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UVODNIK

Zivljenjsko nevarne okuzbe so eden najpogostejsih vzrokov za sprejem bolnika na od-
delek za intenzivno zdravljenje, na drugi strani pa je okuzba pogosto zaplet zdravljenja
neke druge bolezni, zaplet invazivnega posega ali operacije. Izobrazevanje s podro¢ja
okuzb pri zivljenjsko ogrozenih bolnikih je bilo v preteklih dveh letih dobro sprejeto,
odziv udelezencev pa ve¢inoma pozitiven. To je v veliki meri odraz dejstva, da so obrav-
navane teme aktualne in del nase vsakodnevne klini¢ne prakse.

Na leto$njem 3. Mednarodnem izobrazevanju s podrodja okuzb pri Zivljenjsko ogroze-
nih bolnikih bomo obravnavali okuzbe umetnih vsadkov in okuzbe z veckratno odpor-
nimi mikroorganizmi. Predstavili bomo pogostost in obravnavo okuzb osrednjih Zilnih
in urinskih katetrov ter okuzb spodnjih dihal, vezanih na orotrahealni tubus. Gre za
vsadke, ki so prehodni, vendar pogosti: nekateri med njimi so Ze del standardne oskrbe
bolnikov, obravnavanih na intenzivnih oddelkih. Poleg tega vemo, da naraca tudi $te-
vilo posameznikov s stalnimi vsadki, kot so umetni sklepi, umetne sréne zaklopke ali
stalni notranji likvorski obvodi. Avtorji bodo predstavili vse najpomembnejse dejavnike
tveganja za okuzbe umetnih materialov, ki jih samo s protimikrobnim zdravljenjem obi-
¢ajno ne pozdravimo. Praviloma je ob antibiotiku potreben operativni poseg, odstrani-
tev okuzenega vsadka in - so¢asno ali pri nekaterih pozneje - vstavitev novega vsadka.

V drugem delu bomo osvetlili problem okuZb z odpornimi po Gramu negativnimi bak-
terijami na oddelku za intenzivno zdravljenje. Delez odpornih izolatov, med katerimi
izstopajo Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa in Acinetobacter spp., raste tudi
v slovenskem okolju. Vse pogosteje se srecujemo z veckratno odpornimi po Gramu ne-
gativnimi mikroorganizmi, pri katerih so nase moznosti protimikrobnega zdravljenja
zelo omejene. Predstavljeni bodo nekateri novi antibiotiki in moZnosti kombiniranega
protimikrobnega zdravljenja, ki ni del ustaljenih smernic.

Organizatorji 3. Mednarodnega izobrazevanja s podro¢ja okuzb pri zivljenjsko ogroze-
nih bolnikih se zahvaljujemo avtorjem prispevkov, recenzentoma in lektorju. Organiza-
cijo strokovnega sre¢anja je omogocilo podjetje MSD, ki se mu za finanéno podporo prav
tako in iskreno zahvaljujemo.

Za organizatorje izobraZevanja:
Prof. dr. Matjaz Jereb, dr. med.

Prim. dr. Igor Muzlovi¢, dr. med.
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POVZETEK

Vedina patogenetskih raziskav bakterijskih okuZzb je usmerjenih v akutne okuzbe. O pa-
togenezi okuzb, ki jih povzrocajo bakterije, rastoée v biofilmih, je manj znanega. Okuzbe
vsadkov so okuZbe, povezane z biofilmom na vsadkih, vendar se biofilm in okuzbe, po-
vezane z njim, lahko pojavijo tudi v tkivih brez vsadka. Te okuZbe so praviloma kroni¢-
ne, saj se upirajo prirojenim in pridobljenim mehanizmom odpornosti ter zdravljenju
z antibiotiki. Zdravljenje okuzb, povezanih z biofilmom, ostaja pomembno nere$eno
klini¢no vpraganje. Zdravil, ki bi specifi¢no delovala na bakterije v biofilmu, $e nimamo,
vendar je nekaj pristopov Ze v razvoju. V prispevku sem skusala s pogledom na pato-
fiziologijo, na mehanizme antibioti¢ne odpornosti bakterij v biofilmu ter na klini¢ni
pristop k diagnostiki okuZb, povezanih z biofilmom, predstaviti pomen gostitelja, mi-
kroorganizma in vsadka za okuZbe umetnih vsadkov.

ABSTRACT

Most research of bacterial pathogenesis has focused on acute infections, while much
less is known about the pathogenesis of infections caused by bacteria growing in bio-
films. Implant infections are implant-associated biofilm infections; however biofilm and
biofilm infections can occur in tissue in the absence of an implant. These infections tend
to be chronic since they resist the body’s innate and adaptive defence mechanisms and
treatment with antibiotics, and the treatment of biofilm infections presents a signifi-
cant unmet clinical need. To date there are no drugs that specifically target bacteria in
biofilms, however several approaches are in early-stage development. Herein, I tried to
give an insight into the meaning of the host, the microorganism, and the implant for
implant infections by describing biofilm pathophysiology and antibiotic resistance me-
chanisms, as well as clinical approach to diagnostics of biofilm infections.




uvoD

Biofilm je strukturirana skupina/zveza/povezava mikrobov, najpogosteje bakterijskih
ali redkeje glivnih celic, ki jih obdaja matriks iz polimerov, ki so ga same izlo¢ile (EPS,
angl. extracellular polymeric substances).* Pri tvorbi biofilma lahko sodelujejo tudi sesta-
vine gostitelja kot fibronektin na vsadku, na katerega se vezejo bakterije, ali mreza fi-
brina in trombocitov, v katero so ujeti skupki bakterij pri infekcijskem endokarditisu.?
Biofilm lahko tvori ena ali ve¢ vrst bakterij oz. gliv. Bakterijske oz. glivne celice v biofil-
mu se fiziolosko razlikujejo od planktonskih (samostojnih, prosto lebdecih) celic istega
mikroorganizma, vendar $e nimamo rutinskih, klini¢no uporabnih diagnosti¢nih metod
za ugotavljanje teh razlik. Biofilm se lahko pojavi na povrsini kjerkoli v ali na telesu,
zlasti pogosto na povrini umetnih vsadkov (Tabela 1).® Lahko se tvori tudi na zra¢no-
-teko¢inskem stiku, na primer pri kroni¢ni okuzbi plju¢ pri cisti¢ni fibrozi, kjer skupki
Pseudomonas aeruginosa niso vezani na epitelijske celice, temve¢ lebdijo v viskozni sluzi
dihalnih poti.! Nastajanje biofilma traja nekaj dni; za¢ne se s fazo prilepljanja (adheren-
ce) mikrobov, ko se planktonske bakterije sprva povratno, nato pa nepovratno prilepijo
na povréino in tam razmnozujejo. Sledi faza zorenja biofilma, v kateri se znotraj biofil-
ma oblikuje gradient njegovih fiziologkih, biokemi¢nih in genetskih lastnosti. Praviloma
so bakterije biofilma manj dovzetne oz. bolj tolerantne za antibiotike od planktonskih
bakterij in bolje kljubujejo prirojenim in pridobljenim obrambnim mehanizmom gosti-
telja, zato so okuzbe, povezane z biofilmom, ve¢inoma kroni¢ne.! Patogeneza nastanka
$tevilnih biofilmov lahko zajema tudi normalno mikrobioto sluznic in koze, ¢e se vzpo-
stavi povezava med organom oz. anatomskim predelom, kjer je prisotna mikrobiota in
med organom oz. anatomskim predelom, ki je navadno sterilen (npr. povezava koze s
krvjo preko zilnega katetra; povezava se¢nice s se¢nim mehurjem preko urinskega ka-
tetra; povezava med zrakom v operacijski dvorani ali koZo in umetnim sklepom med
operacijo itd.).* Okrog biofilma se nahajajo vnetne celice, ki povzroéajo poskodbo tkiva.*

Tabela 1. Okuzbe, povezane z biofilmom?

Biofilm v tkivu

Zobni karies in periodontitis Endokarditis

Okuzbe plju¢ pri cisti¢ni fibrozi Okuzbe kroni¢ne rane, osteomielitis
Kroni¢no vnetje srednjega usesa, vnetje nebnic, Okuzbe se¢il, Zol¢evodov

vnetje obnosnih votlin

Biofilm na vsadku

Okuzbe katetrov in obvodov Okuzbe srénih vsadkov, npr. zaklopke, spodbuje-
valca

Okuzbe ortopedskih protez Okuzbe opornic (stentov)

Okuzbe zilnih vsadkov, zobnih vsadkov Ventilatorska plju¢nica

Okuzbe kirurskih sivov in mrezic Okuzbe kontaktne le¢e
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BIOFILM IN OKUZBE VSADKOV

Pomen vsadka in mikroorganizma - patofiziologija nastanka
biofilma in mehanizmi odpornosti bakterij biofilma proti
antibiotikom

Umetni materiali so zelo dovzetni za kolonizacijo oz. nastanek biofilma in okuZzb, pove-
zanih z biofilmom. V raziskavah na prostovoljcih so ugotovili, da je bila v bliZini kirur-
$kega $iva najmanj$a koncentracija Staphylococcus aureus, ki je bila potrebna za nastanek
abscesa, 100 CFU (angl. colony forming units), kar je ve¢ kot 10.000-krat manj, kot je
potrebno za nastanek abscesa v odsotnosti tujega materiala.® Te ugotovitve so pozneje
potrdili tudi na zivalskih modelih in z razli¢nimi bakterijami.® Po vsaditvi v telo povr-
$ino vsadka hitro prekrijejo beljakovine seruma vklju¢no s fibrinogenom in fibronek-
tinom. Staphylococcus epidermidis kot predstavnik koagulazno negativnih stafilokokov
(KNS), ki so pomembni povzrocitelji okuzb vsadkov, ima veliko sposobnost vezave na
te in $e nekatere druge beljakovine; s svojimi avtolizini se lahko celo neposredno prilepi
na plasti¢no povrsino. S. epidermidis ima veliko sposobnost, da se pripne in tvori biofilm
na povrsini vsadkov, kar je njegov najpomembnejsi virulentni dejavnik.” Po vezavi na
povrsino za¢nejo bakterije izlocati EPS, ki jim olajsujejo medceli¢ne povezave. Bakterije
v biofilmu spremenijo svoje fiziologke lastnosti v smeri anaerobnega ali mikroaerobne-
ga metabolizma in zmanj$ajo sintezo beljakovin, sestavin celi¢ne stene in DNK. V cen-
tru biofilma tako vladajo anaerobni pogoji. Metabolno aktivne bakterije so na povrsini
biofilma, v centru pa so spece, ki so se zmozne odzivati na spremembe neposrednega
okolja, npr. na dosegljivost kisika in hranil.»* S transkriptomsko analizo so ugotovili, da
je v primerjavi s planktonskimi bakterijami izrazanje nekaterih genov v biofilmu spod-
bujeno, drugih pa zavrto.® Nastanek biofilma je pri KNS povezan s tvorbo polisaharidne
medceli¢ne adhezijske molekule, ki jo kodira operon, imenovan ica. Genski homolog
ica je tudi v genomu S. aureus, vendar je njegova vloga pri adherenci na povr$ino morda
manj pomembna, saj ima S. aureus na voljo $e druge, bolj u¢inkovite adhezijske meha-
nizme v primerjavi z malo patogenimi bakterijami, kot so KNS.® P. aeruginosa uporablja
celi¢ne izrastke, piluse in flagele, s katerimi se pri¢vrsti na povr$ino in mu omogodijo
zacletek tvorbe biofilma, vendar v nasprotju s stafilokoki praviloma ni del ¢loveske mi-
krobiote in je redkejsi povzrotitelj doma pridobljenih okuzb vsadkov.’

Prisotnost zunajceliécne DNK v matriksu, ki npr. pri bolnikih s cisti¢no fibrozo izvira
tudi iz okolnih levkocitov, deluje za$¢itno proti aminoglikozidom v biofilmu s P. aeru-
ginosa in naredi biofilm odpornejsi proti tem antibiotikom."* Bakterije v biofilmu lah-
ko uravnavajo svoje vedenje z medceli¢nim sporazumevanjem s kemi¢nimi signali, ki
jih izlo¢ajo. Celi¢no signaliziranje omogoca bakterijam, da zaznavajo svoje okolje in se
nanj fenotipsko odzivajo. Ce se med bakterijami v biofilmu vzpostavi »medbakterijsko
sporazumevanje« (angl. quorum sensing), ki npr. uravnava tvorbo zunajceli¢ne DNK (ta
§¢iti pred antibiotikom) in tvorbo ramnolipida (ta unic¢uje levkocite, iz katerih se spro-
$¢a DNK), postane biofilm odpornejsi proti u¢inku antibiotika.’ In vitro so dokazali, da
izpostavitev biofilma s P. aeruginosa imipenemu pospesi tvorbo matriksa, kar podpira
tudi transkriptomska analiza, saj se je ob izpostavitvi imipenemu povecalo izraZanje ne
le kromosomskih genov za betalaktamaze, temvec tudi genov, ki kodirajo tvorbo algina-
ta, klju¢ne sestavine matriksa biofilma.>® Nekateri antibiotiki, npr. ceftazidim, so $ibki
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induktorji sinteze betalaktamaz in lahko unicijo P. aeruginosa v planktonski obliki. Ob
izpostavitvi biofilma s P. aeruginosa ceftazidimu pa se mocno poveca sinteza betalakta-
maz, ki razgradijo antibiotik in zas¢itijo bakterije v notranjosti biofilma pred njegovim
u¢inkom.®® Zato rezultatov testiranja ob¢utljivosti planktonskih bakterij za antibiotike
ne moremo preprosto prenesti tudi na bakterije, ki rastejo v biofilmu.'* Standardnih
metod za ugotavljanje ob¢utljivosti bakterij za antibiotike v biofilmu $e nimamo; in vitro
so ugotovili, da se obcutljivost bakterij v umetno ustvarjenem biofilmu za¢ne zmanjse-
vati ze v prvih urah nastajanja biofilma oz. da je minimalna koncentracija antibiotika, ki
je bila potrebna za unicenje biofilma, zvezno nara$c¢ala med zorenjem biofilma. Pri bol-
nikih s cisti¢no fibrozo so ugotovili, da je narasc¢ajoc¢a koncentracija serumskih protiteles
proti P. aeruginosa povezana s slab$o prognozo bolezni in da je z imunskimi protitelesi
povzroéena vnetna reakcija okrog biofilma patogenetski mehanizem za okvaro tkiva.>*

Pomen vsadka in gostitelja — epidemiologija okuzb vsadkov

Pomen prisotnosti vsadka za nastanek okuZzb, povezanih z biofilmom, lahko ponazo-
rimo tudi z epidemiologkimi podatki o pojavnosti infekcijskega endokarditisa: ocena
za nativno zaklopko znaga 5-7 na 100.000 prebivalcev na leto, kar je priblizno 60-
krat redkeje, kot se endokarditis pojavlja na umetni zaklopki (0,3-0,6 % na bolnika na
leto).™ Pri otrocih je bolezen redka in ve¢inoma povezana s prirojenimi srénimi hibami.
Pri odraslih se mediana starosti bolnikov v zadnjih desetletjih postopno zvisuje, kar je
posledica vse pomembnejse vloge degenerativnih bolezni v primerjavi z revmati¢nimi
boleznimi srca ter posledica staranja prebivalstva. Podobno razmerje velja za okuzbe
sklepov. Pojavnost septi¢nega artritisa nativnega sklepa se giblje med 2 in 10 primeri na
100.000 prebivalcev na leto.! Tveganje okuzbe vsadka kolka ali kolena znasa prvi dve
leti po operaciji 0,5 do 2 %. Za pozne okuzbe sklepnih vsadkov je ocenjena incidenca
2,3 na 1000 umetnih sklepov na leto.'” Tako kot endokarditis tudi okuzbe sklepov naj-
pogosteje povzrocajo stafilokoki; okuzbe v obdobju 3-24 mesecev po operaciji KNS, v
zgodnjem pooperativnem obdobju in pozne okuzbe pa S. aureus. Na verjetnost pojava
okuZzbe sklepnega vsadka vplivajo tudi nekatere znacilnosti gostitelja-bolnika, med ka-
terimi so kot dejavniki tveganja predvsem sladkorna bolezen, debelost, revmatske bole-
zni in imunosupresivno zdravljenje™ - to so poleg odvisnosti od dialize, alkoholizma in
uporabe intravenskih drog hkrati tudi dejavniki tveganja kakr$nekoli invazivne okuzbe
s S. aureus. Dalj$e trajanje operacije, zapleti, povezani s kirurgko rano, in okuzba setil v
pooperativnem obdobju poveéujejo tveganje zgodnje okuzbe proteze; bakteriemija s S.
aureus predstavlja kar 35-odstotno tveganje okuzbe proteze.'*

KLINICNI PRISTOPI K OBRAVNAVI OKUZB, POVEZANIH Z
BIOFILMOM (OKUZB VSADKA)

Pristopi k diagnozi

Zaradi kompleksnosti podro¢ja §e nimamo povsem enotne definicije okuzbe, povezane
z biofilmom. Tvorba biofilma je prepoznana kot povzrotitelj ali dejavnik, ki slabsa stevil-
ne kroni¢ne okuzbe, npr. periodontitis, z vsadki povezane okuzbe, plju¢nico pri cisti¢ni
fibrozi, kroni¢no okuzbo se¢il, kroni¢no vnetje srednjega usesa in kroni¢no okuzbo rane.

Podobno kot okuzbe pri vsaki infekcijski bolezni tudi okuzbe, povezane z biofilmom,
odrazajo souc¢inkovanje med genetskimi programi mikroba in gostitelja. V nasprotju s
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kolonizacijo je za definicijo okuzbe biofilma poleg prisotnosti oportunisti¢ne ali pato-
gene bakterije potreben tudi vnetni odziv. Razlikovanje med kolonizacijo in okuzbo je
pogosto tezavno.™* Parsek in Singh sta predlagala merila za postavitev diagnoze okuzbe,
povezane z biofilmom.'® Prva ovira pred diagnozo je pridobitev ustreznega klini¢nega
vzorca za mikrobiolosko testiranje, saj bakterije v biofilmu niso enakomerno razpore-
jene. Bakterije, ki so v biofilmu, zlahka zgresimo v obi¢ajni hemokulturi ali s kultivira-
njem tekocine, ki obdaja biofilm."*To so lepo pokazali TrampuZ in sod., ki so izboljsali
diagnostiko okuzb ortopedskih vsadkov z neposrednim vzorcenjem povrsine vsadka in
sonikacijo.'® Ker nimamo oznacevalcev, ki bi bili specifi¢ni za biofilm, ostaja izpolnitev
Kochovih postulatov za dokaz okuZbe, povezane z biofilmom, tezavna. V Tabeli 2 so
povzete znacilnosti, ki jih v priporo¢ilih za diagnozo okuzb, povezanih z biofilmom, na-
vajajo strokovnjaki ESCMID (angl. European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases).*

Tabela 2. Klini¢ne in laboratorijske zna¢ilnosti, ki kazejo na okuzbo, povezano z
biofilmom*

Dejavnik tveganja za tvorbo prisotnost vsadka, cisti¢na fibroza
biofilma
Klini¢ni znaki okuzbe nizka vro¢ina, lokalni znaki vnetja

neuspeh antibioti¢nega zdravljenja in ponovitev okuzbe, zlasti ¢e je
isti povzrotitelj dokazan ob ve¢ ponovitvah okuzbe

vztrajanje okuzbe > 7 dni (nespecifi¢na znacilnost)

simptomi in znaki okuzbe ob antibioti¢nem zdravljenju izginejo, ven-
dar se ponovno pojavijo po koncu protimikrobnega zdravljenja

dokazan neuspeh antibioti¢nega zdravljenja

Mikroskopski pregled vzorcev: najdba skupkov (agregatov mikroorganizmov) in zgradbe biofilma
brisi, vzorci tekocine, tkivni vzorci | najdba skupkov mikrobov in vnetnih celic

Identifikacija mikrobov s kultivi- | identifikacija mikroba na podlagi kultiviranja

ranjem najdba mukoidnih kolonij ali variant P. aeruginosa v majhnih kolonijah
Identifikacija mikrobov, ki so dokaz mikroba s PCR

povezani z okuzbami biofilma, z najdba skupkov mikrobov s fluorescentno hibridizacijo in situ (FISH)
molekularnimi metodami

pirosekvenciranje

Dokaz specifi¢nega imunskega najdba specifi¢nih protiteles proti P. aeruginosa pri cisti¢ni fibrozi
odziva na identificiran mikroor-
ganizem

Ce je le izvedljivo, ima vzoréenje povrsine, kjer domnevamo okuzbo, povezano z biofil-
mom, diagnosti¢no prednost, ¢eprav imamo na voljo vzorce tekoéine. V klini¢ni praksi
je pridobitev ustreznih vzorcev lahko tezavna, saj pogosto zahteva invazivni poseg, npr.
biopsijo, igelno aspiracijo ali odstranitev vsadka.* Za okuzbe krvi, povezane z znotrajzil-
nimi katetri, so izdelani diagnosti¢ni pristopi, ki ne zahtevajo vedno odstranitve kate-
tra. Ti pristopi temeljijo na kvalitativni ali kvantitativni hemokulturi vzorcev krvi iz ka-
tetra in iz periferne vene.'” Vendar pri tevilnih okuzbah, povezanih z vsadki, bakterije
dokazemo $ele po odstranitvi vsadka.'® Verjetno je bakteriemija, ki je povezana z Zilnim
pristopom, posledica lus¢enja celic biofilma zaradi mehanskega trganja med izpiranjem
katetra.'® Zilni katetri se lahko kolonizirajo ze kmalu po vstavitvi,” vendar se je izkaza-
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lo, da kolonizacija katetra ni bila vedno v neposredni povezavi z okuzbo oz. pozitivnim
izvidom hemokulture.” Za to je lahko ve¢ vzrokov: kultura ni vedno zanesljiva za dokaz
okuzbe katetra, metoda vzorc¢enja ne zajame mesta, kjer so mikrobi, ali pa antibioti¢no
zdravljenje zmanj$uje moznost osamitve mikroba v kulturi.’®

Okuzbe, povezane z biofilmom, niso sistemske, temve¢ so lokalizirane (zamejene). Sis-
temski znaki in simptomi okuzbe se lahko pojavijo kot odraz prisotnosti planktonskih
celic ali izlo¢kov biofilma, pogosto pa so tudi odsotni.' Z ustaljenim antibioti¢nim zdra-
vljenjem lahko doseZemo delni odziv, ne pa tudi ozdravitve oz. izginotja biofilma, kar
vodi v ponovitev okuzbe. Pri kroni¢ni okuzbi, povezani z biofilmom, lahko z antibioti-
ki dosezemo le supresijo razmnoZevanja bakterij.”? V diagnostiki okuzb, povezanih z
biofilmom, je smiselno upostevati anamnesti¢ne podatke, anatomsko mesto okuZzbe,
pa tudi povzroéitelja. Kroni¢nost in ponovljivost sta pomembna pokazatelja okuzbe
biofilma. Pri odkrivanju mesta okuZbe si lahko pomagamo s slikovnimi preiskavami,
npr. PET-CT.? Ce nam preiskava pokaze mesto okuzbe, je naslednji korak usmerjena,
asepti¢na biopsija, razen ¢e se bakterije iz biofilma spro§¢ajo v kri (endokarditis) ali v
izmecek (cisti¢na fibroza).

Vzorce nato mikroskopsko pregledajo (agregati mikrobov), kultivirajo in analizirajo s $i-
rokospektralnimi metodami, da bi dokazali bakterije oz. glive. Bakterije, ki jih obi¢ajno
$tejemo za kontaminante, kot so KNS s koze, tudi lahko povzro¢ajo okuzbe, povezane z
biofilmom, na tujkih, kot so intravenski katetri in vsadki. Modificirana Dukova merila
so primer algoritma za diagnostiko infekcijskega endokarditisa,'® vendar se nanaajo
na eno bolezen in en organ, okuzbe, povezane z biofilmom, pa so dosti bolj raznovr-
stne. Zana$anje zgolj na kulturo za identifikacijo patogena pri okuzbah, povezanih z
biofilmom, ni zadostno diagnosti¢no merilo. Stevilne raziskave navajajo neujemanje
med rezultati kultivacijskih in molekularnih diagnosti¢nih metod. Mallmann in sod.
so z reakcijo z verizno polimerazo (PCR) in fluorescentno hibridizacijo in situ (FISH)
potrdili okuzbo, povezano z biofilmom, v primerih endokarditisa, kjer so bile klasi¢ne
mikrobiologke kulture negativne.? Diagnostika okuzb umetnih sklepov je $e en primer,
kjer je izvid kulture pogosto lazno negativen. Sonikacija je postopek, pri katerem z upo-
rabo ultrazvo¢ne energije, ki jo usmerijo v raztopino s potopljenim vsadkom, dosezejo
odlepljanje biofilma od povrsine vsadka. S sonikacijo in kultiviranjem sonikata so iz-
boljsali ob¢utljivost kulture s 14 % na 35 %.?* Trampuz in sod. so s sonikacijo sklepnih
protez 404 bolnikov povecali delez pozitivnih izvidov kulture tkivnih vzorcev z 61 %
na 79 %.'° Razlagajo, da se ob¢utljivost kulture poveca, ker sonikacija razbije biofilm in
sprosti bakterije, ki bi sicer ostale prilepljene na protezo. Mozno je tudi, da sonikacija
spremeni fiziologijo spro§c¢enih bakterij (te se spremenijo v planktonski fenotip, ki ga je
lazje kultivirati) ter da se v sonikacijski raztopini preostali antibiotik dodatno razred¢i.
S PCR so ob¢utljivost mikrobioloske diagnostike $e povecali in ugotovili, da je pri zna-
tnem delezu za omajanje proteze verjetno kriva okuzba.?

Tkivni biopti, ki omogo¢ajo tudi histolosko analizo ali homogenizacijo pred kultivira-
njem, nudijo bolj$i material kot brisi, ki lahko zgresijo mikrobe, ujete v matriksu ali
znotraj tkiva. Z odvzemom veé vzorcev ali zaporednimi odvzemi biopti¢nih vzorcev lah-
ko zmanj$amo napako vzorcenja. Pri sumu na okuzbo, povezano z biofilmom, svetujejo
odvzem teh vzorcev:
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1. brisi (npr. nosu, zrela, genitalni),

2. vzorci tekocine (npr. kri, izmecek, izliv v uesu, gnojni izcedek, sklepna teko¢ina),
3. &vrsti vzorci (npr. koscki kosti ali sréne zaklopke) in

4. vsadki (npr. 8ivi, katetri, proteze).

Poleg laboratorijskih pogojev kultiviranja vzorcev je v praksi najpogostejsi vzrok za ne-
gativne kulture vzorcev tekocine, kot so izliv, kri ali sklepni punktat, predhodno jemanje
antibiotikov, ki so unié¢ili planktonske bakterije.»*S poveanjem $tevila vzorcev povela-
mo moznost, da bomo zajeli povzrocitelja. Na Zzalost nimamo (biologkih) oznacevalcev
za okuzbo, povezano z biofilmom. Alginat je ozna¢evalec biofilma s P. aeruginosa, vendar
gane izlo¢ajo vsi sevi psevdomonasov. Po drugi strani pa alginat v manjsi koli¢ini izlo¢a-
jo tudi planktonske bakterije, zato okuZzbe, povezane z biofilmom, ne moremo potrditi
zgolj na podlagi diagnoze okuzbe s planktonskimi bakterijami. Podobno tudi S. aureus in
druge bakterije ne izlo¢ajo za biofilm specifi¢nih zunajpolimernih produktov. Vprasanje
je, kdaj lahko vzorce, pri katerih so klasi¢ne mikrobioloske preiskave negativne, oprede-
limo za lazno negativne in kdaj so vzorci, pri katerih v kulturi dokazemo povzrocitelja,
lazno pozitivni in je vnetni proces neinfekcijski.’*

Pristopi k zdravljenju okuzb, povezanih z biofilmom (okuzb vsadka)

Antibiotiki so omejeno uspesni pri zdravljenju okuzb, povezanih z biofilmom. Za uspeh
zdravljenja je treba antibioti¢no zdravljenje pogosto kombinirati s fizi¢no odstranitvijo
biofilma. To je ve¢inoma mogoce, kadar je okuzba, povezana z biofilmom, vezana na
vsadek ali kadar lahko z nekrektomijo odstranimo biofilm, kot je to pri okuzbi kroni¢-
ne rane. Kirurgko zdravljenje je pomemben del algoritma zdravljenja okuzb umetnih
sklepov in endokarditisa na umetni zaklopki, pri okuzbah ostalih vsadkov pa pomen ki-
rurskega zdravljenja ni tako natanéno opredeljen. Odstranitev vsadka tudi ni izvedljiva
vedno, kadar bi bilo to za ozdravitev potrebno. Prav tako odstranitev biofilma ni izve-
dljiva, kadar je biofilm v tkivih, npr. kroni¢no vnetje srednjega usesa ali vnetje plju¢ pri
cisti¢ni fibrozi. Takrat pride v postev dolgotrajno supresijsko zdravljenje z antibiotiki,
pri cemer nimamo podatkov, kdaj oz. ali lahko to zdravljenje ukinemo, ¢e nam ni uspelo
razre$iti osnovnega stanja. Po uspe$nosti u¢inkovanja na bakterije v biofilmu med anti-
biotiki izstopata predvsem rifampicin za okuZbe, ki jih povzro¢ajo po Gramu pozitivne
bakterije, in fluorokinoloni za okuzbe, ki jih povzroéajo po Gramu negativne bakterije.*

Preprecevanje okuzb, povezanih z biofilmom

Raziskovalci i$¢ejo tudi nacine, kako bi preprecili okuzbe, povezane z biofilmom, oz.
okuzbe vsadka. Zato preizkugajo vsadke, ki so prevleceni s protimikrobnimi sredstvi,
cepljenje proti biofilmu in zaviralce medceli¢nega sporazumevanja (angl. gquorum-sensing
inhibitors),® vendar si rezultati tovrstnih raziskav nasprotujejo. Za ortopedske vsadke
so ugotovili, da z antibiotiki prevle¢eni materiali verjetno lahko zmanjsajo pogostost
okuzb, povezanih z biofilmom. Urinski katetri, prevle¢eni s protimikrobno ué¢inkovino,
lahko odlozijo nastanek okuzbe, povezane z biofilmom, vendar je pri trajni katetrizaciji
ne preprecijo.* Sistemskih antibiotikov ne priporodajo za preprecevanje okuzb, pove-
zanih z zilnimi in urinskimi katetri, zelo u¢inkoviti pa so kot perioperativna profilaksa
okuzb sklepnih vsadkov.*
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SKLEP

Biofilm je strukturirana skupina bakterijskih ali redkeje glivnih celic, ki se lahko pojavi
na povrsini kjerkoli v ali na telesu, zlasti pogosto pa na povrsini umetnih materialov.
Praviloma so bakterije biofilma manj dovzetne oz. bolj tolerantne za antibiotike od
planktonskih bakterij in bolje kljubujejo prirojenim in pridobljenim obrambnim meha-
nizmom gostitelja, zato so okuzbe, povezane z biofilmom, obi¢ajno kroni¢ne. Podobno
kot ostale infekcijske bolezni tudi okuzbe, povezane z biofilmom, odrazajo igro med
genetskimi programi patogena in gostitelja. Diagnoza okuzbe, povezane z biofilmom, je
zahtevna. Za uspeh zdravljenja okuZzbe, povezane z biofilmom na vsadku, je treba anti-
bioti¢no zdravljenje pogosto kombinirati s fizi¢no odstranitvijo vsadka.
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POVZETEK

V prispevku so predstavljene definicije okuzb Zilnih katetrov, diagnosti¢ne moznosti,
zdravljenje in najbolj pomembno — prepreéevanje, ki je kljuéno v prizadevanjih, da do
okuzb zilnih katetrov sploh ne pride.

ABSTRACT

The paper presents definitions of intravascular catheter infections, diagnostic options,
treatment, and most importantly - their prevention.

uvoD

Osrednji zilni pristop je nujno potreben pri zdravljenju kriti¢no bolnega. Poleg me-
hanskih zapletov ogroza bolnika nevarnost okuzb, ki pa se jim lahko z doslednim upo-
Stevanjem celotnega sveznja navodil v veliki meri izognemo. Narediti moramo vse, da
do okuZzbe ne bi prislo. Ni¢elna toleranca pomeni, da ne dopus¢amo prekrskov glede
upostevanja asepse. Gre za postopke pri uvajanju, rokovanju in negi osrednjih venskih
zilnih katetrov (v nadaljevanju besedila »katetrov«), ki naj bodo tehni¢no neopore¢ni.
Urgentno vstavljen kateter, pri katerem je prislo ali bi lahko prislo do kontaminacije,
¢im prej zamenjamo.

DEFINICIJE OKUZB IN DIAGNOSTIKA

Lo¢imo izolirano katetrsko kolonizacijo, lokalno okuzbo (okuzbo vbodnega mesta, tu-
nela ali podkoznega porta) ter sistemsko okuzbo - sepso zaradi zilnega katetra z mozni-
mi zapleti, kot so gnojni tromboflebitis, endokarditis in metastatski abscesi.

Kateter je kontaminiran ali le koloniziran, kadar na agarju poraste manj kot 15 kolonij
po povaljanju njegove 5 cm dolge odstranjene konice.
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Lokalna okuZba vstopnega mesta katetra se kaze kot zatrdlina, rdecina ali gnojen izlo-
ek, bolnik pa nima sistemskih znakov okuzbe.

Sistemska okuzba zaradi Zilnega katetra je lahko verjetna ali potrjena. Amerigki Cen-
ter za nadzor in preprecevanje bolezni uporablja za epidemiologki nadzor izraz »okuzba
krvi, povezana z osrednjim Zilnim katetrom« (central line-associated bloodstream infecti-
on — CLABSI). Gre za okuzbo krvi, nepovezano z okuzbo od drugod, pri bolniku, ki ima
kateter vstavljen vsaj 48 ur.

O potrjeni sepsi zaradi zilnega katetra (catheter-related bloodstream infection — CRBSI)
govorimo, kadar osamimo istega povzrocitelja iz konice odstranjenega katetra in iz he-
mokulture, odvzete periferno, in bolnik nima drugega jasnega vnetnega zari$¢a. Kadar
katetra ne odstranimo, je moZna posredna mikrobioloska diagnostika na podlagi ¢asa
do pozitivnosti hemokultur. Hemokultura, odvzeta iz okuzenega katetra, postane pozi-
tivna vsaj dve uri prej kakor hemokultura, odvzeta iz periferne vene. Odvzeti moramo
10 ml krvi iz vsake svetline katetra in iz periferne vene. Zadosten volumen krvi je zelo
pomemben, ker je od tega odvisen uspeh osamitve (ocena: 3% pozitivnosti/1ml krvi).

Konico katetra posljemo na kultiviranje le ob sumu na okuzbo. Preden kateter odstra-
nimo, kozo razkuzimo, da zmanj$amo moznost kontaminacije konice med odstranjeva-
njem. Pri odstranitvi povsem implantiranega katetra kultiviramo tudi vsebino rezervo-
arja.

Kadar so vse kulture negativne, lahko na okuzbo katetra sklepamo posredno, ¢e bolnik
okreva po njegovi odstranitvi.

Pogostost okuzb lahko opredelimo kot absolutno vrednost, izrazeno v odstotkih (3tevilo
epizod na 100 katetrov), ali bolje kot relativno vrednost, izraZeno v $tevilu epizod na

1000 katetrskih dni (kd).*

EPIDEMIOLOGIJA

Med razli¢nimi Zilnimi pristopi je najve¢ okuzb ravno pri kratkotrajnih osrednjih ven-
skih katetrih, pri kratkotrajnih dializnih katetrih in pri katetrih, ki jih vstavljamo v pul-
monalno arterijo. Najmanj okuzb je pri subklavijskem Zilnem pristopu, ve¢ pri jugular-

nem in najve¢ pri femoralnem.

ga tunela in mesi¢ka na zacetku tunela je nevarnost okuzb teh katetrov manjsa. Najmanj
izpostavljeni so bolniki s povsem implantiranimi Zilnimi katetri, pri katerih dostopamo
do podkoznega rezervoarja z iglo skozi kozo (kemoterapija onkolosgkih bolnikov).

Sepsa zaradi zilnega katetra podaljsa hospitalizacijo za 7 do15 dni; smrtnost je od 12
do 25%. Okuzbe, povezane s katetri, predstavljajo 10-20% vseh bolnidni¢nih okuzb in
so prisotne pri do 10% bolnikov na oddelkih za intenzivno zdravljenje. Najpogostejsi
povzrocitelji so po Gramu pozitivni mikroorganizmi: koagulazno negativni stafilokoki
(KNS-31%) in Staphylococcus aureus (20%), ki so del normalne kozne flore, ter Enteroco-
ccus spp. (9%) in glive Candida spp. (9%). Sledijo po Gramu negativne bakterije: Escheri-
chia coli (6%), Klebsiella spp. (5%), Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Serratia spp. in
Acinetobacter baumannii.
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Narascajo¢a odpornost bakterij proti antibiotikom je vzrok za veé¢jo smrtnost bolnikov
s sepso zaradi zilnega katetra zaradi neustreznega izkustvenega protimikrobnega zdra-
vljenja.

Dolo¢ene skupine bolnikov imajo znacilno druga¢ne epidemioloske okolis¢ine. Pri ope-
¢encih iz okuzenih katetrov najpogosteje osamimo P. aeruginosa. S. aureus je najpogo-
stejsi povzrotitelj pri bolnikih, okuZenih s HIV. Enterobakterije najdemo pri onkologkih
in hemato-onkologkih bolnikih (translokacija). Bakterije kozne flore, KNS in S. aureus so
najpogostejsi povzroditelji okuzb dializnih katetrov.?

PATOGENEZA

Kateter se lahko okuZi med uvajanjem. Kateter, ki smo ga uvedli urgentno, ¢im prej
(najpozneje v 48 urah) zamenjamo. Kateter se lahko okuZi od zunaj, preko koZe. Dol-
gotrajni katetri se okuZijo preko spoja intraluminalno. Bakterije lahko poselijo kateter
tudi hematogeno in redko preko kontaminirane infuzijske tekocine. Bakterije tvorijo po
pritrditvi na povrsino katetra biofilm, v globino katerega antibiotik zelo slabo prodira.
Zvrha biofilma pa se v krvni obtok spro$cajo nove bakterije.

DEJAVNIKITVEGANJA

Bolnikovi dejavniki tveganja za sepso zaradi Zilnega katetra so: skrajni starostni obdo-
bji, $tevilo in resnost spremljajo¢ih bolezni, podhranjenost, prekinjena kozna integrite-
ta (npr. opekline) in imunska pomanjkljivost, posebej $e nevtropenija. Najbolj so ogro-
Zeni opecenci in bolniki s koncentracijo nevtrofilcev pod 1,0 x 10°/L (hemato-onkologki
bolniki, bolniki z aidsom). Dejavnik tveganja je tudi kozna flora, kadar gre za masivno
kolonizacijo. Tromboza ob katetru je dejavnik tveganja za okuzbo, lahko pa nastane kot
posledica okuzbe.

Zunanji dejavniki tveganja: Najpomembne;jsi dejavnik je sam kateter. 90% vseh okuzb
je povezanih z osrednjimi venskimi katetri. Pomembno je mesto vstavitve, trajanje vsta-
vitve katetra, material katetra, okoli§¢ine vstavljanja (urgentno), nega vbodnega mesta
in izku$enost zdravnika.

Ce pride do sepse zaradi Zilnega katetra pri bolniku z majhnim tveganjem ali do ve¢jega
$tevila okuZzb z neobi¢ajno bakterijo, moramo pomisliti na okuZeno infuzijsko teko¢ino,
ki se lahko kontaminira kjerkoli od proizvodnje do aplikacije. Iz glukoznih raztopin so
osamili enterobakterije, iz raztopin parenteralne prehrane pa glive (Candida parapsilo-
sis).?

ZDRAVLJENJE

Pri ukrepanju moramo upostevati vrsto katetra in metodo vstavljanja, povzrocitelja
okuzbe, morebitno imunsko pomanjkljivost bolnika oz. nevtropenijo, prisotnost valvu-
larne sr¢ne hibe, moznost alternativnega zilnega pristopa, pri¢akovano trajanje potrebe
po katetru, vrsto okuzbe (lokalno ali sistemsko) in resnost okuzbe. Osnovni vprasanji
sta: ali naj kateter odstranimo in kdaj naj uvedemo antibiotik.
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Lokalna okuzba katetra

Pri bolniku z okuZenim vstopnim mestom ali s tromboflebitisom moramo kateter od-
straniti. Katetra ne menjamo po Zici. Opravimo preiskave za diagnostiko lokalne in iz-
kljutitev sistemske okuZzbe: odvzamemo hemokulturo iz periferne vene, bris okuzenega
vbodnega mesta za kulturo in razmaz po Gramu, nato razkuzimo kozo, pocakamo, da
se razkuzilo posusi, potem odstranimo kateter in kultiviramo konico. Ce klini¢no in z
negativno hemokulturo izklju¢imo sepso, septi¢ni tromboflebitis in septi¢na Zari$ca,
zado$¢a 7-dnevno protimikrobno zdravljenje. Bolnik ne potrebuje antibiotika, ¢e ima
le flebitis brez gnojnega izlocka, nima vro¢ine nad 38°C in nima mrzlice. Pri bolniku
z ohranjeno imunostjo sta v primeru povrhnjega flebitisa dovolj dvig uda in obkladki.

Pri tunelskih katetrih se vstopno in izstopno mesto razlikujeta. Pri okuzbi le izstopnega
mesta tunela zdravimo lokalno, brez odstranitve katetra: pri bolnikih, ki niso septié¢ni,
e potrebujejo kateter, nimajo alternativnega pristopa in lokalno nimajo gnojnega izlo¢-
ka. Sicer zdravimo s sistemskimi protimikrobnimi zdravili. Ce se vnetje ne umiri, kateter
odstranimo. Po odstranitvi in v primeru negativnih hemokultur zdravimo okrog 7 dni.

Okuzba podkoznega tunela (>2cm) zahteva odstranitev katetra in 7 dni protimikrobne-
ga zdravljenja.

Izkustveno zdravimo enako kot pri sistemski okuzbi oziroma glede na kolonizacijo bol-
nika in lokalne epidemioloske podatke. Po prejemu izvidov mikrobiolosgkih preiskav pri-
lagodimo zdravljenje glede na ob¢utljivost povzrocitelja.

Sepsa zaradi Zilnega katetra

Pri sistemski okuzbi kateter vedno odstranimo. Zdravniki so zadrzani pri odstranjeva-
nju kirursko vstavljenih katetrov, razen ko je bolnik septi¢en ali se v 48 urah ne odzove
na zdravljenje. Vedno moramo odstraniti kateter, ko gre za okuzbo s S. aureus in s po
Gramu negativnimi bacili (posebej Pseudomonas spp.), polimikrobno okuZzbo ali okuzbo
z glivami, nevtropenijo, bolezni sr¢nih zaklopk, septi¢ni tromboflebitis, endokarditis in
metastatske abscese. Pri bolniku, pri katerem katetra nismo odstranili in se odzove na
antibioti¢no zdravljenje, je vedja nevarnost ponovitve bakteriemije in moznost meta-
statskih okuzb (KNS 20%, S. aureus 60%).

Izkustveno zdravimo intravensko z vankomicinom 1g/12h in cefepimom 2g/12h
ali ceftazidimom 2g/8h ali piperacilinom/tazobaktamom 4,5g/8h ali imipenemom
500mg/6h ali meropenemom 1g/8h + aminoglikozid - glede na izvid razmaza, barva-
nega po Gramu, kolonizacijo bolnika, imunsko oslabelost, tezo bolezni in epidemiolo-
gke razmere na oddelku. Po prejemu izvidov ob¢utljivosti povzroéitelja se odlo¢imo za
usmerjeno protimikrobno zdravljenje. V primeru alergije na vankomicin ali moZnosti
okuZbe z odpornim enterokokom izberemo daptomicin 6-8mg/kg/24h. V primeru ko-
lonizacije z bakterijami, ki izlo¢ajo betalaktamaze $irokega spektra, izberemo karbape-
nem (imipenem, meropenem). Ce sumimo na glivno okuzbo, uvedemo antimikotik: ob
kandidemiji in povsem stabilnem bolniku flukonazol 800mg/dan, sicer pa ehinokandin
(kaspofungin, mikafungin ali anidulafungin) — do rezultata obcutljivosti. Na kandide-
mijo zaradi Zilnega katetra posumimo pri septi¢nem bolniku na popolni parenteralni
prehrani, pri podaljdanem Sirokospektralnem antibioti¢nem zdravljenju, pri hemato-
-onkologkem bolniku, pri bolniku po presaditvi kostnega mozga ali solidnega organa,
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pri katetru, vstavljenem femoralno, in pri kolonizaciji ve¢ mest s kandido. Ve¢ja verje-
tnost okuzbe s kandido je tudi pri intestinalni perforaciji, akutnem nekrotizirajoéem
pankreatitisu, opeklinah, nevtropeniji, uporabi imunosupresivnih zdravil, HIV/aidsu,
sladkorni in ledvi¢ni bolezni, posebej pri bolnikih na hemodializi in po uroloskih opera-
cijah ob kandiduriji.?

Bolniki z ohranjenimi katetri so dobivali poleg sistemskega antibiotika tudi koncentri-
ran antibiotik kot teko¢ino za zaklepanje katetra. Antibiotik je zaradi biofilma slabo
u¢inkovit. Priporo¢ajo 4-urno 5-dnevno zaklepanje okuzenih katetrov s 70-odstotnim
etanolom poleg sistemske terapije, ¢e je bolnik stabilen in ne gre za okuzbo vstopnega
mesta, okuzbo s S. aureus, z odpornimi po Gramu negativnimi organizmi ali glivami, no-
senost ali dojenje, ko moramo kateter odstraniti. Pred aplikacijo in po aspiraciji etanola
kateter izperemo z 0,9-odstotno raztopino NaCl. Antibiotik za sistemsko zdravljenje
apliciramo po vseh lumnih okuZenega katetra.

Menjave po zici zaradi ve¢je moznosti bakteriemij odsvetujemo.

Nezapleteno bakteriemijo s KNS zdravimo v primeru odstranjenega katetra 5 do 7 dni.
Dlje zdravimo pri endokarditisu (4-6 tednov) in osteomielitisu (6-8 tednov), pri bak-
teriemiji, ki vztraja >48 ur in pri imunsko oslabelih. Ce kateter ohranimo, zdravimo z
zaklepanjem katetra lokalno z etanolom 5 dni in sistemsko z antibiotikom 10-14 dni.

Katetrsko okuzbo z enterokoki zdravimo 7-14 dni. Kateter odstranimo. Ob sumu na
endokarditis opravimo transezofagealni ultrazvok srca (TEE).

Pri okuzbi netunelskih katetrov s S. aureus je bilo po 10-14-dnevnem zdravljenju brez
odstranitve katetra 24% zapletov in 15% smrtnosti. Zato priporo¢ajo odstranitev ka-
tetra in 2-3 tedensko zdravljenje. Krajsi ¢as (vsaj 2 tedna) zdravimo bolnike, ki dobro
okrevajo in nimajo ve¢ bakteriemije po 3 dneh, imajo majhno tveganje znotrajzilnih
okuzb, nimajo vstavljenih umetnih materialov in imajo normalen (TEE), ki ni opravljen
prej kot po 5-7 dneh bolezni, niso imunsko oslabljeni in nimajo sladkorne bolezni. En-
dokarditis zdravimo 4-6 tednov. Pri septi¢nem bolniku lahko dodamo prve 3-5 dni ami-
noglikozid. Dan 1 je dan prve negativne kontrolne hemokulture.

Usmerjeno zdravljenje sepse zaradi Zilnega katetra s po Gramu negativnimi bacili naj
poteka glede na antibiogram. Traja naj 7 do 14 dni. Kateter vedno odstranimo.

Pri glivni okuzbi kateter odstranimo. Zdravimo $e 14 dni od prve negativne hemokultu-
re. Hemokulture jemljemo dnevno od odstranitve katetra in zacetka zdravljenja. Opra-
vimo TEE srca. Pri glivnem endokarditisu moramo protiglivno zdravljenje, ki traja vsaj
6 tednov, kombinirati s kirurskim zdravljenjem.

Gnojni tromboflebitis zdravimo 3 do 6 tednov. Ceni kontraindikacij, dodamo antikoa-
gulantno zdravljenje s heparinom. Bolniki z refraktarno bakteriemijo ali neobvladanim
zari§¢em potrebujejo kirursko oskrbo.

Vse bolnike s sepso zaradi Zilnega katetra moramo spremljati $e 6 tednov po zdravljenju

zaradi moznih relapsov in metastatskih okuzb. Hemokulture jemljemo med zdravlje-
njem in §e 1-2 tedna po koncu.?
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PREPRECEVANJE OKUZB3#

1.
2.

9.

Vsaka bolnignica mora imeti pisna navodila za uvajanje in nego katetrov.

Kateter vstavimo le, ko je potrebno, in ga odstranimo takoj, ko ga ne potrebujemo
vel. Potrebo preverjamo dnevno. Na viziti je treba poro¢ati, npr: »Danes je kateter
vstavljen 6. dan.« Po odstranitvi preverimo, ali je kateter neposkodovan.

Katetre naj uvaja (oziroma uvajanje nadzoruje) in zanje skrbi le izku$eno izobra-
zeno osebje, ki naj vodi dosledno dokumentacijo. Mese¢no spremljamo pojavnost
seps zaradi Zilnih katetrov. Nadzorovati moramo vpliv uporabe vsakega novega
proizvoda ali postopka. Zagotoviti moramo zadostno $tevilo medicinskih sester,
izobraZevanje, ob¢asno preverjanje znanja in upostevanje navodil.

Roke razkuzujemo pred natikanjem sterilnih rokavic in pred ter po palpaciji vbo-
dnega mesta, prevezah in uporabi katetra in infuzijskih sistemov ne glede na upora-
bo preiskovalnih rokavic (Priporo¢ila Svetovne zdravstvene organizacije za higieno

rok).

Kateter uvajamo v prostoru, kjer to lahko opravimo asepti¢no. Zaradi varnosti bol-
nika med posegom monitoriziramo EKG in pulzno oksimetrijo. Razmislimo o upo-
rabi ultrazvoka. Po vstavitvi vedno opravimo RTG prsnega kosa.

Uporabimo kateter z najmanj$im $tevilom lumnov in priklju¢kov, kot ga potrebu-
jemo. Za popolno parenteralno prehrano uporabimo svoj lumen. Ne uporabljamo
hepariniziranih katetrov. Antibioti¢no in antisepti¢no impregnirane katetre pripo-
ro¢ajo le v primerih, ko je pojavnost okuzb zaradi Zilnih katetrov velika kljub upo-
tevanju vseh ostalih preventivnih ukrepov. Antibiotikov ob uvajanju ali za preven-
tivno zaklepanje katetrov ne uporabljamo.

Ce je mogote, kateter vstavimo v veno subklavijo, kjer je moznost okuzbe najmanj-
a. Zaradi neposrednega vtoka vstavljamo katetre praviloma na bolnikovo desno
stran. Jugularnega, posebej pa femoralnega pristopa se izogibamo. Ustrezno glo-
bino uvedbe katetra dolo¢imo pred posegom in jo zapisemo v bolnikovo dokumen-
tacijo.

Ce ima bolnik dolge lase, mu namestimo zas¢itno kapo. Dlake na vbodnem mestu
odstranimo s striznikom tik pred posegom (ne brijemo).

Nadenemo si zaé¢itna oc¢ala in odloZimo telefon.

10. Kateter uvajamo sterilno. Uporabljamo maksimalna za§¢itna sredstva:

+  Dosledna uporaba maske ¢ez usta in nos ter kape za izvajalca in asistenta.
«  Po razkuzevanju rok si nadenemo sterilen plas¢, ki ga zavezemo.
«  Sterilne rokavice namestimo ¢ez mansete rokavov.

«  Za razkuzevanje koze uporabljamo 2-odstotni klorheksidinov diglukonat
(CHG) v >70-odstotnem etilnem ali izopropilnem etanolu. V primeru alergije
na CHG uporabimo 10-odstotni povidon jodid v 70-odstotnem etanolu. Samo
etanola ne uporabljamo, ker nima podalj$anega protimikrobnega u¢inka. Vbo-
dno mesto razkuZzujemo intenzivno z namocenim zlozencem — krozno navzven
30 sekund do premera 30 cm, kar ponovimo 3 x. Razkuzilo pustimo, da se
posusi (2 minuti). Razkuzila ne pivnamo ali brisemo!
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11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

«  Po razkuZevanju vbodnega mesta bolnika po celem telesu pokrijemo z veliko
kompreso. Pazimo, da pravilno namestimo izrez.

Po vstavitvi vbodno mesto o¢istimo z razkuZilom.

Vbodno mesto prekrijemo z gazo le ob izrazitem mezenju, sicer uporabljamo pol-
prepustni poliuretanski obliz z gelom CHG, ki ga menjamo na 7 dni. Gazo (tudi &e
je prekrita s poliuretanskim oblizem) menjamo na 2 dni. Prevezo prav tako zame-
njamo, ¢e je premocena, umazana, odlepljena ali je pod njo tekoéina oziroma kri.
Prevezo opravimo asepti¢no. Po potrebi ob tem tudi bolniku namestimo masko.
Antibioti¢nih mazil za nego vbodnega mesta ne uporabljamo.

Vstopno mesto katetra pregledujemo ob vsaki izmeni. Pozorni smo na rdeéino, izce-
dek, obéutljivost, otekanje, pritrjenost in lego katetra, pri bolniku pa na morebitne
sistemske znake okuzbe: vro¢ino, tahikardijo, tahipnejo ali hipotenzijo.Neprozorno
pokrit kateter dnevno otipamo zaradi morebitne zatrdline.

Ob prebrizgavanju katetra uporabimo vsaj dvakratni volumen lumna (2-3 ml). Pre-
brizgamo z ve¢ pulzi. Uporabimo prednapolnjeno brizgo s premerom bata vsaj 1,5
cm, da ne ustvarimo tlaka, ve¢jega od 1,7 bara (1300 mmHg), ker bi z manj$o brizgo
lahko povzrodili rupturo katetra ali poskodbo zile. Ob zaklepanju katetra s hepari-
nom volumna lumna ne presegamo. Ob odklapljanju brizge s katetra tega zapremo
s sponko ali pa med snemanjem brizge apliciramo $e 0,5 ml infuzije, da med tem
v konico katetra ne vdre kri. Kateter speremo pred in po uvajanju in jemanju krvi.

Infuzijske raztopine, ki tecejo kontinuirano, menjamo praviloma na 24 ur, lipidne
emulzije na 12 ur, krvni pripravki pa naj bi stekli v 4 urah. Infuzijske sisteme skupaj
z brezigelnimi nastavki in priklju¢ki menjamo na 4-7 dni, pri lipidnih emulzijah
na 24 ur, pri propofolu na 12 ur, po krvnih pripravkih in kemoterapiji pa takoj.
Odklopljenega sistema ne hranimo, ampak zavrzemo. Ob uvajanju novega katetra
vse stare sisteme zavrzemo. Pred vsakim priklapljanjem brizge ali infuzijskega sis-
tema nastavek briSemo vsaj 15 sekund z alkoholnim brisom ali alkoholnim brisom
z 2-odstotnim CHG in poc¢akamo, da se posusi.

Vsi lumni katetra naj bodo zaprti z brezigelnimi nastavki, ki zagotavljajo nevtralni
tlak. Nastavki, ki imajo zaklopke za pozitivni ali negativni tlak, so povezani z ve¢jo
pojavnostjo katetrskih okuzb.

Katetrov ne menjamo rutinsko z namenom preprecevanja okuzb.

Katetrov ne menjamo po Zici.

NASI PODATKI*>¢

Na Oddelku intenzivne terapije Klinike za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja upora-
bljamo za razkuZevanje vbodnega mesta pred uvajanjem katetrov in za nego katetrov od
leta 1998 2-odstotni CHG v 70-odstotnem etanolu. Do letosnjega leta nam je sterilno
raztopino pripravljala bolni$ni¢na lekarna. Velike komprese in CHG obliZze za prevezo
uporabljamo od leta 2010. V zadnjih letih vedno pogosteje uvajamo katetre neposredno
pod ultrazvokom. Pojavnost seps zaradi Zilnih katetrov je majhna. Zaradi izjemno veli-
ke pojavnosti seps zaradi dializnih Zilnih katetrov leta 2010 so nego dializnih katetrov
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prevzeli nagi oddel¢ni tehniki. Stevila katetrskih dni in seps zaradi Zilnih katetrov so
prikazana v Tabeli 1.

Vsaka sepsa zaradi Zilnega katetra je preve¢. Prizadevamo si, da bi imeli sveZe mese¢ne
podatke o okuzbah, ker bomo le tako lahko pravo¢asno ukrepali. Prizadevamo si, da bi
bila pojavnost seps zaradi Zilnih katetrov trajno pod 1, idealno pod 0,5/1000 katetrskih
dni.

Tabela 1. Incidenca katetrskih seps na Oddelku za intenzivno terapijo Klinike za
infekcijske bolezni in vro¢inska stanja UKC Ljubljana

Osrednji zilni katetri

Leto 1998 1999 2000 2001 2002 2003 05/06 2010 2011 2012 2013 2014 1/215
Standard: |2 % CHG v 70 % etanolu Velike komprese in CHG obliz

KD 3191 3123 3390 4059 3910 (4317 2497 2474 2812 2654 1572
CRBSI 1,2 1,0 0,9 1,2 0,5 1,2 0,8 0,4 0,4 0,8 0,6

Femoralni dializni katetri

Leto 2011 2012 2013 2014

KD 477 822 642 681

CRBSI 12,6 24 0,0 1,4
Legenda:

CHG - klorheksidinov diglukonat; KD - $tevilo katetrskih dni; CRBSI - $tevilo katetrskih seps/1000 katetr-
skih dni.

SKLEP

Katetri so nujni v sodobnem intenzivnem zdravljenju. Z doslednim upostevanjem sve-
Znja ukrepov moramo storiti vse, da kriti¢no bolnega ne bi dodatno ogrozili s sepso
zaradi zilnega katetra.
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OKUZBE LIKVORSKIH OBVODOV
CEREBROSPINAL SHUNT INFECTIONS
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Klju¢ne besede: likvorski obvod, okuzbe, intraventrikularno odmerjanje

Key words: cerebrospinal shunt, infections, intraventricular route

IZVLECEK

Likvorski obvodi so namenjeni obvladovanju povefanega znotrajlobanjskega tlaka.
Okuzbe so pogost zaplet. Ustrezni diagnosti¢ni postopki, zdravljenje in preprecevanje
okuzb so pomembni za pravilno oskrbo bolnikov z okuzbami obvodov. Zdravljenje te-
melji na klini¢nih podatkih, biokemi¢nih laboratorijskih in mikrobioloskih izvidih. Za-
¢etno izkustveno protimikrobno zdravljenje je irokospektralno. Po osamitvi povzro¢i-
telja preidemo na usmerjeno antibioti¢no zdravljenje. Najboljse rezultate dosezemo z
antibiotikom in odstranitvijo okuZzenega obvoda.

ABSTRACT

Cerebrospinal shunts are primarily used to manage hydrocephalus. Infections are a
common complication. The appropriate diagnostic procedures, treatment, and preven-
tion of infections are important elements to optimize care for patients with cerebro-
spinal shunt infections. In the setting of shunt infection, objective information from
the patient’s physical examination and available culture data should be used to guide
treatment. Initial systemic antibiotic selection should cover a broad range of pathogens,
followed by de-escalation of antibiotics once the microorganism is identified. The best
treatment results occur when antibiotics are administered in addition to device remo-
val.

UvoD

Vstavitev likvorskega obvoda (LO) je zalasen ali stalen ukrep, namenjen obvladovanju
poveéanega znotrajlobanjskega tlaka in/ali dajanju nekaterih zdravil. Med stalnimi no-
tranjimi obvodi se najpogosteje odlo¢imo za ventrikuloperitonealni obvod, redkeje pa
za ventrikuloatrijski ali ventrikuloplevralni LO.

Okuzbe obvodov so eden glavnih in hudih zapletov, ki so lahko vzrok dolgotrajnih kogni-
tivnih sprememb, dodatnih nevrologkih okvar in celo smrti bolnika. Okuzba obvodnega
sistema ob protimikrobnem zdravljenju praviloma zahteva njegovo menjavo. Ve¢jo po-
javnost okuzb povezujemo z vrsto obvoda, neizkugenostjo operaterja, trajanjem posega,
uporabo nevroendoskopa, starostjo bolnika (nedonosencki), morebitnimi predhodnimi
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okuzbami sistema, majhnim $tevilom medicinskega osebja, ki sodeluje pri operaciji, na-
¢inom priprave koze (britje) in velikostjo operativnega polja.

EPIDEMIOLOGIJA IN ETIOLOGIJA

Pogostost okuzb LO se giblje od 5 do 15 %; z operativnim posegom jih je neposredno
povezanih 3 do 14 %.>? Okuzb je najve¢ v prvem mesecu po vstavitvi obvoda. Poleg ze
omenjenih dejavnikov tveganja je z vedjo pojavnostjo okuZb povezano tudi $tevilo revi-
zij. Pri bolnikih po reviziji okuZzenega obvodnega sistema je teh zapletov od 12 do 20 %.
V polovici vseh primerov gre za istega povzrocitelja, kar kaZe na to, da prvotna okuzba
ni bila ustrezno zdravljena.

Pri zunanjem ventrikularnem obvodu na ve¢je $tevilo okuzb vplivajo predhodna zno-
trajmozganska krvavitev, poskodba lobanje z iztokom likvorja, pogoste manipulacije z
drenaZnim sistemom in trajanje drenaZe.®> Ramanan in sod. v metaanalizi, v katero je
bilo vklju¢enih 35 raziskav, poro¢ajo o 11,4 okuzbe na 1000 katetrskih dni, kar pomeni
ena okuzba zunanjega obvoda na 88 katetrskih dni.*

Najpogostejsi povzroéitelji okuzb obvodov so stafilokoki, ki so del kozne mikrobiote.
Staphylococcus epidermidis dokazemo v 60 do 70 % in Staphylococcus aureus v 12 do 25 %.
Med gramnegativnimi povzrocitelji prevladujejo Escherichia coli, Klebsiella spp. in Pse-
udomonas aeruginosa. Glivne okuzbe so redke, ¢eprav tudi te v zadnjih letih nara$¢ajo.
Pomembni dejavniki tveganja za glivno etiologijo so moten imunski odziv, predhodno
girokospektralno antibioti¢no zdravljenje, zdravljenje z glukokortikoidi, hiperkalori¢na
parenteralna prehrana in uporaba dolgotrajnih znotrajzilnih katetrov. Bakterije, ki naj-
pogosteje povzrocajo gnojni meningitis (Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
in Haemophilus influenzae), dokazemo v manj kot 5 %. Mozne so tudi megane okuzbe,
pogostejse pri bolnikih z LO, ki se konéuje v trebusni votlini.>¢

PATOFIZIOLOSKE OSNOVE

Najpogostejsa pot nastanka okuzbe LO je neposredna kolonizacija obvoda med kirur-
$kim posegom. Do okuzbe lahko pride tudi retrogradno - z okuZzbo distalnega dela siste-
ma. Vzrok je lahko zaplet v trebusni votlini, kot je perforacija ¢revesja. Retrogradna pot
nastanka okuZbe je sicer najpogostej$a pri bolnikih z zunanjim ventrikularnim obvo-
dom. OkuZba obvoda je lahko posledica neposrednega vdora mikroorganizmov v sistem
skozi operativno rano, ki se slabo celi ali dodatno poskoduje zaradi lokalne manipulacije,
zaplet vnetja v okolnem tkivu ali odraz neposrednega vnosa bakterij ob punkciji valvule.
Pri bolnikih z ventrikuloatrijskim obvodom lahko do okuZzbe pride tudi hematogeno.”

KLINICNA SLIKA

Klini¢na slika okuzbe LO je lahko nezna¢ilna in odvisna predvsem od vrste obvoda, vi-
rulence povzroéitelja in patogeneze okuzbe.® Najpogosteje so prisotni glavobol, slabost
z bruhanjem in motnja zavesti. Vro¢ina ni nujno vedno prisotna. Simptomi in znaki so
lahko odraz meningitisa in ventrikulitisa, pogosto pa le motnje v odtoku likvorja zaradi
vnetja. Na mestu, kjer se konéuje obvod, se lahko pojavi lokalna bole¢ina. Vnetje znotra-
jzilnega dela likvorskega obvoda vodi v bakteriemijo in lahko tudi v sekundarni zaplet,
kot je bakterijski endokarditis. Okuzba obvoda, ki se koncuje v plevralnemu prostoru
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ali prosti trebusni votlini, pa ima za posledico sliko plevritisa ali peritonitisa z akutnim
abdomnom.

Okuzba rane oziroma mehkih tkiv ob vstavljeni drenaZi je pogosteja v primeru zuna-
njega likvorskega obvoda. Klini¢na slika okuzbe zunanjega likvorskega obvoda se pogo-
sto prepleta s primarno nevrologko boleznijo, zaradi katere je bil obvod sploh vstavljen.
Vroéina kakor tudi povedani laboratorijski kazalniki vnetja so prav tako lahko odraz
okuZbe na nekem drugem mestu.?

DIAGNOZA

Okuzbo LO potrdimo z osamitvijo mikroorganizma iz odstranjenega dela obvoda oziro-
ma iz likvorja, odvzetega iz obvoda (punkcija podkozne zaklopke ali prekatnega katetra
zunanjega obvoda). Likvor, dobljen z lumbalno punkcijo, praviloma ni diagnosti¢en, saj
lumbalni likvorski prostor in mozganski prekat zaradi temeljne bolezni navadno nista
neposredno povezana. Biokemi¢ni pregled likvorja obi¢ajno pokaze povecano koncen-
tracijo levkocitov, ¢eprav je v redkih primerih koncentracija kljub okuzbi lahko normal-
na. Pomemben podatek je tudi koncentracija nevtrofilcev v odvzetem likvorju. Lan s
sod. navaja, da ima koncentracija levkocitov ve¢ kot 100 x 10%/1 96-odstotno specifiéno
in 55-odstotno pozitivno napovedno vrednost za diagnozo okuzbe LO. Ob tem odstotek
nevtrofilcev manj kot deset z 99-odstotno verjetnostjo izklju¢uje okuzbo.® Zaradi mo-
rebitnega nedavnega kirur§kega posega in krvavega likvorja pa je ocena vnetja pogosto
nezanesljiva, ker je sama operacija lahko vzrok vnetne reakcije in slike kemi¢nega me-
ningitisa. Ce ostajata razmaz likvorja, obarvanega po Gramu, in kultura likvorja nega-
tivna, pomislimo na okuzbo v primeru porasta koncentracije beljakovin in zmanj$anja
koncentracije likvorske glukoze ob nevtrofilni pleocitozi.

Mnenja glede rutinskega pregleda in kulture likvorja so razli¢na. Nekaterih avtorji oce-
njujejo, da z nadzornimi kuzninami likvorja ne moremo predvideti okuzbe oziroma po-
vecamo le verjetnost sekundarne okuzbe. V raziskavi Schada in sod. je bila ob¢utljivost
nadzorne kuZnine likvorja za diagnozo okuZbe zunanjega ventrikularnega obvoda le
18 %, medtem ko je bila specifinost 99 %.*°

Nekateri avtorji vseeno priporo¢ajo odvzem nadzornih kuznin likvorja pri bolnikih z ve-
likim tveganjem okuzbe zunanjega obvoda. V to skupino spadajo bolniki po subarahnoi-
dalni ali znotrajmozganski krvavitvi in bolniki po poskodbi lobanje z iztokom likvorja.'!
Kultura likvorja je lahko zaradi kontaminacije tudi lazno pozitivna. Zato je treba vsako
osamitev bakterije iz likvorja ocenjevati v lu¢i klini¢ne slike in nekaterih laboratorijskih
kazalnikov vnetja. Temeljne preiskave krvi, kot so koncentracija levkocitov v periferni
krvi in C-reaktivni protein, imajo majhno specifitno vrednost. Uporabnejsi laboratorij-
ski kazalnik vnetja je prokalcitonin. Berger s sod. je pri bolnikih z ventrikulitisom ob
zunanji ventrikularni drenaZi nagel znacilno ve¢je koncentracije prokalcitonina v pri-
merjavi s kontrolno skupino.' Pomembno je tudi, v koliko vzorcih dokazemo bakterije.
Ce v ve¢ vzorcih zapored osamimo mikroorganizme iste vrste, zanesljivo ne gre za kon-
taminacijo in bolnik potrebuje sistemsko protimikrobno zdravljenje.

Pri bolnikih s sumom na okuzbo LO praviloma odvzamemo hemokulture. DeleZ pozitiv-
nih hemokultur je odvisen od vrste obvoda. Pri ventrikuloatrijskem obvodu je hemokul-
tura pozitivna v ve¢ kot 90 %, pri ostalih pa v manj kot 20 %.?
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Ce je okuzen samo oddaljen del drenaznega obvoda, je diagnoza tezka. Eden od prvih
znakov okuzbe je lahko zaprtje kon¢nega dela drenaZnega sistema in nabiranje proste
tekocine v trebuhu ali v plevralni votlini, ki jo lahko dokazemo z radiologkimi preiskava-
mi (ultrazvok, ra¢unalniska tomografija).

ZDRAVLJENJE

Utinkovito zdravljenje okuzb LO poleg ustreznega antibiotika praviloma zahteva odstra-
nitev okuzenega obvoda, prehodno namestitev zunanjega LO in po sterilizaciji likvorja
ponovno vstavitev notranjega obvoda. Izbira protimikrobnega zdravila je izkustvena,
naravnana na najpogostejse povzroditelje in prilagojena lokalnim epidemioloskim po-
datkom. Izbiramo med baktericidnimi u¢inkovinami, ki dobro prehajajo skozi krvno-
-mozgansko pregrade. Do opredelitve povzrocitelja je najprimernej$e zdravilo vankomi-
cin v kombinaciji s cefepimom, ceftazidimom ali meropenemom. V redkih primerih, ko
nam s sistemskim antibioti¢nim zdravljenjem ne uspe obvladati okuzbe in operativna
odstranitev drenaZe ni mogoca, lahko protimikrobno zdravilo damo tudi neposredno
v mozganski prekat (skozi drenazni zbiralnik). Na ta naéin lahko dajemo vankomicin,
teikoplanin, gentamicin, tobramicin, amikacin, kolistin in amfotericin B (Tabela 1). Pe-
nicilini in cefalosporini za intratekalno dajanje niso primerni, ker so toksi¢ni za moz-
gansko tkivo in povzrocajo epilepti¢ne napade oziroma epilepti¢ni status.

Uspehi konservativnega zdravljenja brez odstranitve okuZene drenaZe so slabi. Tudi v
primerih so¢asne menjave okuZenega obvoda za novega pogosto prihaja do zapletov in
ponovnih okuzb. Najué¢inkovitejsi nacin je, da ob antibioti¢nem zdravljenju odstranimo
vse dele okuzenega notranjega LO, za¢asno namestimo zunanji obvod in po dolo¢enem
intervalu ponovno vstavimo stalni notranji obvod."® James s sod. poro¢a, da je bilo an-
tibioti¢no zdravljenje - ob odstranitvi okuZzenega LO in prehodni namestitvi zunanjega
obvoda - u¢inkovito v 95 %. Ce je bil nov LO vstavljen takoj po odstranitvi okuzenega,
je bilo zdravljenje u¢inkovito v 65 %, v primeru samo protimikrobnega zdravljenja brez
odstranitve okuzenega obvoda pa v 35 %.'* Najbrz pa je izid zdravljenja odvisen tudi od
povzrocitelja. Brown s sod. dokazuje, da je konservativno zdravljenje lahko u¢inkovito
pri okuzbah, ki jih povzroéajo koagulazno negativni stafilokoki. Konservativno zdravlje-
nje je bilo u¢inkovito pri 92 % bolnikov z okuzbo LO. Vendar so bolniki med sistemskim
protimikrobnim zdravljenjem antibiotik so¢asno dobivali tudi intraventrikularno.'® Cas
protimikrobnega zdravljenja in ponovna vstavitev notranjega LO sta odvisna od pov-
zroditelja okuzbe ter izvidov mikrobiologkih in biokemi¢nih preiskav likvorja. V primeru
okuzbe s koagulazno negativnimi stafilokoki notranji LO vstavimo 7 dni po prvi nega-
tivni kulturi likvorja, pri okuzbi S. aureus 10 dni in pri okuzbi z gramnegativnimi bak-
terijami 14 do 21 dni po prvi negativni kulturi likvorja. Nekateri predlagajo, naj po uki-
nitvi antibiotika bolnika $e nekaj dni klini¢no opazujemo, preden vstavimo nov LO.% ¢

SKLEP

Z likvorskim obvodom re$ujemo problem povelanega znotrajlobanjskega tlaka. Okuzbe
so eden pogostejsih zapletov. OkuZen obvod je treba odstraniti, vstaviti za¢asen zunanji
obvod in po sterilizaciji likvorja vstaviti nov obvod. Okuzbo zdravimo s sistemskimi
protimikrobnimi u¢inkovinami in le izjemoma dodamo zdravila lokalno v mozganske
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ventrikle. Klini¢na slika je pogosto neznacilna, laboratorijski kazalniki vnetja so lahko

nizki in preiskave likvorja brez prepricljivih vnetnih sprememb. Pomembno je, da pri

vsakem bolniku z vstavljenim LO tudi ob nezna¢ilnemu poteku pomislimo na moznost

okuzbe, opravimo ustrezne preiskave in pravilno ukrepamo.
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Tabela 1: Odmerki protimikrobnih zdravil za intraventrikularno odmerjanje'’

Antibiotik Odmerek na 24 h [mg]
Vankomicin 5-207

Gentamicin 1-8°

Tobramicin 5-20

Amikacin 5-50¢

Polimiksin B 54

Kolistin 10

Teikoplanin 5-40¢

*V vedini raziskav 10 ali 20mg.

®Odmerek za otroke 1-2 mg in za odrasle 4-8 mg.
¢Obi¢ajni odmerek 30 mg.

40dmerek za otroke 2 mg.

¢Odmerek na 48 do 72 h.
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ZDRAVLJENJE ENDOKARDITISA NA UMETNI ZAKLOPKI
- ANTIBIOTIK ALI KIRURGIJA?
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IZVLECEK

Endokarditis na umetni zaklopki je huda bolezen, ki se velikokrat konéa s smrtjo bol-
nika. Delez endokarditisa na umetni zaklopki med vsemi bolniki z endokarditisom je
do 20 %. V prispevku obravnavamo predvsem protimikrobno in kirursko zdravljenje
endokarditisa na umetni zaklopki. Endokarditis na umetni zaklopki lahko nastane kma-
lu po zamenjavi zaklopke, z najve¢jim tveganjem v prvih treh mesecih po operaciji, ali
pa pozneje, ko je pojavnost okrog 0,4 % letno. Casovni pojav okuzbe odraza razli¢ne
patogenetske mehanizme, ki vplivajo na epidemiologijo, mikrobiologijo, patologijo in
klini¢ne simptome in znake bolezni. Prizadetost in uni¢enje paravalvularnih tkiv sta
pri endokarditisu na umetni zaklopki pogosta, zlasti v prvih 12 mesecih po operaciji
in, ¢e je prizadeta aortna zaklopka. Ce diagnozo postavimo, preden se okuzba razsiri v
okolico zaklopke, je mogoce bolnike uspesno zdraviti samo z antibiotiki. Antibioti¢no
zdravljenje endokarditisa na umetni zaklopki traja vsaj 6 tednov, izkustveno izbrani an-
tibiotiki pa morajo biti dejavni proti pri¢akovanim povzrociteljem, npr. koagulazno ne-
gativnim stafilokokom v zgodnjem pooperativnem obdobju in enterokokom v poznem
pooperativnem obdobju. Kirursko zdravljenje je pomemben del zdravljenja endokarditi-
sa na umetni zaklopki. Dokazi, pridobljeni predvsem iz opazovalnih raziskav, kazejo, da
imajo najve¢jo korist od operacije bolniki z novonastalim hudim pus¢anjem zaklopke,
prizadetostjo paravalvularnih tkiv, razprtjem $ivov na obrocu zaklopke in s srénim po-
puscanjem.

ABSTRACT

Prosthetic valve endocarditis is a serious infection with potentially fatal consequences.
Antimicrobial and possible surgical treatment of prosthetic valve endocarditis will be
reviewed here. Infection can arise early after surgery with highest risk during initial
three months after surgery or late with incidence of 0,4 % annually. The timing of the
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infection reflects different pathogenic mechanisms that, in turn, influence the epidemi-
ology, microbiology, pathology, and clinical manifestations of the infection. Paravalvu-
lar invasion is common in prosthetic valve endocarditis, especially when infection arises
within 12 months of surgery or involves an aortic prosthesis. Among patients who are
diagnosed prior to involvement of paravalvular tissue, antibiotic therapy alone may be
effective. Cardiac surgery is an important component of therapy for many patients with
prosthetic valve endocarditis. Limited evidence suggests that patients with prosthetic
valve endocarditis with new severe mitral or aortic regurgitation, paravalvular invasion,
prosthetic valve dehiscence, or heart failure are most likely to benefit from surgery.

uvoD

Zamenjava zaklopk je pogost kirurski poseg. Letno v ZDA in Evropi opravijo ve¢ kot
150.000 operacij, $tevilo implantiranih zaklopk pa e vedno raste." Okuzba umetne za-
klopke je sicer redek, vendar hud zaplet s pojavnostjo od 0,3 do 1 % na leto.

Endokarditis na umetni zaklopki predstavlja do 20 % vseh primerov infekcijskega en-
dokarditisa.> ® Lo¢imo zgodnji in pozni pooperativni endokarditis. Za zgodnje poope-
rativno obdobje $tejemo cas do 1 leta po zamenjavi zaklopke. Za okuZbe v zgodnjem
obdobju velja, da se mikroorganizmi zasejejo na umetni zaklopki med samo operacijo ali
hematogeno kmalu po operaciji. Ker obro¢ zaklopke in $ivi niso endotelizirani, pride pri
zgodnjem endokarditisu do neposredne poselitve bakterij na proteinskem matriksu, ki
prekriva umetni material. Pozneje, ko se strukture endotelizirajo, je patogeneza podob-
na kot pri nativni zaklopki. Zaradi degenerativnih sprememb, ki nastanejo s¢asoma na
listi¢ih biolosgkih zaklopk, so te po 18 mesecih bolj podvrzene nastanku endokarditisa
kot mehani¢ne zaklopke.*

Kumulativno tveganje nastanka endokarditisa na umetni zaklopki naras¢a s ¢asovno
oddaljenostjo od operativnega posega (po 1 letu znasa 3 %, po 5 letih pa 5,7 %), veije
tveganje je znatilno tudi za bolnike, ki so jim zamenjali ve¢ kot eno zaklopko. Dodatni
dejavniki nastanka okuzbe pa so §e starost, moski spol, spremljajoce bolezni, trajanje
zunajtelesnega krvnega obtoka med samim operativnim posegom, globoke okuZzbe ope-
rativne rane, podaljano umetno predihavanje, ¢ezmerno uZivanje alkohola, Ze predho-
dno preboleli endokarditis in sréno popuscéanje.>©

POVZROCITELJI, KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA
INFEKCIJSKEGA ENDOKARDITISA NA UMETNI ZAKLOPKI

Vrsta povzrocitelja je odvisna od ¢asa po operativnem posegu. Pri zgodnjih okuzbah so
najpogostejdi povzroditelji koagulazno negativni stafilokoki, predvsem Staphylococcus
epidermidis.” Uvedba ehokardiografskih meril kot vrste klini¢nih meril za diagnozo en-
dokarditisa je omogocila boljsi pregled nad pogostnostjo pojavljanja zgodnjega endo-
karditisa pri bolnikih z umetno zaklopko in bakteriemijo. Endokarditis je pogostejsi pri
bolnikih z umetno zaklopko in grampozitivno bakteriemijo, kar po novejsih podatkih
velja - poleg stafilokokov - $e za enterokoke. Bolniki brez dokazanega endokarditisa
imajo v zgodnjem pooperativnem obdobju po navadi bakteriemijo, ki jo najveckrat pov-
zro¢ijo gramnegativni bacili. Ti bolniki nimajo na novo nastalega $uma in imajo po na-
vadi jasen vzrok bakteriemije. Z razvojem ehokardiografije pa je postalo jasno, da so tudi
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gramnegativni bacili lahko povzroditelji zgodnjega endokarditisa na umetni zaklopki.
Prav tako so med povzro¢itelji zgodnjega endokarditisa korinebakterije in glive (90 %
glivnih okuzb povzroca kandida). Fungemija in bakteriemija v zgodnjem pooperativ-
nem obdobju pomenita veliko tveganje nastanka endokarditisa. Endokarditis se lahko
pojavi pri 31 % bolnikov z bakteriemijo, ki jo povzroca S. epidermidis, pri 17 % bolnikov
z bakteriemijo, ki jo povzroca Staphylococcus aureus, in pri 10 % bolnikov z gramnega-
tivno bakteriemijo.® Tveganje nastanka endokarditisa Candida spp. je prav tako veliko
pri bolnikih s kandidemijo, bolezen pa se lahko pokaze $ele ez vel mesecev.® Ko se
umetna zaklopka epitelizira, se spremeni struktura povzrociteljev, ki postane podobna
tisti na nativni zaklopki. Najpogostejsi povzrocitelji so S. aureus, zelenedi streptokoki,
enterokoki in bakterije, ki jih skupaj imenujemo z akronimom HACEK (Haemophilus
spp., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae).
Klini¢na slika je pogosto neznatilna. Poglavitni simptom je vro¢ina, ki jo v primerih zelo
virulentnega povzrocitelja lahko spremljajo simptomi in znaki sepse in akutnega sréne-
ga popuscanja ter sistemske embolije. Ce je povzrocitelj manj invazivna bakterija, imajo
bolniki nizjo vrotino, se slabo pocutijo in nimajo sistemskih embolij. Pogosto ugotovi-
mo nove regurgitacijske $ume, motnje prevajanja in zastojno sréno popuséanje. Okuzba
pri zgodnjem endokarditisu prizadene sprva obro¢, s katerim je zaklopka vsita, nato pa
se raz§iri v sosednja tkiva; lahko nastanejo abscesi. Dehiscenca (razprtje $ivov) zaklopke
se ehokardiografsko vidi kot paravalvularno puséanje (leak). Pri bioloskih zaklopkah so
prizadeti tudi listiéi.

Dejanske pogostnosti zapletov endokarditisa na umetni zaklopki ni mogo¢e natan¢no
dolo¢iti, saj je precej odvisna od tega, kje se bolniki zdravijo. Ve¢ja je v terciarnih usta-
novah, vendar zaradi zdravljenja hujsih bolnikov. Med najpogostejse zaplete pristevamo
zastojno sréno popuséanje, paravalvularne abscese in embolije. Paravalvularni abscesi
so najpogostej$i ob mehani¢nih zaklopkah in pri zgodnjem pooperativnem endokar-
ditisu. Prisotni so lahko tudi pri do 70 % bolnikov z endokarditisom na umetni aortni
zaklopki in pri 20 % bolnikov z endokarditisom na umetni mitralni zaklopki.'® ™

Poglavitna slikovna diagnostika za dokaz ali izklju¢itev endokarditisa je ehokardiogra-
fija. Prednost pred transtorakalno ehokardiografijo (TTE) ima transezofagealna eho-
kardiografija (TEE), in sicer zaradi pojava reverberacij (odmevov), ki jih vidimo na TTE
pri bolnikih z umetnimi zaklopkami. Ob¢utljivost TEE za diagnozo je 82 %, specifi¢nost
metode 96 %. Negativen izvid pa ne izklju¢uje endokarditisa, zato je treba ob mo¢nem
klini¢nem sumu preiskavo ponoviti." Ehokardiografija ni samo temeljna diagnosti¢na
metoda pri obravnavanju bolnikov z endokarditisom, ampak tudi sredstvo za spremlja-
nje bolezni, ki pomaga pri odlo¢itvi o urgentnem kirur§kem posegu. Ehokardiografske
spremembe, ki kazejo na morebitno potrebo po nujni operaciji pri bolnikih z endokar-
ditisom umetne zaklopke, so:

+  vztrajanje vegetacije po sistemski emboliji;

+  povelanje vegetacije kljub ustreznemu antibioti¢nemu zdravljenju;

+  akutno nastalo pus¢anje aortne ali mitralne zaklopke z znaki srénega popuscanja;

+  Sirjenje okuzbe v okolico zaklopke (paravalvularno);

+  razprtje §ivov umetne zaklopke, rupture ali fistule;

+  velik absces ali $irjenje abscesa kljub ustreznemu antibioti¢nemu zdravljenju.
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ANTIBIOTICNO ZDRAVLJENJE ENDOKARDITISA NA UMETNI
ZAKLOPKI

Antibioti¢no zdravljenje je uspe$no pri bolnikih z endokarditisom na umetni zaklopki,
ki nimajo znakov srénega popus¢anja, pomembne disfunkcije zaklopke ali paravalvular-
nega $irjenja oziroma pri katerih so povzroditelji manj invazivni patogeni mikroorganiz-
mi. Za te bolnike je znacilno, da se okuzba pojavi pozneje (ve¢ kot eno leto po operaciji),
povzrocitelji pa so zelenedi streptokoki, enterokoki ali bakterije iz skupine HACEK.

Za uspes$no zdravljenje endokarditisa so potrebne odstranitev mikrobov iz vnetega
tkiva s protimikrobnimi zdravili, kirur§ka odstranitev okuZenega materiala in drenaza
abscesov. Obrambni sistem gostitelja ima le majhno vlogo. Praviloma uporabljamo bak-
tericidne antibiotike. Aminoglikozidni antibiotiki izkazujejo sinergizem z antibiotiki, ki
delujejo na sintezo celi¢ne stene (betalaktami in glikopeptidi). Z uporabo kombinacije
skraj$amo ¢as zdravljenja (npr. na 14 dni pri kombinaciji penicilina in aminoglikozida za
nezapletene primere streptokoknega endokarditisa na nativni zaklopki) in pridobimo
baktericidno delovanje proti problemati¢nim mikroorganizmom (npr. enterokokom).
Najveja tezava pri odstranjevanju bakterij je pojav bakterijske tolerance za antibioti-
ke. To pomeni, da sicer obéutljivi mikroorganizmi uidejo mehanizmom ubijanja in po
prekinitvi antibioti¢nega zdravljenja ponovno za¢nejo rasti. Pocasi rasto¢i in spe¢i mi-
kroorganizmi, ki povzro¢ajo endokarditis (prisotni v vegetacijah in biofilmih), kazejo
fenotipsko toleranco, zato je upravi¢eno dolgotrajno zdravljenje (vsaj 6 tednov) za ste-
rilizacijo zaklopk. Nekateri mikroorganizmi imajo mutacije, ki jim omogo¢ajo toleranco
tako v aktivni kot v stacionarni fazi, zato so antibioti¢ne kombinacije bolj primerne.

Zdravljenje endokarditisa na umetni zaklopki naj traja vsaj 6 tednov, izbira antibiotikov
pa je podobna kot pri endokarditisu na naravni zaklopki. Izjema je rifampicin, ki ga
predpiSemo v primeru stafilokoknega endokarditisa. Rifampicin uvedemo $ele po 3-5
dneh antibioti¢nega zdravljenja, ko bakteriemije ni ve¢, da se izognemo moZnemu an-
tagonisti¢nemu u¢inku kombinacije protimikrobnih zdravil na planktonske bakterije.
Pri izbiri antibiotika upostevamo epidemioloske okolii¢ine, Ze znane mikrobiologke iz-
vide in potek bolezni. Pri hitro potekajo¢em endokarditisu v zgodnjem pooperativnem
obdobju upostevamo moznost okuzbe z bakterijo S. aureus, odporno proti meticilinu
MRSA, ali pa okuZzbe z gramnegativnimi bacili. Trajanje zdravljenja dolo¢imo od prvega
dne u¢inkovite terapije, npr. od datuma prve negativne hemokulture. Po evropskih pri-
poroéilih naj bi zdravljenje po operaciji nadaljevali enako dolgo, kot ¢e bi $lo za endokar-
ditis na naravni zaklopki. S tem se ne strinjajo avtorji ameriskih priporo¢il, ki predlagajo
vsaj 6-tedensko zdravljenje, pri cemer upostevajo tudi zdravljenje pred operacijo.'®!* Ce
je bolnik operiran, odstranjena zaklopka pa $e mikrobiolosko pozitivna, $tejemo to za
prvi dan zdravljenja. Priporo¢ene kombinacije za izkustveno zdravljenje endokarditisa
na umetni zaklopki so prikazane v Tabeli 1.
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Tabela 1. Priporoceno zacetno izkustveno zdravljenje endokarditisa pri akutnih,
resno bolnih (pred identifikacijo povzroéitelja), povzeto po priporoéilih
Evropskega zdruZenja za kardiologijo.™

Antibiotik ‘ Odmerek ‘ Opomba

Endokarditis na nativni zaklopki ali pozni endokarditis na umetni zaklopki (> 12 mesecev)

Ampicilin 12 g/daniv., Ce hemokulture ostanejo negativne, razmisli

+ razdeljeno na 4 do 6 odmerkov o drugih moznih povzrociteljih, posvetuyj se z
infektologom.

Flukloksacilin |12 g/dan iv., ! 8

Razmisliti je treba o razsiritvi protimikrobnega

+ razdeljeno na 4 do 6 odmerkov spektra (dodatek fluorokinolonov, doksiciklina).

Gentamicin® | 3 mg/kg/dan iv. v enkratnem odmerku
Vankomicin® | 30-60 mg/kg/dan iv.,

razdeljeno na 2 do 3 odmerke
+

Gentamicin® | 3 mg/kg/dan iv. v enkratnem odmerku

Zgodnji pooperativni endokarditis na umetni zaklopki, nozokomialni endokarditis ali endokarditis, pove-
zan z zdravstveno oskrbo

Vankomicin® | 30-60 mg/kg/dan iv., Rifampicin je priporocen le za endokarditis na
umetni zaklopki. Z zdravljenjem za¢nemo 3-5
dni po uvedbi vankomicina in gentamicina. Ce
je prevalenca okuzbe z bakterijo MRSA > 5 %,

+ razdeljeno na 2 do 3 odmerke

Gentamicin® | 3 mg/kg/dan iv. v enkratnem odmerku

+ nekateri priporo¢ajo kombinacijo vankomicina
Rifampicin 900-1200 myg iv. ali po., razdeljeno na 2 | in flukloksacilina do dokon¢ne identifikacije
ali 3 odmerke bakterije S. aureus.

2Nadzorovati je treba nivoje gentamicina: pred naslednjo aplikacijo mora biti nivo od 1 do 4 pmol/L.

®Nadzorovati je treba nivoje vankomicina: nivo mora biti v obmo¢ju od 10 do 14 pmol/L.

INDIKACIJE ZA KIRURSKO ZDRAVLJENJE ENDOKARDITISA

Kirursko zdravljenje endokarditisa med boleznijo, ko antibioti¢no zdravljenje $e ni kon-
¢ano, je v zadnjih letih postalo vse bolj pogosto. V nekaterih primerih je to temelj za
zdravljenje tovrstnih bolnikov. Ceprav vstavimo pri bolnikih z endokarditisom umeten
material na mestu, kjer je okuzba e aktivna, kazejo rezultati raziskav boljse prezivetje
operiranih bolnikov.

Odlotitev o operativnem zdravljenju pri posameznem bolniku mora biti skupen sklep
zdravnika, ki bolnika zdravi, in kardiovaskularnega kirurga. V centrih z izku$njami je
danes operiranih do 50 % bolnikov z endokarditisom na umetni zaklopki. Posebej po-
membna je operacija pri bolnikih, pri katerih je Ze prislo do prizadetosti tkiva ob za-
klopki. Operativni poseg je nujen v vsaj 30 % primerov aktivnega endokarditisa in v
20-40 % po koncanem antibioti¢nem zdravljenju. Starost bolnika sama po sebi ni kon-
traindikacija za operativni poseg. Indikacija za poseg mora temeljiti na natané¢ni klini¢ni
oceni bolnika, mikrobiologkih izvidih in ehokardiografskem izvidu.'®**

Analiza 367 bolnikov z endokarditisom na umetni zaklopki je pokazala, da sta bila ne-
varnostna dejavnika slabega poteka bolezni embolija v osrednjem Zivéevju in okuzba s S.
aureus. Pri teh bolnikih je bilo preZivetje boljse, ¢e so bili zdravljeni kirurgko.” V studiji,
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vklju¢ujoci 51 operiranih bolnikov z endokarditisom na umetni in nativni zaklopki, ki
so jih primerjali z neoperiranimi bolniki, so ugotovili, da so bili operirani bolniki mlajsi,
imeli so huj$e sr¢no popuscanje in ugotovljen intrakardialni absces. Prisotnost klini¢nih
simptomov in znakov endokarditisa in okuZba s S. aureus nista vplivala na odlo¢itev o
operaciji. Avtorji so ugotovili, da je bila zgodnja operacija poglavitni dejavnik boljsega
preZivetja in da se je ta vpliv pokazal Ze zgodaj v poteku zdravljenja.™

Na odlo¢itev o operativnem posegu vpliva ve¢ dejavnikov:

a) Stopnja in hitrost nastajanja srénega popuscanja. Zastojno sréno popudcanje je naj-
pomembnejsa indikacija za urgentni operativni poseg. Pomembno je, da bolnika ope-
riramo, preden sréno popudcanje postane nepovratno. Operacijska smrtnost je premo
sorazmerna s hemodinamsko nestabilnostjo."

b) Ce ima bolnik po 5 do 7 dneh ustreznega antibioti¢nega zdravljenja $e vedno vro¢ino
in pozitivne hemokulture, to pomeni, da okuzbe nismo obvladali, kar je povezano z ve-
¢jo smrtnostjo. Posebna indikacija za operacijo so okuzbe z odpornimi mikroorganizmi
ali okuzbe z mikroorganizmi, proti katerim je antibioti¢no zdravljenje manj u¢inkovito
(Pseudomonas spp., MRSA, proti vankomicinu odporni enterokoki, glive ipd.). Mnenja
glede tovrstne indikacije so $e razli¢na. V dosedanjih smernicah je bila okuzba umetne
zaklopke z bakterijo S. aureus indikacija za nujen kirurski poseg, vendar kaze, da je mo-
goce dolocene bolnike iz te skupine zdraviti konservativno. To so bolniki, mlajsi od 50
let, v razredu III ASA (American Society of Anesthesia), brez zapletov na srcu in v osre-
dnjem Ziv¢evju ter brez sistemskih embolij."* Analiza bolnikov z endokarditisom ume-
tne zaklopke, ki ga povzroca S. aureus, iz mednarodne baze bolnikov ICE (International
Collaboration on Endocarditis) je pokazala, da zgodnje kirursko zdravljenje ni zmanjsalo
smrtnosti po enem letu. Sklep raziskave je bil, da moramo pri odlo¢anju o zgodnji ope-
raciji upostevati vse posebnosti bolnika in ne le povzro¢itelja.*

Predvsem okuZba z glivami danes velja skoraj za absolutno indikacijo za kirurski po-
seg.’

) Ponavljajo¢i se embolizmi so lahko indikacija za operativni poseg. Verjetnost ponov-
nih embolij je ve¢ja, Ce je vegetacija zelo mobilna, ve¢ja kot 1 cm oziroma e se poveluje
kljub ustreznemu antibioti¢cnemu zdravljenju. Zanesljivih podatkov o pomenu velikosti
vegetacij pri bolnikih z endokarditisom na umetni zaklopki nimamo. Stevilo emboli¢nih
dogodkov se zmanj3uje, ¢im dlje traja u¢inkovito antibioti¢no zdravljenje.'® Pri odlo¢a-
nju o kirurskem posegu moramo zato upostevati $e druge znacilnosti bolnika, saj nima-
mo dokazov, da kirurski poseg prepreci emboli¢ne zaplete pri bolnikih z endokarditisom
umetne zaklopke.

d) Okuzba velja za lokalno obvladano, ¢e je omejena na zaklopke in kadar se ne §iri
v lokalne strukture. Zlasti nastanki $antov (zaradi rupture anevrizme sinusa Valsalve
ali perforacije interventrikularnega pretina) lahko stabilnega bolnika hitro privedejo
do srénega popuséanja, ki se ne odzove na medikamentno zdravljenje. Pri kirurskem
zdravljenju teh bolnikov so uspesni tudi kompleksni kirurski posegi.’ Ti bolniki najve¢
pridobijo z operacijo, zato odlaganje posega na poznejsi ¢as ni smiselno. Med najbolj ur-
gentnimi indikacijami za operativni poseg je dehiscenca §ivov umetne zaklopke s srénim
popuslanjem in puséanjem zaklopk, ker lahko hitro pride do nestabilnosti in hipermo-
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bilnosti proteze. Ce je dehiscenca majhna, je pri odlo¢itvi treba upostevati tudi tveganje
samega posega.

e) Relaps endokarditisa na umetni zaklopki po ustreznem antibioti¢nem zdravljenju po
navadi pomeni prisotnost neprepoznane paravalvularne prizadetosti, zato sta potrebni
skrbna revalvacija bolnika in ocena potrebnosti kirurskega posega.’

Leta 2015 je Amerisko zdruZenje za kardiologijo (AHA; angl. American Heart Associati-
on) izdalo posodobljena priporo¢ila za zdravljenje infekcijskega endokarditisa.'® Podob-
na priporoéila je isto leto izdalo tudi Evropsko zdruZenje za kardiologijo (ESC; angl.
European Society for Cardiology).™

Zgodnji operativni poseg (med antibioti¢nim zdravljenjem) je priporocen za bolnike z
endokarditisom na umetni zaklopki in z enim od teh znakov oz. zapletov:

+  simptomi ali znaki srénega popuscanja, ki so posledica dehiscence zaklopke, zno-

trajsréne fistule in hudo motene funkcije umetne zaklopke;

+  atrioventrikularni blok, absces ob obro¢u ali na aorti, fistula ali psevdoanevrizma;

+  povzroditelji so glive;

«  vztrajajo¢abakteriemija (ve¢ kot 5 do 7 dni) kljub ustreznemu antibioti¢nemu zdra-
vljenju in ob izklju¢itvi drugih moZnih vzrokov bakteriemije.

Odlocitev glede operacije je individualna; treba je oceniti tveganja in koristi za posame-
znika z:

+ endokarditisom na umetni zaklopki, ki ima ponavljajo¢e se embolije;

+  ponavljajo¢im se endokarditisom;

+  vegetacijami, ve¢jimi kot 10 mm.

Vtis je, da so morda indikacije za kirursko zdravljenje endokarditisa proti koncu an-
tibioti¢nega zdravljenja vse bolj omejene in da je ocena, katerim bolnikom bo poseg
najbolj koristil, bistveno bolj zapletena. Zavedati se moramo, da temeljijo priporo¢ila za
kirursko zdravljenje endokarditisa predvsem na opazovalnih raziskavah, katerih najve-
¢ja pomanjkljivost je v nepristranski izbiri bolnikov. Nekaterih bolnikov, ki morda imajo
indikacijo za kirur8ki poseg, namre¢ zaradi prevelikega tveganja posega ne operirajo. Za
te bolnike je znatilna ve¢ja smrtnost, zdravljeni pa so le medikamentno, ¢eprav bi po-
trebovali operativno zdravljenje. V najve¢ji objavljeni analizi bolnikov z endokarditisom
na umetni zaklopki je bilo operiranih 48 % (490) bolnikov. Zgodnji kirurski poseg je bil
povezan z manj$o smrtnostjo tako v ¢asu hospitalizacije kot po enem letu. Vendar pa
se je ta ufinek izgubil, ko so upostevali verjetnost, da bo nekdo operiran, in ¢asovnico
kirurskega zdravljenja (operirani so bili tisti, ki so preziveli zgodnje obdobje, ko so bili
zdravljeni le medikamentno). Najpomembnej$i nevarnostni dejavnik smrti je bil sr¢-
no popuséanje.”’ Rezultati te in nekaterih drugih raziskav kaZzejo, da z operacijo najve¢
pridobijo bolniki z novonastalim in/ali hudim pus¢anjem zaklopk, $irjenjem procesa v
okolico zaklopke, razprtjem §ivov na obroc¢u zaklopke ali s srénim popuséanjem.?

Probleme, s katerimi se sre¢ujemo pri odloditvi za zgodnje kirurko zdravljenje, jasno
nakazuje raziskava Hilla in sod.: smrtnost je bila najve¢ja v skupini bolnikov, ki so bili
zdravljeni konservativno, ¢eprav so imeli jasno indikacijo za kirurski poseg (75 %). Naj-
boljse prezivetje pa so imeli bolniki, ki so bili namenoma zdravljeni le konservativno,
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ker niso imeli jasne indikacije za operativni poseg (smrtnost 4 %).?! Kakor kazejo re-
zultati te raziskave, je mogoce konservativno zdraviti tudi bolnike z nezapletenim sta-
filokoknim endokarditisom umetne zaklopke, bolniki z zapletenim potekom bolezni pa
morajo biti operirani ¢im prej.

Zapleti po operaciji endokarditisa na umetni zaklopki odrazajo tveganje, ki ga pome-
ni ponovna sréna operacija pri bolniku z okuzbo in prizadetostjo paravalvularnih tkiv.
Med glavnimi zapleti so motnje strjevanja krvi, krvavitve, tamponada, akutna odpoved
ledvic, popolni atrioventrikularni blok, dihalna odpoved, kap, sepsa, relaps endokardi-
tisa in disfunkcija umetne zaklopke."* V rokah izkugenih kardiovaskularnih kirurgov je
operacijska smrtnost v najbolj zapletenih primerih od 10 do 30 %; vsi ti bolniki bi brez

operacije umrli.?? Petletno preZivetje po operaciji zaradi endokarditisa umetne zaklopke
je od 54 do 82 %.'0 112

Pogosto se postavlja vprasanje predoperativne sréne katetrizacije. Ker gre za septi¢-
ne bolnike, pogosto z vegetacijami na aortni zaklopki, in za bolnike, ki imajo pogosto
okvarjeno delovanje ledvic (npr. zaradi samega endokarditisa ali zaradi nefrotoksi¢nosti
protimikrobnih ué¢inkovin), je sréna katetrizacija poseg, ki lahko bolnikovo stanje $e
poslabga. Glede na to¢nost ehokardiografije za lokalizacijo sré¢nih zapletov uporabljamo
sr¢no katetrizacijo le pri bolnikih z znaki ishemi¢ne bolezni srca, pri sumu na embolijo v
koronarnih arterijah in pri bolnikih z dejavniki tveganja ateroskleroze. CT-angiografija
nam je lahko v pomo¢ pri opredelitvi lezij ob zaklopki in oceni koronarnih arterij. Ce je
le mogoce, moramo pred operacijo sanirati morebitno primarno Zarisée okuzb in izpra-
zniti morebitne spremljajoce abscese v trebuhu.

SKLEP

Endokarditis umetne zaklopke pomeni pomemben delez vseh endokarditisov. Najpo-
gostejsi povzrotitelji bolezni v zgodnjem obdobju so koagulazno negativni stafilokoki,
pozneje pa S. aureus. Na potek in izid bolezni pomembno vpliva tudi, ¢e je endokarditis
posledica okuZbe, povezane z zdravstveno oskrbo. Smrtnost je kljub zgodnji diagnozi in
zgodnjemu protimikrobnemu in kirur$kemu zdravljenju $e vedno velika, na prognozo
pa pomembno vplivajo razli¢ni zapleti bolezni (npr. embolije, ledvi¢na odpoved, mo-
tnje ritma, pus¢anje zaklopk, sréno popuséanje itn.). Ceprav naj bi bolnike z zgodnjim
pooperativnim endokarditisom v glavnem zdravili kirurgko, je tudi te bolnike mogoce
ozdraviti le z antibiotiki, ¢e se okuZba ni razsirila v paravalvularno tkivo in &e ni prislo do
hujsega srénega popuséanja. Pri odlo¢itvah glede zdravljenja tovrstnih bolnikov morajo
sodelovati §tevilni specialisti (infektolog, kardiolog, kirurg in mikrobiolog).

LITERATURA

1.  WangA, Athan E, Pappas PA, Fowler VG, Olaison L, Paré C, et al. Contemporary clinical profile and outcome of prosthe-
tic valve endocarditis. JAMA. 2007; 297 (12): 1354-61.

2. Hoen B, Alla F, Selton-Suty C, Béguinot I, Bouvet A, Briancon S, et al. Changing profile of infective endocarditis: results
of a 1-year survey in France. JAMA. 2002; 288 (1): 75-81.

3. Tleyjeh IM, Abdel-Latif A, Rahbi H, Scott CG, Bailey KR, Steckelberg JM, et al. A systematic review of population-based
studies of infective endocarditis. Chest. 2007; 132 (3): 1025-35.

4. Brennan JM, Edwards FH, Zhao Y, O'Brien S, Booth ME, Dokholyan RS, et al. Long-term safety and effectiveness of
mechanical versus biologic aortic valve prostheses in older patients: results from the Society of Thoracic Surgeons Adult
Cardiac Surgery National Database. Circulation. 2013; 127 (16): 1647-55.

5. Lejko Zupanc T, Gersak B, Gabrijel¢i¢ T, Brecelj A, Sok M, Planinc Strunjas N. Kirurske okuZzbe srca in prsnega kosa. V:
Beovi¢ B, Strle F, Cizman M, eds. Infektologki simpozij 2007; Ljubljana, Slovenija. Sekcija za kemoterapijo SZD, Klinika

39




N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Katedra za infekcijske bolezni in
epidemiologijo, Medicinska fakulteta; 2007: 143-60.

Farifias CM, Pérez-Vazquez A, Farifias-Alvarez C, Garcia-Palomo DJ, Bernal JM, Revuelta JM, Gonzalez-Macias J. Risk
factors of prosthetic valve endocarditis: A case-control study. Ann Thorac Surg, 2006; 81 (4): 1284-90.

Karchmer AW, Longworth DL. Infection of intracardiac devices. Cardiol Clin, 2003; 21 (2): 253-71.

Fang G, Keys TF, Gentry LO, Harris AA, Rivera N, Getz K, et al. Prosthetic valve endocarditis resulting from nosocomial
bacteremia: a prospective, multicenter study. Ann Intern Med, 1993; 119 (7): 560-7.

Nasser RM, Melgar GR, Longworth DL, Gordon SM. Incidence and risk of developing fungal prosthetic valve endocar-
ditis after nosocomial candiemia. Am J Med, 1997; 103 (1): 25-32.

Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS, Fowler VG Jr, Tleyjeh IM, Rybak MJ, et al. American Heart Association Commit-
tee on Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease of the Council on Cardiovascular Disease in the Young,
Council on Clinical Cardiology, Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia, and Stroke Council. Infective En-
docarditis in Adults: Diagnosis, Antimicrobial Therapy, and Management of Complications: A Scientific Statement for
Healthcare Professionals From the American Heart Association. Circulation, 2015; 132 (15): 1435-86.

Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP, Del Zotti F, et al. 2015 ESC Guidelines for the manage-
ment of infective endocarditis: The Task Force for the Management of Infective Endocarditis of the European Society of
Cardiology (ESC) Endorsed by: European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), the European Association
of Nuclear Medicine (EANM). Eur Heart J. 2015; 36 (44): 3075-128.

Miro JM, Garcia-de-la-Maria C, Armero Y, Soy D, Moreno A, del Rio A, et al. Addition of gentamicin or rifampin does
not enhance the effectiveness of daptomycin in treatment of experimental endocarditis due to methicillin-resistant
Staphylococcus aureus. Antimicrob Agents Chemother. 2009; 53 (10): 4172-7.

Wang A, Pappas P, Anstrom KJ, Arbutyn E, Fowler VG Jr, Hoen B, et al. The use and effect of surgical therapy for pro-
sthetic valve infective endocarditis: propensity analysis of a multicenter international cohort. Am Heart J. 2005; 150
(5): 1086-91.

Aksoy O, Sexton DJ, Wang A, Pappas PA, Kourany W, Chu V, et al. Early surgery in patients with infective endocarditis:
A propensity score analysis. Clin Infect Dis. 2007; 44 (3): 364-72.

Sohail MR, Martin KR, Wilson WR, Baddour LM, Harmsen WS, Steckelberg JM. Medical versus surgical management
of Staphylococcus aureus prosthetic valve endocarditis. Am J Med. 2006 Feb; 119 (2): 147-54.

Chirouze C, Alla F, Fowler VG Jr, Sexton DJ, Corey GR, Chu VH, et al. Impact of early valve surgery on outcome of
Staphylococcus aureus prosthetic valve infective endocarditis: analysis in the International Collaboration of Endocardi-
tis-Prospective Cohort Study. Clin Infect Dis. 2015; 60 (5): 741-9.

Steinbach WJ, Perfect JR, Cabell CH, Fowler VG, Cprey RG, Li JS, et al. A meta-analysis of medical versus surgical
therapy for Candida endocarditis. J Infect. 2005; 51 (3): 230-47.

Steckelberg JM, Murphy JG, Ballard D, Bailey K, Tajik AJ, Taliercio CP, et al. Emboli in infective endocarditis: the pro-
gnostic value of echocardiography. Ann Intern Med. 1991; 114 (8): 635-40.

Jault F, Gandjbakhch I, Chastre JC, Levasseur JP, Bors V, Gibert C, et al. Prosthetic valve endocarditis with ring absces-
ses. Surgical management and long-term results. J Thorac Cardiovasc Surg. 1993; 105 (6): 1106-13.

Lalani T, Chu VH, Park LP, Cecchi E, Corey GR, Durante-Mangoni E, et al. In-hospital and 1-year mortality in patients
undergoing early surgery for prosthetic valve endocarditis. JAMA Intern Med. 2013; 173 (16): 1495-504.

Habib G, Tribouilloy C, Thuny F, Giorgi R, Brahim A, Amazouz M, Remadi JP, et al. Prosthetic valve endocarditis: who
needs surgery? A multicentre study of 104 cases.

Heart. 2005; 91 (7): 954-9.

Hill EE, Herregods MC, Vanderschueren S, Claus P, Peetermans WE, Herijgers P. Management of prosthetic valve infec-
tive endocarditis. Am J Cardiol. 2008; 101 (8): 1174 - 8.

Edlin P, Westling K, Sartipy U. Long-term survival after operations for native and prosthetic valve endocarditis. Ann
Thorac Surg 2013; 95 (5): 1551-6.

Tanis W, Scholtens A, Habets J, van den Brink RB, van Herwerden LA, Chamuleau SA, Budde RP. CT angiography and
"F-FDG-PET fusion imaging for prosthetic heart valve endocarditis. JACC Cardiovasc Imaging. 2013; 6 (9): 1008-13.

40



OROTRAHEALNITUBUS KOT DEJAVNIKTVEGANJA ZA
OKUZBE SPODNJIH DIHAL

OROTRACHEAL TUBE AS A RISK FACTOR FOR LOWER
RESPIRATORY TRACT INFECTION
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Klinika za infekcijske bolezni in vroéinska stanja
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Klju¢ne besede: plju¢nica pri mehanskem predihavanju, intubacija, prepreéevanje
okuzb, subglotisna drenaZa, kontrola tlaka v mesicku.

Key words: ventilator-associated pneumonia, intubation, infection control,
subglottic drainage, cuff controller.

IZVLECEK

Poliuretanski mesicek in konusna oblika mesi¢ka zmanj$ata moznost mikroaspiracije.
Zaenkrat je $e premalo podatkov o tem, ali material in oblika mesicka vplivata na zmanj-
$anje pojava plju¢nice pri mehanskem predihavanju. Rezultati $tevilnih raziskav in pre-
gledi literature potrjujejo, da subglotisna drenaza zmanj$a moznost pojava plju¢nice pri
mehanskem predihavanju. Pomemben vpliv ima tudi stalna kontrola tlaka v mesicku.
K zmanj$anju moznosti mikroaspiracije pripomore $e minimalen pritisk na koncu iz-
diha (5 mmHG). Na oddelku za intenzivno zdravljenje Klinike za infekcijske bolezni in
vro¢inska stanja UKCL poteka raziskava o vplivu dejavnikov tveganja za plju¢nico pri
mehanskem predihavanju. Predhodni rezultati kazejo, da skupek ukrepov (poliuretan-
ski mesicek, konusna oblika mesicka, neprekinjena drenaza jezerca nad mesi¢kom in
neprekinjeno merjenje tlaka v mesi¢ku) u¢inkovito zmanjsa pojav plju¢nice pri mehan-
skem predihavanju.

SUMMARY

Polyurethane cuff and tapered cuff reduces the possibility of microaspiration. So far it
is still not enough data about the impact of cuff material and shape on the occurrence
of ventilator-associated pneumonia. Several studies and literature reviews confirm that
subglottic drainage reduces the occurrence of ventilator-associated pneumonia. Con-
tinuous controle of cuff pressure has significant impact in reducing the incidence of
ventilator-associated pneumonia. Minimal end-expiratory pressure (5 mm Hg) redu-
ces the possibility of microaspiration. The study on the impact of ventilator-associated
pneumonia prevention bundles is now going on in the intensive care unit of the Clinic
for Infectious Diseases and Febrile Illnesses, UMCL. Preliminary results indicate that a
prevention bundle (polyurethane cuff, tapered cuff, continuous subglotic drainage and
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continuously measuring the cuff pressure) effectively reduces the incidence of ventila-
tor-associated pneumonia.

uvoD

Orotrahealni tubus pri bolnikih, ki potrebujejo mehansko predihavanje, je glavni dejav-
nik tveganja za plju¢nico pri mehanskem predihavanju (angl. ventilator associated pne-
umonia — VAP). Ob vstavljenem tubusu prihaja - zaradi nezadostne tesnitve mesicka
- do mikroaspiracij tekocine, ki se nabere nad mesi¢kom. Pomembno vlogo pri tem ima
material, iz katerega sta izdelana tubus in mesicek. Pri napihnjenem polivinilkloridnem
(PVC) mesicku se pojavijo gube, med katerimi pocasi zateka vsebina jezerca nad me-
Sickom. Ta tekoc¢ina je kontaminirana z bakterijami, ki so normalen del ustno-Zrelne
mikrobiote, ali se kontaminira med ustno nego z bakterijami iz prebavnih poti, lahko pa
bakterije pridejo iz okolice. Poleg materiala, iz katerega je izdelan mesicek, so pomemb-
ni $e: oblika mesic¢ka, pritisk v napihnjenem mesi¢ku in pogostost ter nac¢in aspiracij
jezerca nad megickom.

MATERIAL IN TLAK V MESICKU

Pri PVC mesi¢ku prihaja do zatekanja teko¢ine iz zgornjega Zrelnega prostora zaradi
tega, ker standardna mera megic¢ka ne ustreza dejanski meri sapnice. Standardna mera
je 1,5- do 2-krat ve¢ja od normalne sapnice, to pa povzro¢i nastanek gub pri napihnje-
nem megicku in zatekanje tekocine iz jezerca nad mesickom. Proizvajalci so skugali ta
problem resiti z ve¢jim volumnom in niZjim tlakom v mesi¢ku (angl. high volume, low
pressure — HVLP). Pred leti so na trg prili tubusi, narejeni iz poliuretana (PU) z zelo
tanko steno mesi¢ka (30 pm), ki se bolje prilega $irini sapnice. V primerjavi s PVC me-
gickom (debelina stene mesicka je med 50 in 70 pm) so pri PU opazili manj zatekanja
mimo me$icka in s tem tudi manjéi pojav VAP. V $tevilnih raziskavah se je izkazalo, da
se PU mesicek bolje prilega steni sapnice, manj$e so moznosti aspiracij in posledi¢no je
tudi manj VAP.*?V raziskavi Zanela in sod. so uporabljali mesi¢ek z dvojno steno, notra-
njo iz PVC in zunanjo iz lateksa. Prostor med obema stenama so zapolnili z 0,5 ml gela.
Pri napihovanju mesi¢ka se je lateksova stena hitreje napihnila in zaprla lumen traheje
brez gubic. Pri uporabi takega mesicka so ugotovili manj$e zatekanje kot pri PVC ali PU
megicku.?

Pomembno vlogo pri prepre¢evanju mikroaspiracije ima tudi tlak v mesicku. Obicajen
nacin napihovanja mesi¢ka na tubusu je: volumen oziroma tlak v mesi¢ku je toliksen,
da dovoljuje le minimalno zatekanje iz jezerca nad megickom pri vdihu, oziroma toli-
ksen, da zapira izhajanje zraka pri mehanskem predihavanju s pozitivnim pritiskom.
Bolj priporo¢ljiva je metoda neposrednega merjenja tlaka v mesicku, ki naj bo med 20
in 30 cm vode.*® Tlak, ki je niZji od 20 cm vode, je neodvisen dejavnik tveganja za na-
stanek VAP. Tlak, ki je visji od 30 cm vode, lahko ovira lokalni krvni pretok in povzro¢i
poskodbo tkiva. V raziskavi, ki so jo opravili Nseir in sod., so ugotovili, da je avtomatsko
neprekinjeno merjenje tlaka v mesicku bolj natan¢no kot ro¢no merjenje vsakih 8 ur. Pri
avtomatskem merjenju je bilo manj epizod tlaka, niZjega od 20 cm in vi$jega od 30 cm
H,O, kar je vplivalo na manjso pojavnost VAP.” Tlak v mesicku se lahko spreminja glede
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na polozaj bolnika. V nedavni raziskavi so ugotovili, da se je pri 40,6 % bolnikov tlak ob
spremembi polozaja znacilno zvisal nad 30 mm H,0.?

Zatekanje ob mesi¢ku preprecuje tudi ustrezna raven tlaka v dihalih na koncu izdiha
(angl. positive end-expiratory pressure — PEEP). Pri PU mesicku je zatekanje preprecil
PEEP > 5 cm H, 0O, pri PVC mesicku pa PEEP med 10 in 15 cm H,0.>*°

OBLIKA MESICKA

Standardna oblika mesi¢ka je cilindri¢na. Pri PVC mesicku taka oblika omogoca precej-
$nje zatekanje tekocine iz jezerca nad mesi¢ckom. Z uporabo konusne oblike mesicka je
zatekanje bistveno manjse kot pri cilindri¢nem. Primerjava konusnega in cilindri¢nega
PU mesicka pri razli¢nih premerih sapnice je pokazala, da je uéinek zatekanja enak pri
manjsih premerih sapnice, medtem ko je pri ve¢jih premerih bistveno manj zatekanja
pri uporabi konusne oblike PU mesi¢ka.! Primerjava dveh konusnih oblik megi¢ka je
pokazala, da je pri PU mesi¢ku bistveno manj zatekanja kot pri PVC mesgicku.” V raz-
iskavi Bowtona in sod. so $est mesecev spremljali pojav VAP pri bolnikih, ki so imeli
tubus s cilindri¢nim mesi¢kom, in tistimi, ki so imeli tubus s konusnim mes$i¢kom. Pri
bolnikih s konusnim mesi¢kom je bila incidenca VAP manjsa, vendar med skupinama ni
bilo statisti¢ne razlike.™

Novost so mesi¢ki z dvojno steno, v katero se vbrizga gel; kaZe, da bodo najucinkovite-
je preprecevali zatekanje tekocine iz jezerca nad mesickom.™ V obseZni multicentri¢ni
prospektivni raziskavi so primerjali pojav VAP v razli¢nih skupinah bolnikov, ki so jih
intubirali s tubusom s cilindri¢nim ali konusnim PU ali PVC megi¢kom. Med skupinami
ni bilo statisti¢ne razlike glede pojava VAP.»

BIOFILM IN KOLONIZACIJA TUBUSA

Kolonizacija tubusa je mocan dejavnik tveganja za nastanek VAP. Pri dolgotrajnem me-
hanskem predihavanju se na povr$ini tubusa ustvari biofilm, ki vsebuje $tevilne bakteri-
je. Te pozneje nemalokrat povzroéijo VAP. Ugotovili so, da pride pri tubusih, prevlecenih
s srebrom, do kolonizacije bistveno pozneje kot pri standardnih tubusih. V raziskavi
NASCENT (angl. North American Silver Coated Endotracheal Tubes) je bila incidenca VAP
statisti¢no manj$a pri uporabi tubusov, prevlecenih s srebrom, kot pri standardnih tu-
busih. Uporaba takih tubusov pa ni vplivala na smrtnost, ¢as mehanskega predihavanja
in ¢as hospitalizacije na oddelku za intenzivno zdravljenje (01Z).'¢

DRENAZA JEZERCA NAD MESICKOM (SUBGLOTISNA DRENAZA)
IN NADZOR NAD TLAKOM V MESICKU

Drenaza tekocine, ki se nabere nad megickom, zmanj$uje nastanek VAP. Po pregledu
randomiziranih raziskav so Frost in sod. ugotovili, da drenaza jezerca nad mesi¢ckom
vpliva na zmanj$anje pojava VAP, ne pa tudi na ¢as mehanskega predihavanja, ¢as ho-
spitalizacije na OIZ in smrtnost.”” V prospektivni opazovalni raziskavi so Lorente in
sod. primerjali u¢inek neprekinjenega merjenja tlaka z intermitentnim merjenjem tlaka
v mesicku. V raziskavo je bilo vklju¢enih 284 bolnikov. Neprekinjeno merjenje tlaka v
mesicku - z ali brez drenaZe jezerca nad mesickom - je znatilno zmanjsalo pojav VAP.*8
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Metaanaliza randomiziranih raziskav, ki je vkljucila 2442 bolnikov, je pokazala, da upo-
raba neprekinjene ali intermitentne drenaze mesi¢ka znacilno zmanjsa pojav VAP.'

SKUPEK UKREPOV ZA PREPRECEVANJE PLJUCNICE PRI
MEHANSKEM PREDIHAVANJU

Preprecevanje pojava VAP obsega $tevilne postopke, ki jih lahko zdruzimo v skupek
ukrepov za preprecevanje VAP. Eden od ukrepov obsega navodila za izbiro najprimer-
nejéih endobronhialnih tubusov, ki zmanjsujejo pojavnost VAP. Ti tubusi vsebujejo vse
mogoce izboljave, ki so same ali v kombinaciji z drugimi povzro¢ile zmanj$anje pojava
VAP: »Pneumo X endotrahealni tubus«, na primer, ima silikonski mesi¢ek z majhnim
volumnom in nizkim tlakom. Napihnjen mesi¢ek ne tvori gub. Sistem drenaze vsebuje
tri luknjice, ki izbolj$ajo drenaZo, skoznje pa je mogoce tudi izpirati prostor nad mesick-
om. Povrsina tubusa je prevlecena s sistemom, ki preprecuje nastanek biofilma. Posebej
je vdelana cevka, skozi katero neprekinjeno merimo tlak v mesi¢cku. Podobna novost je
sistem »Airway Medix tubusc, pri katerem je standardni mes$i¢ek zamenjan z mesickom,
podobnim Zilni opornici. Ta mesi¢ek se samodejno napihne in omogoca drenaZo jezerca
v sam meéicek, iz katerega se ves ¢as odstranjuje tekocina. Za preprecevanje kolonizacije
tubusa uporabljajo zaprt sistem s katetri, ki ob aspiraciji omogo¢ajo retrogradno izpira-
nje svetline tubusa.”

RAZISKAVA

Glede na navedene podatke iz literature smo se leta 2014 na OIZ na Kliniki za infekcijske
bolezni in vro¢inska stanja UKCL odlo¢ili za raziskavo vpliva materiala in oblike mesi¢ka
na tubusu, neprekinjenega merjenja tlaka v mesi¢ku in neprekinjene aspiracije jezerca
nad mesi¢kom na pojav VAP. V prospektivno randomizirano raziskavo vklju¢ujemo vse
bolnike, ki so hospitalizirani na OIZ, starejsi od 18 let, pri katerih bo hospitalizacija
predvidoma trajala ve¢ kot 48 ur, ki so intubirani ali traheotomirani ter priklju¢eni na
mehansko predihavanje. Pri diagnosticiranju VAP uporabljamo priporo¢ila Evropskega
centra za nadzor bolezni (angl. European Center for Diseases Control - ECDC). Upora-
bljamo priporo¢ila ECDC za prepreevanje VAP: ustrezna bolni$ni¢na higiena, uporaba
neinvazivnega predihavanja, skrajsevanje ¢asa mehanskega predihavanja, izogibanje
nosne intubacije, prepretevanje biofilma v tubusih, u¢inkovita subglotisna drenaza,
vzdrzevanje tlaka v mesicku, menjava dihalnih cevi, polsede¢ polozaj, ustrezna ustna
nega, enteralna ali parenteralna prehrana, zaprt sistem aspiracij, sedacija, prepreceva-
nje stresnih razjed in protikoagulacijska zas¢ita. Cilj raziskave je dokazati, da uporaba
PU tubusov, neprekinjenega merjenja tlaka v mesi¢ku in neprekinjene subglotisne aspi-
racije zmanjsa tveganje za pojav VAP.

V raziskavi primerjamo skupino bolnikov, pri katerih uporabljamo PU tubuse, stalen
nadzor tlaka v mesi¢ku in neprekinjeno subglotisno aspiracijo, s skupino bolnikov, pri
katerih uporabljamo PVC tubuse in intermitentno subglotisno aspiracijo, in intermi-
tentnim merjenjem tlaka v mesi¢ku. Vsi bolniki so delezni enakih preventivnih ukrepov
(skupka) za preprecevanje VAP. Bolnike spremljamo do odpusta, premestitve, smrti oz.
do najve¢ 28 dni.
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Primerjalni parametri (razlike) med skupinama so:

Skupina A:

+  uporaba tubosov »Seal gard« (PU, konusni mesi¢ek — Mallinckrodt®),

+  neprekinjena subglotisna drenaZa,

+  neprekinjeno natan¢no merjenje in nadzor pritiska v mesi¢ku (»cuff controler«).
Skupina B:

+  uporaba tubusov »HiLo EVAC« (PVC, cilindri¢ni mesgi¢ek — Mallinckrodt®),

+  intermitentna subglotisna drenaza,

+  ocena tlaka v mesicku.

Raziskava poteka v $tirih delih; s postopnim izlo¢anjem dejavnikov tveganja bomo oce-
nili vpliv posameznega dejavnika na pojav VAP.

V prvem obdobju smo primerjali skupek treh dejavnikov, ki bi lahko vplivali na zmanjsa-
nje pojavnosti VAP. V skupini A, kjer smo uporabljali postopke, ki dokazano zmanjsujejo
pojavnost VAP, so 3 bolniki od 22 imeli VAP, v skupini B pa je bilo taksnih 7 od 20 bolni-
kov. Razlika je o¢itna, vendar statisti¢no neznatilna (p = 0,109). V drugem obdobju sta
se skupini razlikovali po neprekinjeni oz. intermitentni subglotisni drenaZi, po nepreki-
njenem merjenju tlaka v mesi¢ku oz. po priblizni oceni tlaka v mesi¢ku. V skupini A je od
14 bolnikov dobil VAP 1 bolnik, v skupini B pa od 9 bolnikov 1 bolnik. V tretji fazi sta se
skupini razlikovali samo po neprekinjenem merjenju tlaka v mesicku in priblizni oceni
tlaka v megi¢ku (v skupini A 11 in v skupini B 12 bolnikov). V obeh skupinah nismo
zaznali pojava VAP. V ¢etrti fazi raziskave primerjamo obe skupini, ki se razlikujeta le po
materialu endotrahealnega tubusa. V skupini A so bolniki s PVC tubusom, v skupini B
pa bolniki s PU tubusom. V obeh skupinah je mesi¢ek v obliki konusa.

Preliminaren sklep kaZe na to, da je uporaba tubusov s PU konusnim mesi¢ckom skupaj
z neprekinjeno subglotisno drenaZo in neprekinjenim natan¢nim merjenjem tlaka u¢in-
kovit naéin za zmanjs$anje pojavnosti VAP. Prvi rezultati kazejo na to, da neprekinjena
subglotisna drenaZza prepreluje nastanek VAP, vendar bomo za dokazovanje te trditve
potrebovali ve¢jo skupino bolnikov. KaZe, da neprekinjeno natan¢no merjenje pritiska
v mesi¢ku ni samostojen dejavnik, ki bi vplival na pojavnost VAP. Tudi za to dokaz te
trditve potrebujemo ve¢ji vzorec. Kak$en vpliv ima na pojav plju¢nice sam material, iz
katerega je izdelan tubus oziroma megicek, pa bo treba ugotoviti v nadaljevanju raziska-
ve oziroma v Cetrti fazi raziskave.

SKLEP

Pojav VAP je tesno povezan z materialom in obliko mesi¢ka na tubusu. Pomembna sta
tudi nacin merjenja tlaka v mesicku in nacin aspiracije jezerca nad mesi¢ckom. Po sve-
tu potekajo $tevilne raziskave, s katerimi skugajo dokazati vpliv teh dejavnikov na po-
jav VAP. Dokazano je, da povezava ve¢ ukrepov (skupek ukrepov) statisti¢no znacilno
zmanj$a pojavnost VAP, kar nakazuje tudi trenutno potekajoca raziskava na Kliniki za
infekcijske bolezni in vroé¢inska stanja UKCL. Z raziskavo skusamo ugotoviti, ali so mor-
da pomembni tudi nekateri posamezni dejavniki, ki bi lahko vplivali na pojavnost VAP.
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IZVLECEK

Zaradi modernih operacijskih pripomockov in tehnik se pogostost intraoperativnih
okuzb umetnih sklepov zmanjsuje. Hkrati pa nara$ca Stevilo vgrajenih sklepov in se
poveluje verjetnost, da se sre¢amo s septi¢nim bolnikom, ki ima vgrajen tak sklep. Do
okuZbe umetnega sklepa (US) lahko pride hematogeno, med sepso, lahko pa je oku-
zeni US izvor sepse. Ker neodkrito Zaris¢e okuzbe zelo poslabsa prognozo septi¢nega
bolnika, moramo dejavno iskati morebitno okuzbo US pri septi¢nem bolniku. Klini¢no
je pogosto ni mogoce izkljuciti. Laboratorijski kazalniki vnetja so med sepso tako ali
tako visoki, slikovne preiskave pa ne povedo dosti ali pa so tezko izvedljive. Najve¢jo
vrednost za potrditev diagnoze imata histologki in mikrobioloski pregled obsklepnega
tkiva. Antibioti¢no zdravljenje mora biti usmerjeno glede na obcutljivost povzroditelja
in ga je pogosto treba kombinirati s kirurskim. V skrajnem primeru je za nadzor okuzbe
potrebna odstranitev umetnega sklepa ali celo amputacija.

ABSTRACT

The rate of intraoperative prosthetic joint infections is decreasing due to advanced ope-
rative techniques and modern operative room equipment. However, the number of im-
planted prosthetic joints and chances to meet septic patients with artificial joints are
increasing. Infection of the artificial joint can occur during sepsis, but on the other side
an infected joint could become a primary source of sepsis. Due to detrimental influence
of unrecognized source of sepsis on prognosis, every effort has to be done to recogni-
ze it. Diagnosis exclusively made on clinical ground is often impossible. Inflammation
markers are elevated in any septic patient and usefulness of imaging studies is limited.
Collecting periprosthetic tissue for histological and microbiological analysis has the
best diagnostic value. Antibiotic treatment has to be pathogen-specific and is frequen-
tly combined by surgical approach. In difficult-to-treat cases, explanation of prosthetic
joint or even amputation is the only possible therapy.
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uvoD

Pred uporabo bioloskih zdravil so ¢etrtini bolnikov z ve¢ kot 16-20 let trajajo¢im rev-
matoidnim artritisom vgradili vsaj en US.' Samo v ZDA letno vstavijo milijon kol¢nih ali
kolenskih totalnih endoprotez (TEP). Predvidevajo, da bo do leta 2030 njihovo $tevilo
naraslo na ve¢ kot §tiri milijone.? Pri nas letno vgradijo ve¢ kot 4000 TEP kolkov in
kolen. Lahko pri¢akujemo, da se bomo z bolniki, ki imajo vgrajene US, v prihodnje Se
pogosteje srecevali. Nekateri med njimi bodo septi¢ni in poseben diagnosti¢ni in tera-
pevtski problem.

POGOSTOST OKUZB VSADKOV

Uporaba perioperativne antibioti¢ne zaséite in laminarno prezracevanje operacijskih
dvoran sta zmanjsala tveganje intraoperativne okuzbe TEP na 1 % pri vstavitvi ramen-
skega ali kol¢nega sklepa in na manj kot 2 % pri vgraditvi kolenskega sklepa.? Podatkov
o tveganju okuzbe US med bakteriemijo je malo. Ena izmed raziskav je v §estletnem opa-
zovalnem obdobju ugotovila hematogeno okuzbo 0,27 % TEP* Retrogradna raziskava,
ki je zajela 22-letno obdobje, pa je pokazala, da se je 41 % okuzb US pojavilo ve¢ kot dve
leti po vstavitvi TEP.° Taksne, pozne okuZbe so v ve¢ini primerov hematogene. Dolocene
bakterije med bakteriemijo verjetno pogosteje povzro¢ijo okuzbo TEP kot druge. Tako
se je v raziskavi Murdocha in sod. okuzilo kar 34 % TEP, kadar je bil povzrocitelj sepse
Staphylococcus aureus.®

PATOGENEZA OKUZB VSADKOV

Okuzbe v zgodnjem (< 3 meseci) in srednjem obdobju (3-12 mesecev) po vstavitvi US
so praviloma posledica intraoperativne kontaminacije. Pozne okuzbe (ve¢ kot 12 mese-
cev po operaciji) praviloma nastanejo s hematogenim razsojem iz nekega primarnega
zari$¢a, najpogosteje iz osrednjega Zilnega katetra, se¢il ali okuzenih mehkih tkiv.” Pri-
sotnost umetnega materiala v podkoZju za 100.000 krat zmanjsa koli¢ino S. aureus, ki je
potrebna za povzrocitev okuzbe. Nevtrofilci se ob stiku z umetnim materialom aktivira-
jo in za¢nejo izlo¢ati humane nevtrofilne peptide, ki povratno inaktivirajo granulocite.?
Okuzba vsadka nastane, ko se povzrotitelj prilepi na protezo in jo kolonizira, telo pa se
na to odzove z vnetjem. Ze med kolonizacijo za¢ne na protezi nastajati biofilm, ki bak-
terije fizi¢no §¢iti pred gostiteljevim imunskim odzivom in tudi pred antibiotiki. Biofilm
gradijo polisaharidi, ki jih izlo¢ajo bakterije, bakterijska zunajcelicna DNK ter gostite-
ljeve beljakovine in minerali. Biofilma ne tvorijo samo zelo virulentne bakterije (npr. S.
aureus), pa¢ pa tudi tiste, ki jim pripisujemo manj virulence (npr. Stahylococcus epider-
midis). Se bolj kot sama fizi¢na zas¢ita, ki jo omogoca biofilm, na tezavnost zdravljenja
tovrstnih okuZb verjetno vpliva vloga biofilma pri prehodu bakterij v stacionarno fazo
razvoja. Posledica pocasne rasti je zmanj$ana obcutljivost bakterij za antibiotik, zato
so kljub normalni koncentraciji antibiotika v biofilmu bakterije v njem 100-1000krat
manj ob¢utljive kot prosto Zivece (planktonske).® Zdravljenje okuzbe brez odstranitve
proteze je pogosto neuspesno ali pa so pogoste ponovitve.
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ETIOLOGIJA

Pozne, ve¢inoma torej hematogene okuzbe US najveckrat (45,8 %) povzroca S. aureus, ki
je tudi sicer, ne glede na ¢as pojava okuzbe, najpogostejsi povzroitelj okuzb US. Sledijo
okuzbe, ki jih povzro¢ajo koagulazno negativni stafilokoki (33,3 %), polimikrobne okuz-
be (20,8 %) ter okuzbe, ki jih povzrocajo enterobakterije (12,5 %), bakterije iz skupine
HACEK (12,5 %) in anaerobi (8,3 %).°

PREPRECEVANJE

Glede na prevladujo¢ mehanizem nastanka poznih okuzb US bi moralo biti njihovo pre-
preevanje usmerjeno v preprelevanje bakteriemij. Mnenja glede antibioti¢ne zag¢ite
med posegi, med katerimi prihaja do prehodnih bakteriemij (npr. posegi v ustni votlini),
so razli¢na.'® Tako sta leta 2003 Zdruzenje ameriskih zobozdravnikov in Ameriska aka-
demija ortopedskih kirurgov (AAOS - American Academy of Orthopaedic Surgeons) v
sodelovanju z infektologi pripravila priporocila, ki so zaradi majhne verjetnosti okuzbe
US odsvetovala preventivno uporabo antibiotikov pri posegih v ustni votlini.!* Nato pa
je leta 2009 AAOS sama izdala priporoéila, ki svetujejo preventivno uporabo antibioti-
kov pri bolnikih z US, $e posebej pri bolnikih z revmatoidnim artritisom ali sistemskim
lupusom, pri bolnikih z motnjo imunosti zaradi zdravil, obsevanja in okuzbe s HIV, pri
hemofilikih, diabetikih, rakavih bolnikih in pri podhranjenih. Antibioti¢no zag¢ito pri-
porocajo pri vseh invazivnih posegih, ki bi utegnili povzro¢iti bakteriemijo. Med te spa-
dajo posegi na zobovju, o¢eh, ortopedski posegi, posegi na zilju, poziralniku, biliarnem
in kolorektalnem obmod¢ju ter posegi v predelih vratu, glave, se¢il in rodil. Spekter anti-
biotika mora biti usmerjen proti pricakovani endogeni mikrobioti dolo¢enega predela.™

KLINICNA SLIKA

Pri septi¢nih bolnikih seveda prevladuje klini¢na slika sepse oziroma hude sepse ali sep-
ticnega $oka. Spremlja jo lahko oziroma se z njo prepleta klini¢na slika okuZzbe organa, ki
je izvor sepse. Najpogosteje so to koZa, pljuca, zobje in se¢ila.® Znacilna slika septi¢nega
artritisa z bole¢ino, pordelostjo, oteklino, izlivom v sklepu in iztekanjem gnoja iz more-
bitne fistule pa se v takih primerih ne razvije vedno.*® Zato je pri septi¢nem bolniku -
tudi e ni klini¢ne slike septi¢nega artritisa — smiselno dejavno in vztrajno iskati okuzbo
US, Se posebej, ¢e je klini¢ni odziv na antibioti¢no zdravljenje slabsi od pri¢akovanega.
Lahko pa je polozaj obrnjen in je okuZeni US izvor sepse. Najveckrat, ne pa vedno, so
to zgodnje okuzbe, ki so posledica intraoperativno vnesenih bakterij. V tem primeru bo
klini¢na slika septi¢nega artritisa praviloma izrazena."

DIAGNOZA

Pri septi¢nem bolniku povisani kazalniki vnetja (C-reaktivni protein, prokalcitonin, hi-
trost sedimentacije eritrocitov) ne bodo kaj dosti povedali o okuzbi US, saj bodo povisa-
ni Ze zaradi same sepse. S slikovnimi preiskavami bomo diagnozo redko postavili, lahko
pa nam pomagajo pri utrditvi suma okuzbe. Ce naredimo rentgensko sliko kmalu po
zaletku okuZbe, sprememb ne bo veliko: lahko bo vidna razsirjena sklepna $pranja in
morda zacetni znaki osteitisa. Znaki osteitisa bodo bolj verjetno vidni, ko bo izvor sepse
na koncu in bo lokalno vnetje Ze dalj ¢asa prisotno. Uporabnost preiskave CT omeju-
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jejo artefakti, ki nastanejo zaradi kovinskega vsadka. Preiskava MR je uporabnejsa, ¢e
seveda vsadek ni feromagneten. Scintigrafija s tehnecijem ne razlikuje med okuzbo in
asepti¢nim omajanjem proteze. Ce pa kopicenja izotopa ni, je okuzba izklju¢ena. Pre-
iskava je pri septi¢nem, hemodinamsko nestabilnem bolniku tezko izvedljiva. Enako
velja tudi za scintigrafijo z oznacenimi levkociti in pozitronsko emisijsko tomografijo,
ki ima sicer dobro ob¢utljivost in specifi¢nost (82 % oz. 86 %). Omenjene preiskave z
izjemo navadnega rentgenskega slikanja v priporo¢ilih niso uvr§¢ene med rutinske di-
agnosti¢ne preiskave, ultrazvo¢na diagnostika pa sploh ni omenjena.'*** Diagnosti¢no
artrocentezo napravimo pri vsakem bolniku s sumom na okuzbo US, razen kadar je Ze
na podlagi klini¢ne slike predvidena operacija, med katero bomo poleg vzorcev za bio-
kemic¢ne preiskave odvzeli tudi vzorce za mikrobioloske preiskave (odvzem ve¢ obpro-
teznih tkivnih vzorcev, ki jih inokuliramo v hemokulturne steklenicke). Pri bolnikih, ki
nimajo kroni¢nih bolezni sklepov in so pred ve¢ kot 6 meseci dobili kolensko TEP, ima
prisotnost ve¢ kot 65 % nevtrofilcev oziroma ve¢ kot 1,7 x 10°/L levkocitov v punktatu
sklepa obéutljivost za okuzbo 97 % oziroma 94 %. Sinovijsko tekoéino posljemo tudi na
mikrobiologke preiskave. Zelo visoko ob¢utljivost (> 80 %) in specifi¢nost (> 90 %) ima
intraoperativna histologka preiskava obproteznega tkiva. Za mikrobiolosko opredelitev
povzrocitelja je potreben odvzem vsaj treh, $e bolje pa 5-6 vzorcev obproteznega tki-
va. Kultura sonikata odstranjene endoproteze je bolj ob¢utljiva metoda za identifikacijo
povzroéitelja (78,5 %) kot kultiviranje enega vzorca obproteznega tkiva (60,8 %).* Poleg
kultiviranja kuZnin, ki so $e vedno zlati standard (tudi zaradi ugotavljanja odpornosti
mikrobov), vse ve¢ uporabljajo molekularne diagnosti¢ne metode z verizno reakcijo s
polimerazo (PCR). Rezultati ene izmed metaanaliz so pokazali veliko uporabnost tovr-
stnih metod s celotno ob¢utljivostjo 86 % in 91-odstotno specifi¢nostjo (tkivni vzorci
95 % oz. 81 %, sinovijska tekoc¢ina 84 % oz. 89 %, sonikat proteze 81 % o0z. 96 %).1°

ZDRAVLJENJE

Izkustveno antibioti¢no zdravljenje pri septi¢nem bolniku z US se na¢elno ne razliku-
je od izkustvenega zdravljenja sepse pri bolniku brez US. Kve¢jemu bi se lahko vpra-
$ali o dodatnem zdravljenju z rifampicinom v primeru sepse, ki jo povzroca S. aureus,
vendar smernic, ki bi ga priporocale ze med izkustvenim zdravljenjem, ni. Kadar pa je
okuzba US s tem povzroditeljem potrjena, je dodatek rifampicina protistafilokoknemu
antibiotiku (flukloksacilin, vankomicin, kinolon) zelo koristen. Zaradi hitrega razvoja
odpornosti rifampicina ne smemo uporabljati samostojno. V primeru gramnegativne-
ga povzrocitelja je priporocljiva uporaba kinolonov.”® Vendar je v danagnjem &asu vse
manj verjetno, da bo povzroditelj zanje ob¢utljiv. Zato naj bo antibioti¢no zdravljenje,
kadar je le mogoce, izbrano glede na ob¢utljivost povzrocitelja. Odlocitev o kirurskem
zdravljenju je treba sprejeti skupaj z ortopedom. Indikacije za zadrzanje US so: neoma-
jana proteza brez fistulacije na povrsini, manj kot 30 dni od vstavitve, manj kot 3 tedne
trajajo¢i simptomi in znaki okuzbe ali za operacijo nesposoben bolnik.** Pri vseh ostalih
bolnikih moramo razmisliti o za¢asni ali trajni odstranitvi proteze, v skrajnem primeru
tudi o amputaciji.
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SKLEP

Na oddelkih za intenzivno zdravljenje se bomo vse pogosteje srecevali s septi¢nimi bol-
niki, ki bodo imeli vgrajen kaksen US. Ker so umetni materiali zelo dovzetni za okuzbe
in ker klini¢na slika takih okuzb ni vedno jasna, neodkrito zarigée okuzbe pa zelo po-
slabda mozZnost uspesnega zdravljenja, moramo pri septi¢nih bolnikih z US okuzbo ta-
kih sklepov dejavno iskati, tudi ¢e klini¢na slika ni prepricljiva. Z zdravljenjem teh okuzb
moramo zaceti hitro in agresivno.
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Kljuéne besede: z urinskim katetrom povezane okuzbe se¢il, oddelki intenzivne
terapije

Key words: catheter-associated urinary tract infection - CAUTI, intensive care unit

IZVLECEK

Okuzbe seéil so pogoste med hospitaliziranimi bolniki. Njihovo pogostnost ocenjujejo
na 40 %. Rezultati raziskav kazejo, da je kar 80 % teh okuzb povezanih z urinskimi ka-
tetri. Najvedje tveganje razvoja okuZbe prinasa dolgotrajna katetrizacija. Urinski katetri
so pogosto vstavljeni brez potrebe oz. ostajajo vstavljeni dlje, kot je potrebno. Pomemb-
no je, da imamo na voljo ukrepe, s katerimi é&im prej odstranimo brez potrebe vstavljene
urinske katetre in tako preprec¢imo z njimi povezane okuzbe seil ter izboljsamo bol-
nikovo varnost. Ocenjujejo, da ima v vsakem trenutku priblizno 70 % bolnikov, ki se
zdravijo na oddelku za intenzivno zdravljenje, vstavljen urinski kateter.

ABSTRACT

Urinary tract infections are quiet common among hospitalized patients and their inci-
dence is estimated about 40 %. Studies reveal that 80 % of these infections are associa-
ted with urinary catheter use. The greatest risk for catheter associated infections repre-
sents prolonged catheterization. Urinary catheters are often inserted without medical
need or stay in situ longer than necessary. It is important to have routine interventions
and recommendations which remind us to remove unnecessary inserted catheters to
improve patient safety. Approximately 70 % patients hospitalized in intensive care unit
have inserted urinary catheter.

uvoD

Z urinskimi katetri povezane okuzbe secil (angl. catheter-associated urinary tract infecti-
on— CAUTI) so med najpogostej$imi bolni$ni¢nimi okuzbami. S¢asoma se na vseh urin-
skih katetrih razvije bakterijski biofilm, zato je ravno ¢as, ko imajo bolniki vstavljen
urinski kateter (UK), glavni nevarnostni dejavnik razvoja bakteriurije. Redkeje je vzrok
okuzbe vnos mikroorganizmov v mehur med samim uvajanjem urinskega katetra. Ce-
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prav je delez bakteriemij razmeroma majhen, na veliko pogostnost zapletov kakor okuzb
vpliva ravno pogosta uporaba UK. Rezultati raziskave, ki je zajela podatke 66 evropskih
in 183 ameriskih bolni$nic, so pokazali, da ima UK vstavljen 17,5 % bolnikov v evrop-
skih, 23,6 % bolnikov v amerigkih bolni$nicah ter kar 45-79 % bolnikov, zdravljenih na
oddelkih za intenzivno zdravljenje (OIZ)."? Pri tovrstnih bolnikih se predvsem bojimo
hujsih zapletov, kot je bakteriemija. Rezultati raziskav kazejo, da je kar 20 % bolni$ni¢-
nih bakteriemij posledica okuzb UK, v zavodih za kroni¢no nego pa celo do 50 %.3

V OIZ so tovrstne okuZbe e pogostejse. Ocenjujejo, da ima v OIZ do 80 % bolnikov
vstavljen UK, pogostnost pa je odvisna od vrste OIZ.*

Kadar je UK vstavljen manj kot 30 dni, govorimo o »kratkotrajni vstavitvi«, po 30 dneh
pa o kroni¢nem nosilcu UK. Po definiciji NHSN so merila za postavitev diagnoze CAUTTI:
prisotnost urinskega katetra, vroéina ter bakteriurija.®

EPIDEMIOLOGIJA

Tveganje bakteriurije pri bolniku z vstavljenim UK se veéa z vsakim dnem njegove rabe,
in sicer za 3-10 % dnevno. Pri 10-25 % bolnikov z UK, ki imajo bakteriurijo, se razvije
simptomatska okuzba. Po podatkih Centra za kontrolo in prepretevanje bolezni v Zdru-
zenih drzavah Amerike — ZDA (angl. Center for diseases control and prevention- CDC)
zna$a incidenca CAUTI 1,4-1,7/1000 katetrskih dni.®

Glavni dejavnik tveganja za razvoj CAUTI je ¢as, v katerem je vstavljen UK. Ostali dejav-
niki tveganja so: Zenski spol, vi§ja starost, sladkorna bolezen, bakterijska kolonizacija
drenazne vrecke ter napake pri ravnanju in negi katetra (ni sterilne tehnike, nepopolno
zaprt drenazni sistem itd.).”

Nedavno opravljena raziskava Magillove in sod. o bolni$ni¢nih okuzbah v ZDA, ki je
zajela podatke iz leta 2009 in 2010, je CAUTI uvrstila na ¢etrto mesto (12,9-odstotna
prevalenca), takoj za bolnidni¢nimi plju¢nicami, okuzbami kirurskih ran in okuzbami
prebavil.?

Dvoletna restrospektivna raziskava Tedje in sod., ki je zajela podatke 158 kriti¢no bol-
nih na kliniki Mayo v letih 2012 in 2013, je v tem obdobju dokazala 105 epizod CAUTI,
kar je sestavljalo 32 % vseh bolni$ni¢nih okuzb. V preucevani skupini se je 6 % CAUTI
zapletlo z bakteriemijo.?

Podatki iz ostalih ve¢jih epidemioloskih raziskav CAUTI med bolniki v OIZ so predsta-
vljeni v Tabeli 1.
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Tabela 1: Podatki iz raziskav o pogostosti CAUTI v razli¢nih OIZ po Evropi in
ZDA.8 910,11

DRZAVA POPULACIJA CAUTI/1000 katetrskih dni
Francija OlZ 14,8 (1995)
8,8 (2004)
Nemcéija OlZ 1,39 (pred letom2000)
0,83 (2001,2002)
0,68 (po letu 2003)
ZDA OlzZ 1,2-4,1 (2001)
interna 1,5
kirurgija 3,2
opekline 4,8
porodni$nica 0,5
rehabilitacija 3,1
Ciper OlzZ 2,0-3,0 (2010)

Legenda: CAUTI - okuzba seil, povezana z uporabo urinskega katetra; OIZ - oddelek za intenzivno zdravlje-
nje; ZDA - Zdruzene drzave Amerike.

V Sloveniji je v letu 2011 potekala druga slovenska nacionalna prese¢na raziskava bol-
nigni¢nih okuzb v okviru evropske prese¢ne raziskave. Vklju¢enih je bilo 5628 bolnikov
iz 21 slovenskih bolni$nic. Na dan raziskave je imelo 16,2 % bolnikov vstavljen UK.
Delez bolnikov z najmanj eno bolni$ni¢no okuzbo je bil najvisji v OIZ (35,7 %). Med
396 epizodami bolnisni¢nih okuZzb so bile najpogostejse okuzbe seéil (19,4 %), sledile so
plju¢nice (18,9 %).*?

PATOGENEZA

Tvorba biofilma vzdolZ povrsine UK je najpomembnejsi patogenetski dejavnik razvoja
bakteriurije. Biofilm na urinskem katetru je kompleksna organska tvorba iz kolonij ra-
sto¢ih mikroorganizmov v ekstracelularni mukopolisaharidni snovi, ki jo izlo¢ajo, ter
beljakovin in ionov se¢a. Tvorba biofilma se za¢ne takoj po vstavitvi, tako na zunanjih
kot na notranjih povrginah UK. Lo¢imo zunajluminalne in znotrajluminalne CAUTI,
ki so redkejse (66 % vs. 34 %). Zunajluminalne okuZzbe nastanejo s $irjenjem bakterij
vzdolz biofilma po zunanji strani UK, znotrajluminalne pa so navadno posledica Sirjenja
bakterij iz drenazne vrecke zaradi zastoja ali kontaminacije po notranji povrsini UK.
Bakterije, ki UK naselijo, navadno izhajajo iz periuretralnega predela. Dosti redkeje (le
v 5 %) je mehanizem vstopa mikroorganizmov neposreden- ob uvajanju UK. Biofilm
omogoca mikrobom okolje, v katerem so varni pred vplivi protimikrobnih zdravil in
pred gostiteljevimi obrambnimi mehanizmi. Biofilm, ki nastane po dolo¢enem ¢asu, je
lahko polimikroben. Tveganje kolonizacije UK z mikroorganizmi se povecuje za 3-7 %
dnevno, pri Zenskah in starejsih pa je tveganje $e nekoliko veje. Ocenjujejo, da 60-80 %
bolnikov, ki so hospitalizirani in imajo UK zaradi razli¢nih indikacij, prejema antibioti-
ke. Posledica selekcijskega pritiska je razvoj odpornih sevov, ki kolonizirajo UK.** Tve-
ganje, da pripelje kolonizacija do simptomatske okuZbe, je povezano s poskodbo katetra
ter zaporo svetline UK. Tveganja razvoja bakteriemije pa so nevtropenija, bolezniledvic
ter mogki spol.?
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POVZROCITELJI

Glede na podatke NHSN, ki je zajela podatke v letih 2009-2010, je najpogostejsi pov-
zrotitelj CAUTI in asimptomati¢ne bakteriurije pri nosilcih UK Escherichia coli (27 %),
sledijo pa enterokoki (15 %), kvasovke (13 %), Pseudomonas aeruginosa (11 %) ter Kleb-
siella spp. (11 %).*

Pomembnost posameznih povzroéiteljev okuzb sedil pri bolnikih s trajnim UK se raz-
likuje tudi, ¢e so analizirali vzorce urina ali pa samo analizirali izklju¢no okuzbe, ki so
povzrocile bakteriemijo. Podatki so predstavljeni v Tabeli 2.

Tabela 2: Povzroditelji okuzb sedil pri bolnikih s trajnim UK (razen pri raziskavi v
Srbiji so navedene izolacije iz hemokultur). 1516

Raziskava (lokacija): Avstralija | ZDA* VB Kanada |Evropa* |Spanija | Srbija™
Escherichia coli 40 % 69,3% 43,3% 47% 71,3% 42% 11,3%
Klebsiella spp. 12% 16,7% 7,5% 11,2% 15% 15,5%
Enterococcus spp. 8% / 6% 8% / 12% 12,7%
Proteus spp. 8% 6,4% 13,3% 5% 7% 4,2%
Pseudomonas aeruginosa | 21% 10,8% 4.1% 12% 18,3%
Candida spp. 4% / 2% / 3% 28,2%
Acinetobacter spp. 7%
Staphylococcus aureus / / 1,4%
Druge enterobakterije | 6%

Legenda: *samo gramnegativne; **urinokultura.

Nekateri povzrocitelji CAUTI nimajo virulentnih dejavnikov, ki sicer olajsujejo adhe-
zijo na uroepitelij, saj z lahkoto vstopajo v mehur vzdolz UK. Tak primer so denimo
kvasovke, ki v odsotnosti UK ne povzrocajo okuzb secil. Povzroéitelji CAUTI so zaradi
bolni$ni¢nega okolja navadno vec¢kratno odporni mikrobi, kar je treba upostevati tudi
pri izkustveni izbiri protimikrobne u¢inkovine ob sumu na okuzbo.

Po podatkih NHSN je bilo od 5660 izolatov E. coli iz UK 31 % odpornih proti kinolonom
ter 12 % proti protipsevdomonasnim cefalosporinom 4. generacije. Od 2300 izolatov
Klebsiella pneumoniae je bilo 12,5 % odpornih proti karbapenemom.™

Podobnih podatkov o povzroéiteljih in njihovi ob¢utljivosti pri bolnikih s CAUTI v Slo-
veniji za zdaj zal nimamo.

KLINICNA SLIKA

Po definiciji mora biti za diagnozo CAUTI izpolnjeno eno od teh meril:

1. Bolnikje imel na dan dogodka UK vstavljen ve¢ kot 2 dneva.

2. Ima enega od teh simptomov: vro¢ina nad 38 °C, suprapubi¢na boleéina, dizurija,
frekvenca, urgenca, kostovertebralna bole¢ina.

3. Iz se¢a mikrobiolosko osamljeni najve¢ dve bakterijski vrsti, od katerih je vsaj ena v
koncentraciji, ve¢ji od 100.000 CFU (angl. colony forming units)/mL.""

Lo¢imo veé klini¢nih oblik: brezsimptomno bakteriurijo, simptomatsko okuzbo, bakte-

riemijo ter redkej$e infekcijske/neinfekcijske bolezni.
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Asimptomati¢na bakteriurija je po definiciji prisotnost bakterij v se¢u pri asimptoma-
ti¢nem bolniku.”

Simptomatska okuzba ali CAUTI je najpogostejéi zaplet, povezan s prisotnostjo UK.
Evropska prevalen¢na raziskava bolnigni¢nih okuzb je pokazala, da je imelo CAUTI
17,3 % bolnikov, kar te okuzbe po pogostosti postavlja na tretje mesto.' Podatki ameri-
ke prevalen¢ne raziskave pa jih z 12,9-odstotno pogostostjo postavljajo na &etrto me-
sto.? Klini¢no se okuzba kaze z dizurijo, bole¢inami in ob¢utljivim ledvenim poklepom,
hematurijo in vroéino.' 1

Bakteriemija. Priblizno 3 % CAUTI se zapletejo z bakteriemijo. Ker je uporaba UK zelo
razsirjena, so CAUTI najpogostejsi vzrok sekundarne bakteriemije v bolnidnicah. Oce-
njujejo, da 17 % bolnisni¢nih bakteriemij izvira iz UK. Tveganja pomenijo: moski spol,
starost nad 65 let, predhodne bolezni, posebno predhodne okuZzbe se¢il ter okuzbe setil,
ki jih povzroca Serratia marcescens.*®*® Klini¢no se bakteriemija kaze s sliko sepse, hude
sepse ali septi¢nega $oka.

Drugi infekcijski zapleti so: gnojni uretritis, prostatitis ter perinefriti¢ni, vezikalni in ure-
tralni abscesi. Neinfekcijski zapleti uporabe UK so: zapora UK zaradi krvnih strdkov
ali kamnov, nastanek kamnov, krvavitve iz mehurja, perforacija mehurja s posledi¢nim
peritonitisom in zoZitve uretre.**#

ZDRAVLIJENJE

Izkustveno zdravljenje je odvisno od ¢asa (okuzba doma/bolnisni¢na okuzba) ter prej-
$njih hospitalizacij. V veéini primerov CAUTI pri bolnikih, ki se zdravijo na OIZ, gre za
bolnidni¢ne okuzbe, ki jih pogosto povzroéajo odporne bakterije, zato je zelo pomembna
ustrezna izbira izkustvenega protimikrobnega zdravila. Povzroéitelji se med seboj razli-
kujejo glede na lokalno epidemiologijo in geografsko podro¢je. V Tabeli 3 so predstavlje-
na slovenska priporot¢ila za zdravljenje CAUTL?® Zdravljenje kandidurije je indicirano
v primeru jasnih znakov okuZzbe se¢il, pri nevtropeni¢nih bolnikih in pred urologkimi
posegi.?!

Tabela 3: Slovenska priporo¢ila za zdravljenje CAUTL.%

EOLEZEN/BOLNIK/POVZRO- ANTIBIOTIK TRAJANJE

CITELJ

gramnegativne bakterije, ente- ampicilin 2 g/8 ur + gentamicin 5 | 10-14 dni

rokoki mg/kg/24 ur

kvasovke* flukonazol 200 mg/24 ur

asimptomati¢na bakteriurija pri |/ /

nosilcu UK

nosilec UK glede na osamljeno bakterijo 5-7 dni, menjava UK pred zacet-
kom zdravljenja

Legenda: CAUTI - z urinskim katetrom povezana okuzba se¢il; UK — urinski kateter.

* Na oddelkih za intenzivno zdravljenje je med kvasovkami najpogostejsi povzroéitelj C.glabrata, zato je
primeren izkustveni antimikotik eden iz skupine ehinokandinov.

Priporodila za izkustveno protimikrobno zdravljenje CAUTI temeljijo na merilu, da je
manj kot 20% povzrotiteljev, ki so odporni proti izbrani u¢inkovini.?® Po podatkih In-
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Stituta za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani iz
leta 2014 temu merilu ustreza izkustveno zdravljenje s kombinacijo ampicilina in gen-
tamicina. OpaZzamo, da so bakterije odporne predvsem proti ciprofloksacinu, $e zlasti P.
aeruginosa in nekatere druge enterobakterije (K. pneumoniae, Proteus mirabilis), zato se
zdi, da izkustveno antibioti¢no zdravljenje s ciprofloksacinom ni (ve¢) ustrezno (Tabela
4in 5).%2

Tabela 4: Obcutljivosti bakterij za antibiotike, UKC Ljubljana 2014: gramnegativne
bakterije in nefermentativni bacili (% ob¢utljivih).?

N| AM| AMC| TZP| CXM | CXT| CAF| FEP| ETP| IMP| CIP| LVX| GEN| AN | SXT
E. coli 3218 | 503 | 76| 93,1| 90,8| 924| 92,4| 939| 99,9 | 100| 80,6| 80,5| 923| 99| 724
K. pneumoniae 750 /1 801 831| 82| 81| 8,2| 8,1| 983 | 99,7 8L5| 8L,9| 91,7| 986| 784
P. mirabilis 611| 57,6 781 | 956| 975| 979| 97,7| 988 | 100 | 883 | 735| 759 | 87,7| 99,1| 60,9
P. aeruginosa 889 / /| 882 / /] 90,8] 96,5 /| 855] 794 722| 946 921 /
A. baumannii 101 / / / / / / / /| 594 446 446| 584 574| 703

Legenda: N - stevilo prvih izolatov; AM - ampicilin; AMC - amoksicilin/klavulanska kislina; TZP - piperaci-
lin/tazobaktam; CXM - cefuroksim — parenteralni; CTX - cefotaksim; CAZ — ceftazidim; FEP - cefepim; ETP
- ertapenem; IPM - imipenem; CIP - ciprofloksacin; LVX - levofloksacin; GEN - gentamicin; AN - amika-
cin; SXT - trimetoprim/sulfametoksazol; / — naravna odpornost ali ni testirano; * naravno vi$ja minimalna
inhibitorna koncentracija imipenema.

Tabela 5: Obcutljivosti bakterij za antibiotike, UKC Ljubljana 2014: enterokoki
(% obéutljivih).?

N AM VAN GHL LZ CIpP FM
E. faecalis (vse kuznine) 1483 98,3 99,9 73,8 99,9 / /
E. faecalis (urin) 656 99,2 99,8 72,9 / 79,6 98,8
E. faecium (vse kuznine) 459 10 93,9 447 99,7 / /
E. faecium (urin) 129 4,7 92,2 36,5 / 7,1 /

N - stevilo prvih izolatov; AM — ampicilin; VAN - vankomicin; GHL - gentamicin, visoka koncentracija - de-
lez izolatov z nizko stopnjo odpornosti (LLR —low level resistance); CIP - ciprofloksacin; FM - nitrofurantoin;
/ - ni testirano.

PRIPOROCILA ZA PREPRECEVANJE CAUTI

Ker je ve¢ina CAUTI povezanih s ¢asom, ko je vstavljen UK, je najpomembnejse v pre-
precevanju teh okuzb omejitev uporabe UK ter upostevanje smernic za njihovo rabo in
trajanje. Vsakodnevno je treba preverjati, ali je UK $e potreben.

Intervencijska raziskava je pokazala, da je stopnja CAUTI z upostevanjem t.i. opomnika
ter t. i. »stop navodila« v intervencijski skupini padla za 52 %. Tudi ¢as, ko je bil vstavljen
UK, se je skrajgal za 37 %, kar je v praksi pomenilo 2,61 dneva krajso uporabo UK.
Glede na priporo¢ila CDC iz leta 2009 so indikacije za vstavitev UK: akutna retencija
sefa, potreba po natan¢nem merjenju urnih diurez pri kriti¢no bolnih, perioperativ-
no pri nekaterih kirurskih posegih (uroloski posegi, dolgotrajna operacija, ¢e je bolnik
predoperativno prejel ve¢je odmerke diuretikov, potreba po intraoperativnem merjenju
urnih diurez), nega inkontinentnih bolnikov z obseznimi sakralnimi in perianalnimi
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ranami, pri bolnikih, ki potrebujejo dolgotrajno imobilizacijo (pogkodbe hrbtenice, me-
denice, politravma), ter pri paliativni oskrbi neozdravljivo bolnih. Urinskega katetra ne
uporabljamo pri oskrbovancih domov starejdih ob¢anov (DSO) z inkontinenco, za pri-
dobitev sterilnega vzorca seca pri osebah, ki lahko zavestno urinirajo, ter dolgotrajno po
operacijah, ¢e ni indikacije.?*

V Tabeli 6 so povzeta priporo¢ila IDSA iz leta 2010, ki se nana3ajo na preprecevanje

CAUTI.

Tabela 6: Priporocila IDSA za preprecevanje CAUTL.%

potrebo po UK uporabimo kondomski UK.

PRIPOROCILO MOC PRIPOROCILA
UK vstavimo le, kadar je to indicirano. AIIL

Bolni$nica mora imeti smernice za uvajanje UK, seznam indikacij ter AIlI

primerno izucen kader.

UK je treba odstraniti, takoj ko ni ve¢ potreben. AIl

Pri moskih (brez kognitivnega upada) z minimalno rezidualno diurezo in AIl

Intermitentna katetrizacija je priporo¢ljiva alternativatrajni UK.

AIII (C I za kratkotrajno

oti¢nimi kremami odsvetujejo.

katetrizacijo)
Suprapubi¢na katetrizacija je mozna alternativa kratkotrajni katetrizaciji. |BI, CIII
UK je treba vstavljati z asepti¢no tehniko v sterilnih okolis¢inah. BIII
Priporocljiva je uporaba zaprtih drenaznih sistemov za preprecevanje All in AIII
bakteriurije in CAUTL
Sistemsko protimikrobno zas¢ito rutinsko odsvetujejo tako za kratkotrajne | AIIlin A II
kot dolgotrajne katetrizacije.
Uporabo metenaminskih soli rutinsko odsvetujejo za intermitentno in AII-IIT
suprapubicno katetrizacijo ter pri dolgotrajno vstavljenih UK.
Preparate brusnic rutinsko odsvetujejo za preprecevanje bakteriurije in ATl
CAUTI pri bolnikih z nevrogenim mehurjem.
Dnevno ¢is¢enje UK s povidonjodidom, srebrovimi preparati ali poliantibi- | AT

Irigacijo UK s protimikrobnimi zdravili odsvetujejo.

AT (izjema so izbrani kirurski
bolniki - CI)

Odsvetujejo spiranje UK s fiziolosko raztopino.

BII

Profilakti¢no antibioti¢no zdravljenje ob uvajanju, odstranjevanju ali
menjavi UK je odsvetovano.

AT - uvajanje
B I - odstranjevanje
ATII - menjava

Rutinsko dodajanje antibiotikov v drenaZno vrecko je odsvetovano.

Al

Odsvetovano je aktivno iskanje bakteriurije.

A I-II (izjema so nose¢nice
in bolniki pred urologkimi
posegi — AlII)

Pred uvedbo protimikrobnega zdravljenja moramo odvzeti vzorce se€aza | AIIl
mikrobioloske preiskave.

Ob pojavu CAUTI pri bolniku, ki ima UK vstavljen ve¢ kot 14 dni, je treba | A1
UK zamenjati.

Kadar je odziv na antibioti¢no zdravljenje dober, priporoé¢ajo 7-dnevno ATII
antibioti¢no zdravljenje oz. 10-14-dnevno, kadar je odziv poc¢asnejsi.

Blazje okuzbe lahko zdravimo 5 dni z levofloksacinom. BIII

Legenda: UK - urinski kateter; CAUTI - z urinskim katetrom povezana okuzba secil.
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Po priporoc¢ilih IDSA je treba ob pojavu CAUTI pri bolnikuy, ki ima UK vstavljen veé kot
14 dni, UK zamenjati.?® Rezultati novejsih raziskav pa kazejo, da je klini¢ni izid bistveno
boljsi, ¢e UK ob pojavu oz. sumu na CAUTI zamenjamo Ze bistveno prej, kar izvajamo
tudi na nagem OIZ.»

SKLEPI

Ker so okuzbe setil, povezane z uporabo UK, med najpogostej$imi bolni§ni¢nimi okuz-
bami, ki povedujejo obolevnost in umrljivost ter povecujejo stroske zdravljenja, je njiho-
vo preprecevanje zelo pomembno. Najpomembnejsi ukrep za prepreevanje bakteriurije
in posledi¢nih CAUTI je omejitev rabe UK, kar pomeni da jih odstranimo, takoj ko niso
vel potrebni. V bolni$nicah in oddelkih potrebujemo time za preprecevanje okuzb, ki
nadzorujejo rabo UK, preverjajo pravilnost indikacij, trajanje uporabe UK ter spremljajo
pogostnost zapletov. Preventiva CAUTI bo v prihodnosti verjetno zahtevala tudi vpelja-
vo novih materialov, ki bodo prepreéevali tvorbo biofilma.
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IZVLECEK

Diagnostika okuzb vsadkov je kompleksna in v veéini primerov ni preprosta. Mikrobi-
oloska diagnostika, ki je samo en njen, sam po sebi nezadosten segment, je nujna ali
vsaj zelo koristna za optimalno protimikrobno zdravljenje tovrstnih okuzb. V prispevku
so predstavljene najprimernej$e kuznine in laboratorijske metode, ki jih uporabljamo
v mikrobioloski diagnostiki okuzb zilnih katetrov, umetnih srénih zaklopk, likvorskih
obvodov, sklepnih vsadkov in okuZb se¢il pri bolnikih s stalnim urinskim katetrom, ter
dileme, s katerimi se sre¢ujemo pri interpretaciji rezultatov.

ABSTRACT

Diagnosis of implant-associated infections is complex and in most cases not easy. Micro-
biologic diagnosis, which represents its only one itself insufficient segment, is necessary
or at least very beneficial for optimal antimicrobial therapy of implant-associated infec-
tions. The article reviews the most appropriate sample types and laboratory methods
which are used in the microbiologic diagnosis of infection of vascular catheters, artifici-
al heart valves, cerebrospinal fluid shunts and urinary tract infections in patients with
indwelling urinary catheter, and the most important and frequent dilemmas which we
are facing in results interpretation.

uvoD

Medicinske vsadke, ki so raznovrstni nadomestki iz razli¢nih umetnih materialov, v za-
dnjih desetletjih vse pogosteje oz. redno zelo uspe$no uporabljajo na vedno ve¢ podro-
¢jih medicine. Vsak vsadek v organizmu povecuje tveganje razvoja okuzbe, saj kot tujek
povzroci kroni¢no vnetno reakcijo in slabi imunski odziv, hkrati pa je to povrs$ina, ki jo
lahko naselijo mikroorganizmi, zlasti bakterije in glive, ¢e pridejo v stik z njo. Okuzbo

61



vsadka zato lahko povzro¢i tudi majhno $tevilo slabo virulentnih mikroorganizmov.
Po drugi strani pa vsaka prisotnost mikroorganizmov na vsadku $e ne pomeni okuzbe.

Mikrobioloska diagnostika, ki je nujna ali vsaj zelo koristna za optimalno protimikrob-
no zdravljenje, je pri okuzbah vsadkov samo en, sam po sebi nezadosten segment kom-
pleksne diagnosti¢ne obravnave, ki v ve¢ini primerov ni preprosta. V mikrobiologki dia-
gnostiki okuzb vsadkov, zlasti pri metodah, ki temeljijo na kultiviranju, je velik problem
biofilm, ki ga naredijo bakterije po pritrditvi na umetni material in so v njem zastitene
pred imunskim sistemom gostitelja in delovanjem protimikrobnih zdravil. Pri mikrobi-
ologki diagnostiki okuzb nekaterih vrst vsadkov so se Ze uspesno uveljavili postopki, s
katerimi spro§¢amo bakterije iz biofilma in na ta naéin pove¢amo obcutljivost dokaza
povzrociteljev tovrstnih okuzb.?

DIAGNOSTIKA OKUZB ZILNIH KATETROV

Z ustreznim odvzemom krvi za hemokulture in obdelavo hemokultur lahko ugotovimo,
ali je okuZen kateter vzrok bakteriemije, ne da bi odstranili kateter. Zato lahko odvza-
memo kvantitativne hemokulture skozi kateter in iz periferne vene in primerjamo ko-
li¢ino bakterij iz obeh virov.>* Ce je v krvi, odvzeti skozi kateter, vsaj 5-krat ve¢ bakterij
kot v periferni krvi, lahko s 94-odstotno obcutljivostjo in 100-odstotno specifi¢nostjo
sklepamo, da je vzrok bakteriemije okuzen kateter.* Druga moznost je primerjava ¢asa
do pozitivnosti hemokulture, odvzete skozi kateter, in ¢asa do pozitivnosti hemokul-
ture, odvzete s periferije. Ce je hemokultura, odvzeta skozi kateter, pozitivna vsaj 2 uri
prej kot hemokultura, odvzeta s periferije, lahko s 94-96-odstotno ob¢utljivostjo in
91-100-odstotno specifi¢nostjo sklepamo, da je okuZen kateter izvor bakteriemije.® Pri
tem je treba paziti, da skozi kateter in s periferije odvzamemo enak volumen krvi, sicer
rezultat ni relevanten. Zal ve¢ina medicinskih mikrobioloskih laboratorijev teh metod
ne izvaja (vsakodnevno).

Tradicionalne mikrobioloske metode, s katerimi kultiviramo konice Zilnih katetrov, so
sporne, saj jih lahko izvedemo samo, ¢e kateter odstranimo/zamenjamo. Poleg tega v
trenutku, ko dobimo rezultat, katetra ni ve¢ v Zili, ¢eprav je bil izvor sepse.® ® Mikrobio-
logko preiskavo konice Zilnega katetra izvajajo laboratoriji v okviru diagnostike katetr-
ske sepse, praviloma na posebno zahtevo in samo, ¢e so bile bolniku hkrati odvzete tudi
hemokulture. Najveckrat uporabljamo polkvantitativno metodo po Makiju, s katero
petcentimetrsko konico katetra $tirikrat povaljamo po povréini krvnega agarja in kate-
ter zavrzemo. S polkvantitativno metodo dokazemo bakterije/glive na zunanji povrsini
konice katetra, ne pa v njegovi svetlini. Zato so razvili tudi kvantitativne modifikacije
metode, s katerimi poskusamo s stresanjem ali krta¢enjem svetline katetra dokazati
Se bakterije/glive v svetlini katetra. Kvantitativnih metod ve¢ina medicinskih mikro-
biologkih laboratorijev ne izvaja. Porast > 15 kolonij pri polkvantitativni metodi in 103
kolonij pri kvantitativni kulturi konice katetra nakazuje moZnost, da je konica katetra
izvor bakteriemije oz. da gre za katetrsko sepso, ¢e smo istega povzrocitelja dokazali
tudi v hemokulturah. Porast < 15 kolonij pri polkvantitativni metodi oz. < 10° kolonij
pri kvantitativni kulturi konice katetra kaze na kontaminacijo oz. kolonizacijo katetra.
Interpretacija klini¢nega pomena prisotnosti bakterij/gliv na konici katetra ni mogoca
brez rezultata hkrati odvzetih hemokultur.® ¢
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Pri sumu na okuzbo vstopnega mesta Zilnega katetra aspiriramo sveZe iztisnjen gnoj-
ni izcedek, v katerem skusamo v mikrobioloskem laboratoriju s kultiviranjem dokazati
povzrocitelja okuzbe.> ¢

DIAGNOSTIKA OKUZB UMETNE SRCNE ZAKLOPKE

Osnovna preiskava v mikrobioloski diagnostiki okuzbe umetne sréne zaklopke je hemo-
kultura. Priporoéen je odvzem dveh do treh setov hemokultur z dveh do treh razli¢nih
perifernih odvzemnih mest; ¢e je le mogoce, pred uvedbo protimikrobnega zdravlje-
nja.”? Stevilo setov hemokultur in ¢as, v katerem jih odvzamemo, sta odvisna od resno-
sti bolnikovega stanja. Ce gre za bolnika s hudo sepso ali septi¢nim $okom, odvzamemo
dva seta hemokultur z razli¢nih odvzemnih mest v eni uri. Ce gre za kronicen ali subaku-
ten klini¢ni potek, odvzamemo po priporo¢ilih Britanskega zdruZenja za antimikrobno
kemoterapijo tri sete hemokultur z razlicnih odvzemnih mest v vsaj 6-urnih ¢asovnih
presledkih.” Ce je le mogoce, krvi za hemokulture ne jemljemo iz katetra, razen ce je-
mljemo parne vzorce krvi iz perifernih ven in Zilnih katetrov zaradi hkratne diagnostike
katetrske sepse. Ker je bakteriemija pri endokarditisu trajna in ne ob¢asna, moramo biti
pri interpretaciji pozitivnega rezultata iz samo enega od ve¢ odvzetih setov hemokultur
zelo previdni.””?

Po najnovejsih smernicah Evropskega kardioloskega zdruZzenja je treba pri bolniku, pri
katerem smo v hemokulturi dokazali povzrocitelja endokarditisa, u¢inkovitost proti-
mikrobnega zdravljenja preveriti tako, da mu 48-72 ur po zacetku zdravljenja ponovno
odvzamemo hemokulture.’

Ce so hemokulture pri bolniku z infekcijskim endokarditisom negativne, je smiselno
opraviti serologko testiranje na bakterijo Coxiella burnetii in bakterije rodu Bartonella,
eprav so te redkeje povzrociteljice okuzbe umetne sréne zaklopke. V primeru nega-
tivnih rezultatov je treba pretehtati smiselnost seroloskega testiranja na okuzbo s kla-
midijami, legionelo in mikoplazmo. Pri negativnih hemokulturah in realnem tveganju
izpostavljenosti bruceli je treba razmisliti tudi o smiselnosti neposredne ali serologke
diagnostike bruceloze.”®

Med kirurskim posegom odstranjene vzorce okuzenega tkiva ali septi¢nih embolusov,
ki so zelo pomembni za histologko preiskavo, lahko posljejo tudi v mikrobiologki labora-
torij, da bi v njih dokazali povzrocitelja okuzbe.”®° V primeru okuzb, ki so s kultivacijo
negativne, poskusamo povzrocitelja dokazati s irokospektralnimi molekularnimi po-
mnozevalnimi metodami.” 1

DIAGNOSTIKA OKUZB LIKVORSKIH OBVODOV

Osnovna kuznina za mikrobiolosko diagnostiko okuzbe likvorskega obvoda je likvor, ki
ga odvzamemo iz sistema ventilov ali rezervoarja likvorskega obvoda.'**? Pri ventriku-
loatrijskem obvodu obvezno odvzamemo tudi hemokulture.! Kadar zaradi okuzbe od-
stranimo likvorski obvod, je priporo¢ljivo v mikrobiologki laboratorij v lo¢enih sterilnih
posodah v kultiviranje poslati vse tri dele obvoda, in sicer proksimalni in distalni kateter
ter sistem ventilov. Ob tem odvzamemo tudi vzorec likvorja iz obvodnega rezervoarija,
ki ga prav tako posljemo na mikrobiologko preiskavo.™

63



Pri zunanjih likvorskih obvodih likvor jemljemo skozi temu namenjeno odvzemno me-
sto na obvodnem sistemu.

Iz vseh vzorcev likvorja vedno naredimo pregled razmaza, obarvanega po Gramu, in
kulturo; po potrebilahko pri negativnem rezultatu kulture uporabimo tudi molekularne
metode.™

DIAGNOSTIKA OKUZB SKLEPNIH VSADKOV

Osnovne kuZznine, primerne za mikrobiolo§ko diagnostiko okuzb sklepnih vsadkov, so
sklepna tekocina, obprotezno tkivo, odvzeto med artroskopijo in/ali kirurskim zdravlje-
njem, ter odstranjeni sklepni vsadek. Ce ima bolnik vro¢ino in/ali gre za nenaden pojav
simptomov in znakov okuzbe sklepa, odvzamemo tudi kri za hemokulture. Odvzem bri-
sov za mikrobiolosko diagnostiko okuzb sklepnih vsadkov zaradi preslabe obéutljivosti
ni priporodljiv.> 1

Primarna mikrobioloska metoda, ki jo uporabljamo v diagnostiki okuzb sklepnih vsad-
kov, je kultura. Lahko sicer naredimo tudi pregled razmaza vzorca, obarvanega po Gra-
mu, ki je sicer najhitrej$a metoda, vendar zaradi zelo nizke ob¢utljivosti (0-27 %) in
drugih boljsih mikrobiologkih metod v diagnostiki okuzb sklepnih vsadkov nima velike-
ga klini¢nega pomena.?

Pri odvzemu sklepne tekocine je pomembno, da bolnik vsaj 14 dni pred odvzemom ni
prejemal protimikrobnega zdravljenja. Rezultati nekaj nedavnih raziskav kazejo, da je
obcutljivost osamitve povzrocitelja iz sklepne tekotine ve¢ja (86-87 %), ¢e sklepno te-
kocino ob odvzemu inokuliramo v hemokulturne steklenicke, kot &e jo v sterilni epruve-
ti podljemo v laboratorij in tam zasadimo v trdna in/ali tekoca gojis¢a (50 %).'**°

Pri odvzemu obproteznega tkiva je zelo pomemben odvzem ve¢, in sicer vsaj treh, opti-
malno pa petih do $estih obproteznih tkivnih vzorcev, saj nam $tevilo tkivnih vzorcev,
v katerih dokaZemo isti mikroorganizem, olaj$a interpretacijo in klju¢no pomaga pri
opredeljevanju povzrotitelja okuzbe sklepnega vsadka.>** Dokaz istega mikroorganiz-
ma v vsaj dveh obproteznih tkivnih vzorcih ali v pred-/medoperativno odvzetih kli-
ni¢nih vzorcih je dokonéni dokaz povzrocitelja okuzbe sklepnega vsadka. Upostevati
moramo izjemo, da je dokaz virulentnih mikroorganizmov, kot so Staphylococcus aure-
us, betahemoliti¢ni streptokoki in aerobni gramnegativni bacili, v enem samem vzorcu
lahko klini¢no pomemben.?

Optimalen ¢as inkubacije obproteznih tkivnih vzorcev je 4 dni za aerobno inkubacijo in
7 dni za anaerobno inkubacijo. S podalj$evanjem anaerobne inkubacije na 14 dni sicer
nekoliko izboljsamo obcutljivost za dokaz bakterij rodu Propionibacterium, vendar pove-
¢amo $tevilo poraslih kontaminantov in s tem poslabsamo specifi¢nost.?

Pred kratkim so raziskovalci z ameriske klinike Mayo objavili rezultate raziskave, v ka-
teri so primerjali obc¢utljivost in specifi¢nost inokulacije obproteznih tkivnih vzorcev v
hemokulturne stekleni¢ke z uveljavljeno inokulacijo v trdna in v tekoce gojigcée.* S kul-
tiviranjem obproteznih tkivnih vzorcev v hemokulturnih stekleni¢kah so v primerjavi
s tradicionalnimi trdnimi in teko¢im gojis€em izboljsali obcutljivost za 47 % (92,1 vs.
62,6 %) in pomembno skrajsali ¢as do dokaza povzro¢itelja (srednji ¢asi do pozitivnega
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rezultata: aerobna hemokulturna stekleni¢ka 21 ur, anaerobna hemokulturna steklenic-
ka 23 ur, aerobni agar 41 ur, anaerobni agar 62 ur in tekoce gojisce 65 ur).'®

V zadnjih letih sta se v mikrobioloski diagnostiki okuzb sklepnih vsadkov uveljavila so-
nikacija odstranjenega vsadka in poskus dokaza povzrotitelja okuZbe v sonikatu s kul-
turo ali molekularnimi metodami.? Sonikacija je metoda, pri kateri odstranjen vsadek
izpostavimo nizkofrekventnemu ultrazvoku. Ultrazvok bakterije iz biofilma na povr$ini
vsadka sprosti v tekocino, ki obdaja vsadek. Veéina raziskav, ki so bile narejene v za-
dnjem desetletju, je pokazala, da je ob¢utljivost kulture sonikata ve¢ja (62-94 %) kot ob-
¢utljivost kulture obproteznih tkivnih vzorcev (54-88 %). Ugotovili so tudi, da je speci-
ficnost boljsa, ¢e vsadek soniciramo v évrsti posodi (81-100 %), kot v primeru sonikacije
v vre¢ki (43-87 %). Obcutljivost sonikacije je lahko odvisna od vrste sklepnega vsadka
in je praviloma boljsa za kol¢ne in kolenske kot za ramenske vsadke.?

V zadnjem ¢asu v mikrobioloski diagnostiki okuzb sklepnih vsadkov vse pogosteje pre-
verjajo tudi uporabnost molekularnih metod. Teoreti¢no bi morale imeti molekularne
metode zaradi hitrej$e izvedbe in bolje ob¢utljivosti prednost pred tradicionalnimi me-
todami, $e zlasti pri bolnikih, ki so Ze prejemali protimikrobno zdravljenje.? MoZna sta
dva pristopa, in sicer $irokospektralna verizna reakcija s polimerazo (PCR) za pomno-
Zevanje gena za 16S rRNA in hkratni (multipleks) PCR, s katerim zaznavamo veé najpo-
gostejsih povzrociteljev okuzb sklepnih vsadkov v eni sami reakciji PCR s kombinacijo
vec zaletnih oligonukleotidov, znacilnih za te povzrocitelje.? Molekularne metode upo-
rabljajo na vzorcih sklepne tekocine in obproteznega tkiva ter na sonikatih. Rezultati
dosedanjih raziskav si deloma nasprotujejo in ve¢inoma ne potrjujejo teoreti¢nega po-
tenciala teh diagnosti¢nih metod. V nekaterih okoljih izbolj$ajo ob¢utljivost v primer-
javi s kulturo; v $tevilnih okoljih je poudarjen problem slabe specifinosti molekular-
nih metod v primerjavi s kulturo. Zaradi nedosledne uporabe enotne definicije okuzbe
sklepnega vsadka je primerjava rezultatov razli¢nih raziskav tezka.? Za zdaj ne pozna-
mo optimalnega protokola za molekularno dokazovanje povzrociteljev okuzb sklepnih
vsadkov, kultura pa ostaja metoda izbora v mikrobiologki diagnostiki tovrstnih okuzb.

DIAGNOSTIKA OKUZB SECIL PRI BOLNIKU S STALNIM URINSKIM
KATETROM

Pri sumu na okuZzbo seéil pri bolniku s stalnim urinskim katetrom (SUK) opravimo za
dokaz povzrotitelja pred zaletkom zdravljenja kvantitativno urinokulturo, pri sistem-
skih simptomih in znakih pa odvzamemo tudi hemokulturo. Vzorca se¢a za laborato-
rijske preiskave nikoli ne jemljemo iz urinske vre¢ke, ampak z odvzemnega mesta na
drenaZni cevi, ki je namenjeno temu.> 1”18

Pri bolnikih s SUK je prednostni na¢in za odvzem vzorca seca za urinokulturo zamenja-
va katetra in odvzem vzorca iz sveZe vstavljenega katetra.'”

Vzorec se¢a za mikrobiologke preiskave hranimo pri + 4 °C, obdelati pa ga je treba v
najve¢ 24 urah.

Za simptomatskega bolnika s SUK ve¢ina smernic navaja merilo, da gre za okuzbo seil,
kadar je koncentracija vsaj ene bakterijske vrste v ustrezno odvzetem vzorcu urina vsaj
10® enot (bakterijskih/glivnih), ki tvorijo kolonije (angl. colony forming units, CFU), na
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mL. Enako interpretacijsko merilo velja tudi za se¢, dobljen s prostim mokrenjem pri
simptomatskem bolniku, pri katerem je bil kateter odstranjen v predhodnih 48 urah.
Nekatere smernice upostevajo za okuzbo secil pri bolniku s SUK tudi nizjo koncentraci-
jo, in sicer vsaj 10? CFU/mL prevladujo¢ega mikroorganizma.'’

SKLEP

Okuzbe so pomemben zaplet sicer izjemno uspesnih in koristnih posegov, s katerimi na
razli¢nih podro¢jih medicine vstavljamo vsadke z namenom nadomestitve oz. ohranitve
razli¢nih funkcij, ki jih je organizem izgubil zaradi bolezenskega procesa ali poskodbe.
Diagnostika okuzb vsadkov je zelo kompleksen proces. V njenem okviru je mikrobi-
ologka diagnostika samo eden od pomembnih segmentov, s katerim Zelimo dokazati
povzrocitelja/-e okuzbe, opredeliti njegovo obcutljivost za protimikrobna zdravila in s
tem optimizirati zdravljenje. Predvsem zaradi nastajanja biofilmov na vsadkih ni mikro-
bioloska diagnostika povzroditeljev okuzb vsadkov niti preprosta niti optimalna. Re-
zultatov mikrobiologkih preiskav ne moremo interpretirati samostojno, torej brez po-
znavanja bolnikovega klini¢nega stanja, vseh klini¢nih parametrov in rezultatov ostalih
diagnosti¢nih preiskav.
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IZVLECEK

Okuzbe s po Gramu negativnimi bakterijami pri bolnikih na oddelkih za intenziv-
no zdravljenje so velik problem v zdravstvu sploh. Vplivajo na pove¢ano obolevnost
in smrtnost bolnikov, obenem pa povzrocajo tudi velike stroske zdravljenja. Pojav in
nara$¢anje odpornosti tovrstnih bakterij proti trenutno dostopnim antibiotikom ter
pomanjkljiv razvoj novih, u¢inkovitih antibiotikov pomenijo novo groznjo, s katero se
spopadamo v zadnjih desetletjih.

ABSTRACT

Infections caused by gram-negative bacteria in intensive care units represent a global
healthcare problem. These infections increase morbidity and mortality of patients, inc-
reasing overall hospital costs. The emergence and rise of resistance of these bacteria to
currently available antibiotics, accompanied by deficient development of new, effective
antibiotics, represent a new threat we are facing in recent decades.

uvoD

Okuzbe so eden poglavitnih dejavnikov, ki vpliva na prezivetje in tudi na stroske zdra-
vljenja bolnikov na oddelkih za intenzivno zdravljenje (OIZ). Povzroéajo jih tako po
Gramu pozitivne kot po Gramu negativne bakterije (GNB). V zadnjih desetletjih opaza-
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mo, da prevzemajo v pogostnosti prednost okuzbe, ki jih povzro¢ajo po Gram negativne
bakterije.!

Po podatkih raziskave EPIC II, objavljene leta 2009, je pogostnost okuzb na OIZ pri
bolnikih z lezalno dobo veé kot 7 dni tudi do 70 %; v 62 % so povzrotitelji okuzb GNB,
med njimi najpogosteje Pseudomonas spp. (20 %) in Escherichia coli (16 %). Okuzbe s
Pseudomonas spp. in Acinetobacter spp. so prepoznane kot neodvisni dejavniki tveganja
vedje bolnidni¢ne smrtnosti. Povezujemo jih z okuzbami osrednjih Zilnih katetrov, plju¢-
nicami, povezanimi z umetnim predihavanjem, okuzbami seé¢il pri bolnikih s stalnim
urinskim katetrom in okuZbami kirurskih ran.?

EPIDEMIOLOGIJA PO GRAMU NEGATIVNIH BAKTERLJ NA OIZ

V preteklosti so na OIZ prevladovale okuzbe s po Gramu pozitivnimi bakterijami, pri
katerih smo spremljali prve pojave odpornosti povzroditeljev (npr. proti meticilinu od-
poren zlati stafilokok, MRSA). To je vodilo v razvoj $tevilnih ukrepov z namenom pre-
precevanja $irjenja teh mikroorganizmov in v razvoj novih antibiotikov, s katerimi smo
precej u¢inkovito omejili katastrofalne posledice, ki so se napovedovale.®*

Tehtnica se je pozneje nagnila na stran GNB in nas z neustavljivim nara§¢anjem odpor-
nosti postavila pred novo preizkugnjo.

Pojav veckratno odpornih sevov Pseudomonas aeruginosa in enterobakterij, ki izlo¢ajo
betalaktamaze $irokega spektra (angl. extended-spectrum beta-lactamase, ESBL), je vodil
v povetano porabo antibiotikov s sirokim spektrom delovanja.® Cezmerno predpisova-
nje antibiotikov, kot so piperacilin s tazobaktamom, karbapenemi in fluorokinoloni,
pogosto v kombinaciji s suboptimalnimi ukrepi bolni$ni¢ne higiene, pa je posledi¢no
vodilo v nadaljevanje razvoja odpornosti GNB in s tem $e dodatno omejilo terapevtske
moznosti.® Velik selekcijski pritisk je pripeljal do pojava sevov Acinetobacter baumannii,
odpornih proti veéini ali celo vsem razpolozljivim antibiotikom, in do ve¢kratno odpor-
nih sevov P. aeruginosa, podobno pa se je zgodilo tudi z enterobakterijami.’

Tako se v zadnjem ¢asu ne sre¢ujemo le z izrazom »veckratno odporne bakterije« (VOB;
angl. multidrug-resistant, MDR), ki ozna¢uje izolate, odporne proti najmanj enemu anti-
biotiku v treh ali ve¢ kategorijah antibiotikov. Vedno pogosteje se sre¢ujemo z izrazom
»$iroko odporne bakterije« (angl. extensively drug-resistant, XDR), ki oznacuje izolate,
obcutljive za le eno ali dve kategoriji antibiotikov, in izrazom »vseodporne bakterije«
(angl. pan-drug-resistant, PDR), ki oznacuje izolate, odporne proti vsem kategorijam an-
tibiotikov in z izérpanimi moZnostmi protimikrobnega zdravljenja.®

Z namenom ozave$¢anja strokovne javnosti o globalni groZnji bakterijske odpornosti se
je leta 2008 v literaturi pojavil akronim ESKAPE (pozneje pa ESCAPE), ki je zajel imena
najbolj problemati¢nih bakterij: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, (Clostridium
difficile), Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa in En-
terobacter spp.®

Prepoznava sepse kot glavnega vzroka smrti bolnikov zaradi okuZbe je vodila v razvoj
obseznih priporo¢il z namenom izboljanja prezivetja. Klju¢ni dejavnik priporoéil je
zgodnja uvedba ustreznega izkustvenega protimikrobnega zdravila, saj vsaka ura zamu-
de ali neustreznega izkustvenega zdravljenja zvi§a smrtnost za 7,6 %.%°
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Predvsem zaradi okuzbe z VOB je izbira izkustvenega zdravljenja pogosto neustrezna:
to povzrodi zamudo pri ué¢inkovitem zdravljenju, ki ima lahko pri hudi okuzbi, predvsem
pri bolnikih z imunskimi motnjami, katastrofalne posledice.!* Hitro izkustveno zdra-
vljenje je za bolnika zelo pomembno, vendar ima dve hudi pomanjkljivosti. Prvi¢: lahko
je napacno. In drugi¢: z mislijo na VOB uporabimo zelo $irokospektralne protimikrobne
ucinkovine, s ¢em ustvarjamo mocan selekcijski pritisk s posledi¢nim razvojem novih
odpornih mikrobov. Delna resitev je hitra mikrobioloska diagnostika, ki vkljucuje tudi
mikrobioloske molekularne metode in ¢im bolj skrajsa obdobje izkustvenega zdravlje-
nja.’?

Za zdravljenje okuzb, povzroc¢enih z vetkratno odpornimi GNB, imamo na razpolago
vedno bolj omejeno $tevilo u¢inkovitih antibiotikov. Zdravila, ki $e ostajajo, so pogosto
bolj toksi¢na, manj u¢inkovita, na voljo je manj klini¢nih raziskav o uéinkovitosti in
indikacijah, zato so uspehi zdravljenja slabgi.’®

Rezultati raziskav so pokazali, da imajo bolniki z okuzbami, povzro¢enimi z ve¢kratno
odpornimi sevi P. aeruginosa, 2 -5 krat ve¢jo smrtnost v primerjavi s pacienti, ki so bili
zdravljeni zaradi okuzbe, povzroc¢ene z dobro obéutljivimi sevi P. aeruginosa.**

Okuzbe, povzrocene z veckratno odpornimi sevi A. baumannii, se najpogosteje pojavlja-
jo na OIZ in so povezane z veliko smrtnostjo (36 %), podalj$anim zdravljenjem na OIZ
(17 vs. 11 dni) v primerjavi z zdravljenjem bolnikov, ki niso imeli okuzbe z vetkratno
odpornim sevom A. baumannii, ter slabsim funkcionalnim statusom po odpustu iz bol-
ni$nice.’

Se posebej je zaskrbljujoce hitro naraé¢anje pojavnosti vetkratno odpornih enterobak-
terij, ki izlo¢ajo ESBL, v zadnjem obdobju pa tudi karbapenemaze, katerih epidemiolo-
$ko najpomembnejsi kodirajoci geni so na mobilnih elementih (npr. plazmidih) in se
lahko prenasajo med razli¢nimi bakterijskimi vrstami.”

K. pneumoniae, ki izlo¢ajo karbapenemaze, so neodvisen dejavnik tveganja vecje bolni-
$ni¢ne smrtnosti.'®

Leta 2009 je Vincent s sod. objavil drugo enodnevno Evropsko prevalen¢no raziskavo
okuzb na OIZ, ki je zajela 1.265 OIZ z vsega sveta in 13.796 bolnikov. Izsledki so poka-
zali, da so bile na prvem mestu okuzbe dihal (64 %), sledile so okuzbe v trebuhu (20 %),
okuzbe krvi (15 %) in setil (14 %). V 62 % so bile iz klini¢nih kuznin osamljene GNB,
med njimi najpogostej$e Pseudomonas spp. (20 %) in E. coli (16 %). Pri bolnikih z lezal-
no dobo ve¢ kot 7 dni pred izvedbo raziskave je pojavnost okuzb znasala ve¢ kot 70 %.
Podatki o odpornosti izolatov niso bili zajeti v raziskavo, okuzbe s Pseudomonas spp. in
Acinetobacter spp. pa so bile prepoznane kot neodvisni dejavniki tveganja ve¢je bolni-
$ni¢ne smrtnosti.?

Leta 2010 je Kallen s sod. objavil raziskavo, s katero so Zeleli opredeliti pojavnost veé-
kratno odpornih GNB v ZDA. Podatke je zbrala Nacionalna mreza za varnost zdra-
vstvene oskrbe (angl. National Healthcare Safety Network, NHSN) ameriskega Centra za
obvladovanje in preprecevanje bolezni (angl. Center for Disease Control and Prevention,
CDC) od leta 2006 do 2008. Zbranih je bilo 13.003 GNB, ki so bile povzro¢iteljice okuzb
osrednjih zilnih katetrov, plju¢nic, povezanih z umetnim predihavanjem, okuzb setil in
okuzb kirurgkih ran. Na OIZ je bilo 67 % vseh GNB, od tega je bilo 10 % P. aeruginosa,
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15 % K. pneumoniae in 60 % A. baumannii, ki so spadale med VOB. Manjsi delez so se-
stavljali izolati XDR (P. aeruginosa 2 %, A. baumannii 34 % in K. pneumoniae 7 %). Ugo-
tavljali so razlike med pogostnostmi posameznih okuzb glede na povzrocitelja. Najvec¢
plju¢nic, povezanih z umetnim predihavanjem, je povzroc¢al A. baumannii, najredkeje
pa je bil povzroditelj okuzb secil (50 % vs. 16 %); ravno obraten vzorec se je pokazal pri
veckratno odporni K. pneumoniae.*’”

Po podatkih EARS-Net za leto 2012 je bila v evropskih drzavah veéina izolatov E. coli in
K. pneumoniae odporna proti vsaj eni skupini antibiotikov, prisotne pa so bile tudi kom-
binacije odpornosti proti cefalosporinom 3. generacije, fluorokinolonom in aminogli-
kozidom. Velika pojavnost ESBL-pozitivnih sevov enterobakterij in sposobnost $irjenja
odpornosti proti karbapenemom vodita v ¢edalje bolj pogosto pojavljanje sevov, ki so
ob¢utljivi le za kolistin. Odpornost proti karbapenemom in ve¢ razli¢nim skupinam an-
tibiotikov je pogosta tudi pri P. aeruginosa in Acinetobacter spp. Prete¢a nevarnost pa je
razvoj odpornosti proti kolistinu (plazmidno kodirana odpornost proti kolistinu preko
mcr -1 gena), o ¢emer porodajo iz Kitajske, Kanade, Danske in Nemc¢ije.'

Tudi v Sloveniji se sre¢ujemo z enakim pojavom. V letu 2011 smo prvi¢ dokazali priso-
tnost karbapenemaze. V letih 2010-2013 smo po podatkih Slovenske komisije za ugo-
tavljanje ob¢utljivosti za protimikrobna zdravila (SKUOPZ) dosegli 31-odstotni porast
delezev izolatov E. coli z ESBL. Delez ESBL pri K. pneumoniae je bil stabilen (20 %), od-
pornost proti karbapenemom pa redka; proti imipenemu ni dosegala 1 %. Kljub temu
je bil leta 2014 in 2015 v Sloveniji ugotovljen prvi izbruh okuZb z enterobakterijami, ki
izlo¢ajo karbapenemaze (Pir§ M, Lejko Zupanc T, neobjavljeni podatki).

Delezi izolatov P. aeruginosa, obcutljivih za karbapeneme, so bili ve¢inoma stabilni, ob-
¢utljivost za imipenem se je zmanjsala z 90 na 85 %. Odpornost P. aeruginosa proti kar-
bapenemom je ve¢inoma posledica kombinacij razli¢nih mehanizmov odpornosti in ni
posledica izlo¢anja karbapenemaz, zaradi ¢esar so ti izolati pogosto obéutljivi za ostale
betalaktamske antibiotike. Na OIZ v dveh slovenskih regijah smo imeli tudi ve¢ izbru-
hov okuzb z bakterijo P. aeruginosa, odporno proti karbapenemom.*® %

A. baumannii je bakterija, ki je naravno odporna proti $tevilnim antibiotikom. DeleZi
izolatov, ob¢utljivih za ciprofloksacin in trimetoprim-sulfametoksazol, so bili med le-
toma 2010 in 2013 stabilni (60 % in 80 %), vendar se je zelo zmanjsal delez izolatov,
obcutljivih za karbapeneme (s 94 na 80 %). Odpornost proti karbapenemom je pri A. ba-
umannii praviloma posledica izlo¢anja karbapenemaz. Leta 2012 je bilo v Sloveniji 18 %
izolatov, ki so bili odporni proti imipenemu. Od jeseni 2011 naprej opazamo izbruhe na
razli¢nih OIZ v osrednjeslovenski regiji s prenosi v druge slovenske regije in lokalnim
girjenjem v drugih regijah.*-2*

Na OIZ Klinike za infekcijske bolezni in vroc¢inska stanja UKC Ljubljana smo v letih
2007-2014 imeli 449 izolatov veckratno odpornih GNB, ki so bile izolirane iz klini¢nih
in nadzornih kuznin. V 49,8 % je bila osamljena K. pneumoniae ESBL (45,8 % v klini¢nih
kuzninah), sledila je E. coli ESBL z 21,4 % (13,1 % v klini¢nih kuZninah). K. pneumoniae,
odporna proti karbapenemom, je bila osamljena v 6,2 % (4,4 % v klini¢nih kuzninah), P
aeruginosa, odporen proti karbapenemom, v 17,3 % (29,1 % v klini¢nih kuzninah) in A.
baumannii, odporen proti karbapenemom, v 4,6 % (6,4 % v klini¢nih kuzninah).
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Podatke o stevilu izolatov E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter cloacae, P. aeruginosa in
A. baumannii, ki smo jih iz klini¢nih in nadzornih vzorcev OIZ Klinike za infekcijske
bolezni in vro¢inska stanja UKC Ljubljana osamili v letih 2007-2014 na Institutu za
mikrobiologijo in imunologijo (IMI) Medicinske fakultete v Ljubljani, smo zbrali retro-
spektivno iz laboratorijskega informacijskega sistema.

Upostevani so bili vsi prvi osamljeni sevi posamezne bakterijske vrste pri bolniku in
ponovni osamljeni sevi, ¢e je prislo do pojava vmesne ob¢utljivosti ali odpornosti proti
izbranemu antibiotiku.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA OKUZBO Z VECKRATNO ODPORNIMI
PO GRAMU NEGATIVNIMI BAKTERLJAMI

V boju proti okuzbam, povzrocenim z veckratno odpornimi GNB, se kazejo velika pri-
zadevanja za prepoznavo bolnikov z vedjim tveganjem za tovrstne okuZbe. Stevilne
raziskave so prepoznale dejavnike tveganja, kot so starost nad 65 let, predhodna ho-
spitalizacija ali bivanje v negovalnih ali oskrbovalnih ustanovah, predhodno kirursko
zdravljenje, zdravljenje na OIZ, pridruzene kroni¢ne bolezni in izpostavljenost razli¢-
nim kategorijam antibiotikov Sirokega spektra.?* Leta 2005 je Amerigko zdruzenje za
infekcijske bolezni v sodelovanju z Ameriskim torakalnim zdruZenjem objavilo pripo-
rocila za obravnavo bolnikov s plju¢nico, povezano z zdravstvom. Med priporocili so
opredelili dejavnike tveganja za okuZbo z VOB. Ti vkljucujejo predhodno antibioti¢no
zdravljenje (v 3 mesecih), predhodno hospitalizacijo (> 2 dneva v zadnjih 3 mesecih),
trajanje trenutne hospitalizacije (> 5 dni), ve&jo prevalenco VOB v skupnosti ali na
bolni$ni¢nem oddelku, kjer pacient biva, bivanje v negovalni ali oskrbovalni ustanovi,
zdravljenje z infuzijami na domu, kroni¢no dializo (v 30 dneh), oskrbo ran na domu,
prisotnost druzinskega ¢lana, ki je nosilec VOB, in imunsko oslabelost. Pet let pozneje
je Nsair s sod. objavil opazovalno raziskavo, ki je pokazala, da imajo ti dejavniki tveganja
veliko ob¢utljivost in veliko negativno napovedno vrednost (89 % in 96 %), obenem pa
majhno specifi¢nost in majhno pozitivno napovedno vrednost (39 % in 18 %). Obenem
so izsledki raziskave potrdili predhodno antibioti¢no zdravljenje, bivanje v negovalnih
ali oskrbovalnih ustanovah in predhodno hospitalizacijo kot neodvisne dejavnike tvega-
nja za okuzbo ali kolonizacijo z VOB ob sprejemu na OIZ.%

SKLEP

Pri bolnikih na OIZ prevladujejo okuzbe z GNB. Naras¢anje odpornosti in ¢edalje bolj
omejene moznosti zdravljenja pa vodijo v ve¢jo umrljivost, daljsi ¢as hospitalizacije na
OIZ in tudi ve¢je stroske zdravljenja. Poznavanje dejavnikov tveganja in epidemioloskih
okoli$¢in po svetu in doma ter njihovo upostevanje v vsakdanji klini¢ni praksi sta kljué-
nega pomena za preprecevanje $irjenja odpornosti in izbolj$anje preZivetja bolnikov na
OlZ.
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IZVLECEK

Pojavnost po Gramu negativnih bacilov, odpornih proti karbapenemom, naras¢a po
celem svetu, kar pomeni veliko groznjo za celotno javno zdravstvo. Trenutni klini¢ni
podatki o priporoc¢ilih za zdravljenje temeljijo na retrospektivnih, opazovalnih raziska-
vah in opisih posameznih primerov. Obstojeti podatki podpirajo kombinirano protimi-
krobno zdravljenje, ¢e gre za hude okuZbe, ki jih povzro¢ajo po Gramu negativni bacili,
odporni proti karbapenemom. V razli¢nih rezimih uporabljajo kombinacije kolistina,
karbapenemov, tigeciklina, aminoglikozidov in fosfomicina. Novi zaviralci betalakta-
maz pomenijo novo moznost zdravljenja teh okuzb.

S strogimi in takoj$njimi ukrepi bolnisni¢ne higiene, ki vklju¢ujejo tudi iskanje stikov in
dejavno iskanje nosilcev, lahko omejimo $irjenje po Gramu negativnih bacilov, odpornih
proti karbapenemom.

ABSTRACT

The prevalence of carbapenem-resistant Gram-negative bacilli is on the rise worldwide,
posing a major public health threat. Current clinical evidence for treatment guidance is
limited and based on retrospective observational studies and case reports. Existing data
support the use of combination antimicrobial therapy for treatment of severe infections
caused by carbapenem-resistant Gram-negative bacilli. Combination regimens include
colistin, carbapenems, tigecyclin, aminoglicosides, and fosfomycin. Novel f3-lactamase
inhibitors may also have a role in future treatment options.
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Strict and quick infection control measures as well as contact tracing and active scree-
ning are needed to limit the spread of carbapenem-resistant Gram-negative bacilli.

uvoD

Proti karbapenemom odporne enterobakterije postajajo vedno ve¢ja zdravstvena tezava
tako za zdravnike kot za bolnike in javnozdravstveni sistem. V zadnjih letih se te bakte-
rije uspesno §irijo po evropskih drzavah.! V preteklosti je bila odpornost proti karbape-
nemom problem predvsem pri Pseudomonas spp. in Acinetobacter spp. Sedaj pa so proti
tem in $tevilnim drugim antibiotikom odporne tudi Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae, Enterobacter spp. in ostale bakterije, ki jih uvr§¢amo med enterobakterije. Medtem
ko K. pneumoniae povzroc¢a predvsem bolnisni¢ne okuzbe dihal, se¢il in prebavil, ostaja
E. coli najpogostejsa povzrotiteljica okuzb setil v domacem okolju.?

Hude okuzbe, kot so plju¢nica, sepsa, okuzbe, povezane z osrednjimi Zilnimi katetri,
okuzbe v trebuhu, okuzbe kirurgke rane in okuzbe secil, ki jih povzrocajo bakterije, od-
porne proti karbapenemom, povzrocajo po podatkih iz literature veliko smrtnost, ki se
giblje okrog 40 %.>*

Z velanjem $tevila odpornih sevov se zdravniki pogosto znajdemo pred vprasanjem, kaj
nam $e ostane na razpolago za zdravljenje okuzb, ki jih povzro¢ajo bakterije, odporne
proti dtevilnim antibiotikom. Ceprav so se v preteklosti s temi tezavami sre¢evali pred-
vsem zdravniki na oddelkih za intenzivno zdravljenje (OIZ), pa to v zadnjih letih velja
tudi za zdravnike na primarnem nivoju.

KARBAPENEMAZE

Pred letom 2000 je bila odpornost proti karbapenemom predvsem posledica kombina-
cije betalaktamaz z razsirjenim spektrom ali AmpC-betalaktamaz in pomanjkanja pori-
nov v zunanji membrani.® Konec prejénjega stoletja so pri K. pneumoniae zaceli opazati
prisotnost nove vrste encimov betalaktamaz, ki so razgrajevale karbapeneme (KPC - K.
pneumoniae carbapenemase); pozneje so se ti encimi razsirili tudi na druge vrste entero-
bakterij in Pseudomonas aeruginosa.® Na zaletku 21. stoletja so se te bakterije uspesno
razdirile po vsem svetu, pojavile pa so se tudi nove vrste karbapenemaz, med katerimi so
najbolj znane New Delhi metalobetalaktamaza (NDM), Verona integron kodirana me-
talobetalaktamaza (VIM) in oksaciliniaza-48 (OXA-48).%° Bakterije, ki so odporne proti
karbapenemom, oznacujemo s CR (angl. carbapenem resistant); ¢e poleg tega izloc¢ajo e
karbapenemaze, jih oznatujemo z dodatno oznako CP (angl. carbapenemase producing).
Splosne znadilnosti najpogostejsih karbapenemaz so zbrane v Tabeli 1.
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Tabela 1. Najpogostej$e karbapenemaze.?

Ime Molekularni ra- Spekter hidro- | Najpogostejse vrste Geografska razsirjenost
zred betalaktamaz |lize bakterij, pri katerih naj-
demo karbapenemazo

KPC A cefalosporini in | Klebsiella pneumoniae ZDA, Gréija, Italija, Izrael,
karbapenemi Kitajska

VIM |B cefalosporini in | Klebsiella pneumoniae Gréija
karbapenemi

NDM |B cefalosporiniin | Klebsiella pneumoniae in | Indijska podcelina, Balkanski
karbapenemi Escherichia coli polotok, Bliznji vzhod

OXA- |D karbapenemi Klebsiella pneumoniae in | severna Afrika, Bliznji vzhod, ne-

48 Escherichia coli katere zahodnoevropske drzave

KPC - angl. K. pneumoniae carbapenemase, VIM — Verona integron kodirana metalobetalaktamaza, NDM

— New Delhi metalobetalaktamaza, OXA - oksaciliniaza

Ceprav so karbapenemaze sposobne razgrajevati karbapeneme, pa pri vetini bakterij
pride samo do majhnega porasta minimalnih inhibicijskih koncentracij (MIK) za karba-
peneme. To po eni strani §e vedno omogo¢a uporabo karbapenemov v ve¢jih odmerkih,
po drugi strani pa pomeni precej$njo tezavo v laboratorijih za prepoznavo bakterij, ki
izlo¢ajo karbapenemaze. Za pojav sevov, ki imajo zelo visok MIK za karbapeneme, je
potrebna kombinacija izlo¢anja karbapenemaz in hkratni pojav sprememb v zunanji
membrani bakterij, kar privede do zmanj$ane prepustnosti za antibiotike.”

KPC razgrajuje vedino penicilinov, cefalosporinov in karbapenemov, ¢eprav je v nekate-
rih primerih MIK za karbapeneme le minimalno zvi§ana. Nahaja se na plazmidu, kar ji
omogoca hitro $irjenje. Izvira iz severovzhodnega dela ZDA. KPC najdemo najpogosteje
pri K. pneumoniae; ve¢inoma gre za sev ST 258, ki se zelo uspesno $iri. V zadnjih letih so
KPC dokazali tudi pri E. coli, Enterobacter cloacae in P. aeruginosa.*®

VIM in NDM hidrolizirajo vse betalaktamske antibiotike z izjemo monobaktamov, ki
pa zal zelo redko pridejo v postev za zdravljenje, saj se te karbapenemaze pogosto pre-
nagajo na plazmidu skupaj z betalaktamazami z razsirjenim spektrom delovanja (ESBL
- angl. extended betalacatamase). VIM so prvi¢ opisali pri P. aeruginosa v Veroni, od tam
pa se je razsirila v Gréijo, kjer se pojavlja predvsem pri K. pneumoniae, Indijo, na Bliznji
vzhod in Balkan. NDM se je v indijskih bolnignicah pojavila leta 2006. Posamezne pri-
mere so opisali v §tevilnih drzavah, endemi¢no pa se pojavlja na Indijski podcelini in v
zalivskih drzavah. V nasprotju z ostalimi karbapenemazami se NDM zelo pogosto poja-
vlja tudi zunaj bolnignic. Njeno prisotnost so dokazali tako v pitni vodi kot v odpadnih
vodah. NDM so nasli tudi pri salmonelah in Vibrio cholerae.”®

OXA-48 so prvi¢ dokazali v Tur¢iji na zacetku tega stoletja. Med vsemi karbapenemaza-
mi se ta najhitreje §iri v $tevilnih evropskih drzavah. Najveckrat jo dokazemo pri K. pne-
umoniae. V nasprotju z ostalimi karbapenemazami ne razgrajuje cefalosporinov tretje
in Cetrte generacije, ki pa zal ne pridejo v postev za zdravljenje, saj se OXA-48 pogosto
prenasa skupaj z ESBL. OXA-48 je precej pogosto prisotna tudi pri E. coli, ne najdemo
pa je pri nefermentativnih bacilih. Endemi¢no se pojavlja na Bliznjem vzhodu in severu
Afrike. Opisani so prenosi in $irjenje v Veliki Britaniji, Belgiji, Franciji, Nem¢iji in na
Nizozemskem."?5
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PREPRECEVANJE

Pri prepreevanju $irjenja bakterij CR in CR-CP je pomembna hitra prepoznava po-
tencialnih nosilcev in strogo upostevanje ukrepov bolnisni¢ne higiene. Med dejavnike
tveganja za nosilstvo bakterij CR-CP oz. CR spadajo: predhodno nosilstvo bakterij CR-
-CP oz. CR, stik z bolnikom/nosilcem bakterij CR-CP oz. CR, predhodna hospitalizacija
(predvsem na OIZ), mehansko predihavanje, prisotnost razli¢nih katetrov, pridruzene
bolezni, presaditve ¢vrstih organov ali krvotvornih mati¢nih celic in zdravljenje z an-
tibiotiki s $irokim spektrom delovanja.>* Po nasih izkusnjah so najve¢ji nevarnostni
dejavniki stik z bolnikom/nosilcem bakterij CR-CP oz. CR, predhodna hospitalizacija
v tujini (predvsem Gréija, [talija, Romunija, Bolgarija, drzave bivée Jugoslavije, Indija
idr.) oziroma hospitalizacija tujih drzavljanov v UKC Ljubljana.

Pomembno je, da ima vsaka bolni$nica in tudi vsak oddelek izdelana natan¢na navodila,
kako ravnati v primeru, ko sprejmejo bolnika, ki je znan nosilec bakterij CR-CP oz. CR,
ali bolnika, pri katerem obstaja velika nevarnost, da je nosilec bakterij CR-CP oz. CR.
Za te bolnike velja, da jih osamimo po nacelu kontaktne izolacije in jim odvzamemo
ustrezne nadzorne kuznine. Na spremnem listu za mikrobioloske preiskave moramo
oznatiti, da zelimo preiskavo prisotnosti bakterij CR/CP oziroma po Gramu negativnih
bakterij, odpornih proti $tevilnim antibiotikom. Praviloma te bolnike namestimo v eno-
posteljne sobe oz. bolnike z enako vrsto bakterij kohortiramo v veéposteljno sobo z la-
stnimi sanitarijami. Pri zdravljenju in negi uporabljamo rokavice in pla$¢ ter po potrebi
ostalo osebno varovalno opremo. Poseben poudarek mora biti na higieni rok ter ¢is¢enju
in razkuzevanju bolnikove okolice. Nacela kontaktne izolacije niso ve¢ potrebna, &e so
izvidi nadzornih kuZnin negativni. Pri bolnikih z velikim tveganjem po prejemu prvega
negativnega izvida $e enkrat odvzamemo nadzorne kuznine. Najpogosteje odvzamemo
bris zadnjika ali posljemo v mikrobiologki laboratorij vzorec iztrebkov. Na preiskave lah-
ko posiljamo tudi brise ran ali izlo¢ke dihal.>>°

V UKC Ljubljana smo se odlo¢ili, da v primeru, ko imamo na oddelku bolnika, ki je nosi-
lec bakterij CR-CP, vsem tedaj hospitaliziranim bolnikom enkrat tedensko odvzamemo
bris zadnjika ali po§ljemo na preiskavo vzorec iztrebkov. Na OIZ posiljamo nadzorne ku-
znine dvakrat tedensko. Ce bolnika premestimo na drug oddelek ali v drugo bolnignico,
moramo ta oddelek predhodno obvestiti o kolonizaciji oz. okuzbi z bakterijami CR-CP.
Vsi bolniki, ki so bili v stiku z nosilcem oz. bolnikom z bakterijami CR-CP, dobijo v in-
formacijskem sistemu posebno oznako. Ob ponovnem sprejemu jim odvzamemo ustre-
zne nadzorne kuZnine in jih namestimo v sobo, kjer lahko izvajamo ukrepe kontaktne
izolacije. V izolaciji ostanejo do prejema izvidov nadzornih kuznin. Ce so ti negativni,
nadaljnji izolacijski ukrepi niso ve¢ potrebni.*

ZDRAVLJENJE

Kljub vedno vedji razsirjenosti bakterij CR pa so kvalitetni podatki o zdravljenju e ve-
dno zelo skopi. Vecina priporo¢il temelji na retrospektivnih, opazovalnih raziskavah in
klini¢nih primerih bolnikov s hudimi okuzbami, ki jih povzrocajo bakterije, ki izlo¢ajo
VIM ali KPC. Rezultati si v¢asih nasprotujejo, ker so bolniki zelo raznovrstni: razli¢ni so
teza in vrsta bolezni ter tudi povzroditelji.> * !
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Monoterapija

Kolistin: monoterapija resnih okuZb s kolistinom je bila v preteklosti povezana z ve¢ kot
50-odstotno smrtnostjo. Zaradi boljsega poznavanja farmakokinetike kolistina upora-
bljamo v zadnjih letih za zdravljenje bistveno visje odmerke kot v preteklosti. Poleg tega
uporabljamo tudi polnitveni odmerek (6-9 milijonov enot). V zadnjem obdobju veé¢ina
avtorjev priporoca vigje odmerke (vsaj 3 milijona enot/8 ur). Najvedji dnevni odmerek
je po priporocilu proizvajalca 6 milijonov enot, vendar so na OIZ uporabljali tudi od 14
do 30 milijonov enot dnevno brez resnih neZelenih u¢inkov. Odmerek moramo prilago-
diti pri ledvi¢ni okvari. Kljub novim spoznanjem in druga¢nemu odmerjanju pa velja,
da je monoterapija s kolistinom slabsa kot standardno zdravljenje z betalaktamskimi
antibiotiki pri obc¢utljivih enterobakterijah. Ve¢ina avtorjev zato svetuje kombinirano
protimikrobno zdravljenje.> #1112

Podobno je tudi s tigeciklinom, ki se je v retrospektivnih raziskavah izkazal za manj
u¢inkovitega v primerjavi z betalaktamskimi antibiotiki.?® Tigeciklin deluje bakterio-
stati¢no in dosega nizke koncentracije v serumu, se¢ilih in plju¢ih. Zaradi tega svetujejo
uporabo vi§jih odmerkov: namesto 50 mg/12 ur naj bi uporabljali 75-100 mg/12 ur. V
zadnjih letih je vedno ve¢ poro¢il o porastu odpornosti proti tigeciklinu med KPC-pozi-
tivnimi enterobakterijami.> 14

O fosfomicinu je na voljo zelo malo klini¢nih podatkov; zelo verjetno se med zdravlje-
njem zelo hitro razvije odpornost. V Evropi je fosfomicin ve¢inoma na voljo samo v
peroralni obliki; praviloma ga uporabljamo za zdravljenje okuzb se¢il. V drzavah, kjer
je na voljo v parenteralni obliki, ga uporabljajo za zdravljenje tudi drugih okuzb, ki jih
povzrocajo enterobakterije KPC. Veéina avtorjev priporo¢a uporabo fosfomicina v kom-
binaciji z drugimi antibiotiki.?>

Aminoglikozidi so zelo u¢inkoviti za zdravljenje okuzb seil, vendar jih ne moremo upo-
rabljati za zdravljenje drugih okuZb.? ®> Plazomicin je nov aminoglikozidni antibiotik,
ki je v fazi III klini¢nih raziskav. Nakazuje novo moznost v zdravljenju bakteriemij in
pljucnic, ki jih povzro¢ajo sevi KPC enterobakterij. Zal pa ni u¢inkovit proti vecini sevov,
ki izlo¢ajo metalobetalaktamaze.>®

V¢asih lahko pri okuzbah z bakterijami CR-CP uporabimo tudi karbapeneme, sploh, ¢e
je MIK < 8 mg/L.2 V posameznih primerih so u¢inkovito uporabili kombinacijo dveh
karbapenemov. Znano je namre¢, da ima ertapenem vecjo afiniteto do KPC kot ostali
karbapenemi in naj bi zato deloval kot nekaksna vaba za karbapenemaze, drugi karba-
penemi pa bi ob tem lahko bolje protibakterijsko delovali.> ¢

Doksiciklin ostaja u¢inkovit proti KPC in ga lahko uporabljamo za zdravljenje okuzb
sedil, ki jih povzrodajo bakterije, ki izlo¢ajo KPC.>17

Eravaciklin je nov fluorociklinski antibiotik, ki je u¢inkovit proti §tevilnim po Gramu
negativnim in pozitivnim bakterijam. In vitro je u¢inkovit proti $tevilnim bakterijam CR
in tudi proti enterobakterijam, ki izlo¢ajo KPC. Eravaciklin ni u¢inkovit proti bakterijam
CR-CP, ki izlo¢ajo VIM, NDM ali OXA-48. Za zdaj $e ni na voljo raziskav, ki bi potrjevale
njegovo klini¢no u¢inkovitost.>

Avibaktam je nov zaviralec betalaktamaz, ki je u¢inkovit proti ESBL, cefalosporinazam,
KPC in nekaterim karbapenemazam OXA, ni pa u¢inkovit proti betalaktamazam razre-
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da B, med katere spadajo metalobetalaktamaze. Klini¢no ga uporabljamo v kombinaciji
s ceftazidimom (Avycaz®). Trenutno sta odobreni indikaciji za zdravljenje zapletenih
okuzb v trebuhu in zapletenih okuzb selil. V fazah raziskave je tudi kombinacija az-
treonama z avibaktamom. Prednost te kombinacije je, da je aztreonam ucinkovit proti
metalobetalaktamazam, avibaktam pa s svojim spektrom razsiri delovanje tudi na osta-
le betalaktamaze. Trenutno $e ni klini¢nih podatkov o u¢inkovitosti te kombinacije pri
zdravljenju okuzb, ki jih povzrocajo bakterije CR in CR-CP?

Kombinirano zdravljenje

Ve¢ raziskav in vitro je pokazalo izboljsano ulinkovitost antibiotikov proti bakterijam
CR, ¢e so jih uporabljali v kombinacijah. Najpogosteje uporabljene kombinacije vklju-
¢ujejo aminoglikozide, aztreonam, karbapeneme, kolistin, rifampicin, tigeciklin ali fos-
fomicin.® * Kolistin je pogosta u¢inkovina, ki jo uporabljamo pri kombiniranem zdra-
vljenju okuzb, povzrocenih z bakterijami CR in CR-CP. Kolistin deluje kot detergent na
bakterijsko steno in s tem poveéa njeno prepustnost za ostale antibiotike iz kombina-
cije. Rezultati razli¢nih poro¢il vsebujejo delno nasprotujoée si podatke, saj gre ve¢ino-
ma za retrospektivne, opazovalne, kohortne raziskave ali opise posameznih primerov.
Se vedno ¢akamo na podatke vedjih prospektivnih in randomiziranih raziskav.> 4% 7 V
zadnjih letih sta iz§li dve raziskavi, ki sta vklju¢ili nekoliko ve¢je stevilo bolnikov. V itali-
janski retrospektivni raziskavi so opisali 125 bolnikov, ki so jih zdravili zaradi bakterie-
mije KPC K. pneumoniae; 30-dnevna smrtnost je bila 34,1 % pri bolnikih, ki so prejemali
kombinirano terapijo, in 54,3 % v skupini, ki so jo zdravili z enim samim antibiotikom
(p = 0,02). Smrtnost je bila najnizja v skupini, ki je prejemalo trojno antibioti¢no zdra-
vljenje s tigeciklinom, kolistinom in meropenemom (12,5 %), nekoliko vigja (16,6 %)
pa je bila, ¢e so bolniki namesto meropenema prejemali gentamicin.* V grsko raziskavo
so retrospektivno vklju¢ili 205 bolnikov, ki so jih zdravili zaradi bakteriemije KPC K.
pneumoniae. Smrtnost je bila 27,2 %, &e so bolniki prejemali kombinirano zdravljenje, in
44,4 %, &e so bolnike zdravili z monoterapijo (p = 0,003). V kar 25,4 % so opazali odpor-
nost povzroéiteljev proti kolistinu. PreZivetje je bilo boljse v podskupini bolnikov, kjer
so imeli povzrocitelji niZji MIK za karbapeneme. V tej raziskavi so tudi ugotovili, da so
dosegali boljsi rezultat pri bolnikih, ki so dobivali visje odmerke karbapenemov (2 g me-
ropenema vsakih 8 ur, infuzija je tekla vsaj 3 ure).” V preglednem ¢lanku je Tzuvelekis
s sod. zbral prispevke o zdravljenju okuzb, ki so jih povzroéile bakterije CR-CP. Med 889
zbranimi bolniki je $lo ve¢inoma za okuzbe s sevi, ki izlo¢ajo KPC, nekaj je bilo tudi VIM
in OXA-48. V primerih, ko so bolniki prejemali monoterapijo, je bila smrtnost velika:
pri karbapenemih 40,1 %, pri tigeciklinu 41,1 % in pri kolistinu 42,8 %. Ce bolniki niso
dobili ustreznega protimikrobnega zdravila, ki bi bilo in vitro u¢inkovito proti osamlje-
ni bakteriji, pa je bila smrtnost 46,1 %. Pri kombiniranem zdravljenju je bila smrtnost
30,7 %, ¢e v kombinaciji ni bilo karbapenema, in 18,8 %, ¢e je kombinacija vsebovala
tudi karbapenem. Kljub temu, da je §lo za nerandomizirano, opazovalno, retrospektivno
raziskavo, pa sta bili skupini primerljivi glede demografskih znacilnosti, pridruzenih bo-
lezni in resnosti okuzbe. Verjetno pa je, da so huje bolni pogosteje prejeli kombinirano
zdravljenje.”® Glede na te podatke vetina avtorjev svetuje kombinirano zdravljenje pred-
vsem pri huje bolnih, medtem ko lahko pri manj bolnih pri¢nemo z monoterapijo; v to
skupino spadajo predvsem bolniki z okuzbami seéil, brez sistemske prizadetosti.?” 1920
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Optimalna izbira izkustvenega zdravljenja naj temelji na lokalnih podatkih o odpor-
nosti, individualnih dejavnikih tveganja za okuzbo z bakterijami CR ali CR-CP, predho-
dnem protimikrobnem zdravljenju, podatkih o kolonizacijah ali okuzbi v preteklosti, ki
so0 jo povzrocale odporne bakterije. Preprost algoritem je predstavljen na Sliki 1.

Trenutno izvajajo dve randomizirani raziskavi, v katerih primerjajo u¢inkovitost ko-
listina v monoterapiji ter kombinirano zdravljenje s kolistinom in meropenemom
(NCT01597973 in NCT01732250).2%:2

SKLEP

Bakterije, ki so odporne proti karbapenemom, so se v zadnjih letih razgirile po vsem
svetu in pomenijo velik izziv za zdravljenje in za prepreéevanje prenosa na druge bolnike
v bolnignicah. Za zdaj imamo na voljo le omejeno $tevilo protimikrobnih uéinkovin, ki
delujejo proti tem bakterijam. Z njihovo uporabo izvajamo e dodaten selekcijski pritisk
in s tem ustvarjamo razmere za razvoj novih sevov bakterij, ki bodo odporne tudi proti
tem ucinkovinam. Tako se v literaturi Ze pojavljajo porocila o enterobakterijah, ki so
odporne proti kolistinu.?® Glede na trenutna spoznanja je pri okuzbah z bakterijami
CR/CP kombinirano protimikrobno zdravljenje bolj u¢inkovito od monoterapije, zato
svetujemo predvsem pri bolnikih s huje potekajo¢imi okuzbami vedno zacetek vsaj z
dvojnim protimikrobnim zdravljenjem in nato, ¢e je mogoce, sestop glede na izvide mi-
krobioloskih preiskav. Pri bolnikih z okuZbami se¢il, ki niso sistemsko prizadeti, lahko
varno za¢nemo z monoterapijo.

Antibiotiki, u¢inkoviti proti enterobakterijam in drugim bakterijam CR s povsem novim
mehanizmom delovanja, ne bodo na voljo §e vsaj 5 do 10 let. Nekatere nove kombinacije
oziroma novi zaviralci betalaktamaz pa so se izkazali za klini¢no u¢inkovite oziroma so
v fazah klini¢nih raziskav - in rezultate pri¢akujemo ¢im prej. Ve¢inoma so uéinkoviti
proti betalaktamazam iz skupin A, C in D, medtem ko trenutno nimamo na voljo novih,
u¢inkovitih zdravil, ki bi delovala proti metalobetalaktamazam.

Nasa naloga je, da ¢im bolj smotrno in premisljeno uporabljamo antibiotike, ki jih ima-
mo na voljo, da zmanj$amo selekcijske pritiske in s tem razvoj odpornih sevov in da
upostevamo nacela bolni$ni¢ne higiene, s tem pa zmanj$amo prenos odpornih sevov
bakterij v bolninicah.
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Slika 1. Algoritem odlocanja pri sumu na okuzbo z bakterijami, ki so odporne proti
karbapenemom ali izlo¢ajo karbapenemaze.

Doene bakteri) CR ol CR-CP

|

Ukrepa belnigmine haygene ghade na bodmindn mavodila
[

'v,;.l'

Elinitai znaki okudbe 2 bakierijami CR ali

CR-CP

‘_/ . - —
MIK za knrbapeneme < 4 {do 8) | Kolonizacija
el . NL
Uiparalbi Utimek
kdmbinaciye £ Earbapendmiey ni
karbapenemi klinpino pomemben
! ! 4

Uporabi protimiknobne kombinacijo, ki Me wdravi
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kolistin + tigeciklin + meropencm,
kolistin + tigeciklin, meropencm +
aminoglikozid ali kolistin +
aminag|ikoid)

CR - angl. carbapenem resistant, CP — angl. carbapenemase producing
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POTREBUJEMO NA ODDELKIH ZA INTENZIVNO
ZDRAVLJENJE LASTNE SMERNICE ZA PREDPISOVANJE
PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL?

DO WE NEED LOCAL ANTIMICROBIAL TREATMENT
GUIDELINES IN INTENSIVE CARE UNITS?

Izr. prof. dr. Bojana Beovi¢, dr. med.
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Klju¢ne besede: smernice, protimikrobna zdravila, intenzivno zdravljenje

Key words: guidelines, antimicrobials, intensive care

IZVLECEK

Smernice, ki pomagajo zdravnikom, da bolnike obravnavajo na podlagi dokazov, so
zelo pomembne za kakovostno obravnavo bolnikov. Najpogosteje jih pripravljajo med-
narodne ali nacionalne skupine strokovnjakov. Zaradi razli¢ne obéutljivosti mikroor-
ganizmov za protimikrobna zdravila je treba smernice za protimikrobno zdravljenje
prilagoditi ob¢utljivosti mikroorganizmov v dolo¢enem okolju. Ker je protimikrobna
odpornost na oddelkih za intenzivno zdravljenje $e posebej velika in se pogosto spre-
minja, so lokalne smernice za protimikrobno zdravljenje $e kako pomembne za u¢inko-
vito protimikrobno zdravljenje. Drugi razlog za pripravo lokalnih smernic je pribliZzanje
smernic zdravnikom, predpisovalcem antibiotikov, ki zato smernice bolje upostevajo.

ABSTRACT

Guidelines help physicians to perform evidence based medicine and improve the pati-
ents’ outcomes. Most often guidelines are developed by working group consisting of
renowned international or national professionals and scientists. Because of variable
antimicrobial resistance the guidelines for antimicrobial treatment should be adapted
to the local resistance patterns. In intensive care units the variations of antimicrobi-
al resistance is even more prominent. Local adaptations of antimicrobial guidelines in
the intensive care units are important for the treatment efficacy. Another important
reason for local adaptation of guidelines is the inclusion of physicians in guideline de-
velopment. The inclusion of physicians is important for the adherence to guidelines.

uvoD

Kljub nekaterim nedvomnim spremembam, ki so jih v medicino Ze pred stoletji prinesla
znanstvena odkritja, na primer cepljenje, je do sredine prej$njega stoletja veljalo, da
zdravnik zaradi svoje izobraZenosti in sposobnosti ob bolniku vedno v pravi meri zdruzi
vse znanje in sprejme pravo odlo¢itev. Ta proces so imenovali »umetnost medicine«.!
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Tej, v bistvu romanti¢ni predstavi, ki so ji (in ji véasih §e) verjeli tudi zdravniki, se je
posmehoval Ze razsvetljenec Voltaire, ki je rekel, da je umetnost medicine naéin, kako
zabavati bolnika, medtem ko narava opravlja svoje delo.? Razcvet znanosti je v 20. sto-
letju povzrodil spremembo. Primerjave so pokazale, da so zdravniske odlo¢itve preveé
razli¢ne, da bi bile vse ustrezne. Poleg tega je postajalo vedno bolj nesprejemljivo, da
znanstvene ugotovitve, ki bi izboljsale izide zdravljenja, zelo pocasi preidejo v klini¢no
prakso. Nastal je pojem z dokazi podprte medicine, ki ima nacelno dve obliki. Prva obli-
ka je posamezna zdravnika odlo¢itev, podprta z dokazi, druga pa smernice." Smernice
so pravzaprav povzetek znanstvenih odkritij, ki ga za klini¢no rabo po sistemati¢nem
postopku pripravi skupina strokovnjakov. Tudi na podro¢ju zdravljenja s protimikrobni-
mi zdravili imamo v zadnjem ¢asu vedno ve¢ smernic. Slika 1 prikazuje $tevilo smernic
za predpisovanje antibiotikov, objavljenih v revijah, ki jih indeksira Medline.

Slika 1. Stevilo smernic s podro¢ja protimikrobnega, antibioti¢nega ali
protiglivnega zdravljenja, objavljenih v revijah, ki jih indeksira Medline.?
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* Podatki dobljeni s kombinacijo antimicrobial OR antifungal OR antibiotic, omejitev »practice guidelines«.

ZAKAJ NE UPOSTEVAMO SMERNIC?

Morda se zdi to zunanjemu opazovalcu nerazumljivo, toda smernice upo$teva v glavnem
le pol do tri ¢etrtine zdravnikov. Cabana s sodelavci je ze pred veé kot 15 leti analiziral
vzroke za slabo upostevanje smernic. V Tabeli 1 so navedeni vzroki za slabo uposteva-
nje, kot jih navajajo omenjeni avtorji.*
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Tabela 1. Vzroki za slabo upostevanje smernic, prirejeno po (4).

Vpliv na znanje Vpliv na zdravnikov odnos Vpliv na zdravnikovo vedenje
Zdravnik ne ve, da Nestrinjanje z dolo¢enimi smernicami Pri¢akovanja bolnika

smernice obstajajo

Zdravnik ne pozna Nestrinjanje s smernicami na splosno Znatilnosti smernic, nasprotujo-
vsebine smernic Ce si smernice

Prepri¢anje, da obravnava po smernicahne | Pomanjkanje ¢asa
bo u¢inkovita

Obcutek lastne nesposobnosti upostevati Pomanjkanje drugih virov
smernice
Pomanjkanje motivacije Organizacijski problemi

Strah pred sodnim preganjanjem

V zadnjem ¢asu so porabo antibiotikov, ki je tesno povezana z upo$tevanjem smernic,
povezali s kulturnimi znacilnostmi druzbe, v kateri Zivijo tako zdravniki kot bolniki.
Upostevanje smernic je boljse in/ali poraba antibiotikov je manjsa, e je druzba egalitar-
na in imajo ljudje obcutek, da imajo mo¢ v svojih rokah. Pomembna je tudi sposobnost
spoprijemanja z negotovostjo. Med take druzbe spadajo predvsem severnoevropski na-
rodi, ki so pretezno protestantski. Poleg znacilnosti druzbe so pomembne tudi lastnosti
posameznika, ki dolo¢ajo njegovo vedenje.’

MEDNARODNE, NACIONALNE ALI LOKALNE SMERNICE

Smernice obi¢ajno pripravljajo ve¢disciplinarne skupine strokovnjakov. Priprava smer-
nic se navadno za¢ne z natan¢nim in obseZnim pregledom literature, nato pa morajo
¢lani skupine objavljene znanstvene ugotovitve oceniti in iz njih soglasno oblikovati
posamezna priporo¢ila.’ Postopek je zahteven in zamuden, po podatkih $kotske organi-
zacije SIGN, ki se ukvarja s pripravo smernic, traja dve leti.” Zato tezko pri¢akujemo, da
bomo imeli v Sloveniji ali celo na vsakem oddelku v Sloveniji svoje smernice. Kljub temu
obstaja nekaj razlogov, zaradi katerih je prav na podro¢ju zdravljenja s protimikrobnimi
zdravili smiselno imeti nacionalne in lokalne smernice.

Ué¢inkovitost protimikrobnih zdravil je nedvomno odvisna od ob¢utljivosti povzrocite-
lja okuzbe za predpisani antibiotik. Ob¢utljivost mikroorganizmov za protimikrobna
zdravila se zelo razlikuje od drzave do drzave ,® mozne pa so tudi razlike v pogostnosti
posameznih povzroditeljev. Zato je razumljivo, da moramo mednarodne smernice na
podro&ju protimikrobnih zdravil, predvsem na podro¢ju izkustvenega zdravljenja, prila-
goditi obc¢utljivosti mikroorganizmov v drzavi.

Takojénje, Ze izkustveno ustrezno zdravljenje je najpomembnej$e pri najhuje bolnih,
e posebej pri bolnikih s septi¢nim $okom in e posebej, ¢e imajo imunsko motnjo.?
Zaradi zelo razsirjene protimikrobne odpornosti je postala verjetnost, da bo izkustveno
zdravljenje u¢inkovito, precej manjsa. V Sloveniji se je, na primer, v zadnjem ¢asu precej
zmanj$ala obc¢utljivost nekaterih bakterij za antibiotike. Pri izolatih iz sterilnih kuznin
se je, na primer, odpornost bakterije Pseudomonas aeruginosa proti karbapenemom v
priblizno 10 letih poveéala z 10 % na vei kot 30 %; podobno se je zgodilo z odpornostjo
Escherichia coli proti fluorokinolonom. Se vedno imamo vsaj eno ¢etrtino bakterij Kleb-
siella pneumoniae, odpornih proti tretji generaciji cefalosporinov.® Povsem nemogoce je
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postalo, da pri izkustvenem zdravljenju ne bi upostevali lokalne bakterijske obcutljivo-
sti, $e posebej, ker je obcutljivost bakterij zaradi velikega selekcijskega pritiska na od-
delkih za intenzivno zdravljenje (OIZ) praviloma veja kot na drugih oddelkih ali zunaj
bolnisnice. Ker se lahko obéutljivost bakterij na OIZ hitro spreminja, je nujno, da spre-
membam prilagajamo izkustveno antibioti¢no zdravljenje. Nacin sledenja z nadzornimi
kuZninami ali samo s klini¢nimi izolati ni dore¢en.'®

Drugi pomembni razlog za pripravo lokalnih smernic oziroma protokolov, prilagojenih
za uporabo na lastnih oddelkih, je povezan z njihovim izvajanjem. Smernice za predpi-
sovanje protimikrobnih zdravil so izrazito interdisciplinarne. Veéino znanja s podro¢ja
povzroéiteljev, obravnave bolnika z okuzbo in protimikrobnih zdravil imajo infektologi
in mikrobiologi, ki se prav zaradi tega dobro zavedajo pomembnosti priprave smernic.
Kljub temu je pomembno, da so v pripravo vklju¢eni predstavniki strokovnih skupin, v
primeru intenzivnega zdravljenja specialisti s tega podro¢ja, ki so neposredni predpiso-
valci antibiotikov.! Vkljuéenost je pomembna tako za vsebino smernic kot za njihovo
poznejso distribucijo in izvajanje.” Poleg vklju¢enosti strokovnih zdruZenj s podrodij, ki
jih smernice pokrivajo, je pomembna tudi vklju¢enost posameznega zdravnika. Lokal-
nim smernicam navadno sledi ve¢ zdravnikov kot smernicam, pripravljenim na nacio-
nalni ali celo mednarodni ravni.?? Ce na dolo¢enem podroéju obstajajo kakovostne, ne-
davno objavljene mednarodne ali nacionalne smernice, gotovo ni smiselno, da zdravniki,
ki oblikujejo lokalne smernice, na novo pripravijo smernico v celoti. Najbolj pomembna
je prilagoditev glede na lokalno protimikrobno odpornost povzrotiteljev. Zdravniki ob
lokalni prilagoditvi smernic obenem preucdijo tudi druga pomembna priporoéila, kot so
mikrobiologka in druga diagnostika, odlo¢itev za deeskalacijo, na¢ine odmerjanja, spre-
mljanje terapevtskih koncentracij, trajanje zdravljenja in podobno. Nizozemska delovna
skupina za nadzorovano rabo antibiotikov SWAB je pripravila nacionalne smernice, ki
jih posamezne bolnignice lahko priredijo v lokalne smernice. Nizozemske bolni§nice so
natin v veliki meri sprejele.’® Lokalne smernice za protimikrobno zdravljenje pogostih
sindromov vklju¢no z antibioti¢no kirurgko profilakso so bile uvri¢ene med kazalnike
kakovosti predpisovanja antibiotikov, ki so jih pripravili Amerigki centri za preprece-
vanje bolezni (Centres for disease control and prevention — CDC) in enak evropski center
(ECDQ) v projektu Transatlantic task force on antimicrobial resistance — TAFTAR.M

SKLEP

Smernice so zelo pomembne za kakovostno, dokazano u¢inkovito obravnavo bolnikov.
Njihova priprava je zahtevna in zamudna, zato je razumljivo, da navadno nastajajo v
mednarodnih skupinah strokovnjakov ali vsaj na nacionalni ravni. Za podro¢je proti-
mikrobnega zdravljenja, e posebej na OIZ, kjer je protimikrobna odpornost lahko zelo
velika in razli¢na od oddelka do oddelka, pa je smiselno, da zdravniki, ki delajo na teh
oddelkih, pripravijo lokalne smernice oziroma smernice ustrezno prilagodijo. Priprava
lastnih smernic je pomembna tudi zato, ker smernicam, ki smo jih sami pripravili, bolj
verjamemo in jih bolj upostevamo.
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