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Izvlecek - 1zhodisca. Proti meticilinu odporna bakterija Sta-
phylococcus aureus (MRSA) predstavija precejSen problem v
svetu in tudi prinas. Vnasi ustanovi smo Zeleli oceniti ucinko-
vitost in izvedljivost strategije strogega nadzora okuzb (angl.
infection control strategy) za zmanjsanje bolnisnicnih preno-
sov MRSA.

Metode. Vse z MRSA kolonizirane bolnike, ki so bili sprejeti na
Klini¢ni oddelek za pljucne bolezni in alergijo Golnik v petlet-
nem obdobju (januar 1998 - december 2002), smo razuvrstili
vdve skupini: vneseni primeri MRSA in pridobljeni v nasi usta-
novi. Januarja 1999 smo zaceli uvajati strogi program nad-
zora in preprecevanja prenosa MRSA. Zajemal je razkuzeva-
nje rok namesto umivanja, odvzem nadzornih kuznin, kon-
taktno izolacijo koloniziranih bolnikouv in dekolonizacijo no-
silcev MRSA.

Rezultati. V petletnem obdobju smo MRSA osamili pri 223 bol-
nikih; 142 primerov je bilo vnesenih, 81 bolnikov je MRSA
pridobilo v nasi ustanovi. Po uvedbi odvzema nadzornih kuz-
nin je letna incidenca odkritih MRSA porasia s 4,5/1000 spre-
Jemov leta 1998 na 8,0/1000 sprejemov leta 1999 (p = 0,019),
nato se ni bistveno spreminjala. Delez koloniziranih bolni-
kov, odkritih z nadzornimi kuzninami, je postopno porasel s
23% leta 1999 na 78% leta 2002. Od leta 1999 naprej je delez
v nasi ustanovi pridobljenih MRSA nenehno upadal s 50%
leta 1999 na 6% leta 2002 (p <0,001 ), medtem ko se je povece-
val delez vnesenih MRSA (p = 0,025).

Zakljucki. Z obseznim programom nadzora in preprecevanja
prenosa MRSA je mogoce pomembno zmanjsati Stevilo bolni-
sSnicnih prenosov MRSA v visoko endemskem podrocju. Kljub
stalnemu dotoku z MRSA koloniziranih bolnikov iz drugih
zdravstvenih ustanov lahko z ustrezno higieno rok, zgodnjim
odkrivanjem nosilcev, kontaktno izolacijo in dekolonizacijo
bolnikov obvladamo problem MRSA.
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Abstract - Background. This prospective cohort study presents
the effectiveness and feasibility of a comprehensive control
strategy to reduce nosocomial transmission of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in a highly endemic
setting.

Methods. All patients with MRSA carriage admitted to the Uni-
versity Clinic of Respiratory and Allergic Diseases over a
period of 5 years (January 1998 through December 2002)
were included and categorized into imported or hospital-
acquired cases. In January 1999, an aggressive infection con-
trol program was implemented. It was focused on promoting
alcohol hand rub, obtaining active surveillance cultures for
MRSA, implementing strict barrier precautions and decolo-
nizing MRSA carriers.

Results. MRSA was recovered from 223 hospitalized patients;
142 cases were imported and 81 were acquired at our institu-
tion. After the introduction of an active surveillance program,
the annual incidence of detected MRSA carriage per 1000
admissions first increased from 4.5 in 1998 to 8.0 in 1999
(p = 0.019), but remained stable thereafter. The proportion of
patients detected through active surveillance cultures pro-
gressively increased from 23% in 1999 to 78% in 2002. Since
1999, the proportion of acquired MRSA cases in our institu-
tion has steadily decreased from 50% in 1999 to 6% in 2002
(p <0.001), whereas the proportion of patients who acquired
MRSA in other hospitals (p < 0.001) and nursing homes
(p = 0.025) has increased.

Conclusions. With a comprehensive infection control program
it is possible to substantially reduce nosocomial transmission
of MRSA in a highly endemic area. With good hand hygiene,
early detection, isolation and decolonization strategy, contain-
ment of MRSA is achievable despite a high rate of transferred
patients colonized or infected with MRSA from other health-
care facilities.

Rezultati so bili delno predstavljeni na 13. kongresu evropskega zdruzenja za klini¢no mikrobiologijo in infekcijske bolezni (European Society for Clinical Micro-

biology and Infectious Diseases) v Glasgowu, maja 2003.
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Uvod

Prvi sev proti meticilinu odporne bakterije Staphylococcus
aureus (MRSA) so osamili leta 1961 v Veliki Britaniji (1). Hitro
se je razsiril po svetu in postal endemicen v Stevilnih zdrav-
stvenih ustanovah (2-4). V letih 1990 in 1991 so ugotovili, da
je bil delez MRSA med vsemi sevi bakterije S. aureus v Skandi-
naviji manjsi kot 1%, medtem ko je bil v Franciji, Spaniji in
Italiji vecji kot 30% (5). Podobne rezultate je ugotovila raziska-
va v 15 evropskih drzavah, ki so jo izvedli v letih 1998 in
1999. Prevalenca je bila med 2% v Svici in na Nizozemskem in
vedja kot 40% v Italiji, Turciji in na Portugalskem (6). Precejs-
nje so tudi razlike v prevalenci MRSA med razli¢nimi ustano-
vamivistih geografskih regijah in celo med razli¢nimi oddelki
iste ustanove (7-9). Te razlike so verjetno posledica razli¢nih
pristopov obvladovanja okuzb, razli¢cnih smernic in metod
nadzora okuzb, pravnih zahtev, razlik v finan¢nih in ¢loveskih
virih ter razli¢nih izku$en;.

MRSA sevi ne nadomestijo sevov za meticilin obcutljive bak-
terije S. aureus (MSSA), ampak povecajo celotno stopnjo bol-
ni$ni¢nih okuzb z bakterijo S. aureus. Mnogi avtorji porocajo
o uspesnem zmanjsanju znotrajbolnisni¢énega prenosa MRSA
z uporabo strategije nenehnega nadzora okuzb (10, 11). Me-
nijo, da je strog nadzor MRSA upravicen, ker okuzbe z MRSA
znatno povecajo umrljivost in zbolevnost v bolnisnici (12,13).
V porocilu finskih avtorjevso na oddelku za podaljsano zdrav-
ljenje z agresivno in striktno kontrolo prenosa okuzb dosegli
skoraj popolno eradikacijo MRSA (14). Kljub tem spodbudnim
porocilom programa striktnega nadzora prenosa okuzb Ste-
vilni Se niso sprejeli. V ustanovah, kjer je MRSA postal visoko
endemicen, so zaskrbljeni zaradi velikih stroskov takih pro-
gramov in menijo, da ti programi ne bi izboljsali razmer. Ne-
kateri zdravstveni delavci v takih okoljih domnevajo, da pro-
grami kontrole Sirjenja MRSA povzrocajo ve¢ problemov, kot
jih resujejo (15).

Tudi v Sloveniji MRSA predstavlja precejSen problem. Okto-
bra leta 2001 smo v enodnevni prevalencni raziskavi bolni-
$ni¢nih okuzb v 19 slovenskih bolnisnicah ugotovili 62% pre-
valenco MRSA med vsemi osamljenimi sevi bakterije S. aure-
us (16).V dveh raziskavah na oddelkih za intenzivno zdravlje-
nje smo v letih 1997 in 2001 ugotovili prevalenco MRSA med
60% in 75% (17). V nasi ustanovi smo ocenili u¢inkovitost in
izvedljivost strategije strogega nadzora okuzb za zmanjsanje
bolnisni¢nih prenosov MRSA v petletnem obdobju (1.1.1998-
31.12.2002).

Metode

Raziskavo smo izvedli v Bolni$nici Golnik - v Klini¢cnem od-
delku za plju¢ne bolezni in alergijo (KOPA). Bolni$nica ima
237 postelj. Od tega jih je 14 na Oddelku za intenzivno zdrav-
ljenje. Bolniki so namesceni v eno-, dvo- in triposteljnih so-
bah. Komisijo za obvladovanje bolni$ni¢nih okuzb (KOBO)
sestavljajo dva zdravnika (10% svojega ¢asa posvetita delu v
KOBO), klini¢ni mikrobiolog (30%), zdravnik-epidemiolog
(10%), medicinska sestra (10%) in sanitarni inZenir (50%). V
raziskavo smo vkljucili vse bolnike, sprejete v naso ustanovo
med 1. januarjem 1998 in 31. decembrom 2002. V letu 1998
nismo odvzemali nadzornih brisov, izolirali z MRSA kolonizi-
ranih bolnikov, izvajali dekolonizacije ali spreminjali navodil
za higieno rok, zato so podatki iz tega leta predstavljali izho-
dno stanje. L. 1999 smo zaceli uvajati strog program nadzora
in preprecevanja bolnisni¢nih okuzb, ki smo ga prevzeli od
Univerzitetne bolni$nice v Baslu (Svica). Program temelji na
strategiji »i$¢i in unici«. Vkljucuje razkuzevanje rok, iskanje no-
silcev MRSA ob sprejemu, kontaktno izolacijo nosilcev MRSA,
dekolonizacijo nosilcev MRSA in redno izobrazevanje osebja
o postopkih. Pri vseh nosilcih MRSA smo zabelezili naslednje
podatke: premestitev iz druge bolnisnice ali doma starejsih

obc¢anov, veckratne hospitalizacije v preteklih letih, operativ-
ni poseg v preteklih letih. Ob sprejemu ali najkasneje v 72
urah po sprejemu smo odvzeli nadzorne brise bolnikom z
dejavniki tveganja za kolonizacijo z MRSA: neposredna pre-
mestitev iz druge bolnisnice ali iz doma starejsih obcanov,
hospitalizacija na kateremkoli oddelku za intenzivno zdrav-
lienje v zadnjem letu, operativni poseg ali veckratna hospitali-
zacija v zadnjem letu, v preteklosti ugotovljena kolonizacija
ali okuzba z MRSA. Kot nadzorne kuznine smo odvzeli bris
nosu, bris zrela, kadar bolnik ni oddal izmecka, ter bris rane,
kadar je bila prisotna. Kadar sta bila urinski kateter in/ali zilni
kateter vstavljena vec¢ kot 24 ur, smo odvzeli urin in bris vsto-
pisca zilnega katetra. Vsakega bolnika, pri katerem smo osa-
mili MRSA, smo v analizi Steli samo enkrat. MRSA smo Klasifici-
rali kot vnesenega, ¢e smo ga osamili iz kuznin, ki so bile od-
vzete najkasneje 72 ur po sprejemu ali ¢e je bil bolnik Ze znan
nosilec MRSA. Kadar smo MRSA osamili iz kuZnin, ki so bile
odvzete kasneje kot 72 ur po sprejemu in bolnik ni bil znan
nosilec MRSA, smo okuzbo ali kolonizacijo klasificirali kot pri-
dobljeno v nasi ustanovi. V primeru pojava mikroepidemije
MRSA na oddelku (> 1 bolnik) smo nadzorne brise odvzeli
tudi zdravstvenim delavcem, ki so bili v stiku z bolniki, koloni-
ziranimi z MRSA.

Bolnike, ki so bili znani nosilci MRSA, smo namestili venopo-
steljno sobo ali v isto sobo skupaj z drugimi nosilci MRSA.
Kadar so ti bolniki lezali v sobi z nekoloniziranimi bolniki,
smo zagotovili ve¢ kot en meter razmika med posteljami. Za
vsak stik z bolnikom ali njegovo neposredno okolico je bila
obvezna uporaba rokavic in zas¢itnih plas¢ev. Zas¢itne ma-
ske so bile obvezne ob negi bolnikov, pri katerih smo MRSA
osamiliiz respiratornih kuznin ali ran. Kontaktno izolacijo smo
izvajali do odpusta bolnika oz. do uspesne dekolonizacije.

Mikrobioloske metode

Odvzete kuznine so bile takoj prinesene v Laboratorij za re-
spiratorno mikrobiologijo KOPA Golnik. Brise smo cepili na
obogateni krvni agar, selektivno in diferencialno gojisc¢e OR-
SAB (Oxoid, Basingstoke, UK) in obogateni triptikaza sojin
bujon. S. aureus smo identificirali z uporabo lateks aglutina-
cijskega testa Slidex Staph Plus (BioMerieux, F) in testa prisot-
nosti DNaze. Pri neujemanju rezultatov obeh testov smo upo-
rabili hibridizacijski test AccuProbe (Gen Probe, CA, USA). Od-
pornost proti oksacilinu smo ugotavljalizuporabo presejalne
plosce slanega agarja z vsebnostjo oksacilina 6 ug/ml in 4%
NaCl po priporocilih NCCLS (angl. National Committee for
Clinical Laboratory Standards) (18).

Statisti¢na analiza

Zaoceno razlik kategori¢nih spremenljivk med skupinamismo
uporabili Fischerjev test in X? test. p-vrednost < 0,05 smo
smatrali za statisti¢no znacilno. Za analizo podatkov smo upo-
rabili Microsoft Excel 2002 (Microsoft Corp., Redmond, WA,
USA) in GraphPad Prism Version 3.00 (GraphPad Software,
San Diego, CA, USA).

Rezultati

V petletnem obdobju smo bakterijo S. aureus osamili iz vsaj
ene kuznine pri 1445 bolnikih. Od teh je bilo 223 bolnikov
koloniziranih ali okuzenih z MRSA; 68% je bilo moskih (razpr.
1). Letna incidenca odkritih MRSA na 1000 sprejemov se je po
uvedbi aktivnejSega iskanja povecala s 4,5 vletu 1998 na 8,0 v
letu 1999 (p = 0,019) (sl. 1). V naslednjih stirih letih je kumula-
tivna incidenca ostala stabilna (p = 0,23 za trend). V tem ob-
dobjusmo odvzeli nadzorne kuznine 688 bolnikom (2,5% vseh
sprejetih bolnikov), ki so imeli dejavnike tveganja za koloni-
zacijo z MRSA.
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Razpr. 1. Znacilnosti bolnikov, zdravljenih v bolnisnici med letoma 1998 in 2002.
Table 1. Characteristics of hospitalized patients between 1998 and 2002.

Znacilnost Skupaj
Characteristic 1998 1999 2000 2001 2002 Total
Stev. sprejemov v bolnisnico
No. of hospital admissions 6351 6509 6839 7020 7186 33.905
Srednje trajanje bolni$ni¢nega zdravljenja, dnevi <
Mean duration of hospital stztl’y, days 125 12,0 11,0 106 28 11,1
Srednja starost (razpon), leta 5 o= B B o¢ ~
Mean age (range), years 63,3 (18-89) 68,7 (21-95) 66,7 (23-88) 69,5 (34-89) 72,3 (42-96) 68,2 (18-96)
Stev. nosilcev MRSA med bolniki (% vseh izolatov S. aureus) - .
No. of patients with MRSA carriage (% of all §. aureus isolates) 29(13) 52(19) 532D 40(15) 49(12) 223(15)
Pojavnost bolnikov z MRSA na 1000 sprejemov -
Prevalence of MRSA patients per 1000 admissions 45 80 77 >7 68 66
Stev. (%) vnesenih primerov - e .
No. (%) of imported cases 15(52) 26 (50) 29(55) 26 (65) 46 (94) 142 (64)
Stev. (%) pridobljenih bolnikov v nasi ustanovi . - - )
No. (%) of acquired cases at our institution 14(48) 26(50) 24(45) 14(35) 3(0) 81(36)
Nacin ugotovitve nosilstva MRSA
Detection method of MRSA carriage
Stev. (%) ugotovljenih z nadzornimi kuzninami . - -
No. (%) detected by active surveillance cultures 0 1223) 8(15) 18 (45) 41(78) 79(35)
Stev. (%) ugotovljenih z rutinsko diagnostiko 29 (100) 40 (77) 45(85) 22 (55) 8(22) 144 (65)

No. (%) detected by routine diagnostic sampling

*Tega leta nadzornih kuznin nismo jemali.
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SL. 1. Stevilo bolnikov z MRSA glede na leto sprejema.

Figure 1. Number of patient with MRSA by the year of ad-
mission.

Delez bolnikov, ki so pridobili MRSA v nasi ustanovi, se je
zmanjsal s 50% v letu 1999 na 6% v letu 2002 (p = 0,001), delez
vnesenih MRSA je narasel s 50% na 94%. Na oddelku za inten-
zivno zdravljenje (EIZ) smo ugotovili 72 primerov MRSA (32%).
Od teh je bilo 43 primerov vnesenih (60%) in 29 pridobljenih
v nasi EIZ. Z rutinskimi klini¢nimi bakterioloskimi kulturami
smo odkrili 144 nosilcev MRSA (65%), 79 nosilcev (35%) pa z
nadzornimi kuzninami.

Leta 1998 nadzornih kuznin nismo ciljano jemali. V nasled-
njih letih se je delez nosilcev, odkritih z nadzornimi kuznina-
mi, povecal od 23% v letu 1999 na 84% v letu 2002. Prva kuZni-
na, iz katere smo pri posameznem bolniku osamili MRSA, je
bil izmecek (v 30% primerov), druge respiratorne kuznine
(27%), bris nosu (19%), bris ran (11%), urin (6%), bris Zrela
(4%) in kri (2%). Med letoma 1998 in 2001 smo MRSA najpo-
gosteje izolirali iz izmeckov, vletu 2002 pa iz brisa nosu (sl. 2).
Vec kot polovica (75 od 142) bolnikov, ki so bili ob sprejemu
nosilci MRSA, so bili premesceni iz drugih bolnisnic (sl. 3).
Med 50 bolniki, ki so prisli kolonizirani od doma, je bilo 20
bolnikov v zadnjih stirih letih veckrat hospitaliziranih. Od 81
bolnikov, ki so MRSA pridobili v nasi ustanovi, se jih je koloni-

ziralo 52 (64%) na EIZ in 29 (36%) na internem oddelku. V
obdobju med letoma 1998 in 2001 nismo osamili nobenega
seva MRSA z odpornostjo proti mupirocinu. V letu 2002 smo
osamili proti mupirocinu odporne seve MRSA pri estih bol-
nikih. Pet bolnikov je imelo sev z nizko stopnjo odpornosti in
ena bolnica z visoko stopnjo odpornosti. Vsi bolniki s sevi
MRSA, odpornimi proti mupirocinu, so bili premesceniiz dru-
gih ustanov. Prienem bolniku, koloniziranem s sevom z nizko
stopnjo odpornosti proti mupirocinu, smo izvedli dekoloni-
zacijo, ki je bila uspesna. Uspesnost dekolonizacije smo potr-
dili s tremi odvzetimi brisi v razmiku dveh dni med brisi. Pri
ostalih stirih bolnikih, ki so bili kolonizirani s sevi z nizko stop-
njo odpornosti proti mupirocinu, dekolonizacije nismo izve-
dli zaradi slabega splo3nega stanja bolnikov. Pri bolnici, kolo-
nizirani s sevom MRSA z visoko stopnjo odpornosti proti mu-
pirocinu, postopek dekolonizacije ni bil uspesen.

Vstiriletnem obdobju (1999-2002) smo odvzeli nadzorne bri-
se nosu 143 zdravstvenim delavcem. Leta 1999 smo ugotovili
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SL. 2. Anatomska mesta, kjer je bilo nosilstvo MRSA prvic ugo-
tovljenco.

Figure 2. Anatomical sampling sites of first isolation of MRSA.
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SL. 3. Vir pridobitve MRSA med raziskovalnim obdobjem.
Figure 3. Source of MRSA acquisition during the study period.

dve kolonizirani medicinski sestri. Obe smo uspesno dekolo-
nizirali, do rekolonizacije ni prislo (negativni brisi v enoletnih
razmikih).

Razpravljanje

Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti vpliv programa za nadzor in
preprecevanje prenosa MRSA v okolju, kjer je MRSA visoko
endemicen. V prvem letu izvajanja programa smo ugotovili
znacdilno povecanje Stevilaz MRSA koloniziranih bolnikov, kar
kaze na to, da smo pred spoznanjem prave nevarnosti MRSA
verjetno prezrli polovico z MRSA koloniziranih bolnikov, ker
jih nismo odkrivali. To ugotovitev podpira tudi podatek o po-
vecanju deleza bolnikov, odkritih z nadzornimi kuzninami, s
23 na84%, in nadomestitev izmecka kot najpogostejse z MRSA
pozitivne kuznine z brisom nosu. Neprepoznani z MRSA ko-
lonizirani bolniki so vir bolnisni¢nih prenosov MRSA, mikro-
epidemij ali njegove endemicne prisotnosti (19). Najzgodnej-
$e odkrivanje koloniziranih bolnikov je najpomembnejsi se-
stavni del celovite in uspesne strategije za zmanjsanje pojav-
nosti in morebitnega izkoreninjenja MRSA.

V &tiriletnem obdobju izvajanja programa se letna incidenca
MRSA ni bistveno spreminjala, delez v nasi ustanovi pridob-
ljenih MRSA pa se je znacilno zmanjsal (s 50% na 6%). Za do-
bro oceno uspesnosti programa preprecevanja in nadzora ir-
jenja MRSA v doloceni ustanovi ni dovolj, da spremljamo sa-
mo letni delez MRSA na 1000 sprejemov ali delez MRSA med
vsemi osamljenimi sevi bakterije S. aureus. Boljsi epidemiolo-
ski indikator je klasifikacija primerov MRSA v vnesene in pri-
dobljene v lastni ustanovi, za to pa je nujen natan¢no izdelan
program odvzema nadzornih kuznin. Pri znatnem delezu bol-
nikov z vnesenim MRSA (22%) nismo dobili podatka o pred-
hodnem stiku z zdravstvenimi ustanovami in nimamo podat-
ka o moznem viru MRSA. Tudi v nekaterih drugih raziskavah
porocajo o visokem odstotku (30-40%) bolnikov z MRSA, pri-
dobljenem v domacem okolju (20).

V visoko endemi¢nem okolju je treba uveljaviti multidiscipli-
narni pristop k nadzoru in preprecevanju Sirjenja MRSA (21,
22).Pomemben premik prirednem izvajanju higiene rok smo
dosegli z uvedbo razkuzevanja rok namesto umivanja (23).
Pomen zgodnjega odkrivanja nosilcev MRSA z nadzornimi kuz-
ninami in izvajanja kontaktne izolacije so potrdile mnoge raz-
iskave (106, 24, 25). Uspesna dekolonizacija nosilcev MRSA
zmanj$a ali celo odstrani rezervoar MRSA. Rezervoar MRSA se
mordazmanjsatudizzmanjsanjem antibioti¢nega pritiska (26).
Zastalno upostevanje in izvajanje vseh navodil programa pre-
precevanja Sirjenja MRSA znotraj bolnisnice je potrebno re-
dno izobrazevanje osebja, opozarjanje na napake, seznanja-

nje z rezultati in tesno sodelovanje razli¢nih strokovnjakov
(vodstvo ustanove, KOBO, oddel¢ni zdravniki in medicinski
tehniki ter klini¢ni mikrobiolog). VKOPA imamo na intranetu
stran, posveceno bolnisni¢nim okuzbam. Na tej strani, ki je
dostopna vsem zaposlenim, je teko¢e obnovljena epidemi-
oloska situacija MRSA v ustanovi.

Zakljucki

Rezultati raziskave kazejo, daje aktivni program nadzora okuzb
ucinkovit pri preprecevanju sirjenja MRSA v bolnisnici v viso-
ko endemskem okolju. Pristop vkljucuje razkuzevanje rok, stal-
noizobrazevanje in informiranje zdravstvenih delavcev, zgod-
nje odkrivanje nosilcev MRSA, kontaktno izolacijo in dekolo-
nizacijo nosilcev.
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