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Spremljanje bolnikov z MRSA na Onkoloskem institutu v Ljubljani

Milena Kerin Povsi¢

Povzetek

Meticilin rezistenten Staphylococcus aureus (MRSA) je
pomemben povzrocitelj bolnisni¢nih okuzb. Siri se predvsem
prek rok zdravstvenega osebja in bolnikov. Moznosti antibi-
oti¢nega zdravljenja so omejene. Najpogosteje uporabljamo
glikopeptidne antibiotike, ki imajo slab baktericidni uc¢inek.
Onkoloski bolniki imajo zaradi bolezni in postopkov zdravlje-
nja oslabljene obrambne mehanizme, zato so bolj nagnjeni

k okuzbam. Dodatni dejavniki tveganja za okuzbo so slaba
prehranjenost, invazivni diagnosticni in terapevtski posegi,
pogoste hospitalizacije itd.

Pomembno je dosledno izvajanje ukrepov za preprecevanje
Sirjenja MRSA: higiena rok, iskanje bolnikov z dejavniki tvega-
nja za nosilstvo MRSA, izolacija in dekolonizacija bolnika ter
racionalna uporaba antibiotikov. Pogostnost pojavljanja MRSA
je kazalec uspesnosti bolnisnicne higiene.

Na Onkoloskem institutu izvajamo aktivno iskanje bolnikov

z dejavniki tveganja od leta 2004. Prisotnost MRSA je bila
najveckrat ugotovljena v pooperativni ali kroni¢ni rani. Najpo-
gostejSi dejavnik tveganja je predhodna hospitalizacija, zlasti
na kirurskih oddelkih. Stevilo bolnikov z MRSA v zadnjih letih
upada.

Uvod

Staphylococcus aureus je pogost povzrocitelj bolnisni¢nih
okuzb. Pri 30 % zdravih ljudi stalno ali prehodno kolonizira
koZo in sluznice (nos, zrelo). Prisotnost v nosu je pomemben
dejavnik tveganja za nastanek pooperativnih okuzb (okuzbe
kirurskih ran, vsadkov, centralnih venskih katetrov ...) (1).
Sepsa s Staphylococcus aureus lahko vodi do zapletov, kot so
endokarditis, septi¢ni artritis, osteomielitis, abscesi plju¢, jeter
in mozganov. Smrtnost je velika. Pred nekaterimi operacijami,
npr. pred vstavitvijo umetnih srénih zaklopk, je potrebna
dekolonizacija koze in sluznic.

MRSA je multirezistentna bakterija, ki kolonizira rane, kozo,
sluznice, redkeje povzroca okuzbe. Kriticno bolni, kolonizi-
rani z MRSA, razvijejo okuzbo kar v 30-60 %. Studije kazejo,
da uporaba cefalosporinov in fluorokinolonov olajsa koloniza-
cijo. Fluorokinoloni se izlo¢ajo z znojem in dosezejo na kozi
minimalno inhibitorno koncentracijo, kar zmanjsa normalno
bakterijsko populacijo (2). Poleg uporabe Sirokospektralnih
antibiotikov so dejavniki tveganja za kolonizacijo z MRSA Se
tezka osnovna bolezen, dolga hospitalizacija, operacije, zilni
in drugi katetri, dreni, kroni¢ne rane, slaba prehranjenost,
prezasedenost bolniskih oddelkov, pomanjkanje medicinske-
ga osebja ... Bolniki z MRSA imajo slabso prognozo in pri njih
je vecja smrtnost.

Ceprav sevi MRSA niso bolj virulentni od MSSA (methicillin
susceptible S. aureus), je smrtnost pri okuzbah z MRSA vedja.
Razlog je pocasnejse baktericidno delovanje glikopeptidnih
antibiotikov (vankomicin, teikoplanin) kot protistafilokoknih

penicilinov (3). Poleg glikopeptidov za zdravljenje okuzb

z MRSA uporabljamo linezolid, kvinupristin-dalfopristin,
daptomicin in tigeciklin. Za lokalno oskrbo ran uporabljamo
obloge z antisepti¢nim delovanjem, npr. medicinski med.
Med v okuzeni rani zmanjsa aktivacijo komplementa in
polimorfonuklearnih levkocitov, zmanjsa nastanek prostih ra-
dikalov, zavira delovanje proteaz in ustvarja ugodne razmere
za celjenje (4).

Mikrobioloske znacilnosti MRSA

Odpornost S. aureus proti meticilinu povzroca spremenjen
receptor za penicilin (penicilin binding protein, PBP 2a), ki
ima zmanjsano afiniteto za vse betalaktamske antibiotike
(peniciline, cefalosporine, monobaktame in karbapeneme).
Receptor PBP 2a kljub inhibitorni koncentraciji meticilina
ohrani transpeptidazno aktivnost v sintezi celi¢ne stene (2).
Kodira ga gen mecA na stafilokoknem kasetnem kromosomu
mec (SCCmec).

Razvoj rezistence S. aureus

Prvi antibiotik za zdravljenje stafilokoknih okuzb je bil
penicilin, odkrit leta 1928. Rezistentni bakterijski sevi, ki so
tvorili penicilazo, so se pojavili Ze leta 1944. Prvi polsintetski
penicilin meticilin so odkrili leta 1959. Dve leti pozneje

so v Veliki Britaniji prvi¢ izolirali proti meticilinu odporen

sev stafilokokov, MRSA. V zacetku osemdesetih let se je
zacela uporaba glikopeptidnih antibiotikov. Leta 1996 so na
Japonskem prvic izolirali sev S. aureus z zmanjsano obcutlji-
vostjo za glikopeptide (vancomycin intermediate resistant S.
aureus, VISA) (5), kmalu zatem so ga izolirali Se v ZDA. Sev
se je pojavil pri bolnikih, ki so zaradi kroni¢ne stafilokokne
okuzbe vec tednov ali mesecev dobivali vankomicin. Novejsi
antibiotiki iz skupine oksazolidinov (linezolid) in streptogrami-
nov (kvinupristin-dalfopristin) bistveno ne izbolj$ajo prezivetja
sistemskih okuzb z VISA. Leta 2002 so v ZDA prvic izolirali
sev S. aureus, odporen proti vankomicinu (vancomycin resi-
stant S. aureus, VRSA) (6). Leta 2000 je bil v ZDA registriran
linezolid za zdravljenje okuzb z MRSA. Prvi rezistentni sevi so
se pojavili Ze leto pozneje.

Siroka uporaba vankomicina je povzrocila razvoj rezistence
tudi pri enterokokih. Leta 1988 je bil prvi¢ izoliran proti
vankomicinu odporen enterokok (VRE) (2).

MRSA v Sloveniji

Stevilo bolnikov, ki so kolonizirani ali okuzeni z MRSA,

se v Sloveniji v zadnjih letih zmanjsuje. EARSS (European
Antimicrobial Resistance Surveillance System) je mednarodna
mreza, ki spremlja rezistenco bakterij, izoliranih iz hemo-
kultur. Po podatkih za leto 2007 je bil delez MRSA od vseh
izolatov S. aureus v Sloveniji manj kot 10-odstoten (7). Manj
kot 10-odstotni delez je bil prvi¢ dosezen leta 2006.
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Nacini prenosa MRSA

MRSA se vecinoma prenasa prek rok zdravstvenega osebja
(> 90 %), redkeje s predmeti (< 10 %), 3e redkeje po zraku
(slika 1).

Patients (colonised and infected)

MRSA

Antibiotic
pressures

Hands Environment

{including air)

—

Slika 1. Krog prenosa MRSA (Lancet Infect Dis 2008; 8: 102).

V nasprotju z drugimi bakterijami je prisotnost MRSA pri
bolniku vedno posledica prenosa s kolonizirane ali okuzene
osebe. Ne more nastati iz MSSA med antibioti¢nim zdravlje-
njem (8).

Ukrepi za preprecevanije Sirjenja MRSA

1. Higiena rok

Higiena rok zdravstvenega osebja je najpomembnejsi, najpre-
prostejsi in najcenejsi ukrep za preprecevanije bolnisni¢nih
okuzb. RazkuZzevanje rok je potrebno pred stikom z vsakim
bolnikom in po njem. Umivanje se priporoca le, ¢e so roke
vidno umazane ali mokre. Pri razkuzevanju odstranimo z rok
100- do 1000-krat ve¢ bakterij kot pri umivanju. Poleg tega
bakterije kemic¢no uni¢imo, medtem ko jih z umivanjem le
mehansko odstranimo in kontaminiramo okolico (8).

Pri stiku z bolnikovimi izlocki in telesnimi tekocinami
moramo uporabiti zasc¢itne rokavice (brez smukca) in si po
odstranitvi razkuziti roke.

2. Zgodnje odkrivanje nosilcev MRSA

Zgodnje odkrivanje nosilcev MRSA vklju¢uje odvzem

nadzornih kuznin bolnikom z vsaj enim dejavnikom tveganja

ob sprejemu v bolnisnico. Dejavniki tveganja so:

* premestitev iz druge bolnisnice, doma za ostarele ali
zavoda za rehabilitacijo,

* hospitalizacija v drugi bolnisnici v zadnjem letu,

¢ predhodna kolonizacija z MRSA,

e kroni¢na rana,

* pogosto zdravljenje (3-krat ali ve¢) s Sirokospektralnimi
antibiotiki v zadnjih Sestih mesecih,

* kontakt z MRSA-pozitivnim bolnikom vec kot 24 ur med
hospitalizacijo.

Nadzorne kuznine so:
* bris nosu,
e bris zrela,

* bris koznih gub (obe aksili in oba ingvinalna predela),

* bris rane (nezaceljena kirurska rana, traheostoma, anus
praeter, ulcus cruris ...),

* bris vbodnega mesta katetra (CVK, nefrostoma ...), ¢e je
vstavljen vec kot 24 ur,

* urin (Ce je urinski kateter vstavljen vec kot 24 ur),

* sputum, ce obstaja sekrecija, oziroma aspirat traheje, ce je
bolnik intubiran.

Tehnika odvzema brisa je za rezultat preiskave zelo pomemb-
na. Mesto odvzema dobro obris§emo z brisom, navlaZzenim s
sterilno fizioloSko raztopino, tako da ga vsaj trikrat zavrtimo.
Vlozimo ga v epruveto s transportnim gojiscem. Ce bris ni
odvzet pravilno, lahko dobimo lazno negativen rezultat. Ce
bolnik prejema antibiotik, se obcutljivost brisov zmanjsa za
polovico (8).

3. Izolacija

S kontaktno izolacijo zmanjSsamo moznost prenosa na druge
bolnike. Bolnika namestimo v posebno sobo ali skupaj z
drugimi MRSA-pozitivnimi bolniki (kohortna izolacija).
Izolacija traja do konca hospitalizacije oziroma do prejema
treh negativnih izvidov nadzornih kuznin, ki jih odvzamemo
v presledkih po dva do tri dni, in sicer prvega dva dni po
koncani dekolonizaciji in antibioti¢cnem zdravljenju.

4. Dekolonizacija

Z dekolonizacijo odstranimo MRSA z bolnikovega telesa.

Postopek traja pet dni. Vklju¢uje naslednje ukrepe:

* umivanje telesa 1-krat na dan z antisepticnim milom (4,5-
odstotni klorheksidin); 3-krat se med dekolonizacijo z istim
milom umije tudi lasisce;

* grgranje ali ustna nega z 0,2-odstotno raztopino klorheksi-
dina 3-krat na dan po jedi;

* nanasanje mazila mupirocin 2-krat na dan v obe nosnici.

Kadar je MRSA v urinu, ¢revesju ali dihalih, je potrebno

socasno sistemsko zdravljenje z antibiotikom, glede na

obcutljivost po antibiogramu. Navadno uporabljamo trimeto-
prim-sulfametoksazol ali vankomicin per os za dekolonizacijo

Crevesa (9).

Dejavniki tveganja za okuzbo pri onkoloskih bolnikih

Bolniki z maligno boleznijo imajo pogosto dejavnike tveganja
za kolonizacijo z MRSA. Nagnjenost k okuzbam je vecja.
Razlogov je vec.

¢ oslabljena specifi¢na imunost

Stevilo in funkcija limfocitov T in B sta zmanjsana. To je
posledica maligne bolezni in postopkov zdravljenja (kemote-
rapija, obsevanje, operativni posegi, uporaba kortikosteroidov
...). Z rastjo tumorja se imunski deficit veca (10).

¢ oslabljena naravna imunost

Zmanijsani sta fagocitoza in aktivnost celic naravnih ubijalk
(natural killer cells, NK). Kemoterapija zmanjsa Stevilo nevtro-
filnih granulocitov, ki so pomembni v obrambi proti bakte-
rijam in glivam. Makrofagi so proti kemoterapiji odpornejsi.
Njihova funkcija je zato pomembna zlasti v fazi nevtropenije.
* slaba prehranjenost

* invazivni diagnosti¢ni in terapevtski posegi

e transfuzija krvi

Imunosupresivni u¢inek imajo citokini iz levkocitov in prosto
Zelezo. Zmanjsana je celi¢na imunost, migracija makrofagov
in aktivnost celic NK. Ucinek je sorazmeren s koli¢ino dane
krvi.
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* sprememba bakterijske flore

V bolnisni¢nem okolju pride zaradi spremembe bakterijske
adherence do supresije normalne bakterijske flore, ki ji sledi
kolonizacija z bakterijami z drugih delov telesa in iz okolja.
Vzrok za to ni povsem pojasnjen (11).

Spremljanje MRSA na Onkoloskem institutu

Do konca leta 2003 smo prisotnost MRSA pri bolnikih ugota-
vljali le iz kuZznin, ki so bile poslane na obicajno bakteriolosko
preiskavo (tabela 1).

Vrsta kuznine (izolirana leto leto leto leto
MRSA) 2000 2001 2002 2003
bris rane 19 15 15 11
sputum/aspirat traheje 12 3 5 4
bris nosu/zrela 4 2 5 5
bris sluhovoda 1

bris koze 2

CVK 1

epiduralni kateter (konica) 1
urin 9 7 1 2
blato 1 1 2
bris vagine 1

skupno 46 30 28 25

Tabela 1. Stevilo MRSA-pozitivnih kuznin od 2000 do 2003. Vsaka
pozitivna kuzZnina pomeni prvi izolat MRSA pri posameznem
bolniku.

Stevilo ugotovljenih nosilcev MRSA je bilo najvecje leta 2000.
Stevilo bolnikov za leto 2001, 2002 in 2003 vkljucuje samo
novo odkrite bolnike. Vsako leto smo obravnavali e nekaj
bolnikov, ki so bili znani nosilci MRSA iz prejsnjih let. MRSA
je bila najveckrat ugotovljena v brisu rane.

Od leta 2004 izvajamo aktivno iskanje nosilcev MRSA na
oddelkih z ve¢jim tveganjem. To so intenzivni oddelek,
predoperativni oddelek (od 2007 E Il in E IV), H Il ORL in

H 1 (od 2008 tudi D I). Bolnikom z dejavniki tveganja ob
sprejemu odvzamemo nadzorne kuznine po protokolu.
Upostevajo se navodila Komisije za obvladovanje bolnisni¢nih
okuzb Onkoloskega instituta.

Bolnikom s kakrsno koli rano (vkljucene so tudi vse stome)
odvzamemo bris nosu in rane, tistim brez rane pa bris nosu in
koznih gub. Ce ima bolnik vstavljen kateter, ki prehaja skozi

Vrsta kuznine leto leto leto leto leto
(izolirana MRSA) 2004 2005 2006 2007 2008
bris rane 18 3 6 7 5
sputum/aspirat 1 5 1 2 1
traheje

CVK 1

urin 2 2

blato 1

skupno 23 10 7 9 6

Tabela 2. Stevilo MRSA pozitivnih kuznin (brez nadzornih) od leta
2004 do 2008. Vsaka pozitivna kuZnina pomeni prvi izolat
MRSA pri posameznem bolniku.

koZo, alj dren vec kot 24 ur, odvzamemo tudi bris vstopnega
mesta. Ce ima urinski kateter vec kot 24 ur, odvzamemo 3e
urin. Ce je bolnik ob sprejemu intubiran, odvzamemo tudi
aspirat traheje (tabela 2).

MRSA je bila najveckrat ugotovljena v brisu rane. To so

bile predvsem nezaceljene pooperativne rane z izcedkom
(najveckrat po laparatomijah) in traheostome. V¢asih je bil
nezaceljen zelo kratek segment rane, dolg komaj 1 do 2 cm.
Najvec¢ pozitivnih kuznin je bilo leta 2004 (tabela 3, 4).

leto leto leto leto leto
2004 2005 2006 2007 2008
Stevilo bolnikov z 315 373 411 199 340
odvzetimi nadzorni-
mi kuzninami
Stevilo bolnikov s po- | 41 19 16 10 10
zitivnimi nadzornimi
kuzninami

Tabela 3. Stevilo bolnikov, ki smo jim odvzeli nadzorne kuZnine za
ugotavljanje MRSA po protokolu od 2004 do 2008.

leto leto leto leto leto
2004 2005 2006 2007 2008
Stevilo bolnikov z 41 19 16 10 10
ugotovljeno MRSA iz
nadzornih kuznin
Stevilo bolnikov z 23 10 7 9 6
ugotovljeno MRSA iz
drugih kuznin
skupno 64 29 23 19 16

Tabela 4. Stevilo bolnikov z ugotovijeno MRSA iz nadzornih in drugih
kuznin.

Vsako leto smo odvzeli nadzorne kuznine 300 do 400
bolnikom, najmanj leta 2007, le 199 bolnikom. Najvec
pozitivnih je bilo leta 2004, 41 bolnikov. Leta 2007 in 2008
je bilo pozitivnih po 10 bolnikov na leto. Najveckrat pozitivna
kuznina je bil tudi pri nadzornih kuzninah bris rane (najvec-
krat pooperativne).

B Pomemben podatek je delez
Loto | Dillee MIRSASER MRSA med vsemi izolati S.
2000 16,7 % aureus. Uposteva se le en
2001 10,4 % izolat na bolnika (tabela 5).
2002 13,9 % . .
PoeelETE ; Delez MRSA med vsemi

3|11,1% izolati S. aureus upada.
2004 13,8 % Podatke nam vsako leto
2005 | 6,8 % prijazno posreduje Institut
2006 | 4,1 % za mikrobiologijo in imuno-
200752 % logijo Medicinske fakultete v
2008 4,4 % Ljubljani.
Tabela 5. Delez MRSA med Sklep

vsemi izolati
Staphylococcus aureus
na Onkoloskem
institutu.

MRSA je pomemben
povzrocitelj bolnisni¢nih
okuzb. Smrtnost je velika
zaradi slabega baktericidnega
delovanja razpoloZzljivih an-
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tibiotikov. Pomembno je izvajanje ukrepov za preprecevanje
Sirjenja MRSA. Ti vkljucujejo razkuzevanje rok zdravstvenega
osebja, aktivno iskanje nosilcev MRSA, izolacijo, dekoloniza-
cijo in ¢im bolj racionalno uporabo antibiotikov.

Na Onkoloskem institutu izvajamo aktivno iskanje nosilcev
MRSA od leta 2004. Prisotnost MRSA je bila najveckrat
ugotovljena v pooperativni rani. Najpogostejsi dejavnik tve-
ganja sta predhodna hospitalizacija in kirurski poseg. Stevilo
bolnikov z MRSA v zadnjih letih upada.
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