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Uvod

Namen besedila

Namentega pregledaSlovenske komisije za ugotavljanje obcutljivostiza protimikrobnazdravila (SKUOPZ) je predstaviti
podatke o obcutljivosti in odpornosti izolatov izbranih bakterijskih vrst in skupin v Sloveniji v letu 2015. Pregled
zajema 19 bakterijskih skupin (18 vrst in en rod). Obcutljivost bakterij za antibiotike (v besedilu »antibiotik« pomeni
protibakterijsko zdravilo) se hitro zmanjsuje, zlasti pri po Gramu negativnih bakterijah. Spremljanje obcutljivosti nam
daje izhodis¢ne podatke v boju proti temu pojavu.

Podatki so uporabni za razlicne namene, med drugim za primerjavo z regionalnimi podatki, analiziranimi na enak
nacin.

Spremembe v primerjavi s porocili SKUOPZ iz preteklih let

Uporabljene smernice za izdelavo antibiograma: v porocilu za izolate iz leta 2014 in v tem porocilu, kjer so podatki
za izolate iz leta 2015, smo za antibiograme izolatov uporabili smernice »European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing«- EUCAST 7. Izjema je bakterija Mycobacterium tuberculosis, prikateri se uporabljajo mednarodne
smernice, ki jih priznava tudi Evropski center za preprecevanje in obvladovanje bolezni (»European Centre for Disease
Prevention and Control« - ECDC) .

Do leta 2013 smo za antibiograme ve¢inoma uporabljali smernice ameriske organizacije »Clinical and Laboratory
Standards Institute« - CLSI ®. Med smernicami EUCAST in CLSI so nekatere razlike v metodologiji in v interpretaciji
rezultatov. Pri morebitni primerjavi s preteklimi leti moramo upostevati, da so delezi obcutljivosti / odpornosti lahko
deloma spremenjeni zaradi razli¢nosti smernic - razlike so razli¢no velike pri razli¢nih antibiotikih / bakterijah in jih je
nemogoce stevil¢no ovrednotiti.

Spremenjen zajem izolatov: pri nekaterih bakterijah smo v preteklih letih zajeli druga¢no obdobje leta in / ali razli¢ne
posiljatelje vzorcev. Od leta 2014 dalje so upostevani klini¢ni izolati vseh posiljateljev, razlika med letoma 2014 in
2015 je vtem, da smo leta 2014 pri vecini bakterij zajeli obdobje od aprila dalje (tri ¢etrtine leta), leta 2015 pa smo pri
vseh izolatih zajeli celotno leto.

V letu 2015 smo v spremljanje dodali prvo anaerobno bakterijo - vrsto Bacteroides fragilis.
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Uvodno opozorilo - o izolatih

Uvodoma je pomembno opozoriti, da rezultati izvirajo iz redne mikrobioloske diagnostike, ki se pogosteje uporablja
pri tezjih bolnikih in/ali pri bolnikih, pri katerih izkustveno zdravljenje ni bilo uspesno. Pri teh bolnikih je verjetneje,
da so njihovi izolati bolj odporni kot so pri bolnikih, ki zbolijo doma z blazjimi okuzbami, so izkustveno uspesno
zdravljeni in pri katerih vzorci niso bili odvzeti. Po drugi strani so morda izolati bolnikov iz enot z velikim Stevilom
okuzb in z veliko rabo antibiotikov ali izolati populacij bolnikov, ki so pogosto zdravljeni z antibiotiki, bolj odporni,
kot je razvidno iz tabel.

Rezultati povedo, kaksna je obcutljivost za antibiotike v veliki populaciji slovenskih rednih klini¢nih izolatov. Ce bi
zeleli rezultate uporabiti za posamezne populacije bolnikov, je potrebna velika previdnost in smiseln je predhodni
posvet z avtorji.

Opis populacij izolatov

Izolati izvirajo iz klini¢nih vzorcev, izolati iz nadzornih kuznin so bili izkljuceni.

Pri vseh bakterijskih vrstah so upostevani prvi izolati pri bolnikih iz klini¢nih vzorcev v dolo¢enem obdobiju,
ponavljajoci se izolati iste vrste v tem obdobju so bili izkljuceni. Pri bakteriji Neisseria gonorrhoeae so upostevani prvi
izolati pri bolniku znotraj ene epizode bolezni (30 dni), pri vseh ostalih bakterijah so upostevani prviizolati pri bolniku
v letu 2015.

Casovni zajem prvih izolatov: celotno leto 2015.

Zajeti so izolati iz vseh vzorcey, iz invazivnih in ne-invazivnih okuzb, iz bolnisnic in ambulant. Do leta 2013 smo pri
nekaterih bakterijah upostevali le bolnisni¢ne izolate. Veliko Stevilo izolatov med drugim omogoca zaznavo novih
oblik odpornosti ze takrat, ko je takih izolatov malo. Pomanijkljivost je heterogenost vzorcev, iz katerih izolati izvirajo,
zato so primerjave rezultatov z drugimi objavami (npr. podatki drugih drzav) le priblizne ocene stanja.

Za primerjave rezultatov analiz odpornosti bakterij med drzavami EU so najprimernejsi podatki najmanj heterogenih
izolatov, to so izolati izbranih bakterijskih vrst, osamljenih iz hemokultur in likvorjev v okviru evropske mreze
»European Antimicrobial Resistance Surveillance Network« (EARS-Net). Mrezo koordinira in vodi Evropski center za
preprecevanje in obvladovanje bolezni (ECDC). Slovenski del mreZe (EARS-Net Slovenija) in njeni rezultati so dosegljivi
na medmreznem naslovu Nacionalnega instituta za javno zdravje.

Pregled obcutljivosti bakterij za antibiotike - Slovenija 2015 SKUOPZ

6



Uporabljene smernice za interpretacijo antibiograma in izvor podatkov za razli¢ne bakterije.

Vrsta bakterije
Acinetobacter baumannii
Bacteroides fragilis
Campylobacter jejuni
Campylobacter coli
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis

Mycobacterium tuberculosis

Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella spp.
Staphylococcus aureus

Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

MEUCAST - European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,® ECDC - European Centre for Disease Prevention and Control

Uporabljene smernice
EUCAST®™
EUCAST®
EUCAST®
EUCAST®
EUCAST®
EUCAST®
EUCAST®
EUCAST®
EUCAST®
EUCAST®™

ECDC®
EUCAST®
EUCAST®
EUCAST®™
EUCAST®
EUCAST®
EUCAST®
EUCAST®
EUCAST®

Izvor podatkov

Clani SKUOPZ s sodelavci
Clani SKUOPZ s sodelavci
Ingrid Berce s sodelavci
Ingrid Berce s sodelavci
Clani SKUOPZ s sodelavci
Clani SKUOPZ s sodelavci
Clani SKUOPZ s sodelavci
Clani SKUOPZ s sodelavci
Clani SKUOPZ s sodelavci
Clani SKUOPZ s sodelavci

Manca Zolnir-Dov¢ s sodelavci

Samo Jeverica s sodelavci
Metka Paragi s sodelavci
Clani SKUOPZ s sodelavci

Alenka Storman s sodelavci

Clani SKUOPZ s sodelavci
Clani SKUOPZ s sodelavci
Clani SKUOPZ s sodelavci
Clani SKUOPZ s sodelavci
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Izvor podatkov, metode testiranja izolatov, priprava zbirnega antibiograma

Podatki so bili zbrani na dva nacina. Za pogostejse bakterijske vrste so podatke zbrali ¢lani SKUOPZ. Za druge, redkejse
vrste so podatke posredovali vodje skupin, ki v Sloveniji spremljajo posamezne bakterijske vrste na nacionalni ravni.
Sodelovali so predstavniki vseh laboratorijev in organizacij, ki so v letu 2015 imeli svoje ¢lane v SKUOPZ in so presli na
smernice EUCAST - seznam sodelujocih organizacij je ob seznamu avtorjev.

Antibiogrami, iz katerih izvirajo v nadaljevanju predstavljeni podatki, so narejeni z razli¢nimi metodami - z difuzijo
v agarju z diski, z gradient difuzijsko metodo ali z avtomatiziranimi metodami, ki so izpeljanke standardnih
mikrodilucijskih metod.

Ne glede na metodo izvedbe so cone ali minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) za posamezno bakterijo
interpretirane po smernicah, ki so navedene v tabeli na prejsnji strani.

Pri analizi podatkov za zbirni antibiogram smo upostevali mednarodne smernice “*.

Subpopulacije treh bakterijskih vrst

Smernice priporocajo poseben prikaz subpopulacij nekaterih odpornih bakterij, npr. bakterij z betalaktamazami
razsirjenega spektra (ESBL) ©©. Posebej prikazane subpopulacije so:

+ Proti meticilinu (oksacilinu) odporni Staphylococcus aureus (MRSA)

- ESBL - Escherichia coli
« ESBL - Klebsiella pneumoniae.
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Nabor antibiotikov in nacin prikaza podatkov

Nabor antibiotikov: navedeni so le antibiotiki, ki so bili testirani pri ve¢ kot polovici izolatov in v ve¢ kot polovici
laboratorijev; nismo predstavili »rezervnih« antibiotikov, ki se testirajo le pri odpornih izolatih. Ce se podatki v tabeli
nanasajo le na antibiotike za okuzZbe secil, se navedeno pravilo nanasa na stevilo izolatov iz seca. Poleg tega pravila smo
upostevali strokovno presojo.

Stevilo izolatov je ve¢inoma zelo veliko. Iziema so meningokoki - zaradi majhnega Stevila izolatov pri njih nismo
prikazali odstotkov, ampak le Stevilo izolatov v posamezni kategoriji; smernice odsvetujejo rac¢unanje odstotkov, e je
Stevilo izolatov majhno ©.

Legenda okrajsav v tabelah:
+% S - pomeni odstotek izolatov, ki so bili za antibiotik obcutljivi (angl. Susceptible)
+ % | - pomeni odstotek izolatov, ki so bili za antibiotik zmerno ob¢utljivi (angl. Intermediate)
+ % R - pomeni odstotek izolatov, ki so bili proti antibiotiku odporni (angl. Resistant)
- / - poSevnica v kategoriji pomeni, da pri tej bakteriji ni te kategorije za ta antibiotik.

Isti odstotki kot v tabelah so za ve¢jo nazornost prikazani tudi na slikah.
Rdeca barva oznacuje odpornost, rumena zmerno obcutljivost, zelena obcutljivost.

Odstotki v tabelah so po strokovnih priporocilih zaokroZitve na cela stevila, brez decimalk ©. Izjeme so naslednje:
+ Ni¢ ali 100 odstotkov pomeni to¢no 0 ali 100 odstotkov, brez zaokroZevanja.
- Ce je ugotovljeni odstotek vegji kot ni¢ (> 0) in manjsi kot 1 (< 1), je v tabelah naveden kot < 1.
. Ce je ugotovljeni odstotek vegji kot 99 (> 99) in manj3i kot 100 (< 100), je v tabelah naveden kot > 99.

Navedene izjeme so zato, da je iz tabele razvidno, ali gre za popolno prisotnost (100 %) ali odsotnost kategorije (0 %),
ali pa ne. Pri izolatih z nekaterimi pomembnimi mehanizmi odpornosti so odstotki navedeni v besedilu nad tabelo s

toliko decimalnimi mesti, kolikor je potrebno.

Zaradi zaokrozZevanja seStevek odstotkov S, | in R izolatov ponekod ni 100 %.
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Veckratno odporne bakterije

Potrebno je opozoriti na narasc¢ajoci problem veckratno odpornih bakterij '3,

Prikazani rezultati $tevila in odstotkov veckratno odpornih prvih izolatov ne zajamejo celotnega bremena teh bakterij.
Vcasih je prva okuzba pri bolniku povzro¢ena z obcutljivim izolatom, kasnejsa okuzba pa z veckratno odpornim
izolatom iste vrste. Kasnejsi veckratno odporni izolati iste vrste niso prvi izolati, zato v predstavljene podatke niso
zajeti, saj metoda uposteva le prve izolate iste bakterijske vrste pri bolniku.

Med v besedilu prikazanimi izolati so najpogostejse veckratno odporne bakterije ESBL - E. coli, ESBL - K. pneumoniae
in MRSA.

Tudi pri nas so se pojavili zaenkrat redki izolati enterobakterij s karbapenemazami - v nekaterih bliznjih drzavah so
velik problem. Ti izolati so odporni proti skoraj vsem antibiotikom, zato je preprecevanje njihovega Sirjenja izredno
pomembno. Dokler je 3tevilo teh izolatov majhno, so uc¢inkoviti ukrepi mozni.

Posebej v bolnisni¢cnem okolju veckratno odporni izolati vrst Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii in
Stenotrophomonas maltophilia niso redkost.

Zakljucek uvoda

Spremljanje odpornosti samo po sebi odpornosti ne spreminja. Le ogledalo je. Lahko pa nas rezultati spodbudijo k
dejanjem - kaj lahko storimo, je zapisano v Stevilnih virih, npr. v dokumentu Svetovne zdravstvene organizacije .
Z ukrepi ne smemo odlasati, saj vec¢ine zamujenega ni mogoce popraviti. V navedenem viru ugotavljajo:

»Posebej zaskrbljujoce je, da je, ko se razvije, odpornost proti protimikrobnim zdravilom ali nepovratna ali pa se
zmanjsuje zelo pocasi, kljub uvedbi ukrepov za njeno omejevanje in ukrepom za smiselno rabo protimikrobnih
zdravil. Posledi¢no je zgodnja uvedba ukrepov proti razvoju odpornosti in za preprecevanje Sirjenja odpornosti
klju¢na javnozdravstvena strategija.« )
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10



Po Gramu pozitivne bakterije

Stevilo prvih

Bakterija izolatov
Staphylococcus aureus 8381
Enterococcus faecalis 6925
Enterococcus faecium 1869
Streptococcus pneumoniae 1680
Streptococcus pyogenes 1200
Mycobacterium tuberculosis* 119

* Mycobacterium tuberculosis ima posebne znacilnosti, a v osnovi sodi med po Gramu pozitivne bakterije.
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Staphylococcus aureus

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev, brez nadzornih kuznin.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Med 8381 testiranimi izolati je bilo 660 izolatov (7,9 %) odpornih proti oksacilinu (angl. "methicillin - resistant Staphylococcus aureus, MRSA").

Odpornost proti oksacilinu pomeni odpornost proti vsem betalaktamskim antibiotikom - izjemi sta lahko ceftarolin in ceftobiprol (to sta cefalosporina, ki sta proti MRSA

ucinkovita, ¢e proti njima izolat nima pridobljene odpornosti; antibiotika nista v naboru antibiotikov, ki se v laboratorijih SKUOPZ redno testirajo).

Obcutljivost MRSA izolatov je prikazana na naslednji strani.

Antibiotik
Penicilin
Oksacilin
Trimetoprim-sulfametoksazol
Vankomicin
Linezolid
Eritromicin
Klindamicin
Tetraciklin
Ciprofloksacin
Gentamicin*
Rifampicin*

Okrajsava

P
(0)4
SXT
VA
LZD
E
cc
Te
CIP
GM
RA

% S

12
92
>99
100
100
87
89
97
90
95
>99

% |

<1

% R

88
8
<1
0
0
12
11
3
10
5
<1

Stevilo prvih
izolatov

8339
8381
8379
5612
4434
8171
8166
8022
8358
8292
6532

* gentamicin in rifampicin - pri stafiloknih okuzbah se ne uporabljata kot samostojen antibiotik
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MRSA (proti oksacilinu odporni S. aureus)

Zajeti izolati: subpopulacija izolatov vrste S. aureus s prejsnje strani: izolati, odporni proti oksacilinu.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Odpornost proti oksacilinu pomeni odpornost proti vsem betalaktamskim antibiotikom - izjemi sta lahko ceftarolin in ceftobiprol (to sta
cefalosporina, ki sta proti MRSA ucinkovita, ¢e proti njima izolat nima pridobljene odpornosti; antibiotika nista v naboru antibiotikov, ki se v laboratorijih SKUOPZ redno testirajo).

Antibiotik
Penicilin
Oksacilin
Trimetoprim-sulfametoksazol
Vankomicin
Linezolid
Eritromicin
Klindamicin
Tetraciklin
Ciprofloksacin
Gentamicin*

Rifampicin*

Okrajsava

P
OoX
SXT
VA
LZD
E
cC
Te
CIP
GM
RA

% S

98
100
100

14

15
94

16
92
99

% |

<1
<1
/
/
<1

% R

100
100
2
0
0
86
85
6
84
8
1

Stevilo prvih
izolatov

660
660
660
622
526
651
649
632
660
656
613

* gentamicin in rifampicin - pri stafiloknih okuZbah se ne uporabljata kot samostojen antibiotik

o

SXT

LZD

cc
Te
CIp
GM
RA

Pregled ob¢utljivosti bakterij za antibiotike - Slovenija 2015 SKUOPZ | 13



Enterococcus faecalis
Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev, brez nadzornih kuznin.
Poudarki, dodatki, pojasnila: Pri vrsti E. faecalis je odpornost proti ampicilinu redka.

Med 6922 z vankomicinom testiranimi izolati je bilo 8 izolatov odpornih proti vankomicinu ("vankomicin rezistentni enterokok, VRE") - 0,1 % VRE pri vrsti E. faecalis.

Med 5507 z gentamicinom testiranimi izolati ima 24 % izolatov visoko stopnjo odpornosti proti gentamicinu (pri teh izolatih ni sinergisti¢nega uc¢inka gentamicina pri zdravljenju
z betalaktamskimi antibiotiki ali z vankomicinom).

Antibiotik Okrajtava %S %I %R -tovio Prvih AV“: ||
Ampicilin AM 929 <1 <1 6925 LZD |
Vankomicin VA >99 / <1 6922 P I
Linezolid LZD >99 / <1 4589 M |
Ciprofloksacin* FM 76 / 24 3778

Nitrofurantoin* cip >99 / <1 3793

* rezultat velja le za nezapletene okuzbe secil o e s S . ~oo
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Enterococcus faecium

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev, brez nadzornih kuznin.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Pri vrsti E. faecium je delez odpornost proti ampicilinu 92 %. Ti izolati so odporni tudi proti imipenemu.

Med 1869 z vankomicinom testiranimi izolati je bilo 47 izolatov odpornih proti vankomicinu - 2,5 % VRE pri vrsti E. faecium.

Med 1529 z gentamicinom testiranimi izolati je bilo 53 % izolatov z visoko stopnjo odpornosti proti gentamicinu (pri teh izolatih ni sinergisti¢cnega uc¢inka gentamicina pri
zdravljenju z betalaktamskimi antibiotiki ali z vankomicinom).

Antibiotik
Ampicilin
Vankomicin
Linezolid

Ciprofloksacin*
Nitrofurantoin**

* rezultat velja le za nezapletene okuzbe secil

%S %] %R §te:vilo prvih
izolatov
8 <1 92 1869
97 / 3 1869
>99 / <1 1537
4 / 96 686
/ / / /

** pri izolatih E. faecium nitrofurantoina ni mogoce testrati, ker zanj ni interpretacije
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AM

VA
LZD
Cip

15



Streptococcus pneumoniae

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev.

Poudarki, dodatki, pojasnila: podatki so posebej prikazani za ne-betalaktamske in betalaktamske antibiotike.
Isti izolat ima za penicilin lahko vec¢ razli¢nih rezultatov - odvisno od MIK za penicilin, vrste okuzbe, nacina aplikacije zdravila in velikosti odmerka - podatki za penicilin in
cefotaksim so predstavljeni v dveh tabelah na naslednji strani 1112,

Streptococcus pneumoniae - obcutljivost za ne-betalaktamske antibiotike

Proti eritromicinu je bilo odpornih 23 % izolatov. Podatki za eritromicin veljajo tudi za azitromicin, klaritromicin in roksitromicin.

Antibiotik Okrajtava %S %I %R “tovio Prvih CE __
Eritromicin E 77 <1 23 1678 SXT _
Klindamicin CcC 84 / 16 1678 Te _
Trimetoprim-sulfametoksazol ~ SXT 81 3 16 1679 LVX |
Tetraciklin Te 81 <1 19 1592 MIXE |
Levofloksacin LVX >99 / <1 1679

Moksifloksacin MXF >99 / <1 1495 A

Vankomicin VA 100 / 0 1680

1 00R
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Streptococcus pneumoniae - obcutljivost za betalaktamske antibiotike

Antibiotik %s | %l | r | “tevio prvih
izolatov
Penicilin i.v.,, meningitis 84 / 16 1364
Penicilin oralno, ne-meningitis 84 / 16 1364
Penicilin i. v., ne-meningitis ©>? 84 15 <1 1364
Cefotaksim i.v. 97 3 <1 1364

p-1-Pri pljucnici se zopombo v izvidu rezultat i.v. penicilina zmerna obcutljivost (»l«) interpretira kot obcutljivost
pri dolo¢enem odmerku - glej tabelo spodaj.

Delezi obcutljivosti / odpornosti pri zdravljenju plju¢nice s penicilinom - analiza 1364 izolatov Streptococcus pneumoniae

Obcutljivost za oralni penicilin ali i.v. penicilin v odmerku 1 milijon IE x 4 84
(MIK< 0,06 mg /L)

Obcutljivost za i.v. penicilin v odmerku 2 milijona IE x 4
(MIK<0,5mg/L)

Obcutljivost za i.v. penicilin v odmerku 4 milijone IE x 4 ali 2 milijona IE x 6 97
(MIK<1mg/L)

Obcutljivost za i.v. penicilin v odmerku 4 milijone IE x 6
(MIK<2mg/L)

Odpornost proti i.v. penicilinu ne glede na odmerek.
(MIK>2mg /L)

%1 Delez obcutljivih izolatov v populaciji je odvisen od maksimalne MIK v populaciji izolatov in od odmerka

93

>99

<1

penicilina®2,

Z ampicilinom smo testirali 819 izolatov, rezultati so nasledniji: S - obcutljivost 94 %, | - zmerna obcutljivost 5 % in R - odpornost 1 %. Rezultat ampicilina velja tudi za amoksicilin
- pri kategoriji »S« je ustrezna uporaba oralnega amoksicilina, pri sevih v kategoriji »l« pa oralni antibiotik ni primeren @,
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Streptococcus pyogenes

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Odpornost proti penicilinu ali vankomicinu $e ni bila opisana. Podatki za eritromicin veljajo tudi za azitromicin, klaritromicin in roksitromicin.

Antibiotik
Penicilin
Eritromicin
Klindamicin

Tetraciklin
Vankomicin

Okrajsava

P

CcC
Te
VA

% S

100
97
98
95

100

% |

<1

<1
/

& . . P
%R Ste:wlo prvih

izolatov E
0 1200 cc

2 1197
Te

2 1199
VA

4 640
0 1200
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Mycobacterium tuberculosis

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev.

Poudarki, dodatki, pojasnila: V delih sveta so veckratno odporni bacili tuberkuloze velik problem.V nekaterih vzhodnoevropskih in azijskih drzavah za tak$nimi bacili zboli vsak
Cetrti bolnik, prinas pataksne oblike tuberkuloze sre¢ujemo samo izjemoma.V Sloveniji Ze od leta 1998 obvezno testiramo obcutljivost pri vseh novo registriranih bolnikih v drzavi
(zaceli smo vec kot desetletje pred priporocilom Svetovne zdravstvene organizacije). Zadnjega bolnika z izolatom, hkrati odpornim proti temeljnima zdraviloma, rifampicinu in

izoniazidu, smo v Sloveniji odkrili in zdravili v letu 2009.

V letu 2015 smo med 119 bolniki z mikrobiolosko dokazano tuberkulozo zabeleZili pet bolnikov (4,7%), pri katerih so bolezen povzrodili bacili tuberkuloze, odporni proti vsaj
enemu zdravilu za zdravljenje tuberkuloze. Streptomicin se za zdravljenje tuberkuloze uporablja le izjemoma, ce je izolat odporen proti ostalim zdravilom.

Antibiotik

Izoniazid
Rifampicin
Pirazinamid
Etambutol
Streptomicin

Okrajsava

INH
RPM
PZA
EMB
SM

% S

97
100
>99
100
>99

% |

S N N .

% R

3

<1
0
<1
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119
119
119
119
119
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SM

L
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Po Gramu negativne bakterije

BAKTERIJA

Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Salmonella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii
Stenotrophomonas maltophilia
Campylobacter jejuni
Campylobacter coli
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Bacteroides fragilis

Stevilo prvih
izolatov

12
109
22589
4395
403
4516
699
757
1028
98
1612
643
644
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Neisseria meningitidis
Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih z invazivnimi okuzbami.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Zaradi majhnega stevila izolatov niso navedeni odstotki, ampak Stevilo izolatov v vsaki kategoriji in skupno $tevilo izolatov. Posebej so navedeni
mozni antibiotiki za zdravljenje meningitisa in antibiotiki, ki so uporabni le za zascito kontaktov bolnikov (kemoprofilaksa).

N. meningitidis: antibiotiki za zdravljenje meningitisa

Stevilo Stevilo Stevilo

gl Otk izrc))::igv iz%?a,igv ich))?a,i?)v St?:glgtrg\)lih
-S -1 -R

Penicilin P 11 1 0 12

Cefotaksim CTX 12 0 0 12

Ceftriakson CRO 12 0 0 12

Kloramfenikol C 12 0 0 12

N. meningitidis: antibiotiki za zas¢ito kontaktov

Stevilo Stevilo Stevilo

. - prvih prvih prvih Stevilo prvih
SELBLLIK LR izolatov izolatov izolatov izolatov
-S -1 -R
Rifampicin RA 12 0 0 12
Ciprofloksacin Cip 12 0 0 12
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Neisseria gonorrhoeae

Zajeti izolati: upostevani prvi izolati pri bolnikih znotraj ene epizode bolezni (30 dni).

Poudarki, dodatki, pojasnila: Spodaj prikazana odpornost izolatov je zaskrbljujoca. Pogosta je odpornost proti penicilinu, azitromicinu, ciprofloksacinu in tetraciklinu. V letu
2015 je bila obcutljivost za cefiksim in ceftriakson 100 %. Epidemiologijo odpornosti gonokokov v letih 2006 - 2012 v Sloveniji so raziskali Jeverica in sodelavci, opisan je tudi
primer neuspesnega zdravljenja s ceftriaksonom ©:19,

Antibiotik
Penicilin
Cefiksim
Ceftriakson
Azitromicin
Ciprofloksacin
Tetraciklin

Okrajsava

P
CFM
CRO
AZM
CIP
Te

% S

100
100
80
65
45

%R §te:vilo prvih
izolatov
5 109
0 109
0 109
0 109
35 109
22 109
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Escherichia coli

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev, brez nadzornih kuznin.

Poudarki, dodatki, pojasnila: E. coli je najpogostejsi izolat, zato vsak odstotek pomeni veliko Stevilo izolatov (bolnikov). Med 22589 izolati je 1876 izolatov z ESBL (8,3 %).
Obcutljivost subpopulacije izolatov z ESBL je prikazana na nasledniji strani.

Odpornost proti karbapenemom: 0,05 % izolatov je bilo zmerno obcutljivih, 0,09 % pa odpornih proti ertapenemu; 0,05 % izolatov je bilo zmerno obcutljivih, 0,01 % pa odpornih
proti imipenemu.

Vizvidih izolatov iz secil sta za amoksicilin s klavulansko kislino in za cefuroksim dva rezultata: eden velja za nezapletene okuzbe secil, drugi za vse ostale okuzbe. V tabeli spodaj
sta prikazana oba rezultata za amoksicilin s klavulansko kislino, za cefuroksim je prikazan le rezultat za i.v. cefuroksim. Delezi obcutljivosti / odpornosti so enaki za i.v. cefuroksim
in oralni cefuroksim aksetil; toda - oralni cefuroksim aksetil je uporaben le za nezapletene okuzbe secil.

Antibiotik Okrajtava %S %I %R -tovio Prvih A:\:Z __
Ampicilin AM 51 / 49 22588 AMCu -
Amoksicilin s klavulansko ksl. AMC 77 / 23 20783 17p l
Amoksicilin s klav. ksl. - urin*  AMCu 87 / 13 16515

Piperacilin-tazobaktam TZP 93 4 3 19006 M. L]
Cefuroksim (i.v.) CXMi.v. 90 / 10 21575 CTX/CRO o
Cefotaksim/ceftriakson CTX/CRO 91 <1 9 22589 CAZ -
Ceftazidim CAZ 92 1 7 22415 ETP |
Ertapenem ETP >99 <1 <1 17973 IPM |
Imipenem IPM >99 <1 <1 17593 GM -
Gentamicin GM 91 <1 9 22585 AN |
Amikacin AN 99 <1 <1 16523 cIp _
Ciprofloksacin cIp 79 <1 20 22588 o1 _
Trimetoprim-sulfametoksazol SXT 71 <1 29 22587

Nitrofurantoin* FM 99 / 1 18165 FM I

* rezultat velja le za nezapletene okuzbe seil.
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ESBL - E. coli

Zajeti izolati: Subpopulacija izolatov s prejsnje strani: izolati E. coli z betalaktamazami Sirokega spektra.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Odpornost proti karbapenemom: 0,27 % izolatov je bilo zmerno obcutljivih, 0,38 % pa odpornih proti ertapenemu; 0,21 % izolatov je bilo zmerno
obcutljivih, 0,05 % pa odpornih proti imipenemu.

Vizvidih izolatov iz secil sta za amoksicilin s klavulansko kislino in za cefuroksim dva rezultata: eden velja za nezapletene okuzbe secil, drugi za vse ostale okuZzbe.

V tabeli spodaj sta prikazana oba rezultata za amoksicilin s klavulansko kislino, za cefuroksim je prikazan le rezultat za i.v. cefuroksim. Delezi obcutljivosti / odpornosti so enaki za
i.v. cefuroksim in oralni cefuroksim aksetil; toda - oralni cefuroksim aksetil je uporaben le za nezapletene okuzbe seil.

Antibiotik Okrajtava %S %I %R -tovio Prvih A:A': __
Ampicilin AM 0 / 100 1876 AMCU _
Amoksicilin s klavulansko ksl. AMC 19 / 81 1716 T7p -
Amoksicilin s klav. ksl. - urin*  AMCu 41 / 59 1345 .

Piperacilin-tazobaktam TZP 69 19 12 1838 R —————————————
Cefuroksim (i.v) CXMiv. <1 /10 1748 R e ——————————
Cefotaksim/ceftriakson CTX/CRO 1 1 97 1876 CAZ _
Ceftazidim CAZ 15 12 73 1864 ETP |
Ertapenem ETP >99 <1 <1 1841 IPM |
Imipenem IPM >99 <1 <1 1863 GM _
Gentamicin GM 46 1 54 1876 AN I
Amikacin o — o N ———
Ciprofloksacin cip 10 1 89 1876 o1 _
Trimetoprim-sulfametoksazol SXT 22 1 76 1876

Nitrofurantoin* FM 94 / 6 1512 M =

* rezultat velja le za nezapletene okuzbe seil.

=]
]
1)
]
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Klebsiella pneumoniae

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev, brez nadzornih kuznin.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Med 4395 izolati je 715izolatov z ESBL (16,3 %). Obcutljivost subpopulacije z ESBL je prikazana na naslednji strani.

Odpornost proti karbapenemom: 0,29% izolatov je bilo zmerno obcutljivih, 0,95 % pa odpornih proti ertapenemu; 0,16 % izolatov je bilo zmerno obcutljivih, 0,33 % pa odpornih
proti imipenemu.

Vizvidih izolatov iz secil sta za amoksicilin s klavulansko kislino in za cefuroksim dva rezultata: eden velja za nezapletene okuzbe secil, drugi za vse ostale okuzbe.

V tabeli spodaj sta prikazana oba rezultata za amoksicilin s klavulansko kislino, za cefuroksim je prikazan le rezultat za i.v. cefuroksim. DeleZi obcutljivosti / odpornosti so enaki za
i.v. cefuroksim in oralni cefuroksim aksetil; toda - oralni cefuroksim aksetil je uporaben le za nezapletene okuzbe secil.

Stevilo prvi v |
Antibiotik Okrajfava %S %l %R >tevilo prvih
izolatov
AMC ]
Ampicilin AM 0 / 100 4395
b vy —
Amoksicilin s klavulansko ksl. AMC 76 / 24 4115
Amoksicilin s klav. ksl. - urin*  AMCu 81 / 19 2143 Tzp -
Piperacilin-tazobaktam TZP 81 8 10 4055 CXM i.v. |
Cefuroksim (i.v.) CXMi.v. 80 / 20 4193 CTX/CRO ]
Cefotaksim/ceftriakson CTX/CRO 83 <1 17 4395 CAZ _
Ceftazidim CAzZ 84 1 15 4245 ETP .
Ertapenem ETP 98 <1 <1 3778 PM |
Imipenem IPM >99 <1 <1 3649
Gentamicin GM 89 1 10 4395 M -
Amikacin AN 98 1 1 3558 AN |
Ciprofloksacin cip 77 3 20 4393 CIP I
Trimetoprim-sulfametoksazol SXT 74 1 25 4394 SXT _
Nitrofurantoin** FM / / / /
* rezultat velja le za nezapletene okuzbe secil
** nj primeren za zdravljenje okuzb seil s K. pneumoniae. 0% 20% 40% B0% 80 0os
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ESBL - K. pneumoniae

Zajeti izolati: Subpopulacija izolatov s prejsnje strani: izolati K. pneumoniae z betalaktamazami Sirokega spektra.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Odpornost proti karbapenemom: 0,88 % izolatov je bilo zmerno obcutljivih, 4,53 % pa odpornih proti ertapenemu; 0,56 % izolatov je bilo zmerno

obcutljivih, 0,14 % pa odpornih proti imipenemu.

Vizvidih izolatov iz secil sta za amoksicilin s klavulansko kislino in za cefuroksim dva rezultata: eden velja za nezapletene okuzbe secil, drugi za vse ostale okuZzbe.
V tabeli spodaj sta prikazana oba rezultata za amoksicilin s klavulansko kislino, za cefuroksim je prikazan le rezultat za i.v. cefuroksim. Delezi obcutljivosti / odpornosti so enaki za
i.v. cefuroksim in oralni cefuroksim aksetil; toda - oralni cefuroksim aksetil je uporaben le za nezapletene okuzbe seil.

Antibiotik

Ampicilin

Amoksicilin s klavulansko ksl.
Amoksicilin s klav. ksl. - urin®
Piperacilin-tazobaktam
Cefuroksim (i.v.)
Cefotaksim/ceftriakson
Ceftazidim

Ertapenem

Imipenem

Gentamicin

Amikacin

Ciprofloksacin
Trimetoprim-sulfametoksazol

Nitrofurantoin**

Okrajsava

AM
AMC
AMCu
TZP
CXMi.v.
CTX/CRO
CAZ
ETP

IPM

GM

AN

Cip

SXT

FM

* rezultat velja le za nezapletene okuzbe secil
** ni primeren za zdravljenje okuzb secil s K. pneumoniae.

% S

0
10
22
29
<1

1

8
95

>99
40
94
7

% |

% R

100
90
78
39

>99
98
88

5
<1
55

1
89
93

/
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715
685
418
674
678
715
710
684
711
688
661
715
715
/

AMC
AMCu
TZP
CXMi.v.
CTX/CRO
CAZ

ETP

IPM

GM

AN

CIp

SXT
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Salmonella spp.
Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Crevesne okuzbe s salmonelo se praviloma ne zdravijo z antibiotiki. Stevilo izolatov salmonel se je v primerjavi s preteklim letom za tretjino
zmanjsalo. Crka »N« v nadaljevanju pomeni tevilo izolatov. V tabeli in na sliki so podatki za prve izolate salmonel, ki smo jih osamili pri ljudeh (N = 403). Tudi ob¢utljivost za
antibiotike se je v primerjavi s preteklim letom zmanjsala, zlasti na racun manjsega Stevila izolatov dobro obcutljivega serovara S. Enteritidis; vecina ostalih serovarov je bolj
odporna, zato se je zmanjsala obcutljivost celotne populacije.

Najpogostejsi serovar v Sloveniji je kljub zmanjsanju $e vedno S. Enteritidis (N = 146). Sledijo S. Java (N = 59), S. Typhimurium (N = 50), S. Stanley (N= 36), salmonele skupina B (N
=23), S. Coeln (N =20) in S. Infantis (N = 19). Pri serovaru S. Typhimurium so deleZi odpornosti proti ampicilinu, ciprofloksacinu in kloramfenikolu precej vecji kot pri S. Enteritidis.

Proti ciprofloksacinu sta najbolj odporni S. Stanley in S. Infantis. Noben izolat ni bil odporen proti karbapenemom.

Antibiotik Okrajtava %S %I %R -tovio Prvih ?T'\:'( _I
Ampicilin AM 85 0 15 403 cp ]
Cefotaksim CTX >99 0 <1 403 SXT [ |
Ciprofloksacin cip 78 / 21 403 C B
Trimetoprim-sulfametoksazol SXT 97 0 3 403
Kloramfenikol C 95 / 403

[

L 3 e
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Pseudomonas aeruginosa

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev, brez nadzornih kuznin.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Vrsta P. aeruginosa je naravno odporna proti ertapenemu. Precejsen je delez proti imipenemu in meropenemu odpornih izolatov. Le del teh

izolatov je veckratno odporen.

Delez za cefepim ali ceftazidim obcutljivih izolatov je vedji kot je delez za imipenem ali meropenem obcutljivih izolatov.

Antibiotik

Piperacilin-tazobaktam
Ceftazidim

Cefepim

Imipenem

Meropenem
Gentamicin

Amikacin
Ciprofloksacin

Okrajsava

TZP
CAZ
FEP
IPM
MEM
GM
AN
CIp

% S

90
92
95
89
87
91
92
82

% |

w W ~ U1 = ~ ~ -~

% R

4508
4500
4514
4516
4513
4516
4509
4514

Ui © ® g U © ©

—
)
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Acinetobacter baumannii

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev, brez nadzornih kuznin.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Vrsta A. baumannii je naravno odporna proti ertapenemu. DelezZ proti imipenemu odpornih izolatov je bil 28 % - tovrstna odpornost pri tej vrsti
praviloma pomeni, da izolat tvori karbapenemaze®. Sirjenje tovrstnih ekstremno odpornih klonov je lahko velik problem, a verjetnost, da se geni za odpornost prenesejo na

druge bakterijske vrste, je majhna®. Veckratno odporni izolati te vrste niso redki.

Antibiotik Okrajtava %S %I %R -tovio Prvih ':m
Imipenem IPM 70 2 28 695 AN
Gentamicin GM 64 / 36 696 cp
Amikacin AN 72 <1 28 694 SXT
Ciprofloksacin CIp 54 0 46 699
Trimetoprim-sulfametoksazol SXT 76 2 21 698
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Stenotrophomonas maltophilia

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Vrsta S. maltophilia je naravno odporna vrsta proti Stevilnim antibiotikom, vklju¢no proti vsem karbapenemom.
V smernicah EUCAST je interpretacija le za trimetoprim-sulfametoksazol.

Stevi i SXT
Antibiotik Okrajsava %S %I % R Ste:wlo prvih
izolatov
Trimetoprim-sulfametoksazol SXT 98 / 2 757 - — oo
W5 |
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Campylobacter jejuni

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Crevesne okuzbe, povzro¢ene z bakterijo C. jejuni, se praviloma ne zdravijo z antibiotiki.
Delez za makrolide obcutljivih izolatov ostaja velik (>99 %), delez za ciprofloksacin obcutljivih izolatov pa majhen (31 %).

Antibiotik Okrajtava %S %I %R -tovio Prvih CI:
Eritromicin E >99 / <1 1028 Te
Ciprofloksacin Cip 35 / 65 1028
Tetraciklin Te 69 / 31 1028
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Campylobacter coli

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Crevesne okuzbe, povzro¢ene z bakterijo C. coli, se praviloma ne zdravijo z antibiotiki.
Delez za makrolide obcutljivih izolatov ostaja velik (97 %), delez za ciprofloksacin obcutljivih izolatov pa majhen (20 %).

Antibiotik

Eritromicin
Ciprofloksacin

Tetraciklin

ol R SRR
/ 3 98 Te
/ 79 98
/ 40 98
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Haemophilus influenzae

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev.

Poudarki, dodatki, pojasnila: Delez proti ampicilinu, amoksicilinu s klavulansko kislino in proti cefuroksimu odpornih sevov se je povecal ze leta 2013, ko smo $e uporabljali
smernice CLSI ®. Velik porast odpornosti proti tem antibiotikom vletih 2014 in 2015 (uporaba smernic EUCAST) je verjetno predvsem posledica tega, da metode in interpretacije po
smernicah EUCAST mnogo bolje kot smernice CLSI odkrivajo izolate, ki so odporni zaradi sprememb v celi¢ni steni; primanjkuje klini¢nih podatkov o posledicah te odpornosti %),

Ucinkovitost makrolidov pri vrsti H. influenzae ni jasna, povezava med MIK in klini¢nim uspehom je Sibka; po smernicah EUCAST je vecina izolatov v kategoriji »l« (testira se
eritromicin, rezultat velja tudi za azitromicin in klaritromicin).

Antibiotik Okrajsava
Ampicilin AM
Amoksicilin s klavulansko ksl. AMC
Cefuroksim (oralni) CXM or.
Cefuroksim (i.v.) CXMi.v.
Cefotaksim CTX
Trimetoprim-sulfametoksazol SXT
Eritromicin E
Tetraciklin Te
Levofloksacin LVX
Moksifloksacin MXF

% S % |
79 /
920 /

0 76
76
98 0
74

0 >99
98 <1

100 /

>99 /

% R

21
10
24
19
2
24
<1
<1
0
<1

Stevilo prvih
izolatov

1612
1612
1430
1448
1330
1599
1519
1598
1253
1596

AM
AMC
CXM or.
CXM i.v.
CTX

SXT

Te
LVX
MXF

055 1055 B 2005 Tan
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Moraxella catarrhalis

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh klini¢nih vzorcev.

Poudarki, dodatki, pojasnila: EUCAST nima kriterijev za ampicilin (amoksicilin), ker skoraj vsi izolati izlo¢ajo betalaktamazo, zato ampicilin ni smiselno zdravilo za zdravljenje®.

Antibiotik

Ampicilin

Amoksicilin s klavulansko ksl.
Cefuroksim i.v.

Cefotaksim
Trimetoprim-sulfametoksazol
Eritromicin

Tetraciklin

Levofloksacin

Moksifloksacin

Okrajsava

AM
AMC
CXMi.v.
CTX
SXT

Te
LVX
MXF

% S

>99
99
>99
88
926
97
>99
>99

% | % R
/ /

/ <1

1 <1

<1

4

2

2 <1

/ <1

/ <1
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izolatov

/
644
579
556
645
645
645
431
643

AMC
CXMi.v.
CTX

SXT

Te
LVX
MXF

L
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Bacteroides fragilis

Zajeti izolati: prvi izolati pri bolnikih, iz vseh vzorcev, brez nadzornih kuznin.

Poudarki, dodatki, pojasnila: med anaerobnimi bakterijami je B. fragilis pogosta vrsta; prvic je uvrs¢ena v nabor vrst tega porocila.

Skoraj vsi izolati so odporni proti penicilinu, za klindamicin je ob¢utljiva vecina izolatov (15 % je odpornih), za amoksicilin s klavulansko kislino je obcutljivost ve¢ja od 95 %, za
imipenem in metronidazol je obcutljivost blizu 100 %.

Antibiotik Okrajtava %S %I %R -tovio Prvih AME -
Penicilin P <1 <1 >99 570 IPM |
Amoksicilin s klavulansko ksl. AMC 96 1 3 640 cC I
Imipenem IPM 929 <1 <1 451 Mz |
Klindamicin CcC 85 0 15 574
Metronidazol Mz >99 0 <1 644
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