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Izvlecek

Namen: Pri sevih bakterijske vrste Haemophylus influenzae, osamlijenih iz dihal v letu 2003, so avtorji ugotavijali
delez odpornih sevov.

Metode: V letu 2003 so v osmih slovenskih mikrobioloskih laboratorijih iz kuznin dihal osamili 746 sevov H. influenzae.
Vsem sevom so z metodo difuzije antibiotika v agarju z diski dolocili obCutljivost za sedem do deset izbranih
antibiotikov. Da bi dolocili tvorbo encimov laktamaz beta, so vse seve testirali s kromogenim nitrocefinskim testom.
Rezultati: Vsi sevi, ki so jih testirali z levofioksacinom, moksifloksacinom in cefotaksimom, so bili za nastete antibiotike obcutljivi.
Proti ampicilinu je bilo odpornih 12,7 % sevov: encime laktamaze beta je tvorilo 12,3 % sevov, 0,4 % je bilo sevov BLNAR (angl.:
beta-lactamase negative-ampicillin resistant). Proti amoksicilinu s klavulansko kislino je bilo odpornih 0,5 % sevov, proti cefakloru
0,8 %, proti trimetoprimu s sulfametoksazolom 13,3 %, proti tetraciklinu 0,9 %, proti azitomicinu 0,1 % in proti cefuroksimu 0,5 %.
Ugotovili so velike razlike v odpomosti sevov med regijami in manjse razlike pri razlicno starih preiskovanih bolnikih.
Zakljuc¢ek: Spremljanje odpornosti bakterij iz dihal je kljucno za ugotavijanje prevalence odpornih sevov, dolocanje
trendov odpornosti in je osnova za spremembe priporoCil za izkustveno zdravijenje okuzb dihal. V letu 2003 je v
primerjavi z letom 2002 opaziti trend narascanja odpornosti sevov H. influenzae proti ampicilinu.

Kljuéne besede: Haemophylus influenzae, antibiotiki, odpornost, dihala

Original scientific article
UDC 616.9
Abstract

Objective: The authors determined the rate of antimicrobial resistance of Haemophylus influenzae strains isolated
from the respiratory tract.

Methods: In 2003, 746 H. influenzae strains were isolated from respiratory specimens in eight Slovene microbiological
laboratories. The susceptibility of isolates to seven to ten antibiotics was tested by the disk susceptibility method,
and the production of beta lactamase enzymes was determined using chromogenic nitrocephin.

Results: All the strains tested were susceptible to levofloxacin, moxifloxacin and cefotaxime. The rate of resistance to
ampicillin was 12.7%: beta-lactamase enzyme was produced in 12.3% of strains, and 0.4% of strains were beta-lactamase
negative-ampicillin resistant (BLNAR strains). The rate of resistance to amoxicillin and clavulanic acid was 0.5%, to
cefaclor 0.8%, to trimethoprim-sulfamethoxazole 13.3%, to tetracycline 0.9%, to azitromycin 0.1% and to cefuroxime
0.5%. Notable differences in resistance rates were found between individual geographical areas and patient age groups.
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Conclusions: Surveillance of antibiotic susceptibility of respiratory bacteria plays a key role in assessing the
prevalence of resistance and in tracking changes in antimicrobial susceptibility. On the basis of these data,
modifications to the empirical therapy guidelines are made. In 2003, resistance of H. influenzae strains to penicillin

increased in comparison to the previous year.
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Nalezljive bolezni so eden najpogostej$ih vzrokov
obolevnosti in umrljivosti. Velik delez med njimi pripada
okuzbam dihal (1). Poleg visoke obolevnosti in
umrljivosti predstavljajo okuzbe dihal, kot so plju¢nica
in akutno poslabSanje kroni¢ne obstruktivne pljuéne
bolezni, tudi veliko finanéno breme za drzavo, zdravstvo
in za posameznika (1).

Haemophilus influenzae je pomemben povzroditelj okuzb
zgornijih in spodnijih dihal. Pogosto povzro€a akutno vnetje
srednjega uSesa in obnosnih votlin, pljuénico ter akutno
poslabsanije kroni¢ne obstruktivne pljuéne bolezni (2, 3).
Odpormnost povzrogiteliev okuzb na protimikrobna zdravila
je globalni zdravstveni problem z vse vedjimi razseznostmi
(4). Podobno kot pri drugih okuzbah je odpornost
povzroditeljev okuzb na dihalih povezana z vecjo
obolevnostjo, z neuspesnim in podalj$anim zdravljenjem
in nenazadnije z visjimi stroski zdravljenja (1, 4, 5).
Spremljanje odpornosti povzro€iteljev okuzb na lokalni,
regionalni in nacionalni ravni je potrebno, da ocenimo stanje,
da zaznamo spremembe v odpornosti mikrobov v ¢asu
ter kraju in pravodasno ustrezno ukrepamo (1, 6, 7).
Medtem ko so podatki na nacionalni ravni potrebni za
splosno oceno stanja in za spremljanje trendov, pa so
lokalni in regionalni podatki nujni za preverjanje in
morebitno spreminjanje priporocil za izkustveno
zdravljenje okuzb (1, 6, 7, 8, 9).

S spremljanjem odpornosti bakterije H. influenzae smo
v Sloveniji na nacionalni ravni zaceli leta 2002 (10). Pri
tem sodeluje osem mikrobioloskih laboratorijev, ki
prejemajo vzorce iz ambulant in regionalnih bolnisnic
devetih regij Slovenije: ljubljanske, mariborske, celjske,
kranjske, novogoriske, koprske, novomeske,
murskosoboske in deloma ravenske.

Namen prispevka je prikazati rezultate spremljanja
odpornosti sevov H. influenzae iz dihal v letu 2003 in
ugotoviti morebitne spremembe v delezu odpornosti v
primerjavi z letom 2002.

MATERIALI IN METODE

Analiza rezultatov spremljanja odpornosti sevov H.
influenzae iz dihal je nadaljevanje spremljanja

odpornosti te bakterije na nacionalni ravni, ki smo ga
zaceli v letu 2002. Pri spremljanju odpornosti sodeluje
osem mikrobioloskih laboratorijev, ki preiskujejo vzorce
izambulant in regionalnih bolnisnic vseh regij Slovenije.
Regije smo imenovali po kraju laboratorija: Ljubljana -
IVZ RS (LJ), Maribor (MB), Celje (CE), Kranj (KR), Nova
Gorica (NG), Koper (KP), Novo Mesto (NM) in Murska
Sobota (MS). Laboratorij v Mariboru prejema vzorce iz
mariborske in ravenske regije.

V raziskavo smo vklju€ili 746 sevov H. influenzae, ki
smo jih v sodelujocih laboratorijih osamili pri rednem
delu. Identifikacijo sevov smo v laboratorijih izvajali po
standardni metodi (11). Sevov nismo tipizirali.
Obcutljivost za izbrane antibiotike smo pri vseh izoliranih
sevih dolocili z metodo difuzije antibiotika v agarju z
diski po priporocilih ameriske komisije NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standards), pri
nekaterih mejnih in nejasnih rezultatih pa smo uporabili
kvantitativno metodo dolo¢anja minimalne inhibicijske
koncentracije (MIK) z E-testi po navodilih proizvajalca
(AB Biodisk, Solna, Svedska), (12, 13). Tvorbo encimov
laktamaz beta smo pri vseh sevih dologili s kromogenim
nitrocefinskim testom (12). Nadzor kakovosti
antibiograma smo redno izvajali s standardnimi
kontrolnimi sevi H. influenzae ATCC 49247, ATCC 49766
in ATCC 10211 (13).

Vse seve z neobi¢ajnim ali redkim fenotipom odpornosti
smo v sodelujocih laboratorijih shranili na temperaturi - 70°C.

REZULTATI

V letu 2003 smo osamili 746 sevov H. influenzae: 525
iz zgornijih dihal (363 iz nosu, 115 iz zrelnega predela,
47 iz uSesa) in 221 iz spodnjih dihal (144 iz izmecka,
75 iz aspiratov iz spodnjih dihal in 2 iz
bronhoalveolarnega izpirka - BAL).

Najvec¢ sevov (318, 42,6 %) smo osamili pri otrocih,
mlajSih od 5 let. Pri preiskovanih, starih 5 do 14 let, je
bilo osamljenih 141 sevov (18,9 %), pri 15 do 49 let
104 (13,9 %) sevov in pri preiskovanih, starih 50 let ali
vec, 183 sevov (24,5 %).

Odpornost sevov za testirane antibiotike po regijah
prikazujemo v tabeli 1. Proti ampicilinu je bilo odpornih
12,7 % sevov. Delez odpornih sevov se je razlikoval
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med regijami: od 0 % v kranjski regiji do 18,2 % v
ljubljanski regiji (slika 1). Odpornost proti ampicilinu, ki
napoveduje tudi odpornost proti amoksicilinu, je bila
pri 12,3 % sevov posledica tvorbe encimov laktamaz
beta in pri 0,4 % sevov najverjetneje posledica
spremenjenih vezavnih beljakovin na povrS$ini
bakterijske celice (12, 14, 15).To so t.i. sevi BLNAR, ki
smo jih zaznali s testiranjem antibiotika cefaklora (14).
Po navodilih NCCLS so vsi sevi BLNAR odporni ne le
proti ampicilinu in amoksicilinu, temve¢ tudi proti
kombinacijam penicilina z zaviralcem laktamaz beta
(npr. amoksicilin s klavulansko kislino), ter proti
cefalosporinom prve in druge generacije (cefaklor,
cefuroksim) (12). Seve BLNAR smo osamili v
novogoriski, koprski in v celjski regiji.

Delez proti ampicilinu odpornih sevov se je razlikoval
tudi med razli¢no starimi bolniki (slika 2). Najvisji je bil

v starostni skupini otrok, starih 0 do 4 let, in sicer 14,8
%. Pri bolnikih, mlajSih od 1 leta, je bil delez proti
ampicilinu odpornih sevov 12,8 %, pri eno leto starih
16 %, pri dve leti starih 13,6 %, pri tri leta starih 12 %
in pri Stiri leta starih 19 %.

Proti cefakloru je bilo odpornih 6 (0,8 %) in
intermediarnih 5 (0,7 %) sevov. Proti trimetoprimu s
sulfametoksazolom je bilo odpornih 13,3 % sevov H.
influenzae. Odstotek je skoraj enak kot v letu 2002, ko
je bilo odpornih 13,2 % sevov. Proti azitromicinu je bil
odporen samo en sev, osamljen v celjski regiji.
Azitromicin napoveduje obcutljivost oziroma odpornost
za klaritromicin (15). Vsi testirani sevi so bili ob¢utljivi
za cefotaksim, moksifloksacin in levofloksacin.
Cefotaksim napoveduje tudi obcutljivost oziroma
odpornost za ceftriakson (15).

Tabela 1. Stevilo testiranih sevov in deleZ proti antibiotikom odpornih ter intermediarnih sevov H. influenzae

po regijah v letu 2003.
Table 1. Number of tested strains and proportion of antibiotic resistant and intermediately resistant strains
of H. influenzae by regions, 2003.
LJ MB CE KR
N "Rt N "R N "R" "I N "R" "I
% % % % % % % %

ampicilin / 33 18,2 0 205 11,7 0 153 124 O 17 0 0
ampicillin
amoksicilin/kla. 33 0 0 205 0 0 0 - - 17 0 0
amoxicillin/clav.
cefaklor / 33 0 0 205 0 0 153 1,3 26 17 0 0
cefaclor
cefuroksim / 29 0 0 205 0 0 153 1,3 0 17 0 0
cefuroxime
azitromicin / 33 0 0 205 0 0 153 0,6 0 17 0 0
azitromycine
trimetoprim / 33 182 0 205 11,7 0 153 13,7 O 17 11,8 O
sulfametoksazol
trimethoprim /
sulfamethoxazole
tetraciklin / 33 0 6,1 205 0 0 153 0 06 17 0 0
tetracycline
cefotaksim / 29 0 0 205 0 0 129 0 0 17 0 0
cefotaxime
levofloksacin / 25 0 0 107 0 0 129 0 0 6 0 0
levofloxacin
moksifloksacin/ 25 0 0 107 0 0 128 0 0 6 0 0

moxifloxacin
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NG KP NM MS Skupaj/ total
N "R" "I" N "R """ N "R" " N "R " N "R" "

% % % % % % % % % %

ampicilin / 54 111 0 127 17,3 0 36 16,7 O 121 10,7 O 746 12,7 0

ampicillin

amoksicilin/kla./ 54 1,8 0 127 0,8 0 36 28 O 121 0 0 593 05 O

amoxicillin/clav.

cefaklor / 54 1,8 18 127 0,8 0 36 55 O 121 0 0 746 0,8 0,7

cefachlor

cefuroksim / 54 1,8 0 1256 08 0 36 O 0 121 0 0 740 05 O

cefuroxime

azitromicin / 54 0 0 127 0 0O 36 0 0 121 0 0 746 0,1 O

azitromycine

trimetoprim / 54 13 0 127 181 0 36 55 0 121 116 0 746 13,3 0

sulfametoksazol

trimethoprim /

sulfamethoxazole

tetraciklin / 54 0 0 126 24 24 36 11,1 139 7121 O 0 744 09 1,5

tetracycline

cefotaksim / 54 0 0 125 0 0O 36 0 0 121 0 0 716 0 0

cefotaxime

levofloksacin / 53 0 0O 53 O 0O 23 0 0 52 0 0 448 0 0

levofloxacin

moksifloksacin/ 53 0 0O 58 0 0O 23 0 0 52 0 0 452 0 0

moxifloxacin

Legenda / Legend:

LJ Ljubljana, MB Maribor, CE Celje, KR Kranj, NG Nova Gorica, KP Koper, NM Novo Mesto, MS Murska Sobota, N Stevilo
testiranih sevov / number of tested strains, »R« % odstotek odpornih sevov / percent of resistant strains, » 1« % odstotek intermediarnih
sevov / percent of intermediately resistant strains, kla. klavulanska kislina / clavulanic acid.

Slika 1.

Delez odpornih sevov H. influenzae v %/ Rate of resistant strains of H.
influenzae in %

N

[}

MB

CE

KR

NG KP
Regija/ Region

NM

MS

Skupaj

EAM 02
WAM 03

Delez proti ampicilinu odpornih sevov H. influenzae po regijah v letih 2002 (testiranih 680 sevov) in
2003 (testiranih 746 sevov).

Figure 1. Percentage of H. influenzae strains resistant to ampicillin by region , in 2002 (680 strains tested) and
2003 (746 strains tested).

Legenda / Legend:
AM 02 ampicilin v letu 2002 / ampicillin in 2002,
AM 03 ampicilin v letu 2003 / ampicillin in 2003,

LJ Ljubljana, MB Maribor, CE Celje, KR Kranj, NG Nova Gorica, KP Koper, NM Novo Mesto, MS Murska Sobota.
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Slika 2. Delez proti ampicilinu (amoksicilinu) in proti trimetoprimu s sulfametoksazolom odpornih sevov H.
influenzae po starostnih skupinah v osmih regijah Slovenije v letu 2003.

Figure 2. Percentage of ampicillin (amoxicillin) - and trimethoprim-sulfamethoxazole-resistant strains of H.
influenzae, by age groups, in eight regions in Slovenia, 2003.

Legenda / Legend:
AM ampicilin / ampicillin

SXT trimetoprim s sulfametoksazolom / trimethoprim-sulfamethoxazole.

RAZPRAVLJANJE IN ZAKLJUCKI

Podobno kot v letu 2002 smo tudi v letu 2003 pri sevih
H. influenzae iz dihal ugotovili pomembno visok delez
odpornosti le proti dvema izmed desetih testiranih
antibiotikov: proti ampicilinu (12,7 %) in proti
trimetoprimu s sulfametoksazolom (13,3 %) (10).
Delez proti ampicilinu odpornih sevov H. influenzae je
iz 8,4 % v letu 2002 porastel na 12,7 % v letu 2003
(10). Delez je porastel v petih regijah: mariborski,
novomeski, murskosobos$ki, koprski in ljubljanski regiji.
Z izjemo kranjske regije, kier med 17 osamljenimi sevi
niso osamili proti ampicilinu odpornega seva, je bil delez
odpornih sevov v vseh regijah visji kot 10 %. Odpornost
proti ampicilinu in amoksicilinu je bila pri vecini sevov
(12,3 %) posledica tvorbe encimov laktamaz beta, trije
sevi (0,4 %) pa so bili najverjetneje BLNAR. Deleza
odpornosti proti AMC in cefuroksimu sta bila nizka (pod
1 %), vecina odpornih sevov je bila BLNAR. Proti
cefakloru je bilo odpornih 6 sevov (0,8 %). Med njimi
so bili trije sevi BLNAR, trije pa so izlo¢ali laktamazo
beta. Tako so sevi BLNAR v Sloveniji, kot tudi sicer v
svetu, redki, a z vidika ambulantnega zdravljenja okuzb
dihal pomembni, ker so odporni na vecino peroralnih
betalaktamskih antibiotikov (13, 16, 17).

Najvisji delez proti ampicilinu odpornih sevov je bil v
starostni skupini od 0 do 4 let (14,8 %) in le malo nizji
pri otrocih, starih od 5 do 14 let (14,2 %). Na delez
odpornih sevov vplivajo razliéni dejavniki, med katerimi
so najpomembnejsi: poraba antibiotikov in njim podobnih
uéinkovin, ucinkovitost izvajanja ukrepov za
prepre€evanje okuzb in naklju¢ni genetski dejavniki
(18). Ocenjujemo, da je visok delez odpornosti pri otrocih
predvsem posledica porabe antibiotikov.

Odpornost sevov H. influenzae proti trimetoprimu s
sulfametoksazolom je bila v letu 2003 13,3 %, podobno
kot v letu 2002 (13,2 %). Tudi delez proti tetraciklinu
odpornih sevov je bil v letu 2003 podoben kot v 2002
(0,9 % in 1,0 %). Proti azitromicinu je bil odporen le en
sev, osamljen v celjski regiji.

Rezultati so primerljivi z nekaterimi evropskimi
drzavami.V Republiki Ceski je bil delez proti ampicilinu
odpornih sevov 11 %, na Madzarskem pa 17 % (7).
Podoben rezultat so v letih 2000-2001 zabelezili v Veliki
Britaniji, kjer je bil delez proti ampicilinu odpornih sevov
13,4 %, proti trimetoprimu s sulfametoksazolom pa 11,6
% (17). Delez sevov BLNAR, proti azitromicinu,
cefotaksimu in kinolonom odpornih sevov je tudi v
drugih evropskih drzavah nizek (7, 17, 19, 20, 21).
Vse seve z neobi¢ajnim ali redkim fenotipom odpornosti
smo v sodelujocih laboratorijih shranili in so na voljo
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za nadaljnje preiskave. Po potrebi bomo lahko nadgradili
ugotavljanje epidemiologije odpornosti ali pa ugotavljali
pojav novih mehanizmov odpornosti.

Spremljanje odpornosti bakterij na regionalni in nacionalni
ravni je kljuéno za ugotavljanje prevalence odpornih
sevov, kar je osnova za pripravo ali spremembo priporogil
za izkustveno zdravljenje okuzb in priporo€il za racionalno
uporabo antibiotikov (4, 6, 8). Spremljanje odpornosti je
potrebno tudi za pravo€asno zaznavanje sprememb v
odpornosti in za zgodnje zaznavanje pojavljanja novih
oblik odpornosti. Zaradi navedenega je potrebno
spremljanje odpornosti bakterijske vrste Haemophilus
influenzae nadaljevati (4).
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