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ZBORNIKU NA POT

V mariborski bolniSnici ze veC let zapovrstjo organiziramo odmevne
seminarje, simpozije in uéne delavnice in temu nizu pridruZzujemo Se enega -
tokrat so se nasi specialisti infektologi v sodelovanju z mikrobiologi lotili
bolnisni¢nih okuzb. Najbrz je ni bolnisSnice, kjer se ne bi zdravniki bali prav
infektov, ki preZijo na bolnike domala na vsakem koraku. ZmanjSana
imunska odpornost organizma, tezka obolenja, stanje po operativnih
posegih, zdravljenje v intenzivnih enotah - vse to so trenutki, ki v strokovnih
krogih pomenijo henehno bojazen pred dodatnimi zapleti.

Ni¢ novega ni, da se medicina bori proti bakterijam, glivam in virusom z
vedno novimi farmacevtskimi preparati, tudi ni ni¢ novega, da zdravniki radi
predpisujemo antibiotike. Tudi za vsak primer, da se ne bi kaj zapletlo ...
Toda takSno ravnanje je skozi desetletja prineslo tudi rezistenco nanje in
kmalu ne bomo imeli ve€ sredstva, s katerim bi lahko preprecili njihovo
Sirjenje. Ce, seveda, ne bomo razumno ukrepali. Takoj in zdaj. Bolnisniéne
okuzbe je namre¢ mogoce omejiti, zmanjsati in prepreciti. Lahko zachemo
kar pri vsakdanjem preprostem umivanju rok...

Strokovno sreCanje bo tudi s Stevilnimi ucnimi delavnicami prineslo
nekatera nova spoznanja, kot kazejo prispevki v zborniku, pa tudi Stevilne
dileme - vse to pa vodi k skupnemu cilju. Infektologija, mikrobiologija in
hospitalna higiena so izrazito interdisciplinarna podrocja in majsko sreCanje
v Mariboru prav gotovo ne bo zadnje v nizu.

Gregor Pivec, dr. med.,
direktor Splosne bolniSnice Maribor
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PREDGOVOR

Oddelek za otrosko kirurgijo in intenzivno terapijo Kirurdkih klinik v Ljubljani je
skupaj s Sekcijo za klinicno mikrobiologijo in hospitalne infekcije in
Mednarodno zvezo za hadzorovanje okuzb v letu 1998 pripravil mednarodno
delavnico o bolnisni¢nih okuzbah v intenzivnih enotah. Nacin dela, kjer se
izvajajo tudi prakti¢ne vaje, je za boljSe razumevanje preprecevanja
bolnidnicnih okuzb zelo primeren. Ker je bilo Stevilo udelezencev omejeno,
smo se odlocili, da v nekoliko skrajSani obliki podobno delavnico ponovimo,
priklju¢imo pa ji tudi zanimive prispevke nasih strokovnjakov. SploSna
bolniSnica Maribor je z velikim razumevanjem ponudila sodelovanje in
patronat nad sreCanjem o problematiki bolniSni¢nih okuzb in dala na
razpolago svoje prostore in sodelavce. Takoj se je vklju€il z dejavno pomocjo
tudi Center za mikrobiologijo Zavoda za zdravstveno varstvo Maribor (Slavica
Robnik, dr. med.). Ker je problematika nadzorovanja okuzb in predpisovanja
antibiotikov tudi sestavni del infektologije, smo se zdruZili z Infektolosko
sekcijo SZD (prim. asist.mag Igor Muzlovi¢, dr. med) in infektologi SploSne
bolnidnice Maribor (BoZzena Kotnik Kevorkian, dr. med.,prim. Jelka GoriSek,
dr. med.). Skupaj nam je uspelo pripraviti strokovno srecanje, ki zajema
podrocje organizacije nadzorovanja okuzb, problematiko okuzb v enotah za
intenzivno zdravljenje, organizacijo nadzora predpisovanja antibiotikov,
odkrivanje in preprecevanje Sirjenja proti antibiotikom odpornih bakterij,
vlogo bolnisnicnih okuzb z glivami in virusi in seveda tudi problematiko
higiene rok, ki sestoji iz tehnike nedotikanja, umivanja rok, alkoholnega
razkuzevanja rok, nege koze na rokah in pravilne uporabe medicinskih
rokavic. Ker je Ignaz Semmelweis deloval na Dunaju, se nam je zdelo
primerno, da nekaj zvemo o navodilih, Kijih imajo zdaj za higieno rok v Splosni
bolniSnici na Dunaju (Prof. Dr. Walter Koller - Klin. Abt. far
Krankenhaushygiene - Aligemeine Krankenhaus Wien - Universitatskliniken).
Kot delegata Mednarodne zveze za nadzorovanje okuzb smo povabili Dr
Hans Joern Kolmosa, klinicnega mikrobiologa iz Danske, drzave, ki ima
dobro urejen nadzor nad porabo antibiotikov v bolniSnicah in izredno nizek
odstotek odpornih bakterijskih sevov, Cemur so zagotovo tudi pripomogli
kliniéni mikrobiologi. Konéno bo v Splosni bolniSnici Maribor potekala
enodnevna delavnica iz bistvenih vsebin bolniSni¢ne higiene, kjer sodelujejo
zdravniki in medicinske sestre iz Maribora in Ljubljane. Menimo, da je tak
nacin dela primeren, ker omogoca pridobitev koncentriranega prakticnega in
teoretiCnhega znanja iz podrocja bolnisnicnih okuzb z minimalnim Zrtvovanjem
Casa, istoCasno pa vodi k veCjemu razumevanju in soglasju o pravilnih
postopkih za dosego cilja, zmanjSanja odstotka bolniSni¢nih okuzb,
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skrajSanja lezalne dobe bolnikov in boljSe kvalitete dela, pa tudi zniZzanja
stroskov zdravljenja.

Vsem imenovanim in zlasti neimenovanim sodelavcem iskrena hvala za ves
vlozen trud bodisi pri predavanjih, izdelavi zbornika in priro¢nikov,
recenzijah, organizaciji, patudifinancni podpori.

AnaZlata Dragas
predsednica Sekcije za klinicno mikrobiologijo
in hospitalne infekcije SZD
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KAKO ORGANIZIRATI IN IZVAJATI NADZOR
OKUZB V BOLNISNICAH IN DRUGIH

ZDRAVSTVENIH ORGANIZACLJAH
Marjeta SKERL

IZVLECGEK

Cilj obvladovanja okuzb je znizanje Stevila bolniSni¢nih okuzb s smiselnimi
ukrepi in izboljSanje kvalitete dela v bolniSnici. Naloge tima za nadzor okuzb so
predvsem izdelava navodil, svetovanje, poucevanje in nadzor. Za delo so
potrebni organizacijski in kadrovski pogoji, ki so opredeljeni v osnutku
Pravilnika o pogojih za pripravo in izvajanje programa prepreCevanja in
obvladovanja bolnisnicnih okuzb. Podan je pregled organiziranosti v razlicnih
evropskih dezelah, Kkjer tudi Se niso dosegli vseh zastavljenih ciljev. Program
preprecevanja in obvladovanja bolniSni¢nih okuzb za posamezne bolniSnice in
druge zdravstvene ustanove bi moral temeljiti na nacionalnih priporocilih, ki
pa v Sloveniji Se niso izdelana. Delo na podrocju obvladovanja okuzb mora
potekati timsko, za to delo potrebujemo tako posebej izobrazenega zdravnika
kot medicinsko sestro, ki povezujeta razlicha podrocCja dela v bolniSnici. Za
doseganje ciljev je potrebna podpora vodstva bolniSnice. Organizacija
obvladovanja okuzb v ustanovah zunaj bolnisSnic ni dore¢ena, posebno
problematicna je lahko za ambulantno dejavnost. Delo ne bo zaZivelo brez
sodelovanja ustrezno usposobljenih strokovnjakov, ki so lahko zaposleni tudi
v drugih ustanovah. Predvidevamo, da bo podrocje obvadovanja okuzb v
prihodnosti v Sloveniji Se pridobilo na pomenu, k temu bi lahko pripomogel
tudi nacionalni program preprecevanja bolnisnic¢nih okuzb.

Kljuéne besede: nadzor okuzb, program obvladovanja, tim za nadzor okuzb

ABSTRACT

The aim of infection control is to decrease the number of hospital infections
and to improve the quality in hospital. The major tasks of infection control
team are policies, consultation, education and surveillance. To fulfill these
duties the infection control team should have adequate personnel resources
and functioning organisation within the hospital. Ministry of health of
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Slovenia prepares regulation for structures required for infection control
programme. The situation in different european countries shows differences
between them and differences between national regulations and reality. The
infection control programme for individual hospitals shoud be based on
national recommendations. In Slovenia we still do not have them. Infection
control team consists of infection control doctor and infection control nurse,
both with special postgraduate education in this field. The support of
managerial structures is essential for their work. The organisation of infection
control outside hospital (long term facilities, day clinics) is not defined. Small
clinics can not afford their own infection control personell, but perhaps public
health organisations can provide infection control teams working in their
area. We think that infection control issues in Slovenia should get more
attention, perhaps by creating a national programme.

Key words: the aim of infection control, infection control programme,
infection control team
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uvoD

Bolnisni¢ne okuzbe so okuzbe, ki nastanejo pri bolniku med bivanjem v
bolnidnici ali po odpustu iz bolniSnice (n.pr. okuzbe kirurSkih ran) oziroma pri
ambulantnih bolnikih, pri katerih so bili izvedeni invazivni posegi. Do takih
okuzb lahko prihaja tudi v drugih zavodih, kot so negovalni oddelki domov za
starejSe. Pogostost okuzb je odvisna od dejavnikov tveganja, tako s strani
bolnika (zmanjSan imunski odziv) kot s strani posegov, ki se izvajajo.

Pogostost bolniSnicnih okuzb je eden izmed kazalcev kakovosti dela v
bolnisnici ali drugi zdravstveni ustanovi. Med komplikacijami zdravljenja
pomenijo bolnisnicne okuzbe 50% primerov (1).

Podatki SENIC Studije, ki so jo izvedli v Ameriki, so pokazali, da se je v
bolniSnicah z izdelanim programom nadzora nad bolniSnicnimi okuzbami in
zdravnikom in sestro za nadzor okuzb, Stevilo bolniSni¢nih okuzb znizalo,
medtem ko se je Stevilov bolniSnicah brez nadzorav istem ¢asu povecalo (2).

CILJIIN NALOGE

Cilji dejavnosti obvladovanja in preprecevanja bolnisnicnih okuzb so znizanje
Stevila bolnisni¢nih okuzb, zagotavljanje varnega okolja in postopkov dela,
zmanjSevanje Stevila proti antibiotikom odpornih bakterij, hitro ukrepanje ob
poveCanem pojavu okuzb, zaSCita zdravstvenih delavcev pred okuzbami.

Te cilje je mogoCe dosecCi z dobro organizacijo dela in sodelovanjem
strokovnjakov s podrocja obvladovanja okuzb. BolniSnica mora imeti
primerno kadrovsko ekipo z obSirnim strokovnim znanjem, katera mora imeti
podporo vodstva bolniSnice, in ki se mora povezovati z oddelki. Imeti mora
jasno zaCrtane naloge, pa tudi dolocene pristojnosti.

Naloge s podrocja prepreCevanja okuzb obsegajo:
pripravo navodil in ukrepov;

svetovanje glede preprecevanja Sirjenja okuzb;
ukrepanje ob povetanem pojavu okuzb;
iskanje in urejanje potrebnih podatkov;
poucevanje zdravstvenega osebja;

svetovanje ob nabavah, projektiranju;
raziskovalno dejavnost.
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OsnovnipogojizauspeSnoobvladovanjein prepreCavanje okuzb so:
e ustreznakadrovskastruktura;

e zagotovljeniminimalnigradbeni, tehnicniinfunkcionalnipogoji;
e navodilazahigienske postopke;

e podporavodstvapridelu.

Predlog Pravilnika o pogojih za pripravo in izvajanje programa
prepreCevanjainobvladovanjabolnisSni¢nih okuzb doloca:

e v bolniSnicah zvec kot 800 posteljami mora bitiimenovan oziroma
zaposlen zdravnik za obvladovanje okuzb za poln redni delovni ¢as,
navsakihdodatnih 1000 posteljpasSe dodatenzdravnik;

e vbolniSnicahzveCkot 250 posteljamimorabitiimenovanaoziroma
zaposlena sestra za obvladovanje okuzb za polni delovni ¢as, na
vsakihdodatnih400 posteljpa Sedodatnasestra;

e bolniSnicamoraimetikomisijozaobvladovanjebolnisni¢nih okuzb.

Zdravnik in sestra za obvladovanje okuzb morata biti dodatno
izobraZzena na podiplomskem izobrazevanju s podrocja
epidemioloSkega spremljanja, prepreCevanja in obvladovanja
bolnidni¢nih okuzb.

STANJENADZORA OKUZBV EVROPI

V Evropi se je delo na podrocCju bolniSnicnih okuzb zacelo pred nekaj
desetletji s pojavom entuziastov posameznih, do sedaj pa so skoraj v
vsehdezZelahtodelouredilizzakonom.

V Veliki Britaniji imajo bolniSnice komisijo in tim za nadzor okuzb.V
opisu dela zdravnika za preprecevanje okuzb je poudarjeno, da je za
svoje delo strokovno podrejen strokovnemu direktorju, da vodi enoto
za obvladovanje okuzb, da je ¢lan komisije za prepreCevanje okuzb.
Njegova glavnha naloga je, da je strokovni svetovalec za vse naloge
hospitalne higiene in nadzora okuzb, ima pravico do vpogleda v vso
medicinsko dokumentacijo, pripravlja navodila za delo, pomaga pri
uvajanju dogovorjenih navodil, sodeluje pri pripravi standardov
kvalitete, poucCuje medicinsko in negovalsko osebje vseh stopenj.
Zdravnik za nadzor okuzb je najpogosteje mikrobiolog. Na 400 postelj
naj bi delala ena sestra za nadzor okuzb, vendar je pogosto le ena na
1000 postelj(3).
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V Franciji morajo imeti vse bolniSnice komisijo za obvladovanje okuZzb,
imajo pa tudi nacionalno komisijo, ki doloCa prioritete. Higienski timi v
bolniSnicah so lahko samostojni ali pa prikljuceni lekarni ali laboratoriju.
Zdravnik naj bi nadzoroval 800 do 1000 postelj, sestra 400 do 500.
Nacionalni program, Ki je bil sprejet leta 1995, predvideva zniZzanje Stevila
okuzb za 30% v petih letih (4).

Svica nima nacionalnih navodil. Priporogilo, da naj bo ena sestra na 250
postelj, Se ni v celoti realizirano. Programi dela so dobro utecCeni v
univerzitetnih bolniSnicah, manj padrugod.

Italija je nacionalna priporocila izdala leta 1985, vendar delo uspesno
poteka predvsemvvelikih bolniSnicah.

V Nemciji so prva navodila za preprecevanje bolnisnic¢nih okuzb izdali leta
1979 in jih redno dopolnjujejo. V navodilih je dolo¢eno, naj na 300 postelj
delaenasestra, na 800 postelj pazdravnik za nadzor okuzb (5).

PRIPRAVA PROGRAMA ZA OBVLADOVANJE OKUZB

Program dela za podrocje prepreCevanja okuzb za posamezne bolnisnice in
enote mora biti prirejen problemom posamezne bolniSnice oziromaenote.
Vendar bi moral program in navodila za delo temeljiti na nacionalnih
smernicah, ki pajih, Zal, zaenkrat Se nimamo. Nesmiselno je namre¢, da bi
na tako majhnem prostoru uvajali razlicne doktrine dela, saj bi to naso
razdrobljenost Se povecalo. Nacionalna priporocila bi morala biti
enostavna in prakti¢na in bi sluzila za osnovo pri delu v bolniSnicah in
drugih zdravstvenih ustanovah. Vsak bi lahko upoSteval tisti del priporocil,
Kizadeva posebnostinjegovegadela.

DELO TIMA ZANADZOR OKUZB

Pri svojem delu mora biti tim za nadzor okuzb samostojen, vseeno pa mora
sodelovati s Stevilnimi sluzbami. Tako je neobhodno sodelovanje z
medicino dela, mikrobioloSkim laboratorijem, lekarno, nabavno sluzbo,
zavodi za zdravstveno varstvo, pa tudi medicinskimi Solami, tehni¢nimi
sluzbamiter seveda, s posameznimi oddelkibolnidnice.
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Delo na podrocju prepreCevanja okuzb povezuje razliCne stroke, tako
zdravniSke kot stroke s podrocja zdravstvene nege. PrepreCevanje okuzb
pomeni most med temi strokami, povezovanje razlicnih profilov je nujno,
saj drugace ni mogoce pricakovati uspehov. Z bolnikom delamo vsi, tako
zdravniki kot medicinske sestre in drugi zdravstveni delavci. Zato je tudi
potrebno, da vsi upoStevajo strokovna navodila, da ne prihaja do prenosa
okuzb. Pomembno je, da pri pripravi navodil sodelujejo posamezne enote,
inda se posvetujemo zzdravnikiim medicinskimi sestrami.

Poleg tima za nadzor okuzb imamo lahko v posameznih organizacijskih
enotah tako imenovano vezno sestro — »link sister«, ki je del negovalnega
tima, poleg tega pa se del delovnega ¢asa posveca preprecevanju okuzb
(6). Prednost sistema je v tem, da je sestra del tima, da dobro pozna
potek dela na oddelku in mozne napake, pa tudi reSitve, njena stalna
prisotnost pomeni redno kontrolo.

Slaba stran je poveCana obremenitev z delom, saj jim pogosto ostaja
premalo Casa za naloge s podrocCja prepreCevanja okuzb. V KliniChem
centru smo zaceli z uvajanjem sester na oddelkih, ki so delovale kot vezne
sestre zato, ker dolgo ni bilo razumevanja, da bi zaposlili sestre samo za
naloge nadzora okuzb (7).

V nekaterih enotah nam je uspelo, da za podrocje preprecevanja okuzb
pri delu sodeluje tudi zdravnik na oddelku, kar pomeni delo v obliki tako
imenovanih satelitskih timov (8). Nekatere vecje enote imajo tudi svoje
interne komisije za preprecevanje okuzb. Tako delo je lahko zelo uspesno,
ker je uresni¢eno sodelovanje zdravnika in medicinske sestre. Tudi na
posameznih enotah ali klinikah ni mogoce izpeljati vseh nalog s podrocja
prepreCevanja okuzb, Ce ni sodelovanja s predstojnikom in glavno sestro.
Velika napaka je, e zdravstveni delavci menijo, da je vse delo v zvezi s
preprecevanjem okuZzb stvar tima. Vse delo sloni na ljudeh, ki neposredno
izvajajo diagnostiko, zdravljenje in nego, tim za nadzor okuzb pa jim samo
pomaga z navodili, kako naj ravnajo, da ne bodo ogrozali bolnika, in da
bodo razumeli naCine in vzroke nastanka okuzb. Samo ¢e bo ¢im vecje
Stevilo zdravstvenih delavcev razumelo, zakaj so ukrepi potrebni, jinh bodo
lahko izvajali smiselno in ucinkovito. Zato je zelo pomembno poucevanje
osnhov prepreéevanja okuzb. Zal o tem bodoé&i zdravniki slisijo le zelo malo,
ravno tako pa so znanja s tega podrocja v zdravstvenih Solah razdeljena po
razlicnih predmetih.
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ORGANIZACIJA ZUNAJ BOLNISNIC

Zelo malo je podatkov o delu na podrocju prepreCevanja okuzb zunaj
bolnisnic (9). Druge stacionarne in ambulantne ustanove imajo obi¢ajno
bolnike ali varovance, ki imajo manj dejavnikov tveganja za nastanek okuzbe
kot bolniki v bolniSnicah in v teh ustanovah se izvaja manj invazivnih
posegov. Zato menimo, da je nevarnost nastanka okuzbe sicer manjSa kot v
bolnisnici, a vseeno obstaja. Po drugi strani se vse bolj uveljavijaambulantna
kirurgija, krajSa se lezalna dobav bolniSnicah.

Organiziranost, kot je predvidena za bolniSnice, tu ne bi bila smiselha. MozZno
je, dabivedji domovi za oskrbovance ali vedji zdravstveni domovi imeli sestro
za obvladovanje okuzb za del delovnega Casa. Vedeti je namrec treba, da so
problemi in dejavniki tveganja v zunaj bolnisnic drugacni, tudi same okuzbe
se lahko kaZejo drugace kot v bolniSnici. Druga moZnost bi bila, da se v okviru
zavoda za zdravstveno varstvo ali zdravstvenega doma organizira
specializirana enota, ki bi opravljala naloge s podrocja preprecevanja okuzb
za stacionarno in ambulantno dejavnost na svojem obmocju, tako za javno
kot zasebno prakso.

ZAKLJUCGEK

Ne glede na spremembe v organiziranosti zdravstva bo podrocje
prepreCavanja okuzb ohranilo svoj pomen tudi glede na mogoce spremembe
v financiranju zdravstva (placevanje po diagnozah) in sodno odgovornost
zdravstvenih delavcev za morebitne komplikacije. Organizacija obvladovanja
je zaCrtana v osnutku pravilnika, seveda pa je odvisno od posamezne
bolnisnice ali druge zdravstvene organizacije, da organizira delo tako, da bo
uCinkovito, da bo upostevana specificnost posamezne organizacije, in da bo
delo na tem podrocCju potekalo povezano med medicino in nego v dobro
bolnika. Na podrocju bolniSni¢nih okuzb v Sloveniji poteka delo v razlicnih
oblikah Ze skoraj dvajset let, mogoce premalo povezano med posameznimi
ustanovami.
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DELO KOMISIJE ZA NADZOROVANJE
BOLNISNICNIH OKUZB V SPLOSNI BOLNISNICI

MARIBOR
Bozena KOTNIK KEVORKIJAN

IZVLECEK

PreprecCevanje bolnidni¢nih okuzb poteka v organizirani obliki deset let. V
preteklosti je bilo delo komisije usmerjeno v izdajanje raznih navodil za
delo in protokolov, v zadnjih dveh letih pa je poudarek na aktivni vliogi v
preprecevanju bolnisnicnih okuzb. Prisotni smo po vsej bolnisnici tako pri
spremljanju ogrozenosti bolnikov, kot tudi pri zdravstvenem varstvu
osebja, ki ga aktivno izobraZzujemo o hospitalni higieni.

Kljuéne besede: bolnisnicne okuzbe, preprecevanje, nadzor

ABSTRACT

The prevention of nosocomial infections in The General Hospital of
Maribor is regularly practiced since 1989, under supervision of Hospital
Infection Control Committee (HICC). The early activities of HICC were
focused on edition of appropriate working instructions and protocols.

However, two years ago, HICC has taken an active role in the prevention of
nosocomial infections and has also become competent for infection
surveillance of patients and for protection of health workers from
infection and take care fortheireducation about cross infections.

Key words: hospital infections, prevention, control
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UvoD

Nadzor bolnisni¢nih okuzb poteka v Splosni bolniSnici Maribor (SBM) Ze
dolgo, organizirano pa od leta 1989, ko je bila ustanovljena komisija za
preprecCevanje bolniSni¢nih okuzb. Od leta 1997 dela komisija za
preprecevanje bolnisnicnih okuzb v sestavi (glej tudi shemo 1):

Infektolog Glavna sestra
predsednica bolnisnice

isije za zdravila s PTHH
Predsednik Higieni¢arka s PTHH

Infektolog s PTHH

Farmacevt iz
centralne Vodja sluzbe za
lekarne varstvo pri delu
Mikrobiolog s Epidemiolog s PTHH
PTHH
Glavna sestra Vodja sluzbe za
operacijskega oskrbo in

bloka

Shema 1. Organizacija komisije za preprecevanje bolnisnicnih okuzb v Splosni bolninici
Maribor
PTHH = podiplomski te€aj iz hospitalne higiene

Predsednik:

e zdravnik specialist infektolog s podiplomskim teCajem iz hospitalne
higiene (PTHH)

Tajnik:
® higieniCarka-visji sanitarni tehnik s PTHH za viSje medicinske sestre

Clani:

e zdravnik-spec. klin. mikrobiologije s PTHH (ZZV Maribor);

e zdravnik-spec. epidemiologs PTHH (ZZV Maribor);

e zdravnik-spec. infektologije, predsednica komisije za zdravilav SBM;
e glavnasestrabolniSnice (s PTHH za VMS);
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farmacevtiz centralne lekarne SBM;
glavna sestraoperacijskegabloka;
vodja sluzbe za oskrbo invzdrZzevanje;
vodja sluzbe za varstvo pri delu.

Na vsakem bolniSnicnem oddelku imamo kontaktno osebo (zdravnik ali
viSja medicinska sestra), ki je vezni ¢len med oddelkom in komisijo za
preprecevanje bolniSni¢nih okuzb.

Clani komisije se redno sestajamo enkrat mesecno, izvrSni odbor
(infektolog, higieniCarka, mikrobiolog in epidemiolog) pa se sestanemo oz.
telefonsko posvetujemo po potrebi, v€asih tudi dnevno.

Vsebina dela komisije za preprecevanje bolniSni¢nih okuzb v Splosni
bolniSnici Maribor.

NaSe glavno delo obsega:

1. Spremljanje epidemioloSke situacije vSBM
e spremljanje prijav bolniSni¢nih okuzb nainternih obrazcih SBM;
e spremljanje obi¢ajne mikrobne flore;
e spremljanje porasta nenavadnih, veCkratno odpornih bakterij;
e svetovanje oizolacijibolnikov, ki bi lahko bili vir okuzb;
e zagotavljanje varnega okolja za bolnike in osebje.

2. Ukrepanje ob epidemijah
e osamitev povzrocitelja;
e izolacijabolnikov;
¢ navodilazaosebje;
e svetovanje vzvezizzdravljenjem.

3. lzdajanjet.i. navodil zadelo, npr.:
e zapostopke delavbolnisnici;
e umivanje in razkuZevanje rok, uporabarokavic;
e oizolacijah;
e kakoravnativprimeru MRSA in drugih veCkratno odpornih bakterij;
® ravnanje ob invazivnih posegi;
¢ kdaj sme zdravstvenidelavec zinfektom opravljati svoje delo.
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4.

Izobrazevanje:

¢ nekoliko zahtevnejSi teCaj iz hospitalne higiene za zdravnike;

e 4-urni teCaj iz hospitalne higiene s poudarkom na umivanju in higieni rok,
ki je obvezno za vse medicinske sestre intehnike, zaposlene v SBM;

e obCasna predavanja za doloCene skupine (npr. za sekundarije,
inStrumentarke, ...);

e predavanja za vse zaposlene o aktualni problematiki, tudi z vabljenimi
predavatelji od drugod (v zadnjem letu MRSA, AIDS in hepatitisa B in C,
gripa kot bolniSnicna okuzba).

. Svetovanje o cepljenjih (za zaposlene v SBM)

e letni nacrt za priporoCena cepljenja - skupaj z epidemioloSko sluzbo.

. lzdajanje liste rakuzil, nadzor nad uporabo razkuZil in Cistil.

. Svetovanje pri gradnji in adaptaciji oddelkov SBM, pri opremljanju

oddelkov s staliS¢a preprecevanja bolniSni¢nih okuzb.

. Omejevanje obiskov, kadar je potrebno, seznanjanje obiskovalcev z

moZnostjo bolnisni¢nih okuzb (na intenzivnih enotah, v primeru epidemij,
ob izolacijah veCkratno odpornih bakterij, 0 prinasanju Zivil, cvetja,...).

. Odleta 1998 imamo ambulanto za hospitalno higieno za zaposlene v SBM

indruge zdravstvene delavce:

e svetovanje in ukrepanje po poSkodbah z ostrimi predmeti, testiranja na
HIV, virus hepatitisa B, virus hepatitisa C, po potrebi aktivna in pasivna
zaSCita;

¢ nasveti o delu zdravstvenih delavcey, ki so oboleli za nalezljivo boleznijo,
ali pa so nosilci in prenaSalci nalezljivih bolezni;

e sodelovanje s sluzbo za medicino dela.

10.0stale zadolZitve (pralnica, kuhinja, odstranjevanje odpadkov).

PRIMER USPESNEGA UKREPANJA OB GROZECI
BOLNISNICNI OKUZBI

Na oddelku za porodniStvo in perinatologijo nase bolniSnice (popolni rooming
-in) je dojenCka in mamico obiskal Sestletni bratec, doma iz Murske Sobote,
bil je v enoti za intenzivno nego in terapijo novorojencev in na oddelku v sobi z
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otro&nicami. Se isti veger je oce Sestletnika sporogil, da ima le-ta izpuscaj po
vsem telesu. DeZurni neonatolog je obvestil komisijo za prepreCevanje
bolnisni¢nih okuzb. Otroka je pregledal zdravnik - specialist infektolog in
diagnosticiral varicello (norice). Takoj smo obvestili epidemiologa. Po
epidemioloski anketi in testiranju mater, ki so imele negativho anamnezo za
norice, smo v roku 2 dni s hiperimunimi gamaglobulini zas¢itili vseh 30
novorojencev, ki so bili potencialno v kontaktu z obolelim Sestletnikom (vse
novorojence, ki so bili tisti dan v enoti za intenzivno nego in terapijo
novorojencev in vse novorojence, ki so bili skupaj z materami na obi¢ajnem
oddelku), vse matere pa so bile imune za VZV (varicella-zoster virus); tudi vse
osebje je bilo Ze imuno za okuzbo VZV. Mamice in novorojencke smo
spremljali Se ves mesec, tudi po odpustu iz bollniSnice. Nihce ni zbolel za
noricami.

Po tem dogodku smo v okviru komisije za preprecevanje bolniSni¢nih
okuzb sprejeli sklep, da predSolskim otrokom niso dovoljeni obiski v
enotah za intenzivno terapijo in nego Splosne bolnisnice Maribor, kar
je sprejelo tudi vodstvo nase bolnisnice.

ZAKLJUCEK

Obseg naSega dela se vse bolj Siri zaradi vecje osveScenosti zdravstvenih in
vodstvenih delavcev v zvezi s prenosi bolniSni¢nih okuzb, kar nam potrjuje,
da smo na pravi poti. Pred nami pa je Se veliko dela, odpirajo se nova riziCha
podrocja, zato bo potrebno ustrezno izobraziti Se vec zdravstvenih delavcey,
da nam bodo enakovredni sodelavci v boju za znizevanje Stevila bolniSnicnih
okuzb.
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BOLNISNICNE OKUZBE V SLOVENSKIH

INTENZIVNIH ENOTAH
lgor MUZLOVIC, Andrej TRAMPUZ, Matjaz JEREB, Borjana KREMZAR

IZVLECEK

Z enodnevno prevalencno raziskavo je bilo zajetih petindvajset enot
intenzivne terapije v Sloveniji, z namenom ugotoviti povprecno Stevilo
bolniSnic¢nih okuzb in ugotoviti rezistenco mikroorganizmov, ki najveckrat
povzrocajo te okuzbe.

V raziskavi je bilo zajetih 146 bolnikov. BolniSni¢no okuzbo smo prepoznali pri
38 bolnikih (26%). NajpogostejSa je bila okuzba dihal (69,7%) in secil (14%).
Med povzrocitelji so prevladovali gramnegativni mikroorganizmi (54,5%),
med katerimi je bil najpogostejSi Pseudomonas aeruginosa (29,5%) in
enterobakterije (18,2%). Med grampozitivhimi bakterijami (38,6%) je bil
najveckrat osamljen Staphylococcus aureus (18,2%). Glive so povzrocile
okuzbo pri 6,8% bolnikov. Med osamljenimi gramnegativnimi bakterijami je
bila opazna odpornost Pseudomonas aeruginosanavsaj tri aminoglikozide (v
46%), med grampozitivnimi pa je bila ugotovljena visoka odpornost
Staphylococcus aureusa proti meticilinu (v 75%).

Glede na rezultate naSe raziskave je prevalenca bolniSni¢nih okuzb v
intenzivnih enotah primerljiva s predhodno objavljenimi podatki drugih
raziskav in bi bila lahko osnova za uvedbo posebnih ukrepov za zmanjSanje
bolnidni¢nih okuzb v enotah intenzivne terapije.

Kljuéne besede: bolnisnicne okuzbe, enota intenzivne terapije, meticilin
rezistentni S. aureus, antibiotiki

ABSTRACT

A one-day point prevalence study was undertaken in 25 ICUs all over Slovenia
to determine the prevalence of nosocomial infections in intensive care units
and to identify the distribution and susceptibility of predominant pathogens.
There were 146 patients included in the study. Nosocomial infections were
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found in 38 patients (26,0%) Infections of respiratory tract (69,7) and urinary
tract infection (14,0%) were the most frequent types of infections. Gram-
negative microorganisms were predominant (54,5%). Pseudomonas
aeruginosa was the most frequently isolated bacterium (29,5%), followed by
Enterobacteriaceae (18,2%). Gram-positive microorganisms were isolated
in 38,6%. Staphylococcus aureus (18,2%) was predominant. Candida spp.
was isolated in 6,8% of the patients. Pseudomonas aeruginosa were
resistant to all (at least three) tested aminoglycosides ( in 45%) and
Staphylococcus aureus were methicilline resistantin 75%.

The rate of nosocomial infections in intensive care units found in our study
was comparable to previous reported studies and the results could be the
cornerstone for introduction of specific measures for infection control in
intensive care units to reduce the prevalence of nosocomial infections.

Key words: nosocomial infections, intensive care units, methicillin
resistant S. aureus, antibiotics
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uvoD

Bolnisni¢ne okuzbe (BO) se pojavljajo med 5 in 15%, v intenzivnih enotah pa
celo do 87% (bolniki na umetnem predihavanju). Po pogostosti so na prvem
mestu okuzbe secil in dihal (1,2,3). Dejavniki tveganja za BO so: stanje
trenutne bolezni, osnovna bolezen, starost vec kot 65 let, Cas lezanja v enoti
intenzivne terapije (EIT), zdravljenje s kortikosteroidi in imunosupresivnimi
zdravili, invazivni posegi, kontaminirani aparati, prenatrpane enote in
prisotnost bakterij odpornih proti Stevilnim antibiotikom (4 - 9). BO
predstavljajo tudi enega najpogostejSih vzrokov visoke umrljivosti v EIT.
Enotni programi za prepreCevanje okuzb v bolniSnicah in Studije kot SENIC
(Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control) so znizale BO za eno
tretjino (1,6). V Sloveniji Se ni enotnega nacionalnega programa za nadzor BO
vIE.

BOLNIKI IN METODE DELA

V raziskavo so bili zajeti vsi bolniki (starejSi od 15 let), ki so leZali v EIT med
polnocjo 17. aprila 1997 in polnoc¢jo 18. aprila 1997. Zbirali smo naslednje
podatke: osnovne demografske znacilnosti, sprejemno diagnozo in osnovne
bolezni. Klinicno stanje smo ocenili z uporabo toCkovnega sistema po
APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation). UpoStevali smo
stanje bolnikov v predhodnem tednu, vse diagnostiCne in terapevtske posege
ter predhodno jemanje antibiotikov. SkuSali smo upoStevati vse dejavnike
tveganja, ki bi lahko vplivali na pojav BO.

Pri postavljanju diagnoze smo upostevali standardna merila, ki jih predpisuje
CDC (Center for Disease Control and Prevention) (11). Bolezen smo skuSali
tudi opredeliti glede na povzrocCitelja, zato smo upoStevali vse
mikroorganizme, ki smo jih osamili iz razliCnih kuzZnin en teden pred dnevom
raziskave in na dan raziskave. UpoStevali smo tudi vse osamljene
mikroorganizme do vkljuéno 24. aprila 1997. SkuSali smo ugotoviti
najpogostejSe povzrocitelje BO in njihovo obcutljivost na antibiotike.
Zanimalo nas je tudi koliko bolnikov je prejemalo antibiotike. Spremljali smo
potek zdravljenja in izhod bolezni (umrljivost) vse do 6 tednov od dneva
raziskave.
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Na posameznih oddelkih so podatke zbirali leCeci zdravniki pod kontrolo vodij
ali predstojnikov oddelkov (1. kontrolno mesto). Vse izpolnjene vpraSalnike
so pregledali neodvisno trije zdravniki (2. kontrolno mesto) na Kliniki za
infekcijske bolezni in vroCinska stanja v Ljubljani. Podatki so bili vneSeni v
racunalnik v kantonski bolniSnici v Baslu (Kantonspital Basel) in na Kliniki za
infekcijske bolezni in vroCinska stanja (3. kontrolno mesto).

Pri statisti¢ni obdelavi podatkov smo uporabljali racunalniski program excel,
epiinfoin pss statisticni program.

REZULTATI

K sodelovanju smo povabili 28 IE iz razlicnih krajev Slovenije. lzpolnjene
vpraSalnike je v dogovorjenem roku poslalo 25 IE. Po pregledu smo vkljucili v
raziskavo 146 bolnikov iz 22 IE. NajveC bolnikov je bilo iz internisti¢nih in
mesSanih IE (83) in nekoliko manj iz kirurskih IE (59) (tabela 1). SploSne
znacilnosti vkljucenih IE, ki bi lahko vplivale na Stevilo BO, so navedene v
tabeli 2. BO smo diagnosticirali pri 38 bolnikih (26,0%). Pri petih bolnikih smo
diagnosticirali dvojno okuzbo. Pojavljanje je bilo viSje pri bolnikih, ki so bili
zdravljeni v kirurskih IE (42,24%), kot pri bolnikih, ki so bili zdravljeni v
internisticnih ali meSanih IE (14,9%) (tabela 3).

Tabela 1. Demografske znaGilnosti
Spol Stevilo Povprecna Apache I
starost(l)
M 87 59 13,1
VA 59 63 12,7
Skupaj 146 61 13

NajpogostejSa diagnoza BO je bila plju¢nica (BP) (21 primerov/48,8%), na
drugem mestu so bile druge okuzbe spodnjih dihal (9/20,9%) in na tretiem
okuzbe secil (6/14%). Okuzbe ostalih sistemov (okuzbe koze in mehkih delov,
okuzbe krvi — sepse, kirurSke okuzbe in okuzbe prebavil) so bile redkejSe
(manj kot 10%) (tabela 4).
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Tabela 2. Znacilnostiintenzivnih enot, ki vplivajo na pojavljanje bolnisniénih okuzb

Znacilnosti KirurSke Internisticne Skupaj
/mesSane
Stevilo IE/Stevilo postelj 8/76 14/102 22/178
Zasedenost (%) 77,6 85,3 82
Delovni prostor (m2/posteljo) 15,3 14,1 14,5
Moznost osamitve bolnika (%) 63 43 50
Prisotnost specialista 24h (%) 63 36 46
Stalni nadzor bolniSni¢nih okuzb (%) 38 14 23

Tabela 3. Prevalenca bolnisnicnih okuzb v slovenskih IE

Vrsta IE Stevilo Stevilo bolnikov Odstotek
bolnikov z bolniSniéno  bolnisnicnih
okuzbo okuzb
Kirurska 59 25 42,4
Internisticna/meSana 87 13 14,9
Skupaj 146 38 26,0

Tabela4. Anatomskamestaokuzbe in najpogostejsi povzrogitelji

Mesto okuzbe Stevilo Najpogostejsi
primerov (%) povzrocitelji
Pljucnica 21/48,8 P.aeruginosa
Druge okuzbe spodnjih dihal 9/20,9 P. aeruginosa
Okuzbe secil 6/14,0 Enterococci
Okuzbe krvi (sepse) 2/4,7 Glede na koagulazo
negativni
stafilokoki
KirurSke okuzbe 2/4,7 S. aureus
Okuzbe koze in mehkih delov 2/4,7 S. aureus
Okuzbe prebavil 1/2,3
Skupaj 43/100
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Povzrocitelja smo osamili iz 44 kuznin. Gramnegativhe mikroorganizme smo
osamili v 54,5% primerih BO in grampozitivhe v 38,8% primerov.
Najpogostejsi povzrocitelj je bil Pseudomonas aeruginosa (29,5%), na
drugem mestu so bile enterobakterije (18,2%) in Staphylococcus aureus
(18,2%). Glive iz rodu Candida so bile osamljene pri 6,8% vseh primerov.
Glede na koagulazo negativni stafilokoki so bili povzrocitelji pri dveh bolnikih
(4,5%). Staphylococcus aureus je bil v 75% odporen na meticilin in v 46%
Pseudomonas aeruginosa je bilo odpornih proti vsem preizkusenim
aminoglikozidom (gentamicin, tobramicin, netilmicin, amikacin).

Tabela 5. 0Osamljeni povzrogitelji bolnigniénih okuzb

Mikroorganizem Stevilo Odstotek
P. aeruginosa* 13 29,5
S. aureus** 8 18,2
Enterococcus spp.** * 6 13,6
E. cloacae 4 9,1
K. pneumoniae 3 6,8
Acinetobacter spp. 3 6,8
Staphylococcus CN* * * * 2 4,6
E. coli 1 2,3
S. pneumoniae 1 2,3
Candida spp. 3 6,8
Skupaj 44 100
*  46% odpornih proti aminoglikozidom; **  75% odpornih proti meticilinu;
*** (0% odpornih proti vankomicinu; **x*% CN- glede koagulaze negativen

Med osamljenimi povzrocitelji ni bilo enterokokov, ki bi bili odporni proti
vamkomicinu, niti pnevmokokovodpornih proti penicilinu (tabela 5).

PreZivetje bolnikov z BO je bilo bistveno niZje, kot preZivetje bolnikov, ki niso
prebolevali BO (tabela 6).

Tabela 6. PreZivetje bolnikov

Vrsta IE umrljivost
(5t./%)
Kirurska 7/11,9
Internisticna/meSana 17/19,5
Skupaj 24/16,4
Bolniki brez bolniSnicne okuzbe 13/12
Bolniki z bolniSni¢no okuzbo 11/28,9
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RAZPRAVLJANJE

Raziskava, ki je zajela 28 intenzivnih enot v Sloveniji, je bila prva tovrstna
slovenska raziskava. Zaradi raznolikosti EIT je bila obdelava podatkov
nekoliko otezkoCena. Po podatkih nase raziskave je pojavljanje BO v
slovenskih EIT po pogostosti podobno kot v nekaterih drugih evropskih
drzavah. Glede na podatke obSirne evropske raziskave BO v EIT (EPIC -
European Prevalence of Infection in Intensive Care), kjer je pojavljanje NI v
povprecju 20.6%, nas nasi podatki o BO (26%) uvrSCajo na Cetrto mesto v
Evropi. NajpogostejSa okuzba v nasi raziskavi je bila BP, ki je bila prisotna pri
skoraj polovici preiskovancev (49%)(12). Druge okuzbe spodnjih dihal smo
nasli pri 20% preiskovancey, tako, da je bila okuzba dihal s skoraj 70%
najpogostejSa BO. Okuzbe secil (OS) so po pogostosti BO v IE obi¢ajno na
drugem mestu. V nasi raziskavi smo jih diagnosticirali v 14%, kar je primerljivo
s podatki objavljenimi v EPIC raziskavi (17,6%). V nasprotju s podatki iz te
raziskave pa smo pri nasih preiskovancih potrdili okuzbo krvi (in sepso) le v
4,7% vseh BO (EPIC 12%). Ta razlika je lahko posledica nezadostnega
jemanja hemokultur oziroma lahko opozarja na neustrezno tehniko jemanja
ali kultiviranja kuznin. Taka trditev lahko delno pojasni nizek odstotek
osamitve glede koagulaze negativnih stafilokokov. Po podatkih iz literature
S0 enterobakterije, Pseudomonas aeruginosa in Staphylococcus aureus
najpogostejsi povzrocitelji BO (12,13,16). V naSi raziskavi je bil
Pseudomonas aeruginosa najvecCkrat povzrocitelj BP, skupaj pa smo ga
osamili v 29.5% vseh mikroorganizmov. Staphylococcus aureus smo osamili
pri 8 bolnikih (18,9% primerov), od tega jih je bilo 6 (75%) odpornih na meticilin
(MRSA) Ta podatek nas uvrsca v Evropi v sam vrh oziroma smo po pogostosti
MRSA nad evropskim povprecjem (po EPIC raziskavi 60%). Tako visok
odstotek MRSA vodi k prekomerni uporabi vancomicina kar spodbuja rast
odpornosti enterokokov proti vankomicinu (17). Odpornost Pseudomonas
aeruginosa in Klebsiella pneumoniae predvsem na aminoglikozide, je
podobna podatkom v literaturi (12) in kaze na nekontrolirano in veCkrat
nepravilno uporabo antibiotikov.

ZAKUUCEK

To je prva slovenska raziskava, v kateri smo skuSali priti do lastnih podatkov
o stanju v nasih intenzivnih enotah. Zaskrbljujoce je visoko Stevilo bolniSni¢nih
okuzb in predvsem visoka rezistenca tako pri gramnegativnih kot pri
grampozitivnih povzrociteljih. Stevilo osamljenih mikroorganizmov je majhno
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in glede na to, da je bila raziskava enodnevna, so lahko rezultati nekoliko
precenjeni (ali podcenjeni), vendar pa so primerljivi z rezultati drugih podobnih
raziskav in lahko pomenijo osnovo za izdelavo nacionalnega programa
nadzora in ukrepov v IE za zmanjSanje Stevila bolniSni¢nih okuzb in racionalne
uporabe antibiotikov.

Slovenska raziskovalna skupina: Svigelj V., Klinika za nevrologijo; Horvat M., Center za
intenzivno interno medicino; Sencar M, Onkoloski inStitut; Pehnec Z, SB Maribor;
Borovéak Z, SB Maribor, Voga G, SB Celje; Kotnik M, SB Celje, Kap$ R, SB Novo mesto;
Spiler J, SB Novo mesto; Koren |, SB TopolSica; Drinovec I, Institut Golnik; Pusnik C, SB
Slovenj Gradec; Vavpot-Rus V, SB Slovenj Gradec; Horvat A, SB Murska Sobota; Grabar
D, SB Murska Sobota; Klemenz M, SB Nova Gorica; Cernic N, SB Izola, Polh D, SB Izola;
Brvar S, SB Trbovlje; Resman J, SB Jesenice; Zupanéic M, SB Jesenice; Zorko A, SB
BreZice, GabrijelCic T, Klinicni oddelek za kardiovaskularno kirurgijo, Primozic¢ J, Peditricni
oddelek kirurskih strok, Babnik J, PorodniSnica Ljubljana.
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IZVLECEK

Petina vseh bolnisni¢nih okuZb se pojavlja v enotah za intenzivho
zdravljenje. To pogojujejo imunske spremembe, ki so pribolnikih v kirurski
intenzivni terapiji ( KIT) odvisne od osnovnega obolenja, poskodbe in
starosti. Pomembni so Se dejavniki, kot so slaba prehranjenost,
prekinjena koZna in druge obrambne bariere organizma, spremembe v
kolonizacijski rezistenci s translokacijo bakterijin drugi.

V KIT je najpogostejSa BO pljucnica, ki se pojavi v 20-45 %. Po nekaterih
avtorjih je razpon incidence Se vedji, ker je diagnostika tega obolenja zelo
tezka. Po zadnjih priporoCilih naj se uporablja kvantitativha analiza
vzorcev za bakteriologijo, ki jih lahko odvzamemo ali na slepo iz
bronhialnega vejevja ali prek bronhoskopa iz distalnih delov pljuc. Pri tako
odvzetem vzorcu in kvantitativni analizi doseZzemo zelo visoko specificnost
-tudido 100%, senzitivnost je Se vedno okrog 50-60 odstotna.

Druga pogosta vnetna bolniSni¢na obolenja so okuzbe zaradi vstavljenih
katetrov: centralno ali periferno venskega, arterijskega ali pljucnega
arterijskega. Tudi pri tovrstni okuzbi je redna diagnostika veCkrat premalo
toCna, saj je za natancCen rezultat potrebno narediti semikvantitativno
analizo delakatetra, kije vstavljen subkutano.

Okuzbe secil, sinusitis, clostridium difficile diareja ali kolitis so redkejSe
BO, vendar je pomembno, da mislimo nanje in jih tudi ustrezno
diagnosti¢no potrdimo terzdravimo.

Bakterijsko floro zasledujemo z rutinskim odvzemanjem vzorcev. Za
diagnostiko BO uporabimo vse klini¢ne kriterije, in ne samo mikrobioloske
izvide, Se zlasti ¢e imamo samo kvalitativne podatke. S kvantifikacijo
mikrobioloSkega rezultata locujemo kolonizacijo od okuzbe, kar je zelo
pomembno, saj kolonizacije vglavnem ne zdravimo z antibiotiki.
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Selektivna dekontaminacija ( SD) prebavil je preventivni ukrep za BO, zlasti
okuzb dihal, aima zelo malo indikacij.

Kljuéne besede: bolnidni¢ne okuzbe, kirur§ka intenzivna terapija,
diagnostika

ABSTRACT

A fifth of all hospital infections have patients in the intensive care units as
consequence of the immunological changes and the other reasons as
malnutrition, impaired skin barrier, usage of medical devices, changes of
colonisation resistence with translocation of bacteria etc. Immunological
changes depend onthe basic disease, injuries and age.

In the surgical intensive care unit the hospital pneumonia is most often
diagnosed, it appearsin 20-45 %. Due to some authors the incidence range
is still wider, because the diagnostics of the disease is very difficult and still
not precise. The last recommendationes advise quantitative bacteriological
analyses which can be taken blind from the tracheobronchial tree or by
bronchoscop from distal parts of the lung. By such kind of sampling and by
quantitative analysis a very high specifity can be achieved - even up to 100 %;
the sensitivity amounts still about 50 - 60 %.

On the second place of the nosocomial infectons are infections caused by
inserted cathetres: central or peripherical venous , arterial or pulmonary
arterial. Qualitative analysis for diagnostics are also at those infections
unprecise. For more precise and better results semiquantitative analysis of
the partof catheterinserted subcutaneously have to be performed.

Urinary tract infections, nosocomial sinusitis, Clostridium difficile diarrhea or
colitis are more seldom hospital infections; in spite of that it is also
importantto perform adequate diagnostic establishment and treatment.

For diagnosis of hospital infections is nhot enough to use only positive
microbiological qualitative results. The quantification of microbiological
results helps to distiguish colonisation from infection, which is very imporant
for antibiotic treatment.
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Selective decontamination of GIT is a preventive measure for hospital

infections, specially for respiratory tract infections. There are very few
indications forit.

Keywords: nosocomial infections, surgical intensive care, diagnostics
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uvoD

Med bolniSni¢ne okuzbe pristevamo okuzbe, zaradi katerih bolnik oboli med
zdravljenjem v bolniSnici in se pojavijo po tretjem dnevu zdravljenja.
Povzrocitelji so bolnisnicni mikroorganizmi. V¢asih gre samo za kolonizacijo,
Ki pozneje pri daljSi hospitalizaciji preide v okuzbo z istimi povzrocitelji, ali pa
tudi z drugimi. Petina vseh bolnikov z bolniSni¢no okuzbo se zdravi v enotah
zaintenzivno terapijo.

V KIT se zdravijo odrasli bolniki po politravmi, zapletih po operaciji,
kraniotravmi in opeklinah. To so bolniki, ki imajo spremenjen imunski
odgovor zaradi poSkodbe, maligne osnovne bolezni ali pogosto tudi visoke
starosti (1). V teh primerih so mehanizmi za spremenjen odgovor na vnetno
nokso razlicni: lahko gre za zmanj$ano sposobnost fagocitiranja, za manjso
produkcijo citokinov, ali kako drugace oslabljeno funkcijo T in B limfocitov.
Zelo redko so bolniki nevtropenicni. Orientacijski status imunoglobulinov je
najveckrat normalen.

Poleg teh motenj so kirurski bolniki v 50 % slabo prehranjeni, kar ima
dodaten vplivna vnetne spremembe in celjenje ran.

Zaradi veCorganske prizadetosti ima tak3en bolnik vstavljenih vec
intravenskih in drugih katetrov, ki prekinejo kozno bariero. Bolnik je tudi
intubiran, in s tem je odprta dihalna pot. Tako ni odprta samo kozna bariera,
pac pa vse bariere, ki preprecujejo vdor in razrast bakterij na mestih, ki so v
normalnih razmerah sterilna (2).

Zelo pomemben mehanizem za razrast bakterij je tudi spremenjena
kolonizacijska rezistenca in translokacija bakterij iz prebavil.

Bolnik v kirurski intenzivni terapiji je pravi magnet za bolniSnicne bakterije tudi
z odprtimi ranami, poSkodovanim tkivom in hematomi, kar nudi ugodne

pogoje za razmnozevanije. To je tudi razlog, zakaj je v kirurski intenzivni terapiji
najvecji odstotek bolnisni¢nih okuzb.

BOLNISNICNE OKUZBE DIHAL

NajpogostejSa bolnisSnicna okuzba v KIT je pljunica oz natancneje okuzba
spodnjih dihal. Incidenca bolniSnicne pljucnice je od 20- 45 %, kar je velik
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razpon. Pljuénico diagnosticiramo kliniéno in mikrobiolosko. Se vedno je
najbolj razSirjena diagnostika na osnovi pojava produktivnega gnojnega
izlocka, novih infiltrativnih pojavov na rentgenski sliki in prisotnosti bakterij v
trahealnem aspiratu ali pravilno odvzetem izkasljaju. Akutni traheobronhitis
diagnosticiramo klinicno, prav tako na osnovi gnojnega izloCka in pozitivhe
mikrokulture vvzorcu.

Meja med traheobronhitisom in pljucnico ni jasna, ¢eprav bi ju bilo potrebno
razlikovati, saj traheobronhitis ni potrebno vedno zdraviti z antibiotikom. Za
loCevanje obeh bolezni so potrebne Se raziskave, ki bodo pripeljale do
najboljSe metode.

Vse pomembnejso viogo ima kvantitativna ali semikvantitativna analiza
aspirata traheje ali izkasljaja, ki doloa mejo med kolonizacijo in okuzbo. Ce
jev enem ml vzorca veC kot 10° koloniformnih enot, govorimo o akutnem
traheobronhitisu s pljuénico in bolnika zdravimo z antibiotiki. Ce je bakterij
manj kot 10°, se ni potrebno odloc¢ati za antibiotsko zdravljenje.

Vzorec za kvantitativno analizo lahko odvzamemo tudi distalno z
bronhoskopom, Ce je prisoten infiltrat na rentgenski sliki. Poznamo vec
razlicnih nacinov za odvzem vzorca: z bronhoalveolarno lavazo (BAL), s
krtaCenjem, z mini BAL-om, ali pa kar preprosto preko katetra izpiramo
prizadeti del plju¢ na slepo. Specificnost in senzitivhost vseh teh nastetih
metod sta zelo podobni za doloCanje bolniSni¢ne pljucnice. Specificnost pri
vseh je od 80 do 100 % po razlicnih avtorjih (3), senzitivnost pa skoraj za
polovico manj3a, kar je Se vedno veliko veg, kot pri kvalitativni analizi
trahealnega aspirata. Za diagnosticiranje bolnisni¢ne pljucnice S$e ni
najboljSe metode. Bronhoskopske metode so najbolj tocne, vendar so za
redni odvzem vzorca nekoliko preinvazivne in neprakticne. Zato se te metode
uporabljajo  za to¢no dolocene indikacije: oportunisticne okuzbe, ARDS v
pozni fazi, da izklju€imo okuzbo in ga zdravimo s kortikosteroidi, in kadar so
nejasni infiltrati na pljucih. Rentgenske spremembe so pomemben
parameter, a so Zal samo v 60% pozitivne pri bolnisnicni pljucnici (4), kar smo
tudi potrdili s primerjavo avtopsijskih diagnoz. Tudi nespecifiCni vnetni znaki
kot levkocitoza in temperatura zelo slabo korelirajo z bolniSnicno okuzbo, saj
je vzrokov za te znake pri bolnikih v intenzivni terapiji Se veliko vec.
Povzrocitelji bolnisni¢nih pljucnic so najpogosteje psevdomonas aeruginosa,
stafilokok aureus, enterobakter, streptokok pnevmonije, hemofilus
influence, acinetobacter ter klebsiela pnevmonije (1,6). Tudi po nasSih
podatkih iz leta 1996 je prevladovala gramnegativna flora, a to so bili
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analizirani vzorci bronhoalveolarnih lavaz, ki so bile opravljene, kadar smo
imeli nejasen pljucniinfiltrat (3).

OKUZBE SECIL

Druga pogosta bolniSnicna okuzba v KkirurSki intenzivni terapiji je okuzba
secCil. Zelo redko povzrocCi sistemsko sepso (1 - 2%). NajpogostejSi
povzrocitelji so gram negativne bakterije (e. coli, klebsiela, enterobacter) in
glive.

Okuzbo secil dokazujemo s kvantitativno mikrobioloSko analizo seca.

SINUSITIS, PRIDOBLJEN V BOLNISNICI

V zadnjem Casu se pogosteje ugotavlja kot BO tudi sinusitis. Diagnoza je
pretezno klinicna: temperatura, levkocitoza in gnojni izloCek. Potrdimo jo z
rentgensko kontrolo in s CT sinusov.

Nastaja bolj pogosto pri bolnikih, ki so nazalno intubirani ali imajo vstavljeno
nazogastricno cevko. PovzroCitelji so pogosteje gramnegativne bakterije ali
paje to meSana okuzba (40-100%) (5).

Incidenca sinusitisa, pridobljenega v bolnisnici, je 2- 25%.
Komplikacije sinusitisa so: pansinusitis, moZganski absces, osteomielitis,

bolnisnic¢na pljucnica, intudi sepsa.

OKUZBE ZARADI INTRAVENSKIH ALl ARTERIJSKIH
KATETROV

OkuZzbe zaradi centralnih venskih in perifernih katetrov so sicer
najpogostejSe na pediatricnih intenzivnih oddelkih, a so dokaj pogoste tudi
na kirurski intenzivni enoti.

Za ugotavljanje okuzbe je pomembna semikvantitativha analiza vzorca iz

katetra, ki je bil namescen subkutano in jo izvedemo po odstranitvi katetra.
Ce jeprisotnih ve€ kot 15 koloniformnih enotv gojiscu, to pomeni okuzbo.
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Na osnovi jemanja krvi prek katetra za mikrobioloSko analizo nam izvid ne
pomeni dovolj jasne meje, ki bi locevala kolonizacijo na katetru. Pri kvalitativni
analizi konice katetra je to lahko tudi kontaminacija. Se vedno se prepogosto
odloGamo za antibioti¢no terapijo na osnovi neustrezno ovrednotenih izvidov.

Okuzbe centralnih venskih katetrov so pogostejSe pri septi¢nih in bolj
prizadetih bolnikih, zato je potrebno pri takSnih bolnikih pogosto preverjati
okolico katetra in ostale znake, ki pomenijo sum na okuzbo.

Koliko ¢asa lahko pustimo vstavljen centralno venski, arterijski ali periferni
kateter, ni popolnoma jasno. Obstaja vec¢ razlicnih priporocil, pri Cemer se
razlikuje tudi nacin ponovnega vstavljanja: ali prek vodila ali na popolnoma
drugem mestu (2). Kadar vstavljamo novi kateter na drugo mesto in ga ne
menjamo preko vodila, pozorno ocenjujemo vnetne spremembe na mestu
vboda, preverjamo prehodnost katetra z refluksom in izvajamo vse postopke
pod strogo asepticnimi pogoji, zadostuje menjava centralno venskega katetra
po 14 dneh do treh tednih (2).

NajpogostejSi povzrocitelji so: glede na koagulazo negativni stafilokoki,
stafilokok aureus, enterokok, glive.

OKUZBE RAN IN KOZE

Okuzbe ran in koze so tudi lahko bolnisnicne okuzbe. Dignoza je klinicna:
rdeCina, oteklina, gnoj, napetost tkiva okrog rane.

Inkubacija je navadno 4 - 6 dni, Ce je povzrocitelj stafilokok aureus. Pri okuzbi z
gramnegativnimi bakterijami, ki je navadno meSana z anaerobi, je
inkubacijska doba daljSa-tudido 14 dni.

Terapijaje vosnovi kirurSka drenaza s sistemsko danim antibiotikom.

BOLNISNICNA DRISKA IN CLOSTRIDIUM DIFFICILE
KOLITIS

V kirurski intenzivni terapiji imajo bolniki zelo pogosto drisko. Najpogosteje je
vzrok za to stanje Sirokospektralna antibiotiCna terapija, ki spremeni
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kolonizacijsko rezistenco in povzro€i motnje v razmerju normalne ¢revesne
flore. Zdravljenje zlaktobacili vteh razmerah zelo uspesno prepreci diarejo.
Povzrocitelji so razlicne bakterije.

Psevdomembranozni kolitis je zelo redko in resno sistemsko obolenje, ki ga
zdravimo z metronidazolom ali vankomicin kapsulami 14 dni (6).

Clostridium dificile diareja je lazja oblika okuzbe, ki se tudi zdravi z
metronidazolom ali vankomicin kapsulami, a zadostuje zdravljenje od 5 do
7 dni (6).

Antibiotika, ki povzro¢ata kolitis ali clostridium difficile driske z veliko
verjetnostjo, sta klindamicin in ampicilin.

NADZOROVANJE OKUZB IN LOGEVANJE OD
KOLONIZACIJE

Za ugotavljanje bolnisnicnih okuzb si pomagamo s klasifikacijo ameriSkega
centra za kontrolo in preventivo bolezni (CDC), ki natancno opredeli kriterije
za posamezne diagnoze. Pogoja za jasen pregled in loCevanje kolonizacije od
okuZbe sta natancno in periodi¢no odvzemanje vzorcev in ustrezne
mikrobioloSke analize. Za to podroc¢je moramo imeti izdelane sheme, katere
vzorce in kolikokrat natedenjih redno jemljemo.

Za lo¢evanje kolonizacije od okuzbe moramo vzorec oceniti kvantitativno.
Kvantitativha analiza trahealnega aspirata in kulture znotraj Zilnega katetra
postajata osnovni metodi, ki ju je potrebno redno uvesti pri analizi, in se Sele
na osnoviteh rezultatov odloCati za antibiotsko zdravljenje.

Pri bolnikih, ki imajo kolonizirane rezistentne bakterije pogosteje odvzemamo
vzorce za mikrobioloSko preiskavo. Pri kolonizaciji s proti meticilinu
odpornimi zlatimi stafilokoki (MRSA) kontroliramo bris nosne sluznice, Zrela,
koze, presredka in rok. Pregledamo bolnike in tudi osebje kot mozne
prenaSalce. Med osebjem v enoti za kirurSko intenzivno terapijo SploSne
bolnidnice v Mariboru nismo nasli prenaSalca rezistentnih zlatih stafilokokov.

V enoti za kirurSko intenzivno terapijo je incidenca kolonizacije in okuzbe s
proti meticilinu rezistentnim stafilokokom aureusom (MRSA) manj kot 10 %.
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Od leta 1997 smo imeli dvakratizbruh. Prvi bolnik, ki je »prinesel« MRSA, je bil
premescen iz druge bolniSnice. Drugi izbruh kolonizacije zMRSA smo imeli na
prehodu leta 1998 v 1999. Koloniziranih je bilo 6 bolnikov. Pri dveh bolnikih
je Slo za bakteriemijo in sepso, vendar sta imela oba osnovno bolezen v
fatalni obliki.

Pri bolnikih z MRSA izvajamo sploSne higienske in izolacijske ukrepe. Bolnike
z rezistentnimi  gramnegativnimi bakterijami  nadzorujemo na podoben
nacin.

Pri odlocitvi , ali je potrebno uvesti antibioti¢no terapijo ali ne, je pomembno
oceniti:

e prizadetostin rizicnost bolnika;

e kvantitativno mikrobioloSko analizo vzorcev;

e rezistencoinvirulenco povzrocitelja.

SELEKTIVNA DEKONTAMINACIJA PREBAVIL

To je preventivni ukrep pri natanéno dolocenih indikacijah. S selektivno
dekontaminacijo (SD) prepreCimo razrast fakultativho patogenih
gramnegativnih bakterij in gliv iz prebavil.

Teoreticno razmisljanje, ki je vodilo do tega preventivnega pristopa, je bilo, da
jevveC kot 75% vzrok za bolnisnicno okuzbo endogeni razrast
gramnegativnih bakterij, ki se nahajajo v prebavilih. Zaradi kolonizacijske
rezistence je razmerje teh bakterij stalno. Pri bolniku, ki je zdravljen v KIT, se
zaradi upoCasnjene peristaltike, alkalizacije ZelodCnega soka, zastoja
izloCanja Zol¢a in slabSega izloCanja sline razrastejo Candida albicans,
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus sp. in glede na koagulazo negativni stafilokoki. Posledica je
kolonizacija vZrelu, sapniku in drugod z zgoraj nastetimi bakterijami.

Za spremembe v Crevesni flori sta nadalje zelo pomembna tudi osnovna
bolezen in zdravljenje s Sirokospektralnimi antibiotiki.

SD prebavil se daje v zgodnjem Casu zdravljenja na oddelku, ko Se ni okuzbe.

Raztopino dajemo po Zelod¢ni cevkKi in je sestavljena iz antibiotikov, ki se ne
absorbirajo iz prebavil. Ob tem je potrebno dajati Se antibioticno mazilo na
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ustno sluznico. Pozneje so ugotovili, da je potrebno dodati Se sistemsko
cefotaksim Stiri dni zaradi bakterij iz domacega okolja, ki jih bolnik prinese v
enoto za intenzivno zdravljenje (7,8).

Rezultati so bili odlicni, zmanjSala se je kolonizacija, obolevnost, pa tudi
smrtnost.

Odlicnost pristopa je zasencil strah pred rezistentnimi grampozitivnimi
bakterijami, kar je izzvalo najbolj vro€e pro in kontra debate v zaCetku
devetdesetih let. Nakoncu devetdesetih so se indikacije omejile na:

e poSkodbe 0z. politravme brez drugih infekcij;

stanja po transplantaciji jeter, ledvic in pankreasa;

nevtropenija, izbruh multirezistentnih gramnegativnih bakterij;

stanje po resekciji ezofagusa;

podaljSano zdravljenje v ICU.

Pri skupini kirurskih bolnikov z zgoraj navedenimi indikacijami se je smrtnost
zmanjSala za trideset odstotkov (8), kar uvrS¢a SD v preventivne ukrepe po
katerih moramo seci, Ce je podana indikacija .

V raztopini uporabljamo tobramicin, polimiksin E in amfotericin B. Za ustno
mazilo dodamo Se orobazo.

ZAKLUJUGEK

V diagnostiki bolnisnic¢nih okuzb se Se vedno prepus¢amo obcutkom, in se
preveckrat odloCamo za antibioticno zdravljenje le na osnovi analiz, ki niso
dovoljnatancne.

Sposobni smo opravljati vse kvantitativne analize mikrobioloskih vzorcey, ki
morajo hadomestiti kvalitativne analize pri zdravljenju bolnikov v enotah za
intenzivno zdravljenje. Tako kot se za zdravljenje hipertenzije, diabetesa in
podobnih bolezni odlo¢amo zgolj na osnovi numeric¢nih podatkov, moramo
sprejeti podobno miselnost tudi pri zdravljenju bolnisni¢nih okuzb v enotah za
intenzivno zdravljenje.

Enake pristope je potrebno vzpodbuditi v vseh bolniSnicah v Sloveniji, saj se

proti rezistentnim bakterijam in nastanku rezistence ne moremo boriti vsak
posebe;.
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BO zelo poslabsajo izhod zdravljenja, povecajo smrtnost, ¢as hospitalizacije
in ne nazadnje ceno zdravljenja. Razlogov, da bolj premisljeno pristopimo k
problemu bolnidni¢nih okuzb, imamo ve¢ kot dovolj
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PROBLEM BOLNISNICNIH OKUZB V

INTERNISTICNI INTENZIVNI ENOTI ZA ODRASLE
Roman PAREZNIK , Tjaga ZOHAR CRETNIK

IZVLECEK

BolniSni¢ne okuzbe so zaplet hospitalizacije, ki je povezan s povecano
obolevnostjo in smrtnostjo. Na intenzivnih oddelkih so 2 do 5-krat
pogostejSe. Na prevalenco, vrsto in povzrocitelja bolniSni¢nih okuzb
vplivajo ¢as hospitalizacije, velikost oddelka, teza in vrsta bolezni ter
pogostost invazivnih postopkov (osrednji venski katetri, urinski katetri,
umetno predihavanje). Primerjava med razlicnimi intenzivnimi oddelki je
zato smiselnale ob upostevanju nastetih dejavnikov.

Doloceni bolniki umrejo neposredno zaradi bolniSni¢ne okuzbe, vendar je
vecCina smrtinaintenzivnih oddelkih posledica teze osnovne bolezni.

Aktivno spremljanje bolniSni¢nih okuzb je kljucni del vsakega programa za
njihovo obvladovanje, saj omogoca poznavanje izhodis¢ne pogostosti
bolnisnic¢nih okuzb, takojSnjo prepoznavo morebitnih epidemij in zgodnje
odkrivanje bolnikov, pri katerih so potrebni posebni previdnostni ukrepi. Z
izvajanjem sploSnih preventivnih ukrepov (prostorska ureditev oddelka,
umivanje in/ali razkuZevanje rok, uporaba zascitnih rokavic in plascey,
sterilizacija oz. dezinfekcija medicinske opreme, programi omejevanja
uporabe antibiotikov) je mogocCe zmanjSati pogostost bolniSnicnih okuzb.

Na Oddelku za intenzivno interno medicino Splosne bolniSnice Celje smov
letu 1998 in prvih dveh mesecih leta 1999 spremljali predvsem okuzbe z
veCkratno odpornimi bakterijami. Stalno sta prisotna proti meticilinu
odporen S. aureus (MRSA) in Acinetobacter baumannii, v maju 1998 pa je
nastopila epidemija okuzb povzrocenih z bakterijo Klebsiella pneumoniae z
B—laktamazo razSirjenega spektra. Zaradi teh ugotovitev smo okrepili
sploSne preventivne ukrepe. Sistematicno spremljanje vseh bolnicnic¢nih
okuzb na naSem oddelku nacrtujemo v bliZnji prihodnosti. Poznavanje
izhodiscne pogostosti bolnisni¢nih okuzb nam bo omogocilo primerjavo s
podatkiizliterature in nato usmerjene preventivne ukrepe.

Kljucne besede: bolnidnic¢ne okuzbe, prepre¢evanje, intenzivni oddelek
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ABSTRACT

Nosocomial infections are complications of hospitalization leading to
excess morbidity and mortality. In intensive care units (ICU) is the rate of
these complications 2to 5times that ofgeneral departments. Prevalence,
site and microbiology of nosocomial infections depend on length of stay,
size of the unit, severity and kind of illness, and use of invasive devices
(central venous catheters, urinary catheters, endotracheal tubes). A
meaningful comparison of ICU-associated nosocomial infections rates
should therefore take into account risk factors mentioned above.

Although certain critically ill patients appear to die as a direct consequence
of an acquired infection, most ICU deaths are determined by the severity of
underlying disease.

Active surveillance of nosocomial infections is a key part of an infection
control program. This allows for knowledge of abaseline rate ofinfections,
prompt recognition of potential outbreaks, and early identification of
patients that may require specialized precautionary measures. General
measures for infection control ( architectural features, hand antisepsis,
use of disposable gloves and gowns, desinfection and sterilization of
reusable medical devices, antibiotic restriction programs) are proven to
decrease the nosocomial infectionratesin ICU.

In Department for Internal Intensive Care Medicine of General Hospital
Celje nosocomial infections caused by multiple-antibiotic resistant
microorganisms were monitored in 1998 and first two months of 1999.
Endemic presence of Methicillin-resistant S. aureus and Acinetobacter
baumanniiwas observed. In may 1998 there was an outbreak of infections
caused by Klebsiella pneumoniae with extended spectrum f-lactamase.
Based on collected data general preventive measures were reinforced.
Systematic surveillance of nosocomial infections is planed in near future,
which will make possible comparison with the datain the literature and then
introduction of problem oriented preventive measures

Key words: nosocomial infections, prevention, intensive care unit
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uvoD

BolniSni¢ne okuzbe so tiste, ki nastopijo pri hospitaliziranem bolniku, vendar
niso bile prisotne ali v inkubaciji ob sprejemu v bolniSnico (1). Opisali so
povecano obolevnost in smrtnost zaradi bolniSnicnoh okuzb (2-5). So torej
zaplet hospitalizacije, ki ga lahko preprecujemo, in s tem zmanjSamo
obolevnost in smrtnost. Hkrati se tako izognemo dodatnim stroSkom
zdravstvene oskrbe, nastalim zaradi podaljSanja hospitalizacije in porabe
antibiotikov(2,3).

Problem bolniSni¢nih okuzb je zlasti izrazit na intenzivnih oddelkih, saj so tu 2
do 5-krat pogostejSe kot na drugih oddelkih (6-9). Zaradi tega je Se posebno
na intenzivnih oddelkih potrebno natanc¢no poznavanje epidemiologije ter
stalno izboljSevanje ukrepov za njihovo preprecevanje in obvladovanje.

PREVALENCA BOLNISNICNIH OKUZB NA INTENZIVNIH
ODDELKIH

BolniSni¢ne okuzbe na intenzivnih oddelkih so tiste, ki nastopijo po sprejemu
na intenzivni oddelek ali 48 ur po premestitvi z njega (10). Tabela 1 prikazuje
povzetek nekaterih porocil o prevalenci bolniSni¢nih okuzb na razli¢nih
intenzivnih oddelkih.

Povprecna prevalenca bolniSnic¢nih okuzb na intenzivnih oddelkih je bila 9.2
na 100 sprejetih bolnikov (11). Iz tabele 1 je razvidno, da so med razlicnimi
vrstami intenzivnih oddelkov zelo velike razlike v prevalenci bolniSni¢nih
okuzb (od 0.8% na kardiokirurskem intenzivnem oddelku do 62% na
kirurSkem intenzivnem oddelku). Na splosno velja, daje najmanj bolniSni¢nih
okuzb v koronarnih, najvec pav opeklinskih intenzivnih oddelkih.

Vzroki za razlike v prevalenci bolnisni¢nih okuzb so: razlike v ¢asu
hospitalizacije, razlike v velikosti intenzivnih oddelkov, razlike v vrsti in tezZi
bolezni, razlike v pogostosti invazivnih postopkov (zlasti osrednji venski
katetri, urinski katetri,umetno predihavanje).
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Vrsta int. St. bolnigniénih okuzb  Avtor Stevilo bolnikov
oddelka na 100 bolnikov
Krg1O 62 Craven in sod. [7] 799
35.2 Chandrasekar in sod. [8] 88
17 Aavitsland in sod. [13] 178
OpekdO 29.8 Chandrasekar in sod. [8] 47
KardKrgiO 0.8 Brown in sod. [12] 1341
IntKrg1O 22 Aavitsland in sod. [13] 67
11.2 Brown in sod. [12] 5189
Int10 35 Craven in sod. [7] 526
13.9 Chandrasekar in sod. [8] 101
8.7 Aavitsland in sod. [13] 126
KordO 6.6 Chandrasekar in sod. [8] 106
1.8 Brown in sod. [12] 5017
Ped40 6.2 Brown in sod. [12] 965
NeonatdO 5.9 Brown in sod. [12] 1848
Odrasli in 9.2 Janvis in sod. [11] 164572
pediatrieni

0= intenzivni oddelek; Int-IO= internistiéni 10; KrgdO= kirurski 10; Int-KrgdO= internistiéno kirurski 10; Kor4O=
koronarni 10; OpekdO= opeklinski IO; Ped1O= pediatriéni IO; NeonatO= neonatalni 10; Kard-Krg1O= kardiokir
urski IO

Tabela 1. Prevalenca bolnisnicnih okuzb na intenzivnih oddelkih

Vista 10 Avtor Pljuea Seéila  Kri Rana Trebuh CZS
Krg1O Craven in sod. [7] 7.8 15.1 75 95 1.5 1.3
Int-Krg10 Brown in sod. [12] 8.8 5.8 02 1.2 3.2 0.4
Int40 Brown in sod. [12] 9.9 9.9 48 23 0.2 0
KordO Brown in sod. [12] 1.4 2.4 02 <01 0.1 <0.1
Ped40 Brown in sod. [12] 5.5 4.9 03 05 0.1 5.8
NeonO Brown in sod. [12] 44 02 12 0 0.1 0.2

Vse wrste 10 Aavitsland in sod.[13] 7.3 2.2 24 141

10= intenzivni oddelek; Int4O= internistiéni |O; KrgdO= kirurski IO; Int-Krg1O= internistiéno kirurski IO; KordO=
koronarni 10; PeddO= pediatriéni |0; NeonH1O= neonatalni 10

Tabela 2. Pogostost bolnisniénih okuzb na razliénih mestih (Stevilo okuzb na 100 bolnikov)



BOLNISNICNE OKUZBE

Med razli¢nimi vrstami intenzivnih oddelkov so razlike tudi glede na vrsto
bolnisnicne okuzbe, kotje prikazanov tabeli 2.

Jarvis s sodelavci je ugotovil pomembno povezanost med pogostnostjo
nekega invazivnega postopka in vrsto bolniSni¢ne okuzbe, kar pojasni
opisane razlike med razlicnimi intenzivnimi oddelki (11).

MESTO OKUZBE IN POVZROCITELJI BOLNISNICNIH
OKUZB NA INTENZIVNIH ODDELKIH

Na intenzivnih oddelkih pri zdravljenju imunsko oslabljenih bolnikov
uporabljamo invazivne postopke. Z njimi zaobidemo ali prekinemo naravne
obrambne prepreke, zato nateh mestih pogosto pride do bolnisni¢nih okuzb.
Tabela 3 prikazuje mesta bolniSni¢nih okuzb v povezavi z invazivnimi
postopki na razlicnih intenzivnih oddelkih.

Tabela 3. Pogostnost okuzb v povezavi z invazivnim postopkom (11)

Vrsta okuzbe Int40/ Kor4O KrgdO/ IntKrg1O Ped10O
Okuzbe osrednjega venskega 6.9 5.3 11.4
katetra/ 1000 katetrskih dni

Z umetnim predihavanjem 12.8 17.6 4.7
povezane pljuénice/ 1000 dni

ventilacije

Z urinskim katetrom povezane 10.7 7.6 5.8

okuzbe seeil/ 1000 katetrskih dni

10= intenzivni oddelek; IntdO= internistiéni 10; Krg1O= kirurski IO; Int-Krg1O= internistiéno kirurski 10; KordO=
koronarni 10; Ped4O= pediatrieni 10

Najvecja pogostost z umetnim predihavanjem povezanih pljucnic je bila na
internisticno- kirurskih in kirurskih intenzivnih oddelkih. Z urinskim katetrom
povezanih okuzb je bilo najve¢ na internisticnih in koronarnih intenzivnih
oddelkih, najvec z Zilnimi katetri povezanih okuzb pa na pediatri¢nih
intenzivnih oddelkih.

Bolnisnicne okuzbe na intenzivnih oddelkih najpogosteje povzrocajo po
gramnegativne bakterije, pomemben problem pa postajajo zlasti veCkratno
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odporne po grampozitivne bakterije. Tudi glede povzrociteljev so razlike med
razlicnimi ustanovami in vrstami intenzivnih oddelkov (7, 8, 12). Zato mora
biti izkustveno antibioti¢no zdravljenje prilagojeno mikrobioloSKki
epidemiologiji posameznega intenzivhega oddelka.

DEJAVNIKI TVEGANJA IN SMRTNOST

Odkrivanje dejavnikov tveganja je zapleteno zaradi medsebojne
soodvisnosti ve€ moznih dejavnikov, kot so: trajanje hospitalizacije, uporaba
invazivnih postopkov in teza bolezni. Craven in sodelavci so raziskali
dejavnike tveganja za bolnisnicno okuzbo pri 1300 bolnikih na kirurSkem in
internisticnem intenzivnem oddelku (7). Z uporabo postopne logisticne
regresijske analize so izkljuCevali medsebojno soodvisne dejavnike in tako
odkrili pet dejavnikov tveganja: urinski kateter vstavljen ve¢ kot 10 dni,
arterijski kateter vstavljen vec kot 3 dni, merjenje intrakranialnega tlaka, Sok
ob sprejemu in trajanje hospitalizacije. |z nadaljnje analize so izpustili
invazivne postopke, saj so jin opredelilili za kazalce teze bolezni. Tako so
ugotovili Se tesnejSo povezavo bolniSni¢nih okuzb s Sokom ob sprejemu in
trajanjem hospitalizacije, invazivne postopke pa so kot dejavniki tveganja
nadomestili: sprejem na kirurSki intenzivni oddelek, uporaba
imunosupresivnih zdravil in ledviéna odpoved. Tako so dokazali pomembno
in neodvisno povezavo med dejavniki tveganja s strani bolnika (Sok,
imunosupresivna zdravila, ledvicna odpoved) in bolniSni¢nimi okuzbami.

Smrtnost na intenzivnih oddelkih je bistveno vecja kot na ostalih. Ostaja
odprto vpraSanje, ali gre del te veCje smrtnosti na racun bolniSnicnih okuzb.
Smith in sodelavci so ugotovili ve¢jo smrtnost pri kriticno bolnih z
bolnisni¢no okuzbo, ¢e so jih primerjali z enako tezko bolnimi (po APACHE 2
tockovanju) brez bolnisSnicne okuzbe (4). Craven in sodelavci so ugotovili
vecjo smrtnost le pri bolniSnicni intraabdominalni okuzbi in peritonitisu (7).
Dolocene podskupine bolnikov torej umrejo neposredno zaradi bolniSni¢ne
okuzbe, vecina smrti na intenzivnih oddelkih pa je posledica resnosti
osnovne bolezni (14).

PROGRAM OBVLADOVANJA BOLNISNICNIH OKUZB

UcCinkovit program obvladovanja bolniSnicnih okuzb na intenzivnem oddelku
obsega: usmeritev bolniSnice, nadzor zdravja zaposlenih, izobrazevanje,
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aktivno spremljanje bolnisni¢nih okuzb in raziskave epidemij (15). BolnisSnice
z aktivnim spremljanjem bolniSnicnih okuzb so imele manjSo pogostnost
bolnisni¢nih okuzb kot ostale (16). Spremljanje bolniSni¢nih okuzb omogoca
poznavanje njihove izhodiSCne pogostosti, takojSnje prepoznavanje
morebitnih epidemij in zgodnje odkrivanje bolnikov, pri katerih so potrebni
posebni previdnostni ukrepi.

SPLOSNI PREVENTIVNI UKREPI

Preprecevanje bolnisni¢nih okuzb na intenzivnem oddelku zahteva jasno
poznavanje rezervoarja patogenih mikroorganizmov in nacinov prenosa le-
teh. Najpogostejsi je naCin prenosa s stikom, aerogeni nacin prenosa je na
intenzivnih oddelkih bistveno redkejSi (17).

PROSTORSKA UREDITEV INTENZIVNEGA ODDELKA

Zaradi moznosti vpliva prostorske ureditve intenzivnega oddelka na
pogostost bolnisni¢nih okuzb so izdelali priporoc€ila v zvezi s prezraCevanjem
sob, temperaturo in vlaznostjo zraka, velikosti oddelka in oblike umivalnikov
(18). Porocila o vplivu spremembe prostorske ureditve na pogostost
bolnidni¢nih okuzb so razlicna. Nekateri poro€ajo o zmanjSanju, nasprotno pa
drugi niso ugotovili razlike (19, 20, 21). ZmanjSanje pogostnosti bolnisSnicnin
okuzb po spremembi prostorske ureditve je najverjetneje posledica boljSega
uposStevanja ostalih sploSnih preventivnih ukrepov, zlasti umivanja rok.

UMIVANJE IN RAZKUZEVANJE ROK

Umivanje ali razkuzevanje rok pred vsakim stikom z bolnikom in po njem je
enostaven in ucinkovit ukrep, ki zmanjSa pogostnost bolnisniCnih okuzb in
kolonizacij (22). Zal so v veg raziskavah ugotovili zaskrbljujoce nizek odstotek
(22-32%) zdravstvenega osebja, ki si pravilno in redno umiva roke (23-26).
Conly in sodelavci so z izobrazevalnim programom dosegli izboljSanje
sodelovanja osebja pri umivanju rok, kar je privedlo do pomembnega (12 %)
zmanjSanja pogostosti bolnisnicnih okuzb (24). Po vec letih sta se tako
sodelovanje osebja kot tudi pogostost bolniSni¢nih okuzb vrnila na raven
pred pricetkom izobraZevanja.

Na intenzivnih oddelkih so medsebojno primerjali u€inkovitost razli¢nih
sredstev za umivanje rok. Dokazali so razlike med njimi, ki pa so
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nepomembne v primerjavi s problemom slabega sodelovanja pri umivanju
rok (23).

UPORABA ROKAVIC IN ZASCITNIH PLASCEV ZA ENKRATNO
UPORABO

Tudi pri tem ukrepu za preprecevanje prenosa mikroorganizmov od bolnika k
bolniku je glavni problem slabo sodelovanje osebja. NajslabSe je bilo
sodelovanje, e so ukrep izvajali samo pri dolocenih stikih z bolniki (okoli
40%), boljSe pa, Ce sogaizvajali privseh stikih (65%) (27). Ta ukrep dokazano
zmanjSuje pogostost bolnisnicnih okuzb na pediatricnih (za 48 %) in kirurskih
intenzivnih oddelkih in hkrati ne poslabSa zdravstvene oskrbe (22, 28).

STERILIZACILJA IN DEZINFEKCIJA MEDICINSKE OPREME

Medicinska oprema je lahko rezervoar ali pa sredstvo prenosa
mikroorganizmov. Za opremo, Kijo veCkrat uporabljamo, obstajajo predpisani
nacini sterilizacije oziroma dezinfekcije. Zaradi pogostosti bolniSni¢nih
bakteriemij ob uporabi tlacnih pretvornikov za veckratno uporabo so le-te
prakti€no povsem zamenjali tlacni pretvorniki za enkratno uporabo (29, 30).
Pogoste zamenjave cevi ventilatorjev (na 24 ur) so se izkazale za neodvisen
dejavnik tveganja za razvoj z umetnim predihavanjem povezane pljucnice,
zatojih odsvetujejo (31, 32, 33).

PROGRAMI OMEJEVANJA PORABE ANTIBIOTIKOV

Intenzivni oddelki so pogosto rezervoar veckratno odpornih
mikroorganizmov, saj na enem mestu zdruZujejo tezko bolne, ki pogosto
potrebujejo antibioti¢no zdravljenje. Z intenzivnih oddelkov tudi najpogosteje
porocajo o epidemijah, ki jih povzro¢ajo veCkratno odporne bakterije. Na
nekaterih intenzivnih oddelkih je kar 75 % bolnikov prejemalo antibiotike, od
tega 50 % brez jasne indikacije 0z. dokaza okuzbe (34). Racionalna uporaba
antibiotikov je ustavila nekatere epidemije okuzb, ki jih povzro€ajo veckratno
odporne bakterije in zmanjSala pogostost njihovih izolatov (15). Mozni nacini
omejevanja uporabe antibiotikov so: uvedba obrazcev za narocCilo antibiotika,
odobritev doloCenih antibiotikov s strani strokovnjaka za antibiotike,
omejeno sporoCanje antibiograma, avtomatsko prenehanje trajanja
antibiotiCnega zdravljenja in izobrazevalni programi za zdravnike.



BOLNISNICNE OKUZBE

PROBLEM BOLNISNICNIH OKUZB NA ODDELKU ZA
INTENZIVNO INTERNO MEDICINO (OlIM) SPLOSNE
BOLNISNICE CELJE

ZNACILNOSTI ODDELKA ZA INTENZIVNO INTERNO MEDICINO
(olim)

Na OlIM zdravimo vse bolnike neoperativnih strok, ki v bolniSnici potrebujejo
intenzivno zdravljenje. Oddelek ima 11 postelj in pokriva podrocje s priblizno
200000 prebivalci. Vecletno povprecje APACHE 2 je 13-15 tock in TISS 17-20
tock. V letu 1998 je bilo na OIIM 700 sprejemoyv, s povprecno lezalno dobo
4,27 dni in smrtnostjo 18,1 %. Umetno smo predihavali 19,4 % bolnikov.
Invaziven hemodinamski nadzor (Swan-Ganzov kateter in/ali arterijska linija)
je imelo 20,4 % bolnikov. Osrednji venski kateter smo vstavili 83.5 %
bolnikov in urinski kateter 65,8 % bolnikov. Navedene podatke v primerjavi z
letom 1994 prikazuje tabela 4.

Tabela4. Primerjava Stevila sprejemov, leZalne dobe, smrtnosti, deleZza umetno
predihavanih in invazivno hemodinamsko nadzorovanih bolnikov na Oddelku za
intenzivno interno medicino v letih 1994 in 1998

Leto Stevilo Lezalna Smrtnost Umetno Invazivenhe  Centralni Urinski
sprejemov doba (%) predihavanje modinamski  venski kateter (%)
(dnevi) (%) nadzor (%) kateter (%)
1994 1000 4.0 18.0 14 17
1998 700 4.27 18.1 19.4 20.4 83.5 65.8

Od leta 1997 deluje koronarna enota v sklopu kardioloSkega oddelka, zato
se je na OlIIM zmanjSalo Stevilo sprejemov in povecal delez umetno
predihavanih ter invazivno hemodinamsko nadzorovanih bolnikov.

SPREMLIJANJE BOLNISNICNIH OKUZB NA ODDELKU ZA
INTENZIVNO INTERNO MEDICINO

V letu 1998 smo se na OlIM odlocCili za priCetek sistematiCnega spremljanja
bolnisni¢nih okuzb. V sodelovanju z Oddelkom za mikrobiologijo Zavoda za
zdravstveno varstvo Celje smo organizirali redne mesecne "mikrobioloSke"
sestanke. Na teh sestankih nam je mikrobiolog predstavil pregled izolatov v
preteklem mesecu in obcutljivost na antibiotike. Na temelju teh porocil smo
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prilagajali izkustveno antibioti¢no zdravljenje bolniSnicnih okuzb. Spremljali
smo zlasti okuzbe, povzrocene z veckratno odpornimi bakterijami. Stevilo
bolnikov z izoliranimi veckratno odpornimi bakterijami po posameznih
mesecih v letu 1998 in prvih dveh mesecih leta 1999 prikazuje slika 1.

Slika 1. Stevilo bolnikov z izoliranimi vegkratno odpornimi bakterijami v letu 1998 in
prvih dveh mesecih leta 1999 (Vir podatkov: Porocilo Oddelka za mikrobiologijjo
ZZV Celje)
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MRSA= Proti meticilinu odporen S. aureus, KlebsiellaESBL= Klebsiella pnevmoniae z {3
laktamazo razSirjenega spektra, Acinetobacter= Acinetobacter baumannii

Iz teh podatkov sklepamo, da sta stalno prisotna MRSA in Acinetobacter
baumannii. V. maju pa je nastopila epidemija okuzb povzroCenih z bakterijo
Klebsiella pneumoniae z - laktamazo razSirjenega spektra. Spremljali smo
tudi poreklo bolnikov, in tako prepoznali oddelke z vecjo pogostostjo
vecCkratno odpornih bakterij.

V prihodnosti na¢rtujemo spremljanje bolnisni¢nih okuzb s pomocjo
racunalniSkega programa Svetovne zdravstvene organizacije, ki zaradi
pomanjkanja osebja v praksi Se ni zazivelo. Z uporabo tega programa bo
mogocCe dobiti podatke o pogostosti bolniSni¢nih okuzb na splosno in v
povezavi z invazivnimi postopki ter jih primerjati s podatki iz literature.

SPLOSNI PREVENTIVNI UKREPI NA ODDELKU ZA INTENZIVNO INTERNO
MEDICINO

OlIM je prostorsko urejen v skladu s priporocili delovne skupine Evropskega
zdruZenja za intenzivno medicino, kar omogoca izolacijo izbranih bolnikov v
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enoposteljnih sobah in nudi ustrezne pogoje za izvajanje ostalih splosnih
ukrepov (35).

Zaradi splosno znanega slabega sodelovanja pri higieni rok smo organizirali
izobrazevanje osebja oddelka. Razen tega vsakodnevno spodbujamo in
nadziramo umivanje oziroma razkuzZevanije rok.

Pri bolnikih, premes&cenih z oddelkov z vecjo pogostostjo veCkratno odpornih
bakterij ali ponovno sprejetih nosilcev teh bakterij, izvajamo ukrepe kontaktne
izolacije (po moznosti v enoposteljni sobi), dokler z nadzornimi kuzninami ne
izklju¢imo kolonizacije. Kolonizacijo hospitaliziranih bolnikov spremljamo z
nadzornimi kuzninami v rednih ¢asovnih presledkih.

Ce pri bolniku dokazemo okuZbo ali kolonizacijo z veCkratnho odpornimi
bakterijami, izvajamo ukrepe kontaktne izolacije v skladu s priporocili
komisije za prepreCevanje bolnisni¢nih okuzb v Splosni bolnisnici Celje.

V sklopu bolnisni¢nega programa za racionalno uporabo antibiotikov je tudi
na OIlIM ob predpisovanju antibiotika potrebno izpolniti poseben obrazec in se
pri predpisovanju doloCenih antibiotikov posvetovati s predstojnikom
oddelka ali infektologom. Ob izbruhu epidemije okuzb s Klebsielo pneumoniae
z beta laktamazo razSirjenega spektra je na naso pobudo priSlo do zamenjave
aminoglikozida prvega izbora (gentamicin smo zamenjali z netilmicinom).

ZAKUUCEK

Zaradi razlicno izraZzenih dejavnikov tveganja za bolniSnicno okuzbo se razlicni
intenzivni oddelki med seboj razlikujejo po pogostosti in vrsti bolniSni¢nih
okuzb. Primerjava med njimi je zato smiselna le ob upoStevanju vrste oddelka,
teZe bolezni in povezave z invazivnimi postopki. Aktivno spremljanje
bolnisnicnih okuzb je kljucni del vsakega programa za obvladovanije teh okuzb.
Na OlIM smo do sedaj spremljali predvsem problem okuzb z veCkratno
odpornimi povzrocCitelji in ustrezno usmerjali preventivne ukrepe.
Sistemati¢no spremljanje vseh bolni¢ni¢nih okuzb na naSem oddelku
nacrtujemo v bliznji prihodnosti. Poznavanje izhodiS¢ne pogostosti
bolnisni¢nih okuzb nam bo omogocilo primerjavo s podatki iz literature in nato
usmerjene preventivne ukrepe.
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IZVLECEK

V prispevku prikazujemo spremembe v pogostosti, smrtnosti in povzrociteljih
sepse v zadnjih petnajstih letih pri novorojenckih, zdravljenih v
multidisciplinarni enoti za intenzivno terapijo (EIT) novorojencka in otroka v
Klinicnem centru v Ljubljani. Novorojencki so bili namrec¢ v tem ¢asu
najStevilnejSi bolniki, pogostost sepse pa dva do trikrat vecja kot pri vedjih
otrocih. Ugotavljamo zmanjSanje Stevila gramnegativnih bakterij od 60% do
20% vseh bakterij osamljenih iz hemokultur. Hkrati s tem smo videli padec
smrtnosti od 56 na manj kot 10%. V istem Casu pa je poraslo Stevilo glede
koagulaze negativnih stafilokokov (KNS) do 60% vseh bakterij osamljenih iz
hemokultur. Prikazujemo odprta vprasanja pri diagnostiki KNS sepse ter
zdravljenje in preprecevanije.

Kljucne besede: Sepsa, pogostost, smrtnost, intezivna terapija,
gramnegativne bakterije, glede koagulaze negativni
stafilokoki ( KNS).

ABSTRACT

The changes in sepsis rate, mortality and causative microorganisms in
newborns treated in the multidisciplinary neonatal and paediatric ICU,
University Medical Centre Ljubljana in the last 15 years are described. The
newborns have namely represented the largest group of patients and sepsis
rate was two-three times that of older cildren. A decrease in the number of
Gram negative bacteria from 60 to 20% of all blood culture isolates was
noted. Parallel to this adecrease in mortality rate from 56 to under 10% was
seen. At the same time the number of coagulase negative staphylococci (C-
NS) increased up to 60% of all isolates. Open questions in the diagnostics ,
treatment and prevention of C-NS sepsis are presented.
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Key words: sepsis, incidence, mortality, intensive care, Gram negative
bacteria,coagulase negative staphylococci (C-NS).
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uvoD

Huda okuZzba, predvsem sepsa, je Se vedno najpomembnejSi vzrok
obolevnostiin smrtnosti venotah za intenzivno terapijo (EIT) novorojenckovin
otrok. Bolnisni¢ne okuzbe tudi pomembno podaljSujejo trajanje
hospitalizacije VEIT (1), in tako povecujejo stroSke hospitalizacije.

Ocenjujejo, da se huda okuzba razvije pri 6-30% novorojenckov
hospitaliziranih v EIT (2), v kirurSkih enotah celo v 13-50%. (3). Pogostost
sepse jerazliCha od enote do enote, glede na gestacijsko starost populacije,
tezo bolezni in povzrocitelje (4). Tako nedavne Studije v ZDA navajajo, da je
pogostost sepse pri nedonosenckih z nizko porodno teZzo od 1,9 % (zgodnja
sepsa) do 25% (kasna sepsa)(5,6). V avstralskih EIT porocajo o 3,5%
pogostosti sepse (7), v Izraelu pa o 17% pogostosti sepse (8).V prikazu za leti
1995 in 96 so v neonatalnih enotah intenzivne nege in terapije v Mariboru
ugotovili 4,3% pogostost sepse (9).

Smrtnost je pri neonatalni sepsi nihala med 9-37% (10): najnizja - 9% je bila
pri glede koagulaze negativnih stafilokoknih (KNS) sepsah, viSja pa je bila pri
sepsah zaradi gramnegativnih mikroorganizmov in streptokokih skupine B
(do 45%).

V EIT otrok je bila pogostost sepse do 24% (11). V nedavni francoski
multicentri¢ni Studiji (12) je bila pogostost sepse v multidisciplinarnih EIT
novorojenckov in otrok 3%, smrtnost pa 40%. V Studiji novorojenckov in
otrok v nasi EIT, opravljeni s pomocjo WHOCARE programa, v katerem se
uposteva poleg mikrobioloSko dokazane sepse tudi klinicha sepsa, smo leta
1996 ugotovili 8,1% pogostost sepse, 7,7% pogostost pljucnice in 4%
pogostost okuzbe secil (13).

Novorojencki so zaradi nezrelega imunskega sistema bolj dovzetni za okuzbo
kot drugi bolnikiv EIT otroka. V EIT klinichega oddelka za otroSko kirurgijo in
intenzivno terapijo je bila pogostost bakteriemije dva do trikrat veGja pri
novorojenckih kot priotrocih (14).

Ker so novorojencki predstavljali najbolj Stevilno skupino med nasimi bolniki
(ve€ kot polovico vseh bolnikov), se bomo v prispevku omejili na sepso
novorojenckov - na prikaz sprememb v povzroditeljih, smrtnosti in probleme
zdiagnostiko klinicno pomembne bakteriemije v letih med 1985 in 1998.
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POGOSTOST IN SMRTNOST NEONATALNE SEPSE V NASI EIT MED
1985IN 1998

Odstotek novorojenckov s sepso, odkrito ob sprejemu in med hospitalizacijo
(po 48 urah po sprejemu) je prikazan v tabeli 1. Mediana pogostost sepse je
bila 16,5%, povprecno 35% novorojenckov je bilo septiCnih ob sprejemu,
65% pa je dobilo bolnisnicno sepso.

Spremembe v smrtnosti zaradi sepse so prikazane v tabeli 2. Mediana
smrtnost je bila 20 %.

SPREMEMBE POVZROCITELJEV NEONATALNE SEPSE MED 1985
IN 1998

Med leti 1985 in 1998 je odstotek gramnegativnih bakterij, osamljenih iz
hemokultur, padel od 60% na 23 % vseh izoliranih mikroorganizmov (Tabela
3). Padcu odstotka gramnegativnih bakterij, izoliranih iz vseh hemokultur, je
v veliki meri sledil tudi padec smrtnosti zaradi sepse (15) (Tabela 4). Poleg
spremembe v razmerju med gramnegativnimi in grampozitivnimi organizmije
prislo tudi do spremembe med samimi mikroorganizmi: moc¢no se je
zmanjSalo Stevilo bakterij Pseudomonas aeruginosa, manj pa bakterije E.coli
in Klebsiella sp., medtem ko je bilo Stevilo bakterij Enterobacter sp. razen
enega leta, ves Cas nizko (Tabela 1).

Stevilo po letih 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98
Osamljene bakterije

P.aeruginosa 07 1.1 3 0 4 0 0 1 1 2 0 0O O O
Klebsiella sp. 11 6 8 2 3 4 2 4 9 5 5 2 2 1 4 1
Enterobacter sp. o o1 o0 3 1 1100 3 0 1 1 1 1 0
E.coli o o1 o0 3 1 1100 3 0 1 1 1 0 1

Tabelal. Najpogostejse gramnegative bakterije osamljene izhemokultur, EIT, 1983-98

Po drugi strani je priSlo do velikega porasta KNS (do 60% vseh izoliranih
bakterij) (Tabela 5), Stevila bakterij S. aureus se je zmanjSalo, Stevilo
streptokov skupine B je ves ¢as majhno, ob¢asno je nekaj ve¢ enterokokov (
Tabela 2). Vse bakterije S. aureus so bile obcutljive na meticilin.
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Stevilo po letih 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98
Osamljenebakterije

S.epidermidis 8 3 8 5 9 3028 19 3119 22 19 7 8 10 7
S.aureus 4 4 1 0 0 0 1 2 2 3 3 4 0 0 1 O
S.agalactiae 21 3 11 00 21 01 3 1 0 1 2
Enterococcus sp 21 3 11 0 0 2 1 01 3 1 0 1 O

Tabela2. Najpogostejse grampozitivne bakterije osamljene iz hemokultur novorojenékov,
EIT, 1983-98.

Med bakterijami, osamljenimi znotraj 48 ur po sprejemu, so v letih 1985-88
prevladovale gramnegativne bakterije in streptokoki skupine B, kasneje pa so
tudi znotraj 48 ur po sprejemu previadovali KNS. Med povzrocitelji
hospitalnih seps so ves Cas prevladovali KNS. Med vrstami KNS je
prevladoval S.epidermidis (79-88%), ostalo so predstavljali druge vrste KNS
(S. haemolyticus, S. cohnii, S.warneriitn.)(16). Pri kliniCno signifikantnih KNS
bakteriemijah je bil v80% izoliran S. epidermidis, pri klinicno nesignifikantnih
bakteriemijah pa druge vrste KNS. Izolirani sevi KNS so bili rezistentni na
meticilin v 67-80%, gentamicin v 65-79%, kloramfenikol v 24-67%, rifampicin
4-26%. Do sedaj smo nasli le tri seve KNS, odporne proti vankomicinu,
nobenega proti teikoplaninu.

PROBLEMI V DIAGNOSTIKI KLINICNO POMEMBNE BAKTERIEMIJE Z
GLEDE KOAGULAZE NEGATIVNIMI STAFILOKOKI

Zaradi blagih in neznacilnih Kklini¢nih in laboratorijskih znakov je pogosto
tezko razlikovati med kliniéno pomembnimi in nepomembnimi
bakteriemijami. Z upoStevanjem klini¢nih znakov, ki jin je pri KNS opisala
Schmidt (17) in laboratorijskih znakov (Stevilo levkocitov in diferencialna
krvna slika, % paliGastih, razmerje nezrelih in vseh nevtrofilnih levkocitov in
vecCkratno dolo¢anje CRP) smo nasli, da je pomembnih 67% vseh bakteriemij
s KNS. Nekateri novi kazalci okuzbe elastazni-alfa 1 proteinazni inhibitor in
interlevkin-6 so sicer obcutljivejsi od prejsnjih, vendar so pri KNS okuZzbi dali
nasprotujoCe sirezultate (18-21).

Dolocanje sposobnosti adherence KNS je obetalo, da bo klini€no uporabna
metoda za razlikovanje med klinicno pomembno in nepomembno
bakteriemijo: adherentni sevi naj bi bili bolj patogeni in rezistentni na
antibiotike in naj bi se pojavljali kasneje med hospitalizacijo. V Studiji v naSi
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EIT, ki je zajela 61 epizod KNS bakteriemij, nismo nasli znacilnih razlik med
adherentnimi in neadherentnimi sevi, nasli smo le trend k vecji odpornosti
proti antibiotikom pri adherentnih sevih (22).

Kljub nizkemu odstotku odpornosti KNS in vitro proti prvi generaciji
cefalosporinov in amoksicilinu-klavulanski kislini, terapija s temi antibiotiki ni
dala dobrih rezultatov, morda zaradi fenomena tolerance.V zdravljenju
klinicno pomembnih bakteriemij zato uporabljamo samo glikopeptidna
antibiotika vankomicin in teikoplanin.

PREPRECEVANJE OKUZB Z GLEDE KOAGULAZE NEGATIVNIMI
STAFILOKOKI V ENOTI INTENZIVNE TERAPLIE

V prepreCevanju okuzb z glede koagulaze negativnimi stafilokoki v EIT so
najpomembnejSi umivanje in razkuZevanje rok, izogibanje prenatrpanosti in
skrbna nega osrednjih venskih katetrov. Dodajanje vankomicina
parenteralnim raztopinam je dalo nasprotujocCe si rezultate (23,24). Ker je
nevarnost razvoja proti vankomicinu odpornih sevov velika, v naSi enoti te
metode ne uporabljamo.

ZAKLJUGEK

KNS so najpogostejsi povzrocCitelji bolniSni¢ne sepse novorojencka, vendar je
klinicno pomembnost izolacije KNS iz krvi novorojencka v€asih tezko oceniti.
Gram negativne bakterije, ki predstavljajo okrog 20% mikroorganizmov,
osamljenih iz krvi, so najpomembnejSi povzrocitelji smrti predvsem pri
novorojenckih s kirursko boleznijo in pri hajbolj hudo bolnih nedonoSenckih.
Proti meticilinu odporni stafilokok aureus (MRSA) se pri novorojenckih v nasi
EIT Se ne pojavlja, pri vecjih otrocih pa Zze obcasno.
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SMRTNOST NOVOROJENCKOV S SEPSO

60

50 -
40
30 1

%

20 A

1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998

Graf 2. Odstotek novorojenckov, ki so umrli s sepso, po letih
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Graf 3. Odstotek gramnegativnih bakterij od vseh bakterij, osamljenih iz krvi

0 T T T T T T T T T T T T T

1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
LETO

=== Smrtnost ==@® = Gramnegativni mikroorg.

Graf 4. Smrtnost pri novorojenckih s sepso v primerjavi z % gramnegativnih bakterij
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IZOLACLJA BOLNIKOV Z NALEZLJIVIMI

BOLEZNIMI
Tatjana LUZNIK BUFON

IZVLECEK

Higiena rok je najpomembnejSi ukrep preprecevanja prenosa bolnisnicnih
okuzb. Zadnja navodila Centra za nadzor bolezni (CDC) o izolaciji so bila
izdana 1994 in opredeljujejo dve vrsti izolacijskih ukrepov. Standardni ukrepi
zajemajo klju¢na nacela splo3nih previdnostnih ukrepov in ukrepov, Ki
preprecCujejo prenos s telesnimi tekoCinami. Bistvo splosnih previdnostnih
ukrepov je zaSCita zdravstvenega delavca (ZD), ki je izpostavljen moznosti
okuzbe s krvjo in telesnimi tekoCinami, medtem ko ukrepi, ki preprecujejo
stik s telesnimi tekoCinami in tkivi, zmanjSajo navzKkrizni prenos
mikroorganizmov med bolniki prek rok osebja (zaScita ZD pred bolnikovimi
mikroorganizmi). Ti ukrepi se nanaSajo na stik zvsakim bolnikom ne glede na
diagnozo. Druga vrsta ukrepov velja za bolnike s sumom na kuzno bolezen ali
okuzbo z epidemioloSko pomembnimi mikroorganizmi (glede na nacin
prenosa). V to skupino sodijo tri vrste izolacij: ukrepi aerogene, kapljicne in
kontaktne izolacije, ki so lahko med sabo kombinirani, kadar gre za veC
naginov prenosa okuzb in dodani standardnim ukrepom. Ze CDC ugotavlja,
da navodila ne zadostijo vsaki bolnisnici in jih lahko vsaka ustanova
prilagodi svojim potrebam. Oblikuje svoj lastni sistem izolacij, upoStevajoC
dejavnike tveganja, pozitivne in negativne posledice preventivnih ukrepov za
bolnikain bolnisnico.

Kljuéne besede: bolnik, preventivni ukrepi, izolacija

ABSTRACT

Hand hygiene is the most important method for preventing nosocomial
transmission of infection. Last isolation guidelines from Centre for Disease
Control and Prevention (CDC) were published in 1994 and contains two tiers
of precautions. The first is called standard precautions and combines the
major features of universal precautions and body substance isolation. The
primary purpose of universal precautions is to reduce the exposure of health
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care worker (HCW) to bloodborne pathogens, whereas the primary intend of
body substance isolation is to reduce cross-transmission of microorganisms
between patients by transient carriage on the hand of personell (protection of
the HCW from the patient’s microorganisms). These precautions apply to all
patients regardless of diagnosis or known infection status. The second tier of
precautions is for patients with documented or suspected transmissible or
epidemiologicaly significant pathogens (transmission based isolation). They
are of tree types: airborne, droplet and contact precautions and may be
combined for diseases with multiple routes of transmission, and each type is
used in addition to standard precautions. CDC recognised that no guidelines
adequatly addresses each hospital’s needs and each institution may modifay
them as needed to fit their needs and may designe its own system of isolation
having in mind risk factors, positive and negative consequences of preventive
measures for patient and for hospital.

Key words: patient, preventive measures, isolation
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uvoD

PorocCila o osamitvi bolnikov z nalezljivo boleznijo segajo Ze v biblijske Case
(izolacija gobavih bolnikov), v 20. stoletju pa se je izolacijska doktrina
postopno izpopolnjevala. Osnovne zasGitne ukrepe pri bolnikih z nalezljivimi
boleznimi (uporaba rokavic, mask, ...) je objavilo ameriSko bolniSni¢no
zdruZenje v priro¢niku »Nadzor okuzb v bolnisnici« 1968. leta. Center za
kontrolo bolezni (CDC) v Atlanti je izdal zadnja navodila o izolaciji leta 1994 in
sluzijo bolniSnicam za osnovo oblikovanja navodil, ki so prilagojena
dejavnikom okolja, tveganja, upoStevajo pozitivne in negativnhe elemente
predpisanih ukrepov za bolnika in nivo posamezne bolniSnice (1).

UposStevanje standardnih ukrepov pri vsakem bolniku ne glede na diagnozo, ki
zdruzujejo sploSne previdnostne ukrepe in ukrepe, ki preprecujejo prenos
okuzbe s krvjo in telesnimi tekoCinami, Scitijo bolnike pred navzkrizno okuzbo
in zdravstvene delave (ZD), da se ne bi okuzili ali okuzbe prenesli na drugega
bolnika. Ukrepi aerogene, kapljicne in kontaktne izolacije upoStevajo nacin
prenosa mikroorganizmov in so vezani na diagnozo oz. klinicne sindrome
bolezni ter epidemioloSko pomembne povzrocitelje okuzb.

TVEGANJE PRENOSA OKUZBE

Dejavniki tveganja za okuZbo, tako s strani bolnika kot izvora okuzbe ali
bodocCega gostitelja kot s strani doloCenih lastnosti mikroorganizma ter
okolja, narekujejo zdravstvenemu osebju fleksibilnost pri doloCanju in
izvajanju zascitnih ukrepov. Tveganje za prenos okuzbe je pri bolniku kot izvoru
okuzbe nizko npr. pri bolniku z drisko, kadar ta zadrzi blato, ima osvojene
higienske navade, za razliko od tistega, ki blata ne zadrZi ali je v plenicah, kjer
je tveganje veliko. Tveganje za dovzetnost okuzbe je veliko pri bolnikih v
enotah intenzivne terapije (EIT), ki imajo motnje obrambe, so izpostavljeni
Stevilnim invazivnim posegom in odvisni od zdravstvene nege, za razliko od
bolnikov, ki intenzivne nege in terapije ne potrebujejo, in so sposobni kontrole
izloCanja telesnih izloCkov, vzdrZzevanja osebne higiene, nimajo resne osnovne
bolezni, niso prejemali antibiotikov, niso zelo stari ali novorojenci, imajo
neposSkodovano koZzo, ki je pomemben obrambni dejavnik. OgroZzenost
bolnika je odvisna tudi od mikroorganizma — tveganje za prenos okuzbe po
izpostavljenosti je vecje kot obratno, Ce je prisoten velik inokulum, visoka
virulenca, sposobnost preZivetja mikroorganizma v okolici, sposobnost
kolonizacije, prenos okuzbe s stikom, zrakom, itd. (1,2,3,4).



BOLNISNICNE OKUZBE

Vloge okolja ni mogocCe zanemariti. Tveganje za okuzbo je majhno, Ce
upostevamo normative namestitve bolnika, zagotavijamo ustrezno razdaljo
med bolniskimi posteljami, izvajamo predpisano ¢iS¢enje in pripravo
pripomockov, CisCenje prostorov. Ali je tveganje za prenos okuzbe z bolnika na
bolnika majhno ali veliko, je odvisno tudi od kadrovskih normativov, znanja in
discipline osebja, kako v praksi izvaja predpisane higienske ukrepe in ukrepe
prepreCevanja prenosa okuzb.

STANDARDNI UKREPI

Standardne ukrepe uporabljamo za zdravstevno nego in delo z vsakim
bolnikom. Preprecujejo prenos okuzbe med bolniki in osebjem. NanaSajo se
na kri, telesne tekoCine, izlocke in iztrebke razen potu, ¢e ne vsebuje primesi
krvi, na poSkodovano kozo in sluznice. Izvajanje standardnih ukrepov je
osnova za uspeSen nadzor okuzb in jih CDC poleg izobrazevanja in nadzora
izvajanja predpiSe za vse bolniSnice.

¢ Higiena rok: umivanje, razkuzevanje z alkoholom (na oddelkih z visokim
tveganjem za prenos okuzbe, ob stiku z bolnikom z motnjo imunske
obrambe, ob epidemiji, po odstranitvi rokavic, ¢e nimamo ustreznega
okolja za neoporecno umivanje, e bi s prepogostim umivanjem
poSkodovali koZo rok). ZD lahko zmanjSa pogostost umivanja ali
razkuzevanja rok z izogibanjem nepotrebnih stikov z bolnikom in njegovo
neposredno okolico, kar je povezano z dobro organizacijo zdravstvene
nege in drugih aktivnosti (5, 6).

e Zascitne rokavice ob stiku s kuzninami, s krvjo, telesnimi tekocinami,
izloCki in iztrebki, s sluznicami, z rano, s kontaminiranimi pripomocki, in
kadar ima ZD poSkodbe na koZi rok. Uporaba rokavic je namenska, ne pa
nadomestilo za higieno rok, saj so nekatere Studije opozorile na
neustrezno in prekomerno uporabo rokavic (4,6,7,8). Nadenemo jih tik
pred posegom in zamenjamo med aktivnostmi in postopki pri istem bolniku
po stiku z materialom, ki vsebuje visoko koncentracijo mikroorganizmov.
Rokavice odloZzimo takoj po opravljenem postopku, da se ne bi dotikali
Cistih povrsin v okolici bolnika. Priporocila govorijo npr. o uporabi rokavic pri
menjavi plenic pri otroku, vendar jih ne uporabljamo, Ce postopek izvedemo
tako, darok ne kontaminiramo z iztrebki in seCem (4,5).

e Masko, zascito za ocCi ali S¢itnik za obraz uporabljamo, ¢e obstaja
nevarnost tvorbe aerosola krvi ali razprSitve telesnih tekocin kot pri
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invazivnih posegih v operacijski dvorani, v porodni sobi, na urgenci, v
zobozdravstveni ambulanti in podobno (1,2,3,6).

e Zascitni predpasnik ali halja SCiti pred umazanjem ali omocenjem obleke s
krvjo, telesnimi tekoCinami, izlocki in iztrebki. Uporabljamo jo pri posegu,
kjer to pricakujemo.

e Uporabljene pripomocke in instrumente varno odlagamo, da preprec¢imo
izpostavljenost koze, sluznic, obleke in okolja kuzninam. Bolniki na enotah
za intenzivno terapijo in na visoko rizicnih oddelkih naj imajo svoje
pripomocke za nego npr. termometer, merilec tlaka, itd. Pripomocke in
inStrumente, ki so za ponovno uporabo, po neposrednem stiku z bolnikom
ali, e so vidno umazani, €istimo in/ali dekontaminiramo.

e Vsaka bolniSnica ima svojo doktrino ¢iscenja in razkuzevanja povrsin in
opreme.

e Rokovanje, transport in pranje perila, ki je umazano s krvjo, telesnimi
tekoCinami, izloCki in iztrebki naj poteka tako, da preprec¢imo
izpostavljenost koZe in sluznic, kontaminacijo obleke, okolice in drugega
bolnika.

e Oprema za ozivljanje in nadihavanje naj bo prisotna v prostorih, kjer
pricakujemo njeno uporabo, da prepre€imo nadihavanje usta na usta.

e Uporabljene igle in ostre predmete odvrzemo v zbiralnike za ostre predmete
in uporabljamo kirurSko tehniko nedotikanja, da se izognemo posSkodbi z
ostrim predmetom.

e Poskodovano koZo rokZD zaSc€itimo z neprepustnim oblizem.

e Ne pipetiramo z usti, ampak mehanicno. V laboratorijih uporabljamo
"bioloSko varne zaslone" (digestorij) za postopke z verjetnostjo tvorbe
aerosola(4,5,6).

e Bolnika z akutno okuzbo namestimo v enoposteljno sobo, ¢e s krvjo,
telesnimi tekoCinami, izloCki in iztrebki povzroc€a vidno onesnazenje okolice
ali nima osvojenih osnovnih higienskih navad, kot npr. pokretni bolniki z
inkontinenco blata, e jim ne moremo namestiti plenice ali bolniki z rano, ki
izceja in ne more biti pokrita (4).
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IZOLACIJSKI UKREPI, VEZANI NA NACIN PRENOSA
OKUZB

Kuznost tuberkuloze ocenjujejo od najniZje do najvisje stopnje. Aerogeni
prenos v izmecku pozitivne tuberkuloze predstavlja pri odraslem bolniku
veliko tveganje za okuzbo, medtem ko je pri otroku kavernozna oblika redka,
otroci malo kasljajo in je tveganje za prenos bistveno manjse (5,8). Nekateri
avtorji torej zagovarjajo, da je otrok s tuberkulozo redko kuzen in zadostujejo
ukrepi kapljicne izolacije (4,9). Podobno razmisljamo pri okuzbi z varicella-
zoster virusom (VZV) pri bolniku z noricami ali generaliziranim zostrom, ki
pomeni bistveno vecje sproScanje virusa iz vezikul v zrak kot pri pasavcu, kjer
je veGja moznost kontaktnega kot aerogenega Sirjenja okuzbe. Zato bomo pri
takem bolniku bolj upoStevali ukrepe za preprecevanje Sirjenja okuzb s
stikom. Kadar pa se okuzba pojavi na oddelku za bolnike z imunsko
pomankljivostjo, pri katerih bi lahko okuzba z VZV potekala v zelo hudi obliki,
bomo Ze ob najmanjSi moznosti prenosa prek zraka uvedli najstrozje ukrepe
prepreCevanja aerogenega prenosa.

AEROGENA I1ZOLACLJA pomeni namre¢ poleg standardnih ukrepov:

* enoposteljno sobo s sanitarijami s podtlakom, z vsaj 6-9 menjav zraka na
uro ali najmanj prezraCevanje skozi okno, namesceno stran od vhoda na
oddelek ali v bolnidnico. Optimalna je namestitev HEPA filtra (high
efficiency particular air filtration);

¢ izolacijske sobe naj ne bodo na oddelkih, kjer se zdravijo bolniki z motnjo
imunske obrambe. Zaprta vrata preprecijo prenos okuzbe z gibanjem
zraka v druge prostore (9);

e kadar ni mogoce zagotoviti optimalnega prezracevanja, si ob vstopu v
sobo bolnika s sumom ali potrjeno pljucno, laringealno tuberkulozo ali
tuberkulozo drugih organov z obilnim izcejanjem, nadenemo specialno
partikularno masko z visoko filtrirno sposobnostjo (1,9);

¢ bolnike z oSpicami ali noricamilahko kohortno izoliramo. K njim naj vstopa
samo imuni ZD. Dovzetni ZD naj z masko vstopa le, ¢e je neobhodno
potrebno. Nekateri avtorji ocenjujejo, da ni potrebna partikularna maska,
ker kirurSka maska namesc¢ena tesno ob obrazu, nad nosom in pod brado
zadostno S¢iti pred vdihavanjem mikroorganizmov (1,4).
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KDAJ UVEDEMO AEROGENO IZOLACI1JO?

1. Priklini¢nih sindromih

e vezikulozni izpuS€aj (sum na norice, zoster);

e makulozni ali makulopapulozni izpuS€aj s kataralno simptomatiko ali
Koplikom (sum na oSpice);

e hemoragicni izpuSc€aj, vrocina, pljucnica pri osebi, ki se je zadrzevala v
endemskem podrocju za hemoragicno vrocico;

e kaSelj, vrocina, rentgenski infiltrat v zgornjem plju¢nem lobusu pri HIV
negativnem bolniku;

e kaselj, vroCina, rentgenski infiltrat pri HIV pozitivnem bolniku.

2. Priokuzbah z dokazano etiologjjo ali potrjeno klinicno diagnozo

e infektivna tuberkuloza (TBC) s prisotnostjo acidorezistentnih bacilov v
mikroskopskem pregledu sputuma ali izcedka, klinicna in rentgenska
diagnoza;

e o3pice in pri neimuni osebi po stiku z oSpicami od 5. dne po prvem do
21.dne po zadnjem stiku (ne glede na postekspozicijsko
imunoprofilakso ali cepljenje);

¢ norice indiseminirani zoster;

e |okalizirani pasavec pri bolniku z motnjo obrambe pred zaCetkom
protivirusnega zdravljenja, na nepokritih delih telesa, na pediatricnem
oddelku;

e neimuna oseba v stiku z noricami od osmega dne po prvem do 21. dne
po zadnjem stiku 0z. do 28. dne po specificnem imunoglobulinu (VZIG);

e | assa, Ebola, Marburg in druge hemoragi¢ne vrocice s pljucnico.

Osebje na oddelku, kjer se zdravijo bolniki z oSpicami, mora biti cepljeno ali
imuno. Obiskovalcem omejimo Stevilo obiskov (najve¢ dve osebi) z uporabo
partikularne maske ob vstopu v sobo bolnika s TBC ali sumom na plju¢no,
laringealno TBC in jih pou€imo o osnovnih higienskih ukrepih.

Pri bolniku opravimo &im ve¢ preiskav v sobi. Ce je transport neobhodno
potreben, mu nadenemo partikularno masko, in ga za preiskave naroCimo
kot zadnjega.

Za razliko od aerogenega prenosa se veCina respiratornih okuzb prenasa s
kapljicami, ali tudi s stikom. S kasljanjem, kihanjem in govorjenjem se
namre¢ mikroorganizmi s kapljicami (>5mm) razprSijo in vsedajo na sluznice
bodocCega gostitelja in na povrSine v okolici. Do neposrednega prenosa
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prihaja pri tesnem stiku (okoli 30 cm oddaljenosti), posredno pa s
kontaminiranimi rokami po dotikanju povrsin, na katere so kapljice padle,
npr. pri influenci. Tveganje za prenos respiratornih okuzb je lahko pri istem
povzrocitelju za otroke visoko, zanemarljivo pa za odraslega, kot pri virusnih
okuzbah dihal, Haemophilus influenzae b (Hib), streptokoku skupine A.

UKREPI KAPLJICNE 1ZOLACUJE vkljucujejo poleg standardnih ukrepov:

e namestitev bolnikov v oddaljenosti > 1m vsaksebi, na otroskih oddelkih je
zaZzelena namestitev v enoposteljni sobi. Za novorojence osamitev ni
potrebna, Ce je razmak med koSaricami1-2m(1,4);

¢ bolnike okuzene z istim mikroorganizmom kohortno izoliramo;

e osebje nosi masko, lahko tudi o€ala, ¢e se pribliza bolniku, ki mo¢no
kaSlja, v oddaljenosti pod 1m. Imuni ZD ne potrebuje maske ob bolniku z
rdeCkami, mumpsom;

e ZD s kronicno plju¢no boleznijo, tezjo sréno napako, motnjo imunske
obrambe ne morejo delati na oddelku, kjer se zdravijo bolniki z akutnimi
respiratornimiboleznimi;

e ob sumu na invazivnho Hib okuzbo naj imajo masko obiskovalci, ¢e so v
tesnem stiku in bi lahko okuzbo prenesli svojim mlajSim otrokom.

KOGA IZOLIRAMO?

1. bolnike s klinicnimi sindromi kuznih bolezni;

e otroke z bronhitisom, bronhiolitisom, prehladom, traheolaringitisom,
Krupom, faringitisom, pljucnico, epiglotitisom, gnojnim meningitisom in
celulitisom;

e odrasle ob epidemiji respiratornih okuzb;

¢ bolnike s kasljem v napadih, dolgotrajnim kasljem (sum na oslovski
kaselj);

¢ bolnike z vrocino, petehijami in ehimozami (sum na meningokokcemijo);

2. Bolnike s potrditvijo etiologije bolezni ali klinicno diagnozo (5):

e davica;

e mumps in neimune osebe v stiku z mumpsom od 10. dne po prvem do
26. dne po zadnjem stiku;

e rdeCke in neimune osebe v stiku z rdeckami od 7. dne po prvem do 21.
dne po zadnjem stiku

e meningokokne okuzbe (sepsa, meningitis, menigokokcemija, pljucnica)
prvih 24 ur od zaCetka zdravljenja;
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e otroci zokuzbo s Hib (sepsa, meningitis, celulitis, epiglotitis) prvih 24 ur
od zacCetka zdravljenja;

e oslovski kaSelj prvih 5 dni od antibioticnega zdravljenja 0z. 3 tedne
klinicne slike konvulzivnega stadija bolezni;

e invazivna okuzba s streptokokom skupine A prvih 24 ur od zacCetka
zdravljenja, pri otrocih pa tudi pri streptokoknem faringitisu, pljucnici in
Skrlatinki;

e pljucna kuga;

e kroni¢na okuzba s parvovirusom B19 pri bolniku z motnjo obrambe,
aplasti¢na kriza pri bolniku s hemoglobinopatijo.

Ob epidemiji respiratornih okuzb, pri bolniku z akutno okuzbo zgornjih dihal
(nahod, kataralna simptomatika, faringitis), osebah s hemoragicnim
izpuSc€ajem, vrocino, ¢e so se zadrZzevale na endemskem podrocju za
hemoragicno vrocico, pri okuzbi sumljivi za adenovirozo, pri okuzbi z virusom
parainfluence, rinovirusi, RSV pri otrocih in pri influenénem sindromu pri
otroku in odraslem kombiniramo kapljicno izolacijo z ukrepi, ki preprecujejo
prenos s stikom.

Epidemiolosko pomembni mikroorganizmi se lahko prenasajo z neposrednim
stikom z bolnikom (roka ali koZa — koZa pri dotiku bolnika) ali posredno pri
kontaktu s povrSinami v bolnikovi okolici in s pripomocki za nego.

KAKO IZVAJAMO KONTAKTNO IZOLACLJO?

Ukrepe pridruzimo standardnim ukrepom:

e zazeleno je, daje bolnik izoliran v enoposteljni sobi s sanitarijami ali fizicno
lo€en v oddaljenosti ve€ kot 1m od drugega bolnika in opreme, aparatur, ki
mu pripadajo. Bolnike, ki so okuZzeni/kolonizirani z istim
mikroorganizmom, kohortno izoliramo;

e rokavice uporabljamo ob vsakem stiku z bolnikom, s potencialno kuznim
materialom;

e za3Citno haljo uporabimo ob neposrednem stiku z bolnikom, s posteljnino.
Zamenjamo jo dnevno in kadar je umazana. Visi v bolnikovi sobi tako, daje
Zunanja stran obrnjena navzven ali v predprostoru tako, da je notranja
(Cista) stran obrnjena navzven (1,5);

e masko uporabljamo pri prevezi obsezne rane, pri bolnikih s kolonizacijo
dihal z za antibiotike neobcutljivimi bakterijami pri respiratorni fizioterapiji,
aspiraciji.
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KDAJ IZVAJAMO UKREPE KONTAKTNE IZOLACILJE?

1. Pri Kliniénih sindromih

e sum na infekcijsko drisko pri otroku v plenicah, inkontinentnem in
nekooperativnem bolniku;

e driska pri bolniku po predhodnem antibiotiCchem zdravljenju (sum na
okuzbo s Clostridium difficile);

e predhodna okuzba ali kolonizacija z na antibiotike neobcutljivimi
bakterijami;

e okuzba koZe, rane, seCil v okolju z visoko prevalenco z na antibiotike
neobcutljivimi bakterijami;

e okuzba opekline;

e absces ali drenirana rana, ki je he moremo pokriti;

e kozne spremembe sumljive za garje;

® sum na meningitis pri otroku.

2. Pri okuzbah z dokazano etiologijo ali klinicno diagnozo

e pri otroku z drisko, povzroceno s kampilobaktrom, patogenimi sevi
E.coli, rotavirusom, salmonelo, Sigelo, jersinijo, lamblijo in pri
odraslem le, ¢e ne zadrZi blata, mu ni mogoCe namestiti plenic in je
nekooperativen;

e pri bolniku z drisko, povzroceno s Clostridium difficile;

e pri otroku z enterovirozo, hepatitisom A, E;

¢ pri neonatalni ali diseminirani koZnosluzni¢ni okuzbi otroka s Herpes
simplex virusom

e uSivost;

* garje;

e okuzba ali kolonizacija z za antibiotike neobcutljivimi bakterijami
(MRSA, ESBL, VRE in drugimi).

3. Dodatne ukrepe uvedemo ob epidemiji okuzb z za antibiotike
neobcutljivimi bakterijami

V kolikSni meri, in kako dosledno bomo izvajali ukrepe, se bomo odlocali v

posameznem okolju. Tako se npr. zanje ne bomo odlogili pri otroku z
enterovirozo, ki skrbi za osebno higieno in izvaja higieno rok.
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ZAKLUJUGEK

Izvajanje izolacijskih ukrepov je pomembno za prepreCevanje prenosa okuzb.
BolniSni¢ne okuZbe kot posledica prenosa okuzbe se lahko kazejo z boleznijo,
Ki resno ogroza bolnika, podaljSa hospitalizacijo. Za bolniSnico pomeni
stroSke specificnega zdravljenja, stroSke ob epidemiji, stroske ukrepov ob
kolonizaciji ali okuzbi. Pride do spremembe bolnisni¢ne flore in potrebe po
uvajanje novega agresivnejSega in drazjega empiricnega zdravljenja in ne
nazadnje prihaja do eti¢nih vpraSanj bolnikov, ki imajo pravico do zaSCite pred
izpostavljenostjo.

Studije so pokazale, da so neposredni stroski izolacije visoki, saj je potrebna
posebna oprema (prezraCevanje, enoposteljne sobe, osebna zascitna
sredstva, itd.) (4,10). Vecja je poraba Casa za organizacijo zdravstvene nege
in nadzora bolnika, omejitve pa bolniku zmanjSajo kvaliteto bivanja. 1zolacija
za bolnika pomeni psiholoSki ucinek »biti kuzen«.

Zato se odloCamo za izolacijske ukrepe po strokovnih nacelih, tehtno z

upostevanjem pozitivnih in negativnih ucinkov in s skrbjo, da bolniku ¢im manj
Skodimo.
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DELO KOMISLJE ZA UPORABO ANTIBIOTIKOV
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IZVLECEK

V Splosni bolniSnici Maribor je bila ustanovljena komisija za uporabo
antibiotikov 24. 9. 1985. Namen delovanja komisije je svetovanje na
podrocju preventive in zdravljenja z antibiotiki, s ciliem doseci strokovno in
ekonomsko smotrno uporabo antibiotikov v SBM. Tako naj bi zmanj3ali
nastanek in Sirjenje veckratno odpornih bakterij, Stevilo bolnisni¢nih okuzb in
stranskih u€inkov zdravljenja ter doseci ugodnejSe financno poslovanje.
Komisija deluje timsko, bistvo delovanja je posredovanje novosti na podrocju
uporabe protimikrobnih zdravil v obliki pisnih priporocil, predavanj,
posvetovanj in konzultantskega dela po posameznih podrocjih. Komisijo vodi
specialistinfektolog.

Kljuéne besede: komisija, antibiotiki, smotrna uporaba, nizji stro3ki
zdravljenja.

ABSTRACT

At Maribor Teaching Hospital (MTH) the Committee for the use of antibiotics
was established on 24 September 1985. The purpose of this Committee is
counselling in the field of prevention and treatment with antibiotics, its aim to
attain a professional and economically reasonable application of antibiotics
at MTH. Atthe same time its aim is to decrease the occurrence and spreading
of multiresistant bacteria, the number of hospital infections and side effects
of treatment as well as to attain more favourable financial operations. The
Committee works as a team, the essence of its work being the mediation of
novelties in the field of antimicrobial drug use by means of written
recommendations, lectures, consultations and advisory work in individual
special fields. The Committeee is headed by a specialist in infectology.

Key words: committee, antibiotics, reasonable application, lower cost of
treatment.
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DELO KOMISLJE

Stevilo novih antibiotikov, ki se pojavljajo na trziséu, je vsako leto vegje in vsi
zdravniki temu razvoju tezko sledijo. Zato je uporaba antibiotikov lahko
nepravilna ali nepotrebna. Tudi bolniki pogosto pritiskajo na zdravnika, da
jim predpiSe antibiotik, v katerem pogosto vidijo zdravilo proti vrocini.
Potrebno in nepotrebno zdravljenje z antibiotiki prinasa tudi neZelene ucinke,
ki se kazejo v porastu pojava veCkratno odpornih bakterij, porastu
bolnisni¢nih okuzb, pojavu stranskih ucinkov zdravljenja in visokih stroskih
zdravljenja. Infektologi smo se zavedali teh problemov in ocenili, da je
potrebno izboljSati znanje o uporabi antibiotikov pri zdravljenju in preventivi
okuzb. Leta 1985 smo ustanovili komisijo za smotrno uporabo antibiotikov
na nivoju Splosne bolnisnice Maribor (SBM). V njeno delo so vkljueni
specialisti s podrocja infektologije, interne medicine, enote za intenzivno
zdravljenje, kirurgije, ginekologije, pediatrije, pulmologije, mikrobiologjje in
farmacevtske stroke. Po potrebi komisija vkljuCuje v delo specialiste drugih
strok.

Komisija se zgleduje po delu komisije za antibiotike v Klinicnem centru v
Ljubljani in po delu podobnih komisij v drugih klinicnih centrih v tujini. Glavni
namen delovanja komisije je svetovanje na podrocCju preventive in
zdravljenja z antibiotiki, s ciliem doseci strokovno in ekonomsko smotrno
uporabo antibiotikov v SBM. »Antibiotik ni ne antipiretik in ne sedativ« je
nekdo zapisal v priporocilih za uporabo antibiotikov in v€asih je bilo potrebno
prepricati o tem tudi kakSnega kolega, ne samo bolnika. Predpisati ucinkovit,
varen, malo toksiCen in za kvaliteto Zivljenja primeren antibiotik, sam ali v
kombinaciji, je vodilo svetovanja komisije. Pomembna postaja tudi cena
zdravila.

Bistvo dosedanjega dela komisije je posredovanje novosti na podrocju
preventive in zdravljenja z antibiotiki v obliki priprave pisnih priporocil,
predavanj, namenjenih zdravnikom v SBM, predavanj v okviru zdravniSkega
drustva Maribor, namenjenih zdravnikom v regiji, telefonskih konzultacij in
svetovanj na posameznih oddelkih ali podrocjih. Na predavanja so pogosto
vabljeni strokovnjaki iz kliniCnega centra v Ljubljani, predstavniki proizvajalcev
zdravil, pa tudi strokovnjaki iz tujine. Komisija za antibiotike v SBM spremlja
priporoCila KliniCnega centra v Ljubljani in jih posreduje zdravnikom v SBM.
Ves Cas svojega delovanja komisija sodeluje z mikrobioloSkim centrom
Zavoda za zdravstveno varstvo (ZZV) Maribor na podrocju mikrobioloSke
diagnostike in spremljanja odpornosti bakterij proti antibiotikom.
Predavanja, namenjena smotrni uporabi antibiotikov, vkljuCujejo novosti na
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podrocju mikrobioloSke diagnostike in redna porocila o odpornosti bakterij na
mariborskem podrodcju. Delo komisije se je uveljavljalo postopno in danes so
priporocila, posveti, nasveti, svetovanja in predavanja, redna oblika
sodelovanja Clanov komisije z zdravniki posameznih strok v SBM, pa tudi
zven nje. Clani komisije delujejo po nacelu svetovanja in edukacije pri
predpisovanju antibiotikov, ne pa preprecevanja predpisovanja.

Kmalu po ustanovitvi komisije za antibiotike se je ustanovila v SBM, tudi na
pobudo infektologov, komisija za nadzor in prepreCevanje bolnisnic¢nih okuzb.
Obe komisiji dobro sodelujeta. Komisijo za antibiotike vodi od ustanovitve
dalje specialistka infektologinja. Leta 1996 je priSlo v SBM do ustanovitve
komisije za zdravila, katere glavni namen je smotrna uporaba zdravil.
Komisija za antibiotike je postala sestavni del te komisije in znotraj nje
oblikovala program nadaljnjega dela z glavnimi cilji:

optimalna uporaba antibiotikovv SBM;

zniZanje strosSkov zdravljenja;

preprecevanje nastanka in Sirjenja veCkratno odpornih bakterij;
zniZevanje Stevila bolnisni¢nih okuzb v sodelovanju s komisijo za
preprecevanje bolnisnic¢nih okuzb.

Komisija deluje v obliki interdisciplinarnega tima, ki ga sestavljajo:

infektolog —vodja;

specialisti posameznih strok —¢lani;
farmacevta-€lana;
mikrobiolog — Clan.

V timu nacrtujemo tudi sodelovanje medicinske sestre, katere glavna naloga
bo edukacija bolnikov 0 navodilih zdravljenja in pojavih stranskih uc¢inkov
zdravila.

Nacini dela:

¢ kontinuirana edukacija vseh ¢lanov tima na podrocju antibioticne
preventive in zdravljenja;

e svetovanja o izboru antibiotika, odmerku, Stevilu odmerkov, nacinu
aplikacije, prehodu iz parenteralnega na peroralno zdravljenje (switch
terapija), dolzini zdravljenja;

e predavanja o novostih na podrocju uporabe antibiotikov;

e priprava in uporaba bolnisni¢nih priporocil za optimalno uporabo
protimikrobnih zdravil.
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Srz priporocil temelji na:

preventivni uporabi;

terapevtski uporabi: empiricni;
-usmerjenivznanega povzrocitelja;
- switch terapiji;
- preventivi in nadzoru bolnisni¢nih okuzb.

V SBM smo se odlocili za uporabo priporocil, Ki jih je izdal Klinicni center v
Ljubljani, potem ko smo pregledali v sodelovanju z mikrobioloskim centrom
ZZN Maribor odpornost bakterij proti antibiotikom po posameznih podrocjih
v SBM:

interdisciplinarni tim spremlja uporabo antibiotikov po zbranih
podatkih:

-posameznih oddelkov;

-farmacevtovy;

-mikrobiologov;

-cenzdravil;

nadzor bo voden z obrazci, kijih vsebinsko in oblikovno Se pripravljamo.

analiza zbranih podatkov:
-strokovna;
-ekonomska;

ovrednotenje podatkov in poro¢anje strokovnemu vodstvu SBM;

priporocila o uporabi protimikrobnih zdravil se dopolnjujejo glede na
podatke o odpornosti bakterij v SBM;

racunalniSka obdelava podatkov;

uspesnost dela tima se spremlja s pokazatelji:
-zniZanje leZalne dobe bolnikov z okuzbo;
-znizanje umrljivosti bolnikov;

-znizanje Stevila bolnisni¢nih okuzb;

-zniZzanje stroskov zdravljenja.

Z dobrim interdisciplinarnim sodelovanjem, z doslednim delom in edukacijo
natem podrocju upamo, dabomo zastavljene cilje tudi dosegli.
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ANTIBIOTIKE V LJUBLJANSKEM KLINICNEM
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IZVLECEK

V Kliniénem centru (KC) v Ljubljani, v osrednji bolnisnici Slovenije s prek 4000
bolniskih posteljami, smo v zaCetku sedemdeset let postali pozorni na
¢ezmerno in neracionalno porabo antibiotikov. Medicinski svet zavoda je
imenoval sprva komisijo za zdravila, leta 1977 Se komisijo za antibiotike, ki
naj bo svetovalec klinikam predvsem v ustrezni farmakoterapiji bakterijskih
okuzb, obenem v racionalnem preventivnem predpisovanju antibiotikov. V
komisijo so bili imenovani predstavniki klinik, farmakolog in zastopnik
osrednje lekarne KC, komisija se je Sirila in na seje smo vabili Stevilne
predstavnike posameznih strok, ki so kazali posebno zanimanje za to
podrocje medicine.

V prispevku je poudarjeno pionirsko prizadevanje specialistov, vsakega na
lastni maticni Kkliniki, da bi prepricali kolege o potrebi dodatnega znanja pri
ustreznem ordiniranju antibiotikov. Komisija si je prizadevala, da bi tudi v
tisku - v klinicnem Casopisu in v strokovnih revijah, objavljali izsledke o
novih antibiotikih in njihovem usmerjenem delovanju, obenem je
spodbujala priprave na simpozije na to temo, kot npr. na Dercevih in
TavCarjevih dnevih, na vsakoletnih Podiplomskih teCajih kirurgije ipd. Tesno
je bilo sodelovanje tudi z mikrobiologi inStituta, zlasti pri izbiri ustreznih
podlag za testiranje antibiotikov in oceni antibiogramov ter tudi pri
prepreCevanju razrasti rezistentnih klic in nozokomialnih okuzb. Lekarna KC
je vsako letn podala statisti¢no porocilo o uporabi antibiotkov na posameznih
klinikah, o gibanjih na tem podrocju in tudi financ¢no ovrednotila porabo.
Administrativnih ukrepov, s katerimi bi s pomocjo lekarne KC omejevali
predpisovanje antibiotikov na posameznih klinikah, pase komisija nilotila.
Komisijo, ki jo je oblikoval in vodil Pavle Kornhauser, pediater, je po Stirih letih
prevzela Marica Marolt GomiScek, infektologinja.
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OBLIKOVANJE KOMISLJE ZA ANTIBIOTIKE V
LJUBLJANSKEM KLINICNEM CENTRU

Pred petindvajsetimi leti se je oblikoval ljubljanski Klinicni center s Stevilnimi
novimi klini¢nimi oddelki oziroma klinikami, ki so bili prej zdruZeni predvsem v
enoviti interni in kirurski kliniki. V novih sodobnih prostorih, z novo opremo, z
mladimi strokovnjaki je naSa medicina doZivela izredni razvoj. V
farmakoterapiji pa je pojav vedno novih antibiotikov pomenil izziv za klini¢ne
zdravnike, zlasti v enotah za intenzivno terapijo. Vsak nov antibiotik je bil
dostopen vsakemu zdravniku, ki ga je lahko predpisal bolniku, Ceprav ni bil
dobro seznanjen, ne z njegovo ciljno uc¢inkovitostjo, ne z njegovim toksic¢nim
delovanjem. Zlasti so premalo upoStevali moznost razraS€anja rezistentnin
sevov, Ki so zaradi nekriticne Siroke uporabe vedno novih antibiotikov vse bolj
ogroZali hospitalizirane bolnike. Bilo je to obdobje, ko so na Siroko uporabljali
tetraciklinski izdelki z razlicnimi tovarniSkimi imeni, jih ordinirali skupaj ali
zaporedoma, Ceprav so bili po sestavi generic¢no identicni. Klinicni zdravnik,
ki se ni posebej poglobil v znacilnosti zdravljenja z antibiotiki, je v vsakodnevni
praksi postal zastopnik polipragmazije in seveda Skodoval bolniku. Nek
podcenjevalni odnos je obstajal do izpopolnjevanja na tem podrocju medicine,
saj “Ze itak vse vemo”. Spominjam se, da sem naletel sprva na
nasprotovanje, ko sem predlagal, da bi za pediatre na “DerCevih dnevih”
pripravil simpozij - “okroglo mizo” - o racionalnem zdravljenju otroka z
antibiotiki. Sicer, “nihil novum sub sole”, v vsebinsko odli¢ni in uporabni
knjizici s priporocili za uporabo protimikrobnih sredstev, ki ga je objavila
Komisija za antibiotike v KC, julija 1998, v uvodni besedi profesorja Milana
Cizmana in Marice Marolt - Gomis&ek lahko preberemo, da “do 50 % bolnikov
v bolniSnicah prejema protimikrobna zdravila brez razloga ali nepravilno”.

Kot pediater na “otroski kirurgiji” - na Se starem otroSkem oddelku Kirurske
klinike - sem doZivel endemijo hudih okuzb z rezistentnimi sevi stafilokokov pri
dojenckih in mlajsih predsolskih otrocih, ki so bili sprejeti na kliniko “zdravi”,
tudi zaradi operacije manjSe prirojene hibe (npr. dimeljske kile). Spoznal sem,
kako pomembna je za preprecCevanje bolnisni¢nih okuzb kratka
hospitalizacija, saj so s septi¢no klinicno sliko zboleli otroci, ki smo jih
pooperativno obdrzali dlje zaradi sicer laZje virusne okuzbe. Do nozokomialne
okuzbe je priSlo Sele po nekajdnevni hospitalizaciji. In drugiC, kako nevarne so
v bolniSninem okolju za mlad, imunsko Sibek organizem, pod vplivom
antibiotikov razrasle rezistentne bakterije. Z mikrobiologinjo smo se poglobili
v antibiograme, zlasti na uporabljene antibiotike pri rezistentnih stafilokokih
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in skusali tudi s pomocjo fagotipizacije teh bakterij odkriti epidemiolosko pot
okuzb.

Spoznanje, da je za marsikaterega hospitaliziranega bolnika usodno
pomembno, da zdravnik dobro pozna znacilnosti antibiotikov, ki jinh uporablja,
da pozna najnovejSe izdelke farmacevtske industrije s tega podrocja, da se
zaveda njihove nekritine uporabe, me je spodbudilo, da sem medicinskemu
svetu KC v zaCetku leta 1977 predlagal oblikovanje strokovne komisije, ki naj
izdela in spremlja antibioticno doktrino v tej osrednji bolnisnici. Obstajala je
sicer Zze komisija za zdravila KC, ki pa se z antibiotiki ni posebej ukvarjala.
Predlagal sem, da bi v novo komisijo imenovali predstavnike vseh klini¢nih
vej, Ki SirSe uporabljajo antibiotike, strokovnjake iz vrst farmakologov in iz
centralne lekarne KC. Predlog je naletel na razumevanje in 12. maja 1977 se
je prvi¢ sestala komisija (imenovala se je “Podkomisija” za antibiotike
Medicinskega sveta KC) v naslednji sestavi: dr. A. Banic (kirurg), mr. ph. S.
Bobi¢ (lekarna KC), dr. J. Drinovec (nefrolog), prim. dr. J. Drobnic (urolog), prof.
dr. M. Est (farmakolog), prof. dr. A. Kansky (dermatolog), prof. dr. Z. Konjajev
(pediatrinja), dr. B. KremZar (anesteziologinja), mr. ph. M. Lajevec (lekarna
KC), doc. dr. M. Marolt (infektologinja), dr. E. MuSic€ (pulmologinja), prof. dr. Z.
Stropnik (mikrobiologinja), prof. dr. B. Vargazon (internist), doc. dr. N.
Vargazon (pediatrinja na Infekcijski kliniki v Ljubljani), dr. F. Vrevc (ortoped). Za
predsednika je bil izvoljen prim. dr. P. Kornhauser. “Odkril” sem zapisnik te
prve seje, ki ga je objavil v celoti BILTEN KC. Zaradi znacilne vsebine ga
objavljam v celoti:

Uvodoma je primarij Kornhauser razloZil namen komisije, tega novega
posvetovalnega organa medicinskega sveta KC. V zadnjem ¢asu je
zdravstvena sluzba postala pozorna na naras¢anje porabe antibiotikov, zato
so v marsikaterem vecjem medicinskem centru, kot je tudi nas KC, sestavili
komisijo, ki naj spremlja predpisovanje antibiotikov.

Za sodelovanje smo povabili klinicne zdravnike, kakor tudi zdravnike iz
teoreticnih institutov Medicinske fakultete. Sedanja sestava podkomisije za
antibiotike seveda ni dokonc¢na, na nase seje bomo vabili tudi ostale
strokovnjake, ki bodo ucinkovito prispevali k nasemu pionirskemu delu.

Nato je predsednik komisije za zdravila medicinskega sveta KC profesor

Vargazon poudatril, da Svetovna zdravstvena organizacija Ze vrsto let opozatja
na neracionalno porabo zdravil. Avtomatska obdelava receptov je pri nas



BOLNISNICNE OKUZBE

pokazala, da so pri tem v ospredju zlasti antibiotiki, Zal najbolj pri otroski
populaciji. Velike so razlike v regijah, pa tudi na posameznih oddelkih v KC.

Premalo registriramo tudi stranske ucinke zdravil. Zato je prav, da nova
komisija za antibiotike prevzame iniciativo za bolj racionalno predpisovanje
antibiotikovv KC.

V nadaljevanju seje so ¢lani komisije razloZili lastna staliS¢a do prizadevanj na
tem podrocju. Profesorica Konjajeva je poudarila pomen higiene pri
preprecevanju hospitalnih okuzb. Seznaniti moramo vse, ki predpisujejo
antibiotike otrokom, da je pri dojenckih in v predsolskem obdobju nevarno
predpisovati tetracikline in kloramfenikol. Profesorica Stropnikova je
navedla, da sodeluje kot mikrobiolog v zagrebski komisiji za zdravila in da bo
posredovala njihove sklepe. V marsikateri veliki bolnisnici, tako npr. v
Bostonu, ZDA, imajo infektologa, ki je zadolzen za spremljanje antibioticne
terapije. Dr. Virevc je spregovoril o antibioticni terapiji v kostni kirurgiji; danes jo
uporabljajo profilakticno le poredkoma. Omenil je sodelovanje z zagresko
mikrobiologinjo Skalovo, ki poudatrja pomen discipline osebja in antisepso v
operacijskih prostorih, ne pa predpisovanje antibiotikov v profilakticne
namene po operacijah. Tudi docentka Vargazonova svari pred nekriticno
antibioticno profilakso. Docentka Maroltova je pripravijena za naslednjo sejo
nase komisije prinesti pravilnike nekaterih bolnisnic iz tujine s podrocja
predpisovanja antibiotikov, ki bodo koristno rabili nasi komisiji v nadaljnjem
delu. Magistra Bobiceva poroca o opraviljenem delu lekarne KC pri
ugotavljanju porabe antibiotikov v zadnjih letih; zdaj se statistika dela
“rocno”, upa pa, da bo kmalu z racunalnikom mogocCe sproti dobiti zaZelene
podatke. V nasi lekarni KC ugotaviljamo v zadnjih dveh letih veliko zveCanje
predpisovanja cefalosporinskih preparatov.

Ob koncu seje je primarij Kornhauser menil, da je razprava pokazala, kako
Siroka dejavnost se pricakuje od nas v upanju dolo¢ene doktrine pri
predpisovanju antibiotikov, V kratkem bo v okviru “Dercevih dni” simpozij, ki
bo posvecCen antibioticni terapiji v pediatriji. Na jesen pa bodo internisti del
“Tavcarjevih dnevov” dolocili za racionalno antibioti¢no terapijo. Naloga nase
podkomisije pa bo tudi, da spremlja uvajanje novih antibiotikov v kliniko, da jih
priporoca ali odsvetuje, da predlaga ustrezne indikacije za porabo antibiotikov
v profilakticne namene ter da medicinskemu svetu KC predlaga ukrepe, ki
bodo prispevali k izdelavi enotne medicinske doktrine s podrocéja
famakoterapije ne le v nasem zavodu, temve¢ bodo v korist tudi drugim
bolnisnicam na Slovenskem.



BOLNISNICNE OKUZBE

V delo te komisije so se pozneje Vkljucili Se drugi klinicni zdravniki, ki so kazali
posebno zanimanje za zdravljenje z antibiotiki, tako ginekolog M. Cavié, od
kirurgov sprva T. Velikonja, pozneje zelo uc¢inkovito S. Rakovec, od
mikrobiologov M. Gubina ter A.Z. Dragas, ki se je posvetila ukrepom zoper
bolnisnicne okuzbe.

Posebej smo se ukvarjali s predpisovanjem antibiotikov otrokom, saj so
pediatri od vseh zdravil najveC uporabljali antibiotike. Opozarjali smo na
stranske toksi¢ne ucinke nekaterih antibiotikov, zlasti pri novorojenckih, in
svarili na hude posledice razrasti rezistentnih klic v bolniSnicah. Duhovito je I.
1970 zapisal angleSki pediater J. Aply: “Zdravniki so v dvomih: z ene strani
hocejo bolnikom dati najboljSe zdravilo, zato uporabljajo nove antibiotike. Z
razvojem rezistence na antibiotike bodo izni¢ili uspeh zdravljenja pri
naslednjem bolniku. Zato moramo vzgojiti rezistentnejse seve zdravnikov!”
Lahko zatrdim, da je bil zgodovinskega pomena za razvoj pediatrije pri nas
simpozij o antibiotikih na 5. Dercevih dnevih v Ljubljani, ko smo z 21
predavanji osvetlili iz razliih zornih kotov uporabo antibiotikov v otroski dobi:
od farmakokineticnih osnov (podal jih je Z. Zagar iz Zagreba), s statisticnimi
prikazi farmacevtov o porabi antibiotikov na otroSkih oddelkih v bolniSnici in v
otroSkih dispanzerjih v Sloveniji, s poudarkom na ljubljanski KC, o znacilnostih
posameznih antibioti¢nih skupin in seveda s Stevilnimi klini¢nimi prikazi, tudi
lastnimi izkuSnjami. Posebno pozornost smo - pediatri in mikrobiologi -
posvetili povezavi med antibiotiChim zdravljenjem in ustreznim higienskim
rezimom, o predpisovanju antibiotikov v zdravstvenem domu (analiza iz ZD
Kranj) s priporocilom, da je antibiotik prve izbire penicilin, in naj se ta da
peroralno (fenoksimetilpenicilin) z enako dobrim uc¢inkom, kot e se da
intramuskularno. Izredno koristno priporocCilo s psiholoSkega staliSCa, saj so
otroci jokali Ze ob prihodu v dispanzer, ker so se bali injekcije... Dobro je bilo
sodelovanije tudi z Institutom za mikrobiologjjo MF: za primer naj omenim, da
smo svetovali, naj se pri testiranju na ucinkovitost posameznega antibiotika
opustijo zastareli antibiotiki, saj bo manj usposobljeni zdravnik na osnovi
antibiograma uporabil nekriticno napacni antibiotik, naj pa se izvede
testiranje na nove antibiotike iz skupine cefalosporinov. Institut je nas nasvet
takoj uresnicil. Pri hudih primerih okuzb smo terjali kontrole ucinkovitosti z
oceno minimalne inhibitorne koncentracije antibiotika za nek antibiotik, z
epidemiloSkega vidika je bila zelo koristna fagotipizacija bakterij, zlasti
stafilokokov.

Ne nazadnje naj poudarim vabila tujim vodilnim klini¢nim zdravnikom s
podrocja antibiotiCnega zdravljenja in epidemiologom, ki so se ukvarjali z
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bolnisniénimi okuzbami: tako npr. G. Ducelu iz Zeneve, zlasti pa F.D.
Daschnerju iz nemSkega Freiburga, ki je nekajkrat predaval na nasih
simpozijih o intenzivni terapiji otroka. Bil je “provokativen” in dobro se
spominjam uZaljenosti nekaterih kirurgov, ko je zatrdil, da je njihovo
predpisovanije antibiotikov v nasprotju z novimi medicinskimi dognaniji.

Komisija za antibiotike se je sestajala nekajkrat letno, tudi na Zeljo klini¢nih
zdravnikoy, Ce so ugotovili, da na njihovih maticnih klinikah ne upoStevajo
sodobna nacela antibioticnega zdravljenja. Komisija je lekarni KC predlagala
katere nove antibiotike naj ima na zalogi. Predvsem smo naso nalogo
razumeli kot izobraZevanje zdravnikov za racionalno zdravljenje z antibiotiki.
Nismo se odlocili - po vzoru nekaterih medicinskih centrov v ZDA - za
administrativno omejevanje predpisovanja antibiotikov. Infektologi so sicer
ponudili svoje sodelovanje, da bi jih lahko klinike klicale na posvet v primeru
hudih septi¢nih zapletov, vendar je bil odziv zelo picel. OCitno so tudi vodilni
zdravniki precenjevali lastno znanje na podrocju antibioti¢ne terapije. Tudi
nismo za lekarno KC odrejali “rezervnih”, najnovejSih antibiotikov, za katere
naj bi bil potreben podpis Clana komisije, praviloma infektologa, da ga klinika
lahko dobi.

Lekarna KC je redno porocala o uporabi antibiotikov na klinicnih odelkih: npr.
leta 1980 je bilo pri nas 132 registriranih izdelkov v 253 farmacevtskih
oblikah, tudi za uporabo neregistriranih antibiotikov ni bilo ovir. Za antibiotike
S0 tega leta porabili priblizno 22 % vsega denarja, namenjenega za zdravila.
Od leta 1975 do leta 1980 je indeks porabe financno porasel za 86 %, zlasti
zaradi cefalosporinskih izdelkov.

Naj ob koncu tega krajSega prikaza namena, pomena in delovanja komisije za
antibiotike KC povzamem njene glavne naloge:

¢ dajanje smernic in navodil za strokovno utemeljeno in racionalno uporabo
antibiotikov v terapevtske in profilakticne namene na osnovi izkusenj
nasih in tujih strokovnjakov;

spremljanje porabe antibiotikov v KC Ljubljana;

predlaganje uvajanja novih antibiotikov;

svetovanije o izbiri najustreznejsih antibiotikov;

objavljanje sklepov sej in predlogov ¢lanov komisije ter spremljanje
ucinkovitosti predlaganih ukrepov.
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Pricujoca fotografija naj simboli¢no predstavi stisko otroka (in zdravnika, ali
se je pravilno odlocil) ob obilici antibiotikov, ki so navoljo.
Simpozij o racionalni uporabi antibiotikov v pediatriji,5. DerCevi dnevi, Ljubljana 1977.
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UKREPI V ZVEZI S PORABO ANTIBIOTIKOV V

BOLNISNICAH.
Marica MAROLT GOMISCEK

IZVLEGEK

Spremljanje porabe antibiotikov v bolniSnici pripomore k njihovi racionalnejsi
uporabi in zmanjSanju stroSkov. Potrebno je ugotoviti vzorec predpisovanja
antibiotikov v posamezni bolnisnici. BolniSnica mora izdelati priporocila za
terapevtsko in preventivno uporabo antibiotikov in ucinkovit program za
kontrolo izvajanja teh navodil. Potrebno je tudi stalno izobrazevanje.

Kljuéne besede: uporaba antibiotikov, bolnidnice, priporocila, nadzor

ABSTRACT

The monitoring of the hospital consumption of antibiotics contributes to a
more rational use of antibiotics and can decrease the costs. It is necessary
to analyse the pattern of prescribing the antibiotics in the hospital. The
hospital should have a policy on therapeutic and prophylactic usage of
antibiotics. An effective program for the control of the execution of the
guidelines should be carried out. The continuous education is also important.

Key words: antibiotics use, hospitals, guidelines, survey.
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uvoD

Svetovna zdravstvena organizacija priporoCa kot enega izmed ukrepov za
izboljSanje zdravstvenega stanja prebivalstva tudi spremljanje porabe zdravil
na nacionalnem nivoju(1). Tudi drZave, ki namenjajo za zdravstvo visok delez
bruto druzZbenega proizvoda, se v zadnjih letih sooCajo s problemom
narascCanja stroskov za zdravila.

V Sloveniji spremljamo ambulantno porabo zdravil Ze od leta 1974, nimamo
pa podatkov o izdatkih za zdravila v bolniSnicah. StroSki za zdravila v
bolniSnicah so namrecC vSteti med materialne stroSke v ceno bolniSkega
oskrbnega dne.

Spremljanje porabe zdravil v bolniSnicah je pomembno tako z ekonomskega
kot tudi s strokovno-medicinskega vidika. Do neke mere namrec bolniSni¢no
zdravljenje vpliva na vzorec predpisovanja zdravil na obmocju, ki ga bolniSnica
pokriva. Tako predpisovanje antibiotikov v bolniSnici vpliva na izbiro
antibiotikov na terenu, saj mnogi bolniki po odpustu iz bolnisnice nadaljujejo z
v bolnisnici predpisano antibioti¢no terapijo $e doma.

Bolnisnica pa je tudi izobrazevalna ustanova za Studente, sekundarije in
specializante. Ti se bodo na svojih delovnih mestih Se dolgo drzali pravil za
predpisovanje antibiotic¢ne terapije iz ucne ustanove.

Prvi in najpomembnejSi razlog za racionalno rabo antibiotikov v bolniSnicah
pa je strokoven. Vsem je dobro poznana povezava med uporabo antibiotikov
in nastankom rezistentnih bakterij.

PREGLED

Poznamo kar nekaj priporocil za smotrno uporabo antibiotikov v bolniSnicah.
Prepricljiv je npr. podatek, kako se je v bolnisnici, kjer so upoStevali navodila
CDC za uporabo vankomicina, poraba letega zmanjSalaza 75 %. (2.)

Za analizo porabe antibiotikov v bolniSnici je potrebno najprej ugotoviti,

kakSen vzorec predpisovanja antibiotikov uporabljajo v bolniSnici zaposleni
zdravniki. Razlicne bolniSnice so se lotile zbiranja podatkov razlicno.
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Tako so v otroski bolnici na Nizozemskem skozi 3 leta vsako leto 8 tednov
zbirali podatke o otrocih, ki so dobivali antibiotike. Ugotavljali so diagnoze,
odmerke in ¢as zdravljenja. Ugotovili so, da so za isto indikacijo dobivali otroci
razlicne antibiotike, mnogi celo vec razlicnih antibiotikov (3).

V bolnidnici v Bangkoku so zbirali podatke na nekaterih kirurSkih oddelkih
dolo¢ene dneve meseca skozi 8 mesecev. Podatke so analizirali skupaj z
ustreznimi strokovnjaki medicinske fakultete. Nato so pripravili navodila in
seminarje za smotrno uporabo antibiotikov. Po teh ukrepih se je moc¢no
znizalo Stevilo bolnic, ki so dobile perioperativno antibioti¢no preventivo pri
ginekoloSkih operacijah, in pri operirancih katarakte. Kirurgi so za
perioperativno preventivo priCeli uporabljati I. generacijo cefalosporinov
namesto lll. generacije in Stevilo odmerkov uskladili z doktrino. Poraba
amikacina se je mocno zmanjSala, naraslaje uporaba gentamicina. Stroski za
antibiotike so se zmanjsaliza 20 % (4).

Leta 1995 so objavili madZarsko Studijo o uporabi antibiotikov v 8
bolniSnicah. Ugotovili so, da so samo 11 % od vseh porabljenih antibiotikov
dali ciljano. Tudi €e bi lahko odvzeli material za osamitev povzrocitelja, tega
niso storili. Antibiotike so dajali brez jasnega dokaza o prisotnosti okuzbe
(anamneza, status, rtg, laboratorij). Zato so tudi priporocili diagnosti¢ne
protokole. (5).

V bolnidnici v Burlinghtonu (ZDA) so izbrali 2 skupini bolnikov. Bolniki prve
skupine so dobivali antibiotike po nasvetu infektologa, pri drugi skupina pa
infektolog ni sodeloval. V prvi skupini so leceCi zdravniki upoStevali nasvet
infektologa pri 84 % bolnikov. Po 3 mesecih so analizirali klini¢ni izhod okuzbe,
mikrobiolosko eradikacijo in izdatke. Tako klini¢ni kot mikrobiolo3ki izhod je bil
podoben v obeh skupinah. V skupini bolnikov, ki je dobivala antibiotik po
nasvetu infektologa, je bila leZzalna doba krajSa. Pri vsakem bolniku iz te
skupine so v povprecju prihranili 400 dolarjev predvsem zaradi zgodnjega
prehoda iz parenteralne na oralno terapijo in zaradi uporabe cenejSih, a enako
ucinkovitih antibiotikov (6).

V Adelaidi so ugotovili porast porabe antibiotikov in posebno Se Ill.
generacije cefalosporinov. BolniSni¢ni farmacevt v terciarni bolnisnici je na
podlagi temperaturnih listov in mnenja leCeCega zdravnika 6 tednov belezil
cefalosporine lll. generacije. Primerjal je uporabo oziroma indikacije z
navodili, ki so jih pred tem sprejeli in natisnili (Antibiotic Guidelines Book).
Analiza je pokazala, da je bilo 65% cefalosporinov Ill. generacije dano v
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skladu z priporocili, 31% nepravilno, 4% pa dvomljivo. Najve¢ nepravilno
danih cefalosporinov Ill. generacije so predpisali pri zdravljenju okuzb dihal,
sledile so okuzbe trebusne votline in preventivna perioperativna
preventiva(7).

Na univerzitetni kliniki v Oslu so opazovali porast stroSkov zaradi vse vecje
rabe antibiotikov. Da bi zmanjSali stroSke in upoCasnili nastanek rezistence,
so pripravili navodila za uporabo antibiotikov, ki so temeljila na obcutljivosti
izoliranih bakterij. Po enem letu se je poraba antibiotikov zmanjSala za 9 %,
stroSki za antibiotike pa za 24%. Naslednje leto je poraba antibiotikov padla
Se za nadaljnjih 7% (8).

Retrospektivna Studija iz Salt Lake City (ZDA) je zajela 162 196 bolnikov od
januarja 1988 - konca decembra 1994. Navodila za uporabo antibiotikov je
imel vsak zdravnik v svojem racunalniku. Analizirali so perioperativno
antibioticno preventivo in postoperativno dane antibiotike, klini¢ni izhod,
Skodljive stranske ucCinke, smrtnost, trajanje hospitalizacije, stroske in
bakterijsko rezistenco. 63759 (39,3 %) bolnikov je v tem 7- letnem obdobju
dobivalo antibioti¢no zdravljenje. Stevilo bolnikov, ki so dobivali antibiotik, se
je vsako leto vecalo: od 31.8 % leta 1988 na 53.1 %, leta 1994. Tudi uporaba
Sirokospektralnih antibiotikov je naraScala: od 24% leta 1988 do 47 % leta
1994.

StroSki pa so padali od 24.8% v letu 1988 na 12.9 % 1994. Vzorec
predpisovanja antibiotikov in klini¢ni izhod okuzbe sta se ves Cas
izboljSevala. Pravilno perioperativno preventivo je dobivalo leta 1988 40%,
leta 1994 pa 99,1% operirancev. Skodljivi stranski uginki antibiotikov so se
zmanj3ali za 30%. Stevilo odmerkov za perioperativno preventivo se je znizalo
od 19 na 5,3.% Smrtnost bolnikov se je znizala od 3,64 na 2,65%. Vzorec
rezistence bakterijje ostal isti, enako dolg je ostal tudi ¢as hospitalizacije. (9)

Ko so na univerzitetni geriatriéni kliniki v Zenevi analizirali porabo
antibiotikov nekaj Casa po uvedbi restriktivne liste antibiotikov, so ugotovili,
da sama lista ni dovolj, ampak da je potrebno tudi izobrazevati zdravnike.
Ugotovili so veliko porabo ciprofloksacina pri zdravljenju okuzb secil, Ceprav
bi glede na antibiogram lahko izbrali antibiotike, ki pri starejSih ljudeh
povzroCajo manj stranskih ucinkov (10).

Skupina strokovnjakov medicinske fakultete v Christchurchu (Avstralija) je
izdelala priporocCila za zdravljenje bolnikov, ki so bili sprejeti v bolniSnico
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zaradi doma pridobljene plju¢nice. 16 tednov po izdanih navodilih so
analizirali dane antibiotike in ugotovili, da so samo 15 % bolnikom
predpisali antibiotik skladno z navodili (11).

Tudi drugi avtorji opozarjajo, da se zdravniki navodil za racionalno uporabo
antibiotikov in priporocil za bolnisni¢no higieno ne drzijo (12 ).

Stroski v univerzitetni kliniéni bolniSnici Sao Paulo (Brazilija) so narasli, 50 %
bolnikov je dobilo vsaj 1 antibiotik v ¢asu hospitalizacije. Leta 1989 so uvrstili
11 antibiotikov na posebno listo, katerih uporabo je 24 ur dnevno lahko
odobril samo infektolog. V enem letu je infektolog zavrnil 5.573 (17.6 %)
zahtev za uporabo antibiotikov iz liste. Na podlagi tega podatka je vodstvo
klinike menilo, da predpisovanje antibiotikov za univerzitetno bolniSnico ni
primerno in da niso dovolj samo navodila za uporabo antibiotikov, ampak je
potrebna tudi kontrola nad izvajanjem navodil (13).

V Sloveniji je bila leta 1993 napravljena pilotska Studija spremljanja
bolniSni¢ne porabe antibiotikov. 0d 1.7 - 30. 9. 1993 je posredovalo podatke
0 uporabi antibiotikov na kirurskih oddelkih 6 slovenskih bolnisnic pri
bolnikih z naslednjimi diagnozami: peritonitis, lokalno vnetje po
apendektomiji, holangitis, flegmona in osteomielitis/komplikacije po
osteosintezi, komplikacije po prostatektomiji, opekline. S to Studijo smo
dobili sicer le orientacijske podatke o uporabi antibiotikov na kirurskih
oddelkih, saj smo ugotavljali le, koliko in katere antibiotike je dobil
posamezen bolnik zdolo¢eno okuzbo. Analiza je pokazala, da zdravniki v veliki
meri sledijo doktrinarnim staliS¢em. V posameznih primerih pa odstopajo
tako glede na uporabljeni antibiotik kot tudi glede trajanja zdravijenja (14).
Razlike v ceni zdravljenja na dan na bolnika pa v posameznih bolniSnicah
odstopajo od povprecnih stroSkov zdravljenja tudi do 100 %. Te razlike pa ni
mogoce pojasniti z zahtevnostjo diagnoz, saj je bila najnizja cena zdravljenja
naterciarnem nivoju (Klinicni center), najvisja pa v regijski bolnisnici (15).

ZAKLJUGEK

Antibiotiki predstavljajo dobrSen del stroskov za zdravila v bolniSnicah.
Predvsem zaradi narascajocCe rezistence bakterij, ki je v bolniSnicah povezana
Z uporabo antibiotikov, in tudi zaradi vse vecjih financ¢nih izdatkov, je
potrebno porabo antibiotikov v bolniSnicah podrobneje analizirati.
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Preden uvedemo ukrepe za spremljanje porabe antibiotikov, moramo
poznativzorce predpisovanja antibiotikov v posameznih bolniSnicah.

Rezultati vzorcev uporabe antibiotikov v doloceni bolnisnici na dolo¢enem
geografskem predelu in v dolo€eni populaciji nam pokazejo, kaj je potrebno
spremeniti in kako doloc¢eni ukrepi vplivajo na porabo antibiotikov. Poraba
antibiotikov, podana s podatki anatomske terapevtske klasifikacije (ATK) in
definiranih dnevnih doz (DDD), omogoca primerjavo med posameznimi
bolniSnicami, regijami in celo drzavami. Tako je oddelek za farmacijo
univerzitetne klinike v Nijmegemu (Nizozemska) s to metodologijjo primerjal
porabo kinolonov v sploSni praksi, vdomu za ostarele in v eni izmed bolnisnic.
Ugotovili so najviSjo porabo kinolonov v domu za ostarele (30 % vseh
antibiotikov), medtem ko so kinoloni predstavljali v sploSni praksi in v
bolnisnici samo 6 % uporabljenih antibiotikov. Sledili so ukrepi za
racionalnejSo uporabo kinolonov.(16)

Priporo¢amo, da komisija za antibioti¢no terapijo v bolniSnici ugotovi, kakSne
vzorce predpisovanja antibiotikov imajo zdravniki na posameznih oddelkih v
bolnisnici.

Pripravi naj priporocCila za antibiotiCno zdravljenje, ki naj jih obravnava in
sprejme v soglasju z vsemi predstojniki oddelkov. Priporocila naj dobi vsak v
bolnidnici zaposlen zdravnik.

Navodila za antibioti¢no zdravljenje je potrebno prilagajati nastali rezistenci
bakterij.

Smiselno je, da ima bolniSnica listo antibiotikov, tako tistih s Sirokim
spektrom delovanja kot ozkospektralnih, ki so rezervirani samo za doloCene
okuzbe, katerih uporabo naj odobri infektolog ali klinicni mikrobiolog.

Koristno bi bilo tudi, da bi imeli zdravniki na oddel¢nih racunalnikih program z
osnovnimi podatki o antibiotikih, Skodljivih stranskih ucinkih, interakcijah in
cenah.

Parenteralno dani antibiotik v ¢im krajSem mozZnem ¢asu nadomestimo z
oralno obliko.

V vsaki bolnisnici je potrebno tudi vzpostaviti mehanizme kontrole nad

izvajanjem navodil za antibioti¢no zdravljenje po posameznih oddelkih,
morebiti 1-krat letno na naklju¢no izbrani dan.
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Koristna je tudi primerjava porabe doloCenih antibiotikov med posameznimi
ustanovami.

Pomembno je tudi stalno izobrazevanije, ki ga izvajamo ob glavnih vizitah in s
KrajSimi seminariji.

138



BOLNISNICNE OKUZBE

Literatura:

1. Drug Priciing System in Europe: An Overwiew, WHO, Programme for Pharmaceuticals in
CCEE/NIS. Copenhagen 1993.

2. Goeckner BJ, Hendershot E, Scott K et al. A vancomycin monitoring program at a
community hospital. Joint Comm J Quality Improv 1998; 24: 379-85

3. Van Houten MA, Luinge K, Laseur M. Antibiotic utilisation for hospitalised paediatric
patients. J Antimicrob Agents 1998; 10: 161-4

4. Thamlikitkul V, Danchaivijitr S, Kongpattanakul S et al. Impact of an educational program
on antibiotic use in atertiary care hospital in a developing country. J Clin Epidem 1998; 51.:
7738.

5. Almasi |, Ternak G. Simple parameters of antibiotic utilization and diagnostic background
of antimicrobial therapy in Hungarian hospitals in 1995. Orvosi Hetilap 1997; 138:473-8.

6. Fraser GL, Stogsdill P, Dickens JD Jr et al. Antibiotic optimization. An evaluation of patient
safety and economic outcomes. Arch Intern Med 1997; 157:1689-94.

7. LeMire M, Wing L. Gordol DL: An audit of third generation cephalosporins prescribing in a
tertiary care hospital. Austral New Zealand. J MED 1996; 26: 386-90.

8. BerildD. Isit posssible to influence the utilization of antibiotics? Tidsskrift forden Norske
Laegeforening 1997; 117: 2056-9.

9. Pestotnik SL, Classen DC, Evans RS et al. Implementing antibiotic practice guidelines
through computer-assisted decision support: clinical and financial outcomes. Ann Intern
Med 1996; 124: 884-90.

10. Lutters M, Herrmann F, Dayer PW et al. Antibiotic utilization in a university geriatric hospital
and drug formularies. Schweiz Med Wochen 1998; 128: 268-71.

11. Meyer RJ, Town Gl, Harre E et al. An audit of the assessment and management of adults
admitted to Christchurch Hospital with community acquired pneumonia. New Zealand Med
J1997;110: 349.

12. Holzheimer RG, Haupt W, Thiede A et al. The challenge of postoperative infections: does
the surgeon make adifference? Inf Contr Hosp Epidemiol 1997; 18: 449-56.

13. Pereira CA, Correa L, PignatariAC et al. Analysis of the program of control of the use of
antimicrobials at the Hospital Sao Paulo-Escola Paulista de Medicina. Revista Da
Associacao Medica Brasileira 1995; 41: 379-85

14. Marolt-Gomis¢ek M, Franki¢ D. Uporaba antibiotikov na kirurskih oddelkih bolniSnic R
Slovenije. Institut za varovanje zdravja R Slovenije, Ljubljana, 1994.

15. Gregori¢-Rogelj E. Poraba zdravil v bolniSnicah v Republiki Sloveniji z vidika zmanjSanja
stroskovv zdravstvu. Diplomska naloga, Ministrstvo za zdravstvo, Ljubljana, 1996

16. Natsch S, Hekster YA, de Jong R et al. Application of the ATC/DDD methodology to monitor
antibiotic drug use. Europ J Clin Microbiol 1998; 17:20-4.



BOLNISNICNE OKUZBE

140



CLINICAL MICROBIOLOGIST
AND ANTIBIOTIC THERAPY

Hans Jorn KOLMOS






BOLNISNICNE OKUZBE

CLINICAL MICROBIOLOGIST AND ANTIBIOTIC

THERAPY
Hans Jorn KOLMOS

INTRODUCTION

Antibiotics take up a unique position among modern pharmaceutical
agents. They are the only well-known examples of drugs that have a causal
effect. By eradicating the causative organism they cure the patient’s
disease. This treatment concept is unique: all other agents either have a
symptomatic or substituting effect. For good reason antibiotics have been
called “miracle drugs”. However, their unique nature implies that they also
have unique side effect. Fifty years experience with antibiotics has made it
clear that a high consumption may lead to severe ecological side effects,
above all selection and spread of drug resistant organisms. Table 1 shows
some examples of studies, where an association between antibiotic
consumption and antibiotic resistance has been documented (1-5).

SELECTION AND SPREAD OF ANTIBIOTIC-RESISTANT
ORGANISMS

Antibiotic treatment may result in colonisation and infection with
organisms that are inherently resistant to the agent being used. Thus,
treatment with ampicillin may select for Klebsiella pneumoniae, which is
naturally resistant to ampicillin. In other cases colonisation may take place
with bacteria with acquired resistance characters. Bacteria may acquire
antimicrobial resistance in two ways: by spontaneous chromosomal
mutation or by uptake of resistance genes from other bacteria.

Antibiotic-resistant mutants may develop en nearly all susceptible strains,
however, they only gain clinical importance if the mutation frequency is high,
and if there is an antibiotic selection pressure to favour their proliferation at
the expense of antibiotic-susceptible individuals in the strain population. If
the mutation frequency exceeds 107, and the concentration of organisms in
the infectious focus is high, there is a great risk that clinical resistance will
develop in a primarily susceptible strain during antibiotic treatment. An
example of this is Enterobacter cloacae and other bacteria with inducible
betalactamases, which develop resistance towards betalactam antibiotics
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during monotherapy with these agents (6). Development of resistance
towards quinolones may also be the result of spontaneous chromosomal
mutation.

Bacteria may take up resistance genes directly from the surroundings by
transformation. This seems to be the background for development of
penicillin resistance in pneumococci, which may have become resistant after
uptake of resistance genes from disintegrated oral streptococci. However, of
greater importance in the hospital setting is plasmid mediated resistance,
where resistance genes are transferred between identical or related species.
This may take place by conjugation, where two bacteria establish a direct
contact by way of a sex pilus, or by transduction, where resistance genes are
transferred by means of vectors (bacteriophages).

Plasmids are small extrachromosomal pieces of DNA, which may contain
genes enabling them to replicate independently of the chromosome.
Furthermore, they may contain genes (transposons) that enable them to
recombine with the chromosome and thereby pick up genes from the
chromosome. They may also take up genes from other extrachromosomal
elements (integrons). In this way they may accumulate genes encoding
resistance not only to one, but to several antibiotics, and virulence
characters, such as adhesion properties and IgA proteases. This coupling of
different genes on the same plasmid is of great biological importance,
because itimplies a potential for co-selection (6). This means that if you treat
your patient with one antibiotic, you may not only select for resistance for
towards that particular agent, but at the same time you may co-select for a
number of other resistance characters, and for virulence characters as well.
Co-selection of resistance characters plays an increasing role in the hospital
setting, because multiresistant clones with many coupled resistance genes
become still more prevalent in many of our most important hospital-acquired
organisms. It may also explain, why bacteria maintain resistance towards
agents that have not been in clinical use for decades, e.g. streptomycin
resistance in Escherichia coli (7). Co-selection of virulence characters by
means of antibiotics is still sparsely elucidated, however a growing body of
evidence suggests that it may play an important role in the hospital setting.
Thus, in vitro studies have shown that Klebsiella pneumoniae strains with
extended spectrum betalactamases adhere better to cell surfaces than
susceptible strains (8). This observation is of particular interest, since
intestinal colonisation is considered a main reservoir for multiresistant
Klebsiellain the hospital setting.
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Resistance plasmids can be transmitted by conjugation between bacteria
belonging to the same or related species. In this way multiresistance may
spread in hospitals between different species, e.g. E. coli, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Citrobacterand Proteus (9). Transmission of plasmid
mediated resistance is often termed “infectious resistance”. It may be
looked upon as an infectious virus-like disease, which spread among related
bacteria, and which is precipitated and maintained by a high selection
pressure from antibiotics. Plasmid mediated conjugation takes place with
particularly high frequency in the intestinal tract, where the concentration of
microorganisms is high.

The first time plasmid-bearing bacteria will be selected and spread in the
patient, who is being treated with antibiotics. However, afterwards these
multiresistant and virulent bacteria may easily spread to other patients in the
hospital setting, particularly those who have had their own normal flora
impaired by broad-spectrum antibiotics. Traditional infection control
measures like hand disinfection and isolation procedures may delay this
process, but in the long run they will not be successful, partly because the
inoculum necessary for the spread of resistance to a predisposed patient is
extremely small, partly because the effectiveness of infection control
measures may be reduced by compliance problems. Nature has provided
microorganisms with a formidable capability to develop and spread
resistance genes. We have to realise that we cannot win the race against
microbial resistance genes by introducing new and still more potent
antibiotics. The only way forward is to restrict the use of antibiotics and to
use antibiotics in amore target oriented way.

THE RESISTANCE SITUATION IN DENMAR

Compared with most other countries, Denmark has few problems with
multiresistant hospital-acquired organisms. For instance, the frequency of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is still below 1% (10),
and Klebsiella with extended spectrum betalactamases has only been
described sporadically (11). Danish intensive care units have fewer resistant
organisms than ICUs in other European hospitals (12).This relatively low
frequency of resistance may be ascribed to alow consumption of antibiotics,
in particular of broad spectrum agents such as cephalosporins,
carbapenems and fluoroquinolones. Overall, the antibiotic consumption in
Danish hospitals is only half of the consumption in US hospitals of
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comparable size and specialisation degree (13). We do not know in detail,
why Danish hospitals have managed to keep antibiotic consumption at a low
level, and thereby avoid the resistance problems that characterise most
other hospitals in Europe. One important reason may be the way we have
organised clinical microbiology.

CLINICAL MICROBIOLOGY IN DENMARK

Until the end of the 1950s most microbiological diagnostic work in Denmark
was carried out by the State Serum Institute in Copenhagen. However, due to
the rapid development of new antibiotics and the subsequent emergence of
resistance problems, there was a growing need for microbiological
diagnostics, and from the beginning of the 1960s it was decided to build up
microbiology units in the larger county hospitals. The philosophy behind this
decentralisation of microbiology was to put up diagnostic facilities as close to
the patients as practically possible, in order to make diagnostics more easily
available to clinicians, an speed up the demonstration of infectious
organisms and their antimicrobial susceptibility. From the very beginning it
was decided that these new clinical microbiological departments should be
run by medical doctors, because they were the only persons, who could at the
same time be responsible for laboratory work and participate in the
treatment of patients and prevention of hospital-acquired infections.

Today there are clinical microbiological departments in all the main county
hospitals. Each laboratory covers a background population of about
250,000-500,000 individuals, and serves both the hospitals in the area and
the local general practitioners. They are staffed both with medically trained
clinical microbiologists and laboratory technicians. Most of the laboratories
offer a 24-hour service with a clinical microbiologist on call outside ordinary
working hours. Emphasis is put on analyses that have immediate therapeutic
consequences for the patients. The diagnostic methods comprise
microscopy, culture, and detection of microbial antigens and DNA, whereas
serology is usually left to centralised laboratories. The local clinical
microbiology laboratories have a close collaboration with reference
laboratories, which are centralised at the State Serum Institute in
Copenhagen.

The integration of clinical microbiological laboratories in hospitals ensures a
rapid diagnosis of infectious diseases, but in itself this is not enough to
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ensure a rational use of antibiotics. Microbiological test results may be quite
complex and often require clinical interpretation in order to be useful as a
basis for antibiotic prescribing. Therefore it is essential to have a close
contact between the clinical units and the microbiology laboratory. The key
person to effect this contact is the clinical microbiologist. In Denmark clinical
microbiologists are medical doctors, who have had a basic clinical training in
addition to their education in laboratory medicine (table 2).

The working field of the clinical microbiologist comprises three major areas:
Microbiological diagnostic work in the laboratory, advice to clinicians about
treatment of infected patients, and infection control. In the laboratory the
clinical microbiologist takes part in the daily diagnostic work, partly to be
informed about patients, partly to supervise the work performed by
technicians. On basis of the bacteriological test results the microbiologist will
advice the clinicians how to treat patients with antibiotics. This may be done
by telephone contacts, by visits to the bed units, or by participation in weekly
clinical conferences. Formally he is only an advisor, it is the clinician who has
the power to decide. However, the influence of the clinical microbiologist is
quite great, partly because he is a well-known person from his frequent visits
to the clinical units, and partly because he has got the same educational
background as the clinicians. This close contact between the microbiology
laboratory ensures a balanced prescription of antibiotics, taking into account
both the patients’ acute need for treatment, and the long-term need for
prevention of resistance development in the hospital microbial flora.

EDUCATIONAL PROGRAMMES AND AUDITS

Clinical microbiologists also contribute to rational use of antibiotics in their
local hospitals by running educational programmes for hospital employees,
and by working out antibiotic guidelines. On basis of guidelines they may run
audits, which can have significant impact on prescribing practises. This may
be illustrated by the following example (14):

In 1995 we performed an audit of antibiotic prescribing in our hospital. In
brief it consisted of three elements:

1. In close collaboration with our clinicians we worked out new guidelines in
antibiotic prescribing covering the whole hospital. (The guidelines are
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available onthe Internet under the address:
<http://hvidovre.hosp.dk/afdelinger.htm>.)

2. We held mini-courses in antibiotic prescribing for all new appointed doctors
and nurses once a month.

3. And finally we designed a special programme for the orthopaedic surgery
department: On a given day every third month we registered all antibiotic
prescriptions and compared them with the guidelines. All aberrant
prescriptions were presented to and discussed with the clinicians at staff-
meetings held after each registration.

The audit had significant impact on the consumption of antibiotics in the
orthopaedic surgery department, as illustrated in Table 3. Compared with the
rest of the hospital, significant reductions were obtained for eight of the nine
antibiotics listed. Overall the consumption went down by 20%. Most of this
reduction was obtained by securing that treatment courses did not continue
for time than recommended. By contrast, we were unable to influence
antibiotic consumption in the rest of the hospital, except for slight reductions
in the consumption of cephalosporins and macrolides. The conclusion that
could be drawn from this project was that guidelines as such have little
influence on antibiotic consumption, however, in combination with a periodic
registration of prescriptions and feedback to the clinicians they may have
significant effect. To be effective, education and audits must take place
continuously, partly because young staff members often change positions,
partly because good prescribing habits have a tendency to deteriorate over
time.

MONITORING THE EFFECT OF ANTIBIOTIC POLICY

The formulation and supervision of the antibiotic policy of the hospital may
take place in the local hospital drug committee, where the microbiologist has
seat. In order to monitor compliance with recommended antibiotic guidelines
it is essential for the drug committee to have access to data on antibiotic
consumption in the single hospital departments. These data should be
worked out yearly by the hospital dispensary and be presented in defined daily
doses (DDD) for each antimicrobial agent. On basis of these data and data on
antimicrobial resistance, the clinical microbiologist may have discussions
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with the clinicians about their prescribing habits, and whether antibiotic
recommendations need to be modified.

CONCLUSION

The presence in hospitals of medically trained clinical microbiologjsts, which
take part in patient treatment and work in close contact with clinicians, is
probably one of the main reasons, why most Danish hospitals have managed
to keep the consumption of broad-spectrum antibiotics at a low level.
Undoubtedly, this has prevented or delayed the spread of multiresistant
organisms, and saved costs for treatment of hospital infections. Evidence
suggests that further improvements in antibiotic prescribing can be obtained
performance of audits.
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Table 2. Education of clinical microbiologists in Denmark (minimum requirements)

Medical School 6,0 years

Clinical training (full registration) 1,5 years

Specialist in clinical microbiology:

1. clinical microbiology departments 2,5 years
2. Reference laboratories, State Serum Institute 2,0 years
3. Dpt. for epidemic infectious diseases 0,5 years
4. other relevant clinical departments 0,5 years
Total 5,5 years

Table 3. Effect of an audit on the consumption of antibiotics in Hvidovre Hospital 1995
(14). Figures for consumption are given in Defined Daily Doses (DDD) per 1,000

patients
Orthopaedic surgery department All other depts. in Hvidovre Hospital
1994 1995 1994 1995
(DDD/ 1,000 pts)  (%of 1994) (DDD/ 1,000 pts)  (%of 1994)
Betalactamase sensitive
penicillins (JO1C E) 809 95 % 422 108 %
Betalactamase resistant
penicillins (JO1CF) 2.028 85 % 234 103 %
Broad-spectrum
penicillins (JO1C A+R) 398 52 % 668 100 %
Cephalosporins (J0O1DA) 236 53 % 132 85 %
Aminoglycosides (JO1GB) 51 47 % 114 102 %
Quinolones (JO1M A) 133 95 % 53 126 %
Macrolides (JO1F A) 82 120 % 215 87 %
Fusidic acid (JO1X C) 205 29 % 31 119 %
Sulphonamides (JO1EB) 134 88 % 86 92 %
Total 4.076 80 % 1.955 100 %
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KLINIGNI MIKROBIOLOG IN ANTIBIOTICNO

ZDRAVLIENIJE
(povzela: Ana Zlata DRAGAS)

IZVLECEK

Petdesetletna uporaba antibiotikov je pokazala, da imajo tudi stranske
ucinke in povzroCajo razrast odpornih bakterijskin sevov.  Bakterije
postanejo odporne proti antibiotikom zaradi spontane kromosomne
mutacije ali pridobitve genov rezistence od drugih bakterij. Ce je frekvenca
mutacije veGja od 10" pri velikem Stevilu bakterijskin kolonij v Zariscu
okuzbe, je velika moznost, da se ob zdravljenju z antibiotikom razvije
odpornost. Tak primer je Enterobacter cloacae in druge podobne bakterije z
inducibilnimi  b-laktamazami, ki pri monoterapiji razvijejo odpornost.
Odpornost proti kinolonom lahko nastane tudi zaradi spontane kromosmne
mutacije. Pnevmokoki, odporni proti penicilinu, prejmejo gene rezistzence
od ustnih strepotkokov. Pri prenosu rezistence imajo pomembno viogo
plazmidi, transpozoni in integroni. Zlasti transpozoni se hitro vkljucujejo v
kromosom in zunajkromosomne delce. Tako se zberejo geni, ki kodirajo vec
lastnosti, od odpornosti proti antibiotikom do virulen¢nih dejavnikov, kot so
na primer adhezini in IgA proteaze. To je izredno pomembno, ker zdravljenje
bolnika z antibiotikom lahko povzroCi koselekcijo teh lastnosti. Tako se v
bolnisnicnem okolju razvijejo veckratno odporni kloni skupaj z virulenénimi
dejavniki. In vitro Studije so pokazale, da se Klebsiella pneumoniae z b-
laktamazami razSirjenega delovanja bolje prileplja za celice kot obcutljivi
sevi. S plazmidi se odpornost proti antibiotikom v bolniSnicah hitro Siri .
Imenujemo jo tudi infekcijska rezistenca.Uporaba vedno novih antibiotikov
ne reSuje problema. Edina pot je omejitev in smiselna uporaba. Delno
pripomorejo reSevanju problema tudi higienski ukrepi, zlasti razkuzevanje
rok.

Na Danskem je relativno malo proti antibiotikom odpornih bakterij. Proti
meticilinu odpornih zlatih stafilokokov (MRSA) je manj kot 1-odstotek, K.
pneumoniae z b-laktamazami razSirienega delovanja je opisana le
sporadicno. Enote za intenzivho zdravijenje na Danskem imajo manj
odpornih sevov kot podobne enote v evropskih bolniSnicah. Verjetno se na
Danskem uporablia malo antibiotikov, malo cefalosporinov s Sirokim
delovanjem, karbapenemov in fluorokinolonov. Poraba antibiotikov v
danskih bolniSnicah je za 50-odstotkov niZja kot v ZDA.
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Od leta 1960 dalje so zaceli zaradi Sirjenja odpornosti bakterij proti
antibiotikom, ustanavljati klinicne mikrobioloske laboratorije v vecjih
bolniSnicah (prej je vse preiskave opravijal centralni Staatens
Seruminstitut), da bi priblizali diagnostiko bolniku in zdravniku in pospesili
odkrivanje infektivnih mikroorganizmov in njihove obcutljivosti za
kemoterapevtike. Take laboratorije naj bi vodili le zdravniki, ker so to osebe,
Ki lahko istoCasno sodelujejo pri laboratorijskem delu, pri antibiotiCnem
zdravljenju in pri preprecevanju bolniSni¢nih okuzb. Kliniéni mikrobiolog
oskrbuje danes v posameznih regijah 250 000 do 500 000 prebivalcev v
bolnisnicni in zunajbolnisnicni sluzbi. VeCinoma imajo laboratoriji 24-urno
sluzbo, ki izvaja mikroskopske preiskave, kultivacijo, odkrivanje mikrobnih
antigenov in nukleinskih kislin. Referencni laboratoriji in laboratoriji za
imunolosko seroloSke preiskave so vkljuceni v centralni Staatens
Seruminstitut.

Kliniéni mikrobiologi so zdravniki, ki imajo osnovno klinicno izobrazbo in
dodatno izobrazbo v laboratorijski medicini. Klinicni mikrobiolog je sicer
svetovalec, vendar ima precejSen vpliv zlasti pri preprecevanju razvoja
odpornih mikroorganizmov v bolnisnicni mikrobni populaciji.

V letu 1995 smo izdelali navodila o predpisovanju antibiotikov za celotno
bolnisnico, imeli smo enkrat mesecno kratke teCaje za vse mlade zdravnike
in medicinske sestre. Posebej smo se posvetili ortopedski kirurgiji, kjer nam
je uspelo znacCilno zmanjSati uporabo osmih od devetih
antibiotikov.Antibioticna navodila nimajo velikega vpliva na porabo
antitiotikov, ¢e ni obCasne informacije o tej porabi in evidence o
predpisovanju antibiotikov. IzobraZzevanje in preverjanje izobraZzevanja mora
potekati redno, ker se osebje stalno menja. Antibioti¢no politiko v bolniSnici
vodi komisija za zdravila, v kateri sodeluje Klinicni mikrobiolog. Komisija
mora dobiti na razpolago podatke o porabi antibiotikov po posameznih
oddelkih. Te podatke je potrebno letno predstaviti v obliki definiranih
dnevnih doz za vsako protimikrobno zdravilo. Na osnovi teh podatkov in
podatkov o odpornosti mikroorganizmov lahko mikrobiolog svetuje kliniku,
kaj je potrebno spremeniti pri uporabi antibiotikov. Tesni stik klini¢nih
mikrobiologov s Kliniki je verjetno glavni razlog zakaj je na Danskem nizek
odstotek proti antibiotikom odpornih bakterij.



BOLNISNICNE OKUZBE

References:

1. Ballow CH, Schentag JJ. Trends in utilization and bacterial resistance. Report of the
National Nosocomial Resistance Surveillance Group. Diagn Microbiol Infect Dis 1992; 15:
37542S.

2. Wallace MR, Johnson AP, Daniel M, Malde M, Yousif AA. Sequential emergence of
multiresistant Klebsiella pneumoniae in Bahrain. J Hosp Infect 1995; 31: 247-52.

3. Blumberg HM, Rimland D, Carroll DJ, Terry P, Wachsmuth IK. Rapid development of
ciprofloxacin in methicillin-susceptible and -resistant Staphylococcus aureus. J Infect Dis
1991; 163: 1279-85.

4. Mrller JK, Bak AL, Stenderup A, Zachariae H, Afzelius H. Changing patterns of plasmid-
mediated resistance during tetracycline therapy. Antimicrob Agents Chemother 1977; 11.:
38891.

5. Seppala H, Klaukka T, Vuopio-Varkila J, Moutiala A, Helenius H, Lager Ket al. The effect of
changes in the consumption of macrolide antibiotics on erythromycin resistance in group A
streptococciin Finland. N Engl J Med 1997; 337:441-6.

6. Srgaard P. The epidemiology of antibiotic resistance in three species of the
Enterobacteriaceae and the relation to consumption of antimicrobial agents in Odense
University Hospital. [Thesis]. Dan Med Bull 1989; 36: 65-84.

7. Olesen B, Kolmos HJ, grskov F, grskov I. A comparative study of nosocomial and
community-acquired strains of Escherichia coli causing bacteraemia in a Danish university
hospital. J Hosp Infect 1995; 31: 295-304.

8. Martino PD, Sirot D, Joly B, Rich C, Darfeuille-Michaud A. relationship between adhesion to
intestinal caco-2 cells and multidrug resistance in Klebsiella pneumoniae clinical isolates. J
Clin Microbiol 1997; 35: 1499-1503.

9. O’Brien TF, Ross DG, Guzman MA, Medeiros AE, Hedges RW, Botstein D. Dissemination of
an antibiotic resistance plasmid in hospital patient flora. Antimicrob Agents Chemother
1980;17:537-43.

10.Westh H, Jarlrv JO, Kjersem H, Rosdahl VT. The disappearance of multiresistant
Staphylococcus aureus in Denmark: changes in strains of the 83A complex between 1969
and 1989. Clin Infect Dis 1992; 14: 1186-94.

11.Hansen DS, Sirot D, Kolmos HJ. Betalaktamaser med udvidet spektrum hos danske
Klebsiella-isolater. [Extended spectrum betalactamases in Danish Klebsiella isolates].
Ugeskr Laeger 1998; 160: 2261-2.

12.Fomsgaard A, Hriby N, Friis HM, Gahrn-Hansen B, Kolmos HJ, Schouenborg P et al.
Prevalence and antibiotic sensitivity of Danish versus other European bacterial isolates
from intensive care and hematology/oncology units. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1995;
14:275-81.

13.Friis H, Mortensen N, Pinholt H, Schmidt K, Schouenborg P, Waarst S. Regjonal variation in
the use of antibiotics in four Danish hospitals. Infection 1989; 17: 139-41.

14.Christensen LL, Rasmussen S, Kjersem HJ, Kolmos HJ. Kvalitetssikring af
antibiotikabehandlingen pD Hvidovre Hospital: resultater fra et audit-projekt. [Audit of
antibiotic prescribing in Hvidovre Hospital]. Ugeskr Laeger 1998; 160: 6345-8.



INSPEAR -
MEDNARODNA MREZA ZA
ODKRIVANJE IN PREPRECEVANIJE
POJAVA BAKTERIJSKE
ODPORNOSTI PROTI
ANTIBIOTIKOM

Marija GUBINA, Katja SEME






BOLNISNICNE OKUZBE

INSPEAR - MEDNARODNA MREZA ZA
ODKRIVANJE IN PREPRECEVANJE POJAVA
BAKTERIJSKE ODPORNOSTI PROTI
ANTIBIOTIKOM

Marija GUBINA, Katja SEME

POVZETEK

INSPEAR je mednarodna mreZa, v kateri je povezano 110 individualnih
centrov in 3 mreze. Nastala je v Centru za prepreCevanije in kontrolo bolezni v
Atlanti (CDC). Njen osnovni namen je pomoc pri koordinaciji pravocasnega
mednarodnega znanstvenega in javno zdravstvenega odgovora ob pojavu
dolocenih oblik bakterijske rezistence v posameznem centru, to je v bolnisnici
in laboratorju, ki zanjo izvaja bakterijske preiskave. Da bi lahko celostno
nadzirala pojav bakterijske rezistence, nudi mikrobioloskim laboratorijem in
epidemiologom strokovno pomoc, programsko opremo in informacijsko
povezavo preko mreznega streznika.

Kljucne besede: mednarodna mrezZa, bakterijska rezistenca, nadzor,
INSPEAR centri.

ABSTRACT

INSPEAR is an international network composed of 110 individual centers and
3 networks. It was founded by CDC in Atlanta. The basic purpose is to help to
coordinate international scientific and public health response to emerging
specific types of antimicrobial resistance stated in an individual center that
is a hospital and its bacteriological laboratory in time. To monitor global
sentinel events of antimicrobial resistance INSPEAR offers to
microbiological centers and to epidemiologists professional suport, new
software and internet connection by list server.

Key words: international network, antimicrobial resistance, control system,
INSPEAR centers.
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uvoD

Kompleksna narava antimikrobne rezistence, nevarnost razsirjanja
rezistentnih mikrobov in ob&asni neuspehi pri nadzoru Sirjenja ter pojavljanja
rezistentnih mikrobov v bolniSnicah zahtevajo uvedbo celostnega
nadzornega programa. Obstaja ve€¢ mreZ, zlasti v zahodni Evropi, Ki zbirajo
podatke o obcutljivosti bakterij. Pogosto se delovanje in poroCanje raznih
mreZ tudi prekriva. Celovitega nadzornega sistema, ki bi vkljuceval razvite in
razvijajoCe se drzave ter okrepil mikrobioloSke in epidemioloSke centre v
bolniSnicah po svetu pa Se ni. Z idejo povezati delujoCe sisteme nadzora
bakterijske rezistence in vkljuciti razvite individualne bolniSni¢ne centre, ki bi
Zeleli sodelovati v kontrolni mrezi, je zaCel nastajati sistem INSPEAR. Razvoj
tega sistema naj bi potekal postopoma, odvisno od iniciative povabljenih
sodelavcev in od sredsteyv, ki bi jih organizatorji sistema uspeli zbrati. V
zacetni fazi naj bi imele prioriteto pri vkljuCevanju v celostni nadzorni program
drzave srednje evrope.

INSPEAR -KAJ JETO?

INSPEAR je prostovoljno zdruZenje, sistem, ki predstavlja nastajajoco
mednarodno mrezo, ki uvaja postopke za zgodnje odkrivanje rezistentnih
bakterij. Sistem je dobil danasnjo podobo septembra leta 1998 na
ustanovnem sestanku v Centru za preprecevanje in kontrolo bolezni v Atlanti
(CDC). Na ustanovnem sestanku, kjer so bili prisotni vodje nekaterih
evropskih mrez, ki nadzirajo bakterijsko rezistenco in gostje iz srednje Evrope,
Ki jih je povabil organizator, je prof. Herve Richet predstavil idejo in cilje
INSPEAR-ja ter prikazal tudi rezultate iz vpraSalnikov o proti meticilinu
rezistentnem Staphylococcus aureus (MRSA), Ki jih je predhodno razposlal v
razlicne bolnice in mikrobioloSke laboratorije vmnoge drzave.

INSPEAR zdruZuje klinicne mikrobiologe, specialiste za infekcijske bolezni;
strokovnjake za antibioti¢no rezistenco, bolniSni¢no epidemiologijo in
racunalnistvo; predstavnike ustanov za nacionalno zdravstvo ter drZzavnih
referencnih laboratorijev.

Glavni cilji programa INSPEAR so:

1. vzpostaviti mrezo centrov, ki so pripravljeni prostovoljno sodelovati
(INSPEAR centri);
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. vpeljati zgodnji opozorilni sistem za odkrivanje doloCenih rezistentnih

mikrobov;

. olajSati hiter prenos informacije o pojavu multi-rezistentnih mikrobov

INSPEAR centrom in odgovornim zdravstvenim inStitucijam po svetu, ki so
vkljuéene vINSPEAR mreZo;

. priskrbeti mikrobioloSko in epidemiolosko pomoc¢ centrom, ki sami nimajo

dovolj strokovnega znanja 0z. moznosti za vodenje in izvajanje
mikrobioloSkega 0z. epidemioloSkega hadzora;

. vzpostaviti povezave med drzavnimi in regionalnimi mrezami, ki zbirajo

podatke o bakterijski rezistenci.

STRUKTURA

Do sedaj se je v INSPEAR prikljucilo 110 razli¢no velikih bolnidnic in 3 mreze
za nadzor bakterijske obCutljivosti za antibiotike iz 33 drzav. Da bi zagotovili
ucinkovit sistem zgodnjega odkrivanja bakterijske rezistence, je potrebno
vkljugiti ve¢ bolnisni¢nih centrov, ker je Stevilo vklju¢enih bolnisnic iz
posameznih drzav na sploSno majhno in se med drzavami tudi razlikuje.
INSPEAR Zeli vzpodbuditi vzpostavitve drzavnih in regionalnih mrez in jih
vkljuCiti vINSPEAR.

NACIN DELOVANJA

1.

Celostni nadzor

Lista dogodkov, ki jih INSPEAR globalno nadzira, se doloCi s konsenzom.
Mednje prvenstveno sodi bakterijska odpornost proti antibiotikom, ki je
pomembna z vidika javnega zdravstva. Pri sestavljanju te liste je potrebno
uposStevati zmoznosti laboratorijev v posameznih centrih, pomen pojava
rezistence za javno zdravstvo, pogostost infekcij z odpornimi mikrobi in
dostopnost odgovarjajoCih antibiotikov. Spisek nadzorovanih dogodkov
bo obcasno preoblikovan, kar bo tudi javno objavljeno. O spremembi liste
bodo obvesceni tudi drzavni in mednarodni nadzorni centri.

. Lokalni oz. regionalni nadzor

Lokalni nadzor predstavlja osebo, ki prva odkrije klinicno pomembno
bakterijsko rezistenco v doloCenem podrocju oz. regiji. Pomembno je, da
vsak nov pojav rezistentnih mikrobov v bolniSnici, ki je vkljucena v INSPEAR
mreZo, pravo¢asno opazimo, kar je naloga lokalnega nadzora. Taki
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rezistentni bakterijski fenotipi so bili morda Ze opisani v nekem drugem
podrocju oz. regiji, a so se pojavili 0z. smo jih opazili tudi v bolnisnici, kier
mi izvajamo lokalni nadzor. Pogosto je mogoce razne oblike mikrobne
rezistence prepoznati pri rednem kontrolnem spremljanju infekcij, preden
preidejo v endemicno obliko. Odkritje dolocene vrste rezistentne bakterije
zahteva usklajen odgovor lokalnih ali mednarodnih ¢lanic INSPEAR-a.

3. Pomo¢ mikrobiologom in epidemiologom

Predvideno je, da bo mikrobiologom ponujena pomoc pri identifikaciji
bakterij, doloCanju oz. preverjanju bakterijske rezistence, tipizaciji
mikrobov, pri programih kontrole kvalitete dela in pri testiranju
strokovnosti. Epidemiologom bo INSPEAR sluzil kot nadzorni sistem.
Pomagal naj bi oblikovati in voditi Studije, raziskovati epidemije, izvajati
preventivhe ukrepe in nuditi pomoc pri statisticnih analizah. Predvidena je
tudi strokovna pomoc v obliki usposabljanja na doloCenih izbranih
ustanovah, kar pa zaenkrat Se ni to¢neje opredeljeno.

4. Internet mreza in vkljucitev na streznik

Da bi INSPEAR centri lazje medsebojno komunicirali in izvajali zastavljen
program, je bila v februarju 1999 vzpostavljena povezava po internet
omrezju s centrom v CDC v Atlanti. MreZa je vzpostavljena in nanjo se
prijavijo vsi, ki Zelijo sodelovati v njej. V okviru streZznika je predvidena
organizacija Epi Info diskusijske skupine, ki bo vzpostavljala neposredne
stike med sodelavci. Vsekakor je vsak sodelujocCi center lahko samostojno
povezan v INSPEAR-u, vendar pa je pri doloCenih aktivnostih potrebna tudi
povezanost znotraj drzavnih okvirov.

5. Nadzor dolo¢anja bakterijske obcutljivosti (testiranje strokovnosti)
Vsak sodelujoci center bo imel svojo kodo, s ¢emer bodo njegovi podatki
varovani in dostopni le njemu, nacionalnem koordinatorju in CDC centru.
Da bi lahko primerjali laboratorijske rezultate, in s tem tudi strokovnost
posameznih laboratorijev, bodo v INSPEAR vkljuceni laboratoriji dobivali
testne bakterijske seve. Tem sevom bodo dolocili obCutljivost za
antibiotike s takimi metodami, ki jih uporabljajo pri vsakodnevni rutinski
diagnostiki. Ker je redno poSiljanje sevov iz CDCHa zelo drago, jih bodo
poslali le enemu centru v vsaki sodelujoCi drzavi. Ta izbrani center bo
INSPEAR-jev referencni center in bo testne seve razdelil med centre na
svojem podrocju. Rezultate in izpolnjen vpraSalnik o postopku dela bo vsak
center sam poslal v najkrajSem c¢asu (4 tedne po tem, ko CDC odpoSlje
seve) v CDC v INSPEAR center, od koder bodo vsi, ki bodo sodelovali, dobili
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povratne informacije o rezultatih svojega dela, o svoji strokovnosti
(proficiency testing) v Sifrirani obliki.

6. Programski paket (Software Epi Info 2000 for Windows)
Na CDC pripravljajo izpopolnjeno programsko orodje za spremljanje
epidemioloskih dogajanj in nadzor bakterijske rezistence za potrebe
INSPEAR-ja. Predvidoma naj bi bilo to orodje na voljo vsem ze konec leta
1999.

ZAKLJUGEK

Razvoj strokovnih doktrin in dobra laboratorijska praksa sta nas vodila, da
smo v Sloveniji Ze pred letom 1997 uvedli metode testiranja bakterijske
obcutljivosti po navodilih NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards, Villanova, Pennsylvania, ZDA). Ta pravila upostevajo verjetno vsi
laboratoriju v ZDA, in tudi v mnogih evropskih drzavah ter vecina slovenskih
laboratorijev, ki opravljajo mikrobioloSko diagnostiko za bolniSnice.

Pred nami je ponudba za vkljuCitev v INSPEAR, in s tem tudi v brezplacno
testiranje naSe dobre laboratorijske prakse in moznost biti deleZzen nekaterih
strokovnih dobrin, ki trenutno Se niso povsem definirane. Verjetno je tako
sodelovanje marsikomu izziv. lzziv v tem, da zachemo sodelovati s tujimi
mikrobiologi, da tudi sami dobimo vpogled v nase bolniSnice, za katere
dnevno opravimo nepregledno mnozino preiskav. Pri tem delu se ob sre¢anju
z rezistentnimi mikrobi pogosto zamislimo, s ¢im bodo naSi zdravniki zdravili,
Ce dopustimo, da bi se te bakterije heopazno in brez naSega odziva razSirjale
med bolniki v bolnisnici, za katero opravljamo mikrobioloSke preiskave.

Kogar zanima sodelovanje v INSPEAR sistemu, lahko dobi na Institutu ta
mikrobiologojo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani vpraSalnik, s
katerim bo predstavil svoj center, torej bolnisnico, za katero opravlja
bakterioloSke preiskave in sebe. Povezovanje in uvajanje strokovnega
nadzoraje pot, ki nas bo spremljala v naslednjih letih.
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PROBLEM SIRJENJA PROTI METICILINU

ODPORNEGA STAPHYLOCOCCUS AUREUS
Tjada ZOHAR CRETNIK

IZVLECEK

Proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus (MRSA) je najpogostejsi in
eden najpomembnejsih povzrociteljev bolnisnicnih okuzb. Prevalenca MRSA
narasSca v vecCini drZav in je posledica nedoslednega upoStevanja higienskih
ukrepov in nepravilne in pretirane rabe antibiotikov. Pomen higiene rok,
izolacijskih ukrepov in smotrne rabe antibiotikov v preprecevanju Sirjenja
MRSA je dobro znan. Prispevek je zato posvecen osvetlitvi nekaterih drugih
vprasanj, kot so pojavljanje MRSA v zunajbolniSni¢nem okolju, zakonitosti
nosilstva MRSA, pomen in obcutljivost nadzornih kultur, tako pri bolnikih kot
zaposlenih, dekolonizacija nosilcev ter nezeleni u€inki ukrepov za
prepreCevanje razsoja te bakterije. Podatki o Sirjenju MRSA v domacem
okolju so skopi. Epidemije so opisane med intravenskimi uzivalci drog in v
oskrbnih ustanovah. Nosilci, ki niso imeli predhodnega stika z bolniSnico, so
redki. Nosilstvo MRSA lahko odkrijemo s pomocjo hadzornih kuznin tako pri
bolnikih kot pri zaposlenih. Nosilstvo je povezano z vecjim tveganjem za
razvoj okuzbe. Traja lahko tudi vec let. Obcutljivost nadzornih kultur je odvisna
od izbranih mikrobioloSkih metod in izbora odvzemnih mest. Poskus
izkoreninjenja nosilstva MRSA je utemeljen med epidemijo, pri ponavljajocih
se okuzbah pri posamezniku in pri dolo¢enih skupinah bolnikov (bolniki na
hemodializi, CAPD, bolniki s HIV okuZbo, bolniki z Zilnimi katetri, operiranci).
Nosilci med zaposlenimi so lahko vir epidemij. Presejanje le-teh je obcutljivo
podrocje, ker je povezano s pogosto neuspesnimi dekolonizacijskimi
postopki, odsotnostjo z dela in psihi¢nimi obremenitvami. Zaradi izvajanja
izolacijskih ukrepov se tudi pri bolnikih lahko pojavijo nezeleni stranski u€inki
kot so padec morale, zaskrbljenost, slabsi potek rehabilitacije in vsi zapleti,
ki so posledica po pravilu podaljSane lezalne dobe.

Kljucne besede: MRSA, razsirjenost, nosilstvo, nadzorne kulture,
odpravljanje nosilstva
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ABSTRACT

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) has become a major
nosocomial pathogen. The biggest proportion of epidemics of nosocomial
infections all over the world are caused by MRSA. Its prevalence is increasing
continually in the majority of countries. The importance of preventive
measures such as hand hygiene, isolation precautions and prudent use of
antibiotics are well known, so this article addresses some other but notless
important questions like community acquired MRSA infections, carriage of
MRSA, importance and sensitivity of screening cultures taken from patients
and healthcare workers, importance of decolonisation procedures and also
undesired effects which do appear during implementation of preventive
measures. There are few data about community acquired MRSA infections.
Outbreaks have been reported among intravenous drug abusers and in
nursing homes. MRSA carriers with no previous contact with the hospital
environment are rare. MRSA carriage can persist several years and is clearly
associated with increased risk of developing MRSA infection. Carriage can
be detected by the screening cultures taken from the patients and healthcare
workers. The sensitivity of detection is affected by the methods used to
process the screening swabs in the laboratory and by the choice of sampling
sites. An attempt to eradicate colonization should be made during epidemic,
in patients with repeating MRSA infections and in special groups of patients
(those on hemodialysis, CAPD, with intravascular catheters, with HIV
infection and those undergoing major surgical procedures). On the other
hand management of colonized healthcare workers is a complex issue which
requires besides decolonisation procedures also education, care and
support. Special attention should also be paid to isolated patients who may
suffer from depression, whose rehabilitation is hampered and suffer from all
complications related to inevitably increased length of stay.

Keywords: MRSA, epidemiology, carriage, screening cultures,
decolonisation
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uvoD

Tudi pri nas se sooamo z razsojem veckratno odpornih bakterij v
bolnisnicnem okolju. Med njimi si je prvo mesto priboril proti meticilinu
odporni Staphylococcus aureus, Ki je hkrati najveckrat odporen tudi proti
Stevilnim drugim antibiotikom. V prispevku bo poleg osnovnih podatkov o
razsirjenosti MRSA osvetljenih nekaj vprasanj, ki so pogosto v senci obSirnih
razprav o vsesploSno sprejetih osnovnih higienskih ukrepih zoper Sirjenje
MRSA.

RAZSIRJENOST MRSA

Proti meticilinu odporni staphylococcus aureus se je pojavil leta 1961 v Veliki
Britaniji in osvojil svet v dveh valovih. Prvi val je zajel predvsem evropske
drzave in Avstralijo. Naravno odporne izolate so v istem ¢asovhem obdobju
opisali na Poljskem, v Italiji in Indiji. Proti meticilinu odporne seve so zaznali
tudi v ZDA, vendar ni prihajalo do epidemij. Po spontanem padcu pojavljanja
teh sevovv sedemdesetih letih je v zgodnjih osemdesetih sledil drugi val, ki je
na zaCetku zajel Avstralijo, ZDA in Irsko ter do danasnjih dni osvojil ves svet
(1). V Stevilnih drzavah porocajo o stalnem porastu deleza MRSA med izolati
S. aureus. V ZDA je deleZ MRSA porasel z 2.4% v letu 1975 na 29% v letu
1991 (2). Evropska raziskava, opravljena leta 1994 na 200 zaporednih
osamljenih sevih S. aureus iz 43 evropskih laboratorijev je prikazala 32,5%
povprecni delez MRSA. DrZzave si slede od Nizozemske brez osamljenega
seva (0%), Svice z 2,3%, Nemdije z 23,5%, Belgije z 27,5%, Spanije z 39,2%,
Francije z 46,3% ter Avstrije in Italije z 52,9% delezem MRSA (3). Raziskava o
delezu bolnisni¢nih okuzb v enotah intenzivne nege po Evropi (EPIC) je
pokazala povprecni 60% delez MRSA osamljenih sevoy, in sicer od drzav brez
osamljenih sevov (0%) (Danska, Nizozemska, Svedska in Luksemburg) do
81% v ltaliji (4). Evropska raziskava o odpornosti osamljenih sevov iz
hemokultur in urinov, opravljenav letu 1998 v 27 sodelujocih laboratorijih, je
potrdila visoke deleze MRSA osamljenih sevov v juznem delu Evrope (41%),
niZje v centralni Evropi (14%) in najnizje v severni Evropi (0,8%) (5). O
najvisjem - 90% delezu MRSA porocajo med epidemijo na ortopedskem
oddelku bolnisnice v Hong Kongu v letih od 1988 do 1994 (6).

DezZele z zavidljivo nizkimi delezi MRSA kot so Danska, Nizozemska,

Svedska, Norveska (4) so se verjetno Ze ob prvem valu Sirjenja MRSA zavedle
nevarnosti, ucinkovito ukrepale in se ubranile drugega vala (7).
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EPIDEMIOLOSKI POMEN MRSA

S pojavom S. aureus z zmanjSano obcutljivostjo za vankomicin (8,9) se
uresnicujejo napovedi o poantibioti¢ni dobi. Ob vseh ostalih je to dokoncen
dokaz, da je boj zoper MRSA smiseln in nujen, ¢eprav celo v najuglednejsih
revijah zasledimo pomisleke o smotrnosti aktivnega iskanja nosilcev MRSA
(10).

Ceprav Stevilne Studije niso uspele dokazati vecje virulence MRSA v
primerjavi z MSSA (11), pa le-ta vzbuja strah in spoStovanje, ker povzroca
najvecC epidemij bolnisni¢nih okuzb na svetu, ker okuzbe z MRSA ne
izpodrivajo okuzb z meticilin obcutljivim S. aureus (MSSA), ampak skupno
Stevilo le-teh povecujejo, in ker se pri visokem delezu (11-60%) koloniziranih
bolnikov v nadaljnjem poteku razvije okuzba (11,12,13). Zdravljenje okuzb z
MRSA je zaradi skrajno zoZenega izbora Se ucinkovitih antibiotikov manj
uspesno in drago. Smrtnost zaradi bakteriemij, povzrocenih z MRSA sevi, je
dokazano visja od tistih, povzrocenih z MSSA sevi (14). Vnos MRSA iz
bolniSnic v domace okolje ter slabo poznavanje gibanja MRSA v populaciji
sklene zaCarani krog prenosa te bakterije.

POJAVLJANJE MRSA V BOLNISNICI

Za pojav in Sirjenje MRSA v bolniSnicnem okolju so odgovorni vnos MRSA od
drugod, nezadostno upostevanje higienskih nacel ter prevelika in nepravilna
raba antibiotikov. Za bolnisni¢no pridobljeni Stejemo tisti primer kolonizacije
ali okuzbe z MRSA, ko je le-ta osamljen po 48 urah po sprejemu (12). Nase
ukrepanje ob soocenju z MRSA je pogojeno z osnovno epidemiolosko sliko v
ustanovi in na posameznem oddelku. Prvi pogoj je, da taksno sliko o svoji
ustanovi sploh imamo, kar je naloga mikrobioloskega laboratorija.

NajveC znanja se je v preteklosti nakopicilo o obvladovanju epidemij in
prepreCevanju vnosa MRSAv "Ciste" ustanove. Lastni iznajdljivosti ter tezkim
in odgovornim odlo¢itvam pa so bili prepusceni tisti, ki so se soocali z
endemskim ali celo hiperendemskim stanjem (11).

Definicije epidemije (tudi tiste, ki je naloZzena na endemsko stanje) ter njeno

Stiristopenjsko obravnavanje so v letu 1998 natanc¢no razc¢lenili v priporocilin
zaZDA(15).
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NajbogatejSe izkuSnje s preprecevanjem vnosa MRSA imajo
severnoevropske drzave, ki z agresivnim presejanjem bolnikov ob sprejemu
(zlasti iz drugih drzav) in najodlo¢nejSim ukrepanjem Ze ob pojavu enega
samega primera uspesno vzdrZujejo nizko prevalenco.

Najtrsi oreh je endemsko stanje, ko se MRSA stalno pojavlja in je obi¢ajno
zajetih 0,4 do 1% vseh zdravljenih bolnikov ter hiperendemsko stanje, ko se
pojavlja pri >1% vseh zdravljenih bolnikov. (16). V doslej objavljenih porogilih
S0 pogosto po zacetnih poskusih izkoreninjenja MRSA iz ustanove obupali ter
preusmerili napore v poostreno izvajanje osnovnih higienskih ukrepov.
Prioriteto so namenili visoko ogroZzenim enotam. Kljub temu, da pozitivnih
bolnikov niso izolirali v enoposteljnih sobah, niso doZiveli ponovnega porasta
incidence MRSA (17), ali pa so ob spremembi taktike celo zaznali pomembno
zmanjSanje prevalence MRSA (6).

NajnovejSa priporocila, sprejeta v Veliki Britaniji v letu 1998, (18) svetujejo,
da se v endemskih razmerah osnovni higienski ukrepi enako strogo izvajajo
na vseh oddelkih, dodatni pa glede na veliko, zmerno ali majhno ogrozenost
oddelka. Med oddelke z veliko ogroZzenostjo priStevajo intenzivnhe enote (za
odrasle in otroke), oddelke za opekline, transplantacije, kardiovaskularno
kirurgijo, travmatoloske in ortopedske oddelke ter referencne ustanove v
celoti.

Zaradi pomembnosti v celoti povzemam osnovne ukrepe:

1. stalno sledenje pojavljanja MRSA;

2. pravilno umivanje in razkuzevanje rok;

3. uporaba rokavic in predpasnikov pri stiku s telesnimi tekoCinami,
poSkodovanimi mesti in kontaminiranim materialom;

4. ustrezna izolacija ob sumu in ob potrjeni nalezljivi bolezni, ki zahteva
takSen ukrep;

5. obstoj priporocil za racionalno uporabo antibiotikov in njihovo izvajanje;

6. natancno izvajanje asepti¢nih postopkov;

7. dosledno CiScenje oddelkov;

8. pravilno ravnanje zumazanim perilom;

9. pravilnoravnanje zodpadki;

10. izogibanje prenatrpanosti bolniskih sob;

11. bolnike premes¢amo le, Ce je to res potrebno;

12. vzdrzevanje ustreznega Stevila in usposobljenosti osebja;

13. redno preverjanje upoStevanja in izvajanja sprejetih programov.
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MRSA V DOMACEM OKOLJU

Za MRSA Se vedno velja, da ga pridobimo v bolniSnicnem okolju in ga v
domacem okolju nosimo naprej. Nosilci, ki niso imeli predhodnega stika z
bolnisnico, so redki (1,19). Zunajbolni$nicne epidemije so opisane v oskrbnih
ustanovah in med intravenskimi uzivalci drog (20,21,22). V porocilih o doma
pridobljenih okuzbah z MRSA, so dejavniki tveganja, ki bi lahko privedli do
kolonizacije in okuzbe, redkokdaj natan&no opredeljeni (23). Ce vemo, da je
nosilstvo MRSA dolgotrajno in lahko traja celo nekaj let (24), je
najpomembnejSa slabost teh opisov, da ne iS¢ejo dovolj natanéno podatka o
predhodni hospitalizaciji. V ZDA tako poroCajo o iziemno visokem delezu
doma pridobljenih MRSA okuzb; 28-67% (20), prav tako v Kanadi; 62% (25),
vendar Stejejo za doma pridobljene vse tiste okuzbe, pri katerih je bil MRSA
izoliran v 48 urah po sprejemu, ne da bi predstavili podatke o morebitni
predhodni hospitalizaciji. V Chicagu opravljena raziskava med otroci,
sprejetimi na pediatricni oddelek, je ob natancnhem iskanju dejavnikov
tveganja pokazala porast incidence doma pridobljenih MRSA okuzb brez
znanih dejavnikov tveganjaz 10 na 100000 sprejemov v obdobju od 1988 do
1990 na 259 na 100000 sprejemov v letih od 1993 do 1995 (23). Sevi
MRSA, ki so povzrocili te okuzbe, so bili praviloma izolirano odporni proti
meticilinu, torej niso bili multiploodporni, kar je znacilno za v bolnisnici
pridobljene seve (23).

Vidimo torej, da se z odpuscanjem MRSA pozitivnih bolnikov v domace okolje,
moznim, ¢eprav redkim razsojem teh sevov v domacem okolju (14,26) ter
krozenjem proti meticilinu naravno odpornih sevov v populaciji povecuje
verjetnost sprejema MRSA pozitivnega bolnika v bolnisni¢no okolje.
Nesporno velja, da je podatkov o pogostosti MRSA v populaciji premalo.

NOSILSTVO MRSA

Za MRSA klicenostvo veljajo podobne zakonitosti kot za klicenoStvo z MSSA,
vendar pa je nosilstvo MRSA dokazano povezano z vecjim tveganjem za razvoj
okuzbe (11). Osnovno prebivalis¢e obeh sta nosnici (7,11,13). Pogosto se
naseli v Zrelu, v pazduhah, v podrocju dimelj in presredka (12). Dejavniki
tveganja za razvoj nosilstva so predhodna hospitalizacija, vstavljeni Zilni
katetri, preleZzanine, teZzke osnovne bolezni, predhodno zdravljenje z
antibiotiki, blizina nosilca MRSA in zdravljenje v intenzivni enoti (18,27).
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Nosilstvo je lahko prehodno ali dolgotrajno. Podatki o tem, kako dolgo je lahko
MRSA klicenostvo, se v raziskavah razlikujejo predvsem zaradi razlicnega
opazovalnega obdobja. Tako avtorji opisujejo 69% perzistenco nosilstva po
Stirih tednih (21), 62% nosilstvo pri bolnikih, ponovno sprejetih najvec eno leto
po predhodni hospitalizaciji (28), povprecno 40-mesecno nosilstvo (24), pa
tudi le 10% nosilstvo 6 mesecev po odpustu (29). Nekateri avtorji menijo, da
ima kolic¢ina MRSA v nosu napovedno vrednost za verjetnost spontane
dekolonizacije. Opazili so 48% spontano dekolonizacijo v obdobju Stirih
tednov pri tako imenovanih lazjih nosilcih (MRSA je bil izoliran le s pomocjo
obogatitvenih gojiS¢), pri obilnih nosilcih (MRSA je porasel direktno Ze na

dekolonizacije (21).

Dokazano je, da koZna obolenja in Ze najmanjSe rane na koZi vzdrzZujejo
dolgotrajno MRSA klicenoStvo. DolgotrajnejSi nosilci so bolniki s
traheostomo, ortopedskimi vsadki, bolniki z vstavljenimi katetriin dreni (29).

POMEN IN OBCUTLJIVOST NADZORNIH KULTUR

Vsa priporocila za obvladovanje Sirjenja MRSA obravnavajo odvzem nadzornih
kuznin (16,18,30). NajpomembnejSe mesto imajo med epidemijami, in kadar
v ustanovi ni MRSA in preprecCujemo njegov vnos od drugod, bodisi preko
bolnikov, bodisi preko na novo zaposlenega osebja. V drZzavah z nizko
prevalenco MRSA menijo, da prav z agresivnim presejanjem bolnikov ob
sprejemu (s tako imenovano "search and destroy" taktiko) vzdrZujejo svoje
stanje (29).

Z nadzornimi Kulturami bi v idealnem primeru morali zaznati vse kolonizirane
bolnike in osebje, cemur bi sledila izolacija in dekolonizacija. 1z ve€ razlogov
temu ni tako. Prvi problem je obcutljivost mikrobioloSkih metod, drugi pa izbor
optimalnih odvzemnih mest.

Po mikrobioloski plati Ze dolgo velja pravilo, da direktha nacepitev na trdna
gojisCa daje hitrejsi rezultat, ni pa dovolj obcutljiva. S pomocjo obogatitve
zaznamo dodatnih 24 do 65% nosilcev (31,32,33), zato Stevilni avtorji
priporoCajo uporabo obogatitvenih gojis¢ (14,34). Pogosto se ob
neselektivnih obogatitvenih gojisCih uporablja slani bujon z razlicnimi dodatki,
kot na primer aztreonam, ki preprecCuje razrast Gramnegativnih bakterij. Izbor
koncentracije NaCl je zelo pomemben, saj viSje koncentracije podaljSujejo
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¢as, v katerem zaznamo rast, tudi na 48 ur, majhne inokulume nekaterih
MRSA sevov pa popolnoma inhibira (35). Najnizja koncentracija, ki naj ne bi
inhibirala nobenega seva, je 2,5% (35). Isti avtorji svetujejo, da laboratorij
pred uporabo dolo¢ene koncentracije v gojiScu testira toleranco svojih sevov
zaNaCl.

Na hitrost zaznavanja MRSA v kuznini vpliva tudi izbor antibiotika v gojiScu.
Zamenjava meticilina z oksacilinom v gojiS€u podaljSa omenjeni ¢as pri 32%
sevov (31). Glede na omenjena opaZanja naj v obogatitvena gojisCa ne bi
dodajali ne meticilina, ne oksacilina (18).

Zavedati se moramo, da z nadzornimi kulturami ne odkrijemo vseh nosilcev
(36), hkrati pa tudi, da s sledenjem stanja le s pomocjo klini¢nih vzorcev
izgubimo 20-30% nosilcev (16). Pricakujemo lahko, da bomo zaradi
skrajSevanja leZalne dobe in vse bolj skope rabe mikrobioloSkih preiskav
zaradi varCevanja, s pomocjo klini¢nih vzorcev zaznali ¢edalje manj nosilcev
MRSA (37). Z odvzemom brisa nosu odkrijemo po razlicnih porocilih od 78
(18) do 93% nosilcev (24). Zanimivo je, da se zlasti pri zaposlenih skoraj vedno
najprej razvije kolonizacija v nosu (38). O obcutljivosti drugih kombinacij
odvzemnih mest se porocila razlikujejo (18,32). Praviloma se obcutljivost
povecuje z veCanjem Stevila odvzemnih mest. Kombinacija brisa nosu in
brisov morebitnih ran naj bi imela 100% obcutljivost in 100% negativno
napovedno vrednost (24). Za doloC¢eno Stevilo odvzemnih mest se tako
odloCimo glede na smiselnost agresivnega odkrivanja nosilcev in glede na
razpoloZljiva sredstva. Na Nizozemskem, Kjer je prevalenca MRSA izjemno
nizka, in so pri odkrivanju morebitnih nosilcev zelo dosledni, odvzamejo ob
sprejemu bolnika, ki bi lahko bil nosilec, bris nosu, zZrela, presredka, ran in
koznih lezij ter vzorec seCain izpljunka 3x vrazmaku 24 ur (29).

ODVZEM NADZORNIH KUZNIN PRI ZAPOSLENIH

Ena obcutljivejSih nalog v okviru preprecevanja razsoja MRSA v bolniSninem
okolju je odvzem nadzornih kuznin pri zaposlenih. Nesporno je odvzem
utemeljen za pojasnjevanje MRSA epidemije in vedno, kadar z epidemiolosko
raziskavo ugotovimo povezavo med skupino okuzenih/koloniziranih bolnikov
ter osebjem (15,16,18). V ZDA o zaCasnem izloCanju nosilcev med
zaposlenimi z dela doslej niso dosegli soglasja (15).
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V Veliki Britaniji so v skladu z leta 1990 sprejetimi priporocili odvzeli nadzorne
kuznine pri vseh zaposlenih na moc¢no ogroZzenem oddelku Ze ob pojavu
enega ali veC primerov izolacije MRSA, Ce prej ta bakterija na oddelku ni bila
prisotna (34). Revidirana priporocila, ki so bila sprejeta 1998, omogocajo
prilagodljivejSi pristop k presejanju tako zaposlenih kot bolnikov (18). Med
vec let trajajoCo epidemijo, povzroceno z EMRSA-16, Ki je zajela 1087
bolnikov, so med osebjem zaznali 0,9% nosilstvo. Nosilci so pogosteje postali
tisti, ki so negovali rane, okuZzene z MRSA, in zaposleni na geriatricnih
oddelkih, kjer je bil tudi delez MRSA pozitivnih bolnikov vedji. 1z dela so
zaCasno izloCili nosilce MRSA, zaposlene v intenzivnih enotah in operacijskih
dvoranah, ¢e niso bili kolonizirani le v nosu in perzistentne nosilce (pozitivhe
tudi po poskusu dekolonizacije). Na Zalost usode 18 perzistentnih nosilcev
niso pojasnili (38).

Opisana stopnja okuzb pri MRSA koloniziranih zaposlenih je od 1,3% (38) do
2,9% (39).

Ker prispevek trajnih nosilcev MRSA med zaposlenimi k razsoju te bakterije ni
natancno opredeljen, in ker ima presejanje zaposlenih pri obvladovanju
epidemij omejeno vlogo (38), se zdi, da se te naloge lahko lotimo le, ¢e smo
sposobni odkritim nosilcem ponuditi ustrezno zdravljenje, izobrazevanje, jim
zagotoviti odsotnost z dela, ki ne bo Skodovala njihovi poklicni usodi, in e
vemo, kako bomo ravnali z nosilci, pri katerih nosilstva ne uspemo odpraviti.

ODPRAVLJANJE NOSILSTVA MRSA

Izkoreninjenje klicenoStva lahko dosezemo bodisi z lokalno, bodisi sistemsko
aplikacijo antibiotikov. Za slednjo se odlo¢imo iziemoma. Za poskus
izkoreninjenja klicenoStva po sistemski poti lahko uporabimo le antibiotike, ki
prehajajo preko nevnete sluznice. To so: rifampicin, natrijev fucidinat,
trimetoprim, sulfonamidi, tetraciklini in ciprofloksacin (21). Zaradi mozZnega
hitrega razvoja rezistence je smotrneje uporabiti kombinacijo dveh
antibiotikov (21,40).

Zanesljivo je dokazana koristnost izkoreninjenja MSSA klicenoStva pri
bolnikih na hemodializi, CAPD, pri bolnikih s HIV okuzbo in z zilnimi katetri ter
pri operirancih (11). Poskus odpravljanja nosilstva MRSA je nesporen med
epidemijami in pri ponavljajoCih okuzbah pri posamezniku (1,15,16,26).
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Mupirocin velja za najucinkovitejSe zdravilo za odpravljanje nosilstva MRSA v
nosu (11). Preparat za intranazalno aplikacijo pri nas ni registriran. Del
dekolonizacijskega protokola je soCasno umivanje koze in las z antiseptiki.
Opisana uspesnost takSne kombinacije je od 54% (21,41), 79% (38) do 90%
(42). Kadar je bolnik ali zaposleni nosilec tudi na koZi in/ali Zrelu in/ali kozZnih
lezijah ter ranah, je izkoreninjenje bistveno tezje, priporoCene sheme pa so
podrobno raz€lenjene v najnovejsSih angleskih priporocilih, ki predvidevajo
tudi ukrepanje ob neuspelem prvem poskusu izkoreninjenja klicenostva (18).
Naj posebej omenimo le nosilstvo v zrelu, ki je znan vir ponovne naselitve
MRSA v nosu (38,43), zato vtem primeru svetujejo tudi sistemsko aplikacijo
antibiotikov (18).

NekritiCna in predolga raba mupirocina hitro privede do razvoja odpornosti
(7,18,44). Nizka raven odpornosti za mupirocin ne vpliva na zdravljenje z 2%
preparatom, drugace je z visoko ravnijo odpornosti (>256mg/ml). Med prvo
opisano epidemijo s proti mupirocinu visoko odpornim EMRSA-3, ki je zajela
12 bolnikov in 11 zaposlenih, se je izkazalo, da je odpravljanje nosilstva teh
sevov zelo tezavno. Pri nekaterih pozitivnih osebah so bile potrebne do Stiri
ponovitve postopka z razlicnimi preparati in tudi sistemsko dajanje
antibiotikov (40).

STRANSKI UCINKI UKREPOV ZA PREPRECEVANJE
RAZSOJA MRSA

Strokovnjaki pogosteje opozarjajo na tezave, s katerimi se srecujejo
zaposleni in bolniki med izvajanjem izolacijskih in drugih ukrepov za
prepreCevanje razsoja MRSA. Pri zaposlenih srecujejo vnetja koze in alergije
zaradi pogostega umivanja in/ali razkuZevanja rok (45), stranske ucinke
zdravil, uporabljenih za lokalno in sistemsko dekolonizacijo, med katerimi je
hujsi zaplet ne tako redek pojav zlatenice po zdravljenju s kombinacijo
rifampicina in natrijevega fucidinata (46), kar navaja avtorje k razmisljanju o
eticni plati dekolonizacijskih postopkov pri zaposlenih.

Pri bolnikih, potisnjenih v izolacijo, je opaziti padec morale, hudo

zaskrbljenost tako bolnikov kot svojcev, slabSi potek rehabilitacije in vse
zaplete, ki so posledica po pravilu podaljSane lezalne dobe (47).
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Izolacijski ukrepi lahko ob slabi organizaciji vodijo v slabSo zdravstveno
oskrbo bolnika, nepouceno osebje pa pri takSnem bolniku lahko vzbuja
dodaten strah.

ZAKLUJUGEK

Po desetletjih neizprosnega boja Se vedno nismo sposobni obvladati razsoja
tako meticilin obcutljivih kot proti meticilinu veCkratnoodpornih sevov S.
aureus. Vsekakor ne moremo le Cakati na odkritje novih zdravil, na revidirana
priporocila za obvladovanje Sirjenja okuzb in na nove medicinske pripomocke
ZzmanjSanim tveganjem za okuzbo. Grozece soocenje s sevi, odpornimi proti
vsem ucinkovitim antibiotikom, nas sili v takojSnje, vendar premisljeno
ukrepanje. Vsaka bolnisnica, ki se sooCa z razsojem MRSA in ga Zeli zajeziti,
mora najprej natancno poznati epidemiolosko sliko po oddelkih, poiskati
tiste z najvecjimi delezi MRSA pozitivnih bolnikov in najti vzroke za takSno
stanje. NajveC pozornosti bi vsaka ustanova morala posvecati higieni rok ter
izvajanju izolacijskih ukrepov. Kolikor razmere dopus¢ajo, moramo omenjeni
osnovni podroCji nadgraditi s sistemom odkrivanja nosilcev med bolniki in
osebjem, dolociti nacin sporoCanja ob sprejemu, premestitvi in odpustu
MRSA pozitivhega bolnika ter dolocCiti, kdaj in kako se bomo lotili
dekolonizacijskih postopkov. Ker u€inkovito ukrepanje pogosto zahteva
organizacijske spremembe, se moramo zavedati, da brez podpore vodstva
na eni strani in jasnih pooblastil izvajalcem ukrepov ne moremo biti uspesni.
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KAKSNE SO MOZNOSTI ZA RAZVOJ PROTI

VANKOMICINU ODPORNIH ENTEROKOKOV
Alenka STORMAN

IZVLECEK

Enterokoki so prirojeno odporni proti Stevilnim antibiotikom, ki se uporabljajo
v bolniSnici, odpornost proti nekaterim drugim antibiotikom pa lahko tudi
pridobijo. O enterokokih odpornih proti vankomicinu (VRE, iz angl.
Vancomycin-resistant enterococci) so v Evropi prvic porocali leta 1986, v ZDA
pa leto kasneje. Znani so §tirje fenotipi ( A, B, C in D). VRE so se zlasti v ZDA
hitro $irili znotraj posamezne bolnidnice in med njimi. Stevilo bolnidni¢nih
okuzb povzrocenih z VRE se v ZDA kljub ukrepom za njihovo preprecevanje
povecuje. V Evropi je deleZ VRE Se vedno nizek. Pretirana in napacna raba
vankomicina, cefalosporinov in antibiotikov, ki delujejo na anaerobne
bakterije, je dejavnik tveganja za okuzbo z VRE. Enterokoki dolgo prezivijo v
okolju in narokah osebja. Lahko kolonizirajo prebavila zdravstvenih delavcev
in bolnikov. Nosilstvo je dolgotrajno in je stalen vir za kolonizacijo in hove
okuzbe. V ZDA se VRE pojavlja pretezno v bolnisSnicnem okolju, v Evropi so
kolonizirani tudi zdravi nosilci v domacem okolju. Ta pojav povezujejo z
uporabo glikopeptidnih pospesevalcev rasti v Zivinoreji.

Kljucne besede: VRE, razsirjenost, dejavniki tveganja , nosilstvo,
glikopeptidni pospeSevalci rasti

ABSTRACT

Enterococcci are naturally (intrinsically) resistant to a large number of
antibiotics. In addition to their intrinsic resistances, enterococci posess a
remarkable ability to develop new mechanisms of resistance. Vancomycin-
resistant enterococci were first identified in Europe in 1986 and a year later
in the USA. There are four phenotypes (A, B, C and D) of VRE. Nosocomial
outbreaks with VRE have become increasingly common especially in USA.
The measures to limit VRE spread have failed on occasion. An increased risk
of VRE infection and colonization has been associated with previous
vancomycin and multiantimicrobial therapy or both. Colonized and infected
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patients represent sources for nosocomial infection. Enviromental surfaces,
medical equipment and supplies may become contaminated and serve as
reservoirs for VRE in the hospital. In contrast to findings in Europe, VRE are
not part of the routine human flora in USA. The use of glycopeptide growth
promotors in Europe may have selected for VRE in animals and subsequently
in humans.

Key words: VRE, epidemiology, risk factors, carriage, growth promotors
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uvoD

Enterokoki so dolga leta veljali za relativno nevirulentne predstavnike
endogene flore prebavil z majhnimi moznostmi za okuzbo pri ¢loveku. V
zadnjih letih so postali kljub o¢itno majhni virulenci pomemben povzrocitelj
bolnisni¢nih okuzb. Imajo Stevilne lastnosti, ki jim omogocajo preZivetje in
povzrocitev resnih okuzb pri dovzetnih bolnikih. Nekateri VRE so hkrati
odporni proti razlicnim antibiotikom. Okuzbe z veCkratno odpornimi sevi so
povezane z vec€jo smrtnostjo.

ODPORNOST PROTI ANTIBIOTIKOM PRI ENTEROKOKIH

Enterokoki predstavljajo Ze zaradi svoje prirojene odpornosti proti Stevilnim
antibiotikom, pravi terapevtski izziv. Skoraj vsi klinicni izolati so tolerantni za
B-laktamske in glikopeptidne antibiotike in odporni proti nizkim
koncentracijam aminoglikozidov (1).

Pri zdravljenju resnih sistemskih enterokoknih okuzb je za doseganje
baktericidnega uCinka nujna kombinacija 3-laktamskega ali glikopeptidnega
antibiotika z aminoglikozidom (2). Pri enterokokih se ob prirojeni zlahka
razvije pridobljena odpornost (tabl).

Tabelal. Prirojenain pridobliena odpornost enterokokov protirazlicnim antibiotikom

Prirojena odpornost Znacilnosti

Penicilini Toleranca, relativna odpornost
Cefalosporini Zmanj$ana afiniteta za PBP 4,5, 6
Klindamicin Nizek nivo odpornosti
Aminoglikozidi Nizek nivo odpornosti

Trimetoprim sulfometoksazol Odpornost in vivo

Pridobljena odpornost

Makrolidi Transpozon, plazmid

Tetraciklini Transpozon, plazmid

Linkozamidi Visok nivo odpornosti; plazmid ali transpozon
Kloramfenikol Prenosljiva acetiltransferazna aktivnost
Aminoglikozidi Visok nivo odpornosti; transpozon ali plazmid
Penicilini (brez zaviralcev B-laktamaz) Spremenjen PBP

Penicilini (z zaviralci B-laktamaz) Sranspozon, plazmid

Vankomicin Plazmid, kromosom

Kinoloni Plazmid
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MEHANIZMI ODPORNOSTI PROTI VANKOMICINU

Med medicinsko pomembnimi patogenimi mikroorganizmi so prav
enterokoki prvi pridobili odpornost proti glikopeptidom (3). O enterokokih
odpornih proti vankomicinu so prvi¢ porocali v Evropi leta 1986, vZDA pa leto
kasneje (3, 4). Zlasti v ZDA so se VRE hitro Sirili znotraj posamezne bolniSnice
in med ustanovami (5). Obstojajo bistvene razlike med Evropo in ZDA. Proti
vankomicinu odporni enterokoki so v Evropi obi¢ajno obcutljivi za ostale
antibiotike, v ZDA pa so praviloma hkrati odporni proti vecim antibiotikom
(6).

Glede odpornosti proti vankomicinu so znani Stirje razlicni fenotipi, ki so
prikazanivtabeli 2.

Vankomicin in ostali glikopeptidni antibiotiki delujejo na enterokoke tako, da
preprecujejo nastanek celiCne stene z vezavo na D-ala-D-ala kon¢ni del
peptidoglikanskega prekurzorja. Pri VRE je ta terminalni del samo D-ala ali D-
ala-D-lac. Na tako spremenjen prekurzor se vankomicin ne more vezati, zato
ne prepreci sinteze celicne stene. Ce je prisoten tudi normalen D-ala-D-ala
prekurzor, bakterija ni popolnoma odporna proti vankomicinu (7).

Znano je, da se geni za odpornost proti vankomicinu prenasSajo med
predstavniki iste vrste, lahko pa se z enterokokoV prenesejo tudi na nekatere
druge bakterijske vrste. Zlasti zaskrbljujoCa je nevarnost prenosa genov z
VRE na proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus (MRSA, iz angl.
Methicillin resistant S. aureus).

Tabela2.  Odpornost proti glikopeptidom pri enterokokih

Fenotip Odpornost proti Odpornost proti PoloZaj genov Bakterijska vrsta
vankomicinu teikoplaninu
Van A visok nivo odpornost Plazmid E.faecium, E.faecalis,
MIC =64 ng/ml MIC >16 pug/ml E.avium, E.durans,
Arcanobacterium,
Oerscovia
Van B razli¢en nivo obdutljivost Kromosom E.faecium, E.faecalis,
MIC 16 - 2048 pg/ml Plazmid S. bovis
Van C nizek nivo obcutljivost Kromosom E.gallinarum,
MIC 8 - 16 pg/ml E.flavescens,
E.casseliflavus
Van D visok nivo nizek nivo Kromosom E.faecium
MIC =64 nug/ml MIC >4 pg/ml
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Za fenotip van A in van B je znacilna inducibilna in prenosljiva odpornost
protivankomicinu. Prifenotipu van C je odpornost intrinzicna-neinducibilna.
Van D fenotip, ki je podoben van B fenotipu, je bil odkrit Sele pred kratkim
(8).

RAZSIRJENOST VRE

Kolonizacija in okuzbe z VRE se pojavljajo povsod po svetu. Stevilo okuzb
najhitreje narasca v ZDA, Kkjer so v letih od 1989 do1993 zaznali porast od
0,3% na 7,9 % (9). V letih 1995 do1997 se je Stevilo osamljenih sevov
enterokokov povecalo s 432 na 1482 izolatov, obenem se je povecal delez
proti vankomicinu odpornih E.faecium od 28 % na 52 % (10). Schouten in
sodelavci so z raziskavo, v kateri je sodelovalo 49 bolniSnic iz 27 drzav,
ugotavljali prevalenco VRE v Evropi. Zajeli so 4208 sevov enterokokov iz
kliniénih vzorcev. Proti vankomicinu odpornih jih je bilo 89 (17 van A, 4 van
B, 68 van C). Avtorji ugotavljajo, daje prevalenca VRE v Evropi Se vedno zelo
nizka. Van Afenotip se pojavljav 0,3 % do 2,9 %, van Bfenotipv0,3% do 2%
in van C fenotipv 0,4 % do 11,9 % (11). Podatki za posamezne drZzave so
prikazanivtabeli 3.

Tabela 3. PrevalencafenotipovVRE vevropskihdrzavah

Delez VRE fenotipov (%) Delez VRE fenotipov (%)
Drzava VanA VanB VanC Drzava VanA VanB VanC
Avstrija / / 0,7 Madarska / / 1
Belgija 1 / / Nizozemska / / 0,4
Bolgarija / / 5 Norveska / / 1
Eeska 1 / 3 Nemeéija 0,5 / 2,4
Danska / / 0,4 Poljska / / 0,5
Finska / 1 / Rusija / / 1,5
Francija 0,3 / 5,2 Slovaska 1 / 3,2
Hrvatska / / 11 Slovenija / 2 /
Italija 1 / 0,7 Spanija / / 0,4
|zrael 2 / 0,5 Svedska / 0,3 /
Latva / / 11,9 Tureija / / 11,6
Litva / / 4 Velika Britanija 2,9 / 1,5
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DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA POJAV IN SIRJENJE VRE

Izvor in vzroki za hitro Sirjenje VRE v nekaterih okoljih Se niso razjasnjeni. V
bolnisnici so vir kolonizirani in/ali okuZeni bolniki, kolonizirano zdravstveno
osebje in kontaminirana bolnikova okolica ter predmeti. V
zunajbolnisnicnem okolju so vir VRE varovanci v razlicnih negovalnih
ustanovah, zdravi nosilci in Zivila Zivalskega izvora. Stevilni avtorji so
porocali o Sirjenju enega samega seva znotraj bolnisSnice (11, 12, 13, 14,
15). Do Sirjenja istega seva med bolniSnicami je priSlo zaradi premeSc¢anja
bolnikov, nekateri primeri pa so ostali nepojasnjeni. V Stevilnih raziskavah
so poskusSali opredeliti dejavnike tveganja za kolonizacijo in okuzbo z VRE.
NajveCkrat so omenjeni zdravljenje z vankomicinom, cefalosporini lll.
generacije, dolgotrajno bivanje v bolnisnici, tezka osnovna bolezen,
izpostavljenost invazivnim postopkom, sprejem na intenzivni ali onkoloski
oddelek, visoka stopnja kolonizacije z VRE med bolniki, zdravstvenim
osebjem in sicer zdravimi ljludmi v populaciji. Mnenja o relativnhem pomenu
vsakega posameznega dejavnika so si zelo nasprotujoca (16, 17, 18, 19,
20,21, 22).

DEJAVNIKI V BOLNISNICNEM OKOLJU

V preteklosti je veljalo, da je ve€ina enterokoknih okuzb endogenega izvora.
Prenos z bolnika na bolnika je med prvimi opisal Zervos (23). Ugotovili so,
daje vecC dejavnikov povezanih s pojavomin Sirjenjem VRE v bolniSnicah.

PRETIRANA INNAPACNA RABA ANTIBIOTIKOV

Zaradi spremembe normalne Crevesne flore se lahko namnoZi VRE, ki je bil
v Crevesju Ze prej prisoten v nizkem Stevilu. Prav tako se laZje naseli VRE, ki
smo ga zauZili iz okolja.

V Stevilnih Studijah so ugotovili, da povzroci povecana poraba
vankomicina, cefalosporinov in antibiotikov proti anaerobnim bakterijam
vecje tveganje za okuzbo ali naselitev z VRE. Zdravljenje s cefalosporini in
antibiotiki, ki delujejo na anaerobe, omogoca prevlado enterokokom,
vankomicin pa omogocCi prezivetje in razmnozevanje proti temu antibiotiku
odpornim mutantam (10, 24). Stevilne epidemioloke in kliniéne raziskave
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potrjujejo, da je najpomembnejSi dejavnik tveganja za okuzbo in/ali
kolonizacijo z VRE uporaba vankomicina (12, 13, 18, 25, 26, 27). Poraba
vankomicina v svetu se povecuje zaradi porasta okuzb povzrocenih z
MRSA, uporabe v preventivne namene in neprimerne uporabe (28, 29).
Podatki o porabi vankomicina v ZDA in nekaterih evropskih drzavah so
prikazanivtabeli 4.

Tabela4. |etnaporabavankomicinavZDA innekaterihevropskihdrzavah (vkg / leto).

Leto ZDA Francija Nemeija Italija Anglija Nizozemska
1984 2000 200 21 26 47 9
1985 2600 300 26 29 50 8
1986 3700 300 40 43 64 14
1987 5000 324 84 69 81 21
1988 6000 416 145 83 83 19
1989 7600 830 165 105 128 23
1990 8299 807 213 168 133 36
1991 9794 875 245 213 144 38
1992 10690 857 354 232 178 45
1993 11364 1039 350 289 223 53
1994 11460 1151 371 408 271 55
1995 11279 1125 509 511 320 63
1996 11200 1222 629 598 349 60

* Tabela je povzeta po Kirst AH, Thompson DG, Nicas Tl. Historical yearly usage of
Vancomycin. Antimicrob Agents Chemother1998; 42:1303-1304.

ENTERALNA PREHRANA PRI BOLNIKIHV ENOTAH ZA INTENZIVNO
ZDRAVLIJENJE

Enteralno hranjenje bolnikov v intenzivnih enotah predstavlja neodvisen
dejavnik tveganja za pridobitev VRE (30). Vzrok ni kontaminirana hrana
(31). Pri enteralnem hranjenju skozi cevko se zdravstveno osebje z rokami
vecCkrat dotika pripomockov. Vzrok bi lahko bil tudi v spremenjenem
mikrookolju prebavil (21). Kljub tem spoznanjem enteralno prehrano zaradi
ostalih prednosti Se naprej priporocajo.
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NOSILSTVO PRI BOLNIKIH IN ZDRAVSTVENEM OSEBJU

Prisotnost proti glikopeptidom odpornih enterokokov v bolniSnici obiCajno
zaznamo, ko povzrocijo okuzbo. Neprepoznano nosilstvo sodi med
najpomembnejSe dejavnike, ki pripomorejo k prenosu VRE z osebe na
0sebo in njegovemu Sirjenju znotraj bolnisnice (24). O obsegu nosilstva in
kontaminacije lahko sodimo le, e preiskujemo nadzorne kuznine bolnikov,
osebja in vzorce iz okolja. Stopnja kolonizacije bolnikov je odvisna od vrste
oddelka. Jordens je nasel VRE v 15 % vzorcev iz nefroloSkih enot, v 5 %
vzorcev iz ostalih oddelkov in v 2 % vzorcev pri bolnikih iz sploSne prakse
(32). Stopnja kolonizacije je najvecja v intenzivnih, onkoloSkih,
hematoloskih in nefroloskih enotah in se giblje med 5 in 58 % (13, 14, 15,
32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39). Ko delez z VRE koloniziranih bolnikov
preseze prag, omejevanje rabe antibiotikov ne zajezi nadaljnjega Sirjenja te
bakterije (6, 21).

Stevilni raziskovalci so prougevali kolonizacijo zdravstvenega osebja VRE
med epidemijami. Wade je poskusno kontaminiral roke in ugotovil, da VRE
na njih prezivi 30 minut (40). Iz tega lahko sklepamo, da so roke
zdravstvenega osebja Clen pri prenosu enterokoknih okuzb. V nadaljnjih
raziskavah epidemij prisotnost VRE na rokah zdravstvenih delavcev niso
uspeli vedno dokazati (2, 27, 41). Podobno velja za prisotnost v blatu (13,
27).

Nosilstvo VRE je lahko zelo dolgotrajno. NajdaljSe trajanje o katerem
porocCajo razlicni avtorji, je bilo od 204 dni do 2 let (24, 42). Dolgotrajni
nosilci povecujejo rezervoar VRE.

Zaenkrat Se ni znan ucinkovit naCin dekolonizacije, opisujejo le posamezne
uspesne poskuse (43).

KONTAMINACIJA OKOLJA

Okolje bolnikov okuZenih ali koloniziranih z VRE, je pogosto kontaminirano.
Vvzorcih iz okolja se je VRE nahajal v7 % do 46 % (12, 14, 18, 31, 34, 39,
44, 45). Kontaminirani so bili: kljuka vrat, temperaturni list, tipke na EKG
monitorju, Zice EKG aparata, manseta za merjenje krvnega tlaka, tla, EKG
monitor, stojalo ob postelji, miza, cevventilatorja, noCna omarica, posteljno
perilo, bolnikova srajca (pizama), stetoskop, »trapez«, povrSine v
sanitarijah. Zaskrbljujoce je, da so VRE nasli po obi¢ajnem &is¢enju Se v 8
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od 10 vzorcev povrSin (46). Okolje je najbolj kontaminirano, kadar imajo
bolniki okuzeni ali kolonizirani z VRE drisko. VRE zelo dolgo preZivi na rokah,
rokavicah in drugih povrsinah (47, 48). Ni razjasnjeno, kako pogosto je za
okuZzbo ali kolonizacijo novih bolnikov odgovorno kontaminirano okolje.
Zanesljivo so dokazali prenos VRE prek termometrov pri rektalnem
merjenju telesne temperature (15, 49).

DEJAVNIKIV DOMACEM OKOLJU

Sprva so menili, daje VRE omejen le na bolnisni¢no okolje in da se z odpusti
VRE pozitivnih bolnikov $iri v domage okolje. Sele, ko so VRE osamili pri
bolniku, ki 6 mesecev pred okuzbo ni bil v bolniSnici in ni dobival nobenih
antibiotikov, so priceliiskati druge vire (20).

V Evropi so VRE osamili iz Stevilnih vzorcey, ki niso povezani z bolniSnicnim
okoljem. Proti vankomicinu odporne enterokoke so nasli v odplakah,
Zivalski hrani, zivalskih iztrebkih, mesu in mesnih izdelkih (50, 51, 52, 53,
54,55, 56).

K razSirjenosti VRE med Zivalmi je pripomogla Siroka uporaba avoparcina,
glikopeptidnega pospeSevalca rasti, ki ga dodajajo Zivalski krmi.
Enterokoke, ki so hkrati odporni proti avoparcinu in vankomicinu, so nasli
prikonjihin psih (8 %), pis¢ancih (7 %) in praSicih (6 %) (57).

Hkrati je raslo Stevilo zdravih nosilcev v domacem okolju (58). Delez
nosilcev VRE med prostovoljci in bolniki, ki dalj asa niso bili v bolnidnici, je v
Evropi veliko vecji kot v ZDA. V Evropi znasa 2 % do 12 % (32, 59, 60). V ZDA
prizdravih prostovoljcih VRE nosilstva niso zaznali (61, 62).

Razprave o prepovedi dodajanja antibiotiCnih pospesSevalcev rasti Zivalski
krmi teCejo Ze vec let. OdloCitve so teZzavne, ker je potrebno upostevati vec
vidikov. Nekatere drzave so se za taksno prepoved odlocile Ze pred Casom.
Prepoved uporabe avoparcina velja na Svedskem od leta 1986, na
Danskem od 1995, v Nemciji od leta 1996. Evropska skupnost (EU) je
takSno prepoved sprejela aprila 1997. Poleg avoparcina Stevilne drzave
omejujejo tudi uporabo drugih pospeSevalcev. Virginiamycin je na
Danskem prepovedan od januarja 1998, EU pa je prepovedala njegovo
uporabo decembra 1998.
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V Sloveniji ureja porabo pospeSevalcev rasti Pravilnik o zdravstveni
ustreznosti krme (63) Dovoljena je uporaba avilamicina, avoparcina, cink
bacitracina, flavofosfolipola, salinomicin natrija, monensin natrija,
spiramicina, tilosin fosfata, virginiamicina, karbadoksa in olakvindoksa. V
pripravi je sprememba pravilnika, ki bo predpisovala omejitve kot veljajo v
EU. Podatkov o porabljenih koli¢inah teh pospeSevalcev za Slovenijo ni.
Evidenco morajo voditi uvozniki, meSalnice krmil in porabniki (sporocilo
veterinarske uprave Republike Slovenije).

UGOTAVAVLJANJE ODPORNOSTI PROTI .
GLIKOPEPTIDOM V KLINICNO MIKROBIOLOSKEM
LABORATORLJU

Mikrobioloski laboratorij je odgovoren za pravilno ugotavljane odpornosti
proti glikopeptidnim antibiotikom pri enterokokih. Za ugotavljanje
odpornosti lahko uporabi disk-difuzijsko metodo, agar-dilucijsko metodo, E-
testinrazlicne komercialne avtomatske in neavtomatske sisteme. Kriteriji
za dolocitev obmocja obcutljivosti pri nekaterih metodah so bili Ze veckrat
spremenjeni, vendar Se vedno ne omogocajo zanesljivega prepoznavanja
odpornosti proti glikopeptidnim antibiotikom pri enterokokih (16).
Raziskava Tenoverja in sod. je v ZDA pokazala, da je visok nivo odpornosti
pravilno ugotovilo 96 % laboratorijev, nizek nivo pa le 17 % (64). Podobne
rezultate je prikazal Snell za Anglijo (65). TeZave se pojavijo pri sevih z nizko
odpornostjo, medtem ko seve z visokim nivojem odpornosti vecina
laboratorijev pravilno prepozna. Vzrok za slabe rezultate je bila v ZDA
uporaba komercialnih sistemov, v Angliji pa uporaba disk-difuzijske
metode.

ZAKLJUCEK

IzkuSnje kazejo, da je po pojavu prvih primerov Sirjenje VRE nepredvidljivo,
lahko zelo hitro in neobvladljivo. Vsaka ustanova mora imeti na osnovi lastne
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epidemioloSke slike izdelana priporocila za prepreCevanje Sirjenja VRE.
Uspesni bodo ukrepi, ki bodo zmanjSali tveganje za kolonizacijo, prekinili
prenos in odstranili izvore VRE. Ker so v Sloveniji znani le posamezni primeri,
lahko z zanesljivim in hitrim odkritiem novih koloniziranih in/ali okuzenih
bolnikov ter takojSnjim ukrepanjem ucinkovito preprecimo nadaljnje Sirjenje.
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IZVLEGEK

p-laktamaze razSirjenega spektra (ESBL), ki hidrolizirajo cefalosporine 1., 2. in
Ill. generacije ter monobaktame, so plazmidno kodirani encimi, ki jin najdemo
pri enterobakterijah in jih po klasifikaciji Bush-eve uvrS¢amo v razred 2b’.
Sumljivi za izdelovanje ESBL so izolati Klebsiella sp. in Escherichia coli, ki
imajo manjSe inhibicijske cone za cefalosporine Ill. generacije in
monobaktame kot obiCajno, ki se ob dodatku klavulanske kisline povecajo.
Za detekcijo ESBL uporabljamo test sinergije med parnimi antibiotiCnimi diski
ali dodatek klavulanske kisline diskom in E-test za dokazovanje ESBL.
Pozitiven rezultat je povecanje inhibicijske cone med amoksicilinom s
klavulansko kislino in enim ali ve€ od ostalih antibiotikov oziroma med diski s
klavulansko kislino in tistimi brez nje. Pri E-testu je pozitiven rezultat razmerje
visje ali enako 4 med MIK-oma za antibiotik in antibiotik s klavulansko
kislino. V naSih laboratorijin za screening uporabljamo merjenje inhibicijskih
con in test sinergije med parnimi antibioticnimi diski, za potrjevanje pa E-test
za ESBL. Z merjenjem inhibicijskih con smo pri bakteriji Klebsiella sp.v1. 1998
iz razli¢nih kuznin izolirali od 15,4 % do 58,9 % proti cefotaksimu odpornih ali
pa vmesno obcutljivih izolatov, kar pomeni prisotnost ESBL in drugih
mehanizmov odpornosti. Bakterija Escherichia coli pa je bila v letu 1998
odporna ali vmesno obcutljiva za cefotaksim od 1,2 % do 6,5 %. Bakterije, ki
izdelujejo ESBL, so se pojavljale v sputumih, na ranah, v hemokulturah, v
trahealnih aspiratih in v urinu bolnikov v intenzivnih enotah, ki so prejemali
Sirokospektralne antibiotike. Pogosto so bile mnozi¢no odporne.

Kljuéne besede: [-laktamaze razsirjenega spektra (ESBL); klasifikacija;
detekcija; epidemiologija; klinicni pomen; nase izkusnje

ABSTRACT

Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL’s), which hydrolyze the 1st, 2nd
and the 3rd generation of cephalosporins and monobactams are plasmid-
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coded enzymes found in enterobacteria and classified according to Bush as
class 2b’ enzymes. Presumptive ESBL producers are isolates of Klebsiella
sp. and Escherichia coli with smaller inhibition zones for 3rd generation
cephalosporins and monobactams than usual, which are increased 5 mm or
more by the addition of clavulanic acid. ESBL’s are detected with the double
disk sinergy test or simply by adding clavulanic acid to the disks and with the
ESBL E-test. Positive result is the increase of the inhibition zone at the
surface between amoxicillin/clavulanic acid and one or more of the other
disks or among those disks with clavulanic acid and those without it. In E-test
positive result is the ratio 4 or higher between antibiotic and
antibiotic/clavulanic acid combination. In our laboratories zone inhibition
measuring and double disk sinergy test are used for screening and E-test
ESBL as the confirmation test. Resistance and intermediate susceptibility to
cefotaxime, which reflect ESBL and other mechanisms of resistance, were in
1998 for Klebsiella sp. from 15,4 % to 58,9 % in different clinical materials
and for Escherichia coli from 1,2 % to 6,5 %. ESBL positive bacteria were
isolated from sputa, wounds, blood cultures, tracheal aspirates and urine of
intensive care unit patients receiving broad spectrum antibiotics and were
often multiresistant.
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uvoD

p-laktamaze so bakterijski encimi, ki inaktivirajo f-laktamske antibiotike,
tako da hidrolizirajo f-laktamski obro€. Danes jih poznamo ve¢ kot 190. Nasli
so jih pri mnogih bakterijskih vrstah. Ker jih je veliko, so jih poskuSali
klasificirati. Busheva jih je po funkcionalnih kriterijih razdelila v skupine od 1-
4. Ambler jih je po strukturnih kriterijih (aminokislinske sekvence) razdelil v
evolucijsko razli¢ne molekulske razrede A, B, Cin D (Tabela 1). f-laktamaze v
razredih A, C in D ucinkujejo tako, da -laktamski obro¢ odprejo s pomocjo
serinskega estra, vrazredu B pa s pomocjo cinkovih ionov. Nekatere kodirajo
kromosomski, druge pa plazmidni geni (1, 2).

p-laktamaze razSirjenega spektra (ESBL) so plazmidno kodirani encimi, ki jih
najdemo pri enterobakterijah. Po klasifikaciji Busheve spadajo v skupino 2 b’.
Izhajajo iz tudi plazmidno kodiranih g-laktamaz iz skupine 2 b, ki jo sestavljajo
encimi TEM-1, TEM-2 in SHV-1. Ti hidrolizirajo peniciline in cefalosporine I. in
Il. generacije, ne pa cefalosporinov lll. generacije (1-11). TEM-1 encim
najdemo pri vecini proti ampicilinu odpornih enterobakterij, pri bakteriji
Klebsiella pa najdemo SHV-1 encim, ki je tu iziemoma na kromosomu (4-6).
ESBL, od TEM-3 do TEM-29, SHV-2 do SHV-5, SHV-2a in SHV-7, so nastale
tako, daje pri TEM-1, TEM-2 in SHV-1 encimih prislo do substitucije ene same
aminokisline blizu aktivnega mesta encima. Novi encimi, ESBL, imajo visjo
afiniteto za B-laktamske antibiotike, vkljuéno s cefalosporini Ill. generacije,
kot so cefotaksim, ceftriakson in ceftazidim ter z monobaktami, kot je
aztreonam. Inhibira jih klavulanska kislina. ESBL so nasli predvsem pri
bakterijah Klebsiella sp., Escherichia coli, pa tudi pri drugih rodovih
enterobakterij, kot so Citrobacter, Serratia, Proteus, Salmonella in
Enterobacter(1-10).

Glavni substrat za ESBL encime TEM-3, 4, 14, 18 in 19 je cefotaksim, za
TEM-22 aztreonam, za ostale TEM encime pa ceftazidim. Tudi za SHV-2in 3 je
glavni substrat cefotaksim, za SHV-4 in 5 pa ceftazidim (4-6). Najprej so
bakterije, ki izdelujejo ESBL, opisali v Nemciji, nato pa Se drugod po Evropi in
na drugih celinah. Philippon poroca, da so v Evropi po uvedbi cefotaksima
prevladovale SHV-2, SHV-3 in TEM-3, ki imajo za glavni substrat cefotaksim,
po uvedbi ceftazidima pa so se pojavile tudi take ESBL, ki imajo za glavni
substrat ceftazidim.
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Ceprav je mutacija 2b encima najpomembnejsa za nastanek ESBL, je stopnja
odpornosti bakterije proti doloCenemu antibiotiku odvisnha tudi od Stevila R-
plazmidov, bla promoterja (zacetnega dela gena za -laktamazo, ki aktivira
gen), od hitrosti izlo€anja encima v bakterijsko periplazmo, permeabilnosti
membrane in od vrste bakterije. Stopnja rezistence je odvisna tudi od vrste
izoencima; tako so bili sevi, ki so izdelovali SHV-4, SHV-5 in SHV-7, bolj
odporni kot tisti, ki so izloGali SHV-2, SHV-2a ali SHV-3. Nekateri izolati pa
izdelujejo celo po dve alivec razlicnih ESBL (6-8).

Cefalosporine lll. generacije poleg ESBL razgrajujejo tudi kromosomske in
plazmidne Amp C -laktamaze (skupina 1 oziroma skupina C), ki so jih nasli v
nepomembnih koli¢inah pri vseh enterobakterijah (2) (Tabela 1). Inducibilne
pa so pri bakterijah Enterobacter sp., Citrobacter freundii, Morganella
morganii, Providencia sp., Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,
itd., pri katerih jih najdemo v velikih koli¢inah. Velike koli¢ine jih najdemo tudi
pri derepresiranih mutantah teh bakterij (2, 6).

Cefalosporine lll. generacije razgrajujejo tudi metaloencimi (skupina 3
oziroma skupina B) (karbapenemaze), najdeni pri Stenotrophomonas
maltophilia, Pseudomonas aeruginosa, Aeromonas sobriain Bacillus cereus.
Imajo najsirsi razpon substratov med vsemi S-laktamazami, saj razgrajujejo
Se karbapeneme in so odporni proti inhibitorjem g-laktamaz. Njihovo aktivno
mesto so cinkovi ioni (1-3).

MATERIAL IN METODE

DETEKCIJA ESBL

Bakterij, ki izdelujejo ESBL, z difuzijskim antibiogramom ne moremo vedno
prepoznati (7-11). So lahko in vitro obcutljive, vmesno obcutljive ali pa
odporne proti cefalosporinom lll. generacije. Ker razlicne ESBL razgrajujejo
razlicne substrate, je za ugotovitev ESBL priporocljivo testiranje in ugotovitev
obcutljivosti bakterij na vec cefalosporinov lll. generacije. V zadnjih navodilin
NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) so naslednja
priporocCila: izolati Klebsiella sp. in Escherichia coli, ki imajo inhibicijske cone
za cefpodoksim <22 mm, aztreonam <27 mm, ceftazidim <22 mm,
cefotaksim <27 mm, ali ceftriakson <25 mm, ob dodatku klavulanske
Kisline pa se povecCajo za 5 mm ali veC, so sumljivi za izdelovanje ESBL.
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Sumljivi so tudi, kadar je njihov MIK za cefpodoksim, ceftazidim, ali
aztreonam =2 mg/ml. Izolati, ki izdelujejo ESBL, so lahko klinicno odporni
proti vsem cefalosporinom in proti aztreonamu. Lahko so odporni tudi proti
aminoglikozidom in trimetoprim/sulfametoksazolu (13).

Za detekcijo ESBL potrebujemo zanesljive teste, kot so: test sinergije med
parnimi antibioticnimi diski, ali dodatek klavulanske kisline diskom, E-test za
dokazovanje ESBL, tridimenzionalni test ali genetski testi. Pri testu sinergije
na gojisce, na katero smo inokulirali kulturo bakterij, poloZzimo disk, ki vsebuje
amoksicilin s klavulansko kislino (20/10 mg), okrog njega pa v 20 do 30 mm
razdalji razporedimo diske cefotaksima, ceftriaksona, ceftazidima in
aztreonama (vsi po 30 mg). Pozitiven rezultat je povecanje inhibicijske cone
med amoksicilinom s klavulansko kislino in enim ali ve¢ od ostalih
antibiotikov. Pri dodatku klavulanske kisline antibioticnim diskom dodamo
po 10 ml klavulanske kisline koncentracije 1000 mg/ml in ugotavljamo
povedanje inhibicijskih con za 5 mm ali ve&. Pri E-testu (AB Biodisk, Svedska)
trak, ki vsebuje na eni strani rastoCe koncentracije ceftazidima ali
cefotaksima, na drugi strani pa rastoCe koncentracije istega antibiotika z
dodatkom 4 mg/ml klavulanske kisline, poloZzimo na gojis¢e, na katero smo
inokulirali kulturo bakterij. Pozitiven rezultat je razmerje vecje ali enako 4 med
MIK-oma zaantibiotik in antibiotik s klavulansko kislino (13).

Z genetskimi testi, npr. s PCR, lahko pomnoZujemo podrocje bla gena in
dokazemo kljuéne mutacije, ki povzrocijo nastanek ESBL SHV iz SHV-1.
Dokazovanje ESBL TEM encimov na ta nacin je bolj zapleteno (14).

V nasih laboratorijih za screening uporabljamo merjenje inhibicijskih con in
test sinergjje med parnimi antibioti¢nimi diski, za potrjevanje pa uporabljamo
E-testza ESBL.

REZULTATI

Bakterije rodu Klebsiella in vrste Escherichia coli, ki najpogosteje izdelujejo
ESBL, smo v I. 1998 pogosto izolirali iz klini¢nih vzorcev. Iz hemokultur smo
izolirali 66 izolatov Klebsiella sp. in 168 izolatov Escherichia coli, iz ran 119
izolatov Klebsiella sp. in 250 izolatov Escherichia coli, iz sputumov 117
izolatov Klebsiella sp. in 81 izolatov Escherichia coli, iz trahealnih aspiratov
265 izolatov Klebsiella sp. in 153 izolatov Escherichia coli in iz urina 512
izolatov Klebsiella sp.in 2571 izolatov Escherichia coli.
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Proti cefotaksimu odpornih ali vmesno obdcutljivin, kar pomeni prisotnost
ESBL in drugih mehanizmov odpornosti, je bilo pri bakteriji Klebsiella sp. 36
(57,1 %) od 66 izolatov iz hemokultur, 21 (25,3 %) iz ran, 18 (15,4 %) iz
sputumov in 156 (58,9 %) iz trahealnih aspiratov. Pri bakteriji Escherichia coli
sta bila odporna ali vmesno obcutljiva iz hemokultur dva izolata (1,2 %), iz ran
petizolatov (2,4 %), iz sputuma en izolat (1,2 %) in iz trahealnih aspiratov 10
izolatov (6,5 %). Izolati, ki so izdelovali ESBL, so bili pogosto odporni tudi
proti aminoglikozidom in proti trimetoprim/sulfametoksazolu, redkeje pa
proti kinolonom. Obcutljivi so bili za imipenem. Najve¢ smo jih nasli pri
bolnikih v enotah za intenzivno zdravljenje, ki so prejemali Sirokospektralne
antibiotike, predvsem ceftazidim.

RAZPRAVA

Bakterije, ki izdelujejo ESBL, se pojavljajo tudi pri nas. Pogosteje so iz rodu
Klebsiella, kot iz vrste Escherichia coli in iz drugih bakterijskih vrst. Klinicni
pomen z ESBL povzroCene odpornosti ni jasen. Enotnih navodil o metodah za
ugotavljanje ESBL in o sporoc¢anju rezultatatov Se nimamo. Livermore
porocCa, da je z diskom ceftazidima (30 mg) pravilno prepoznal najvec
izolatov, ki so izdelovali ESBL, Vercauteren pa s ceftazidimom ni prepoznal
TEM-4, TEM-12, SHV-2, SHV-3 in SHV-5 encimov (2, 10). Emery trdi, da je z
diskom cefpodoksima (10 mg) pravilno prepoznal vse izolate, ki so izdelovali
ESBL (2, 11). V Studiji Vercauterena se je kot najbolj obcutljiv posamezen
indikator ESBL pokazal ceftriakson, s katerim je pravilno prepoznal 31 od 33
izolatov, ki so izdelovali ESBL (10). S testom sinergije med parnimi
antibioti¢nimi diski so dokazali vse TEM in SHV ESBL razen TEM-12. Etest je
bil primeren za dokazovanje TEM encimov, razen TEM-12, slabSsi pa je bil za
dokazovanje SHV encimov (7-10).

Detekcija ESBL mora biti pravilna, opravljena z vsaj dvema testoma. Menijo,
da je potrebno za potrditev ESBL uporabljati E-test, ker je interpretacija tega
testa manj subjektivna kot interpretacija testa s parnimi antibioti¢nimi diski
(10, 11). Napacno ugotavljanje prisotnosti ESBL je namre¢ enako Skodljivo
kot napacno ugotavljanje odsotnosti ESBL. Dokler ni na voljo ve¢ podatkov,
je primerno sporocati vse izolate, ki izdelujejo ESBL, kot odporne proti vsem
cefalosporinom in proti aztreonamu. Bolnike, ki nosijo te bakterije, je
potrebno zaradi preprecevanja prenosa na druge bolnike izolirati v kontaktni
izolaciji. Opisanih je namre¢ vec bolnisnicnih izbruhov okuzb z bakterijami, ki
izdelujejo ESBL, kar so potrdili s pulzno elektroforezo (7, 10, 12). Tudi geni za
ESBL, ki so na plazmidih, se hitro Sirijo med mikroorganizmi (11). Stevilo
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novih ESBL, ki jih dolocijo z ugotavljanjem izoelektricne tocke, s substratnimi
profili in s sekvenciranjem genov, Se vedno narasCa. Ker so se po uvedbi
ceftazidima pojavile ESBL, ki imajo za glavni substrat ceftazidim, lahko
sklepamo, da uvedba novih cefalosporinov vzpodbuja nastanek novih ESBL.

Skupina glede na  Funkcionalna Inhibicija s Substrati Reprezentativni encimi ali
strukturo skupina klavulansko gostitelji
(Ambler) (Bush) kislino
C 1 Ne Cefalosporini Kromosomski encimi Gbakterij
A 2a Da Penicilini Penicilinaze G+bakterij
2b Da Penicilini, cefalosporini .,  TEM-1, TEM-2, SHV-1
Il. generacije
2b' Da Penicilini,cefalosporini, ., ESBL TEM in SHV
11, lll.generacije,
monobaktami
2c Da Penicilini, karbenicilin PSE-1, PSE-3, PSE4
2e Da Cefalosporini Proteus wulgaris,
Stenotrophomonas maltophilia
D 2d Da Penicilini, kloksacilin OXA1, PSE2
B 3 Ne Razliéni Stenotrophomonas maltophilia,
Bacillus cereus
Nedoloéeno 4 Ne Penicilini Pseudomonas cepacia
Tabela 1. Razvrstitev -laktamaz glede na strukturo (Ambler) in glede na funkcionalne

lastnosti (Bush)
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IZVLEGEK

NaSe raziskave problematike higiene rok so potekale v multidisciplinarni
pediatricni enoti za intenzivno terapijo KirurSkih klinik Klinicnega centra v
Ljubljani.

Zanimalo nas je, kaksni so ucinki mil in razkuzil pri dnevnem delu in ali jih je
mogoce ovrednotiti z metodami, ki se uporabljajo v nacrtovanih
laboratorijskih poskusih. Zeleli smo tudi ovrednotiti stopnjo zasite osebja in
bolnikov pri uporabi medicinskih rokavic.

Za preizkus umivanja in razkuZevanja rok smo uporabljali metodo avstrijskega
in nem3kega mikrobioloSkega druStva oziroma sporazumno dosezeno
evropsko ali CEN normo (CEN - Comité Européen de Normalisation), ki smo jo
prilagodili za raziskave v praksi. Za preizkus prepustnosti rokavic za bakterije
in viruse smo uporabljali metodo po Gerhardtu in lastno metodo.

Ugotovili smo, da pri enkratnem higienskem umivanju rok ni razlike med
kontrolnim milom in razkuzilnimi mili (s klorheksidin glukonatom,
povidoniodidom in irgasanom DP 300). Vrednotenje z Wilcoxonovim testom
razlike parov ni pokazalo statisticno znacilnih razlik. RazkuZevanje s 70-
odstotnim izopropanolom z dodatkom 2-odstotkov glicerola je znacilno
vplivalo na zmanjSanje bakterijske populacije na rokah. Pri razkuZevanju smo
vseeno dokazali na nekaterih rokah predvsem coxsackie in echo viruse, na
katere 70-odstotni izopropanol ne deluje. Pri pojavu enterovirusov je
ucnikovit 90-odstotni etanol. Medicinske rokavice iz lateksa so bile v 5-
odstotkih prepustne za tekocino, v 19-odstotkih za bakterije in v 87,5-
odstotkih za viruse. Pri raziskavi kontaminacije rok in rokavic z bolniSni¢nimi
bakterijami in virusi na primeru aspiracije traheje, je bila dokazana zascitna
vloga rokavic, moZnost Sirjenja okuzbe z njimi ob nepravilnem ravnanju in tudi
moznost prepuscanja virusov.
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Menimo, da je v enotah za intenzivno zdravljenje potrebno posvetiti veliko
pozornost higieni rok, kamor sodi tehnika nedotikanja, umivanje in
razkuzevanje rok, nega rok in uporaba medicinskih rokavic. Dosezeni
strokovni sporazum naj bi upoStevale vse bolniSnice na svetu, zlasti pa enote
za intenzivno zdravljenje.

Kljucne besede: umivanje rok, razkuzilna mila, razkuZevanje rok, alkoholno
razkuZilo, medicinske rokavice, prepustnost, zascita

ABSTRACT

Our investigations on hand hygiene were conducted in the multidiciplinary
paediatric intensive therapy unit of Surgery of the University Medical
Centre in Ljubljana. We were eager to know more about the efficiency of
handwashing and -disinfection at daily work in the unit. It was also our aim to
get insight into the degree of protection of medical gloves for patients and
health care workers.

The evaluation of handwashing and disinfection was conducted by the
method of Austrian and German Microbiological Societies resp. now by
consensus reached CEN (European Committee of Normalisation) norms .
The permeability of gloves for microorganisms was tested by method of
Gehardt and by our own.

The results showed no statistically significant difference by Wilcoxon pair
test between microbicidal soaps and plain liquid Kalium soap. The microbial
population on hands was significantly reduced after disinfection with 70-
percent isopropanol. In spite of alcoholic disinfection on some hands
remained enteroviruses, Echo and Coxsackie, which were not sensitive to
isopropanol used. In such cases 90 percent ethanol is effective. The physical
permeability of gloves tested was 5-percent of gloves tested, the permeability
for bacteria 19-percent, for viruses 87,5-percent. Gloves, used at tracheal
aspiration showed good protection for bacteria, but were in some cases
permeable for viruses.

Strict attention should be payed to hand hygiene, which includes no touch
tecnique, washing and disinfection of hands, hand care and use of gloves,
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especially in intensive care and therapy units. The consensus should be
accepted by all hospitals in the world with special care to intensive care units.

Key words: hand washing, microbicidal soaps, hand disinfection, alcoholic
disinfectant, medical gloves, permeability, protection
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uvoD

Higiena rok je pomemben ukrep pri prepreCevanju prenosa okuzb v
bolniSnicah. Pod tem pojmom razumemo sklop naslednjih postopkov:

e tehnika nedotikanja;

umivanje rok;

razkuzevanje rok;

nega koZe rok;

uporaba medicinskih rokavic.

Posebno pozornost posve¢amo rokam v otroskih in odraslih enotah za
intenzivno zdravljenje in v urgentnih sluzbah, kier pomanijkljiva higiena lahko
neposredno ogrozi bolnike in osebje, pa tudi njihove domace. V takem okolju
je zaradi obilice dela in veCkrat tudi pomanjkanja osebja veliko moznosti, da
se enostavni ukrepi prepreCevanja okuzb v naglici pozabijo. Stalno
obnavljanje znanja in razumevanja je zato osnova za pravilne zascitne ukrepe
pred okuzbo pridiagnostiki, negi in zdravljenju razlicnih bolezni.

MIKROBNA POPULACIJA NA ROKAH

Mikroorganizme, ki naseljujejo koZo, lahko razdelimo v tri ali Stiri skupine
(Tab.1)

e Stalno mikrobno populacijo, ki prebiva in se razmnoZuje v povrhnjici.
Odporna je na nizko koli¢ino vode na koZi, na zaviralno delovanje prostih
mascobnih Kislin koZnih lipidov in na nizji pH (5,2-5,8), je pretezno
grampozitivna in varuje kozo pred naselitvijo patogenih in oportunistic¢nih
mikroorganizmov.

e Prehodno ali zacasno mikrobno populacijo na rokah. To so
mikroorganizmi, ki se na roke prilepijo ob stiku z drugimi bolniki, okoljem
ali drugimi predeli lastnega telesa, zlasti s prenosom iz dihal ali prebavil.
Normalni biotop z grampozitivno populacijo, antagonisticnim delovanjem z
bakteriocini ter lizocimom skuSa prepreciti naselitev drugih vrst. Vendar je
na kozi vedno dovolj hranil na razpolago, da lahko majhne koliCine drugih
vrst tam preZivijo ali se celo razmnoZujejo. Vlazne, nenegovane roke
olajSajo naselitevgramnegativnih bakterij, suha okvarjena koZa pa zlatega
stafilokoka. Ze nekaj minut zadrZevanja je lahko dovolj, da ob stiku pride do
prenosa s koze na kozZzo. Posebno pozornost je potrebno posvetiti
odstranjevanju mikroorganizmov okoli in pod nohti, kjer se lahko ob
povrsni higieni rok zadrZijo tudi vec dni.
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Z rokami se prenaSajo razlicni mikroorganizmi, ki se zadrZujejo narokah le
zaCasno, razen bakterij, kot so zlati stafilokok, enterokok, gramnegativne
bakterije, tudi virusi, glive, prazivali in jajceca Crevesnih parazitov.

e Prehodna populacija prevliadujoCe ene vrste, Ce je koZa izpostavljena
stalno isti mikrobni populaciji okolja z isto€asnimi spremembami pogojev
na koZi (vlaznost, temperatura, pH, uni¢enje normalne populacije, okvare
koZe)

e Povzrocitelji bolezni. Okvare koZe zaradi kemikalij in razkuZil, vnetja na
rokah kot so dermatitisi, dermatomikoze, paronihija, furunkuloza
povzrocajo, da se na rokah naselijo razlicni mikroorganizmi, zlasti zlati
stafilokok, piogeni streptokok, kandida in povrhnji dermatofiti. Osebje z
nalezljivimi vnetji na rokah ne smejo negovati bolnikov ali delati na riziCnih
oddelkih ali pri asepticnih postopkih, ¢etudi bi si oblekli zas¢itne rokavice.
Take roke so ne le prenaSalke, temvec tudi vir patogenih mikroorganizmov.

NASE RAZISKAVE NA PODROCJU HIGIENE ROK

Pogosto so se zdravniki in medicinske sestre iz multidisciplinarne pediatricne
enote za intenzivno terapijo (EIT) Kirurskih klinik Klinicnega centra (KC) v
Ljubljani, ki so vedno zelo pozorno spremljali nova spoznanja s podrocja
bolnisnic¢ne higiene, zanimali za izboljSave pri higieni rok. Tuji podatki iz
nacrtovanih laboratorijskih raziskav, ki smo jih skuSali posredovati ob
svetovanju in izobrazevanju, so bili ob obilici dela nekoliko odmaknjeni od
dnevnega utripa v pediatricni enoti za intenzivno zdravljenje. Zato nas je tudi
zanimalo, kaksni so uCinki mil in razkuzil pri dnevnem delu in ali jih je mogoce
ovrednostiti z metodami, ki se uporabljajo v nacrtovanih poskusih testiranja
razkuzilnih mil in alkoholnih razkuZil v laboratoriju. PoveCana uporaba rokavic
pri dnevhnem delu v enotah za intenzivno zdravljenje nas je tudi vzpodbudila k
razlicnim razmisljanjem, ki smo jih Zeleli ovrednotitiv raziskavah.

RAZKUZILNO UMIVANJE ROK

Raziskave smo izvajali v EIT KirurSke klinike KC Ljubljana, kjer se zdravijo zelo
bolni otroci z razliénimi prirojenimi anomalijami, ki zahtevajo operativno
zdravljenje, pogosto z okuzbami spodnjih dihal in sepso. Vecina teh otrok so
bili Zivljenjsko ogroZeni novorojencki, zreli in nedonoSeni, 80-odstotkov jih je
bilo priklju¢enih na respirator. Izbira mil, razkuzilnih mil ali alkoholnih razkuzil
je bila tu izredno pomembna, saj naj bi se osebje umivalo ali/ in razkuzevalo



BOLNISNICNE OKUZBE

roke 5-10-krat v eni uri. Vsaka nenatancnost bi bila lahko usodna za male
bolnike.

Najprej smo nadzorovali razkuzilno higiensko umivanje rok (1-3). Vzorce za
mikrobiolosko preiskavo rok smo jemali z dunajsko metodo izpirka v petrijevki
(4 -7), ki je predpisana za testiranje razkuZzil in razkuzilnih mil v Evropi ter
rezultate ovrednotili statisticno z Wilcoxonovim testom, kot je zdaj tudi
navedeno v evropskih normah - CEN-u (Comité Européen de Normalisation).
Metodo smo prilagodili preizkuSanju v pogojih vsakodnevnega dela. Osebje
se je v Casu preizkusov uporabe in ucinkovitost razkuzilnih mil izklju¢no
umivalo le s preizkuSanim milom in ni uporabljalo alkoholnih razkuZil.

Rezultati teh raziskav so pokazali, da enkratno umivanje z razkuZilnim milom
Steviléno zniZzuje bakterijsko populacijo na rokah podobno kot kontrolno
kalijevo milo (8), ki smo ga dali pripraviti posebej asepticno v lekarni kot
kontrolni pripravek brez mikrobicidnih lastnosti (zdaj je to stalni kontrolni
pripravek v CEN predpisu).

Tudi med preizkuSanimi razkuzilnimi mili ni bilo bistvenih razlik (tabela 2 ). Pri
vseh preiskanih vzorcih z izpirkom v petrijevki, smo, Ceprav v normah ni tega
zahtevka, tudi koli¢insko dologili vrste bakterij na rokah in odstopanja od
normalne populacije. Tako smo lahko ugotovili, da je veCkratno razkuzilno
umivanje s klorheksidin glukonatnim milom zmanjSalo prehodne bakterije,
predvsem gramnegativne in zlati stafilokok, vendar ne vedno v takem
odstotku kot bi bilo pricakovati. Izpostavljenost rok okuzbi je v tej intenzivni
izredno visoka. Cetudi je sredstvo doseglo zahtevano zmanjSanje Stevila
prehodnih bakterij za log 5, so dane vse moznosti, da nekaj bakterij na rokah
ostane. To se zgodi bodisi zaradi prevelike kontaminacije, bodisi zaradi
neuposStevanja tehnike (2) bodisi opustitve tega postopka iz urgentne stiske. V
Casu raziskave v EIT se je pojavila nozokomialna okuzba v obliki stafilokokne
sepse, ki se je prek rok razsirila od indeksnega bolnika Se na tri druge
dojencke (skupaj stirje bolniki), kar je pokazala epidemioloSka raziskava in
potrdila laboratorijska (tabela 3). Na rokah je bilo med delom Se vedno
mogocCe dokazati zlati stafilokok zaradi opustitve posamezne faze umivanja
med delom, ali zaradi izredno velike okuzbe rok. Ta primer je tudi pokazal, da
sta poostrena higiena rok in razkuzevanje z alkoholnim razkuZilom pretrgala
kontaktni prenos okuzbe (9).

Ugotovili smo, da je za dnevno delo v pediatriCni intenzivni enoti primerno
umivanje rok z za kozo prijaznim milom, ki ga dopolnimo z alkoholnim
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razkuzevanjem. Roke, ki dajejo videz, da so Ciste, razkuZujemno le z
alkoholnim razkuzilom. Tako uni¢imo mikroorganizme neposredno na kozi,
prepreCimo prenos okuzbe, ve€inoma tudi zmanjSamo moznost alergicnih
reakcij in okvar koZe na rokah.

HIGIENSKO RAZKUZEVANJE ROK

Higiensko razkuzevanje rok (1- 4, 6)) smo nadzorovali z metodo izpirka v
petrijevki (7), ko si je osebje intenzivne enote pred delom in med delom
razkuzevalo roke le z alkoholnim razkuzilom - 70-odstotnim izopropanolom z
dodatkom 2-odstotkov glicerola.

Rezultati so pokazali statisticno znacilno zmanjSanje bakterijske populacije
na rokah neposredno po razkuZevanju in po veckratnem razkuzevanju med
delom in uni¢enje zacasno prisotnih bakterij (tabela 4) .

Pri delu teh preiskav pa smo tudi iskali prisotnost respiratornih, entericnih in
herpesnih virusov na rokah (10) z metodo brisov v transportnem gojiS¢cu za
viruse pred in po razkuzevanju z izopropanolom (tabela 5 in 6).

Ugotovili smo, da je razkuzZevanje z izopropanolom ucinkovito, Ce se izvaja
redno in natancno. Zaostanek majhnega odstotka bakterij na rokah lahko
razloZzimo s pomanjkljivo tehniko ali izpustitvijo razkuZevanja v doloceni fazi
dela, enako tudi enkratno prisothost herpes simpleks virusa po
razkuzevanju. Visok odstotek enteri¢nih virusov, echo in coxsackie, po
razkuzevanju pa je razumljiv, ker ti virusi niso obcutljivi za izopropanol, pac¢ pa
je zanjihovo unicenje na rokah potreben 90- odstotni etanol.

RazkuZevanje rok je dejansko ucinkovito in primerno za delo v intenzivnih
enotah, ker akoholno razkuzilo uni¢i mikroorganizme neposredno na rokah,
deluje hitro (30 sek do 1 min), je lahko dostopno, imamo ga ob bolniku,
izognemo se tekanju k umivalniku in brizganju vode in z vodo razprSevanju
mikroorganizmov v okolje. Alkoholna razkuZila za higiensko razkuZevanje
manj okvarjajo kozo, saj rok ni potrebno stalno mociti. VeCinoma imajo tudi ze
dodana sredstva za nego rok. UpoStevati moramo, da so za razkuzevanje z
alkoholnim razkuZilom potrebne &iste, vidno neonesnaZene in suhe roke. Ce
pricakujemo pri bolnikih prisotnost entericnih virusov, izbiramo alkoholno
razkuZilo z vi§jo koncentracijo etanola ( obi¢ajno 80- odstotna, za
enteroviruse 90-odstotna). Tudi pri razkuZevanju upoStevamo predpisano
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tehniko (2). Vidno umazane, s krvjo in bolnikovimi izloCki onesnazene roke
vedno tudi umijemo in nato Se razkuzimo.

NEGA ROK

Roke negujemo z losionom za nego v razdelilniku ali kremo v tubi za osebno
uporabo. Negovalno sredstvo uporabimo le po umivanju rok, ko gremo na
daljsi odmor ali pred odhodom domov. Nikoli ne uporabljamo kremo ali losion
med delom po umivanju, zlasti pa ne po razkuzevanju rok. Nase izkusnje
(neobjavljeni rezultati) s takoimenovano antisepti¢no kremo, ki jo je osebje
uporabilo po alkoholnem razkuzevanju rok, so pokazale, da je neposredno po
uporabi Stevilo bakterij na koZi ostalo isto. Ze pol ure po uporabi se je Stevilo
bakterij povecalo, vec bakterij prehodne populacije se je prilepljalo na kozo.
Negovalna sredstva so obi¢ajno dodana sredstvom za umivanje in
razkuzZevanje rok in usklajena tako, da ne poslabSajo delovanja osnovnega
sredstva.

MEDICINSKE ROKAVICE

S poveCanjem uporabe rokavic po letu 1988 je nastalo vpraSanje, katere
rokavice izbrati za negovalne in terapevtske postopke v EIT. Isto¢asno nas je
zanimalo, ali so medicinske rokavice, ki so bile na razpolago, prepustne za
bakterije inviruse.

Fizikalno prepustnost (11) smo preizkuSali s polnjenjem z vodo (300 do 1000
ml odvisno od velikosti rokavic), ki smo jo obarvali z metilenski modrilom ali
fuksinom. Prepustnost smo opazovali v ¢asovnih presledkih 1 min, 5 min, 10
min, 20 min, 30 min, 1 ura, 2 uri, 3 ure, 4 ure, 6 urin 24 ur. Takoj smo izlogili
rokavice iz polivinilklorida, ki so bile 100-odstotno prepustne za tekoCino ze v
prvi minuti.

Pet odstotkov preizkuSanih rokavic iz lateksa je bilo fizikalno prepustnih (za
zrak in tekoCino), zato smo se lotili preizkusa prepustnosti za bakterije in
viruse. Za preizkus na bakterije smo uporabili metodo po Gerhardtu (12), le
da smo dodali razen referencne bakterije proteus mirabilis ATCC 14153 Se
pseudomonas aeruginosa ATCC 15442. Prepustnost za viruse smo
preizkuSali po lastni metodi ( 13- 15). Uporabili smo suspenzijo testnih sevov
DVV (Deutsche Vereinigung fur Viruskrankheiten), adenovirus tip Il adenoid in
aoliovirustip 1 Mahoney.
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Rezultati so nas presenetili (13,14,15). Prepusnost za bakterije je bila visja
kot fizikalna, medtem Ko je prepustnost za viruse presegla vsa pricCakovanja,
saj je bilo 87,5-odstotkov lateksnih rokavic prepustnih ze v ¢asu do 5 minut (
tabela 7 - 9). Prepustnost v ¢asu do 5 minut je v povezavi s fizikalnimi
okvarami rokavic pri proizvodnji, prepustnost v daljSih ¢asih je odvisna od
kvalitete materiala, iz katerega so izdelane rokavice. Pri izdelavi rokavic se je
tezko izogniti kanalom in kraterjem v materialu, ki dosegajo velikost celo v
premeru do 30 mm (16), kar pojasnjuje lahko prehodnost virusov velikosti 20
do 50 nm v vlaznem mediju. Tudi bakterije, zlasti gibljive, ki so veliko vecje (P.
aeruginosain P. mirabilis 0,5-1mm x 1 -5 mm) v vlaznem okolju, ki olajSa
difuzijo, lahko prodrejo skozi material.

Pri izbiri medicinskih rokavic priporo€amo fizikalno testiranje, ki hitro pokaze
vsaj osnovno kvaliteto, Se posebej, e ni pri nakupu Ze priloZenih atestov za
oceno prepustnosti (tabela 10). Zdaj so v uporabi za kratke negovalne in
terapevtske posege rokavice iz kopolimera polietilena, ki so pri preizkusanju
fizikalne prepustnosti pokazale optimalni rezultat. Pozorni moramo biti, da
serije rokavic, Ki jih nabavljamo, niso stare tj., da ni pretekel rok uporabe.
Pomembno je tudi pravilno shranjevanje rokavic.

Lahko torej trdimo, da je vlazne rokavice (zunaj ali /in znotraj) treba takoj
menjati, ker je prenos mikroorganizmov hitrejSi v mokrem kot v suhem okolju.
Sicer pa moramo menjati rokavice med bolniki in med razlicnimi postopki pri
istem bolniku. Preiskovalne rokavice so ponavadi tanjSe od kirurskih in
namenjene krajSem ¢asu uporabe (do 30 min).

Zanimalo nas je kaj pomeni uporaba preiskovalnih rokavic v EIT in kolikSno
zascito nudijo za osebje in bolnike. Izbrali smo raziskavo aspiracije traheje
kot poseg, ki ga medicinske sestre izvajajo velikokrat dnevno pri dojenckih na
umetnem predihavanju.

Z bakterioloSimi in viroloSkimi metodami smo preiskovali roke po umivanjuin
razkuzevanju, rokavice po delu in prste rok po odstranitvi rokavic (17 -18) .

Ugotovili smo, da na rokah po razkuzevanju ni bilo prehodnih bakterij, le
normalna populacija. Na rokavicah so bile po apiraciji prisotne iste bakterije
kot v aspiratih koloniziranih novorojenckov ali novorojenckov s pljucnico. Na
rokah po odstranitvi rokavic je bila le normalna bakterijska populacija na kozi.
Ista preiskava na prisotnost respiratornih, enteri¢nih in herpesnih virusovy, je
pokazala, da so pri posameznih zdravstvenih delavcih zaostali predvsem
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entericni virusi na koZi tudi po alkoholnem razkuzevanju, da so se adenovirusi
pojavljali na rokavicah po aspiraciji, pa tudi na koZi rok po odstranitvi rokavic
(tabela 11 in 12). Da so bili na razkuzenih rokah ze prisotni virusi, lahko
razlozimo s povrsno tehniko ali pa z manj ucinkovitim virucidnih delovanjem
uporabljenega razkuZila; mozna bi bila tudi naknadna onesnazenost ze
razkuzenih rok zaradi dotikanja okuzenih povrSin, predmetov ali delov telesa.
Medicinske rokavice v veliki meri ScCitijo roke pred okuzbo, vendar je roke
potrebno razkuzevati s primernim alkoholnim razkuzilom pred in po uporabi
rokavic z natan¢éno tehniko podobno, kot pri umivanju rok (2). Ce zdravniki in
medicinske sestre po odstranitvi medicinskih rokavic ne razkuzijo rok, je
velika moZnost raznaSanja mikroorganizmov, zlasti proti antibiotikom
odpornih bakterij in virusov. Nevidno okuZene roke predstavljajo nevarnost
tudi za osebje in za prenos mikroorganizmov domov.

Raziskava narotaviruse po delu z otroci z drisko na otroSkem oddelku Klinike
za infekcijske bolezni in vroCinska stanja v Ljubljani (19) je potrdila naSe
rezultate, sajje dokazala veliko kontaminacijo rokavic in rok osebja pri stiku z
otroci z rotavirusno drisko, visoko prepustnost v praksi in laboratorijskem
preizkusu . RazkuZevanje z alkoholnim razkuzilom je delovalo virucidno na
rotaviruse narokah .

TEHNIKA NEDOTIKANJA

Ce le moremo, se izogibamo dotikanja ran ali bolezenskih sprememb,
izlo€kov in krvi, Ce so roke zaScCitene z medicinskimi rokavicami ali ne.
Uporabljamo instrumente, kjer le moremo. Morda se v€asih lahko tudi
izognemo uporabi rokavic, e delamo izkljucno z instrumenti. Vsak poseg je
potrebno natancno premisliti in se odloCiti za ta namen primerno higieno rok.
NaSa raziskava z aspiracijo traheje je natancno pokazala, da izvezbana
sestra zelo malo ali skoraj ni¢ ne okuZi rokavic, medtem ko manj izvezbana
pri delu nanese obilo bolnisni¢nih bakterij. Pred okuzbo torej S¢itimo roke in
rokavice, s katerimi Se lazje raznaSamo mikroorganizme, ker imamo pri
orokavicenih rokah obc¢utek lazne varnosti.

ZAKLJUGEK

Higiena rok v intenzivnih enotah je enostaven ukrep za preprecevanje
prenosa okuzb. Izvajati jo moramo preudarno in s premislekom za vsak
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postopek posebej. Pri tem nam pomaga strokovno znanje in upoStevanje
navodil bolniSni¢ne higiene. Koristno je stalno obnavljanje znanja in
praktiCna vzgoja za pravilno higiensko izvajanje postopkov diagnostike, nege
in zdravljenja. Zato je Katedra za mirobiologijo Medicinske fakultete v
Ljubljani (Draga$s, Likar) skupaj s Klinicnim centrom uvedla stalno
podiplomsko izobraZevanje iz bolniSni¢ne higiene in prepreCevanja okuzb v
zdravstvenih ustanovah Ze leta 1984 (20 -22) za zdravnike vseh usmeritev in
za medicinske sestre z visoko in viSjo izobrazbo, kjer je med drugimi
vsebinami tudi naCrtnarazlagain prakticno izobraZzevanje iz smiselne higiene
rok. Kot priznanje nasSim strokovnjakom, zdravnikom in medicinskim
sestram, ki se ukvarjajo tudi z vzgojo na podrocju nadzorovanja bolnisni¢nih
okuzb, je bila skupaj z Mednarodno zvezo za nadzorovanje okuzb (
International Federation of Infection Control - IFIC) organizirana v Klinichem
centru v Ljubljani, junija 1998, prakticna delavnica, pri kateri je bil tudi
poudarek na higieni rok ( anketa, ki jo je izvedla predsednica IFIC Anna
Hambraeus, je pokazala, da so bili udeleZzenci izredno zadovoljni in so na prvo
mesto po pomembnosti postavili prav pravilno umivanje in razkuzevanje rok
ter uporabo medicinkih rokavic (23)).

Ni avstrijskih, nemskih, amerisSkih, angleskih, evropskih, slovenskih in
drugih navodil za higieno rok. Navodila so strokovna in veljavna enako za vse
drZave sveta, Ce jih trenutno vsi upoStevajo ali ne. Zato je Ze prislo do
sporazuma ha podrocju higiene rok, zlasti umivanja in razkuZzevanja med
centralnoevropskimi (osnova: dunajska Sola bolniSnicne higiene (24),
severno ameriSkimi in evropskimi strokovnjaki, medicinskimi sestrami,
zdravniki mikrobiologi, epidemiologi in zdravniki kliniki. Cilj mednarodne
zveze za hadzorovanje okuzb je, da vnese pravilno ravnanje tudi v dezele, ki
imajo manj financnih moznosti in strokovnega znanja. Tudi strokovnjaki iz
Slovenije so dali svoj prispevek k sporazumu o higieni rok ter skupnemu
svetovnemu cilju o strokovnosti umivanja in razkuzevanja rok ter uporabe
rokavic z raziskovalnim delom, s pisnim gradivom (1-3, 25-33) in aktivho
udeleZbo na domacih in mednarodnih posvetovanjih ter delom v
mednarodnih odborih kot vabljeni strokovnjakivasu od 1981 -1999.
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Tabelal. Razdelitev najpogostejsih mikroorganizmov na rokah zdravstvenega osebja po

skupinah

Stalna populacija

Prehodna populacija

Prehodno stalna

populacija zaradi

Povzroéitelji
nalezljivih vnetij na

S. haemolyticus,

S. capitis,

S. simulans,

S. saprophyticus,

S. warneri, S.cohnii,
S. saccharolyticus,
Corynebacterium sp.,
Propionibacterium sp.,
Micrococcus sp.,
Candida sp.,
Peptostreptococcus sp.,
Streptococcus sp.,
Bacillus sp.,
Acinetobacter sp.

Klebsiella sp.,
Enterobacter sp.,

Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa,
Herpesvirus,

Orto-in Paramyxovirus,
Picornavirus, Rotavirus,
Protozoa, Funghi,
Hepadnavirus ,

Bacillus caereus etc.

Bacillus sp.,
Clostridium sp.,
Aspergillus sp.,
etc.

nenehne rokah
izpostavljenosti
S.epidermidis, E. faecalis,E. faecium, S. aureus, S. aureus,
S.hominis, S. aureus, E. coli, Enterobacteriaceae, S. pyogenes,

Candida albicans,
Epidermophyton sp.,
Trichophyton sp.,
Herpesvirus
Treponema pallidum,
Mycobacterium sp.,
etc.

Tabela 2.

Pregled vrednosti redukcijskih faktorjev (RF) v
logaritmih za posamezna razkuZzilna mila v primerjavi s
kontrolnim nevtralnim kalijevim milom pri raziskavi
ucinka nazmanjSanje bakterijske populacije na rokah

T vrednosti , ki smo
jih dobili z
Wilcoxonovim testom
razlike parov:

klorheksidinsko milo/

Razkuzilna mila Kontrola
s Klorheksidinom s Povidoniodidom zIrgasanom DP 500 Kalijevo milo

RF RF RF RF
-0,0828 -1,1990 -0,0947 -1,522
-0,1387 -1,1723 -2,0001 -0,3102
-0,1193 -0,0120 -0,2644 -0,8275
-1,0980 -0,6601 -0,1748 -0,0543
-0,8400 -1,7063 -0,5345 +0,4895
-0,2819 -0,5497 -0,1060 94 - 0,6941
-0,8008 -0,4101 -0,2700 +0,7614
-0,0478 +0,4108 +0,0755 -0,7676
-1,3635 +0,3973 +0,1696 +0,5748

milo z Irgasanom
T=77 / T=94

Klorheksidinsko milo/
povidonjodid pena
T=95/T=86

klorheksidinsko /
kalijevo milo
T=72/T=100

povidonjodid pena /
kalijevo milo
T=72/T=100

milo z Irgasanom /
kalijevo milo
T=81/T=90

povidonjodid pena /
milo z Irgasanom
T=77/ T=94

Razlike niso
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Tabela 3. Fagotipi Staphylococcus aureus, dokazani pri osebju multidisciplinarne
pediatricne enote za intenzivno terapijo dokazani v teku raziskave bolnisniche

okuzbe
Fagotip S . aureus

Zdravstveno Fagotip S.aureus na rokah med
osebje iz nosu delom
medicinska sestra 29/ 52/ 80 96 *
medicinska sestra 55w NT* *
uéenka - NT
medicinska sestra NT 3¢/ 55/ 71
zdravnik 3¢/ 55/ 71 96

* |z kultur krvi in drugih klinicnih vzorcev septi¢nih novorojenckov je bil osamljen s. aureus
fagotip 96 (phagetype 96 in blood cultures)

Opomba: pri osebju s. aureus v Zrelu ni bil dokazan, fagotipi najdeni pri osebju v nosu so se
popolnoma razlikovali od epidemicnega seva
NT = netipiziran

Tabela4. Redukcijski faktorji (RF) zmanjSanja kolicine bakterijske populacije v
logaritmih pri razkuZevanju rok z 70-odstotnim izopropanolom z dodatkom 2-

odstotka glicerola
Razkuzevanje z izopropanolom po Razkuzevanje rok z izopropanolom

osnovnem umivanju rok ob nastopu dela med delom
-1,30103 -0,30103
-1,69897 -0,90309
-1,47712 -1,00000
-1,47712 -0,77815
-1,44716 +0,00000
+0,30103 +0,82391
-0,69897 -2,00000
+0,33099 +0,00000
-1,30103 -0,87506
-1,54407 +0,00000

Wilcoxonov test T=+3 8,1 T=+7 8,1 p= 0,05
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Tabela 5. Odstotek virusovin bakterij na rokah zdravstvenega osebja po razkuZevanju rok
Zizopropanolom

Virusi Bakterije

50 % (14 oseb) 8,8% ( 3 osebe)

od 28 preiskanih od 34 preiskanih

Tabela 6. Primeri prisotnosti virusov na neorokaviéenih rokah po delu z bolnimi
novorojencki in po razkuZevanju rok z izopropanolom
Oseba Roke po stikuz bolniki Roke po razkuzevanju
z izopropanolom

Zdravnik Herpesvirus-1 Herpesvirus-1
a-Streptococcus Echovirus
Pseudomonas sp.

Zdravnik Echovirus Echovirus
Coxsackievirus
Herpesvirus-1

Zdravnik Echovirus Echovirus
Coxsackievirus
Herpesvirus-1

Zdravnik Echovirus Echovirus
Coxsackievirus Coxsackievirus
Herpesvirus-1

Medicinska sestra Echovirus Echovirus

Medicinska sestra Echovirus Echovirus

Coxsackievirus
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Tabela 7. Prepustnost razlicnih vrst lateks medicinskih rokavic v laboratorijskem
preskusu z referencnimi bakterijamiin virusi

Fizikalna prepustnost Prepustnost za bakterije Prepustnost za

viruse
2/40 9/47 28/32
5% 19% 87,5%

Tabela 8. Casovna prepustnost lateksnih rokavic za referenche bakterije v laboratorijskem

preskusu
Referenéna Easi opazovanja Stevilo
bakterija rokavic
1 5 10’ 30’ 60’ 1200 360’

P.aeruginosa 2 2 1 1 1 22
ATCC 15442

P. mirabilis 2 25
ATCC 14153

Skupaj prepustnih 4 2 1 1 1 9/ 47

Tabela 9. Prepustnost lateksnih rokavic v Easovnih intervalih za referenéne viruse v
laboratorijskem preskusu

Referenéni Easi opazovanja Stevilo

virus rokavic
1’ 5 10’ 30’ 60’ 120’ 180’

Adenovirus tip Il 9 1 2 1 16

Adenoid

Poliovirus tip 1 10 1 1 3 6

Mahoney

Skupaj prepustnih 19 0 1 1 3 4 28/ 32
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Tabela 10. Primer rezultatov preizkusanja fizikalne prepustnosti pred izbiro rokavic

razlicnih proizvajalcev (A, B,C, C,D,E )

Proizvajalec A Proizvajalec B Proizvajalec C

Takoj propustnih/ testiranih

11/25

1/25

2/25

Proizvajalec E  Proizvajalec D  Proizvajalec E

Takoj propustnih/ testiranih

1/25

0/25

0/25

*rokavice iz polivinilklorida

Tabela 11. Nekaj primerov povezanosti bakterij v aspiratih in na rokavicah po trahealni

aspiraciji
Pacient Prsti pred aspiracijo Rokavice po Aspirati Prsti po
aspiraciji odstranitvi
rokavic
1. negativno S.pneumoniae S.pneumoniae negativno*
Klebsiella sp. Klebsiella sp.
2. negativno Klebsiella sp. Klebsiella sp. negativno
negativno Klebsiella sp. Klebsiella sp. negativno
E.coli E.coli
P.aeruginossa S.epidermidis
4. negativno E. faecalis E.faecalis negativno
E. cloacae E. cloacae
*normalna bakterijska populacija na koZi
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Tabela 12. Primerirezultatov viroloske preiskave prstov in rokavic pri trahealni aspiraciji

Pacient Prsti pred aspiracijo Rokavice po Aspirati Prsti po
aspiraciji odstranitvi
rokavic
1. Coxsackie B Coxsackie B negativno * Coxsackie B
2. Coxsackie B Coxsackie B negativno Coxsackie B
3. negativno Coxsackie B negativno Coxsackie B
4. negativno Adenovirus negativno negativno
5. negativno negativno negativno Adenovirus
6. negativno negativno negativno

*respiratorni, entericni virusi in herpesni virusi niso dokazani
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HANDWASHING, HANDDISINFECTION AND

GLOVES IN HOSPITAL - WHEN AND WHY
Walter KOLLER

TERMS AND REQUIREMENTS

¢ cleaning/washing: removal of soil from surfaces, microbe removal as
an appreciated side effect

¢ disinfection: targeted microbe kill

e sterilisation: universal kill of all thinkable and possibly harmful
microorganisms (bacterial spores!) on wrapped articles (contamination
protectionincluded)

WHEN ORWHY IS HANDWASHING INSUFFICIENT?

too many viable organisms remain

remaining organisms are too dangerous

patients are exceptionally susceptible

cleaning tools harbour and release organisms which endanger patients

DEFINITION OF TERMS IN ENGLISH

e |ess strict differentiation between disinfection and sterilisation than in
our languages. "Sterilisation” often used for procedures which we
would define as disinfection

e Nowadays stricter English terminology:low level disinfection,
high level disinfection (~former cold sterilisation),sterilisationd

INDICATIONS FOR STERILE, DISINFECTED AND CLEAN
ARTICLES

e sterile: article shall touch or getinto tissue or a microbe free body region
¢ disinfected: article shall touch colonised mucous membranes or critical
skinareas
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e cleaned: article is exclusively meant for contact with intact skin in
uncritical situations

WHEN AND WHY GLOVES?

e selfprotection against soil and/orinfecting organisms
e patient protection against hand transmitted organisms

e barrier functionratherthan physical removal or chemical kill

GLOVES OR HANDDISINFECTION - WHICH IS BETTER?

e glove is an effective barrier for microorganisms - as long as it is not

punctured or lacerated as often happens;

¢ disinfection kills microorganisms on spot - but defects in compliance
and/or lacks in killing efficiency leave significant numbers unaffected.
>ergo: each method is effective as long as it is applied correctly!

INDICATIONS FOR HANDWASHING, HANDDISINFECTION
AND GLOVES - and what is required afterwards

Table: Indications for Handwashing, Handdisinfectin (alcohol-rub) and gloves — and
whatis required afterwards

managing infectious excretions
managing excretions

You should use: type of medical procedure Afterwards:
sterile glove surgical procedures A) C)
preparation of infusables
nursing aplastic patients
disposable glove (un)dressing infectious wounds A) B)

hygienic rub (alcohol)

procedures near open wounds
procedures on mucous membranes
procedures on intact skin

B)

hygienic wash (soap)

procedures on intact skin
social contacts (shake hands)

C)

Legend:

A) unglove and
dispose of
gloves
carefully, avoid
contamination

B) hygienic
handrub

C) hygienic
handwash
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PUNCTURED GLOVE - CONSIDERATIONS

lacerationvs. puncture

puncture site: fingertip or dorsum manus
tearand pressure forces

blood transfer across glove membrane
injuryofgloved hand

patient sheds infectious organisms
caregiver sheds infectious organisms

MICROBIOLOGICAL STATE OF GLOVES

in-hospital contamination prior to use? (Pseudomonad splashes near
wash basin)

intrinsic contamination? (gloves of doubtful origin)

contamination during reprocessing (contaminated rinse water,
insufficient drying)

CAN GLOVED HANDS BE WASHED OR DISINFECTED?

e o o V

YES, atleast as good as ungloved skin, but be careful:
don’ttouch contaminated watertaps or disinfectant containers
latex rubber deteriorates (stickiness, laceration)
don’tforgetto change gloves at defined intervals!

MALPRACTICES WITH GLOVES

one pair of gloves for the whole morning (neglection of contaminations,
strain forthe skin)

reuse of gloves by different caregivers for one single patient (used
gloves ready forreuse atthe bedside)

reprocessing and reuse of surgical latex rubber gloves
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"INVISIBLE GLOVES”

> i.e. barrier cremes which are told to provide an invisible barrier against
chemicals and microbes

e no difference in bacterial release from hands with or without barrier
creme (lab experiments)

e undecided if transient organisms are transferred easier and if this is
desirable forthe patientand/or forthe caregiver
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UMIVANJE IN RAZKUZEVANJE ROK IN ROKAVICE V
BOLNISNICI - KDAJ IN ZAKAJ

(Navodila Allgemeine Krankenhaus Wien - Slovenska navodila glej: BolniSni¢na higiena in
nadzor okuzb v enotah z intenzivno terapijo, Ljubljana, str. 20-21)

Umivanje in razkuZevanje rok in uporaba medicinskih rokavic imajo
veljavo le, Cese izvajajo pravilno in natancno.

Sterilne rokavice uporabljamo pri kirurskih posegih, pri pripravi in uporabi
infuzijskih raztopin in negi bolnikov z aplazijo.

Preiskovalne rokavice uporabliamo pri prevezi kuznih ran in stiku z
bolnikovimi izloCki.

Higiensko razkuzevanje rok z alkoholnim razkuzilom uporabljamo pri delu
ob odprtih ranah, na sluznicah ali na poSkodovani koZi.

Higiensko umivanje z milom wuporabljamo pri negi in delu na
neposkodovani koZi in pri druZabnih stikih.
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BOLNISNICNE GLIVNE OKUZBE
Jelka REBERSEK GORISEK

IZVLECEK

Bolnisnicne glivhe okuzbe se lahko pojavljajo na razlicnih oddelkih bolnisnic,
vendar so najbolj prisotne v enotah za intenzivno zdravljenje. V zadnjih 10 letih
Candida species, znotraj te skupine pa Candida albicans. Drugi najpogostejsi
povzrocitelj je Aspergillus species. Rizicni dejavniki, ki omogocajo nastanek
okuzbe, so Stevilni, med njimi so najceSCe omenjeni bolniki z imunsko
oslabljenim odgovorom zaradi osnovne bolezni, uporaba novih in Stevilnih
antibiotikov, uporaba katetrov. VeCina okuzb nastane endogeno, mozen
prenos je tudi z rokami zdravstvenega osebja in preko kontaminiranih
instrumentov. Kolonizacija z glivami je pogosto prisotna in jo je teZko
razloCevati od okuZbe. Klinicha diagnoza glivnih okuzb je tezka, pogosto
bazira na perzistirajoCi poviSani telesni temperaturi, visokih vrednostih C
reaktivnega proteina in neucinkovitosti Sirokospektralne antibioticne terapije
ob prisotnih dejavnikih tveganja. Glivno okuzbo dokazujemo z osamitvijo gliv v
KuZnini, z biopsijo tkiv, pa tudi s seroloSkimi preiskavami.

Amfotericin B in flukonazol sta najbolj pogosto uporabljena antimikotika pri
zdravljenju glivnih okuzb.

Kljuéne besede: bolnisnica, intenzivna enota, dejavniki tveganja,
kolonizacija, okuzba, Candida species, Aspergillus
species, amfotericin B, flukonazol.

ABSTRACT

Hospital fungal infections may occur at different hospital departments. They
are, however, most often present in the ICUs. During the past 10 years,
morbidity and mortality due to fungal infections have been increasing. The
most frequent causative agent is the Candida species, and within this group
Candida albicans. The second most frequent causative agent is the
Aspergillus species. There are numerous risk factors making the occurrence
of infections possible. The most often mentioned are weakened immune
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response due to a basic disease, the administration of new and numerous
antibiotics, the use of catheters. Most infections occur endogenously, a
possible means of transfer is also by the hands of staff and by contaminated
instruments. Colonization by fungi is frequently present and it is difficult to
discern it from an infection. The clinical diagnosis of fungal infection is a
difficult one to make. It is often based on persisting febrility, high levels of C-
reactive protein and the ineffectiveness of broad range antibiotic therapy
along with the presence of risk factors. Fungal infection is ascertained by
isolating fungi in infected material, by tissue biopsy as well as by serologic
investigations.

Amphotericin B and fluconazol are the antimycotics most often applied in the
treatment of fungal infections.

Key words: Hospital; ICU; risk factors; colonization; infection; Candida
species; Aspergillus species; amphotericin B; fluconazol.
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uvoD

Med Stevilnimi glivami, ki se nahajajo v haravi, jih je samo majhen del patogen
za Cloveka. Bolnisnic¢no glivno okuzbo pridobi bolnik v ¢asu bivanja v
bolnisnici. Glavnina bolnisnicnih glivnin okuzb nastane v enotah za intenzivno
zdravljenje, kjer se zdravijo najtezji bolniki. Vec€ina glivnih okuzb je
oportunisti¢nih. Vzrok za nastanek okuzbe je razli¢en, prav tako nacin Sirjenja.
Vecina glivnih okuzb se Siri endogeno iz zariS¢, kot so ustna votlina, prebavila,
secila in rodila v notranjost. Eksogeni nacin Sirjenja z rokami zdravstvenega
osebja in kontaminiranimi zdravstvenimi instrumenti je redkejsi (1). V
zadnjem desetletju narasca Stevilo bolnisnicnih glivnih okuzb. Njihova
smrtnost je visoka. Za nastanek okuzb so pomembni Stevilni dejavniki
tveganja. Glavni dejavniki tveganja so: zdravljenje z razlicnimi antibiotiki,
imunosupresija, hemodializa, kirursSki posegi, velike poSkodbe in opekline,
uporaba venskih in urinskih katetrov, prekomerna parenteralna prehrana,
mehanska ventilacija, dolgo bivanje v intenzivnin enotah, maligne bolezni,
sladkornabolezen, driske (2).

Glivne okuZbe razdelimo v povrhnje in globoke. Globoke imenujemo tudi
invazivne ali sistemske. Povrhnje so bolezni koZe in sluznic, sistemske pa
prizadenejo notranje organe in organske sisteme. Pri globokih okuzbah
osamimo glive iz sicer sterilnih tekoCin ali delcev tkiva ali jin v tkivu dokazemo s
histoloSko preiskavo (3). Pomembne so oboje. Povrhnje zaradi pogostosti,
globoke zaradi tezkega poteka bolezni.

ETIOLOGIJA BOLNISNICNIH GLIVNIH OKUZB

Med bolniSni¢nimi glivnimi okuzbami so najpomembnejSe glive iz rodu
Candida, ki je po podatkih nekaterih Studij v 85 % povzrociteljica vseh glivnih
okuzb, od tega Candida albicans v priblizno 60 % (4). Okuzbe z drugimi
predstavniki iz skupine Candida (Candida non albicans species) tudi
naras€ajo. Sem spadajo C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata,
C. psevdotropicalis, C. guillermondii, C. lusitaniae. Aspergillus species
povzroCa 1 - 3 % bolniSni¢nih okuzb, predvsem pljucnice. Redki povzrocitelji
bolnisnicnih glivnih okuzb so Criptococcus neoformans, Malassezia furfur,
Rhodotorula species v povezavi s centralnimi venskimi katetri, Mucor,
Paecilomyces, Saccharomyces in drugi, pa tudi Pneumocystis carinii, ki jo tudi
priStevajo h glivam (4, 5). Pneumocystis carinii najdemo kot povzrociteljico
pljucnic pri bolnikih z aidsom, njena patogenost pa je pomembna tudi pri
bolnikih z Wegenerjevo granulomatozo.
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KANDIDOZA

Kandidoza je okuzba povzroCena z glivo izrodu Candida. C. albicans povzroCa
vec kot polovico okuzb, narascajo pa tudi okuzbe iz skupine non albicans
in C. parapsilosis, C. tropicalis je bolj invazivna kot C. albicans, okuzbo s C.
parapsilosis povezujejo z uporabo kontaminirane hiperalimentacijske
tekocCine, intravenoznimi katetri in tudi rokami. S katetri je povezana tudi
okuzba s C. glabrata. Patogenost C. krusei in C. tropicalis je pomembna pri
nevtropenicnih bolnikih z boleznijo hematopoetskega sistema. Za skupino
Candida non albicans species je znaCilna manjSa obcutljivost za azolne
antimikotike (6), predvsem za flukonazol in ketokonazol (C. glabrata, C.
krusei). Lahko pa tudi za amfotericin B (C. lusitaniae, C. guillermondii). Glavni
dejavniki tveganja za nastanek kandidoze so zdravljenje z razlicnimi
antibiotiki, imunosupresija, hemodializa, obsezni kirurski posegi, opekline in
poskodbe, uporaba venskih in urinskih katetrov, mehanska ventilacija,
prekomerna parenteralna prehrana, driska, daljSe bivanje v bolnisnici, zlasti v
intenzivnih enotah. Dejavniki, ki vplivajo na razvoj globoke (sistemske)
kandidoze, pa so poleg Ze nastetih dejavnikov Se nevtropenija, travmatske
perforacije, nekroze, presaditve organov, sladkorna bolezen, maligne bolezni,
uporaba blokatorjev H, receptorjev. Candida je saprofit, zato je njeno najdbo
potrebno kriticno presojati. Pojem kolonizacije je potrebno lociti od okuzbe,
kar ni vedno lahko. Kako pomemben dejavnik je kolonizacija za nastanek
kandidoze, ni povsem pojasnjeno.

Klini¢ne oblike kandidoze so razlicne. Povrhnje se kaZejo v prizadetosti koze,
nohtov in sluznice, zlasti prebavil in secil. Najpogosteje se kaze prizadetost
sluznice kot vulvovaginitis. Potek je lahko akuten ali kronicen. Globoke
(sistemske) so tezke oblike in imajo visoko smrtnost (7). Lahko potekajo kot
endokarditis, meningitis, okuzba dihal, pielonefritis in drugo. Potek je lahko
tudi septicen, in ga je tezko lociti od drugih seps, zlasti gramnegativnih.
Pogosto je potek kroniCen in tezko razpoznaven.

Klini¢ni znaki, ki kaZzejo na moznost globoke okuZbe, so: perzistirajoCa
poviSana telesna temperatura, levkocitoza, hipotenzija, odpoved organov,
endoftalmitis in/ali horioretinitis (0-30 %), kozne spremembe, neucinkovitost
zdravljenja s Sirokospektralnimi antibiotiki (8).
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DIAGNOSTICNI POSTOPKI

Za diagnozo povrhnjih okuzb zadoSc€a kliniCni pregled, pogosto je potrebna
tudi mikrobioloSka preiskava.

Diagnostika globokih okuzb je zahtevnejSa. Potreben je mikrobioloSki
pregled, dokaz gliv v kuznini - kri /sterilna teko€ina in/ali tkivha biopsija.

KuZnine, Ki jih obi¢ajno odvzemamo za preiskavo, so: urin, brisi Zrela,
izpljunki, blato, likvor, kri, katetri iz drenaZnih mest. BioptiCne vzorce
odvzemamo najpogosteje iz limfnih Zlez, pljuc, ledvic, jeter, tudi po smrti.

NajcesSCe glive osamimo iz urina. Osamitev gliv v hemokulturi ni zelo
senzitivna metoda za dokaz globoke kandidoze, saj je pozitivha v priblizno 50
% (9). Po mnenju nekaterih avtorjev osamitev glive v eni hemokulturi ni
zadosten dokaz globoke kandidoze in zagovarjajo definitivnho diagnozo
globoke kandidoze z dvema pozitivnima hemokulturama (10). Priporocajo
odvzem 2 hemokultur 2 x dnevno v dveh dnevih. Druge diagnosti¢ne metode,
Ki jih uporabljamo, so seroloSke metode z dokazom antigena, hitrim
encimskim testom odkrivanja metabolitov C. albicans, molekularna
polimerazna verizna reakcija (PCR). Specificnost in senzitivnost PCR metode
znaSa od 71 - 95 %. IzboljSani postopki PCR preiskave senzitivnost in
specificnost metode zviSujejo.

ZDRAVLIENJE

Klinicne manifestacije kandidoze so tako razlicne, da je presoja o nacinu
zdravljenja Cesto individualna. Zdravimo povrhnje in globoke okuzbe,
kandidemijo in po presoji tudi kolonizacijo. Povrhnje okuzbe zdravimo z
antimikotiki lokalno, obseznejSe spremembe pa tudi sistemsko. Lokalno
zdravimo z amfotericinom B, klotrimazolom, ekonazolom, mikonazolom ali
nistatinom. Sistemsko pa s ketokonazolom, itrakonazolom in flukonazolom.

Globoke okuzbe zdravimo z amfotericinom B (tudi z lipidno obliko), z ali brez
flucitozina. Lahko zdravimo tudi z flukonazolom, itrakonazolom ali z novejSim
varikonazolom. UpoStevati je treba dejstvo, da je C. lusitaniae lahko
rezistentna na amfotericin B. C. krusei je intrinzi€no rezistentna na
flukonazol. Odpornost glive C. glabrata proti flukonazolu je 90 %, C.
tropicalis priblizno 35 %, odpornost C. parapsilosis je variabilna, pa tudi
narasca. Flucitozin se lahko kombinira z amfotericinom B pri zdravljenju
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meningitisa, endoftalmitisa, endokarditisa. Delovanje je sinergicno, vendar
je potrebna opreznost, ker je flucitozin tudi toksiCen (mielotoksicen).

Pokazatelji, po katerih bi se odlo€ili za empiri¢no zdravljenje, so: perzistentno
poviSana telesna temperatura, visoke vrednosti C reaktivnega proteina,
levkocitoza, izolirana kandida iz 2 oddaljenih mestih. Za definitivno
zdravljenje pa: perzistentno poviSana telesna temperatura, klini¢ni in/ali
radioloSki pokazatelji bolezni, osamitev kandide iz krvi/sterilnih tekoCin in/ali
histoloSkem dokazu. Ob terapiji je potrebno odstraniti tudi Zilne katetre.

ASPERGILOZA

Aspergillus species je povzroCitelj manjSega Stevila bolnisni¢nih okuzb (1 - 3
%), primarno pljucnice. Med bolezenskimi povzrocitelji pri Cloveku se pojavlja
Aspergillus fumigatus, niger in flavus. Aspergillus species je v naravi zelo
razSirjen, zato je tezko locCiti med kolonizacijo in okuZbo. Najpogosteje je
najden pri delavcih na gradbisScu, pri gradbenih delih, in kjer se prasi. Okuzba
je obicajno inhalacijska, redko s katetri. Diseminirana aspergiloza se
povezuje s presaditvijo kostnega mozga, s kortikosteroidno terapijo, tudi z
inhalacijo steroidnih preparatov. Nevtropenija je pogost razlog okuzbe (10).

Klinicne slike aspergiloze so razlicne, pogosta je otomikoza, redkeje gre za
invazivne nosne oblike ali pljuéni absces. Posebna oblika je
bronhopulmonalna aspergiloza, ki je pogosto nekrozantna. TakSno obliko
najdemo ¢esto pri nevtropenicnih bolnikih. Rinocerebralna oblika je redkejsa,
Siri pa se iznosne votline.

DIAGNOSTICNI POSTOPKI

Klinicni potek, laboratorijski izvidi, rentgenska diagnostika in racunalniska
tomografija plju¢ so diagnosticna pomagala. HistopatoloSka diagnostika
in/ali dokaz gliv v kulturi ter seroloSke metode z dokazom antigena in
protiteles (ELISA, RIA metoda) potrjujejo diagnozo. Vrednotenje seroloSkih
preiskav je pogosto tezavno.

ZDRAVLIJENJE

Amfotericin B, pa tudi itrakonazol, je sredstvo izbora za zdravljenje invazivne
plju¢ne ali zunajpljucne aspergiloze (po transplantaciji, kemoterapiji,
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nevtropeniji). V Studiji je bilo uspesno dodajanje flucitozina ali rifampicina
(11).

ZASCITNI UKREPI PRED GLIVNO OKUZBO

Mnenja o preventivni uporabi antimikotikov so deljena. Najpogosteje se
uporabljajo preventivno pri transplantacijah srca za zascito pred kandidozo in
pritransplantacijah kostnega mozga ter levkemiji pred aspergilozo.

NajpomembnejSi ukrepi za zaScito so minimiziranje dejavnikov tveganja. Pri
Candida species je potrebno uposStevati, da sta glavni endogeni vir okuzbe
¢revo in koZa, pa tudi moZnost prenosa prek rok zdravstvenih delavcev. Zato
je pomemben zascitni ukrep tudi tukaj umivanje rok. Pri aspergilozi je mozna
Se zaSCita prostorov pred vnosom aspergilov.

Tabelal. Osamitev gliviz hemokultur bolnikov, zdravijenih v Splo$ni bolnisnici Maribor v

letu 1998.

VRSTA GUVE ODDELEK

urologija reanimac. gastroenter hematolog. dermatol. otroSka int. ortopedija infekcijski ~ SKUPAJ
Glive kvasovke 2 2 4
Hansenula anomala 3 3
Candida albicans 1 4 7 1 13
Candida krusei 8 6 14
Candida parapsilosis 13 2 5 20
Candida glabrata 2 2
Candida lusitaniae 4 1 5
SKUPAJ 12 13 7 2 4 21 1 1 61

Tabelo pripravila Slavica Lorenci¢ Robnik, dr. med., ZZV - MikrobioloSki center Maribor

Stevilo vseh pozit. hemokulturv SBM vietu 1998: 699
Stevilo pozitivnih glivv hemokulturi: 61
Glive na Stevilo hemokultur:  8,73%

PRIKAZ NASEGA DELA

V tabeli 1 prikazujemo osamitev gliv v hemokulturah, odvzetih na razlicnih
oddelkih SBM v letu 1998. V letu 1998 je bilo Stevilo vseh pozitivnih
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hemokulturv SBM 699, od tega 61 gliv, kar predstavlja 8,73 %. Ta podatek je
primerljiv s podatki avtorjev, ki navajajo priblizno 10 % delez gliv pri
bolnisni¢nih okuzbah (10). Osamitev gliv v hemokulturi je bila najbolj pogosta
v intenzivnih enotah (kirurski in otroSki), na urologiji in gastroenteroloSkem
oddelku, sledijo dermatoloski, hematoloSki, ortopedski in infekcijski
oddelek. Zanimiv je podatek, da so bili izolati skupine Candida non albicans
vi§je zastopani kot C. albicans. V skupini nhon albicans vodijo C. parapsilosis,
C. krusei, C. lusitaniae, C. glabrata.

RAZPRAVLJANIJE

Rezultati podatkov enega leta niso dovolj za sprejemanje zakljuCkov. Vendar
nas tudi ti rezultati silijo v razmi$ljanje, saj nakazujejo porast izolatov iz
skupine Candida non albicans species. Za C. krusei in C. glabrata iz te
skupine je znana odpornost proti flukonazolu, za C. lusitaniae pa proti
amoftericinu B. Se naprej bomo spremljali in prougevali bolnisnicne glivne
okuzbe, hkrati patudi uporabo in porabo antimikotikovv SBM.
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OKUZBE Z GLIVAMI PRI KIRURSKIH BOLNIKIH
Andrej GOLLE

IZVLEGEK

Prispevek skusa podati primerjavo pogostnosti izolacij gliv kvasovk iz
materialov, dobljenih iz kirurSke enote za reanimacijo (za infekcije z
oportunisticnimi mikroorganizmi bolj dovzetni bolniki) ter pogostosti
izolacije kvasovk iz materialov, ki smo jih dobili iz internega oddelka za
intenzivno zdravljenje in »neintenzivnih kirurSkih« oddelkov. V pregled smo
vkljucilivzorce izvseh treh oddelkov zaleto 1997 in 1998.

Delez izoliranih gliv je najvisji na internem oddelku za intenzivno zdravljenje
(29 odstotkov med pozitivnimi izolati), na kirurSki enoti za reanimacijo znasa
17 odstotkov, na »neintenzivnih« kirurSkih oddelkih 5,7 odstotkov.

Kot je bilo pricakovati, je najpogosteje izolirana gliva na vseh treh oddelkih C.
albicans, ki se na kirurski enoti za reanimacijo pojavlja v 69 odstotkih, na
internem oddelku za intenzivno zdravljenje v 70 odstotkih in na
»neintenzivnih« kirurskih oddelkih v 53 odstotkih. Druga najpogosteje
izolirana gliva kvasovka na kirurSki enoti za reanimacijo in internem oddelku
za intenzivno zdravljenje je C. glabrata (11 odstotkov oz. 14 odstotkov).
Tretja najpogosteje izolirana gliva na kirurSki enoti za reanimacijo je C. krusei
(5odstotkov), ki pa se na internem oddelku za intenzivno zdravljenje pojavlja
v presenetljivo nizkem delezu pod 1odstotkom. V ne tako nizkem odstotku
se, podobno kot drugod po svetu, pojavljajo tudi druge non-albicans vrste,
zlasti C. tropicalisin C. parapsilosis.

Kljucéne besede: kirurski bolnik, dejavniki tveganja, glivne okuzbe, enote za
intenzivno zdravljenje, Candida sp.

ABSTRACT

The contribution represents an attempt to give a comparison between the
yeast frequency isolations, obtained from the surgical department for
reanimation (patients especially susceptible for infections with opportune
microorganisms), and the frequency of the yeast isolations from the
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materials obtained from the internal intensive ward and “non-intensive
surgical” wards. In the survey the samples from all three wards from the
years 1997 and 1998 are included.

The share of the isolated fungi is the highest in the internal intensive ward
(29 percents of the positive isolated items); in the surgical department for
reanimation the share comes to 17 percents and in the “non-intensive”
surgical wards to 5,7 percents. As was to be expected, the most frequently
isolated fungus in all three wards is C. albicans, which is in the surgical
department for reanimation turning up in 69percents, in the internal
intensive ward in 70percents and in “non-intensive” surgical wards in
53percents. The second most frequently isolated fungus in the surgical
department for reanimation and in the internal intensive ward is C. glabrata
(11 percents resp. 14 percents). The third most frequently isolated fungus in
the surgical department for reanimation is C. krusei (5 percents), which,
however, is in the internal intensive ward appearing in a surprisingly low
share below 1percents. Similar to the other parts of the world, in a bit higher
percentage also the other non-albicans types are appearing, among them
especially C. tropicalis and C. parapsilosis.

Key words: surgical patient, risk factors, fungal infections, units for
intensive care (ali: intensive care wards), Candida sp
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uvoD

Zadnjih 30 let se v strokovni literaturi opazneje pojavljajo ¢lanki in porocila, ki
opozarjajo na stalen trend poCasnega in vztrajnega zviSevanja incidence
glivnih okuzb pri bolnikih s posebno nagnjenostjo.(1,2) Hkrati prihaja tudi do
sprememb v spektru povzrociteljev, s tendenco zviSevanja delezZa
rezistentnih izolatov.(3) Glivhe okuZbe pri ogrozenih skupinah bolnikov so
pogosto hitro napredujoce in jih je tezko dijagnosticirati in zdraviti.

Vrste gliv, ki jih sreCujemo v evropskem prostoru povsem zdravega Cloveka
ne ogroZajo; lahko sicer pride do kolonizacije, med glivo in gostiteljem pa se
vzpostavi dinami¢no ravnovesje, ki je odvisno od splosne in specifiCne
odpornosti gostitelja ter od relativne »virulence« take glive.

Do bolezni pride, kadar gostiteljevi mehanizmi sploSne in specificne obrambe
oslabijo. Dejavnike, ki lahko privedejo do tega podajatabela 1.(4,5,6)

Tabelal. Dejavniki povezanizvegjo moznostjo razvoja glivne okuzbe

« citostatiki  zdravljenje z obsevanjem
e veéji kirurski posegi * metabolne motnje*

¢ antibiotiki * centralni venski pristop
¢ popolna parenteralna prehrana e AIDS

* sladkorna bolezen, hipertireoidizem, insuficienca nadledvicne Zleze, kronicni alkoholizem

Glede na navedene dejavnike je vidno, da so med bolniki za razvoj glivhe
okuzbe najbolj dovzetni tisti, ki se zdravijo na oddelkih za intenzivno nego in
terapijo, kirursSki bolniki pa so Se dodatno ogroZeni zaradi operativnega
posega.

METODE DELA IN BOLNIKI

IZOLACLJA IN IDENTIFIKACIJA GLIVV CENTRU ZA MIKROBIOLOGIJO
ZAVODA ZA ZDRAVSTVENO VARSTVO MARIBOR

V Centru za mikrobiologijo ZZV Maribor iS¢emo glive v vseh vzorcih, kjer je
preiskava na glive izrecno zahtevana, tako da materiale cepimo na za glive
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selektivna gojisca, ki jih inkubiramo pri 22 °in 36 °C, gojiS¢a potem
inkubiramo za dobo treh tednov. Ce v tem &asu glive ne zrasejo, izdamo
negativniizvid.

Kadar preiskava na glive ni zahtevana, glive pa zrasejo na neselektivnih

nasproti ostalim izolatom iz tega vzorca odloci ali jih bo posredoval vizvidu.

Izolirane glive identificiramo s pomocjo avtomatiziranega idenfikacijskega
sistema VITEK /bioMerieux/ (tako glive iz krvi in drugih normalno sterilnih
vzorcev), za identifikacijo gliv iz normalno kontaminiranih vzorcev pa
uporabljamo diferencialno kromogeno gojis¢e CHROMagar Candida /MAST
DIAGNOSTICA/. Pri identifikaciji si pomagamo tudi z makroskopsko in
mikroskopsko morfologjjo izolata (koruzni agar).

Zanimalo nas je ali se izolati gliv iz vzorcev kirurSke reanimacije, pri cemer
smo se omejili na glive kvasovke, razlikujejo glede deleza (Stevilo vzorcey,
kjer smo izolirali glive, glede na Stevilo vseh pozitivnih vzorcev) izolatov kot
tudi glede zastopanosti posamicnih vrst, v primerjavi z izolati iz "neintenzivnih
kirurskih" oddelkov in v primerjavi z izolati iz interne intenzivne enote, kjer je
pravzaprav podobna ogrozena skupina bolnikov. Podatki so zbrani za leti
1997 in 1998.

REZULTATI

Leta 1997 smo iz kirurSke enote za reanimacijo (REA) dobili v obdelavo 2365
vzorcev, od tega je bilo pozitivnih (eden ali vec izolatov na vzorec) 983
vzorceyv, glive smo izolirali iz 158 vzorcev. Leta 1998 je bilo iz REA poslanih
2835 vzorcey, pozitivnih izvidov je bilo 1159, od tega smo izolirali glive v 359
vzorcih. Za vse primerjane oddelke Stevilo vzorcev iz katerih smo izolirali
glive podajajo tabele 1-6.

Tabele: 2-7
Prikaz na glive pozitivnih vzorcev iz vseh treh oddelkov za leto 1997 in 1998, kratice: AT=
aspirattraheje, AB=aspirat bronha, S= sputum, UZN=vzorci s podrocja ust, Zrela, nosu, A, G=

absces, gnoj, R=rana, ZK= Zilni kateter, D= dren, TV= vzorci iz trebusne votline, VB= bris
noznice, HK+L=hemokulture in likvorji, U= urin, B= blato, PP= pleuralni punktat, O= ostalo;
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Tabela 2. Glede gliv pozitivni vzorci iz kirurSke enote za reanimacijo za leto

ATAB S UZN R D v vB U o
C. albicans 67 3 0 7 4 1 1 33 2
C. krusei 8 0 0 0 0 0 0 0 0
C. parapsilosis 0 0 0 3 0 0 0 0 0
C. tropicalis 5 0 0 0 0 0 0 0 1
C. glabrata 8 0 0 2 0 0 0 2 0
C. sp. 3 0 1 1 0 0 0 5 0
glive kvasovke 0 0 0 1 0 0 0 0 0

Tabela 3. Glede gliv pozitivni vzorci iz kirurSke enote za reanimacijo za leto
ATABS WUZNR D TV VB HK+U O

L
C. albicans 77 8 1 7 4 5 2 0 26 1
C. krusei 9 0 0 0 0 0 0 0 1 0
C. parapsilosis 0 0 0 0 0 0 0 13 0 0
C. tropicalis 1 0 3 0 0 0 0 0 2 0
C. glabrata 23 1 0 0 0 0 0 0 6 0
C. sp. 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0
glive kvasovke 3 0 0 0 0 0 0 0 1 0
C. pseudotropicalis 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tabela4. Glede glivpozitivnivzorci iz "neintenzivnih" kirurdkih oddelkov leto 1997

ATAB S UZNAG R ZK D TV HK+U O
L
C. albicans 6 1 0 3 3 1 0 0 0 15 1
C. krusei 0 0o 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C. parapsilosis 0 0o o 1 2 0 0 0 4 0 0
C. tropicalis 3 0 o0 0 0 0 0 0 0 2 1
C. glabrata 0 0o o 1 0 0 1 1 0 1 1
C. sp. 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0
glive kvasovke 4 0 1 0 0 0 0 0 0 2 0
Tabela 5. Glede gliv poztitivni vzorci iz "neintenzivnih" kirurskih oddelkov leto 1998
ATABS UZNAG R ZK D TV HK+U O
L

C. albicans 9 6 3 3 9 0 2 1 0 11 2
C. krusei 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
C. parapsilosis 0 0 0 0 9 2 0 0 0 0 0
C. tropicalis 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C. glabrata 0 0 0 0 1 0 0 0 2 6 0
C. guillermondii 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
C. lusitaneae 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
C. sp. 0 0 0 0 3 1 0 0 0 1 0
glive kvasovke 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0
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Tabela 6. Glede gliv pozitivni vzorci iz internega intenzivnega oddelka za leto 1997

AT;AB S ZK u B o PP
C. albicans 41 12 2 0 0 1 1
C. tropicalis 9 3 0 0 0 0 0
C. glabrata 8 5 0 1 1 0 0
kvasovke 3 0 0 0 0 0 0

Tabela 7. Glede gliv pozitivni vzorci iz internega intenzivnega oddelka za leto 1998

ATAB S UUIN AG R ZK VB U B O
C. albicans 57 7 0 0 1 1 5 9 1 2
C. krusei 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
C. parapsilosis 2 0 0 0 (] 0 (] 0 0 0
C. tropicalis 6 2 0 0 0 0 0 0 0 0
C. glabrata 8 1 0 0 0 0 0 2 0 0
C. lusitaneae 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
C. sp. 0 0 0 0 1 0 0 1 1 0

Primerjavo deleZa izoliranih gliv na pozitivni izvid za obe leti med REA,
"neintenzivnimi" oddelki kirurgije (KRG), interno intenzivno (ll) in bolniSnico
kot celoto (SMB) podajagrafi.

Poleg tega, da se pri skupinah hudo prizadetih bolnikov veCa Stevilo, pogosto
usodnih glivnih okuzb, pa se kot povzrocitelji pojavljajo tudi "nove" vrste gliv
oz. glive, ki smo jih v€asih smatrali za neSkodljive saprofite. S tega staliS¢a
nas je zanimalo katere vrste gliv se pojavljajo na REA in v kakShem razmerju.
Rezultate prikazuje tabela 2, za za primerjavo je dodana tabela 3, prirejeno
po élanku’, graficno posamicne izolate prikazujejo grafi 2, 3, 4;
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Tabela 8. pogostnost posami¢nih izolatov —deleZ v odstotkih (REA = oddelek za kirursko

reanimacijo; KRG = »neintenzivni« kirurski oddelki; Il = interni intenzivni oddelek)

REA KRG Il

1997 1998 1997 1998 1997 1997
C. albicans 74,68 65,17 | 53,57 52,87 | 65,52 76,15
C. krusei 5,06 4,98 0,00 12,64 | 0,00 0,92
C. parapsilosis 1,90 6,47 12,50 12,64 | 0,00 1,83
C. tropicalis 3,80 2,99 10,71 1,15 13,79 7,34
C. glabrata 7,59 14,93 | 8,93 10,34 17,24 10,09
C. pseudotropicalis | 0,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00
C. guillermondii 0,00 0,00 0,00 1,15 0,00 0,00
C. lusitaneae 0,00 0,00 0,00 1,15 0,00 0,91
Candida sp. 6,33 2,49 3,57 5,57 0,00 2,75
g. kvasovke 0,63 1,99 10,71 2,30 3,45 0,00
skupno stevilo 158 201 56 87 87 109
izoliranih gliv

Tabela 9. Bolnisniéniizolati povzeti po ¢lanku Fraser et al (9)

izolat Stevilo odstotkov

C. albicans 67 63,0

C. tropicalis 18 17,0

C. glabrata 14 13,0

C. parapsilosis 6 6,5

C. krusei 1 0,5
RAZPRAVA

Kot je bilo pricakovati, da je delez gliv med izolati visok na obeh intenzivnih
oddelkih, kjer zdravijo najhuje prizadete bolnike s postopki intenzivne
medicine. Zanimivo je, da je delezZ izoliranih gliv med izolati precej visji na |l
(29 odstotkov) kotna REA (17 odstotkov).
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Potrebno je poudariti, da je podano celotno Stevilo izolatov iz posami¢nega
oddelka, saj glede na dostopne podatke ni bilo moc¢ loCevati med kolonizacijo
in okuzbo, razen v primerih, ko so bili poslani vzorci znormalno sterilnih mest
(kri, likvor). Tuditi podatki dajejo neko sliko 0 ogroZzenosti posamicnih skupin
bolnikov. Pri imunsko oslabljenem bolniku naj bi bila namre¢ poglaviten
mehanizem razvoja glivne okuzbe autoinfekcija, ki ji razumljivo, predhodi
kolonizacija. Predhodna kolonizacija s Candida sp., naj bi bila pravzaprav
neodvisni dejavnik tveganja za razvoj invazivne bolezni (7).

Se vedno je tako pri nas, kot po svetu iz kliniénih vzorcev najpogosteje
izolirana kvasovka C. albicans (8). Na REA zavzema v povprecju 69,90
odstotkov glivnih izolatov. Ta vrsta je sicer komenzal, ki tudi pri zdravih
ljudeh kolonizira sluznico prebavil, se€il in rodil.

Druga na REA najpogosteje izolirana kvasovka je C. glabrata (tudita glivase
lahko pojavlja kot del normalne flore na sluznici prebavil in secil). C. glabrata
se je relativno pogosto pojavljala kot izolat tudi pri vzorcih Il in KRG (druga
najpogosteje izolirana gliva na Il, tretja na KRG). Tretja po pogostosti na REA
izolirana vrsta je C. krusei (ca. 5 odstotkov) ki pa se v presenetljivo malem
odstotku pojavlja na Il, na KRG pa je opaZen strm dvig deleza te glive med
vsemi izoliranimi glivami v letu 1998. V svetovni literaturi se sicer opisuje
naradanje okuzb, ki jih povzro¢a C. krusei, vendar bi za potrditev te
tendence pri has vsekakor morali obdelati vecje Stevilo izolatov skozi daljSe
¢asovno obdobje. VEasih so C. kruseiizolirali zelo redko; danes njen pomen
narasca (intrinziCna rezistenca na flukanazol), saj jo izolirajo v 1 do 3
odstotkov (9). Podobno kot Candida tropicalis je pomembna patogena gliva
med neutropenicnimi bolniki z onkoloSko boleznijo hematopoetskega
sistema. Virulenca Candida krusei je podobna kot pri Candida albicans in
Candida tropicalis.

Od ostalih Candida sp. smo iz REA v letu 1998 nekoliko pogosteje izolirali Se
C. parapsilosis (ca. 4,2 odstotkov). Okuzbo s slednjo povezujejo zlasti s
hiperalimentacijo in zuporabo CVK (10) in prosteti¢nih materialov, sevi, ki so
jihizoliraliiz krvi so v 50-80 odstotkov izloCali sluz, ki jim omogoca adherenco
(biofilm) na umetne materiale (11). Pogosto jo sreCamo pri ne-onkoloSkih
bolnikih in pri bolnikih s tumotji solidnih organov. Je manj virulentna kot C.
albicans in C. tropicalis (12), prognoza je boljSa. Pri avtopsijah niso potrdili
diseminacije.
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Ostale vrste se pojavljajo v manjSem delezu. Gre pa tudi za malo absolutno
Stevilo izolatov, tako da iz podatkov ni moC sklepati na gibanje posamicnih
izolatovv prihodnosti. C. tropicalis je po nekaterih avtorjih drugi najpogostejsi
povzrocitelj glivnih okuzb (7), pogosteje pa bi jo naj sreCevali pri bolnikih z
novotvorbami krvotvornega sistema in pri bolnikih S sladkorno boleznijo
(12). NaREA se je v povprecju pojavljala v 3,4 odstotkih glivnih izolatov.

ZAKLJUCEK

Videti je torej, daje situacijana REA in Il SBM, kar zadeva izolacijo gliv kvasovk
podobna kot drugod po svetu; Se vedno prevliaduje C. albicans, vendar delez
Candida non-albicans species ni zanemarljiv, Se zlasti pomembno je
poudariti, da se pojavljajo vrste, ki so intrinzicno (C. kruseina REA) ali pa dokaj
pogosto (C. glabrata (13) - Il.) rezistentne na flukonazol, kar bi utegnilo biti v
povezavi z profilaktiCno uporabo le-tega in selekcijo vrst oziroma sevov, ki so
nanj neobcutljivi. Z nadaljnjim Sirjenjem dejavnosti v SBM (operacije na
odprtem srcu, transplantacije organov) bo potrebno glivam kot
povzrociteljem oportunisti¢nih okuzb posvetiti Se vecjo pozornost tako s
strani bolniSnice (vzorci, preiskave, preventivni ukrepi) kot tudi s strani
nasega laboratorija (identifikacija, testiranje obcutljivosti).
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Graf 1. Dele? izoliranih gliv glede na $tevilo pozitivnih izvidov

(REA = oddelek za kirurSko reanimacijo; KRG = »neintenzivni« kirurski

oddelki; Il = interni intenzivni oddelek)
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Graf 3. DeleZ posamiénih vrst — »neintenzivni« kirurski oddelki
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GLIVNE OKUZBE V ENOTI ZA INTENZIVNO

TERAPIJO OTROK
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Janez PRIMOZIC, Marjetica SKERL

IZVLECEK

Glivne bolnidni¢ne okuZbe pri nenevtropenicnih in netransplantiranih bolnih
otrocih zdravljenih v enoti za intenzivno terapijo v zadnjem desetletju
dramati¢no narascajo. Najbolj pogosta patogena sta Candida albicans in
ne-albicans Candida sp. (C. glabrata, C. parapsilosisin C. krusei). Dejavniki
tveganja so Stevilni, od prekomerne, dolgotrajne uporabe antibiotikov s
Sirokim delovanjem, do dolge lezalne dobe po velikih in obseznih kirurskinh
posegih, vstavljenih globokih venskih katetrov, itd. Klinicne oblike okuzbe
so razlicne in pri laZjih oblikah se velikokrat teZzko odlo¢imo med tem, kaj je
Se kolonizacija, in kaj Ze okuzba. Tesno sodelovanje klinika zmikrobiologom
in izdelava algoritmov odlo¢anja, nam pomagajo pri vsakdanjem delu z
bolniki, za katere sumimo, da so okuzZnei z glivami.

Kljuéne besede: Candida albicans, ne-albicans Candida sp.,
nenevtropenicen otrok, netransplantiran otrok,
protiglivno zdravljenje

ABSTRACT

Number of fungal infections in non-neutropenic and non-transplant sick
children in intensive care units in last decade dramatically increase. Among
fungi the most prevalent pathogens are Candida albicans and non-albicans
sp. (C. glabrata, C. parapsilosis and C. krusei). Risk factors are multiple,
overuse and prolong treatment with broad-spectrum antibiotics, prolong
hospitalisation, big surgical repairs, central venous lines, etc. The clinical
signs and symptoms of fungal infections are not helpful to differentiate
between infection and colonisation. Close co-operation among intensivist
and microbiologist is a prerequisite for better decision when infection with
fungiis suspected.
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uvoD

Glivne bolnisSni¢ne okuzbe, posebaj s Candida albicans in ne-albicans
Candida sp. danes mnogo pogosteje povzrocajo hude bolniSnicne okuzbe v
otroskih in odraslih intenzivnih enotah kot nekdaj. Porast okuzb je opazen
predvsem pri nenevtropenicnih in netransplantiranih kriti€no bolnih in ki
nimajo aidsa in ki potrebujejo dolgotrajno zdravljenje po nekaterih boleznih
in kirurskih posegih, ki so bile v bliznji preteklosti teZje ali sploh neozdravljive.
Dejavniki tveganja za nastanek glivnih okuzb pri kriticno bolnih otrocih so
veliki kirurSki posegi v trebuhu, na srcu, hude poskodbe vecih organov in
opekline, ki zahtevajo dolgotrajno zdravljenje s krvavim nadzorom delovanja
srca in obtoCil, umetnim predihavanjem in ostalim podpornim delovanjem
organov, ki so odpovedali (npr. peritonealno ali hemodializo, zunajtelesno
membransko oksigenacijo-ECMO itd.). Prav tako med dejavnike tveganja
sodijo tudi delna ali popolna parenteralna prehrana preko globokih osrednjih
ven in uporaba Siroko delujocih antibiotikov. Pri novorojenckih izredno nizke
teze, ki zahtevajo dolgotrajno nego in zdravljenje, je veCkratna uporaba
antibiotikov, zdruZzena z dolgotrajnim zdravljenjem neodvisni dejavnik
tveganja za okuzbo s Candida sp. okuzbe. Pri njih so pogoste glivnhe okuzbe
secCil in po nekaterih podatkih se le-te pojavijo bolj zgodaj kot bakterijske
okuzbe secil. Kar v 35 odstotkih so povezane s kliniéno sliko masenja
votlega sistema secil s skupki gliv(1).

Diagnosticni postopki prepoznave glivnih okuzb potekajo v intenzivni enoti,
vedno z delovno mislijo, ali ima intenzivni bolnik dejavnike tveganja, ki ga
uvrscajo med kandidate, da zboli za eno od glivnih okuzb ali ne. Ravno zato
aktivno is¢emo klinicne, laboratorijske, predvsem pa mikrobioloSke dokaze
(mikroskopski pregled in kultiviranje diagnosticnih in nadzornih kuznin). Pri
Candida sp. okuzbah v EIT v osnovi lo¢imo tiste, ki se Sirijo preko
kandidemije (hematogen razsoj) v razlicne organe in tiste ki zaradi razrasta
in prodiranja gliv v globino preko poskodovane koze in sluznic povzrocajo
lokalno okuzbo enega ali veC€ (nehematogeno nastale okuzbe).

Pri odlocCitvi, ali je osamitev Candida sp. iz kuznin okuZba ali samo
kolonizacija, si pomagamo z odloCitvenim algoritmom (Slika 1), ki ga je
potrebno ponavljati, dokler nismo prepri¢ani, da smo se o diagnozi in terapiji
odlocili pravilno. Pri odlo€itvi se drZimo nacela, da je osamitev gliv iz krvi, tkiv
ali telesnih tekocin, ki so normalno sterilne, absolutna indikacija za zaCetek
zdravljenja. To pa ne velja, ko imamo npr. urin ali aspirat traheje, odvzet pri
katetriziranemu ali intubiranemu bolniku. Nacelno je osamitev Candida sp. iz
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2 ali veC mest (npr. aspirata traheje, urina, koZe ob rani ali blata), in to v
velikem Stevilu, lahko Ze prvi znak, da bo tak bolnik zbolel za glivno okuzbo, ali
pada je vresnici Ze zbolel.

Zdravilo izbire je Se vedno amfotericin B, ki edini dobro deluje tudi proti
nekaterim ne-albicans Candida sp., ki so danes Ze odporne proti flukonazolu.
V zadnjih letih amfotericin B na prvem mestu ze zamenjuje flukonazol, ki gale
v primeru odpornosti gliv na flukonazo zamenjamo z amfotericinom B.

POJAVLJANJE GLIVNIH OKUZB

Najbolj obsirni podatki o naras¢anju bolnisni¢nih okuzb z glivami prihajajo iz
Zdruzenih drzav iz Centra za nadzor in prepreCevanje okuzb, kjer v okviru
nacionalnega programa za spremljanje bolnisnicnih okuzb (ang. National
Nosocomial Infection Surveillance-NNIS), opazujejo predvsem porast glivnih
okuzb v zadnjih letih. Tako je med leti 1980 in 1989 naraslo Stevilo glivnih
primarnih seps skoraj za petkrat v velikih uénih in za dvakrat v manjSih
bolniSnicah (manj kot 200 postelj). V enakem obdobju pa je Stevilo vseh
glivnih okuzb poraslo od 2 na 3,8 na 1000 odpuscenih bolnikov. Najvedji
porast so opazovali pri kirurskih bolnikih, predvsem pri bolnikih s poSkodbami
in opeklinami, nato po srénih operacijah in splosnih kirurSkih posegih. Kar 80
odstotkov vseh bolnidni¢nih okuzb so povzrocile Candida sp. (2, 3). V
evropski enodnevni prevalencni Studiji — EPIC, ki je potekala v 14 drzavah in
1417 odraslih intenzivnih enotah, so Candida sp. osamiliv 17,1 odstotkih, in
je bila med osamljenimi organizmi na 5. mestu. VeC kot polovico bolnikov je
bilo zdravljenih s protiglivicnimi zdravili (4, 5).

Tudi Slovenija se ponasSa s svojimi podatki. Zanimiva je slovenska enodnevna
prevalencna Studija, ki je potekala v 25 kirur§kih in meSanih
(internisti¢nih/kirurskih) intenzivnih enotah 1997. Leta. V tej Studiji si je
okuzba s Candida sp. delila 5. mesto z bakterijama Klebsiella pneumoniae in
Acinetobacter sp., in je predstavljala 6,8 odstotkov vseh okuzb (6).

V neonatalnih intenzivnih enotah so Stevilna porocila o okuzbah in izbruhih z
glivami. V Sloveniji je najveC objavljala s podrocja neonatalne sepse prof. dr.
Metka Derganc (7). Ko smo vpeljali na Klinicnem oddelku za otroSko kirurgijo
in intenzivno terapijo, Klinicnega centra v Ljubljani spremljanje vseh
neonatalnih in pediatricni okuzb v intenzivni terapiji s pomoc¢jo WHOCARE
racunalniSkega programa, smo ugotovili, da se pojavljajo najpogosteje
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okuzbe secil katetriziranih novorojenckov z glivo Candida albicans —
kandidurija. Candida albicans je bila med mikroorganizmi, ki povzrocajo
okuzbo secil, na prvem mestu, in ha petem mestu med mikroorganizmi, ki
povzrocajo bolnisnicne neonatalne pljucnice. V triletnem obdobju 1996 - 98
katetrskih seps s Candida albicans nismo odkrili, so pa bile tri nekatetrske
sepse in sicer: ena sepsa leta 1996, in dve v letu 1997. Vse tri sepse so imeli
novorojencki s tezko kirurSko boleznijo in sicer z neonatalno rupturo ledvice,
perforacijo sigme in zodprtim Botallovim vodom in kroni¢no plju¢no boleznijo.
Vsi trije so bili premesceni vintenzivno enoto zaradi operativnega posega (8).

Studija Kossoffa s sod., napravljena v neonatalni intenzivni enoti, je
pokazala, da se je povecalo Stevilo okuzb novorojenckov s Candida sp. kar za
11-kratv 15-1etnem obdobju (med leti 1981 in 1995). V obdobju 1981 - 1990
je bil glavni povzrocitelj okuzb gliva Candida albicans, medtem ko je v drugem
obdobju c. parapsilosis povzrocila 60 odstotkov glivnih okuzb. Smrtnost je
bila pri C. albicans 26 odstotna, medtem ko je bila pri c. parapsilosis 4
odstotna(9).

Med otroki je prav tako opazen veCkraten porast okuzb z glivami, predvsem s
Candida albicans. V Sloveniji po podatkih, dobljenih iz Biomedicina Slovenica,
razen pri otrocih z malignimi hematoloSkimi boleznimi, ni najti clankov o
glivnih okuzbah otrok (10). O glivnih okuZbah pri nenevtropenicnih otrocih je v
okviru problemov bolniSni¢nih okuzb novorojenckov in dojenckov pisal avtor
(Grosek s sod.), kjer je navajal visok odstotek bolnisniCnih glivnih okuzb secil,
medtem ko je bil odstotek katetrskih seps in pljucnic otrok nizji. Skupaj pa sta
Candida albicans in ne-albicans Candida sp. v razvrstitvi mikroorganizmov
zasedali drugo mesto, pri katetrskih sepsah in bolniSnic¢nih pljucnicah pa
tretje mesto. Od teh je bilo 88 odstotkov osamljenih gliv Candida albicans in
12 odstotkov ne-albicans Candida sp. (8).

PATOGENEZA OKUZBE S CANDIDA SP.

Kolonizacija koze in sluznic Candida sp. je prisotna tudi pri zdravem otroku. Pri
uporabi antibiotikov, predvsem s Sirokim delovanjem, pride pri
nenevtropenicnih in netransplantiranih otrocih v intenzivni terapiji do obsezne
kolonizacije. Sirjenje po povrsini in v globino v nekem trenutku pripelje do
kandidemije s hematogenim razsojem v razlicne oddaljene organe - govorimo
o invazivni, diseminirani, globoki kandidiazi z bolezensko prizadetostjo
razlicnih organov (endoftalmitis, katetrska sepsa, gnojni flebitis, multipli
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abscesi, endokarditis, perikarditis, artritis, osteomielitis, meningitis in
hepatosplenicna kandidiaza). Nehematogeno nastale okuzbe nastanejo, ko
preko poSkodovane koze in sluznice glive prodirajo v globino in povzrocajo
lokalno globoko okuZzbo, in to najveckrat votlih organov ali telesnih votlin.
Prodirajo lahko tudi preko telesnih odprtin havzgor ali navzdol - ascendentno
ali descendentno do votlih organov (orofaringealna kandidiaza, ezofagitis,
gastrointestinalna kandidiaza, aspiracijska pljuCnica, peritonitis,
intraabdominalni absces, okuzba rane, cistitis, pielitis, pielonefritis).

Ena najtezjih nalog zdravnika v enoti za intenzivno zdravljenje je lo€evanje med
glivno kolonizacijo in glivno okuzbo pri bolniku, ki ima nepojemajoCe znake
hude klinicne sepse. Iz posameznih kuznin (urin, izlocek iz dihal, blata, koze)
smo osamili glive, medtem ko je bila hemokultura sterilna, odvzema ko3Cka
tkiva za kultivacijo iz prizadetih tkiv pa nismo odvzeli. Da je ve€ kot polovica
nenevtropenicnih bolnikov, zdravljenih v EIT, po 10 dneh kolonizirana z
glivami, je dobro znano in prav tako je znano, da do tezke okuzbe z glivami ne
pride brez predhodne obsezne kolonizacije. Na vpraSanje, kdaj kolonizacija
preide v okuzbo, pa Se vedno tezko odgovorimo (11). Vsekakor je obsezna
kolonizacija iz veCih odvzemnih mest povezana z vecjim tveganjem za
nastanek okuzbe in ve¢jo smrtnostjo. Uporaba raznih indeksov kot npr.
indeks kolonizacije z glivami (angl. candida colonisation index-CCl), je
zdravniku lahko v dodatno pomoc pri odlocitvi za zdravljenje. CCl je bil razvit
zaradi tega, da bi povecali napovedno vrednost za nastanek glivne okuzbe na
osnovi razmerja med Stevilom pozitivnih osamljenih kuznin iz razli¢nih
odvzemnih mest in skupnim tevilom poslanih kuznin. Ce je razmerje vegje od
0,5, je statistiCna verjetnost, da gre za okuzbo in ne za kolonizacijo, zelo velika
(P < 0,001) Za razliko od CClI, ki je dober pokazatelj verjetnosti okuzbe, pa je
samo Stevilo pozitivnih osamitev slabsi pokazatelj, saj tudi bolniki zdvema ali
veC kot dvema koloniziranima mestoma veckrat niso razvili hude kandidiaze
(12).

KDAJ POSUMIMO NA OKUZBO S CANDIDA SP. PRI
NENEVTROPENICNEM NETRANSPLANTIRANEMU
OTROKU V EIT IN KAKO UKREPAMO?

Klini¢no sliko hude okuzbe s Candida sp. (na primer hudo potekajo¢a sepsa)
tezko razlikujemo od katerekoli hudo potekajoce bakterijske ali virusne
sepse ali celo od neinfekcijskega sistemskega imunskega odgovora (angl.
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systemic inflammatory response syndrome-SIRS) po hudi travmi, veliki
operaciji, opeklini ali pri novorojencku po tezkem porodu s hipoksijo. Naso
pozornost pri kriticno bolnih otrocih v intenzivni enoti zato usmerimo v
iskanje obseZne kolonizacije, ne samo z bakterijami ampak tudi z glivami, in
tudi virusi na tistih tistih mestih na telesu, ki so, lahko zacCetniki lokalne ali
sistemske okuzZbe. Za to, da osamitev doloCenega mikroorganizma
opredelimo, ali kot kontaminanta ali kot povzrocitelja bolezni, morajo biti
prisotni dolo¢eni diagnostic¢ni (mikrobioloSki, laboratorijski in klini¢ni)
kazalci. Take kazalce, ki jih uporabljamo za vkljucitev ali izkljuCitev, ali je
okuzba bolnisni¢na ali doma pridobljena, vkljucujejo kriteriji Centra za nadzor
in prepreCevanje kuznin iz Atlante (CDC kriteriji). Za mikrobioloSko potrditev je
potrebno odvzeti in Kultivirati t.i. diagnostiche kuznine, ki jih odvzamemo iz
vzorcev notranjih organov ali organskih sistemov oziroma njihovih izlockov
(kri, likvor, urin, aspirat traheje), ki so normalno sterilni. Ceiz diagnosticnih
kuznin osamimo mikroorganizem, obi¢ajno to pomeni okuzbo. Izjema sta
osamitvi mikroorganizmov iz aspirata traheje pri bolnikih s traheostomsko
kanilo ali nosno-sapni¢no cevko (tubusom), ki so umetno predihavani, ker pri
njih pride pogosto do kolonizacije spodnjih dihalnih poti brez okuzbe in
moramo osamitev mikroorganizma interpretirati v skladu s klini¢no sliko in
laboratorijskimi kazalci vnetja. Isto velja za bolnike, kiimajo urinski kateter ali
nefrostomski kateter, kjer bomo skoraj vedno osamili mikroorganizme,
bolnik pa ne bo imel znakov okuZbe. Poleg diagnosti¢nih kuznin pa jemljemo
in kultiviramo tudi t.i nadzorne kuznine, ki jih jemljemo s predela Zrela,
rektuma, iz blata, s poSkodovane koze ob traheostomski in hranilni kanili,
prelezanin itd. Nadzorne kuznine jemljemo z namenom, da ocenimo, kakSna
je stopnja kolonizacije ali okuzenosti bolnika z bakterijami, virusi in glivami, ki
lahko povzrocijo okuzbo. Pri intubiranih in kateriziranih bolnikih Stejemo
odvzem kuznin iz spodnjih dihal in urinskih katetrov pod nadzorne kuznine. Z
njimi poskusamo slediti stopnjo kolonizacije in oceniti tveganje za nastanek
okuzbe secil ali pljucnice, ki sta pri teh bolnikih zelo pogosti in verjetni. Pri
spremljanju kolonizacije z glivami in najpogosteje s Candida sp. pri
nenevtropenicnih, netransplantiranih bolnikih ni enostavnega odgovora,
kdaj moramo zaceti z zdravljenjem bolnika, in kdaj lahko poCakamo.
Vrednotenje koliCine gliv v klinicnem vzorcu - semikvantitativno in
kvantitativno, ter takojSnje sporocanje rezultatov z direktnim
mikroskopiranjem preparatov nam pomaga pri vrednotenju obremenjenosti
otroka z glivami in pri odlocitvi, kdaj se odloCiti za zaCetek zdravljenja zaradi
velike verjetnost, da bo, ali da je ze priSlo do okuzbe (angl. pre-emptive
therapy—predvidevano zdravijenje). Uporaba raznih indeksov kot npr. indeks
kolonizacije z glivami (angl. Candida colonisation index - CCl), zdravniku
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dodatno pomaga pri njegovi odlocitvi za zdravljenje ali za ponovitev preiskav,
spremljanje bolnikovega stanja in Cakanje z zacetkom zdravljenja (12). Za
kirurSke bolnike v enotah za intenzivno zdravljenje je AmeriSko zdruzZenje za
kirurgijo izdelalo v primeru sistemske kandidiaze algoritem. Algoritem izhaja
iz ogrozenega kirurSkega bolnika, da se kolonizira in okuzi z glivami oz.
candida sp in razvije sistemsko kandidiazo (13).

Na klinicnem oddelku za otroSko kirurgijo in intenzivno terapijo smo po
pregledu otrok v trilethnem obdobju 1996 — 98, in to vseh, ki so imeli diagnozo
bolnisnicne okuzbe s Candida sp., skupaj z mikrobiologom pripravili
algoritem, kako naj ukrepamo pri vsakdanjem delu, kjer imajo prakticno vsi
otroci enega ali ve¢ dejavnikov tveganja, ki te otroke uvrScajo v skupino
kriticno bolnih otrok z velikim tveganjem za nastanek bolniSnicne Candida sp.
okuzbe ali okuzbe z drugo glivo (Slika 1).

ZDRAVLJENJE OTROK S SUMOM NA GLIVNO OKUZBO
ALl S POTRJENO GLIVNO OKUZBO

Poleg sistemske kandidiaze, ki ima zelo teZak potek, in kjer je odloCitev o
zacCetku protiglivnega zdravljenja dokaj lahka, predstavljata poseben
problem lokalni okuzbi s Candida sp., — candiduria in osamitev Candida sp. iz
aspirata traheje, pri umetno predihavanih otrocih z urinskim katetrom. Ceje
tak otrok pred nekaj dnevi preboleval bakterijsko okuzbo-sepso, pljucnico,
itd, zdravljenje v EIT pa je podaljSano zaradi razlicnih dejavnikov tveganja,
potem osamitev gliv lahko predstavlja dvoje: in sicer najverjetneje
kolonizacijo, ali pa v redkih primerih, lokalno okuzbo. V takih primerih se
odlo€amo, da ponovimo odvzem diagnosti¢nih in tudi nadzornih
kvantitativnih kuznin, ki nam povedo, kakSna je obremenitev organizma z
glivami. Ce se Stevilo kolonij povega, in e so tudi nadzorne kuZnine mo¢no
pozitivne, potem se glede na klini¢no in laboratorijsko sliko odlo¢imo, ali
bomo za&eli z zdravljenjem ali ne. Ce se CRP zveda, bolnik je kljub
antibiotikom febrilen, se odloCimo za zdravljenje, to je t.i. predvidevano
zdravljenje (angl. pre-emptive therapy). DolZina trajanja zdravljenja je krajSa,
danes zaChemo s sistemskim dajanjem flukonazola, ki ga lahko zamenjamo
kasneje za peroralnega in nato ukinemo, ¢e pri naslednjem odvzemu kuznin
glive veC ne porastejo, ali se je otrokovo stanje tako hitro in dobro izboljSalo,
da veC ne potrebuje intenzivnega zdravljenja. ProfilaktiChega zdravijenja pri
ne-nevtropenicnih in ne-transplantiranih otrocih v glavnem ne uporabljamo,
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medtem ko se pri sumu na sistemsko kandidiazo brez osamljenih gliv iz
kuznin odloCimo za izkustveno zdravljenje s protiglivnimi zdravili. Dokon¢no
zdravljenje imenujemo tisto zdravljenje, ko imamo mikrobioloski dokaz, da je
bila candida osamljena iz krvi ali iz sterilnega mesta telesa.

Zdravili, ki ju najveC uporabljamo, sta flukonazol in amfotericin B. Prvo
zdravilo zdaj uporabljamo veliko veC kot drugo, Ceprav nas skrbijo porocila o
odpornosti nekaterih ne-albicans candida sp na flukonazol. O dolzini
zdravljenja in 0 najboljsi izbiri protiglivnega zdravljenja se posvetujemo z
infektologom. O zdravljenju in 0 sodobnem sistemskem zdravljenju glivnih
okuZb pa je bilo obSirno napisano na InfektoloSkem simpoziju 1998, in zato
natem mestu ne bomo ponavljali (14).

PREGLED 3 LETNEGA SPREMLJANJA NOVOROJENCKOV
IN OTROK, KI SO BILI ZDRAVLJENJI ZARADI GLIVNIH
OKUZB

V 3-lethem obdobju med 1996 — 1998 smo v Enoto za intenzivno terapijo,
Klinicnega oddelka za otroSko kirurgijo in intenzivno terapijo Klinicnega
centra v Ljubljani sprejeli na zdravljenje 1229 novorojenckov in otrok do 12
leta starosti. Med zdravljenimi novorojencki jih je bilo 30 odstotkov s
prirojenimi napakami, ki zahtevajo kirursko zdravljenje in 70 odstotkov
novorojenckov, Ki imajo zaradi razlinih problemov v novorojenckovem
obdobju dihalno stisko s spremljajoCimi problemi nedonoSenosti in tezkega
poroda. V pediatri¢ni skupini zdravljenih otrok je situacija ravno obratna, in je
kar 70 odstotkov otrok sprejetih na zdravljenje po vecjem kirurSkem posegu
alitezji poskodbi, le 30 odstotkov ali manj pa zaradi internistic¢nih problemov,
kot so zastrupitve, utopitve, motnje presnove, krci, hudimi okuzbami itd.
Stiristoenaindvajset otrok od 1229 sprejetih (34,4 odstotkov) je med
zdravljenjem v EIT zbolelo za eno od lazjih ali tezjih bolniSni¢nih okuzb.
Devetintridest otrok in novorojenckov od 421 (9,3 odstotkov), pa je med
zdravljenjem prebolelo tudi lokalno ali sistemsko okuzbo z glivami in to
predvsem s Candida albicans (84,6 odstotkov otrok) in ne-albicans Candida
sp. (15,4 odstotkov otrok) (C. tropicalis, C. glabrata in C. parapsilosis).
Razpredelnici 1 in 2 prikazujeta razvrstitev okuzbe s kandidami pri
novorojenckih in otrocih. V razpredelnici so prikazani osamljeni
mikroorganizmi, ki so povzrocCili katetrske sepse, plju¢nice umetno
predihavanih otrok in okuzbe secil zaradi vstavljenega urinskega katatra.
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Razpredelnici 3 in 4 prikazujeta Stevilo in vrsto glivnih okuzb novorojenckov
in otrok z bolnisnicnimi glivicnimi okuzbami. V obeh strostnih skupinah
prevladujeta glivicni okuzbi secil, pri novorojenckih trije in otrocih med leti
1986-1988 (13). Sepse in pljucnice so v obeh starostnih skupinah
enakomerno razporejene. Razpredelnica 5 prikazuje novorojencke in
dojencke z domacimi ali v drugi bolnisnici pridobljenimi glivicnimi okuzbami.
Teh okuzb je bilo vsega skupaj 6 od 39 okuzb (15,4 odstotkov), tri so bile
opredeljene kot pljucnice in tri kot okuZba secil. V razpredelnicah 6 in 7
prikazujemo Stevilo glivnih okuZb po letih in po posameznih otroskih kirurskih
oddelkih. V skupini neopredeljenih otrok je najvecje Stevilo okuzb in sicer 12.
Sedem od teh otrok je novorojenckov in 5 so vecji otroci, kot npr. otrok s
pljucnim edemom, s hemolitiChnouremic¢nim sindromom in ledvi¢no
odpovedjo, po prebolelem meningitisu z akutnim respiracijskim sindromom,
po operaciji in kemoterapiji zaradi Wilmsovega tumorja in z ledvi¢no
odpovedjo. Otroci z abdominalnimi kirurSkimi obolenji (tukaj predvsem
prednjacijo otroci po operacijah Hirschsprungove bolezni ali po perforaciji
Crevesja predstavljajo pretezno skupino otrok, ki so razvili glivno okuzbo.
Priblizno enako je v skupino otrok po srénih operacijah in to kompliciranih z
dolgotrajnim potekom in neredko tudi ledvicno odpovedjo, ki je zahtevala
podporno zdravljenje s peritonealno dializo.

Dejavniki tveganja za glivno okuzbo so v naSih skupinah otroci po dolgotrajni
in tezki srcni ali abdominalni operaciji, ki se zaplete Se z odpovedjo drugih
organskih sistemov, kot npr dihal in ledvic. Poraba antibiotikov je tudi
neodvisni dejavnik tveganja predno pride do glivhe okuzbe. V skupini nasih
otrok je kar 80 odstotkov dobivalo tri ali 4 antibiotike (ponavadi po dva
skupaj, da smo pokrili grampozitivne in gramnegativne klice). Da so bili ti
otroci tudi po laboratorijskih kriterijin hudo bolni, govori tudi podatek, da je
bila mediana vrednost C-reaktivnega proteina ob nastopu okuzbe 67 mg/mL
(prvain tretja kvartila; 18 in 156 mg/mL) oz povprecna vrednost 82 mg/mL.
Zdravljenje je bilov letu 1996 v ve€ kot polovici primerov zaceto z
amfotericinom, v letu 1997 sta bili obe zdravili enako velikokrat uporabljeni,
medtem ko smo se v letu 1998 prakticno poplnoma preusmerili, da zanemo
zdravljenje s flukonazolom. Ceprav so porogila o odprnosti ne-albicans
Candida sp., predvsem C. krusei , glabrata in lusitanie. Pri nas okuzbe s C.
kruseinismo imeli, imeli smo le eno okuzbo s C. glabrato leta 1996. Od vseh
otrok sta umrla samo dva (2/39, 5 odstotkov) in Se to dojenka zaradi
neonatalnega sistemskega vaskulitisa, ki je privedel postopma do dokoncne
odpovedi ledvic in nato ostalih organov. Drugi otrok, ki je umrl, je ze bil
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operiran zaradi ventrikulskega septum defekta in Hisrschsprungove bolezni,
knam pa je bil premescen iz druge bolniSnice po reanimaciji.

1z razpredelnic nismo izkljucili Stirih otrok, ki ne spadajo v t.i. skupino
nenevtropenicnih ne-transplantiranih otrok, saj sta bila dva po transplantaciji
ledvice in eden z limfomom in eden po operaciji Wilmsovega tumorja. Otrok z
limfomom je preboleval sepso, prav tako eden otrok po transplantaciji
ledvice, ostala dva pa staimela okuzbo secil 0z. pljucnico.

ZAKUUCEK

Glivne okuzbe novorojenckov in otrok se pojavljajo vedno pogosteje pri ne-
nevtropenic¢nih in ne-transplantiranih otrocih zdravljenih v EIT. Klini¢na slika
in diagnostika nista enostavni, zato moramo, pri otrocih, kjer pricakujemo
veliko Stevilo dejavnikov tveganja biti pozorni in jemati polega diagnosticnih
tudi nadzorne kuznine. Zdravljenje in dolZina trajanja zdravljenjaje odvisna od
tega ali preboleva sistemsko ali lokalno okuzbo in kakSen je klini¢ni potek.
Samo tesno sodelovanje z mikrobiologom in infektologom je jamstvo za
doberizhod zdravljenja.

Tabela 1. Povzrocitelji treh najpogostejsih bolnisni¢nih okuzb otrok v Enoti za
intenzivno terapijo otrok, Klinicnega oddelka za otrosko kirurgijo in intenzivno
terapijo-vletih 1996—1998.
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Tabela 1. Mikrobni povzrogitelji treh najpogostejsih bolnisniénih okuzb otrok v Enoti
za intenzivno terapijo otrok Klinicnega oddelka za otroSko kirurgijo in intenzivno terapijo v letih
1996—1998.

Otroci

1 mesec—12 let

Katetrske sepse Pljuénice Okuzbe Skupaj Delez

Mikroorganizmi® sedil  1996—98 %

1. Koagulaza negativni 19 2 0 21 21,6
stafilokoki

2. Candida albicans in ostale 2 5 12 19 19,6

Candida sp (parapsilosis,
tropicalis, glabrata)

3. Enterobacter sp. 0 5 4 9 9,3
4. Escherichia coli 2 1 6 9 9,3
5. Enterococcus faecalis 3 1 4 8 8,2
6. Staphylococcus aureus 0 6 0 6 6,2
7. Pseudomonas aeruginosa 0 6 0 6 6,2
8. Stenotrophomonas 0 1 1 2 2,1
maltophilia
9. Moraxella catarrhalis 0 2 2,1
10. Haemophilus influenzae 0 2 0 2 2,1
11. Streptococcus 0 2 0 2 2,1
pneumoniae in ostali
streptokoki (beta
hemolitiéni, viridans)
12. Ostali mikroorganizmi 1 5 3 9 9,0
Skupaj 27 38 32 97 100%

*  MikrobioloSke preiskave so bile opravljene na InStitutu za mikrobiologijo in
imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani.
** Virusna etiologija je bila ugotovljena zimunofluorescenco.
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Tabela 2. Mikrobni povzrogitelji treh najpogostejsih bolniniénih okuzb novorojenckov v
Enoti za intenzivno terapijo otrok Klinicnega oddelka za otrosko kirurgijo in
intenzivno terapijo v letih 1996—1998.

Novorojenéki
0—27 dni
Katetrske sepse  Pljuénice Okuzbe Skupaj Delez

Mikroorganizmi® sedil  1996—98 %
1. Koagulaza negativni 22 8 1 31 43,0

stafilokoki
2. Candida albicans 0 3 4 7 9,7
3. Ostale Klebsielle sp. 0 4 3 7 9,7

(oxyt., sp.)
4. Enterobacter sp. 0 3 3 6 8,3
5. Enterococcus faecalis 3 0 2 5 6,9
6. VMirusi** 0 5 0 5 6,9
7. Staphylococcus aureus 1 1 1 3 4,2
8.  Ostali mikroorganizmi 2 6 0 8 11,2
Skupaj 28 30 14 72 100%

Tabela 3. Povzrogitelji najpogostejsih bolnisni¢nih glivnih okuzb novorojenckov v Enoti za
intenzivno terapijo otrok Klinicnega oddelka za otrosko kirurgijo in intenzivno
terapijovletih 1996—1998.

Novorojenéki

od rojstva — 27. dni z bolniSniénimi okuzbami
Okuzbe s Candida albicans 1996 1997 1998 Skupaj Odstotki
in ostalimi Candida sp*.
Sepsa in katetrska sepsa 1 1 0 2 28,6 %
Pljuénica 1* 0 1 2 28,6%
Okuzba seeil 2 1 3 43 %
Ostale okuzbe 0 0 0 0%
Skupaj 3 2 7 100%

Legenda:

* Ena C. tropicalis
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Tabela4. Povzrogitelji najpogostejsih bolnisnicnih glivnih okuzb otrok v Enoti za intenzivno
terapijo otrok, Klinicnega oddelka za otroSko kirurgijo in intenzivno terapijo v

letih 1996—1998.

Otroci
od 1 meseca—12 let z bolniSniénimi okuzbami

Okuzbe s Candida albicans 1996 1997 1998 Skupaj Odstotki
in ostalimi Candida sp* .
Sepsa in katetrska sepsa 2 3 1 23 %
Pljuénica 2 1 3" 6 23 %
Okuzba seéil 7 4°? 2 13 50 %
Ostale okuzbe 0 14 1 4%
Skupaj 11 7 26 100%
Legenda:

1* Ena C. tropicalis, 2* Ena C. tropicalis, 3* Ena C. tropicalis, 4* Ena C. parapsilosis,

Tabela 5. Povzrocitelji najpogostejsih doma in drugod pridobljenih glivnih okuzb
novorojenckov in otrok v Enoti za intenzivno terapijo otrok, Klinicnega oddelka

za otroSko kirurgijo in intenzivno terapijo v letih 1996—1998.

Otroci
z domaeéo ali v drugi bolnisnici pridobljeno okuzbo

Okuzbe s Candida albicans 1996 1997 1998 Skupaj Odstotki
in ostalimi Candida sp.
Sepsa in katetrska sepsa 0 0 0 0 0%
Pljuénica 2% 0 1 3 50 %
Okuzba seeil 2* 0 1 3 50 %
Ostale okuzbe 0 0 0 0 0 %

4 0 2 6 100%
Skupaj

Legenda:

"Ena C. glabrata, ** Dve domadi pljunici s C. albicans
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Tabela 6. Stevilo glivnih okuZb novorojenékov in otrok v EIT po posameznih kirurskih
klinicnih oddelkih, Klinicnega oddelka za otroSko kirurgijo in intenzivno terapijo v
letih 1996—1998.

Glivne okuzbe med 1996 in 1998

Glivne okuzbe po kirurskih oddelkih 1996 1997 1998 Skupaj  Odstotki
Neopredeljeni- 4 2 6 12 30,8 %
novorojenéki in otroci z internistiénimi

obolenji

Abdominalna krg. 2 6 0 8 20,5 %
Torakalna krg. 3 0 1 4 10,2 %
Kardiovaskularna krg. 6 1 1 8 20,5 %
Urologija 3 1 1 5 13 %
Nevrokirurgija 0 1 1 2 5%
Nezgodna kirurgija 0 0 0 0 0 %
Skupaj 18 11 10 39 100 %

Tabela 7. Razdelitev glivnih okuzb novorojenckov in otrok v EIT po posameznih kirurskih
klinicnih oddelkih, Klinicnega oddelka za otrosko kirurgijjo in intenzivno terapijo v
letin 1996—1998.

Glivne okuzbe po posameznih organskih sistemih

Glivne okuzbe po kirurSkih Sepsa Pljuénica Okuzba  Ostale Skupaj Odstotki
oddelkih seeil okuzbe
Neopredeljeni- 2 2 9 0 12 30,7 %

novorojenéki in otroci z

internistienimi obolenji

Abdominalna krg. 2 2 5 0 9 23 %
Torakalna krg. 0 3 1 0 4 10,2 %
Kardiovaskularna krg. 1 3 3 0 7 18 %
Urologija 2 0 2 0 4 10,2 %
Nevrokirurgija 1 0 0 1 2 51%
Nezgodna kirurgija 0 0 0 0 0 0 %
Skupaj 8 10 20 1 39 100 %
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Slika 1.

Algoritem ukrepov pri sumu na okuzbo ali potrieni okuzbi z glivami (Candida

sp.) votroskiintenzivni enoti.

e

Ne-nevtropenicen,
ne-transplantiran
kritiéno bolan otrok
v EIT

S

Doma pridobljena
huda bakterijska
okuzba

v

Dejavniki
tveganja za
glivno okuzbo

BolniSnicna
bakterijska okuzba

Dejavniki
tveganja za
glivno okuzbo

| Brez | | Posamezni | Stevilni Posamezni
+ + Velika operacija, Majhna
Antibiotiéno Huda poSkodba, verjetnost
ieni Opeklina, okuzbe za
zdravijenje Podhranje, sistemsko
zahiran otrok, okuzbo z
Dolgotrajno glivami
IzboljSanje 'deravlljenje,
) opolna
Majhna po 48-96 h parenteralna
verj§tnost prehrana,
okuzbe z Sirokodelujogi
glivami antibiotiki
Nadaljuj z /b
antibioticnim
zdravljenjem A
Sum na Sum na
sistemsko Iok_alno
glivno okuzbo glivno
okuzbo

DA NE
Mikrobiolosko dokazana,
s pozitivno osamitvij .
iz diagnostiénih kuznin Kolonizacija
,
Spremlja bolnika
Protiglivno Ponovi odvzem
zdravijenje diagnosti€nih in
Protiglivno nadzornih kuznin
zdravljenje — - y ez 3 dni
Ponovi ¢ez 3 dni, odvzem
nadzornih in diagnosti¢nih —
KuzZnin Protiglivno
. N . zdravljenje +/-
Odstrani in zamenjaj CVK, stalni urinski MIKFOSKQDSKI pregleq kuznm” glede na
kateter, nefrostomski kateter Semikvantitativno Stetje kolonij - ogroZenost
’ mikroorganizmov bolnika in trajani
Zamenjaj stalni urinski kateter, gnl I'a in trajanje
nefrostomski kateter zdravienja
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NOZOKOMIALNI PRENOS ROTAVIRUSOV

Tatjana LUZNIK BUFON, Mateja POLJSAK PRIJATELJ, Jost KURET, Metka
PREVEC

IZVLECEK

V nasi Studiji smo ugotovili znatno kontaminacijo bolnikovega okolja in rok
osebja z enteriCnimi virusi. Dokazali smo jih z indirektno encimsko imunsko
metodo (ELISA), monoklonskimi protitelesi proti rotavirusu A in adenovirusu
40/41 ter elektronsko mikroskopsko preiskavo (EM). Z omenjenimi
preiskavami smo v vzorcih okolja bolnikov z dokazanim virusnim
gastroenteritisom v 38,2%, na rokah osebja pri 12% do 45% in v izpirkih
uporabljenih rokavic v 72,7% dokazali entericne viruse, predvsem rotavirus
A. Z laboratorijsko analizo prepustnosti lateks rokavic smo ugotovili, da
rotavirusi prehajajo skozi nekatere vrste rokavic Zze v 5 minutah. Razen
fekalno — oralnega prenosa ima na otroSkih oddelkih pomembno viogo v
prenosu rotavirusov in pogostosti pojavljanja bolnisnic¢nih okuzb
kontaminacija rok osebja in povrSin v okolici bolnika, Se zlasti ob neustrezni
higieni rok. RazkuZevanje rok s 84% alkoholom z dodatkom 1% glicerola se je
izkazalo za zelo ucinkovito v uni¢enju rotavirusov na rokah osebja.

Kljucéne besede: rotavirus, prenos, bolniSnica

ABSTRACT

ur study sugested marked contamination of patient’s environment and staff
hands with enteric viruses. With indirect enzyme — linked immunoassay
(ELISA), monoclonal antibodies against rotavirus A and against adenovirus
40/41, and analyse with electon microscopy (EM) we detected enteral
viruses, mostly rotavirus A in children hospitalised with viral gastroenteritis,
from environmental samples of potentially contaminated surfaces in 38,2%,
on staff hands from 12% to 45% and in washout samples from gloves in
72,7%. The study of latex gloves permeability confirmed that rotaviruses are
able to pass through some types of gloves within 5 minutes of use. On
paediatric wards rather than fecal — oral transmission, contaminated staff
hands and environmental surfaces especially in correlation with bad hand
hygiene indicates the role of it in spread of rotavirus and high frequency of
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nosocomial infections. 84% alchocol with 1% glycerol was highly effective for
hand disinfection.

Key words: rotavirus, transmission, hospital
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uvoD

Rotavirusi so najpogostejsi povzrocitelji Crevesnih okuzb pri majhnih otrocih,
kar smo v vec prospektivnih Studijah dokazali tudi v naSem okolju (1). Bolnik
izlo¢a v akutnem stadiju bolezni veé kot 10 virusnih delcev na gram iztrebka
in Ze 10 delcev zadostuje za okuZbo. Po preboleli okuzbi izlo¢a rotaviruse po
mesecu dni Se okoli 2% bolnikov. V prvem letu Zivljenja otroka je letna
stopnjarotavirusne diareje vZDA 0d 0,82 do 1,05 epizode na otroka (2).

Dolo¢anje virusov v iztrebkih postaja vedno bolj pomembno tudi zaradi
pogostih bolnisnicnih drisk, ki se v bolniSnicnem okolju prenasajo predvsem z
rokami osebja. Rotavirusi in drugi enteriCni virusi lahko preZivijo ve¢ dni na
poskusno kontaminiranih laboratorijskih delovnih povrSinah (3). Tako kot
druge viruse jih lahko dokazemo na povrSinah v bolnikovi okolici in na rokah
osebja (3,4,5,6). Narejene so bile tudi Studije o spontanem prehajanju
enterovirusov skozi razlicne vrste rokavic (4,7).

BOLNIKI IN METODE

V prospektivni Studiji smo pri bolnikih do treh let starosti z gastroenteritisom,
hospitaliziranih na Kliniki za infekcijske bolezni in vro€inska stanja v Ljubljani,
v vzorcih iztrebkov z elektronsko mikroskopsko preiskavo (EM) in
encimskoimunsko metodo (ELISA) dokazovali virusno etiologijo in to
rotaviruse, koronaviruse, kaliciviruse, astroviruse in adenoviruse 40/41. Za
potrditev adenovirusov skupine F smo uporabili tudi ELISO z monoklonskimi
protitelesi (ELISA—IDEIA™ Adenovirus DAKO).

Pri bolnikih z opredeljeno virusno drisko smo Zeleli dokazati te
mikroorganizme tudi v njihovi okolici. Z brisom smo odvzeli vzorce s posteljne
povrSine, postelinega roba, ograjice postelje, povrSine omarice, povrsine
mize, tehtnice, z infuzijskega stojala, kljuke, pipe, igrac in stetoskopa. Odvzeli
smo brise rok osebja (medicinska sestra, zdravnik) z dlani in prstov oz. izpirek
povrSine koZe pod fiolo stisnjeno med dva prsta, in to po umivanju ali po
razkuZevanju rok, ki je sledilo stiku z bolnikom ali njegovo okolico, ter pred
stikom z drugim bolnikom. Po opravljeni anogenitalni negi s preiskovalnimi
rokavicami smo odvzeli bris rok po odstranitvi rokavic in izpirek uporabljene
rokavice. Uporabljali smo transportno gojis¢e PBS (NaCl, Na,HPO, x 12 H,0,
KHPO,) v bidestilirani vodi v razmerju 1 : 100. Vanj smo takoj po odvzemu vioZili
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bris ali pa z 1,5 ml gojiS¢a napolnili prste obrnjenih rokavic po uporabi.
Rokavice smo vloZili v prazno ¢aSo. Po 5, 10, 15, 20, 30 in 40 minutah smo
odvzeli po 20 ml gojiS€a iz vsakega prsta za EM dokaz virusa in dodatnih 100
ml, da bi z ELISO dokazali rotavirusni ali adenovirusni antigen (3,8).

Opravili smo laboratorijsko testiranje propustnosti neuporabljenih lateks
rokavic. Palec in sredinec preiskovalnih Romed in kirurSkih sterilnih Ansell
Gamex rokavic smo polnili z rotavirusno suspenzijo PBS v razmerju 1 : 10.
Testirane rokavice smo obesili v prazno ¢aSo in priCeli zodvzemanjem vzorcev
transportnega gojis¢a po 5, 10, 15, 20, 30, 45 in 60 minutah kot je
predhodno Ze opisano. Vzorce smo pregledovali z EM in ELISO.

REZULTATI IN RAZPRAVA

Od entericnih virusov smo v odvzetih vzorcih brisov ali izpirkov dokazali
vecinoma rotaviruse skupine A, adenoviruse 40/41 pa le zencimskoimunsko
metodo. Slednje si lahko razlagamo na dva nacina. Stevilo adenovirusov
(manj kot 10°) je premajhno, da bi jih Se lahko dologili z EM, moZno pa je, da je
zdravstveno osebje z umivanjem rok delno unicilo viruse na rokah, vendar so
ostali razpadli. Zato smo lahko dolocili adenovirusne antigene z ELISO.

EnteriCne viruse, ve€inoma rotaviruse skupine A smo dokazali:

e pri 38,2% (22/84) vzorcev bolnikove okolice;

e v12% (3/25) na rokah osebja pred stikom z bolnikom (k bolniku pristopajo
s Cistimi rokami);

e v 44% (12/25) po umivanju rok, Ki sledi stiku z bolnikom ali njegovo
neposredno okolico;

e v0% (0/22) po razkuZevanju rok osebja s 84% etanolom z 1% glicerolom po
stiku z bolnikom;

e v45,4% (5/11) na rokah neposredno po odstranitvi preiskovalnih rokavic
uporabljenih za anogenitalno nego;

e v72,7%(8/11)vizpirku zunanje povrSine uporabljenih rokavic.

Najbolj so nas presenetili rezultati, ki so pokazali veliko kontaminacijo rok z
virusi kljub uporabi rokavic. To govori za visoko propustnost rokavic za
rotaviruse. Z rasterskim EM so sicer Ze desetletja dokazovali vdolbine in
kanale v lateksnih rokavicah, ki so bili dovolj Siroki za prehajanje polio virusov
(28 nm) in adenovirusov (90 nm) (4). Analogno bi glede na zgoraj omenjene
rezultate to lastnost rokavic lahko povezali z rotavirusi s 70 nm premera.
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Vsi vzorci izpirka rokavic so bili pozitivni na rotaviruse Ze po petih minutah z
obema uporabljenima laboratorijskima metodama. Pri laboratorijskem
poskusu z rotavirusno suspenzijo smo Zeleli dokazati predhodno opisano
prepustnost rokavic (tabela 1). V tem primeru bi sicer lahko komentirali visoko
prepustnost kot nerealno, ker v normalnih pogojih osebje pri delu ni
izpostavljeno tako visoki koncentraciji virusa in tudi zato, ker predstavlja
raztopina "puferski pitisk" na prste rokavic (4).

Tabela 1. Prepustnost preiskovalnih (Romed) in kirurskih sterilnih (Ansel Gamex) rokavic za

rotaviruse.
Cas penetracije krg. rokavice preiskovalne rokavice
5min negativen pozitiven
10 min pozitiven pozitiven
15 min pozitiven pozitiven
30 min. pozitiven pozitiven
45 min pozitiven pozitiven
60 min pozitiven pozitiven

Studija bolnisniénega prenosa v Cilu je s poliakrilamidno gel elektroforezo
dokazala, da je imelo 81% bolnikov z bolniSni¢no rotavirusno okuzbo stik z
bolniki v isti sobi in v 92% so rotaviruse dokazali tudi v drugih sobah oddelka
(9). To bi lahko razlozili tudi s spoznanjem avtorjev razlicnih Studij, da so
asimptomatski poteki rotavirusnih okuzb prisotni poleg obdobja novorojenca
in v odrasli dobi ravno tako pri otrocih od 6 do 24 meseca starosti v 6 do 58%
(10). IzloCanje rotavirusov po preboleli okuzbi lahko traja od manj kot sedem
dni do vec¢ kot 215 dni pri bolnikih s hudim kombiniranim imunskim
pomanjkanjem (11). Ob druzenju teh bolnikov, ki nimajo osvojenih higienskih
navad, lahko prihaja do fekalno-oralnega prenosa, pomembno viogo pri
Sirjenju okuzbe v bolnisnici iz ene v drugo sobo pa je pripisati rokam osebja.

Rotavirus sodi med viruse brez ovojnice in je stabilen pri pH3. To skupino
virusov naceloma unici natrijev hipoklorit (prosti klor > 1000 ppm), nekatere
tudi 2% glutaraldehid, 4-8% formaldehid (4). V Studijah navajajo, da so v
poskusih dokazali dezinfekcijski ucinek na rotaviruse pri povidon jodidu (1%
aktivnega joda) v 1 minuti, 70% etanolu v 30 min., 3% formaldehidu v 30 min
(4,12).
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Rotavirusi so stabilni v iztrebku in relativno odporni na obiCajna razkuzila. S
tem povezujemo tudi visoko kuznost. V poskusih so dokazali, da s 95%
etanolom in s 5% kloriranim fenolom inaktivirajo virus v eni minuti, e gre za
organsko kontaminacijo povrsin. 4 do 10% raztopina formaldehida,
nerazred¢en povidon jodid, 0,5% hibitan v 70% alkoholu so se izkazali za
uCinkovite. Primerjali so 21% izopropanol in 35% etanol s 70% etanolom in
ugotovili, da nizji koncentraciji potrebujeta dolgo Casa za inaktivacijo virusa pri
fekalnem onesnazenju rok, v primerjavi s 70% alhkoholom, ki v zelo kratkem
¢asu dekontaminira roke (4,13). 0,5% klorheksidin v 70% alkoholu je pri
higienskem razkuzevanju rok izkazal ucinkovitost v 10 sekundah v 95,3% (14).
Obcutljivost rotavirusov na alkohol, ki je znaCilna za viruse z ovojnico, je morda
moc razloziti z dejstvom, da del viriona prehodno pridobi ovojnico, ki jo izgubi
ko vstopi v celico (14). Odstranitev humanih rotavirusnih sevov z rok je s 70%
etanolom ali s 70% izopropanolom vec kot 100 krat vecja kot s tekoGo vodo ali
tekoGim milom (13).

Cepravje v nasi Studiji Stevilo odvzetih vzorcev premajhno za resnejSo
statistiCno obdelavo, se vendarle nakazuje uCinkovitost uporabe alkoholnega
razkuzila za zmanjSanje prisotnosti rotavirusov na rokah osebja in tako
manjSo verjetnost prenosa okuzbe od bolnika na bolnika.

ZAKUUCEK

Nozokomialni prenos rotavirusnih okuzb je pogost, saj ima vsak peti otrok z
rotavirusno drisko bolniSni¢no okuzbo. Za opredelitev najucinkovitejsih
ukrepov, ki preprecujejo kontaktni prenos rotavirusov, bomo nadaljevali s
Klinicnimi in laboratorijskimi preiskavami uc€inkovitosti razlicnih alkoholnih
razkuZil in z analizo propustnosti rokavic iz novejSih materialov. Vsekakor pa
so tako izkusnje iz literature kot rezultati nasih preiskav pokazali, da le z
doslednim razkuzevanjem rok, ne glede na uporabo rokavic, zmanjSamo
tveganje za nozokomialni prenos rotavirusov.
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Izvlecek

Med 26. in 28. 11. 1997 je priSlo na neonatalnem odseku oddelka za
perinatologijo SBM do epidemic¢nega pojava okuzbe z enterovirusom. Zboleli
S0 Stirje novorojencki rojeni 19. 11. 1997 -istega dne. Pri treh obolelih je Slo
za tezjo obliko enterovirusnega obolenja z meningitisom v ospredju.
Enterovirus je bil odkrit v likvorju s PCR metodo. Cetrti novorojencek je imel
diskretno nevroloSko simptomatiko v obliki prekomernega tremorja, vendar
pri njem ni uspelo potrditi povzrocitelja. Takoj so bili uvedeni ukrepi kohortne
izolacije obolelih, kohortne izolacije vseh kontaktov in zaCasne odstranitve z
dela za negovalno ekipo, ki je negovala in hranila novorojene otroke v noci od
19.11.1997 na 20. 11. 1997, v Casu, ko naj bi po nekaterih kazalcih prislo
do okuzbe novorojenih. Z omenjenimi ukrepi smo uspeli dne 28.11.1997
prekiniti epidemijo.

S pravocasno odKritimi koloniziranimi in obolelimi bolniki in promptno
uvedenimi izolacijskimi ukrepi je mozno prepreciti Sirjenje epidemije
bolnisnicnih okuzb.

Kljuéne besede: novorojencek, enterovirus, bolnidni¢na okuzba

ABSTRACT

Between 26" - 28" November, 1997 a cluster of four enteroviral infections
occured in the group of newborns from the Department of Perinatology in
Teaching Hospital Maribor. These, with Enterovirus infected newborns, were
born on the same day - 19" November, 1997. The three of them were more
severely ill with symptoms of meningitis in front. Enterovirus had been
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detected in liquor by PCR assay. The fourth newborn who fell ill too, had had a
discrete neurological problem in the form of extensive tremor, but diagnosis
of enteroviral meningitis with polymerase chain reaction in liquor remained
negative. Isolation precautions were introduced immediatly in form of cohort
isolation of all patients with symptons of meningitis, and cohortisolation of
contacts and probably contacts. The nurse team which was on duty that night
of spreading this enteroviral infection, had also been temporary removed
from the work place. With mentioned precautions we managed to stop that
outbreak on the 28" November, 1997. Such outbreaks of nosocomial
diseases can be prevented by timely recognition of infected and colonisated
patients.

Key words: newborn, enterovirus, nosocomial infection
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uvoD

Okuzbe z virusi rodu Enterovirusi (druzina Picorna), predvsem z Echovirusiin
Coxsackie B, so lahko za novorojencka tudi Zivljenjsko nevarne. V okviru
sepsi podobne bolezni novorojencka pride do razvoja klinicne simptomatike
meningitisa, miokarditisa, pneumonije, pankreatitisa, hepatitisa in v€asih
tudi do diseminirane intravaskularne koagulacije (1,2,3,4,5). Isti
povzrocCitelji pa lahko povzrocijo le blago febrilno obolenje novorojencka z
minimalno klini¢no respiratorno problematiko in makulopapuloznim
izpuSCajem po koZi. VeCina primerov okuzbe novorojenckov ostane
lokalizirana na sluznicah, ne daje nobenih simptomov, le novorojencek je Se
nekaj mesecev izloCevalec enterovirusov.

Novorojenci se lahko okuzijo z vertikalnim (v teku razvoja) ali s horizontalnim
prenosom med pojavom enterovirusa v negovalni enoti porodnisnice (6,7).
Porocila o izbruhih epidemij po posameznih porodniSnicah po svetu
prikazujejo znacilnosti Sirjenja enterovirusa (8,9,10). BolniSnicha okuzba
novorojencka je lahko tudi fatalna komplikacija hospitalizacije. VecCina
infekcij z enterovirusi pri novorojenckih je posledica prenosa infekcije od
matere na otrokav perinatalnem obdobju (11).

Rod Enterovirusov vkljuCuje viruse Coxsackie, Echo viruse, Polio in druge
mesSane viruse ( 3,4 ). Enterovirusi se Sirijo od osebe do osebe po fekalno-
oralni poti, oralno-oralni poti in z rokami. MoZen je tudi transplacentarni
prenos. NajveC primerov je poleti in jeseni. Novorojencki in majhni otroci so
pomemben rezervoar, ker so imunolosko sprejemljivi (12). Med perinatalnimi
prenosi je najnevarnejSi tisti, kjer je mati obolela nekaj dni pred porodom, ko
Se ni prislo do razvojain prenosa specificnih IgG protiteles v otroka (12, 13).
Teza obolenja se stopnjuje, ¢e je novorojencek nedonoSen. Tveganje
perinatalnega prenosa echovirusov od matere na novorojencka je 50% in
pojavnost enterovirusne infekcije z echovirusi pri novorojenckih je 2,5% (12).

Novorojencki se lahko torej okuzijo neposredno od svojih mater,
negovalskega osebja ali posredno od drugih okuzenih novorojenckov (14).

Izbruh epidemije pomeni signifikantno (P< 0,05) povecCanje stopnje
pojavljanja neke bolezni nad tisto, znacilno za preteklo obdobje (15). Wenzel
s sod. poroca o pojavu 1 epidemije v bolniSnici terciarnega tipa na 10000
odpustov (15). Ce ho&emo izkoreniniti razloge za izbruh epidemije, je
potrebno korenito raziskativzroke, izvor in poti Sirjenja okuzbe.
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Opisujemo raziskavo izbruha epidemije enterovirusnega meningitisa pri
Stirih novorojenckih na oddelku z obiCajno nego novorojenih, ki so podnevi
bivali z materami, ponoci pa so bili varovani loéeno od mater, v skupnih
prostorih. Poskusali smo dolociti vzroke tega epidemiCnega pojava, odkriti
izvor infekcije in mozne nacine prenosa.

METODE POSTOPKOV

Do pojava manjSe epidemije je prislo na Oddelku za perinatologijo U¢ne
bolniSnice v Mariboru - drugem terciarnem perinatalnem centru v Sloveniji, ki
ima tudi 50 postelj za normalno nego zdravega novorojenca ob materi in 10
postelj za specialno in intenzivho nego novorojenceyv - rojenih v isti
porodnisnici. Leta 1997, ko je do omenjane epidemije prislo, je bil v hidni
navadi Se delni rooming-in, v okviru katerega so otroci raznih starosti ponoci
prenocevali v skupnih prostorih. Varovali, negovali in po potrebi tudi hranili
sta jih dve medicinski sestri. Pomembno je omeniti, da so bili " svezi " - istega
dne rojeni novorojencki namesceni skupaj v predprostoru in v neposredni
blizini sestrskega pulta. (Skica 1)
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27.in 28. novembra 1997. smo odkrili pri treh novorojenckih starin 8 oziroma
9 dni, ki so bivali pri mamah na oddelku, nevrolosko problematiko s sumom
na meningitis. Preiskava likvorja je potrdila meningitis s pleocitozo, znizanimi
vrednostmi sladkorja v likvorju in zviSanimi vrednostmi beljakovin pri dveh.
Oboleli so bili premeSceni na oddelek za pediatrijo - odsek za pediatricno
intenzivno terapijo na zdravljenje. Na isti oddelek je bil 26.11.1997, 1 dan
pred ostalimi tremi, od doma sprejet 7 dni star Cetrti novorojencek s klinicno
simptomatiko septi¢nega obolenja, pri katerem je izvid lumbalne punkcije tudi
potrdil meningitis s pleocitozo, rentgenogram pa je potrdil Se pneumonijo.
Iztek bolezni je bil pri vseh otrocih dober.

RAZISKOVANJE EPIDEMIJE

OBLIKOVANJE DEFINICLJE

Preliminarno definicijo primera oblikujemo na podlagi znakov in simptomov
infekcije, etioloSkega agensa, oziroma obeh hkrati. Definicija bi naj tudi
vsebovala obdobje pojava epidemije, obmocje epidemije in populacijo, v
kateri se je bolezen pojavila .

V naSem primeru je Slo za pojav epidemije virusne infekcije v populaciji
novorojenih in hospitaliziranih z materami, v zadnjem tednu novembra leta
1997 na oddelku za perinatologijo SploSne bolnisnice v Mariboru.

Z ozirom na kliniéno simptomatiko obolelih, likvorsko pleocitozo,
bakteriolosko sterilen likvor ter s PCR metodo dokazano prisotnost
enterovirusov v likvorju treh novorojenckov iz skupine isti dan rojenih,
ugotavljamo, da je prislo v skupini 30-ih novorojenckoyv, isto¢asno prisotnih
na porodniSkem oddelku, do pojava epidemije enterovirusnega meningitisa
(pri 10 % prisotne populacije novorojenckov na oddelku).

Nasi bolniki

Pacient SHL je bil rojen 19.11.1997 ob 15.25. Nose¢nost normalna. Porod
normalen v 41. gestacijskem tednu z oceno po Apgarjevi 9/9. Porodna teZza
3910g. Star 4 dni je bil klinicno zdrav odpuscen domov. Pri starosti 7 dni se
pri otroku pojavi klinicna simptomatika tezje okuzbe, zaradi ¢esar je bil sprejet
na oddelek za pediatrijo -odsek za pediatricno intenzivno terapijo. Klini¢no,
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laboratorijsko in viroloSko potrjiena postnatalno pridobljena virusna infekcija z
enterovirusom.

Bolnik ST, rojen 19.11.1997 ob 11.15. Nosec¢nost je bila rizicna zaradi
potrebnega posega na vratu maternice in vnetja noznice.

Porod patoloski - suspekten kardiotokogram, acidoza ploda, porod z vakuum
ekstrakcijo. Rojen ob terminu s porodno tezo 3080 g in oceno po Apgarjevi
9/9. Pri starosti 8 dni postane febrilen, razvije simptomatiko septiCnega
infekta s konvulzijami. lzvid lumbalne punkcije potrdi meningitis z likvorsko
pleocitozo. PremeSc¢en na zdravljenje na oddelek za pediatrijo. 1z likvorja s
PCR metodo potrjena prisotnost enterovirusa. Odpuscen ozdravljen.

Pri tem pacientu je bila prisotna rizicna perinatalna problematika, ob kateri bi
bilo mozno, da bi se rodil okuzen subpartalno.

Bolnica SM, rojena 19.11. 1997 ob 6.15 . Nose&nost bi naj bila normalna, le
skrajSana za dva tedna. Porod je bil prehiter z mekonijsko plodovnico.
Porodnateza 2850g, ocena po Apgarjevi 7 /9.

Pri starosti devetih dni se pojavi nevroloSka problematika v obliki iregularnega
dihanja, prekonvulzivne simptomatike in klinicnih znakov sumljivih za septicni
infekt. PremeSCena na oddelek za pediatrijo zaradi diferencialne diagnostike
in zdravljenja. lzvid pregleda likvorja potrdi meningitis s pleocitozo. Iz likvorja
izoliran enterovirus. Likvor bakterioloSko sterilen.

Perinatalno prav tako nekaj rizicnih kazalcev.

Bolnik GM, rojen 19.11. 1997 ob 12.15. Nosecnost rizicna. Pred porodom 5x
amnioskopija. Porod je bil induciran s prepidilom. Porodna teza 2570 g,
ocena po Apgarjevi 9/9. Od starosti treh dni naprej prisoten dokaj intenziven
tremor. Z osnovnimi diferencialno diagnosticnimi preiskavami vzroka nismo
odkrili.

Zaradi suma na okuZenost z enakim povzrociteljem, kot pri ostalih treh,
otroka premestimo za dokonc¢anje diagnostike na oddelek za pediatrijo.
Likvorski izvid v mejah norm za novorojenega. Iz otrokovih odvzetih kuznin
virus ni bil izoliran.
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Takoj po namestitvah obolelih otrok v EIT (zjutraj 28.11. 97) smo aktivirali
komisijo za raziskavo in prekinitev bolniSniCnega razsoja infekcije. V komisiji
smo sodelovali poleg vodstvenih delavcev bolniSnice, Sefa oddelka za
perinatologijo, Sefa oddelka za mikrobiologijo in epidemiologijo Zavoda za
zdravstveno varstvo Maribor, predstojnice oddelka za infekcijske bolezni v
Mariboru, pediatricnih infektologov klinike za infekcijske bolezni v Ljubljani Se
neonatologi mariborske porodnisnice.

IZRIS EPIDEMICNE KRIVULJE

V nasem primeru je graficno izgledal izbruh epidemije takole. (Skica 2)
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Skica 2. Grafiéni prikaz izbruha bolnignicne epidemije enterovirusnega meningitisa

Izvorno tocko okuzbe je bilo treba iskati na lokacijah sprejema porodnice,
porajanja, obravnave novorojencka, nege novorojencka na oddelku in nege in
hranjenja novorojenckov na nocenju vdneh 19/20in 20/21.

Po temeljiti analizi vseh teh postopkov smo zakljucili, da je z najvecjo
verjetnostjo prislo do okuZzbe isti dan novorojenih v noci 19/20.11., ker je bilo
to edino mesto, kjer so bili otroci rojeni istega dne skupaj namesceni, kar je
olajSalo prenos okuzbe. Ostali starejSi novorojencki so nocili v sosednjih dveh
prostorih-bilojih je 24. Vseh trideset otrok sta negovali dve sestri .
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V predprostoru, ob sestrskem pultu, kjer so bilinamesceni "svezi" novorojeni,
ni umivalnega korita, zaradi Cesar se mocno poveca verjetnost, da si sestra
pred in po vsakem stiku z otrokom ni umila rok.

OBLIKOVANJE HIPOTEZE

Po natancni analizi postopkov sprejemanja porodnice, postopkov rojevanja in
oskrbe novorojenega v porodnih sobah ter oskrbe novorojenckov na oddelku
ter analize medicinskih dokumentacij vseh novorojenih dne 19.11.1997 in
predvsem obolelih, smo menili, da lahko postavimo za odkrivanje vira in poti
okuzbe tri hipoteze:

1. okuzen novorojencek in prenos okuzbe na druge z rokami negovalke;
2. okuzena steklenicka, duda ali vsebina steklenicke z mlekom ali glukozo;
3. okuZena negovalka in prenos okuzbe z rokami.

Z ozirom na perinatalne podatke obstaja moznost, da bi bil novorojencek ST
okuzen med porodom.

Obstaja tudi podatek, da je ena izmed dveh sester, ki sta omenjano no¢
negovali, previjali in tudi vsaj dvakrat v nocCi tudi hranili novorojene, imela
doma obolela dva otroka z enteralnimi problemi.

Obstaja tudi podatek, da sta sestri zjutraj, ko sta oddali vse otroke materam
na oddelek, in potem Se izpraznili hladilnik, izlili preostalo mleko, in pri tem
opazili spremembe na konzistenci mleka v smislu skisanja.

ORGANIZACIJA ZACASNIH OMEJITVENIH UKREPOV

Kohortna izolacija in zdravljenje obolelih na Oddelku za pediatrijo.
Pregled vseh moznih kontaktov enkrat dnevno do odpusta.

e Kohortna izolacija domnevnih kontaktov in pospeSen postopek
odpuscanja.

¢ Poostreni postopki umivanja rok zdravstvenih delavcev in mater
novorojenckov ter dodatno razkuzevanje rok.
Omejitev obiskov.

¢ Temeljito takojSnje ¢iS¢enje vseh prostorov v porodnisnici.

¢ Kohortna izolacija novorojenih in njihovo namescanje v ociScene
prostore.
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¢ TakojSnja in zacasna odstranitev iz delovnega procesa za vse sestre, ki
so bhile z obolelimi v kontaktu dne 19. in 20. 11. ter njihova napotitev k
infektologu zaradi odvzema ustreznega bioloSkega materiala za pregled
na bakterije in viruse.
Pregled pri infektologu in odvzem brisov materam obolelih otrok.
Ponovna kontrola priprave mleka v mle¢ni kuhinji otroSkega oddelka.
Odvzem brisov iz povrsin, kjer bi lahko priSlo do okuzbe porodnice ali
novorojencka (sprejemna pregledovalna miza, miza za higienizacijo Zzene
pred porodom, itd).

MIKROBIOLOSKE RAZISKAVE

Iz likvorja treh obolelih so bili z verizno reakcijo s polimerazo (polymerase chain
reaction-PCR) dokazani enterovirusi. Bakteriolosko so bile vse odposlane
kuznine negativne.

Pregledi mater obolelih otrok in bakterioloSki izvidi pregledanega bioloskega
materiala niso odkrili izvora infekcije.

Pregledi usluzbencev z doloCenimi zdravstvenimi tezavami ali obolelimi otroci
prav tako niso odkrili ali potrdili izvora okuzbe.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCKI

Pogostost enterovirusnih infektov je prav v populaciji novorojenckov najvecja.
Nagibajo tudi k najtezjim oblikam enterovirusne infekcije z multiorgansko
prizadetostjo. Modlin (13) je poroc¢al o neonatalnih enterovirusnih infekcijah,
ki so se manifestirale v prvih dveh tednih po rojstvu. Dve tretjini obolelih je
imelo hepatitis in ena tretjina meningitis. Smrtnost je bila v skupini s
hepatitisom 2x vecja kot v skupini z meningitisom. Kar ena Sestina primerov
enterovirusnih neonatalnih infektov je bilo bolnisni¢nih okuzb. Modlin je
obravnaval tudi 16 bolniSni¢nih epidemij, katere so v glavnem povzrogili
ehovirusi. V primerih, ko je bila infekcija z enterovirusi prenesena od matere
na novorojencka je Slo za teZje primere obolenj z relativno visoko umrljivostjo.
Okuzbe, prenesene po bolnisni¢nih poteh, so bile blazje in z nizjim odstotkom
umrljivosti.

Jenista (6) je v prospektivni Studiji neonatalnih enterovirusnih okuzb
obravnaval 629 mater in novorojenckov. Prvi, sedmi, Stirinajsti, enaindvajseti
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in osemindvajseti so vsem odvzeli bris Zrela in bris rektuma. Pri 12,8% vseh
vklju¢enih v Studijo so vsaj enkrat izolirali enterovirus. V prvem mesecu
starosti jih je bilo rehospitaliziranih 4% novorojenckov pod kliniéno sliko
sepse. Pri 2,4 % je bila dokazana enterovirusna okuzba. Modlin in sod. iz
klinicnega virusnega laboratorija v Bostonu (13) so porocali o rezultatih
prospektivne Studije perinatalnih infekcij z enterovirusi na 200-ih nosecnicah
in novorojenckih. Ugotovil je, da je prevalenca izloCanja enterovirusa pri
nosecnicah 3,6 %. Pri sedmih so bila v serumu potrjena protitelesa v titrih
1/20 - 1/320 in v serumu Krvi iz popkovnice titri protiteles na enterovirus
1/10-1/640. Nobeden od teh sedmih novorojenckov ni zbolel, viruse pa so
Se dalj asa izlocali. Stirjie novorojencki okuZenih mater, ki niso imeli v krvi
popkovnice dokazanih protiteles proti enterovirusom, so tezko oboleli in
umrli. Zbolel ni nobeden novorojencek virus negativnih mater. Riziko
transplacentarnega prenosa je visok - 57%. Incidenca infekcije med
novorojencki je bila 2,5%. Tri od Stirih mater otrok s fatalno obliko
enterovirusne okuzbe, so imele febrilno obolenje. Ce gre za febrilno obolenje
mater nekaj dni pred porodom, ki je povzro¢eno z ehovirusno okuzbo, je riziko
razvoja tezkega obolenja pri otroku zelo velik, zato nekateri avtorji priporocajo
za najmanj 5-7 dni odloZziti porod, ¢e je to Se mozno.

Perinatalno obdobje z vsemi nevarnostmi za novorojencka pa ima tudi razne
moznosti preventivhega ukrepanja. Vsaka krSitev strogih pravil
intrahospitalne higiene, nepotrebno grupiranje novorojenih otrok v enem
prostoru, zanemarjanje pravil doslednega dojenja kot edinega pravilnega
nacina prehranjevanja in tudi zelo potrebne imunoloSke zas¢ite zelo ranljivega
novorojencka, ima lahko usodne posledice v izbruhu epidemicnega pojava
nekega obolenja, kot se je to zgodilo na neonatalnem odseku oddelka za
perinatologijo vnovembru leta 1997.

Iz naSe raziskave omenjane epidemije je mozno zakljuciti, da je bil prostor
skupnega prenocCevanja novorojenckov oCitno povezan z enterovirusno
infekcijo novorojenckov. Izvora okuzbe v tej epidemiji nismo odkrili.

Bolnik S.T. bi zozirom na anamnestiéne podatke imel teoreticno moznost za
masivno okuzbo med porodom in bi morda lahko tudi predstavljal izvor
okuzbe.

Bolnica S. M. ima v anamnezi prav tako rizicne obrojstvene dejavnike
(prezgodniji porod, prehiter porod, mekonijska plodovnica).
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Bolnik G. M. - riziCni podatki Ze iz nosecnosti, rizicni obporodni dejavniki,
vlju€no z nizko porodno tezo.

Bolnik S. H. L. edini ni imel v svoji dokumentaciji vpisanega nobenega
obporodnega dejavnika tveganja.

Prostor za skupno namestitev novorojenih otrok je osumljen kot mesto
infekta. Za prenos so povsem upraviCeno osumljene roke negovalk, ker v
predprostoru, kjer so bili namesceni isti dan rojeni novorojencki (kasneje
oboleli Stirje od Sestih), ni umivalnika. Za razkuzZevanje rok so imele sestre na
razpolago puhalke s 97% alkoholom. Med Stiriindvajsetimi novorojencki
namescenimi v ostalih dveh prostorih ni nihce obolel, kljub temu, da sta jih
negovali isti dve sestri. V vsakem od teh dveh prostorov pa je umivalnik na
primernem mestu.

Teza Kklinicne slike enterovirusne okuzbe je odvisna predvsem od ¢asa okuzbe
(pred rojstvom, med porodom, v zgodnjem neonatalnem obdobju), od
postkoncepcijske starosti ob rojstvu novorojencka, od vrste enterovirusa in
od eventuelno prenesenih protiteles od matere (1,6,7,8). Teza obolenja in
umrljivost je bistveno vecja v primeru prenosa okuzbe od matere na otroka,
kadar je mati obolela le nekaj dni pred porodom, v primerjavi s primeri
bolnidni¢nih okuzb v postnatalnem obdobju (13).

V naSem primeru je Slo za okuzbo po rojstvu po poti prenosa od osebe k
osebi, najverjetneje z rokami.

Pri treh novorojenckih z dokazanim enterovirusom v likvorju je Slo za primere
relativno tezkih obolenj. Najtezje je bil bolan otrok, ki ni imel nobenega
rizicnega obporodnega faktorja v anamnezi, in ki je bi tri dni star odpuscen
domov iz porodnisnice kot klinicno zdrav.

Kljub temu, da relativno Sirok spekter simptomov neonatalne enterovirusne
okuzbe otezkoCa postavljanje diagnoze (od asimptomatskih okuzb do podobe
septicnih stanj, katerih klinicno ni mogoce locCiti od bakterijske sepse ali
sepse zaradi okuzbe s HSV), smo v naSem primeru zaradi konstruktivnega
sodelovanja neonatologov, infektologov SploSne bolniSnice Maribor
epidemiologov in mikrobiologov Zavoda za zdravstveno varstvo Maribor,
pediatricnih infektologov Infekcijske klinike UKC Ljubljana ter virologov iz
Instituta za mikrobiologjjo in imunologjjo Medicinske fakultete v Ljubljani, ob
sterilnem likvorju s pleocitozo posumili na moznost infekta z enterovirusi, ki je
bilav popoldanskih urah Ze potrjena.
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Paciente s simptomatsko okuzbo smo takoj po ugotovitvi simptomov
premestili na Oddelek za pediatrijo.

Moznosti za krizno infekcijo smo ucinkovito zmanjsali s takojSnjo uvedbo
ustreznih izolacijskih ukrepov.

NaSa raziskava ponovno poudarja iziemno pomembnost temeljitega
umivanja in razkuZevanja rok med nego novorojenih otrok.

Po zaslugi ugotovitev v okviru te Studije in po priporocilu republiSke sanitarne
inSpektorice smo izvedli nekatere organizacijske spremembe - ambulantni del
dejavnosti smo popolnoma locili od hospitalne dejavnosti in uvedli popolno
sobivanje matere in otroka 24 ur na dan.

Zahvala.

Za hitro, strokovno in uc¢inkovito sodelovanje v razlicnih aktivnostih v okviru raziskovanja
omenjane bolniSnicne epidemije in iskanja pravilnih poti prepreGevanja njenega Sirjenja
ter predvsem hitre potrditve povzro€itelja v likvorju, iskrena hvala vsem sodelujoCim iz
InStituta za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani, Oddelka za
mikrobiologijo in epidemiologijo Zavoda za zdravstveno varstvo v Mariboru, pediatricnim
infektologom Klinike za infekcijske bolezni UKC v Ljubljani, infektologom Oddelka za
infekcijske bolezni v Mariboru in  kolegom pediatrom Odseka za pediatriéno intenzivno
terapijo v Mariboru.
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RESPIRATORNI SINCICIJSKI VIRUS IN OKUZBE

PRI ODRASLIH
Matjaz JEREB, Igor MUZLOVIC

IZVLECGEK

Okuzba z respiratornim sincicijskim virusom (RSV) pri odraslih je redka in je
obic¢ajno posledica reinfekcije. RSV pogosto povzroCa bolniSni¢ne okuzbe
na hematoonkoloSkih oddelkih, v intenzivnih enotah in vdomovih za
ostarele obCane. Pomembno viogo pri Sirjenju okuzbe imajo obiskovalci in
medicinsko osebje. Z izolacijo bolnikov, omejitvijo obiskov in ustreznimi
higijenskimi ukrepilahko omejimo Sirjenje bolnisni¢ne okuzbe.

Kljuéne besede: respiratorni sincicijskivirus, bolnisni¢ne okuzbe, odrasli

ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) infection in adults is rare and is usually
consequence of reinfection. Nosocomial RSV transmission has been
reported frequently on departments for haematology, oncology, intensive
care units and in an old people’s home. Visitors and medical staff play an
important role in propagation of infection. RSV nosocomial infection may
be reduced by strict contact-isolation techniques, with visit restriction and
proper hospital hygiene.

Key words: respiratory syncytial virus, nosocomial infection,adults
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uvoD

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je najpogostejsi povzrocitelj okuzbe
spodnjih dihal majhnih otrok. Pri dveh letih starosti naj bi bilo kar 95 % otrok
Ze seropozitivnih (1,2). OkuZba z RSV pri odraslih je redkejSa in je posledica
reinfekcije, kar je odraz dejstva, da prebolela RSV okuZba ne zapusc¢a trajne
imunosti. V 14 do 18% poteka okuzba pri odraslih asimptomatsko ali je
omejena na zgornja dihala. Pri imunsko neodpornih osebah pa RSV
praviloma okuZi spodnja dihala in lahko pripelje tudi do smrti bolnika (3).
Presaditev kostnega mozga ali drugega organa, in s tem povezano
imunosupresivno zdravljene, sladkorna bolezen, sistemski lupus
eritematosus, kroniCna obstruktivna pljucna bolezen, in tudi samo visoka
starost so heugodni prognosticni dejavniki.

RSV ne redko povzroca bolniSnicne okuzbe na hematoonkoloskih oddelkih,
vintenzivnih enotah in vdomovih za ostarele ob¢ane. Pomemben vir Sirjenja
okuZzbe so obiskovalci in medicinsko osebje. Z izolacijo bolnikov in
doslednim izvajanjem higienskih ukrepov bolnisni¢nih okuzb ne moremo
popolnoma prepreciti, jin pa lahko ucinkovito omejimo (4, 5, 6).

POVZROCITELJ

RSV je RNA virus iz druzine paramiksovirusov, s povprecno velikostjo 120
do 300 nm. Virusna ovojnica, sestavljenaiz razlicnih strukturnih beljakovin,
ima na povrsini glikoproteinske izrastke, ki dajejo virusu znacilen izgled.
Najpomembnejsi beljakovini sta glikoproteina F in G, ki imata pomembno
vlogo pri kuZnosti in nastanku bolezni. Beljakovina G omogoca pripenjanje
virusa na gostiteljeve celice, F pa zlitje virusne in celicne membrane ter
vstop virusa v celico (7). Poznamo dve vecji antigenski varianti RSV, A in B.
Sta razli¢no viruletntni, podtip A povzroCa hujSa obolenja. Za antigensko
razlicnost je odgovorna predvsem beljakovina G. V 52% je aminokislinska
sestava glikoproteina G podtipa A skladna s podtipom B (8, 9). Virus pri
visokih in nizkih temparaturah ni obstojen, pri 37E C pa je lahko aktiven ve¢
ur. Inaktivirajo ga eter, kloroform in nekateri detergenti. Videalnih razmerah
lahko v okolju prezivido 30 ur (10).
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EPIDEMIOLOGLIA

RSV je razSirjen po vsem svetu in najpogosteje povzroca okuzbe pri majhnih
otrocih. Do drugega leta starosti je Ze ve€ kot 95% otrok seropozitivnih.
Reinfekcije so pogoste in se pojavljajo v vseh starostnih skupinah. Clovek je
njegov edini naravni gostitelj (11).

Virus povzroca vecje ali manjSe epidemije, najvec primerov je v zimskih in
pomladanskih mesecih. V ¢asu epidemije lahko v okolju isto€asno kroZi vec
virusnih podtipov, eden od njih praviloma prevladuje. RSV delujejo sami, in
ko se pojavijo v dolo¢enem okolju, drugi respiratorni virusi prehodno
pravilomaizginejo (12).

V ¢asu epidemije raznih respiratornih virusov lahko pri nekaj procentih
odraslih bolnikov sprejetih v bolniSnico zaradi pljucnice, dokazemo RSV
okuzbo (3).

RSV lahko povzroca tudi bolnisnicne okuzbe, najpogosteje na
hematoonkoloskih oddelkih, v intenzivnih enotah in v domovih za ostarele
obcCane. OgroZeni so predvsem bolniki po presaditvi kostnega mozga, pri
katerih je smrtnost zaradi RSV okuzbe 22 do 78% (3, 4).

PRENOS VIRUSA IN UKREPI ZA PREPRECEVANJE
BOLNISNICNIH OKUZB

Virus se prenaSa direktno ali indirektno s kuZznimi kapljicami,
kontaminiranimi rokami ali predmeti. Vstopni mesti sta oci in nos, tarc¢ne
celice pa ciliarni epitelij dihal. Glavno vlogo pri Sirjenju okuzbe imajo
druzinskKi ¢laniin medicinsko osebje na bolniSni¢nih oddelkih.

Inkubacijska doba je povprecno tri do pet dni. En do tri dni po znakih okuzbe
zgornjih dihal se pojavijo simptomi prizadetosti spodnjih dihal. Virus se Siri
neposredno po respiratornem epitelju ali s pomocjo aspiracije kuznega
sekreta (13). Aerosoli verjetno niso pomembni za Sirjenje virusa. V ¢asu
okrevanja bolnik Se vedno lahko izloCa virus. Povprecni €as izloCanja virusa
pri odraslih je 1,6 dni in je krajSi kot pri otrocih (14). Imunsko neodporne
osebe izloCajo virus daljSe obdobje in v visji koncentraciji (4).
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Bolnisnicne okuzbe z RSV lahko preprecimo ali u¢inkovito omejimo s hitro
identifikacijo bolnikov in njihovo izolacijo.

Umivanje rok ob vsakem stiku z bolnikom ali kontaminiranimi izlocki je eden
prvih ukrepov za preprecevanje Sirjenja virusa po oddelku. Pri negi in oskrbi
bolnikov je obvezna uporaba zascitnih rokavic, ki jih pred stikom z naslednjim
bolnikom zavrzemo. Nekateri avtorji predlagajo tudi uporabo zaScitne
maske in zascitnih predpasnikov.

V €asu epidemije omejimo obiske (4).

KLINIGNA SLIKA

OkuZzba pri odraslih poteka asimptomatsko, ali je omejena na zgornja dihala
in je praviloma odraz reinfekcije (15). V klinicni sliki vodi izcedek iz nosu in
kaSelj. Lahko so prisotni poviSana telesna temparatura, vnete oCesne
veznice, boleCine v usesih in bolecine v grlu. Okuzba spodnjih dihal je pri sicer
zdravih odraslih bolnikih redkejSa.

Pri starejSih, predvsem pa pri imunsko neodpornih bolnikih, RSV praviloma
vodi v okuzbo spodnjih dihal. Lahko povzroca sliko lobarne ali intersticijske
pljucnice, mozen je tudi plevralni izliv. Ne glede na zdravljenje je smrtnostv
tej skupini bolnikov zelo visoka.

RSV se omenja kot mozZen vzrok meningitisa, mielitisa in ataksije. Ni
popolnoma jasno, ali je RSV okuZba osrednjega Zivéevja (0Z) slu¢ajna
najdba, posledica dejanske virusne invazije v OZ, ali le imunska
postinfekcijska komplikacija (16, 17). RSV lahko povro¢a miokarditis in
motnje srCnega ritma (18). MoZna je tudi koZna manifestacija bolezni, ki se
kaZe zizpusCajem po trupu in obrazu.

IMUNOLOGILJA IN REINFEKCIJA

Vloga protiteles pri RSV reinfekciji ni jasna. Nekatere Studije kazZejo, daimajo
glavno zascitno viogo pred ponovno okuzbo sekretorna protitelesav zgornjih
dihalih. Nivo specificnih serumskih protiteles naj ne bi imel pomembnejse
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obrambne vloge (19). Znano je, da imajo bolniki s prizadetostjo spodnjih
dihal vigji titer specificnih protiteles v zacetku bolezni (20).

Vpliv celine imunosti na reinfekcijo ni znan.

PREPRECEVANJE OKUZB

RSV imunoglobulini (RSVIG) verjetno preprecijo okuzbo, ¢e jih damo otrokom
z okvarjeno imunsko obrambo enkrat mesecno v casu RSV epidemije (21).
Studij, ki bi dokazovale enak u€inek pri odraslih, ni.

Raziskave na Zivalih kaZejo, da specificna monoklonalna protitelesa lahko

preprecijo RSV okuzbo (22). Pri ljudeh podobnega ucinka niso dokazali. Kljub
Stevilnim poskusom uc€inkovitega in varnega cepiva Se nimamo.

ZDRAVLIJENJE

Ribavirin lahko vpliva na klini¢no sliko in izboljSa preskrbo s kisikom (24), pri
bolnikih z RSV okuzbo po transplantaciji kostnega mozga pa v kombinaciji z
RSVIG izboljSa prezivetje (25).

Kortikosteroidi ne vplivajo na potek aliizhod bolezni (23).
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IZVLECEK

V zimskih mesecih je respiratorni sincicijski virus (RSV) vodilni vzrok doma
in v bolnisnici pridobljenih virusnih okuzb dihal pri otrocih, zato smo v
prospektivni Studiji spremljali pogostnost RSV okuZzb pri otrocih,
zdravljenih na OtroSkem oddelku SploSne bolniSnice Celje. Zaradi doma
pridobljene okuZbe dihal je bilo na oddelek v treh zimskih mesecih sprejetih
264 otrok, starihnod 5do 17 let.

Dokazano doma pridobljeno okuzbo z RSV je imelo 19 otrok, starih od 3
tednovdo 4 let. Pogosteje si obolevali dojencki (68% dojenckov: 22% otrok
starejsih od 1 leta). Okuzba je potekala kot obstruktivni bronhitis pri 47 %
otrok, kot vnetje zgornjih dihal pri 37% in kot pljuCnica pri 16% otrok.
BolniSnicno zdravljenje je trajalo povprecno 8 dni. Zapletov zaradi okuzbe
nismo zasledili.

Bolnidni¢no pridobljene okuzbe z RSV pri otrocih v opazovanem obdobju
nismo zasledili. Razlogi za to so: majhno Stevilo hospitaliziranih otrok
zaradi doma pridobljene RSV okuZbe, izolacija obolelih, redno umivanje rok
po kontaktu z obolelimi, kratka lezalna doba in omejevanje obiskov na
zdrave druzinske Clane.

Studija je pokazala, da je bilo Stevilo sprejetih otrok zaradi doma

pridobljene okuZzbe z RSV nizko, in da v opazovalnem obdobju ni bilo
bolniSni¢nih okuzb z RSV priotrocih.

Klju¢ne besede:RSV, doma pridobljene okuzbe dihal, bolnidni¢ne
okuzbe, otroci

ABSTRACT

As respiratory syncytial virus (RSV) has become recognized as the leading
cause of community and hospital acquired respiratory virus infections in
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childhood, we performed a prospective study during the three winter months
in order to assess the incidence of RSV infection in children hospitalized at
the Paediatric Department of General Hospital in Celje.

Among 264 children aged 5 days to 17 years admitted to the peadric ward
because of respiratory tract infections, at admission 19 children were
found to be infected with RSV. The ages of those patients ranged from 3
weeks to 4 years. RSV infections predominated in infants (68 % infants: 22
% children olderthan 1 year). 47% of children had bronchitis, 37% had upper
respiratorytractinfections and 16 % had pneumonia. The average length of
stayin hospital was 8 days. No complications of RSV infections were found.

No patient acquired nosocomial RSV infection during the survey. Reasons
for that were: low incidence of hospitalized children with community
acquired RSV infections, isolation precautions, hand washing afer contact
with the patient, short hospitalizations and restrictions in number of visiting
persons.

The study shows low incidence of hospitalized children with community
acquired RSV infections and no incidence of hospital acquired RSV
infections in children.

Key words: RSV, community acquired respiratory infections, hospital
acquired infections, children
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RSV je vodilni vzrok okuzbe spodnjih dihal pri dojenckih in mlajsih otrocih
(1,2). Pri starejSin otrocih poteka okuzba v lazji obliki, veCinoma kot navaden
prehlad, medtem ko pri manjSih otrocih, predvsem pri dojenckih, sreCujemo
tezje oblike bolezni, najpogosteje bronhiolitis ali pljucnico. Najbolj ogrozene
skupine otrok so nedonosencki, dojencki, mlajsi od treh mesecev ter otroci z
oslabljenim imunskim sistemom, bronhopulmonalno displazijo ali tezjimi
prirojenimi srénimi napakami. Komplikacije okuzbe so sindrom nenadne
smrti dojencka (SIDS), apneja, respiratorna odpoved, sekundarne
bakterijske okuzbe, motnje srénega ritma, kronicna odpoved srca ali smrt.

Epidemije bolezni so povezane s porastom Stevila hospitaliziranih otrok z
RSV. Porast Stevila hospitaliziranih otrok je povezan s porastom bolnisSni¢nih
okuzb z RSV. Zaradi hitrega prenosa virusa so okuzbe z RSV vodilni vzrok
bolnidni¢nih okuzb dihal pri otrocih. Pojav bolniSni¢nih okuzb je neugoden
zaradi resnosti obolenja pri dojenckih, moznih komplikacij ali posledic in
dodatnih stroskov zdravljenja. Zaradi tega je zelo pomembno preprecevanje
bolnisnicnih okuzb.

PROSPEKTIVNA STUDIJA OKUZB Z RSV NA OTROSKEM
ODDELKU

BOLNIKI IN METODE DELA

V prospektivni tromesecni Studiji (december 1998, januar in februar 1999)
smo spremljali okuzbe z RSV pri otrocih, ki so bili sprejeti in hospitalizirani na
OtroSkem oddelku SB Celje. Virus smo dokazovali iz brisa nosnozrelnega
prostoraz metodo imunofluorescence.

REZULTATI
Ob sprejemu je imelo 19 otrok dokazano okuzbo z RSV. Starost obolelih
otrokje bilaod 3tednovdo 4 let. Z RSV so bili pogosteje okuzeni dojencki kot

starejSi otroci (13 otrok do 1 leta starosti: 6 otrok starejSih od 1 leta). Decki
so obolevali pogosteje kot deklice (16 deCkov: 3 deklic).
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Okuzba je najpogosteje potekala kot obstruktivni bronhitis - pri 9 otrocih
(47%), sledilo je vnetje zgornjih dihal (nahod, kaselj, vhetje oCesne veznice in
srednjega usesa) pri 7 otrocih (37%). Trije otroci so imeli pljucnico (16%).

Cas hospitalizacije je bil najdaljsi pri obstruktivnem bronhitisu, povpreéno 9
dni, najkrajSi pri vnetju zgornjih dihal - 7 dni. Zaradi pljucnice so bili otroci
hospitalizirani 8 dni. Zapletov zaradi okuzbe nismo zasledili. Vsi otroci so bili
odpusceni zdravi.

MozZnost bolnisni¢nih okuzb z RSV smo iskali pri otrocih:

1. pri katerih je med hospitalizacijo prislo do poslabSanja zdravstvenega
stanja: porast telesne temperature in/ali pojav znakov okuzbe dihal
(odvzem brisa nosnozrelnega prostora ob pojavu novih simptomov);

2. ki so bili med hospitalizacijo v kontaktu z otroki z dokazano okuzbo z RSV
(bris 5. dan po kontaktu);

3. kisobilihospitalizirani ve¢ kot 1 teden (bris 8. dan po sprejemu).

Skupno je bilo odvzetih 32 brisov. Vsi so bili negativni. Na osnovi tega smo
zakljucili, da v opazovalnem obdobju nismo imeli bolnisni¢nih okuzb z RSV pri
otrocih.

RAZPRAVLJANJE

1. DOMA PRIDOBLJENE OKUZBE Z RSV

RSV je prisoten v okolju preko celega leta (3), le da v zimskih mesecih
povzroCa epidemije respiratornih obolenj. Vzrok temu ni znan. V zimskih
mesecih (od decembra do marca) so v 84% primerov izolirali RSV, medtem
ko je v poletnih mesecih (od junija do septembra) izoliran le v 2% primerov. (4)

Epidemijo obolenj spremlja porast Stevila otrok, sprejetih v bolniSnico. Po

podatkih Hall et al. (D), je 27 % sprejetih otrok imelo okuzbo z RSV. V treh

zimskih mesecih (december, januar in februar) smo na nas oddelek sprejeli

19 otrok zaradi okuzbe z RSV, kar je 2,2% vseh hospitaliziranih otrok v tem

Casu. Vzroki za tako nizko stopnjo hospitalizacije so verjetno trije:

e enoletni porodni dopust omogoca dojencku bivanje v domacem okolju, s
tem je zmanjSana moznost kontakta z obolelimi, predvsem v kolektivnih
varstvenih ustanovah;



BOLNISNICNE OKUZBE

e pri starejSih otrocih poteka okuzba z RSV kot laZje prehladno obolenje,
zato ne pridejo v bolnisnico;

e zaradi letoSnje epidemije respiratornih obolenj so bili prebivalci preko
javnih medijev redno in natancno obvesceni o poteku obolenj, vklju¢no z
navodili o nainu preprecevanja okuzb.

Zaradi okuzb dihal razlicne etiologije je bilo na naSem oddelku
hospitaliziranih 113 (43%) dojenckov in 151 (57%) starejSih otrok (starih od
1letado 17 let). Zaradi okuzbe z RSV je bilo sprejetih kar 68% dojenckov in le
22% starejSih otrok, kar govori v prid trditvi, da potekajo okuzbe z RSV pri
dojenckih v hujsi obliki kot pri starejSih otrocih. Pogosteje so obolevali decki
kot deklice (84% deckov: 16% deklic).

NajpogostejSa klinicna slika je bil obstruktivni bronhitis - pri 47 % otrok.
Vnetje zgornjih dihal je imelo 37 % otrok in pljuénico 16 %. Cas hospitalizacije
zaradi RSV okuzbe je bil povprecno 8 dni (najdaljSi pri bronhitisu - 9 dni,
najkrajsi pri vnetju zgornjih dihal - 7 dni). Trajanje hospitalizacije je primerljivo
s podatki iz literature (6), kjer omenjajo hospitalizacijo 6,8 0z. 9,1 dan.

Otroci se po okuZzbi z RSV praviloma popolnoma pozdravijo. MozZne
komlikacije so: SIDS (7), apneja, respiratorna odpoved, sekundarne
bakterijske okuzbe (8), motnje srénega ritma (9,10,11,12,13,14), kroni¢na
odpoved srca (15) in smrt (16,17). Okuzba lahko zapusti tudi posledice:
virus spremeni reaktivnost dihal, kar sCasoma pripelje do astme (18).

Vsi nasi otroci so popolnoma ozdraveli. Komplikacij nismo imeli, verjetno
zaradi tega, ker v opazovalnem ¢asu nismo sprejeli nobenega otroka z
oslabljenim imunskim sistemom, bronhopulmonalno displazijo ali sréno
napako. 1z riziCne skupine (starost otroka pod tremi meseci) je sicer bilo
hospitaliziranih 5 otrok, vendar se potek njihovega obolenja ni bistveno
razlikoval od obolenja starejSih dojenckov.

Prebolela okuzba z RSV zapusca kratkotrajno imunost (19), zato so mozne
reinfekcije, celo v isti sezoni. Pojavljajo se pri 40 % predhodno obolelih, ne
glede na starost (20). Pri nas se z reinfekcijami nismo srecali, kar pomeni, da
jih dejansko ni bilo. Praviloma potekajo v [aZji obliki od prvotne okuzbe, zato
ni nujno, da so za otroke iskali pomoc¢ v dispanzerju ali bolnignici. Tudi
opazovalno obdobje je prekratko, da bi lahko dokonéno zanikali moZnosti
reinfekcij.

327
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Koliko otrok sprejmemo zaradi komplikacij po okuzbi z RSV, ni znano, saj
rednega dokazovanja virusnih okuzb pri otrocih ne izvajamo, ko nastopijo
komplikacije, pa se virus praviloma ne uspe ve¢ dokazati s hitrimi
diagnosticnimi testi (virus se izloCa v izlockih dihal nekaj dni pred in teden dni
po pojavu simptomov (21).

2. BOLNISNICNE OKUZBE Z RSV

Epidemije okuzb z RSV spremljajo tudi bolniSni¢ne okuzbe. BolniSni¢na
okuzba je Stevilo prvotno RSV negativnih otrok, ki postanejo RSV pozitivni 7
alive€ dni po sprejemu v bolniSnico (22).

Cas od okuzbe do pojava simptomov je 2-8 dni. Vir okuzbe je izlocek dihal.
Okuzba je mozna z neposrednim kontaktom z obolelim, preko okuzenih
predmetov ali aerogeno (23). Virus preZivi na koZi pol ure, na poroznih
povrSinah 1 in naneoporoznih do 7 ur (24). V prostoru, v katerem biva bolnik,
so virus nasli v zraku v oddaljenosti do 7 metrov od bolnika (25). Da pride do
okuZbe, mora virus vstopiti v organizem skozi oCesa ali nosa, manj uspesen
je vstop skozi ustno sluznico (26).

Vir bolnisnicne okuzbe z RSV je praviloma oboleli otrok, redkeje so to odrasle
osebe. To so starsi in obiskovalci bolnih otrok ter zdravstveno osebje. Deset
odstotkov mater otrok, kiso bili sprejeti v bolnisnico, je imelo pozitivhe brise
na RSV (27). V porocilin Hall et al. je bilo 42% zdravnikov, medicinskih sester
in Studentov prenaSalcev virusa v ¢asu epidemije te bolezni (28).

Moznost bolniSni¢ne okuzbe otrok se ve¢a s podaljSevanjem ¢asa zdravljenja
v bolniSnici. Tako porocajo, da se 45% dojenckov, hospitaliziranih ve¢ kot
teden dni, okuzi z RSV, odstotek progresivno narasc¢a s podaljSevanjem
hospitalizacije (28). Sicer pa pogostost nihamed 9,5% (21) in 44% (29).

Umrljivost otrok zaradi bolniSni¢nih okuzb z RSV je 5 % (30), zarazliko 0d 0,5 -
1,5% pri otrocih, sprejetih v bolniSnico zaradi nebolniSnicne okuzbe z istim
virusom (31). Posebej visoka mortaliteta je pri riziCnih skupinah. Tako so leta
1982 porocali 0 44% umrljivosti zaradi bolniSke okuzbe z RSV pri otrocih s
prirojenimi srénimi napakami (30), leta 1992 ja bila ta umrljivost 8 % (32).
Avtorji zadnje Studije menijo, da je zmanjSana umrljivost posledica boljSega
intenzivnega in operativnega zdravljenja otrok s srénimi napakami.
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Na nasem oddelku v opazovanih treh zimskih mesecih bolnisni¢nih okuzb z
RSV nismo imeli. Razlogi za to so bili:

e majhno Stevilo otrok hospitaliziranih zaradi okuzbe zRSV;

e jzolacija obolelih;

e usrezni higienski ukrepi;

e omejevanje obiskov na oZje in zdrave druZinske Clane;

e KkratkaleZalnadoba.

Pojav bolnisSni¢nih okuzb je neugoden zaradi:

e resnostiobolenja pri dojenckih in nevarnosti komplikacij ali posledic;

e viSanja stroSkov zdravljenja zaradi podaljSevanja hospitalizacije ter
zaradi dodatnih diagnosticnih in terapevtskih postopkov (bolniSnicne
okuzbe podaljSajo hospitalizacijo na 21,5 dni (28).

Zato je zelo pomembno preprecevanje bolnisSni¢nih okuzb.

Ukrepi za preprecevanje so: ¢imprejsSnja identifikacija in izolacija obolelih,
uporaba zascitnih mask in rokavic, redno umivanje rok oseb, ki so bile v stiku
z obolelimi otroci, razkuzevanje igraC in prezraCevanje bolniskih sob. Ti ukrepi
S0 enostavni in poceni, a vendar izredno ucinkoviti, potrebno jih je le redno
izvajati.

ZAKLJUCGEK

Studija je pokazala nizko stopnjo hospitalizacije otrok zaradi doma
pridobljene RSV okuzbe in odsotnost bolniSni¢no pridobljenih okuzb z RSV pri
otrocih.

Za realen prikaz omenjene problematike bi bilo potrebno vecletno
opazovanje.
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