
V raziskavo smo vkljucili vzorce spodnjih
dihal (izmecek in aspirat sapnika), urina in
razjed goleni bolnikov, starih 65 let ali ve¢,
ki smo jih obravnavali v okviru rednega dela
laboratorija na Oddelku za medicinsko mi-
krobiologijo Kranj Nacionalnega laborato-
rija za zdravje, okolje in hrano v obdobju
1.1.-31.12.2016. Rezultate smo analizi-
rali s programom K21 (SRC Infonet, Kranj).

Pri oceni kakovosti izmecka smo upoSte-
vali sledece kriterije: vzorec je bil ustrezen,
e je bilo v vidnem polju v povprecju pri-
sotnih > 25 PMN in < 10 CPE, pogojno us-
trezen, Ce je bilo prisotnih > 25 PMN in > 10
CPE, ter neustrezen, Ce je bilo prisotnih <25
PMN in =10 CPE. Rezultate kakovosti
smo podali v izvidu. Pri vzorcih urina smo
upoStevali kriterije internih navodil, ki so
pripravljena na osnovi evropskih pripo-
rocil (6-8).

Med vzorce urina smo v raziskavo
vkljucili vzorce, odvzete po metodi Cistega
mokrenja (srednji curek urina), in vzorce,
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odvzete z enkratno kateterizacijo. Rezultat
preiskave je bil lahko negativen, pozitiven
ali pa je poraslo vec kot dve vrsti mikrobov,
kar je pomenilo, da je bil vzorec kontami-
niran.

Med brise ran smo v analizo vkljucili
brise razjed goleni, saj te vzorce naro¢niki
pogosto posiljajo v mikrobioloSko preiska-
vo ter jih obi¢ajno natan¢no in nedvoum-
no opredelijo. Ugotavljali smo Stevilo
izoliranih bakterijskih vrst na vzorec. Pred-
postavili smo, da so vzorci razjed goleni, pri
katerih so bile ugotovljene S§tiri ali vec
bakterijskih vrst, najverjetneje neustrezni.
Rezultatov pregleda gramskih razmazov ni-
smo vkljucili, ker je bil v preiskavo obic¢ajno
poslan le en bris na vzorec.

REZULTATI

Pri bolnikih, starih 65 let ali ve&, smo
v letu 2016 v preiskavo prejeli 104 vzorce
izmecka (92 vzorcev iz bolniSnic in 12
vzorcev iz ambulant zdravstvenih domov,
vklju¢no z domovi za starejSe obcane (DSO)
in zasebniki) in 185 vzorcev aspirata sap-
nika (vsi iz bolnisnice). Stevilo in deleZ us-
treznih, pogojno ustreznih in neustreznih
vzorcev prikazuje tabela 1.

Med vzorci urina smo prejeli 1.379
vzorcev z ustreznimi podatki, ki so zagotav-
ljali, da so bili odvzeti po metodi ¢istega mo-
krenja (srednji curek urina) ali z enkratno
kateterizacijo. Vzorcev, pri katerih nacin od-
vzema ni bil povsem jasen, nismo vkljucili.
Rezultati so prikazani v tabeli 2. Pregleda-
li smo rezultate 117 preiskovanih vzorcev
razjed goleni, pri katerih je bilo na sprem-
nem listu navedeno mesto odvzema vzor-
cev ali diagnoza (lat. ulcus cruris ali razjeda
na goleni), rezultati so navedeni v tabeli 3.

RAZPRAVA

Ceprav je vrednotenje poraslih kolonij iz
vzorcev izmecka in aspirata spodnjih dihal
zaradi prisotnosti saprofitne mikrobiote
Zrela in ust velikokrat teZavno, se preiska-
vi v bolni$nicah uporabljata razmeroma po-

gosto. Vzorci so primerni za kultivacijo, ¢e
zadostijo kriterijem za ustrezno ali pogoj-
no ustrezno kakovost. V pric¢ujoci raziska-
vi je bil med 92 vzorci izmecka, odvzetih
v bolniSnicah, deleZ ustreznih 41,3 %, po-
gojno ustreznih 51,1 % in neustreznih 7,6 %.
DeleZ ustreznih vzorcev je manjsi kot v ne-
katerih raziskavah v tujini. Fukujama in so-
delavci navajajo, da je 80,9 % vzorcev
izmecka ustrezne kakovosti, Miyashita in
sodelavci pa navajajo 57 % deleZ (11, 12).
Dobro kakovost vzorcev lahko doseZemo
z indukcijo izmecka, vendar sta pri tem po-
trebna oprema in prostor, ki vambulantah
izven bolni8nic obi¢ajno nista na voljo (13).

Na primarni ravni preiskave vzorcev
spodnjih dihal redko narocajo, v letu 2016
je bilo preiskovanih le 12 vzorcev izmecka.
Ustrezne kakovosti je bila le tretjina vzor-
cev. Glede na ugotovljeno menimo, da bi
morali kliniki tako na primarni ravni kot
tudi v bolniSnicah odvzemu vzorcev iz-
mecka in aspirata spodnjih dihal posvecati
vecjo pozornost in poskrbeti, da bolniki do-
bijo ustrezna navodila in da jih, e je le mo-
goce, med postopkom spremlja medicinska
sestra.

Preiskava aspirata sapnika ima v pri-
merjavi z bronhoalveolarnim izpirkom
majhno obcutljivost in specifi¢nost (65,4 %
in 56,1 %), mikroskopski pregled aspirata
sapnika pa visoko negativno napovedno
vrednost (14, 15). Preiskavo v bolniSnicah
gorenjske regije uporabljajo razmeroma po-
gosto. DeleZ ustreznih vzorcev je bil 69,5 %,
vedji kot pri preiskavah izmecka (41,3 %);
pogojno ustreznih je bilo 25,3 % in neustrez-
nih 5,2 % vzorcev.

Bakteriolo8ka preiskava urina je med
najpogostejSimi preiskavami, ki jih narocajo
tako v bolni$nicah kot tudi na primarni rav-
ni zdravstvenega varstva. DeleZ kontami-
niranih vzorceyv, iz katerih sta porasli ve¢
kot dve vrsti mikrobov, je bil majhen; pri
metodi Cistega mokrenja v bolniSnicah
2,2 % in na primarni ravni 7,2 %, pri metodi
z enkratno kateterizacijo pa v bolniSnicah
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1,9 % in na primarni ravni 5,5 %. Skupaj je
bilo med 1.379 vzorci urina kontaminira-
nih 4,9% vzorcev. Ocenjujemo, da je ka-
kovost vzorcev urina dobra. To kakovost
moramo vzdrZevati in morda Se izbolj3ati.

Razjeda na goleni je pri starostniku
najpogosteje posledica periferne Zilne bo-
lezni. Ob vnetju je zdravljenje odvisno od
povzrociteljev, ki jih ugotovimo z mikrobio-
loSko preiskavo. Ker so razjede in povrsin-
ske rane obicajno poseljene z razli¢nimi bak-
terijami, ki prehajajo s koZe, je preiskava
smiselna le, Ce so prisotni jasni klini¢ni zna-
ki okuZbe rane (10, 16). Potreben je pravi-
len odvzem vzorca po predhodnem ¢iScenju
rane (2-4). Ce v vzorcu ugotovijo ve¢ raz-
li¢nih bakterijskih vrst, v Stevilnih labora-
torijih porocajo le prevladujoce bakterije,
kot so Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa ali Bacteroides fragilis, Ceprav ni
dokazov, da je ta koncept ustrezen. V pri-
merih, ko je pri kultivaciji povrSinske rane
prisotnih ve¢ bakterijskih vrst, gre najpo-
gosteje za neustrezen odvzem vzorca. V la-
boratoriju ocenjujemo, da so vzorci razjed
goleni, pri katerih so bile ugotovljene Stiri
ali ve€ bakterijskih vrst, najverjetneje neu-
strezni, rezultat preiskave pa za izbiro an-
tibiotika slabo uporaben (16). V pri¢ujoci ra-
ziskavi je bilo med 117 vzorci razjed goleni
neustreznih 20,5 %; med 71 vzorci, ki so jih
odvzeli v bolni8nicah, je bilo vzorcev s §ti-
rimi ali vec izolati 21,1 %, med 23 vzorci iz
DSO 26 % in med 23 vzorci iz primarnega
zdravstvenega varstva 13 %.

Rezultati raziskave kaZejo, da je pri za-
gotavljanju kakovosti vzorcev za mikro-
bioloSke preiskave Se veliko priloZnosti za
izbolj§ave. Smiselno je, da ukrepe izvajamo
sistemati¢no in s ponovno raziskavo ustrez-
nosti vzorcev ugotavljamo, ali je priSlo do

pricakovanih izbolj§av. Po naSih izku3njah
so ukrepi sledeci: redna obdobna izobraZeva-
nja zdravstvenih delavcev o pravilnem od-
vzemu, hranjenju in prevozu kuZnin, sezna-
njanje z vsemi novostmi, redno obvesc¢anje
o vprasljivi ali neustrezni kakovosti vzor-
ca v izvidu ter pogovor s svetovanjem pri
vprasljivih in neustreznih vzorcih predvsem
pri zelo bolnih bolnikih. Pogovor s sveto-
vanjem je po naSih izku8njah zelo ucinko-
vit, saj je klinik takrat, ko ima pred seboj bol-
nika, katerega zdravljenje je mocno odvisno
od rezultata mikrobiolo8ke preiskave in
s tem od kakovosti vzorca, najbolj zavzet,
da so postopki pravilno izvedeni.

Pri kronic¢nih ranah, kot je razjeda go-
leni pri starostniku, je posebej pomembna
pravilna presoja, kdaj je odvzem vzorca po-
treben. Za tem moramo poskrbeti, da je rana
ustrezno ociS¢ena in vzorec odvzet iz me-
sta, kjer je vnetje aktivno. Le tako bo rezul-
tat preiskave v pomoc¢ pri izbiri ustreznega
antibiotika za zdravljenje.

ZAKLJUCEK

Vsak posameznik, ki sodeluje pri odvzemu
in procesiranju vzorca za mikrobioloSko
preiskavo, mora razumeti svojo vlogo pri
zagotavljanju kakovostnih vzorcev. Le pri
kakovostnih vzorcih dobimo ustrezen rezul-
tat preiskave, ki je kliniku v pomo¢ pri od-
lo€itvi za zdravljenje. Pri odvzemu vzorcev
izmecka, aspirata sapnika in pri vzorcih raz-
jed goleni je Se veliko priloZnosti za izbolj-
Save. Klju€ do ustrezne kakovosti je redno
in intenzivno sodelovanje med zdravniki,
delavci zdravstvene nege in strokovnjaki
v mikrobioloSkem laboratoriju v celotni ve-
rigi od odvzema kuZnine do obdelave in in-
terpretacije rezultatov.
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Izbruh okuzbe s é¢loveskimi sapovirusi
v domu starejsih obéanov v Mariboru
Sapovirus Qutbreak in Nursing Home in Maribor

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: izbruh, gastroenteritis, sapovirus, multipleks molekularne metode

IZHODISCA. Sapovirusi veljajo za kliniéno manj pomembne gastroenteri¢ne viruse. Na
osnovi klini¢nih znakov jih je teZko lociti od ostalih povzrociteljev gastroenteritisov. Z raz-
vojem molekularnih diagnosti¢nih metod jih vse pogosteje dokaZemo kot povzrocitelje
izbruhov in akutnih primerov gastroenteritisa. V Sloveniji so do danes opisali en izbruh
okuZbe s sapovirusi in nekaj sporadi¢nih primerov. V prispevku bomo opisali drugi izbruh
sapoviroze v domu starejSih obanov v Mariboru in sporadi¢no pojavljanje sapovirusov
v letu 2016. METODE. Sapoviruse smo dokazovali s komercialnim molekularnobioloskim
testom v kuZninah blata iz leta 2016. Nukleotidno zaporedje regije VP1 sapovirusnega
genoma smo dolo¢ili s Sangerjevim sekveniranjem. REZULTATI. V ¢asu izbruha smo te-
stirali skupno 38 kuZnin blata varovancev doma starejSih obcanov. V 22 od 38 kuZnin smo
dokazali sapovirusno ribonukleinsko kislino. Varovancem s klini¢nimi znaki je pripada-
lo 59,1 % pozitivnih kuZnin, varovancem brez klini¢nih znakov okuZbe pa 40,9 %. Norovi-
rusov, rotavirusov, astrovirusov in adenovirusov nismo dokazali v nobeni od 38 testiranih
kuZnin. Iz 19 kuZnin, odvzetih med izbruhom, smo pomnoZili 394 baznih parov dolgo re-
gijo VP1 sapovirusov. Sestavljene sekvence so bile med seboj identi¢ne in v 99 % podobne
sapovirusom iz genske skupine GI.2. V letu 2016 smo sapoviruse dokazali tudi v 14 akut-
nih sporadi¢nih primerih. V vecini so bili okuZeni otroci do 15. leta. Z izjemo osamljene-
ga primera v mesecu oktobru, smo sapoviruse dokazali le v zimskih mesecih. ZAKLJUCKI.
Zaklju€imo lahko, da so sapovirusi tudi v Sloveniji povzrocitelji izbruhov in sporadi¢nih
primerov, vendar so manj pogosti kot norovirusi in rotavirusi. Z mikrobioloSkega in epi-
demioloSkega vidika jih je pomembno dokazovati. Zaradi manjSe klini¢ne pomembnosti
je treba razmisliti, ali jih je smiselno vkljugiti v molekularne metode za so¢asno doka-
zovanje gastroentericnih virusov.
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ABSTRACT

KEY WORDS: outbreak, gastroenteritis, sapovirus, multiplex molecular methods

BACKGROUNDS. Although sapoviruses are less common gastroenteric viruses, clinical
symptoms of sapovirus gastroenteritis are indistinguishable from those caused by no-
roviruses. With the development of molecular diagnostic methods, sapoviruses are being
increasingly recognized as the cause of sporadic cases and outbreaks. One report of an
outbreak and few sporadic cases of sapovirus infections have been described in Slove-
nia so far. In this paper, we report on the second sapovirus outbreak in a nursing home
in Maribor. We also describe the occurrence of sapoviruses in sporadic cases in 2016.
METHODS. Sapoviruses were detected with a commercial molecular real-time test. Ri-
bonucleic acid was extracted from stool samples. The VP1 region of the sapovirus ge-
nome was amplified and sequenced by Sanger sequencing. RESULTS. Altogether 38 samples
were tested during the outbreak. Sapovirus ribonucleic acid was detected in 22 samples.
59.1% of positive results came from patients with clinical sings of acute gastroenteri-
tis, whereas 40.9% were taken from residents of the nursing home without any clinical
sings of infection. In the 38 samples tested, the presence of norovirus, rotavirus, adeno-
virus or astrovirus was not confirmed. 394 base pairs of the VP1 region was amplified
from 19 positive samples. All sequences were identical and in 99% matched sapoviru-
ses from the genogroup GI.2. In 2016, we detected 14 acute sporadic cases of sapovirus
infection. The majority of infections were detected in winter months in pediatric patients
up to 15 years. CONCLUSIONS. Even though sapoviruses are less important as norovi-
ruses and rotaviruses in Slovenia, they are the causative agents of sporadic cases as well
as outbreaks. Based on the microbiological and epidemiological data, tests for sapoviru-
ses should be employed. Due to their minor clinical importance, it should be carefully
considered whether sapoviruses should be a part of routine multiplex molecular met-
hods for gastroenteric viruses.

IZHODISCA

Norovirusi in sapovirusi so RNA virusi iz
druZine kalicivirusov (lat. Caliciviridae), ki
povzrocajo akutni virusni gastroenteritis pri
ljudeh (1). Na osnovi klini¢nih znakov jih
je teZko lociti. OkuZba s sapovirusi povzrodi,
podobno kot okuZba z norovirusi, nenaden
izbruh bolezni z eksplozivnim bruhanjem
in drisko, ki ju lahko spremljajo glavobol,
bolecine v trebuhu in splo$na slabost (2).
Ceprav so norovirusi in sapovirusi filoge-
netsko sorodni virusi z nekaterimi podob-
nimi bioloSkimi znacilnostmi, veljajo
norovirusi za najpogostejSe virusne pov-
zrocitelje akutnega gastroenteritisa (2, 3).
Sapovirusi redkeje povzrocajo tako spora-
di¢ne primere kot tudi izbruhe. Bolnidni¢no

zdravljenje pri sapovirusnem gastroenteri-
tisu v ve€ini ni potrebno. Smrtni primeri za-
radi okuZbe s sapovirusi so redki (2).

V svetovni literaturi zasledimo Ste-
vilne podatke o pojavljanju sapovirusov.
Sapoviruse so opisali v 35 drZavah Sirom
sveta, kjer so jih dokazali v 2,2-12,7 % vseh
testiranih akutnih primerov in v 1,3-8,0 %
izbruhov akutnega gastroenteritisa (2).
V Sloveniji so do danes opisali dva izbru-
ha sapoviroze (4, 5). Prvega so odkrili na-
kljuéno pri izvajanju diplomskega dela.
Avtorico je zanimalo, kakSen deleZ kalici-
virusnih okuZb predstavljajo sapovirusi
v iztrebkih bolnikov z gastroenteritisom.
V 17 od 155 primerov so z molekularnimi
metodami dokazali sapoviruse. Osem pri-
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merov je bilo del izbruha sapoviroze v letu
2007, preostalih devet primerov pa je pred-
stavljalo sporadi¢ne okuZbe v obdobju
2002-2007 (4). Drugi opisan izbruh je prvi
prijavljeni izbruh sapoviroze. V domu sta-
rejSih obcanov (DSO) na Gorenjskem se je
s sapovirusi okuZilo 44 oseb (13,3 %);
v 16,5 % so bili okuZeni stanovalci in v 0,7 %
zaposleni. Izbruh so opisali leta 2016 in
okuZbo s sapovirusi potrdili z molekular-
nimi testi v dveh kuZninah (5).

V Laboratoriju za klini¢no molekular-
no diagnostiko na Oddelku za medicinsko
mikrobiologijo Maribor Nacionalnega labo-
ratorija za zdravje, okolje in hrano (NLZOH)
od leta 2015 uporabljamo za dokazovanje
virusov, ki povzrocajo gastroenteritis, mo-
lekularno metodo multipleks veriZna reak-
cija s polimerazo z reverzno transkriptazo
(angl. reverse transcription polymerase chain
reaction, RT-PCR) v realnem ¢asu. S testom
lahko v kuZnini blata ali izbruhanine socas-
no dokaZemo noroviruse, rotaviruse, astro-
viruse in adenoviruse. Februarja 2016 smo
iz obmocne enote (OE) Maribor Nacional-
nega instituta za javno zdravje (NIJZ) pre-
jeli kuZnine blata, ki so jih odvzeli obolelim
z znaki gastroenteritisa v DSO. Z omenje-
nim testom povzrociteljev nismo dokazali.
V poslanih kuZninah smo nato s specifi¢no
metodo RT-PCR za sapoviruse dokazali sa-
povirusno RNA.

V prispevku bomo opisali mikrobio-
lo8ki vidik drugega prijavljenega izbruha
sapoviroze v Sloveniji, prav tako iz leta
2016. Ker smo v Sloveniji v letu 2016 zaz-
nali povecano pojavljanje sapovirusov
v obliki izbruhov v zdravstvenih ustano-
vah, nas je zanimalo, kaksno je bilo sploSno
pojavljanje sapovirusov v tem letu. Zato
smo kuZnine blata iz leta 2016, v katerih
nismo uspeli potrditi prisotnosti gastroen-
teri¢nih virusov z rutinsko metodo, retro-
spektivno testirali na prisotnost sapovi-
rusov. V prispevku bomo na osnovi teh
rezultatov razpravljali tudi o pomenu te-
stiranja na prisotnost sapovirusov v prime-

ru akutnih sporadi¢nih okuZb in izbruhov
v Sloveniji.

KUZNINE

Izbruh v domu starejSih obéanov
Danice Vogrinec

Februarja 2016 smo v laboratorij prejeli
kuZnine blata varovancev DSO Danice Vo-
grinec in sicer prvi ali drugi dan po zacetku
obolenja. V sodelovanju z zdravnikom in
epidemiologom iz NIJZ (OE Maribor) so iz
istega Casovnega obdobja na testiranje za
sapoviruse poslali tudi kuZnine blata tistih
varovancev DSO, ki niso kazali znakov
okuzbe. Od vecine varovanceyv, ki smo jih
testirali v ¢asu izbruha, smo na prisotnost
sapovirusov testirali Se njihove kontrolne
kuZnine odvzete dva meseca po izbruhu.

Sporadicni akutni primeri

v letu 2016

Za dokaz sporadi¢nih primerov smo izbra-
li kuZnine (blato bolnikov), ki smo jih spre-
jeli v laboratorij od januarja do decembra
2016. Upostevali smo kuZnine, poslane iz
vseh oddelkov in ambulant Univerzitetne-
ga klini¢nega centra Maribor, Splo$ne bol-
nidnice dr. JoZeta Potrca Ptuj ter Zdravs-
tvenega doma dr. Adolfa Drolca Maribor.
Izbirali smo med tistimi kuZninami v ka-
terih s preiskavo multipleks RT-PCR v real-
nem ¢asu za gastroenteri¢ne viruse (noro-
viruse, rotaviruse, astroviruse in adenovi-
ruse) nismo dokazali etiologije. Pri izbiri
kuZnin smo upoStevali tudi mesec odvze-
ma, starost in spol bolnikov.

METODE

Iz kuZnin blata smo takoj ob sprejemu
v laboratorij osamili nukleinske kisline
(NK) ali jih hranili v hladilniku pri 4 °C za
najvec en dan. Celokupno NK smo osami-
li po navodilih proizvajalca s komercialnim
kompletom reagentov InviMag® Universal
Kit/IG (STRATEC Molecular GmbH, Berlin,
Nemcija) na aparatu InviGenius® (STRATEC
Molecular GmbH). Princip avtomatske
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osamitve NK temelji na uporabi posebnih
magnetnih delcev, ki veZejo NK. S kuZnina-
mi vedno rokujemo v mikrobiolo8ki komori
druge varnostne stopnje in pri tem upoSte-
vamo navodila za varno delo v molekular-
nem bioloSkem laboratoriju.

Prisotnost RNA sapovirusov smo doka-
zovali z metodo RT-PCR v realnem casu, ki
smo jo validirali v laboratoriju. Uporabili
smo reagente LightMix® Modular Sapovi-
rus (Roche-TibMol Biol, Berlin, Nemcija).
Z metodo pomnoZimo 103-109 baznih pa-
rov (bp) dolg odsek sapovirusnega genoma
vseh petih genskih skupin in zato upora-
bimo meSanico petih sond, oznacenih z bar-
vilom Cyan500. Upostevali smo pogoje
reakcije, zapisane v navodilih proizvajalca,
in metodo izvajali na aparatu Cobas z 480
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Nemcija).

Za dolocanje nukleotidnega zapored-
jaregije VP1 sapovirusnega genoma smo
uporabili 10 pl ekstrahirane RNA in pred-
hodno opisane zacetne oligonukleotide
SLV5317/SLV5749 (6). RT-PCR smo izvaja-
li zreagenti QIAGEN OneStep RT-PCR Kit
(Qiagen, Hilden, Nemcija) na aparatu Ma-
stercycler® nexus (Eppendorf AG, Avstrija)
pri naslednjih pogojih:

+ 30 minut na 50°C,

+ 15 minut na 95°C in 35 ciklov,

+ 25 sekund na 94 °C,

+ 25 sekund na 55 °C,

+ 45 sekund na 72 °C in

« kon¢na elongacija 5 minut na 72 °C.

Z reagentom ExoSAP-IT™ PCR Product
Cleanup Reagent (Thermo Fisher Scienti-
fic, Paisley, Velika Britanija) smo ocistili
amplikone in jih sekvenirali na genetskem
analizatorju 3500 (Applied Biosystems, Fo-
ster city, ZDA) po navodilih proizvajalca.
Uporabili smo BigDye™ Terminator v3.1
Cycle Sequencing Kit in BigDye XTermina-
tor™ Purification Kit (Thermo Fisher Scien-
tific). Nukleotidna zaporedja smo sestavili
z raunalniskim programom DNA Baser -

sequence assembly software (Heracle Bio-
Soft S.R.L., Romunija). Identiteto zaporedij
smo preverili v genski banki podatkov
BLAST® in jih obdelali z ra¢unalniskim pa-
ketom MEGAG, pri Cemer smo za poravna-
vo sekvenc uporabili program CLUSTAL, za
izris dendograma t.i. metodo neighbor-joi-
ning, model K2 in 1.000 ponovitev (7, 8).

Podatke o kuZninah, starosti in spolu
bolnikov, o poSiljatelju ter o rezultatu osta-
lih testov za leto 2016, smo zbrali v racunal-
nidkih programih MBL in K21 analize (SRC
Infonet d.o.0.).

Konc¢no porocilo o izbruhu so prispeva-
li epidemiologi iz OE Maribor, NIJZ in DSO
Danice Vogrinec.

REZULTATI

Izbruh v domu starejsih obcanov
Danice Vogrinec

Iz porocila o izbruhu je razvidno, da je bilo
izpostavljenih 149 oseb (84 varovancev DSO
in 65 zaposlenih). V obdobju od 3.2.2016
do 5.3.2016 je z znaki gastroenteritisa
zbolelo 70 oseb (69 varovancev in ena za-
poslena). Drisko je imelo 81 % obolelih, 37 %
jih je bruhalo. Hospitaliziran ni bil nihce.
Dne 5.3.2016 je bil zabeleZen zadnji primer
obolelega.

V laboratoriju smo v ¢asu izbruha od
4.2.do 25.2.2016 testirali skupno 38 kuz-
nin blata varovancev. Znake gastroenteri-
tisa je imelo 24 od 38 varovancey, 14 jih je
bilo brez klini¢nih znakov. V 22 od 38 kuz-
nin blata smo s specifi¢nim RT-PCR v real-
nem ¢asu dokazali sapovirusno RNK. Varo-
vancem s klini¢nimi znaki je pripadalo
59,1 % pozitivnih kuZnin, 40,9% pa va-
rovancem brez klini¢nih znakov okuZbe.
Norovirusov, rotavirusov, astrovirusov in
adenovirusov nismo dokazali v nobeni od
38 testiranih kuZnin (tabela 1, tabela 2). Dva
meseca po izbruhu, v obdobju od 11.4.2016
do 4.5.2016, smo prejeli 30 kontrolnih kuz-
nin blata predhodno testiranih varovancev.
Pri treh smo dokazali sapovirusno RNK, pri
enem adenovirus in pri enem astrovirus.



Med Razgl. 2017; 56 Suppl 3:

21

Preostalih 25 kuZnin blata ni vsebovalo NK
gastroenteri¢nih virusov. Od treh varo-
vancev, okuZenih s sapovirusi, sta bila dva
v ¢asu izbruha negativna, en varovanec je
imel sapovirusno RNA Ze v ¢asu izbruha
(tabela 1, tabela 2).

Iz 19 kuZnin, odvzetih med izbruhom,
smo pomnoZili 394 bp dolgo regijo VP1 sa-
povirusov. Sestavljene sekvence so bile med
seboj identi¢ne in v 99 % (391 od 394 bp)
podobne sapovirusom iz genske skupine
GI.2, ki so jih izolirali leta 2012 v Nemciji
(identifikacijska Stevilka JX993277, Sapovi-
rus/Hu/G1/BE-HPIO1/DE/2012). Nukleo-
tidno zaporedje smo dolo¢ili za 13 ampliko-
nov iz skupine varovancev z gastroenteri-
tisom in iz Sestih kuZnin varovancev brez
klini¢nih znakov (slika 1). Iz kontrolnih kuZz-
nin nismo uspeli pomnoZiti regije VP1
sapovirusov. Pridobitev identifikacijske Ste-
vilke (angl. accession number) sekvenc je
v postopku.

Sporadicni akutni primeri

v letu 2016

Na osnovi podatkov iz racunalniSke baze
MBL smo v letu 2016 na prisotnost norovi-
rusov, rotavirusov, astrovirusov in adeno-
virusov testirali 2.714 kuZnin blata in/ali
izbruhanine. V 571 primerih smo dokaza-
li virusnega povzrocitelja:

+ 57,3% so predstavljali norovirusi,

+ 34,5 % rotavirusi,

+ 5,6 % adenovirusi tipa 40 in 41 in

+ 2,6 % astrovirusi.

Izmed vseh 2.143 kuZnin, v katerih z rutin-
sko metodo nismo dokazali etiologije, smo
izbrali skupno 276 kuZnin. Testirali smo jih
na prisotnost sapovirusov in virusno RNK
dokazali v 14 primerih (tabela 3). Najpo-
gosteje (v 57,1 %) smo sapovirus dokazali
v starostnem obdobju 0-15 let. V 28,6 %
smo ga dokazali pri starostnikih, starih
65 let in ve€¢, medtem ko sta bili pri bolni-
kih, starih med 16 in 64 leti, pozitivni le dve
kuZnini. Devet bolnikov, okuZenih s sapo-

virusi, je bilo Zenskega spola, pet je bilo
mos8kih. Z izjemo osamljenega primera
v mesecu oktobru smo sapoviruse dokaza-
li le v zimskih mesecih (slika 2).

RAZPRAVA

Akutni virusni gastroenteritis je povsod po
svetu pogost vzrok za obolevnost in smrt-
nost ljudi. Velja za drugi najpogostejsi
vzrok umrljivosti otrok (9, 10). Razvoj mo-
lekularnih metod, kot je veriZna reakcija
s polimerazo (angl. polymerase chain reac-
tion, PCR) v realnem ¢asu, pomeni velik pre-
mik v mikrobiolo8ki diagnostiki virusnega
gastroenteritisa (10, 11). NajpogostejSe ga-
stroenteri¢ne viruse, noroviruse in rotaviru-
se danes dokazujemo hitreje, bolj natancno
in specifiéno. Z uporabo molekularnih

90 VAROVANKA 6 (ZKZ)
VAROVANKA 2 (BKZ)

SV Gl.2 JX993277

SV Gl.1 HM002617

86 SV GIV.1DQ104357

SV GV.1AY289803

100
56 SV GV.2 AB775659

SV GIl.7 AB630067

SV GlI.5 AY289804

91

SV GIl.1U35645

SV GIl.2 AF435812

SV GII.3 AB630068

SV Gll.4 AB429084

SV GIl.6 AY646855

SV GlIL.TAF182760

NV Gl Aj277620

100 NV Gl AJ277607

0.2

Slika 1. Dendogram, izrisan iz poravnave 394 baz-
nih parov dolgega odseka regije VP1genoma sapo-
virusov. ZKZ - s klini¢nimi znaki, BKZ - brez klini¢nih
znakov.
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Tabela 3. Testiranje kuZnin na prisotnost sapovirusov, v katerih nismo dokazali ostalih gastroenteri¢nih
virusov v letu 2016. M - moski spol, Z - Zenski spol.

Mesec (2016) Stevilo Stevilo Starost v letih Spol
pozitivnih vseh testiranih .
kuznin kuznin 0-15 16-64 265 M z
Januar 2 19 7 9 3 6 13
Februar 5 25 n 8 6 16 9
Marec 6 24 n 7 6 12 12
April 0 23 1 6 6 10 13
Maj 0 20 7 8 5 9 11
Junij 0 24 10 6 8 10 14
Julij 0 25 10 9 6 12 13
Avgust 0 25 8 13 4 10 15
September 0 18 6 10 2 9 9
Oktober 1 24 15 4 5 n 13
November 0 25 7 10 8 15 10
December 0 24 9 n 4 10 14
Skupaj 14 276 12 101 63 130 146
30
25
(¥}
=)
~N
2 20
Q
>
@
2
=S 15 +
o
Q
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w
w
2 10 1
N
3
<
o
5 -
D ,
januar  februar marec april junij julij avgust september oktober november december
Mesec
W Stevilo testiranih Stevilo dokazanih okuzb

Slika 2. Stevilo dokazanih okuzb s sapovirusi v vzorcih blata obolelih v posameznih mesecih leta 2016.
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tehnik vedno znova ugotavljamo, da so
tudi manj pogosti gastroenteri¢ni virusi, kot
So npr. astrovirusi, adenovirusi in sapovi-
rusi, lahko povzrocitelji izbruhov in spo-
radic¢nih akutnih primerov gastroenteritisa.
Njihova vloga je trenutno Se vedno po-
membnejSa iz epidemioloSkega in mikro-
bioloSkega kot iz klini¢nega vidika (2, 10).
Dostopnost sekveniranja naslednje genera-
cije v laboratorijih predstavlja Se dodaten
korak k izbolj§anju dokazovanja etiologije
virusnega gastroenteritisa. Opisali so ne-
kaj na novo odkritih virusov, ki so jih nasli
pri bolnikih z drisko brez dokazanega pov-
zrocitelja (9).

Raba molekularnih tehnik v mikrobio-
lo8kih laboratorijih ni ve¢ problem. Tehno-
logija je dostopna po vedno ugodnejSih
cenah, laboratoriji so ustrezno opremljeni.
Dobro raz$irjeno je tudi splo$no znanje
o molekularni mikrobiolo$ki diagnostiki.
TeZave najveckrat povzroca odloc¢anje o tem,
katere molekularne metode izbrati in kdaj
jih uporabiti. Slovenija v tem pogledu ni iz-
jema.

V letu 2016 smo opisali dve epidemiji
sapoviroze na razli¢nih koncih Slovenije.
V izbruhu v DSO na Gorenjskem so doka-
zali sapovirusno RNK iz ene kuZnine z mo-
lekularno preiskavo na povzrocitelje okuzb
prebavil (FilmArray Gastrointestinal (GI)
Panel, Biofire Diagnostics). Naknadno so pri
tej in Se dodatni kuZnini uporabili RT-PCR
v realnem c¢asu za sapovirus (Lightmix®
Modular Sapovirus), s katerim so potrdili
obstojeci rezultat (5). V tem prispevku smo
opisali Se drugo epidemijo v letu 2016, in
sicer v Mariboru. Sapovirusno RNA smo do-
kazali v kuZninah 22 od 38 varovancev DSO
z omenjenim testom LightMix® Modular
Sapovirus (Roche-TibMol Biol). V sodelo-
vanju z NIJZ smo ugotovili, da so bili v ¢asu
izbruha v DSO tudi stanovalci z asimpto-
matsko okuZbo in da je sapovirus pri enem
bolniku vztrajal ve¢ kot Sest tednov (tabe-
la 1, tabela 2). Subklini¢ne okuZbe s sapo-
virusi so opisane v literaturi in predstavljajo

nevarnost za nadaljnje Sirjenje virusov (2).
Prav tako so opisali primere podaljSanega
izlo€anja sapovirusov. Z dolo¢anjem nukleo-
tidnega zaporedja regije VP1 smo ugotovili,
da so bili vsi dokazani sapovirusi v izbru-
hu iz genske skupine GI.2, ki trenutno pov-
zroca izbruhe v Evropi. Zanimivo je, da je
do leta 2007 prevladovala genska skupina
GIV.1. Izrazit premik v pojavljanju do-
locenih genskih skupin je opisan tudi za no-
roviruse, vendar je pri norovirusih najbolj
znacilen premik med genotipi znotraj najpo-
gostejSe genske skupine GII (2, 13). V Slove-
niji so Ze leta 2009 opisali gensko skupino
GI.2 kot prevladujoco gensko skupino med
vsemi dokazanimi sapovirusi (4).

V obeh laboratorijih Centra za medi-
cinsko mikrobiologijo Kranj in Maribor
(NLZOH), uporabljamo za rutinsko dokazo-
vanje gastroenteri¢nih virusov molekular-
no metodo multipleks RT-PCR v realnem
¢asu (testi LightMix® Modular). Ker z njo
dokazujemo noroviruse, rotaviruse, astro-
viruse in adenoviruse, je bil rezultat te prei-
skave v obeh izbruhih negativen. Proizva-
jalec je teste LightMix® Modular izdelal
tako, da jih lahko sestavljamo v definirane
kombinacije in bi potem takem lahko
k obstojeci preiskavi za dokaz norovirusov,
rotavirusov, astrovirusov in adenovirusov
dodali Se reagente za sapoviruse. Vsekakor
bi to v primeru dokazovanja in potrjevanja
etiologije izbruhov virusnega gastroente-
ritisa predstavljalo test izbora, saj je cenov-
no ugodnejsi in bolj obcutljiv kot FilmAr-
ray GI panel. Pri ugotavljanju klini¢nega
pomena testa FilmArray GI panel so namre¢
ugotovili, da je najvec (7,7 %) neujemanja
ravno pri dokazovanju rotavirusov in astro-
virusov (12). Klini¢ni znaki virusnega in
bakterijskega ali s paraziti povzrocenega ga-
stroenteritisa so v vecini podobni, zato
se je teZko odloditi, kateri mikroorganizmi
so vzrok okuZbe. V primeru izbruhov je
zato smiselno dokazovati etiologijo ga-
stroenteritisa s testom, s katerim dokaZemo
¢im ve€ moZnih povzrociteljev (FilmArray
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GI panel). Sele nato za potrjevanje upora-
bimo specifi¢en molekularni test za posa-
mezni patogen.

V tem prispevku smo zaradi prisotnih
izbruhov sapoviroz v letu 2016 pregledali,
kak3en je deleZ pojavljanja sapovirusov
v Sloveniji pri sporadi¢nih akutnih prime-
rih gastroenteritisa. V skladu z objavami
v literaturi smo potrdili, da so tudi v seve-
rovzhodnem delu Slovenije v letu 2016 pre-
vladovali norovirusi in rotavirusi, ki so
skupaj predstavljali kar 91,5 % med doka-
zanimi virusnimi povzrocitelji. Preostali od-
stotek (8,5 %) je pripadal adenovirusom in
astrovirusom. Z retrospektivnim testiranjem
izbranih negativnih kuZnin iz leta 2016 smo
ugotovili, da so bili prisotni tudi sapoviru-
si, vendar smo jih dokazali le v 14 prime-
rih (tabela 3). Sapoviruse so v Sloveniji pred
tem v sporadi¢nih primerih opisali v di-
plomski nalogi. Dokazali so jih v obdobju
Sest let v 17 primerih, od katerih jih osem
pripisujejo izbruhu v letu 2007 (4). Adeno-
virusi, astrovirusi in sapovirusi so iz kli-
ni¢nega vidika manj pomembni gastro-
entericni virusi. Najveckrat so opisani kot

povzrocitelji akutnega gastroenteritisa pri
otrocih (10). V klini¢nih smernicah za obrav-
navo pediatri¢nih bolnikov z gastroenteri-
tisom v Evropski uniji je navedeno, da otro-
ci ne potrebujejo rutinske mikrobioloSke
preiskave, razen v posebnih okoli§¢inah, kot
so kroni¢no pojavljanje, ekstremno teZki pri-
meri ali podaljSano trajanje simptomov (14).
VpraSanje, ali jih je smiselno vkljuciti v mul-
tipleks molekularne teste, ostaja odprto.

ZAKLJUCEK

Izbruh sapoviroze v DSO Danice Vogrinec
je drugi prijavljeni izbruh v Sloveniji v letu
2016. Sapovirusno RNA smo v kuZninah
blata potrdili z molekularnimi metodami in
dokazali, da so vsi sapovirusi pripadali gen-
ski skupini GI.2. Med izbruhom smo za-
sledili tudi asimptomatsko pojavljanje
sapovirusov in podaljSano izlo¢anje virusa
vblatu. V letu 2016 smo med sporadi¢nimi
primeri gastroenteritisa sapovirusno RNA
dokazali le redko. OkuZba se je pojavila
v zimskih mesecih in v ve€ini pri otrocih,
starih do 15 let.
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Invazivne listerijske okuzbe - starostniki
kot ranljiva skupina

Invasive Listerial Infections—the Elderly as a Vulnerable Group
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Listerioza je okuZba, ki se prenaSa s hrano in je zoonoza. Povzroca jo bakterija Listeria
monocytogenes. Klinicne slike bolezni so razli¢ne, od akutnega gastroenterokolitisa do Ziv-
ljenjsko nevarne okuZbe krvnega obtoka in osrednjega Zivénega sistema. Ceprav so takine
okuZzbe redke, je bolezen zelo huda, smrtnost pa visoka. Incidenca listerijskih okuZb se
v Evropi povecuje, zlasti med starejSim prebivalstvom. V prispevku so, poleg epidemioloskih
podatkov, predstavljeni tudi mikrobiolo8ki podatki za slovenske humane izolate L. mo-
nocytogenes, ki so bili osamljeni med letoma 2010 in 2016. Vec¢ kot polovica bolnikov je
bila starejSih od 64 let. Najvec izolatov L. monocytogenes je pripadalo serotipu 1/2a in mo-
lekularni seroloski skupini IIa, tipizacija izolatov s metodo pulzne gelske elektroforeze
pa je omogocila njihovo nadaljnjo primerjavo, ki je pomembna tako za spremljanje okuzb
kot tudi pri iskanju virov in poteh Sirjenja okuZb. V ta namen pa se vedno pogosteje upo-
rablja metoda sekveniranja celotnega genoma.
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ABSTRACT
KEY WORDS: elderly, Listeria monocytogenes, typing

Listeriosis is a rare foodborne zoonotic infection caused by the bacterium Listeria mo-
nocytogenes. The clinical picture of the disease varies from acute gastroenteritis to life-
threatening sepsis and inflammation of the central nervous system. Although such infections
are rare, the disease is very severe and mortality is high. In Europe, the incidence of li-
steriosis is increasing, especially among the elderly. The paper presents some epidemio-
logical as well as microbiological data of human L. monocytogenes, isolated between 2010
and 2016 in Slovenia. More than a half of patients were older than 64 years. Most L. mo-
nocytogenes isolates belonged to the serotype 1/2a and to the molecular serogroup Ila.
The pulsed-field gel electrophoresis analysis allowed further comparison, which is im-
portant for surveillance of the disease, as well as for outbreak investigation, finding the
source of infection, and mode of transmission. For this purpose, the whole genome se-

quencing method is also being increasingly used.

uvoD

Listerijo je prvi opisal Murray leta 1926 kot
Bacterium monocytogenes, kot Listeria mo-
nocytogenes pa je bila opisana leta 1940. Rod
Listeria obsega vrste L. monocytogenes, L. in-
nocua, L. welshimeri, L. seeligeri, L. ivanovii,
L. grayi, L. marthii, L. rocourtiae, L. fleisch-
mannii in L. weihenstephanensis, avtorji pa
navajajo Se druge (1, 2). V naravi so zelo raz-
§irjene, najdemo jih v zemlji, vodi, silaZi, od-
plakah, iztrebkih ljudi, domacih in divjih
zivali in tudi v razliénih Zivilih. So fakul-
tativno anaerobne, Gram pozitivne giblji-
ve palcke ali kokobacili. Ceprav so listerije
v okolju zelo razSirjene, povzroca bolezen
pri ljudeh predvsem vrsta L. monocytogenes,
pri Zivalih pa tudi L. ivanovii (3-6). Najvec
okuZb je sporadi¢nih, lahko pa pride tudi
do izbruhov bolezni (3-8). Ljudje se okuZijo
predvsem s kontaminirano hrano, kot so to-
plotno neobdelani oz. nezadostno obdela-
ni mleko in mle¢ni izdelki, meso in mesni
izdelKki, ribe in izdelki iz rib ter surova, slabo
oprana zelenjava in sadje. Bakterije vrste
L. monocytogenes uspevajo v Sirokem tem-
peraturnem obmocdju (0-45 °C), torej tudi pri
temperaturi hladilnika, kjer hranimo raz-
li¢na Zivila. Za okuZbo so bolj dovzetne

imunsko oslabljene osebe, starostniki, otro-
ci, kroni¢ni bolniki, nose¢nice, Se nerojeni
otroci in novorojencki. Pri ljudeh potekajo
blage (neinvazivne) okuZbe s simptomi
gripi podobnega obolenja ali pa s simpto-
mi prizadetosti prebavnega trakta. Pri in-
vazivnih okuZbah so simptomi dolgotrajni,
hudi in lahko ogroZajo Zivljenje. OkuZba po-
teka kot teZko sistemsko obolenje, z vnet-
jem moZganov in moZganskih ovojnic ter
septikemijo (4, 9, 10). V svetu in tudi pri nas
je najvec bolnikov, ki zbolijo za invazivno
listerijsko okuzbo, starih 65 let in ve€. V tem
prispevku je zato podrobneje predstavljena
starost bolnikov in prijavljeni primeri liste-
rioz v Sloveniji in Evropi v zadnjem deset-
letju. Za spremljanje okuZzb in iskanje virov
ter poti Sirjenja so klju¢ni laboratorijski po-
datki o lastnostih izolatov L. monocytogenes,
ki so povzrocili okuZbo. V tem prispevku jih
predstavljamo le okvirno, in sicer za izola-
te, ki so bili osamljeni med letoma 2010 in
2016, odkar v Sloveniji poteka njihovo si-
stematicno zbiranje.

MATERIALI IN METODE
V prispevku so predstavljeni prijavljeni pri-
meri okuzb z listerijami v Sloveniji in
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Evropi med letoma 2007-2016, ki so povzeti
iz gradiv Evropskega centra za prepreceva-
nje in obvladovanje bolezni (angl. European
Centre for Disease Prevention and Control,
ECDC), Evropske agencije za varnost hra-
ne (angl. European Food Safety Authority,
EFSA) in Nacionalnega inStituta za javno
zdravje (NIJZ). Podrobneje so predstavlje-
ni epidemiolo8ki in mikrobiolo$ki podatki,
povezani z okuZbami z L. monocytogenes
v Sloveniji med letoma 2010 in 2016. Vsem
zbranim izolatom smo dolo¢ili serotip s kla-
si¢no aglutinacijo z antiserumi, moleku-
larno serolo8ko skupino z veriZno reakcijo
s polimerazo (angl. polymerase chain reac-
tion, PCR) in jih preiskali s pulzno gelsko
elektroforezo (angl. pulsed-field gel electrop-
horesis, PFGE) z dvema restrikcijskima en-
cimoma, Apal in AscI (11-15). Obravnavani
izolati so bili osamljeni iz humanih vzor-
cev v laboratorijih Oddelkov za medicinsko
mikrobiologijo Celje, Maribor, Murska Sobo-
ta, Novo mesto, Koper, Centra za medicin-
sko mikrobiologijo Nacionalnega labora-
torija za zdravje, okolje in hrano (NLZOH),
na InStitutu za mikrobiologijo in imunolo-
gijo Medicinske fakultete Univerze v Ljub-
ljani in v Splosni bolnisnici »dr. Franca
Derganca« v Novi Gorici, tipizirani pa so
bili na Oddelku za javnozdravstveno mi-
krobiologijo Ljubljana Nacionalnega labo-
ratorija za zdravje, okolje in hrano (OJM
NLZOH).

PRIJAVLJENI PRIMERI OKUZB
Z LISTERIA MONOCYTOGENES
V Evropi in Sloveniji je incidenca okuZb z bak-
terijo L. monocytogenes na osnovi prijav niz-
ka, saj so prijavljene predvsem invazivne ob-
like okuZb, torej sepse in vnetja osrednjega
Zivénega sistema. Tako je bilo v Sloveniji
v predstavljenem desetletnem obdobju 98
prijavljenih primerov. Najmanj, zgolj trije, so
bili prijavljeni leta 2008, najvec (18) pa jih
je bilo leta 2014 (tabela 1). Tabela prikazuje
tudi Stevilo prijavljenih primerov na 100.000
prebivalcev v Sloveniji po posameznih letih
v primerjavi z drZavami Evropske unije (EU),
ki so posredovale podatke v ECDC.

Ceprav je povpretna incidenca okuzb
z bakterijo L. monocytogenes v Evropi dokaj
stabilna, in sicer 0,35-0,49 prijavljenih pri-
merov na 100.000 prebivalcev, je opazen
trend povecevanja Stevila okuZb. Ta trend
se jasno kaZe tudi za Slovenijo, ¢eprav lah-
ko opazimo vecja nihanja med posamezni-
mi leti. Stevilo prijavljenih primerov na
100.000 prebivalcev je bilo v Sloveniji
v letih 2007, 2008, 2009, 2011 in 2012 pod
evropskim povprecjem, leta 2010, 2013,
2014 in 2015 pa nad evropskim povprecjem
(slika 1, tabela 1). Trend naraS¢anja okuzb
se od leta 2008 kaZe tudi v Franciji, Nemciji,
Gr&iji, Romuniji, Spaniji, na MadZarskem,
Malti, Nizozemskem, Poljskem, SlovaSkem
in Svedskem. Za leto 2016 ECDC 3e ni ob-
javil uradnih podatkov (18).

Tabela 1. Prijavljeni primeri listerioz v Sloveniji in v drzavah Evropske unije/Evropskega ekonomskega obmotja
med letoma 2007-2016 (16, 17). N - Stevilo prijavljenih primerov bolnikov z listeriozo, SI - Slovenija, EU - Evrop-
ska unija, EEA - Evropsko ekonomsko obmotje (European Economic Area), NP - ni podatka.

Leto 2007 2008 2009 2010 20Mm 2012 2013 2014 2015 2016*
N (SI) 4 3 6 n 5 7 16 18 13 15
N/100.000

prebivalcev 0,2 0,15 0,3 0,54 0,24 0,34 0,78 0,87 0,63 0,73
(sn

N/100.000

prebivalcev 0,38 0,35 0,42 0,42
(EU/EEA)

0,36 0,42 0,45 0,49

0,48 NP

2podatki za Slovenijo za leto 2016 so preliminarni
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Ceprav veljajo invazivne listerijske
okuZbe za redkejSe, pa je stopnja hospitaliza-
cije in umrljivosti v drZavah Evropske unije
(EU) najvisja v primerjavi z drugimi zoono-
zami, ki jih spremlja ECDC. Tako je bilo
v evropskih drzavah med letoma 2009-2015
nad 90 % bolnikov, okuZenih z bakterijo L.
monocytogenes, hospitaliziranih (16). V letu
2015 so drZave, ki so posredovale podatke,
porocale o izidu bolezni za 69,1 % potrjenih
primerov. Od tega je umrlo 270 bolnikov
(17,7 %), kar je najvec po letu 2008 (18). Gle-
de na razpoloZljive podatke, je v Sloveniji
najvec bolnikov, kar pet, umrlo leta 2010 in
2014, trije 2009, dva 2013, po en pa leta
2007 in 2008 (17).

Bolniki zbolevajo zaradi okuZb z bakte-
rijo L. monocytogenes skozi vse leto. Vendar
pa se v drzavah EU v obdobju 2008-2015
kaZe sezonska porazdelitev primerov okuzb
z dvema vrhovoma. En vecji vrh se kaZe po-
leti, drugi, ki je manjsi, pa pozimi. V Slove-
niji je med letoma 2010-2016 najvec bol-
nikov zbolelo v drugi polovici leta. Tudi pri
nas se nakazujeta dva vrha, eden poleti, dru-
gi pa bolj proti koncu leta (ni prikazano).

STAROSTNIKI KOT RANLJIVA
SKUPINA

Najbolj ogroZene skupine ljudi za okuZbo
z bakterijo L. monocytogenes so nosecnice,
imunsko oslabljene osebe in starejsi ljudje.
Ti so na splo$no bolj dovzetni za razli¢ne
okuZbe v primerjavi z mlajSo populacijo, saj
sta zaradi t.i. imunosenescence oz. zaradi
starosti oslabelega delovanja imunskega
sistema slabsi tako celi¢na kot humoralna
imunost. Mnogo starejSih ljudi trpi tudi za-
radi kroni¢nih bolezni, kot sta sladkorna bo-
lezen in razli¢ne oblike raka, uZivajo pa tudi
razli¢na zdravila, ki dodatno slabijo imunski
sistem. Starostniki imajo tudi manj Zelod¢ne
kisline, ki ima pomembno vlogo pri preZi-
vetju in razmnoZevanju patogenih bakterij.
V raziskavo, ki so jo naredili na Nizozem-
skem v obdobju 2008-2013, so zajeli 406
primerov listerioze pri otrocih in odraslih,
perinatalne primere pa so izkljuc¢ili. Ugoto-
vili so, da so glavni, neodvisni dejavniki
tveganja za pojav listerioze starost, moski
spol, spremljajocCe kroni¢ne bolezni (zlasti
rak in bolezni ledvic) ter uZivanje zdravil,
ki slabijo imunski sistem (19, 20).
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Slika 1. Prijavljeni primeri okuzb z bakterijo Listeria monocytogenes na 100.000 prebivalcev v Sloveniji v primer-
javi z drzavami Evropske unije/Evropskega ekonomskega obmocja med letoma 2007 in 2016. SI - Slovenija,
EU - Evropska unija, EEA - Evropsko ekonomsko obmotéje (European Economic Area).
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Po podatkih Centra za preprecevanje in
obvladovanje bolezni (angl. Centers for Di-
sease Control and Prevention, CDC) in ECDC
je vec kot polovica okuZenih z bakterijo
L. monocytogenes starih 65 let in vec (18, 21).
Podobno velja tudi za Slovenijo. Obdelali
smo podatke o starosti in spolu bolnikov,
katerih izolate L. monocytogenes smo zbra-
li med letoma 2010-2016. Kar 59 % bolni-
kov je bilo starih 65 let ali vec (49 bolnikov).
Zelo velik je bil tudi deleZ bolnikov, starih
45-64 let (24-29 %), osem bolnikov je bilo
starih 25-44 let, dva primera v letu 2014
pa sta bila povezana z nosecnostjo oz. prez-
godnjim rojstvom (slika 2). Podrobnej3a raz-
delitev v starostne skupine je pokazala, da
je bilo kar 21,7 % bolnikov starih 55-64 let,
torej v starostni skupini, v kateri se trenut-
no v Sloveniji ve€ina ljudi upokoji. Najvec
bolnikov je bilo v starostni skupini 65-74
let (33,7 %). To je obdobje, ko je v Sloveni-
ji vecina ljudi Ze upokojenih, vendar pa se bo

0-4 leta:
N =2(2%)

25-44 |et:
N =8 (10 %)

45-64 let:
N = 24 (29 %)

Slika 2. Stevilo in delez bolnikov, okuZenih z bakte-
rijo Listeria monocytogenes, razdeljenih po starostnih
skupinah v Sloveniji med letoma 2010-2016 (skupno
tevilo bolnikov je 83). N - stevilo bolnikov.

zaradi trenda podaljSevanja delovne dobe to
s€asoma spremenilo. Po podatkih ECDC
so ranljiva starostna skupina v EU starejsi
od 64 let, Se posebej pa starejSi od 84 let.
DeleZ bolnikov, starejSih od 64 let, se je
v drZavah EU vztrajno poveceval s 56,2 %
leta 2008 na 64,1 % leta 2015. DeleZ sta-
rejSih od 84 let pa se je s 7,35 % leta 2008
povecal na 12,8 % leta 2015 (18). Med slo-
venskimi obolelimi je bilo 54 moskih (65 %)
in 29 Zensk (35 %), kar je glede na trenutno
pric¢akovano Zivljenjsko dobo moskih prav
tako zaskrbljujo¢ podatek (slika 3). Po po-
datkih Statisti¢nega urada Republike Slo-
venije je bila pri¢akovana Zivljenjska doba
leta 2015 za moske 77,6 let, za Zenske pa
83,5 let (22).

LISTERIJE V HRANI IN PRI
ZIVALIH

Do kontaminacije Zivil z bakterijo L. monocy-
togenes lahko pride iz najrazli¢nejsih virov,
saj so v naravi zelo raz8irjene. Poleg tega
pa se lahko prilagajajo na razli¢ne stresne
razmere pri proizvodnji, predelavi, transportu
in prodaji Zivil. Na njihovo preZivetje v Zivi-
lih vplivajo razli¢ni dejavniki, kot so tem-
peratura, kislost, slanost in vodna aktivnost.
Optimalna temperatura za rast je 30-37 °C,
rastejo pa tudi v Zivilih pri temperaturah
med 0-45°C, torej tudi pri temperaturah
hladilnika. Sposobne so rasti v Sirokem raz-
ponu vrednosti pH 4,0-9,6 (4). Lahko tvori-
jo biofilme in naseljujejo delovne povrSine,
povrsine strojev in druge opreme za pri-
pravo Zivil. Tako v procesih proizvodnje,
priprave in shranjevanja kontaminirajo
razli¢na Zivila (10). DrZave, ki so porocale
podatke organizaciji EFSA (med njimi tudi
Slovenija), so uporabljale razli¢ne tehnike
vzor€enja (npr. razlicno Stevilo enot, ki so
sestavljale vzorec) in tudi razli¢ne metode
testiranja (kvalitativne, kvantitativne). Te
so se v posameznih drZavah s ¢asom tudi
spreminjale. Primerjanje podatkov med raz-
liénimi drZavami in razli¢nimi leti vzorcenja
zato ni primerno oz. je potrebno podatke
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Slika 3. Stevilo in spol bolnikov razdeljenih po starostnih skupinah (podrobnej$a delitev), ki so zboleli v Sloveniji
med letoma 2010-2016 (skupno 5tevilo bolnikov je 83).

obravnavati s previdnostjo. Bakterija L. mo-
nocytogenes je bila v zadnjem desetletju naj-
pogosteje najdena v mesnih izdelkih, na-
menjenih za neposredno uZivanje, in
mesnih pripravkih, mle¢nih izdelkih, pro-
izvodih ribiStva, pa tudi v sadju, solatah in
drugih jedeh, namenjenih za neposredno
uZivanje (18). V Sloveniji je bila med leto-
ma 2007-2015 prisotnost bakterije L. mo-
nocytogenes najpogosteje ugotovljena v Zi-
vilih Zivalskega izvora, in sicer v ribiskih
proizvodih, namenjenih za neposredno
uZivanje, npr. v vzorcih bakalarja, mesnih
izdelkih za neposredno uZivanje ter mesnih
pripravkih in delikatesnih Zivilih (23, 24).
Za listeriozo lahko zbolijo tudi Zivali ali pa
so le asimptomatski prenaSalci. V Sloveni-
ji se spremljanje bolezni pri Zivalih izvaja
na podlagi zbiranja podatkov o potrjenih pri-
merih listerioze pri Zivalih, ki kaZejo kli-
nicne znake listerioze ali pri sumih na bo-
lezni osrednjega Zivénega sistema. V letu
2015 je bilo na listeriozo pregledanih 56

Zivali, prisotnost listerioze pa je bila potr-
jena pri petih Zivalih, in sicer pri 8tirih ov-
cah in enem govedu (24). Po podatkih EFSA
in ECDC so bile listerije v letu 2015 najpo-
gosteje najdene pri govedu, ovcah in kozah,
nasli pa so jih tudi pri prasicih, kopitarjih,
piS€ancih brojlerjih, mackah, psih, lisicah
in drugih divjih Zivalih ter Zivalih iz Zival-
skih vrtov (18).

Pomemben dejavnik tveganja za pojav
listerioze je prisotnost L. monocytogenes v do-
macem okolju, zlasti njena prisotnost v hla-
dilnikih in na kuhinjskih povrSinah, kjer
lahko prihaja do navzkriZznih kontaminacij
med surovimi in toplotno obdelanimi Zivi-
li. Ker se L. monocytogenes lahko razmnoZuje
pri temperaturah hladilnika, so Se zlasti
problematicne neustrezne temperature hla-
dilnikov, ki so lahko viS§je od pric¢akovanih.
Zato so pomembni preventivni ukrepi za
preprecevanje okuZzb upoStevanje rokov upo-
rabnosti, zlasti za hitro pokvarljiva Zivila,
preverjanje ustreznosti temperature hla-
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dilnika in upoStevanje navodil za shranje-
vanje Zivil. Pomembno je shranjevanje na
ustrezno nizkih temperaturah, kar velja
tudi za pripravljene obroke hrane, ki jih sta-
rejSi prejemajo na dom in jih ne pojedo do
konca, temvec jih prihranijo za kasneje.

PREISKOVANJE IZOLATOV
LISTERIA MONOCYTOGENES

V Sloveniji poteka sistemati¢no zbiranje in
tipizacija humanih izolatov L. monocytoge-
nes od leta 2010. Do konca leta 2016 smo
zbrali prvih 82 izolatov L. monocytogenes. Pri
enem bolniku je bila L. monocytogenes do-
kazana direktno iz likvorja s PCR, izolat pa
ni bil osamljen. Vsem zbranim izolatom smo
dolocili serotip, molekularno seroloSko
skupino in jih preiskali s PFGE. Rezultate
teh preiskav skupaj z doloCenimi epidemio-
loSkimi podatki posredujemo v bazo mole-
kularnih podatkov ECDC TESSy (angl. The
European Surveillance System) MSS (angl.
Molecular Surveillance Service), kjer sluZijo
molekularnemu spremljanju v Evropi in
tudi SirSe. Podrobnej$i rezultati preiskav
bodo predstavljeni v lo€enem prispevku.
V tem nekatere le na kratko povzemamo, in
sicer za vseh 82 zbranih izolatov, ne glede

na starost bolnikov. Pri vrsti L. monocyto-
genes razlikujemo 13 serotipov in zgolj pet
molekularnih serolo8kih skupin: IIa, IIb, II-
¢, IVbinL (1, 12, 13). Bakterije vrste L. mo-
nocytogenes sodijo v Stiri genetske linije
(I-IV). V linijo I sodijo serotipi 1/2b, 3b, 4b,
4d in 4e, v linijo II serotipi 1/2a, 1/2¢, 3a
in 3c, v liniji III in IV pa redkejsi serotipi
(3, 25). Ve€ina humanih in tudi Zivilskih izo-
latov pripada zgolj Stirim serotipom, in si-
cer 1/2a, 1/2b, 1/2c in IVb, kar smo ugotovili
tudi za slovenske humane izolate (1, 5, 0).
Med preiskanimi izolati je prevladoval se-
rotip 1/2a, molekularne seroloSke skupine
Ila (46 izolatov oz. 56,1 %), 21 izolatov
(25,6 %) je pripadalo serotipu 4b in mole-
kularni serolo8ki skupini IVb, 12 izolatov
(14,6 %) serotipu 1/2b, molekularne sero-
loSke skupine IIb, trije izolati (3,7 %) pa so
pripadali serotipu 1/2c, molekularne se-
roloSke skupine IIc. Noben izolat ni sodil
v molekularno serolo$ko skupino L, v kate-
ro sodijo redki serotipi 4a, 4c in 4ab (slika 4).

Serotipizacija in dolofanje moleku-
larnih serolo8kih skupin ne omogocata
dobrega razlikovanja med izolati, kar je ve-
lika pomanjkljivost pri raziskovanju vira
in poti Sirjenja okuZb. PrimernejSa metoda
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Slika 4. Molekularne seroloske skupine in serotipi slovenskih humanih izolatov Listeria monocytogenes,

osamljenih med letoma 2010-2016.
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je tipizacija L. monocytogenes s PFGE z re-
strikcijskima encimoma AsclI in Apal (20).
Za slovenske izolate lahko na splo3no ugo-
tovimo, da smo za restrikcijski encim Ascl
zaznali slabSe razlikovanje med izolati kot
z Apal, podobno so ugotovili tudi drugi ra-
ziskovalci. Sicer pa smo ugotovili precej$njo
raznolikost profilov PFGE, saj smo za prib-
liZno 44 % tipiziranih izolatov (35 od 80 izo-
latov) ugotovili edinstven profil PFGE
z encimom Apal. To pomeni, da smo ga v ce-
lotnem sedemletnem obdobju zaznali samo
enkrat. Profili PFGE preostalih izolatov so
se pojavili veckrat, od dva- do dvanajst-
krat, in sicer v istem ali pa v razli¢nih le-
tih. S kombinacijo profilov Apal in Ascl smo
opredelili pulzotip. Dva izolata sta imela
enak pulzotip, ¢e sta imela identicen restrik-
cijski vzorec z obema restrikcijskima en-
cimoma (3). Najpogostejsi pulzotip smo
ugotovili za 12 izolatov serotipa 1/2a. De-
set okuZenih bolnikov je bilo starejSih od
60 let. Ta pulzotip smo zaznavali tri leta
v razli¢nih slovenskih regijah, in sicer leta
2012 (en izolat), 2013 (deset izolatov) in
2014 (en izolat). Epidemiolosko raziskova-
nje z anketiranjem bolnikov ni nakazalo vira
okuZbe, morda pa ga bo nadaljnja primer-

java z izolati L. monocytogenes iz Zivil in
okoljskih vzorcev. V zadnjih letih se za ti-
pizacijo listerij pri spremljanju in razi-
skovanju izbruhov vedno bolj uveljavlja
metodologija sekveniranja celotnih geno-
mov dosedanje metode tipizacije pa bodo
sluZile bolj kot presejalno testiranje za iz-
bor izolatov (8, 27).

ZAKLJUCEK

OkuZbe z bakterijo L. monocytogenes pred-
stavljajo pomembno javnozdravstveno
groznjo, zlasti zaradi okuZb starejSe popula-
cije, ki je za okuZbe bolj dovzetna in kate-
re deleZ bo v populaciji verjetno Se narascal.
Ceprav vsebnost listerij v hrani za neposred-
no uZivanje redko prekoraci zakonsko dolo-
Cene dovoljene vrednosti, pa morajo potros-
niki upoStevati navodila proizvajalcev in se
drZati priporocil odgovornih nacionalnih or-
ganizacij. Zbiranje in preucevanje epidemio-
lo8kih podatkov kot tudi izolatov L. monocy-
togenes je izjemnega pomena za spremljanje
bolezni, pri iskanju virov okuZzb in njihovem
Sirjenju tako v Sloveniji kot v Evropi in SirSe.
Nujna pa je uvedba metode sekveniranja
celotnih genomoyv, ki se Ze Siroko uporab-
lja za proucevanje listerijskih okuZb.
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Askarioza pri starostniku - kliniéni primer

Older Lady Diagnosed with Ascariosis — A Clinical Case Report

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: askarioza, starostniki, migracije

Ascaris lumbricoides je najvecja glista iz skupine nematod. Pri ¢loveku povzroca ¢revesne
teZave, dihalne simptome in podhranjenost pri otrocih iz endemicnih obmocij. Vendar pa
je CloveSka askarioza pri vecini infestiranih oseb asimptomatska ali pa povezana z nejasni-
mi trebuSnimi simptomi. Bolezen se prena$a po fekalno-oralni poti, z zauZitjem vode ali
hrane, ki je onesnaZena z zemljo, v kateri so jajéeca A. lumbricoides z infektivno li¢inko druge
stopnje. Askarioza ima velik javnozdravstveni pomen zaradi velikega Stevila okuZenih ljudi
na svetu, ki trpijo zaradi njenih posledic. V prispevku prikazujemo primer migracije navad-
ne Cloveske gliste v ustno votlino pri gospe, stari 91 let. Prikazujemo tudi podatke o Ste-
vilu pozitivnih vzorcev, pregledanih na A. lumbricoides na Oddelku za medicinsko mikro-
biologijo Koper Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje in hrano v zadnjih desetih letih.

ABSTRACT
KEY WORDS: ascariosis, elderly, migration

Ascaris lumbricoides is the largest tapeworm in the group of nematodes. In humans, it cau-
ses intestinal problems, respiratory symptoms, and malnutrition in children from ende-
mic areas. The infection with human ascaris is in most cases asymptomatic or it is associated
with vague abdominal symptoms. The disease is typically transmitted through fecal-oral
route, via water or food, contaminated with soil in which ascaric eggs are present with
infectious second-stage larvae. Ascariosis represents a serious public health issue given
large numbers of infected people who suffer from its consequences worldwide. In this
case report, we present an example of migration of A. lumbricoides to the oral cavity of a 91
yeartified in the last 10 years at the Department of Medical Microbiology, the National La-
boratory of Health, Environment and Food.
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Askarioza pri ...

uvoD

Ascaris lumbricoides je najvecja ¢loveska gli-
sta, ki parazitira samo v ¢loveku in povzroca
bolezen, ki jo imenujemo askarioza. Izmed
vseh okuZb z valjastimi €rvi pri ¢loveku se
najpogosteje pojavlja prav A. lumbricoides.
Podatki iz literature kaZejo, da je z njo oku-
Zena Cetrtina svetovnega prebivalstva. Po-
gostejSa je v deZelah z neurejenimi higien-
skimi razmerami, toplo in vlaZzno klimo ter
v predelih, kjer uporabljajo kot gnojilo ¢lo-
veske iztrebke. RazSirjena je po vsem svetu
in je najpogostej$a helmintna bolezen, po-
sebej v podrogjih s tropsko in subtropsko
klimo. Glavna endemi¢na obmocja so vzhod-
na Azija, Afrika ter Srednja in JuZna Ameri-
ka. Otroci so prizadeti pogosteje kot odrasli.
V Sloveniji askarioza ni endemi¢na bolezen.

Do okuZbe z A. lumbricoides pride pri
zauZitju vode ali hrane, ki je kontaminira-
na z njenimi jajceci. Pri vecini oseb okuZba
poteka asimptomatsko, v primeru simp-
tomatike pa je le-ta vefinoma blaga in
vklju€uje nelagodje v trebuhu. Pri obseZnih
okuzbah lahko prihaja do razli¢nih zaple-
tov, kot je npr. obstrukcija ¢revesja. Poto-
vanje li¢ink po tkivih poSkoduje razli¢ne
organe, npr. jetra in pljuca, povzroca eozino-
filni pnevmonitis, urtikarijo in hepatome-
galijo. Vecina bolnikov ima ¢revesno obliko
askarioze.

Mobilnost A. lumbricoides je razlog za
razli¢ne zaplete. Odrasla glista lahko potuje
po ¢loveSkem telesu, kadar nastopijo za gli-
sto stresni pogoji, kot so: prebavne teZave
pri bolniku, vrocina, anestezija in antihel-
mintno zdravljenje. Opisana so potovanja
glist v razli¢ne organe, kot so Zol¢nik, Zolce-
vod, trebusna slinavka, jajcevod, sapnica,
poZiralnik. Potovanje odrasle gliste je pogo-
sto pri intubiranih bolnikih. Primer premi-
ka A. lumbricoides v ustno votlino je redek
pojav, posebej pri bolnikih brez osnovne
bolezni. V prispevku prikazujemo primer
pojava A. lumbricoides v ustni votlini pri gos-
pe, stari 91 let. Prikazujemo tudi statisti¢ne
podatke o Stevilu pozitivnih vzorcev, pre-

iskanih na Oddelku za medicinsko mikrobio-
logijo Nacionalnega laboratorija za zdravije,
okolje in hrano v zadnjih desetih letih (1-3).

ZIVLJEN]SKI CIKLUS NAVADNE
CLOVESKE GLISTE

Clovek se okuZi z zauZitjem hrane, surove
zelenjave ali vode, onesnaZene z zemljo,
v kateri so zrela jajéeca A. lumbricoides. Otro-
ci se pogosto okuZijo preko okuZenih rok in
igrac ali pa z uZivanjem okuZene zemlje.
OkuZba je moZna tudi z Zivili, ki vsebujejo
jajceca A. lumbricoides, pri katerih nismo
upoStevali osnovnih higienskih postopkov
(npr. umivanje rok, toplotna obdelava, us-
trezna priprava vode itn.), ter pri uporabi
Cloveskih iztrebkov za gnojenje. Odrasla gli-
sta Zivi v jejunumu kot fakultativno an-
aerobni organizem, z Zivljenjsko dobo 6-18
mesecev. Ima Crtasto valjasto telo z zaSi-
ljenima konicama in je beloroZnate barve.
Samica je dolga 20-35cm in debela okoli
5mm, samec je za Cetrtino krajsi in ima pre-
mer pribliZzno 3 mm. Njegov zadnji del je
ventralno zavit in ima trn ali spikul. Sami-
ca dnevno izleZe okoli 200.000 jajcec v tan-
kem Crevesju. Z iztrebki se iz telesa izlo¢ajo
neoplojena in oplojena jajceca z li¢inko prve
stopnje. Jaj¢ece potrebuje 10-15 dni, da se
v njem razvije li¢inka druge stopnje in po-
stane infektivno. Jajéeca A. lumbricoides so
med najbolj odpornimi Zivljenjskimi obli-
kami na zemlji, Se posebej v vlaZznih in to-
plih okoljih. Uspe$no kljubujejo hladnemu
vremenu, kemi¢nim ¢istilom in razkuZilom
ter lahko v zemlji ostanejo infektivna do de-
set let. Ko ¢lovek zauZije infektivno jajcece,
se iz njega v tankem crevesju pod vpli-
vom prebavnih sokov izleZe licinka. Li¢in-
ke prodrejo v €revo in preko krvnega obtoka
zaidejo v jetra, od tam pa preko desnega pre-
kata v pljuca. V pljucih ostanejo okoli 20 dni
in se potem po sapnicah, sapniku in poZi-
ralniku vrnejo nazaj v tanko ¢revo. Tam se
razvijejo v odrasle gliste. V dveh do treh me-
secih po zauZitju jajcec je glista spolno zre-
la (1-3).



Med Razgl. 2017; 56 Suppl 3:

231

KLINICNA SLIKA
A. lumbricoides povzroca dve glavni obliki
patologije, ki sta lahko posledica imunsko
posredovanega odziva na migracijo li¢ink
in pomanjkanje hranil in/ali ovire (fizicna
prisotnost odraslih glist v prebavnem trak-
tu). V vecini primerov je okuZba asimpto-
matska. Potovanje li¢inke skozi pljuca pov-
zroca eozinofilni pnevmonitis, ki je imunsko
posredovana reakcija preobcutljivosti tipa
1. Po inkubacijski dobi, ki traja 4-16 dni, so
pri bolniku prisotni naslednji simptomi: zvi-
$ana telesna temperatura, kaselj in dispneja,
lahko pa tudi urtikarija ali drugi izpu$caji
ter hepatomegalija. V diferencialni krvni sli-
ki je lahko prisotna eozinofilija. Na RTG pr-
snega koSa so vidni pljucni infiltrati. Sero-
lo8ka diagnostika je pri diagnostiki v pomog,
Se posebej, Ce se izloCanje jaj¢ec v blato Se
ni zacelo, vendar moramo biti previdni za-
radi pogoste navzkriZne reaktivnosti z dru-
gimi paraziti. Sindrom lahko traja do tri ted-
ne, posledice pa lahko vodijo v smrt.
Okuzbe z odraslo glisto so pogosto asimp-
tomatske. Ob prisotnosti ve¢jega Stevila
glist okuZbe pogosto vodijo v pojav akutne
bolec¢ine v trebuhu in ileus zaradi mehan-
ske obstrukcije ¢revesa, kar je posebej izra-
zito pri otrocih. V endemskih drZavah je
¢revesna askarioza pogost vzrok za nasta-
nek akutnega vnetja trebusne slinavke in
Zol¢nika, malabsorpcije ter podhranjenosti
in pomanjkanja mikrohranil, kar lahko pri-
vede do motenj v rasti in kognitivnih ok-
var (5).

DIAGNOSTIKA

Mikroskopski pregled jajcec v blatu je me-
toda izbora v diagnostiki ¢revesne askario-
ze. Blato koncentriramo in preparate pre-
gledamo pod mikroskopom. V blatu lahko
istoCasno najdemo oplojena in neoplojena
jajceca. Oplojena jajceca so ovalna, rumeno-
rjava z debelo ovojnico. Velika so 60 x 40 pm.
Neoplojena jajceca so oZja in daljSa kakor
oplojena, merijo okoli 90 x 45 pm. Ob sumu
na prisotnost parazitov v blatu je priporoc-

ljiv pregled vec vzorcev blata (od tri do Sest),
odvzetih vsak drugi dan (1, 2). Za kvantita-
tivno oceno okuZbe se lahko uporabijo raz-
licne metode, kot je Kato-Katz, ki jo je odo-
brila Svetovna zdravstvena organizacija in
se uporablja za odkrivanje helmintne okuZz-
be v endemic¢nih obmocjih. Med plju¢no mi-
gracijsko fazo lahko li¢inko najdemo v spu-
tumu ali Zelod¢nem aspiratu. Odrasle gliste
najdemo v blatu, lahko tudi ustih ali nosu.
Prepoznamo jih po njihovih makroskopskih
znacilnostih. Samica je dolga 20-35cm
in debela okoli 5 mm, samec je za Cetrtino
krajs$i in premera pribliZzno 3 mm. Ima va-
ljasto telo z zaSiljenima konicama. Telo je
¢rtasto in beloroZnate barve. Identifikaci-
ja je razmeroma enostavna, saj noben ¢lo-
veski parazit ni tako velik kot A. lumbricoi-
des. Odrasle gliste imajo znacilno konicasto
bocno belo ¢rto vzdolZ celotne dolZine te-
lesa in tri ustnice na sprednjem koncu.

SeroloSke metode za doloc¢anje protite-
les v serumu so lahko v pomo¢ v prvi fazi
okuZzbe, ko jajéeca Se niso prisotna v blatu.
Molekularne metode, kot sta veriZzna reak-
cija s polimerazo (angl. polymerase chain
reaction, PCR) v realnem ¢asu in multipleks
PCR, ki isto¢asno dolocajo A. lumbricoides,
Trichuris trichiura in Necator americanus, SO
zelo obcutljive, vendar pa se trenutno v Slo-
veniji ne uporabljajo (2, 4). Diagnostika lar-
valne askarioze temelji na klini¢nem pregle-
du, slikovni diagnostiki, serologiji, dokazu
eozinofilije in pregledu sputuma na licinke
(larve) gliste, diagnostika odrasle gliste pa
na klini¢nem pregledu, eozinofiliji, dokazu
jajéec v blatu in/ali identifikaciji odrasle gliste
ter na seroloSkih in molekularnih metodah.

Pri migraciji gliste v razli¢ne dele te-
lesa so nam lahko v pomo¢ razli¢ne slikov-
ne diagnosti¢ne metode, kot so UZ, RTG, CT
in MRI, s katerimi lahko odkrijemo vzrok
bolezni. Endoskopska retrogradna holangio-
pankreatografija (angl. endoscopic retrogra-
de cholangiopancreatography, ERCP) nam je
v pomoc pri diagnostiki hepatobiliarne as-
karioze (5, 7).
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ZDRAVLJENJE
Za zdravljenje ¢revesne askarioze uporab-
ljamo benzimidazolove pripravke, ki ima-
jo Sirok spekter delovanja na vecino glist,
hkrati pa se uporabljajo tudi za zdravljenje
nekaterih okuZb s praZivalmi. Benzimida-
zoli so temelj zdravljenja simptomatskih in
asimptomatskih okuZb. Ker se slabo sistem-
sko absorbirajo, imajo nizko toksi¢nost za
Cloveka in delujejo neposredno na gliste.
Najpogosteje uporabljani zdravili iz te sku-
pine sta mebendazol (Vermox) in albendazol
(Zentel), ki sta sinteti¢ni zdravili in vsebu-
jeta bicikli¢no spojino benzena in imidazo-
la. Odlikujeta se po nizki ceni, visoki u€in-
kovitosti in enostavni uporabi. Albendazol
400 mg se predpisuje v enkratnem odmer-
ku, mebendazol 100 mg pa po dve tableti
dvakrat na dan. Stopnja redukcije parazita
je 99-100 % pri zdravljenju z albendazolom
in 95-98 % z mebendazolom.

Ucinkovitost antihelminti¢nega zdrav-
ljenja proti larvalnim stopnjam A. lumbri-
coides je nejasna. V tej fazi je verjetno mi-
kroskopska diagnostika blata negativna.
Ker je okuZba v zgodnji fazi redko prepoz-
navna, je obi¢ajno zdravljenje zapoznelo
(1, 6, 7). V zgodnji fazi okuZzbe (larvalna mi-
gracija v pljuca) se lahko uvedejo o-agoni-
sti, kot je salbutamol, uporaba steroidov za
plju¢ne simptome pa je sporna.

Zdravljenje obstrukcije ¢revesja vklju-
¢uje tudi intravensko hidracijo. Ce konzer-
vativni ukrepi niso u€inkoviti, je potrebno
operativno zdravljenje. Kolonoskopija in
ezofagogastroduodenoskopija (EGD) sta
lahko koristni pri odstranjevanju ovir, ki jih
predstavljajo klob¢ici glist.

Askariozna hepatobiliarna bolezen se
obi¢ajno odziva na podobno konzervativno
zdravljenje, vendar je v€asih potrebna in-
vazivna intervencija (npr. ERCP) (7, 8).

PRIKAZ PRIMERA

V prispevku prikazujemo primer potovanja
odrasle gliste A. lumbricoides iz Crevesja
v ustno votlino pri 91-letni Zenski. Gospa

eno leto ni imela apetita, ob¢asno je Cuti-
la bolecine, ki jih je opisala kot zbadanje
v zgornjem delu trebuha in okrog popka.
TeZko je poZirala hrano, obcasno je po hra-
njenju bruhala. Pekla jo je zgaga, zaradi ce-
sar ji je zdravnica predpisala zdravila za
zmanjSanje izlo€anja Zelod¢ne kisline (za-
viralce protonske ¢rpalke). Ob jemanju teh
zdravil se je zgaga Se povecala, zato je zdra-
vila opustila. Trebuh je bil ob¢asno napih-
njen. Blato je sicer odvajala redno, ampak
na §tiri do pet dni. Drisko je opazila samo
enkrat, trajala je tri dni.

Navajala je tudi suh, draZec kaSelj, ob-
¢asno je imela gost bel izpljunek. Zelo mo-
te€ je bil obcutek nelagodja v Zrelu, ki ga
je gospa opisala kot cmok v grlu. Povedala
je, da je imela obcutek, da ima nekaj v Zrelu,
kar je nekajkrat s prstom poskusila od-
straniti, vendar neuspesno. Dvakrat je opa-
zila tudi izpu§€aj po trebuhu, ki je bil srbeg,
a je hitro izginil. Pri osebni zdravnici se
v tem ¢asu ni oglasila, ker je upala, da bodo
simptomi izzveneli.

Pri kosilu je 21. marca 2017 zacela kas-
ljati. DraZenje v Zrelu je postalo Se bolj mo-
teCe. Sililo jo je na bruhanje. S prstom je
poskusila odstraniti moteco tvorbo iz glo-
bine ustne votline in otipala glisto. Opisala
je, da je rabila nekaj ¢asa, da je glisto izvle-
kla. Na svoje veliko presenecenje je v rokah
zagledala roZnato glisto dolZine 35 cm. Pre-
straSena je poklicala svojo héerko, ki je gli-
sto prinesla v na$ laboratorij. V pregled smo
dobili tudi blato na jaj¢eca parazitov, ki je
bil ob prvem pregledu negativen. Zaradi po-
trditve diagnoze askarioze smo preiskali Se
§tiri mikroskopske preparate, dva pred kon-
centracijo in dva po njej, v katerih so bila
vidna samo tri jaj¢eca navadne ¢loveske gli-
ste. Dokazali smo prisotnost jajcec in identi-
ficirali odraslo glisto A. lumbricoides. Bolnica
je takoj zacela zdravljenje z Vermoxom. Po
dveh mesecih je bil opravljen kontrolni pre-
gled vzorca blata, ki je bil negativen.

Po koncanem zdravljenju se gospa po-
¢uti nekoliko bolje, cmok v grlu je izginil,
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bolecine v trebuhu so ob¢asno Se prisotne,
opiSe jih kot nelagodje. Gospa pravi, da nima
apetita in da je shuj$ala. Izogiba se hrani,
ker ne verjame, da je bila to edina glista. Od
ostalih bolezni ima sladkorno bolezen (Ze
30 let), poviSan holesterol in krvni tlak.

ZAKLJUCEK

Askarioza pri nas velja za redko in v vecini
primerov asimptomatsko okuZbo, vendar
predvidevamo, da obstaja veliko primerov,
ki niso pravocasno diagnosticirani ali odkri-
ti. Najpogosteje se zgreSi bolnike v prvi fazi
okuZbe, ki se odraZa z neznacilni simptomi,
kot so kaSelj, izpu$c¢aj ali neopredeljene bo-
le¢ine v trebuhu. Da bi pripomogli k odkri-
vanju in diagnostiki okuZzb s helminti, mo-
ramo biti bolj pozorni na zgoraj navedene
simptome in vedno pomisliti tudi na aska-
riozo. Pri tem nam je v pomoc eozinofilija.
Pojav odraslih parazitov v blatu ali telesnih
odprtinah pri starej$ih ljudeh nas opozarja
na zapoznelo diagnostiko askarioze, ki pa so
jo bolniki najverjetneje pridobili v mladosti.

Kot je razvidno v prikazu klini¢nega pri-
mera, jajceca A. lumbricoides niso bila vidna
pri prvem mikroskopskem pregledu blata,
kljub temu da je bilo verjetno prisotno vec-
je Stevilo glist. Jajéeca smo dokazali Sele pri
drugem pregledu blata, ki je bil opravljen
le zaradi predhodno identificirane odrasle
gliste. Brez tega podatka bi izdali izvid kot
laZno negativen in najverjetneje nadaljnjih
preiskav ne bi opravljali. Zato velja zlato
pravilo, da so za dokaz jajCec in cist parazi-
tov potrebne najmanj tri preiskave vzorcev
blata, odvzetih v razmiku dveh dni, s ¢imer
se obCutljivost mikroskopske preiskave po-
veca na 95 %.

Laboratorijski podatki o Stevilu
pozitivnih vzorcev na Ascaris
lumbricoides, diagnosticiranih

v mikrobioloSkem laboratoriju
Nacionalnega laboratorija za
zdravje, okolje in hrano Koper

Pri pregledu podatkov o opravljenih preiska-
vah na A. lumbricoides v obdobju od 1. januarja

Tabela 1. Stevilo pozitivnih vzorcev na Ascaris lumbricoides 2007-2017 na Oddelku za medicinsko mikro-

biologijo v Kopru.

Leto Stevilo Stevilo Letnica Starost Vrsta

preiskav pozitivnih rojstva bolnika vzorca
na parazite vzorcev bolnika (leta)

2007 167 1 1952 55 blato

2008 202 0

2009 132 0

2010 205 0

20M 200 0

2012 155 2 1930, 1940 82,72 glista

2013 194 0

2014 160 0

2015 204 1 1986 29 glista

2016 160 0

2017

(do meseca junija) 102 3 1926, 1953, 1976 91, 64, 41 dvakrat blato,

enkrat blato
in glista
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2007 do 30. junija 2017 smo nasli sedem
pozitivnih vzorcev. Tri v letu 2017, enega
leta 2015, dva v letu 2012 in enega v letu

tako jajceca kakor tudi odrasla glista. Veci-
na bolnikov, pri katerih je bila vidna odra-
sla glista, je bila starejSa od 65 let, in sicer

2007. Pri treh bolnikih so bila v vzorcih bla-
ta dokazana jajCeca, pri treh je bil identifi-
ciran odrasel parazit, pri enem bolniku pa

rojenih v letih 1926, 1930 in 1940, le eden
je bil mlajsi, rojen leta 1986.
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