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Tatjana Mrvi¢!

Okuzbe, povezane z zdravstveno oskrbo

Healthcare associated infections

I1ZVLECEK

KL]UCNE BESEDE: bolnisni¢ne okuzbe, okuzbe, povezane z zdravstveno oskrbo,
preprecevanje, zgodovina, povzrocitelji

Ukrepi preprecevanja bolniSni¢nih okuzb (BO) segajo 2500 let v zgodovino. Sta-
re civilizacije do propada rimskega cesarstva so bile na tem podrocju zelo napredne,
saj so moc¢no poudarjale zracenje, zadostno razdaljo med leZec¢imi pacienti in higi-
eno. V srednjem veku in razsvetljenstvu so se higienske razmere v bolnisnicah zelo
poslabsale. Prenatrpanost, pomanjkanje osebne higiene in prenos Streptococcus
pyogenes prek umazanih rok zdravnikov in medicinskih sester so bili glavni razlogi
za poporodno in kirursko vrocico ter gangreno in s tem povezano visoko umrljivost.
Sele konec 18. stoletja je $kotski ginekolog Alexander Gordon postavil tezo, da so
kontaminirane roke in oblacila zdravnikov razlog za prenos okuZb na pacientke,
¢emur sta nekaj desetletij pozneje pritrdila ameriski zdravnik Oliver Wendel Holms
in madZarski ginekolog Ignatz Semmelweis, ki je v prakso vpeljal umivanje rok.
Dobrih 20 let pozneje pa se je z uporabo prvih razkuzil in asepse v kirurgiji, ki jo je
uvedel Joseph Lister, zacelo sodobno obdobje preprecevanja BO. Dvajseto stoletje
je postavilo nove mejnike na podrocju preprecevanja BO (bolnisnice za infekcijske
bolezni, odkritje antibiotikov, pojav odpornih bakterij, odkritje epidemiolosko po-
membnih mikroorganizmov - Pseudomonas spp., HBV, HIV). Vzpostavili so se stan-
dardni ukrepi in specifi¢ni ukrepi, vezani na nac¢in prenosa mikroorganizmov. V 21.
stoletju so najvecji izziv na podrocju preprecevanja okuzb, povezanih z zdravstveno
oskrbo (OPZ), okuzbe, ki prizadenejo imunsko oslabele in kriticno bolne paciente,
s poudarkom na po Gramu negativnih veCkratno odpornih bakterijah, in groznja
novih nalezljivih bolezni, kot je bil covid-19. OPZ so postale pomemben kazalnik
kakovostne in varne obravnave pacientov.

ABSTRACT

KEY WORDS: hospital, healthcare acquired infections, prevention, history,
pathogens

Measures for preventing hospital acquired infections (HAIs) date back 2,500
years. Ancient civilizations up to the fall of the Roman Empire were very advanced
in this area, placing great emphasis on ventilation, sufficient distance between pa-
tients, and hygiene. During the Middle Ages and the Renaissance, the hygienic condi-

1 Sluzba za preprecevanje in obvladovanje bolni$ni¢nih okuzb, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Japljeva 2, 1525 Ljubljana
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tions in European hospitals were very bad. Overcrowding, lack of personal hygiene
and transmission of Streptococcus pyogenes through the dirty hands of doctors and
nurses were the main causes of postpartum and surgical fever and gangrene and the
associated high mortality. It was not until the late 18th century that Scottish gynae-
cologist Alexander Gordon announced the thesis that contaminated doctors’ hands
and clothes were the reason for the transmission of infections to patients. This
was confirmed a few decades later by American doctor Oliver Wendel Holms and
Hungarian gynaecologist Ignatz Semmelweis, who introduced hand washing into
practice. It was not until a good 20 years later that the modern era of HAls preven-
tion began with the use of the first disinfectants and asepsis in surgery introduced
by Joseph Lister. The 20th century set new milestones in the field of prevention of
HAlIs (hospitals for infectious diseases, discovery of antibiotics, emergence of anti-
biotic-resistant bacteria, discovery of epidemiologically important microorganisms
- Pseudomonas spp., hepatitis B virus, human immunodeficiency virus). Standard
measures and specific isolation measures linked to the mode of transmission of
micro-organisms have been established. In the 21st century, major challenges in
the field of prevention of HAls are infections affecting immunocompromised and
critically ill patients, with a focus on gram-negative multi-drug resistant bacteria
and the threat of the emergence of new infectious diseases such as COVID-19. HAls
have also become an important indicator of the quality and safety of patient care.

uvoD

OkuZbe, povezane z zdravstveno oskrbo (OPZ) (angl. health care-associated infecti-
ons, HCAIs), so okuzbe, ki jih bolniki dobijo med zdravstveno obravnavo. V preteklo-
sti so bile to ve¢inoma samo bolniSni¢ne okuzbe (BO) (angl. nosocomial infections),
ki so nastale v neposredni povezavi z obravnavo bolnikov v akutnih bolnisnicah.
Vemo pa, da se bolniki lahko okuZijo tudi med obravnavo zunaj akutnih bolnisnic,
zato zdaj uporabljamo S$irsi termin OPZ, saj vkljucuje okuzbe, ki se razvijejo pri
bolnikih v razlicnih ustanovah, kjer prejemajo zdravstveno oskrbo (npr. bolnisnice,
zdravilisc¢a, rehabilitacijske ustanove, ambulante, dializni centri, domovi za kronic-
no nego).

Breme OPZ in $e zlasti BO je skozi zgodovino in v sodobni medicini veliko. Stevil-
ne raziskave so pokazale, da so BO poleg kirurskih zapletov in zapletov v povezavi
z zdravili najbolj pogosti nezeleni ucinki pri bolnisni¢ni obravnavi. Po objavljenih
podatkih v visoko razvitih drZzavah med 5 in 15 % hospitaliziranih bolnikov dobi BO,
v enotah intenzivne terapije pa celo 9-37 % (1).

Najpomembne;jsi vir BO so bolniki sami, ki predstavljajo rezervoar patogenov.
Ostali viri so lahko tudi zdravstveni delavci (ZD), nezdravstveno osebje in obisko-
valci. Ostali redke;jsi viri okuzb so hrana, voda, krvni pripravki, organi in ¢lenonoZci
(sami ali kot vektorji).

ZGODOVINA IN RAZVOJ UKREPOV

ZA PREPRECEVANJE OKUZB V BOLNISNICAH

Zgodovina na podrocju ukrepov preprecevanja Sirjenja okuzb v bolnis$nicah je dolga
vsaj 2500 let. Ze leta 500 pr. n. t. so v takratnih civilizacijah Indije, Egipta, Palestine

in Gréije obstajale organizirane bolnisSnice za oskrbo obolelih. Higienski ukrepi, ki
so jih upostevali, so bili v glavnem posledica verskih prepricanj in ritualov Cistosti.




So pa bili, kar je presenetljivo, veliko bolj strogi kot npr. ukrepi, ki so jih upostevali
oz. tolerirali v kr§¢anski Evropi Se v 19. stoletju (2). V starodavnih zapisih zasledimo
navodila oz. napotke za preprecevanje BO: »BolniSnice morajo nacrtovati strokov-
njaki, ki se spoznajo na gradnjo. Prostori morajo biti veliki, del mora biti dostopen
vetrnemu toku, prostori ne smejo biti izpostavljeni prahu, dimu.« (2) V bolniSnicah
so imeli enoposteljne bolniSke sobe, povrsine so bile iz gladkega kamna, imeli so
tudi prostore za kopanje. V takratnih judovskih bolniSnicah so okuzbe preprecevali
z izolacijo okuZenih in uni¢evanjem kuznih predmetov. Prav tako so imeli navodila
za preprecevanje Sirjenja okuzb po zraku in navodila za preprecevanje okuzb ki-
rurske rane, saj so kirurgom prepovedovali, da bi se dotikali svezih ran. Vedeli so
namre¢, da roke povzrocajo vnetje. V talmudu tudi prvi¢ zasledimo omembo higiene
rok (2).

Visoke higienske standarde pri oskrbi bolnikov so nadaljevali Rimljani, Se po-
sebno v vojaskih bolniSnicah. Poleg enoposteljnih bolniSkih sob zasledimo Ze opise
izkopanih peci zunaj kuhinj, ki bi lahko bile namenjene gretju instrumentov in po-
vojev na visokih temperaturah (2).

Na Zalost pa so se s propadom rimskega cesarstva okrog 5. stoletja in prevlado
krSc¢anstva higienske razmere v Evropi skrajno poslabsale. Zgodnja krs¢anska cer-
kev je namre¢ nasprotovala umivanju in skrbi za telo (2). V srednjem veku so bile
bolniSnice prenatrpane s pacienti, vec jih je delilo eno posteljo (porodnice, kuzni
bolniki, kirurski bolniki), ni bilo zraéenja. Sele proti koncu 18. stoletja je madam
Necker, Zena francoskega finan¢nega ministra, predlagala, da bi zdravili vsakega
bolnika v svoji postelji (2).

V srednjem veku so se pojavili zdravniki kirurgi, ki so sicer neuspesno skusali z
novimi pristopi zmanjsati Stevilo okuzb v bolniSnicah. V 13. stoletju je najbolj slaven
italijanski kirurg Teodorik Borgognoni ugotovil, da gnojenje ran preprecuje dobro
celjenje. V praksi je zato rane temeljito ocistil in zasil, da bi preprecil kontaminacijo
iz zraka (1). Nemski kirurg Caspar Stromayr, Ki je bil specialist za operacije Kil, je
svoje bolnike pred operacijo okopal in obril na mestu reza (2).

Angleski vojaski kirurg sir John Pringl je na podlagi natan¢nih epidemioloskih
raziskav bolni$ni¢ne vrocice (tifus), driske (Sigela) in srbecice (garje) uvedel velike
sanitarne reforme v vojaske bolnisSnice, Kjer je delal. Zahteval je zadostno prezrace-
vanje in dovolj prostora med bolniki. Bolnike so ob sprejemu ocistili in preoblekli,
njihovo obleko pa zazgali. V povezavi z njim v literaturi prvi¢ zasledimo pojem anti-
septikov (2).V 18. stoletju so v britanski mornarici ob izbruhih tifusa in respirator-
nih okuZzb na ladjah prvi opravili poskuse dezinfekcije zraka s hlapi dusikove kisline
(2). Zasledimo tudi omembo karbolne kisline kot moznega razkuzila v bolnisnicah,
vendar je trajalo Se ve¢ kot 50 let, da se je ta zacela uporabljati (Lemaire 1863 in
Lister 1865) (2). Leta 1795 je francoski svet za zdravje izdal priporocila za prepre-
¢evanje bolnisni¢nih okuzb, ki so vsebovala navodila za vzdrzevanje ¢istega zraka
in razkuzevanje doloc¢enih predmetov, ki so jih uporabljali v bolniSnicah (2). A jim s
temi ukrepi ni uspelo izrazito vplivati na zmanjSanje pojavnosti kirurske gangrene
in kirurske vrocice oz. pooperativne smrti zaradi njih, ki je v velikih bolni$nicah
presegala 50 %.

Problem neustrezne higiene in okuzb v bolniSnicah je bil poleg kirurgije
najbolj viden na podrocju porodnistva. Konec 18. stoletja so zaradi slabih soci-
alnih razmer porodnice zacele rojevati v bolniSnicah, temu pa so sledili veliki




izbruhi poporodne vroéice. Skotski ginekolog Alexander Gordon je bil prvi, ki je
Ze letal795 ugotovil, da so kontaminirane roke in obleke zdravnikov verjetno vir
okuzb in predlagal skrbno umivanje kot preventivni ukrep pri preprecevanju pre-
nosa okuzbe, 50 let pozneje je ameriski zdravnik Oliver Wendel Holms povzel in
objavil njegove znanstvene ugotovitve, madzarski ginekolog Ignatz Semmelweis
pa je Se nekaj let pozneje prisel do istih zakljuckov in uvedel v prakso razkuze-
vanje rok s kloriranim apnom, s ¢imer je dosegel desetkratno zniZanje incidence
poporodne vrocice v Dunajski splo$ni bolniSnici (nem.Wien Allgemaines Kran-
kenhaus,) kjer je delal. Vsi trije so bili zaradi svoje teorije o nalezljivosti bolezni v
veliki nemilosti svojih kolegov (2).

Z uvedbo kirurske asepse, za kar so v drugi polovici 19. stoletja poskrbeli bri-
tanski kirurg Joseph Lister in njegovi ucenci, ter novimi odkritji na podroc¢ju bak-
teriologije se je zmanjSala tudi pojavnost okuzb kirurske rane in umrljivost zaradi
njih (2).

Dvajseto stoletje je prineslo veliko novosti. Opazovanja in spoznanja o prenosih
infekcijskih bolezni (oSpice, norice, Skrlatinka, oslovski kasSelj, davica, meningokok-
ni meningitis) prek zraka na meS$anih bolni$ni¢nih oddelkih so na zacetku 20.
stoletja rezultirala v ustanovitvi Stevilnih novih bolni$nic za infekcijske bolezni (2).

Odkritji penicilina (leta 1928) in sulfonamidov (leta 1932) sta mejnika v zdra-
vljenju infekcijskih bolezni. Poleg pozitivnega vpliva na izhod do tedaj smrtnih
okuzb (tudi bolnisni¢no pridobljenih) pa je njihova uporaba na Zalost Ze kmalu
vodila v pojav odpornosti Staphyloccocus aureus, ki je bil pomemben povzrocitelj
BO (2). Z razvojem novih antibiotikov v naslednjih 50 letih je postajal problem od-
pornosti bakterij vse vecji in med povzrocitelji BO so zacele prevladovati po Gramu
negativne bakterije, odporne na antibiotike.

Zavedanje o problematiki Sirjenja okuzb v bolniSnicah je v sedemdesetih letih v
ZdruZenih drzavah privedlo do vzpostavitve avtomatskega sistema sedmih katego-
rij izolacij: stroga, respiratorna, protektivna, enteri¢na, rane in koza, izlocki ter kri.
V osemdesetih letih so na Centru za nadzor nad boleznimi (angl. Center for Disease
Control, CDC) v praksi uveljavili univerzalne ukrepe, v devetdesetih letih so sistem
nadgradili, standardnim (univerzalnim) ukrepom so dodali $e tri izolacijske (kon-
taktni, kaplji¢ni, aerogeni) (3).

POVZROCITELJI BOLNISNICNIH OKUZB NEKOC IN DANES
Bakterije

Do 20. stoletja so bile kirurske poporodne okuzbe vec¢inoma posledica okuzb s
Streptococcus pyogenes, Ki jih je na bolnike preneslo zdravstveno osebje - predvsem
zdravniki s svojimi kontaminiranimi rokami in oblacili (2). Odkritje in uporaba
prvih antibiotikov - penicilina in sulfonamidov v tridesetih in Stiridesetih letih 20.
stoletja - sta privedla do uspesnega zdravljenja okuzb, povzrocenih s S. pyognes, in
postopoma do sprememb v povzrociteljih BO. V prvi polovici 20. stoletja je S. pyo-
gens kot vodilnega povzrocitelja bakterijskih BO zamenjal S. aureus. Od petdesetih
let 20. stoletja so najpomembnejSe povzrociteljice BO postopoma postale po Gramu
negativne bakterije Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp. in Pseudomonas
spp. Te bakterije imajo Se posebno sposobnost razvoja odpornosti proti antibioti-
kom in preZivetja celo v manj ugodnih razmerah v bolniSni¢cnem okolju. Uporaba
Sirokospektralnih antibiotikov na internisti¢nih in kirurskih oddelkih je Se dodat-




no vplivala na pojavnost resnih sistemskih okuzb - bakteriemij, povzrocenih s po
Gramu negativnimi bacili, posebno odpornim Pseudomonas spp. v Sestdesetih letih
20. stoletja. BO s to bakterijo so bile prakti¢no vedno vezane na bolnike z resnimi
osnovnimi obolenji, kot so maligna obolenja, posebno hematoloska, sladkorna bole-
zen, predhodno zdravljenje z antibiotiki ali kortikosteroidi. Do leta 1967, ko sta za
zdravljenje prisla v uporabo gentamicin in karbenicilin, so imele te okuzbe visoko
smrtnost (2). Ze takrat so spoznali, da so pomembni rezervoarji psevdomonasa v
bolnisni¢nem okolju povezani z vlago - npr. antisepticne raztopine, mazila, razli¢ne
tekocine, no¢ne posode, vlazilci zraka (2). Danes ocenjujemo, da so po Gramu ne-
gativne bakterije odgovorne kar za 20-40 % OPZ in da je znaten deleZ teh bakterij,
posebno v drzavah v razvoju, odporen proti antibiotikom (1).

Leta 1976 je bila v sklopu raziskave legionarske bolezni v ZDA odkrita Legionella
pneumophila, ki se je izkazala kot pomemben patogen, tudi BO, v povezavi s hladil-
nimi napravami in vodovodnim omrezjem (4).

Virusi

Virusi so pomembni povzrocitelji okuzb tako pri bolnikih kot tudi pri zdravstvenih
delavcih (ZD). OSpice in norice so bile in ostajajo pomemben povzrocitelj BO, ker
se prenaSajo aerogeno. Drugi pomembni virusni povzrocitelji so tisti, ki se lahko
prenasajo z okuZeno krvjo. Najve¢ je opisov prenosov okuzb s HBV. Ze od leta 1885
v literaturi zasledimo izbruhe zlatenice, povezane z uporabo injekcij krvnih priprav-
kov in cepiv (2). Verjetno najvecji izbruh zlatenice (pozneje opredeljene kot okuzbe
s HBV) je bil opisan med ameriskimi vojaki l. 1942, ko so prejeli cepivo proti rumeni
mrzlici, stabilizirano s ¢loveskim serumom. Zbolelo je 49.233 oseb, 84 jih je umrlo
(2). Leta 1965 je ameriski zdravnik in genetik Baruch Samuel Blumberg odkril t. i.
avstralski antigen, ki so ga pozneje identificirali kot HBs Ag (2). Kako z lahkoto se
HBV prenasa med neustrezno zasc¢itenimi ZD ob ravnanju z okuzeno krvjo, je poka-
zal izbruh okuzb HBV v Edinburgu v letih 1969-70. OkuzZen bolnik, ki je potreboval
hemodializo, je bil vir okuzbe za druge bolnike in nekaj ZD, od katerih so Stirje umrli
(2). Uvedba cepljenja proti HBV leta 1986 in pasivna zasc¢ita s specificnimi hiperi-
munskimi imunoglobulini proti HBV sta omogocili uc¢inkovito zas¢ito pacientov in
ZD pred boleznijo.

Leta 1981 je bil odkrit HIV, ki je bil v osemdesetih letih usoden tudi za vecje Ste-
vilo ZD, ki so se okuzili ob neustreznem ravnanju s krvjo okuzenih bolnikov. CDC je v
ZDA z namenom zascite ZD pred okuzbo leta 1985 v prakso uvedel koncept univer-
zalnih ukrepov (uporaba osebne varovalne opreme pri stiku s krvjo, umivanje rok
po odstranitvi rokavic, varovanje pred poskodbo z ostrimi predmeti) (4).

V zadnjih dvajsetih letih so se pojavili novi respiratorni virusi - pandemska gri-
pa H1N1, MERS, Sars-CoV 1 in 2, ki se Sirijo po zraku in ob neustreznih oz. pomanj-
kljivih higienskih ukrepih predstavljajo groznjo zaradi potenciala hitrega Sirjenja po
zraku in velike obolevnosti tako bolnikov kot tudi ZD (5).

Glive

Ceprav okuzbe z glivami predstavljajo groznjo za bolnikovo zdravje, so bile kot
mozni povzrocitelji BO v preteklosti zapostavljene. Uporaba prvih antibiotikov v
stiridesetih in petdesetih letih ni vplivala samo na pojav odpornih bakterij, kot je
S. aureus, temve¢ tudi na spremembo mikrobiote in s tem omogocila pojav opor-




tunisti¢nih okuzb, povzrocenih s Candida spp. (6). V zadnjih desetletjih inciden-
ca invazivnih glivnih BO moc¢no narasca. Dejavniki, ki vplivajo na to, vkljucujejo
starajoCe se prebivalstvo v razvitih drzavah, povecano incidenco rakavih obolenj,
povecano zdravljenje v enotah intenzivne terapije ter povecano Stevilo presaditev
solidnih organov in krvotvornih mati¢nih celic. Na relativno pogostost glivnih BO
vpliva intenziteta imunosupresije. Za invazivne okuzbe s Candida spp. zadostuje Ze
minimalna imunosupresija. Okuzbe z aspergili se pojavljajo pri bolnikih z zmerno
do hudo motnjo imunosti. Ostali povzrocitelji, kot so Mucorales, Fusarium in druge
plesni, so manj pogosti in jih dokaZzemo prakti¢no samo pri najbolj imunsko oslabe-
lih bolnikih (7). Ce so okuZbe s Candida spp. bolj ali manj endogene, pa so za okuzbe
z aspergili in drugimi redkejSimi plesnimi pomembni okoljski dejavniki, predvsem
zemlja, zrak oz. klimatizacija v bolniSnicah (7). Izjema med Candida spp. je Candida
auris, novoodkrita vrsta, ki se prenasa s kontaktom in je v zadnjih dveh desetletjih
povzrocila nekaj bolniSni¢nih izbruhov po vsem svetu. Zanjo je znacilna velika od-
pornost proti antimikotikom, velika sposobnost ohranjanja v okolju in hiter prenos
prek posrednega ali neposrednega stika (8).

Paraziti

V moderni medicini, kjer je vse ve¢ imunsko oslabelih bolnikov, imajo pomembno
mesto med povzrocitelji BO tudi paraziti. Po raziskavi iz leta 2007 priblizno 0,6
do 1 % BO po svetu, odvisno od geografske regije, povzrocijo paraziti (9). Okuzbe
(npr. toksoplazmoza, malarija, babezioza, filarioza, liSmanioza, ki jih lahko bolnik
dobi s transfuzijo krvnih pripravkov ali ob presaditvi organov, imajo v nasprotju
z okuzbami, pridobljenimi na druge obicajne nacine, bolj resen ali celo usoden
potek (10).

1ZZIVI PREPRECEVANJA OKUZB V ZDRAVSTVU
DANES INV PRIHODNOSTI

OPZ v sodobni medicini predstavljajo glavno varnostno groznjo za izvajalce zdra-
vstvene dejavnosti in bolnike. Stevilo teh okuZb v svetu alarmantno nara$¢a, e
zlasti v drzavah z rastoCo ekonomijo, Kkjer je delez 3-20-krat visji kot v razvitih dr-
Zavah (1). BO povecujejo obolevnost, smrtnost, podaljSujejo bivanje v bolni$nicah
in stroske zdravljenja. V ZDA ocenjujejo, da je letni stroSek v povezavi z BO med 28
in 45 milijard dolarjev, umre pa 90.000 ljudi (1). BO so v ZDA med petimi najpogo-
stejSimi razlogi smrti (1). V Evropi (Evropska unija, Islandija, Norveska) po ocenah
letno pridobi BO 3,8 milijona pacientov, umre jih 90.000 (10). Vsaj 20 % teh okuzb
bi lahko preprecili z boljsimi ukrepi in uposStevanjem navodil za preprecevanje in
obvladovanje prenosa okuzb (11). Zaradi vsega naStetega je pomembno, da drza-
ve in zdravstvene ustanove vzpostavijo ucinkovite programe za preprecevanje in
obvladovanje okuzb (POBO) ter ustrezno izobrazijo zdravstveni kader, ki na tem
podrocju dela.

Druga toc¢kovna presecna raziskava o BO, ki jo je v letih 2016 in 2017 koor-
diniral Evropski center za preprecevanje in obvladovanje bolezni (angl. Europe-
an Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) in je vkljucevala 28 drzav
Evropske unije in Evropske gospodarske skupnosti ter Srbijo, je pokazala, da
obstajajo velike razlike v strukturnih in procesnih kazalnikih med bolniSnicami v
evropskih drzavah. Na zalost se je Slovenija med 29 sodelujo¢imi drzavami na ve¢
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podrocjih znasla med najslabSimi: po Stevilu enoposteljnih sob glede na skupno
Stevilo bolniskih postelj, Stevilu sob za aerogeno izolacijo, Stevilu zdravnikov za
obvladovanje okuzb, spremljanju okuzb kirurske rane in spremljanju BO v enotah
intenzivne terapije (12).

Na podlagi dobljenih podatkov so na ECDC pripravili najpomembnejsa pripo-
rocila:

¢ Nujno je potrebna harmonizacija usmerjene diagnostike in izboljSanje do-

stopnosti mikrobioloskih preiskav v Evropski uniji in Evropski gospodarski
skupnosti.

¢ Povecanje Stevila medicinskih sester za obvladovanje bolniSni¢nih okuzb na

idealno 1 sestro za obvladovanje BO na 100 postelj.

¢ Namestitev alkoholnih razkuzZevalnikov na mesta oskrbe pacientov.

¢ Povecanje Stevila enoposteljnih sob z namenom izboljSanja izolacijskih ka-

pacitet.

¢ Izboljsanje pregledovanja predpisane antibioti¢ne terapije in njena deeska-

lacija, ¢e je mogoce.

e Zagotavljanje prakti¢nega izobraZevanja in ustrezno usposobljenega osebja

za podrocje POBO ter €asa za svetovanje na podrocju protimikrobne terapije
(12).

Leta 2016 je bil opravljen tudi sistemati¢ni pregled javno dostopnih informacij
o spremljanju protimikrobne odpornosti in OPZ v Evropi (protokol SUSPIRE). Raz-
iskovalci so v 27 drzavah ali regijah identificirali 112 programov ali aktivnosti za
spremljanje (13). Javno dostopnih informacij ni bilo na voljo za 12 drzav: Bolgarijo,
Ciper, Cesko republiko, Estonijo, Islandijo, Latvijo, Lihtenstajn, Luksemburg, Malto,
Poljsko, Romunijo in Slovenijo. Raziskovalci so bili tudi zelo preseneceni, kako tezko
je bilo pridobiti protokole za spremljanje OPZ in protimikrobne odpornosti. V ne-
katerih drzavah objavljenih protokolov sploh niso nasli, v drugih pa niso bili dovolj
podrobni (13).

Velik vpliv na obravnavo OPZ je imela nedavna pandemija covida-19. Nedvou-
mno je pokazala, kako pomembno je podroc¢je POBO za varnost pacientov in ZD. V
letih 2020 in 2021 je zaradi velikega Stevila pacientov, ki so potrebovali bolni$ni¢no
obravnavno, in spremenjenega nacina dela (npr. obvezno dvojno orokavic¢enje rok
in posledi¢no opuscanje higiene rok, pomanjkanje ZD) zraslo Stevilo BO (okuzb
secil, plju¢nic v povezavi z umetnim predihavanjem, okuzb krvi v povezavi z Zilnimi
katetri, kolonizacij z veckratno odpornimi bakterijami). Za ZD pa so velik problem
predstavljale okuzbe s covidom-19, pridobljene med obravnavo okuZenih pacien-
tov. Zdravstvene ustanove, ki so imele podrocje POBO urejeno Ze pred pandemijo
in so imele ustrezno izobrazene ZD (zdravnike in sestre za obvladovanje BO), so se
hitreje in bolje prilagodile novim izzivom, zato jim je uspelo ohraniti relativno sta-
bilne trende na podroc¢ju OPZ. S posebnimi izzivi so se med pandemijo soocali tudi
domovi za kroni¢no nego, ki so morali prevzeti velik del zdravstvene oskrbe okuZze-
nih stanovalcev. Zdravstveno osebje tam pa bodisi sploh ni imelo znanja s podrocja
preprecevanja OPZ ali pa ga je imelo premalo.

Glede na zapisano bi morala Slovenija ¢im prej pripraviti strategijo za podrocje
preprecevanja in obvladovanja OPZ na razli¢nih ravneh. Klju¢no pa je, da se najprej
poleg ustrezne zakonodaje zagotovijo enotna informacijska podpora in finan¢na
sredstva, ki bodo omogocila tudi izpolnitev priporocil ECDC.
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ZAKLJUCEK

Sodobna medicina z novimi pristopi k zdravljenju, novimi protimikrobnimi zdravili,
izboljSanjem mikrobioloske diagnostike in digitalizacijo zdravstva posega tudi na
podrocje POBO. Nove nalezljive bolezni lahko v prihodnosti potencialno pred-
stavljajo groznjo celotnemu zdravstvenemu sistemu. Zato je pomembna njegova
ustrezna pripravljenost, tudi na podroc¢ju POBO. Danes, Se bolj pa v prihodnosti, bo
zato nujno povezovanje razli¢nih strokovnjakov, ki delujemo na podro¢ju OPZ, mi-
krobiologije in infektologije. Samo tako bomo lahko zagotovili varno in kakovostno
obravnavo pacientov ter varno delovno okolje za ZD.
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Epidemiolosko spremljanje bolnisni¢nih
okuzb v Sloveniji

Surveillance of hospital-acquired infections in Slovenia

VIRI FINANCNIH SREDSTEV

Koordiniranje epidemioloSkega spremljanja bolniSni¢nih okuzb na Nacionalnem
inStitutu za javno zdravje (NIJZ) poteka v okviru vsakoletnega nacionalnega pro-
grama, ki ga financira Ministrstvo za zdravje. Koordinacija izvedbe zadnjih treh
slovenskih nacionalnih presec¢nih raziskav bolniSni¢nih okuzb na NIJZ pa je bila
financirana pri Javni agenciji za znanstvenoraziskovalno in inovativno dejavnost
(ARIS) in Ministrstvu za zdravje (evidenc¢ne Stevilke raziskovalnih projektov: L3-
2345,V3-1639, V3-2292).

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: bolni$ni¢ne okuZbe, epidemiolosko spremljanje, Slovenija

IzhodiSca: Preprecevanje in obvladovanje bolniSni¢nih okuzb temelji na rezul-
tatih epidemioloskega spremljanja. Nacionalni institut za javno zdravje koordinira
delovanje nacionalne mreZe za epidemiolosko spremljanje bolnisni¢nih okuzb, ki je
metodolosko usklajeno s standardiziranim epidemiolo$kim spremljanjem bolnis-
ni¢nih okuzb v bolni$nicah za akutno oskrbo v Evropi.

Metode: S slovenskimi protokoli, ki so usklajeni s protokoli Evropskega centra
za preprecevanje in obvladovanje bolezni, izvajamo: (a) slovenske nacionalne pre-
secne raziskave bolniSni¢nih okuzb; (b) epidemiolosko spremljanje okuzb kirurske
rane in (c) epidemiolosko spremljanje bolnisSni¢nih okuzb, povzrocenih z bakterijo
Clostridioides difficile (ESCDI). V letu 2023 smo zaceli epidemiolo$ko spremljati tudi
bolni$ni¢ne okuzbe v enotah intenzivnega zdravljenja.

Rezultati: Leta 2017 smo v tretji slovenski nacionalni presec¢ni raziskavi bol-
nisni¢nih okuZzb ocenili, da je v 21 bolniSnicah na dan raziskave imelo bolnisni¢no
okuzbo ali pa je bilo e vedno zdravljenih zaradi bolni$ni¢ne okuZzbe 6,6 % bolnikov.
Rezultati so bili podobni ocenjeni prevalenci v drzavah Evropske unije in Evrop-
skega gospodarskega prostora (EU/EGP). Rezultati epidemioloskega spremljanja
okuzb kirurske rane v obdobjih 2013-2016 in 2017-2022 so pokazali, da je bila v
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dolocenih bolnisnicah po nekaterih operacijah ocenjena gostota incidence okuzbe
kirurske rane pred odpustom visja od 90. percentila ustreznih ocen za drzave EU/
EGP. Rezultati epidemioloskega spremljanja okuzb, povzrocenih z bakterijo Clostri-
dioides difficile (ESCDI), v obdobju 2016-2020 so pokazali, da je bila pojavnost teh
okuzb v petih bolni$nicah podobna pogostosti v drugih drzavah EU/EGP. Rezultatov
epidemioloskega spremljanja bolniSni¢nih okuzb v enotah intenzivnega zdravljenja
Se nimamo.

Zakljucki: Nacionalni in mednarodno primerljivi rezultati epidemioloskega
spremljanja bolniSni¢nih okuzb v slovenskih bolniSnicah bodo prispevali k njihove-
mu preprecevanju in obvladovanju.

ABSTRACT

KEY WORDS: hospital-acquired infections, surveillance, Slovenia

Background: Prevention and control of hospital-acquired infections is based
on surveillance. The National Institute of Public Health coordinates the operation
of the national Network for surveillance of hospital-acquired infections, which is
methodologicaly compatible with the surveillance of hospital-acquired infections
in European acute care hospitals.

Methods: With Slovenian protocols adopted from European Centre for disease
Prevention and Control protocols we conduct: (a) Slovenian national hospital-ac-
quired infections prevalence surveys; (b) surveillance of surgical site infections;
and (c) surveillance of infections with Clostridioides difficile. In 2023, we started
with the surveillance of hospital-acquired infections in intensive care units.

Results: In 2017, we estimated for 21 participating hospitals in the third Slove-
nian national survey of hospital-acquired infections, that overall 6,6 % of patients
had at least one hospital-acquired infections on the day of the survey or were still
treated because of one. This estimated prevalence was similar to that in European
Union and European Economic Area (EU/EEA) countries. The results of surgical
site infection surveillance during 2013-2016 and 2017-2022 indicated that in some
of the participating hospitals for some of the operations under observation, the
surgical site infection incidence density before discharge were higher than the 90th
percentile of respective estimates for EU/EEA countries. The results of surveillance
of infections with Clostridioides difficile during 2016-2020 in five participating
hospitals were similar to other EU/EEA countries. The results of the surveillance of
hospital-acquired infections in intensive care units are not yet available.

Conclusions: Nationally and internationally comparable results of our hospi-
tal-acquired infections surveillance in Slovenian hospitals will contribute to their
prevention and control.

IZHODISCA

BolniSni¢ne okuzbe (BO) so velik javnozdravstveni problem v Sloveniji, Evropi in
svetu (1-15). Programi njihovega preprecevanja in obvladovanja z obveznim epide-
mioloSkim spremljanjem pomembno prispevajo k nizji pogostosti BO v bolniSnicah
za akutno oskrbo (16). EpidemioloSko spremljanje kot eno izmed osmih jedrnih
komponent oziroma eno izmed osmih minimalnih zahtev za programe preprece-
vanja in obvladovanja okuZzb priporoca Svetovna zdravstvena organizacija (17-19).
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Obvezno pa je tudi po Zakonu o nalezljivih boleznih (Uradni list RS, §t. 33/06 - ura-
dno precis¢eno besedilo, 49/20 - ZIUZEOP, 142/20, 175/20 - ZIUOPDVE, 15/21
-ZDUOP,82/21in 178/21 - odl. US in 125/22) ter Pravilniku o pogojih za pripravo
in izvajanje programa preprecevanja in obvladovanja bolnisni¢nih okuzb (Ur. l. RS
§t.74/99in Ur. . RS §t. 10/11).

Stevilne drzave &lanice Evropske unije in Evropskega gospodarskega prostora
(EU/EGP) so v skladu s priporocili Sveta Evropske unije o varnosti pacientov, vkljuc-
no s preprecevanjem in nadzorom okuzb, povezanih z zdravstveno oskrbo, razvile
nacionalne sisteme epidemioloSkega spremljanja BO v bolnisnicah (20). Ocene sto-
penj pojavnosti ali prevalence razli¢nih BO v razli¢nih skupinah bolnikov primerjajo
med sodelujo€imi bolniSnicami in uporabljajo tudi kot kazalnike kakovosti. Od leta
2008 koordinacijo epidemioloskega spremljanja BO v bolniSnicah za akutno oskrbo
v drzavah EU/EGP izvaja Evropski center za preprecevanje in obvladovanje bolezni
(angl. European Centre for Disease Prevention and Control - ECDC).

Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ) koordinira delovanje slovenske naci-
onalne MreZe za epidemioloSko spremljanje BO (MESBO), ki je metodolosko uskla-
jeno s standardiziranim epidemiolo$kim spremljanjem BO v bolniSnicah za akutno
oskrbo v drzavah EU/EGP.

Cilji MESBO so:

¢ spremljati pojavnost razlicnih BO v razli¢nih skupinah bolnikov;

¢ spremljati prevalenco BO (vseh in posameznih vrst BO) in uporabo protimi-

krobnih u¢inkovin v rednih ¢asovnih intervalih med vsemi bolniki;

* spremljati pojavljanje mikroorganizmov, ki povzrocajo BO, ter njihovo od-

pornost proti protimikrobnim uc¢inkovinam in

o spremljati nekatere procesne in strukturne dejavnike programov preprece-

vanja in obvladovanja BO.

Pomemben cilj MESBO je primerjanje rezultatov epidemioloskega spremljanja
BO v slovenskih bolniSnicah z referen¢nimi vrednostmi za drzave EU/EGP, ki jih
redno objavlja ECDC (8-13).

Namen prispevka je navesti metode razlicnih komponent MESBO ter predstaviti
nekaj Ze objavljenih rezultatov.

METODE

V skladu s slovenskimi protokoli, ki so objavljeni na spletnih straneh NIJZ in so
usklajeni z ustreznimi protokoli ECDC (21-24), izvajamo tri razlicne komponente
epidemioloskega spremljanja BO v bolniSnicah za akutno oskrbo:

(a) slovenske nacionalne presecne raziskave BO (SNPRBO) (25);

(b) epidemiolosko spremljanje okuZzb kirurske rane (ESOKR) (26);

(c) epidemiolosko spremljanje okuzb, povzrocenih z bakterijo Clostridioides

difficile (ESCDI).

V letu 2023 smo zaceli izvajati tudi epidemiolosko spremljanje BO v enotah in-
tenzivnega zdravljenja (ESBOEIZ) v skladu s protokolom ECDC (24, 27).

Za vzpostavitev MESBO smo pridobili soglasje Komisije za medicinsko etiko pri
Ministrstvu za zdravje (Stevilka soglasja 68/04/08).

15




REZULTATI

Slovenske nacionalne presecne raziskave bolnisni¢nih okuzb

Izvedli smo Ze tri SNPRBO v vseh slovenskih bolniSnicah za akutno oskrbo, prvo
(SNPRBO ) leta 2001, drugo (SNPRBO II) leta 2011 in tretjo (SNPRBO III) leta 2017.
Rezultate prvih treh smo objavili (1- 5). V letu 2023 poteka SNPRBO IV. Tu na krat-
ko povzemamo rezultate SNPRBO III.

Podatke smo zbrali leta 2017 v vseh 21 slovenskih bolnisnicah za akutno os-
krbo. Med 5743 bolniki jih je bilo 31,8 % v ¢asu hospitalizacije operiranih. Na dan
raziskave je imelo 48,2 % bolnikov periferni Zilni kateter (PZK), 9,4 % osrednji Zilni
kateter (0ZK), 19,1 % urinski Kateter in 3,1 % je bilo intubiranih. Na dan raziska-
ve je imelo BO 4,4 % (95-odstotni interval zaupanja /I1Z/: 3,9-4,9 %) bolnikov in
dodatnih 2,2 % (95-odstotni IZ: 1,8-2,6 %) bolnikov je bilo Se vedno zdravljenih
zaradi BO, torej je imelo BO 6,6 % (95-odstotni 1Z: 6,0-7,2 %) bolnikov oziroma je
bila prevalenca bolnikov z najmanj eno BO 6,6 %. Najvisja je bila prevalenca plju¢nic
(1,9 %), sledile so okuzbe kirurske rane (1,5 %) in okuzbe secil (1,2 %). DeleZ bol-
V primerjavi z bolniki, pri katerih ni bilo invazivnih posegov, so imeli bolniki z
0ZK 4,1-krat ve&ji obet BO (prilagojeno razmerje obetov /pRO/ 4,1; 95-odstotni
1Z: 3,1-5,4), bolniki s PZK 3,0-krat visji obet BO (pRO 3,0; 95-odstotni IZ: 2,3-3,9),
bolniki z urinskim katetrom 1,8-krat visji obet BO (pRO 1,8; 95-odstotni IZ: 1,4-2,3)
in operirani bolniki 1,6-krat visji obet BO (pRO 1,6; 95-odstotni IZ: 1,2-2,0). Vsaj en
mikroorganizem je bil osamljen pri 52,3 % epizodah BO, eden pri 36,4 % in vec pri
15,9 %. Najpogosteje osamljeni mikroorganizmi so bili Escherichia coli (13,3 %),
Staphylococcus aureus (10,0 %) in Streptococcus spp. (10,0 %). Med 19 okuzbami
prebavil s prepoznanim povzrociteljem je bil C. difficile osamljen pri 12 bolnikih.
Rezultati so bili podobni rezultatom v drugih drzavah EU/EGP.

Epidemiolosko spremljanje okuZb kirurske rane

Rezultati ESOKR v obdobju 2013-2016 so bili objavljeni (6). Na kratko, prostovolj-
no je sodelovalo sedem slovenskih bolniSnic: SploSna bolniSnica (SB) Brezice, SB
Celje, SB Jesenice, SB Slovenj Gradec, Univerzitetni klini¢ni center (UKC) Ljubljana
in UKC Maribor. Zbrali smo podatke za 1080 pacientov, od katerih je bilo 57,4 %
pacientov s holecistektomijo (iz treh bolnisnic), 29,0 % pacientk s carskim rezom
(iz Stirih bolni3nic), 4,7 % pacientov po artroplastiki kolka (iz ene bolni$nice), 4,5 %
po artroplastiki kolena (iz ene bolniSnice) in 4,4 % pacientov po operaciji debelega
Crevesa (iz ene bolnisnice) (6). Skupna ocena gostote pojavnosti okuzb kirurske
rane (OKR) pred odpustom je bila za carski rez 3,7 na 1000 bolniSko oskrbnih dni
po operaciji (BODPO) (95-odstotni 1Z: 1,4-8,1; razpon vrednosti za posamezne
bolnisnice: 0,0-11,5). Skupna ocena gostote pojavnosti OKR pred odpustom je bila
za holecistektomijo 6,8 na 1000 BODPO (95-odstotni IZ: 3,5-11,9; razpon vrednosti
za posamezne bolniSnice: 4,1-11,9). Gostota pojavnosti OKR pred odpustom je bila
po operaciji ¢revesa 24,8 (95-odstotni I1Z: 12,5-44,0) in za artroplastiko kolka 2,6
(95-odstotni 1Z: 0,2-14,2) na 1000 BODPO. Med 49 pacienti z artroplastiko kolena
ni bilo nobene OKR. Ocenjene stopnje pojavnosti so se med razli¢nimi operacijami
in med sodelujo¢imi bolnisSnicami razlikovale. V nekaterih bolni$nicah so bile po-
samezne ocene stopenj pojavnosti za nekatere od operacij, vklju¢enih v ESOKR, v
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primerjavi z referencnimi podatki za drzave EU/EGP za obdobje 2013-2014 zelo
velike (mediana skupne ocene gostote pojavnosti OKR pred odpustom na 1000
BODPO: 1,5 za holecistektomije, 0,7 za carske reze, 5,7 za operacije ¢revesja in 0,7
za artroplastiko kolka) (28).

V obdobju 2017-2022 je v ESOKR prostovoljno sodelovalo Sest slovenskih bol-
nis$nic: Bolni$nica za ginekologijo in porodniStvo Kranj, BolniSnica za Zenske bolezni
in porodnistvo Postojna, SB BreZice, SB Jesenice, SB Nova Gorica, UKC Maribor. Zbra-
li smo podatke za 1437 pacientov z opazovano operacijo, od katerih je bilo 46,8 %
pacientov s holecistektomijo (iz treh bolnisnic), 16,7 % pacientk s carskim rezom
(iz Stirih bolniSnic), 33,0 % pacientov po artroplastiki kolka (iz dveh bolni$nic) in
3,5 % po artroplastiki kolena (iz ene bolniSnice). Skupna ocena gostote pojavnosti
OKR pred odpustom je bila za holecistektomijo 1,4 na 1000 BODPO (95-odstotni IZ:
0,3-4,2; razpon vrednosti za posamezne bolnisnice: 0,0-16,9). Skupna ocena gosto-
te pojavnosti OKR pred odpustom je bila za carski rez 1,5 na 1000 BODPO (95 % 1Z:
0,2-5,5; razpon vrednosti za posamezne bolnisnice: 0,0-8,3). Gostota pojavnosti
OKR pred odpustom je bila za artroplastiko kolka 0,3 na 1000 BODPO (95 % IZ:
0,0-1,7; razpon vrednosti za posamezne bolnisnice: 0,0-0,4). Med 50 pacienti z
artroplastiko kolena ni bilo pred odpustom nobene OKR. Mediane skupne ocene
gostote pojavnosti OKR pred odpustom na 1000 BODPO za obdobje 2018-2020 v
drzavah EU/EGP so bile: 1,4 za holecistektomije, 0,5 za carske reze, 0,3 za artropla-
stiko kolka in 0,1 za artroplastiko kolena (11).

Epidemiolosko spremljanje okuZb, povzrocenih
s Clostridioides difficile

Med letoma 2016 in 2020 je v ESCDI prostovoljno sodelovalo pet slovenskih bolni-
Snic za akutno oskrbo: SB Brezice, SB Nova Gorica, SB Novo mesto, UKC Ljubljana
in UKC Maribor. Podatki so bili zbrani za 652 pacientov z okuzbo, povzroceno z
bakterijo C. difficile (angl. Clostridioides difficile infections - CDI). Med njimi je bilo
490 (75,2 %) z zdravstveno oskrbo povezanih CDI. Skupna ocena gostote pojavnosti
za obdobje 2016-2020 je bila 2,52 primera CDI na 10.000 bolnisko oskrbnih dni
(BOD) (razpon vrednosti za posamezne bolniSnice: 0,28-6,28). Mediana skupne
ocene gostote pojavnosti CDI v EU/EGP za obdobje 2016-2017 je bila 3,48 primera
CDI na 10.000 BOD (29). Podrobnejsi rezultati so objavljeni (7).

Epidemiolosko spremljanje BO v enotah intenzivnega zdravljenja

Vletu 2023 smo zaceli pilotirati epidemiolosko spremljanje BO v EIZ v UKC Ljublja-
na in UKC Maribor. Prvi rezultati bodo na voljo leta 2024.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

V Sloveniji z MESBO spremljamo pogostost, znacilnosti BO in ustrezne trende v bol-
ni$nicah za akutno oskrbo. Mednarodno primerljivost rezultatov slovenske MESBO,
predvsem z rezultati iz drzav EU/EGP, smo zagotovili z usklajevanjem metodologije
zbiranja podatkov o BO z ustreznimi protokoli ECDC.

Rezultati prvih treh SNPRBO so pokazali sorazmerno veliko pogostost BO, ki je
bila podobna povprecju EU/EGP. BO so bile relativno pogoste v EIZ. Da bi prispevali
k omejevanju pogostosti BO v EIZ, moramo v vseh slovenskih bolni$nicah za akutno
oskrbo z EIZ nujno vzpostaviti tudi ESBOEIZ.
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Rezultati ESOKR za obdobji 2013-2016 in 2017-2022 so v posameznih bolni-
Snicah za nekatere od opazovanih operacij pokazali zelo visoko pogostost OKR v
primerjavi z referen¢nimi vrednostmi za drzave EU/EGP. Da bi uspesSno omejili po-
gostost OKR, moramo standardizirano ESOKR razsiriti na vse slovenske bolniSnice
za akutno oskrbo s kirurskimi oddelki. V letu 2023 je epidemioloSko spremljanje
pogostosti OKR po slovenskem protokolu ESOKR (26) postalo obvezno v skladu s
131. ¢clenom (Kakovost in varnost) Uredbe o programih storitev obveznega zdra-
vstvenega zavarovanja, zmogljivostih, potrebnih za njegovo izvajanje, in obsegu
sredstev za leto 2023 (Uradni list RS, §t. 8/13). Ministrstvo za zdravje je izdalo
Metodoloska navodila za kazalnike kakovosti v zdravstvu iz omenjene uredbe, ki
vsebujejo tudi navodila za spremljanje kazalnika kakovosti »okuzba kirurske rane«
(30).

Nacionalno in mednarodno primerljivi rezultati epidemioloSkega spremljanja
BO bodo pomembno prispevali k preprecevanju in obvladovanju BO v slovenskih
bolni$nicah za akutno oskrbo, temeljeCemu na dokazih.
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Ocena bremena okuzb, ki jih povzrocijo
proti antibiotikom odporne bakterije

Estimating the burden of infections caused
by antibiotic-resistant bacteria

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: proti antibiotikom odporne bakterije, ve¢kratno odporne
bakterije, okuzbe krvi, ocena bremena, pripisljiva smrtnost, DALY

Izhodisca: OkuZbe z bakterijami, odpornimi proti antibiotikom, so veliko breme
za zdravstvo in druzbo kot celoto. V prispevku prikazujemo rezultate ocene breme-
na izbranih odpornih bakterij Evropskega centra za preprecevanje in obvladovanje
bolezni v letih 2016-2020 ter projekcije za Slovenijo za leti 2021 in 2022.

Metode: Rezultati Evropskega centra za preprecevanje in obvladovanje bo-
lezni temeljijo na (1) metodologiji, ki so jo razvili za oceno bremena nalezljivih
bolezni, (2) rezultatih spremljanja invazivnih bakterij v mrezi European Anti-
microbial Resistance Surveillance, (3) rezultatih prevalen¢nih raziskav z zdra-
vstvom povezanih okuzb in (4) podatkih iz literature. Breme okuzb je prikazano
s Stirimi kazalniki: Stevilo okuzb krvi, Stevilo vseh okuzb, Stevilo pripisljivih
smrti in izgubljenih let zdravega Zivljenja (DALY). Projekcije za Slovenijo za leti
2021 in 2022 temeljijo na podatkih European Antimicrobial Resistance Surve-
illance Network.

Rezultati: Med trinajstimi izbranimi kombinacijami bakterija/antibiotik je v
Sloveniji najvecje breme, merjeno z vsemi Stirimi kazalniki, izkazovala Escheri-
chia coli, odporna proti cefalosporinom tretje generacije; na drugem mestu je bila
bakterija proti meticilinu odporen Staphylococcus aureus; na tretjem mestu sta se
izmenjevali Klebisella pneumoniae z odpornostjo proti cefalosporinom tretje gene-
racije in Pseudomonas aeruginosa z odpornostjo proti karbapenemom. Ocenjeno
breme okuzb se med posameznimi drzavami EU/EGP zelo razlikuje, najvecje breme
predstavljajo odporne bakterije v Gr¢iji in Italiji, v obeh drzavah so na prvem mes-
tu proti karbapenemom odporne bakterije. Projekcije za Slovenijo za leti 2021 in
2022 kazejo na povecevanje bremena z bolniSni¢nimi proti antibiotikom odpornimi
bakterijami.

ZakKljucki: Ocene bremena in ¢asovni trendi okuzb z odpornimi bakterijami so
pomembni pri spremljanju in obvladovanju odpornih bakterij. So temelj za obliko-
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vanje politik, naCrtovanje usmerjenih ukrepov za obvladovanje okuzb z odpornimi
bakterijami in vrednotenje u¢inkovitosti izvedenih ukrepov.

ABSTRACT

KEY WORDS: antimicrobial resistant bacteria, multi-drug resistant bacteria,
bloodstream infections, estimation the burden, attributable mortality, DALY

Background: Infections with antibiotic-resistant bacteria represent a major
burden on health and society as a whole. In this paper, we present the results of the
assessment of the burden of selected resistant bacteria carried out by the European
Centre for Disease Prevention and Control for the period 2016-2020, as well as the
projections for Slovenia for the years 2021 and 2022.

Methods: Results from The European Center for Disease Prevention and Con-
trol are based on (1) a methodology developed to estimate the burden of infectious
diseases, (2) the results of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Net-
work (3) the results of the Survey of Healthcare-Associated Infections, and (4) data
from the literature. The burden was expressed with four indicators: the number
of bloodstream infections, the number of all infections, the number of attributable
deaths and lost years of healthy life (DALY). The projections for Slovenia for the
years 2021 and 2022 are based on the European Antimicrobial Resistance Surveil-
lance Network data.

Results: Among the thirteen selected bacteria/antibiotic combinations, Escher-
ichia coli, resistant to third-generation cephalosporin, represents the greatest bur-
den in Slovenia, measured by all four indicators; in second place was Staphylococcus
aureus, resistant to methicillin; in third place, Klebisella pneumoniae resistant to
third-generation cephalosporin and Pseudomonas aeruginosa with resistance to
carbapenems. Burden assessment results vary greatly among EU/EAA countries,
the highest burden is represented by resistant bacteria in Greece and Italy, and in
both countries, carbapenem-resistant bacteria are in the first place. Projections for
Slovenia for the years 2021 and 2022 indicate an increase in the burden of bacteria
associated with health care.

Conclusions: Burden estimates and time trends due to resistant bacteria are
thus an important contribution to the monitoring and management of resistant bac-
teria. They are the basis for policy formulation, for the planning of targeted meas-
ures for the management of patients with resistant bacteria and for the evaluation
of the effectiveness of the implemented measures.

uvoD

Odpornost bakterij proti antibiotikom narasca po vsem svetu in pomeni resen jav-
nozdravstveni problem (1). Posledice okuzb z odpornimi bakterijami so velike in se
kaZejo v vecji smrtnosti bolnikov, ve¢jem Stevilu zapletov zdravljenja, daljsi hospi-
talizaciji, visjih stroSkih zdravljenja in velikih finan¢nih obremenitvah za druzbo kot
celoto. Posledice presegajo podrocje zdravstva ter povzrocajo socialne, financ¢ne in
druzbene teZave na globalni ravni (2).

Na mednarodni ravni in na ravni posameznih drzav so strokovnjaki ob podpori
politike pripravili strategije in akcijske nac¢rte za obvladovanje odpornosti mikro-
bov, ki vkljuCujejo podrocja zdravstva, veterine, okolja in varne hrane. Pomembno
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mesto v njih imata spremljanje in vrednotenje ukrepov za obvladovanje odpornosti
(2, 3).

Ocene bremena okuzb z bakterijami, odpornimi proti antibiotikom (BOPA),
so tema razli¢nih projektov in raziskav. Problematiko obravnavajo strokovnjaki
medicinskih strok, javnega zdravja, ekonomisti in drugi (1, 4, 5). Pregleda litera-
ture na tem podrocju so se leta 2018 lotili v Evropskem centru za preprecevanje
in obvladovanje bolezni (angl. European Centre for Disease Prevention and Control;
ECDC) ter ugotovili, da objavljenih strokovno recenziranih raziskav ni veliko; do
tedaj objavljene raziskave ocene bremena so bile omejene bodisi na doloceno geo-
grafsko obmocje bodisi na Stevilo ali vrsto okuzb (1). V ve¢ raziskavah so strokov-
njaki ugotavljali predvsem pojavnost in prevalenco dolocenih skupin ali doloCene
skupine okuzb; ocenjevali so pripisljivo smrtnost, pripisljive dodatne bolnisko
oskrbne dneve in manjzmoZnosti prilagojena leta Zivljenja (angl. disability-adjusted
life-years, DALY). DALY so opredeljena kot izgubljena leta zdravega Zivljenja in so
seStevek izgubljenih let zdravega Zivljenja zaradi bolezni, zaradi posledic bolezni
(manjzmoznosti ali oviranosti) in zaradi prezgodnje smrti (1). Izzivi pri ocenah
pojavnosti bolezni so veliki predvsem zaradi majhnega Stevila ustreznih raziskav,
omejenosti raziskav na posamezne bakterije ali okuzbe, zaradi slabe dostopnosti
podatkov, heterogenosti vzorcenja in mikrobioloskih metod, razli¢nih postopkov
zbiranja ter obdelave podatkov. Kvantitativno vrednotenje tveganja za smrt in za
druge izide zdravljenja okuzb z BOPA je zelo zahtevno in ni vedno brez napak; po-
gosto gre namre¢ za bolnike s pridruZenimi boleznimi in nemalokrat ni jasno, kateri
bolezni pripisati posledice. Za spremljanje in vrednotenje ukrepov za obvladovanje
odpornosti, pa tudi za usmeritve k izbiri u¢inkovitih ukrepov je potreben sistema-
ticen pristop in zanesljivi podatki o pojavnosti okuzb z BOPA in o njihovem ucinku
na zdravje ljudi.

Ocene bremena okuzb z BOPA se je v letu 2018 sistemati¢no lotil ECDC in pos-
tavil metodologijo, ki so jo strokovnjaki uporabili v dveh raziskavah, prva je bila
raziskava ocene bremena z BOPA v drzavah Evropske unije (EU) in Evropskega
gospodarskega prostora (EGP) za leto 2015, druga pa za obdobje 2016 do 2020
(1, 5).

V prispevku, ki smo ga razdelili na tri dele, prikazujemo metodologijo in rezulta-
te raziskave ocene bremena v drzavah EU/EGP ter raziskave v Sloveniji. Prvi in dru-
gi del sta pregled metodologije in rezultatov raziskave ocene bremena ECDC, tretji
del pa je ocena bremena okuzb z izbranimi BOPA v Sloveniji v letih 2021 in 2022.

Namen prvega dela je predstaviti metodologijo ECDC, s katero so na osnovi re-
zultatov spremljanja invazivnih bakterij v mrezi EARS-Net (European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network) za posamezno drZavo in za drZzave EU/EGP skupaj
ocenili: (1) Stevilo okuzb krvi z izbranimi BOPA za celotno populacijo, (2) Stevilo
vseh okuzb, povzrocenih z istimi BOPA, in posledice okuzb: (3) Stevilo pripisljivih
smrti in (4) Stevilo DALY (1, 5). Da bi dobili vpogled v obseg bremena okuzb z izbra-
nimi BOPA in ¢asovne trende, prikazujemo rezultate raziskave ECDC za petletno
obdobje 2016-2020; prikazujemo rezultate za drzave EU/EGP skupaj in posebej za
Slovenijo. V drugem delu predstavljamo podatke raziskave ECDC za Slovenijo za leto
2020: stevilo okuzb z BOPA in posledice teh okuzb v Sloveniji (5). Namen tretjega
dela raziskave je oceniti breme in trende bremena z izbranimi odpornimi bakterija-
mi za Slovenijo za leti 2021 in 2022.
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METODE

Metodologija za oceno bremena okuZb z odpornimi bakterijami
Evropskega centra za preprecevanje in obvladovanje okuzb

ECDC je metodologijo za oceno bremena okuzb z BOPA pripravil na osnovi podatkov
mreze EARS-Net, v katero drzave EU in EGP porocajo rezultate spremljanja
odpornosti izbranih javnozdravstveno pomembnih invazivnih bakterij, ki so
povzrocile okuzbo krvi in/ali meningitis. Te bakterije so: Acinetobacter spp.,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus in Streptococcus pneumoniae.
Za izraCune so uporabili metodologijo za oceno bremena nalezljivih bolezni, ki
je nastala v projektu ECDC, The Burden of Communicable Diseases in Europe
(BCoDE), podatke ECDC-jevih tockovno prevalenc¢nih raziskav okuzb, povezanih z
zdravstvom (OPZ), in podatke iz literature (5, 6). V prvi raziskavi ocene bremena
okuzb z BOPA, objavljeni leta 2019, so uporabili podatke EARS-Net za leto 2015
in podatke to¢kovno prevalencne raziskave OPZ, opravljene v letih 2011 in 2012;
v drugi raziskavi, objavljeni 2022, pa podatke EARS-Net za obdobje od 2016 do
2020 in podatke tockovno prevalencne raziskave 2016/2017 (7, 8). Izkljucili so
izolate v primeru meningitisa, ker je formula za preracun vseh okuzb z doloc¢eno
BOPA narejena na osnovi okuzb krvi (6). Oceno pojavnosti so nato prilagodili
glede na ocenjeno pokritost populacije v posamezni drzavi v EARS-Net, ki je zelo
razli¢na, giblje se od 16 do 100 %. V Sloveniji v mreZi EARS sodelujejo vsi klini¢ni
mikrobioloski laboratoriji, ki dolo¢ajo obcutljivost za antibiotike pri izolatih iz
hemokultur, in vse bolniSnice za akutno oskrbo, zato sta ocenjeni pokritost populacije
in geografska pokritost 99 %. V tretjem koraku so ocenili pojavnost vseh okuzb
z BOPA, ki so jih razdelili v stiri skupine: plju¢nice, okuzbe secil, okuzbe kirurske
rane in druge okuzbe. Izkljucili so sekundarne okuzbe krvi. Za vse bakterije, razen
za S. pneumoniae, so pretvorbene faktorje za oceno Stevila vseh okuzb pridobili iz
literature in iz omenjenih tockovno prevalenc¢nih raziskav OPZ, za S. pneumoniae pa
neposredno iz pregleda literature (5-9). V nadaljevanju so za okuzbe z izbranimi
BOPA uporabili modele bolezni, ki dolo¢ajo razvoj in ocenjeno trajanje ter resnost
bolezni, modeli se razlikujejo glede na vrsto in odpornost bakterij ter glede na
vrsto okuzbe (5). Delez OPZ in izidi okuzb so bili ocenjeni na podlagi informacij,
pridobljenih iz literature (5).

V oceno bremena za 2015 so vkljucili izbrane javnozdravstveno najpomemb-
nejSe BOPA, in sicer 17 kombinacij bakterija/antibiotik. V stiri skupine bakterij, od-
pornih proti karbapenemom (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa in Acinetobacter
spp.), so vkljucili tudi bakterije, odporne proti kolistinu (1). Ker v vecini laborato-
rijev, ki sodelujejo v EARS-Net, kolistin ni vkljucen v redno testiranje obcutljivosti,
so v drugi raziskavi (2016-2020) odpornost proti kolistinu obravnavali lo¢eno (5).
Trinajst kombinacij bakterija/antibiotik, ki so jih vkljucili v raziskavo 2016-2020,
navajamo v Preglednici 1.
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Preglednica 1. Bakterije, odporne proti izbranim antibiotikom, ki so bile
vKklju€ene v raziskavo ocene bremena ECDC za obdobje 2016-2020 (5).

Bakterija Odpornost proti antibiotiku ali antibioti¢ni skupini
1 odpornost proti karbapenemom*
— Acinetobacter species
2 odpornost proti aminoglikozidom in hkrati proti fluorokinolonom
3 | Enterococcus faecalis | odpornost proti vankomicinu
4 | Enterococcus faecium | odpornost proti vankomicinu
5 odpornost proti karbapenemom*
6 Escherichia coli odpornost proti cefalosporinom 3. generacije (izkljuceni so izolati,
hkrati odporni proti karbapenemom®*)
7 odpornost proti karbapenemom*
Klebsiella pneumoniae | odpornost proti cefalosporinom 3. generacije (izkljugeni so izolati,
hkrati odporni proti karbapenemom®*)
9 odpornost proti karbapenemom*

Pseudomonas odpornost proti najmanj trem antibiotikom iz skupine
aminoglikozidov, fluorokinolonov, piperacilinu s tazobaktamom,
ceftazidimu; izkljuceni so izolati, hkrati odporni proti
karbapenemom®*)

10 | aeruginosa

11 | Staphylococcus aureus | odpornost proti meticilinu

12 odpornost proti penicilinu - nedivji tip**
— Streptococcus

13 | pneumoniae

odpornost proti penicilinu - nedivji tip** in hkrati odpornost proti
makrolidom

* imipenem in meropenem;
** nedivji tip odpornosti imajo izolati, pri katerih so fenotipsko zaznani mehanizmi odpornosti
proti penicilinu (10)

V rezultatih so breme okuzb prikazali z oceno letnega Stevila primerov okuzb
krvi, preracunano na celotno populacijo v drzavi, z oceno letnega Stevila primerov,
ki jih pripisujejo vsem okuzbam z izbranimi kombinacijami bakterija/antibiotik
(pljucnice, okuzbe secil, okuzbe kirurske rane in druge okuzbe; v nadaljevanju
»Stevilo vseh okuzb«), z oceno Stevila pripisljivih prezgodnjih smrti, povzrocenih
z izbranimi kombinacijami bakterija/antibiotik (v nadaljevanju »$tevilo smrti«),
oceno Stevila DALY zaradi okuZzb z izbranimi kombinacijami bakterija/antibiotik
(v nadaljevanju »Stevilo DALY«) ter stopnjo DALY za posamezne starostne skupine
(1, 5). Stevilo izgubljenih let zaradi prezgodnje smrti so izra¢unali z uporabo stan-
dardizirane pri¢akovane Zivljenjske dobe iz referenc¢ne tabele Zivljenjskih razmer
Globalnega bremena bolezni 2017 (G.D.B.), vrednosti vseh kazalnikov bremena so
prikazali tudi ob 95-odstotnem intervalu zaupanja (5, 11, 12).

Ocena bremena okuzb z odpornimi bakterijami ECDC v drzavah
EU in EGP ter v Sloveniji

[z rezultatov raziskave bremena BOPA, ki jo je ECDC opravil za obdobje od 2016 do
2020, smo izluscili podatke o bremenu okuzb po vseh stirih kazalnikih za vse drzave
EU/EGP skupaj in posebej za Slovenijo. Vrednosti bremena okuzb se v celotnem be-
sedilu prispevka nanasajo samo na okuzbe z navedenimi kombinacijami bakterija/
antibiotik, torej na okuzbe z izbranimi bakterijami z izbrano odpornostjo (in ne na
Stevilo vseh okuzb z dolo¢eno bakterijo).
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Breme okuZzb z odpornimi bakterijami v Sloveniji vletu 2020

V drugem delu prispevka smo iz rezultatov druge raziskave ECDC (2016-2020) za
vsako posamezno kombinacijo bakterija/antibiotik prikazali Stevilo okuzb krvi, Ste-
vilo vseh okuzb in oceno bremena okuzb v Sloveniji za leto 2020 (5). Proti vankomi-
cinu odporen E. faecalis (angl. Vancomycin resistant Enterococci, VRE) in E. faecium
VRE smo obravnavali zdruzZeno. Analizirali smo prispevek posamezne bakterije k
celotnemu bremenu: breme vseh trinajstih kombinacij bakterija/antibiotik smo
sesteli in izracunali delez, ki ga ima vsaka kombinacija bakterija/antibiotik pri po-
sameznem kazalniku. Naredili smo izracun, koliko DALY je posledica enega primera
okuzbe s posamezno kombinacijo bakterija/antibiotik.

Ocena bremena okuzb z izbranimi odpornimi bakterijami
v Sloveniji v letih 2021 in 2022

V tretjem delu smo za Slovenijo za leti 2021 in 2022 pripravili oceno bremena
okuzb, ki so jih v letu 2020 povzrocile Stiri najpogostejSe kombinacije bakterija/
antibiotik (E. coli, odporna proti cefalosporinom tretje generacije, cef3g, proti
meticilinu odporen S. aureus /angl. Methicillin resistant Staphylococcus aureus,
MRSA/, K. pneumoniae, odporna proti cef3g, P. aeruginosa, odporen proti karbape-
nemom); dodali smo dve kombinaciji bakterija/antibiotik, pri katerih se je Stevilo
okuzb po podatkih EARS-Net v 2021 zelo povecalo, to sta bakteriji Acinetobacter
spp. in K. pneumoniae, odporni proti karbapenemom (14, 15). Izracun ocene za
2021 temelji na podatkih iz porocila EARS-Net za leto 2021, ocena za 2022 pa na
preliminarnih podatkih EARS-Net za 2022 (14-16). V obeh letih je bilo v Sloveniji
Stevilo primerov meningitisa nizko, manj kot 1 % vseh okuzb, in vpliv na kon¢ni
rezultat zanemarljiv, zato primerov meningitisa nismo izkljucevali. Ocene Stevila
vseh okuzb, smrti in DALY smo za 2021 in 2022 izracunali premo sorazmerno
glede na oceno ECDC iz leta 2020. Pokritost populacije se v letih 2021 in 2022
v primerjavi z 2020 ni spremenila in je bila ocenjena na 99 %, razlika v Stevilu
prebivalcev je bila manjSa od 1 % (5, 14, 15). Da bodo razvidni ¢asovni trendi,
smo oceno za 2021 in 2022 prikazali skupaj s podatki ECDC za obdobje od 2016
do 2020 (5).

Za veckratno odporne po Gramu negativne bakterije smo uporabili kratice CRAb
(angl. Carbapenem resistant Acinetobacter baumannii) in CRE (angl. Carbapenem
resistant Enterobacteriaceae), skladno z enotno nacionalno klasifikacijo Slovenske
komisije za ugotavljanje obcutljivosti na protimikrobna zdravila (SKUOPZ) (17). Za
proti karbapenemu odporen Acinetobacter spp. smo uporabili kratico CRA (angl.
Carbapenem resistant Acinetobacter).

Rezultati

Stevilo okuzb krvi z izbranimi BOPA, prilagojeno na celotno populacijo v sodelujo-
¢ih drzavah, ocene Stevila vseh okuzb, smrti in DALY v drzavah EU/EGP in v Slove-
niji v letih 2016-2020, kot jih je objavil ECDC, prikazujemo v Preglednici 2. V EU/
EGP so se Stevila vseh Stirih kazalnikov v ¢asu od 2016 do 2019 vecala, leta 2020
pa nekoliko zmanjsala. V Sloveniji je bilo gibanje drugacno, kar je predstavljeno v
Preglednici 2 (5).
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Preglednica 2. Stevilo okuzb Kkrvi in ocene $tevila vseh okuZb,
pripisljivih smrti in DALY (manjzmoznosti prilagojena leta zivljenja,
angl. disability-adjusted life-years) v drzavah EU/EGP in v Sloveniji,

2016-2020 (5).

Drzave EU/EGP
Kazalnik/ leto 2016 2017 2018 2019 2020
Stevilo okuzb krvi z izbranimi
odpornimi bakterijami, prilagojeno 107404 109556 127896 134277 122070
na ocenjeno pokritost populacije
Ocenjeno Stevilo vseh vrstokuzbz | - goc35 | 701816 | 822075 | 865767 | 801517
izbranimi odpornimi bakterijami
Ocenjeno Stevilo smrti 30730 31178 36605 38710 35813
Ocenjeno $tevilo DALY 909488 | 918117 | 1046858 | 1101288 | 1014799

Slovenija

Stevilo okuzb krvi z izbranimi
odpornimi bakterijami, prilagojeno 374 377 368 341 352
na ocenjeno pokritost populacije
Stevilo okuzb krvi z izbranimi
odpornimi bakterijami (podatki 370 373 265 339 349
EARS-Net)
Ocenjeno Stevilo vseh vrstokuzbz |5, 2256 2243 2128 2175
izbranimi odpornimi bakterijami
Ocenjeno Stevilo smrti 102 100 100 97 96
Ocenjeno Stevilo DALY 2676 2632 2861 2764 2445

Stevilo okuzb krvi z izbranimi BOPA, prilagojeno na celotno populacijo, ocenje-
no Stevilo vseh okuzb, ocenjeno Stevilo smrti in ocenjeno Stevilo DALY v Sloveniji v
letu 2020 po izra¢unih ECDC prikazujemo v Preglednici 3. Med E. coli in K. pneumo-
niae, odpornimi proti cef3g, prevladujejo izolati, ki izloCajo encime betalaktamaze
razsirjenega spektra, ESBL (angl. extended spectrum beta lactamases).
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Preglednica 3. Ocene Stevil okuzb Krvi, vseh okuzb, pripisljivih smrti in DALY
(manjzmozZnosti prilagojena leta zivljenja, angl. disability-adjusted life-years)
po bakterijah v Sloveniji v 2020 (5).

Okuzbe krvi, | Ocenjeno |Ocenjeno

. . oot R Ocenjeno Stevilo
korigirane na | Stevilo vseh | Stevilo )

populacijo okuzb(® smrti DALY
Bakterija z odpornostjo N na
N | % | N | % [N|%|N]|% |
okuzbo
krvi

1 | Escherichia coliz. 173 | 49,1 | 905 | 41,6 | 41 | 42,7 | 838 | 34,3 | 48
odpornostjo proti cef3g

Staphylococcus aureus,

. 70 19,9 | 523 24 | 21219 531 | 21,7 7,6
odporen proti meticilinu

Klebisella pneumoniae z

. . 46 13,1 | 268 | 12,3 | 11 |11,5| 302 | 12,4 6,6
odpornostjo proti cef3g

Pseudomonas aeruginosa
4 | z odpornostjo proti 24 6,8 228 | 10,5 | 11 (11,5 | 356 | 14,6 14,8
karbapenemom(!)

Streptococcus
pneumoniae, nedivji tip
5 | za penicilin in hkrati 13 3,7 68 3,1 4 142|173 | 71 13,3
z odpornostjo proti
makrolidom

Streptococcus
6 | pneumoniae nedivji tip 10 2,8 52 2,4 3131 62 2,5 6,2
za penicilin

Acinetobacter spp.
7 | z odpornostjo proti 7 2 44 2 2121 78 3,2 11,1
karbapenemom(!)

Acinetobacter spp.
z odpornostjo proti
aminoglikozidom in
fluorokinolonom

3 0,9 19 09 |1 1 30 | 1,2 10,0

Veckratno odporni
Pseudomonas aeruginosa
9 | (odporen proti vsaj 3 3 0,9 28 1,3 1 1 39 1,6 13,0
antibiotikom in obcutljiv
za karbapeneme)

Enterococcus faecalis
VRE/E. faecium VRE
Escherichia coli z

11 | odpornostjo proti 0 0 0 0 0 0 0 0 NP
karbapenemom(®)

10 3 0,9 40 1,8 |1 1 36 | 1,5 12,0

Klebisella pneumoniae
12 | z odpornostjo proti 0 0 0 0 0 0 0 0 NP
karbapenemom()

Skupaj 352 100 |2175| 100 | 96 | 100 |2445| 100 6,9

cef3g = cefalosporini tretje generacije, N = $tevilo okuzb, smrti ali DALY, % = deleZ v odstotkih, (1)
odpornost proti imipenemu in/ali meropenemu, (2 ocenjeno $tevilo vseh okuzZb: plju¢nice, okuzbe
secil, okuzbe kirurskih ran in druge okuzbe; NP - ni podatka, VRE - proti vankomicinu odporni
enterokoki (5).
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Vsi izolati bakterije Acinetobacter spp. CRA so v Sloveniji pripadali vrsti A. bau-
mannii (14).

V Preglednici 4 prikazujemo Stevilo okuzb krvi, ocene Stevila vseh okuZzb, pri-
pisljivih smrti in DALY pri Sestih kombinacijah bakterija/antibiotik v Sloveniji v
letih 2016-2022. Medtem ko so se vsi Stirje kazalniki do leta 2020 zmanjSevalj, je v
2021 pri vseh opaziti veliko rast: okuZzb krvi z izbranimi BOPA je bilo v 2021 30 %
vec kot v letu 2020 in 37 % vec kot v 2019.

Preglednica 4. Stevilo okuzb Kkrvi, ocenjeno $tevilo vseh okuzb, pripisljivih
smrti in DALY (manjzmoznosti prilagojena leta Zivljenja, angl. disability-
adjusted life-years) v Sloveniji, 2016-2022.

hLERil kazalnik 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021®) | 2022 ®)
odpornostjo

Stevilo okuzb krvi 177 | 179 | 189 | 158 | 171 156 154
Escherichia coli & qyio vseh okuzb® | 938 | 947 | 1001 | 838 | 905 | 826 815
z odpornostjo T e P 38 . ™ 37
proti cef3g %tevﬂo smrti 42 42 4.

Stevilo DALY(® 938 | 947 | 1001 | 838 | 905 764 755

Stevilo okuzb krvi 59 52 71 49 69 60 56
Staphylococcus [ &avilo yseh okuzb® | 447 | 394 | 537 | 371 | 523 | 455 424
aureus, odporen e - i@ 18 | 16 | 22 | 15 | 19 | 18 17
proti meticilinu %tevﬂo smrty

Stevilo DALY(® 430 | 384 | 567 | 372 | 531 462 431
Klebsiella %tevilo okuzb krvi 61 72 40 49 46 76 77
pneumoniaez | Stevilo vseh okuzb® | 356 | 419 | 233 | 285 | 268 | 443 449
odpornostjo Stevilo smrti(? 14 17 9 12 11 18 18
proti cef3g Stevilo DALY 426 | 466 | 265 | 337 | 302 499 506
Pseudomonas Stevilo okuzb krvi 26 24 25 35 24 34 32
aeruginosaz Stevilo vseh okuzb® | 246 | 228 | 237 | 332 | 228 | 323 304
odpornostjo Stevilo smrti® 12 | 11 ] 11| 16 | 11 16 15
proti
}ff)‘rbape“emom Stevilo DALY(?) 379 | 339 | 408 | 550 | 356 | 504 475
Acinetobacter Stevilo okuzb krvi 24 12 7 9 7 83 26
spp-z Stevilovseh okuzbM | 152 | 76 | 44 57 | 44 522 163
odpornostio e i@ 7 4 2 3 2 24 7
proti
tfgrbape“emom Stevilo DALY® 200 | 97 | 72 | 111 | 78 | 925 290
Klebsiella Stevilo okuzb krvi 0 2 1 3 7
pneumoniqe Z Stevilo vseh okuzb® | 0 8 4 8 28
odpornostjo Stevilo smrti® 0 1 0-1 3
proti
%ff)‘r bapenemom | groyijo pALY() 0 0 2 | N | o 42 147

Stevilo okuzb krvi 347 | 339 | 334 | 301 | 317 411 352
Skupai Stevilo vseh okuzb(®) | 2139 | 2064 | 2060 | 1887 | 1968 | 2577 2183

a =
Pa) Stevilo smrti® 93 | 90 | 90 | 845 | 84 | 114 97
Stevilo DALY® 2382 | 2233 | 2355 | 2229 | 2172 | 3196 2604

(Wocenjeno $tevilo vseh okuzb: pljuénice, okuzbe setil, okuzbe kirurskih ran in druge okuzbe;
(Docenjeno $tevilo; za leta 2016-2020 je oceno opravil ECDC (5), ®)za leti 2021 in 2022 so
ocene izratunane premo sorazmerno glede na oceno ECDC iz leta 2020 (5), (Yodpornost proti

imipenemu in/ali meropenemu; cef3g = cefalosporini tretje generacije; NP = ni podatka
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RAZPRAVA

Rezultati raziskav bremena izbranih odpornih bakterij ECDC, ki je izrazeno s $ti-
rimi kazalniki, Stevilom okuzb krvi, Stevilom vseh okuzb, pripisljivo smrtnostjo
in Stevilom izgubljenih let zdravega Zivljenja (DALY), jasno kaZejo na obseZnost
problema okuzb z odpornimi bakterijami v drzavah EU in EGP (1, 5). Na rezultate
prve raziskave ECDC za leto 2015 so strokovnjaki v Sloveniji opozorili Ze vletu 2019
(18).V EU/EGP se je ocenjeno Stevilo primerov vseh okuzb (pljucnice, okuzbe secil,
okuzbe kirurskih ran in druge), ki so jih povzrocile izbrane BOPA, od leta 2015 do
2019 vecalo (s 670.000/leto na 865.767/leto) in se v 2020, prvem letu pandemije
covida-19, nekoliko zmanjsalo (801.517/leto, Preglednica 2) (1, 5). S podobnimi
trendi sta se v EU/EGP spreminjala tudi kazalnika Stevilo smrti in Stevilo DALY. Oce-
nili so, da je 70,9 % primerov okuzb z BOPA (ob 95-odstotnem intervalu zaupanja:
68,2-74,0 %) spadalo v skupino OPZ (5). Trend narasScanja Stevila okuzb je bil za
veCino BOPA statisti¢no znacilen, so pa imele ocene tako na ravni EU/EGP kot na
ravni posamezne drzave Siroke intervale zaupanja (5).

Izbranih trinajst kombinacij bakterija/antibiotik, pri katerih so izracunali
kazalnike bremena, spada med javnozdravstveno najpomembnejSe BOPA. V vseh
drzavah EU/EGP skupaj je v celotnem obdobju od 2015 do 2020 najvec okuzb
povzrocila E. coli, odporna proti cef3g, sledila je MRSA (5). Leta 2020 so bili na
tretjem mestu proti vankomicinu odporni enterokoki (E. faecium in E. faecalis,
VRE), kamor so se povzpeli s Sestega mesta v letu 2016. Na cetrtem mestu je bila
proti cef3g odporna K. pneumoniae in na petem Acinetobacter spp. CRA (1, 5). Tri
BOPA - E. coli, odporna proti cef3g, MRSA in proti cef3g odporna K. pneumoniae -
sonaravni EU/EGP dosegle 58 % vseh DALY, proti karbapenemom odporne E. colj,
K. pneumoniae, P. aeruginosa in Acinetobacter spp. pa 30,9 %. Odporne bakterije
so predstavljale ve¢je breme pri moskih, 62,4 % (5). Obremenitev okuzb glede na
starostno skupino je bila najvecja pri dojenckih in starejsih. Rezultati se po drza-
vah EU/EGP zelo razlikujejo (1, 5). Po prilagoditvah glede na velikost populacije je
bilo ocenjeno, da je breme okuzb z odpornimi bakterijami najvecje v Gr¢iji, Italiji
in Romuniji (5).

Breme okuZzb z BOPA se je v EU/EGP po vseh stirih kazalnikih v ¢asu od 2015 do
2019 vecalo, v Sloveniji pa manjsalo, v letu 2020 se je breme v EU/EGP zmanjsalo, v
Sloveniji pa nekoliko povecalo.

Kot je razvidno iz porocil mreze EARS, se je Stevilo invazivnih okuzb v Sloveniji
iz leta v leto povecevalo, Stevilo okuzb krvi z izbranimi BOPA pa se je do leta 2019
zmanjsSevalo, od 370 primerov okuzb krvi (17,9/100.000 prebivalcev) v 2016 do
341 primerov (16,3/100.000 prebivalcev) v 2019; v letu 2020 se je nekoliko po-
vecalo in doseglo 352 (16,7/100.000 prebivalcev; Preglednica 2) (5, 14). V letu
2016 je 13 izbranih kombinacij BOPA predstavljalo 12,5 % vseh izolatov, v 2020 pa
10,4 % (5).

Podobno kot v EU/EGP je v Sloveniji najve¢ okuzb krvi med izbranimi BOPA
povzrocila E. coli, odporna proti cef3g: v letu 2020 je bilo 173 primerov okuzb
krvi (ocenjeno na celotno populacijo; to je 8,2/100.000 prebivalcev); delez med
vsemi BOPA je bil 49,1 %. Sledila je MRSA, ki je v 2020 povzrocila 70 okuZzb krvi
(3,3/100.000 prebivalcev), delez med vsemi BOPA je bil 19,9 %, in na tretjem mestu
K. pneumoniae, odporna proti cef3g (46 okuzb krvi; 2,2/100.000 prebivalcev, deleZ
13,1 %). Enak vrstni red je bil tudi pri Stevilu vseh okuzb z BOPA in ocenjenem Ste-
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vilu smrti zaradi BOPA. Omenjene tri BOPA so v Sloveniji predstavljale 78 % vseh
okuzb, 82 % okuzb krvi z izbranimi BOPA in 76 % smrti (5).

Po ocenah za leto 2020 so BOPA v Sloveniji povzrocile 96 smrti (4,6/100.000
prebivalcev), najvec¢ E. coli z odpornostjo proti cef3g (41 primerov, 42,7 % med
vsemi BOPA). S tem je Slovenija v skupini 29 drzav EU/EGP zasedla 16. mesto. Na
prvem mestu je bila drzava z najve¢jim ocenjenim Stevilom smrti, Gréija, z 20 pri-
merov/100.000 prebivalcev, kar je Stirikrat vec¢ kot v Sloveniji. Veliko Stevilo smrti
zaradi BOPA je bilo tudi v sosednji Italiji, ki je z 19 primeri/100.000 prebivalcev
zasedla drugo mesto. Tako v Gr¢iji kot v Italiji je bilo 2020 najve¢ smrti pripisanih
okuzbam s proti karbapenemom odpornimi bakterijami. V Gr¢iji so najve¢ smrti
povzrocile okuzbe s Acinetobacter, spp. CRA (33 %; 6,6/100.000 prebivalcev) in
K. pneumoniae CRE (30 %; 6/100.000 prebivalcev), v Italiji pa K. pneumoniae CRE
(19 %; 3,5/100.000 prebivalcev) (5, 17). NajmanjSe Stevilo smrti je bilo na Norve-
Skem in Nizozemskem (2/100.000 prebivalcev), v obeh drzavah je bila ve¢ina smrti
zaradi proti cef3g odporne E. coli, podobno kot v Sloveniji (5).

Drugacne razmere kot v Sloveniji so bile na Hrvaskem, kjer se srecujejo z vse
veljim bremenom zaradi proti karbapenemom odpornih bakterij. V 2020 je najvec
okuzb krvi povzrocil Acinetobacter, spp. CRA, in sicer 268 primerov (6,6/100.000
prebivalcev), po pogostosti so sledile: E. coli, odporna proti cef3g (171 okuzb krvi;
4,2/100.000 prebivalcev), MRSA (155 okuzb krvi; 3,8/100.000 prebivalcev), K.
pneumoniae, odporna proti cef3g (110 okuzb krvi; 2,7/100.000 prebivalcev) in K
pneumoniae CRE (64 okuzb krvi; 1,6/100.000 prebivalcev) (5). Po ocenah je najvec
smrti med izbranimi bakterijami na Hrvaskem povzrocil Acinetobacter spp. CRA, v
2020 je bilo 81 smrti (2/100.000 prebivalcev). Med 29 drzavami si po Stevilu pri-
merov smrti Hrvaska s $tirimi drzavami deli 7. mesto (7/100.000 prebivalcev) (5).

Najvecje breme, merjeno v DALY, je v Sloveniji povzrocila E. coli, odporna proti
cef3g. V letu 2015 je bil na drugem mestu S. pneumoniae, neobcutljiv za penicilin
in makrolide, kar je Slovenijo razlikovalo od povprecja EU/EGP in od vecine drugih
drzav EU/EGP (1). V letih 2016-2020 je bila na drugem mestu MRSA, na tretjem
mestu P. aeruginosa, odporen proti karbapenemom, in na ¢etrtem mestu K. pneu-
moniae, odporna proti cef3g (5). V2020 so najpogostejse tri bakterije predstavljale
kar 71 % vseh DALY, najpogostejSe stiri pa 83 % vseh DALY. Glede na Stevilo DALY
(117/100.000 prebivalcev) se je Slovenija leta 2020 uvrstila na 19. mesto med
29 drzavami (5). Razlike med drzavami v EU/EGP so bile tudi glede DALY velike.
Najvecje Stevilo so za izbrane BOPA ugotovili v Gr¢iji, 585/100.000 prebivalcev,
najmanjSe pa na Nizozemskem, 46/100.000 prebivalcev (5).

Po podatkih za Slovenijo za leto 2020 je bilo najvecje ocenjeno Stevilo DALY na
eno okuzbo krvi pri P aeruginosa, odpornem proti karbapenemom (faktor 14,8),
sledil je S. pneumoniae nedivji tip za penicilin s so¢asno odpornostjo proti makroli-
dom (faktor 13,3). Faktor je bil vecji od 10 Se pri veckratno odpornem P. aeruginosa
(odpornost proti vsaj 3 antibiotikom in obcutljivost za karbapeneme, faktor 13), pri
E. faecalis VRE in E. faecium VRE (faktor 12) ter pri Acinetobacter spp. CRA (faktor
11,1). Vletu 2020 v mrezi EARS v Sloveniji okuzbe krvi s K. pneumoniae CRE nismo
odkrili, zato izra¢una v Preglednici 3 ni. V letu 2018 smo zaznali dve okuzbi krvi
s K. pneumoniae CRE, ki sta po izracunih ECDC povzro¢ili 42 DALY, faktor je zelo
visok, 21 (5). Okuzbe z vsemi bakterijami s faktorjem, ve¢jim od 10, razen S. pne-
umoniae, so ve¢inoma bolni$ni¢ne okuzbe, ki jih lahko uspesno preprecujemo in
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obvladujemo z zgodnjim odkrivanjem in izolacijo pacienta ter ustreznim zgodnjim
izkustvenim protimikrobnim zdravljenjem v primeru pojava okuzbe, s higienskimi
in drugimi ukrepi. Del invazivnih okuzb s S. pneumoniae bi lahko preprecili ali omi-
lili s cepljenjem.

Oceno bremena za Slovenijo za 2021 in 2022 smo za Sest izbranih kombinacij
bakterija/antibiotik izracunali na osnovi podatkov EARS-Net za leto 2021 in na
osnovi preliminarnih podatkov EARS-Net za 2022 (Preglednica 4) (14-16). Izbra-
nih Sest kombinacij bakterija/antibiotik je v 2020 povzrocilo veliko vecino, 91 %
okuzb krvi z BOPA, 88 % primerov smrti in 89 % DALY. Rezultati kazejo, da se je v
2021 v primerjavi z 2020 najbolj povecalo Stevilo okuzb krvi s tremi bakterijami:
z Acinetobacter spp. CRA, s proti cef3g odporno K. pneumoniae in s proti karbape-
nemom odpornim P. aeruginosa (Preglednica 4). Stevilo vseh okuzb krvi z BOPA
se je v letu 2021 v primerjavi z 2020 povecalo za 30 %, Stevilo smrti za 36 % (+
30 primerov/leto) in $tevilo DALY za 1.024 oziroma za 47 %. Stevilo okuZzb krvi z
najpogostejSo BOPA v Sloveniji E. coli, odporno proti cef3g, se je s 171 primerov v
2020 zmanjSalo na 156 primerov v 2021, to je za 8 %; posledi¢no se je zmanjSalo
breme okuZzb s to bakterijo. Najbolj se je v letu 2021 povecalo Stevilo primerov
okuzb krvi z CRAD (s 7 primerov v 2020 na 83 primerov v 2021, +1.085 %), v 2022
se je Stevilo zmanjSalo na 26. Veliko povecanje Acinetobacter spp. CRA so v 2020,
predvsem pa v 2021, zaznali tudi v Stevilnih drugih drzavah EU/EGD, zlasti v tistih,
v katerih so imeli visoke deleze Acinetobacter spp. CRA Ze pred obdobjem pande-
mije (19). Strokovnjaki povecanje pripisujejo razmeram v povezavi s covidom-19:
izjemno povecanje Stevila bolnikov v intenzivnih enotah s potrebo po mehanskem
predihavanju, pomanjkanje ustrezno usposobljenega osebja in delo nadomestnega
zdravstvenega osebja, ki ni imelo znanja in izkuSenj za delo v intenzivnih enotah
(16). Bakterije iz rodu Acinetobacter spp., Se zlasti bakterijo A. baumannii, v bol-
nis$ni¢nem okolju pogosto najdemo in so med najpogostejSimi povzrocitelji OPZ,
predvsem plju¢nice ob umetnem predihavanju, okuzb secil, okuzb krvi in drugih.
Za njihovo obvladovanje je potrebno dosledno upostevanje higienskih in drugih
ukrepov, kar je bilo v ¢asu najvecjih obremenitev v zdravstvu v povezavi s pan-
demijo covida-19 tezko izvedljivo. Pandemija se je v Sloveniji zacela marca 2020.
Zaradi popolnega zaprtja drzave in drugih ukrepov, ki so vplivali tudi na Sirjenje
drugih okuzb, so bili rezultati spremljanja odpornih bakterij v 2020 drugacni v pri-
merjavi s preteklimi leti (5, 10). Slovensko zdravstvo in druzba so bili s pandemijo
najbolj obremenjeni v letu 2021.

V Sloveniji je bilo Stevilo okuzb s K. pneumoniae CRE v opazovanem obdobju
nizko, je pa trend neugoden, Stevilo okuzb v zadnjih dveh letih narasca (10, 14-16).
Veliko nevarnost predstavljajo bliznje drzave, predvsem balkanske, Kjer so delezi K.
pneumoniae CRE veliki, s premesc¢anjem bolnikov in varovancev socialnovarstvenih
ustanov se lahko te bakterije zanesejo tudi v Slovenijo. V 2020 v EARS-Net invaziv-
nih okuzb s K. pneumoniae CRE v Sloveniji nismo ugotovili, v 2021 smo odkrili tri
okuzbe in v 2022 sedem (5, 10). Ce se bo $tevilo okuzb s K. pneumoniae CRE $e nap-
rej povecevalo in e bi doseglo Stevilo okuzb s K. pneumoniae, odporne proti cef3g,
to je 76 primerov okuzb krvi na leto, bi po metodologiji ECDC Stevilu vseh okuzb z
BOPA pristeli Se 304 okuZzbe s K. pneumoniae CRE na leto, primerom smrti bi samo
zaradi te kombinacije bakterija/antibiotik pristeli dodatnih 38 primerov na leto in
Stevilu DALY bi pristeli 1596 let. Stevilo smrti 38/leto ob primerjavi z vsemi primeri
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smrti s trinajstimi BOPA v 2020 pomeni 40-odstotno povecanje Stevila smrti v enem
letu. Razmere v Sloveniji lahko hipoteticno napovemo na osnovi dosedanjih izku-
Senj iz drugih drZav (na primer Gr¢ija, Italija, Hrvaska), v katerih se je Stevilo okuzb
krvi s K. pneumoniae CRE, ko se je zacelo povecCevati, nekaj let vecalo eksponentno
(5, 16). Razmere kaZejo, da obstaja verjetnost, da smo v Sloveniji na zac¢etku ekspo-
nentne rasti Stevila okuzb, ¢e ne bomo s takojSnjimi ustreznimi ukrepi na lokalni in
nacionalni ravni tega preprecili.

Z vidika zdravljenja okuZzb so najvecji problem proti karbapenemom odporne
bakterije, med njimi K. pneumoniae CRE in A. baumannii CRAb. Ve¢inoma so socasno
odporne proti Stevilnim vrstam antibiotikov, zato je za zdravljenje okuzb na voljo
zelo omejen nabor. Zdravljenje je velik izziv tudi v primerih, ko okuzbo povzroci
sev P. aeruginosa, ki je so¢asno odporen proti karbapenemom in ve¢ skupinam an-
tibiotikov. Za zdravljenje treh najpogostejsih BOPA v Sloveniji (E. coli z odpornostjo
proti cef3g, MRSA in K. pneumoniae z odpornostjo proti cef3g) pa je na voljo Se nekaj
ucinkovitih antibiotikov.

Obe raziskavi ECDC glede bremena okuzb z BOPA imata Stevilne pomanjkljivosti
in omejitve. Na prvem mestu so omejitve glede podatkov in dokazov, uporabljenih za
oceno bremena bolezni. Na primer: podatki o starostno specifi¢nih u¢inkih razli¢nih
okuzb BOPA so v literaturi razmeroma redki. Druga omejitev je slaba pokritost po-
pulacije nekaterih drzav v EARS-Net in s tem nizka pokritost pojavnosti okuzb krvi,
ki je osnova za izraCune pojavnosti vseh okuzb, ocene so grobe, reprezentativnost
pa nizka. V Sloveniji je pokritost drzave v mrezi EARS velika, 99-odstotna, zato pri
nas ta omejitev ne velja. Poleg tega spremembe v spremljanju v posamezni drzavi
na splosno vplivajo na medletne primerjave, ocene zaupanja na ravni EU/EGP pa
ostajajo sorazmerno Siroke (5).

Glavna prednost obeh raziskav je uveljavljena, mednarodno potrjena meto-
dologija in tesno sodelovanje z vklju¢enimi nacionalnimi mrezami (5). V ECDC
bodo breme ocenjevali tudi v prihodnjih letih. Predvidoma bodo uporabili enako
metodologijo, ki bo posodobljena z rezultati novih raziskav o bremenu odpor-
nosti na antibiotike v EU/EGP, vklju¢no z ustreznimi posodobitvami dokazov
in metodologije. Ker se pojavnost okuzb z odpornimi bakterijami v EU/EGP iz
leta v leto spreminja, bodo posodobitve ocene bremena oblikovalcem politik in
strokovnjakom javnega zdravja v pomoc¢ pri dodeljevanju financnih sredstev na
podlagi dokazov. Namen je seveda ublazitev nevarnosti oziroma posledic okuzb
za zdravje ljudi.

Raziskavi ocene bremena okuzb, ki jih povzrocajo najpogostejse in v javnozdra-
vstvenem smislu najpomembnejse proti antibiotikom odporne bakterije, kaZeta, da
je breme teh okuzb v EU/EGP veliko in Se narasca. Ocenjeno breme okuzb z BOPA je
bilo v EU/EGP v 2015 podobno kot sestevek bremena treh okuzb: okuzb s HIV, gripe
in tuberkuloze (1).

ZAKLJUCEK

Ocene ECDC kaZejo, da v Sloveniji najvecje breme med izbranimi bakterijami pred-
stavlja E. coli, odporna proti cef3g, ki je v letu 2020 povzrocila 41,6 % okuzb z od-
pornimi bakterijami, 42,7 % primerov pripisanih smrti in 34,3 % vseh izgubljenih
let zdravega Zivljenja (DALY). Na drugem in tretjem mestu sta bila S. aureus MRSA
in K. pneumoniae, odporna proti cef3g, s 24 % in 12,3 % okuzb, 21,9 % in 11,5 %
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pripisanih smrti ter 21,7 % in 12,4 % DALY. Vrstni red je enak kot v drZzavah EU/
EGP. Projekcije za Slovenijo za leti 2021 in 2022 kaZejo na povecevanje bremena
z bakterijami, ki povzrocajo z zdravstvom povezane okuzbe. Ocene bremena so za
drzavo pomembne, saj so temelj za oblikovanje politik, za nacrtovanje usmerjenih
ukrepov za obvladovanje okuZb z odpornimi bakterijami in za vrednotenje njihove
ucinkovitosti.
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Helena Ribi¢!

Vloga mikrobiologov v drzavhem akcijskem
nacrtu za obvladovanje odpornih bakterij

The role of microbiologists in the national action plan for the
control of resistant bacteria

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: drzavna strategija, akcijski nacrt, odpornost mikrobov proti
protimikrobnim zdravilom, spremljanje odpornosti, eno zdravje

Odpornost mikrobov na protimikrobna zdravila je resen javnozdravstveni
problem in veliko breme za zdravstvo. Septembra 2019 je Vlada Republike Slo-
venije potrdila Drzavno strategijo »eno zdravje« za obvladovanje odpornosti mi-
krobov (2019-2024) z akcijskim nac¢rtom (2019-2021), v kateri so med drugim
opredeljene aktivnosti, podroc¢ni in strateski cilji za podrocja zdravstva, veterine,
kmetijstva in okolja. Avgusta 2022 je Komisija za smiselno rabo protimikrobnih
zdravil, svetovalno telo Ministrstva za zdravje, potrdila akcijski nacrt za obdobje
2022-2024.

Namen strategije je zagotoviti skupno in celovito medsektorsko in medinsti-
tucionalno delovanje za zmanjSanje odpornosti mikrobov na podrocju zdravstva,
veterinarstva oziroma kmetijstva in okolja ter s tem prispevati k zmanjSevanju
odpornosti mikrobov na svetovni ravni. Klini¢ni mikrobiologi so vkljuceni v vecino
poglavij strategije in akcijskega nacrta. Klju¢no vlogo imajo pri spremljanju od-
pornosti proti protimikrobnim zdravilom, pomembno vlogo pa med drugim tudi v
raziskavah, razvoju ter mednarodnem sodelovanju, vsa tri podro¢ja so med pred-
nostnimi podrodji strategije. V akcijskem nacrtu so za vsako prednostno podrocje
opredeljeni ukrepi, aktivnosti, nosilci aktivnosti, sodelujoci, izvedbeni roki, denarna
sredstva in njihov vir ter kazalniki. V strategiji je opredeljena tudi koordinacija vseh
aktivnosti na nacionalni ravni, ki se Zal Se ne izvaja.

ABSTRACT

KEYWORDS: national strategy, action plan, antimicrobial resistance, surveillance of
antimicrobial resistance, one health

Antimicrobial resistance remains a major public health problem and an ever-in-
creasing burden on healthcare. In September 2019, the Government of the Republic
of Slovenia approved the National Strategy “one health” for controlling microbial re-
sistance (2019-2024) with an action plan (2019-2021), which, among other things,
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defines activities, sectoral and strategic goals for the fields of health, veterinary
medicine, agriculture and the environment. In August 2022, National intersectoral
Committee on prudent use of antimicrobials, an advisory body of the Ministry of
Health, approved the action plan for the period 2022 to 2024.

The purpose of the National Strategy is to ensure joint and comprehensive
cross-sectoral and inter-institutional action to reduce antimicrobial resistance in
the field of health, veterinary medicine, or agriculture and the environment, and
thereby contribute to reducing antimicrobial resistance on a global level. Clinical
microbiologists are involved in most of the chapters of the strategy and action plan.
They play a key role in surveillance of antimicrobial resistance and an important
role among others in research, development and international cooperation; all
three are among the priority areas of the strategy. In the action plan, measures,
activities, activity carriers, participants, implementation deadlines, funds and their
source and indicators are defined for each priority area. The strategy also defines
the coordination of all activities at the national level, which unfortunately has not
yet been implemented.

uvoD

Odpornost mikrobov proti protimikrobnim zdravilom (PMZ) je resen javnozdra-
vstveni problem in vse vec¢je breme za zdravstvo. Ucinkovita PMZ so nujna za
zdravljenje okuzb, med katerimi so tudi hude, potencialno smrtne bolezni. Prav
tako so nujno potrebna za uspesno sodobno zdravljenje, na primer pri nekaterih
operativnih posegih, pri zdravljenju okuzb po presaditvi organov, zdravljenju avto-
imunskih in rakavih bolezni.

Na ravni Evropske unije so bila leta 2001 objavljena priporocila za preudarno
rabo PMZ v humani medicini, ki so drzavam ¢lanicam priporocala pripravo in izvaja-
nje specificnih nacionalnih strategij za preudarno rabo antibiotikov in drugih PMZ, s
ciliem ohranjanja uc¢inkovitosti PMZ (1). V Sloveniji je minister za zdravje leta 2005
imenoval nacionalno Komisijo za smiselno rabo protimikrobnih zdravil, v prvotno
sestavo so bili vkljuéeni strokovnjaki iz humane in veterinarske medicine. Clani
komisije so v letu 2006 pripravili prvo nacionalno strategijo za ohranjanje ucinko-
vitosti PMZ, ki je vkljuCevala nacrt ukrepov, vendar brez opredeljenih aktivnosti,
organiziranosti in virov financiranja.

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) je leta 2012 opredelila odpornost mi-
krobov proti PMZ kot eno izmed najvecjih zdravstvenih tveganj in leta 2015 sprejela
Globalni akcijski na¢rt za mikrobno odpornost, ki vkljucuje princip vecsektorskega
sodelovanja »eno zdravje«. Ugotovljeno je namrec bilo, da reSevanje problema od-
pornosti proti PMZ poleg podrocja zdravstva in veterinarske medicine zajema tudi
podrocje kmetijstva, okolja in sektor financ (2). Globalni akcijski nacrt so leta 2015
prek odlocitve Svetovne zdravstvene skupscine, Organizacije Zdruzenih narodov za
prehrano in kmetijstvo (angl. Food and Agriculture Organisation of the United Na-
tions, FAO) in generalnega zasedanja Svetovne organizacije za zdravje zivali (angl.
World Organisation for Animal Health, WOAH, ustanovljeno kot OIE) sprejele vse
drzave. Podprli so ga tudi voditelji drzav na zasedanju Generalne skupscine Zdruze-
nih narodov septembra 2016, ko so sprejeli politicno izjavo o reSevanju problema
odpornosti mikrobov, s katero so se drzZave ¢lanice zavezale, da si bodo na nacional-
ni, regionalni in svetovni ravni prizadevale za pripravo akcijskih nacrtov, ki bodo
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v skladu s pristopom »eno zdravje« temeljili na sodelovanju podrocja zdravstva,
veterine, okolja in skrbi za varno hrano (3). Svet Evropske unije je nato v sklepih,
objavljenih junija 2016, drzave Clanice pozval, naj ve¢sektorske nacionalne akcijske
nacrte za obvladovanje odpornosti po pristopu »eno zdravje« vzpostavijo do sredi-
ne leta 2017 (4). Ob tem so opredelili tudi potrebo po evropskem akcijskem nacrtu
za obvladovanje odpornosti mikrobov, ki ga je Evropska komisija objavila leta 2017.
V Evropskem akcijskem nacrtu »eno zdravje« za obvladovanje odpornosti mikrobov
je navedenih vec kot sedemdeset ukrepov s podrocij zdravja ljudi, zdravja Zivali,
okolja in varne hrane; navedena je tudi potreba po rednem spremljanju izvajanja
nacrta (5). Svet Evropske unije je nadaljeval svoja prizadevanja in v sklepih z dne
14. 6. 2019 navedel nadaljnje ukrepe z namenom, da bi EU postala regija najboljse
prakse v prizadevanjih za obvladovanje odpornosti mikrobov. Nadaljnje aktivnosti
so navedene v sklepih Sveta Evrope z dne 7. 12. 2021 o krepitvi zdravstvene unije,
spremljanje in obvladovanje odpornosti je vkljucil tudi v evropsko zakonodajo in
priporodila (4, 6, 7).

Leta 2016 je SZO skupaj s FAO in WOAH izdala priroc¢nik za pripravo nacionalnih
akcijskih nacrtov (Antimicrobial resistance: a manual for developing national action
plans) in leta 2022 Se priro¢nik za izvajanje nacionalnih akcijskih na¢rtov v humani
medicini (8, 9). Dokumenta naj bi pomagala drzavam pri nacrtovanju in izvajanju
aktivnosti ter pri opredelitvi prioritet (8, 9).

Za spremljanje napredka drZav pri izvajanju aktivnosti na podro¢ju odpornosti
mikrobov je SZO skupaj s FAO in WOAH organizirala samoocenjevanje drzav, pri
katerem sodeluje tudi Slovenija. Od leta 2017 dalje SZO vsako leto (v prvi polovici
leta) objavi spletni anketni vprasSalnik za samooceno (Tracking AMR Country Self-
-Assessment Survey; TrACSS), ki velja za preteklo leto, in povabi predstavnike drzav
k sodelovanju. Prva samoocena je bila torej za leto 2016, v letu 2023 so organizirali
samoocenjevanje za leto 2022, sedmo po vrsti. V letu 2022 se je pri pripravi vpra-
Salnika trem svetovnim organizacijam pridruZila Se etrta, Program ZdruZenih na-
rodov za okolje (UN Environment Programme, UNEP). V vpraSalniku strokovnjaki
za svojo drzavo ocenijo napredek na podrocjih zdravja ljudi, zivali, okolja in varne
hrane. Rezultat samoocene je pregled napredka pri izvajanju klju¢nih ukrepov za
obvladovanje odpornosti na ravni drzave in letno porocilo na globalni, svetovni
ravni. Sodelovanje pri samoocenjevanju naj bi bilo tudi spodbuda sodelujo¢im
drzavam, da na medsektorski ravni razpravljajo o napredku v drZavi in ga ocenijo
ter dolocijo prioritete. Rezultati vprasalnikov so na voljo na spletni strani SZO (10).

Novembra 2014 je Ministrstvo za zdravje imenovalo strokovno medresorsko
delovno skupino za pripravo druge nacionalne strategije, ki so jo sestavljali predse-
dnik, prof. dr. Milan CiZzman, dr. med., visji svetnik, in $tirje ¢lani Komisije za smisel-
no rabo protimikrobnih zdravil: trije s podroc¢ja infektologije, klini¢ne mikrobiologi-
je, veterinarske mikrobiologije in predstavnik Uprave za varno hrano. Pripravo stra-
tegije, ki je imela prvotni naslov Nacionalna strategija smotrne rabe protimikrobnih
zdravil in obvladovanja protimikrobne odpornosti v humani in veterinarski medicini,
je koordinirala predstavnica Ministrstva za zdravje.

Leta 2016 je Drzavni zbor sprejel Resolucijo o nacionalnem planu zdravstvene-
ga varstva 2016-2025 Skupaj za druzbo zdravja (ReNPZV16-25, Uradni list RS, §t.
25/2016), v kateri je na podrocju celovitega upravljanja in nenehnega izboljSevanja
kakovosti in varnosti med ukrepi dolo¢en sprejem nacionalne strategije smotrne
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rabe protimikrobnih zdravil ter obvladovanja mikrobne odpornosti v humani in
veterinarski medicini. V ReNPZV16-25 je med drugim navedeno, da je zaradi po-
mena ugotavljanja, preprecevanja in obvladovanja odpornosti mikrobov ter okuzb,
ki jih ti povzrocajo, v javnem interesu mreZa laboratorijev, vkljutno z referen¢nimi
laboratoriji (11).

Do kon¢ne verzije druge drzavne strategije je minilo vec let, strokovna skupina
se je dopolnjevala, sodelovali so tudi predstavnica Nacionalne komisije za obvlado-
vanje bolnisni¢nih okuzb, specialist javnega zdravja Nacionalnega instituta za javno
zdravje in strokovnjaki s podrocja okolja. Od vsega zacetka je v delovni skupini za
podrocje humane mikrobiologije sodeloval specialist klini¢ni mikrobiolog iz Na-
cionalnega laboratorija za zdravje, okolje in hrano. Delovna skupina je pripravila
dokument z naslovom DrZavna strategija »eno zdravje« za obvladovanje odpornosti
mikrobov (2019-2024) z akcijskim na¢rtom (2019-2021) (v nadaljevanju Drzavna
strategija), ki ga je vlada RS potrdila 26.9. 2019 (12).

Namen, podro¢ja, cilji in upravljanje Drzavne strategije
Namen DrZavne strategije je zagotoviti skupno in celovito medsektorsko in me-
dinstitucionalno delovanje za zmanjSanje odpornosti mikrobov proti PMZ na po-
drocCju zdravstva, veterinarstva oziroma kmetijstva in okolja ter s tem prispevati
k zmanjSevanju odpornosti mikrobov na svetovni ravni. Drzavna strategija vklju-
Cuje poglavja: 1) optimizacija predpisovanja protimikrobnih zdravil za humano
in veterinarsko medicino, 2) spremljanje porabe PMZ za humano in veterinarsko
medicino, 3) spremljanje odpornosti proti PMZ v humani in veterinarski medicini,
4) spremljanje, preprecevanje in obvladovanje okuzb, povezanih z zdravstvom in
veterinarstvom, ter cepljenje, 5) izobrazevanje splosne in strokovne javnosti, 6) raz-
iskovanje in razvoj ter 7) mednarodno sodelovanje. Do danes se izvaja le zelo maj-
hen del aktivnosti z omenjenih podrocij, ki so podrobneje opisane v prilogi Drzavne
strategije - Akcijskem nacrtu (AN). V AN so za vsako podrocje opredeljeni ukrepi,
aktivnosti, nosilci aktivnosti, sodelujoci, izvedbeni roki, denarna sredstva in njihov
vir ter kazalniki. Z izvajanjem aktivnosti AN sledimo in bomo sledili strateskim in
podro¢nim ciljem strategije. Strateskih ciljev je Sest in so v skladu s cilji, ki jih SZO
opredeljuje v Globalnem akcijskem nacrtu: 1) zmanjsati celotno porabo protimi-
krobnih zdravil, 2) doseci bolj preudarno rabo protimikrobnih zdravil, 3) izboljsati
ozavescenost strokovne in sploSne javnosti ter razumevanje razlogov za razvoj in
Sirjenje odpornosti mikrobov proti protimikrobnim zdravilom, 4) zmanjsati Stevilo
okuzb z odpornimi bakterijami in Stevilo prenosov veckratno odpornih mikrobov,
5) prispevati k obvladovanju odpornosti mikrobov na svetovni ravni ter 6) spod-
buditi in pospesiti razvoj novih tehnologij in inovacij na podro¢ju spremljanja in
obvladovanja rabe protimikrobnih zdravil ter na podrocju obvladovanja odpornih
mikrobov (2, 12).

Poleg strateskih ciljev so opredeljeni tudi posebni podro¢ni cilji, za podrocje
humane medicine jih navajamo v Preglednici 1.
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Preglednica 1. Cilji Drzavne strategije za podroc¢je humane medicine
(PMZ - protimikrobna zdravila) (12).

Podrodje

Podrobnejsi opis

Ambulantna raba
antibiotikov

Zmanjsati celotno rabo antibiotikov (DDD na 1000 prebivalcev na dan) za
20 % v primerjavi z letom 2017.

Zmanjsati rabo Sirokospektralnih antibiotikov, kot je amoksicilin s
klavulansko kislino, fluorokinolonov, makrolidov z dolgo razpolovno dobo
(azitromicin) ter cefalosporinov druge in tretje generacije (DDD na 1000
prebivalcev na dan).

Bolni$ni¢na raba

Zmanjsati celotno rabo antibiotikov (DDD na 1000 prebivalcev na dan) za
10 % v primerjavi z letom 2017.

Zmanjsati rabo antibiotikov (cefalosporinov tretje generacije, karbapenemov

antibiotikov ! ‘ ‘ . . T
in zlasti fluorokinolonov; DDD na 1000 prebivalcev na dan) v primerjavi z
letom 2017.
Predpisovanie Zmanjsati predpisovanje antibiotikov s 485 receptov na 1000 prebivalcev na
apisovany leto, ki so bili predpisani v letu 2017, na 350 receptov na 1000 prebivalcev
antibiotikov
na leto.
Sj::vessti:;ﬁzt Izboljsati ozaveSc¢enost zdravstvenih delavcev in prebivalstva ter
. razumevanje razlogov za razvoj in Sirjenje odpornosti mikrobov proti
delavcev in . . .
. protimikrobnim zdravilom.
prebivalstva
Nadgraditi zdaj$nji sistem spremljanja porabe PMZ z vkljucitvijo spremljanja
o porabe v socialnih zavodih, ki opravljajo zdravstveno dejavnost, z loevanjem
Spremljanje . e . o
porabe pri hospitaliziranih in ambulantno obravnavanih bolnikih v
porabe PMZ v . o -
bolni$nicah in s spremljanjem porabe antibiotikov za parenteralno uporabo
zunaj bolni$nic.
Predpisovanje
PMZ in Izboljsati kakovost predpisovanja s sodobno mikrobiolosko diagnostiko ¢im
mikrobioloska bliZje bolniku.
diagnostika
Spremljanje Vzpostaviti stabilen sistem spremljanja odpornosti, ki bo zagotavljal

odpornosti proti
PMZ

zanesljive, pravocasne in primerljive podatke o odpornosti mikrobov proti
PMZ.

Zgodnje
zaznavanje in
odziv

Vzpostaviti sistem za zgodnje zaznavanje in odziv na izredne dogodke pojava
in sumov kopi¢enja odpornih mikrobov.

Okuzbe, povezane
z zdravstvom

Znizati pojavnost vseh okuzb, povezanih z zdravstvom, predvsem
najpomembnejsih (pljucnic, okuzb krvi, okuzb secil in okuzb kirurske rane)
na vseh oddelkih, tudi v enotah intenzivnega zdravljenja.

Vzpostaviti stabilen sistem epidemioloSkega spremljanja okuZzb, povezanih
z zdravstvom, v skladu z epidemiolo$kim spremljanjem okuZzb, povezanih
z zdravstvom, ki ga koordinira Evropski center za preprecevanje in
obvladovanje bolezni.

Vzpostaviti programe preprecevanja in obvladovanja okuzb, povezanih
z zdravstvom, v vseh zavodih, kjer se izvaja zdravstvena dejavnost, in
ustanovah za dolgotrajno oskrbo v skladu z mednarodnimi strokovnimi
smernicami.

Raziskave in
razvoj

Pospesiti razvoj novih zdravil, protimikrobnih u¢inkovin (npr. mikrobiote)
in tehnoloskih inovacij za izboljSano diagnosticiranje, u¢inkovitejsSe (tar¢no)
spremljanje porabe zdravil in nadomescanje rabe antibiotikov z novimi
alternativnimi pristopi in u¢inkovinami.

Za koordinacijo izvajanja in sodelovanje med deleZniki se je Ministrstvo za
zdravje zavezalo (tocka 4), da bo Vlada Republike Slovenije imenovala nacionalno
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koordinacijsko telo, v katerem bodo sodelovali predstavniki treh sektorjev (zdra-
vstvo, veterinarstvo/kmetijstvo in okolje) in strokovnih institucij ter strokovnjaki,
ki delujejo na prednostnih podrocjih strategije. Nacionalno koordinacijsko telo
naj bi skrbelo za izvajanje AN: pripravljalo obdobne usklajene izvedbene nacrte
in porocila o uspesnosti izvajanja AN ter o tem porocalo Vladi Republike Slovenije
ter strokovni in splosni javnosti (12). Zaradi pandemije covida-19, v kateri je bila
vecina strokovnjakov v zdravstvu preusmerjena v aktivnosti, povezane z obvlado-
vanjem pandemije, se vecina aktivnosti AN ni izvajala, Zal tudi Nacionalna koordi-
nacija za izvajanje strategije do danes ni bila imenovana. Komisija za smiselno rabo
protimikrobnih zdravil je AN ponovno obravnavala avgusta 2022 in izvedbene roke
za neizvedene aktivnosti prestavila za eno ali vec let.

Na zacetku leta 2023 so bili ¢lani Komisije za smiselno rabo protimikrobnih
zdravil, ki so sodelovali pri pripravi drzavne strategije, pozvani, naj med aktiv-
nostmi iz AN dolocijo prioritete. Predlog prioritet so ¢lani komisije predstavili na
sestanku s predstavniki Ministrstva za zdravje konec januarja 2023 in pisni predlog
posredovali ministrstvu februarja 2023 (dokument MZ s§t. 012-8/2023/2).

Drzavna strategija in vloga klini¢ne mikrobiologije

Klini¢ni mikrobiologi pri pripravi drZavne strategije sodelujejo od samega zacetka
in so vklju€eni na ve¢ podro¢jih. Klju¢no vlogo imajo pri spremljanju odporno-
sti proti PMZ, sodelujejo pa tudi pri spremljanju, preprecevanju in obvladovanju
okuzb, povezanih z zdravstvom, vkljuceni so v medsektorsko sodelovanje, raziskave
in razvoj, v mednarodno sodelovanje in druge aktivnosti AN. Vse navedeno so pred-
nostna podrocja strategije. Ostala podrocja so Se: optimizacija predpisovanja proti-
mikrobnih zdravil, spremljanje porabe PMZ ter izobraZevanje splosne in strokovne
javnosti (12). Med ukrepi AN je na podrocju sodelovanja med razlicnimi delezniki
predvidena tudi priprava skupnega porocila spremljanja odpornosti proti PMZ in
porabe antibiotikov v zdravstvu in veterini ter povezava z okoljem.

Spremljanje odpornosti proti PMZ je kljutno za oceno stanja na razli¢nih rav-
neh: lokalno, regionalno, na ravni drzave, na ravni EU in globalno. Pomembno je
tudi za spremljanje trendov odpornosti, za pripravo priporocil za zdravljenje okuzb,
za dolocanje prioritetnih in drugih ukrepov za preprecevanje in obvladovanje
okuzb in navsezadnje za primerjavo z drugimi drzavami. V Sloveniji je Razsirjeni
strokovni kolegij za mikrobiologijo in imunologijo pri Ministrstvu za zdravje leta
2010 imenoval Slovensko komisijo za ugotavljanje obcutljivosti za protimikrobna
zdravila, SKUOPZ, v kateri sodelujejo predstavniki vseh medicinskih mikrobioloskih
laboratorijev v drzavi in predstavnik NIJZ. Naloga komisije je predvsem priprava
smernic in priporocil na podro¢ju ugotavljanja in spremljanja odpornosti v humani
medicini. Klju¢no vlogo pri tem imata NLZOH s sedmimi diagnosti¢nimi, javnozdra-
vstvenim in raziskovalnim mikrobioloskim laboratorijem ter Institut za mikrobi-
ologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani (13). SKUOPZ za
svoje delovanje nima financ¢nih sredstev, veliko dela strokovnjaki opravijo zunaj
svojega rednega delovnega Casa. Leta 2011 je SKUOPZ prvic¢ porocal o rezultatih
spremljanja odpornosti v drzavi, leta 2013 pa objavil prve smernice za ugotavljanje
bakterij s takrat najbolj aktualnimi oblikami odpornosti, encimi betalaktamazami
Sirokega spektra. Smernice in drugi dokumenti so dostopni na spletni strani SKUO-
PZ, https://imi.si/skuopz/. V letu 2015 je SKUOPZ skupaj z Nacionalno komisijo za
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obvladovanje bolni$ni¢nih okuzb (NAKOBO) izdal enotno nacionalno klasifikacijo
vecCkratno odpornih po Gramu negativnih bakterij, kar je velikega pomena za poe-
notenje uporabe oznacevanja veckratno odpornih bakterij v drzavi, vklju¢no s po-
enotenjem v informacijskih sistemih (14). Vsi laboratoriji SKUOPZ so z nacionalno
dogovorjenimi metodami sodelovali v spremljanju odpornosti javnozdravstveno
pomembnih bakterijskih vrst, od leta 2010 dalje je SKUOPZ objavil osem letnih
porocil, zadnje s podatki za leto 2017 leta 2018 (13, 15). V letih 2013 in 2014 je
SKUOPZ koordiniral prehod mikrobioloskih laboratorijev v humani medicini z ame-
riskih na evropske smernice za antibiogram, EUCAST (angl. The Euopean Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) (13).

Pri pripravi drzavne strategije so strokovnjaki in predstavniki MZ upostevali
mednarodna priporocila, da je v drzavi potreben stabilen, dolgorocen in med delez-
niki usklajen sistem spremljanja odpornosti na lokalni, regionalni in drzavni ravni,
ki se povezuje z drugimi podrodji: z optimizacijo predpisovanja in spremljanjem
porabe PMZ, s podrocjem veterine, okolja idr. Za nemoteno delovanje mora biti
sistem spremljanja ustrezno strokovno, kadrovsko, organizacijsko, zakonodajno in
finan¢no podprt.

Kot je navedeno v strategiji in AN (poglavje 3.2), je za stabilen sistem spremlja-
nja odpornosti na nacionalni ravni potrebno zagotoviti pravne podlage, dolo¢iti
mreZo mikrobioloSkih laboratorijev, imenovati nacionalne referen¢ne mikrobiolo-
Ske laboratorije in ustanoviti nacionalno koordinacijo. Za nacionalno koordinacijo
je bil predviden Nacionalni koordinacijski center (NKC) v osrednjem slovenskem
javnozdravstvenem laboratoriju, NLZOH, v katerem so ugotavljanje, preucevanje in
spremljanje odpornosti mikrobov v humani medicini in v okolju pomembna pred-
nostna podrodja (2, 4, 5, 7, 12, 16). NKC je predviden kot skupina strokovnjakov raz-
licnih podrocij iz NLZOH in drugih ustanov, ki bo celovito nacrtovala, usklajevala in
usmerjala spremljanje odpornosti na vseh ravneh. NKC bo sodeloval s strokovnjaki
drugih podrocij (predvsem s strokovnjaki javnega zdravja, s strokovnjaki s podrocja
z zdravstvom povezanih okuzb, z infektologi in po potrebi z drugimi strokovnjaki),
zagotavljal bo medresorsko povezovanje z veterino in sektorjem za okolje, kot je
opredeljeno v strategiji »eno zdravje« (12). Rezultat spremljanja odpornih mikro-
bov bodo letna in po potrebi obdobna porocila, ki bodo dostopna zainteresiranim
strokovnjakom razli¢nih strok. Nacionalni sistem spremljanja se mora povezovati
tudi z mednarodnimi mrezami (npr. European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network, EARS-Net) ter sodelovati v mednarodnih raziskavah in projektih.

V nadaljevanju so v strategiji predvideni: opredelitev pravil za ravnanje z rezul-
tati mikrobiolo$kih analiz in z zbirkami podatkov, posodobitev in nadgradnja infor-
macijskih sistemov, dolocitev vsebin za redno (stalno) in obdobno mikrobiolosko
spremljanje odpornosti glede na epidemioloske razmere, vklju¢no z ugotavljanjem
odpornih mikrobov v okolju; vzpostavitev opozorilnega (alarmnega) spremljanja
javnozdravstveno pomembnih odpornih bakterij ter sumov kopicenja odpornih
bakterij, opredelitev postopkov in virov za referencne in druge preiskave, ki niso
zajete v rednem delu laboratorijev, so pa potrebne za poznavanje in razumevanje
pojavljanja, pogostosti in Sirjenja mehanizmov odpornosti. Za ucinkovito ukrepa-
nje ob pojavu in kopicenju odpornih mikrobov je potrebno vzpostaviti sistem za
zgodnje zaznavanje, v katerem je klju¢nega pomena hiter in u¢inkovit odziv in sode-
lovanje razli¢nih deleznikov: klini¢nih mikrobiologov, specialistov javnega zdravja,
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infektologov, strokovnjakov s podro¢ja obvladovanja okuzb, zdravnikov drugih
specialnosti in po potrebi drugih strokovnjakov.

Med prednostnimi podrodji strategije sta tudi raziskovanje in mednarodno
sodelovanje (poglavji 3.6 in 3.7). Raziskave omogocajo razumevanje pojavljanja,
mehanizmov in epidemiologije odpornosti mikrobov v razli¢nih populacijah, pri
razli¢nih klini¢nih sindromih in v razli¢nih okoljih. Vse vec raziskav poteka na mole-
kularni ravni, s tem pa postajajo vse zahtevnejSe.

Eno najvecjih grozenj v zdravstvu danes predstavljajo bakterije, ki izloc¢ajo
encime karbapenemaze. Za zdravljenje okuZzb je pomembno poznavanje tipa karba-
penemaz, za mednarodno umescanje epidemioloske situacije pa je pomembna tudi
tipizacija izolatov, ki omogoca sledenje izolatov ter spremljanje skozi ¢as in prostor
pri bolnikih in v okolju (17). Vse navedeno omogoca molekularna diagnostika,
predvsem sekvenciranje bakterijskih genomov, za katerega v Sloveniji Ze imamo
najsodobnejSo opremo in znanje. Sekvenciranje je potrebno tudi za razumevanje
pojavljanja in Sirjenja bakterij s karbapenemazami, za raziskovanje in razumevanje
izbruhov ter za preprecevanje in obvladovanje Sirjenja. Drzavna strategija z AN
predvideva uporabo molekularne diagnostike, organiziranost in financiranje tega
podrodja.

Zaradi zahtevnosti molekularne diagnostike je zelo pomembno mednarodno
sodelovanje in povezovanje z Evropsko komisijo, Evropskim centrom za prepre-
Cevanje in obvladovanje bolezni, SZO, ESCMID (angl. European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases) ter drugimi organizacijami in strokovnimi
zdruZenji. Intenzivno sodelovanje je potrebno tudi pri razvoju novih diagnosti¢nih
metod, raziskovanju izbruhov idr. V strategiji je pomemben poudarek na medsek-
torskem in medinstitucionalnem povezovanju v drzavi, za kar je potrebna vzposta-
vitev pretoka informacij.

Za ugotavljanje in spremljanje odpornosti proti PMZ so pomembne tudi raziska-
ve okolja. V okolju (na primer v odpadnih vodah) se pojavljajo na eni strani odporni
mikrobi, na drugi pa PMZ in njihove sestavine. Podatki o PMZ ali njihovih sestavinah
in podatki o odpornih mikrobih ali dednem zapisu za odpornost v okolju lahko po-
membno prispevajo k poznavanju razmer in spremljanju trendov glede odpornosti
na dolo¢enem geografskem obmocju, s tem lahko prispevajo tudi k odloc¢itvam za
ucinkovito ukrepanje.

ZAKLJUCEK

Odpornost mikrobov proti PMZ pomeni vse vecje breme v zdravstvu in ogroza
sodobno medicino. Pojav odpornih mikrobov ni omejen na posamezno ustanovo,
regijo ali drzavo: z globalizacijo in mobilnostjo prebivalstva mikrobi potujejo in se
Sirijo med ustanovami, regijami in drzavami. Za uc¢inkovito ukrepanje je potreben
usklajen in celovit pristop na nacionalni in mednarodni ravni. Razli¢ne ustanove
in organizacije, kot sta na primer SZ0O in ECDC, so pripravile strategije in nacrte za
obvladovanje mikrobne odpornosti, izdelale so priporocila za nacionalne strategije
in akcijske nacrte, ustanove Evropske unije so sprejele tudi zakonodajne podlage.
Slovenija je sledila priporocilom, Ministrstvo za zdravje je s strokovnjaki podrocja
medicine, veterine in okolja (¢lani Komisije za smiselno rabo protimikrobnih zdra-
vil pri Ministrstvu za zdravje) pripravilo drzavno strategijo z akcijskim nacrtom, ki
jo je vlada RS potrdila 26. 9. 2019. Izvajanje strategije, ki ga je prekinila pandemija
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covida-19, $e vedno poteka v zelo omejenem obsegu. Clani Komisije za smiselno
rabo protimikrobnih zdravil so avgusta 2022 potrdili akcijski nart za obdobje 2022
do 2024. Na podroc¢ju mikrobioloSkega spremljanja odpornosti mikrobov proti PMZ
v drzavi Se ni zagotovljenih ustreznih zakonodajnih podlag in finan¢nih sredstev.
Upamo, da bo ob tvornem sodelovanju vseh deleznikov tudi na tem podrocju kmalu
dosezen (vec kot) potreben napredek.
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Izhodisca: Proti meticilinu odporen Staphylococcus aureus - MRSA ostaja po-
memben povzrocitelj okuzb, povezanih z zdravstvom, kot tudi okuzb, ki izvirajo
iz domacega okolja. V nekaterih drzavah se je incidenca pomembno znizala, kar
pripisujejo predvsem ustreznim nacionalnim strategijam za preprecevanje okuzb,
povezanih z zdravstvom, in racionalni uporabi antibiotikov. Namen prispevka je bil
zbrati podatke o delezu in trendih gibanja bremena MRSA za celotno Slovenijo, v
obdobju pred in med pandemijo covida-19.
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Metode: Iz laboratorijskega informacijskega sistema smo zbrali podatke o izo-
latih S. aureus, osamljenih iz klini¢nih in nadzornih kuznin pacientov, poslanih v
mikrobioloske laboratorije v vseh slovenskih regijah v letih 2017-2022.

Rezultati: Delez MRSA med izolati S. aureus iz klini¢nih kuznin je v prouceva-
nem obdobju znasal 7,9 %, samo iz hemokultur pa 8,7 %. Delezi izolatov MRSA
iz vseh Kklini¢nih kuZnin so se od leta 2018 zniZevali, in sicer z 10,7 % v letu 2018
na 6,5 % v letu 2022. V triletnem obdobju pred pandemijo je bilo skupno breme
pacientov z izolatom MRSA na 100.000 prebivalcev za 27,3 % vecje kot v triletnem
obdobju pandemije (112,5 proti 81,8).

Zakljucki: V ¢asu pandemije se je trend zmanjSevanja deleza MRSA v klini¢nih
in nadzornih kuzninah nadaljeval. Ugotavljamo, da je pandemija pripomogla k niza-
nju bremena MRSA.

ABSTRACT
KEY WORDS: MRSA, COVID-19, incidence, burden, healthcare-associated infections

Background: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus - MRSA is a continued
threat to human health in both healthcare and community settings. However, the
nosocomial MRSA incidence density has decreased significantly in many countries
across the world most likely with good infection prevention control practices and
antimicrobial stewardship. The aim of our study was to define the impact of COV-
ID-19 pandemic on MRSA incidence in Slovenia.

Methods: We analysed data of S. aureus isolated from clinical and surveillance
cultures from 2017 to 2022 from all Slovenian regions. The data were collected
from laboratory information system. Results. The proportion of MRSA among S.
aureus were 7.9 % from all clinical specimens and 8.7 % from blood cultures alone.
Proportions of MRSA isolates from all clinical specimens decreased from 2018
(10.2 %) to 2022 (6.4 %). In the three-year period before the pandemic the burden
of patients with MRSA per 100.000 inhabitants was 27.3 % higher than during the
pandemic (112.5 and 81.8 respectively).

Conclusions: COVID-19 pandemics was not associated with a change in the inci-
dence rate of MRSA. It seems that it further reduced the burden of MRSA.

uvoD

Proti meticilinu odporen Staphylococcus aureus - MRSA ostaja pomemben povzro-
Citelj tako okuZzb, povezanih z zdravstvom, kot tudi okuzb, ki izvirajo iz domacega
okolja. V nekaterih drzavah se je incidenca MRSA v zdravstvenih ustanovah po-
membno znizala, kar pripisujejo predvsem ustreznim nacionalnim strategijam za
preprecevanje okuzb, povezanih z zdravstvom, in racionalni rabi antibiotikov. Kako
je na incidenco MRSA vplivala pandemija covida-19, bo dokon¢no znano v nekaj
letih (1). Namen raziskave je bil preveriti vpliv pandemije covida-19 na pojavnost
MRSA v Sloveniji.

METODE

V raziskavi smo iz laboratorijskega informacijskega sistema MBL (SRC Infonet,
Naklo) zbrali podatke o pacientih, pri katerih smo v mikrobioloskih laboratorijih
v vseh slovenskih regijah (Institut za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fa-
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kultete Univerze v Ljubljani /IMI/, regijski centri za medicinsko mikrobiologijo Na-
cionalnega laboratorija za zdravje, okolje in hrano /NLZOH/, Univerzitetna klinika
za pljucne bolezni in alergijo Golnik, Splosna bolniSnica Slovenj Gradec in SploSna
bolnisnica dr. Franca Derganca Nova Gorica) v obdobjuod 1. 1. 2017 do 31. 12. 2022
iz klini¢nih in nadzornih kuznin osamili S. aureus. Pri Stevilu pacientov z izolatom
S. aureus smo ne glede na odpornost proti antibiotikom upostevali en izolat na
pacienta v koledarskem letu v izbrani populaciji. Podatke smo zbrali anonimno po
posameznih laboratorijih za vsako koledarsko leto posebej. Zaradi anonimnega
zbiranja ni bilo mogoce izlociti morebitnih dvojnikov v primerih, ko je bil pacient v
istem koledarskem letu obravnavan v vec regijah ali ¢e so pacientovi vzorci prispeli
v dva razli¢na mikrobiolo$ka laboratorija v isti regiji.

Podatke smo analizirali s programom Excel (Microsoft) in dolocili deleze MRSA
v vseh klini¢nih kuzninah in posebej v hemokulturah. Za namen opredelitve breme-
na MRSA smo podatke o Stevilu MRSA iz klini¢nih in nadzornih kuznin izrazili na
100.000 prebivalcev v tekoc¢em letu v Republiki Sloveniji (2).

REZULTATI

V letih od 2017 do 2022 smo bakterijo S. aureus iz klini¢nih kuznin ob upostevanju
kriterijev za vKkljucitev v raziskavo osamili pri 53.415 pacientih, MRSA pa pri 4224
pacientih, kar je 7,9-odstotni delez. Med 4227 izolati S. aureus iz hemokultur je 369
izolatov MRSA predstavljalo 8,7-odstotni delez. V treh letih pred zacetkom pande-
mije covida-19 smo iz hemokultur osamili MRSA pri 176 pacientih, iz vseh klini¢nih
kuznin pa pri 2278 pacientih. V ¢asu trajanja pandemije v letih 2020, 2021 in 2022
smo MRSA iz hemokultur osamili pri 186 pacientih in pri 1716 pacientih iz vseh

iy

2 10,2 % v letu 2018, najniZjega pa v letu 2022 s 6,5 %.

Preglednica 1. Stevila in deleZi pacientov z izolati Staphylococcus aureus
(SA) in proti meticilinu odpornimi izolati Staphylococcus aureus (MRSA) iz
hemokultur in vseh Klini¢nih kuznin v letih od 2017 do 2022.

2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022

Stevilo pacientov z izolatom MRSA iz 62 71 50 71 62 53
hemokulture

Stevilo pacientov z izolatom SA iz 650 662 709 738 791 677
hemokulture

Delez pacientov z izolatom MRSA iz 9,5 10,7 7,1 9,6 7.8 7,8
hemokulture v %

Stevilo pacientov z izolatom MRSA iz 899 937 672 535 600 581

klini¢nih kuZnin
Stevilo pacientov z izolatom SA iz klini¢nih 9142 | 9163 | 9332 | 7947 | 8816 | 9015
kuZznin
Delez pacientov z izolatom MRSA iz klini¢nih 9,8 10,2 7,2 6,7 6,8 6,4
kuznin v %

Delezi izolatov MRSA iz vseh klini¢nih kuznin so se zniZevali od leta 2018, in
sicerz 10,2 % vletu 2018 na 6,4 % v letu 2022. Gibanje delezev izolatov MRSA iz he-
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mokultur in vseh klini¢nih kuZnin je prikazano na Sliki 1. Trend zniZevanja delezev
MRSA v obeh skupinah je prikazan tudi z vrednostmi bazi¢nega indeksa na Sliki 2,
pri ¢emer smo vrednosti naslednjih let primerjali z vrednostmi iz leta 2017.

Slika 1. Delezi izolatov MRSA iz hemokultur in iz vseh Kklini¢nih kuznin v letih
2017-2022.

Slika 2. Primerjava deleZev izolatov MRSA z vrednostmi v letu 2017, izraZena
kot vrednost bazi¢nega indeksa.

Breme MRSA, izraZeno kot Stevilo pacientov z izolatom MRSA na 100.000 prebi-
valcev v teko¢em letu v Republiki Sloveniji, je prikazano na Sliki 3.

49



Slika 3. Breme MRSA, izraZeno s Stevilom pacientov z izolatom MRSA na
100.000 prebivalcev po skupinah kuznin v letih 2017-2022.

Z upostevanjem izolatov iz vseh klini¢nih kuznin smo tako zaznali najviSje breme
45,3 pacienta z izolatom MRSA na 100.000 prebivalcev v letu 2018 in najnizje s 25,5
iz nadzornih kuZnin oziroma vseh kuZznin skupaj, sta bili doseZeni vletu 2018z 78,1
in 108,9 pacienta z izolatom MRSA na 100.000 prebivalcev ter najnizjo vrednostjo
bremena (51,5), merjeno z upoStevanjem izolatov iz nadzornih kuznin, v letu 2021
in najniZjo vrednostjo bremena (79,9), merjeno z upostevanjem vseh kuznin sku-
paj, v letu 2020. V triletnem obdobju pred pandemijo je skupno breme pacientov
z izolatom MRSA na 100.000 prebivalcev znasalo 112,5, kar je za 27,3 % vec kot v
triletnem obdobju trajanja pandemije, ko je skupno breme znasalo 81,8 pacienta z
izolatom MRSA na 100.000 prebivalcev (p < 0,008). Razlika v skupnem bremenu
MRSA v predpandemi¢nem obdobju in v obdobju pandemije je statisti¢no znacilna.

Breme MRSA po letih in skupinah kuZnin ter prispevek posameznih skupin
kuzZnin k odkrivanju bremena MRSA sta prikazana v Preglednici 2. DeleZ bremena
MRSA, ki smo ga z leti opredelili z upoStevanjem izolatov iz nadzornih kuZznin, je
segal od 60,8 % v letu 2017 do 68,7 % v letu 2019, v povprecju pa 65,5 % bremena
MRSA (Preglednica 2).

Preglednica 2. Breme MRSA po skupinah kuZnin v letih 2017-2022.
2017 2018 2019 2020 2021 2022

Stevilo prebivalcev

h o 2065895 | 2066880 | 2080908 | 2095861 | 2108977 | 2107180
Republike Slovenije

Stevilo pacientov z
izolatom MRSA iz 899 937 672 535 600 581
klini¢nih kuznin

Stevilo pacientov z
izolatom MRSA iz
Kklini¢nih kuznin na
100.000 prebivalcev
Delez bremena MRSA
odkritega s pomocjo 39,2 36,7 31,3 32,0 35,5 32,2
Klini¢nih kuzZnin v %

43,5 45,3 32,3 25,5 28,4 27,6
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2017 2018 2019 2020 2021 2022

Stevilo pacientov z
izolatom MRSA iz 1392 1613 1478 1138 1086 1224
nadzornih kuznin

Stevilo pacientov z
izolatom MRSA iz
nadzornih kuznin na
100.000 prebivalcev

DeleZ bremena MRSA
odkritega s pomocjo 60,8 63,3 68,7 68,0 64,5 67,8
nadzornih kuznin v %

67,4 78,1 71 54,3 51,5 58,1

Stevilo pacientov z
izolatom MRSA iz
Klini¢nih in nadzornih
kuZnin

Stevilo pacientov z
izolatom MRSA iz
klini¢nih in nadzornih 110,9 123,4 103,3 79,8 79,9 85,7
kuznin na 100.000
prebivalcev

2291 2550 2150 1673 1686 1805

RAZPRAVA

Da bi ugotovili vpliv pandemije covida-19 na pojavnost MRSA v Sloveniji, smo v
raziskavi primerjali deleze MRSA med izolati S. aureus posebej iz hemokultur in iz
vseh klini¢nih kuznin v obdobju pred pandemijo (od 2017 do 2019) z obdobjem
med pandemijo (od 2020 do 2022). Stevilo izolatov MRSA iz hemokultur se, zaradi
drugacnega zajema podatkov, nekoliko razlikuje od podatkov EARS-Net, kjer zajem
vkljucuje preucevano bakterijsko vrsto neodvisno od vzorca odpornosti, vendar so
trendi gibanja delezev MRSA v obeh primerih enaki (3). Vec¢ji delez izolatov MRSA
v hemokulturah v pandemi¢nem letu 2020 (9,6 %) v primerjavi z letoma 2019
(7,1 %) in 2021 (7,8 %) (Slika 1, Preglednica 1) lahko pripiSemo izrednim razme-
ram, ko je zdravstveni sistem v Sloveniji deloval na robu svojih zmogljivosti, v bolni-
Snicah pa so prevladovali pacienti s tezjim potekom covida-19, ki so imeli pogosto
pridruzene bolezni in tudi vecje tveganje za razvoj sekundarnih okuzb in okuzb,
povezanih z zdravstvom (4). Micheli in sod. so naredili pregled objav in podobno
kot mi ugotovili, da se je pri pacientih, ki so zaradi covida-19 potrebovali bolnisnic-
no zdravljenje, pogosteje pojavila sepsa, povzrocena z MRSA, ki so jo opredelili kot
okuzbo, povezano z zdravstvom (5).

Ugotavljamo, da se je trend zmanjSevanja deleza MRSA v klini¢nih kuzninah, ki
se je zacel v letih pred pandemijo, kljub pandemiji nadaljeval, zato lahko zakljuc¢imo,
da nismo zaznali negativnega vpliva pandemije na pojavnost MRSA v Sloveniji (Slika
1 in Slika 2). Podobno tudi Langford in sod. v metaanalizi objav, ki so obravnavale
vpliv covida-19 na odpornost proti antibiotikom in incidenco veckratno odpornih
bakterij (VOB), niso potrdili vpliva pandemije na incidenco MRSA, medtem ko so
Abubakar in sod. v opravljeni metaanalizi objav ugotavljali blago povecano inciden-
co MRSA neodvisno od ukrepov za obvladovanje in preprecevanje Sirjenja okuZzb,
povezanih z zdravstvom, ki se med drZavami nekoliko razlikujejo. Ceprav sta obe
metaanalizi obravnavali isto casovno obdobje, so prikazani nekoliko drugacni re-
zultati, verjetno zaradi razli¢nih vkljucitvenih kriterijev. Ti so zajemali le objave, ki
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so obravnavale klini¢ne kuZnine, ali pa objave, ki so poleg klini¢nih obravnavale tudi
nadzorne kuznine (6, 7).

V opazovanem obdobju smo breme MRSA izrazili kot Stevilo pacientov z izola-
tom MRSA na 100.000 prebivalcev v tekocem letu v Republiki Sloveniji v treh raz-
licnih skupinah kuZnin: v klini¢nih, v nadzornih ter skupaj v klini¢nih in nadzornih
kuzninah. Ugotovili smo letna nihanja, vendar je nakazan trend znizevanja bremena
MRSA v vseh opazovanih skupinah kuznin (Slika 3).

Ugotavljamo, da je pandemija pripomogla k nizanju bremena MRSA. V treh letih
pandemije se je, v primerjavi s tremi leti pred pandemijo, breme MRSA pri nas sta-
tisticno pomembno znizalo. Verjetno so na to vplivali aerogena izolacija pacientov,
uporaba osebne varovalne opreme, dosledna higiena rok in aktivno presejanje pa-
cientov na nosilstvo MRSA, torej ukrepi za obvladovanje in preprecevanje Sirjenja
okuzb, povezanih z zdravstvom, ki jim jih je v slovenskih bolni$nicah uspelo izvajati
kljub veliki preobremenjenosti zdravstvenih delavcev (1, 6, 8).

V prispevku smo opredelili tudi pomen nadzornih kuznin pri odkrivanju breme-
na MRSA in ugotovili, da nadzorne kuznine pri nas pomembno prispevajo k odkriva-
nju pacientov z MRSA, saj smo z njihovo pomocjo, tudi v obdobju pandemije, odkrili
v povprecju dve tretjini bremena MRSA v populaciji.

ZAKLJUCEK

V prispevku smo prikazali podatke o deleZu MRSA in trendih gibanja bremena
MRSA v obdobju pred in med pandemijo covida-19 za celotno Slovenijo. Kljub ve-
likim obremenitvam zdravstvenega sistema v ¢asu pandemije se je trend zmanjSe-
vanja deleza MRSA v klini¢nih in nadzornih kuzninah nadaljeval. Ugotavljamo, da je
pandemija celo pripomogla k nizanju bremena MRSA.
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iz klini¢nih in nadzornih kuznin med letoma 2017 in 2022. V analizo smo vKkljucili
podatke mikrobioloskih laboratorijev iz vseh slovenskih regij.

1 Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska

cesta 4, 1000 Ljubljana

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik

Splo$na bolni$nica dr. Franca Derganca Nova Gorica, Ulica padlih borcev 134, 5290 Sempeter

pri Gorici

Splosna bolni$nica Slovenj Gradec, Gosposvetska cesta 1, 2380 Slovenj Gradec

Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek

za medicinsko mikrobiologijo Celje, Gregorciceva 5, 3000 Celje

Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek

za medicinsko mikrobiologijo Kranj, Gosposvetska ulica 12, 4000 Kranj

Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek

za medicinsko mikrobiologijo Novo mesto, Mej vrti 5, 8000 Novo mesto

Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek

za medicinsko mikrobiologijo Koper, Vojkovo nabrezje 10, 6000 Koper

Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek

za medicinsko mikrobiologijo Nova Gorica, Vipavska cesta 13, 5000 Nova Gorica

10 Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek
za medicinsko mikrobiologijo Murska Sobota, Ulica arhitekta Novaka 2b, 9000 Murska Sobota
Korespondenca: anja.sterbenc@mf.uni-lj.si

11 Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek
za medicinsko mikrobiologijo Maribor, Prvomajska ulica 1, 2000 Maribor

53


mailto:anja.sterbenc@mf.uni-lj.si

Rezultati: V Sestletnem obdobju smo med vsemi izolati E. faecalis iz klini¢nih
kuZnin odkrili 27 primerov (0,05 %) E. faecalis VRE. V istem obdobju je bilo za-
znanih 298 primerov E. faecium VRE, kar predstavlja 2,2-odstotni delezZ med vsemi
izolati E. faecium iz Kklini¢nih kuznin. DeleZz bolnikov z izolatom E. faecium VRE iz
klini¢nih kuznin se je z leti poveceval in dosegel vrh leta 2022 (3,93 %), medtem
ko je delez bolnikov z izolatom E. faecium VRE iz hemokultur dosegel vrh leta 2021
(3,64 %). V nasprotju z bremenom E. faecalis VRE se je breme E. faecium VRE iz
klini¢nih in nadzornih kuznin v zadnjem triletju pomembno zvisalo (s 3,68 na
42,71/100.000 prebivalcev).

ZakKljucki. Analiza pojavnosti VRE v Sloveniji med letoma 2017 in 2022 je poka-
zala pomembne razlike med izolati E. faecalis in E. faecium, pri cemer je pandemija
covida-19 negativno vplivala na breme E. faecium VRE pri slovenskih bolnikih.

ABSTRACT

KEY WORDS: VRE, monitoring, incidence, healthcare-associated infections

Background: Vancomycin-resistant enterococci (VRE) represent a global
healthcare challenge due to their resistance to various antibiotics, high mortality
rates, treatment costs, and the potential for rapid spread within hospitals and other
healthcare facilities. Given that VRE infections contribute significantly to hospi-
tal-acquired infections, regular monitoring of VRE incidence in the population and
appropriate intervention is essential.

Methods: Data on the number of patients with Enterococcus faecalis and En-
terococcus faecium isolates from clinical and surveillance samples were collected
from the laboratory information system between 2017 and 2022. Microbiological
laboratories from all regions in Slovenia provided data for the analysis.

Results: Over a six-year period, 27 cases (0.05 %) of E. faecalis - VRE were re-
corded among all E. faecalis isolates from clinical samples. In the same period, 298
cases of E. faecium - VRE were documented, representing 2.2 % of all E. faecium
isolates from clinical samples. The proportion of patients with E. faecium - VRE
isolates from clinical samples increased over the study period, reaching its peak in
2022 (3.93 %), whereas the percentage of patients with E. faecium - VRE isolates
from blood cultures peaked in 2021 (3.64 %). In contrast to the burden of E. faecalis
- VRE, the burden of E. faecium - VRE in clinical and surveillance samples signifi-
cantly increased in the last three years (from 3.68 to 42.71 per 100,000 population).

Conclusions: The analysis of VRE incidence in Slovenia between 2017 and 2022
revealed significant differences between E. faecalis and E. faecium isolates, with
the COVID-19 pandemic negatively impacting the burden of E. faecium - VRE in the
population of Slovenian patients.

IZHODISCA

Okuzbe s proti vankomicinu odpornimi enterokoki (angl. vancomycin-resistant en-
terococci; VRE) so eden od aktualnih izzivov v zdravstvenem varstvu po vsem svetu.
Pojavnost VRE se je od prvega opisa proti glikopeptidom odpornih izolatov ente-
rokokov, odkritih v poznih osemdesetih letih prejSnjega stoletja, do danas$njih dni
korenito spremenila (1-3). Medtem ko se izvor VRE v Evropi povezuje z uporabo
glikopeptidnega antibiotika avoparcina v Zivinoreji, pa je bil pojav VRE v Zdruzenih
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drzavah Amerike (ZDA) najverjetneje posledica povecane uporabe vankomicina v
humani medicini (3). Ceprav so prvemu opisu primera VRE prakti¢no nemudoma
sledila porocila o podobnih izolatih iz razli¢nih bolni$nic tako v Evropi kot tudi v
ZDA, se je epidemioloska situacija v naslednjih letih med posameznimi drzavami
pomembno razlikovala. Medtem ko so okuzbe z VRE v ZDA Ze leta 1993 predsta-
vljale 7,9 % vseh bolni$ni¢no pridobljenih okuZb (3), so na zacetku devetdesetih
let v veCini evropskih drzav sprva porocali zgolj o sporadi¢nih primerih in manjsih
izbruhih VRE. Kljub Stevilnim prizadevanjem so se sevi VRE zelo ucinkovito razsirili
v bolniSni¢nem okolju in drugih zdravstvenih ustanovah po vsem svetu, tako da je
prevalenca VRE med izolati Enterococcus faecium do leta 2007 Ze presegla mejo
20 % tudi v Stevilnih evropskih drzavah, vklju¢no z Irsko, Gréijo, Veliko Britanijo,
Portugalsko, Italijo, Nemcijo in Ciprom (1).

Spremljanje pojavnosti VRE v populaciji je zelo pomembno, saj nam omogoca
vpogled v trend Sirjenja odpornosti, opredelitev tveganj in pripravo ukrepov za
preprecevanje Sirjenja VRE. V prispevku bomo predstavili trende pojavnosti VRE v
slovenski populaciji med letoma 2017 in 2022 ter poskusSali opredeliti vpliv pande-
mije covida-19 na breme VRE.

METODE

Podatke o Stevilu bolnikov z osamljenima bakterijskima vrstama Enterococcus
faecalis in E. faecium v obdobju od 1. 1. 2017 do 31. 12. 2022 smo pridobili iz la-
boratorijskega informacijskega sistema MBL (SRC Infonet, Naklo, Slovenija) posa-
meznega mikrobioloskega laboratorija za vsako koledarsko leto posebej. V analizo
smo vkljucili podatke mikrobioloskih laboratorijev iz vseh slovenskih regij, in sicer
InStituta za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani
(IMI), regijskih oddelkov za medicinsko mikrobiologijo Nacionalnega laboratorija
za zdravje, okolje in hrano (NLZOH), Univerzitetne klinike za plju¢ne bolezni in
alergijo Golnik, Splosne bolniSnice Slovenj Gradec in SploSne bolnisnice dr. Franca
Derganca Nova Gorica. Za analizo in grafi¢ni prikaz podatkov smo uporabili pro-
gram Excel (Microsoft, Redmond, WA, ZDA).

Pri Stetju bolnikov z izolatom E. faecalis oziroma E. faecium (ne glede na odpor-
nost proti vankomicinu) smo upostevali en izolat E. faecalis oziroma E. faecium na
bolnika v koledarskem letu v doloceni populaciji. Ker smo podatke zbirali anoni-
mno, ni bilo mogoce izlociti morebitnih podvojitev, ki bi se lahko pojavile v primeru,
Ce je bil isti bolnik obravnavan v vec regijah v istem koledarskem letu ali e sta v
isti regiji delovala dva mikrobioloska laboratorija. Pri izracunu deleza VRE smo
upostevali en izolat E. faecalis oziroma E. faecium z dokazano odpornostjo proti
vankomicinu na bolnika med vsemi izolati E. faecalis oziroma E. faecium v koledar-
skem letu. DeleZe smo izracunali in prikazali za vse klini¢ne kuznine ter loc¢eno za
hemokulture. Pomembno je upoStevati, da se podatki o delezu VRE v hemokulturah,
opredeljeni v nasi raziskavi, lahko razlikujejo od podatkov mreze EARS-Net (angl.
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) (4), saj pri EARS-Net v
analizo zajemajo zgolj prve izolate E. faecalis in E. faecium na bolnika v koledarskem
letu. Ce izolat VRE ni prvi izolat iz hemokulture pri bolniku, se v analizi EARS-Net
ne uposteva.

Za oceno bremena VRE v Sloveniji smo uporabili podatek o Stevilu izolatov VRE
iz klini¢nih in nadzornih kuznin, ki smo ga umerili na Stevilo prebivalcev v Republiki
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Sloveniji in ga prikazali kot Stevilo izolatov VRE na 100.000 prebivalcev. Podatki
o Stevilu prebivalcev smo pridobili s spletne strani Statisticnega urada Republike
Slovenije (5).

REZULTATI
Spremljanje pojavnosti E. faecalis VRE

Med letoma 2017 in 2022 smo osamili E. faecalis iz klini¢nih kuznin pri 51.964
bolnikih, od tega smo pri 1124 bolnikih bakterijo osamili iz hemokultur (Pregledni-
ca 1). V tem obdobju smo odkrili zgolj 27 primerov E. faecalis VRE, kar predstavlja
0,05-odstotni delez med vsemi izolati E. faecalis, ki smo jih osamili iz klini¢nih
beleZili leta 2019, najniZjega (0,02 %) pa leta 2018 (Slika 1). Z izjemo leta 2020, ko
je bil evidentiran en primer E. faecalis VRE (0,53 %) v hemokulturi, v drugih opazo-
vanih letih nismo osamili nobenega izolata E. faecalis VRE iz hemokultur (Slika 1).

Preglednica 1. Stevilo in deleZ bolnikov z izolatom E. faecalis (ne glede na
odpornost proti vankomicinu) in E. faecalis VRE iz Kklini¢nih KuZnin, po letih.

Enterococcus faecalis Leto

2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
St. bolnikov z E. faecalis VRE iz HK 0 0 0 1 0 0
St. bolnikov z E. faecalis iz HK 184 | 182 | 161 | 190 | 211 | 196
DeleZ bolnikov z E. faecalis VRE iz HK v % 0 0 0 0,53 0 0
St. bolnikov z E. faecalis VRE iz klini¢nih kuznin 3 2 8 5 3 6
St. bolnikov z E. faecalis iz vseh klini¢nih kuznin 8026 | 8381 | 8323 | 7700 | 9557 | 9977
Delez bolnikov z E. faecalis VRE iz klini¢nih kuzninv % | 0,04 | 0,02 0,1 0,06 | 0,03 | 0,06

St. - $tevilo, HK - hemokultura, VRE - proti vankomicinu odporni enterokoki

Slika 1. Delezi izolatov E. faecalis VRE iz hemokultur in vseh Kklini¢nih kuZnin,
po letih.
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Na Sliki 2 je prikazano breme E. faecalis VRE, izraZeno kot Stevilo bolnikov z
E. faecalis VRE na 100.000 prebivalcev v teko¢em letu v Republiki Sloveniji.

Slika 2. Breme E. faecalis VRE, izrazeno kot Stevilo bolnikov z E. faecalis VRE
na 100.000 prebivalcev, glede na tip kuZnine.

Pri analizi bremena, kjer smo upostevali vse klini¢ne kuZnine, je bilo breme E. fa-
ecalis VRE najvisje v letu 2019, in sicer 0,38 bolnika z izolatom E. faecalis VRE na
100.000 prebivalcev, najnizje pa v letu 2017 z 0,15 bolnika na 100.000 prebivalcev.
Pri analizi bremena E. faecalis VRE, kjer smo poleg klini¢nih upostevali Se nadzorne
kuZnine, pa smo najviSje breme zaznali v letu 2020 (0,86 bolnika z izolatom E. fa-
ecalis VRE na 100.000 prebivalcev), medtem ko je bilo breme najnizje v letu 2017
z 0,15 bolnika na 100.000 prebivalcev. V triletnem obdobju pandemije covida-19
je bilo skupno breme E. faecalis VRE v povprecju visje (0,73 bolnika z izolatom E.
faecalis VRE na 100.000 prebivalcev) kot v obdobju pred pojavom covida-19 (0,47
bolnika z izolatom E. faecalis VRE na 100.000 prebivalcev).

Spremljanje pojavnosti E. faecium VRE

Med letoma 2017 in 2022 smo osamili E. faecium iz klini¢nih kuznin pri 13.311 bol-
nikih, od tega smo pri 979 bolnikih bakterijo osamili iz hemokultur (Preglednica 2).
V Sestletnem obdobju smo dokazali 298 primerov E. faecium VRE, kar predstavlja
2,2-odstotni delez med vsemi izolati E. faecium, ki smo jih osamili iz klini¢nih
kuznin. Kot je razvidno iz Preglednice 2 in Slike 3, je delez izolatov E. faecium VRE
iz vseh klini¢nih kuznin v drugi polovici opazovanega obdobja vztrajno narascal in s
3,93 % dosegel vrh leta 2022. V primerjavi s pojavnostjo pred pandemijo covida-19
se je tako deleZ E. faecium VRE iz klini¢nih kuznin do leta 2022 prakti¢no pocetveril.
Podoben trend naras¢anja pojavnosti smo opazili tudi pri izolatih E. faecium VRE, ki
smo jih osamili iz hemokultur, pri ¢emer vrh pojavnosti E. faecium VRE sega v leto
2021 (3,64 %). V letu 2022 smo ponovno opazili deleZ izolatov E. faecium VRE iz
hemokultur, ki je bil primerljiv z delezem leta 2019.
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Slika 3. Delezi izolatov E. faecium VRE iz hemoKkultur in vseh klini¢nih
kuznin, po letih.

Preglednica 2. Stevilo in delez bolnikov z izolatom E. faecium (ne glede na
odpornost proti vankomicinu) in E. faecium VRE iz Klini¢nih kuZnin, po letih.

Enterococcus faecium Leto

2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
St. bolnikov z E. faecium VRE iz HK 1 0 2 3 8 2
St. bolnikov z E. faecium iz HK 150 | 135 | 137 | 179 | 220 | 158
Delez bolnikov z E. faecium VRE iz HK v % 0,7 0 1,46 | 1,68 | 3,64 | 1,27
St. bolnikov z E. faecium VRE iz klini¢nih kuZnin 14 15 21 47 102 99
St. bolnikov z E. faecium iz vseh klini¢nih kuznin 1896 | 1904 | 2106 | 2233 | 2655 | 2517
Delez bolnikov z E. faecium VRE iz klini¢nih kuzninv% | 1,2 0,79 1 2,1 3,84 | 3,93

St. - $tevilo, HK - hemokultura, VRE - proti vankomicinu odporni enterokoki

Breme E. faecium VRE, izraZeno kot Stevilo bolnikov z E. faecium VRE na 100.000
prebivalcev v teko¢em letu v Republiki Sloveniji, je prikazano na Sliki 4.
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Slika 4. Breme E. faecium VRE, izraZeno Kot stevilo bolnikov z E. faecium VRE
na 100.000 prebivalcev, glede na tip kuZnine.

Ce smo pri analizi upostevali vse klini¢ne kuznine, je bilo breme E. faecium VRE
najvisje v letu 2021, in sicer 4,84 na 100.000 prebivalcev, najnizje pa v letu 2018 z
0,68 na 100.000 prebivalcev. Pri analizi bremena E. faecium VRE, kjer smo uposteva-
li tako klini¢ne kot tudi nadzorne kuzZnine, pa smo najvisje breme ponovno zaznali v
letu 2021 (52,63 bolnika z izolatom E. faecium VRE na 100.000 prebivalcev), med-
tem Ko je bilo breme najnizje v letu 2017 s 3,68 bolnika na 100.000 prebivalcev. V
triletnem obdobju pandemije covida-19 je bilo skupno breme E. faecium VRE v pov-
pre¢ju pomembno visje (36,19 bolnika z izolatom E. faecium/100.000 prebivalcev)
kot v obdobju pred pojavom covida-19 (5,91 bolnika z izolatom E. faecium/100.000
prebivalcev). Leta 2021 je bilo tako breme E. faecium VRE za skoraj 500 % viSje od
bremena v predpandemic¢nem letu 2019.

RAZPRAVA

Analiza pojavnosti VRE v Sloveniji med letoma 2017 in 2022 je pokazala pomembne
razlike med izolati E. faecalis in E. faecium. Z izjemo leta 2020, ko smo zaznali le en
primer bakteriemije, povzrocene z E. faecalis VRE, so bili vsi ostali sevi E. faecalis, ki
smo jih osamili iz hemokultur, obcutljivi za vankomicin. Prav tako je bilo absolutno
Stevilo bolnikov z izolati E. faecalis VRE iz klini¢nih kuZnin nizko (2-8 bolnikov/
leto) in se ni izrazito povecalo v zadnjem obdobju opazovanja. Zaklju¢imo lahko,
da so v populaciji slovenskih bolnikov invazivne okuZzbe, ki jih povzroca E. faecalis
VRE, redke, kar je glede na dejstvo, da E. faecalis tudi sicer predstavlja manjsinski
delez izolatov VRE, pricakovano in v skladu s podatki iz drugih evropskih drzav
(6). Ceprav smo opazili trend nekoliko vijega skupnega bremena E. faecalis VRE v
triletnem obdobju pandemije v primerjavi z obdobjem pred pojavom covida-19, pa
je treba rezultate interpretirati previdno, saj smo v ¢asu najvecje obremenjenosti
zdravstvenega sistema zaradi covida-19 v letih 2020 in 2021 zaznali celo upad bre-
mena E. faecalis VRE (Slika 2).

Nasprotno pa v populaciji slovenskih bolnikov nedvoumno opazamo ponovni
trend narasScanja deleza okuzb z E. faecium VRE, saj je bilo v primerjavi z letom
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2019 stevilo bolnikov z izolatom E. faecium VRE iz klini¢nih kuzZnin leta 2022
skoraj petkrat viSje (Preglednica 2). Po podatkih mreze EARS-Net so se v Sloveniji
invazivni izolati E. faecium VRE pojavili leta 2006 (6,0 %) in dosegli vrh leta 2008
(13,2 %). Uvedbi poostrenih ukrepov bolniSni¢ne higiene, ki je vkljucevala aktivno
iskanje koloniziranih bolnikov in omejitev predpisovanja nekaterih antibiotikov, je
v naslednjih letih sledil postopen upad prevalence VRE v hemokulturah, kljub manj-
$im izbruhom v razli¢nih slovenskih bolnignicah (7). Ceprav smo prvi skok deleZa
bolnikov z izolatom E. faecium VRE iz hemokultur v proucevanem obdobju zaznali
Ze v letu 2019, se je v Casu pandemije covida-19 delez vec kot podvojil (z 1,46 % na
3,64 %). Spodbudni so sicer podatki za leto 2022, saj ugotavljamo ponovni upad
deleza bolnikov z izolatom E. faecium VRE iz hemokultur, ki je primerljiv tistemu
iz leta 2019. Ne glede na to, ali smo v analizi upostevali zgolj klini¢ne ali nadzorne
in klini¢ne kuZnine, je jasno, da breme E. faecium VRE v zadnjem obdobju narasca.
Nasa opazovanja so tako v skladu z izsledki sistemati¢nega pregleda literature,
kjer so Abubakar in sod. (8) ugotavljali viSjo pojavnost veckratno odpornih bak-
terij (VOB) v ¢asu pandemije covida-19, in sicer tako med po Gramu pozitivnimi
kot tudi po Gramu negativnimi bakterijami. V petih raziskavah so namre¢ porocali
0 6,8-65,1-odstotnem povecanju deleza okuzb oziroma kolonizacij z VRE v €asu
pandemije (8). Poudariti je treba, da je bil trend naras¢anja deleza okuZzb z VRE, po-
dobno kot v nasi raziskavi, opazen Ze pred pojavom covida-19, saj je v Evropi delez
E. faecium VRE narasel z 8,1 % leta 2012 na 19,0 % leta 2018. Povecanje incidence
E. faecium VRE je bilo zaznano v vseh regijah Evrope, pri obeh spolih in v vseh staro-
stnih skupinah, z izjemo otrok in adolescentov (9). Podobne izsledke zasledimo tudi
v porocilu mreze EARS-Net, kjer ugotavljajo, da je v letih pred pojavom covida-19
delez invazivnih izolatov E. faecium VRE narascal (s 15,0 % leta 2017 na 18,3 % leta
2019), nato pa leta 2020 presenetljivo upadel na 16,8 % in se leta 2021 ponovno
zvi$al na 17,2 % (10). Navsezadnje tudi ocena bremena okuzb z VOB, ki jo je pripra-
vil Evropski center za preprecevanje in nadzor nalezljivih bolezni (ECDC), nakazuje
dramati¢no povecanje bremena okuzb z VRE v relativno kratkem ¢asu. Med letoma
2016 in 2020 je stevilo okuzb z VRE v Evropski uniji/Evropskem gospodarskem
prostoru naraslo s 47.124 na 117.866, prav tako se je zvisalo Stevilo smrti (s 1335
na 3414) in Stevilo nezmoznosti prilagojenih let (DALYs, angl. disability-adjusted life
years, s 36.542 na 87.375) (11). Zato v tem trenutku tezko dokon¢no opredelimo,
kateri dejavnik je v najvecji meri prispeval k zviSevanju Stevila primerov VRE v nasi
analizi. Predvidevamo, da je poviSano breme VRE najverjetneje posledica kombina-
cije trenda narascanja E. faecium VRE Se iz ¢asov pred pojavom covida-19, h kate-
remu so dodatno prispevale omejene mozZnosti za preprecevanje in obvladovanje
bolni$ni¢nih okuzb v ¢asu pandemije (9, 10). Ceprav naj bi ukrepi za preprecevanje
okuzb s SARS-CoV-2 socasno preprecevali tudi prenos VRE, se je Ze kmalu izkazalo,
da nekateri izmed njih dejansko predstavljajo najvecji problem pri preprecevanju
prenosov VOB. Protokol dvojnega orokavicenja in lepljenja spodnjih rokavic na
plasce oziroma kombinezone, ki ga je na zacetku pandemije priporoc¢al ECDC (12),
se je dejansko izkazal kot klju¢na ovira, saj je onemogocal izvajanje higiene rok po
principu 5 trenutkov higiene rok; ukrep je bil po navodilu Sluzbe za preprecevanje
in obvladovanje bolnisni¢nih okuzb UKC Ljubljana opusc¢en. Poleg tega so v literatu-
ri kot enega izmed moznih razlogov za narasc¢anje pojavnosti VRE med pandemijo
covida-19 navedli nekriti¢no uporabo vankomicina v sklopu empiri¢nega zdravlje-
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nja sekundarnih bakterijskih okuzb pri bolnikih, okuzenih s SARS-CoV-2 (9, 13), kar
bi lahko dodatno prispevalo k zviSanju pojavnosti VRE v zadnjih letih.

Narascanje deleza kolonizacij in okuzb z VRE v zadnjih letih je Se zlasti skrb
vzbujajocCe, saj je nedavna metaanaliza pokazala visoko, tudi do kar 70-odstotno
smrtnost v primeru okuzb z VRE, zlasti med ranljivejSimi skupinami, kot so hemato-
loski in onkoloski bolniki (2). Zdravljenje enterokoknih okuzb je tudi sicer teZavno,
saj so enterokoki naravno odporni proti Stevilnim antibiotikom, pri ¢emer odpor-
nost proti vankomicinu Se dodatno omeji moznosti zdravljenja (3). Posledi¢no je
zaradi visoke mortalitete, bremena za zdravstvo in omejenega nabora uc¢inkovitih
antibiotikov Svetovna zdravstvena organizacija E. faecium VRE umestila na predno-
stni seznam proti antibiotikom odpornih bakterij (prioritetna stopnja 2: visoka), za
katere je treba prednostno namenjati sredstva za raziskave in razvoj novih antibio-
tikov z u€inkovanjem proti VOB (14).

ZAKLJUCEK

V Sloveniji se je pojavnost VRE med letoma 2017 in 2022 med izolati E. faecalis in E.
faecium bistveno razlikovala. Pandemija covida-19 je negativno vplivala na breme E.
faecium VRE v populaciji slovenskih bolnikov.
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Izhodisca: Klebsiella pneumoniae je ena izmed najpomembnejSih bolni$ni¢nih
bakterij, ki kolonizira hospitalizirane bolnike in povzroca predvsem okuzbe, pove-
zane z zdravstvom. Lahko se naglo Siri med koloniziranimi in/ali okuzenimi bolniki,
in sicer prek rok zdravstvenih delavcev ali kontaminiranega bolnisni¢nega okolja;
okuzbe so redkejse v domacem okolju, kjer pa je verjetnost, da se sreCamo s hiper-
virulentnimi razli¢icami, ve¢ja. Izolati K. pneumoniae ESBL imajo pogosto pridru-
zeno odpornost proti fluorokinolonom in aminoglikozidom, zato se za zdravljenje
okuzb (z izjemo nezapletenih okuZzb secil) uporabljajo karbapenemi, kar prispeva k
ustvarjanju ugodnega okolja za Sirjenje proti karbapenemom odpornih po Gramu
negativnih bacilov.
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Metode: 1z laboratorijskih informacijskih sistemov mikrobioloskih laborato-
rijev vseh slovenskih regij smo zbrali podatke o Stevilu bolnikov z izolati K. pneu-
moniae in K. pneumoniae ESBL, osamljenimi iz klini¢nih in nadzornih kuznin med
letoma 2017 in 2022.

Rezultati: Analiza pojavnosti K. pneumoniae ESBL je pokazala narascanje Stevila
bolnikov z izolatom K. pneumoniae iz klini¢nih kuznin, v drugem triletju je bilo Ste-
vilo za deset odstotkov viSje kot v prvem. Analiza pojavnosti K. pneumoniae iz krvi je
pokazala povecevanje Stevila bolnikov zlasti v letih 2021 in 2022, v drugem triletju
je bilo Stevilo za deset odstotkov visje kot v prvem. Pri vec¢ kot polovici bolnikov
(56,4 %) smo izolate K. pneumoniae ESBL odkrili samo iz nadzornih kuZnin. Analiza
bremena skupnega Stevila bolnikov s K. pneumoniae ESBL iz klini¢nih in nadzornih
kuZnin je pokazala, da je bilo breme najvecje leta 2022 z 88,8/100.000 prebivalcev.
Med bolniki z izolati K. pneumoniae ESBL iz klini¢nih in nadzornih kuznin jih je v
povpredju 3,7 % imelo izolat iz krvi.

Zakljucki: V letih 2017-2022 smo opazali precej$nja nihanja v pojavnosti K.
pneumoniae ESBL iz klini¢nih kuZnin, najbolj izrazito je bilo povecanje bremena
skupnega Stevila bolnikov s K. pneumoniae ESBL.

ABSTRACT
KEY WORDS: extended spectrum betalactamase, ESBL, Klebsiella pneumoniae

Background: K. pneumoniae is one of the most important nosocomial bacteria
that colonize hospitalized patients and cause healthcare-associated infections. It can
spread rapidly between colonized and/or infected patients, via the hands of healthcare
workers or contaminated hospital environments. Community-acquired infections are
less common; however, there is an increased likelihood of infection with hypervirulent
variants. K. pneumoniae ESBL isolates often exhibit concurrent resistance to fluoro-
quinolones and aminoglycosides, consequently carbapenem is often used to treat
infections (with the exception of uncomplicated urinary tract infections), creating a
favourable environment for the spread of carbapenem-resistant Gram-negative bacilli.

Methods: Data on the number of patients with Klebsiella pneumoniae isolates
were collected from laboratory information systems from microbiology labora-
tories in all Slovenian regions, isolated from clinical and surveillance samples be-
tween 2017 and 2022.

Results: The analysis of the incidence of K. pneumoniae ESBL showed an in-
crease in the number of patients with K. pneumoniae isolates from clinical samples;
in the second three-year period the number was 10 % higher than in the first three-
year period. The analysis of the incidence of K. pneumoniae from blood showed an
increase in the number of patients particularly in 2021 and 2022, in the second
three-year period the number was 10 % higher than in the first. More than half of
the patients (56.4 %) with K. pneumoniae ESBL were detected from surveillance
samples only. When analysing the burden of the total number of patients with K.
pneumoniae ESBL from clinical and control cases, we reached the highest burden in
2022 with 88.8/100,000 inhabitants. Among patients with K. pneumoniae ESBL iso-
lates from clinical and control cases, an average of 3.7 % had an isolate from blood.

Conclusions: We observed significant fluctuations in the incidence of K.
pneumoniae ESBL from clinical samples between 2017 - 2022, the most pronounced
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was the increase in the overall burden of patients with K. pneumoniae ESBL isolates
from clinical and surveillance samples.

uvoD

Klebsiella pneumoniae je ena izmed bolniSni¢nih bakterij, ki lahko kolonizira hospita-
lizirane bolnike in povzroca predvsem okuzbe, povezane z zdravstvom (OPZ). Najpo-
gosteje jo najdemo v prebavilih, na koZi, v ustno-Zrelnem predelu in zgornjih dihalih.
Kolonizacija je pogostejSa pri dalj ¢asa hospitaliziranih bolnikih in pri bolnikih na
antibioti¢nem zdravljenju (1, 2). Povzroca predvsem okuzbe secil, spodnjih dihal, krvi
in okuzbe v trebusni votlini. Podobno kot pri bakteriemiji z bakterijsko vrsto Escheri-
chia coli tudi pri K. pneumoniae opazamo sezonska nihanja s pogostejSimi okuzbami
v toplih, vlaznih mesecih (3). Bakteriemije s K. pneumoniae obic¢ajno spadajo med
OPZ, pogosteje jih zaznajo v enotah intenzivnega zdravljenja, pri bolnikih z osnovnimi
boleznimi in imunsko oslabljenih bolnikih. Za K. pneumoniae je znacilno, da se lahko
naglo $iri med koloniziranimi in/ali okuzenimi bolniki, in sicer prek rok zdravstvenih
delavcev ali kontaminiranega bolniSni¢nega okolja, in lahko povzroca bolniSni¢ne
izbruhe (1, 2). Okuzbe so redkejSe v domacem okolju, kjer pa je verjetnost, da se
srecamo s hipervirulentnimi razli¢icami, vec¢ja (4). V drugi polovici osemdesetih in v
devetdesetih letih prejSnjega stoletja so se zacela pojavljati prva porocila o okuzbah
s hipervirulentnimi sevi K. pneumoniae iz azijsko-pacifiskega obroca (Tajvan, Koreja,
Vietnam, Japonska), okuzbe so bile pogoste v domacem okolju tudi pri osebah brez
pridruzenih bolezni (5). Pri okuzbah s hipervirulentnimi sevi K. pneumoniae pogoste-
je pride do metastatskega Sirjenja okuzbe podobno kot pri Staphylococcus aureus, kar
sicer za okuzbe z enterobakterijami pri bolnikih, ki niso imunsko oslabljeni, ni tipi¢no;
pogostejsi so jetrni abscesi kljub odsotnosti jetrnih bolezni in druge redkejSe okuzbe,
npr. endoftalmitis in meningitis. Okuzbe s hipervirulentnimi sevi K. pneumoniae Se
vedno prevladujejo v azijsko-pacifiSkem obrocu, vendar o njih porocajo tudi iz drugih
predelov sveta (4, 6). Sprva je bil eden od fenotipskih kazalcev hipervirulentnih sevov
K. pneumoniae pozitiven t. i. test nitke (angl. string test), zato je bila ta razli¢ica K.
pneumoniae opisovana tudi kot cezmerno sluzno viskozna (angl. hypermucoviscous)
K. pneumoniae, vendar se je izkazalo, da imajo lahko pozitiven test tudi klasi¢ne K.
pneumoniae oziroma da nimajo vse hipervirulentne razli¢ice pozitivhega testa (4).
Hipervirulentni fenotip je posledica kombinacije ve¢ genetskih dejavnikov na velikih
virulentnih plazmidih, verjetno tudi na konjugativnih integrativnih elementih (angl.
integrative conjugal elements). Med pomembnimi virulentnimi dejavniki so npr. po-
vecana produkcija kapsule in aerobaktina. Za napoved hipervirulentnega fenotipa na
podlagi genotipa so razvili programsko orodje Kleborat, ki poda stopnjo virulentnosti
(angl. virulence score) (7, 8). Najpogosteje spadajo hipervirulentni sevi K. pneumoniae
v klonalne skupine 23, 65 in 86 (7).

V zahodnem svetu se obicajno sre¢ujemo s »klasi¢no« K. pneumoniae, in zlasti v
bolnisnicah z njeno veckratno odporno razli¢ico (VOB) (angl. multi-drug resistant,
MDR). Razli¢ice VOB K. pneumoniae najpogosteje najdemo v bolniSni¢cnem okolju.
Manjsi del odpornosti pri njih je sicer lahko posledica kromosomskih mutacij (npr.
odpornost proti kolistinu), vecji del pa je posledica prenosa mobilnih genetskih
elementov. K uspesnemu Sirjenju VOB K. pneumoniae je najve¢ prispevala pridobi-
tev mobilnih genetskih elementov z zapisi za betalaktamaze, zlasti encime ESBL v
prvi polovici osemdesetih let prejSnjega stoletja. V zacetni fazi je Slo predvsem za
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mutacije Sirokospektralnih encimov iz druzin TEM in SHYV, ki so vodile v nastanek
razli¢ic z razSirjenim spektrom delovanja - ESBL. Konec osemdesetih let prejSnjega
stoletja so se pojavili encimi CTX-M, ki so dramati¢no spremenili razvoj ESBL pri
enterobakterijah. Od sredine devetdesetih let prejSnjega stoletja so se zaCele pojav-
VOB K. pneumoniae se poleg odpornosti proti razlicnim betalaktamskim antibioti-
kom pogosto srec¢ujemo tudi z odpornostjo proti drugim antibiotikom, predvsem
fluorokinolonom in aminoglikozidom. VOB K. pneumoniae najpogosteje spadajo v
klonalne skupine 258, 147 in 101 (7).

Ker so genetski dejavniki, ki vodijo v hipervirulentni fenotip in VOB-fenotip,
zapisani na mobilnih genetskih elementih, se seveda lahko sre¢amo tudi s hipervi-
rulentnim VOB-sevom K. pneumoniae. O tovrstnih sevih porocajo predvsem iz Azije,
najvec iz Kitajske (10). Hipervirulentni VOB-sevi K. pneumoniae se lahko razvijejo
na tri nacine: hipervirulentni sev K. pneumoniae pridobi VOB-genetske elemente,
VOB-sev K. pneumoniae pridobi hipervirulentne plazmide, lahko pa nastanejo hibri-
dni plazmidi z virulentnimi in rezisten¢nimi determinantami (7).

S K. pneumoniae ESBL se v Sloveniji sreCujemo Ze desetletja, v starejsi regionalni
Studiji so opazali predvsem encime iz druzine SHV, nekaj let pozneje je nacionalna
Studija pokazala Siroko razsirjenost encimov CTX-M, ki so jih odkrili pri priblizno
tretjini analiziranih sevov (11, 12). V Sloveniji pojavljanje K. pneumoniae ESBL
sistemati¢no spremljamo v sklopu evropske mreZe za nadzor odpornosti proti anti-
biotikom (angl. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network, EARS-Net)
Evropskega centra za preprecevanje in obvladovanje bolezni (angl. European center
for disease prevention and control, ECDC), Kjer se zbirajo podatki o obcutljivosti in-
vazivnih izolatov 8 bakterijskih vrst od leta 2005 (13). Leta 2011 smo pri Slovenski
komisiji za ugotavljanje obcutljivosti za protimikrobna zdravila (SKUOPZ) zaceli
zbirati podatke o obcutljivosti izolatov iz klini¢nih kuznin (Slika 1).

Slika 1. DeleZ odpornosti proti tretji generaciji cefalosporinov pri
K. pneumoniae - EARS-Net kaZe podatke za prve invazivne izolate,
SKUOPZ pa podatke za prve izolate iz vseh Kklini¢nih kuZnin.
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V prispevku smo Zeleli prikazati letno gibanje Stevila izolatov K. pneumoniae
ESBL v Sloveniji v obdobju 2017-2022 oziroma v obdobju pred pandemijo covi-
da-19 in med njo.

METODE

V raziskavi smo iz laboratorijskega informacijskega sistema MBL (SRC Infonet,
Naklo) zbrali podatke o Stevilu bolnikov z izolati K. pneumoniae, osamljenimi iz
vzorcev, poslanih v mikrobioloske laboratorije v vseh slovenskih regijah (Institut
za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani /IMI/,
regijski oddelki za medicinsko mikrobiologijo Nacionalnega laboratorija za zdravije,
okolje in hrano /NLZOH/, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Splosna bolnisnica Slovenj Gradec in Splosna bolnisSnica dr. Franca Derganca Nova
Gorica) v obdobju od 1. 1. 2017 do 31. 12. 2022. Podatke smo zbrali anonimno po
posameznih laboratorijih za vsako koledarsko leto posebej. Zaradi anonimnega
zbiranja ni bilo mogoce izlociti morebitnih dvojnikov v primerih, ko je bil bolnik v
istem koledarskem letu obravnavan v vec regijah ali ¢e so bolnikovi vzorci prispeli v
dva razli¢na mikrobioloska laboratorija v isti regiji.

Analizirali smo Stevilo bolnikov z izolatom K. pneumoniae iz klini¢nih kuznin in
loceno Stevilo bolnikov z izolatom K. pneumoniae iz hemokultur. Pri Stevilu bolnikov
z izolatom K. pneumoniae (ne glede na odpornost proti antibiotikom) smo uposte-
vali en izolat K. pneumoniae na bolnika v koledarskem letu v imenovani populaciji.
Kot K. pneumoniae ESBL smo Steli en izolat na bolnika v koledarskem letu z opre-
deljeno odpornostjo (ESBL) med vsemi izolati preu¢evane bakterijske vrste. Stevilo
izolatov K. pneumoniae ESBL smo (glede na izvor vzorca) dolocali v treh populacijah
izolatov: 1) Stevilo bolnikov z izolatom K. pneumoniae ESBL iz klini¢nih kuznin; 2)
Stevilo bolnikov z izolatom K. pneumoniae ESBL iz hemokultur; 3) Stevilo bolnikov z
izolatom K. pneumoniae ESBL iz klini¢nih in nadzornih kuznin.

Tak nacin se razlikuje od klasi¢nih analiz kumulativnih antibiogramov, kjer se
upostevajo samo prvi izolati na bolnika. Omogocil nam je, da smo upoStevali vse
bolnike z izolatom K. pneumoniae ESBL, tudi v primerih, ko je imel bolnik najprej
dobro obcutljiv izolat (npr. Ce je bolnik imel januarja izolat K. pneumoniae, sep-
tembra pa izolat K. pneumoniae ESBL, bi pri analizi primoizolatov izolat K. pneumo-
niae ESBL zanemarili, ¢e pa analiziramo pojavljanje VOB-razlicic, zajamemo izolat K.
pneumoniae ESBL). Za namen opredelitve bremena K. pneumoniae ESBL smo podat-
ke o Stevilu izolatov K. pneumoniae ESBL iz analiziranih skupin izrazili na 100.000
prebivalcev v teko¢em letu v Republiki Sloveniji (14).

REZULTATI

Med letoma 2017 in 2022 smo osamili K. pneumoniae iz klini¢nih kuzZnin pri 27.659
bolnikih, od tega smo pri 1854 bolnikih bakterijo osamili iz hemokultur (Pregle-
dnica 1). V tem obdobju smo osamili skupno 4086 primerov K. pneumoniae ESBL iz
klini¢nih kuZnin, od tega je 341 bolnikov imelo izolat K. pneumoniae ESBL iz krvi.
Delez izolatov K. pneumoniae ESBL iz klini¢nih kuZnin je leta 2017 znasal 15,8 %, se
v letu 2019 prehodno zmanjsal na 12,6 % in nato dosegel vrh v letu 2021 s 16,0 %
(Preglednica 1, Slika 2).

66



Preglednica 1. Stevilo bolnikov z izolati K. pneumoniae ESBL iz klini¢nih in
nadzornih kuznin v obdobju 2017-2022.

| 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022

Klini¢ne kuznine

Stevilo bolnikov z izolatom K.

pneumoniae v hemokulturah 303 277 294 281 343 356
Stevilo in deleZ bolnikov z

izolatom K. pneumoniae ESBL v 74 43 48 b 71 61
hemokulturah (24,4 %) | (15,5%) | (16,3 %) | (15,7 %) | (20,7 %) | (17,1 %)
Stevilo bolnikov z izolatom K.

pneumoniae v vseh klini¢nih 4458 4412 4544 4088 4893 5264
kuzZninah

Stevilo in deleZ bolnikov z

izolatom K. pneumoniae ESBL v 703 688 S74 572 784 765
Klini¢nih kuzninah (15,8%) | (15,6 %) | (12,6 %) | (14,0 %) | (16,0 %) | (14,5 %)
Klini¢ne in nadzorne kuznine

Stevilo bolnikov z izolatom K.

pneumoniae ESBL v Kklini¢nih in 1452 1754 1303 1248 1741 1871
nadzornih kuZninah

Slika 2. DelezZi izolatov K. pneumoniae ESBL iz hemokultur in vseh klini¢nih
kuZnin v obdobju 2017- 2022.

Dobro polovico izolatov K. pneumoniae ESBL smo odkrili v nadzornih kuzninah
(56,4 %), skupno smo v Klini¢nih in nadzornih kuzninah K. pneumoniae ESBL odKkri-
li pri 9369 bolnikih, ve¢je dinamike v pojavnosti nismo opazili (Preglednica 1).

Breme, ki ga predstavljajo izolati K. pneumoniae ESBL v klini¢nih kuzninah, izra-
Zeno kot Stevilo bolnikov, je leta znasalo 2017 34,0/100.000 prebivalcev, v drugem
triletju smo opazali nihanja s prehodnim zmanj$anjem v letu 2020 (27,3/100.000
prebivalcev), vrh je doseglo leta 2021 (37,2/100.000 prebivalcev) in se zmanjsalo
na 36,3/100.000 bolnikov v 2022. Podobno nihanje smo opazili tudi pri skupnem
bremenu izolatov K. pneumoniae ESBL v klini¢nih in nadzornih kuzninah, prvi vrh
je bil dosezen leta 2018 s 84,9/100.000 prebivalcey, sledil je upad na 59,5/100.000
prebivalcev in naras¢anje do 88,8/100.000 prebivalcev v 2022 (Slika 3).
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Slika 3. Breme izolatov K. pneumoniae ESBL, izrazeno Kot Stevilo bolnikov
z izolati K. pneumoniae ESBL na 100.000 prebivalcev v tekocem letu v
Republiki Sloveniji v obdobju 2017-2022.

RAZPRAVA

Analiza pojavnosti izolatov K. pneumoniae ESBL je pokazala narascanje Stevila bol-
nikov z izolatom K. pneumoniae iz klini¢nih kuznin, v drugem triletju je bilo Stevilo
za 10 % visje kot v prvem. Delez izolatov K. pneumoniae ESBL se je s 15,8 % v letu
2017 prehodno znizal leta 2019, in sicer na 12,6 %, ter znova narascal v drugem
triletju, vrh je dosegel leta 2021 s 16,0 %, leta 2022 pa upadel na 14,5 %. Podobno
nihanje smo opazili pri analizi bremena izolatov K. pneumoniae ESBL iz vseh Kklinic-
nih kuZnin, Kkjer se je breme izolatov K. pneumoniae ESBL na 100.000 prebivalcev
znizalo s 34,0/100.000 prebivalcev v letu 2017 na 27,3/100.000 prebivalcev v
letu 2020, doseglo vrh leta 2021 (37,2/100.000 prebivalcev), leta 2022 pa se je
ponovno nekoliko znizalo, vendar ostalo visje (36,3/100.000 prebivalcev) kot leta
2017. Analiza pojavnosti izolatov K. pneumoniae iz krvi je pokazala povecevanje
stevila bolnikov zlasti v letih 2021 in 2022, v drugem triletju je bilo Stevilo za deset
odstotkov visje kot v prvem. Vecja nihanja smo opazali pri izolatih K. pneumoni-
ae ESBL iz krvi, kjer smo najvecji delez izolatov K. pneumoniae ESBL opazili leta
2017, in sicer pri 24,4 % bolnikov; v naslednjih treh letih je znaSal povprecni deleZ
15,8 %, pomembna rast pa je sledila leta 2021, ko je deleZ izolatov K. pneumoniae
ESBL iz krvi dosegel 20,7 %. Leta 2022 se je deleZ ponovno zniZal na 17,1 %. Med
bolniki z izolati K. pneumoniae ESBL iz klini¢nih kuznin jih je v povprecju 8,3 %
imelo izolat iz krvi.

Vec kot polovico bolnikov (56,4 %) z izolati K. pneumoniae ESBL smo odkrili
samo iz nadzornih kuznin. Skupno Stevilo bolnikov z izolati K. pneumoniae ESBL je
naraslo leta 2018, narascanje je bilo posledica vecjega Stevila bolnikov z izolati iz
nadzornih kuznin, vletu 2019 in 2020 smo opazali prehoden upad stevila in ponov-
no rast v letih 2021 in 2022, kar je bilo znova vezano na vecje Stevilo bolnikov z izo-
lati iz nadzornih kuznin. Podoben trend smo opazili pri analizi bremena skupnega
stevila bolnikov s K. pneumoniae ESBL iz klini¢nih in nadzornih kuZnin, najvisje je
bilo breme leta 2022 z 88,8/100.000 prebivalcev. Med bolniki z izolati K. pneumoni-
ae ESBL iz klini¢nih in nadzornih kuznin jih je v povprecju 3,7 % imelo izolat iz krvi.
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Posamezne Studije nakazujejo vecjo verjetnost okuzbe ob kolonizaciji s K. pne-
umoniae ESBL kot pri E. coli ESBL (15, 16). Kolonizacija s K. pneumoniae ESBL je
sicer povezana z vecjim tveganjem za prenos med bolniki in OPZ, s teZjim potekom
okuzbe, z daljSo hospitalizacijo in ve¢jo smrtnostjo v primerjavi s kolonizacijo z
E. coli ESBL (15). Analiza Svetovne zdravstvene organizacije je pokazala, da je pri
bolnikih z okuzbo, ki jo povzroca K. pneumoniae, odporna proti tretji generaciji
cefalosporinov (vec¢inoma gre za K. pneumoniae ESBL), viSja splosna smrtnost (RR
1,35,95 % CI: 1,14 to 1,61, p = 0,0007), smrtnost, povezana s K. pneumoniae (angl.
bacterium-attributable mortality), in smrtnost v 30 dnevih (RR 1,45, 95 % CI: 1,07
to 1,95, p = 0,02). Trajanje hospitalizacije v tej analizi ni bilo statisticno znacilno
podaljsano, opaZzali pa so vecje tveganje za sprejem v enoto intenzivnega zdravljenja
(RR1,39,95 % CI: 1,08 to 1,80, p = 0.01) (17).

Pandemija covida-19 je predstavljala hudo obremenitev za zdravstvene sisteme
po vsem svetu; zaznamovalo jo je pomanjkanje zdravstvenih delavcev, pomanjkanje
posteljnih kapacitet za bolnike s covidom-19 in pomanjkanje osebne varovalne
opreme predvsem v zacetnem obdobju pandemije. Spremenjene razmere v bol-
nis$nicah, spreminjajoca se priporocila glede ukrepov za preprecevanje okuzb in
spremenjena poraba antibiotikov so Se dodatno vplivali na Sirjenje VOB-bakterij
(18-21). V zacetni fazi pandemije, ko je bilo bolnikov s covidom-19 relativno malo,
spremenjene razmere v bolniSnicah Se niso bistveno vplivale na prenos, stanje pa
se je poslabsalo v nadaljevanju pandemije z velikim Stevilom bolnikov s covidom-19
in posledi¢no vse ve¢jo obremenjenostjo bolnisnic. V za¢etnem obdobju pandemije
so bili vlozeni veliki napori v preprecevanje bolnisni¢nih prenosov okuzb s SAR-
S-CoV-2, vendar se je izkazalo, da so nekateri izmed prvih priporocenih ukrepov
pomembno prispevali k Sirjenju VOB. Za posebej Skodljiva sta se izkazala protokola
dvojnega orokavicCenja in lepljenja spodnjih rokavic na zascitne plasc¢e oziroma
kombinezone v skladu s takrat veljavnimi priporoc¢ili ECDC (22). Vpliv pandemije
na pojavnost VOB-bakterij je tezko oceniti, objavljene so bile Stevilne Studije, rezul-
tati pa so si pogosto nasprotujoci, vendar o pomembnih spremembah v pojavnosti
okuzb s K. pneumoniae ESBL vecinoma niso porocali (23-25).

Pri okuZzbah z izolati K. pneumoniae ESBL ni problem v pomanjkanju uc¢inkovitih
antibiotikov za zdravljenje okuZzbe, ampak v potencialno zakasneli aplikaciji u¢inko-
vitega antibiotika in uporabi drugih Se ucinkovitih Sirokospektralnih antibiotikov.
Izolati K. pneumoniae ESBL imajo pogosto pridruzeno odpornost proti fluoroki-
nolonom in aminoglikozidom, zato se za zdravljenje okuzb (z izjemo nezapletenih
okuzb secil) pogosto uporabljajo karbapenemi (26). Naras¢anje bremena izolatov K.
pneumoniae ESBL v Sloveniji je neugodno, saj povecana poraba karbapenemov pri-
speva k pojavljanju in ugodnemu okolju za Sirjenje proti karbapenemom odpornih
po Gramu negativnih bacilov.
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Izhodisca: Narascanje Stevila okuZzb s proti karbapenemom odpornimi entero-

bakterijami, ki izloc¢ajo karbapenemaze (CRE-CPE), oziroma z enterobakterijami,
ki izloc¢ajo karbapenemaze (CPE), je resen javnozdravstveni izziv. Zdravljenje je
tezavno, saj so izolati odporni proti vsem ali vecini betalaktamov, specificne kom-
binacije zaviralcev karbapenemaz z betalaktami so na voljo le za nekatere serinske
karbapenemaze, specificnih zaviralcev metalobetalaktamaz Se ni v klini¢ni rabi.
Pogosto so ti izolati odporni tudi proti drugim antibioti¢nim razredom, kar resno
otezuje zdravljenje.
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Metode: 1z laboratorijskih informacijskih sistemov mikrobioloskih laborato-
rijev iz vseh slovenskih regij smo zbrali podatke o $tevilu pacientov z izolati CRE-
-CPE/CPE, osamljenimi iz klini¢nih in nadzornih kuznin med letoma 2017 in 2022.

Rezultati: Analiza pojavnosti CRE-CPE/CPE je pokazala pomembne razlike v
pojavnosti med enterobakterijami in pomembno narascanje CRE-CPE/CPE v zad-
njih Sestih letih. V klini¢nih kuZninah smo med CRE-CPE/CPE najpogosteje nasli
izolate vrste Klebsiella pneumoniae (166 pacientov), sledile so vrste rodov Citro-
bacter (58 pacientov), Enterobacter (45 pacientov) in izolati vrste Escherichia coli
(31 pacientov). Delez K. pneumoniae - CRE-CPE/CPE in E. coli - CRE-CPE/CPE je
ves Cas narascal (Stevilo izolatov je bilo v letu 2022 6- oziroma 5,5-krat visje kot v
letu 2017). Breme CRE-CPE/CPE iz klini¢nih kuznin je naraslo z 0,3/100.000 pre-
bivalcev v letu 2017 na 1,1/100.000 prebivalcev v letu 2022. Bistveno vecje Stevilo
pacientov z izolati CRE-CPE/CPE (povprecno 69,7 %) smo odkrili samo iz nadzornih
kuznin. Skupno breme CRE-CPE/CPE iz klini¢nih in nadzornih kuZnin se je povecalo
z0,6/100.000 prebivalcev vletu 2017 na 3,4/100.000 prebivalcev v letu 2022, z naj-
visjim deleZem pri K. pneumoniae - CRE-CPE/CPE, in sicer 7/100.000 prebivalcev.

Zakljucki: V letih 2017-2022 se je nekajkrat povecalo Stevilo pacientov s CRE-
-CPE/CPE. Ustrezna mikrobioloska diagnostika, smotrna raba antibiotikov in regio-
nalni ukrepi bolnisni¢ne higiene brez nacionalnega sistema ne zadostujejo. Kriti¢no
je redno spremljanje trendov odpornosti, sledenje bolnikom, ki so kolonizirani ali
okuzeni s CRE-CPE/CPE, tako v bolniSni¢nem kot tudi v domacem okolju, ter izva-
janje ustreznih lokalnih in nacionalnih ukrepov, ki se morajo nenehno prilagajati
novim epidemioloskim okolis¢inam.

ABSTRACT

KEYWORDS: Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae - CRE; Carbapenemase-
Producing Enterobacteriaceae - CPE; CRE-CPE: both, CRE and CPE; Escherichia
coli; Klebsiella pneumoniae; Enterobacter spp.; Citrobacter spp.

Background: Increasing incidence of carbapenem resistant carbapene-
mase-producing enterobacteria (CRE-CPE) and carbapenemase-producing entero-
bacteria (CPE), known as CRE-CPE / CPE, pose a significant public health challenge.
Treatment is complicated as these isolates are resistant to most beta-lactam an-
tibiotics. Specific combinations with carbapenemase inhibitors are only effective
against certain serine carbapenemases, there are no specific inhibitors for met-
allo-beta-lactamases currently in clinical use. CRE-CPE / CPE isolates are usually
resistant to other antibiotic classes further reducing treatment options.

Methods: Data on the number of patients with CRE-CPE / CPE isolates were
collected from laboratory information systems from microbiology laboratories in
all Slovenian regions, isolated from clinical and surveillance specimens between
2017 and 2022.

Results: There were significant variations in the prevalence of CRE-CPE / CPE,
with a notable increase over the past six years. Klebsiella pneumoniae (166 pa-
tients) was most frequent CRE-CPE / CPE isolate from clinical samples, followed
by Citrobacter spp. (58 patients), Enterobacter spp. (45 patients), and Escherichia
coli (31 patients). The proportion of K. pneumoniae - CRE-CPE / CPE and E. coli -
CRE-CPE / CPEsteadily rose (6- and 5.5-fold higher incidence, respectively) in 2022

72




than in 2017. The burden of CRE-CPE / CPE in clinical specimens increased from
0.3/100,000 inhabitants in 2017 to 1.1/100,000 inhabitants in 2022.

Majority of CRE-CPE / CPE patients (on average 69.7 %) we found only through
surveillance samples. Total burden of CRE-CPE / CPE from clinical and surveillance
samples increased from 0.6/100.000 inhabitants in 2017 to 3.4/100.000
inhabitants in 2022, the highest burden represented K. pneumoniae CRE-CPE CPE
with 7/100.000 inhabitants.

Conclusions: There has been a substantial increase in patients with CRE-CPE
/ CPE isolates in Slovenia in the past 6 years. Optimal microbiological diagnostics,
prudent antibiotic use, and regional hospital hygiene measures, without a national
system within and outside healthcare facilities, are insufficient. Regular monitoring
of resistance trends, tracking colonized or infected patients in both hospital and
community settings, and implementing appropriate local and national measures
are crucial and should continually adapt to evolving epidemiological circumstances.

uvoD

Narascanje Stevila okuzb z veckratno odpornimi enterobakterijami, ki so odporne
proti karbapenemom - CRE (angl. Carbapenem resistant enterobacteriaceae), in
enterobakterijami, ki izlo¢ajo karbapenemaze - CRE-CPE/CPE (enterobakterije,
ki so odporne proti karbapenemom in izloc¢ajo karbapenemaze - CRE-CPE; ente-
robakterije, ki izloCajo karbapenemaze - CPE), je postalo eden od pomembnejsih
javnozdravstvenih problemov. Odpornost proti karbapenemom je v zadnjih 15 letih
postala kriti¢na (1, 2). Lahko je posledica i) kombiniranih mehanizmov odporno-
sti, obiCajno betalaktamaz razsirjenega spektra delovanja (ESBL) ali cefalospori-
naz (ampC) v kombinaciji z izgubo porinov v zunanji membrani ali ii) produkcije
karbapenemaz (3). CRE povzrocajo resne tezave pri zdravljenju bolnika, saj so ti
izolati odporni proti vsem ali vecini betalaktamskih antibiotikov - od penicilinov,
cefalosporinov, monobaktamov do karbapenemov, pogosto pa so so¢asno odporni
tudi proti fluorokinolonom in aminoglikozidom - Se zlasti ¢e gre za CRE-CPE/CPE.
Karbapenemaze spadajo v tri skupine betalaktamaz po Amblerju - med serinske
karbapenemaze spadajo karbapenemaze skupine A (npr. KPC) in skupine D (npr.
encimi druzine 0XA-48), tretja skupina pa so karbapenemaze skupine B oziroma
metalobetalaktamaze (3). Proti izolatom CRE-CPE/CPE s serinskimi karbape-
nemazami so veCinoma ucinkovite kombinacije novih zaviralcev karbapenemaz
(avibaktam ipd.) s klasi¢nimi betalaktamskimi antibiotiki, to so npr. ceftazidim/
avibaktam, imipenem/relebaktam. Specifi¢nih zaviralcev karbapenemaz skupine
B (metalobetalaktamaz) zaenkrat Se ni v klini¢ni rabi. Od novih antibiotikov je za
zdravljenje okuzb CRE-CPE/CPE vcasih primeren Se sideroforni cefalosporin cefi-
derokol. Obicajno so ucinkoviti tudi posamezni stari antibiotiki, kot je kolistin, ki
ni primeren za zdravljenje sistemskih okuzb v monoterapiji in je v primerjavi z npr.
betalaktamskimi antibiotiki manj u¢inkovit. Pojavljajo se torej izolati CRE-CPE, ki so
odporni proti vsem klini¢no uporabnim antibiotikom (4).

S CRE-CPE/CPE se Se vedno srecujemo predvsem pri okuzbah, povezanih z zdra-
vstvom (OPZ). Ceprav sistemati¢nih analiz ni, v zadnjih letih opaZamo pojavljanje
CRE-CPE/CPE tudi v zunajbolni$ni¢nem okolju ter pri domacih in divjih Zivalih (5, 6).

Vecanje pojavnosti CRE v zadnjih 15 letih je skrb vzbujajoce, Se zlasti proble-
maticno je Sirjenje CRE-CPE/CPE. Najbolj sistematicen vpogled v razsirjenost CRE
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je na voljo v Evropskem centru za preprecevanje in obvladovanje bolezni (angl. Eu-
ropean Center for Disease Prevention and Control, ECDC), kjer prek evropske mreze
za nadzor odpornosti proti antibiotikom (angl. European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network, EARS-Net) zbirajo podatke o obcutljivosti invazivnih izolatov
osmih bakterijskih vrst (7, 8). Vendar so informacije omejene na podatke o obcutlji-
vosti invazivnih izolatov in ne kaZejo pravega bremena CRE-CPE/CPE, zlasti zgo-
dnjih stopenj Sirjenja CRE-CPE/CPE, ko prevladujejo kolonizacije ali druge, neinva-
zivne okuzbe (npr. okuzbe secil) in ko imamo moznost uc¢inkovito zamejiti oziroma
celo prepreciti Sirjenje (8). Po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) in
ECDC v Evropi delez CRE narasca pri bakterijski vrsti Klebsiella pneumoniae, v zad-
njih letih pa tudi pri vrsti Escherichia coli (7). Posebej skrb vzbujajo¢ je podatek o
nedavnem pojavu invazivnih E. coli - CRE v osmih evropskih drzavah. Pri invazivnih
E. coli - CRE je delez, utezen na populacijo v EU/EEA, v letu 2021 znasal 0,2 % (0,0-
1,1 %), med balkanskimi drzavami izstopa Srbija s 3,2 % (7-9). DeleZ invazivnih
K. pneumoniae - CRE, uteZen na populacijo v EU/EEA, je v letu 2021 znaSal 11,7 %
(0,0-73,7 %). V Evropi so CRE-CPE/CPE Ze pred leti dosegle endemske razseZnosti
npr. v Italiji in Gr¢iji, situacija se v zadnjih letih hudo slabsa v balkanskih drzavah
s pojavnostjo CRE-CPE/CPE med invazivnimi izolati K. pneumoniae na Hrvaskem
32,9 %, v Bosni in Hercegovini 37,1 % in 62,7 % v Srbiji. CRE-CPE/CPE so dosegle
endemski status tudi v Turc¢iji, ZDA, Indiji in nekaterih severnoafriskih drzavah (4).

Slovenija je zaradi naglega slabSanja situacije na Balkanu v zadnjih letih v izrazi-
to neugodnem poloZaju. Prve CRE-CPE/CPE v Sloveniji smo odkrili Ze pred vec kot
desetimi leti, prvi vecji izbruh pa smo imeli jeseni 2014 v najvecji slovenski terciarni
bolnisnici (10, 11). Do pandemije covida-19 je ostajala situacija v Sloveniji relativ-
no stabilna, od leta 2020 pa opazamo pomembno nara$¢anje predvsem primerov
nosilcev CRE-CPE/CPE v vec¢ regijah. Kljub urejeni mikrobioloski diagnostiki in ob-
vladovanju CRE-CPE/CPE na lokalni bolni$ni¢ni ravni Se vedno ostaja pomanjkljiva
koordinacija na nacionalni ravni.

Vlada Republike Slovenije je septembra 2019 sprejela Drzavno strategijo »Eno
zdravje« za obvladovanje odpornosti mikrobov (2019-2024) z akcijskim nacrtom.
Namen strategije je, da se zagotovi skupno in celovito medsektorsko in medinsti-
tucionalno delovanje za zniZanje oziroma obvladovanje odpornosti mikrobov proti
protimikrobnim zdravilom na podroc¢ju zdravstva, veterine oziroma kmetijstva
in okolja ter s tem prispeva k zmanj$evanju na globalni ravni (12). V strategiji sta
spremljanje odpornosti mikrobov ter spremljanje, preprecevanje in obvladovanje
okuzb, povezanih z zdravstvom, izpostavljeni kot prioritetni podrodji (12). Med
drugim je posebej opredeljena vzpostavitev opozorilnega spremljanja izjemno od-
pornih bakterij (vklju¢no s CRE-CPE/CPE), obvesc¢anje, ukrepanje, sodelovanje med
delezniki in poroc¢anje ob pojavih CRE-CPE/CPE z namenom pravocasnega in ucin-
kovitega odziva, imenovanje in financiranje nacionalnih referen¢nih mikrobioloskih
laboratorijev ter vzpostavitev nacionalne koordinacije za spremljanje odpornosti
mikrobov v humani medicini v Nacionalnem laboratoriju za zdravje, okolje in hrano
(NLZOH), za kar so potrebne zakonske podlage in pooblastila (12). Zal do novembra
2023 ti nacrti niso bili uresniceni in v Sloveniji Se vedno nimamo vzpostavljenega
centralnega spremljanja CRE-CPE/CPE.

V prispevku smo Zeleli prikazali letno gibanje Stevila izolatov CRE-CPE/CPE v
Sloveniji v obdobju 2017-2022 oziroma v obdobju pred in med pandemijo covida-19.
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METODE

V raziskavi smo iz laboratorijskega informacijskega sistema MBL (SRC Infonet, Nak-
lo) retrogradno zbrali podatke o Stevilu pacientov z izolati izbranih enterobakterij
(loCeno za E. coli, K. pneumoniae ter rodova Enterobacter in Citrobacter), osamlje-
nih iz vzorcev pacientov, poslanih v mikrobioloske laboratorije v vseh slovenskih
regijah (InStitut za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani, regijski Oddelki za medicinsko mikrobiologijo NLZOH, Univerzitetna
klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik, Splo$na bolnisnica Slovenj Gradec in
Splosna bolnisSnica dr. Franca Derganca Nova Gorica) v obdobju od 1. 1.2017 do 31.
12.2022. Podatke smo zbrali anonimno po posameznih laboratorijih za vsako kole-
darsko leto posebej. Zaradi anonimnega zbiranja ni bilo mogoce izlo¢iti morebitnih
dvojnikov v primerih, ko je bil pacient v istem koledarskem letu obravnavan v vec
regijah ali Ce so pacientovi vzorci prispeli v dva razli¢na mikrobioloska laboratorija
v isti regiji.

Analizirali smo Stevilo pacientov z izolati preucevanih enterobakterij iz klini¢nih
kuznin in lo¢eno Stevilo pacientov z izolati preucevanih enterobakterij iz hemokul-
tur. Pri Stevilu pacientov z izolati preucevanih enterobakterij (ne glede na odpor-
nost proti antibiotikom) smo upostevali en izolat preucevane vrste ali rodu ente-
robakterij na pacienta v koledarskem letu v imenovani populaciji. Kot CRE-CPE/
CPE preucevane vrste ali rodu smo Steli en izolat na bolnika v koledarskem letu z
opredeljeno odpornostjo (CRE-CPE/CPE) med vsemi izolati preucevane bakterijske
vrste ali rodu. Stevilo CRE-CPE/CPE smo (glede na izvor vzorca) doloéali v treh sku-
pinah izolatov: 1) Stevilo pacientov z izolatom CRE-CPE/CPE preucevane vrste ali
rodu iz klini¢nih kuznin; 2) Stevilo pacientov z izolatom CRE-CPE/CPE preucevane
vrste ali rodu iz hemokultur in 3) Stevilo pacientov z izolatom CRE-CPE/CPE preu-
Cevane vrste ali rodu iz klini¢nih in nadzornih kuznin.

Tak nacin zbiranja podatkov se razlikuje od klasi¢nih analiz kumulativnih anti-
biogramov, kjer se upoSteva samo prve izolate doloc¢ene vrste ali rodu na bolnika.
Tako smo upostevali vse bolnike z izolatom CRE-CPE/CPE preucevane vrste ali
rodu, tudi v primerih, ko je imel bolnik najprej npr. dobro obcutljiv izolat (ce je
imel bolnik januarja izolat K. pneumoniae, septembra pa izolat K. pneumoniae -
CRE-CPE/CPE, bi pri analizi primoizolatov izolat K. pneumoniae - CRE-CPE/CPE
zanemarili, Ce pa analiziramo pojavljanje VOB-razli¢ic, zajamemo tudi izolat K.
pneumoniae - CRE-CPE/CPE). Za opredelitev bremena izolatov CRE-CPE/CPE preu-
Cevane vrste ali rodu smo podatke o Stevilu izolatov CRE-CPE/CPE preucevane vrste
ali rodu iz analiziranih skupin izrazili na 100.000 prebivalcev Republike Slovenije v
tekocem letu (13).

REZULTATI

1. Pojavnost bakterije E. coli CRE-CPE/CPE

Med letoma 2017 in 2022 smo iz klini¢nih kuZnin osamili E. coli pri 152.628 bolni-
kih, od tega smo pri 9763 pacientih bakterijo osamili iz hemokultur (Preglednica 1).
V tem obdobju smo osamili skupno 31 primerov E. coli - CRE-CPE/CPE iz klini¢nih
kuZnin, od tega sta imela 2 bolnika izolat E. coli - CRE-CPE/CPE iz krvi; oba primera
sta iz leta 2022. Delez E. coli - CRE-CPE/CPE iz Kklini¢nih kuZznin je v obdobju od
2017 do 2022 narasel z 0,1 % na 0,5 % (Preglednica 1, Slika 1.1).
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Preglednica 1. Stevilo pacientov z izolati E. coli - CRE-CPE/CPE iz klini¢nih in
nadzornih kuznin v obdobju od 2017 do 2022.

| 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022

Klini¢ne kuznine

Stevilo pacientov z E. coli v

hemokulturah 1456 1683 1627 1639 1687 1671

Stevilo in deleZ pacientov 2
z E. coli - CRE-CPE/CPE v 0(0%) [ 0(0%) | 0(0%) | 0(0%) | 0(0%)

0,1%)
hemokulturah

Stevilo pacientov z E. coli v

vseh Klini¢nih kuzninah 24.612 | 25.892 | 26.094 | 23.011 | 25.920 | 27.099

Stevilo in deleZ pacientov z
E. coli - CRE-CPE/CPE v vseh 2 0(0%) > 4 2 11

Kliniénih kufninah (0,01 %) (0,02 %) | (0,02 %) | (0,03 %) | (0,04 %)
Klini¢ne in nadzorne kuznine

Stevilo pacientov z izolatom

E. coli - CRE-CPE/CPE v 10 10 30 37 44 65

klini¢nih in nadzornih
kuZninah

Slika 1.1. DeleZi izolatov E. coli - CRE-CPE/CPE iz hemokultur in vseh
klini¢nih kuZnin v obdobju od 2017 do 2022.

Vecino izolatov E. coli - CRE-CPE/CPE smo odkrili samo v nadzornih kuzninah
(84,2 %), tudi tu smo zaznali pomembno in stalno narascanje Stevila pacientov, in
sicer z 10 vletu 2017 na 65 v letu 2022 (Preglednica 1).

Breme, ki ga predstavljajo izolati E. coli - CRE-CPE/CPE v klini¢nih kuZninabh, iz-
razeno kot Stevilo pacientov, je bilo najnizje v letu 2018, ko klini¢nih izolatov E. coli
- CRE-CPE/CPE nismo naslij, sicer pa je ves cas narascalo in doseglo 0,5/100.000
prebivalcev v letu 2022. Breme, ki ga predstavljajo izolati E. coli - CRE-CPE/CPE na-
sploh, torej v klini¢nih in nadzornih kuzninah, stalno narasca, in sicer z 0,5/100.000
prebivalcev v letu 2017 na 3,1/100.000 prebivalcev v letu 2022 (Slika 1.2).
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Slika 1.2. Breme E. coli - CRE-CPE/CPE, izraZeno kot Stevilo pacientov z E. coli
- CRE-CPE/CPE na 100.000 prebivalcev v teko¢em letu v Republiki Sloveniji v
obdobju od 2017 do 2022.

Struktura karbapenemaz pri E. coli - CRE-CPE/CPE iz klini¢nih in nadzornih kuznin v
obdobju od 2017 do 2022 je prikazana na Sliki 1.3. Veliko vecino predstavljajo izolati s
karbapenemazami iz druzine OXA-48 (81 %), sledijo izolati z metalobetalaktamazami
(NDM 6,9 % in VIM 9,0 %).

Slika 1.3. Stevilo pacientov z izolati E. coli - CRE-CPE/CPE iz klini¢nih in
nadzornih Kuznin ter struktura karbapenemaz v obdobju od 2017 do 2022.

2. Pojavnost bakterije K. pneumoniae - CRE-CPE/CPE

Med letoma 2017 in 2022 smo osamili K. pneumoniae iz klini¢nih kuZnin pri 27.659
bolnikih, od tega smo pri 1852 bolnikih bakterijo osamili iz hemokultur (Pregledni-
ca 2).V tem obdobju smo osamili skupno 166 primerov K. pneumoniae - CRE-CPE/
CPE iz klini¢nih kuZnin, od tega je imelo 13 pacientov izolat K. pneumoniae - CRE-
-CPE/CPE iz krvi, ve¢ kot polovico primerov - sedem - smo odkrili v letu 2022. De-
lez K. pneumoniae - CRE-CPE/CPE iz klini¢nih kuZnin je v obdobju od 2017 do 2022
stalno narascal, in sicer z 0,2 % na 1 % (Preglednica 2, Slika 2.1).
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Preglednica 2. Stevilo pacientov z izolati K. pneumoniae - CRE-CPE/CPE iz
klini¢nih in nadzornih kuZnin v obdobju od 2017 do 2022.

2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022

Klini¢ne kuznine

Stevilo pacientov
s K. pneumoniae v 303 275 294 281 343 356
hemokulturah

Stevilo in deleZ pacientov
s K. pneumoniae - CRE- 000%) [3(1,1%)|2(07%)| 0(0%) |1(03%)| 7(2%)
CPE/CPE v hemokulturah
Stevilo pacientov s K.

pneumoniae v vseh 4458 4412 4544 4088 4893 5264
klini¢nih kuZninah

Stevilo in deleZ pacientov
s K. pneumoniae - CRE- 13 19 25 45

CPE/CPE v vseh Klinienih | * (®2%) | (0305) | (0.4%) | (06%) | 09%) | >0 %)
kuzninah

Klini¢ne in nadzorne kuznine

Stevilo pacientov z

izolatom K. pneumoniae - 17 28 37 64 84 148

CRE-CPE/CPE v Klini¢nih
in nadzornih kuZninah

Slika 2.1. Delezi izolatov K. pneumoniae - CRE-CPE/CPE i