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UVODNIK

Spostovane kolegice in kolegi.

z velikim veseljem vas pozdravljamo na prvem skupnem simpoziju slovenskih klini¢nih
mikrobiologov in infektologov — Simpoziju klini¢ne mikrobiologije in infekcijskih bolezni
(SIKMIB), ki nosi pomenljiv naslov »Skupaj za prihodnost«. Ta ni izbran naklju¢no, temvet
simbolizira dolgo pri¢akovano povezovanje dveh strok, ki si delita skupen cilj: bolj$e razumeva-
nje in u¢inkovitej$e obvladovanje nalezljivih bolezni, ki $e vedno predstavljajo enega najve¢jih
izzivov sodobne medicine.

V ospredju letodnjega strokovnega sre¢anja je aktualna in vse bolj pere¢a tema — bakterijska
odpornost proti antibiotikom. Gre za globalno groznjo, ki Ze danes pomembno vpliva na vsa-
kodnevno klini¢no prakso ter zahteva sistemski pristop, stalno prilagajanje in tesno sodelovanje
med mikrobiologi in infektologi. Na simpoziju bomo predstavili najnoveje podatke o pojav-
nosti veckratno odpornih bakterij v Sloveniji, vklju¢no z bakterijami, ki izlo¢ajo karbapene-
maze, in spremljanjem odpornosti v okviru mreze EARS-Net. Obravnavali bomo priporocila
za zdravljenje okuzb s temi povzroditelji in predstavili obetajoca nova protimikrobna zdravila.

Posebno pozornost bomo namenili tudi napredku v diagnosti¢nih pristopih. Predstavi-
li bomo metagenomsko sekvenciranje, vlogo ¢revesne mikrobiote pri okuzbah, sindromsko
diagnostiko ter algoritme za obravnavo najpogostejsih okuzb — od okuzb dihal, se¢il, koze in
mehkih tkiv, do meningitisa, okuzb, povezanih z vsadki in osrednjimi zilnimi katetri. Osvetlili
bomo tudi novosti o diagnostiki in zdravljenju infekcijskega endokarditisa, vklju¢no s pripo-
ro¢ili EUCAST. Dotaknili se bomo tudi podrodij iz otroske infektologije, paliativne oskrbe
ter aktualnosti s podro¢ja potovalne medicine in pnevmokoknih okuzb ter cepljenj.

Kongres ni le priloznost za strokovno izobraZevanje, temve¢ tudi za izmenjavo strokovnih
izku$enj, osebnih spoznanj in krepitev sodelovanja. Verjamemo, da lahko samo z zdruzenimi
mo¢mi ustvarimo trdne temelje za prihodnost, kjer bomo na izzive nalezljivih bolezni odgo-
varjali pravodasno, strokovno in usklajeno.

Hvala, da ste z nami.

Naj bo kongres navdih za skupne korake naprej.

Za organizatorje simpozija »Skupaj za pribodnost«
doc. dr. Mateja Logar, dr. med.
izr. prof. Tadeja Matos, dr. med.
Ljubljana, 15. in 16. maj 2025




Skupaj za prihodnost

KLINICNA MIKROBIOLOGLJA IN INFEKTOLOGIJA:
VCERAJ, DANES IN JUTRI

CLINICAL MICROBIOLOGY AND INFECTIOUS DISEASES -
YESTERDAY, TODAY, TOMORROW

Anja Sterbenc
Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Liubljani

1ZVLECEK

Sodelovanje med klini¢nimi mikrobiologi in infektologi je temelj sodobne medicine — in to
ne le zaradi nenehnih izzivov, ki jih prinasajo nalezljive bolezni, temve¢ tudi zaradi skupnega
cilja: zagotavljanja optimalne oskrbe bolnikov. V tem kratkem pregledu se s kan¢kom nos-
talgije ozremo na zacetke uspesnega sodelovanja med klini¢nimi mikrobiologi in infektologi,
se nato posvetimo aktualnim izzivom obeh specialnosti in se za konec sprasujemo, kaksna bo
prihodnost.

Kljucne besede: klinicna mikrobiologija, infektologija, sodelovanje, pregled, izzivi

ABSTRACT

The collaboration between clinical microbiologists and infectious disease specialists is a corner-
stone of modern medicine — not only because of the constant challenges posed by infectious
diseases but also due to their shared goal: providing optimal patient care. In this brief review,
we take a nostalgic look back at the beginnings of this successful collaboration, explore the
current challenges faced by both specialties, and reflect on what the future may hold.

Keywords: clinical microbiology, infectious diseases, collaboration, review, challenges

VCERAJ -1Z ZGODOVINE SODELOVANJA

Ni skrivnost, da so v preteklosti klini¢ni mikrobiologi in infektologi pogosto delovali kot dve
lo¢eni stroki z razli¢nimi prioritetami. Ideja o evropskem zdruzenju klini¢nih mikrobiologov
je deloma zrasla kot posledica tekmovanja z ameriskim kongresom Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC), ki se je v 80. letih prej$njega stoletja lahko
pohvalil z izjemno obiskovanostjo. Evropsko zdruZenje za klini¢no mikrobiologijo (ESCM)
je bilo ustanovljeno leta 1983, pri ¢emer je takratni izvr$ni odbor pravzaprav sestavljala sku-
pina prijateljev. Poznali niso le strokovnega dela svojih kolegov, temve¢ tudi njihove hobije in
druzine - véasih so skupaj celo prezivljali poletne pocitnice. Ceprav so %e od samega zatetka




potekale razprave o tem, ali naj zdruZenje vkljucuje tudi infektologe, je bila odlo¢itev o tem
sprejeta Sele leta 1990, ko je Zelel takratni predsednik zdruzenja na podlagi tesnega sodelovanja
obeh strok in po vzoru $panskega nacionalnega zdruzenja zdruziti obe specialnosti pod eno
streho. Njegov predlog je podprlo kar 83% clanov, s ¢imer se je ESCM nedolgo zatem tudi
uradno preimenoval v Evropsko zdruzenje za klini¢no mikrobiologijo in infekcijske bolezni
(ang. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases; ESCMID). Drzna ideja
nekaj tesnih prijateljev, ki so sprva sestankovali v gorskih ko¢ah na Bavarskem in v italijanskih
Alpah, je prerasla v ugledno organizacijo, ki danes povezuje skoraj 13.000 ¢lanov iz 157 drzav.
Poleg tega se lahko zdruzenje ESCMID pohvali z izjemnimi dosezki na podrodju izobrazeva-
nja: od leta 2015 je bilo pod okriljem zdruZenja podeljenih kar 208 Stipendij, od leta 2021 pa
organiziranih Ze 111 tecajev. Posebej izstopa tudi letni kongres ESCMID Global, ki velja za
enega najvedjih dogodkov na podro¢ju infektologije in klini¢ne mikrobiologije — leta 2024 je
privabil kar 18.599 udelezencev iz 155 drzav sveta (1,2).

DANES - 1ZZIVI IN PRILOZNOSTI

Kljub izjemnemu napredku na podro¢ju klini¢ne mikrobiologije in infektologije v zadnjih
desetletjih se zdi, da so dandanes izzivi obeh strok bolj kompleksni kot kdaj koli pre;j.

Odpornost mikrobov proti protimikrobnim zdravilom (mikrobna odpornost) predstavlja eno
najresnej$ih grozenj sodobni medicini, saj prispeva k priblizno 9 % vseh globalnih smrti in je
med vodilnimi vzroki umrljivosti. Leta 2019 je bilo zabelezenih 13,7 milijona smrti, povezanih
z okuzbami, pri éemer se ocenjuje, da je bilo 4,95 milijonov smrti povezanih z odpornostjo
bakterij proti antibiotikom, vklju¢no z 1,27 milijonom smrti, ki so bile pripisane okuzbam
z odpornimi bakterijami (3). Nedavno objavljena sistemati¢na analiza trendov mikrobne
odpornosti (4) je pokazala, da se je med letoma 1990 in 2021 $tevilo smrti zaradi mikrobne
odpornosti med otroki, mlaj$imi od 5 let, zmanjsalo za ve¢ kot 50 %, medtem ko se je pri
odraslih, starih 70 let in ve¢, povecalo za vec kot 80 %. Zanimivo je tudi opazanje, da je prislo
med pandemijo covida-19 celo do minimalnega upada v Stevilu smrti zaradi mikrobne odpor-
nosti. Analiza je Zal pokazala tudi nekaj zaskrbljujocih trendov - leta 2019 je bila verjetnost,
da je bil povzrotitelj sepse s smrtnim izidom odporen proti antibiotikom, kar 25 % visja kot
leta 1990. Se posebej skrb vzbujajo¢a je narai¢ajoca odpornost proti kriti¢tno pomembnim
antibiotikom, predvsem zaradi bremena, ki ga predstavljajo proti karbapenemom odporne, po
Gramu negativne bakterije in vec¢kratno odporni bacili tuberkuloze. Po projekeijah se bo trend
nara$¢anja deleza odpornih mikroorganizmov do leta 2050 e stopnjeval. V tem obdobju naj
bi $tevilo smrti zaradi mikrobne odpornosti znatno naraslo — kumulativna ocena neposredno
z mikrobno odpornostjo povezanih smrti med letoma 2025 in 2050 naj bi znasala 39,1 mi-
lijona (95 % interval zaupanja [IZ] 33,0—-46,0 milijona), medtem ko bo posredno povezanih
smrti v tem obdobju kar 169 milijonov (95 % 1Z 145-196 milijonov), ¢e ne bodo uvedeni
ucinkoviti interventni ukrepi. Leta 2050 bomo na letni ravni predvidoma beleZili 1,91 mili-
jona smrti neposredno in 8,22 milijona smrti posredno povezanih z mikrobno odpornostjo
(4). Brez ustreznih ukrepov cilja Svetovne Zdravstvene Organizacije (SZO) za leto 2030 — to
je 10-odstotno znizanje smrtnosti zaradi mikrobne odpornosti — ne bo mogoce doseti (5).
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Kljub zaskrbljujo¢im napovedim pa vse le ni tako érno. Leta 2015 je SZO vzpostavila
globalni sistem za nadzor mikrobne odpornosti in porabe antibiotikov (ang. Global Antimi-
crobial Resistance and Use Surveillance System; GLASS), prvo globalno sodelovalno pobudo
za standardizacijo nadzora nad mikrobno odpornostjo z zbiranjem, analizo, interpretacijo in
izmenjavo podatkov, ki je do leta 2022 vkljucevala 127 drzav (6). Poleg tega je bilo leta 2022
v klini¢ni fazi preizkusanj 80 novih protimikrobnih zdravil, od katerih je 46 tradicionalnih
(antibiotiki) in 34 netradicionalnih protimikrobnih u¢inkovin, kot so monoklonska protite-
lesa, bakteriofagi, protimikrobni peptidi in genska terapija (7).

Boj proti mikrobni odpornosti zahteva trajnostna in vzajemna prizadevanja, ki vkljucujejo
izboljsanje lokalnih in mednarodnih politik ter izobrazevanja o uporabi antibiotikov, krepitev
nadzornih sistemov, preprecevanje okuzb in prenosa mikroorganizmov, povezanih z mikrobno
odpornostjo, ter razvoj novih tehnologij in alternativnih protimikrobnih terapij (7). Brez
drZavne podpore, ustreznega sistema financiranja in tesnega sodelovanja med mikrobiologi in
infektologi bomo bitko z ve¢kratno odpornimi bakterijami zagotovo izgubili.

Pred petimi leti so se v Wuhanu na Kitajskem prvi¢ pojavila poro¢ila o skrivnostni gripi podobni
bolezni, ki je kasneje postala znana kot covid-19. Pandemija, ki je sledila, je s 777 milijoni
primerov in ve¢ kot 7 milijoni zabeleZenih smrti do marca 2025 dodobra pretresla svetovno
zdravstvo in gospodarstvo (8). Izbruhi novih nalezljivih bolezni, kot so covid-19, mpox in he-
moragi¢ne mrzlice, opozarjajo na krhkost zdravstvenih sistemov in nepredvidljivost patogenov.
Kljub vsemu, pandemije niso nov pojav — vemo, da spremljajo ¢lovestvo vse od prvih zapisov o
izbruhih nalezljivih bolezni. Z odkritjem antibiotikov in izbolj$anjem sanitarnih pogojev so se
glavni povzroditelji le nekoliko spremenili — iz pretezno bakterijskih v antiki in srednjem veku
smo v zadnjih stoletjih pri¢a predvsem virusnim povzroditeljem pandemij. Dandanes omogoca-
jo laZje irjenje patogenov in s tem pojav pandemij Stevilni dejavniki. Med najpomembnejsimi
so nara$cajoc¢e svetovno prebivalstvo in posledi¢no vedje povprasevanje po Zivilih Zivalskega
izvora, vdiranje in izkori$¢anje naravnih habitatov divjih Zivali, kar vodi do pogostejsih stikov
med ljudmi in Zivalmi, intenzivne kmetijske prakse, izrazita globalizacija, spremenjeni migra-
cijski vzorci in habitati Zivali zaradi podnebnih sprememb ter pogoste mutacije RNA virusov
(9). Zato ni vprasanje, ali bo prislo do naslednje pandemije, vprasanje je, kdaj.

Izku$nje iz pandemije covida-19 so neprecenljive in predstavljajo priloznost za izboljSanje
pripravljenosti na prihodnje izbruhe. Pri pandemiji covida-19 je bila pomanjkljiva priprav-
ljenost na nove izbruhe razvidna iz zamud pri diagnostiki in iskanju stikov, kar je omogo¢ilo
hitro $irjenje virusa; nejasnih in marsikdaj ob naglo razvijajodi se situaciji ter novih spoznanjih
celo strokovno neutemeljenih navodilih za splo$no kot tudi strokovno populacijo (npr. glede
no$enja mask in rokavic); omejenem dostopu do osebne zas¢itne opreme, pomanjkljive zascite
najbolj ogrozenih skupin ter nezadostnega financiranja javnega zdravja (10). Kljub tem izzi-
vom je pandemija covida-19 pospesila tehnoloski razvoj in digitalno preobrazbo v $tevilnih
panogah, vklju¢no z zdravstvom. Telemedicina, uporaba 3D-tiskalnikov in umetne inteligen-
ce v diagnostiki ter zdravljenju, aplikacije za sledenje stikov, robotika in internet medicinskih
stvari (ang. Internet of Medical Things, loMT) so med pandemijo doZiveli razcvet (11).

Najhitrejsi razvoj cepiva v zgodovini medicine je primer uspeha, ki je bil posledica takoj-
$njega mednarodnega odziva, izdatnega financiranja in prilagodljivih strategij, uporabljenih
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v razli¢nih sektorjih, vklju¢no z izdajanjem izrednih odobritev s strani regulatornih organov.
Prekrivajoce se in kombinirane faze klini¢nih preizkusov skupaj s sprotnim ocenjevanjem
klini¢nih podatkov so omogocile skrajsanje ¢asa od zasnove do dejanske uporabe cepiv z ved
(deset) let na manj kot eno leto (12).

Kljub hitremu in neprimerljivemu globalnemu sodelovanju bodo druzbene, ekonomske
in javnozdravstvene posledice covida-19 obcutne Se vec let. Ceprav ni mogoce napovedati
naslednje infekcijske groznje, lahko premisljene analize in vrednotenje dosedanjih prizadevanj
za nalrtovanje in odzivanje na izbruhe nalezljivih bolezni omogocijo bolj proaktiven in uéin-
kovit odziv v prihodnosti. Izkusnje iz pandemije covida-19 in priprav na pandemsko gripo
poudarjajo naslednje klju¢ne ukrepe: (1) dajanje prednosti raziskavam in razvoju v zgodnjih
fazah ter uporabo avtomatiziranih, visoko zmogljivih diagnosti¢nih sistemov, ki omogocajo
identifikacijo $irokega nabora patogenov (t.i. platformske tehnologije), krepitev obves¢evalnih
poti in nabora podatkov o pandemi¢nih patogenih, ki omogocajo zgodnje prepoznavanje
grozenj; (2) optimizacija in zmanj$evanje tveganja pri zgodnjih intervencijah z namenom
doseganja hitrega odziva; (3) ohranjanje in u¢inkovito izkori$¢anje proizvodnih zmogljivosti,
zgrajenih med pandemijo covida-19; (4) odpravljanje trgovinskih, regulativnih in nabavnih
ovir, ki lahko zavirajo odziv na pandemijo; in (5) krepitev partnerstev za premagovanje zdra-
vstvenih izzivov, saj globalni problemi zahtevajo globalne reitve (12). Potrebni bodo tudi
skupni napori vseh specialnosti, da ob nadaljnjem upadu zaupanja v zdravniski poklic, ki so
ga nacela druzbena omreZja in dodatno poglobila pandemija covida-19, opremimo zdravstvene
delavce z ustreznimi orodji za prepoznavanje in obravnavo medicinskih dezinformacij tako v
lokalnem okolju kot tudi na spletu (13). Vsi akeerji, vklju¢no z biofarmacevtsko industrijo,
imajo klju¢no vlogo pri pripravljenosti na pandemije, medsebojno sodelovanje pa bo zagoto-
vilo, da bo ob naslednji pandemiji reSenih ¢im ve¢ Zivljenj (12).

Eden izmed klju¢nih problemov v raziskavah nalezljivih bolezni je izrazito nesorazmerje v raz-
poreditvi javnega, zasebnega in korporativnega financiranja (14). Med letoma 2000 in 2017
je bilo na globalni ravni porabljenih ve¢ kot 100 milijard dolarjev za raziskave na podro¢ju
nalezljivih bolezni, vendar to financiranje ni sorazmerno glede na aktualno breme ali stopnjo
tveganja, ki ga predstavljajo okuzbe s pandemskim potencialom (15). Analiza razporeditve
financiranja raziskav v drzavah ¢lanicah skupine G20 je namre¢ pokazala, da je virologija v
tem obdobju prejela vecinski, kar 60,0 % delez (62,9 milijard $) denarja, kar je dvakrat ve¢
kot bakteriologija (27,3 milijarde $, 26,0 %), skoraj Sestkrat toliko kot parazitologija (11,5 mi-
lijard $, 11,0 %) in skoraj 40 x ve¢, kot je bilo vloZenega denarja v mikologijo (1,7 milijarde $;
1,6 %) (15). Tako na primer raziskave s podro¢ja medicinske mikologije paradoksalno trpijo
zaradi izrazitega pomanjkanja financiranja na vseh podro¢jih (16) in to kljub temu, da so
glivne okuzbe na globalni ravni odgovorne za priblizno 3,7 milijona smrti letno (17), kar
je znatno ve¢ od skupnega Stevila smrti zaradi malarije (608.000) (18), virusnega hepatitisa
(1,3 milijona) (19) in tuberkuloze (1,32 milijona) (20). Kljub nekaterim pozitivnim trendom
(povecanje financiranja za zanemarjene tropske bolezni in raziskave v Afriki) pa je $e posebno
zaskrbljujoce dejstvo, da je ob nara$¢ajoci mikrobni odpornosti in pandemskem potencialu
razli¢nih patogenov opazen trend zmanjsevanja proracunov za raziskave s podro¢ja nalezljivih

bolezni (14).
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Zaradi visoke pojavnosti nalezljivih bolezni, ki pogosto povzrodajo resna klini¢na stanja,
so zanesljive in hitre diagnosti¢ne metode, ki omogocajo pravocasno, natan¢no in celovito
opredelitev etiologkih povzrotiteljev, nujne za ¢imprej$njo postavitev diagnoze in uvedbo
primernega zdravljenja. Ceprav predstavljajo tradicionalne mikrobioloske metode temelj di-
agnostike okuzb, pa le-te zaradi nekaterih omejitev, kot so dolgi diagnosti¢ni postopki, nizka
obcutljivost, visoka cena in ozko diagnosti¢no obmo¢je (zlasti pri okuzbah, ki jih povzrodajo
redki ali novi patogeni), niso ve¢ zadostne za uc¢inkovito obravnavo nalezljivih bolezni (21).

Okuzbo lahko dojemamo kot posledico interakcije med patogenom, gostiteljem in
okoljem, zaradi ¢esar so mozni razli¢ni pristopi k diagnostiki nalezljivih bolezni. S stali§¢a
patogenov se vse $irSe odpirajo vrata za uporabo »omskih« tehnologij (22). Metagenomsko
sekvenciranje naslednje generacije predstavlja zmogljivo diagnosti¢no metodo, ki omogoca
odkrivanje nukleinskih kislin vseh povzroditeljev nalezljivih bolezni, vklju¢no z bakterijami,
glivami, virusi in paraziti, v enem samem testu. Metoda je $e posebno uporabna pri dia-
gnostiki redkih in kompleksnih nalezljivih boleznih, izjemen potencial pa ima tudi pri hitri
diagnostiki mikrobne odpornosti (22, 23). Poleg genomike lahko za diagnostiko okuzb upo-
rabljamo tudi transkriptomiko, proteomiko in metabolomiko (22). Na primer, pri okuzbah z
Mycobacterium tuberculosis je razpolovni ¢éas mRNA bistveno krajsi kot pri rRNA ali genom-
ski DNA, zato testi, ki imajo za tar¢o mikobakterijsko mRNA, bolje odrazajo sposobnost
prezivetja bakterij in so lahko uporabni za spremljanje uéinkovitosti protituberkulozne te-
rapije (24). Klasi¢en primer proteomskega pristopa k identifikaciji povzroditeljev predstavlja
uporaba masne spektrometrije (ang. matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight,
MALDI-TOF) (22). Kar zadeva metabolomiko, je bil med pandemijo covida-19 odobren
test, ki omogoca identifikacijo SARS-CoV-2 na podlagi petih hlapnih organskih spojin v
izdihanem zraku v manj kot treh minutah (hetps://www.fda.gov/media/157720/download).
Posebna encimska metoda SHERLOCK (ang. Specific High Sensitivity Enzymatic Reporter
UnLOCKing) je molekularna diagnosti¢na platforma, ki zdruzuje pomnozevanje nukleinskih
kislin in tehniko genskega urejanja CRISPR-Cas (ang. Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats) in omogoca ultra ob¢utljivo prepoznavo tarénih DNA ali RNA zapore-
dij. Uporabljena je bila za detekcijo virusov, kot sta Zika in denga (22).

Oznacevalci imunskega odziva gostitelja predstavljajo dodatno moznost za dokazovanje
okuzb. S pomod¢jo razli¢nih pristopov je namre¢ v krvi bolnikov mozno razloditi transkrip-
cijski podpis razli¢no izrazenih genov in gostiteljevih beljakovin, ki so povezani z imunskim
odzivom na specifi¢ne povzrocitelje. Med drugim so bili razviti testi za dokazovanje okuzb
s SARS-CoV-2 in aktivno tuberkulozo ter tudi taksni, ki omogocajo razlodevanje med
bakterijskimi in virusno povzroc¢enimi okuzbami (22). Nedavno objavljena multicentri¢na
prospektivna kohortna $tudija na pediatri¢ni populaciji je potrdila visoko diagnosti¢no
natanc¢nost testa, ki temelji na gostiteljevem beljakovinskem podpisu, in podprla njegovo
uporabnost pri zmanj$evanju prekomerne uporabe antibiotikov pri otrocih z virusnimi
okuzbami (25).

Hitre diagnosti¢ne metode in sekvenciranje naslednje generacije so prinesli revolucionarne
spremembe v klini¢ni mikrobiologiji, vendar se trenutno $e soocajo z izzivi in omejitvami v
klini¢ni uporabi, vklju¢no s kontrolo kakovosti, razlikovanjem med patogenimi in koloniza-
cijskimi mikroorganizmi, stabilnostjo, enostavnostjo izvedbe ter raznolikostjo tar¢nih pato-
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genov. Ceprav lahko nekateri hitrejsi sistemi, kot je sekvenciranje Nanopore, Ze omogocajo
pridobivanje rezultatov v enem dnevu, ostaja klju¢ni problem interpretacija podatkov zaradi
velike koli¢ine informacij in pomanjkanja standardiziranih protokolov. Ker je lazno pozitivne
in negativne rezultate tezko razlikovati od klini¢no pomembnih ugotovitev, kar lahko vodi do
napac¢nih odlocitev pri zdravljenju, je nujno tesno sodelovanje med klini¢nimi mikrobiologi
in infektologi za pravilno interpretacijo rezultatov (21). Zlasti ve¢je poenostavitve mikrobio-
loskih metod lahko namre¢ pri uporabniku ustvarijo lazen obcutek, da so ti testi preprosti za
izvedbo in interpretacijo.

Politi¢ne odloéitve v Zdruzenih drzavah Amerike (Zal) pomembno vplivajo na vsakega posa-
meznika na planetu. Ze samo na podrodju zdravstvenega varstva so odlocitve, ki jih je zgolj v
prvem tednu vrnitve na oblast sprejel predsednik Trump, nepredstavljive in izredno zaskrblju-
joce. Umik ZDA iz SZO, zatasna zaustavitev vsech zunanjih komunikacij (npr. izdajanje rednih
znanstvenih poro¢il in posodabljanje spletnih strani) Centra za nadzor in prepreéevanje bolezni
(ang. Centers for Disease Control and Prevention; CDC), Nacionalnega instituta za zdravje
(ang. National Institutes of Health, NIH) ter Uprave za hrano in zdravila (ang. Food and Drug
Administration, FDA), 90-dnevna prepoved izvajanja del in zamrznitev izplacil tuje pomodi,
ki bo zlasti prizadela delovanje USAID (ang. US Agency for International Development), pre-
kinitev delovanja ocenjevalnih komisij pri NIH, zaustavitev vseh zveznih subvencij in posojil
ter pritiski in groZnje z neugodnimi posledicami za strokovno osebje, ¢e bo poskusalo zas¢ititi
vladne programe, namenjene raznolikosti, enakosti in vklju¢enosti, predstavljajo gromozanski
korak nazaj v boju proti nalezljivim boleznim. Nalezljivih bolezni namre¢ ni mogoce uéinko-
vito nadzorovati, preprecevati ali zdraviti brez zagotovljenih sredstev za raziskave in izvajanje
pomoci v manj razvitih drzavah, komunikacije med vrhovnimi zdravstvenimi institucijami na
globalni ravni in upostevanja socio-ekonomskih dejavnikov nalezljivih bolezni (26).
Globalni sklad PEPFAR (ang. United States President’s Emergency Plan for AIDS Relief),
ki ga je ustanovil nekdanji predsednik ZDA George W. Bush z namenom obvladovanja epi-
demije HIV/aidsa, predstavlja eno najvedjih zgodb o uspehu na podroéju javnega zdravja. V
zadnjih dvajsetih letih je PEPFAR, ki deluje v ve¢ kot 50 drzavah, resil 26 milijonov Zivljenj
in prepredil 5,5 milijona prenosov okuzbe z matere na otroka. Trenutno zagotavlja protiret-
rovirusna zdravila za ve¢ kot 20 milijonov oseb s HIV, vklju¢no s 566.000 otroki. Prispevek
ZDA v ta sklad predstavlja kar 70 % globalnega financiranja v odzivu na aids, zato je lahko
kakr$na koli zaustavitev financiranja in onemogocdanje programa v drzavah v razvoju, ki so
najbolj odvisne od tuje pomo¢i, usodna. Namesto da bi po prvotnih projekcijah do leta 2030
uspeli celo zaustaviti epidemijo HIV, naj bi zaradi nedavnih politi¢nih odlocitev prislo do
drasti¢nega zmanjsanja Stevila zaposlenih pri USAID (z 10.000 na manj kot 300), kar bo
nedvoumno oslabilo dosezen napredek v odzivu na HIV (27, 28). Ko politika spodkoplje

javno zdravje, se cena ne meri le v $tevilkah, temve¢ v izgubljenih zivljenjih.

JUTRI - KAJ NAM PRINASA PRIHODNOST?

V prihodnosti bo zagotovo narascala potreba po hitrejsi diagnostiki, vedji standardizaciji
testiranj in izboljSani prilagodljivosti za spopadanje z novimi infekcijskimi groznjami. Ze v
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bliznji prihodnosti bi se lahko uveljavila polarizirana praksa klini¢ne mikrobiologije, pri kateri
bi na eni strani uporabljali hitre in enostavne obposteljne teste (ang. point-of-care; POCs) v
bolnisnicah, na drugi strani pa bi v centralnih laboratorijih izvajali serijsko testiranje velikega
$tevila vzorcev s popolnoma avtomatiziranimi, visoko zmogljivimi napravami (22).

Prepoznavanje in priznavanje vrednosti, ki jo specialisti infektologije in njihove storitve
prispevajo k institucijam, medicinskemu izobrazevanju, oskrbi bolnikov in javnemu zdravju,
je klju¢no za oblikovanje prihodnosti te specializacije. Prizadevanja infektologov so v dana-
$njem zdravstvenem in medicinsko-izobrazevalnem sistemu pogosto spregledana, podcenjena
in nezadostno nagrajena (verjetno kot posledica zastarelega misljenja, da so nalezljive bolezni
obvladane). Ta trend je potrebno obrniti, saj lahko pomembno vpliva na razvoj te specializacije
v prihodnje (29).

Hitro napredovanje medicinskega znanja in tehnologij je moé¢no preoblikovalo vse vidike
medicine, vkljuéno z izobraZevanjem. Prihodnje generacije specializantov bodo sestavljali
posamezniki, ki aktivno uporabljajo tehnologijo in druzbena omrezja v vseh vidikih svojega
zivljenja ter imajo takojsen dostop do informacij. Temu ustrezno je zato potrebno prilagoditi
tudi izobraZevanje na podro¢ju klini¢ne mikrobiologije in infekcijskih bolezni. Pri tem bodo
imele klju¢no vlogo e-u¢ne vsebine, ki bodo skladne z evropskim temeljnim u¢nim naértom in
prosto dostopne, saj omogocajo bolj u¢inkovito, standardizirano usposabljanje ter prilagajanje
potrebam posameznega ucenca. Digitalna izobrazevalna orodja spreminjajo tudi vlogo preda-
vateljev, ki bodo v prihodnje oblikovalci in posredniki izbolj$anih uénih izkusenj s pomoc¢jo
sodobnih tehnologij (30).

Verjetno se je vsak izmed nas Ze kdaj vprasal, ali bodo klini¢ne mikrobiologe in specialiste
infektologije nadomestili zagonetni algoritmi ter umetna inteligenca? Bill Gates je pred krat-
kim celo izjavil, da v roku 10 let ve¢ina zdravnikov in uciteljev ne bo ve¢ potrebnih (31). Ob
uvajanju sodobnih diagnosti¢nih tehnologij pri obravnavi bolnikov je pomembno poudariti,
da te ne nadomescajo kompleksnega razmisljanja, klini¢ne presoje in eti¢nega odlocanja, ki so
znadilni za ¢loveka. Kljub vse vedji vlogi umetne inteligence, avtomatizacije in kompleksnih
analiz ostaja zdravnik klju¢ni odlocevalec pri interpretaciji rezultatov, postavljanju diagnoze
ter dolo¢anju optimalnega zdravljenja. Poglavitna vloga novih tehnologij je torej predvsem
podporna — gre za orodja, ki zdravnikom pomagajo pri sprejemanju hitrejsih, natanénejsih
in bolj informiranih odlo¢itev. A ravno v tem kontekstu se pokaze, kako pomembna je in-
terdisciplinarnost, saj diagnostika okuzb ni zgolj laboratorijski izziv niti le klini¢ni problem,
temve¢ kompleksen proces, ki zahteva usklajen napor vseh deleznikov.

ZAKLJUCEK

V slovenskem zdravstvenem prostoru se lahko pohvalimo z dolgoletnim in izjemno plodnim
sodelovanjem med klini¢nimi mikrobiologi in infektologi. Tradicija tesnega sodelovanja se
kaze na $tevilnih ravneh — v vsakodnevni klini¢ni praksi, pri na¢rtovanju in izvajanju razisko-
valnih projektov, skupnem objavljanju strokovnih prispevkov, pa tudi pri pripravi izobraze-
valnih programov, nacionalnih smernic in drugih skupnih vsebin. Ze vrsto let na strokovnih
srecanjih kot so Banicevi dnevi in Infektoloski ter Bedjanicev simpozij strokovnjaki obeh
podrodij izmenjujejo znanje, izkusnje in dobre prakse. V ¢asu, ko so medicina in okuzbe bolj
globalizirane kot kdaj koli prej, tovrstno sodelovanje ni zgolj priporocljivo, temve¢ nujno za
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zagotavljanje kakovostne, varne in celostne obravnave bolnikov. Skupno sre¢anje slovenskih

klini¢nih mikrobiologov in infektologov zato prihaja v pravem trenutku: da ohranimo do-

sezene uspehe obeh strok in hkrati ustvarimo prostor za napredek, ki je mogo¢ le z odprtim

dialogom, medsebojnim spo$tovanjem in zavestjo, da smo najmoc¢nejsi skupaj.
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POVZETEK

Izhodisce: V Cetrti slovenski nacionalni prese¢ni raziskavi bolni$ni¢nih okuzb (SNPRBO
IV) v bolni$nicah za akutno oskrbo smo opisali znacilnosti bolnikov, njihovo izpostavljenost
invazivnim posegom, ocenili prevalenco bolni$ni¢nih okuzb (BO), opisali mikroorganizme,
ki so bili najpogostejsi povzrotitelji BO, in pri izbranih mikroorganizmih njihovo odpornost
proti nekaterim protimikrobnim zdravilom.

Metode: Slovenski protokol je bil skladen z evropskim protokolom Evropskega centra
za preprecevanje in obvladovanje bolezni. V enodnevno prese¢no raziskavo smo vkljudili vse
bolnike, ki so bili na izbrani dan v obdobju od maja do julija 2023 hospitalizirani v vseh 22
slovenskih bolnisnicah za akutno oskrbo. Zbiralce podatkov v posameznih bolni$nicah so
usposobili koordinatorji SNPRBO IV. Izveden je bil dvojni vnos podatkov z uporabo inter-
nega spletnega vnasalnika. Opisne analize so bile opravljene z uporabo statisti¢nega programa
Stata (verzija, 15.1.).

Rezultati: Med 4925 bolniki je na dan raziskave 6,1 % (95 % interval zaupanja (I1Z):
5,5 %—6,8 %) bolnikov imelo vsaj eno BO in dodatnih 2,0 % (95 % IZ: 1,6-2,5 %) bolnikov
je bilo $e vedno zdravljenih zaradi BO, torej je imelo BO 8,2 % (95 % 1Z: 7,4 %-9,0 %)
bolnikov oziroma je bila ocenjena prevalenca BO 8,2 %. Najvija je bila prevalenca plju¢nic
(2,5 %) sledile so okuzbe secil (1,6 %), okuzbe kirurske rane (1,5 %), sistemske okuzbe
(0,8 %) in okuzbe krvi (0,5 %). Delez bolnikov z vsaj eno BO je bil najvigji v enotah za in-
tenzivno zdravljenje (33,3 %). Med 436 epizodami BO so bili povzroditelji na dan raziskave
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znani pri 55,3 % epizod BO. Najpogostej$a povzrociteljica BO je bila Escherichia coli (14,1 %),
sledili so Enterococcus spp. (12,6 %), Pseudomonas aeruginosa (9,6 %), Klebsiella spp. (8,4 %)
in Staphylococcus aureus (9,0 %).

Zakljucek: Prevalenca BO v slovenskih bolnisnicah za akutno oskrbo je bila v letu 2023
precej visoka. To kaze, da moramo nasa prizadevanja za preprecevanje in obvladovanje BO,
ki temeljijo na dokazano uéinkovitih ukrepih, okrepiti v posameznih bolni$nicah in tudi na
nacionalni ravni organizirati program preprecevanja in obvladovanja BO.

Kljucne besede: Okuzbe, povezane z zdravstvom, prevalenca, presecna raziskava, Slovenija

ABSTRACT

Aim: In the fourth Slovenian national healthcare-associated infections (HAIs) prevalence
survey (SNHPS IV) in acute care hospitals, we described the characteristics of patients, their
exposure to invasive procedures, estimated the prevalence of HAIs and described the micro-
organisms causing HAIs and for selected microorganisms their antimicrobial resistance.

Methods: Our protocol was consistent with the European protocol published by the
European Centre for Disease Prevention and Control. Patients from all 22 Slovenian acute
care hospitals were enrolled in a one-day cross-sectional study during May to July 2023. Data
collectors in individual hospitals were trained by the SNHPS IV coordinators. Data were
double-entered using an inhouse web-based data entry solution. Descriptive analyses were
performed using the statistical software Stata (Version 15.1).

Results: Among 4925 patients surveyed, 6.1 % had at least one HAI and additional
2.0 % were still treated for previous HAIs on the day of the survey, which corresponded to the
estimated prevalence of 8.2 % patients with at least one HAI. The prevalence of pneumonia
was the highest (2.5 %), followed by urinary tract infections (1.6 %), surgical site infections
(1.5 %), systemic infections (0.8 %) and bloodstream infections (0.5 %). Most frequently
isolated microorganism causing HAIs was Escherichia coli (14.1 %), followed by Enterococcus
spp- (12.6 %), Pseudomonas aeruginosa (9.6 %), Klebsiella spp. (8,4 %) and Staphylococcus
aureus (9.0 %).

Conclusions: Our results indicate that the prevalence of HAIs in Slovenian acute care
hospitals in 2023 was substantial. This suggests there is room for improvement of HAIs
prevention and control efforts and requires scale-up of evidence-based HAIs prevention and
control activities in individual hospitals and at national level.

Keywords: Healthcare-associated infections, Prevalence, Survey, Slovenia

uvoD

V prispevku opisujemo klju¢ne ugotovitve Cetrte slovenske nacionalne raziskave o prevalenci
bolni$ni¢nih okuzb (BO) (SNPRBO 1V), izvedene leta 2023, in sicer znacilnosti pacien-
tov, hospitaliziranih na dan raziskave, oceno prevalence njihove izpostavljenosti invazivnim
postopkom, pacientov z vsaj eno BO, razli¢nih vrst BO ter porazdelitev mikroorganizmoyv,
povzroditeljev BO, in pri nekaterih mikroorganizmih njihovo odpornost proti antibiotikom.
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Izvedli smo enodnevno prese¢no raziskavo v okviru tretje Evropske raziskave okuzb, povezanih
z zdravstveno oskrbo, in uporabe protimikrobnih zdravil v bolnisnicah za akutno oskrbo, ki jo
je koordiniral Evropski center za prepre¢evanje in obvladovanje bolezni (angl.: European centre
for disease prevention and control — ECDC). V Sloveniji sta izvedbo koordinirala Nacionalni
institut za javno zdravje (NIJZ) in Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana (UKCL). Protokol
SNPRBO 1V je bil skladen s protokolom ECDC (1, 2).

Podatke smo zbrali v vseh bolni$nicah za akutno oskrbo od 8. maja do 17. julija 2023.
Vkljudili smo paciente z vseh oddelkov, razen pacientov urgentnih oddelkov (razen &e so
bili pod nadzorom ve¢ kot 24 ur), pacientov v dnevni oskrbi zaradi operacije, pregleda ali
zdravljenja, pacientov v ambulantah in ambulantnih dializnih pacientov. Vkljudili smo paci-
ente, sprejete na oddelek do 8. ure zjutraj, ¢e $e niso bili odpusdeni z oddelka v ¢asu zbiranja
podatkov, in novorojencke, rojene do 8. ure zjutraj na dan raziskave ter njihove matere.

O vseh pacientih smo zbrali naslednje podatke: starost, spol, datum sprejema, datum raziskave
(datum zbiranja podatkov) in specialnost oddelka. Na podlagi McCabe kriterija smo jih razvrstili
v tri skupine: pricakovano prezivetje > 5 let (ni smrtna bolezen); pricakovano preZivetje 14 let
(smrtna bolezen) in pri¢akovana smre v 1 letu (hitro smrtna bolezen). Zbrali smo tudi podatke o
kirurskih posegih med hospitalizacijo in izpostavljenosti invazivnim postopkom na dan raziskave
(intubacija, periferni Zilni kateter, centralni Zilni kateter in urinski kateter). BO smo prepoznali
s temeljitim pregledom razpoloZljive medicinske dokumentacije na oddelku ter posvetovanjem z
zdravniki in medicinskimi sestrami na oddelkih. Uporabili smo evropske definicije za BO.

Ce so se znaki in/ali simptomi, ki so kazali na okuzbo, pojavili tretji dan po sprejemu ali pozneje
(pri ¢emer je prvi dan pomenil dan sprejema), je to kazalo, da gre za BO. Tudi okuzbe, ki so bile
prisotne ob sprejemu, ali 1. ali 2. dan, in okuzbe, ki so jih v tem ¢asovnem okviru $e vedno zdravili, so
bile opredeljene kot BO, ¢ so ustrezale definicijam in dodatnim kriterijem: pacient je bil odpuséen
iz bolni$nice manj kot dva dni pred ponovnim sprejemom; pacient je imel okuzbo kirurske rane
(OKR) po operaciji v 30 dneh pred raziskavo (ali v primeru vsadkov v 90 dneh pred raziskavo); pri
okuzbah s Clostridioides difficile je bil pacient odpuscen iz bolni$nice manj kot 28 dni pred trenutnim
sprejemom; na dan 1 ali 2 je bil vstavljen invazivni pripomocek, povezan z BO. Belezili smo tudi
podatke o mikroorganizmih, povezanih z BO, ¢e so bili podatki na voljo ob zbiranju podatkov na
oddelku. Pri izbranih mikroorganizmih smo belezili odpornost proti izbranim antibiotikom.

Vse na NIJZ prejete podatke smo pregledali glede manjkajocih vrednosti, morebitnih
napak in notranje skladnosti. Po potrebi smo se ¢lani koordinacijske skupine SNPRBO IV
posvetovali s koordinatorji zbiranja podatkov v bolni$nicah. Izveden je bil dvojni vnos vseh
podatkov s spletnim vnasalnikom z vgrajenimi kontrolami pravilnega kodiranja, filtriranja
in notranje skladnosti podatkov. Neskladnosti pri dvojnem vnosu smo preverili s podatki
na obrazcih in jih popravili. Nacionalno podatkovno zbirko SNPRBO IV smo shranili na
strezniku NIJZ z moznostjo oddaljenega dostopa za ECDC za analize na evropskem nivoju.

Izvedli smo opisne analize z uporabo statisti¢nega programa Stata (razlic¢ica 15.1, Stata-
Corp, College Station, Texas, ZDA). Prevalenco BO smo definirali kot delez pacientov z vsaj
eno BO na dan raziskave in tistih, ki so $e vedno prejemali protimikrobna zdravila zaradi BO
na dan raziskave. Ker so nekateri pacienti lahko imeli ve¢ kot eno BO, smo izra¢unali tudi
$tevilo BO na 100 pacientov. Pri izbranih mikroorganizmih je bila v skladu s protokolom
ocenjena tudi njihova odpornost proti nekaterim protimikrobnim zdravilom (1, 3).
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REZULTATI
Sodelujoce bolnisnice, stevilo pacientov in dolzina hospitalizacije

V raziskavi je sodelovalo vseh 22 slovenskih bolni$nic za akutno oskrbo, ki imajo od 16
do 1918 postelj. V raziskavo je bilo vklju¢enih 4925 pacientov. Ve¢ kot polovica pacientov
(54,3 %) je bila iz treh najve¢jih slovenskih bolnisnic s preko 600 posteljami in le 12,8 %
pacientov iz enajstih manjsih bolni$nic z manj kot 200 posteljami. Povpre¢na dolzina hospi-
talizacije od sprejema do dneva raziskave je bila 17 dni (mediana 5 dni). 35,8 % pacientov
je bilo hospitaliziranih od enega do tri dni, 24,2 % pacientov od stiri do sedem dni, 16,7 %
od osem do 14 dni, 13,2 % pacientov od 15 do 30 dni in 10,1 % pacientov ve¢ kot 30 dni.

Znacilnosti pacientov in izpostavljenost invazivnim postopkom

Povprecna starost pacientov je bila 59 let (razpon od 0 do 101, mediana 66 let). 30,0 % je bilo
starih manj kot 50 let, 51,1 % je bilo starih med 50 in 79, in 20,9 % pacientov je bilo starih 80
let ali ve¢. Delez moskih in Zensk je bil enak. Od 4865 pacientov (98,8 % od vseh), za katere je bil
opredeljen McCabe indeks, jih je 7,9 % imelo hitro smrtno bolezen in 19,4 % smrtno bolezen.

Na oddelkih interne medicine, vklju¢no z oddelki splosne interne medicine, kardiologije,
nevrologije, pulmologije in revmatologije, je bilo hospitaliziranih najve¢ pacientov (38,8 %),
sledili so kirurski oddelki z 32,5 % pacientov. Na oddelkih intenzivne terapije je bilo 4,6 %
pacientov, na oddelkih ginekologije in porodnistva 9,4 %, na pediatri¢nih oddelkih 4,6 %,
na psihiatri¢nih oddelkih 3,0 %, na oddelkih rehabilitacije in dolgotrajne oskrbe 2,6 %, na
geriatri¢nih oddelkih 0,7 % in na oddelkih drugih, mesanih ali neznanih specialnosti 1,1 %
pacientov.

Operativni poseg je v ¢asu hospitalizacije opravilo 33,0 % pacientov. Na dan raziskave je
imelo 54,3 % pacientov vstavljen periferni zilni kateter, 12,8 % centralni zilni kateter, 22,7 %
urinski kateter in 3,4 % je bilo intubiranih. Prevalenca izpostavljenosti razli¢nim invazivnim
postopkom, skupaj in glede na specialnost oddelka, je prikazana v tabeli 1.

Tabela 1. Prevalenca izpostavijenosti razlicnim invazivnim postopkom, skupaj in glede na specialnost oddelka, SNPRBO 1V, 2023.

Invazivni postopek | Intenzivna | Interna Ginekologija/ | Pediatrija | Drugo/ Vsi oddelki

terapija | medicina porodnistvo/ mesano

neonatologija m (95%12)

Periferni Zilni kateter | 62,2% 626% | 632% 26,8% 530% | 150% | 543% | (52,9%-557%)
CentralniZlni kateter |  76,4% 122% | 1M,1% 1,6% 74% 54% | 128% | (11,9%-13,28%)
Urinski kateter 80,9% 255% | 228% 74% 04% 98% | 22,7% | (21,5%-239%)
Intubacija 484% 03% 21% 1,0% 0,0% 29% | 34% | (29%-39%)
Stevilo pacientov 225 1913 1599 51 230 447 4925

SNPRBO IV — Cetrta slovenska nacionalna prese¢na raziskava bolnisnicnih okuzb; IZ — interval zaupanja

Prevalenca in vrste bolnisni¢nih okuzb

Na dan raziskave je imelo najmanj eno BO 6,1 % pacientov (95 % IZ: 5,5 %-6,8 %) in do-
datnih 2,0 % pacientov (95 % IZ: 1,6 %-2,5 %) je bilo na dan raziskave $e vedno zdravljenih
zaradi BO (simptomi in znaki niso bili ve¢ prisotni na dan raziskave), kar pomeni prevalenco
8,2 % (95 % 1Z: 7,4 %-9,0 %). V posameznih bolnisnicah se je ocena prevalence BO gibala
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od 0,0 % do 14,7 % in je bila najvisja v velikih bolni$nicah s preko 600 posteljami 8,5 %
(95 % 1Z: 7,4 %-9,6 %) in najnizja v majhnih bolni$nicah z manj kot 200 posteljami 5,7 %
(95 % 1Z: 4,0 %-7,8 %). Z izkljuditvijo primerov covid-19 iz vseh BO znasa skupna preva-
lenca 7,8 % (95 % 1Z: 7,1 %-8,6 %).

Delez pacientov z najmanj eno BO, ali $e vedno zdravljenih za vsaj eno BO, je bil najvisji v
enotah za intenzivno zdravljenje (33,3 %; 95 % 1Z: 27,2 %-39,9 %), sledili so oddelki interne
medicine (8,6 %; 95 % IZ: 7,4-10,0 %) in kirurski oddelki (8,5 %; 95 % I1Z: 7,2-10,0 %).
NajniZja prevalenca BO je bila na pediatri¢nih oddelkih (1,7 %; 95 % 1Z: 0,5 %—4,4 %) in
oddelkih ginekologije in porodnistva (2,0 %; 95 % IZ: 0,9 %-3,6 %).

Glede na vrsto BO je bila najvisja prevalenca pljucnic 2,5 % (95 % 1Z: 2,1 %-3,0 %),
sledile so okuzbe secil 1,6 % (95 % IZ: 1,2 %-2,0 %), okuzbe kirurske rane 1,5 % (95 %
1Z: 1,1 %-1,8 %), sistemske okuzbe 0,8 % (95 % 1Z: 0,5 %—1,0 %) in okuzbe krvi 0,5 %
(95 % 1Z: 0,3 %—0,8 %). Stevilo pacientov z razli¢nimi vrstami BO in ocenjeno prevalenco,
skupaj in glede na razli¢no specialnost oddelka, prikazuje tabela 2.

Tabela 2. Stevilo pacientov z razlicnimi vrstami BO in ocenjeno prevalenco, skupajin glede na razlicno specialnost oddelka, SNPRBO 1V, 2023

Intenzi Interna Ginekologija/ | Pediatrija | Drugo/
terapi medicina porodnistvo mesano

Stevilo | Stevilo | Stevilo Stevilo Stevilo | Stevilo | Stevilo
(prevalenca) | (prevalenca) | (prevalenca) | (prevalenca) | (prevalenca) | (prevalenca) | (prevalenca)
Pljucnice 36(16,0%) | 64(3,3%) | 22(1,4%) | 0(0,0%) 0(0,0 %) 2(04%) |124(25%)
Covid-19 4(1,8%) |13(0,7%) | 3(0,2%)| 0(0,0%) 0(0,0 %) 0(0,0%) |20(0,4%)

Druge okuzbe spodnjega 1(0,4 %) 9(05%) | 0(0,0%)| 0(0,0%) 0(0,0%) | 0(0,0%) |10(0,2%)
respiratornega trakta

Okuzbe seil 8(3,6%) |44(23%) 19(12%) | 1(0,2%) 0(0,0%) | 5(11%) | 77(1,6%)
Okuzbe kirurske rane 12(53%) | 3(02%) | 55(3,4%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 2(0,4%) |72(1,5%)
Okuzbe prebavil 6(2,7%) | 6(03%) | 6(0,4%) 0(0,0 %) 0(0,0%) | 3(0,7%) | 21(0,4%)
Okuzbe krvis CRI3 9(4,0%) |11(0,6%) | 5(0,3%) 0(0,0%) 1(04%) | 0(0,0%) |26(0,5%)
Sistemske okuzbe 8(3,6%) |14(0,7%) 6(0,4%) 0(0,0%) 1(04%) | 0(0,0%) | 29(0,6%)
Okuzbe koze in mehkega 2(09%) | 4(02%) | 5(03%) | 0(0,0%) | 1(04%) | 0(0,0%) | 12(0,2%)
tkiva

Okuzbe centralnega Zivéevja | 1(0,4%) | 1(0,1%) | 4(03%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 6(0,1%)
Okuzba oi, uses, nosu, zrela | 0(0,0%) | 2(0,1%) | 0(0,0%) | 1(02%) | 1(04%) | 0(0,0%) | 4(0,1%)
in ust
Okuzbe kosti in sklepa 1(04%) | 1(0,1%) | 16(10%) | 0(00%) | 0(00%) | 0(0,0%) | 18(0,4%)
Okuzbe srca in oZilja 0(0,0%) | 1(0,1%) | 2(0,1%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 3(0,1%)
Okuzbe, povezane z Zilnimi | 0(0,0%) | 1(0,1%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 1(0,0%)
katetri brez okuzb krvi
Okuzbe reproduktivnega 0(0,0%) | 0(0,0%) | 1(01%) | 4(08%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 5(0,1%)
trakta
Specificne bolnisni¢ne 4(1,8%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 4(08%) | 0(0,0%) | 0(0,0%) | 8(0,2%)
okuzbe pri novorojenckih
Pacienti z vsaj eno B0 75(33,3%) | 165(8,6%) | 136(85%) | 10(2,0%) | 4(1,7%) | 12(2,7%) |402(8,2%)

BO — bolni$nicne okuzbe; SNPRBO IV — Cetrta slovenska nacionalna prese¢na raziskava bolni3nicnih okuzb; CRI3: Mikrobiolosko potrjena okuzba
krvi, povezana z Zilnim katetrom
¢ Pacienti imajo lahko vec kot eno BO, zato ni nujno, da se Stevila v stolpcih sestejejo v Stevilo pacientov z vsaj eno BO.
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402 pacientov je imelo 436 epizod BO. 373 pacientov je imelo eno BO, 24 dve BO in
pet pacientov je imelo tri epizode BO. Vseh 349 epizod BO (80,0 %), ki so se pojavile med
trenutno hospitalizacijo, je bilo povezanih s trenutno hospitalizacijo. Od vseh BO je bilo
20,0 % prisotnih ob sprejemu, od teh je bilo 73,6 % povezanih s predhodno hospitalizacijo
v isti bolnisnici in 38,0 % je bilo okuZzb kirurske rane. Mediana trajanja hospitalizacije do
nastopa BO med trenutno hospitalizacijo je bila 14 dni (povpreéje 23,6 dni).

Med 436 epizodami BO so bile najpogostejse plju¢nice (28,4 %), sledile so okuzbe secil
(17,7 %), okuzbe kirurske rane (16,5 %) in okuzbe krvi (6,0 %). Med 20 primeri covid-19
(4,6 % od vseh BO) je bilo 6 asimptomatskih, 11 z blagim/zmerno tezkim potekom in 3 s tez-
kim potekom. Najveji delez pljuénic je bil v enotah za intenzivno zdravljenje (39,1 % od vsech
epizod BO), okuzbe secil so bile najpogostejse na oddelkih interne medicine (25,3 %), okuzbe
kirurske rane na kirur$kih oddelkih (38,2 %) in okuzbe krvi na oddelkih pediatrije (25,0 %).

Med plju¢nicami je bilo 21,8 % povezanih z intubacijo v 48 urah pred pojavom okuzbe,
med okuzbami secil pa je bilo 58,4 % povezanih z urinskim katetrom v 7 dneh pred nastopom
okuzbe. Vse okuzbe krvi so bile povezane z izpostavljenostjo centralnemu zilnemu katetru v
zadnjih 48 urah pred pojavom okuzbe.

Povpre¢no $tevilo epizod BO na pacienta je bilo 1,08. Na 100 pacientov je bilo 8,9 epi-
zod BO. Glede na specialnost oddelkov je bilo to razmerje najvije v enotah za intenzivno
zdravljenje s 123 epizod BO na 100 pacientov, sledili so oddelki interne medicine (106 epizod
BO/100 pacientov) in kirurski oddelki (105 epizod BO/100 pacientov).

Vsaj en mikroorganizem je bil ugotovljen pri 55,3 % epizodah BO, najredkeje pri plju¢nicah in
okuzbah spodnjih dihal (51,3 %) in najpogosteje pri okuzbah krvi (96,2 %). En mikroorganizem
je bil ugotovljen pri 39,7 % epizodah BO in ve¢ kot en pri 15,6 % epizodah BO. Podrobna
porazdelitev mikroorganizmov, povezanih z razli¢nimi vrstami BO, je predstavljena v tabeli 3.

Najpogostejsi povzroditelji BO so bili Escherichia coli (14,1 %), Enterococcus spp. (12,6 %),
Pseudomonas aeruginosa (9,6 %), Staphylococcus aureus (9,0 %) in Klebsiella spp. (8,4 %),
koagulaza negativni stafilokoki (7,2 %), SARS-CoV-2 (6,3 %), Enterobacter spp. (5,1 %),
Candida spp. (5,1 %), Proteus spp. (3,9 %), Clostridioides difficile (3,0 %) in Aspergillus spp.
(3,0 %). Drugi manj pogosti mikroorganizmi so bili Serratia spp. (1,5 %), Stenotrophomonas
maltophilia (1,2 %), Acinetobacter spp. (0,6 %). Najpomembnejsi nov mikroorganizem je bil
SARS-CoV-2, ki predstavlja 6,3 % vseh identificiranih mikroorganizmov.

Najpogostejsi povzrocitelji okuzb kirurske rane in okuzb krvi so bili po Gramu pozitivni koki,
medtem ko so bile enterobakterije najpogostejse povzrociteljice respiratornih okuzb in okuzb
secil. Med najpogostejsimi povzroditelji okuzb prebavil so bili anaerobi, predvsem C. difficile.

Podatki o odpornosti nekaterih mikroorganizmov proti nekaterim protimikrobnim zdravilom
so bili na voljo za 223 mikroorganizmov, povzroditeljev BO. Med 30 izolati S. aureus z znanim
rezultatom odpornosti je bilo Sest izolatov odpornih proti meticilinu. Med 38 izolati Enterococcus
spp. z znanim rezultatom odpornosti so o odpornosti proti vankomicinu porocali le pri enem
izolatu Enterococcus faecium. O odpornosti proti cefalosporinom tretje generacije so porocali pri
18 izolatih od 107 izolatov Enterobacteriales z znanim rezultatom odpornosti, najpogosteje pri
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Tabela 3. Mikroorganizmi kot povzroCitelji bolniSnicnih okuzb (B0), skupaj in po najpogostejsih vrstah BO, SNPRBO 1V, 2023.

Pljuénice/ | Okuzbe W
Okuzbe spodnjih | kirurske sedil prebavil
dihal/covid-19 rane
Stevilo
436

| Stevilo | Stevilo | Stevilo | Stevilo | Stevilo |
154 72 77 26 21

Stevilo BO, vse
Stevilo BO z mikroorganizmom, vse 79 38 59 25 14 241
Stevilo mikroorganizmov 115 60 72 32 16 333
Po Gramu pozitivni koki 18 27 20 16 2 104
Staphylococcus aureus N 9 1 3 0 30
Koagulazno negativni stafilokoki 3 7 0 9 0 24
Streptococcus spp. 1 3 1 0 0 8
Enterococcus spp. 3 8 18 4 2 42
Po Gramu negativni bacili, 31 22 45 9 2 18
Enterobacterales
(itrobacter spp. 2 0 1 1 0 4
Enterobacter spp. 4 5 2 2 1 17
Escherichia coli 5 9 27 4 0 47
Klebsiella spp. 13 2 7 1 1 28
Proteus spp. 4 2 7 0 0 13
Serratia spp. 1 2 1 1 0 5
Druge enterobakterije 2 2 0 0 0 4
Druge po Gramu negativne bakterije 25 3 7 1 1 41
Acinetobacter spp. 2 0 0 0 0 2
Pseudomonas aeruginosa 18 2 7 1 0 32
Stenotrophomonas maltophilia 4 0 0 0 0 4
Haemophilus spp. 1 1 0 0 0 2
Druge ne-enterobakterije 0 0 0 0 1 1
Anaerobni bacili 1 4 0 2 10 20
Bacteroides spp. 1 0 0 1 0 3
(lostridioides difficile 0 0 0 0 10 10
Drugi anaerobi 0 4 0 1 0 7
Druge bakterije 0 0 0 0 0 1
Glive 18 4 0 4 1 27
Candida spp. 8 4 0 4 1 17
Aspergillus spp. 10 0 0 0 0 10
Virusi 22 0 0 0 0 22
SARS-CoV-2 21 0 0 0 0 21
Drugi virusi 1 0 0 0 0 1
Negativne kode 75 34 18 1 7 195
Mikroorganizem ni bil dokazan 2 0 0 0 0 3
Preiskava ni bila narejena 36 13 5 0 2 71
Sterilni izvid 18 8 1 0 1 60
Podatki niso Se na voljo/manjkajoci 19 13 12 1 4 61

SNPRBO IV — Cetrta slovenska nacionalna prese¢na raziskava bolnisnicnih okuzb;
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Escherichia coli (Sest izolatov) in Klebsiella spp. (3est izolatov). O odpornosti proti karbapenemom
so porocali pri dveh izolatih od 99 izolatov Enterobacteriales z znanim rezultatom odpornosti, pri
osmih izolatih od 28 izolatov P aeruginosa in pri enem od dveh izolatov Acinetobacter baumannii.

Tabela 4. Odpornost izbranih povzrociteljev bolnisnicnih okuzb (BO) proti protimikrobnim zdravilom, SNPRBO 1V, 2023

Mikroorganizmi in odpornost Stevilo | Steviloizolatovz Stevilo Delez odpornih | Delez odpornih
proti protimikrobnim zdravilom | izolatov | znanim rezultatom | odpomih | izolatovmedvsemi | izolatovmed
odpornosti izolatov | testiranimiizolati | vsemiizolati
Po Gramu pozitivni koki
Staphylococcus aureus, OXA-R (MRSA) 30 30 6 20,0 % 20,0%
Enterokoki, GLY-R (VRE) Y] 38 1 2,6% 24%
Enterococcus faecalis, GLY-R 22 20 0 0,0 % 0,0%
Enterococcus faecium, GLY-R 19 17 1 5,9% 53%
Enterobacteriaceae, (3G-R 17 107 18 16,8 % 15,4 %
Escherichia coli, (3G-R 47 4 6 14,6 % 12,8%
Klebsiella spp., (3G-R 28 27 6 222% 21,4%
Klebsiella pneumoniae, (3G-R 16 15 2 13,3% 12,5%
Klebsiella oxytoca, (3G-R 4 4 1 25,0% 25,0%
Klebsiella aerogenes, (3G-R 5 5 3 60,0 % 60,0 %
Enterobacter spp., (3G-R 17 15 5 333% 29,4%
Enterobacter cloacae, (3G-R 16 14 4 28,6 % 25,0%
Gitrobacter spp., (3G-R 4 4 0 0,0% 0,0%
Proteus spp., (3G-R 13 12 0 0,0% 0,0%
Serratia spp., (3G-R 5 5 1 20,0 % 20,0 %
Morganella spp., (3G-R 3 3 0 0,0% 0,0 %
Enterobacteriaceae, CAR-R 17 107 2 1,9 % 1,7 %
Escherichia coli, CAR-R 47 39 0 0,0% 0,0%
Klebsiella spp., CAR-R 28 24 1 42% 3,6%
Klebsiella pneumoniae, CAR-R 16 13 0 0,0% 0,0%
Klebsiella oxytoca, CAR-R 4 4 0 0,0% 0,0%
Klebsiella aerogenes, CAR-R 5 4 1 25,0% 20,0%
Enterobacter spp., CAR-R 17 15 1 6,7 % 59%
Enterobacter cloacae, CAR-R 16 14 1 71% 6,3%
Citrobacter spp., CAR-R 4 5 0 0,0% 0,0%
Proteus spp., CAR-R 13 N 0 0,0% 0,0%
Serratia spp., CAR-R 5 5 0 0,0 % 0,0%
Morganella spp., CAR-R 3 3 0 0,0% 0,0%
Druge po Gramu negativne
bakterije, CAR-R
Pseudomonas aeruginosa, CAR-R 32 28 8 28,6 % 25,0%
Acinetobacter baumannii, CAR-R 2 2 1 50,0 % 50,0 %

SNPRBO IV - Cetrta slovenska nacionalna preseéna raziskava bolnisniénih okuzb; OXA-R — odporen proti oksacilinu/meticilinu; MRSA — na meticilin
odporni Staphylococcus aureus; GLY-R — odporen proti glikopeptidom; VRE — odporen proti vankomicinu; (3G-R — odporen proti cefalosporinom
tretje generacije; CAR-R — odporen proti karbapenemom.
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S SNPRBO IV smo zagotovili najnovejse podatke o znacilnostih pacientov v slovenskih bolnisni-
cah za akutno oskrbo, ocene pogostosti izpostavljenosti razli¢nim invazivnim postopkom, oceno
skupne prevalence in prevalence razli¢nih vrst BO, podatke o porazdelitvi mikroorganizmov, ki
povzrocajo razli¢ne vrste BO in njihovi odpornosti proti protimikrobnim zdravilom, kar bo os-
nova za na podatkih temeljece preprecevanje in obvladovanje BO v bolnisnicah za akutno oskrbo.

Leta 2023 (SNHPS IV) so bili pacienti v primerjavi z letom 2017 (SNHPS III) na dan an-
ketiranja pogosteje izpostavljeni perifernemu Zilnemu katetru (54,3 % v primerjavi z 48,2 %;
p < 0,05), centralnemu Zilnemu katetru (12,8 % v primerjavi z 9,4 %; p < 0,05) in urinskemu
katetru (22,7 % v primerjavi z 19,1 %; p < 0,05), dejavnikom tveganja za BO (4)

Leta 2023 je bila ocenjena prevalenca BO v slovenskih bolni$nicah za akutno oskrbo vigja
v primerjavi z letom 2017 (8,2 % (95 % 1Z: 7,4 %-9,0 %), v primerjavi s 6,6 % (95 % IZ:
6,0 %-7,2 %)). To povecanje je bilo deloma posledica pojava COVID-19, povezanega z zdra-
vstveno oskrbo, vendar je razlika ostala statisti¢no znacilna (p < 0,05), tudi ¢e smo iz ocene
prevalence BO izkljucili primere COVID-19, povezane z zdravstveno oskrbo.

Ocenjena prevalenca BO (8,2 %) v slovenskih bolni$nicah za akutno oskrbo je bila precej
vi§ja v primerjavi z ocenjeno prevalenco BO (7,1 %) v vseh drzavah Evropske unije (EU) in
Evropskega gospodarskega prostora (EGP) v obdobju 2022-2023 (3). Poleg tega je bila tudi
prevalenca pljuc¢nice (2,5 %) precej visoka v primerjavi s prevalenco plju¢nice (1,5 %) v drzavah
EU/EGP v obdobju 2022-2023 (3). To nakazuje, da moramo izboljati nasa prizadevanja za
preprecevanje in obvladovanje BO v bolni$nicah za akutno oskrbo. Na primer, le tri bolni$nice
so porocale, da so imele v ¢asu raziskave v skladu s Pravilnikom o pogojih za pripravo in izvajanje
programa preprecevanja in obvladovanja bolni$ni¢nih okuzb (neobjavljeni podatki) zaposlene
medicinske sestre in zdravnike za obvladovanje okuzb za polni delovni ¢as. Zato je nujno zago-
toviti ustrezne vire za programe preprecevanja in obvladovanja okuzb v posameznih bolni$nicah
kot tudi na nacionalni ravni v skladu s priporo¢ili Svetovne zdravstvene organizacije (5, 6).

Zagotovili smo optimalno reprezentativnost rezultatov, saj so sodelovale vse slovenske
bolnisnice za akutno oskrbo. Ker smo uporabili standardizirane evropske metode, lahko nase
rezultate SNPRBO IV primerjamo z rezultati podobnih raziskav, izvedenih v letih 2022-2023
v drzavah EU/EGP (1, 2).

Oceno prevalence BO iz SNPRBO 1V in oceno prevalence drzav EU/EGP v letih 2023
in 2024, ki jo je objavil ECDC, je treba primerjati previdno, saj sta se lahko oblutljivost in
specifi¢nost metod, uporabljenih za ugotavljanje BO v teh raziskavah, razlikovali, ne samo
zaradi razlik v delu zbiralcev podatkov, ampak tudi zaradi moznih razlik v znacilnostih paci-
entov in dosegljivosti mikrobioloskih preiskav (3).

Glavna omejitev nase raziskave je bila moznost, da sta bili obéutljivost in specifi¢nost
pristopov za ugotavljanje BO manj optimalni in sta se lahko razlikovali med posameznimi
bolni$nicami. To bi lahko povzroéilo podcenjevanje ali precenjevanje razli¢nih ocen za razsir-
jenost BO (na nacionalni ravni, v posameznih bolni$nicah, na oddelkih itd.). Ceprav nismo
imeli sredstev za validacijo metod zbiranja podatkov med SNPRBO IV, smo predhodno
ocenili ob¢utljivost in specifi¢nost uporabljenih metod za ugotavljanje Sestih pogostih vrst
BO v UKCL med SNPRBO 11, ki sta bili 83 % in 99 %, kar nakazuje robustnost rezultatov
SNPRBO IV (7). Kljub temu bi morali v prihodnjih SNPRBO poskusati zagotoviti sredstva

za validacijo metod zbiranja podatkov.
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ZAKLJUCEK

Prevalenca BO v slovenskih bolni$nicah za akutno oskrbo leta 2023 je bila precej visoka v
primerjavi s prevalenco BO za vse drzave EU/EEA v obdobju 2022-2023. To kaZe na to, da
je potrebno izboljsati nasa prizadevanja za preprecevanje in obvladovanje BO in zagotoviti

ustrezna sredstva za programe preprecevanja in obvladovanja okuzb, tako na ravni posameznih

bolni$nic kot na nacionalni ravni.
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1IZVLECEK

Nara$¢ajoca odpornost bakterij proti antibiotikom je resen globalni javnozdravstveni izziv,
izpostavljajo ga mednarodne institucije, za nacionalno obvladovanje pojava je Vlada republi-
ke Slovenije leta 2019 sprejela drzavno strategijo. Obves¢evalno vlogo pri obvladovanju tega
pojava ima mikrobiolosko spremljanje odpornosti, ki vklju¢uje zbiranje podatkov in njihovo
posredovanje drugim strokam za ukrepanje. EARS-Net Slovenija je slovenski del evropske
mreZe za spremljanje odpornosti proti antibiotikom pri ECDC, ki v Sloveniji izvaja sistem-
sko podprto spremljanje odpornosti, ki pa je za spremljanje vec¢kratno odpornih bakterij
(VOB) nezadostno. V prispevku zato prikazujemo rezultate dveh priloZznostnih raziskav, ki
sta z isto metodo ciljno analizirali $tevilo pacientovz VOB v razli¢nih populacijah: primerjal-
no prikazujemo Stevila in odstotne deleZe izbranih VOB za leta 2018, 2021 in 2024; zadnje
leto je predstavljeno podrobneje. Analiza temelji na podatkih, zbranih iz vseh 11 slovenskih
medicinskih mikrobioloskih laboratorijev, zajema izolate iz klini¢nih in nadzornih kuznin.
Rezultati kazejo precej stabilno stanje pri vecini VOB, kot so: proti meticilinu odporni Sta-
phylococcus aurens (MRSA), Escherichia coli in Klebsiella pneumoniae z betalaktamazami raz-
Sirjenega spektra (ESBL) in Pseudomonas aeruginosa, ki izlo¢a karbapenemaze (CRPs-CP).
Pojavnost proti karbapenemom odporne bakeerije Acinetobacter baumannii (CRAD) je po
velikem porastu leta 2021 do leta 2024 padla na tretjino izhodis¢ne ravni. Zaskrbljujoc je
porast proti vankomicinu odporne bakterije Enterococcus faecium (VRE) in predvsem hitro
nara$¢anje enterobaketerij, ki izlo¢ajo karbapenemaze (CRE-CPE/CPE). Izstopa eksponentni
porast K. pneumoniae CRE-CPE/CPE: med leti 2018 in 2024 se je Stevilo teh izolatov po-
trojilo priblizno vsaka 3 leta. Ceprav je v zadnjih letih prilo do napredka pri molekularnem
sledenju izolatom, vsi predvideni ukrepi drzavne strategije niso bili izvedeni. Za uinkovi-
to obvladovanje in preprecevanje $irjenja mikrobne odpornosti so nujni takojsnji sistemski
ukrepi na podro¢ju spremljanja in ukrepanja, vlaganje v infrastrukeuro in razvoj kadra, saj je
povecevanje odpornosti praviloma nepovratno.

Kljucne besede: veckratno odporne bakterije, spremljanje odpornosti, Klebsiella pneumoniae, karbapenemaze, Enterococcus faecium
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ABSTRACT

The increasing resistance of bacteria to antibiotics is a serious global public health challenge,
as highlighted by international institutions. To manage this phenomenon on a national level,
the Government of the Republic of Slovenia adopted a national strategy in 2019. An im-
portant role in managing this issue is played by microbiological monitoring of resistance,
which involves the collection of data and their dissemination to other professionals for timely
intervention. EARS-Net Slovenia is the Slovenian component of the European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network at ECDC, which implements a system-supported monitoring
of resistance in Slovenia; however, for multi-drug resistant bacteria (MDR), this monitoring
is insufficient.

In this paper, we present the results of two ad hoc studies that targeted the analysis of
the number of patients with MDR in different populations using the same methodology.
We comparatively report the numbers and percentages of selected VOB for the years 2018,
2021, and 2024; the latest year is presented in greater detail. The analysis is based on data
collected from all 11 Slovenian medical microbiology laboratories and includes isolates from
both clinical and surveillance sources. The results indicate a fairly stable situation for most
VOB, such as methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Escherichia coli and Klebsiella
pneuwmoniae with extended-spectrum beta-lactamases (ESBL), and carbapenemase-producing
Pseudomonas aeruginosa (CRPs-CP). The occurence of carbapenem-resistant Acinetobacter bau-
mannii (CRAD), after a significant increase in 2021, had dropped to one third of the baseline
level by 2024. Concerning is the rise of vancomycin-resistant Enterococcus faecium (VRE)
and, in particular, the rapid increase of carbapenemase-producing enterobacteria (CRE-CPE/
CPE) — notably, an exponential increase in K. pneumoniae CRE-CPE/CPE, with the number
of these isolates roughly tripling approximately every 3 years between 2018 and 2024.

Although there has been progress in recent years in molecular tracking of isolates, not all
measures envisaged in the national strategy have been implemented. For the effective man-
agement and prevention of the spread of microbial resistance, immediate systemic measures
in monitoring and intervention, investment in infrastructure, and personnel development are
necessary, as the increase in resistance is generally irreversible.

Keywords: multidrug-resistant bacteria, AMR surveillance, Klebsiella pneumoniae, carbapenemase, Enterococcus faecium

uvoD

Odpornost bakterij proti antibiotikom po vsem svetu naras¢a in je resen globalni javnozdra-
vstveni problem, ki ga po drobcih razkrivajo $tevilni avtorji in institucije. Svetovna zdravstvena
organizacija (§ZO) in strokovnjaki Evropskega centra za preprecevanje in obvladovanje bolezni
(European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) problem izpostavljajo Ze ve¢
ve¢ desetletij (1-30). Strategijo za njeno obvladovanje je obravnavala tudi Vlada Republike
Slovenije, ki je leta 2019 sprejela dokument »Drzavna strategija »Eno zdravje« za obvladovanje
odpornosti mikrobov (2019-2024)« z akcijskim naértom (9). Slovenska in angleska razli¢ica
dokumenta sta dostopni na spletni strani Nacionalne medresorske komisije za smiselno rabo
protimikrobnih zdravil v Sloveniji (9). Priporocilo za okrepitev ukrepov s tega podrodja in
uredbo o ¢ezmejnih nevarnostih, ki zajema tudi odporne bakterije, sta sprejela Evropski parla-
ment in Svet Evropske unije (10, 11). Pomen odpornosti mikrobov je torej $iroko prepoznan.
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Najve¢ zdravstvene skode povzrocijo veckratno odporne bakterije (VOB), zato so posebej
pomembne (2, 3, 6, 9, 12, 14, 18-28).

NAMEN

Namen tega prispevka (s poudarkom na VOB): 1. Zanimalo nas je, katere cilje naj bi po pri-
poro¢ilih SZO nacionalno spremljanje odpornosti dosegalo, kako je bilo pri nas nacionalno
spremljanje zasnovano in kaj od zasnove v sistemu zdravstva obstaja, s stalno strukturo in viri.
2. Na osnovi priloznostno zbranih podatkov smo predstavili podatke o stevilu VOB izolatov
v treh izbranih letih — 2018, 2021 in 2024, da bi ugotovili grobe trende pri razliénih VOB
v Sloveniji.

VLOGA IN STRUKTURA SPREMLJANJA ODPORNOSTI

Kaksna je pri obvladovanju odpornosti in posebej pri omejevanju Sirjenja VOB vloga spre-
mljanja odpornosti?

V nedavno objavljenem priro¢niku SZO za kriti¢ne intervencije na podro¢ju obvladovanja
odpornosti je med 13 intervencijami spremljanje odpornosti na tretjem mestu (2). Vsebino
spremljanja SZO opredeli v dveh tockah: 1. dolo¢iti in izvajati nacionalno strategijo spremlja-
nja odpornosti mikrobov, ki zagotavlja reprezentativne in kakovostno preverjene podatke o od-
pornosti mikrobov pod nadzorom in s podporo nacionalnega koordinacijskega centra (NKC);
2. uporabiti zbrane podatke za oblikovanje ukrepov in smernic ter za spremljanje bremena
in razdirjenosti odpornosti mikrobov proti antibiotikom (2). Spremljanje torej vsebuje dve
komponenti, zbiranje in posredovanje podatkov v uporabo drugim deleznikom v NKC (2).

Podobno Dr7avna strategija med 6 ukrepi za ucinkovito spremljanje odpornih mikrobov
v humani medicini pod to¢ko 1 navaja: »Opredeliti celovit sistem za spremljanje odpornosti
mikroorganizmov v humani medicini, vklju¢no s pravnimi podlagami, z doloéitvijo mreze
mikrobioloskih laboratorijev, referen¢nih mikrobioloskih laboratorijev in ustanovitvijo/imeno-
vanjem NKC za spremljanje odpornosti v skladu z dokumenti ECDC in SZO.« (9) Strategija
v naslednjih 5 tockah ukrepov (in v akcijskem naértu) opredeljuje oboje: zbiranje podatkov
o odpornosti in njihovo uporabo (9). Kot spremljanje ni navedena le analiza podatkov iz
klini¢nega dela, podrobno so nastete tudi molekularne preiskave razli¢nih populacij izolatov,
saj analiza bakrerijskega genoma razloZi povezave med izolati in mehanizme odpornosti na
molekularni ravni in pomaga do usmerjenih ukrepov (9).

Sistemsko podprto spremljanje

Edino sistemsko podprto spremljanje odpornosti v Sloveniji je EARS-Net Slovenija, slovenski
del evropske mreZe za spremljanje odpornosti proti antibiotikom pri ECDC (angl. European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network, EARS-Ner) (4, 5, 12). EARS-Net zbira po-
datke za 8 vrst bakterij iz invazivnih kuznin (IK), ve¢inoma iz hemokultur (HK); podatke
za predhodno leto objavijo konec novembra, za posamezne drzave in za celoto sodelujocih
drzav (4, 5). V mrezi EARS-Net Slovenija sodelujejo vsi slovenski mikrobioloski laboratoriji
in NIJZ, ki na svoji spletni strani objavi letno porocilo v slovens¢ini (5). Mreza izpolnjuje
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zahtevo SZO, da zagotavlja »reprezentativne in kakovostno preverjene podatke« in omogoca
primerjave z drugimi drZzavami. Podatki so zelo uporabni za mednarodno primerljivo oceno
»zdravstvene Skode« — z matemati¢nim modelom so strokovnjaki ECDC npr. izracunali, da
je le zaradi odpornosti spremljanih bakterij v letu 2015 v Sloveniji umrlo 96 oseb (pripisana
smrtnost, angl. astributed mortality), izgubljena so bila $tevilna »leta zdravega Zivljenja« (angl.
disability-adjusted life-years, DALYS) (3).

Vendar ima s stali$¢a spremljanja VOB mreza EARS-Net ve¢ omejitev (4, 5, 12, 14).
Glede $tevila povzrociteljev in zajema kuznin: zajema le 8 bakterij iz IK, ostalih vrst bakterij
in izolatov iz drugih klini¢nih kuznin in iz nadzornih kuznin (NK) ne zajame (4, 5, 12). Po-
datki niso ciljno usmerjeni na pojav VOB (Ceprav se $tevilo VOB iz IK iz zbranih podatkov
da oceniti), ampak na odpornost proti posameznim antibiotikom (4, 5, 12). Zaradi zasnove
delovanja mednarodne mreze podatki ne morejo biti hitro objavljeni (3-5, 12, 14). Na primer:
na evropski strani so zdaj dostopni podatki za leto 2023, zadnje objavljeno letno porocilo
EARS-Net Slovenija je trenutno za izolate iz leta 2022 (5, 12).

Sistemsko nepodprto spremljanje

Prve zbirne podatke o nacionalnem $tevilu najpogostejsih VOB iz vseh klini¢nih kuznin (KK)
je objavil SKUOPZ (Slovenska komisija za ugotavljanje oblutljivosti za protimikrobna zdra-
vila) za leto 2017 (14). Ne-prvi izolati so bili izklju¢eni, enako NK, saj je zbiranje podatkov
ciljalo predvsem na deleze obcutljivosti izolatov iz KK za antibiotike, pri ¢emer se uporablja
metoda prvega izolata (5, 14). Skupnega stevila izolatov VOB (ne iz KK, ne iz NK) torej ni bilo
mogoce oceniti (14). SKUODPZ je ob sprejetju drzavne strategije 2019 prenehal zbirati podat-
ke, saj naj bi podatke zbiral novoustanovljeni NKC z ustreznimi viri; SKUOPZ virov nima.
Zavedajo se nara$¢anja §tevila pacientov z VOB je na pobudo Sekcije za klini¢no mi-
krobiologijo in bolni$ni¢ne okuzbe za 14. Banideve dneve nastal nov nacin analize, opisan
kasneje, v »Metodah« (18-24). Ker metoda $teje »unikate« med izolati iste bakeerijske vrste
pri pacientu, jo imenujemo »metoda unikatov« (ne nujno prvih izolatov) (18-24). EARS-Net
in SKUOPZ poroéila so upostevala le »prvi izolat« bakterije: ¢e je VOB ne-prvi izolat, je
izklju¢en (3-5, 12, 14). Metoda »unikata« zajame tudi paciente z VOB, pri katerih je VOB
ne-prvi izolat (18-24). Rezultate analize VOB so leta 2023 z vsebinsko poglobljenimi besedili
opremili $tevilni soavtorji — podatki za celotno Slovenijo, za Sestletno obdobje, 2017-2022,
so bili objavljeni na 14. Bani¢evih dnevih (Okuzbe, povezane z zdravstvom, novembra 2023);
vsi prispevki so dostopni v zborniku, ki je dostopen na spletu, izdel je leta 2024 (15, 18-24).
Vsaka bakterijska skupina / VOB je bila predstavljena posebej, v skupaj 7 prispevkih (18-24).
Podatki o VOB za obdobje 2000-2022: kljub razliki med metodama »prvega izolata« in
»unikata« je za prikaz pojava VOB v KK v daljsem obdobju mozno obe metodi uporabiti
hkrati, zavedajoc se, da gre le za priblizen prikaz dolgoro¢nega trenda delezev VOB iz razli¢nih
virov (13). Pregled delezev odpornosti izbranih bakterij iz KK od leta 2000 do 2022 smo leta
2024 prikazali v prispevku, ki je, predvsem z grafikoni, prikazal deleze izbranih VOB (13). Iz
te objave navajamo dve ugotovitvi: A) da so delezi VOB v KK praviloma za nekaj odstotkov
nizji od delezev istih VOB iz IK; B) da je po uvedbi nadzornih kuznin in drugih ukrepov za
preprecevanje in obvladovanje okuzb delez proti meticilinu odpornega Staphylococcus aureus
(MRSA) v IK padel z 20,1 % leta 2000 na 7,1 % leta 2006; od takrat se je gibal v blizini 10 %,
torej na polovici zacetne ravni; ukrepi so bili torej uspesni in dalj$e obdobje vzdrzni (13).
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METODE ZAJEMA IN ANALIZE PODATKOV O VOB IZOLATIH V LETIH 2018, 2021, 2024

Vsi podatki se nanasajo na nacionalni nivo in izhajajo iz rednega dela 11 laboratorijev, ki v Slove-
niji izvajajo humano kliniéno mikrobiolosko diagnostiko na podrodju bakteriologije, ki vkljucuje
osamitev patogenih bakterij iz kuznin in dolo¢itev njihove obcutljivosti za antibiotike (18-24).

Sodelujoce institucije in osebe so navedene v primarnih objavah predstavljenih spremljanj
odpornosti (18-24); podatki za leti 2018 in 2021 so iz analize 2017-2022; podatke za 2024
smo analizirali posebej za ta prispevek; podatki so bili izvoZeni iz laboratorijskega informacij-
skega sistema MBL® (Infonet, Kranj) in obdelani s programom Excel® (Microsoft, Redmond,
ZDA). Zajeli smo tri lo¢ena leta: 2018, 2021 in 2024; leto 2024, ki na 14. Banicevih dnevih
ni bilo zajeto, je podrobno predstavljeno.

Zbiranje in analiza podatkov sta potekala brez kakr$negakoli sistemskega vira, s sodelova-
njem vseh laboratorijev; podrobnosti metod so opisane predhodno; leto 2024 smo analizirali
enako kot leta 20172022, z »metodo unikatov« (18-24). Bistvo metode: ni bil upostevan le
prvi izolat bakterije pri bolniku, ampak so bili prednostno Steti izolati VOB; ¢e teh pacient
ni imel, je bil $tet ne-VOB izolat. Prednost so imele HK pred drugimi KK, druge KK so
imele prednost pred NK (18-24). HK so del KK, zaradi pomembnosti so prikazane tudi
posebej (18-24). Vsak pacient z izolatom dolocene bakterijske vrste bakterij je bil Stet le
enkrat v letu (unikat).

»VOB izolat« v prispevku pomeni izolat, ki ima opredeljeno »znacilno odpornost, to je
veckratno odpornost s splosno sprejetim akronimom in/ali v skladu z veljavnimi slovenskimi pri-
porodili za VOB; akronimi se uporabljajo tudi v vsakodnevnih izvidih (1, 3, 18-25). MRSA smo
ze opredelili, ostali VOB v prispevku so: enterobakterije z betalaktamazami razsirjenega spektra
(ESBL), enterobakterije, ki izlo¢ajo karbapenemaze (CRE-CPE/CPE), Pseudomonas aeruginosa,
ki izlo¢a karbapenemaze (CRPs-CP), proti karbapenemom odporni Acinetobacter baumannii
(CRAD) ter proti vankomicinu odporni enterokoki (VRE) (1, 3, 18-25). Kot »ne-VOB izolat« je
bil $tet izolat, ki ni ustrezal navedenim kriterijem za VOB (18-24). Izolatov enterobakeerij, ki
so odporni proti karbapenemom (CRE), a ne izloc¢ajo karbapenemaz (brez CPE po slovenski
klasifikaciji VOB), v tej analizi nismo zajeli (25).

Za lazjo primerjavo trendov smo v Rezultatih, v Tabeli 1, absolutnim $tevilkam dodali
dva stolpca z indeksi. Oba indeksa imata za osnovo leto 2018, za primerjavo je prvi¢ leto
2021, drugi¢ leto 2024. Obe leti, 2021 in 2024, smo primerjali z izhodi§¢nim letom, da bi
»nevtralizirali« izjemno stanje v pandemiji (15). Indeks 1 pomeni, da je stanje v letu enako
kot 2018, indeks manj kot 1 pomeni manj VOB, indeks ve¢ kot 1 pomeni ve¢ VOB kot leta
2018. Indekse smo zaokrozili na eno decimalko, tako da manjse razlike niso vidne.

Tehni¢na opomba: za 14. Baniceve dneve smo Stevilo VOB prikazali tudi z relativnimi
$tevili: Stevilo na 100.000 prebivalcev (18-24), v tem prispevku pa smo zaradi hkratne predsta-
vitve Stevilnih VOB v enem prispevku za prikaz rezultatov izbrali zgolj lazje predstavljiva
absolutna $tevila izolatov. Pretvorba iz enega na drug nadin je enostavna, za prehod iz rela-
tivnih Stevilk (na 100.000 prebivalcev) na absolutne $tevilke (prebivalci Slovenije) mnozimo
s $tevilom prebivalcev v letu, deljeno s 100.000, v obratni smeri pa z istim $tevilom delimo.
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Pretvorbeno $tevilo je 20,66880 za leto 2018, $tevilo 21,08977 za leto 2021 in 21,26324 za
leto 2024 (18-24). Relativni podatki so nujni, da lahko primerjamo $tevilo VOB v razli¢nih
geografskih enotah (regije, razli¢ne drzave) (18-24).

Tabela 1. Stevilo pacientov z veckratno odpornimi bakterijami iz Klinicnih kuznin v letih 2018, 2021 in 2024 v Sloveniji. Oba indeksa

zosnovo 1 primerjata stanje z izhodiscnim stanjem leta 2018, indeks v predzadnjem stolpcu s stanjem leta 2021, indeks v
zadnjem stolpcu pa s stanjem leta 2024.

Vrsta bakterije / znacilna veckratna | Leto 2018, Leto 2021, Leto 2024, Indeks Indeks

odpornost Npacientov | Npacientov | Npacientov | 2021/2018 | 2024/2018
zV0B zV0B zV0B

Staphylococcus aureus / MRSA 0,6

Enterococcus faecalis / VRE 2 3 2 NPO»! NPO»!
Enterococcus faecium / VRE 15 102 67 6,8 45
Escherichia coli / ESBL 2251 1842 2152 038 1
Klebsiella pneumoniae / ESBL 688 784 712 11 1
Escherichia coli / CRE-CPE in CPE 0 902 2802 NPO»2 NPO»-2
Klebsiella pneumoniae / CRE-CPE in CPE 13 45 134 3,5 10,3
Pseudomonas aeruginosa / CRPs-CP 79 89 76 1,1 1
Acinetobacter baumannii / CRAb 126 389 35 3,1 0,3
Podatki za celoto izolatov 411 3863 3955 0,9 1

Legenda znacilne veckratne odpornosti: MRSA — proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus; VRE — proti vankomicinu odporni
enterokok; ESBL - betalaktamaze razsirjenega spektra; CRE-CPE/CPE — enterobakterije, ki izlocajo karbapenemaze; CRPs-CP — Pseudomonas
aeruginosa, ki izloca karbapenemaze; CRAb — proti karbapenemom odporni Acinetobacter baumannii.

%1 Indeksa ni smiselno racunati, ker so Stevilke premajhne: le 2 do 3 izolati letno.

%-2 Indeksa z osnovo 2018 ni mogoce izracunati, ker deljenje z ni¢ ni mozno. Indeks 2024/2021 je 3,1 (28/9).

Rezultati z razpravo

Opredelitev: »izolat« v nadaljevanju pomeni »pacient z izolatomg, saj gre za unikate izolatov —
$teje en izolat na pacienta, ostali so izkljuceni. Besedo »izolat« s pomenom »pacient z izolatom«
smo uporabili za laZjo berljivost.

V Tabeli 1 je primerjalno navedeno $tevilo izolatov VOB iz klini¢nih kuznin v letih 2018,
2021 in 2024.

Stevilke v treh stolpcih, oznacenih z leti, pomenijo $tevilo razli¢énih VOB v posameznem
letu in prikazujejo trend rasti ali upada. Dale¢ najpogostejsi VOB v vseh treh predstavljenih
letih je E. coli ESBL, na drugem in tretjem mestu sta se izmenjevala MRSA in K. pneumoniae
ESBL.

V Tabeli 2 smo podrobno prikazali zadnje leto pred sedanjostjo, leto 2024. Za lazje sledenje
razpravi o VOB smo stolpce oznadili z velikimi tiskanimi ¢rkami. V stolpcu A je navedeno
skupno $tevilo VOB iz vseh kuznin, v stolpcu B je Stevilo VOB, izoliranih le iz NK, v zad-
njem stolpcu z oznako H pa je delez VOB, izoliranih le iz NK. Delezi, odkriti le z NK, so pri
razli¢nih bakeerijah razli¢ni (glej stolpec H). Skupni delez VOB, odkrit z NK, je 0,66 (7781
od 11736 VOB). Priblizno tretjina pacientov z VOB se torej odkrije z izolatom VOB iz KK,
dve tretjini pa z izolatom iz NK.
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Posebej so navedena $tevila VOB in vseh izolatov (VOB in ne-VOB) iz vseh KK (stolpca C
in D) in posebej iz HK (stolpca CinE).V stolpcih F in G so navedeni odstotni delezi VOB
med vsemi izolati bakterije za vsak VOB posebej, posebej za KK in posebej za HK. Delezi
so izra¢unani iz $tevilk v stolpcih C do E, zaokroZeni na eno decimalko. Vsi stolpci skupaj
prikaZejo dve lastnosti VOB: Steviléno breme VOB in deleze VOB med vsemi izolati vrste. V
nadaljevanju bomo v razpravi o trendih komentirali $tevilke iz tabele 1 (VOB iz KK), za deleze
VOB med vsemi izolati bakterijske vrste pa iz tabele 2. Vsi delezi VOB v nadaljevanju se na-
nasajo na leto 2024 (Tabela 2), ¢esar zaradi boljse berljivosti besedila ne bomo vedno navajali.

Tabela 2. Leto 2024, Slovenija — Stevilo pacientov z izolati z znacilno odpornostjo iz razlicnih vrst kuznin in Stevilo pacientov z
izolatom bakterijske vrste ne glede na odpornost (Steti le unikati); odstotni delezi VOB v vseh klinicnih kuzninah in v
hemokulturah posebej; ter delez VOB, ki je bil izoliran samo iz nadzornih kuZnin. V zadnji vrstici so crkovne oznake stolpcev.

KK: HK: DelezVOB

delezVOB | delezVOB | samoizNK
(niizKK)
Zvsemi
izolati izolati

Staphylococcus | 5351 | 43 749 58 %54 | 678 78 86 069
aureus — MRSA
Enterococcus
il 6 4 2 0 9965 178 0 0 067
Enterococaus 955 888 67 5 247 149 3 34 093
faecium —VRE
E“E’;g’f’""“”’ 5788 | 3636 | 2152 | W3 | 20481 | 1726 73 83 063
Escherichia
©li—CRE-CPE/ | 179 151 28 1 29481 | 1726 01 01 084
(PE
Klebsiella
preumoniae— | 1694 982 m 47 5992 351 19 134 0558
ESBL
Klebsiella
preumonige— | 404 270 134 15 5992 351 22 43 067
CRE-CPE/CPE
Pseudomonas
deruginosa— | 204 128 76 1 5552 181 14 61 063
(RPs-CP
Acinetobacter
baumannii— | 125 9 35 2 281 6 125 33 072
(RAb
0znaka i
stolpcev A B C C D 3 F G H
tabele

Legenda: VOB je »izolat bakterije z znacilno veckratno odpornostjo« (npr. izolat MRSA), N - $tevilo pacientov z dolocenim izolatom, KK — Klinicne
kuznine, NK — nadzorne kuznine, HK — hemokultura, »N pacientov z vsemi izolati«: to so unikati vseh izolatov dolocene bakterijske vrste, VOB ali
ne-VOB (npr. S. aureus) — stolpec D iz HK, stolpec E iz K.
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IZBRANI PODATKI O POSAMEZNIH VOB

Stevilo MRSA iz KK je leta 2021 v primerjavi z izhodig¢nim letom 2018 upadlo za 40 %,
nato je poraslo, vendar je bilo leta 2024 $e vedno 20 % pod izhodis¢em.

Leta 2024 je bil delez MRSA v KK 7,8 %, v HK pa 8,6 %. MRSA je bil s 749 izolati iz
KK drugi najpogostejsi VOB. MRSA je torej pogost VOB z nejasnim trendom — po padanju
do leta 2021 je nastopilo rahlo naras¢anje.

Izolati vrste E. faecalis VRE ostajajo redki. V klini¢nih kuzninah smo imeli 2 do 3 izolate letno, v HK
pani¢. Deleza VOB ni smiselno racunati; v letu 2024 smo imeli 6 izolatov iz vseh KK in NK skupaj.

Izolati vrste E. faecium VRE so po letu 2018 postali mnogo pogostejsi. Leta 2021 so bili
6,8-krat pogostejsi kot v letu 2018, nato so nekoliko upadli, a leta 2024 je bilo $tevilo $e vedno
na 4,5-kratniku izhodis¢a. Delez E. faecium VRE v KK je bil 3 %, v HK pa 3,4 %. Stanje
torej zahteva pozorno spremljanje, saj je veliko slabse kot leta 2018; tudi rezervoar nosilcev je

velik, leta 2024 je bilo iz NK odkritih kar 888 izolatov.

Stevilo E. coli ESBL se je po 20 % upadu leta 2021 do leta 2024 vrnilo na izhodigéno raven. Gre
za dale¢ najpogostejsi VOB, v letu 2024 je bilo kar 2152 VOB izolatov iz KK. Delez E. coli ESBL
v KK je bil 7,3 %, v HK pa 8,3 %. Stanje je stabilno, a predstavlja veliko zdravstveno breme (3).

Stevilo K. pneumoniae ESBL se je po 10 % povecanju leta 2021 do leta 2024 vrnilo na iz-
hodis¢no raven. Delez K. pneumoniae ESBL v KK je bil 11,9 %, v HK pa 13,6 %. Stanje je
stabilno, a predstavlja veliko zdravstveno breme (3).

Leta 2024 je bilo 712 izolatov iz KK, izolat je bil tretji najpogostejsi VOB, priblizno na
isti ravni kot MRSA.

S sestavljeno kratico CRE-CPE/CPE oznacujemo vse enterobakterije, ki izlo¢ajo karbapene-
maze, lahko so v antibiogramu za imipenem in/ali meropenem odporne (CRE-CPE) ali za
oba antibiotika obéutljive (CPE) (25).

Leta 2018 E. coli CRE-CPE/CPE v KK ni bilo, leta 2021 je bilo 9 izolatov, leta 2024 pa
7e 28 izolatov. Stevilke so $e majhne, a trend je zaradi hitre rasti zaskrbljujo¢, med drugim
tudi zaradi 151 izolatov iz NK leta 2024 — rezervoar hitro naras¢a. Delez E. coli CRE-CPE/
CPE leta 2024 med vsemi izolati E. coli v KK in HK je bil enak, 0,1 %.

K. pneumoniae CRE-CPE/CPE izredno hitro narasca. Indeks je bil leta 2021 3,5, leta 2024 pa
ze 10,3 — torej se je Stevilo izolatov iz KK v 6 letih povecalo za ve¢ kot 10-krat, iz 13 izolatov
leta 2018 na 134 izolatov leta 2024. Leta 2024 je bilo 11 izolatov iz HK.
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Leta 2024 je bil delez K. pneumoniae CRE-CPE/CPE med vsemi izolati K. pneumoniae
2,2 % v KK in kar 4,3 % v HK, skupno $tevilo pacientov z izolati K. pneumoniae CRE-CPE/
CPE je bilo 404, od tega 15 iz HK, 129 iz ostalih KK, 270 iz NK.

Stevilo CRPs-CP je leta 2021 nekoliko poraslo, leta 2024 pa se je vrnilo na izhodi$¢no raven.

Leta 2024 je bilo $tevilo izolatov iz KK 76, kar je npr. dvakrat ve¢ od stevila izolatov CRAb
istega leta. Stanje je videti stabilno.

Delez CRPs-CP med vsemi izolati 22 aeruginosa v KK je bil 1,4 %, v HK pa je bil delez
CRPs-CP nekajkrat vedji, 6,1 %.

Kaze, da delez CRPs-CP v KK ni velik, je pa delez CRPs-CP v HK nesorazmerno velik
v primetjavi z delezem CRPs-CP v vseh KK. Leta 2024 je bilo iz HK 11 izolatov, kar je
pomembno Stevilo, saj je CRPs-CP ekstremno odporna bakterija, na katero uéinkuje redko
kateri antibiotik.

Iz ze visoke ravni leta leta 2018 se je pogostost CRADb do leta 2021 Se 3-krat povecala,
nato pa je do leta 2024 strmoglavila na indeks 0,3, torej se je v zadnjih treh letih pojav-
nost CRAb desetkrat zmanjsala. Stevilo CRAb iz KK je bilo leta 2018 126, potrojilo se
je na 389 izolatov leta 2021 in izjemno hitro padlo na 35 izolatov leta 2024, na tretjino
izhodis¢ne ravni.

Delez CRAb v KK je bil leta 2024 12,5 %, v HK pa 33,3 % (2 izolata med $estimi) —
a delezi niso zaskrbljujodi, ker so izra¢unani iz majhnega $tevila izolatov. Gre za izjemen
uspeh slovenskih zdravstvenih delavecev; CRAb ni izginil, v letu 2024 sta bila 2 izolata
iz HK, 35 izolatov iz KK in 90 pacientov s CRAb iz NK, vendar se je pojavnost izredno

zmanjsala.

SKUPNA RAZPRAVA

Stoodstotni zajem vseh slovenskih laboratorijev, ki v humani medicini iz kuznin osamijo izolate
in ugotavljajo obcutljivost izolatov za antibiotike, je izjemna prednost Slovenije; sodelujemo
vsi mikrobioloski laboratoriji kljub nezadostnim ¢loveskim virom, ki jih imamo. Ce 7eli re-
gija primerjati svoje podatke z nacionalnimi, nacionalne in svoje podatke (po oceni, koliko
prebivalcev laboratorij pokriva) pretvori v relativno Stevilo (18-24).

Ce povzamemo rezultate iz obeh tabel, podatki o pojavnosti VOB kazejo na precej stabilno
stanje pri izolatth MRSA, pri E. coli ESBL, K. pneumoniae ESBL in P aeruginosa CRPs-CP.

Izolatov E. faecalis VRE skoraj ni, letno osamimo manj kot 10 izolatov skupaj iz vseh
kuZnin.

Izjemno ugodno se je obrnila pojavnost CRAD, ki se je po silovitem trikratnem porastu
med epidemijo COVID-19 do leta 2024 10-kratno zmanj$ala — ¢asovno povezavo CRAbD s
pogostostjo COVID-19 je pokazala posebna raziskava (15). Domnevamo, da za relativno
dobro stanje teh VOB lahko pripiSemo zasluge dobrim praksam in trudu bolni$ni¢nega in
laboratorijskega osebja, ter dobremu sodelovanju laboratorijev z bolni$nicami; $e posebej z
osebjem, ki skrbi za obvladovanje in preprecevanje okuzb, povezanih z zdravstvom.
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Pomembne poraste izolatov VOB od leta 2018 smo ugotovili predvsem pri E. faecium
VRE in E. coli CRE-CPE/CPE in K. pneumoniae CRE-CPE/CPE.

E. faecium VRE olitno ostaja problem, v primerjavi z 2018 je bil leta 2024 indeks pojav-
nosti 4,5 zelo velik, a vendar manjsi kot leta 2021, ko je bil 6,6. V letu 2024 smo ugotovili
velik rezervoar teh VOB, bilo je 888 izolatov iz NK, 67 izolatov iz KK in 5 izolatov iz HK.
Delez E. faecium VRE med vsemi izolati vrste je okrog 3 %, tako v KK kot v HK. Razvoj
dogodkov je tezko napovedati, vendar so Stevilke manj zastrasujoce kot trendi enterobakterij,
ki izlo¢ajo karbapenemaze. Stevilo izolatov E. Jaecium VRE iz KK se je po velikem povecanju
v letih do 2021 v zadnjih treh letih zmanjsalo. E. faecium je manj virulentna bakeerija, kot
so enterobakterije: za ilustracijo — leta 2024 je bilo iz HK 149 izolatov E. faecium (od tega 5
VRE), izolatov E. coli iz HK je bilo npr. 1726 (od tega 143 z ESBL in 1 CRE-CPE/CPE).
Ne mislimo, da je E. faecium VRE majhen problem, menimo le, da je manijsi, kot so entero-
bakterije CRE-CPE/CPE.

Prikazani podatki Sestih let za CRAb nakazujejo hipotetiéno moznost, da je zdravstveni
sistem pri obvladovanje VOB morda ves ta ¢as na zgornjem robu zmogljivosti. Obvladu-
je »obi¢ajni napad VOB« (MRSA, ESBL), ko pa okolis¢ine omogo¢éijo okrepljen »napad
VOB« in / ali se zmanj$a Stevilo zdravstvenih delavcev, $tevilo VOB ni ve¢ obvladljivo in
za¢ne nara$¢ati. Obramba nima veliko moZnosti, da bi se prilagodila napadu, saj dodatnih
zmogljivosti skoraj ni. Hipoteza bi lahko pojasnila gibanje CRAD v analiziranih letih: $tevilo
CRAD je ob pandemiji, ko je bilo veliko Stevilo ranljivih bolnikov z okvarami dihal, silovito
naraslo, nato pa po pandemiji, ko velike, za CRAb dovzetne populacije ni bilo ve¢, izjemno
hitro upadlo — to si razlagamo tako, da so ukrepi preprecevanja CRAb ves ¢as bili, vendar
so bili ukrepi ob velikem Stevilu pacientov s CRAb, pomanjkanju osebja in hudi prostorski
stiski nemo¢ni (15).

Izjemni uspeh zdravstva pri zmanjSevanju CRAb pa Zal niti teoreti¢no ni prenosljiv na
CRE-CPE/CPE baketerije: te bakterije so bolj patogene od CRAb (enterobakterije pred-
stavljajo ve¢ kot polovico izolatov iz HK), njihov normalni habitat je ¢revesje — katerikoli
antibiotik, ki ga pacient dobi (in zdravljenju okuzb se ni mogoce odreci), je zanje konku-
ren¢na prednost, saj je ve¢ina CRE-CPE izolatov odporna proti skoraj vsem obic¢ajnim
antibiotikom (15).

»Napad« CRE-CPE/CPE se bo torej nadaljeval. K. pneumoniae CRE-CPE/CPE in E. coli
CRE-CPE/CPE mo¢no naraséata. To nista edini vrsti enterobakterij, ki izlo¢ata CRE-CPE/
CPE; neredki so tudi izolati CRE-CPE/CPE drugih vrst enterobaketerij, npr. iz rodu Citrobacter
in Enterobacter (20).

Od kod taka uspesnost K. pneumoniae CRE-CPE pri nas v zadnjih letih? Podatek moleku-
larnih mikrobiologov, da med izolati pri nas prevladuje »visoko tvegani klon« K. pneumoniae
ST 147 z dvema karbapenemazama, NDM-5 in OXA-48, pove, da je »napad« CRE-CPE/
CPE izveden z »mo¢nim orozjem«; nasprotno se karbapenemaze pri E. coli $e niso naselile v
tvegani klon, nara$¢ajo nepovezano, sporadi¢no (podatek o klonih K. pneumoniae in nepove-
zanih izolatih E. coli je iz prispevka na tem srecanju: Janezic S. et al. Sekvenciranje bakterijskega
genoma — spremljanje povzrociteljev in analiza izbruhov).

»Visoko tvegani« kloni so kloni, ki imajo dobre prilagoditvene sposobnosti, hitro podvoje-
vanje, sposobni so dolgo preZiveti v okolju, pogosto delajo biofilm, imajo $tevilne mehanizme
odpornosti proti antibiotikom in lastnost, da se hitro $irijo od osebe do osebe; imajo normalno
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virulenco, okuzbe povzrocajo enako kot K. pneumoniae, ki ni VOB (7). Te lastnosti omogocajo
hitro Sirjenje; klon ST 147 je dokazano visoko tvegan klon, ki v Evropi v zadnjih letih postaja
pogostejsi (7). Ti kloni niso hipervirulentni — izjemno nevarni so kloni, ki jih pri nas $e nismo
zasledili, to so proti karbapenemom odporni hipervirulentni kloni (ti lahko povzrocijo hudo
okuzbo tudi pri povsem zdravi osebi) (7).

Iz tabele 1 je razvidno, da se v navedenih letih $tevilo ESBL izolatov ni povecalo, $tevilo
izolatov K. pneumoniae CRE-CPE/CPE iz KK pa se je vsaka 3 leta priblizno potrojilo; v prvih
treh letih od 13 izolatov na 45 (+ 200 %), nato od 45 na 134 izolatov letno (+ 200 %). Teo-
reti¢no: leta 2027 bi bilo ob taksni dinamiki v Sloveniji priblizno 400 izolatov K. preumoniae
CRE-CPE/CPE, leta 2030 pa 1200 izolatov.

ECDC v osnovi spremlja CRE izolate na osnovi antibiograma, z oznako CRE oznaluje
izolate z in brez karbapenemaz (6, 7). Ob¢asno pripravi oceno tveganja zaradi CRE in v zadnji
oceni, februarja 2025, je ob porastu CRE v obdobju 2019-2023 (novejsih podatkov ECDC
nima) za »zgolj« 57,9 %, v EU/EEA priporo¢il drzavam resne ukrepe (7). Nas prirast v zadnjih
$estih letih pa je + 200 % vsaka tri leta.

Za nazoren vpogled v najprej pocasno, nato pa hitro Sirjenje CRE-CPE/CPE, pog-
lejmo nekaj mejnikov. Vsi navedeni podatki so za vrsto K. pneumoniae CRE-CPE/CPE:
leto 2011 — prvi izolat pri pacientu iz Libije; leti 2014-2015 — prvi lokalni izbruh, z
NDM in OXA-48 karbapenemazami, prvi¢ zaznan klon ST 147, izbruh obvladan v 6
mesecih; 2018 — Stevilo pacientov iz KK preseze 10; leto 2022 — $tevilo pacientov iz
KK preseze 50; leto 2024 — $tevilo pacientov iz KK preseze 100, $tevilo pacientov iz
HK preseze 10 (26-28).

Glede na dosedanje trende ocenjujemo, da bo poleg CRE-CPE/ CPE verjetno naraséalo
tudi $tevilo pacientov z E. faecium VRE, a je dinamiko pri teh izolatih, zlasti izolatih iz KK
in HK, tezko napovedati.

Domnevamo lahko torej, da se bo situacija slabsala, resno tveganje za Evropo zaradi CRE
napoveduje tudi ECDC (7). Najprej bo porast VOB povzrodil dodatno delo v sluzbah za
prepreevanje okuzb, v mikrobiologiji, v infektologiji in pri drugih lece¢ih zdravnikih, in
najvazneje — zdravljenje bolnikov bo manj uspesno. Povecane bodo tudi tezave z names¢anjem
bolnikov z VOB v socialne ustanove.

Vse skupaj bo zdravstveni sistem tudi finan¢no obremenilo, ECDC navaja okvirni poda-
tek, da skupni stroski na enega bolnika s CRE v Franciji znesejo 40.000 Eur, 10 mese¢ni izbruh
CRE v 5 bolni$nicah v Londonu je povzro¢il 1,1 milijona EUR stroskov (7).

Kaj pa ukrepi za obvladovanje CRE-CPE/CPE in E. faecium VRE? Na ravni uc¢inkovanja
sta dve skupini ukrepov: 1. upravljanje z antibiotiki in 2. preprecevanje okuzb in nadzor
nad $irjenjem VOB. Analize kaZejo, da »zmanj$anje porabe antibiotikov ne bo zadostovalo
za obvladovanje odpornosti proti antibiotikom, saj se zdi, da je $irjenje odpornih sevov in
genov glavni dejavnik za obseg odpornosti.« (16). Potrebna so splo$na vlaganja v prostore
in sanitarije; ker so enterobakterije doma v ¢revesju, so sanitarije lahko dolgoro¢ni rezervoar
VOB, kot je povzeto v preglednem ¢lanku (17). Zakaj je slovenskim zdravstvenim delavcem
mnogo tezje kot v okolju, kjer prevladujejo enoposteljne sobe, in kjer je dovolj zaposlenih,
kaze citat ¢lanka, ki opisuje obvladovanje VRE v slovenski bolni$nici: »Predvidevamo, da so
glavni vzrok $irjenja kolonizacij VRE neustrezne prostorske razmere. Na oddelku so namre¢
tri petposteljne sobe, ena $tiriposteljna, ena triposteljna in dve dvoposteljni. Enoposteljnih
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sob ni. Najve¢je tveganje za prenos mikroorganizmov pa predstavljajo skupna stranisca.
Na oddelku so Stiri skupna strani$c¢a za paciente. Ce so na oddelku kolonizirani pacienti,
se strani$¢a oznadi, vendar pa bolniki to tezko upostevajo. Problem je tudi pomanjkanje
negovalnega osebja in velik obrat Studentov, ki pomagajo pri negi pacientov. Navsezadnje
pa tudi pomanjkanje osebja, ki skrbi za ¢istoco bolnisnice. Tudi na tem podro¢ju so teza-
ve, ker gre za slabse placana dela z velikimi menjavami osebja in Stevilnimi odsotnostmi z
delovnega mesta.« (29)

Vrnimo se k osrednji temi tega prispevka, spremljanju odpornosti, ki sicer ni¢esar ne pre-
preci, omogodi pa usmerjene ukrepe in smiselno uporabo virov. Smo v obdobju 2019-2023
napredovali? Da — izvedena so bila Stevilna sekvenciranja VOB izolatov z analizami genomskih
zaporedij — na tem podrodju trenutno imamo opremo, usposobljene strokovnjake ter Stevil-
ne rezultate, ki so med drugim pojasnili del vzpona CRE-CPE/CPE - tezava je, da to delo
vec¢inoma poteka v sklopu mednarodnega projekta »SLOSEQ — Konsolidacija in integracija
sekvenciranja celotnega genoma v rutinski monitoring v Sloveniji« (vir: JaneZié et al., glej
zgoraj) — kaj bo po koncu projekta?

Kaj pa »klasi¢no« spremljanje odpornosti z analizo rezultatov antibiograma vsakodnevnih
izolatov? Verjetno lahko kot dosezek $tejemo dve analizi VOB z »metodo VOB unikatove, ki
smo jih izvedli, z navedenimi objavami; zacel je delovati »Slovenski anonimni CPE sledilnik«
—vendar so ti trije projekti nastali na osnovi strokovne nuje, ad hoc, brez sistemskega okvira,
brez namenskih virov, torej s prekomerno obremenitvijo izvajalcev (13, 15, 18-24). Sistem-
sko smo pri spremljanju odpornosti ostali v okviru EARS-Net mreZe, tam, kjer smo pred 20
leti zaceli — to je osnova, ki pa Zal ne ustvarja dovolj svezih podatkov o VOB, ki so potrebni
za aktivno nacionalno prepre¢evanje VOB. Domnevamo, da zelo dobro obves¢anje o VOB
poteka na nivoju mikrobioloski laboratorij — naro¢nik preiskave.

Kako je s cilji strategije, navedenimi v prvem delu prispevka? Nacrtovanih ustreznih prav-
nih podlag ni, zato mora vsak laboratorij posebej urejati, delno analizirati ter anonimizirati
podatke; isti postopki se torej 11-krat ponovijo, Sele nato se anonimni zdruzujejo. Poraba
¢loveskih virov za spremljanje odpornosti, ki so zelo redki, saj sistemsko niso bili dolo¢eni, je
posledi¢no neracionalna, saj avtomatizacija obdelave podatkov ni mozna, ker pravno ni do-
pustna; nacionalna avtomatizacija obdelave podatkov se lahko razvija le teoreti¢no. Nacionalna
mreza mikrobioloskih klini¢nih in referen¢nih laboratorijev ni postavljena, zato je na¢rtovanje
razvoja tezko (draga oprema in dolgotrajno usposabljanje osebja). NKC ni bil ustanovljen in
zanj niso bili dolodeni viri; podatki, ki nacionalno vendarle nastajajo, zaradi ne-ustanovitve
NKC niso dovolj u¢inkovito povezani med seboj in ne dovolj u¢inkovito posredovani nacio-
nalnim deleznikom, ki delujejo v prepre¢evanju odpornosti.

ZAKLJUCNE MISLI

Ukrepe, ki so bili predvideni v Drzavni strategiji 2019-2024, ki je ¢asovno sicer preteklost, saj
je leto 2024 Ze minilo, je treba ¢im prej uresniciti; izjemno se mudi na podrodju enterobakterij
CPE/CRE-CPE (3, 7, 10, 11). Predvsem gre za nas, nacionalni problem, a odpornost sodi med
¢ezmejne groznje in gre tudi za uresni¢evanje zahtev in predlogov evropskih dokumentov (10-11).

Posledice neuresnic¢enega akcijskega plana v mikrobiologiji so ne le pomanjkljivi sistemsko
zbrani podatki, umanjkale so tudi nujno potrebne zaposlitve in razvoj kadrov za spremljanje

38



odpornosti (za redne analize in posredovanje ugotovitev deleznikom). Ne vemo, kako je s kadri
v drugih strokah, a povecevanje $tevila nosilcev in bolnikov je poleg povecanja stevila preiskav
v mikrobiologiji zagotovo povzro¢ilo mo¢no povecan obseg dela tudi pri preprecevaniju Sirjenja
VOB in pri zdravljenju bolnikov.

Spremljanje odpornosti je potrebno zdruziti v okvir NKC — za hitro zbiranje in povezova-
nje razli¢nih podatkov in posredovanje ugotovitev ostalim strokam, da lahko ¢im bolj ciljno
delujejo — tako naloge NKC opredeljuje SZO (2).

SZO je leta 2012 zapisala, da je posebej zaskrbljujoce, da je odpornost mikrobov kljub
ustreznim ukrepom za smotrno rabo protimikrobnih zdravil praviloma nepovratna (1). Cesar
ne naredis§ danes, ne more§ popraviti jutri. Klju¢na javnozdravstvena strategija je torej zgodnja
uvedba ukrepov proti razvoju odpornosti in za prepre¢evanje njenega Sirjenja (1). Leta 2018
so v ECDC za CRE napisali podobno: »Ko stanje postane endemi¢no, bodo nadzorna priza-
devanja drazja in manj uc¢inkovita« (6).

Pred trinajstimi leti smo $irSo strokovno javnost prvi¢ opozorili na problem CRE-CPE/
CPE s ¢clankom v ISIS: Enterobakterije s karbapenemazami — $epet pred viharjem (30). Sepet
je postal grmenje, a zakljudek ¢lanka danes velja e bolj kot tedaj: »Bakterije imajo milijone
let izkusenj s prilagajanjem. Med seboj veli¢astno sodelujejo. Proti njim se je tezko boriti.
Toda — ali nam preostane kaj drugega®«

ZAHVALA

Iskrena zahvala vsem mikrobiologom, ki so v dveh razli¢nih letih sodelovali pri pridobivanju
podatkov za analize, predstavljene v tem prispevku.
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1IZVLECEK

Izhodis¢a: Naraséanje stevila okuzb s proti karbapenemom odpornimi enterobakterijami, ki izloca-
jo karbapenemaze (CRE-CPE), oziroma z enterobakterijami, ki izlo¢ajo karbapenemaze (CPE), je
resen javnozdravstveni izziv. Zdravljenje je tezavno, saj so bakterije obicajno odporne proti vsem ali
vecini betalaktamskih antibiotikov; specifi¢ne kombinacije betalaktamskih antibiotikov z zaviralci
karbapenemaz trenutno v klini¢ni rabi zavirajo le nekatere serinske karbapenemaze, specifi¢nih
zaviralcev metalobetalaktamaz $e ni v klini¢ni rabi. Pogosto so ti izolati hkrati odporni tudi proti
drugim antibioti¢nim razredom, kar resno zmanjsuje izbiro antibiotikov, ki jih lahko uporabimo
za zdravljenje okuzb. Trenutna slovenska zakonodaja ne omogoca spremljanja posameznikov in
populacij, ki so nosilci CRE-CPE/CPE. Februarja 2024 je Ministrstvo za zdravje medicinske
mikrobioloske laboratorije zaprosilo, da redno centralno prijavljajo nove anonimizirane primere
bolnikov z izolati CRE-CPE/CPE, kar je omogocilo nastanek anonimnega CPE sledilnika. V pri-
spevku so predstavljeni rezultati mikrobioloskega spremljanja CRE-CPE/CPE od 2017 do 2024.
Metode: Retrospektivni del podatkov o pojavnosti pacientov z izolati CRE-CPE/CPE,
osamljenimi iz klini¢nih in nadzornih kuznin med letoma 2017 in 2022 je bil predstavljen na
Banicevih dnevih 2023, prospektivni del pa zbran iz podatkov anonimnega CPE sledilnika.
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Rezultati: Analiza pojavnosti CRE-CPE/CPE je pokazala pomembne regionalne razlike in
razlike v pojavnosti med enterobakterijami in pomembno naras¢anje CRE-CPE/CPE od 2017
dalje. Najvedji porast pojavnosti CRE-CPE/CPE na 100.000 prebivalcev v obdobju od 2017
do 2024 iz klini¢nih in nadzornih kuZznin bolnikov v Sloveniji smo ugotovili pri K. pneumoniae
CRE-CPE/CPE s 23-kratnim porastom (od 0,8/100.000 na 18,6/100.000 prebivalcev). Na
drugem mestu je bila E. coli CRE-CPE/CPE s skoraj 17-kratnim porastom (od 0,5/100.000
na 8,3/100.000 prebivalcev). Sledita Citrobacter spp. CRE-CPE/CPE s skoraj 10—kratnim
porastom (od 0,8/100.000 na 7,7/100.000 prebivalcev) in Enterobacter spp. CRE-CPE/CPE
s 7—kratnim porastom (od 0,4/100.000 na 3/100.000 prebivalcev). Dodatno je zaskrbljujo¢
velik deleZ izolatov z metalobetalaktamazami (52,5 % v letu 2024), pri katerih imamo na voljo
najmanj u¢inkovitih antibiotikov.

Zakljucki: Od leta 2017 dalje se moc¢no povecuje Stevilo pacientov z izolati CRE-CPE/
CPE iz klini¢nih in nadzornih kuznin. Ustrezna mikrobioloska diagnostika, smotrna raba
antibiotikov in regionalni ukrepi bolni$ni¢ne higiene brez nacionalnega sistema ne zadostujejo
za zamejevanje Sirjenja CRE-CPE/CPE. Kiriti¢no je redno spremljanje trendov odpornosti,
sledenje bolnikom, ki so kolonizirani ali okuzeni s CRE-CPE/CPE, tako v bolni$ni¢nem kot
tudi v domacdem okolju, ter izvajanje ustreznih lokalnih in nacionalnih ukrepov, ki se morajo
nenchno prilagajati novim epidemioloskim okolis¢inam. Anonimno spremljanje, ki je trenu-
tno edina moznost v Sloveniji, je zgolj prvi korak. Klju¢no je vzpostaviti sistem, ki bo omogocal
natan¢no zbiranje podatkov in hkrati podprl razvoj uc¢inkovitih ukrepov.

Kljucne besede: enterobakterije, ki so odporne proti karbapenemom — CRE; enterobakterije, ki izlocajo karbapenemaze — CPE;
enterobakterije, ki so odporne proti karbapenemom in izlocajo karbapenemaze — CRE-CPE; Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae;
Enterobacter spp.; Citrobacter spp., CPE sledilnik

ABSTRACT

Background: Increasing incidence of carbapenem resistant carbapenemase-producing entero-
bacteria (CRE-CPE) and carbapenemase-producing enterobacteria (CPE) pose a significant
public health challenge. Treatment is complicated as these isolates are resistant to most be-
ta-lactam antibiotics. Specific combinations with carbapenemase inhibitors are only effective
against certain serine carbapenemases, there are no specific inhibitors for metallo-beta-lacta-
mases currently in clinical use. CRE-CPE/CPE isolates are usually resistant to other antibiotic
classes further reducing treatment options. Current Slovenian legislation does not allow the
monitoring of individuals and populations with CRE-CPE/CPE isolates. In February 2024,
the Ministry of Health called on medical microbiology laboratories conducting microbiologi-
cal diagnostics to regularly submit centralized anonymous reports of new cases of patients with
CRE-CPE/CPE isolates, which enabled the creation of an anonymous CPE tracker. This paper
presents the results of microbiological surveillance of CRE-CPE/CPE from 2017 to 2024.

Methods: The retrospective data on the incidence of the patients with CRE-CPE/CPE
from clinical and surveillance samples between 2017 and 2022 were presented in 2023 Banice-
vi dnevi. The prospective data were obtained from the anonymous CPE tracker.

Results: Analysis of the incidence of CRE-CPE/CPE revealed significant regional dif-
ferences as well as differences in incidence among Enterobacteriaceae and a notable increase
in CRE-CPE/CPE cases since 2017. The highest increase in CRE-CPE/CPE incidence per
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100,000 inhabitants from clinical and surveillance samples in Slovenia between 2017 and
2024 was observed in Klebsiella pneumoniae CRE-CPE/CPE, with a 23-fold increase (from
0.8/100,000 to 18.6/100,000 inhabitants). Second was Escherichia coli CRE-CPE/CPE, with
an almost 17-fold increase (from 0.5/100,000 to 8.3/100,000 inhabitants). This was followed
by Citrobacter spp. CRE-CPE/CPE, with an almost 10-fold increase (from 0.8/100,000 to
7.7/100,000 inhabitants), and Enterobacter spp. CRE-CPE/CPE, with a 7-fold increase (from
0.4/100,000 to 3/100,000 inhabitants). Additionally, the high proportion of isolates with
metallo-beta-lactamases (52.5% in 2024) is concerning, as it further limits the choice of
effective treatment.

Conclusions: There has been a substantial increase in patients with CRE-CPE/CPE
isolates in Slovenia from 2017 onwards. Optimal microbiological diagnostics, prudent an-
tibiotic use, and regional hospital hygiene measures, without a national system within and
outside healthcare facilities, are insufficient. Regular monitoring of resistance trends, tracking
colonized or infected patients in both hospital and community settings, and implementing
appropriate local and national measures are crucial and should continually adapt to evolving
epidemiological circumstances. Anonymous monitoring, currently the only option available
in Slovenia, is merely a first step. It is essential to implement a system that enables accurate
data collection while simultaneously supporting the development of effective intervention
measures.

Keywords: Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae — CRE; Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae — CPE;
Carbapenem-Resistant Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae CRE-CPE; Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae;
Enterobacter spp.; Citrobacter spp.; CPE tracker

uvoD

Naras¢anje Stevila okuzb z veckratno odpornimi enterobakterijami, ki so odporne proti kar-
bapenemom — CRE (angl. Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae), in enterobakterijami, ki
izlo¢ajo encime karbapenemaze (angl. Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae, CPE),
oziroma enterobakterijami, ki so odporne proti karbapenemom in izlo¢ajo karbapenemaze
(CRE-CPE), je postalo eden od pomembnejsih javnozdravstvenih problemov (1). Odpornost
proti karbapenemom je lahko posledica a) kombiniranih mehanizmov odpornosti, obi¢ajno
betalaktamaz razsirjenega spektra delovanja (angl. Extended Spectrum Beta Lactamases, ESBL)
ali cefalosporinaz (ampC) v kombinaciji z izgubo porinov v zunanji membrani ali b) pro-
dukcije karbapenemaz, ki so obi¢ajno zapisane na mobilnih genetskih elementih, kar olajsa
njihovo Sirjenje. Dodatno k odpornosti lahko prispeva tudi povedana aktivnost izlivnih érpalk
(2). Odpornost proti karbapenemom je v zadnjih dveh desetletjih postala kriti¢na (3-5).
CRE povzrocajo resne tezave pri zdravljenju bolnika, saj so ti izolati odporni proti vsem ali
vedini betalaktamskih antibiotikov — od penicilinov, cefalosporinov, monobaktamov do kar-
bapenemov, pogosto pa so hkrati odporni tudi proti drugim skupinam antibiotikom, kot so
fluorokinoloni in aminoglikozidi. MoZnosti za antibioti¢no zdravljenje so $e posebej omejene,
e gre za CRE-CPE/CPE (6, 7). Karbapenemaze glede na strukturne oziroma molekularne
lastnosti uvr§¢amo v tri skupine betalaktamaz po klasifikaciji po Amblerju — med serinske
karbapenemaze spadajo karbapenemaze skupine A (npr. KPC) in skupine D (npr. encimi
druzine OXA-48), tretja skupina pa so karbapenemaze skupine B oziroma metalobetalakta-
maze (npr. NDM, VIM) (2).
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Za zdravljenje okuzb s CRE-CPE/CPE imamo na voljo le omejen nabor antibiotikov,
posebej problemati¢no je lahko zdravljenje okuzb s CRE-CPE/CPE, ki izlo¢ajo metalobeta-
laktamaze (6, 7). Priporocila za zdravljenje in trenutni nabori dodatnih antibiotikov, ki jih
lahko testiramo pri CRE-CPE/CPE so podrobneje predstavljeni v dveh prispevkih v zborniku
(Planinc Strunjas$ in sod. Priporocila za zdravljenje okuzb s po Gramu negativnimi bakterijami
s karbapenemazami, Pir§ in sod. Katere dodatne antibiotike labko testiramo pri po Gramu nega-
tivnih bakterijab s karbapenemazami?).

Ceprav se s CRE-CPE/CPE $e vedno sreCujemo predvsem pri okuzbah, povezanih z
zdravstvom (OPZ), pa v zadnjih letih porocajo tudi o pojavljanju CRE-CPE/CPE tudi v

zunajbolni$ni¢nem okolju ter pri domacih in divjih Zivalih (8-10).

Vecanje pojavnosti CRE v zadnjih 15 letih je skrb vzbujajoce, e zlasti problemati¢no je Sirjenje
CRE-CPE/CPE. Najbolj sistemati¢en vpogled v razsirjenost CRE je na voljo preko Evropskega
centra za preprecevanje in obvladovanje bolezni (angl. European Center for Disease Prevention
and Control, ECDC), kjer v okviru evropske mreZe za nadzor odpornosti proti antibiotikom
(angl. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network, EARS-Net) spremljajo podatke
o ob¢utljivosti invazivnih izolatov (kri, likvor) osmih bakterijskih vrst oziroma rodov (8, 11).
Informacije so omejene na podatke o obéutljivosti invazivnih izolatov (vklju¢no s podatki
o Klebsiella pneumoniae CRE in Escherichia coli CRE), podatki o izlo¢anju karbapenemaz v
tem sistemu niso na voljo, zato ni natan¢nega vpogleda v stanje s CRE-CPE/CPE, znano pa
je, da v drzavah z visoko prevalenco CRE-CPE tovrstni izolati prevladujejo. Ker so podatki
EARS-Net omejeni na invazivne izolate, ne kazejo pravega bremena CRE-CPE/CPE, zlasti
zgodnjih stopenj Sirjenja CRE-CPE/CPE, ko prevladujejo kolonizacije ali neinvazivne okuzbe
(npr. okuzbe secil) in ko imamo moznost uéinkovito zamejiti oziroma celo preprediti Sirjenje.
Podatki so zaradi nacina zbiranja in obdelave objavljeni obicajno z enoletnim zamikom (8, 12).
Nedavno objavljena analiza ECDC kaze porast incidence bakteriemij s K. pneumoniae CRE v
23 drzavah EU, predvsem kot posledico ze znanega Sirjenja visoko tveganih linij K. pneumoniae
CRE v bolni$ni¢nem okolju. Dodatno je zaskrbljujoce, da se pojavljajo socasno bolj virulentne
in odporne linije K. pneumoniae, vklju¢no s hipervirulentno linijo K. pneumoniae CRE-CPE/
CPE ST23 v zdravstvenih ustanovah. Posebej zaskrbljujoce je tudi vse pogostejSe opazanje
izolatov visoko tveganih linij £. co/i CRE-CPE/CPE, kar predstavlja pomembno tveganje za
Sirjenje v domadem okolju (8).

Po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) in ECDC v Evropi delez CRE
nara$ca pri bakterijski vrsti K. pneumoniae, v zadnjih letih pa tudi pri vrsti . coli (8, 11).

Delez invazivnih K. pneumoniae CRE, utezen na populacijo v EU/EEA, je porasel iz
10,4 % (0,0-58,3 %) leta 2019 na 13,3 % (0,0-69,7 %) leta 2023. Samo 18 % (8/44) drzav
v evropski regiji je leta 2023 porocalo o manj kot 1 % invazivnih izolatov K. pneumoniae CRE,
19 % (9/44) jih je porocalo o ve¢ kot 50 % invazivnih izolatov K. pneumoniae CRE (13). V
Sloveniji je prislo do izjemnega porasta od 0,3 % v letu 2019 (3 bolniki) na 3,8 % v 2023
(13 bolnikov). Pojavnost K. pneumoniae CRE na 100.000 prebivalcev v EU/EEA je bila leta
2023 ocenjena na 3,97 (0,0-21,44), kar predstavlja signifikanten 57,5 % porast od 2019,
ko je znasala 2,52 na 100.000 prebivalcev. V Sloveniji je pojavnost leta 2019 znasala 0,05,
leta 2023 pa 0,62 na 100.000 prebivalcev, kar predstavlja ogromen — 1.140 % — porast in je
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hkrati najvisji porast pojavnosti invazivnih K. prneumoniae CRE v EU (na drugem mestu je
Madzarska) (13). V Evropi so CRE-CPE/CPE Ze pred leti dosegle endemske razseznosti npr.
v Italiji in Grdiji, situacija se v zadnjih letih hudo slabsa v balkanskih drzavah s pojavnostjo
CRE-CPE/CPE med invazivnimi izolati K. pneumoniae na Hrvaskem 27,6 %, v Bosni in
Hercegovini 45,1 % in 64,9 % v Srbiji. CRE-CPE/CPE so dosegle endemski status tudi v
Turdiji, ZDA, Indiji in nekaterih severnoafriskih drzavah (13-16).

Delez invazivnih E. coli CRE, utezen na populacijo, se je v EU/EEA znizal iz 0,4 %
(0,0-1,6 %) leta 2019 na 0,3 % (0,0-1,8 %) leta 2023, ko je 23 % (10/44) drzav v evropski
regiji porocalo o 1 % ali ve¢ (najve¢ 1,8 %) invazivnih izolatov E. coli CRE. V Sloveniji smo
imeli 0,1 % invazivnih izolatov E. coli CRE (13). Pojavnost E. coli CRE na 100.000 prebi-
valcev v EU/EEA je bila v 2023 ocenjena na 0,14, kar predstavlja 30 % upad od 2019, ko je
znasala 0,2 na 100.000 prebivalcev. V Sloveniji je pojavnost leta 2019 znasala 0,0, leta 2023
pa 0,05 na 100.000 prebivalcev (13). Med balkanskimi drzavami so na Hrvaskem imeli 0,2 %
invazivnih izolatov E. coli CRE, v Bosni in Hercegovini je delez izolatov 0,6 %, posebej pa
izstopa Srbija s 3,2 % invazivnih izolatov E. coli CRE v 2021, zadnji podatki pa kaZejo nizji
delez leta 2023 1,1 % (13-16).

V Sloveniji smo zaradi naglega slabsanja situacije na Balkanu v zadnjih letih v neugodnem
polozaju. Prve CRE-CPE/CPE v Sloveniji smo odkrili Ze pred ve¢ kot desetimi leti, prvi vedji
izbruh pa smo imeli jeseni 2014 v najvedji slovenski terciarni bolnisnici kot posledico vnosa iz
bolnisnice v Srbiji (17, 18). Do pandemije covida-19 se je pojavnost prehodno znizala, od leta
2020 pa opazamo pomembno nara$¢anje predvsem primerov nosilcev CRE-CPE/CPE v ved
regijah. Cesmov preteklosti pogosto opazali vnose CRE-CPE/CPE s premestitvami bolnikov
iz bolni$nic iz razli¢nih balkanskih drZavah, pa je porast v zadnjih letih posledica regijskega in
medregijskega Sirjenja v Sloveniji, zato je zelo pomembno, da dosledno upo$tevamo nacionalna
priporoila za preprecevanje Sirjenja CRE-CPE/CPE tudi z aktivnim iskanjem nosilcev med
bolniki, ki so bili v stiku z zdravstvenim sistemom ne samo v tujini, ampak tudi v slovenskih
bolnisnicah (3, 19).

Kljub urejeni mikrobioloski diagnostiki in ukrepih za obvladovanje CRE-CPE/CPE na
lokalni bolni$ni¢ni ravni Se vedno ostaja pomanjkljiva koordinacija na nacionalni ravni. Vlada
Republike Slovenije je septembra 2019 sprejela Drzavno strategijo »Eno zdravje« za obvlado-
vanje odpornosti mikrobov (2019-2024) z akcijskim na¢rtom. Kot prioritetni podrod;ji sta bili
izpostavljeni spremljanje odpornosti mikrobov ter spremljanje, preprecevanje in obvladovanje
okuzb, povezanih z zdravstvom (20). Med drugim je bila posebej opredeljena vzpostavitev
opozorilnega spremljanja veckratno odpornih bakterij (vklju¢no s CRE-CPE/CPE), obve-
$¢anje, ukrepanje, sodelovanje med delezniki in poroc¢anje ob pojavljanju CRE-CPE/CPE
z namenom pravocasnega in uéinkovitega odziva, imenovanje in financiranje nacionalnih
referen¢nih mikrobioloskih laboratorijev ter vzpostavitev nacionalne koordinacije za spre-
mljanje odpornosti mikrobov v humani medicini v Nacionalnem laboratoriju za zdravje,
okolje in hrano (NLZOH). Za izvajanje strategije bi bilo treba urediti tudi ustrezne zakonske
podlage in pooblastila, vendar Zal do izteka veljavnosti strategije to ni bilo vzpostavljeno.
Trenutna slovenska zakonodaja ne omogoca spremljanja posameznikov in populacij, ki so
nosilci CRE-CPE/CPE, ¢eprav ima tovrstno prijavo sicer urejeno vecina evropskih drzav. Spre-
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mljanje stanja glede odpornih bakterij predpisuje zakonodaja EU, Uredba (EU) 2022/2371
EVROPSKEGA PARLAMENTA IN SVETA z dne 23. novembra 2022 o resnih ¢ezmejnih
groznjah za zdravje, ki je za drZave zavezujoca, in Priporocilo Sveta EU o okrepitvi ukrepov
EU v boju proti antimikrobi¢ni odpornosti v okviru pristopa »Eno zdravje« (2023/C 220/01)
(20-22). Na pobudo predstavnikov slovenskih mikrobioloskih laboratorijev in Nacionalne
medresorske komisije za smiselno rabo protimikrobnih zdravil v Sloveniji je Ministrstvo za
zdravje medicinske mikrobioloske laboratorije 15. 2. 2024 zaprosilo, da za¢nejo izvajati redno
centralno anonimno prijavo novih primerov bolnikov z izolati CRE-CPE/CPE v koordinaciji
dveh predstavnikov mikrobioloskih laboratorijev (IMI in NLZOH). Namen anonimnega
spremljanja je zagotavljanje ¢im bolj uporabnih podatkov o dejanski pojavnosti CRE-CPE/
CPE v realnem ¢asu v skladu z obstojeco zakonodajo do vzpostavitve nacionalnega centra za
spremljanje odpornosti mikrobov v humani medicini v NLZOH. Na podlagi podatkov o
pojavnosti CRE-CPE/CPE bi lahko optimizirali lokalne in centralne ukrepe za zamejevanje
Sirjenja CRE-CPE/CPE — in v idealnih okoli§¢inah — za zmanjsevanje njihove pojavnosti, kar
bi bila lahko osnova za nadaljnje ukrepe in zamejevanje. S 1. aprilom 2025 smo objavili spletni
anonimni CPE sledilnik, ki omogoca sprotno dostopanje do podatkov. Podatke prikazujemo
na nivoju Slovenije (23).

V prispevku predstavljamo zdruzene rezultate spremljanja CRE-CPE/CPE v Sloveniji v
obdobju 2017-2022 in anonimnega spremljanja CRE-CPE/CPE s CPE sledilnikom.

METODE

V retrospektivnem delu smo zajeli podatke, ki so bili na pobudno Sekcije za klini¢no mikrobi-
ologijo in bolni$ni¢ne okuzbe zbrani in predstavljeni na Banicevih dnevih 2023, v prospektiv-
nem delu pa smo zajeli podatke iz CPE sledilnika (3). Metodologija je enaka, podatki o prvih
izolatih CRE-CPE/CPE pri bolnikih so zajeti iz lokalnega laboratorijskega informacijskega
sistema MBL (SRC Infonet, Naklo) vseh medicinskih mikrobioloskih laboratorijev v vseh
slovenskih regijah (Institut za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v
Ljubljani, regijski Oddelki za medicinsko mikrobiologijo NLZOH, Univerzitetna klinika za
plju¢ne bolezni in alergijo Golnik, Splo$na bolni$nica Slovenj Gradec in Splo$na bolnisnica
dr. Franca Derganca Nova Gorica). Podatki se zbirajo in predstavljajo lo¢eno za E. coli, K.
pneumoniae, rodova Enterobacter in Citrobacter ter za ostale enterobakterije skupaj. Podatke
smo zbrali anonimno po posameznih laboratorijih za vsako koledarsko leto posebej. Zaradi
anonimnega zbiranja ni bilo mogoce izlociti morebitnih dvojnikov v primerih, ko je bil pacient
v istem koledarskem letu obravnavan v ve¢ regijah ali ¢e so pacientovi vzorci prispeli v dva
razli¢tna mikrobioloska laboratorija v isti regiji, kar predstavlja eno od pomembnih omejitev
anonimnega sledenja. Druga pomembna omejitev je, da zaradi anonimnega zbiranja podatkov
nimamo podatka o delezu bolnikov, ki so samo kolonizirani oziroma o delezu bolnikov, ki
imajo izolat CRE-CPE/CPE iz klini¢ne kuznine; ker je prijavljen samo prvi izolat pri bolniku,
sledimo lahko le celokupnemu bremenu. Tretja omejitev pa je, da bolnikov s CRE-CPE/CPE ne
moremo spremljati, kar je velika omejitev pri ugotavljanju izvora izbruhov in $irjenja izolatov.

Za opredelitev bremena izolatov CRE-CPE/CPE preudevane vrste ali rodu smo podatke
o Stevilu izolatov CRE-CPE/CPE preudevane vrste ali rodu iz analiziranih skupin izrazili na
100.000 prebivalcev Republike Slovenije v tekocem letu (24).
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REZULTATI
Pojavnost CRE-CPE/CPE iz klini¢nih in nadzornih kuznin

Celokupno breme, ki ga predstavljajo izolati CRE-CPE/CPE v klini¢nih in nadzornih kuzni-
nah, stalno nara$¢a (Slika 1). Najvisji porast smo zabeleZili pri K. pneumoniae, sledijo E. coli,
rod Citrobacter in rod Enterobacter. Poleg razlik v pojavnosti med razli¢nimi vrstami oziroma
rodovi enterobakterij smo opazali tudi pomembne regionalne razlike (podatki niso prikazani).

Slika 1. Pojavnost izolatov CRE-CPE/CPE na 100.000 prebivalcev iz klinicnih in nadzornih kuZnin po bakterijskih vrstah v obdobju od
2017 do 2024.
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1. Pojavnost bakterije K. pneumoniae CRE-CPE/CPE

Stevilo bolnikov z izolatom X. pneumoniae CRE-CPE/CPE je poraslo od 16 v letu 2017 na
397 bolnikov v letu 2024 (Tabela 1). Pojavnost bolnikov z izolatom K. pneumoniae CRE-CPE/
CPE na 100.000 prebivalcev iz klini¢nih in nadzornih kuznin je v obdobju od 2017 do 2024
porasla od 0,8/100.000 prebivalcev na 18,6/100.000 prebivalcev, kar predstavlja 23,3—kratni
porast (Tabela 1).

Tabela 1. Stevilo in pojavnost bolnikov  izolatom K. pneumoniae CRE-CPE/CPE iz klinicnih in nadzornih kuZnin po bakterijskih
vrstah v obdobju od 2017 do 2022.

Bakterisavista ) 2007 | 018 | 2019 1 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 |

N bolnikov s Klebsiella pneumoniae
CRE-CPE/CPE izolatom v klinicnih in 16 28 36 60 83 154 244 397
nadzornih kuzninah

N bolnikov s K. pneumoniae CRE-CPE/
CPE izolatom v klini¢nih in nadzornih 0,8 14 1,7 29 39 73 11,5 18,6
kuzninah/100.000 prebivalcev
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Struktura karbapenemaz pri K. pneumoniae CRE-CPE/CPE iz klini¢nih in nadzornih
kuznin v obdobju od 2017 do 2024 je prikazana na Sliki 2. Delez izolatov z metalobetalakta-
mazami oziroma izolati s kombinacijo metalobetalaktamaz in OXA-48 je porasel od 12,6 %
v letu 2017 na 64,0 % v letu 2024. Leta 2024 so torej prevladovali izolati z metalobetalak-
tamazami v kombinaciji z OXA-48 z 52,9 %, sledili so izolati z OXA-48 s 33,8 %, izolati z
metalobetalaktamazo NDM 7,8 % in metalobetalaktamazo VIM 3,3 %.

Slika 2. Stevilo pacientov z izolati K. pneumoniae CRE-CPF/CPE iz klinicnih in nadzomih kuznin ter struktura karbapenemaz v
obdobju od 2017 do 2024.
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2. Pojavnost bakterije E. coli CRE-CPE/CPE

Stevilo bolnikov z izolatom E. coli CRE-CPE/CPE je poraslo od 10 leta 2017 na 177 bolnikov
leta 2024 (Tabela 2). Pojavnost bolnikov z izolatom E. co/i CRE-CPE/CPE na 100.000 prebi-
valcev iz klini¢nih in nadzornih kuznin je v obdobju od 2017 do 2024 porasla od 0,5/100.000
prebivalcev na 8,3/100.000 prebivalcev, kar predstavlja 16,6-kratni porast (Tabela 2).

Tabela 2. Stevilo in pojavnost bolnikov z izolatom E. coli CRE-CPE/CPE iz klinicnih in nadzornih kuZnin po bakterijskih vrstah v
obdobju od 2017 do 2022.

okrptorsn | aor | o | o | o | | s | 2om | 2ot

N bolnikov z Escherichia coli CRE-CPE/
CPE izolatom v klini¢nih in nadzornih 10 9 26 37 42 65 107 177
kuzninah

N bolnikov z £. coli CRE-CPE/CPE
izolatom v Klinicnih in nadzornih 0,5 04 1,2 18 2 31 5 83
kuzninah/100.000 prebivalcev

Struktura karbapenemaz pri E. coli CRE-CPE/CPE iz klini¢nih in nadzornih kuznin v
obdobju od 2017 do 2024 je prikazana na Sliki 3. Delez izolatov z metalobetalaktamazami
oziroma izolati s kombinacijo metalobetalaktamaz in OXA-48 kaze porast od 20,0 % leta
2017 na 26,6 % leta 2024. V letu 2024 so prevladovali izolati z OXA-48 s 73,4 %, sledili so
izolati z metalobetalaktamazo VIM s 15,3 % in izolati z metalobetalaktamazo NDM 10,2 %,
izolatov s kombinacijo metalobetalaktamaz in OXA-48 je bilo 1,1 %.
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Slika 3. Stevilo pacientov z izolati E. coli CRE-CPE/CPE iz klinicnih in nadzornih kuznin ter struktura karbapenemaz v obdobju od 2017
do 2024,
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3. Pojavnost bakterij iz rodu Citrobacter CRE-CPE/CPE

Stevilo bolnikov z izolatom Citrobacter spp. CRE-CPE/CPE je poraslo od 17 leta 2017 na
164 bolnikov leta 2024 (Tabela 3). Pojavnost bolnikov z izolatom Cizrobacter spp. CRE-CPE/
CPE na 100.000 prebivalcev iz klini¢nih in nadzornih kuznin je v obdobju od 2017 do 2024
porasla od 0,8/100.000 prebivalcev na 7,7/100.000 prebivalcev, kar predstavlja 9,6-kratni
porast (Tabela 3).

Tabela 3. Stevilo in pojavnost bolnikov z izolatom Citrobacter spp. CRE-CPE/CPE iz klinicnih in nadzornih kuznin po bakterijskih
vrstah v obdobju od 2017 do 2022.

Baortinog 2o | o | e | o | | o | 2om | o

N bolnikov s Gitrobacter spp. CRE-CPE/
CPE izolatom v Klini¢nih in nadzornih 17 24 34 36 78 76 100 164
kuzninah

N bolnikov s Gitrobacter spp. CRE-CPE/

CPE izolatom v klinicnih in nadzornih 0,8 1,2 1,6 1,7 3,7 36 47 7,7
kuzninah/100.000 prebivalcev

Struktura karbapenemaz pri Citrobacter spp. CRE-CPE/CPE iz klini¢nih in nadzornih
kuznin v obdobju od 2017 do 2024 je prikazana na Sliki 4. Delez izolatov z metalobetalak-
tamazami oziroma izolati s kombinacijo metalobetalaktamaz in OXA-48 je znasal leta 2017
41,2 %, po prehodnih porastih (najve¢ 2021 66,7 %) je leta 2024 znasal 42,7 %. Leta 2024
so prevladovali izolati z OXA-48 s 56,7 %, sledili so izolati z metalobetalaktamazo VIM s
22,6 %, izolati s kombinacijo metalobetalaktamaz in OXA-48 12,2 % in izolati z metalobe-
talaktamazo NDM 7,9 %.
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Slika 4. Stevilo pacientov z izolati Citrobacter spp. CRE-CPE/CPE iz klinicnih in nadzornih kuZnin ter struktura karbapenemaz
vobdobju od 2017 do 2024.
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4. Pojavnost bakterij iz rodu Enterobacter - CRE-CPE/CPE

Stevilo bolnikov z izolatom Enterobacter spp. CRE-CPE/CPE je poraslo od 8 leta 2017 na
76 leta 2023 in 64 bolnikov leta 2024 (Tabela 4). Pojavnost bolnikov z izolatom Enterobacter
spp. CRE-CPE/CPE na 100.000 prebivalcev iz klini¢nih in nadzornih kuZnin je v obdobju od
2017 do 2024 porasla od 0,4/100.000 prebivalcev na 3/100.000 prebivalcev, kar predstavlja
7,5-kratni porast (Tabela 4).

Tabela 4. Stevilo in pojavnost bolnikov z izolatom Enterobacter spp. CRF-CPF/CPE iz klinicnih in nadzornih kuznin po bakterijskih
vrstah v obdobju od 2017 do 2022.

Bakterigiod 2017 | 018 | 2019 | 2020 1 2021 | 2022 | 2023 | 204

N bolnikov z Enterobacter spp. CRE-CPE/
CPE izolatom v klini¢nih in nadzornih 8 16 16 44 34 35 76 64
kuzninah

N bolnikov z Enterobacter spp. CRE-CPE/

CPE izolatom v klinicnih in nadzornih 04 08 0,8 21 1,6 1,7 3,6 3
kuzninah/100.000 prebivalcev

Struktura karbapenemaz pri Enterobacter spp. CRE-CPE/CPE iz klini¢nih in nadzornih
kuznin v obdobju od 2017 do 2024 je prikazana na Sliki 5. Leta 2024 so prevladovali izolati z
metalobetalaktamazo VIM s 76,6 %, sledili so izolati z metalobetalaktamazo NDM s 14,1 %
in izolati z OXA-48 s 14,1 %, izolati s KPC s 6,3 %, izolati s kombinacijo metalobetalaktamaz
in OXA-48 s 3,1 % in 1,6 % izolatov z drugo karbapenemazo.
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Slika 5. Stevilo pacientov z izolati Enterobacter spp. CRE-CPE/CPE iz klinicnih in nadzornih kuZnin ter struktura karbapenemaz
vobdobju od 2017 do 2024.
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RAZPRAVA

Odpornost enterobakterij proti karbapenemom je v zadnjih dveh desetletjih postala kriti¢na,
$e posebej je problemati¢no zdravljenje okuzb s CRE-CPE/CPE, predvsem z izolati, ki izlocajo
metalobetalaktamaze, saj imamo na voljo le omejen nabor antibiotikov (6, 7). Okuzbe, ki jih
povzrocajo CRE-CPE/CPE, vodijo v dalj$e hospitalizacije, vi§je stroske zdravstvene oskrbe
in ve¢jo smrtnost v primerjavi z okuzbami, ki jih povzrodajo bakterije, ki so za karbapeneme
obcutljive (25, 26).

V Sloveniji smo zaradi naglega slab$anja situacije na Balkanu v zadnjih letih v neugod-
nem polozaju. Ceprav je pojavnost CRE-CPE/CPE v Sloveniji $e vedno nizka v primerjavi z
balkanskimi drzavami, pa zbrani podatki kazejo izrazito nara$¢anje bremena CRE-CPE/CPE
s pomembnimi razlikami v pojavnosti med vrstami oziroma rodovi enterobakterij. Ce smo v
preteklosti pogosto opazali vnose s premestitvami bolnikov iz bolni$nic iz razli¢nih balkanskih
drZav, pa je porast v zadnjih letih posledica regijskega in medregijskega Sirjenja v Sloveniji, zato
je zelo pomembno, da dosledno upostevamo nacionalna priporo¢ila za preprecevanje Sirjenja
CRE-CPE/CPE (3, 19).

Najbolj zaskrbljujoce stanje je pri K. pneumoniae CRE-CPE/CPE, kjer smo opazali
23,3-kratni porast pojavnosti in pri E. coli CRE-CPE/CPE s 16,6-kratnim porastom. Do-
datno je zaskrbljujo¢ podatek, da v Sloveniji prevladujejo izolati z metalobetalaktamazami
(52,5 % leta 2024), kar dodatno zmanj$uje nabor antibiotikov, s katerimi lahko u¢inkovito
zdravimo okuzbe.

Ze ob prvi analizi, objavljeni leta 2023, je bilo vidno narai¢anje $tevila pacientov in s tem
bremena CRE-CPE/CPE od leta 2017 dalje. Porast se je izrazito pove¢al med pandemijo
covida-19, predvsem v letih 2021 in 2022 smo opazali ve¢ izbruhov CRE-CPE/CPE v veé
slovenskih bolnisnicah (neobjavljeni podatki) (3). Podatki, ki jih zbiramo z anonimnim CPE
sledilnikom, kazejo, da se trend vedanja pojavnosti po pandemiji $e vedno povecuje. Se vedno
najdemo veji del bolnikov s CRE-CPE/CPE v nadzornih kuzninah, vendar z anonimnim sle-
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dilnikom ne moremo slediti pojavnosti v klini¢nih kuzninah, saj prijavljamo le prvi ugotovljen
izolat pri bolniku. Anonimni CPE sledilnik ni baza bolnikov s CRE-CPE/CPE — tega trenutna
slovenska zakonodaja ne omogoca — gre za anonimno sledenje primerom kolonizacij ali okuzb,
s katerim lahko sledimo le celokupnemu bremenu (23). Podatki analize, ki smo jih objavili na
Banicevih dnevih 2023, sicer kaZejo, da je med bolniki s klini¢nimi izolati CRE-CPE/CPE v
povpredju 7 % pacientov imelo bakreriemijo (3). Ceprav invazivne okuzbe s CRE-CPE/CPE
pri slovenskih bolnikih (Se) ostajajo redke, nas skrbi dejstvo, da se trend ve¢anja pojavnosti ne
upocasnjuje in da se stalno poveluje rezervoar pacientov (13). Po podatkih raziskave Strumbelj
in sod. Pojavnost velkratno odpornih bakterij v Sloveniji, objavljene v zborniku, nara$¢a stevilo
bolnikov CRE-CPE/CPE v klini¢nih kuzninah — tako smo npr. pri priblizno tretjini bolnikov
s K. pneumoniae CRE-CPE/CPE bakterijo osamili (tudi) iz klini¢ne kuznine. Kolonizacije
s CRE-CPE/CPE so znacilno dolgotrajne — studije kazejo, da je po treh mesecih $e vedno
kolonizirana polovica oseb, po enem letu ¢etrtina (25,4 %), del oseb pa $e po 2 letih (27).

Za zamejevanje $irjenja CRE-CPE/CPE so nujni celostni ukrepi, ki so bili opredeljeni v
pretekli Drzavni strategiji »Eno zdravje« za obvladovanje odpornosti mikrobov z akcijskim
na¢rtom. Nova strategija je sicer v nastajanju, vendar bakterije ne ¢akajo. Nujno je potrebna
koordinacija na nacionalnem nivoju in izvajanje ukrepov $e pred oblikovanjem in sprejetjem
nove strategije. Izkusnje drugih drzav kazejo, da se stanje lahko dramati¢no poslabsa v nekaj
letih - od nizkih delezev CRE (1-2 %) na tudi do 30 in ve¢ odstotkov — predvsem kot posledica
Sirjenja CRE-CPE/CPE, obicajno pri K. pneumoniae (8, 12). Z uvedbo ukrepov za obvlado-
vanje CRE se je delez v nekaterih drzavah sicer stabiliziral, niso pa dosegli ve¢jega znizanja
pojavnosti. Zato je izjemno pomembno, da drZave ukrepajo pravodasno, saj je poslabsanje
stanja praviloma nepovratno (8,13).

ZAKLJUCEK

Z velikim naras¢anjem CRE (predvsem CRE-CPE/CPE) na Balkanu, ter regijskim in medre-
gijskim Sirjenjem CRE-CPE/CPE v Soveniji, smo se znasli v nezavidljivem polozaju. Od leta
2017 je prislo do dramati¢nega poras¢anja pojavnosti CRE-CPE/CPE v klini¢nih in nadzornih
kuzninah, s ¢imer smo tudi v Sloveniji dosegli prag, s katerega se deleZi in breme odpornosti
lahko hitro dvignejo, podobno kot se je to zgodilo na primer v sosednjih Hrvaski in Italiji.
Za zamejevanje Sirjenja CRE-CPE/CPE so nujni celostni ukrepi, ki so bili opredeljeni v
pretekli Drzavni strategiji »Eno zdravje« za obvladovanje odpornosti mikrobov z akcijskim
na¢rtom. Ustrezna mikrobioloska diagnostika, smotrna raba antibiotikov in regionalni ukrepi
bolni$ni¢ne higiene brez nacionalnega sistema za spremljanje in obvladovanje CRE-CPE/CPE
v zdravstvu in zunaj zdravstvenih ustanov ne zadostujejo. Z vzpostavijo anonimnega slede-
nja CRE-CPE/CPE na nivoju mikrobioloskih laboratorijev sicer sledimo trendu nara$¢anja
CRE-CPE/CPE, nujno potrebno pa je vzpostaviti ustrezno ukrepanje na nacionalnem nivoju
predvsem s podporo bolni$ni¢nim enotam za obvladovanje okuzb in obves¢anje strokovne
javnosti o slabsanju situacije v Sloveniji ter vzpostavitvijo nacionalnega centra za spremljanje
odpornosti mikrobov v humani medicini. Anonimno spremljanje CRE-CPE/CPE, ki je
trenutno edina moznost, ki jo imamo na voljo v Sloveniji, je zgolj prvi korak. Klju¢no je
vzpostaviti sistem, ki bo omogocal natan¢no zbiranje podatkov in hkrati podprl razvoj udin-
kovitih ukrepov glede prepre¢evanja Sirjenja okuzb in ustreznega antibioti¢nega zdravljenja.
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1IZVLECEK

Sekvenciranje in analiza celotnih genomskih zaporedij sta revolucionarno spremenili podrodje mi-
krobiologije, zlasti pri opredeljevanju in spremljanju povzrociteljev okuzb ter preiskavah izbruhow.
Analiza genomskih zaporedij ponuja visoko locljivost, ki omogoca natan¢no analizo genetskih razlik
med izolati, s ¢imer se izbolj$uje prepoznavanje prenosov in izbruhov. Poleg tega omogoéa natanéno
identifikacijo izolatov, analizo mehanizmov odpornosti in virulence ter analizo mobilnih genetskih
elementov. Kljub Stevilnim prednostim pa se pri sekvenciranju bakeerijskih genomov soo¢amo tudi
z nekaterimi izzivi. Interpretacija podatkov zahteva napredno bioinformatsko znanje ter uporabo
standardiziranih protokolov in enotne nomenklature, kar trenutno $e ni povsem usklajeno med
laboratoriji. Poleg tega je analiza odpornosti in virulence omejena na ze znane mehanizme, vklju-
ene v podatkovne baze, kar pomeni, da novi ali redki mehanizmi lahko ostanejo neodkriti. Kljub
tem omejitvam tehnoloski napredek in mednarodna prizadevanja omogocajo vse §irso uporabo.
Prihodnost vkljuduje razvoj sekvenciranja v realnem ¢asu in integracijo umetne inteligence ter
strojnega ucenja, kar bo izboljsalo hitrost analiz in napovedovanje lastnosti bakterijskih izolatow.
V prispevku predstavljamo pristope, izzive in prakti¢ne primere uporabe sekvenciranja in analize
bakterijskih genomov pri spremljanju bakeerijskih povzroditeljev okuzb, vklju¢no s spremljanjem
Sirjenja sevov, raziskovanjem izbruhov ter analizo mehanizmov odpornosti in virulence.

Kljuéne besede: sekvenciranje celotnega genoma, analiza bakterijskih genomov, prenosi, izbruhi, mehanizmi odpornosti,
virulentni dejavniki

ABSTRACT

Sequencing has revolutionized the field of microbiology, particularly in the characterization
and surveillance of bacteria and in outbreak investigations. Genome sequence analysis provides
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high resolution and enables precise analysis of genetic differences between isolates, improving
the detection of transmission and outbreaks. It also enables characterization of isolates, the
analysis of resistance, and virulence mechanisms and the analysis of mobile genetic elements.
Despite its many advantages, bacterial genome sequencing is also associated with some chal-
lenges. Data analysis requires advanced knowledge of bioinformatics as well as the use of
standardized protocols and uniform nomenclature, which is currently not fully harmonized
between laboratories. In addition, the analysis of resistance and virulence is limited to already
known mechanisms contained in databases, which means that new or rare mechanisms may
remain undiscovered. Despite these limitations, technological advances and international
efforts are enabling more widespread use. In the near future, the development of real-time
sequencing and the integration of artificial intelligence and machine learning will improve
the speed of analysis and the prediction of bacterial isolate characteristics. This paper pre-
sents different approaches, challenges and practical examples of the use of bacterial genome
sequencing and analysis in transmission, outbreak investigation and analysis of resistance and
virulence mechanisms.

Keywords: whole genome sequencing, bacterial genome analysis, transmission, outbreaks, resistance mechanisms, virulence factors

uvoD

Napredek v tehnologiji je v zadnjih dveh desetletjih znatno izboljsal dostopnost sekvenciranja
celotnih genomov (angl. whole genome sequencing, WGS) (1). WGS in analiza genomskih
zaporedij bakterij so tako postali temelj sodobnega javnozdravstvenega nadzora, ki nadomesca
ali dopolnjuje klasi¢ne metode (2), saj nam omogoca celovit vpogled v genetsko zasnovo or-
ganizma. V nasprotju s tradicionalnimi molekularnimi tipizacijskimi metodami, ki analizirajo
le majhen del genoma, nam WGS ponuja lo¢ljivost do posameznega nukleotida na nivoju
celotnega genoma. Ta natan¢nost omogoca odkrivanje subtilnih genetskih razlik med izolati, ki
so klju¢ne za lo¢evanje genetsko povezanih (klonalnih) izolatov, kar je posebej pomembno pri
proudevanju prenosov in izbruhov (1, 3). Poleg tega lahko iz genomskih zaporedij pridobimo
$tevilne druge informacije, kot so prisotnost mehanizmov, ki so povezani z odpornostjo proti
protimikrobnim zdravilom, prisotnost genov za dejavnike virulence, omogo¢a pa nam tudi
natan¢no identifikacijo bakterijskih izolatov ter analizo mobilnih genetskih elementov, ki so
pogosto vklju¢eni v prenose mehanizmov odpornosti med razli¢nimi predstavniki znotraj vrste
in tudi med vrstami (2). Vse te klju¢ne informacije, ki jih s klasi¢nimi metodami pridobimo
z uporabo ve¢ razli¢nih metod in tehnik, lahko sedaj pridobimo z enim pristopom — WGS.
Sekven¢ne podatke lahko tudi enostavno shranjujemo in so na voljo za izvedbo dodatnih
analiz, Ce se pojavijo nova vprasanja, kar zagotavlja dodatno vsestranskost in dolgoro¢no upo-
rabnost. Poleg tega je sekven¢ne podatke mogoce enostavno deliti — tako med zainteresiranimi
laboratoriji, kot tudi javno, ¢e jih deponiramo v javne baze podatkov. S tem postanejo dostopni
vsem raziskovalcem, kar je klju¢no za hitro zaznavanje ¢ezmejnih prenosov in izbruhov (4).
Kljub vsem prednostim, ki jih ponuja analiza genomskih sekvenc, in poenostavljenemu opisu,
ki ga podajamo v tem prispevku, se v laboratoriju sre¢ujemo z razli¢nimi izzivi tako pri prak-
ticnem (wet-lab) kot tudi bioinformatskem (dry-lab) delu analize celotnega genoma bakterij.

V tem prispevku bomo predstavili pristope, izzive in prakti¢ne primere uporabe sekven-
ciranja in analize genomskih zaporedij pri molekularni opredelitvi bakterijskih povzrotiteljev
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okuzb, vklju¢no s spremljanjem Sirjenja posameznih sevov in raziskovanjem izbruhov, kot
tudi pri dolo¢anju prisotnosti mehanizmov, povezanih z odpornostjo proti protimikrobnim
zdravilom, genov, ki kodirajo dejavnike virulence in analize genomov nekultivabilnih bakeerij.

SEKVENCIRANJE BAKTERIJSKEGA GENOMA

Sekvenciranje genoma pomeni dolo¢itev nukleotidnega zaporedja celotnega genoma bakeerije,
ki vklju¢uje tako kromosome kot plazmide. Trenutno je najbolj poznana in razsirjena tehno-
logija sekvenciranja kratkih od¢itkov (1). Postopek se obi¢ajno za¢ne z osamitvijo genomske
DNA iz izolata, nakar sledi fragmentacija DNA na fragmente, dolge nekaj sto baznih parov. V
procesu sekvenciranja se preberejo nukleotidna zaporedja fragmentov DNA in za posamezen
izolat se tako generira milijone kratkih od¢itkov. Za bioinformatsko analizo uporabimo zgolj
visokokakovostne od¢itke, ki jih sestavimo v soseske, te pa tvorijo sestavljen celoten genom.
Zaradi narave genoma (ponavljajocih se regij v genomu) iz kratkih od¢itkov obi¢ajno ne more-
mo sestaviti sekvence bakterijskega genoma v celoti, ampak je posamezen genom predstavljen
v fragmentirani obliki, z nekaj dalj§imi kontinuiranimi sekvencami, kar je obi¢ajno dovolj,
da odgovorimo na vecino zastavljenih vprasanj (5). V primerih, ko za analize potrebujemo
popolne, zaklju¢ene genome, moramo uporabiti druge tehnologije sekvenciranja, pri katerih
lahko dolo¢amo zaporedje daljsih fragmentov, ki nam omogocajo sestavo in analizo zaklju¢enih
kromosomov in tudi plazmidov (1).

PRISTOPI ZA DOLOCANJE SORODNOSTI IN RAZISKOVANJE IZBRUHOV

Po definiciji Centra za nadzor in prepre¢evanje bolezni (angl. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) se za izbruh $teje pojav ve¢ primerov okuzb ali kolonizacije z dolo¢enim
povzroditeljem, kot je pri¢akovano na dolo¢enem obmodju v doloé¢enem ¢asovnem obdobju
(6). Ob izbruhu je kljuénega pomena doloiti obseg izbruha in vir okuzb. To zahteva analizo
izolatov posameznikov, za katere predvidevamo, da so del izbruha, v primeru suma na ne-¢lo-
veski vir tudi morebitnih izolatov iz okolja, predmetov, instrumentov ali hrane.

Za dolocanje sorodnosti izolatov na osnovi analize in primerjave genomskih zaporedij
se uporabljajo razli¢ni pristopi. Dva najpogostejsa sta (a) analiza alelnega profila jedra (angl.
core genome multiple locus sequence typing, cgMLST) ali celotnega genoma (angl. whole
genome MLST, wgMLST), ter (b) analiza polimorfizmov posameznih nukleotidov (angl.
single nucleotide polymorphism (SNP) analysis) jedra genoma (7). Sorodstvene odnose med
izolati prikazemo s pomocjo filogenetskega drevesa ali minimalnega vpetega drevesa (angl.
minimum spanning tree, MST), ki nam prikazeta genomske razdalje med pari izolatov. Bolj
kot so si izolati sorodni, manj$e so med njimi razdalje (manj nukleotidnih razlik v primeru
analize SNP ali manjse $tevilo alelnih razlik, ¢e uporabimo MLST pristop) (7).

ANALIZA IZBRUHA OKUZB Z BAKTERIJO PSEUDOMONAS AERUGINOSA
V REGIONALNI BOLNISNICI

V letu 2024 smo na enem od oddelkov splosne bolnisnice s pomo¢jo sekvenciranja celotnih
genomov podrobneje opredelili skupino izolatov, za katere zaradi ve¢ mesecev trajajocega
pojavljanja nismo bili prepricani, da pripadajo istemu izbruhu. Med petim in sedeminstiride-
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setim tednom smo odkrili 21 prvih izolatov bakterije Pseudomonas aeruginosa, odporne proti
karbapenemom, ki so izlocali karbapenemaze skupine VIM (CRPs-CP; angl. carbapenemase
resistant P aeruginosa (CRPs) — carbapenemase producing (CP)). Pri Sestih bolnikih se je
razvila okuzba, saj so bili primoizolati pri treh bolnikih osamljeni iz urina, pri dveh iz hemo-
kulture in pri enem iz mesta okuzbe v podkoZju. Pri petnajstih bolnikih je $lo za kolonizacijo.
Dva pozitivna bolnika sta bila prepoznana ob sprejemu iz druge zdravstvene ustanove. Kot
taksen je bil prepoznan ravno primer iz 47. tedna, ki je prekinil desettedensko okno brez
novih primerov. Ker se je bolnica pred zdravljenjem v drugi zdravstveni ustanovi zdravila tudi
na doti¢nem oddelku, kjer je bila sicer ves ¢as negativna, se je seveda postavilo vprasanje, ali
primer razumeti kot del izbruha in $e naprej intenzivno iskati skrite vire. Pri preostalih 13
koloniziranih bolnikih smo nosilstvo prepoznali zaradi intenzivnega, ve¢ tednov trajajodega
dodatnega vzoréenja — odvzemov nadzornih kuznin pri bolnikih, leZe¢ih na oddelku. Skupno
smo tako v 33 tednih zabelezili 19 prenosov na istem oddelku. Sest izolatov smo osamili iz
vzorcev iz odtokov iz 3 razli¢nih sob na oddelku in odtoka izpiralnice na oddelku. Pojavljanje
novih primerov pri bolnikih po tednih je prikazano na Sliki 1-A. Vrh izbruha smo zabelezili
v 19. tednu s $tirimi primeri, vsi iz nadzornih kuznin. Razen v 18., 32. in 37. tednu, ko smo
zabelezili po dva primera, so se v preostalih tednih z evidentiranimi bolniki pojavljali samo
posamezni primeri. Od enega do drugega novega primera je poteklo od enega do deset tednoyv,
v povpredju pa 3,4 tedne.

Vseh 21 humanih izolatov in vseh 6 izolatov iz okolja je pripadalo MLST sekvenénemu
tipu 111 (ST111), ki velja za enega najpomembnejsih visoko rizi¢nih klonov P aeruginosa
(8). Vsi humani, tudi izolata, kjer je $lo za vnos iz druge zdravstvene ustanove, so spadali
v isto klonalno skupino (Slika 1-B). Glede prisotnosti genov, ki posredujejo odpornost
proti beta laktamom, se je od za ST111 tipi¢nega profila blayy, ;5 (odpornost proti beta
laktamom), bla;,, (odpornost proti karbapenemom), bla, 5 (odpornost proti cefalospo-
rinom) razlikoval le izolat bolnika, pozitivnega ob sprejemu iz druge zdravstvene ustanove
iz 7. tedna, in sicer je bila pri tem izolatu prisotna mutacija v genu fis/_R504C, ki posreduje
odpornost proti aztreonamu (8). Enako velja za vseh Sest okoljskih izolatov. Zaskrbljujoce je,
da je bila pri vseh izolatih prisotna mutacija v genu pmrB (prmB_V15]), ki kodira senzorsko
kinazo PmrB dvokomponentnega senzorskega sistema PmrAB in ima za posledico razli¢ne
stopnje odpornosti proti kolistinu (9). Od 21 izolatov je bilo za odpornost proti kolistinu
testiranih 14 izolatov in kar $tirje od petih odpornih izolatov so bili osamljeni iz klini¢nih
vzorcev. Izolati so tudi nosilci mutacije parC_S87L, kar je ena od znacilnosti izolatov, ki
pripadajo globalno razdirjenemu kladu C2 ST111 in med katerimi so tudi sekvencirani
izolati iz Slovenije iz leta 2014 (8,10).

Druga ugotovitev, ki potrebuje dodatno potrditev z metodo sekvenciranja z dolgimi ocitki,
je dejstvo, da smo z metodo sekvenciranja s kratkimi od¢itki pri 12 humanih izolatih gen za
kabapenemazo VIM-2 naéli na plazmidu, pri 9 izolatih pa na kromosomu (Slika 1 A in B).
Zavedamo se, da je do razli¢ne opredelitve lokacije gena lahko prislo zaradi pomanjkljivosti
analize genomov, pridobljenih iz kratkih ocitkov, vendar pa dejstvo, da je bila v vseh tednih z
ve¢ kot enim primerom zaznana razli¢ica z genom na plazmidu, ne izklju¢uje moznosti, da ta
razlika obstaja in se kaze v razli¢ni prenosljivosti. Znano je namred, da se gen bla,,,, , nahaja
na integronu tipa I, ki je lahko kot del transpozonov vgrajen bodisi v kromosom, bodisi v
plazmid (8, 11).
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Slika 1. Epidemioloska krivulja in minimalno vpeto drevo izolatov P. aeruginosa iz bolnikov in brisov okolja.
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A) Epidemioloska krivulja prikazuje Stevilo prvih izolatov bakterije P aeruginosa, ST111, odporne proti karbapenemom iz humanih
vzorcev po tednih v letu 2024 med izbruhom na oddelku splosne bolnisnice.

B) Minimalno vpeto drevo, ki prikazuje grucanje 27 izolatov P. aeruginosa, na podlagi primerjave 3867 skupnih cgMLST genov. Analiza
in drevo sta narejena s programom Ridom SeqSphere+-.

Na drevesu vsak krog predstavija enega ali skupino izolatov z identicnim cgMLST profilom (imajo identicno nukleotidno zaporedje v
vseh genih, vkljucenih v analizo). Izolati so obarvani glede na vir (rdeci - brisi povrsine, modri — bolniki). Stevilke na crtah, ki povezuje-
jo posamezne kroge, oznacujejo Stevilo alelnih razlik med pari izolatov. Na primer, Stevilka »2« na ¢rti pomeni, da se izolata razlikujeta
v2 genih (v 2 genih imata razlicno nukleotidno zaporedje). Izolati z najvec 12 alelnimi razlikami se uvrstijo v isto klonalno gruco, ti so
na sliki obdani z barvo. lzolati, ki imajo zapis za gen blaVIM-2 v kromosomu, so obdani z rdeco obrobo.

Z molekularno opredelitvijo izolatov smo potrdili, da je vsaj 19 od 21 izolatov pripadalo iste-
mu izbruhu, potrdili smo identi¢nost okoljskih in humanih izolatov, natan¢no opredelili genetski
rezistotip, ostaja pa dvom, ali je to¢kovna mutacija v genu f#s/ dovolj za zakljucek, da izolat iz 7.
tedna ni del istega izbruha. Do 9. tedna v letu 2025 nismo zabelezili novih primerov in rezultate
sekvenciranja tega izolata iz tega tedna $e pri¢akujemo. Kot vedno, smo se v primeru obvlado-
vanja izbruha posluzevali sveznja ukrepov — od intenzivnega kontrolnega vzorcéenja pri bolnikih,
vzorenja okolja, povecanega nadzora izvajanja vseh ukrepov kontaktne izolacije in ¢is¢enja ter
razkuZevanja ter podrobnega zbiranja podatkov o posameznih primerih. Da so pomemben vir tega
mikroorganizma lahko viri v okolju (odtoki, izlivke) in izbruhi trajajo tudi ve¢ let, je v zadnjem
¢asu dodatno podkrepljeno z rezultati sekvenciranja celotnih genomov tudi drugod (12).
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SPREMLJANJE PROTI KARBAPENEMOM ODPORNIH BAKTERLJ

V Sloveniji analiza genomskih zaporedij ni vklju¢ena v sistemati¢no sledenje veckratno
odpornih bakterij (VOB) iz humanih vzorcev, kljub temu da je to opredeljeno v drzavni
strategiji »Eno zdravje« za obvladovanje odpornosti mikrobov (2019-2024) (13). V sinergiji
z nacionalno strategijo, v projektu »SLOSEQ — Konsolidacija in integracija sekvenciranja
celotnega genoma v rutinski monitoring v Sloveniji« obravnavamo vprasanja Sirjenja VOB
v humani medicini s pristopi sekvenciranja in analizami genomskih zaporedij (14). Prednost
dajemo VOB v skladu s strateskimi okviri ECDC (15), Svetovne zdravstvene organizacije
(16) in nacionalnimi potrebami. Na Nacionalnem laboratoriju za zdravje, okolje in hrano
(NLZOH) smo tako vzpostavili in optimizirali delovne postopke, protokole ter analiti¢ne
in vizualne platforme, ki nam bodo omogodéale rutinsko izvajanje sekvenciranja in analize
genomskih zaporedij za potrebe nacionalnega nadzora, ter odkrivanje in pojasnjevanje
izbruhov. Januarja 2024 smo zaceli s pilotnim projektom, kjer sekvenciramo vse prve izolate,
ki izlo¢ajo karbapenemaze, ne glede na bakterijsko vrsto. Izolate, ki so vkljueni v sekven-
ciranje, pridobimo iz vseh regionalnih diagnosti¢nih laboratorijev Centra za medicinsko
mikrobiologijo, NLZOH.

Izolatom in silico iz genomskih sekvenc dolo¢imo oziroma potrdimo vrsto, dolo¢imo
MLST ST, tip karbapenemaze in ostale mehanizme odpornosti proti betalaktamskim anti-
biotikom in kolistinu, ter analiziramo sorodnosti s pristopom cgMLST. Za leto 2024 smo
uspesno sekvencirali in analizirali 824 izolatov, 272 izolatov Klebsiella pneuwmoniae, 113 izo-
latov Escherichia coli, 126 izolatov P aeruginosa, 85 izolatov Citrobacter freundii complex, 78
izolatov Acinetobacter baumanii in 150 izolatov, ki so pripadali 33 drugim vrstam. Pregled
karbapenemaz, potrjenih pri analiziranih izolatih je predstavljen v Tabeli 1.

Z analizo sorodnosti smo pokazali primarno klonalno razsirjanje izolatov K. pneumoniae, ki
pripadajo ST 147 in imajo plazmidno kodirana gena 6/a0OXA-48 in/ali 6/aNDM-5. Klonalno
razirjanje izolatov vidimo $e pri A. baumannii, ki pripadajo ST2 (z blaOXA-23/b6laOXA-66),
P aeruginosa ST 111 (z blaVIM-2), ki se delijo v dve ve¢ji klonalni grudi, ter C. freundii,
kjer se klonalno razsirjajo izolati ST8 in ST22. Pri C. freundii je klonalno razsirjanje izolatov
omejeno na posamezne zdravstvene ustanove, z obéasnimi prenosi med ustanovami. Po drugi
strani pa so izolati . coli genetsko nesorodni, ob¢asni prenosi so pa omejeni na posamezne
zdravstvene ustanove.

OPREDELITEV VIRULENTNIH DEJAVNIKOV

Pri bioinformatskih analizah virulentnih dejavnikov se sreCujemo z razli¢nimi izzivi, ki so
lahko splo$ni ali povezani s posamezno bakterijsko vrsto. Pri nekaterih bakterijah so viru-
lentni dejavniki dobro opredeljeni in zastopani v bazah podatkov, medtem ko to ne velja za
redke bakeerije in $tevilne oportunisti¢ne bakterije. Opazimo lahko tudi dolo¢ena neujemanja
med razli¢nimi podatkovnimi bazami. V tem delu prispevka predstavljamo izzive pri analizi
bakterijskih genomov na primeru treh bakterijskih vrst, in sicer Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes in Cutibacterium spp.
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Tabela 1. Pregled karbapenemaz, potrjenih in silico priizolatih, ki izlo¢ajo karbapenemaze, osamljenih iz nadzornih in klinicnih kuZnin

v laboratorijih NLZOH iz leta 2024.

Karbapenemaza/e Stevilo Karbapenemaza/e Stevilo
|zolatov |zolatov

A. baumannii bla0XA-23/bla0XA-66 K. pneumoniae blaNDM-5/bla0XA-48

(n=78) bla0XA-66/bla0XA-72 12 (n=272) blaOXA-48 73
blaOXA-66 2 blaNDM-1 12
bla0XA-23 2 blaVIM-1 8
bla0XA-23/bla0XA-65 1 blaOXA-181 1
bla0XA-378/bla0XA-72 1 blaOXA-244 1

C. freundii complex | blaOXA-48 44 blaNDM-5 1

(n=85) blaVIM-1 16 blaKPC-3 1
bla0XA-48/blaVIM-1 15 blakPC-2 1
blaNDM-1 5 Ostale vrste blaVIM-1 49
blaGES-5/blaVIM-1 2 (n=150izolatov, | blaOXA-48 3]
blaNDM-5/bla0XA-48 1 33 razlicnih vrst) | blaNDM-1 24

E. coli blaOXA-48 44 bla0XA-48/blaVIM-1 3

(n=113) blaOXA-244 34 blaKPC-2 3
blaVIM-1 20 blaNDM-5 3
blaNDM-1 7 blalMI-1 2
blaNDM-5 1 blaVIM-2 1
blaOXA-181 1 blalMI-6 1

P aeruginosa blaVIM-2 110

(n=126) blaVIM-1 6
blaVIM-1/blaVIM-2 1

Prikazani so samo geni, ki kodirajo karbapenemaze, ostali mehanizmi, ki so lahko odgovorni za odpornost proti karbapenemom, niso
vkljuceni. Analiza je bila narejena s programom Ridom SeqSphere+ in vkljuceno bazo AMRFinderPlus.

Staphylococcus aureus

Opredelili smo 82 sevov S. aureus, odpornih proti meticilinu (MRSA), izoliranih iz krvi bol-
nikov z bakteriemijo v osrednji Sloveniji, zbranih med letoma 2019 in 2022 (17). Sekvencirali
smo celoten genom in z analizo opredelili sekvenéni tip ter preverili prisotnost zapisa za toksine
in virulentne dejavnike. Vsi sevi so imeli prisoten zapis za gen mecA, ne pa za mecC. S tipizacijo
MLST smo dolotili osem sekvenénih tipov (§T45, ST398, ST22, ST1, ST97, ST5, ST225,
ST2883), najpogostejsi je bil ST225, novejsi pa ST2883. Noben sev ni imel genetskega zapisa
za toksine Panton-Valentine levkocidin (/ukSF-PV), eksfoliativne toksine (eta, etb, etd) ali
toksin toksi¢nega $oka (#57). Pri vseh sevih so bili prisotni zapisi za aureolizin (aur), alfa (hla),
beta (h/b) in gama-hemolizin A, B in C (hlgA, higB, hlgC) ter gen za znotrajceli¢ni adhezin
(icaA). Zapis za levkocidin (/ukD, lukE) je bil prisoten pri 85,4 % sevov. Stafilokokni inhibitor
komplementa (scz) ter stafilokinaza (sa4) sta bila ugotovljena pri 96,3 % sevov. Virulentnih
genov nismo zaznali le pri treh sevih (ST1 in ST45). Vedina sevov je imela gen cap5, le stitje
pa cap8. Zapis za vsaj en gen za enterotoksin (sec, sed, seg, seh, sei, sej, sel, sem, sen, seo, sep, ser,
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sen) je imela vecina sevov (79,3 %). V osrednji regiji Slovenije tako krozijo razli¢ne genetske
linije MRSA, pomembno vlogo v $irjenju igra sev ST2883 (18).

IZZ1V: Kljub dobro raziskanim virulentnim dejavnikom in $tevilnim zastopanim geno-
mom S. aureus v podatkovnih zbirkah lahko sekvenciranje genoma S. aureus s kratkimi od¢itki
predstavlja izziv za analizo. Za razlikovanje posameznih sevov bakterije uporabljamo metodo
tipizacije spa. Gre za dolo¢anje nukleotidnega zaporedja polimorfne regije X dela gena spa, ki
kodira stafilokokni protein A in vsebuje razli¢no Stevilo 24 bp dolgih tandemskih ponovitev
zaporedij. Ponavljajoca se kratka zaporedja lahko onemogodijo pravilno sestavljanje gena, saj
kratki od¢itki ne pokrijejo celotne dolzine ponovljivih regij, posledica cesar je nezanesljiva
tipizacija seva. Tipizacija je zanesljiva, ¢e upostevamo dva pogoja: gen spa je lahko prisoten le
na eni soseski, hkrati pa morata biti prisotni znacilni zaporedji na 3' in 5' izven ponovljivih
regij gena spa. Podoben izziv predstavlja dolo¢anje gena mec, ki kodira odpornost proti meti-
cilinu. Nahaja se na heterogenem mobilnem genetskem elementu, ki je sestavljen iz genskih
kompleksov mec in ccr, ta pa sta obdana z visoko variabilnimi genskimi regijami. Oba izziva
lahko resimo z uporabo tehnologije dolgih odéitkov, saj lahko ti pokrijejo celotne regije in
olaj$ajo analizo.

Virulenco bakterije L. monocytogenes dolocajo Stevilni geni, od katerih so nekateri razprseni
po genomu L. monocytogenes ali pa zdruzeni v listerijske otoke patogenosti, kot so LIPI-1,
LIPI-3 in LIPI-4. Patogenetski otoki LIPI so pomembni za prezivetje, patogenost in virulenco
listerij ter lahko sluZijo kot markerji patogenosti (19,20). Analizirali smo 19 invazivnih sevov
L. monocytogenes (12 iz hemokultur in 7 iz likvorjev). Sevom smo dolo¢ili sekven¢ni tip z
MLST ter pomembnejse virulentne dejavnike. S filogenetsko analizo so se izolati razvrstili v
dve genetski liniji, analiza MLST je dolo¢ila sedem sekven¢nih tipov (ST570, ST26, ST451,
ST155, ST224, ST6 ter ST1), med katerimi je bil ST 1 najpogostejsi. Le-ta se uvrs¢a v linijo 1,
za katero je znadilen LIPI3. LIPI1 smo dolodili pri vseh izbranih izolatih, LIPI4 pri nobenem.
Med virulentnimi dejavniki smo dolo¢ali tudi gene, povezane z odzivom L. monocytogenes na
stresne razmere, ki se nahajajo na genomskih otokih SSI (angl. stress survival islets) ter gene
za internaline. Genomski otok SSI-1 smo dolo¢ili le pri treh ST (ST26, ST155 in ST224).
Vecina internalinov (A, B, C, E, E H, ], K) je bila prisotna pri vseh sevih, izjema je internalin
G, ki je bil odsoten pri ST1 in ST224 (Slika 2).

IZZ1V: Pri analizi virulentnih dejavnikov vrste L. monocytogenes smo opazili neujemanje
med podatkovnimi bazami. Gene za virulentne dejavnike nasih sevov smo primerjali v treh
razli¢nih podatkovnih bazah, ki pa so nam pri nekaterih genih podale razli¢ne rezultate: v
nekaterih primerih podatkovna zbirka ni vsebovala informacije o dolo¢enem genu, v nekaterih
pa je orodje prepoznalo le popolne zadetke alelov. Novih alelov s spremenjenim zaporedjem
orodje ni prepoznalo in je podalo lazno negativen rezultat. Dodaten izziv je predstavljalo
slabo sestavljanje nekaterih genskih regij. Doloceni geni so bili po sestavljanju razpolovljeni,
polovici pa sta se nahajali vsaka na robu svoje soseske. Delez pokritosti je bil tako pod mejo
detekcije, rezultat pa negativen. Pri genih, pri katerih smo zaznali ta odstopanja, smo ustvarili
svojo zbirko iskanih sekvenc iz podatkovnih zbirk ter z mapiranjem od¢itkov nanje dosegli
100 % pokritost in identi¢nost zaporedij z visoko globino sekvenciranja, s ¢imer smo lahko
potrdili prisotnost alelov.
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Slika 2. Primerjava prisotnosti in odsotnosti genov pri L. monocytogenes.
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Opredelili smo 64 sevov Cutibacterium spp., izoliranih pri bolnikih s sumom na okuzbo
vsadkov (21), in sicer C. acnes (53 sevov), C. avidum (3est sevov), C. granulosum (Stirje sevi)
ter C. namnetense (en sev). Celotne genome sevov smo pregledali za prisotnost virulentnih
dejavnikov, s shemo SLST (angl. single-locus sequencing typing) pa smo uspesno opredelili
vse seve C. acnes in prepoznali izjemno raznolikost ST tipov, med drugim smo nasli Sest novih,
prej $e nikoli dolo¢enih ST. Genomska analiza virulentnih dejavnikov ni pokazala pomembnih
razlik med razli¢nimi ST, anatomskimi mesti odvzema ali povezave z okuzbo. Najvegje razlike v
porazdelitvi virulentnih dejavnikov smo nasli med vrstami rodu Cutibacterium, podvrstami in
filotipi. Povezave z anatomskim mestom odvzema ali klini¢no sliko nismo zaznali. Virulentni
dejavniki, katerih prisotnost smo dolo¢ili pri vseh sevih Cutibacterium spp., so dejavniki, po-
vezani s tvorbo biofilma in dejavniki CAMP, lipaze in proteini, povezani s toplotnim stresom
(angl. heat shock proteins) (Slika 3).

IZZ1V: Virulentni dejavniki pri komenzalnih bakterijah, kot so npr. predstavniki rodu
Cutibacterium, so zelo slabo raziskani in zastopani v podatkovnih zbirkah. To moc¢no otezi
analizo in raziskovanje genoma, zlasti pri sevih, ki jih najdemo kot povzrotitelje okuzb. Da
bi zaobsli pomanjkanje podatkov o virulentnih dejavnikih rodu Cutibacterium, je potrebno
v literaturi poiskati ze raziskane virulentne dejavnike in narediti svojo podatkovno zbirko z
njihovimi sekvencami. Geni se med razli¢nimi vrstami bakterij lahko mo¢no razlikujejo, zato
smo se v nasi raziskavi lotili analize ortolognih genov (to so geni iz razli¢nih vrst, ki imajo sku-
pnega prednika, a so bili lo¢eni s speciacijo): bakterijski genom smo najprej anotirali oziroma
smo napovedali gen na podlagi dolo¢anja odprtih bralnih okvirjev; v naslednjem koraku smo
primerjali ortologne skupine genov med seboj. Tako smo lahko dolo¢ili potencialne virulentne
dejavnike tudi pri vrstah, za katere le-ti $e niso opisani v literaturi.
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Slika 3. Primerjava prisotnosti in podobnosti ortolognih genov med razlicnimi vrstami iz rodu Cutibacterium (21).
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ANALIZA CELOTNEGA GENOMA POSAMEZNIH BAKTERIJSKIH IZOLATOV -
ZANIMIVI PRIMERI REDKIH OKUZB

Yersinia pseudotuberculosis

Y. pseudotuberculosis primarno povzro¢a okuzbe prebavil, pri imunsko oslabljenih osebah pa
okuzba lahko vodi do resne sistemske bolezni (22). Analizirali smo genom bakterije pri prvem
klini¢nem primeru okuzbe v osrednji Sloveniji v zadnjih 20 letih. Na podlagi analize genoma
se sev uvrsca v serolosko skupino O:1b in pripada sekvenénemu tipu ST42 po MLST-shemi
Achtman. Glede na prisotnost dolo¢enih virulenénih dejavnikov: otok patogenosti (angl. high
pathogenicity island; HPI), virulen¢ni plazmid Y. pseudotuberculosis (pYV) ter podtip mitoge-
na YPM (angl. Y. pseudotuberculosis-derived mitogen) (YPMa/b/c) seve uvrs¢amo v genetske
skupine G1 do G6. Slovenski sev ima prisotna HPI in pYV, gena ypm pa nismo zaznali. To
nas sev uvrsti kot klini¢ni genotip G2, najpogostejsi genotip v Evropi.

IZZIV: Za nekatere bakterijske vrste obstaja ve¢ podatkovnih zbirk za dolocanje viru-
lentnih dejavnikov, a uporabljajo razli¢ne metode za njihovo dolo¢anje. Pri takih bakterijskih
vrstah se priporo¢a analiza na ve¢ na¢inov. Uporabimo lahko orodja (zbirke), ki sprejemajo
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genomske sekvence v ve¢ razli¢nih oblikah (v obliki fasta ali pa v obliki Ze prej anotiranih
genov iste sekvence), pri ¢emer moramo biti pozorni na morebitne neskladnosti med rezultati.

M. arginini je bakterija, ki primarno kolonizira respiratorni in urogenitalni trake razli¢nih
zivali, tudi hisnih ljubljenckov in domacih Zivali (23). Je nepatogena bakterija za ljudi, pri
imunsko oslabljenih osebah pa lahko povzrodi resne zaplete, ¢eprav obstaja zelo malo opisanih
primerov okuzb (24). Opredelili smo genom mikoplazme, ki je povzrocila okuzbo pri imunsko
oslabljeni osebi s hipogamaglobulinemijo.

[ZZ1V: Za ¢loveka nepatogene vrste bakterij so manj raziskane in posledi¢no je v podatkov-
nih zbirkah manj podatkov. Pri takih primerih tudi teZje identificiramo povzrocitelja do vrste,
saj je dostopnih manj genomov za primetjavo. Povzroitelj, ki smo ga poskusali identificirati, je
najbolj podoben bakteriji M. arginini, vendar podobnost ni dovolj visoka, da bi to lahko zagotovo
potrdili. Objavljeni genomi M. arginini pripadajo razli¢nim Zivalskim gostiteljem z razli¢nih
geografskih podrodij, ne pa ¢loveku, kar zelo verjetno pripomore k slabsi identifikaciji nasega
seva. S taksonomsko klasifikacijo smo ugotovili, da 80 % odcitkov pripada M. arginini, 20 % pa
ni bilo dolodljivih. Povpre¢na identiteta nukleotidov, v primerjavi z ostalimi dostopnimi genomi
M. arginini, je bila 94 %, kar je pod mejo, ki je splosno dolo¢ena za medvrstno razlikovanje
(95 %) (25). Povprecna identiteta aminokislin je bila 96,3 %, kar je sicer nad mejo (95 %), a
samo iz teh podatkov zanesljiva identifikacija seva ni mozna. Z uporabo spletnega streznika
TYGS (angl. Type Strain Genome Server) za natan¢no uvricanje sevov v bakterijsko filogenijo
smo nadalje dokazali, da je M. arginini najblizji sorodnik nasega seva, a ne dovolj podoben, da
bi se zanesljivo uvrstil v isto vrsto. Za natan¢no identifikacijo bi bilo potrebno izvesti $e feno-
tipske analize, na osnovi zgolj genomskih analiz pa lahko govorimo o t.i. “genomospecies™ to
je skupina bakterijskih sevov, ki so genetsko dovolj razli¢ni od ostalih vrst, vendar se fenotipsko
ne uvrscajo v sVojo VIsto.

ANALIZA CELOTNEGA GENOMA POSAMEZNIH BAKTERIJSKIH IZOLATOV -
NEKULTIVABILNE BAKTERLUJE

.....

pallidum, ki jo razvrs¢amo v tri podvrste, od katerih 7. pallidum subsp. pallidum povzroca sifilis
(26). Ker sevi niso dostopni, je tezko pridobiti kakovostno ¢isto bakterijsko DNK za analizo
celotnega genoma. Ta izziv deloma zaobidemo z metodo sekvenciranja amplikonov: z uporabo
vedjega Stevila kratkih oligonukleotidnih zacetnikov, s katerimi Zelimo pokriti ¢im vedji del
genoma, izvedemo predhodno pomnozZevanje. V lanskem letu smo se lotili raziskave, s katero
skugamo epidemiolosko in geografsko opredeliti slovenske seve 7. pallidum. Analiza genoma
prvih desetih sevov jih razvr$¢a v dve filogenetski liniji; sev Nichols predstavlja priblizno 20 %,
sev Street Strain 14 (SS-14) pa 80 %. Razmerje sevov po svetu je enako slovenskemu (27).
IZZ1V: Z osamitvijo nukleinskih kislin direktno iz kuznin redko pridobimo DNK v do-
volj visoki koncentraciji za kvalitetno sestavljanje genoma bakterije, zato uporabimo metodo
sekvenciranja amplikonov. Glavna omejitev metode je, da dolocene regije niso sekvencirane.
Tako se nacin sestavljanja celotnega genoma spremeni, saj sestavljanje ‘de novo” zaradi ome-
njenih nezadovoljivo sekvenciranih regij ne uspe sestaviti celotnega genoma. Pomagamo si z
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referen¢no sekvenco genoma iz podatkovne zbirke, kjer z na¢inom referenénega mapiranja
poravnamo amplikonske od¢itke na referenéni genom in tako sestavimo genom nasih sevov.
Na ta nacin se obdrzi struktura genoma, tockovne nukleotidne razlike med nasimi odcitki in
referen¢no sekvenco pa ostanejo. Vseeno moramo biti previdni pri analizi genoma, saj lahko
na ta nacin izgubimo informacije o strukturnih variacijah in potencialnih novih genih, ki
niso prisotni pri referenénem sevu. Kakovostno sestavljanje genoma 7. pallidum neposredno
v kuzninah je $e vedno izziv tako v svetu kot pri nas.

1ZZIVI IN OMEJITVE

Kljub $tevilnim prednostim se pri sekvenciranju in analizah bakterijskih genomov sootamo
tudi z razli¢nimi izzivi; nekaj smo jih izpostavili v prispevku. Tehnologija WGS zahteva potreb-
no infrastrukturo, sekvenatorje, visokozmogljive racunalniske sisteme in usposobljeno osebje.
Tudi hitrost in cena $e vedno predstavljajta oviro za rutinsko uporabo. Poleg tega interpretacija
podatkov WGS zahteva napredno bioinformatsko znanje za ovrednotenje tako same kvalitete
sekven¢nih podatkov kot tudi interpretacijo rezultatov (28). Omejitve predstavljajo tudi baze,
ki jih uporabljamo za iskanje mehanizmov rezistence in genov za virulentne dejavnike. V ge-
nomih lahko i$¢emo samo znane mehanizme, ki so hkrati tudi vkljudeni v baze. Mehanizmov,
ki v bazi niso zastopani, ne najdemo, ¢etudi so prisotni v genomu.

Analiza genomskih zaporedij zahteva tudi uporabo standardiziranih protokolov in enotne
nomenklature. Ceprav se metode, kot sta cgMLST in SNP-analiza, pogosto uporabljajo za
spremljanje in raziskovanje izbruhov, lahko razlike v analitiénih pristopih med laboratoriji
otezujejo izmenjavo in primerjavo podatkov. Projekti, kot so EURGenRefLabCap (29), si
prizadevajo uskladiti protokole, prav tako so, sicer Se ve¢inoma samo komercialno dostopne
baze, ki omogocajo uporabo enotne nomenklature za povezovanje sorodnih izolatov na glo-
balni ravni (30).

ZAKLJUCEK

Sekvenciranje in analiza genomskih sekvenc sta uporabni orodji za opredeljevanje bakeerij in
preiskovanje izbruhov. Kljub obstoje¢im izzivom stalni tehnoloski napredek in skupna priza-
devanja utirajo pot §ir$i uporabi. Prihodnost WGS na tem podro¢ju je obetavna, saj nenchne
izbolj$ave postopoma premagujejo trenutne omejitve. Nadaljnji razvoj tehnologij sekvencira-
nja v realnem ¢asu bo omogo¢il hitrejso analizo, medtem ko bi integracija z umetno inteligenco
in strojnim uéenjem lahko izboljsala tudi napovedovanje odpornosti in virulence (31).

Delo, opisano v prispevku, je bilo delno sofinancirano iz sredstev EU v okviru projekta SLO-
SEQ - Consolidation and Integration of Whole Genome Sequencing (WGS) into Routine
Surveillance in Slovenia (No. 101112671).
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1ZVLECEK

Z razvojem sekvenciranja naslednje generacije (angl. Nexr Generation Sequencing, NGS), ki omo-
goca dolocanje nukleotidnega zaporedja vseh nukleinskih kislin v vzorcu, se pribliZujemo univer-
zalni molekularni metodi, ki omogoca socasen dokaz bakeerij, virusov, gliv in parazitov v klini¢nem
vzorcu, v enem koraku. Metagenomsko sekvenciranje (mNGS) si postopoma utira pot v klini¢no
diagnostiko, vendar kljub zelo hitremu napredku v zadnjih letih zaenkrat $e ni resni¢no enovitega
protokola. Razlog je v raznolikosti bioloskih materialov, tipov genoma in struktur celic patogenov,
platform za sekvenciranje, bioinformatskih orodij, cen reagentov in potrebnega ¢asa do pridobitve
rezultatov. Posamezni laboratoriji postopoma razvijajo in preizkusajo svoje protokole, pri ¢emer
je potrebno testirati tako laboratorijski del kot tudi bioinformatski del postopka. Pri tem ni cilj
le visoka obcutljivost in specifi¢nost, temve¢ tudi ravnotezje med ceno in ¢asom do pridobitve
rezultata. V prispevku opisujemo prednosti in omejitve razli¢nih protokolov mNGS, glavna bioin-
formatska orodja ter $tiri primere uporabe mNGS v klini¢ni diagnostiki: 1) ugotavljanje so¢asnih
okuzb dihal pri bolnici z limfomom in okuzbo s SARS-CoV-2, 2) opredelitev candidatus Campylo-
bacter infans kot povzroditelja dolgotrajne driske, 3) ugotavljanje izvora okuzbe in povzrocitelja
rombencefalitisa in 4) iskanje povzroditeljev seroznega meningitisa pri skupini bolnikov.

Kljuéne besede: metagenomika, mNGS, sekvenciranje naslednje generacije, bioinformatika, mikrobioloske tehnike,
diagnostika

ABSTRACT

Next Generation Sequencing (NGS) is a way of sequencing all nucleic acids in a sample re-
gardless of its origin and without a prior knowledge. With NGS it seems like we are getting
closer to a method that could enable microbiological laboratories to simultaneously detect
bacteria, viruses, fungi, and parasites in clinical samples with a single approach. This is known
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as metagenomic sequencing (mNGS), and it has progressed significantly in recent years, but
as of now, there is no single protocol that works for all situations. This is because of diversity
of biological materials, different genomes and pathogen cell structure, accessible sequencing
platforms and bioinformatic tools. Thus, each individual laboratory is developing and eval-
uating their laboratory protocols and bioinformatic pipelines. The aim is to be both very
sensitive and very specific, and to balance the cost and time it takes to get and interpret the
results. In this paper, we present advantages and limitations of different mNGS protocols, the
main bioinformatic tools and four practical examples mNGS. These include: 1) detection of
co-infections in a patient with lymphoma and SARS-CoV-2 infection, 2) demonstration of
candidatus Campylobacter infans as the cause of an unusual diarrhoea, 3) origin of infection
and demonstration of the causative agent in rhombencephalitis case and 4) identification of
the aetiology of serous meningitis in a cohort of patients.

Keywords: Metagenomics, Next Generation Sequencing, Bioinformatics, Microbiological Techniques, Diagnostics

uvoD

Infekcijske bolezni predstavljajo pomembno breme za posameznika in druzbo (1), zato je
hiter dokaz povzrotitelja okuzbe kljuden za ustrezno zdravljenje in obvladovanje ter prepre-
Cevanje nadaljnjega Sirjenja okuzb (2). Kljub nenehnemu razvoju mikrobioloskih tehnik $e
vedno ostaja vsaj 40 % Crevesnih okuzb in 50 % vrocinskih bolezni ter celo ve¢ kot 50 %
okuzb osrednjega Ziv¢evja brez dokazane etiologije (3). Omejitve mikrobioloskih metod so
$e posebej izrazite pri boleznih z nespecifi¢nimi klini¢nimi simptomi in znaki ali pri soca-
snih okuzbah (7). V teh primerih je potrebno veckratno jemanje kuznin in kombinacija
ve¢ razli¢nih laboratorijskih metod, kar pomeni vedjo obremenitev za bolnika in daljsi ¢as
do postavitve diagnoze (4). Posledica tega niso samo vi§ji stroski obravnave bolnika, tem-
ve¢ tudi pogostej$a uporaba Sirokospektralnih antibiotikov (2). Z razvojem sekvenciranja
naslednje generacije (angl. Next Generation Sequencing, NGS), ki omogoca nespecifi¢no
dolo¢anje nukleotidnega zaporedja vseh nukleinskih kislin (NK) v vzorcu, se priblizujemo
univerzalni molekularni metodi, ki bo omogo¢ila so¢asen dokaz bakterij, virusov, gliv in
parazitov v istem koraku (5). Dokaz katerega koli mikroorganizma v klini¢nem vzorcu z
nepristransko analizo nukleotidnih zaporedij vseh NK v kuZznini z NGS imenujemo me-
tagenomsko sekvenciranje (mNGS), ki ga razdelimo na laboratorijske protokole obdelave
klini¢nega vzorca, bioinformacijsko analizo podatkov ter porocanje rezultatov in konéno
interpretacijo v kontekstu klini¢ne situacije.

LABORATORIJSKI PROTOKOLI mNGS

Pri laboratorijskih protokolih obdelave klini¢nega vzorca za mNGS lo¢imo dva klju¢na pri-
stopa: tar¢ni pristop s pomnozevanjem specifi¢nih ohranjenih genomskih regij in popolnoma
nespecificen pristop (angl. shotgun sequencing).

Pri tarénem pristopu uporabljamo oligonukleotidne zacetnike, ki se veZejo na ohranjene
regije genomov bakterij in gliv, kot so 16S ribosomalna ribonukleinska kislina (rRNA) (6),
18S rRNA (7) ali 165-23S medgenska regija (angl. internal transcribed spacer, ITS) (8). V
pomnozZenem tar¢nem odseku genoma doloc¢imo nukleotidno zaporedje variabilnih regij, ki so
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umeséene znotraj ohranjenih regij, in ga primerjamo z razli¢nimi genskimi bankami, s ¢imer
opredelimo oziroma identificiramo patogene. Za tar¢ni dokaz virusov uporabljamo set oligo-
nukleotidnih za¢etnikov, s katerimi pomnozimo celotni genom virusa v manjsih amplikonih,
ki jih potem sodasno sekvenciramo (9, 10). Poleg pomnoZevanja celotnega genoma lahko
uporabimo tudi hibridizacijske sonde (set od 50 do 2 milijona razli¢nih, priblizno 30-120
baznih parov dolgih oligonukleotidov), s katerimi iz vzorca »ulovimo« zaporedja patogenov
(11, 12). Prednost tar¢nega mNGS je izboljsano razmerje med odcitki patogenov in ostalih
nukleinskih kislin v vzorcu, s ¢imer zve¢amo obcutljivost metode, vendar ob tem omejimo
nabor mikroorganizmov, ki jih lahko dokazemo (73).

V nasprotju s tar¢nim mNGS lahko z nespecifi¢nim pristopom ugotovimo zaporedja vseh
NK v vzorcu. Teoreti¢no lahko tako najdemo katerikoli mikroorganizem v kateremkoli tipu
vzorca (14, 15). V praksi pa to pomeni iskanje igle v kupu sena, saj obi¢ajno 97 %-99 % vsch
odtitkov NK pripada ¢loveku (16). Zaradi tega je obcéutljivost nespecifiénega mNGS odvisna
od celotne koli¢ine NK v vzorcu, kar je odvisno tudi od bioloskega vzorca (17). Ker lahko z
naklju¢nim pomnoZevanjem pomnozimo le vse NK v vzorcu, ne pa specifiéno samo tistih, ki
pripadajo patogenom, moramo pred pomnozevanjem ¢im bolj zmanjsati koli¢ino ¢loveskih NK
(18-20). Kljub temu da obstaja veliko razli¢nih encimov in reagentov, ki specifi¢no razgradijo
¢loveske NK, vsak postopek zmanjsanja deloma vpliva tudi na NK patogenov (3). Obcutljivost
nespecificnega mNGS lahko pove¢amo tudi z zvecanjem globine sekvenciranja (Stevila surovih
od¢itkov na vzorec), kar pa je povezano z zviSanjem cene na vzorec. Ugotovili so, da lahko pa-
togene mikroorganizme v klini¢nem vzorcu dokazemo Ze pri globini 5 x 10° od¢itkov/vzorec,
vendar je ob¢utljivost veliko boljsa pri 10 x vedji globini, idealna pa med 1 in 2 x 107 od¢itki/
vzorec, $e posebej, kadar i$¢emo majhno koli¢ino patogena v kuznini, kjer je prisotna tudi nor-
malna mikrobna flora (21, 22). Priprava knjiznice (bazena vzorcev za sekvenciranje, angl. pool)
je odvisna od sistema NGS, vendar v osnovi vklju¢uje podobne korake. Za sisteme Illumina®
priprava mNGS knjiznic vkljucuje postopek tagmentacije, pri katerem transpozaza hkrati fra-
gmentira deoksiribonukleinsko kislino (DNA) in doda adapterske sekvence. Sledi pomnoZevanje
nastalih fragmentov z verizno reakcijo s polimerazo (angl. Polymerase Chain Reaction, PCR) in
soasno oznacevanje vzorcev z indeksi, kar po sekvenciranju omogoca prepoznavo genomskih
zaporedij v posameznem vzorcu. Nato knjiznice kvantificiramo in zdruZimo v en sam vzorec,
ki ga normaliziramo in sekvenciramo. Podoben postopek je tudi pri sistemu Oxford Nanopore
Technologies® (ONT), vendar brez fragmentacije, saj ta tehnologija omogoca sekvenciranje dol-
gih zaporedij. Ker je relativni delez NK iz posameznih vzorcev v knjiznici uravnotezen, lahko iz
kapacitete aparata za NGS (oziroma izplena preto¢ne celice) in Zeljenega Stevila surovih od¢itkov
na vzorec izra¢unamo, koliko vzorcev lahko vklju¢imo v mNGS.

BIOINFORMACIJSKA ANALIZA mNGS

Surove podatke mNGS, od¢itke posameznih fragmentov NK, je treba analizirati z bioinfor-
macijskimi metodami. Ker so surovi od¢itki mesanica zaporedij genoma bolnika in mikroor-
ganizmov, moramo poskrbeti tudi za varno shranjevanje ogromnih koli¢in podatkov. Zato po
zaklju¢enem sekvenciranju podatke prenesemo na varne delovne postaje ali Sifrirane platforme
v oblaku. Koli¢ina teh podatkov lahko Ze po nekaj zagonih mNGS postane zelo velika, zato
se je treba odloditi o nadinu, kolic¢ini in ¢asu hranjenja. Zaenkrat $e ni na voljo enovitega
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analiznega programa, ki bi vkljuceval evalvirane in preverjene algoritme za uporabo v diagno-
sti¢ne namene, ob tem pa imel tudi uporabniku prijazen grafi¢ni vmesnik. Laboratoriji tako
za analizo podatkov ved¢inoma uporabljajo prilagojene podatkovne cevovode, ki jih sestavlja
vec zaporednih orodij (13).

Prvi korak vsake analize je pregled kakovosti pridobljenih podatkov. Tu smo pozorni na
ustrezne dolzine od¢itkov in sledi sinteti¢nih zaporedij v od¢itkih, ki lahko nastanejo med
pripravo knjiznice za mNGS. Sledi ¢iS¢enje (angl. zrimming) od¢itkov, s katerim odstranimo
adapterska zaporedja (< 1 %), nekakovostne dele od¢itkov (Q30: < 80 %) in prekratke od-
litke (< 50 baz). Ta korak poda informacijo o splosni kvaliteti podatkov in zmanjsa koli¢ino
surovih od¢itkov (23). Za tem odstranimo zaporedja, ki nalegajo na ¢loveski genom. Od¢it-
ke, ki ostanejo, prilegamo (klasificiramo) na znana zaporedja mikroorganizmov, dostopna v
razli¢nih podatkovnih bazah (NCBI nr, NCBI nt, SILVA idr.). Orodja, ki jih pri tem upo-
rabljamo v od¢itkih, iS¢ejo krajsa zaporedja, tako imenovane K-mere razli¢nih dolzin, ki so
znacilne za znana zaporedja mikroorganizmov. Klasifikacija od¢itkov ima dobro obcutljivost,
a slabso specifi¢nost, zato moramo v naslednjem koraku iz od¢itkov sestaviti daljsa zaporedja,
imenovana kontigi. Nato sledi ponovno prileganje kontigov na zaporedja v bazah podatkov.
Taksen nacin je ¢asovno daljsi in zahteva ve¢jo ra¢unalnisko mo¢, a zagotovi vedjo specifi¢nost
dobljenih rezultatov. TeZava, na katero lahko naletimo, je nastanek artefakenih ali himernih
kontig, kjer del zaporedja izhaja iz enega, del pa iz drugega organizma. V zadnjem koraku
izvedemo $e prileganje od¢itkov na referenéne genome patogenov, ki smo jih v prejsnjih dveh
korakih prepoznali kot potencialne povzroditelje okuzbe. Prileganje na referenéni genom poda
informacijo o celotnem $tevilu od¢itkov, ki ustrezajo posameznemu genomu, delez pokritosti
genoma in povprecno globino sekvenciranja. Nenazadnje lahko rezultat prileganja tudi vizu-
aliziramo in ocenimo njegov vzorec, torej ali so od¢itki razprieni po celotnem genomu ali se
prilegajo le dolo¢enemu odseku. Enako kot laboratorijske protokole moramo tudi podatkovne
cevovode validirati z ustreznimi vzorci (analiza podatkov iz silico in preverjanje ujemanja z
drugimi orodji).

PRIMERI UPORABE mNGS V KLINICNI DIAGNOSTIKI

Obravnavali smo primer 63-letne bolnice z napredovalim folikularnim limfomom in dolgo-
trajno okuzbo s SARS-CoV-2, ki je trajala priblizno pol leta, kljub temu da je bolnica veckrat
prejela kombinirano protivirusno zdravljenje (remdesivir, prebolevniska plazma, baricitinib,
nirmatrelvir+ritonavir). Prvi¢ je bila bolnica SARS-CoV-2 rtRT-PCR negativna po $tirih me-
secih (126. dan po okuzbi), vendar se je Ze po 10 dneh vrnila v bolni$nico zaradi vrodine in
obcasnega kaslja. Dokaz RNA SARS-CoV-2 je bil sicer negativen, vendar pa smo Zze pred
tem, poleg okuzbe s SARS-CoV-2, v vzorcih dihal s klasi¢nimi mikrobioloskimi preiskavami
dokazali prisotnost patogenih bakeerij in gliv (Tabela 1). Glede na napredovanje temeljne bo-
lezni in dolgotrajen COVID-19, nas je zanimalo, ali in v kolik$ni meri bi se rezultati mNGS
ujemali z rezultati standardnih mikrobiologkih preiskav in ali lahko molekularno opredelimo
odpornost bakterij proti antibiotikom. Zato smo izbrali 11 vzorcev dihal (osem brisov nosno
zrelnega prostora in tri vzorce izmecka), iz katerih smo osamili celotno NK, knjiznico NGS pa
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Slika 1. Shematski prikaz poteka mNGS v primerjavi s klasicno mikrobiolosko diagnostiko pri infekcijski bolezni z zapletenim potekom.
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smo pripravili s komercialnim kompletom Respiratory Pathogen ID/AMR Enrichment Panel
Kit (Illumina®, ZDA). Komplet reagentov temelji na obogatitvi s hibridizacijskimi sondami
in omogoca identifikacijo ve¢ kot 180 vrst bakterij, ve¢ kot 40 vrst virusov, ve¢ kot 50 vrst
gliv in preko 2000 alelov genov za posredovanje odpornosti proti 26 skupinam antibiotikov.
Sekvenciranje smo izvedli s taréno globino vsaj 1 x 10° surovih od¢itkov na posamezen vzorec.
Za identifikacijo patogenov smo uporabili lasten bioinformatski cevovod MetaAll (24), ki
smo mu dodali orodje za ugotavljanje genov za posredovanje odpornosti proti antibiotikom

v podatkovni bazi AMRFinderPlus (28).
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Tabela 1. Primerjava mikroorganizmov, dokazanih s klasicnimi mikrobioloskimi metodami in mNGS, ter molekularna identifikacija
genov za odpornost proti antibiotikom.

Dan po Klasicna diagnostika Geni za odpornost proti
okuzbl antlblotlkom

SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
rinovirusi
17 b.NF SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 blaTEM-1
rinovirusi
Klebsiella pneumoniae
Enterococcus faecium
izmecek SARS-CoV-2
K. pneumoniae K. pneumoniae
Candida albicans /
Candida krusei /
Aspergillus fumigatus | A. fumigatus
23 b.NF SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 /
rinovirusi rinovirusi
Aspergillus flavus
95 izmecek SARS-CoV-2 erm(B), erm(X)
rinovirusi
K. pneumoniae K. pneumoniae
C krusei /
Streptococcus mitis
Schaalia odontolytica
116 b.NF SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 erm(B)

(K. pneumoniae v urinu) | rinovirusi

K. pneumoniae

S. mitis

S. odontolytica
Gemella haemolysans
144 b.NF SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 erm(B), vga(A)
(K. pneumoniae v urinu) | K. pneumoniae
S. mitis

S. odontolytica
G. haemolysins

Staphylococcus aureus
Neisseria meningitidis
147 b.NF SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 erm(B)
rinovirusi rinovirusi

S. odontolytica
N. meningitidis

162 b.NF SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 ant(6)-la, erm(B), mph(C),
E. faecium msr(C)
169 b.NF SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 aph(3')-llla, erm(B), erm(C),
rinovirusi mecA, msr(C), tet(M)
E. faecium
izmecek SARS-CoV-2 ant(6)-1a, msr(C)
rinovirusi
E. faecium E. faecium
C. krusei /

mNGS — metagenomsko sekvenciranje naslednje generacije, b.NF — bris nosno Zrelnega prostora, / — nismo nali
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Z mNGS smo v posameznih vzorcih dokazali ve¢inoma enake patogene kot s klasi¢no
diagnostiko (rinovirusi, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecium ter Aspergillus fumigatus).
Nasprotno pa z mNGS nismo uspeli direktno dokazati kvasovk Candida krusei in Candida
albicans. V vzorcih, odvzetih 17., 95. in 169. dan po okuzbi s SARS-CoV-2, smo ugotovili
nekaj oditkov, ki so nalegali na Candida auris, vendar bi jih glede na koli¢ino in majhno vred-
nost K-merov, brez dodatnih informacij opredelili kot nepomembne. Te od¢itke smo verjetno
zaznali zato, ker panel vsebuje hibridizacijske lovke za C. auris in moZzno je, da smo iz vzorcev
yjeli le tiste od¢itke, ki imajo visoko podobnost s to vrsto kandide, v resnici pa pripadajo C.
albicans oziroma C. krusei. Z mNGS smo sicer dokazali ve¢je tevilo mikroorganizmov, vendar
je $lo pogosto za dokaz DNA bakterij normalne mikrobiote zgornjih dihal in ustne votline, ki
nimajo klini¢nega pomena. Pri analizi genov za odpornost mikrobov proti antibiotikom smo
ugotovili, da $tevilo dokazanih genov v posameznem vzorcu narasca s ¢asom, kljub temu da
bolnica ni bila zdravljena z vsemi skupinami antibiotikov, za katere smo dokazali prisotnost
genov. V vzorcih smo dokazali prisotnost genov za odpornost bakterij proti betalaktamskim an-
tibiotikom, vklju¢no z genom mecA, genov proti makrolidom, pa tudi proti aminoglikozidom
in tetraciklinom. Za vse dokazane gene, povezane z odpornostjo mikrobov proti antibiotikom,
je bil delez ujemanja z referen¢nimi geni med 84,11 % in 100 % (Tabela 1). Ceprav smo z
mNGS dokazali $tevilne gene, ki so povezani z odpornostjo proti antibiotikom, jih trenutno
ni mogode povezati s posameznimi bakterijskimi vrstami.

Pri 45-letnem moskem z na novo dokazno selektivno IgA imunsko pomanjkljivostjo in dolgo-
trajno, ponavljajoco se drisko smo prejeli vzorce iztrebkov v 10., 14., 27. in 29. tednu bolezni.
V vseh vzorcih smo s socasnim rt-PCR za sindromsko diagnostiko gastroenteritisov potrdili
DNA Campylobacter spp. in izlo¢ili vse ostale obi¢ajne povzroditelje. Ker smo z molekularnimi
metodami dokazali DNA Campylobacter spp. z relativno nizkimi vrednostimi Ct (angl. Cycle
threshold) med 21,3 in 32,2, kultivacija pod standardnimi in raz$irjenimi pogoji pa ni uspela in
tudi bolnikovo stanje se ni izboljsalo po zdravljenju z azitromicinom, ki je prva izbira antibio-
tika za kampilobakterizo, nas je zanimalo, ali lahko z mNGS ugotovimo vrsto kampilobaktra.

Najprej smo izvedli mNGS s tehnologijo branja kratkih parnih od¢itkov (Illumina®) za
dokaz DNA in RNA organizmov, lo¢eno. Za DNA smo izvedli pripravo knjiznic brez pred-
hodne obdelave vzorcev, za RNA pa smo po odstranjevanju DNA signal $e dodatno okrepili
s pomnozevanjem z naklju¢nimi zacetnimi oligonukleotidi (25). Patogenih virusov v vzorcih
nismo ugotovili. V vseh $tirih vzorcih smo identificirali ve¢ vrst rodu Campylobacter. Najvisji
relativni delez odcitkov, kot tudi de novo sestavljenih kontig, je pripadal bakteriji candidatus
C. infans. Ker smo poleg tega ugotovili tudi ujemanje z drugimi vrstami Campylobacter (tudi
C. coli in C. jejuni), smo preverili neposredno prileganje odcitkov na referenéne genome in
ugotovili, da je najvisja pokritost genoma pri candidatus C. Infans, in sicer 44,6 %. Pri osta-
lih vrstah je bila pokritost genoma med 2,6 % in 6,1 %, vendar z visokim $tevilom od¢itkov
(16.697-38.937), zato smo analizo nadgradili $e z mNGS z dolgimi od¢itki (ONT) in analizo
bakterijske zdruzbe v iztrebkih s 16S rRNA obogatitvijo (metabarkodiranje).

Tudi obe dodatni metodi sta potrdili bakterijo candidatus C. infans v vzorcih. Zato smo
prilagodili pogoje kultivacije in iz prvega vzorca uspesno pridobili izolat Campylobacter spp., ki

76



pa ga nismo mogli identificirati z MALDI-TOF MS, vzorec odpornosti proti antibiotikom pa
je nakazoval na mesano kulturo. Zaradi tega smo se odlo¢ili za identifikacijo kulture z NGS. Z
velikim $tevilom od¢itkov in visokim odstotkom pokritosti smo dokazali dve vrsti: candidatus
C. infans in C. ureolyticus. Da bi ugotovili, katera od bakterij je verjetnej$a povzroditeljica
dolgotrajne driske, smo pri obeh analizirali prisotnost virulentnih dejavnikov. V genomu can-
didatus C. infans smo ugotovili 23 genov za virulentne dejavnike, v genomu C. ureolyticus pa
le enega. Vsi rezultati skupaj kazejo, da smo z mNGS uspesno dokazali candidatus C. infans in
ga v tem specifi¢cnem primeru opredelili kot najverjetnejsega povzroditelja driske Ze neposredno
iz klini¢nega vzorca. Z dodatno analizo pa smo dokazali tudi prisotnost C. ureolyticus, ki bi
ga izklju¢no z mNGS sicer spregledali.

V tem primeru je bil mNGS klju¢en za dokaz bakterije Listeria monocytogenes kot povzro-
liteljice Zivljenje ogroZajo¢ega rombencefalitisa (26). Predhodno zdrav 32 letni moski je bil
hospitaliziran zaradi hudega glavobola, motnje vida in govora. Ob pregledu v urgentni ambu-
lanti Nevroloske klinike Univerzitetnega klini¢nega centra v Ljubljani (UKCL) se je njegovo
stanje vidno slabsalo, zato so uvedli izkustveno zdravljenje z aciklovirom, ampicilinom in
cefotaksimom ter ga premestili v enoto intenzivne terapije na Kliniko za infekcijske bolez-
ni in vro¢inska stanja UKCL. Obsezna mikrobioloska diagnostika za dokaz povzroditelja v
mozganski tekoc¢ini ni bila povedna, saj so bili vsi rezultati negativni, vklju¢no s preiskavo na
patogene bakterije s $irokospektralnim bakterijskim PCR, ter molekularnimi preiskavami na
prisotnost virusa klopnega meningoencefalitisa (KME), virusov herpesa simpleksa tipov 1 in
2 (HSV-1 in HSV-2), virusa vari¢ele-zostra (VZV), virusa citomegalije (CMV), humanega
herpesvirusa tipa 6 (HHV-6), enterovirusov, parchovirusov, virusa Toscana, virusa zahodnega
Nila, lymsko boreliozo in L. monocytogenes. Nadalje smo izkljudili $e nevrosifilis in tuberkulozo
ter prisotnost respiratornih virusov, virusov hepatitisa B, C, E (HBV, HCV, HEV), HIV in
Tropheryma whipplei ter Toxoplasma gondii. Negativni so bili tudi testi za dokaz protiteles proti
povrsinskim nevronskim proteinom in antigangliozidna protitelesa. Zaradi poteka bolezni in
anamneze, da je bolnik 20 dni pred zacetkom bolezni uZival doma pridelan, nepasteriziran
sir, je bila L. monocytogenes Se vedno najverjetnejsa povzroditeljica bolezni. Ker z ustaljenimi
diagnosti¢nimi metodami, kljub ve¢ zaporednim odvzemom vzorcev, patogena nismo uspeli
dokazati, smo se odlo¢ili za mNGS iz mozganske tekocine, seruma in seca ter vzorca shranjene-
ga sira. Vse vzorce smo sekvencirali z metodo kratkih parnih od¢itkov (Illumina®) in po analizi
z MetaAll dokazali 8.056 od¢itkov in 6.003 edinstvenih k-merov, ki so ustrezali L. monocytoge-
nes. S klasifikacijo kontig in s prileganjem na referen¢ni genom L. monocytogenes smo potrdili
razprsenost odéitkov po celotnem genomu ter dobili 11,8 % (sir) in 18,9 % (klini¢ni vzorci)
pokritost genoma. Pri referen¢nem genomu velikosti 2.944.528 nukleotidov (NC_003210)
to pomeni 347.454 nukleotidov pri vzorcih sira in 556.516 nukleotidov pri klini¢nih vzorcih,
kar je za metagenomski dokaz bakterij direktno iz kuznine ob upostevanju ostalih metrik
identifikacije dober rezultat. Neposredne primerjave zaporedij med klini¢nim vzorci in sirom
nismo uspeli izvesti zaradi pokritosti razli¢nih regiji v genomu. V obeh primerih smo sicer
dokazali prisotnost gena za listeriolizin (hlyA), ki je tar¢ni gen za molekularno dokazovanje L.
monocytogenes, vendar z le delno pokritostjo (12,33-22,3 %), kar razlozi negativne rezultate
specifiénega PCR v realnem ¢asu z dvema razli¢nima testoma. Ta primer poudarja prednost
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mNGS pred specifi¢cnim PCR pri diagnosticiranju okuzb osrednjega Ziveevja, kadar so rezultati
obi¢ajno uporabljenih metod negativni, saj omogoca socasen dokaz razli¢nih delov genoma in
tako omogo¢i dokaz organizma tudi, ¢e je specifi¢ni del genoma, katerega dokazujejo na eno
taréno omejene molekularne metode, poskodovan, spremenjen ali odsoten.

V retrospektivno analizo smo vkljudili 130 bolnikov s seroznim meningitisom po vbodu klopa,
pri katerih je bila predhodno izklju¢ena okuzba z virusom klopnega meninigoencefalitisa in
bakterijami lymske borelioze. Pri vseh bolnikih smo uporabili so¢asno odvzet vzorec krvi in
mozganske tekocine. Iz obeh vzorcev smo osamili NK, nato pa jih obdelali po razli¢nih po-
stopkih, pomnozili signal in zdruzili v enotno knjiznico NGS. Na tak nacin lahko u¢inkovito
zaznamo patogene z DNA in RNA, ne da bi pri tem morali vsak vzorec sekvencirati dvakrat.
V primeru dokazanega potencialnega patogena je zaradi kombinirane knjiZznice potrebno
mesto dokaza (kri / mozganska tekocina) preveriti s specifiénim testom iz izhodnih NK lo¢eno.
Kombinirane knjiznice NGS smo sekvencirali z globino 1 x 107 surovih od¢itkov na vzorec,
s ¢imer smo zagotovili ustrezno obcutljivost mNGS. Po izkljuditvi virusnih zadetkov, ki so
ustrezali bakteriofagom in razli¢nim endogenim virusom, smo pri 17/130 (13,1 %) bolnikih
dokazali patogene viruse, kot so enterovirusi A in B, VZV in parvovirus B19. Pri dveh bolnikih
smo zaznali od¢itke, ki pripadajo pegivirusu (HPgV-1) ter virusu torque-teno midi, ki glede
na predhodne raziskave veljata za nepatogena virusa (27, 28). Ceprav smo se z optimizacijo
protokola mNGS osredotocali predvsem na ugotavljanje razli¢nih nevropatogenih virusov,
smo v vsakem analiziranem vzorcu zaznali odcitke, ki ustrezajo razli¢nim bakterijam. Za
serozni bakterijski meningitis pomembnih bakterij, kot so npr. Borrelia sp., L. monocytogenes,
Treponema pallidum, mikobakrerije, mikoplazme in nekatere bakterije zoonotskega izvora, v
testiranih vzorcih nismo zaznali. Ostali bakeerijski od¢itki so ve¢inoma predstavljali bakterije
normalne mikrobiote ali okoljske bakterije, zato je pri interpretaciji teh rezultatov potrebna
previdnost in dobra komunikacija med osebjem laboratorija in klinike.

ZAKLJUCEK

Teoreti¢cno mNGS predstavlja univerzalno diagnosti¢no metodo, saj sodobni sekvenatorji z
visoko kapaciteto omogocajo analizo velike koli¢ine zaporedij NK z majhno stopnjo napak, pri
demer vsaj v teoriji ne bi bilo ve¢ potrebno taréno testiranje na posamezne patogene. Prakti¢no
pa kljub vsemu naletimo $e na veliko ovir, tako pri optimizaciji laboratorijskih protokolov,
kot pri lovljenju ravnotezja med ceno preiskave in globino sekvenciranja ter $e pogosteje pri
razumevanju in interpretaciji dobljenih rezultatov. Dodatno nas pri mNGS pogosto ovirajo
tudi nepopolne baze podatkov, ki se hitro polnijo z zaporedji NK razli¢nih mikroorganizmov
iz razli¢nih koncev sveta, vendar so velikokrat slabo vzdrzevane za neposredno interpretacijo
dobljenih rezultatov, opazamo pa tudi dolo¢ena neujemanja med razli¢nimi podatkovnimi
bazami. Kljub temu mNGS vse bolj prodira tudi v klini¢no diagnostiko, saj veliko laboratorijev
razvija lastne protokole, ki so posebej prilagojeni za dolo¢eno kuznino (kri, bronhoalveolarni
izpirek, mozgansko tekocino, prekatno vodico) in Ze omogocajo dokaz zelo Sirokega spek-
tra potencialnih patogenih mikroorganizmov s primerljivo ali celo boljso obcutljivostjo kot
PCR. Ce pri tem upo$tevamo $e Stevilo potrebnih posameznih ustaljenih testov za dokaz vseh
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moznih mikrobnih povzroditeljev v vzorcu, lahko predstavlja mNGS pri infekcijski bolezni z

zapletenim potekom celo cenejsi in hitrejsi pristop. Vseeno je za interpretacijo rezultatov e

vedno nujno potreben multidisciplinaren pristop, ki vkljucuje bioinformatike, mikrobiologe

ter specialiste klini¢ne mikrobiologije in infektologije, ki iz dobljenih zaporedij in parametrov

identifikacije izlus¢ijo smiseln izvid.

FINANCIRANJE

Izvedba mNGS pri posameznih klini¢nih primerih je bila sofinancirana tudi z raziskovalnimi
sredstvi Agencije za raziskovanje in inovacijo Republike Slovenije (P3-0083, J3-2515 in
J3-50101) in Evropske agencije HADEA (pogodba st. 101112671).
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POVZETEK

Vse veé raziskav poudarja klju¢no vlogo ¢revesne mikrobiote pri razvoju, poteku, kot tudi
moznostih zdravljenja in prepre¢evanja okuzb prebavil. Disbioza, stanje porusene mikrobiote
in s tem homeostaze ¢revesa, zmanjsuje kolonizacijsko odpornost in povecuje dovzetnost za
okuzbe. Clanek ponuja pregled mehanizmov kolonizacijske odpornosti, vkljuéno s produkcijo
kratko-veriznih mas¢obnih kislin, presnovo Zol¢nih soli, tekmovanjem za hranila in modulacijo
imunskega odziva ter sluzni¢ne pregrade. Izpostavljena je tudi vloga mikrobnih interakcij in
vpliv antibiotikov na dolgoro¢no sestavo mikrobiote ter Sirjenje genov za odpornost. Razu-
mevanje teh mehanizmov ponuja nove moznosti za razvoj nacinov zdravljenja ali podpornega
zdravljenja, usmerjenih v ohranjanje in obnovo zdrave ¢revesne mikrobiote.

Kljuéne besede: gastrointestinalne okuzbe, ¢revesna mikrobiota, disbioza, kolonizacijska odpornost

ABSTRACT

An increasing number of studies emphasize the crucial role of the gut microbiota in the
development, progression, as well as in the treatment and prevention options of gastroin-
testinal infections. Dysbiosis, a state of disrupted microbiota and thus intestinal homeo-
stasis, reduces colonization resistance and increases susceptibility to infections. This review
thoroughly discusses the mechanisms of colonization resistance, including the production
of short-chain fatty acids, bile acid metabolism, competition for nutrients, and modulation
of the immune response and mucosal barrier. It also highlights the role of microbial inter-
actions and the impact of antibiotics on the long-term composition of the microbiota and
the spread of resistance genes. Understanding these mechanisms offers new opportunities for
developing treatment or supportive therapy strategies aimed at maintaining and restoring
a healthy gut microbiota.

Keywords: Gastrointestinal infections, gut microbiota, dysbiosis, colonization resistance
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uvoD

Okuzbe prebavil pri ljudeh povzrocajo razli¢ni patogeni mikroorganizmi, najpogosteje bakte-
rije in virusi, redkeje tudi praZivali in glive. Ve¢ina okuzb se razresi spontano v nekaj dneh brez
potrebe po medicinski intervenciji. V doloéenih primerih, zlasti pri ogrozenih posameznikih,
okuzbe privedejo do resnejsih bolezenskih oblik, ki zahtevajo zdravljenje ali celo hospitali-
zacijo, v najhujsih primerih so lahko tudi smrtne. Pri blagih oblikah, kot je driska, okuzbo
obvladujemo s peroralno hidracijo, pri hujsih bakterijskih oblikah pa je potrebno zdravljenje
z antibiotiki. Pri zdravljenju ¢revesnih okuzb trenutno $e v veliki meri zanemarjamo vpliv ¢re-
vesne mikrobiote, razen ob¢asno z uporabo probiotikov in fekalne transplantacije pri okuzbah
z bakterijo Clostridioides difficile.

Crevesna mikrobiota je kompleksna zdruzba bakterij, virusov, gliv, arhej in praZivali, ki
vzdolz prebavil opravlja $tevilne funkcije, klju¢ne za pravilno delovanje naSega organizma.
V kontekstu ¢revesnih okuzb sta posebej pomembni modulacija imunskega odziva ter zago-
tavljanje kolonizacijske odpornosti proti patogenom. Razumevanje mikrobnih interakcij in
terapevtska modulacija érevesnega ekosistema bosta vodila v bolj celostno obravnavo ¢revesnih
okuzb in personalizirane terapevtske pristope ter sta klju¢na za u¢inkovito obvladovanje okuzb
v obdobju nara$¢ajoce odpornosti proti antibiotikom.

Delno ali popolno izgubo funkcionalnosti ¢revesne mikrobiote imenujemo disbioza. Dis-
bioza povecuje dovzetnost gostitelja za okuzbe zaradi a) vzpostavitve ugodnih pogojev za razrast
v ¢revesu prisotnih patobiontov in b) zmanj$ane kolonizacijske odpornosti proti patogenom,
katerim smo izpostavljeni v interakeiji z okoljem. Klju¢ni dejavniki, ki vodijo v neravnovesje
revesne mikrobiote, so visoka starost, napacna prehrana in uporaba ksenobiotikov (naj-
pogosteje antibiotiki ali inhibitorji protonskih ¢rpalk), kar zmanj$uje raznolikost koristnih
mikroorganizmov in omogoca razrast oportunisti¢nih patogenov ali mikroorganizmov, ki ne
morejo udinkovito opravljati funkcij zdrave ¢revesne mikrobiote (1-3).

Komenzali vzdrzujejo kolonizacijsko odpornost z razli¢nimi neposrednimi in posrednimi
mehanizmi, ki zavirajo rast oziroma virulenco patogenov. Prvi vkljucujejo tekmovanje za
hranila in mikronutriente, zasedanje ekoloskih ni§ ter neposredno zaviranje rasti patogenov
(npr. z izlo¢anjem bakteriocinov). Preko posrednih mehanizmov mikroorganizmi ohranjajo
ustrezno okolje v ¢revesu, kot na primer nizek pH, odsotnost kisika, integriteto ¢revesne
pregrade ter pravilni imunski odziv.

Disbiozo povezujemo s specifi¢nimi spremembami v sestavi mikrobiote, najpogosteje
upadom celostne raznovrstnosti, predvsem predstavnikov iz debel Bacillota (prej Firmicutes)
ter Bacteroidota (prej Bacteroidetes), in hkraten razrast fakultativnih anaerobov, predvsem en-
terobaketerij ter entorokokov (4). Ker je za pravilno delovanje mikrobiote klju¢no sodelovanje
med mikroorganizmi, pogosto opazimo kaskadni u¢inek porusenja, pri ¢emer je stopnja ali
tip porusenja povezan z znadilnimi vzorci v mikrobioti ter s stopnjo vnetja (5).

Spremembe v interakcijah med bakterijami ter glivno-bakterijske interakcije pomembno
vplivajo na potek disbioze. Antibiotiki spodbujajo prekomerno rast gliv, na primer vrst iz rodu
Candida, medtem ko antimikotiki vplivajo na bakterijsko sestavo, kar poudarja medsebojno
odvisnost mikrobnih kraljestev (6, 7). Komenzalne bakterije nadzorujejo patogene glive z zavira-
njem njihove rasti, izraZanjem dejavnikov virulence kot tudi z aktivacijo imunskega sistema (8).

Boljse razumevanje vloge ¢revesne mikrobiote pri okuzbah in razvoj terapij, usmerjenih v
njeno modulacijo, bosta pripomogla tudi k zmanj$anju negativnih u¢inkov pogoste uporabe
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antibiotikov. Antibiotiki v vedini primerov ne vplivajo zgolj na patogene, temve¢ tudi na
komenzalno mikrobioto. Perturbacije mikrobiote kot posledica antibiotikov so zaznavne ve¢
mesecev po terapiji, pri ¢emer vodijo v znizane koli¢ine dostopnih metabolitov mikrobnega
izvora, ki so klju¢ni za pravilno delovanje ¢revesnega sistema (9). Veckratne antibioti¢ne
terapije dolgoro¢no prispevajo k ohranjanju genov odpornosti proti antibiotikom v ¢reve-
sni mikrobioti. Ta predstavlja okolje, kjer se determinante odpornosti lahko horizontalno
prenasajo med bakterijskimi vrstami, s ¢imer érevesna mikrobiota postane rezervoar za ohra-
njanje in nadaljnje Sirjenje ter potencialni inkubator za nastanek novih, ve¢kratno odpornih
vrst (10). Pretekle $tudije v kontekstu posledic antibioti¢nih terapij dodatno izpostavljajo
poveano tveganje za razvoj kroni¢nih bolezni, vklju¢no z debelostjo, sladkorno boleznijo,
astmo, kroni¢nimi vnetnimi ¢revesnimi boleznimi (11), shizofrenijo, depresijo in bipolarno
motnjo (12).

V nadaljevanju predstavljamo pregled razli¢nih mehanizmov, ki so povezani s koloniza-
cijsko odpornostjo ali pa omogocajo patogenom, da si mikrobioto podredijo v svojo korist z
namenom zagotavljanja uspe$ne rasti oziroma virulence. Ti mehanizmi predstavljajo aktivno
podroéje trenutnih raziskav predvsem kot potencialne terapevtske tarée.

MEHANIZMI INTERAKCIJE MED CREVESNIMI PATOGENI IN MIKROBIOTO

Kratko-verizne mascobne kisline (ang. short-chain fatty acids — SCFA), vklju¢no z acetatom,
propionatom in butiratom, so mikrobni presnovki, ki nastanejo s fermentacijo neprebavljivih
ogljikovih hidratov s strani ¢revesnih komenzalov. Kratko-verizne masc¢obne kisline igrajo
klju¢no vlogo pri ohranjanju homeostaze, modulaciji imunskih odzivov ter drugih mehaniz-
mih kolonizacijske odpornosti (13).

Kratko-verizne ma$¢obne kisline se primarno sintetizirajo s strani bakterij debla Bacillota
(butirat) in Bacteroidota (acetat, propionat) v debelem ¢revesu. Butirat sluzi kot primarni vir
energije za kolonocite, ohranja epitelijsko celovitost in spodbuja anaerobno okolje v ¢revesju
(14). Poleg tega kratko-verizne mas¢obne kisline znizujejo luminalni pH in s tem lahko za-
virajo rast Sir§ega nabora patogenov. Proizvajalci butirata (npr. Faecalibacterium prausnitzii)
zavirajo kolonizacijo C. difficile in salmonele z zniZevanjem luminalnega pH ter krepitvijo
epitelijske bariere (15, 16). Vrste rodu Bacteroides izlo¢ajo propionat, ki spreminja pH v ¢re-
vesju in zavira enteropatogene, kot je Bacillus cereus (17).

Stevilni mehanizmi vpletenosti kratko-veriznih maséobnih kislin v kolonizacijsko odpor-
nost pa so ozje specifi¢ni. Na primer, acetat zavira rast bakeerije Escherichia coli z zaviranjem
biosinteze metionina, kar vodi do toksi¢nega kopi¢enja homocisteina (18). Gradienti krat-
ko-veriznih mas¢obnih kislin vzdolz gastrointestinalnega trakta oblikujejo tudi spremembe
v fenotipu patogenov. Visoka koncentracija acetata v ileumu spodbuja invazijo z bakterijo
Salmonella typhimurium prek regulacije tipa III sekrecijskega sistema. Nasprotno pa povisana
koncentracija propionata in butirata v debelem ¢revesu zavira T3SS-1 in omejuje virulenco
salmonele (19). Kratko-verizne ma$¢obne kisline vplivajo tudi na integriteto ¢revesne pregrade,
acetat iz bifidobakeerij na primer na ta nadin omejuje translokacijo shiga toksina (20). Do-
datno probiotiki, kot na primer vrste iz rodu Lactobacillus, poveujejo proizvodnjo butirata
in zmanjsujejo kolonizacijo z bakterijo Klebsiella pneumoniae (16).
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Kratko-verizne mas¢obne kisline prav tako klju¢no uravnavajo imunski odziv prek recep-
torjev, sklopljenih z G-proteinom ter z zaviranjem histonskih deacetilaz. Butirat, najmoénejsi
zaviralec histonskih deacetilaz, na primer modulira ve¢ kot 19.000 genov v kolonocitih. Med
drugim kratko-verizne mas¢obne kisline promovirajo diferenciacijo regulatornih T celic,
povecujejo aktivacijo B celic ter produkcijo protiteles, vplivajo na prirojeni imunski odziv
z regulacijo toli¢nih receptorjev, nevtrofilcev in makrofagov ter krepijo funkcijo epitelijske
bariere (21, 22).

Kratko-verizne masc¢obne kisline so osrednji dejavnik dinami¢nega razmerja med ko-
menzali, patogeni in gostiteljevim imunskim sistemom. Njihova sposobnost modulacije pH,
epitelijske celovitosti ter posledi¢no ohranjanja ¢revesne pregrade, izrazanja virulen¢nih genov
in imunskih odzivov poudarja njihov terapevtski potencial. Vendar pa pogosta dvojna vloga teh
kislin kli¢e po bolj podrobnem razumevanju okolja v ¢revesju za njihovo uspesno izkoris¢anje
v terapevtske namene.

Zolene soli se sintetizirajo v jetrih in so klju¢ne za prebavo lipidov. Po izlo¢anju v dvanajstnik
se 50-90 % primarnih Zol¢nih soli ponovno absorbira v ileumu, preostanek pa je izpostavljen
mikrobni presnovi v debelem ¢revesu. Ravni primarnih Zol¢nih soli vplivajo na sestavo mikro-
biote. Visoke koncentracije soli podpirajo rast predstavnikov debla Bacillota, medtem ko nizke
koncentracije omogocajo prekomerno rast po Gramu negativnih bakeerij (23). Crevesne bak-
terije, zlasti vrste rodu Clostridium, dekonjugirajo primarne Zol¢ne soli s pomoc¢jo hidrolaz v
sekundarne (24). Ta proces je kljucen za kolonizacijsko odpornost proti razli¢nim patogenom.

Sekundarne Zol¢ne soli delujejo baktericidno z delovanjem na bakterijsko membrano
(25, 26). Primarne soli, kot na primer tauroholat, po drugi strani sluZijo kot germinacijksi
signal za spore C. difficile, medtem ko sekundarne soli, kot na primer deoksiholat, aktivno
zavirajo rast te bakterije in sintezo toksinov (27). Deoksiholat ima tudi sistemski udinek,
epigenetsko spodbuja kostni mozeg k mobilizaciji granulocitno-monocitnih progenitorjev
in nevtrofilcev ter s tem $¢iti pred okuzbo s prazivaljo Entamoeba histolytica (28). Zolene soli
tudi aktivirajo ekspresijo kolera tokisna pri Vibrio cholerae (29) ter igrajo klju¢no vlogo pri
vstopu norovirusa v enterocite (30). Zolene soli prav tako spremenijo ekspresijo bakterijskih
adhezinov, enterohemoragi¢na E. coli (EHEC) na primer uporablja le-te za bolj u¢inkovito
pripenjanje na epiteljske celice (31).

Tekmovanje za hranila je dinami¢na interakcija med porabo virov in presnovno prilago-
dljivostjo predstavnikov mikrobne zdruzbe. Predstavlja temelj kolonizacijske odpornosti v
Crevesju, pri katerem komenzali omejujejo razmnozevanje patogenov z izérpavanjem klju¢nih
hranil. Patogeni po drugi strani v svoj prid uporabljajo alternativne metabolne poti oziroma
izkoris¢ajo stranske produkte komenzalov.

Bakterije iste vrste pogosto tekmujejo za iste hranilne vire. Sevi E. coli, na primer, kazejo
znotraj-vrstno tekmovanje za aminokisline in sladkorje. Komenzalne E. coli izérpajo zaloge
hranil v ¢revesu, kar posledi¢no zavira rast patogene E. coli O157:H7 (32). Mucini, bogati s
sialno kislino, fukozo in drugimi glikani, so hidrolizirani s strani komenzalov, kot je Bacteroides
thetaiotaomicron, ki spros¢ajo te sladkorje, vendar jih sami niso sposobni presnoviti. Patogeni,
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kot sta C. difficile in Salmonella Typhimurium, te sladkorje izkoris¢ata za svojo rast. Mutanti
B. thetaiotaomicron brez sialidazne aktivnosti ne podpirajo rasti patogenov, kar poudarja odvi-
snost patogenov od presnovne aktivnosti komenzalov. Podobno B. thetaiotaomicron inducira
fukozilacijo, kar poveca koli¢ino fukoze v ¢revesnem lumnu, ki jo izkoris¢ajo Salmonella in
EHEC za regulacijo virulen¢nih genov (33).

Zelezo je prav tako kljuéno mikro-hranilo, za katero patogeni nenehno tekmujejo s komen-
zali. S. Typhimurium pridobiva Zelezo med érevesnim vnetjem, vendar probiotik E. coli Nissle
1917, u¢inkovit prevzemnik Zeleza, zmanjsa sposobnost salmonele za u¢inkovito kolonizacijo
(34). Patogeni pogosto razvijejo specializirane poti za dostop do alternativnih virov hranil v
pomanjkanju. Etanolamin, stranski produkt obnove epitelija, so doloceni patogeni, kot na
primer EHEC, Salmonella spp. in Listeria monocytogenes, sposobni presnavljati prek operona
eut, ki ga ve¢ina komenzalov nima (35).

Gastrointestinalna sluznica je pregrada, sestavljena iz notranje (neprepustne) in zunanje (s
komenzali poseljene) plasti in predstavlja prvo obrambno linijo pred patogeni. To dinami¢no
strukturo sestavljajo glikoproteini mucini, uravnavajo pa jo mikrobiota, imunski sistem in
prehrana (36). Zahodna dieta, za katero je znadilna nizka vsebnost kompleksnih ogljikovih
hidratov, spodbuja razgradnjo sluznice s strani komenzalnih bakeerij, kot sta Akkermansia
muciniphila in Bacteroides caccae. Slednje vodi v tanj$anje zunanje plasti in posledi¢no vedjo
izpostavljenost epitelija (37). Probiotiki, kot je Bifidobacterium longum, lahko po drugi strani
vodijo v obnavljanje sluznice s spodbujanjem produkcije mucinov (38).

Enteropatogeni, kot sta EHEC in Citrobacter rodentium, izlocajo mucinaze, s katerimi
cepijo mucinske verige, pri ¢emer k njihovi virulenci prispeva metabolna aktivnost nekaterih
komenzalov, kot na primer B. thetaiotaomicron (39, 40). Razgradnja sluzi spros¢a hranila, na
primer fukozo in sukcinat, hkrati pa ustvarja hranilno osiromaseno epitelno niSo. Salmonella
Typhimurium, C. difficile in EHEC so sposobni te metabolite uporabljati za rast in povecanje
virulence (33, 41).

STUDIJE CREVESNE MIKROBIOTE PRI OKUZBAH - NASE RAZISKAVE

V preteklosti so bile raziskave usmerjene primarno v sestavo ¢revesne mikrobiote pri kroni¢nih
vnetnih ¢revesnih boleznih in raku debelega ¢revesja. V kontekstu okuzb je bila vloga mikro-
biote zgodaj odkrita pri bakteriji C. difficile, s kopi¢enjem znanja na podro¢ju kolonizacijske
odpornosti pa smo klju¢no vlogo mikrobiote dokazali tudi pri drugih povzrotiteljih okuzb.
Poznavanje sprememb v sestavi ¢revesne mikrobiote bo v prvi vrsti omogodilo prepoznavanje
kriti¢nih skupin posameznikov z visoko dovzetnostjo za okuzbo, dalje pa bo to znanje vodilo
v razvoj personaliziranih terapevtskih pristopov oziroma k razvoju tar¢nih kombiniranih
probiotikov za posamezno okuzbo ter posledi¢no bolj u¢inkovitemu zdravljenju okuzb. Pri
iskanju bio-oznadevalcev v ¢revesni mikrobioti nam prvi izziv predstavlja raznolikost v sestavi
Crevesne zdruzbe med posamezniki, na katero vplivajo $tevilni dejavniki, kot so okolje, fizio-
logija, prehrana in genetika (42, 43).

V nasih in drugih $tudijah opazamo, da porusenje v érevesni mikrobioti praviloma sledi
dvema vzorcema disbioze. Oba sta povezana z znizanjem v celostni pestrosti mikrobne zdruzbe,
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pri Cemer pa je za prvi tip znadilen porast v proteobakterijah (kamor uvr§¢amo tudi entero-
bakterije), za drugi pa porast enterokoka. Zev pretekli Studiji smo pokazali, da te globalne
spremembe v sestavi zdruzbe niso povezane z bolezenskim stanjem (5).

Trenutno na Oddelku za mikrobioloske raziskave na NLZOH izvajamo $tudijo primerjave
sprememb fekalne mikrobiote pri okuzbah s petimi najpogostejsimi bakeerijskimi in virusnimi
povzroditelji. V najvecje meri se od preostalih mikrobiot, povezanih z razli¢nimi povzroditelji,
razlikuje mikrobiota bolnikov s C. difficile (p < 0,001). Statisti¢no znacilno se Se razlikujeta
mikrobioti, povezani z okuzbo s salmonelo (p = 0,021) in kampilobaktrom (p = 0,030). Vi-
rusne okuzbe po drugi strani niso vodile v znacilne spremembe v sestavi ¢revesne mikrobiote.
Mikrobiote, povezane z bakterijsko okuzbo, so kazale zniZanje celostne raznovrstnosti mikro-
biote, pri ¢emer je bilo zniZanje znacilno v skupini okuzenih s C. difficile in Salmonella spp.
(p < 0,001). Pri teh dveh bakterijah se je celotna bogatost zdruzbe zmanjsala za priblizno 30 %
(iz povpre¢no 150 zaznanih bakterijskih skupin na posameznika v kontrolni skupini na < 100
pri okuZenih). Dodatno smo ugotovili, da je za mikrobioto ob okuzbi s C. difficile znacilen
porast rodu Enterococcus ter skupine komenzalnih klostridijev, medtem ko smo pri okuzbah s
salmonelo in kampilobaktrom opazili predvsem povecano zastopanost bakterijskih skupin, ki
so tipi¢ne za oralno mikrobioto, vklju¢no z rodovi Streprococcus, Granulicatella in Haemophilus.

TERAPEVTSKI PRISTOPI, USMERJENI V MODULACIJO CREVESNE MIKROBIOTE

Crevesna mikrobiota igra kljué¢no vlogo pri obrambi pred ¢revesnimi patogeni, njena modu-
lacija pa ponuja obetavne terapevtske moznosti za (podporno) zdravljenje okuzb prebavil. Ko
razmisljamo o intervencijah, ki obravnavajo pravilno delovanje ¢revesne mikrobiote, primarno
pomislimo na prehrano. Kot osnovna ¢loveska potreba je povezana z najmanj negativnimi
ter neznanimi dolgoro¢nimi posledicami, do katerih lahko vodijo pristopi, opisani kasneje.
Tudi v kontekstu okuzb prebavil lahko z ustrezno prehrano aktivno pomagamo ¢revesni
mikrobioti pri obrambi pred patogeni. Na Zzivalskih modelih so demonstrirali vpliv zahodne
diete na zmanjsano kolonizacijsko odpornost proti adherentno invazivni E. coli ter Citrobacter
rodentium (44, 45). Prehrana z visoko vsebnostjo vlaknin na primer povecuje nivo butirata,
ki zavira virulen¢ne gene Salmonella spp. (T3SS) (46). Paradoksalno pa lahko diete, bogate
z vlakninami, povecajo izraZanje receptorjev za shiga toksin pri EHEC (47), kar poudarja
potrebo po za patogen-specifi¢nih prehranskih smernicah.

Za modulacijo ¢revesne mikrobiote so razviti razli¢ni tipi oziroma kombinacije priprav-
kov, ki temeljijo na principu dodajanja koristnih mikrobov, njihovih metabolitov ali hranil,
ki komenzalnim mikrobom zagotavljajo pogoje za uspesno izvajanje ¢loveku koristnih nalog.
Pripravke v grobem uvr$¢amo v sledecée kategorije:

e Probiotiki: Zive mikrobne celice.

e DPrebiotiki: Hranila, ki spodbujajo rast koristnih mikrobov, ki so Ze prisotni v ¢revesni
mikrobioti.

* Sinbiotiki: Kombinacija probiotika in prebiotika, ki se med seboj dopolnjujeta.

* DPostbiotiki: Inaktivirana kompleksna zdruzba mikroorganizov, pri kateri pozitiven u¢inek
izkazujejo mikrobni metaboliti ali komponente odmrlih mikrobnih celic.

Delovanje tovrstnih pripravkov v kontekstu okuzb obravnava razli¢ne mehanizme, opisane
v prvem delu ¢lanka. Lahko krepijo kolonizacijsko odpornost prek tekmovanja za hranila,
zasedanja ekoloskih nis, proizvodnje protimikrobnih metabolitov, ohranjanja homeostaze
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ter imuno-modulacije (48). Lactobacillus rbamnosus in Saccharomyces boulardii na primer
zmanj$ujeta obcéutljivost na toksine C. difficile z uravnavanjem proizvodnje mucina (49); E.
coli Nissle 1917 tekmuje s Salmonella Typhimurium za Zelezo (34); ter B. longum s krepitvijo
epitelijske bariere preprecuje translokacijo shiga toksina EHEC (20). V primeru prebiotikov,
inulin na primer poveluje delez Bifidobacterium spp., ki zavira C. difficile s proizvodnjo acetata

in laktata (50).

Fekalna transplanatacija omogoca obnovo raznolikosti in funkcije zdrave ¢revesne mikrobiote
pri kompromitiranem bolniku. V kontekstu ¢revesnih okuzb se terapija uporablja predvsem
za zdravljenje ponavljajocih se okuzb s C. difficile, kjer dosega visoko ucinkovitost (= 80 %)
(51). Uporaba fekalne transplantacije pri drugih indikacijah je zaenkrat omejena na posamezne
klini¢ne Studije in se $e ne izvaja kot del rutinske klini¢ne prakse. S fekalno transplantacijo
so tako na primer dosegli boljSo eliminacijo hepatitis B antigena iz sistema (52), kot tudi
izboljsanje s HIV povezane disbioze (53). Fekalna transplantacija po antibioti¢ni terapiji pa
je vodila v zniZano nasilstvo z ve¢kratno odpornimi bakterijami (54).

Bakteriofagna terapija temelji na uporabi bakterijskih virusov, imenovanih bakteriofagi, ki
vrstno specifi¢no vodijo v unicenje oziroma nadzor populacije bakterijskih patogenov z mi-
nimalnim vplivom na komenzalno mikrobioto. Raziskave baketriofagov, njihove potencial-
ne uporabe in varnostnih vidikov so trenutno veliko porajajoce se podrogje raziskav. Fagni
koktajli, usmerjeni proti C. difficile, na primer dokazano zmanjsajo produkcijo toksinov in
sporulacijo tako in vitro kot in in vivo (55). Ceprav je podroje $e v zatetnih fazah razvoja, se
bakteriofagna terapija ponuja kot pomembna alternativa antibiotikom.

ZAKLJUCEK

Razumevanje kompleksnih interakcij med ¢revesno mikrobioto, patogeni in gostiteljem od-
pira nove pristope k prepredevanju in zdravljenju okuzb prebavil. Namesto osredotocanja
zgolj na patogene se vse bolj uveljavlja celostna strategija, ki vklju¢uje krepitev kolonizacijske
odpornosti in ohranjanje zdrave sestave ¢revesne mikrobiote. Poudarek na metabolitih, kot
so kratko-verizne mas¢obne kisline in Zol¢ne soli, ter na prehranskih in probioti¢nih inter-
vencijah, predstavlja obetaven terapevtski pristop. Nadaljnje raziskave bodo klju¢ne za razvoj
usmerjenih in personaliziranih terapij, zlasti v ¢asu naras¢ajoce odpornosti proti antibiotikom.
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1IZVLECEK

Sindromski pristop v diagnostiki okuzb prebavil se je smiselno umestil v rutinsko mikrobiolo-
$ko diagnostiko, saj prinasa stevilne prednosti, kot so visoka ob¢utljivost metode, hitrost, hkra-
tno testiranje ve¢ moznih povzroditeljev iz enega vzorca in dokazovanje socasnih okuzb. Jasne
so postale tudi nekatere omejitve metode, predvsem razlike v oblutljivosti in specifi¢nosti pri
posameznih tar¢ah in dolocene tezave pri interpretaciji pozitivnih rezultatov, ki nimajo vedno
jasne povezave s klini¢no sliko bolnika. Na svetovnem trzi$¢u je na voljo vedje Stevilo komerci-
alno dostopnih testov, ki se razlikujejo predvsem po tipu testa (kartu$ni, modularni), trajanju in
naboru tar¢nih patogenov. Z uporabo sindromskega pristopa namesto narocanja posameznih
preiskav izrazito pove¢amo $tevilo etiolosko opredeljenih ¢revesnih okuzb, vendar mora inter-
pretacija rezultatov sindromskega testiranja potekati v skladu s klini¢no sliko. Da bi izkoristili
prednosti, ki jih ponuja sindromski pristop k diagnostiki, je nujna njegova smotrna uporaba.

Kljuéne besede: diagnostika, sindromsko testiranje, molekularne metode, okuzbe prebavil

ABSTRACT

The syndromic approach in the diagnosis of gastrointestinal infections has become estab-
lished in routine microbiological diagnostics as it has numerous advantages, such as high
sensitivity, speed, simultaneous testing of several pathogens from one sample and detection of
concurrent infections. However, some limitations of the method have also become apparent,
such as differences in sensitivity and specificity for individual targets and certain difficulties
in interpreting positive results, which do not always show a clear correlation with the patient’s
presentation. There are many commercially available tests on the global market, which differ
mainly in type (cartridge, modular), duration of the test and the number of target pathogens.
Using a syndromic approach instead of ordering individual tests can significantly increase
the number of etiologically defined gastroenteritis cases, but the interpretation of the results
of syndromic tests must be made within the appropriate clinical context. A rational use of
syndromic testing is needed in order to fully exploit its diagnostic benefits.

Keywords: diagnostics, syndromic testing, molecular methods, gastrointestinal infections
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uvoD

Od leta 2008, ko je ameriska Agencija za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administra-
tion, FDA) odobrila prvi sindromsko usmerjen diagnosti¢ni test za dokazovanje okuzb dihal,
se je v manj kot 10 letih na svetovnem trgu pojavilo veliko $tevilo komercialno dostopnih
sindromskih molekularnih testov za dokazovanje okuzb zgornjih dihal, prebavil, osrednjega
ziv¢evja, spodnjih dihal ter sepse. Sindromski pristop se je hitro uveljavil v mikrobioloskih
laboratorijih, na strani klinike pa prednost predstavlja predvsem krajsi ¢as do izvida in vegje
$tevilo tar¢nih patogenov, kar zmanjsa potrebo po narocanju veéjega $tevila preiskav iz po-
sameznega vzorca, hkrati pa so v nekatere panele vkljuceni dolo¢eni mikroorganizmi, ki jih
laboratoriji z drugimi metodami prej niso dokazovali. S¢asoma so postale jasne tudi nekatere
omejitve metode, predvsem razlike v obcutljivosti in specifiénosti pri posameznih tarc¢ah,
prekomerno testiranje in tezave pri interpretaciji pozitivnih rezultatov, ki nimajo vedno jasne
povezave s klini¢no sliko bolnika. V prispevku opisujemo sindromski pristop k diagnostiki
okuzb prebavil, navedemo komercialno dostopne teste, opredelimo nekatere prednosti in
omejitve testiranja ter ocenjujemo njegovo klini¢no uporabnost.

1. SINDROMSKA DIAGNOSTIKA OKUZB PREBAVIL

Poleg hkratnega dokazovanja vecjega $tevila razli¢nih patogenov ima sindromski pristop k
diagnostiki prebavil $tevilne ostale prednosti v primerjavi s konvencionalnimi mikrobiologki-
mi metodami. Skraj$an je ¢as do izvida, saj so rezultati na voljo najkasneje dan po prejemu
vzorcev, kar lahko pomembno vpliva na pravocasno usmerjanje protimikrobne terapije v
primerih, ko je le-ta potrebna (1). Objavljena literatura dosledno dokazuje ve¢jo obcutljivost
molekularnega testiranja v primerjavi s konvencionalnimi metodami, celovito testiranje pa
omogoca etiolosko opredelitev okuzbe prebavil v ve¢ primerih, kot le testiranje na posamezne
patogene (1, 2). V kolikor izvajamo diagnostiko le v skladu s klini¢no oceno o verjetni bak-
terijski ali virusni etiologiji, lahko zgre$imo pomembne patogene tako iz domadega, kot tudi
iz bolni$ni¢nega okolja (3). Najdemo lahko tudi socasne okuzbe, ki jih z naro¢anjem testov
za posamezne skupine povzroditeljev ali celo za posameznega povzrocitelja ne bi zaznali, torej
je sindromski pristop v primeru so¢asnih okuzb najprimernejsi diagnosti¢ni test (4, 5). Do-
datno prednost predstavlja opredelitev povzrociteljev okuzb prebavil za u¢inkovito pomo¢ pri
epidemioloskem spremljanju in opredeljevanju izbruhov ter mozno znizanje skupnih stro-
$kov zaradi izbire ene preiskave namesto ve¢ posameznih testov.

Kljub ve¢jemu Stevilu etiolosko opredeljenih ¢revesnih okuzb lahko zaradi ve¢je obcutljivo-
sti molekularne metode zaznajo tudi majhne koli¢ine genoma mikroorganizmov, ki se nahajajo
v iztrebkih zaradi preteklih okuzb, neviabilne mikroorganizme ali brezsimptomno nosilstvo.
Obstaja ve¢ raziskav, v katerih so primerjali bolnike s ¢revesnimi okuzbami in zdravo kontro-
Ino skupino. V tovrstnih raziskavah so dokazali dedni material ¢revesnih patogenov tudi pri
zdravih kontrolnih skupinah, kar lahko oteZi interpretacijo rezultatov pri bolnikih (6, 7). V
primeru Clostridioides difficile je testiranje smiselno le ob prisotnosti dejavnikov tveganja, kot
je predhodno antibioti¢no zdravljenje. Predvsem se testiranje odsvetuje pri otrocih, starih manj
kot dve leti, saj je asimptomatska kolonizacija prisotna pri 50 % zdravih novorojencey, ki nato
postopoma upada z vzpostavljanjem ¢revesne mikrobiote (8). Nekateri mikrobiologki labora-
toriji zato C. difficile ne vkljucujejo med taréne patogene oziroma rezultatov ne porocajo (1).
Asimptomatsko nosilstvo je poleg bakterij dokazano pri gastroenteri¢nih virusih in parazitih,
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kot sta Cryprosporidium in Giardia, predvsem pri otrocih (9, 10). Interpretacijo rezultatov sin-
dromskega testiranja je torej potrebno izvajati v kontekstu klini¢ne slike bolnika.

Interpretacija pozitivnih rezultatov je tezavna tudi pri mikroorganizmih, ki nimajo jasno
opredeljenega patogenega potenciala. Primer tega je dokaz enteropatogene (EPEC) ali ente-
roagregativne (EAEC) Escherichiae coli, kjer pozitivni rezultati lahko vodijo do nepotrebnega
zdravljenje z antibiotiki (11). Poleg vprasljivega patogenega potenciala, saj EPEC in EAEC
najdemo tudi pri zdravih posameznikih (12), je lahko interpretacija molekularnih testov pri
EAEC tezavna tudi zaradi gentske heterogenosti, saj ne poznamo zanesljivih molekularnih
oznacevalcev (13).

Omejitev komercialno dostopnih sindromskih molekularnih testov je tudi ta, da pogosto
ne vemo, katero genomsko podrogje je bilo izbrano za dokazovanje posameznih patogenov.
Poznavanje tar¢nega odseka genoma je pomembno predvsem pri patogenih z variabilnim
virulentnim potencialom (14), ko je ob pozitivnem rezultatu molekularnega testiranja po-
treben $e poskus kultivacije in tipizacije. Tak primer je Yersinia enterocolitica, saj je biotip
1A manj virulenten (15). Zaznavanje biotipa 1A je odvisno od izbranega tarénega gena, zato
prihaja do razlik med komercialno dostopnimi testi.

Pri uporabi hkratne verizne reakcije s polimerazo (iz angl. Polymerase Chain Reaction,
PCR) se je potrebno zavedati, da obstajajo razlike v obcutljivosti in tudi specifi¢nosti med
posameznimi tarénimi patogeni. Vistno-specifi¢cni PCR ima ve¢jo obcutljivost kot hkratni
PCR, v primerih negativnega rezultata molekularnih testov in utemeljenem kliniénem sumu
pa je smiselna uporaba drugih metod, kot so koprokultura za bakterije ali mikroskopski pre-
gled vzorca iztrebka na parazite (16). Konvencionalne mikrobioloske metode ostajajo nujne
za odkrivanje patogenov, ki niso vklju¢eni v molekularne panele, pri bakterijskih povzrodite-
ljih gastroenteritisov pa tudi za dolo¢anje ob¢utljivosti za antibiotike, ki je poleg odlocitve o
ustreznem zdravljenju pomembno tudi za spremljanje trendov odpornosti.

2. TRENUTNO DOSTOPNITESTI NA SVETOVNEM TRZISCU

Na trzi$¢u so dostopni Stevilni testi, ki z bolj ali manj razirjenimi paneli zajemajo najpo-
gostejSe in manj pogoste povzrocitelje crevesnih okuzb — bakterije, viruse in parazite (Ta-
bela 1). Vetina jih ima odobritev FDA, so pa po porocanjih lahko razli¢no uspesni glede na
obcutljivost in specifi¢nost testov (17, 18). Tezave nastajajo predvsem zaradi narave vzorceyv,
ki v dolo¢enih primerih vsebujejo inhibitorne snovi in zavirajo reakcijo pomnozevanja tar¢
in kontrolnih molekul.

Molekularne teste delimo na panele kartusnih sistemov in panele odprtih ali delno odpr-
tih molekularnih sistemov. Kartu$ni sistemi so Ze pripravljeni za hitro in enostavno uporabo,
zahtevajo minimalno laboratorijsko delo in zajemajo predvsem prenos dela vzorca v priprav-
ljen medij ter prenos suspenzije v kartusni sistem. Celoten proces od osamitve (sprostitve/
liS¢enja) nukleinske kisline do pomnoZevanja in detekeije poteka v zaprtem sistemu, brez do-
datnega poseganja ali laboratorijskega dela. Namenjeni so predvsem manjsim laboratorijem
ali bolni$ni¢nim laboratorijem, kjer ni vzpostavljenih dodatnih kapacitet za obdelavo vzorcey,
izvajanje laboratorijskih procesov in ekspertiz na podro¢ju molekularne in klasi¢ne mikrobio-
logije. Tovrstni testi sicer nudijo hitro diagnostiko s Sirokim panelom razli¢nih povzrociteljev
okuzb prebavil iz skupine virusov, bakterij in parazitov, a naletimo velikokrat na dilemo o kli-
ni¢ni pomembnosti rezultata, kakor tudi na tezave lazno pozitivnih ali negativnih rezultatov,
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ki zahtevajo naknadno razre$evanje podanih rezultatov. Caza in sodelavci so pri primerjavi
med kartu$nim sistemom FilmArray Gastrointestinal panel® (BioFire Diagnostics, ZdruZzene
drzave Amerike) z dodatnimi molekularnimi metodami pokazali, da je pri uporabi tega testa
lahko kar do 27,4 % rezultatov za noroviruse lazno pozitivnih (19). Tezavna je tudi interpre-
tacija rezultatov z ve¢ pozitivnimi tar¢ami hkrati (20).

Odprti paneli nam dajejo moznost vsaj delnega prilagajanja izbire tar¢, ki jih Zelimo vklju-
¢iti, kar omogoca bolj usmerjeno diagnostiko in izkljuéevanje tistih tar¢, ki niso potrebne v
kontekstu klini¢ne slike bolnika. S tem zmanjsamo mozZnost analiti¢nih napak ali nepravilnih
interpretacij. Pri tovrstnih testih imamo tudi moZnost ve¢je analiti¢ne kontrole testa in kontrole
poteka same preiskave. Vsekakor pa so taki testi primerni za usposobljene in izkusene analiti-
ke, ki obvladajo molekularne mikrobioloske metode in so sposobni dobre ocene in kontrole
potekajocih preiskav ter imajo ustrezne procese in aparature v laboratoriju, da s spremljajo¢imi
postopki hitro preverijo ali podprejo mikrobiolosko analiti¢no diagnostiko. Dodatna prednost
je tudi moznost osamitve bakterij in pridobitev bakterijskih izolatov za namene dodatnega te-
stiranja na prisotnost virulentnih dejavnikov in fenotipskega dolo¢anja ob¢utljivosti proti pro-
timikrobnim zdravilom. Hkrati imamo s tem priloZznost pridobiti bakterijske seve za javnozdra-
vstvene namene — spremljanja $irjenja patogenov in opredeljevanja patogenetskih dejavnikov
oziroma patogenetskih znacilnosti nekaterih epidemiolosko pomembnih mikrobov (21).

Po vecletnih izku$njah z uporabo kartusnih sistemov lahko izpostavimo njihovo prednost,
ki je predvsem hitrost izvedbe, v kolikor imamo opravka s posameznimi vzorci, ter enostavno
rokovanje, saj ne zahtevajo dodatnih priprav ali ve¢jih laboratorijskih procesov predpriprave
vzorcev. Pri obdelavi ve¢ vzorcev hkrati pa kartusni sistemi niso prakti¢ni, saj nam drugi mo-
lekularni sistemi nudijo ve¢jo prilagodljivost, hkratno procesiranje ve¢ vzorcev in s tem velik
prihranek ¢asa pri izvajanju testiranja. Hkrati se poveca racionalnost procesnega pristopa,
kar omogoca nizje stroske testiranja. V primeru prilagodljivih panelov se zlahka odlo¢amo za
kombinacije testiranih panelov. Kljub visokim stopnjam specifi¢nosti in ob¢utljivosti, ki jih
navajajo proizvajalci, se pri vzorcih iztrebkov soo¢amo s tezavami, zaradi katerih v realnih po-
gojih rezultati ne dosegajo vedno napovedanih vrednosti. Po ve¢letnih izkus$njah smo ugoto-
vili, da je klju¢ do dobre diagnostike ustrezna predpriprava vzorca, ki jo je potrebno natan¢no
validirati pred rutinsko uporabo in s tem postaviti diagnosti¢ni test na visok kakovosten nivo.

Tabela 1. Najpogosteje uporabljeni paneli na trziscu.

Proizvajalec LEGERLTNE] Casdo
patogenov rezultata

FilmArray Gastrointestinal (GI) Panel® BioFire Bakterije, virusi, paraziti | ~1ura Kartusni
QlAstat-Dx Gastrointestinal Panel® Qiagen 24 Bakterije, virusi, paraziti | ~1ura Kartusni
Verigene® Diasorin 9 Bakterije, virusi 2uri Kartusni
LightMix Modular Gastro Panel Assay® Roche 12 Bakterije, virusi, paraziti | ~3ure | Modularni
XTAG Gastrointestinal Pathogen Panel (GPP)® | Luminex 15 Bakterije, virusi, paraziti | ~5ur Modularni
BDMax® Becton, 16 Bakterije, virusi, paraziti | 2-4ure | Modularni
Dickinson and
Company
Allplex Seegene 25 Bakterije, virusi, paraziti | ~5ur Modularni
Gastrointestinal Panel Assays®
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3. KLINICNA UPORABNOST

Pri obravnavi bolnika z infekcijsko drisko sta izjemno pomembna natan¢na anamneza s po-
udarkom na epidemioloskih okoli$¢inah in klini¢ni pregled, saj nam odlo¢ilno pomagata pri
oceni teze bolezni in oceni, ali gre za infekcijsko drisko ali za drisko druge etiologije.

Vecina mikrobiologkih laboratorijev izvaja posamezne diagnosti¢ne teste na zahtevo le-
Cetega zdravnika, kar v primerih akutne ¢revesne okuzbe pomeni izbiro preiskav pod pred-
postavko, da le¢e¢i zdravnik lahko razlikuje med bakterijsko, virusno in parazitsko ¢revesno
okuzbo na podlagi anamneze in klini¢ne slike. Massa in sodelavci so pokazali, da tak pristop
ni optimalen, saj se z naro¢anjem le posameznih preiskav namesto sindromskega pristopa
izrazito zmanjsa Stevilo etiolosko opredeljenih ¢revesnih okuzb (3). Sindromski pristop ima
$tevilne prednosti, a je klini¢no tolmacenje taksnih izvidov vzorcev iztrebkov obéasno za kli-
nika izziv, saj z ob¢utljivimi molekularnimi diagnosti¢nimi metodami zaznamo tudi nezive
mikroorganizme in patogene v majhnih koli¢inah, ali pa v vzorcu iztrebka dokaZzemo veé
patogenov hkrati. Pojavi se namre¢ pomembno klini¢no vprasanje, kateri patogen je dejansko
povzroditelj bolezenskih znakov.

Vecina raziskav, v katerih avtorji opredeljujejo klini¢no uporabnost sindromskega pristo-
pa k okuzbam prebavil, vkljucuje hitre kartu$ne molekularne teste. Rezultati kazejo, da nji-
hova uporaba nedvomno izboljsa etiolosko opredelitev okuzb prebavil in lahko pripomore k
zmanj$anju skupnih stroskov zdravstvene obravnave (22), vendar obstajajo razlike v ugotovi-
tvah neposrednega vpliva tak$nega diagnosti¢nega pristopa na obravnavo bolnikov. Castany-
-Feixas in sodelavci so opisali pomemben vpliv na izbolj$ano predpisovanje antibioti¢nega
zdravljenja v pediatri¢ni populaciji (23), medtem ko so Brendish in sodelavci v randomizirani
klini¢ni raziskavi pokazali, da je bila uporaba hitrih kartu$nih molekularnih testov povezana
celo s povecano uporabo antibiotikov (11). Ne glede na to je rutinska uporaba teh testov
neposredno vplivala na skrajsanje ¢asa do rezultata in skrajsanje asa, ki ga bolniki prebijejo
v izolaciji (11). V vegji retrospektivni raziskavi, ki je vkljucevala 9.402 bolnika, so Axelrad
in sodelavci pokazali, da je bilo z uporabo sindromskega diagnosti¢nega pristopa potrebnih
manj endoskopij, manj slikovne diagnostike in da je prislo do zmanj$anja predpisovanja an-

tibiotikov (4).

ZAKLJUCEK

Sindromska diagnostika okuzb prebavil se je smiselno umestila v rutinsko mikrobiolosko di-
agnostiko, saj ponuja veliko prednosti: od vedje obcutljivosti metode, hitrejsega dokazovanja
vedjega Stevila razli¢nih patogenov, opredeljevanja izbruhov do dokazovanja socasnih okuzb.
Na trzi$¢u je na voljo vedje Stevilo komercialno dostopnih testov, ki se razlikujejo predvsem
po tipu testa (kartusni, modularni), trajanju in naboru tar¢nih patogenov. Predvsem testi,
ki imajo veliko $tevilo tar¢nih patogenov, pogosto vsebujejo tarée, pri katerih klini¢ni po-
men pozitivnega rezultata ni jasen. Interpretacija rezultatov sindromskega testiranja mora
potekati v skladu s klini¢no sliko, naloga laboratorijev pa je izbira testa s premisljenim nabo-
rom tar¢nih patogenov in komunikacija z le¢e¢im zdravnikom oziroma izdajanje izvidov z
ustreznimi komentarji. Da bi izkoristili prednosti, ki jih ponuja sindromski pristop k diagno-
stiki, je nujna smotrna in premisljena uporaba tak$nega diagnosti¢nega pristopa.
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OBRAVNAVA AKUTNE INFEKCIJSKE DRISKE
V URGENTNI AMBULANTI
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IN THE EMERGENCY ROOM
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1IZVLECEK

Akutne infekcijske driske so pogost vzrok za obolevanje po vsem svetu. Glede na etiolo-
gijo jih lahko lo¢imo na driske, pridobljene v doma¢em okolju, v bolnisnicah, potovalne
driske in driske pri imunsko oslabljenih osebah. Vsaka skupina ima znacilne povzroditelje
in potek bolezni. Klini¢na slika obi¢ajno vkljucuje tekoée odvajanje blata, lahko pa tudi
slabost, bruhanje, vrodino in boletine v trebuhu. Pomembna je natanéna anamneza, ki
pomaga pri dolo¢anju moznega vzroka. Diagnostika temelji na klini¢nem pregledu, po
potrebi pa tudi na mikrobiologkih preiskavah blata (koprokultura, molekularne metode,
mikroskopija) in hemokulturah. Za virusne povzrotitelje so najbolj zanesljive molekularne
metode, za parazite pa mikroskopski in molekularni pregledi ve¢ vzorcev blata. Zdravljenje
je ve¢inoma podporno — najpomembnejsa je rehidracija. Antibiotiki se uporabljajo le v
dolo¢enih primerih (huda klini¢na slika, ogrozeni bolniki), saj lahko v dolo¢enih primerih
celo poslabsajo potek in izid bolezni.

Kljuéne besede: akutna driska, diagnostika, hidracija, antiboticno zdravljenje

ABSTRACT

Acute infectious diarrhoeas represent a significant cause of morbidity globally. Based on eti-
ology, they can be categorized into community-acquired diarrhea, nosocomial (hospital-ac-
quired) diarrhea, traveler’s diarrhea, and diarrhea in immunocompromised individuals. Each
category is associated with characteristic pathogens and a distinct clinical course. The clinical
presentation typically includes watery stools and may be accompanied by nausea, vomiting,
fever, and abdominal pain. A thorough medical history is essential to guide the identification
of the likely causative agent. Diagnosis is primarily clinical but may require microbiological in-
vestigations, including stool culture, polymerase chain reaction (PCR), microscopy, and blood
cultures. Molecular diagnostic methods are the most reliable for detecting viral pathogens,
while parasitic infections are best identified through microscopic and molecular examination
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of multiple stool specimens. Management is predominantly supportive, with rehydration
being the cornerstone of therapy. Antimicrobial treatment is reserved for specific indications,
such as severe clinical manifestations or high-risk patients, as inappropriate use may worsen
disease progression and outcomes.

Keywords: acute diarrhoea, diagnostics, hidration, antibiotic therapy

uvoD

Definicija driske je odvajanje tekocega blata vsaj trikrat dnevno, katerega pogosto spremljajo
simptomi, kot so slabost, bruhanje in kréevite bolec¢ine v trebuhu. Glede na dolZino trajanja
lahko drisko razdelimo na akutno (traja manj kot 14 dni), vztrajajo¢o (od 14 do 29 dni),
ter kroni¢no drisko (traja ve¢ kot 30 dni) (1). V prispevku smo se osredotoili predvsem na
akutne infekcijske driske, s katerimi se najveckrat sreCujemo v urgentnih ambulantah, in
njihovo obravnavo. Akutna driska je ve¢inoma infekcijskega vzroka in Ze natanéna anamne-
za in klini¢ni pregled nam lahko pomagata pri postavitvi prave diagnoze (2). Dilema, ki se
je dotaknemo v prispevku, je predvsem odlotitev, v katerih primerih je smiselno etiolosko
opredeliti akutno drisko ter s katerimi mikrobioloskimi preiskavami in kdaj uvesti izkustveno
antibioti¢no zdravljenje.

EPIDEMIOLOGIJA

Diarealna obolenja so ena izmed napogostejsih obolenj, tako v nerazvitem kot tudi v razvitem
svetu. V Sloveniji je bilo v letu 2023 prijavljenih 6387 primerov akutnih infekcijskih drisk. Od
maja 2018 dalje se sicer posameznih primerov akutnih drisk, kjer povzroditelj ni znan, ne prija-
vlja ve¢, zato je incidenca od takrat navidezno niZja. Se vedno pa ostaja obvezna prijava akutnih
¢revesnih okuzb, kjer je povzroditelj opredeljen (3). Trije najpogostejsi bakterijski povzrocitelji
akutne infekcijske driske ostajajo Campylobacter spp., Salmonella spp. in Escherichia coli, so pav
letu 2023 narasle prijave Sigeloz, okuzb s Clostridoides difficile in parazitskih okuzb. Med virusi
najpogosteje dokazemo noroviruse, rotaviruse in adenoviruse (3, 4). Najpogostejsi rezervoar za
infekcijsko drisko so predvsem ljudje in nekatere zivali. Okuzba se prenasa ve¢inoma posredno
preko okuzene hrane in vode ter preko kontaminiranih povrsin in rok. Pogostost obolenja je
med spoloma priblizno enaka, glede na starost pa pogosteje zbolevajo otroci. Ve¢ primerov

infekcijskih drisk zasledimo v poletnih mesecih (4).

ETIOLOGIJA DRISKE

Etiologija driske je poleg individualnih znacilnosti posameznika povezana z mestom, kjer je
bila pridobljena, zato jo glede na to lahko razdelimo v $tiri skupine, in sicer driska, pridobljena
v domadem okolju, bolni$ni¢na oziroma nosokomialna driska, potovalna driska in driska pri
osebah z imunsko motnjo. (Preglednica 1) (1).

Vec¢inoma bolniki driske, ki so pridobljene v doma¢em okolju, prebolijo brez potrebe
po zdravniski obravnavi. V tak$nem primeru so najpogostejsi povzroditelji kampilobaketri,
salmonele, rotavirusi in adenovirusi. V primeru kratkotrajne driske mikrobioloske preiskave
niso potrebne, razen v primeru, ko obstaja epidemioloska indikacija (1, 5).
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V bolnisnici pridobljena driska je tista, ki se pojavi po 48 urah od sprejema v bolni$ni-
co. Najpomembnejsi bakterijski povzrocitelj je v tem primeru C. difficile, ki povzroca 15 do
30 % vseh epizod driske, povezane z antibiotiki. Med virusnimi povzroditelji prevladujejo
rotavirusi in norovirusi. Pri bolni$ni¢no pridobljeni driski je pomembna etioloska opredelitev
povzrotitelja zaradi uvedbe ustreznega zdravljenja in preprecevanja $irjenja bolezni na druge
bolnike (6).

Driska pri bolnikih z imunsko oslabelostjo poteka huje in je povezana s pogostej$imi
hospitalizacijami ter ve¢jo smrtnostjo. Tudi sama etiologija driske je druga¢na kot pri zdravih
posameznikih, driske povzrocene z obi¢ajnimi povzroditelji ¢revesnih okuzb pa lahko potekajo
huje. Pri bolnikih z imunsko oslabelostjo so pogoste tudi okuzbe z oportunisti¢nimi patogeni,
pomisliti moramo tudi na neinfekcijske vzroke, kot so z zdravili povzroc¢ene driske (antibiotiki,
kemoterapevtiki, imunosupresivna terapija ipd.) in GVHD (bolezen presadka proti gostitelju
angl. Graft verus host disease) pri bolnikih po transplantaciji krvotvornih mati¢nih celic (1, 7).
Pri bolnikih z imunsko motnjo moramo vedno misliti tudi na moznost sistemske okuzbe,
zato je poleg mikrobioloskega pregleda iztrebkov potrebno odvzeti kri za hemokulture. Za
diagnosticiranje dolo¢enih ¢revesnih okuzb s paraziti, kot je Strongyloides stercoralis (predvsem
bolniki na terapiji s kortikosteroidi), so pomembne tudi seroloske preiskave (1).

Potovalna driska prizadene 30 do 70 % popotnikov, odvisno od obmo¢ja in obdobja po-
tovanja. Med bakterijskimi povzrocitelji je najpogostejsa enterotoksigena E. coli (ETEC), sle-
dijo Campylobacte jejuni, Shigella spp. in Salmonella spp. Enteroagregativna (EAEC) in druge
E. coli, ki povzrocajo driske, so prav tako pogosti vzrok potovalne driske. Tudi pri popotnikih
virusno drisko najpogosteje povzroéajo norovirusi, rotavirusi in astrovirusi. Paraziti, kot so
Giardia duodenalis, Entamoeba histolytica in Cryptosporidium spp., so pomembni povzrocitelji
driske pri popotnikih zlasti na dalj$em potovanju.

Tabela 1. Opredelitev akutnih infekcijskih drisk.

Driska, pridobljena v Driska, pridobljena v Potovalna driska Driska pri imunsko
domacem okolju bolnisni¢nem okolju oslabelih

Kampilobaktri, salmonele, Clostridioides. difficile, Enterotoksigena in Salmonela, kampilobakter,
rotavirus, rotavirus, norovirus druge Escherichia coli, Sigele, norovirusi
norovirus kampilobakter, Sigela, citomegalovirus

norovirus, rotavirus,
astrovirus, paraziti!!
Bolniki vecinoma prebolevajo Pojavi se 48 ur od sprejema | Prizadene 30-70 % Pogosteje okuzbe z
doma. v bolni3nico. popotnikov. oportunisticnimi patogeni.
Mozna sistemska okuzba!

ANAMNEZA IN KLINICNA SLIKA

V razvitih regijah je akutna driska skoraj vedno blago samoomejujoce stanje, ki izzveni v nekaj
dneh. Trajanje bolezni in klini¢na slika se razlikujeta glede na etiologijo driske in dejavnike
gostitelja. V diagnosti¢nem postopku je potrebna skrbna anamneza, saj nam le-ta pomaga
bolezen umestiti v epidemioloski prostor, ugotoviti tezo bolezni in moZnosti za zaplete (8).
Tabela 2 prikazuje najpogostejse anamnesti¢ne podatke, ki nam pomagajo pri ugotavljanju
moznega vzroka in potrebi po nadaljnji diagnostiki.
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Tabela 2. Anamnesticni podatki pri bolnikih z drisko, povzeto po (9).

Osnovna anamneza glede na simptome:

— zadetek simptomov

— kolicina odvajanja blata, pogostost, trajanje

— znadilnosti blata (barva, konsistenca, prisotnost sluzi, krvi)
— slabost, bruhanje, vrocina, bolecine v trebuhu

- nedavna potovanja

— izpostavljenost okuzeni vodi / hrani

— stik z bolnimi osebami

— poklic, ki ga bolnik opravlja

— anamneza o spolnem vedenju

— pridruZene bolezni

— predhodna uporaba antibioticne terapije in drugih zdravil

Pri bolniku moramo biti pozorni tudi na znake dehidracije ali septi¢nega dogajanja (2).
Klini¢ni pregled mora biti osredotocen predvsem na oceno teze bolezni in stopnje dehidracije.
Potrebno je upostevati splosni videz bolnika, oceniti periferne pulze, turgor koze in kapilarni
povratek, saj ti kazalniki pomagajo pri oceni dehidracije (9).

DIAGNOSTIKA

Diagnozo postavimo na osnovi anamneze in klini¢nega pregleda. Mikrobioloska diagnostika

ve¢inoma ni potrebna, saj je ve¢ina okuzb samoomejujocih. Glede na izpostavljenost in

klini¢no sliko se odlo¢imo o vrstah preiskav iztrebkov: koprokultura, mikroskopski pregled

ali molekularna diagnostika. Na voljo imamo tudi molekularne preiskave v sklopu sin-

dromske diagnostike, ki je natan¢neje predstavljena v prispevku »Sindromska diagnostika

okuzb prebavil«.
Mikrobioloska diagnostika je smiselna
e ob sumu na invazivno obliko okuzbe
e e simptomi in znaki trajajo ve¢ kot 7 dni
¢ ob anamnezi predhodnega jemanja antibiotika

* v primeru vegjega $tevila obolelih s podobnimi epidemioloskimi podatki,

po vrnitvi iz tropskih krajev in krajev s slabsimi higienskimi standardi in slabo epidemiolo-
$ko situacijo glede povzrociteljev ¢revesnih okuzb (npr. Pakistan, Nepal, Maroko, Egipt ...)
(epidemioloski pomen)

zaradi izkljuditve infektivnega vzroka pri zagonu kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (KVCB)
in

pri bolnikih z imunskimi motnjami

Hemokulture odvzamemo pri otrocih, mlajsih od 3 mesecev, pri bolniku katerekoli starosti

z znaki sepse (in ob sumu na invazivno obliko okuzbe), pri bolnikih z imunsko motnjo in ob

sumu na trebusni tifus.
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Standardni postopek za odkrivanje povzroditeljev bakterijskih drisk je kultivacija z uporabo
nabora razli¢nih selektivnih in diferencialnih gojis¢, ki omogocijo kultivacijo najpogostejsih
bakeerijskih patogenov. Osnovna preiskava blata v nasem okolju obi¢ajno vkljucuje preiskave
na salmonele, $igele, kampilobaktre in jersinije; preiskavo na kratko poimenujemo koprokul-
tura. Salmonele in Sigele i§¢emo na gojiséu, kot sta npr. ksiloza-lizin-deoksiholat agar (angl.
Xylose lysine deoxycholate agar, XLD agar) ali Salmonella Shigella agar (SS agar). Izolacijo
salmonel lahko dodatno izbolj$amo z uporabo obogatitvenega tekocega gojisca, npr. selenitne-
ga bujona, ki ga po prekonocni inkubaciji subkultiviramo na gojis¢e za salmonele in Sigele.
Kultivacijo jrsinij izbolj$amo z uporabo specifi¢nih gojis¢ (pr. Cefsulodin-Irgasan-Novobiocin,
CIN agar) ali z uporabo specifi¢nega kromogenega gojis¢a; gojis¢e za jersinije inkubiramo pri
nizji temperaturi, obi¢ajno med 28-30 °C. Kampilobaktre iS¢emo na gojis¢u za kampilobaktre,
ki obicajno vsebujejo oglje (npr. Karmali agar). Izplen lahko izboljsamo z uporabo specifi¢nega
kromogenega gojis¢a; gojis¢e za kampilobaktre, ki povzroéajo drisko, inkubiramo v mikro-
aerofilni atmosferi pri 42 °C. Nabor gojis¢ lahko vkljucuje krvni agar, s pomod¢jo katerega
lahko najdemo tudi druge patogene, kot so Aeromonas spp., Plesiomonas spp. in Vibrio spp.
(19, 20, 23). Za kultivacijo vibrijev v specifi¢ni epidemiologki situaciji se priporo¢a uporaba
alkalne peptonske vode kot transportno in obogatitveno gojisée ter klultivacija na specifi¢cnem
gojis¢u (Thiosulphate citrate bile salts sucrose agar, TCBS) (19, 23).

Predvsem v ZDA, pa tudi v Veliki Britaniji se poleg osnovne preiskave blata na salmone-
le, Sigele in kampilobaktre priporo¢a tudi kultivacija diareogenih Escherichia coli, ki izlo¢ajo
Sigove toksine (STEG; sinonim so verotoksigene E. coli, VTEC) (19, 20, 23). V Evropi se v
vecini drzav detekcija STEC izvaja predvsem v primeru krvave driske in v sklopu diagnostike
hemoliti¢no-uremi¢nega sindroma, predvsem pri otrocih do 15 leta, pa tudi pri starostnikih
nad 65 let (20, 22, 23). V ta namen lahko uporabljamo dolo¢ena bolj specifi¢na gojisca (npr.
Cefixime tellurite sorbitol MacConkey agar, CT-SMAC za E. coli O157), vklju¢no s kromo-
genimi gojisdi, za dokonéno potrditev STEC pa je potreben dokaz toksina z antigenskimi ali
molekularnimi metodami in opredelitev serotipa (19, 23).

Za dokazovanje okuzbe s C. difficile po priporocilih ESCMID lahko kot zadetni presejalni
test dokazujemo prisotnost C. difficile z dokazom prisotnosti glutamatdehidrogenaze, osnovni
test pa je dokaz prisotnosti gena za toksin z molekularnimi metodami oziroma samega prostega
toksina v blatu z antigenskim testom. Socasno lahko izvajamo tudi kultivacijo C. difficile na
specifi¢nih gojis¢ih v anaerobnih pogojih (19, 20, 21, 23).

Metoda izbora pri diagnostiki virusnih okuzb prebavil je dokaz virusnega genoma v iztrebkih ali
izbruhanini z molekularnimi metodami, ki ve¢inoma temeljijo na hkratnem PCR v realnem ¢asu
(angl. multiplex real-time polymerase chain reaction — PCR) (10). Izbruhanina je manj primerna
kuznina od iztrebkov, saj je v njej koncentracija virusov manjsa. Svetuje se, da se vzorci odvzamejo
¢im prej po zacetku klini¢nih znakov bolezni. Z molekularnimi metodami dokazujemo rotaviruse
skupine A, noroviruse GI/GII, adenoviruse F 40/41, astroviruse in sapoviruse. Antigenski testi
dosegajo veliko ob¢utljivost in specifi¢nost le za dokazovanje okuzb z rotavirusi (10). V iztrebkih
lahko viruse dokazemo tudi s transmisijskim elektronskim mikroskopom (TEM). Metoda je
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primerna za hitro laboratorijsko diagnostiko, saj z njo lahko vidimo katerikoli virus, ¢e je prisoten
v zadostni koncentraciji: ve¢ kot 10° virusov na 1 ml kuznine (11). Prednost TEM je, da lahko
v iztrebkih dokazemo tudi prisotnost virusov, ki niso vkljudeni v razli¢ne nabore hkratnih PCR,
torej so molekularni testi negativni. Na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo smo tako v
zadnjem letu dokazali prisotnost reovirusov, rotavirusov skupine C (Slika 1, 2) in adenovirusov,
ki ne pripadajo skupini F 40/41. V primeru izbruhov lahko za potrebe molekularno-epidemio-
loskih raziskav opravimo genotipizacijo rotavirusov in norovirusov.

Slika 1. Rotavirus v vzorcu blata (molekularno potrjena skupina C). Negativno kontrastiranje. Velikost merila: 200 nm.

e

200G

e

Sliki pripravil M. Kolenc.

Mikrobioloska diagnostika ob sumu na drisko, povzroceno s paraziti

Ob sumu na drisko, povzroceno s paraziti, odvzamemo vsaj tri vzorce blata za mikroskopski
pregled. Vzorci naj bodo odvzeti v razli¢nih dneh, najbolje vsak drugi dan. Zaradi precej
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kompleksnih Zivljenjskih ciklov se paraziti oziroma njihove razvojne oblike v blatu ne izlo-
¢ajo stalno, zato se z veckratnim odvzemom poveca obcutljivost preiskave (12). Obicajno
odvzamemo prva dva vzorca v posodici, ki sta polnjeni s konzervansom, zadnji vzorec pa v
disto, prazno posodico, iz katere lahko parazite po potrebi tudi gojimo v/na gojiscih, ali pa
jih dokazujemo z molekularnimi preiskavami. Najpogostejsi povzrocitelji parazitskih drisk,
ki so pridobljene v domacem okolju, so prazivali Cryprosporidium spp. in Giardia duodenalis.
Prisotnost kriptosporidijev v blatu ugotavljamo z dokazovanjem njihovih antigenov z ne-
posrednim imunofluorescenénim testom ali molekularnimi preiskavami v sklopu sindrom-
ske diagnostike, pri ugotavljanju prisotnosti giardij pa z omenjenimi preiskavami pove¢amo
diagnosti¢no obc¢utljivost. Helminti (¢rvi) redko povzrocajo driske, med njimi sta njihovi
najpogostejsi povzroditeljici glisti Trichuris trichiura in S. stercoralis (12, 13) Za ugotavljanje
slednje so poleg mikroskopskega pregleda blata na voljo tudi obéutljive molekularne preiskave
in zgoraj omenjene posredne seroloske preiskave, ki se obi¢ajno uporabljajo za presejalno te-
stiranje bolnikov z velikim tveganjem za okuzbo. Pri imunsko oslabelem bolniku lahko drisko
povzrodijo tudi oportunisti, npr. Cystoisospora belli ali mikrosporidiji (12). Pri popotnikih
je lahko driska posledica okuzbe z nekaterimi paraziti, ki v Sloveniji niso endemi¢ni, npr. s
prazivalmi Entamoeba histolytica in Cyclospora cayetanensis ter z glisto Capillaria philippinensis
in povzrotitelji intestinalne schistosomoze (14). E. histolytica je morfolosko zelo podobna
nepatogenim, komenzalnim amebam prebavil, zato na osnovi mikroskopskega pregleda med
njimi ne moremo lo¢iti. Potrdimo jo z molekularnimi preiskavami, pri sumu na invazivno
amebozo pa lahko naro¢imo posredne seroloske preiskave. Te so na voljo tudi za ugotavljanje
protiteles proti schistosomam.

Ne smemo pozabiti, da je lahko driska zgodnji simptom okuzbe z glisto Trichinella spiralis
in da je pogosto prisotna pri bolnikih z malarijo, predvsem tropiko (13).

ZDRAVLJENJE

Pri zdravljenju je najpomembnejsa opredelitev stopnje dehidracije. Za vedino infekcijskih drisk
zadostuje podporna terapija, simptomi izzvenijo zZe v roku 48 ur. Bolnikom z blago do zmerno
dehidracijo tekodine nadome$¢amo enteralno s pomodjo oralnih rehidracijskih raztopin, ki jih
lahko pripravijo doma ali pa kupijo v lekarni. Pri znakih hude dehidracije ali hudem bruhanju
je potreben parenteralni vnos teko¢in in elektrolitov (2).

Antibioti¢no zdravljenje se na splo$no odsvetuje pri bolnikih, ki so imunsko zdravi in
prebolevajo kratkotrajno nekrvavo drisko, ki ni povezana s potovanjem. Izkustvena uporaba
antibiotikov ni priporo¢ljiva, saj morebitne koristi v obliki skrajsanja trajanja simptomov ne
odtehtajo tveganj, kot so neZeleni ucinki, razvoj odpornosti bakterij in ve¢ja verjetnost okuzbe
s C. difficile. Prav tako se antibiotiki odsvetujejo pri stabilnih bolnikih s sumom na okuzbo
z E. coli, ki tvori toksin $iga (enterohemoragi¢na E.coli oziroma EHEC), najpogosteje sev
O157:H7. V tem primeru antibiotiki ne zmanj$ajo simptomov ali zapletov okuzbe, temve¢
lahko povecajo tveganje za razvoj hemoliti¢no-uremi¢nega sindroma (15).

Izkustveno antibioti¢no zdravljenje je priporo¢ljivo pri hudih oblikah bolezni, kadar ima-
mo pri bolniku vro¢ino nad 38,5 °C, ob tem znake hipovolemije, 6 ali ve¢ neformiranih
iztrebljanj v roku 24 ur ali hude boleine v trebuhu. Prav tako se svetuje uvedba antibiotika
pri bolnikih z visokim tveganjem za zaplete: starejsi od 70 let, bolniki s sr¢nimi obolenji,
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imunsko oslabljeni posamezniki, bolniki z vnetnimi érevesnimi boleznimi in nose¢nice. V
teh primerih korist antibioti¢ne terapije verjetno presega nizko tveganje morebitnih zapletov
zaradi zdravljenja potencialne EHEC (15).

Pri odraslih naj bi izkustvena protimikrobna terapija vkljucevala bodisi ciprofloksacin ali
azitromicin, kar je odvisno od lokalnih vzorcev obcutljivosti bakterij in potovalne anamneze
(16). V Sloveniji so bili v letu 2021 porocani podatki za 856 primarnih izolatov kampilobak-
trov, od tega 799 C. jejuni in 57 C. coli, v letu 2022 pa 938 izolatov, od tega 814 C. jejuni in
124 C. coli. V analize obéutljivosti je bilo od tega zajetih 798 izolatov C. jejuni in vsi izolati
C. coli za leto 2021 in vsi izolati obeh bakterij za leto 2022. Potrjeno je, da obe bakeeriji
ostajata visoko obcutljivi za makrolide, saj je bilo manj kot 1 % izolatov obeh vrst odpornih
proti makrolidom. Nasprotno pa sta obe vrsti v ve¢ kot 80 % odporni proti kinolonom (18).

Pri izbiri antibioti¢ne terapije se prednostno uporablja azitromicin, odmerek lahko znasa
1 g v enkratnem odmerku ali 500 mg enkrat dnevno, 3 dni. Ciprofloksacin se lahko upo-
rablja v odmerku 750 mg enkrat dnevno ali 500 mg dvakrat dnevno, skupno tri do pet dni,
levofloksacin pa 500 mg enkrat dnevno tri do pet dni. Pri hudih oblikah driske, ki se pojavi po
nedavni antibioti¢ni terapiji (znotraj zadnjih treh mesecev), je smiselno izkustveno zdravljenje
okuzbe s C. difficile, ¢e je klini¢ni sum velik. Pri nose¢nicah z drisko, ki jo spremljajo vro¢ina
ali znaki sistemske okuzbe, in ki so bile potencialno izpostavljene bakteriji Listeria monocyto-
genes, zdravljenje pogosto vkljuduje antibiotike, u¢inkovite proti tej bakteriji (ampicilin). Pri
bolnikih s hudo vodeno drisko in morebitno izpostavljenostjo koleri v primeru potovanja v
endemi¢na ali epidemi¢na podrodja, je smiselno uvesti izkustveno zdravljenje za Vibrio cho-
lerae. Pri bolnikih s hudo obliko bolezni in sumom na Sigelozo, ki so v rizi¢nih skupinah za
okuzbe z odpornimi bakterijami (npr. moski, ki imajo spolne odnose z moskimi, mednarodni
popotniki, osebe, okuzene s HIV/aidsom in brezdomci), je priporocljivo izkustveno zdravljenje
s karbapenemi do znanega rezultata obcutljivosti bakeerij (15).

Za vecino popotnikov z drisko se zdravljenje z antibiotiki ne priporoéa. Indikacije za
zdravljenje vkljucujejo popotnike z vrocino ali bole¢inami v trebuhu, tiste s hudo drisko,
popotnike s krvavo drisko in visoko vrocino ter popotnike z bolezenskimi stanji, ki povecajo
tveganje za zaplete ob driski (17).

Koristi specifi¢nih prehranskih priporodil razen ustrezne oralne hidracije v kontroliranih
raziskavah niso bile jasno dokazane, vendar pa je ustrezna prehrana med epizodo akutne
driske pomembna za obnovo enterocitov. Ce bolnik ob izgubi apetita, slabosti in bruhanju
kratkoro¢no uZiva samo tekodine, le-to ne bo skodljivo. Pri bolnikih z vodeno drisko so pripo-
ro¢ljiva kuhana skrobna Zivila in Zita (krompir, testenine, riz, pSenica, oves ipd.) ob dodatku
soli. Prav tako so primerni krekerji, banane, juhe in kuhana zelenjava. Bolniki naj se izogibajo
zivilom z visoko vsebnostjo mas¢ob. Mle¢ni izdelki so pri driski lahko teZje prebavljivi zaradi
sekundarne laktozne malabsorbcije, zato je priporocljivo, da se bolniki izogibajo hrani, ki
vsebuje laktozo (15).

V primeru hude driske lahko uporabimo antiperistaltike (loperamidijev klorid), vendar je
potrebna posebna previdnost v primeru krvave driske ali pri vroéini. V primeru, da se pojavijo
zaprije ali znaki ileusa, je potrebno z jemanjem takoj prenchati (2).
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Slika 3. Algoritem ukrepov pri akutni infekcijski driski.
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kot 7 dni_ali Ce je £diaviienie; o odvzem blata tudi na
javnozdravstveni Podporno Zdravijenie: parazite)
F— " Podporno Zdravlienie:
e e AntibiotiEno -
raviienie: Podporno g "
zdravijenje? Antibioti€éno Podporno

x j jie?
AntibiotiCno DA, &e sum na Zdravijenje?
zdravijenje? bakterijsko okuzbo & Aetbioteno

a J} DA, e sumna zdravijenje?

NE, e gre za
kratkotrajno drisko,
oseba imunsko zdrava

DA, €e huda oblika
bolezni, pri tveganju za
zaplete (starejsi od 70
let, sréni bolniki)

bakterijsko okuzbo

DA, €e vrocina ali
boleéin v trebuhu, pri
bolnikih s hudo drisko,
ali s krvavo drisko in
visoko vro€ino ali Ee
gre za bolnika s
povecanim tveganjem

za zaplete

ZAKLJUCEK

Akutna infekcijska driska predstavlja pogost klini¢ni izziv v urgentni medicini, kjer sta natan¢na
anamneza in klini¢ni pregled klju¢nega pomena za prepoznavanje vzroka obolenja. Kljub temu da
je vecina primerov akutne driske samoomejujocih, lahko specifiéna mikrobioloska diagnostika pri-
pomore k dolocanju etiologije, vendar le v dolocenih primerih, kjer to vpliva na obravnavo bolnika.
V splo$nem se mikrobioloske preiskave izvajajo selektivno, ob upostevanju klini¢ne slike in epide-
mioloskih dejavnikov. Odloditev o uvedbi antibioti¢nega zdravljenja je pogosto zapletena in zahteva
premisljen pristop, saj lahko nepotrebna uporaba antibiotikov poslabsa potek bolezni in poveca
odpornost na antibiotike. Klju¢ni element zdravljenja akutne infekcijske driske ostaja rehidracija, ki
predstavlja osnovni terapevtski ukrep, omogoca hitro izbolj$anje stanja in preprecuje resne zaplete.
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DIAGNOSTICNI ALGORITMI PRI OKUZBAH ZGORNJIH DIHAL

DIAGNOSTIC ALGORITHMS FOR UPPER RESPIRATORY
TRACT INFECTIONS

Darja Vidmar Vovko', Martina Pezdirec’, Katja Seme, Miroslav Petrovec

Klinika za infekcijske bolezni in vrotinska stanja, UKC Lijubljana
2Institur za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

1IZVLECEK

Okuzbe zgornjih dihal so najpogostejsi vzrok za obisk osebnega zdravnika ali ambulantne
dezurne sluzbe. Za etiolosko opredelitev povzroditelja okuzbe je na voljo veliko diagnosti¢nih
preiskav. Diagnosti¢ni algoritmi obravnave bolnikov z okuzbami zgornjih dihal so klini¢nim
zdravnikom lahko v pomo¢ za strokovno, poenoteno in hitrejo obravnavo bolnikov. Med
povzroditelji okuzb prevladujejo virusi, vendar so kljub temu antibiotiki pogosto predpisani.
Neustrezno predpisovanje antibioti¢ne terapije ima lahko za posledice nezelene ucinke zdravil,
povecanje stroskov zdravljenja in vpliv na pojav odpornosti proti protimikrobnim zdravilom.
Zelimo si, da biz algoritemskim pristopom k okuzbam zgornjih dihal znizali tudi delez neu-
strezno predpisane antibioti¢ne terapije. Pri okuZzbah, kjer je klini¢na slika znacilna in diagno-
sti¢ni algoritem ni uporaben (npr. epiglotitis, laringitis), opiSemo moZen diagnosti¢ni pristop.
Kljuéne besede: okuzbe zgornjih dihal, algoritmi, vnetje srednjega usesa, streptokokni tonzilofaringitis, akutni rinosinuzitis,
prehlad in gripi podobna bolezen, epiglotitis, laringitis

ABSTRACT

Upper respiratory tract infections are the most common reason for visiting general practition-
ers or emergency rooms. Many diagnostic tests are available to identify the etiologic agents
of the infection. Diagnostic algorithms for treating patients with upper respiratory tract
infections can help clinicians treat patients professionally, with standardized and faster ap-
proach. Viruses are the most common cause of infection, but antibiotics are often prescribed.
Inappropriate prescribing of antibiotic therapy has consequences due to side effects, increased
treatment costs and the emergence of antimicrobial resistance. We hope that the algorithmic
algorithms for upper respiratory tract infections will also lower the number of inappropriately
prescribed antibiotic therapy. When clinical presentation is characteristic and the diagnostic
algorithm is not useful (e.g. epiglottitis, laryngitis), we suggest a possible diagnostic approach.

Keywords: upper respiratory infections, algorithms, otitis media, streptococcal tonsillopharynaitis, acute rhinosinusitis,
common cold and influenza syndrome, epiglottitis, laryngitis
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V januarju 2025 je bilo med 354 obravnavanimi bolniki v urgentni ambulanti Klinike za in-
fekcijske bolezni in vrocinska stanja v Ljubljani v obdobju dveh tednov — 111 diagnosticiranih
z okuzbo zgornjih dihal (1). V ambulanti druzinskega zdravnika je delez teh bolnikov $e vedji,
med diagnozami je najpogostejsi prehlad. Pri postavitvi diagnoze okuzbe zgornjih dihal si
pomagamo z znaki in simptomi, ki so zna¢ilni za posamezna stanja. Pri pregledu je potrebno
prepoznati bolnike, pri katerih je prislo do zapletov oziroma potrebujejo bolnisni¢no zdravlje-
nje. V kolikor preiskovanec bolni$ni¢nega zdravljenja ne potrebuje, je potreben razmislek o
smiselnosti diagnostike in potrebi po protimikrobnem zdravljenju (2). V kohortni ameriski
raziskavi so med sezono gripe vkljucili blizu 15.000 pregledovancev z znaki okuzbe zgornjih
dihal. Med prejemniki antibioti¢ne terapije je bilo 41 % bolnikov, ki niso imeli indikacije za
uvedbo antibiotika (3).

AKUTNO VNETJE SREDNJEGA USESA

Akutno vnetje srednjega usesa (AVSU) je redka okuzba pri odraslih in nimamo smernic za
obravnavo; v praksi si pomagamo s pediatri¢nimi, ki so na voljo v Sloveniji (4). Ob sumu na
AVSU pri odraslemu priporocila Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) svetujejo budno
spremljanje (angl. watchful waiting) ter simptomatsko zdravljenje. V kolikor se po treh dneh
stanje ne izbolj$uje, bolec¢ina v usesu vztraja kljub analgeti¢ni terapiji ter ima bolnik vro¢ino
ve¢ kot 39 °C, pri¢nemo z antibioti¢nim zdravljenjem (5).

Diagnosticni algoritem akutnega vnetja srednjega usesa

Akutna bolegina v usesu

(eno ali obojestransko) Otoskopskipregled:

o N V celoti pordel,
Vroc¢ina > 39 °C zadebeljen , izbogen bobnic

+/- Izcedek iz sluhovoda

Izcedek iz uSeca (otoreja ) Napotitev na ORL
(mikrobioloska in
slikovna dg)

Sum na — -
AVSU Blaga klini¢na shlfa + Antibiotitno
bolnik mL[nsko oslablien/po sdravljenje
OP usesa/anamneza

ponavljajogih se AVSU 5 dni

(" Budno N\
Otoskopski spremljanje
Bolegina v usesu pregled (watchful Simptomi po 48-72 urah
Prehladni znaki Normalen ali viden waiting) ﬂ ne popustijo ali se
Brez vro¢ine pordel bobni¢ - poslabsajo (vztrajna
nezadebelien Simptomatsko bolegina/vrotina > 39 °C)
zdravljenje
(dekongestiv,
analgetik)
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Vsem smernicam je skupno, da je antibiotik izbire amoksicilin, v trajanju 5-10 dni. V
preglednici 1 so prikazana trenutna slovenska priporo¢ila. Pri mlajsih od 2 let in bolnikih s
povecanim tveganjem za tezji potek se priporoca zdravljenje 710 dni, pri starej$ih od 2 let pa 5
dni (4). Avtorji predlagamo 5-dnevno zdravljenje pri odraslih. Ob neuspesnem antibioti¢nem
zdravljenju z antibiotikom prve izbire ali pri ponovnem vnetju v roku 1 meseca po zdravljenju
se odlo¢imo za amoksicilin s klavulansko kislino (4).

Preglednica 1. Slovenska priporocila za antibioticno zdravljenje okuzb srednjega usesa (6).

Antibiotiki, odmerki (per os) Trajanje (dni)
amoksicilin 500-1000 mg/8 ur 5-10

Neuspeh ali predhodno zdravijenje:
amoksicilin/klavulanska kislina 875/125 mg/12 ur ali 500/125 mg/8 ur 5-10
cefuroksim aksetil 250-500 mg/12 ur

Dokazana alergija na penicilinske in cefalosporinske antibiotike:
klaritromicin 500 mg/12 ur 10-14
azitromicin 500 mq/24 ur 3

Povzrocitelji in mikrobioloska diagnostika vnetja srednjega usesa so podrobno opisa-
ni v prispevku »Kdaj je smiselno uporabiti mikrobiolosko diagnostiko okuzbe dihal pri
otrocih«.

AKUTNI BAKTERIJSKI TONZILOFARINGITIS

Streptococcus pyogenes ali betahemoliti¢ni streptokok skupine A je povzroditelj akutnega ton-
zilofaringitisa, ki ga zdravimo z antibiotikom predvsem zaradi preprecevanja poznih posledic
streptokokne okuzbe (7). S. pyogenes je povzrolitelj pri odraslih v 5-15 %. Zapleti tonzilo-
faringitisa so peritonzilarni in retrofaringealni absces, parafaringealni absces, sinuzitis, otitis
media, mastoiditis, akutna revmati¢na vrodica, glomerulonefritis ter Lemierrov sindrom.
Ostali bakterijski povzrocitelji so $e: betahemoliti¢ni streptokoki skupin C in G, Arcanobacte-
rium haemolyticum Corynobacterium diphtheriae, Neisseria gonorrhoeae, Francisella tularensis,
Mycoplasma pnewmoniae, Chlamydia pneumoniae ter Treponema pallidum (8, 9).

Hitri antigenski test (HAGT) na S. pyogenes je najpogostejsi test, ki se izvaja v diagnostiki
akutnega tonzilofaringitisa in pomembno pripomore k zmanj$anju nepotrebnega predpiso-
vanja antibiotikov. Ce je HAGT test negativen, ve¢ina smernic za zdravljenje pri odraslih
ne svetuje refleksne klasi¢ne kulture, ker je pojavnost streptokoknega tonzilofaringitisa in
zapletov redka (10). Pri bolnikih z dejavniki tveganja za hujsi potek, z moznimi zapleti
okuzbe ali alternativnimi diagnozami, je potrebno napotiti k ustreznemu specialistu oziroma
raz$iriti diagnostiko. V mikrobioloskem laboratoriju za klasi¢no bakteriolosko diagnostiko
lahko iz brisa, odvzetega ob akutnem tonzilofaringitisu, poleg bakterije S. pyogenes osamijo
tudi druge mozne bakterijske povzrotitelje tovrstne okuzbe. Pri sumu, da gre za redke in z
mikrobioloskega stali$¢a zahtevne bakterijske povzrocitelje (C. diphtheriae, N. gonorrhoeae
ali E tularensis) je potrebno o tem neposredno opozoriti mikrobioloski laboratorij (11, 12).
Sum na okuzbo z Mycoplasma pneumoniae zahteva specifiéno mikrobiolosko diagnostiko
(PCR; angl. polymerase chain reaction). V zadnjih letih so na voljo tudi hitri molekularni
testi za streptokoke skupine A, ki imajo vedjo obcutljivost (96,8 % vs. 82,3 %) in enako
specifi¢nost kot HAGT (13).
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Akutni tonzilofaringitis

Modificirani Centorjevi kriteriji (MCK) l

Simptomi tocke

1) vrocina nad 38 °C 1

2) odsotnost kaslja 1

3) otecene, obCutljive bezgavke na sprednjem delu vratu 1

4) oblozene ali oteCene nebnice 1

5) starost 3 — 14 let 1
starost 15 — 44 let 0
starost 45 ali ve¢ -1

MCK <3 MCK >3
Streptococcus pyogenes Streptococcus pyogenes
HAGT na voljo HAGT ni na voljo
HAGT negativen HAGT pozitiven
v l l v
Simptomatska terapija Antibioti¢na terapija

HAGT-hitro antigenski test na S. pyogenes, MCK- Modificirani Centurijevi kriteriji

Dolo¢anje vrednosti CRP (C-reaktivni protein) v diagnostiki streptokoknega tonzilofa-
ringitisa nima pomena (10).

Zdravljenje je v primeru streptokoknega tonzilofaringitisa antibioti¢no oziroma zdravi-
mo usmerjeno glede na povzrocitelja (npr. sifilis, davica, gonoreja, ipd.) (7, 8). Trenutno je
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aktualno kraj$anje standardnega 10-dnevnega antibioti¢nega zdravljenja. Nemska priporocila
svetujejo skrajsano odmerjanje oralnega penicilina na 5-7 dni (12). Britanska priporocila
NICE (angl. The National Institute for Health and Care Excellence NICE) povzamejo, da je
mikrobioloska ozdravitev pri krajSem rezimu zdravljenja ob¢utno manjsa, ni pa razlike v pono-
vitvi oziroma ponovni okuzbi v primerjavi med 5 do 7-dnevnim in 10-dnevnim zdravljenjem
(7). V Sloveniji nacionalnih smernic zdravljenja streptokoknega tonzilofaringitisa nimamo. V
preglednici 2 so zbrana priporo¢ila za zdravljenje.

Preglednica 2. Protimikrobno zdravljenje streptokoknega tonzilofaringitisa (6).

Povzrocitelj/bolezen Antibiotiki, odmerki Trajanje (dni)

Streptococcus pyogenes, penicilin V1 M IE/8-12 ur p.o. 10

streptokoki skupine Cin G benzatin penicilin G 1,2 M [Ei.m. enkratno
Preobcutljivost za penicilin:
cefadroksil 1000 mg/24 ur p.o. (Ce ni anafilakticna reakcija) 10
azitromicin 500 mg/24 ur p.o. 3
azitromicin 1. dan 500 mg/24 ur p.o., nato 4 dni 250 mg/24 ur p.o. 5
klaritromicin 250-500 mg/12 ur p.o. 10
klindamicin 300 mg/6-8 ur p.o. 10

p.o. = per oralno; i.m. = intramuskularno

AKUTNO VNETJE OBNOSNIH VOTLIN

Akutni rinosinuzitis je akutno vnetje nosne in obnosnih votlin, ki traja manj kot 4 tedne,
diagnoza pa temelji na klini¢ni sliki. Vnetje je najveckrat posledica virusne okuzbe zgornjih
dihal, bakterije so povzrotiteljice le v 0,5-2 %. Ustrezno kuznino za mikrobiolosko diagno-
stiko lahko pridobimo le z endoskopsko aspiracijo, zato zaradi invazivnosti to izvajamo le pri
zapletenih primerih. Brisi nosnozrelnega prostora niso povedni (11).

Na Infektoloskem simpoziju 2017 je bil predstavljen predlog obravnave bolnikov z aku-
tnim bakterijskim rinosinuzitisom. Diagnozo postavimo glede na klini¢no sliko. Pri bolniku
brez pomembnih temeljnih bolezni, ki ni imunsko oslabljen ali huje bolan, je smiselno upo-
rabiti pristop budnega spremljanja (angl. watchful waiting) brez takoj$njega antibioti¢nega
zdravljenja. Bolnika se naro¢i na kontrolo ¢ez 7 dni, v primeru poslabsanja pa se mora zglasiti
takoj. Ce v tem &asu ne pride do izbolj$anja ali se stanje poslabsa, predpisemo antibiotik (14).
V preglednici 3 so zbrani podatki o priporocilih za zdravljenje.
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Diagnosticni algoritem akutnega vnetja obnosnih votlin

Akutno vnetje obnosnih votlin

|

Simptomi (14)

- stanje se po 10 dneh ne izboljSuje

nosu 3-4 zaporedne dni

vro¢ine ter izcedka iz nosu

- pride do nenadnega pojava visoke vroéine (>39 st. C) in gnojavega izcedka iz

- ¢e predhodnemu izbolj$anju sledi poslabsanje z novim pojavom glavobola,

Dal lNe

Antibioti¢na terapija Ambulantno spremljanje moZno?

DaJ:

Pozorno spremljanje

(watchful waiting) : 7 dni

!

Izbolj$anje simptomov?

lNe

Antibioti¢na terapija

Dal 1Ne

(watchful waiting)

Budno spremljanje Antibiotina terapija

Preglednica 3. Protimikrobno zdravijenje sinuzitisa (6).

Antibiotiki, odmerki (per os)

amoksicilin 500—-1000 mg/8 ur

Neuspeh primarne terapije:
amoksicilin/klavulanska kislina 875/125 mg/12 ur ali
500/125 mg/8 ur ali 2000/125 mg/12 ur

(obmodje visoke stopnje na penicilin odpornih pnevmokokov)
cefuroksim aksetil 250—500 mg/12 ur
Preobcutljivost na primarno terapijo:

doksiciklin 100 mg/12 ur

Preobcutljivost na primarno terapijo in neuspeh
moksifloksacin 400 mq/24 ur

levofloksacin 500 mg/24 ur

| Trajanje (dni)
5-7

5-7
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Ce pride do odpovedi prvega in drugega reda zdravljenja, bolnika napotimo k otorinola-
ringologu oziroma zobozdravniku (14).

PREHLAD IN GRIPI PODOBNA BOLEZEN

Je ve¢inoma samoomejujoca bolezen, ki jo povzrodajo respiratorni virusi. Diagnoza je klini¢na,
zato laboratorijskih preiskav ne opravljamo rutinsko. V vedini primerov etioloska opredelitev
povzrocitelja ni potrebna.

Mikrobiologka diagnostika je smiselna:

*  pri bolnikih, ki imajo dejavnike tveganja za hujsi potek bolezni in so kandidati za ambu-
lantno protivirusno zdravljenje,

* pri bolnikih, ki imajo poslabsanje temeljne bolezni ali zaplet virusne bolezni, zaradi esar
potrebujejo hospitalizacijo (npr. plju¢nica, respiratorna insuficienca) in so kandidati za
protivirusno zdravljenje,

*  pri bolnikih, ki nimajo dejavnikov tveganja za hujsi potek bolezni, vendar rezultat testa
vpliva na odlo¢itev glede moZnega antibioti¢nega zdravljenja oziroma nadaljnje diagno-
stike,

*  pri bolnikih, ki so obravnavani ambulantno, vendar Zivijo z osebo, ki je ogrozena za hujsi
potek in je kandidatka za profilakti¢no zdravljenje,

* zaodlotitev glede kohortne izolacije v primeru hospitalizacije ali odpusta v socialno-varstveni
zavod (15).

Za diagnostiko uporabljamo preiskave, kot so HAGT ali v dolo¢enih primerih metode
za pomnozevanje nukleinskih kislin (PCR). Najprimernejsa kuznina je bris nosnozrelnega
prostora na virus influence A in B, SARS CoV-2 ter respiratorni sincicijski virus. V kolikor
gre za bolnika po transplantaciji ali bolnika, ki bo potreboval sprejem na hemato-onkoloski
oddelek, odvzamemo bris nosnoZrelnega prostora na respiratorne viruse (panel RV) zaradi
moznosti teZjega poteka virusne okuzbe, kohortne izolacije in zdravljenja (16).

Pri uporabi hitrih antigenskih testov se moramo zavedati, da so lahko v primeru manjsega
virusnega bremena lazno negativni. Iz laboratorijskih izkuSenj vemo, da je lahko do tretjina s
HAGT testiranih vzorcev negativnih. Ce pri bolniku z negativnim rezultatom HAGT sumimo
na okuzbo z virusom influence ali SARS CoV-2 ter gre za bolnika, ki zaradi zapletov virusne
bolezni ali poslabsanja temeljnih bolezni potrebuje sprejem v bolnisnico, e je bolnik ogrozen
za hujsi potek bolezni, oziroma ¢e Zivi z osebo, ki je kandidatka za profilakti¢no zdravljenje,
opravimo dodatno testiranje z metodo PCR (17).

Zdravljenje prehlada in gripi podobne bolezni je simptomatsko. V' primeru dokazane
okuzbe z gripo ali SARS CoV-2 in socasnem pricakovanem tezjem poteku bolezni predpisemo
specifi¢no protivirusno terapijo (15).
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Diagnosticni algoritem okuZbe zgornjih dihal

Bolnik s prehladnimi zaki,
vrodino,mialgijami

Bolnik potrebuje Bolnik brez
Bolnik z dejavniki sprejem (potreba po dejavnikov tveganja Bolnik brez
tveganja za teZji kisiku, plju¢nica, za teZji potek, dejavnikov tveganja
potek* poslab3anje kroni¢ne vendar 7vi zosebo, za teZji potek
bolezni) ki je ogroZena
)
Mikrobioloska
diagnostika**
—

Specifiéno Simptomatsko
%E%r:%réo zdravljenje
 —

*vse vrste imunske pomanjkljivosti, ledvicne, pljucne in kroni¢ne sréne bolezni, v primeru gripe: starost > 65 let, nosecnice, porodnice 2 tedna po
porodu, stanovalci socialno-varstvenih zavodov, BMI > 40.

**hitri antigenski test na gripo Ain B, RSV in SARS-CoV-2 (v €asu sezone) oz. SARS-CoV-2 — e negativen, opravimo 3e bris nosnozrelnega prostora
s PCR. RV panel: hemato-onkolo3ki bolniki, bolniki po transplantaciji.

EPIGLOTITIS

Epiglotitis oziroma supraglotitis je akutno vnetje poklopca in supragloti¢nega tkiva. Stanje je
lahko zivljenje ogrozajoce, klini¢na slika je znadilna. Pred uvedbo cepljenja je bil Haemophilus
influenzae najpogostejsi povzrocitelj okuzbe, sedaj prevladujeta Streprococcus pneumoniae in S.
pyogenes, v nekaterih primerih tudi Staphylococcus aureus (18). Ob sumu ne izgubljamo casa
z dodatno diagnostiko, temve¢ bolnika nemudoma odpeljemo k ORL specialistu oziroma
izkuSenemu intenzivistu (19). Zdravljenje je antibioti¢no. Pomembno je tudi vzdrzevanje
prehodnosti dihalne poti, intubacija je potrebna v 15-20 %. Vlazen kisik in monitoriranje je
v veliki vecini primerov zadosten ukrep. Endotrahealno intubacijo ponavadi opravi izkusen
intenzivist oziroma anestezist v pripravljenosti za takojsnjo krikotiroidektomijo (18).

Etiolosko je povzroditelja epiglotitisa tezko opredeliti, ker je v brisu zrela prisotna ustna mi-
krobiota, hemokulture pa so pozitivne le v priblizno 10 % (18). Po vzpostavitvi dihalne poti se

115



Skupaj za prihodnost

svetuje odvzem hemokultur in bris poklopca (po intubaciji, ¢e je ta potrebna) (11). Ko Institut
za mikrobiologijo in imunologijo prejme bris poklopca in je na napotnici jasno napisano, da
gre za epiglotitis, i§¢ejo samo mozne povzrocitelje epiglotitisa in ne sporo¢ajo normalne mikro-
biote. Bris zrela ni primerna kuznina za mikrobiolosko opredelitev povzrocitelja epiglotitisa.
Podatki o protimikrobnem zdravljenju so zbrani v preglednici 4.

Preglednica 4. Antibioticno zdravljenje epiglotitisa (6).

Antibiotiki, odmerki (parenteralno) Trajanje (dni)

cefuroksim 1,5 g/8 ur ali cefotaksim 2g/6 ur ali ceftriakson 2 /12 ur 7-10
+/—vankomicin 1.g/12 ur (e gre za odporne pnevmokoke ali MRSA)

LARINGITIS

Akutni laringitis je vnetje grla ter glasilk, ki se kaze z bole¢ino v grlu ter hripavostjo. Po-
gosto spremlja akutno virusno okuzbo zgornjih dihal. Diagnoza je klini¢na, mikrobioloska
diagnostika ni potrebna. Antibioti¢no zdravljenje ni priporodljivo, saj prinasa malo koristi v
primerjavi z negativnimi udinki zdravljenja. Analiza iz leta 2015, kjer so primerjali rezultate
treh randomiziranih kontroliranih raziskav o pomenu uporabe antibiotikov za zdravljenje
laringitisa, je pokazala, da antibiotiki sicer imajo manjsi vpliv na potek zdravljenja, vendar so
koristi majhne v primerjavi z negativnimi posledicami antibioti¢nega zdravljenja.

Diagnosticni pristop pri laringitisu

Ob sumu na bakterijskega povzroditelja laringitisa (S. pyogenes, S. pneumoniae, Moraxella catar-
rhalis, H. influenzae, redko Mycobacterium tuberculosis) se posluzujemo kultivacije povzrocitelja
iz izmecka ter metode PCR iz brisa Zrela (M. pneumoniae) ali iz brisa nosnozrelnega prostora
(Bordetella pertussis). Zdravimo usmerjeno glede na dokazanega povzroditelja (20, 21).

SKLEP

V Sloveniji nimamo nacionalnih smernic za obravnavo odraslih bolnikov z okuzbami zgornjih
dihal. Ve¢ino bolnikov obravnavajo druzinski zdravniki, saj ne potrebujejo specifi¢ne diagnostike
in praviloma zadostuje simptomatsko zdravljenje. Predvsem je potrebno dobro prepoznavanje
klini¢nih znakov in simptomov ter morebitnih zapletov okuzb zgornjih dihal. Pomembno pa
je tudi smotrno izvajanje mikrobioloske diagnostike, ki je v Sloveniji strokovna in dostopna.
Diagnosti¢ni algoritmi so lahko v pomo¢ klini¢nemu zdravniku pri njegovem delu.
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POVZETEK

Doma pridobljena plju¢nica (DPP) je pogosta infekcijska bolezen, ki pomembno prispeva k
obolevnosti in smrtnosti ter je pogosto razlog za predpis antibioti¢nega zdravljenja. V prispev-
ku predstavljamo predlog obravnave odrasle osebe brez okvare imunskega sistema z DPP glede
na hudost bolezni. Podajamo priporo¢ila za mikrobiolosko diagnostiko in ustrezno izkustveno
antibioti¢no zdravljenje. Mikrobioloska diagnostika pri bolniku z blazjo plju¢nico ni potrebna,
pri hudi pljuénici pa je smiselna bolj obsirna mikrobioloska diagnostika. Skladno z mednaro-
dnimi priporo¢ili svetujemo 3 do 5-dnevno antibioti¢no zdravljenje, v primeru hude plju¢nice,
ki zahteva bolnisni¢no zdravljenje, pa priporo¢amo 7-dnevno antibioti¢no zdravljenje.

Kljucne besede: doma pridobljena plju¢nica, odrasli, algoritem, mikrobioloska diagnostika, antibioti¢no zdravljenje.

ABSTRACT

Community-acquired pneumonia (CAP) is a common infectious disease, that contributes
significantly to morbidity and mortality and is often the reason for prescribing antibiotic
treatment. In this paper, we present a proposal for the management of adults without im-
munodeficiency with CAP according to disease severity. We provide recommendations for
microbiological diagnostics and appropriate empirical treatment. Microbiological diagnostic
testing is not necessary in a patient with mild pneumonia, but more extensive microbiological
investigations are reasonable in severe pneumonia. In line with international recommenda-
tions, we advise 3 to 5 days of antibiotic treatment, and 7 days of antibiotic treatment in cases
of severe pneumonia requiring hospitalisation.

Keywords: community acquired pneumonia, adult, algorithm, microbiological diagnostic testing, antibiotic treatment.
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Doma pridobljena plju¢nica (DPP) je vnetje plju¢nega parenhima, ki ga ugotovimo na podlagi
klini¢nih znadilnosti in potrdimo s slikovnimi metodami pri osebi, ki zboli zunaj bolnisnice ali
v prvih 48 urah po sprejemu v bolni$nico. V to skupino ne spadajo osebe, ki imajo prirojeno
ali pridobljeno okvaro imunskega sistema. (1,2)

Pojavnost DPP v Sloveniji pri osebah, starej$ih od 15 let, je priblizno 10/1000 prebivalcev.
Pogostejsa je pri starejsih (starejsi od 65 let predstavljajo priblizno 40 % bolnikov). Zdravlje-
nje v bolnisnici potrebuje 20 % bolnikov. DPP ostaja pomemben vzrok smrti. Med bolniki,
ki so zdravljeni v bolni$nici, znasa smrtnost 10 % ali ve¢. Smrtnost je najvija pri bolnikih s
pridruzenimi kroni¢nimi obolenji in starostnikih. (3)

Med baketerijskimi povzrocitelji DPP je na prvem mestu Streptococcus pneumoniae, ki mu
sledijo Haemophilus influenzae, Mycoplasma pnewmoniae, Staphylococcus aureus, Legionella spp.,
Chlamydia pnewmoniae in Moraxella catarrhalis. Vse vedji opredeljeni delez predstavljajo virusni
povzroditelji, saj jih z uporabo molekularnih in antigenskih preiskav pogosteje prepoznavamo.
Mozna je tudi so¢asna bakterijska in virusna okuzba. (1-3)

Klini¢na slika je odvisna od povzroditelja in gostitelja. Obicajno je zaetek bolezni nena-
den z vroéino, kasljem, izmeckom, plevriti¢no bolecino, tezkim dihanjem in splo$nim slabim
pocutjem. Pri starostnikih so lahko v ospredju simptomi izven dihal, kot so zmedenost,
splosna oslabelost, bruhanje in poslabsanje kroni¢nih obolenj. Pri avskultaciji plju¢ slisimo
poke, zamolklino, bronhialni zvok itd. Diagnozo plju¢nice potrdimo s slikovno diagnostiko
(rentgensko slikanje plju¢, CT prsnega kosa). Etiologijo plju¢nice lahko opredelimo z mi-
krobioloskimi preiskavami, ki so podrobneje opisane v prispevku Mikrobioloska diagnostika
okuzb dihal (4). Tudi z obSirno mikrobiolosko diagnostiko opredelimo povzrotitelja pri le
38 % hospitaliziranih bolnikih z DPP. Na podlagi klini¢ne ocene in epidemioloskih podatkov
se odlo¢imo za uvedbo izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja, ki ga ob etioloski opredelitvi
prilagodimo. Razlogi za neuspeh zdravljenja DPP so raznoliki: nastanek plevralnega izliva ali
empiema, plju¢nega abscesa, metastatske okuzbe, odpornost povzroditelja, slaba adherenca
antibioti¢ne terapije, neudinkovitost antibiotika zaradi motene absorpcije ali premajhnega
odmerka, motene lokalne ali sistemske obrambe in napa¢ne diagnoze. (1-3, 5, 6)

Bolniki, ki so ze preboleli DPP, imajo vedje tveganje za ponovno plju¢nico, ki jo lahko
prepre¢imo s sekundarnimi preventivnimi ukrepi (prenehanje kajenja, cepljenje: proti pnev-
mokokom, gripi, SARS-CoV-2, respiratornemu sincicijskemu virusu, skrb za dobro oralno
higieno, ukrepi za preprecevanje aspiracije) (1).

PREDLOG ALGORITMA OBRAVNAVE ODRASLE OSEBE Z DPP V URGENTNI
AMBULANTI

V nadaljevanju predstavljamo predlog algoritma obravnave odrasle osebe z DPP, ki nima
prirojene ali pridobljene okvare imunskega sistema (Slika 1). Na podlagi klini¢nega pregleda,
laboratorijskih in radioloskih preiskav uvrstimo bolnika v skupino s hudo, zmerno hudo ali
blazjo DPP. Hudost bolezni nas nato usmerja pri mikrobioloski diagnostiki (Preglednica 1) in
izkustvenemu antibioti¢nemu zdravljenju (Preglednica 2). Pri tem moramo vedno upostevati
tudi klini¢no presojo, epidemiolosko anamnezo in posebnosti posameznika.
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Slika 1. Predlog algoritma obravnave odrasle osebe z doma pridobljeno pljucnico v urgentni ambulanti (1, 2, 5, 7, 8).

DPP pri odrasli osebi brez okvare
imunskega sistema, ki zboli zunaj

bolni$nice ali v prvih 48 urah po
sprejemu v bolni$nico.

CURB65 = 2 \E]
ali

hipoksija (SpOz < 92 %) —
ali

Blazja
pliuénica
(doma)

poslabsanje kroni¢ne bolezni

(o]

Razmisli o
sprejemu v
bolnidnico

Ocena hudosti

bolezni
Minor kriteriji
Major kriteriji « Tahipneja (frekvenca dihanja =
—— § 30/min)
Septicni Sok in pf{t_rhe a po « Akutna respiratorna odpoved

vazopresorji (Pa0: < 7 kPa brez dodanega

. ali . kisika)
akutna respiratorna odpoved in « Multilobarni infiltrati
potreba « Novonastala zmedenost
po mehanski ventilaciji « Zvetana koncentracija se¢nine v Nestabilna

krvi (> 7 mmol/l)
« Levkopenija (koncentracija infali
Ievko;ituy et )sl(.EilL) " koncentracija
« Trombocitopenija (koncentracija
trombocitov < 100 x 109/L) ik = mmol|
« Hipotermija (telesna temperatura
<36°C)

pridruZena bolezen

1 - 2 minor kriterija

Huda pljuénica Zmerno huda pljuénica BlaZja p

(v bolnidnici) (v bolnisnici)

(v bolnisnici)

v
Dejavniki tveganja za
MRSA ali P. aeruginosa?

Dejavniki tveganja za
MRSA ali P. aeruginosa?

1. Hospitalizacija v zadnjih 90 dneh,
med katero je bolnik prejemal
parenteralno antibioticno zdravljenje.
2. Predhodna izolacija MRSA ali
P. aeruginosa v vzorcu dihal
3. Hudo strukturno obolenje
plju¢

1. Predhodna izolacija MRSA ali P.
aeruginosa v vzorcu dihal

Ob potrjeni virusni okuzbi uvedi protivirusno terapijo. Razmisli o odloZitvi antibioti¢ne terapije, &e je nizek sum za soasno
bakterijsko okuzbo (npr. koncentracija PCT < 0,25 pg/l)

"glej Priporocila za zdravljenje hude zunajbolnisnicne pljucnice z glukokortikoidi (8); DPP — doma pridobljena pljucnica; CURB65 (confusion —
novonastala zmedenost, urea — zvecana koncentracija secnine v krvi (> 7 mmol/l), respiratory rate — frekvenca dihanja > 30/min, blood pressure
— sistolicni krvni tlak < 90 mmHg ali diastolicni krvni tlak < 60 mmHg, starost = 65 let); Sp0, — nasicenost krvi s kisikom; Pa0, — parcialni tlak
kisika v krvi; MRSA — proti meticilinu odporen Staphylococcus aureus; PCT — prokalcitonin.
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Mikrobioloska diagnostika ni potrebna pri vseh bolnikih z DPP. Najpomembnejse vodilo
pri mikrobioloski diagnostiki naj bo, ali bo ta vplivala na potek obravnave. Nabor priporo¢enih
preiskav je odvisen od hudosti bolezni (1).

Preglednica 1. Predlog priporocenih mikrobioloskih preiskav pri odrasli osebi z doma pridobljeno pljucnico (1, 2, 5, 9, 10).

Hudost bolezni Priporocene mikrobioloske preiskave
Mesto zdravljenja
Blazja pljucnica « Rutinsko mikrobioloSke preiskave niso potrebne.

Domaalivbolnisnici |- Mikrobioloke preiskave izvajamo na podlagi epidemioloske slike (npr. v primeru izbruha,
epidemije itd.).

Zmerno huda plju¢nica |- Hemokulture.

V bolni3nici Razmaz, obarvan po Gramu, in kultura izmecka ali drugega vzorca iz dihal (najkasneje v prvih

4 urah po uvedbi antibioticnega zdravljenja)’.

Dokaz pnevmokoknega antigena v secu.

Dokaz topnega antigena Legionella pneumaphila v secu ob sumu na legionelozo.

Molekularne in seroloske metode? v asu, ko se pojavljajo okuzba z Mycoplasma pneumoniae in/ali
respiratorni virusi (SARS-CoV-2, virusi influence).

Razmaz, obarvan po Gramu, in kultura plevralne tekocine (Ce je prisotna).

Huda pljucnica « Hemokulture.

V bolni3nici « Razmaz, obarvan po Gramu, in kultura izmecka ali drugega vzorca iz dihal (najkasneje v prvih

4 urah po uvedbi antibioticnega zdravljenja)'.

Dokaz pnevmokoknega antigena v secu.

Dokaz topnega antigena L. pneumaphila v secu.

Molekularne in seroloske metode? za dokaz okuzbe z M. pneumoniae, respiratorni virusi
(SARS-CoV-2, virusi influence), Chlamydia pneumoniae in Pneumocystis jirovecii v asu, ko je vecja
pojavnost teh okuzb oziroma v ustreznih okolis¢inah.?

« Razmaz, obarvan po Gramu, in kultura plevralne tekocine (Ce je prisotna).

.

.

' Ce obstaja moznost, je priporodljivo pridobiti vzorce z invazivnejsimi metodami (npr. bronhoskopija, perkutana aspiracija);

2 molekularne metode imajo prednost pred seroloskimi;

3 za bolnike, ki se ne odzovejo na zdravljenje z betalaktamskimi antibiotiki ali v primeru velikega suma na atipicnega povzrocitelja okuzbe na
podlagi klinicne slike, radioloskih preiskav ali epidemioloSkih podatkov.

Izbira antibiotika je odvisna od hudosti bolezni in moznega povzroditelja. Na podlagi
hudosti bolezni in odziva na antibioti¢no zdravljenje se odlo¢amo tudi o trajanju zdravlje-
nja. (1)
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Preglednica 2. Predlog izkustvenega antibioticno zdravijenja odrasle osebe z doma pridobljeno pljucnico (1, 2, 5, 9).

Hudost bolezni Najprimernejse | Zdravilo druge Trajanje
Mesto zdravljenja | zdravilo moznosti’ Opombe




Hudost bolezni NajprimernejSe | Zdravilo druge Trajanje

Mesto zdravljenja | zdravilo moznosti’ Opombe

Huda pljucnica amoksicilin s levofloksacin Trajanje: 5-7 dni

V bolnisnici klavulansko kislino | 500 mg/12 ur p.o./i.v. | Opombe:
1,2-2,29/8uriN. | moksifloksacin « 5-dnevno antibioticno zdravljenje predpiSemo, ce do
ali 400 mg/24 ur p.o./i. 5. Eine doseiemostabilnp sFanje3. . -
ampicilins . Vgc kgt 5-dngvno ;drav!jvenje predplserpf) pri bo!!‘llklh,
sulbaktamom ki se jim starye ne izboljsa v s!(ladq S prlcakovanj! po
3g/6-8uriv. 5 dneh, v primeru zapletov ali v primeru nekaterih

i povzrociteljev.

al « Pljutnico, ki jo povzrocita MRSA ali P aeruginosa,
ceftrlaksop zdravimo 7 dni.
2g/24uriy. « 0Ob izboljsanju stanja lahko preidemo na oralno
ali antibioticno zdravljenje.
cefotaksim « Kritje MRSA: ob predhodni izolaciji MRSA v vzorcu iz
2g/6-8uri.v. dihal ali ob predhodni hospitalizaciji (< 90 dni), med
+ katero je bolnik prejemal parenteralno antibioticno
klaritromicin zdravjenje.
500 mg/12 ur p.o. « Kritje P aeruginosa: ob predhodni izoladiji P aeruginosa
ali azitromicin vvzorcu iz dihal ali ob predhodni hospitalizaciji
500 mg/24 ur (< 90 dni), med katero je bolnik prejemal parenteralno
p.o./iv. antibioticno zdravljenje, ali v primeru hude strukturne

bolezni pljuc.

! Za drugo moznost se odlocimo v primeru preobcutljivosti za antibiotik prve izbire, v drugih primerih slabega prenasanja antibiotika prve izbire
ali v nekaterih primerih neuspesnosti zdravljenja z antibiotikom prve izbire;

2 kriteriji za stabilno stanje (3-dnevno antibioticno zdravljenje): afebrilno stanje (< 37,8 °C), pulz < 100/min, frekvenca dihanja < 24/min, brez
hipoksije (Sp0, = 90 %, Pa0, = 60 mmHg), sistolni krvni tlak > 90 mmHg (bolnik mora izpolnjevati vse kriterije);

3 kriteriji za stabilno stanje (5-dnevno antibioticno zdravljenje): afebrilno stanje (< 37,8 °C) plus < 1izmed sledecih kriterijev: pulz > 100/min,
frekvenca dihanja = 24/min, hipoksija (Sp0, < 90 %, Pa0, < 60 mmHg), sistolni krvni tlak < 90 mmHg;

* pridruzena obolenja: kronino sr¢no popuscanje, obolenja osrednjega Zivéevja z motnjami poziranja, huda KOPB, bronhiektazije, priklenjenost
na posteljo, PEG; MRSA — proti meticilinu odporen Staphylococcus aureus; PEG — perkutana endoskopska gastrostoma.

ZAKLJUCEK

Predlog algoritma obravnave odrasle osebe z DPP v urgentni ambulanti vsebuje priporo-
¢ila za laZjo in bolj smotrno obravnavo. Njegov namen je zdravnikom pomagati pri oceni
hudosti bolezni, ki je pomembna za nadaljnjo obravnavo. Na podlagi hudosti bolezni smo
pripravili predlog mikrobiologkih preiskav, ki jih je potrebno in smiselno opraviti, ter pred-
log izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja. Pri osebah z blaZjo obliko DPP mikrobioloska
diagnostika ni potrebna in izberemo ozkospektralne antibiotike. Poleg pravocasne uvedbe
in pravilne izbire antibioti¢nega zdravljenja je pomembno tudi trajanje zdravljenja, ki ga
prilagodimo hudosti bolezni in odzivu na antibioti¢no zdravljenje. Poleg predlaganega
algoritma je potrebno vedno upostevati tudi klini¢no presojo, epidemiolosko anamnezo in
posebnosti posameznika.
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1IZVLECEK

Okuzbe secil so pogost razlog za obisk urgentne ambulante, letno prizadenejo okrog 150 milijonov
posameznikov. Najpogosteje jih povzrotajo Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus in druge
enterobakterije, ki se v secila sirijo ascendentno. Glede na predviden potek, zdravljenje in zaplete
smo okuzbe secil do sedaj razdelili na zapletene in nezapletene okuzbe selil. Med zapletene okuzbe
secil $tejemo vse okuzbe seil pri moskih, nose¢nicah, bolnikih z anatomskimi ali funkcionalnimi
nepravilnostmi v podrodju sedil, z imunskimi motnjami ali z vstavljenim urinskim katetrom. Po
nedavno objavljenih priporocilih Evropskega uroloskega zdruzenja pa okuzbe secil sedaj delimo na
lokalizirane in sistemske okuzbe se¢il, z ali brez pridruzenih dejavnikov tveganja za zaplete. Pri obrav-
navi v urgentni ambulanti je pomembna natan¢na anamneza in klini¢ni pregled, ki ju dopolnimo
z laboratorijskimi in mikrobiologkimi preiskavami. Pred uvedbo zdravljenja praviloma odvzamemo
vzorec urina za urinokulturo, razen pri nezapletenih okuzbah seil, kjer to ni potrebno. Za pravilno
vrednotenje rezultatov urinokulture so klju¢ni podatki o nadinu odvzema vzorca in delovni dia-
gnozi. Izbira antibiotika temelji na mestu okuzbe, klini¢nih in epidemioloskih podatkih o bolniku
ter lokalnih podatkih o ob¢utljivosti bakterij za antibiotike. Asimptomatske bakteriurije praviloma
ne zdravimo, razen pri nose¢nicah in bolnikih pred uroloskimi posegi. Pri ambulantnih bolnikih
z okuzbo zgornjih secil je smiselno opraviti tudi ultrazvo¢no ali drugo slikovno preiskavo secil.
Zdravljenje lahko pri¢nemo z enkratnim odmerkom intravenskega, dolgodelujocega antibiotika
pred prehodom na peroralno terapijo. Antibioti¢no terapijo prilagodimo glede na izvid urinokulture.

Kljuéne besede: okuzbe secil, urgentna ambulanta, diagnostika, antibioti¢no zdravljenje, algoritem obravnave

ABSTRACT

Urinary tract infections are a frequent cause of emergency department visits, affecting approx-
imately 150 million individuals annually. They are most frequently caused by Escherichia coli,
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Staphylococcus saprophyticus and other enterobacteria, which ascend through the urinary tract.
Until recently, urinary tract infections were classified as either complicated or uncomplicated
based on the expected clinical course, treatment and risk of complications. Complicated uri-
nary tract infections include infections in men, pregnant women, patients with anatomical or
functional abnormalities of the urinary tract, those with immunodeficiencies or with an insert-
ed urinary catheter. According to recently published guidelines from the European Association
for Urology, urinary tract infections are now classified as either localized or systemic, with or
without associated risk factors for complications. In the emergency department, a detailed
history and clinical examination are important, supplemented by appropriate laboratory and
microbiological tests. Before initiating treatment, an urine sample is taken for urine culture,
except in uncomplicated urinary tract infections. Accurate documentation of the sample
collection method and the working diagnosis is crucial for interpreting urine culture results.
The choice of antibiotic depends on the site of infection, clinical and epidemiological data of
the patient and local data on bacterial resistance to antibiotics. Asymptomatic bacteriuria is
generally not treated, except in pregnant women and patients before urological procedures.
In outpatients with upper urinary tract infections, it is also advisable to perform ultrasound
or other imaging of the urinary tract. Treatment can begin with a single intravenous dose of
a long-acting antibiotic, followed by oral therapy. Antibiotic therapy is adjusted according to
the urine culture results.

Keywords: urinary tract infections, emergency department, diagnostics, antibiotic therapy, diagnostic algorithm

UVOD, PATOGENEZA, DELITEV

Okuzbe setil so eden najpogostejsih infekcijskih vzrokov za obisk urgentne ambulante. Oce-
njena letna pojavnost pri odraslih je 2-3 %, najve¢ med mlaj$imi Zenskami z okrog 0,5-0,7
primerov na bolnik-leto. Na letni ravni prizadenejo okrog 150 milijonov ljudi in predstavljajo
tudi pomembno finan¢no breme za zdravstvene sisteme (1-3).

Pri zdravem posamezniku je se¢ v urogenitalnem traktu od ledvic do se¢nice sterilen.
Glavni obrambni mehanizmi pred okuzbo so stalen pretok seca vzdolz secil, kisel pH se¢a, imu-
noloski dejavniki in pregrada urotelne sluznice. Do okuzbe pride najpogosteje po ascendentni
poti s Sirjenjem bakterij iz anogenitalnega predela po se¢nici do mehurja. Zelo redko pride do
okuzbe se¢il zaradi hematogenega razsoja bakterij iz druga vira. Najpogostejsi povzrocitelji so
Escherichia coli, Staphylococcus saprophyticus ter druge po Gramu negativne enterobakterije (4).

Okuzbe setil lahko delimo glede na anatomsko mesto na okuzbe spodnjih (uretritis, cistitis,
epididimitis, prostatitis) ali zgornjih se¢il (pielonefritis, ledvi¢ni absces), glede na epidemi-
oloske podatke pa na doma pridobljene okuzbe, bolni$ni¢ne okuzbe ali okuzbe, povezane s
stalnim urinskim katetrom (SUK). Glede na predviden potek, zdravljenje in zaplete pa smo
okuzbe secil do nedavnega delili na zapletene in nezapletene (3). Nezapletene okuzbe secil
so okuzbe sedil pri sicer zdravih Zenskah, ki niso nosele, ter uretritis pri katerem koli spolu.
Med zapletene okuzbe secil pa Stejemo vse ostale okuzbe pri moskih, nose¢nicah, bolnikih z
anatomskimi ali funkcionalnimi nepravilnostmi v podrodju se¢il, z imunskimi motnjami ali z
vstavljenim SUK. Pri zapletenih okuzbah secil je vegja verjetnost za okuzbo z bolj odpornimi
mikrobi in so povezane z ve¢jim delezem zapletov (2, 3, 5, 6). V letu 2025 je Evropska zveza
za urologijo izdala nova priporo¢ila za zdravljenje okuzb se¢il. V novem sistemu razdelitve je
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opuséena razdelitev na zapletene in nezapletene okuzbe, opredeljena pa je nova delitev na lo-
kalizirane in sistemske okuzbe z ali brez pridruzenih dejavnikov tveganja. Lokalizirana okuzba
secil je cistitis pri katerem koli spolu, ki se kaZe z znacilnimi lokalnimi simptomi in znaki. Pri
sistemski okuzbi (pielonefritis, prostatitis) pa so pridruZeni $e sistemski znaki okuzbe (vro¢ina,
mirzlica). Tako pri lokaliziranih kot sistemskih okuzbah se¢il je potrebno ovrednotiti prisotnost
dejavnikov tveganja za zaplete in jih upostevati v predvidenem poteku zdravljenja (6).

Med dejavnike tveganja spadajo vedja starost, sladkorna bolezen, kroni¢na ledvi¢na bole-
zen, prirojena ali pridobljena imunska motnja, prisotnost SUK ali drugih tujkov, nose¢nost
ter funkcionalne ali anatomske nepravilnosti v podrogju secil, ki ovirajo fizioloski pretok
urina. Mednje sodijo vezikouretralni refluks, ledvi¢ni kamni, benigne ali maligne novotvorbe,
hiperplazija prostate, nevrogeni mehur in zastoj seca ter strikture po intraabdominalnih ope-
racijah. Pri mlajsih Zenskah pomembne dejavnike tveganja predstavljajo tudi spolni odnosi,
uporaba spermicidov ter osebna anamneza okuzb secil v preteklosti. Pri moskih dejavnik
tveganja predstavlja okuzba prostate (4-6).

O asimptomatski bakeeriuriji govorimo pri bolnikih brez klini¢nih znakov ali simptomov
okuzbe z dokazano pomembno bakteriurijo v semikvantitativni urinokulturi. Pomembna
bakteriurija je prisotnost > 10° bakterij iste vrste v enem mililitru pravilno odvzetega vzorca

seca (6).

KLINICNI ZNAKI

Med klini¢ne simptome okuzbe secil uvr§¢éamo bolec¢ino pri mokrenju (dizurija), pogosto
odvajanje manj$e koli¢ine urina (frekvenca), bole¢ino suprapubi¢no ali ledveno, novonastalo
inkontinenco, ob¢utek nepopolnega odvajanja ali obéutek siljenja k mokrenju (urgenca) ter
znake, kot so spremenjena barva in vonj se¢a ali hematurija. Specifi¢nost posameznega simpto-
ma ali znaka je sicer sorazmerno majhna in se giblje med 52 in 91 %. Kombinacija ve¢ razli¢nih
simptomov, kot so dizurija, frekvenca in hematurija, poveca verjetnost diagnoze cistitisa pri
zenskah, medtem ko prisotnost vaginalnega izcedka ali vaginalnega draZenja verjetnost zmanjsa
in kaZe na prisotnost ginekoloske patologije (2—4, 6).

Ob okuzbi zgornjih secil oziroma pri sistemski okuzbi secil so pridruzeni $e sistemski
znaki, kot so vro¢ina, mrzlica, hipotenzija in tahikardija, splo$na oslabelost, slabost in bruha-
nje, bolecina v trebuhu ali spremenjen mentalni status oziroma delirij (predvsem pri starejsih
bolnikih). Ob tem so lahko klasi¢ni simptomi, kot so dizurija ali urgenca, tudi odsotni, zato je
potrebno premisliti tudi o drugih vzrokih za bole¢ine v trebuhu z ali brez vrocine (holecistitis,
apendicitis, ledvi¢ne kolike idr.). Pri bolnikih s sumom na okuzbo seil je tako potrebno opra-
viti natanéen klini¢ni pregled vseh organskih sistemov ter dodatne preiskave po potrebi (6, 7).

LABORATORIJSKA IN SLIKOVNA DIAGNOSTIKA

Kot prvi korak v laboratorijski diagnostiki okuzbe secil so na voljo testni listici, s katerimi
ugotavljamo prisotnost levkocitne esteraze, nitritov, urobilinogena, beljakovin, krvi, ketonov,
bilirubina, glukoze ter pH urina. Levkocitna esteraza kaze na prisotnost levkocitov v secu,
vendar je lahko pozitivna tudi pri vaginalnih vnetjih. Prisotnost nitritov ima sicer visoko
(95-98 %) specifi¢nost pri okuzbah seil, potrebna pa je previdnost pri interpretaciji. Ce
okuzbo povzrodajo organizmi, ki ne reducirajo nitratov (S. saprophyticus, Pseudomonas spp.
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ali enterokoki), bo preiskava negativna. Obcutljivost pozitivne levkocitne esteraze in nitritov
skupaj je pri okuzbah secil 35 % do 84 %, specifi¢nost pa nad 98 % (4).

V nadaljevanju je potreben $e pregled vzorca sedimenta se¢a pod mikroskopom. Izvid
govori v prid okuzbi, ¢e so v sedimentu prisotne Stevilne bakterije ter vsaj 10 levkocitov/mm?.
Stevilne epitelne celice so lahko prisotne pri nepravilno odvzetem vzorcu. Eritrociti so prisotni
tako pri razli¢nih vrstah vnetja kot pri krvavitvah zaradi drugih razlogov v poteku secil (4, 6).
Pred uvedbo antibioti¢nega zdravljenja praviloma odvzamemo $e vzorec se¢a za mikrobiolosko
preiskavo (urinokulturo), razen pri nezapletenih okuzbah se¢il, kjer to ni indicirano (3, 6).

V primeru suma na okuzbo zgornjih seil so smiselne tudi laboratorijske preiskave krvi
s hemogramom, elektroliti, dusi¢nimi retenti in CRP. Pri sistemskem vnetju pri¢akujemo
levkocitozo in zviSane kazalce vnetja. Ocena ledvi¢ne funkcije je pomembna za odmerjanje
antibiotika ter ugotavljanje morebitne akutne ledvi¢ne okvare ob okuzbi.

Hemokulture odvzamemo zgolj ob sumu na sepso, pri imunsko oslabelih bolnikih ter ob
neprepricljivi diagnozi okuzbe sedil, sicer je indiciran samo odvzem urinokulture (6).

Pri vseh bolnikih z zapleteno okuzbo seil je potrebno opraviti tudi ultrazvo¢no diagnostiko
secil za izkljucitev anatomskih vzrokov za okuzbo secil oziroma za izkljuditev zapletov (hidrone-
froza, absces, zastoj seca, ledvi¢ni kamni). Ce je bolnik klini¢no stabilen in ne potrebuje hospita-
lizacije, lahko UZ secil opravi ambulantno v ¢asu antibioti¢nega zdravljenja. V primeru vztrajanja
vrodine 72 ur po uvedbi ustreznega antibiotika, oziroma pri hitrem slabsanju klini¢nega stanja,
paje, ob nepovednem izvidu ultrazvoka secil, smiselno opraviti ra¢unalnisko tomografijo (4-7).

MIKROBIOLOSKA PREISKAVA URINA - URINOKULTURA

Osnovni cilj urinokulture je identifikacija povzroditeljev okuzb secil, dolotitev $tevila prisotnih
bakterij v se¢u (angl. colony forming unizs, CFU) na mililiter (CFU/ml) in ugotavljanje obéutlji-
vosti povzrociteljev za antibiotike. V klini¢ni praksi odvzem seca za urinokulturo vedinoma
ni potreben pri vsakem bolniku z nezapleteno okuzbo secil. Indikacije za urinokulturo so:
sistemske okuzbe sedil, neznadilna klini¢na slika ali neuspeh zdravljenja, ponavljajoca vnetja
se¢nega mehurja, okuzbe secil pri imunsko oslabelih bolnikih in okuZzbe se¢il pri otrocih (8).

ODVZEM VZORCEV

Pravilno odvzet vzorec sea je klju¢en in pomembno vpliva na kakovost rezultata mikrobiolo-
ske preiskave. Ce bolnikovo stanje dopusica, se¢ odvzamemo z neinvazivno metodo; najpogo-
steje srednji curek seca po metodi Cistega mokrenja in pri otrocih mlajsih od treh let odvzem
z urinsko vrecko. Ker se se¢ pri teh odvzemih lahko kontaminira z obic¢ajno mikrobioto, je
pomembno, da se odvzem izpelje skrbno po predhodnem ¢is¢enju periuretralnega podrodja po
priporocenih navodilih. Pri invazivnih odvzemih, kot sta odvzem s katetrom ali suprapubi¢na
punkcija, je moZznost kontaminacije vzorca sicer manjsa, vendar lahko pride do zapletov (vnos
bakterij, poskodbe). Pri bolniku s SUK se¢ odvzamemo asepti¢no iz odvzemnega mesta po
zamenjavi katetra; nikoli iz zbirne urinske vrecke (9-12).

Pri klasi¢ni mikrobioloski preiskavi se¢a — urinokulturi i$¢emo predvsem obicajne povzro-
litelje okuzb secil. V primeru suma na povzroditelje, kjer moramo uporabiti druge metode
kultivacije ali detekcije, je potrebno oznaditi, da gre za sum na specifiéne povzrocitelje oziroma
narodit ustrezno preiskavo in odvzeti odgovarjajoc vzorec (mikobakterije, anaerobi, klamidije,
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mikoplazme). Pri sumu na uretritis je potreben odvzem prvega curka se¢a najmanj 2 do 3 ure
po mokrenju. Prvi curek seca je primeren tudi za ugotavljanje spolno prenosljivih okuzb z
molekularnimi metodami, predvsem z metodo pomnozevanja nukleinskih kislin s polimerazo
— PCR (angl. polymerase chain reaction) (10, 11).

TRANSPORT VZORCEV

Se¢ odvzamemo v sterilno posodico ali epruveto. Na embalaZi z vzorcem morajo biti jasno
oznaceni podatki, ki omogocajo identifikacijo: ime in priimek bolnika, vrsta vzorca, ¢as odvze-
ma vzorca (lahko tudi na spremnem listu) ter vrsta odvzema (obvezno, ko je ve¢ odvzemov, npr.
nefrostoma in SUK). V spremni dokumentaciji (tj. spremni list) morajo biti poleg osnovnih
podatkov o bolniku navedeni podatki glede na¢ina odvzema vzorca (srednji curek seca, odvzem
s katetrom, odvzem iz SUK, idr.), sum na diagnozo (npr. cistitis, prostatitis, pielonenefritis,
idr.) in podatki o bolezni (simptomatika okuzb secil, druge bolezni ali stanja). ZaZeleni so tudi
podatki o morebitni prisotnosti levkocitne esteraze in nitritov ter zdravljenju s protimikrobni-
mi zdravili. Vsi ti parametri pomembno vplivajo na interpretacijo rezultata urinokulture (11).

Po odvzemu je potrebno se¢ ¢im hitreje prenesti v mikrobioloski laboratorij in nacepiti
na ustrezna gojiéa (< 2 uri). Ce takojien transport ni mozen, se¢ hranimo v hladilniku, do
najve¢ 24 ur. Ce pri¢akovani transport presega 24 ur, lahko uporabimo transportne sisteme
(tube, epruvete) s konzervansom (obi¢ajno borna kislina), ki ob pravilni uporabi u¢inkovito
ohranjajo zadetno $tevilo bakeerij do 48 ur tudi pri sobni temperaturi (9-11).

VREDNOTENJE REZULTATOV URINOKULTURE

Rezultat urinokulture temelji na oceni relevantnosti rasti, prisotne na goji¢ih glede na vrsto
mikroorganizmov (Preglednica 1), koncentracijo mikroorganizmov (CFU/ml) in Stevilo ugo-
tovljenih razli¢nih vrst mikroorganizmov. Pri vrednotenju se uposteva tudi nacin odvzema,
prisotnost levkocitov, prisotnost simptomov okuzbe secil ter drugi dejavniki, povezani z bol-
nikom (pridruZene bolezni, imunski status, nose¢nost in drugo) (8, 11, 13).

Preglednica 1. Razvrstitev povzrociteljev okuZb secil po patogenosti (8).

Patogenostv sedilh
Primarni Povzrocajo okuzbe tudi pri osebah brez | Escherichia coli,
patogeni anatomskih ali funkcionalnih anomalij | Staphylococcus saprophyticus
v sedilih.
Sekundarni Povzrocajo predvsem zapletene ostale enterobakterije,
patogeni okuzbe secil, redko pri osebah z Enterococcus sp., Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
normalnimi secili. Aerococcus sp., Actinotignum schaalii
Pogojni Obcasno lahko povzrodijo okuzbe Streptococcus agalactiae,
patogeni predvsem v bolnisnicah; Acinetobacter sp.,
lahko samo kolonizatorji. glive
Kontaminanti | So del kozne, uretralne ali genitalne | koagulazno neg. stafilokoki*,
mikrobiote; povzroCitelji samo alfa-hemoliticni streptokoki,
iziemoma. laktobacili,
Corynebacterium sp.**

*lahko tudi pogojni patogeni **razen C. urealyticum, C. seminale in C. glucuronolyticum, ki sodijo med sekundarne uropatogene
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Interpretacija urinokulture je relativno enostavna pri nedvoumnem rezultatu, npr. rast
odsotna ali prisotna rast obi¢ajnih povzrociteljev v koncentraciji = 10° CFU/ml. Tezje pa
je vrednotiti rezultat, ko je prisotnih ve¢ vrst mikroorganizmov ali ko gre za rast v manjsi
koncentraciji (11).

Rast treh ali veé razli¢nih vrst bakterij obi¢ajno pomeni kontaminacijo vzorca z genitalno
ali periuretralno mikrobioto; ve¢inoma se priporo¢a ponoven odvzem seca. Ce med porasli-
mi uropatogeni ena vrsta prevladuje (= 10° CFU/ml), se priporoca procesiranje prevladujoce
bakterije z opozorilom na moznost kontaminacije (8).

Danes je splo$no uveljavljeno stali§¢e, da tudi manj$a koncentracija mikroorganizmov v
seu (< 10° CFU/ml) lahko pomeni okuzbo in ne izkljuéno kontaminacije, kot je veljalo v
preteklosti (11, 13). NiZje postavljena meja pomembne bakteriurije zagotavlja vecjo obcutlji-
vost preiskave, vendar hkrati znizuje specifinost, zato je odloditev o izbrani mejni vrednosti
vedno iskanje optimalnega ravnovesja med zadostno obcutljivostjo in specifi¢nostjo (11, 12).
Vecina sodobnih smernic za mikrobiolosko diagnostiko okuzb secil priporoca procesiranje
vzorcev z manj$o koncentracijo bakterij. Izbrane mejne vrednosti v shemah temeljijo pred-
vsem na nacinu odvzema vzorca (+/— simptomatika/ levkociturija) ali na klini¢nem sindromu;
vec¢inoma upostevajo tudi spol bolnika ter vrsto mikroorganizmov in $tevilo vrst izoliranih
bakterij (8-13).

Ugotovljeno je, da je pri Zenskah s simptomi okuzbe spodnjih se¢il lahko pomembna ze
koncentracija > 10> CFU/ml (predvsem pri E. coli ali S. saprophyticus) in pri moskih > 10°
CFU/ml (ve¢inoma prisoten tudi prostatitis) (10, 11, 13). Pri okuzbi zgornjih se¢il oziroma
pielonefritisu je ve¢inoma primerna meja detekcije 10* CFU/ml (1-2 vrsti mikroorganizmov)
(10). Tudi pri otrocih se kot najprimernejsa priporo¢a meja detekcije > 10* CFU/ml, saj le-ta
zagotavlja klini¢éno pomembne rezultate z optimalno obcutljivostjo in specifi¢nostjo, posebno
ob potrjeni prisotnosti levkociturije (12). Za asimptomatsko bakteriurijo velja meja > 10°
CFU/ml v dveh vzorcih seca pri Zenskah in enem vzorcu pri moskem (6).

Glede na nacin odvzema seca se predvsem pri invazivnih tehnikah priporoca niZja meja
detekcije; pri suprapubi¢ni punkciji vsaka koncentracija, pri odvzemu iz nefrostome in dru-
gih stom 10> CFU/ml, pri cistoskopiji in pri odvzemu s katetrom 10° CFU/ml (1-2 vrsti
mikroorganizmov) (8-10). Tudi pri simptomatskem bolniku s SUK je meja detekcije 10°
CFU/ml (14).

Mikrobioloski laboratoriji morajo na podlagi smernic ustvariti lastno shemo za vrednotenje
rezultatov, saj je pri vrednotenju potrebno upostevati $e druge parametre, ki so znadilni za
populacijo njihovih bolnikov. Osnovni pogoj za pravilno vrednotenje rezultatov urinokulture
pa je dostopnost in zanesljivost potrebnih podatkov, kar je bilo v prispevku veckrat poudarjeno.

TESTIRANJE OBCUTLJIVOSTI BAKTERLJ ZA ANTIBIOTIKE

Mikrobiologki laboratoriji v Sloveniji izvajajo testiranje obcutljivosti za antibiotike po smerni-
cah EUCAST (angl. European Committee on Susceptibility Testing). Pri bakterijah, osamljenih
iz vzorcev seca, interpretacija rezultata po smernicah EUCAST pri dolocenih antibiotikih velja
samo za lokalizirane okuzbe secil ali za okuzbe, ki izvirajo iz secil; pri nekaterih antibiotikih
interpretacija velja samo za dolo¢eno bakterijo ali skupino bakterij. Pri nekaterih antibiotikih
se interpretativni kriteriji razlikujejo pri peroralni in intravenski aplikaciji (15).
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OBCUTLJIVOSTI BAKTERLJ ZA ANTIBIOTIKE V SLOVENLJI

Mikrobioloski laboratoriji ob¢asno zbiramo in analiziramo rezultate obcutljivosti za antibiotike
pri bakeerijah, ki jih ugotovimo iz vzorcev urina. Gre za izolate iz rednega dela laboratorijev, ki
vkljucujejo predvsem vzorce bolnikov z zapletenimi okuzbami zgornjih in spodnjih se¢il, vzor-
ce bolnikov s ponavljajo¢imi okuzbami ali pa vzorce bolnikov, pri katerih zadetno zdravljenje
okuzbe sedil ni bilo u¢inkovito. Vzorci se¢a bolnic z akutnim nezapletenim cistitisom so pri
rednem delu mikrobioloskih laboratorijev zelo redki, saj vedino teh okuzb uspesno pozdravi-
mo z izkustveno izbrano protimikrobno udinkovino. Vzorcev se¢a pri nezapletenm cistitisu
v laboratoriju ni mogoce lociti od drugih vzorcev. Za izkustveno zdravljenje nezapletenega
cistitisa so potrebne posebne, usmerjene preiskave. V Sloveniji je bila raziskava, ki je vklju-
evala vzorce seca, pridobljenega pri ambulantnih epizodah nezapletenga cistitsa, izvedena v
letih od 2017 do 2019. Rezultati so pokazali, da je bila oblutljivost E. coli za trimetoprim s
sulfometoksazolom 85,5 %, za nitrofurantoin 98,4 %, za ciprofloksacin 98,4 % in za fosfomi-
cin 100 %. Avtorji navajajo tudi primerjavo obcutljivosti E. coli pri bolnicah z nezapletenim
akutnim cistitisom z rezultati raziskave, ki je vkljudevala rezultate rednega dela laboratorijev
leta 2016, in sicer pri bolnikih obeh spolov, starih od 15 do 65 let. Obcutljivost E. col je bila
pri skupini iz rednega dela manjsa za trimetoprim s sulfometoksazolom (62,7 %) in za cipro-
floksacin (86,2 %), za nitrofuranotin je bila podobna kot v prvi skupini (99,6 %), podatkov
za fosfomicin pa ni na voljo (16, 17).

ZDRAVLJENJE

Izbira antibiotika temelji na mestu okuzbe, klini¢nih in epidemioloskih podatkih o bolniku ter
lokalnih podatkih o obéutljivosti bakterij za antibiotike. Pred uvedbo antibiotika preverimo, ali
je pri bolniku znana kolonizacija z ve¢kratno odpornimi bakterijami (VOB) v danki in ali so
prisotni drugi dejavniki tveganj za okuzbo z VOB (hospitalizacija ali antibioti¢no zdravljenje
pred nastopom tezav). Preverimo tudji, ali so pri bolniku na voljo pretekli izvidi urinokulture
v primeru ponavljajocih se okuzb secil. Bolniku svetujemo uZivanje zadostne kolicine tekocin,
s ¢imer pospesimo izlocanje bakterij in zmanj$amo njihovo koncentracijo.

Asimptomatske bakteriurije praviloma ne zdravimo z antibiotiki. Zdravljenje uvajamo
zgolj pri nose¢nicah ter bolnikih pred uroloskimi posegi s predvidenim predrtjem sluznice
oziroma z ve¢jo sluzni¢no krvavitvijo. Izbira in trajanje antibioti¢ne terapije je v tem primeru
enaka kot za akutni cistitis.

Pri uretritisu ali cervicitisu pred uvedbo antibiotika pomislimo na moznost spolno pre-
nosljive okuzbe, odvzamemo dodatno usmerjeno anamnezo za dejavnike tveganja ter odvza-
memo kuZnine (brise) oziroma napotimo bolnika k ustreznemu specialistu. Zdravljenje spolno
prenosljivih okuzb je odvisno od dokazanega povzroditelja (4, 6, 18).

Pri moskih z okuzbo secil pomislimo na pridruzen akutni prostatitis, ¢e je prisotna Se
bole¢ina v presredku, zadnjiku, za sramnico ali v spodnjem delu hrbta, pogosto in bolece
mokrenje, bole¢a ali povedana prostata ali novonastala zapora iztoka urina. Ceprav je mo-
rebitna asimptomatska prizadetost prostate z zviSanim PSA pogosta pri moskih z okuzbo
secil, le-ta ne vpliva na izid antibioti¢nega zdravljenja. Rutinska kontrola PSA ni smiselna,
saj vrednosti niso znacilno povezane s klini¢no sliko ali s spremembami volumna prostate
(3, 19). Pri sumu na akutni prostatitis izbiramo antibiotike, ki dobro prodirajo v tkivo
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prostate, kot so ciprofloksacin, levofloksacin ali trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMX).
Antibioti¢no zdravljenje traja vsaj 14 dni. Zdravljenje podaljsamo, ¢e ima bolnik klini¢no
Se tezave (18).

Cistitis zdravimo pri Zenskah 3-5 dni, odvisno od izbranega protimikrobnega zdravila.
Zdravljenje podalj$amo do enega tedna, e teZave trajajo Ze 7 dni ali ima bolnica znano slad-
korno bolezen. Pri moskih zdravimo okuzbe spodnjih secil 7 do 14 dni. Daljse zdravljenje
je potrebno v primeru suma na pridruzen prostatitis. V primeru, da gre za okuzbo, poveza-
no s SUK, lahko ¢as zdravljenja skraj$amo, ¢e je bil urinski kateter ustrezno zamenjan. Za
zdravljenje cistitisa uporabimo peroralne antibiotike. Podrobnosti so zbrane v preglednici 2
6,7, 18, 20).

Preglednica 2. Peroralne ucinkovine za zdravijenje cistitsa (6, 7, 18, 20).

M enske (trajanje dni) Moskl (trajanje dni) Nosecnice (trajanje dni)

nitrofurantoin 100 mg/12 ur (5) 100 mg/12 ur (7)*
fosfomicin 3g(1) 3 g/72 ur (7-14) 3g(1)
trimetoprim/sulfametoksazol 160/800 mg/12 ur (3; 7 pri 160/800 mg/12 ur (7-14) | 160/800 mg/12 ur (3)°

bolnicah s sladkorno boleznijo ali
(e trajajo simptomi > 7 dni)

amoksicilin s klavulansko kislino | 875/125 mg/12 ur (7) / 875/125mg/12 ur (7)
cefadroksil 500 mg/12 ur (3) / 500 mg/12 ur (3)
ciprofloksacin 500 mg/12 ur (3; 7 pri bolnicah s | 500 mg/12 ur (7-14) /

sladkorno boleznijo ali ¢e trajajo
simptomi > 7 dni)

levofloksacin 250 mg/24 ur (3; 7 pri bolnicah s | 500—750 mg/24 ur (7-14) | /
sladkorno boleznijo ali Ce trajajo
simptomi > 7 dni)

doksiciklin / 100 mg/12 ur (7-14) /

“nev 3. tromesecju

Za zdravljenje pielonefritisa izbiramo antibiotike, ki dosegajo terapevtske koncentracije
tudi v ledvi¢nem parenhimu. Uéinkovini, kot sta nitrofurantoin ali fosfomicin, se skoraj v celo-
ti koncentrirata v seCu in zato nista primerni za zdravljenje pielonefritisa. Trajanje zdravljenja je
7-10 dni pri zenskah ter 10-14 dni pri moskih, z dalj$im zdravljenjem ob sumu na pridruzen
prostatitis. V vegji meta-analizi, ki jo je opravilo Italijansko zdruZenje za interno medicino
(SIMI) v sklopu kampanje »Odloéaj se pametno« (angl. Choosing Wisely Campaign) ni bilo
statisti¢no znadilnih razlik v stopnji klini¢nega ali mikrobioloskega neuspeha zdravljenja med
bolniki, ki so prejemali kratkotrajno (< 7 dni) ali dolgotrajnejse antibioti¢no zdravljenje pri
nezapletenem pielonefritisu (21). Zdravljenje podaljsamo ob sumu na pridruZen prostatitis,
oziroma kadar so pri bolniku prisotni drugi dejavniki tveganja za zaplete, npr. anatomske ali
funkcionalne nepravilnosti v podro¢ju secil ali imunske motnje.

Pri ambulantnem bolniku, ki ne potrebuje hospitalizacije, lahko pri¢nemo z enkratnim
odmerkom dolgodelujodega antibiotika intravensko (npr. gentamicin 5 mg/kg telesne teze
ali ceftriakson 2 g ob ledvi¢ni okvari) ter nadaljujemo s peroralno terapijo, ki je zbrana v

preglednici 3 (6, 7, 18, 20).
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Preglednica 3. Peroralni antibiotiki za zdravijenje pielonefritisa (6, 7, 18, 20).

dnkovina ________JOdmerek ____________

cefuroksim aksetil 500 mg/12 ur
amoksicilin s klavulansko kislino | 875/125 mg/12 ur
cefiksim 400 mg/24
trimetoprim/sulfametoksazol” | 160/800 mg/12 ur (ob znani obcutljivosti)
ciprofloksacin™ 500 mg/12 ur
levofloksacin™ 500-750 mg/24 ur
:pe v3. trinjestrq nose¢nosti
ne v nosecnosti

Na obmogjih, kjer je odpornost E. coli (iz se¢a) proti ciprofloksacinu > 10 % in proti TMP/
SMX > 20 %, je svetovan razmislek o intravenskem gentamicinu ali dolgodelujo¢em intraven-
skem cefalosporinu do prejema izvida urinokulture zaradi moZznosti odpornosti povzrocitelja
proti fluorokinolonom (4, 14, 18). Peroalni cefalosporini glede na farmakokineti¢ne in farma-
kodinamske podatke dosegajo majhne serumske koncentracije, zato je potrebna previdnost pri
zdravljenju hudo potekajocih okuzb. Glede na klini¢ne podatke in prakso pa ve¢jih razlik v u¢in-
kovitosti zdravljenja med peroralnimi cefalosporini in drugimi oralnimi antibiotiki ni (22, 23).

Pri sistemskih okuzbah secil svetujemo po uvedbi antibiotika kontrolo pri zdravniku.
Neuspeh zdravljenja je lahko posledica okuZbe s proti izbranemu antibiotiku odpornim mi-
krobom, zapore v seilih, nastanka abscesa ali drugega izvora oku?be izven se¢il. Ce v 72 urah
ne pride do klini¢nega in/ali laboratorijskega izbolj$anja, ponovimo diagnostiko in opravimo
ultrazvoéno ali CT preiskavo secil. Bolni$ni¢na obravnava je potrebna ob sepsi ali septi¢nem
$oku, pri akutni ledvi¢ni okvari, nezmoznosti uzivanja peroralnih antibiotikov, prisotnosti
mikrobov, kjer peroralno zdravljenje ni mozno, in pri slabsanju klini¢nega stanja kljub ustrezni
antibioti¢ni terapiji glede na antibiogram. V primeru klini¢nega in laboratorijskega izbolj$anja
laboratorijska in/ali mikrobioloska kontrola se¢a ni potrebna (5-7, 14).

ZAKLJUCEK

Okuzbe setil so pogost razlog za pregled v urgentni ambulanti in se pogosteje pojavljajo pri
doloéenih skupinah bolnikov. Glede na najnovejsa priporodila jih delimo na lokalizirane in
sistemske okuzbe secil, z ali brez pridruzenih dejavnikov tveganja za zaplete. Med dejavnike
tveganja spadajo starost, sladkorna bolezen, kroni¢na ledvi¢na bolezen, prirojena ali prido-
bljena imunska oslabelost, prisotnost tujkov, nose¢nost ter funkcionalne ali anatomske nep-
ravilnosti v podrodju secil. Pri pregledu je potrebna natanéna anamneza in klini¢ni status. Ob
sumu na okuzbo secil je potrebno opraviti laboratorijsko analizo pravilno odvzetega vzorca
seca. Posluzujemo se lahko testnih listi¢ev, kadar vrednotimo prisotnost levkocitne esteraze in
nitritov ali mikroskopske analize sedimenta seca, kadar so pri okuzbi prisotne $tevilne bakte-
rije ter vsaj 10 levkocitov/mm?®. Pred uvedbo antibioti¢nega zdravljenja odvzamemo vzorec za
urinokulturo, razen pri nezapleteni okuzbi secil, kjer to ni indicirano. Za pravilno vrednote-
nje rezultatov urinokulture mikrobioloski laboratorij potrebuje klju¢ne podatke, predvsem o
nacinu odvzema vzorca in delovni diagnozi. Hemokulture odvzamemo samo v primeru suma
na sepso, pri bolniku z imunsko oslabelostjo ali neprepricljivi diagnozi okuzbe se¢il. Pri izbiri
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antibiotika upo$tevamo mesto okuzbe (zgornja ali spodnja secila), epidemioloske dejavnike
tveganja za okuzbo z veckratno odpornimi bakterijami (predhodna hospitalizacija ali antibio-
ti¢no zdravljenje, znana kolonizacija in pretekli izvidi urinokulture) ter bolnikove pridruzene
bolezni. Asimptomatsko bakteriurijo zdravimo samo pri nose¢nicah ter pred nacrtovanimi uro-
loskimi posegi. Pri bolnikih z okuzbo zgornjih se¢il opravimo med antibioti¢nim zdravljenjem
tudi ultrazvo¢no diagnostiko secil za izkljuéitev anatomskih zapletov ali vzrokov za okuzbo. V
primerih nezapletenega pielonefritisa brez dejavnikov tveganja za zaplete ter pri okuzbah secil
ob SUK je zadostno kratkotrajnejse antibioti¢no zdravljenje. Pri ambulantnem bolniku, ki ne
potrebuje hospitalizacije, lahko pri¢nemo z enkratnim odmerkom dolgodelujodega antibiotika
intravensko ter nadaljujemo s peroralno terapijo.
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1IZVLECEK

Okuzbe koZe in mehkih tkiv sodijo med najpogostejse okuzbe, ki jih srecujemo v klini¢ni
praksi. V vecini primerov gre za nenevarne okuzbe koze, medtem ko so okuzbe mehkih tkiv,
ki imajo pogosto tezek potek in visoko smrtnost, na sreco redke. Diagnozo in najverjetnejse
povzroditelje ve¢ine okuzb koze lahko pogosto opredelimo na podlagi klini¢ne slike; obcas-
no, zlasti pri bolnikih z imunsko motnjo, sistemsko prizadetostjo in pri okuzbah kroni¢-
nih ran ter mehkih tkiv, pa je potrebna dodatna mikrobioloska diagnostika. Ve¢ino okuzb
koze zdravimo z lokalnimi ali sistemskimi antibiotiki, medtem ko je pri okuzbah mehkih
tkiv poleg sistemskega antibioti¢nega zdravljenja nujno potrebno tudi kirursko zdravljenje
z odstranitvijo mrtvin.

Kljucne besede: povrhnje okuzbe koZe, gnojne okuzbe koZe, negnojne okuzbe koze, okuzbe kronicnih ran, okuzbe mehkih tkiv

ABSTRACT

Skin and soft tissue infections are among the most common infections encountered in clinical
practice. While most cases involve superficial, non-severe skin infections, soft tissue infec-
tions — although rare — may follow a fulminant course and are associated with considerable
morbidity and high mortality. In the majority of cases, the diagnosis of skin infections can be
established clinically. However, in selected patients, particularly those with immunocompro-
mising conditions, systemic involvement, or chronic wound and deep soft tissue infections,
additional microbiological investigations are warranted. Most skin infections can be effectively
treated with topical or systemic antibiotics, whereas soft tissue infections require systemic
antimicrobial therapy in combination with prompt surgical intervention for the debridement
of necrotic tissue.

Keywords: superficial skin infections, non-purulent skin infections, purulent skin infections, chronic wound infections, soft
tissue infections
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RAZDELITEV OKUZB KOZE

Okuzbe koze lahko razdelimo na povrhnje okuzbe koZe, ki zajemajo le vrhnjico (impetigo,
folikulitis), gnojne okuzbe koze (furunkel, karbunkel, kozni absces) in negnojne okuzbe koze
(8en, celulitis) (1, 2).

Impetigo je gnojna, zelo nalezljiva okuzba vrhnjice, ki jo najveckrat povzroca Staphylococcus
aureus (S. aureus), redkeje Streptococcus pyogenes (S. pyogenes). Zanj so znalilni delno zagnojeni
mehurcki v skupinah, iz katerih po razpoku nastane medena krasta. Pri 10

bolnikov je mozen pojav zapletov, kot so vnetje mezgovnic, celulitis in stafilokokni sin-
drom lus¢enja koze. Po okuibi s S. pyogenes lahko pride do akutnega postreptokoknega glo-
merulonefritisa. Diagnoza impetiga je klini¢na. Mikrobioloska diagnostika ni potrebna, razen
ob vztrajanju koznih sprememb kljub antibiotiénemu zdravljenju. V tem primeru odvzamemo
bris mehurcka. Zdravljenje je najpogosteje lokalno z antibioti¢nim mazilom (npr. fusidna kisli-
na ali mupirocin trikrat dnevno 7 dni). Glede na priporo¢ila Nacionalnega instituta za odli¢-
nost v zdravstvu in negi (angl. National Institute for Health and Care Excellence; okr. NICE)
se lahko pri bolnikih z lokaliziranim impetigom, ki nimajo sistemskih znakov okuzbe in so
brez dejavnikov tveganja za zaplete, pred uporabo antibioti¢nega mazila uporabi antisepti¢no
mazilo, vodikov peroksid (3). Pri bolnikih z obseznej$imi koznimi spremembami ali v primeru
zapletov je priporodeno sistemsko zdravljenje (flukloksacilin 500 mg na 6 ur 7 dni, oziroma v
primeru preob¢utljivosti na f3-laktamske antibiotike klindamicin 300 mg-450 mg na 8 ur 7
dni) (1, 2, 4). Folikulitis je okuzba lasnega ali dla¢nega mesicka, ki jo najpogosteje povzroca S.
aurens. Ob anamnesti¢nem podatku o kopanju v masaznih kadeh moramo pomisliti tudi na
okuzbo s Pseudomonas aeruginosa. Pri folikulitisu se pogosto pojavljajo majhne rdede papule z
osrednjim gnojnim predelom. Diagnoza je klini¢na. Zdravljenje je v veéini primerov lokalno,
z uporabo antibioti¢nih mazil (npr. mupirocin ali fusidna kislina). Bolnike z obsezno prizade-
tostjo koze, celulitisom ali s sistemskimi znaki okuzbe zdravimo s sistemskimi antibiotiki (1, 4).

Furunkel in karbunkel: furunkel je omejeno gnojno vnetje koze, ki nastane zaradi okuzbe
lasnega ali dla¢nega mesicka in njegove okolice. Karbunkel pa je skupek furunklov. Najpo-
gostejsi povzrocitelji so stafilokoki, predvsem S. aureus. Bolniki s furunkli obic¢ajno nimajo
sistemskih znakov okuzbe, pri bolnikih s karbunkli pa se lahko pojavi vro¢ina. Pri furunklih na
srednji tretjini obraza obstaja nevarnost tromboze kavernoznega sinusa. Diagnoza je klini¢na.
Mikrobioloska diagnostika je indicirana le pri obseznejsih in ponavljajo¢ih koznih spremem-
bah. Takrat odvzamemo vzorec gnoja ali bris dna lezije na patogene bakterije. Antibioti¢no
zdravljenje je potrebno le ob sistemskih znakih okuzbe. KoZzne spremembe pogosto spontano
pocijo, kar lahko pospesimo s toplimi obkladki. V tem primeru specifi¢no zdravljenje ni pot-
rebno. Ce do spontane drenaze ne pride, je potrebno kirursko zdravljenje - drenazni vrez (1, 2).

Kozni absces je kolekcija gnoja v dermisu in globljih tkivih. Obicajno se okuzba $iri iz po-
vi$ine koze, le v redkih primerih je posledica hematogenega razsoja. Obicajno se kaze kot bole¢
vozlicek, ki ga pogosto prekriva pustula in obkroza rob eritematozne otekline. Najpogostejsi
povzroditelj je S. aureus. V okolici ust, spolovila in zadnjika so pogostejse polimikrobne okuzbe
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(2, 5). Pri ponavljajocih koznih abscesih ali slabsem odzivu na zdravljenje je pri dokazanih
okuzbah s S. aureus smiselna dolocitev gena za citolizin Panton-Valentinov levkocidin (PVL),
ki je pogosteje povezan z nekaterimi sevi proti meticilinu odpornih S. aureus iz domadega
okolja (angl. community acquired MRSA; okr. CA-MRSA) (6). Diagnoza je klini¢na. Pri vedjih
abscesih svetujejo ultrazvoéno (UZ) preiskavo za oceno njihove velikosti oziroma za oprede-
litev natan¢nejse lokacije (2, 5). Zdravljenje je v osnovi kirursko, potreben je drenazni vrez.
Ob operativnem posegu je treba odvzeti vzorec gnoja za mikrobioloske preiskave. Za uvedbo
antibioti¢nega zdravljenja se odlo¢imo pri (1, 2, 7):

¢ bolnikih s simptomi in znaki sistemske okuzbe,

* bolnikih s sladkorno boleznijo,

* Sirjenju okuzbe v okolico,

e spremembah na obrazu, rokah in spolovilu,

¢ zelo mladih oziroma starih bolnikih,

* ponavljajocih se abscesih,

* bolnikih z imunsko motnjo,

* sumu na bakteriemijo,

¢ bolnikih z vsadki.

Antibiotik izbire je flukloksacilin 2 g na 6 ur intravensko (i.v.) oziroma 1000 mg na 6 ur
per os (p.o.) za 5-10 dni. V primeru preobcutljivosti na penicilin je priporoéeno zdravljenje s
klindamicinom 600-900 mg na 8 ur i.v. oziroma 300-450 mg na 8 ur p.o., ali s cefadroksi-
lom 1000 mg na 12 ur p.o., ¢e ne gre za preobcutljivostno reakcijo prvega tipa. Ob sumu
na polimikrobno okuzbo je antibiotik izbire amoksicilin s klavulansko kislino. Pri sumu na
okuzbo s S.aureus, ki izlo¢a PVL, priporocajo zdravljenje z doksiciklinom, klindamicinom ali
linezolidom, ki delujejo na sintezo beljakovin in tako zavirajo nastajanje toksina (1, 2, 6, 8).

Sen je akutno streptokokno vnetje koze, ki poleg vrhnjice lahko zajame tudi usnjico. Najpo-
gosteje nastane na spodnjih udih in obrazu. Glavni povzroditelji so B-hemoliti¢ni streptokoki.
Sen obraza najpogosteje povzroca S. pyogenes, na spodnjih udih pa B-hemoliti¢ni streptokoki
skupin B, C in G. K nastanku okuzbe prispevajo limfedem, venski zastoj, debelost, sladkorna
bolezen, kroni¢ni alkoholizem in nefrotski sindrom (1, 5).

Celulitis ali flegmona je akutno difuzno vnetje koze. Pojavi se lahko nekaj dni po poskodbi
sicer zdrave koZe, ve¢inoma pa nastane kot zaplet rane, razjede ali dermatoze. Nevarnostni
dejavniki za nastanek celulitisa so moten venski ali limfni obtok, sladkorna bolezen, kroni¢ni
alkoholizem, poskodbe, razjede, vnetne dermatoze, predhodno vnetje na kozi in poskodovana
koza med prsti na nogi zaradi maceracije ali glivne okuzbe. Celulitis najpogosteje povzrocajo
po Gramu pozitivni koki, zlasti S.aureus in S. pyogenes. V dolocenih okolis¢inah lahko okuzbo
povzrodajo tudi anaerobi, po Gramu negativne bakterije in glive. V tabeli 1 so navedeni mozni
povzroditelji celulitisa glede na posebne okolis¢ine (1, 2, 5).
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Tabela 1. Dodatni moZni povzrocitelji celulitisa glede na posebne okoliscine (povzetopo 1, 2, 9, 10).

_ Dodatni mozni povzrocitelji

Kroni¢na rana Polimikrobna okuzba
Ugriz macke/psa/Cloveka Polimikrobna okuZzba, anaerobne bakterije, Pasteurella
multocida, Capnocytophaga canimorsus, Eikenella corrodens
Kopanje v sladki vodi Aeromonas hydrophila, Shewanella algae
Kopanje v slani vodi Vibrio vulnificus, Vibrio alginolyticus, Shewanella algae
Bolnik z jetrno cirozo po Gramu negativni bacili
Nevtropenicni bolnik po Gramu pozitivni koki, po Gramu negativni bacili, glive
Bolnik z motnjo celicne imunosti | Netuberkulozne mikobakterije, Nocardia spp.,
(ryptococcus neoformans, Aspergillus spp., Fusarium spp.

Klini¢na slika

Sen se za¢ne naglo z mrzlico in vro¢ino. Na kozi se pojavi izrazita, ostro omejena rdeina, ki
je dvignjena nad raven koZe in se naglo $iri v okolico. Podro¢ne bezgavke so otekle in bolece.
Pri bulozni obliki, ki se pojavi pri priblizno 5 % bolnikov, so poleg rdecine prisotni tudi vegji
mehurji. V priblizno 5 % pride lahko do zapletov, kot so kozni absces, nekrotizirajo¢i fasciitis,
gangrena ali tromboflebitis (1).

Za celulitis so znadilni rdedina, toplina in oteklina ter obc¢utljivost prizadetega dela koze. Za
razliko od $ena rob rdecine pri celulitisu ni ostro omejen, saj gre za vnetje v globini. Znacilno
je hitro Sirjenje rdecine in otekline. Lahko sta prisotna tudi limfangitis in vnetje podro¢nih
bezgavk. V¢asih se na prizadeti koZi pojavijo mehurcki, bule in krvavitve v obliki petehij ali
ekhimoz. Ob tem bolniki obi¢ajno navajajo tudi splo$ne tezave, kot so vro¢ina, mrazenje in
slabo pocutje. Najpogostejsi zapleti so limfangitis, osteomielitis, gnojni artritis, tromboflebitis,
bakteriemija in nekrotizirajo¢i fasciitis (1).

Biokemic¢na in mikrobioloska diagnostika

Diagnoza Sena in celulitisa je klini¢na. V laboratorijskih izvidih so prisotni poviSani vnetni
parametri (1, 5). PovrSinski brisi koZe ali mehurckov niso primerna kuznina, saj praviloma
iz njih poras¢a samo kozna mikrobiota. V veini primerov odvzem hemokultur ni potreben,
saj so le-te pozitivne pri < 5 bolnikov. Po priporo¢ilih Ameriskega zdruZzenja za infektologijo
(angl. Infectious Disease Society of America; okr. IDSA) je priporo¢eno odvzeti hemokulture
pri bolnikih z vro¢ino in hipotenzijo, z malignimi obolenji na kemoterapiji, nevtropenijo,
motnjo celi¢ne imunosti, s poskodbami, ki so posledica skoraj$nje utopitve in po ugrizu Zivali
(2). Ob odvzemu kuznin (na primer bris rane ali hemokulture) je ob izpolnjevanju obrazca za
mikrobioloske preiskave pomembno, da laboratoriju posredujemo tudi podatke o morebitnih
posebnih okolid¢inah, navedenih v tabeli 1. Taksne informacije laboratoriju omogocijo usmer-
jeno diagnostiko, kar poveca verjetnost uspesnejse identifikacije tudi redkejsih patogenow.
Slikovna diagnostika obi¢ajno ni potrebna. Ultrazvo¢na diagnostika nam je lahko v pomo¢
pri iskanju abscesov (1).

Zdravljenje

Sen zdravimo s penicilinom G 1-2 milijona enot na 6 ur i.v. ali penicilinom V 0,5-1,5 mi-
lijona enot na 6 do 8 ur p.o.. V primeru preobcutljivosti na 3-laktamske antibiotike se lahko
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odlo¢imo za zdravljenje s klindamicinom, azitromicinom, klaritromicinom ali cefalosporini
prve generacije (¢e ne gre za preobcutljivostno reakcijo prvega tipa) (1, 11, 12).

Celulitis zdravimo s flukloksacilinom 2 g na 6 ur i.v. oziroma flukloksacilinom 500-1000 mg
na 6 ur p.o. V primeru preobcutljivosti na B-laktamske antibiotike zdravimo s klindamicinom.
Ob sumu na okuzbo z MRSA je priporoceno intravensko zdravljenje z vankomicinom 1 g
na 12 ur, daptomicinom 4 mg na kg telesne teze na dan ali linezolidom 600 mg na 12 ur. Pri
manj prizadetih bolnikih ali ob okuzbi s CA-MRSA je mozno zdravljenje s klindamicinom
600 mg na 8 ur i.v. ali 300-450 mg na 8 ur p.o., trimetoprim s sulfametoksazolom (TMP/
SMX) 160/800 mg na 12 ur i.v. ali 160/800 mg na 12 ur p.o. ali doksiciklinom 100 mg na
12 ur p.o., odvisno od obcutljivosti izolata (1, 11, 12).

Intravensko zdravljenje z antibiotiki je glede na smernice IDSA priporoceno pri klini¢-
no prizadetih bolnikih, pri bolnikih s hudo imunsko motnjo, ob sumu na okuzbo mehkih
tkiv, ob slabsem sodelovanju bolnika in neuspehu predhodnega peroralnega antibioti¢nega
zdravljenja (2).

Za nezapleteni celulitis in $en je priporodeno 5-dnevno antibioti¢no zdravljenje, ki ga je
treba ob slabem regresu okuzbe podaljsati do skupno 10 dni (2). Pri bolniku, ki je prizadet, in
pri $enu/celulitisu na obrazu (e se vnetje $iri proti oéesu) je v zacetku potrebno intravensko
antibioti¢no zdravljenje. Ob ugotovljenem abscesu, nekrozi ali utesnitvenem sindromu je
potrebna kirur$ka obravnava (1).

Poleg antibioti¢nega zdravljenja svetujemo dvig prizadetega uda in hlajenje prizadete koze.
Priporoceno je odkrivanje in zdravljenje nevarnostnih dejavnikov za ponavljajoc¢a se negnojna
vnetja, kot so edem, debelost, pridruzene bolezni koZe (npr. ekcem), venska insuficienca in
glivne okuzbe (npr. tinea pedis). Pri bolnikih, ki imajo ve¢ kot 3 do 4 epizode $ena letno, je
priporocena antibioti¢na za$¢ita z intramuskularnimi aplikacijami benzatilpenicilina v od-
merku 1.200.000 ali 2.400.000 IE na 2 do 4 tedne ali peroralnim penicilinom V v odmerku
500.000 IE do 1.500.000 IE dvakrat dnevno p.o. V primeru preobéutljivosti na B-laktamske
antibiotike lahko uporabimo azitromicin 250 mg dnevno p.o. (1, 2). Obicajno predpisemo
antibioti¢no zas¢ito za 6 mesecev in nato ocenimo smiselnost njenega nadaljevanja (3).

OKUZBA KRONICNE RANE

Kroni¢na rana je rana, ki se celi dlje od 4 do 6 tednov. Med kroni¢ne rane spadajo: venska
razjeda, arterijska razjeda, prelezanine in razjeda na diabeti¢nem stopalu. Najpogostejse so
venske razjede. Najpogostejsi povzrocitelji okuzb kroni¢ne rane so bakterije, ki poseljujejo
bolnikovo kozo ali ¢revo, obcasno tudi bakterije iz bolni$ni¢nega okolja. V ranah, ki niso
starejSe od enega meseca, prevladujejo po Gramu pozitivne bakterije, v dlje ¢asa trajajo¢ih
ranah pa so prisotne $e po Gramu negativne bakterije in anaerobi (10).

Klini¢na slika

Znacilni znaki okuzbe rane, kot so okolna rdecina, topla koza, bole¢ina in prisotnost gnojnega
izcedka, zaradi pridruZenih temeljnih bolezni niso vedno izrazeni. Zato moramo biti pozorni
tudi na druge znake, kot so razbarvanje granulacijskega tkiva, krvavitev iz granulacij, tvorjenje
zepov v dnu rane, neprijeten vonj, stopnjevanje bolecine, vecanje izcedka, vecanje rane in
ponovno odprtje Ze zaceljene rane. Okuzbo rane obi¢ajno spremljajo sistemski znaki, razen
pri povsem povrhnjem vnetju (10, 13).
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V laboratorijskih izvidih belezimo povisane vnetne parametre. Odlo¢itev, ali je kroni¢na rana
okuZena ali ne, temelji na klini¢ni presoji. Za mikrobiolosko diagnostiko se odlo¢imo ob
simptomih in znakih za okuZbo rane, kadar je indicirana sistemska antibioti¢na terapija in
pri kroni¢nih ranah, ki kljub ustreznemu protimikrobnemu zdravljenju ne kazejo znakov
izboljsanja. V sklopu mikrobioloske diagnostike lo¢imo kvalitativne in kvantitativne metode
vzorlenja. Idealnega vzorca pri okuzbah kroni¢ne rane ni, kot tudi ni dokonénega mnenja,
katera metoda je najboljsa. Kljub omejitvam, kot sta ve¢ja moznost kontaminacije s povrsinsko
kozno mikrobioto in omejena kolic¢ina klini¢nega vzorca, najpogosteje opravimo globoki bris
rane na patogene bakeerije. Ta metoda je preprosta in manj invazivna od tkivne biopsije. Pred
odvzemom vzorca moramo vsako rano zelo dobro o¢istiti, ker je lahko povrsina rane konta-
minirana z razli¢nimi mikroorganizmi, ki niso povzrocitelji okuzbe. Odstraniti je potrebno
vso nekroti¢no tkivo, tujke in gnojni eksudat, kar lahko izvedemo z umivanjem pod teko¢o
vodo ali s sterilno fiziolosko raztopino. Ob tem si lahko pomagamo tudi z mehanskim odstra-
njevanjem neZivega tkiva z uporabo kiretaze, skalpela, $karij, ultrazvoka ali ablativnega laserja.
Antiseptikov za diagnosti¢no liS¢enje ran ne uporabljamo, saj lahko delujejo na biofilm in pa-
togene mikroorganizme v rani ter tako vplivajo na izvid mikrobioloske preiskave (10, 13, 14).

Pri vzordenju rane za mikrobiolosko diagnostiko sta opisani dve tehniki brisa rane: Levinova
tehnika in Z-tehnika. Levinova tehnika vklju¢uje izbiro 1 cm2 velikega obmod¢ja dela na pred-
hodno temeljito o¢is¢eni rani. Uporabimo lahko bombazni, dakronski ali ravonski bris. Vzorec
odvzamemo tako, da bris ob izvajanju pritiska na rano 5 sekund rotiramo. Redkeje uporabljen
nadin vzoréenja je Z-tehnika, kjer s cikcak gibanjem pobriSemo celotno rano, najmanj 10 tock
rane. Razlika med navedenima tehnikama je, da pri Levinovi tehniki pridobimo ve¢jo koli¢ino
serozne tekocine. Med kvantitativne odvzeme uvr§¢amo biopsijo tkiva rane in koZe s t. i. punch
biopsijo, aspiracijo tekocine podkozne kolekcije in kiretazo rane. Kvantitativne metode se izvajajo
redkeje, saj je potrebna prisotnost vi$je izobrazenega osebja, sama mikrobioloska diagnostika je
dalj$a in drazja, povezane pa so tudi z ve¢ nezelenimi u¢inki in moznimi zapleti. Med nezelenimi
udinki in zapleti so najpogostejsi strah bolnika pred posegom, neprijetnost, bole¢ina ali krvavitev
na mestu odvzema, redkeje lahko pride do razsoja patogenih mikroorganizmov v sistemski obtok
in pojava sistemske okuzbe. Globoka tkivna biopsija je asepti¢na metoda, pri kateri lahko upora-
bimo »punch« tehniko, dermalno kireto ali skalpel. Pri igelni aspiraciji pridobimo vzorec tekocine
pod povrsino rane. Kljub temu, da je manj invazivna od biopsije, je boleca in rezultati niso vedno
zanesljivi. Prednost biopsije in aspiracije tekocine je moznost kvantificiranja mikroorganizmov v
tkivu ali v tekocini. Rezultat mikrobioloske diagnostike je podan s Stevilom kolonije formirajo¢ih
enot (angl. colony forming units; okr CFU) bakeerij na gram tkiva ali mililiter tekocine. Kljub temu,
da je globoka biopsija rane zlati standard mikrobioloske diagnostike, se zaradi potrebe po posebno
usposobljenem osebju in zgoraj navedenih nezelenih ucinkih ter zapletih pogosteje uporablja
globoki bris rane po Levinovi metodi, ki je ob pravilni izvedbi enakovreden biopsiji (10, 13, 14).

Zdravljenje

Pri zdravljenju okuzb kroni¢nih ran je na prvem mestu ustrezna lokalna oskrba rane. Anti-
biotiki imajo manj$o vlogo, ker slabo prodirajo v mrtvino ali gnoj. Antibioti¢no zdravljenje
(tabela 2) je nujno pri pridruzenih sistemskih znakih okuzbe in obsezni prizadetosti koze.
Potrebno je tudi ob so¢asno prisotnem osteomielitisu. Priporo¢ena dolzina antibioti¢nega
zdravljenja okuzbe kroni¢ne rane je 7 dni (10, 12).
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Tabela 2. PriporoCila za zdravljenje okuZb kronicnih ran (12)

Brez nevarnostnih dejavnikov amoksicilin/klavulanska kislina 875/125 mg/12 h p.o.

Neuspeh prvotnega zdravljenja ali ciprofloksacin 500-750 mg/12 h p.o. ali levofloksacin 500 mg/12-24 h p.o. +
preobcutljivosti na B-laktamske antibiotike | klindamicin 300450 mg/6 h p.o.

Sum na sepso brez dodatnih nevarnostnih | amoksicilin/klavulanska kislina 1,2 g/8 hii.v. ali cefuroksim 1,5 g/8 hi.v. ali

dejavnikov cefotaksim 2 g/8 h i.v. ali ceftriakson 2 g/24 hi.v.

Sum na sepso po nedavnem zdravljenjuz | piperacilin/tazobaktam 4,5 g/6 h i.v. ali cefotaksim 2 g/8 h i.v. ali ceftriakson
antibiotiki 2g/24 hi.v.ali ertapenem 1g/24 hi.v.

Ob okuzbi z MRSA vankomicin 1g/12 hi.v. ali linezolid 600 mg/12 h i.v. ali daptomicin 6 mg/24 hi.v.
0b moZni okuzbi z veckratno odpornimi imipenem 500—1000 mg/6-8 h i.v. ali meropenem 1 g/8 hi.v. ali ceftazidim/

bakterijami (npr. bakterije, ki izlocajo ESBL, | avibaktam 2,5 g/8 h i.v. ali ceftolozan/tazobaktam 1,5 g/8 h i.v.
odporen sev bakterije P aeruginosa)

p.o.: per os; i.v.: intravensko; MRSA: S. aureus, odporen proti meticilinu; ESBL: betalaktamaze razsirjenega spektra

NEKROTIZIRAJOCE OKUZBE MEHKIH TKIV

Nekrotizirajo¢e okuzbe mehkih tkiv (NOMT) so redke, imajo pa kljub hitri prepoznavi in
ustreznemu zdravljenju visoko smrtnost, zato jih uvr¢amo med urgentna stanja. Pri njih gre
za okuzbo podkoznega tkiva, misi¢nih ovojnic in/ali misic (2).
Na NOMT moramo pomisliti pri (2):
* bolnikih s hudo bole¢ino, ki je nesorazmerna s klini¢nim statusom,
* neodzivnosti na zaletno antibioti¢no zdravljenje,
e trSem oblutku podkoznega tkiva ob palpaciji,
* tipnih krepitacijah v prizadetem predelu,
e edemu, ki sega ¢ez obmodje navidezne prizadetosti koze,
*  hudi sistemski prizadetosti,
*  buloznih spremembah,
* anesteziji koZe,
 prisotnosti kozne nekroze ali ekhimoz.

Klini¢na slika zajema zgoraj navedene simptome in znake. Tip I zajema od 55-75 % vsch
NOMT. Je polimikrobna okuzba, ki jo povzrocajo po Gramu negativni bacili, po Gramu po-
zitivni koki in vsaj ena vrsta anaerobnih bakterij. Pogosteje se pojavlja na trupu in presredku.
V skupino NOMT tip I uvr$¢amo tudi Fournierjevo gangreno, ki se pojavlja na presredku,
v okolici spolovil in zadnji¢ne odprtine. Vstopno mesto je po navadi poskodba, okuzba secil,
absces Bartolinijeve Zleze ali kirurski poseg. Prvi znak je obi¢ajno mrtvina na presredku, ki se v
enem do dveh dneh razsiri. Pri moskih se lahko $iri do baze skrotuma; moda in penis obi¢ajno
niso prizadeti. Lokalnim znakom so pridruzeni tudi sistemski znaki okuzbe (2, 4, 15, 16).

Klini¢na slika je podobna NOMT tip I, vendar je potek hitrejsi in agresivnejsi. Pogosteje se
pojavlja na okonéinah. Gre za monomikrobno okuzbo, ki jo v vedini primerov povzroca S.

pyogenes, lahko skupaj s S. aureus (2, 5, 16).

142



Plinska gangrena oziroma klotridijska mionekroza

Je hitro napredujoca okuzba skeletnih misic. Pojavlja se lahko v dveh oblikah. Pogostejsa
je travmatska plinska gangrena, ki jo povzroca Clostridium perfringens (C. perfringens) in se
pojavlja na mestu poskodbe ali operacije, najpogosteje na spodnjih udih (5, 16). Poleg C. per-
fringens to obliko plinske gangrene lahko povzrodajo tudi Clostridium histolyticum, Clostridium
novy in Clostridium sordelii (17). Druga oblika je spontana plinska gangrena, ki jo povzroca
Clostridium septicum. Nastane kot posledica hematogenega razsoja zaradi translokacije bakeerij
iz ¢revesja pri bolnikih s karcinomom érevesja ali divertikulitisom ob predrtju ¢revesja ali pri
nevtropeni¢nih bolnikih (5, 16). Zacetek bolezni je nenaden. Najprej se na prizadetem predelu
pojavi boletina, ki se stopnjuje. Bolniki postanejo tahikardni, hipotenzivni, pride do razvoja
ledvi¢ne odpovedi in Soka. Vrodina je lahko prisotna, vendar praviloma ni visoka. Prizadete
misice so napete in otekle, iz rane lahko izteka zaudarjajo¢ izcedek, v katerem so vidni zra¢ni
mehurcki. Zaradi nekroz postane rana zeleno-¢rna. Ob palpaciji prizadetega predela lahko
¢utimo krepitacije (16).

Biokemic¢na in mikrobioloska diagnostika

V laboratorijskih izvidih so prisotni povisani vnetni parametri, anemija, znaki diseminirane
intravaskularne koagulacije (DIK) in povi$ana serumska koncentracija laktata. Ob¢asno ugo-
tavljamo tudi povisane dusi¢ne retente, hepatopatijo, povisano koncentracijo kreatin kinaze
in mioglobina ter hiponatriemijo (2).

Diagnoza NOMT je klini¢na. Slikovna diagnostika (raunalniska tomografija ali magnetna
resonanca), s katero si prikazemo oteklino mehkih tkiv, zadebelitev misi¢ne ovojnice in more-
bitno prisotnost zraka v tkivih, nima nikakr$ne prednosti pred kirurskim pregledom, ¢eprav
jo v klini¢ni praksi pogosto izvajamo. Pred uvedbo izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja
odvzamemo dva para hemokultur. Med operativnim posegom je treba odvzeti vzorec tkiva za
mikrobioloske preiskave in histoloski pregled (2, 4, 16).

Zdravljenje

Zdravljenje NOMT je kombinirano — kirursko in antibioti¢no. Nujna je takoj$nja odstranitev
mrtvin in vzpostavitev Siroke drenaZe, ki jo morajo kirurgi po potrebi veckrat ponoviti (2,
16). Po odvzemu hemokultur bolniku Ze pred operativnim posegom uvedemo izkustveno
antibioti¢no zdravljenje (tabela 3). Predvidena dolZina antibioti¢nega zdravljenja je 14 dni
(11, 12), ¢eprav obstajajo tudi porocila o varnosti krajsega antibioti¢nega zdravljenja (18).

Tabela 3. Priporocila za zdravijenje nekrotizirajocih okuzb mehkih tkiv (11, 12).

ampicilin/sulbaktam 3 g/6 h i.v. + klindamicin 600 mg/8 h i.v. + gentamicin 5 mg/kg/24 hi.v.
cefotaksim 2 g/6 h i.v. + klindamicin 600 mg/8 h i.v. ali metronidazol 500 mg/8 h i.v.
imipenem 500 mg/6h do 1g/8 hi.v.

vankomicin 1g/12 hi.v. 4+ gentamicin 5 mg/kg/24 h i.v. ali ciprofloksacin 400 mg/8 h i.v. +
metronidazol 500 mg/8 h i.v. ali klindamicin 600 mg/8 h i.v.

penicilin G 5 milijonov IE/6 h i.v. ali ceftriakson 2 g/24 h i.v. + klindamicin 600900 mg/6-8 hii.v. £
gentamicin 5 mg/kg/24 hi.v. £ intravenski imunoglobulini 2 g/kg 1 i.v., nato 3e 1< po 48 h, ce je
bolnik hemodinamsko nestabilen.

AITHETENTEIERS penicilin G 5 milijonov [E/4-6h i.v. + klindamicin 600-900 mg/8 hi.v.

i.v.: intravensko
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IZVLECEK

Iz¢érpna anamneza in natanden telesni pregled sta prva in glavna pristopa, ki nas privedeta do
suma na okuzbo osrednjega Zivéevja in ki nam pomagata pri odlo¢anju o hitrosti in vrstnem
redu ukrepanja ter vrsti in obsegu preiskav. Klju¢na preiskava, s katero potrdimo vnetje osre-
dnjega Zivéevja, je analiza mozganske tekocine. Ta je pri bolnikih s seroznim meningitisom
in (meningo)encefalitisom bistra; koncentracija levkocitov je blago do zmerno povecana,
obi¢ajno do 500 x 10%/L, praviloma pa manj kot 1000 x 10/L. Najpogostejsi povzrocitelji
seroznega meningitisa in encefalitisa so virusi, sledijo nekatere bakterije, medtem ko so glive in
paraziti redki, e zlasti v Evropi in pri skupini oseb brez motnje imunosti. Pri iskanju etiologije
moramo upostevati tudi neinfekcijske vzroke. Pri na¢rtovanju mikrobioloske diagnostike za
opredelitev povzrocitelja okuzbe osrednjega Zivéevja je potrebno in smiselno iskati predvsem
povzroditelje, katerih prepoznava ima za posledico usmerjeno protimikrobno zdravljenje, in
tiste, ki so pogosteje prepoznani v dolocenih okoljih in okoli$¢inah ali so pomembni z vidika
javnega zdravja. V prispevku predstavljamo etiologijo, epidemiologijo in glavne klini¢ne zna-
¢ilnosti sindroma seroznega meningitisa in (meningo)encefalitisa, osnovne klini¢ne pristope k
obravnavi bolnikov ter mikrobioloske pristope za opredelitev vzroka vnetja osrednjega Zivéevja

pri odraslih bolnikih.

Kljucne besede: serozni meningitis, encefalitis, mozganska tekocina, virusna okuzba, bakterijska okuzba, mikrobioloska
diagnostika

ABSTRACT

A comprehensive medical history and a through physical examination are basic approaches
that lead us to suspect a central nervous system infection, and guide actions and the extent of
investigations. Laboratory and microbiological analyses of cerebrospinal fluid are essential to
confirm central nervous system inflammation. In patients with aseptic meningitis and (menin-
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go)encephalitis, cerebrospinal fluid is clear and colorless, the leukocyte concentration is slightly
to moderately elevated, usually up to 500 x 10°/L, but generally less than 1000 x 10%/L. Vi-
ruses are the most common causative agents of aseptic meningitis and encephalitis, followed
by selected bacteria, while fungi and parasites are rare, especially in Europe and in immuno-
competent individuals. Non-infectious causes must also be strongly considered as differential
diagnosis. When planning microbiological diagnostic approach to determine the etiology,
it is necessary and reasonable to look in particular for microorganisms whose identification
will lead to targeted antimicrobial therapy as well as those that are more common in certain
settings and/or are of public health significance. Here we reviewed the etiology, epidemiology
and main clinical features of aseptic meningitis and (meningo)encephalitis syndrome, the basic
clinical approaches, and microbiological approaches to identify the causative agents of central
nervous system infection in adult patients.

Keywords: aseptic meningitis, encephalitis, cerebrospinal fluid, viral infection, bacterial infection, microbiological diagnostics

1. UVOoD

Okuzbe osrednjega Ziv¢evja se kazejo z razli¢nimi bolezenskimi sindromi. Kako se bo bolezen
izrazila in kak$en bo njen potek, je odvisno od anatomskega mesta okuzbe in povzroditelja,
pomemben vpliv pa imajo tudi lastnosti gostitelja (1).

Simptomi in znaki sindroma seroznega (asepti¢nega) meningitisa so posledica vnetja
mozganskih ovojnic (mening), znaki encefalitisa so odraz difuznega ali Zari§¢nega vnetja
mozganov, znaki mielitisa pa vnetja v predelu hrbtenjace. Klini¢na slika pogosto ni omejena
le na posamezno entiteto, temve¢ odraza $irsi spekter s prekrivajodimi se znadilnostmi in se
najveckrat izrazi kot meningoencefalitis ali meningoencefalomielitis (2).

Vzroki sindroma seroznega meningitisa in encefalitisa so Stevilni. Najpogostejsi povzroci-
telji so virusi, sledijo nekatere bakterije, medtem ko so glive in paraziti redki povzroditelji, $e
zlasti v Evropi in pri skupini oseb brez motnje imunosti. Pojavnost in epidemiologija nekaterih
povzroditeljev se razlikujeta glede na zemljepisno podrogje in sta odvisni od razli¢nih dejavni-
kov, kot so letni ¢as, podnebne spremembe, stik z Zivalmi in podobno. Pri iskanju etiologije
moramo upostevati tudi neinfekcijske vzroke, zlasti sistemske avtoimunske bolezni, Zilne in
presnovne motnje, toksi¢nost zdravil in nekatere maligne bolezni (3-6).

Poznavanje klini¢ne slike, etiologije in epidemiologije seroznega meningitisa in (menin-
go)encefalitisa je kljuénega pomena za racionalen in varen pristop k diagnosti¢ni obravnavi
bolnikov. V prispevku bomo predstavili predlog diagnosti¢ne obravnave odraslih bolnikov s
sumom na serozni meningitis oziroma (meningo)encefalitis.

2. ETIOLOGIJA, EPIDEMIOLOGIJA IN GLAVNE KLINICNE ZNACILNOSTI SINDROMA
SEROZNEGA MENINGITISA IN (MENINGO)ENCEFALITISA

Povzrocitelja seroznega meningitisa ugotovimo v 60—70 % primerov, povzrocitelje (menin-
go)encefalitisa pa le v priblizno 50 % primerov (2, 3, 6). Med dokazanimi povzroditelji so
na prvem mestu virusi, sledijo nekatere bakterije, razmeroma redko dokazemo glive in v
evropskem prostoru $e redkeje parazite (5-7). Pri posameznemu povzrocitelju je prizadetost
zivcevja lahko primarna, glavna ali najpogostej$a manifestacija simptomatske okuzbe, ali pa
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se pojavlja le pri delu bolnikov oziroma pretezno pri posebnih skupinah (otroci, starostniki,
nosecnice, osebe z motnjo imunosti). Medtem ko so nekateri povzroditelji splosno razsirjeni
(npr. enterovirusi, virus herpesa simpleksa (HSV), virus varidela zostra (VZV), kriptokok in
nekateri drugi), je razsirjenost drugih odvisna od razsirjenosti prenasalcev in/ali rezervoarja in
se spreminja z zemljepisnim podro¢jem ter letnim ¢asom (4, 6, 7).

Vecina povzroditeljev okuzb osrednjega Zivéevja lahko povzroti tako vnetje mozganskih
ovojnic kot tudi moZganov, vendar pa je za posameznega povzroditelja bolj verjetno, da bo
povzrocil bodisi meningitis ali encefalitis. To Se posebno velja za viruse (8). Poleg povzrocitelja
na izrazenost/obliko bolezni pomembno vpliva tudi imunsko stanje oziroma odziv gostitelja
(4, 9).

Enterovirusi so najpogostejsi povzroditelji seroznega meningitisa, odgovorni za 30-75 %
vseh primerov. Bolezen se pojavlja pretezno sezonsko, najve¢ obolelih je poleti in jeseni.
Pogosteje zbolevajo otroci. V vedini primerov gre za blago potekajoco bolezen brez zapletov.
Pri novorojenckih ter osebah z agamaglobulinemijo in nekaterimi drugimi imunskimi mot-
njami lahko enterovirusi povzrodijo tezje ali kroni¢no potekajoci encefalitis (2). Pri okuzbah
z enterovirusoma A71 in D68 so opisani primeri mielitisa z ohlapnimi ohromitvami in
encelacefalitisa moZganskega debla (10). HSV je v svetu najpogosteji povzrocitelj akutnega
sporadi¢nega encefalitisa, ki pogosto poteka kot zari$¢ni encefalitis in lahko pusti hude trajne
posledice, Se posebno ¢e je neprepoznan in neustrezno zdravljen. Letna pojavnost je ocenjena
na 2—4 primere na 1.000.000 prebivalcev. Pogostejsi je pri odraslih, starejsih od 50 let. V ve¢
kot 90 % primerov ga povzrota HSV-1. HSV-2 povzroca encefalitis pri novorojenckih in
osebah z motnjo imunosti, zlasti pri bolnikih z aidsom. Pri sicer zdravih odraslih je HSV-2
pomemben povzrocitelj virusnega meningitisa in benignega ponavljajocega se meningitisa
(Mollaretov meningitis). Ve¢inoma zbolevajo mlajsi odrasli, Zenske 2 do 6-krat pogosteje
kot moski (2, 7). V Severni Evropi je HSV-2 tretji najpogosteje prepoznan vzrok seroznega
meningitisa pri odraslih (11). Pomemben povzroditelj sporadi¢nega encefalitisa v zahodnem
svetu, z ocenjeno letno pojavnostjo 2—4 na 1.000.000, je tudi VZV (7). Glavni dejavniki
tveganja za pojav encefalitisa so starost nad 50 let in razli¢ne motnje imunosti. V odrasli
dobi je najpogosteje posledica reaktivacije virusa in v polovici primerov poteka brez koznih
sprememb (2, 7).

V Sloveniji in v $tevilnih drugih endemi¢nih podro¢jih Evrope je pogost povzroditelj okuzb
osrednjega Zivéevja virus klopnega meningoencefalitisa (KME); leta 2022 je bila letna pojav-
nost KME v endemi¢nih podro¢jih Evrope od 1,6 do 24,3 primera na 100.000 prebivalcev.
Vecino primerov bolezni dokazemo v obdobju od aprila do oktobra, kar sovpada z aktivnostjo
klopov, ki so prenasalci virusa (7, 12, 13). Pri odraslih bolezen najpogosteje poteka s klini¢no
sliko meningitisa (50 %) in meningoencefalitisa (40 %), pri priblizno 10 % zbolelih se pojavijo
ohlapne ohromitve, najpogosteje misic na udih, tretjina prebolelih ima dolgotrajne posledice
(14). Okuzbe osrednjega Zivéevja v toplih mesecih leta lahko povzroda tudi virus Zahodnega
Nila, ki se v naravi ohranja v krogu med pticami (rezervoar) in komarji (prenasalci). Zbolevajo
predvsem starejsi od 50 let in osebe z imunsko motnjo. O izbruhih bolezni so v zadnjih letih
porocali iz ve¢ evropskih, tudi nam bliznjih drzav (4, 7). Pomemben vzrok seroznega menin-
gitisa in meningoencefalitisa v Sredozemskih drzavah je v poletnih mesecih okuzba z virusom
Toscana (7). Sindrom seroznega meningitisa in encefalitisa lahko povzrocajo $e Stevilni drugi
virusi, ki so bodisi redki povzro¢itelji ali pa ve¢inoma povzrocajo okuzbe pri posebnih skupinah
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oseb (humani herpesvirus 6, virus hepatitisa E, virus Epstein-Barr, virus citomegalije, virus
mumpsa, virus o$pic, virus rdeck, virus stekline, poliovirusi ...). Nanje moramo pomisliti
zlasti ob ustreznih klini¢nih oziroma epidemioloskih okolis¢inah (4, 7).

Bakterijski povzroditelji seroznega meningitisa so redkejsi. Med njimi v Sloveniji prevladuje
okuzba z bakterijo Borrelia burgdorferi sensu lato, povzrotiteljico lymske borelioze. Pri odraslih
se lymska nevroborelioza najpogosteje izrazi s klini¢no sliko meningoradikulonevritisa, redkeje
meningitisa, encefalitis je redek (15). Prizadetost osrednjega zivcevja pri leptospirozi je obicaj-
no del kompleksne klini¢ne slike, ki se pojavi v imunski fazi bolezni in se kaZe s sliko seroznega
meningitisa. Le izjemoma je serozni meningitis edini ali prevladujoéi znak leptospiroze (16).
Okuzbe z bakterijo Treponema pallidum so v zadnjih letih v porastu (13). Do razsoja spirohet v
osrednje Zivéevje pride najveckrat zgodaj v poteku okuzbe. Zgodnje oblike bolezni se obi¢ajno
kazejo s sliko seroznega meningitisa, medtem ko pozne oblike prizadenejo parenhim mozganov
in hrbtenjace (17). Tuberkuloza osrednjega Zivéevja je pri nas redka bolezen. Najpogosteje je
posledica razpoka subependimalnega tuberkla, ki je nastal v ¢asu primarnega razsoja bacilov.
V vedini primerov poteka kot kroni¢ni meningitis. Vnetni proces je najbolj aktiven v predelu
baze moZganov, kjer prizadene mozganske Zivce (najpogosteje 3., 6. in 7. moZzganski Zivec).
Pomemben dejavnik, ki je povezan s tuberkulozo osrednjega Zivéevja, je imunska oslabelost
(18). Nekateri drugi bakeerijski povzrotitelji, ki prav tako lahko povzrodijo serozno vnetje
osrednjega Zziv¢evja, so Brucella spp, Mycoplasma spp., Chlamydia spp., Coxiella burnetii,
Francisella tularensis, Listeria monocytogenes, rikecije in nekatere druge (3, 4, 7).

Glivne okuzbe osrednjega Ziv¢evja so redke in ve¢inoma posledica hematogenega $irjenja
iz oddaljenih Zaris¢. Pojavljajo se skoraj izklju¢no pri osebah z motnjo imunosti. Kvasovke iz
rodu Candida in Cryptococcus, plesni iz rodu Aspergillus, zigomicete ter endemske glive Histo-
plasma capsulatum, Coccidioides spp. in Blastomices dermatitidis so mozni glivni povzrocitelji
okuzb osrednjega Zivéevja (19).

Paraziti, ki lahko povzro¢ajo serozni meningitis in encefalitis in so prisotni v naSem okolju,
so Taenia solium, ki povzroéa nevrocisterkozo, pasja in madja glista, ki povzrocata toksokarozo
ter Toxoplasma gondii, ki povzrota okuzbe osrednjega Zivéevja zlasti pri osebah z imunsko
motnjo (13).

Serozni meningitis lahko prizadene posameznike vseh starosti, vendar je pogostejsi pri
otrocih. Evropske raziskave poro¢ajo, da je letna pojavnost 70 na 100.000 pri otrocih, mlajsih
od enega leta, 5,2 na 100.000 pri otrocih, starih od 1 do 14 let, in 7,6 na 100.000 pri odraslih
(20). Pojavnost infekcijskega encefalitisa je ocenjena na 1,4-13,8 primerov na 100.000 oseb
na leto; vi§ja je pri otrocih in v skupini odraslih, starih nad 65 let. Poleg razlik v populacijah,
vkljudenih v raziskave, so pomembni razlogi za velik razpon v pojavnosti $e neenotne definicije
primera encefalitisa in razlike v geografski razirjenosti nekaterih povzrociteljev (7). Poro¢ana
pojavnost okuzb osrednjega zivcevja je verjetno podcenjena, in to bolj za serozni meningitis
kot za encefalitis; ocenjujejo, da je pojavnost meningitisa priblizno 10-krat visja kot pojavnost
encefalitisa. Primeri se pojavljajo vse leto, vendar je v zmernem podnebnem pasu pojavnost
izrazito ve¢ja v toplejSem delu leta (7, 20).

Po podatkih Nacionalnega instituta za javno zdravje je bilo leta 2022 v Sloveniji prijavlje-
nih 173 primerov virusnih obolenj osrednjega Zivéevja: 125 primerov klopnega meningoen-
cefalitisa, 11 primerov enterovirusnih okuzb (9 meningitisov in 2 encefalitisa), 3 meningitisi
in 5 encefalitisov ob pasovcu, 7 vari¢elnih meningitisov in 4 varicelni encefalitisi, 3 herpeti¢ni
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meningitisi in en primer herpeti¢nega encefalitisa. V ostalih primerih povzroditelj ni bil ugo-
tovljen (13). Podatki zelo verjetno ne ustrezajo resni¢nemu Stevilu obolelih, najbrz je najbolj
podcenjeno $tevilo enterovirusnih ter parehovirusnih okuzb.

Klini¢na slika sindroma seroznega meningitisa se obicajno razvije postopoma v nekaj
dneh. Vedina bolnikov ima vrocino in glavobol, pogosto so prisotni tudi slabost, bruhanje in
fotofobija. Meningitisni znaki so lahko izraziti, nakazani ali pa so odsotni. Simptomi in znaki
encefalitisa so precej bolj raznoliki in so odvisni od mesta in obsega moZganske prizadetosti.
Kazejo se z lahko motnjo zavesti, vedenjskimi in osebnostnimi spremembami, motnjami
gibanja, motnjami govora, kr¢i in drugimi nevroloskimi tezavami. Pri Zari$¢nem encefalitisu
lahko prevladujejo ali pa so izklju¢no prisotne le tezave zaradi prizadetosti dolo¢enega dela
mozganov (21). Vedenjske motnje, motnje spomina in kr¢i so znacilni za limbi¢ni encefa-
litis, ki ga najpogosteje povzrota HSV-1, redkeje VZV in T, pallidum. Brucele in virusi, ki
jih prenasajo ¢lenonoici (arbovirusi), so najpogostejsi povzrocitelji encefalitisa mozganskega
debla, ki se klini¢no izrazi z ataksijo, okvaro ocesnih misic, motnjami govora in poZiranja ter
ohromitvami misic na udih (4). Stevilne bakterije in virusi, vklju¢no z bakterijo Bartonella hen-
selae, Mycobacterium tuberculosis, enterovirusom 71, flavivirusi in alfavirusi, lahko povzrodijo
encefalitis mozganskega debla, ki se kaZe z avtonomno disfunkcijo, prizadetostjo mozganskih
zivcev v predelu mozganske baze ter motnjami dihanja (1, 4). Tremor in druge motnje giba-
nja so posledica vnetja v predelu talamusa in bazalnih ganglijev in so znacilne za encefalitise,
povzrocene z arbovirusi; v nasem okolju je to predvsem virus klopnega meningoencefalitisa.
Arbovirusi in nekateri enterovirusi lahko povzrocijo vnetje v predelu sprednjih rogov hrbte-
njade in povzrocijo ohlapne ohromitve (4).

Pri bolnikih z imunsko motnjo in pri starostnikih je potek bolezni pogosto manj zna-
¢ilen.

3. PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIKA S SUMOM NA SINDROM SEROZNEGA
MENINGITISA IN (MENINGO)ENCEFALITISA

Iz¢érpna anamneza in natanden telesni pregled sta prva in glavna pristopa, ki nas privedeta do
suma na okuzbo osrednjega Ziv¢evja in tako pomagata pri odlo¢anju o hitrosti in vrstnem redu
ukrepanja ter vrsti in obsegu preiskav. Kvantitativna ali kvalitativna motnja zavesti, kréi in
drugi Zari$¢ni nevroloski znaki kazejo na gnojni meningitis, difuzni ali Zaris¢ni encefalitis ali
druge lokalizirane okuzbe osrednjega Zivéevja in izklju¢ujejo oziroma zmanjsujejo verjetnost
seroznega meningitisa ter zahtevajo hitro ukrepanje in praviloma obseznejso diagnostiko.

Kljué¢na preiskava, s katero potrdimo vnetje osrednjega Zivéevija, je analiza mozganske tekocine.
Ta je pri bolnikih s seroznim meningitisom in (meningo)encefalitisom bistra. Koncentracija
levkocitov je blago do zmerno povecana (obicajno do 500 x 10%/L, praviloma pa manj kot
1000 x 10%/L), zgodaj v zatetku bolezni lahko prevladujejo nevtrofilci, kasneje limfociti. Kon-
centracija beljakovin je normalna ali povec¢ana, koncentracija glukoze ter razmerje z vrednostjo
v serumu je obi¢ajno normalno ali le blago zmanjsano. Ce tezave trajajo krajsi ¢as (< 24 ur),
je tudi pri bolnikih z izvidom moZzganske tekocine, ki ustreza seroznemu vnetnemu odzivu,
potrebna previdnost, saj gre lahko za zacetni gnojni meningitis, ki se klini¢no in laboratorijsko
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$e ni izrazil v celoti (21). Raziskave so pokazale, da ima lahko pomembno razloéevalno vlogo
koncentracija laktata v moZzganski tekocini (22) in koncentracija prokalcitonina v serumu (23).
Redko pri bolnikih z encefalitisom ne dokazemo pleocitoze, $e zlasti ¢e punkcijo opravimo
zgodaj v poteku bolezni (3, 4, 24).

Da bi se izognili zapletom zaradi zviSanega znotrajlobanjskega tlaka, se pred izvedbo lu-
mbalne punkcije priporoéa slikovna diagnostika (racunalniska tomografija, CT) pri bolnikih
z motnjo imunosti, bolnikih z znano boleznijo osrednjega Zivéevja, v primeru novega pojava
epilepti¢nih kréev ter pri bolnikih z edemom papile, zari§¢nim nevroloskim izpadom ali hujso
motnjo zavesti (25). Smernice Zdruzenega kraljestva motnjo zavesti, pri kateri je pred lumbal-
no punkcijo potrebno opraviti CT, opredelijo natanéneje, in sicer z vrednostjo < 12, ocenjeno
po Glasgowski lestvici kome (26), smernice Evropskega zdruZenja za klini¢no mikrobiologijo
in infekcijske bolezni pa z vrednostjo < 10 (27). Lumbalne punkcije ne izvajamo pri bolnikih s
povrhnjimi ali globokimi okuzbami na mestu punkcije, v primeru trombocitopenije ali drugih
stanj s povecano nagnjenostjo h krvavitvam pa jo odlozimo do poprave motnje. Neizvedena
ali odlozena lumbalna punkcija ne sme biti razlog za zakasnitev pri uvajanju protimikrobnega
zdravljenja, kadar za to obstaja utemeljena indikacija.

3.2.1 Preiskave moZganske tekodine

Pri vseh bolnikih s sumom na vnetje osrednjega Zivéevja v mozganski tekoéini dolo¢imo kon-
centracijo levkocitov in njihovih podvrst, koncentracijo eritrocitov ter proteinov in glukoze;
hkrati je potrebno doloiti tudi vrednost glukoze v krvi. Pri vseh bolnikih dolo¢imo tudi
vrednost albuminov ter imunoglobulinov razreda M in imunoglobulinov razreda G, ki nam,
ob hkrati dolo¢enih serumskih vrednostih, omogocijo oceno okvare krvno-mozganske pregra-
de. Ob ustrezni indikaciji je v moZzganski teko¢ini smiselna dolo¢itev vrednosti laktata (22).
Analiza moZganske tekodine je klju¢na za potrditev vnetja osrednjega Zivevja, hkrati pa
je pomembna kuZnina za mikrobiolosko diagnostiko za opredelitev povzroditelja okuzbe. Ob
lumbalni punkciji zato odvzamemo tudi ustrezne vzorce mozganske tekocine glede na vrsto
nacrtovanih mikrobioloskih preiskav ter dodaten vzorec za hrambo za morebitne kasnejse
preiskave. Ta vzorec (ali vzorci, ki ostanejo po predhodnih preiskavah) omogocijo stopenjsko
diagnostiko, to je dodatne preiskave, brez potrebe po ponovni lumbalni punkciji.

3.2.2 Preiskave krvi

Pri vseh bolniki opravimo osnovne krvne preiskave, ki vklju¢ujejo dolocitev C-reaktivnega
proteina, krvne slike z diferencialno krvno sliko, elektrolitov, testov za oceno ledvi¢ne in jetrne
funkcije ter po potrebi dodatne glede na klini¢ne indikacije. Za izra¢un okvare krvno-mozgan-
ske pregrade dolo¢imo vrednost albuminov in imunoglobulinov razreda M in G.

Glede na izdelan diagnosti¢ni naért odvzamemo tudi vzorce krvi za predvidene mikrobio-
loske preiskave; v vedini primerov je to vzorec seruma, redkeje polne krvi, v primeru dokazo-
vanja nekaterih bakeerijskih in glivnih povzroditeljev tudi kri za bakterijsko in glivno kulturo.
Dodatno odvzamemo $e vzorec seruma in polne krvi za hrambo za morebitne kasnejse prei-
skave. Hramba izhodi$¢nega seruma je potrebna tudi zaradi morebitnih dodatnih etioloskih
preiskav, ki vkljucujejo testiranje akutnega in rekonvalescentnega seruma.
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Pri naértovanju mikrobioloske diagnostike za opredelitev povzroditelja okuzbe osrednjega
ziv¢evja je potrebno in smiselno iskati predvsem tiste povzrocitelje, a) katerih prepoznava ima
za posledico usmerjeno protimikrobno zdravljenje, b) ki so pogosteje prepoznani v doloéenih
okoljih in okolis¢inah in tiste, c) ki so pomembni z vidika javnega zdravja.

Veliko vecino etiolosko pojasnjenih primerov seroznega meningitisa in (meningo)ence-
falitisa povzro¢a razmeroma malo mikroorganizmov; posamezni med njimi so pogosteje pre-
poznani v dolo¢enih okoljih in dolocenih okolid¢inah ali v doloc¢enih obdobjih leta (sezonsko
pojavljanje).

Pri izboru preiskav za opredelitev povzroditelja okuzbe so nam zato v prvi vrsti v pomo¢
natan¢ni anamnesti¢ni podatki (osebna anamneza, izérpna epidemioloska anamneza, ki vklju-
¢uje natanéne lokacije potovanj, stike z Zivalmi, izpostavljenost naravnim vodnim virom ...)
ter ugotovitve telesnega pregleda, vcasih pa tudi laboratorijski izvidi nekaterih krvnih preiskav
in preiskav moZzganske tekodine ter izvidi slikovnih preiskav (4).

Nekateri enostavni klini¢ni in epidemioloski podatki lahko usmerijo ali zoZijo zacetne
diagnosti¢ne pristope:

* v sezoni aktivnosti klopov pri vseh bolnikih s seroznim meningitisom in (meningo)ence-
falitisom i$¢emo okuzbo z virusom KME in borelijami lymske borelioze;

pribolnikih z encefalitisom, ki so huje prizadeti, je smiselno poleg okuzbe z virusom KME
in borelijami lymske borelioze iskati tudi okuzbo s HSV-1, HSV-2 in VZV;

*  ob ustrezni epidemioloski anamnezi je lahko primarni pristop iskanje okuzbe z enterovirusi;

* pri boleznih, ki se primarno ne kaZejo s prizadetostjo osrednjega Zivéevija, i$¢emo prizade-
tost osrednjega Ziv¢evja praviloma le v primeru ustrezne klini¢ne simptomatike;

* pri bolnikih z imunsko motnjo naj bo po izkljucitvi najpogostejsih vzrokov, ki so enaki
kot v splo$ni populaciji, nadaljnji pristop individualen, prilagojen bolnikovemu stanju in
predvsem vrsti in stopnji imunske motnje.

V tabeli 1 so prikazani osnovni mikrobioloski diagnosti¢ni pristopi pri bolnikih s seroznim
meningitisom in encefalitisom.

4., ZAKLJUCEK

Iz¢rpna anamneza in natancen telesni pregled sta odlocilna pristopa, ki nas privedeta do
suma na okuzbo osrednjega Zivéevja in pomagata pri odloc¢anju o hitrosti, vrsti in obsegu
preiskav. Za dokaz vnetja osrednjega Zivéevja je klju¢na analiza mozganske tekocine. Pri
nacdrtovanju mikrobioloske diagnostike je potrebno in smiselno iskati predvsem povzro-
litelje, katerih prepoznava ima za posledico usmerjeno protimikrobno zdravljenje, tiste,
ki so pogosteje prepoznani v dolocenih okoljih in okoli¢inah, in tiste, ki so pomembni z
vidika javnega zdravja.
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Tabela 1. [zbrani povzrocitelji seroznega meningitisa in encefalitisa ter ustrezni diagnosticni testi (povzeto po 6, 9, 28, 29).

Povzroditelj Primarni diagnosticni Ostali/dopolnilni Opombe
testi diagnosticni testi

Virus klopnega
meningoencefalitisa
(KME)

IgMin IgG protitelesav
serumu, lgM in IgG protitelesa
v mozganski tekocini (pri
bolnikih, cepljenih proti KME)

PCRiz krvi (v prvi fazi
bolezni)

Pri cepljenih proti KME je potrebno dokazati
intratekalno tvorbo specifiénih protiteles. Pri
interpretaciji rezultatov je potrebno upostevati
navzkrizno reaktivna protitelesa, ki so posledica
okuzbe ali cepljenja proti drugim flavivirusom.

Borrelia burgdorferi | IgM in lgG protitelesa v Kultivacija borelijin PCRiz | Potrebno je dokazati intratekalno tvorbo

sensu lato serumu in mozganski tekocini | moZganske tekocine specificnih protiteles. Testa kultivacija borelij
in PCR iz mozganske tekocine imata nizko
obCutljivost.

Virus herpesa PCRiz moZganske tekocine V primeru negativnega rezultata P(R je

simpleksa 1, virus priporoceno ponovno testiranje vzorcamozganske

herpesa simpleksa 2 tekocine ez 3 do 7 dni.

Enterovirusi PCRiz moZganske tekocine | PCRiz vzorcev zgomjih dihal | Dokaz v ostalih kuzninah ni nujno povezan s

aliblata klinicno sliko okuzbe osrednjega Zivcevja.

Virus varicele zostra | PCR iz mozganske tekocine Pozitiven izvid PCR iz mozganske tekocine je

(vzv) pogost tudi v primeru jasne klinicne slike noric
ali pasovca, brez klinicnih znakov prizadetosti
osrednjega Zivievja.

Adenovirusi PCRiz moZganske tekocine | PCRiz vzorcev dihal

Virus citomegalije

PCR iz mozganske tekocine

V mozgansko tekocino lahko ob lumbalni punkdiji
(travmatska punkcija) pridejo krvne celice in s tem
(MV DNK (analiticno tocen, ampak klinicno lazno
pozitiven izvid).

Virus Epstein-Barr
(EBV)

PCR iz mozganske tekocine

EBV - specificna protitelesa
vserumu

V mozgansko tekocino lahko ob lumbalni punkciji
(travmatska punkdija) pridejo krvne celice in s tem
EBV DNK (analiticno tocen, ampak klinicno lazno
pozitiven izvid).

Humani herpesvirus
6 (HHV-6)

PCRiz moZganske tekocine

PCR iz dlacnih meSickov

Dokaz virusa je lahko samo posledica vkljucitve
virusa v gostiteljev kromosom (vertikalni prenos),
kar potrdimo s prisotnostjo DNA HHV-6 v dlacnih
mesickih in razmerjem med Stevilom kopij DNA
cloveskih celic ter DNA HHV-6.

Poliomavirus JC PCRizmozganske tekocine | P(Riz ciljane biopsije
mozganov
Toxoplasmagondii | PCRizmozganske tekoGine | IgMin IgG protitelesa v
serumu, Protitelesa lgG
(Western blot)
Listeria Razmaz po Gramuin kultivacija | PCR iz mozganske tekocine,
monocytogenes izmozganske tekocine hemokultura
(ryptococcus Kriptokokni antigen v Barvanje zindijskim
neoformans moZzganski tekocini ¢milom, kultivadija in PCR iz
mozganske tekocine
Mycobacterium Mikroskopski pregled, Kultivacija iz drugih Za preiskave je potrebne vsaj 6 mL mozganske
tuberculosis kultivacija in P(R iz kuznin, predvsem dihal, tekocine. Kultivacija se izvaja ne glede na izvid
mozganske tekocine gamainterferonski testi PCR.
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Povzrocitelj Primarni diagnosticni Ostali/dopolnilni Opombe
testi diagnosticni testi

Virus limfocitnega
horiomeningitisa

PCR iz moZganske tekocine,
IgM protitelesa v serumu

Serokonverzija

Pri sumu na okuzbo je pred posiljanjem vzorca
nujno potrebno obvestiti mikrobioloski laboratorij!

Francisella tularensis

IgMin IgG protitelesa v
serumu in mozganski tekocini

PCR iz moZganske tekocine

Pri sumu na okuzbo je pred posiljanjem vzorca
nujno potrebno obvestiti mikrobioloski laboratorij!

Treponema pallidum | Treponemska in PCRiz mozganske tekocine | Negativen rezultat PCR iz moZganske tekocine ne
netreponemska protitielesa v izkljucuje nevrosifilisa.
serumu in mozganski tekodini
Leptospira spp. Celokupna protitelesa v Serokonverzija
serumu, PCR iz krvi (prva
faza), PCRiz urina (druga faza)
Mycoplasma PCRiz moZganske tekocine, | PCRiz brisa Zrela ali vzorcev
pneumoniae serokonverzija spodnjih dihal
Brucella spp. IgMin lgG v serumu PCR iz mozganske tekocine | Pri sumu na okuzbo je nujno potrebno obvestiti

mikrobioloski laboratorij!

PRiz krvi

Cloveski virus Presejalni test na anti-HIV HIVRNAPCRiz krvi, HIV V primeru suma na kompartmentalizacijo
imunske protitelesain p24 antigenv | RNA P(Riz mozganske svetujemo doloanje odpomosti virusa HIV iz
pomanjkljivosti (HIV) | serumu ali plazmi tekocine mozganske tekoine na protivirusna zdravila.
Parehovirusi PCR iz mozZganske tekocine, Pri otrocih do 2. leta se ob negativnem rezultatu

testiranja na enteroviruse priporoca Se testiranje
na parehoviruse. Negativen rezultat PCR iz
moZganske tekoine ne izkljucuje moznosti
sistemske okuzbe, vkljuéno z okuzbo osrednjega
Zivievja.

Virus Zahodnega Nila

IgM protitelesa v mozganski
tekocini, serokonverzija

PCRiz krvi, mozganske
tekocine in/ali urina (kratka
viremijal)

Priinterpretaciji rezultatov seroloskih metod
je potrebno upostevati navzkrizno reaktivna
protitelesa, ki so lahko posledica okuzbe ali
ceplienja proti drugim flavivirusom.

Virus Toscana

PCRiz moZganske tekocine
(akutna faza), IgMin IgG
protitelesa v serumuin
mozganski tekodini

PCRiz krvi (akutna faza)

Virus encefalitisa

IgMin lgG protitelesav

Priinterpretaciji rezultatov je potrebno upostevati

encefalitisa®

serumu in mozganski tekodini

St. Louis* serumu in mozganski tekodini navzkrizno reaktivna protitelesa, ki so posledica
okuzbe ali cepljenja proti drugim flavivirusom.
Virus japonskega IgMin lgG protitelesav Priinterpretaciji rezultatov je potrebno upostevati

navzkrizno reaktivna protitelesa, ki so posledica
okuzbe ali ceplienja proti drugim flavivirusom.

Virus stekline

PCRiz koze, sline, mozganske
tekocine, biopsije mozganov

ter dokaz protiteles v serumu
in mozganski tekocini

PCR, verizna reakcija s polimerazo. Povzrocitelji, ki prizadenejo pretezno bolnike zimunsko motnjo, so navedeni v sivih poljih.
*Testiranje je smiselno le v primeru potovanj na endemicna podrocja.
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IZVLECEK

Septi¢ni artritis je bakterijsko vnetje sklepa, ki se kaze z vro¢im, oteklim in bole¢im, najpo-
gosteje solitarnim sklepom. Diferencialno diagnosti¢no najvedji izziv predstavljajo vnetne
kristalopatije. Hiter pric¢etek ustreznega antibioti¢nega zdravljenja je potreben za preprecitev
nepovratnih poskodb obcutljivega sklepnega hrustanca in kostnine. Infekcijski spondilodiscitis
je bakterijsko, redkeje glivno vnetje dveh ali ve¢ sosednjih vretenc in medvretencne ploscice
med njimi. Klini¢na slika je manj znacilna, ¢as do postavitve diagnoze pa pogosto dolg.
Pomembna sta natancen klini¢ni pregled in dobra slikovna diagnostika. Za izbiro primerne
antibioti¢ne terapije obeh stanj je klju¢na hitra in natanéna mikrobioloska diagnostika, kjer
zadnja leta v ospredje prihajajo molekularne metode. V prispevku predstavljamo algoritem
obravnave septi¢nega artritisa in infekcijskega spondilodiscitisa pri odraslih v urgentni ambu-
land, vse od prepoznave, diagnosti¢nih postopkov ter zadetnega zdravljenja.

Kljucne besede: septicni artritis, infekcijski spondilodiscitis, algoritem obravnave, mikrobioloska diagnostika

ABSTRACT

Septic arthritis is a bacterial inflammation of a joint characterised by a hot, swollen and painful,
usually single joint, with crystallopathies posing the greatest differential diagnostic challenge.
Prompt initiation of appropriate antibiotic is necessary to prevent irreversible cartilage and bone
damage. Infectious spondylodiscitis, a bacterial, or rarely fungal, inflammation of the adjacent
vertebrae and discs, has a less characteristic clinical presentation and often takes a long time to
diagnose. A good radiological diagnostics and a thorough clinical examination are important.
Rapid and accurate microbiological diagnosis is crucial for the selection of appropriate antibi-
otic therapy for both conditions, with molecular methods emerging in recent years. Our paper
provides algorithms for the recognition, diagnostic procedures and initial treatment of septic
arthritis and infectious spondylodiscitis in adult patients in the emergency department.

Keywords: septic arthritis, infectious spondylodiscitis, management algorithm, microbiological diagnostics
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Okuzbe kosti in sklepov spadajo med nujna stanja, s katerimi se pogosto sre¢ujemo v urgentnih
ambulantah. Kljub znadilni klini¢ni sliki je razlikovanje od drugih diferencialnih diagnoz pri
okuzbah sklepov lahko tezavno, klini¢na slika okuzb hrbtenice pa je pogosto netipi¢na, zato
je ¢as do postavitve diagnoze neredko (pre)dolg. V prispevku smo pripravili priporocila za
obravnavo odraslih bolnikov s septi¢nim artritisom nativnih sklepov in bolnikov z infekcij-
skim spondilodiscitisom. Oblikovali smo algoritma obravnav, ki vklju¢ujeta tudi diagnosti¢ne
postopke in zadetno zdravljenje teh nujnih stanj.

SEPTICNI ARTRITIS

Gnojni oziroma septicni artritis (SA) je hitro napredujoce in unicujoce bakterijsko vnetje skle-
pa (1). Gre za nujno stanje, ki potrebuje hitro ukrepanje, saj nezdravljeno lahko vodi v trajno
okvaro sklepa. V urgentnih ambulantah pogosto obravnavamo bolnike z oteklimi in bole¢imi
sklepi ter vrocino, pomembno pa je, da med njimi prepoznano tiste, pri katerih gre za SA.

Pojavnost SA je v razvitih drzavah od 2 do 10 primerov na 100.000 prebivalcev in naras¢a
(2, 3). Porast pojavnosti sovpada s staranjem prebivalstva (in s tem vecjo pojavnostjo Sta-
phylococcus aureus bakteriemij, ki so pri starostnikih pogostejse), povecanjem Stevila posegov
na sklepih in vse bolj raz$irjeno uporabo imunosupresivnega zdravljenja. Pogosteje zbolevajo
starostniki in majhni otroci, najpomembne;jsi dejavniki tveganja pa so revmatoidni artritis, s
kristali povzroceni artritis, sladkorna bolezen, kroni¢na ledvi¢na bolezen, predhodna operacija
ali poskodba sklepa, predhodna aplikacija zdravila v sklep, imunska oslabelost ali uporaba
intravenskih drog (3).

SA je najpogosteje posledica razsoja bakterij po krvi, redkeje pa sledi Sirjenju vnetja iz
okolnih mehkotkivnih in kostnih strukeur na sklep ali neposrednemu vnosu bakterij v sklep
s poskodbo, operacijo ali punkcijo (1). Sklepna sinovijska ovojnica je moéno prekrvavljena
in brez bazalne membrane, zato je $e posebno dovzetna za prodiranje bakterij iz krvi v sklep;
tam pa lahko kombinacija bakterijskih virulentnih dejavnikov in burnega vnetnega odgovora,
ki ga bakterije sprozijo, Ze v nekaj dneh unic¢i sklepni hrustanec (3).

Med povzrocitelji SA prevladuje S. aureus, sledijo mu streptokoki, po Gramu negativni
povzrocitelji pa so pogostejsi predvsem pri starejsih in tistih s pridruZenimi boleznimi (4).
Pri uporabnikih intravenskih drog je pomemben povzrocitelj SA tudi Pseudomonas aeru-
ginosa, ki ima afiniteto do vezivnohrustan¢nih sklepnih struktur, kot so simfiza sramnice
ter sternoklavikularni in sakroiliakalni sklep (3). Kingella kingae je pogost povzroditelj SA
predvsem pri otrocih, bolniki pa imajo v primerjavi z drugimi povzroditelji le redko izra-
zene sistemske znake vnetja (5). V 1970-ih in 1980-ih letih vodilni povzroditelj gnojnega
(oligo)artritisa pri mladih spolno aktivnih odraslih v ZdruZenih driavah Amerike Neisseria
gonorrhoea je danes redek in povzroca priblizno 1 % primerov SA (6); bolezen nastopi ob
diseminirani gonokokni okuzbi, lahko v sklopu sindroma tenosinovitis-dermatitis ali samos-
tojno (3). Med zoonozami je pomembna bruceloza, ki je razsirjena predvsem v Sredozemlju
(v nasem okolju se pogosto sre¢ujemo s primeri, vnesenimi iz Bosne in Hercegovine), na
Arabskem in Indijskem polotoku ter v nekaterih delih Latinske Amerike, v Evropi pa je
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najvec prijavljenih primerov v Gr¢iji in na Portugalskem (7). Bruceloza je vrocinska bolezen
z bole¢inami v miSicah, glavobolom, potenjem, huj$anjem in slabim pocutjem, najpogostejsa
zapleta pa sta prizadetost kosti in sklepov (3). Znadilno prizadene sakroiliakalne in velike
sklepe spodnjih okonéin, povzroca pa tudi spondilodiscitis; poleg septi¢nega povzroda tudi
reaktivni artritis (3).

Zacetek SA je nenaden, buren, praviloma z vro¢ino, a navadno brez mrzlice. Okuzeni sklep
je bole¢, zaradi sklepnega izliva tudi otekel in slabse gibljiv, koZa nad okuzenim sklepom je
toplejsa, lahko pordela. Najpogostejsi je monoartritis, pri odraslih najpogosteje kolena, pri
otrocih pa kol¢nega sklepa (1); v 10-20 % primerov je prizadetih sklepov ve¢ (8). Sistemski
znaki vnetja niso vedno prisotni; v razli¢nih prospektivnih analizah bolnikov s SA je bila
vro¢ina nad 37,5 °C prisotna v dobri polovici primerov, Se redkejsa pa sta bila mrzlica (6 %)
in potenje (15 %) (9, 10).

Klini¢no sliko SA najtezje razlikujemo od vnetnih kristalopatij, zato je potrebna dobra
anamneza dejavnikov tveganja ali morebitnih predhodnih zagonov bolezni; pri razlikovanju
si lahko pomagamo s t.i. to¢kovnikom za protin (8).

Pri sumu na SA moramo ¢im prej pridobiti vzorec sklepne tekocine za biokemi¢ne in mi-
krobioloske preiskave; v punktatu dolo¢imo koncentracijo levkocitov in delez nevtrofilnih
granulocitov, prisotnost in vrsto kristalov ter naredimo razmaz punktata, barvanega po
vnetnic v sklepni tekoc¢ini med gnojnim in negnojnim artritisom je v literaturi zelo razli¢no
postavljena, kar dokazuje, da je razlikovanje med SA in predvsem s kristali povzrocenim
artritisom tezko (6, 8, 11). Za predlagan algoritem smo avtorji izbrali biokemi¢no mejo za
SA > 50 x 10° levkocitov/L in > 90 % nevtrofilnih granulocitov v vzorcu sklepne tekocine,
ki ga je v dokumentu Smernice za obravnavo septi¢nega artritisa nativnih sklepov (angl.
Guideline for management of septic arthritis in native joints (SANJO)) objavilo Evropsko
zdruZenje za okuzbe kosti in sklepov (11). Uvedbo izkustvenega antibiotika ter odvzem
krvi za hemokulture pa svetujemo tudi pri vrednostih 2—-50 x 10° levkocitov/L in 20-90 %
granulocitov, ¢e je sum na okuzbo velik. V krvi dolo¢imo C-reaktivni protein (CRP) in
krvno sliko. Za pomo¢ pri razlikovanju SA od kristalopatij lahko naro¢imo tudi vrednost
prokalcitonina (PCT) ter vrednost urata. Vrednost PCT v krvi, ki je pri negnojnem artritisu
glede na raziskave sicer lahko pozitivna, je v povpredju statisti¢no znacilno vseeno nizja za
priblizno 1 ng/mL (12, 13).

Slikovna diagnostika ima pri zacetni obravnavi SA omejeno vrednost. Ultrazvok je dostop-
na preiskava, ki dobro prikaze prisotnost in obseg sklepnega izliva ter je v pomo¢ pri punkciji
sklepa. Rentgenogram pokaze spremembe Sele po priblizno dveh tednih bolezni, ko so lahko
vidne demineralizacija kosti, zoZenje sklepne $pranje, $e kasneje pa unicenje kosti (1). Scinti-
grafija kosti, racunalniska tomografija (CT) in magnetna resonanca (MR) so bolj obcutljive
preiskave in Ze zgodaj dobro prikaZejo prisotnost in obseg vnetja v sklepu in okolici, vendar
pa tudi z njimi ne moremo razlikovati med SA in drugimi vrstami artritisov (4).
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V diagnostiki okuzb nativnih sklepov kultivacija sklepne tekocine na bakterioloskih gojis¢ih
$e vedno predstavlja zlati standard, ki nam posreduje tudi ustrezno informacijo o ob¢utljivosti
povzroditelja za antibiotike. Ob sumu na SA je vedno potrebno odvzeti tudi hemokulture,
ki so pri odraslih bolnikih pozitivne v ve¢ kot tretjini primerov (14). V primeru kirurske
intervencije so primerne kuznine tudi tkivni vzorci (biopsije) sklepne ovojnice, poslane na
mikrobiolosko in histopatolosko preiskavo (11). Vzorec sklepne tekodine (najmanj 1 mL) je
treba ¢im prej poslati v mikrobioloski laboratorij v sterilni posodici ali epruveti z navojem;
e so poleg standardne kultivacije indicirane $e druge mikrobioloske preiskave (specifi¢ni
molekularni testi, bakterijska Sirokospektralna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain
reaction oz. PCR)), je potrebno poslati najmanj 2 mL sklepne tekotine. Cas transporta, ki se
lahko opravi na sobni temperaturi, ne sme presegati 24 ur. Vzorec sklepne tekocine je mogoce
kultivirati tudi v hemokulturnih stekleni¢kah, kar po nekaterih raziskavah poveca obcutlji-
vost metode, vsaj pri identifikaciji mikroorganizmov, ki so zahtevnejsi za kultivacijo. Vendar
vzorec sklepne tekodine, inokuliran v hemokulturno steklenicko, ni ve¢ primeren za izvedbo
dodatnih molekularnih testov; posledi¢no je interpretacija rezultatov le-teh zelo zahtevna ali
pa celo onemogocena (15).

Mikroskopski pregled preparata iz sklepne tekocine, obarvanega po Gramu, je zaradi eno-
stavnosti in hitrosti lahko v pomo¢ pri hitri diagnostiki SA in se ga zato Se vedno priporoca,
vendar je kljub visoki specifi¢nosti oblutljivost mikroskopskega pregleda nizka in ne presega
50 %; negativna napovedna vrednost pa je med 28-83 % (16).

Pri preiskavi na patogene bakterije sklepno tekodino zasejemo na standardna trdna in
tekoca bakterioloska gojis¢a, sama preiskava pa traja 57 dni (11). Ce je kultivacija kljub
utemeljenemu klini¢nemu sumu na SA negativna, jo lahko podaljsamo na 10-14 dni, ali pa
izvedemo dodatne mikrobioloske molekularne preiskave. Kultivacija je lahko negativna, ¢e so
povzrotitelji bakterije, ki so ob¢utljive na okoljske dejavnike in se njihova viabilnost pri daljsem
transportnem ¢asu pomembno zmanjsa (npr. N. gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Strepto-
(npr. Borrelia spp., Tropheryma whipplei, Mycobacterium spp.) ali rastejo suboptimalno (npr. XK.
kingae, glive), ter v primeru, da je bolnik Ze predhodno prejemal antibioti¢no terapijo (4-6).

Molekularne preiskave izvajamo dodatno poleg kultivacije, in sicer pri bolnikih, ki v ¢asu
odvzema kuZnine Ze prejemajo antibioti¢no terapijo, kadar sumimo, da so povzroditelji pocasi
rastoe ali nekultivabilne bakterije, ali kadar je kultura negativna kljub utemeljenemu klini¢-
nemu sumu na SA (11). S tem pri pomembno vedjem delezu bolnikov opredelimo etiologijo
bolezni in omogo¢imo optimalno zdravljenje. Pri molekularnih preiskavah je potrebno upo-
$tevati $e strozje kriterije odvzema, transporta in shranjevanja kuznine, saj mnogi dejavniki
predanalitske faze vplivajo na rezultate. Potreben je strogo aseptien odvzem kuznine, ki ne
sme biti reddena, ustrezna sterilna transportna embalaZza brez dodatkov ter zadostna koli¢ina
kuznine za izvedbo vseh preiskav (15).

V molekularni diagnostiki okuzb nativnih sklepov se najpogosteje uporablja bakterijski
Sirokospektralni PCR z nadaljnjim sekvenciranjem pomnozenega genomskega odseka, s kate-
rim lahko dokazemo katero koli patogeno bakterijo (z redkimi izjemami, npr. Borrelia spp.).
V laboratoriju za sindromsko diagnostiko in molekularno bakteriologijo Instituta za mikro-
biologijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani so s to metodo med dokazanimi
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patogeni prevladovali klasi¢ni povzroditelji SA, ki v kulturi najverjetneje niso porasli zaradi
predhodnega prejemanja antibiotikov. Poleg teh smo v vzorcih sklepne tekodine dokazali tudi
nekultivabilne 77 whipplei, za rast zahtevne K. kingae, Mycobacterium spp., na okoljske dejav-
nike obcutljive V. gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, S. pneumoniae in druge (neobjavljeni
podatki Laboratorija za sindromsko diagnostiko in molekularno bakteriologijo, Institut za
mikrobiologijo in imunologijo, ME UL).

Drug molekularni pristop je uporaba specifi¢nih testov PCR, ki jih laboratoriji razvijajo
za svoje potrebe (angl. in-house laboratory developed test). Laboratorijsko razviti PCR so vedi-
noma izdelani za specifi¢no diagnostiko redkejsih povzroditeljev, ki ne rastejo na standardnih
procesom kultivacije ogrozajo zdravje zaposlenih v laboratoriju (Brucella spp.). Posebej velja
omeniti K. kingae, ki je med najpogostejsimi povzroditelji okuzb sklepov pri otrocih, mlajsih
od 5 let. Metoda izbora za dokaz okuzbe je v teh primerih specifi¢ni PCR za K. kingae, ki glede
obcutljivosti mo¢no prekasa tudi kultivacijo v hemokulturnih stekleni¢kah. To je potrebno
upostevati pri izboru preiskav, ko je kuznine premalo, kar je pri bolnikih te starosti pogosto
(5, 15).

Na trzi$¢u je na voljo komercialno dostopen test za diagnostiko okuzb sklepov, ki temelji na
hkratnem PCR v realnem ¢asu (angl. multiplex real-time PCR), in sicer BIOFIRE® JI Panel (Bi-
omérieux, Marcy—l‘Etoile, Francija), s katerim dokazujemo prisotnost najpogostejsih povzro-
liteljev ter pridobimo podatek o prisotnosti izbranih genov za odpornost proti antibiotikom.
Glavna prednost tega testa v primerjavi z bakterijskim Sirokospektralnim in specifi¢nim PCR
je hitrost, saj lahko rezultat dobimo v eni uri od sprejema vzorca. Glavne slabosti so omejen
nabor povzroditeljev, ki jih lahko dokazemo, nizja obcutljivost za dokaz nekaterih patogenov
iz nabora v primerjavi s specifiénimi PCR testi in visoka cena (17). V doslej najvedji objavljeni
raziskavi, ki je zajemala 34 medicinskih centrov v 19 evropskih drzavah, so raziskovalci porocali
0 88,4 % ujemanju rezultatov identifikacije patogenov med BIOFIRE® JI Panel in kultivacijo
pri sumu na SA. S testnim panelom so pogosteje kot s kulturo dokazali S. aureus, Streptococcus
spp.» Enterococcus faecalis, K. kingae, N. gonorrhoeae in anaerobne bakterije iz nabora testa (17).

V primeru suma na tuberkulozni artritis je potrebno poslati sklepno tekodino in biopt
sklepne ovojnice na specifi¢no preiskavo za dokaz mikobakterij, v okviru katere se izvede
in molekularna diagnostika (11). V primeru suma na brucelozni artritis je poleg klasi¢ne
kultivacije ali specifi¢ne molekularne diagnostike potrebno odvzeti tudi kri za serolosko testi-
ranje na prisotnost specifi¢nih protiteles IgG in IgM. Ob sumu na okuzbo z brucelo je, zaradi
zagotavljanja varnega dela v laboratoriju in v izogib izpostavljenosti in potencialni okuzbi, ob
posiljanju klini¢nih vzorcev nujno opozoriti tudi mikrobioloski laboratorij.

Ker lahko bakterijsko vnetje hitro vodi v nepopravljivo okvaro sklepa, je takojsen pricetek
primernega antibioti¢nega zdravljenja nujen v primeru, da gre za velik klini¢ni sum na SA.
V algoritmu (Slika 1) smo predstavili priporoéeno izbiro izkustvenega antibiotika glede na
dejavnike tveganja. Namen algoritma je, da z njegovo pomocjo po opravljeni diagnostiki
prepoznamo bolnike z velikim sumom na SA, pri katerih uvedemo izkustveno antibioti¢no
zdravljenje. Pri ostalih lahko z uvedbo izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja poc¢akamo.
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Pri zdravljenju SA je poleg antibiotika pomembna tudi ¢imprej$nja kirurska obravnava za
preprecitev trajnih okvar.

Slika 1. Obravnava odraslega bolnika s sumom na septicni artritis v urgentni ambulanti

Akutno otekel, vrog, bole¢ sklep z zmanj$ano gibljivostjo, izliv v sklep + vrogina I

@ | Odvzem krvi: KKS, CRP, (PCT in urat) |

Punkcija sklepa in pregled skiepne tekoéine:$
- levkociti in delez granulocitov

- razmaz po Gramu + kultura*

- pregled na kristale

GNOJNI 1ZLIV VNETNI IZLIV
> 50 x 10° levkocitov/L 2-50 x 10° levkocitov/L
> 90% granulocitov 20-90% granulocitov

VERJETEN SEPTICNI ARTRITIS

Uvedba izkustvenega antibiotika Sepsa/septicéni  Sok, visok
+ odvzem HK - PCT, Kiiniéni sum na
okuzbo
- brez dejavnikov tveganja:
flukloksacilin 2g/6 hiv
(A**: cefazolin 2 g/8 h iv ali klindamicin 600-900 v
mg/8 h iv)
- dejavniki tveganja za MRSA**: Kliniéni sum na vnetno
vankomicin 1g¢/12 h iv artropatijo, negativen PCT,
(A**: daptomicin 8-12 mg/kg/24 hiv ali linezolid 600 stabilen bolnik
mg/12 h)
- dejavniki tveganja za po Gramu negativne
bacile****:
cefuroksim 1,5 g/8 h iv ali ceftriakson 2 g/12-24 h iv
(A** ciprofloksacin 400 mg/12 h iv)
- maZnost spalno prenosljive bolezni , Pogakamo izvide kulture in
ceftriakson 1 g/24 hiv t flukloksacilin 2 g/6 h iv preiskave na kristale
+ NSAID
+ kirurSka oskrbal
- bakterijski i i PCR (EU
PCR)
- sum na brucelozo: serologija na brucelo, PCR in kultura na brucelo iz
P sinovije iti mil iologki ij)
- septicni Sok, ljenje v i ivni enoti: { PCR za no
diagnostiko okuzb sklepov

s Ce punkcija ne more biti izvedena oz. je suha, uvedemo antibiotik v primeru sepse/septi¢nega Soka ali kliniénega
suma na okuzbo.
A** alternativa v primeru alergije

P,

"k,

znana kolonizacija z proti meticilinu odpornim Staphylococcus aureus (MRSA)
starejsi, imunsko oslabeli, uporaba intravenskih drog, nedavna okuzba secil ali krg. poseg v trebuhu. KKS:
kompletna krvna slika. CRP: c-reaktivni protein. PCT: prokalcitonin. NSAID: nesteroidna protivnetna zdravila. HK:
hemokulture. PCR: veriZzna reakcija s polimerazo.
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INFEKCIJSKI SPONDILODISCITIS

Infekcijski spondilodiscitis (ISD) je bakeerijski osteomielitis hrbtenice, ki prizadene dve ali ve¢
sosednjih vretenc in medvretenéne plos¢ice med njimi (1). Zaradi neznalilne klini¢ne slike je
¢as do postavitve diagnoze pogosto dolg; v prospektivni raziskavi so ugotovili, da je od pojava
simptomov do postavitve diagnoze minilo v povprecju kar 45,5 dni (18).

Pojavnost ISD je v razvitem svetu med 2 in 7 na 100.000 prebivalcev in nara$¢a s starostjo,
pri otrocih je bolezen za razliko od SA redka (19, 20). Okuzba je v vecini primerov posledica
hematogenega razsoja, redkeje direktnega vnosa ob operaciji na hrbtenici ali kot posledica
Sirjenja iz okuzenih okolnih mehkih tkiv. Najpogosteje je prizadet ledveni del (58 %), sledita
prsna (30 %) in vratna hrbtenica (11 %) (21). Vecina bolnikov s hematogenim izvorom ima
osnovno obolenje, kot so sladkorna bolezen, koronarna bolezen, rakava bolezen, kon¢na led-
vi¢na odpoved na nadomestnem zdravljenju s hemodializo, je imunsko oslabela ali pa si injicira
droge, kar so tudi najpomembnejsi dejavniki tveganja za ISD (21). ISD je pogosto povezan
z infekcijskim endokarditisom, pri ¢emer smer patogeneze ni vedno jasna; v dveh $tudijah je
bil endokarditis prisoten pri 31 % (22) oziroma 12 % ISD (23).

Povzrocitelji ISD so po pojavnosti in pogostosti podobni tistim, predstavljenim pri SA,
tudi tu je glavni patogen S. aureus. Ce je bolezen posledica kirurskega posega na hrbtenici, so
povzroditelji pogosto koagulaza negativni stafilokoki (20, 21). Posebnost je bakterija Myco-
bacterium tuberculosis, ki povzroca okuzbe predvsem pri bolnikih z oslabljeno imunostjo.
Glivni povzroditelji so redki, ISD povzrocajo predvsem pri imunsko oslabelih, pri bolnikih
z osrednjimi Zilnimi katetri in osebah, ki si injicirajo droge; potek bolezni je v teh primerih
znacilno subakuten ali kroni¢en, osamitev povzroditelja pa tezavna (20).

Bolezen lahko poteka akutno (nastanek v poteku stafilokokne ali po Gramu negativne sep-
se), subakutno ali kroni¢no. Pri vseh oblikah je najbolj znacilen simptom bole¢ina v predelu
hrbtenice; vrodina je prisotna v 35-60 %, pogosteje pri akutnem poteku. Nevroloske okvare
kot so radikulopatija, retenca seca, $ibkost okoncin, pareze, dizestezije in senzori¢ne izgube
so redkejse (20). V krvi so praviloma povecani koncentracija CRP in hitrost sedimentacije
eritrocitov (angl. Erythrocyte sedimentation rate — SR) ter povecana aktivnost alkalne fosfataze
(1, 21). S podobno klini¢no sliko lahko potekajo poskodbe ali neoplazme hrbtenice, pa tudi
vnetja, ki niso kostno-misi¢nega izvora, kot sta pankreatitis ali pielonefritis (21).

Slikovne preiskave imajo pomembno mesto pri postavitvi diagnoze ISD, pri izkljuéevanju stanj,
ki potekajo s podobno klini¢no sliko (npr. rentgenogram za prikaz zlomov) ter pri ocenjeva-
nju morebitnih gnojnih zapletov, kot so epiduralni ter paravertebralni absces ali absces diska.
Najprimernejsa diagnosti¢na metoda je MR hrbtenice, ki dobro pokaZze spremembe na kosteh,
gnojne zaplete ter prizadetost Zivénih struktur Ze zgodaj v poteku bolezni; v primeru kontrain-
dikacij je alternativa pozitronska emisijska tomografija s CT (PET CT) (24). MR zazna ISD
z 82-97 % obcutljivostjo in 85-93 % specifi¢nostjo; PET CT z 96 % obcutljivostjo in 95 %
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specifi¢nostjo pa je natanénejsi pri postavitvi diagnoze predvsem v prvih dveh tednih bolezni,
vendar pa za razliko od MR slabse prikaze epiduralne abscese (25). Mesto CT preiskave je
prvenstveno pri radiolosko vodeni biopsiji, ki je pomembna za etiolosko opredelitev okuzbe.

Ob sumu na ISD je potrebno odvzeti hemokulture pred uvedbo antibioti¢ne terapije; s pomo¢-
jo hemokultur identificiramo povzrotitelja v najve¢ 59 % primerov (26). Odvzeti je treba vsaj
dva para (acrobna in anaerobna stekleni¢ka) hemokultur, ki morajo biti napolnjene z ustrezno
koli¢ino krvi (10 mL) (27). Ce v vsaj dveh parih hemokultur poras¢ajo S. aureus, S. lugdunensis,
enterokoki, betahemoliti¢ni streptokoki, po Gramu negativni bacili ali Brucella spp., nadaljnja
mikrobioloska diagnostika ni potrebna (27). V¢asih je za potrditev okuzbe potreben odvzem
tkivnih bioptov, bodisi z igelno punkcijo ali pa s kirurskim posegom, iz katerega s kultivacijo
odvisna od izkusenosti izvajalca, $tevila odvzetih tkivnih vzorcev in predhodnega antibioti¢-
nega zdravljenja (27). Intraoperativno odvzeta biopsija se izvaja pri bolnikih z indikacijo za
operativno zdravljenje in omogoca odvzem vedje kolic¢ine tkiva, kar poveda specifi¢nost mi-
krobioloske diagnostike; slikovno vodena biopsija ima precej nizji diagnosti¢ni izplen (48 %)
v primerjavi z odprto kirursko biopsijo (76 %) (28).

Vzorce perivertebralnih abscesov ali tekocinskih kolekcij (najmanj 1 mL) je potrebno ¢im
prej poslati v mikrobioloski laboratorij v sterilni posodici ali epruveti z navojem, lahko pa
tudi v hemokulturni stekleni¢ki. Ce ni mogoce odvzeti vzorca iz abscesa oziroma tekocinske
kolekcije, se priporo¢a odvzem dovolj velikih (priblizno 1 g) tkivnih vzorcev v zadostnem
$tevilu, preferen¢no iz vnetega paravertebralnega mehkega tkiva, medvretenéne ploscice in
zgornje ali spodnje krovne plosce (27). Vsaj trije tkivni vzorci naj bodo poslani na bakteriolo-
$ko preiskavo, en vzorec pa za histolosko preiskavo (27). Za vsak posamezen tkivni vzorec je
potrebno vzeti nov komplet instrumentov, da se izognemo navzkrizni kontaminaciji. Tkivne
vzorce je potrebno poslati v mikrobioloski laboratorij v loéenih sterilnih posodicah; ob daljsem
transportu vzorcem dodamo nekaj kapljic sterilne fizioloske raztopine, da preprecimo izsusitev;
tkivnih vzorcev ne odlagamo na gazo ali zloZenec zaradi mozne prisotnosti proste kontaminan-
tne bakterijske deoksiribonukleinske kisline (DNA) iz okolja, kar je $e posebej pomembno pri
izvedbi bakterijskega Sirokospektralnega PCR v primeru negativne kulture (15).

Tudi pri ISD je v primeru negativnega rezultata kultivacije mikrobiolosko diagnostiko
priporodljivo dopolniti z molekularnimi metodami in pomisliti na manj pogoste povzrocitelje,

kot so M. tuberculosis, Brucella spp., Coxiella burnetii ali glive (24, 27).

Za obravnavo bolnika s sumom na ISD je klju¢nega pomena, da ¢im prej opravimo oceno he-
modinamskega in nevroloskega statusa, saj je od tega odvisno, ali bomo uvedli izkustveno anti-
bioti¢no zdravljenje in kako hitro bo opravljena slikovna diagnostika. Za takojsnje izkustveno
antibioti¢no zdravljenje in slikovno diagnostiko se odlo¢imo pri hemodinamsko nestabilnem
bolniku z znaki sepse oziroma septi¢nega Soka in bolniku z nevroloskim izpadom. Takojsen
kirurski poseg je indiciran v primeru nevroloskih izpadov (pareza, plegija, retenca blata in
seta), operacija pa je pogosto potrebna pri nestabilnosti hrbtenice in vegjih (predvsem epidu-
ralnih) abscesih. Z uvedbo antibiotika in slikovno diagnostiko praviloma lahko po¢akamo pri
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hemodinamsko stabilnih bolnikih brez nevroloske simptomatike. V teh primerih odvzamemo
hemokulture (in po potrebi ostale kuznine). V kolikor ostanejo hemokulture negativne, se po
potrditvi spondilodiscitisa s slikovnimi metodami odlo¢imo za biopsijo prizadetega predela.
Po osamitvi povzroditelja uvedemo usmerjeno protimikrobno terapijo (1). Izbira izkustvenega

antibiotika in mikrobioloska diagnostika sta predstavljeni v algoritmu na Sliki 2.

Slika 2. Obravnava odraslega bolnika s sumom na infekcijski spondilodiscitis v urgentni ambulanti

RTG: rentgensko slikanje.
HK: hemokulture. ISD:
infekcijski spondilodiscitis.
MR: magnetna resonanca.
TB: tuberkuloza. MRSA:
Proti meticilinu (oksacilinu)
odporni Staphylococcus
aureus. PCR: verizna
reakcija s polimerazo. PET-
CT: pozitronska emisijska
tomografija s CT. CT:
racunalniska tomografija.

Bolegina v vratu ali hrbtu
+ poviSani kazalci vnetja
+ vro€ina

U

- nevroloski status
- RTG hrbtenice
- odvzem HK'

U

Hemodinamska
nestabilnost in/ali
nevroloski izpadi

c§ o

1.V primeru pozitivne epidemioloske
anamneze, subakutnega ali kroni¢énega
poteka ali prisotnih dejavnikov tveganja po
potrebi Se: serologija + PCR na brucelo;
Quantiferon TB; hemokulture na glive, beta-
D-glukan, galaktomanan.

2. Flukloksacilin 2 g/4-6 hiv (v primeru

znanega nosilstva MRSA vankomicin 1 g/12

h iv) + ceftriakson 2 g/12-24 h iv.

V primeru alergije vankomicin 1 g/12 hiv +

ciprofloksacin 400 mg/12 h iv.

Ce je MR kontraindiciran: PET-CT, CT.

Indikacije za operativno zdravljenje:

nevrolo3ki izpadi, mehanska nestabilnost,

deformacija hrbtenice, epiduralni absces.

5. Vzorce posljemo na kulturo za bakterijske
povzroditelje ter histolosko preiskavo. V
primeru pozitivne epidemioloske anamneze,
subakutnega ali kroni¢nega poteka ali
prisotnih dejavnikov tveganja po potrebi Se:
barvanje + kultura na glive; kultura in PCR
na mikobakterije; kultura in PCR na brucelo;
evbakterijski PCR.

bl ol

+
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Brez uvedbe antibioti¢ne terapije

TAKOJ: uvedba izkustvene antibioticne

terapije?
+
MR?

@ JEISD
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Incidenci SA in ISD v razvitem svetu naraséata. Z vedjim Stevilom bolnikov z imunsko oslabe-
lostjo in globalizacijo postajajo povzroditelji vse manj znadilni. Zaradi dolgotrajnega antibio-
ti¢nega zdravljenja je mikrobioloska opredelitev izjemnega pomena, bakteriologke in seroloske
metode pa pogosto dopolnjujemo z molekularno mikrobiolosko diagnostiko.
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KAJ POMENI PODATEK O NOSILSTVU VECKRATNO
ODPORNIH BAKTERIJ ZA KLINIKA

CLINICAL IMPLICATIONS OF COLONIZATION WITH MULTIDRUG
RESISTANT BACTERIA

Mirijam Nabtigal Klevisar, Tadeja Ciglar

Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, UKC Ljubljana

1ZVLECEK

Okuzbe, povzroéene z vetkratno odpornimi bakterijami (VOB), predstavljajo veliko groznjo
za javno zdravje, saj so povezane z visokim $tevilom smrti in podaljsanim zdravljenjem v
bolnisnici. Kolonizacija z VOB lahko vodi v okuzbo in igra pomembno vlogo pri $irjenju
teh bakterij v bolni$nicah. Pri odlo¢anju o izkustveni antibioti¢ni terapiji pri nosilcu VOB
morajo zdravniki upostevati relativno tveganje za okuzbo z enakim patogenom, pri ¢emer je
klju¢na klini¢na presoja z upo$tevanjem resnosti okuzbe, gostitelja, razli¢nih patogenov in
¢asa. Raziskave so pokazale, da je nosilstvo VOB dejavnik tveganja za okuzbe z enakimi sevi,
pri ¢emer so najvisja tveganja prisotna pri nosilcih bakterij, odpornih proti karbapenemom.

Kljucne besede: odpornost, kolonizacija, dejavniki tveganja, izkustvena terapija

ABSTRACT

Infections caused by multidrug-resistant bacteria pose a significant public health threat, as
they are associated with high mortality rates and prolonged hospital treatment. Colonization
with multidrug-resistant bacteria may precede infection and plays an important role in the
spread of these bacteria in hospitals. When making decisions regarding empirical antibiotic
therapy for carriers of multidrug-resistant organisms (MDRO), physicians must consider the
relative risk of infection with the same pathogen, with clinical judgment being crucial, taking
into account the severity of the infection, the host, various pathogens, and timing. Research
has shown that MDRO colonization is a risk factor for infections with the same strains, with
the highest risks present in carriers of carbapenem-resistant bacteria.

Keywords: resistance, colonization, risk factors, empiric therapy

uvoD

Globalno breme obolevnosti in umtljivosti zaradi okuzb, povzrocenih z ve¢kratno odpornimi
bakterijami (VOB), je visoko (1). Ocenjujejo, da je bilo leta 2021 na globalni ravni kar 1,14
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milijonov smrti neposredno povezanih s protimikrobno odpornostjo. Od leta 1990 do 2021
se je smrtnost zaradi protimikrobne odpornosti pri odraslih, starih 70 let ali ve¢, povecala za
ve¢ kot 80 %. Odpornost proti antibiotikom predstavlja eno najve¢jih grozenj javnemu zdrav-
ju, tako v Evropi kot po svetu (2). Raziskave, ki temeljijo na podatkih EARS-Net (Evropske
mreZe za spremljanje odpornosti proti antibiotikom, angl. European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network), kaiejo, da je v drzavah Evropske unije in Evropskega gospodarskega
prostora ve¢ kot 865.000 okuzb letno povzrocenih z odpornimi bakterijami, 33.000 bolnikov
zaradi takih okuzb umre. Okuzbe z VOB ustvarjajo dodaten pritisk na evropske bolnisnice.
Vsako leto bolniki prezivijo ve¢ kot 9,5 milijonov dodatnih dni v bolnisnici (v Sloveniji po
ocenah dodatnih 29.036 dni) zaradi zdravljenja odpornih okuzb in njihovih posledic (kar je
enakovredno celotni kapaciteti akutnih bolni$ni¢nih postelj v drzavi, kot je Portugalska, za
leto 2020) (3). Se precej pogosteje kot okuzbe sre¢amo kolonizacijo z VOB, to je nosilstvo na
kozi in sluznicah brez znakov okuZzbe. Kolonizacija je pomembna, saj se obi¢ajno pred okuzbo
pojavi krajsa ali daljsa kolonizacija (4). Nacrtovanje izobrazevanj in intervencij na podrodju
nadzorovane rabe antibiotikov je klju¢nega pomena za preprecevanje in nadzor okuzb, povzro-
¢enih z VOB. Prepoznavanje nosilcev VOB je bistvenega pomena za obvladovanje bolnisni¢nih
okuzb, saj je upostevanje ustreznih izolacijskih protokolov eden glavnih previdnostnih ukre-
pov, potrebnih za prepredevanje $irjenja teh patogenov v bolni$nici (5).

DEJAVNIKITVEGANJA ZA NOSILSTVO VOB

Dejavniki, ki vplivajo na kolonizacijo z VOB, so: visoka starost, bivanje v negovalnih ustano-
vah in v ustanovah za dolgotrajno oskrbo, dolgotrajna hospitalizacija, prisotnost in teza osnov-
nih bolezni, premes$¢anje med ustanovami, hospitalizacija v drzavah, kjer je visoka prevalenca
VOB, kirurski posegi v trebuhu, presaditve organov, izpostavljenost invazivnim posegom,
vstavljeni osrednji zilni katetri in izpostavljenost antibiotikom (6, 7).

VOB se najpogosteje prenasajo med bolniki v bolnisnici, lahko pa VOB pridobijo tudi
povsem zdravi posamezniki. Opisali so tri rizi¢ne skupine. Prva je vezana na okolje: posebej
izpostavljeni so ljudje, ki Zivijo na obmodjih z visoko prevalenco VOB ali tja potujejo. Druga
skupina je vezana na poklicno tveganje: izpostavljenost zdravstvenih delavcev in veterinarjev
ter kmetov. Tretja rizi¢na skupina pa je vezana na posameznike, pri katerih zdravstveno stanje
(pridruzene bolezni, npr. sladkorna bolezen, visoka starost, antibioti¢no zdravljenje) vpliva
na prisotnost nosilstva VOB (8). V metaanalizi so prikazali, da je tudi uporaba zaviralcev pro-
tonske ¢rpalke povezana s povecano verjetnostjo kolonizacije z VOB. Pozvali so k zmanjsanju
nepotrebne uporabe zaviralcev protonske ¢rpalke (9).

IZKUSTVENO ANTIBIOTICNO ZDRAVLJENJE

Odlotitev o uvedbi antibioti¢nega zdravljenja predstavlja ravnovesje med verjetnostjo, da
bolnik dejansko ima okuzbo, in potencialno $skodo, ki jo antibiotiki lahko povzrodijo (kot
npr. okuzba s Clostridioides difficile, akutna ledvi¢na okvara, razvoj protimikrobne odpornosti,
porusenje Crevesne mikrobiote). Izbira izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja je odvisna od
mesta okuzbe, resnosti bolezni in znacilnosti gostitelja (npr. imunski status, epidemioloski
dejavniki tveganja). Pred izbiro izkustvenega zdravljenja mora torej zdravnik najprej ugotoviti
mesto okuzbe, najverjetnej$e povzrocitelje okuzbe in oceniti verjetnost slabega izhoda zdravlje-
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njav primeru neustrezne terapije. Globalen porast protimikrobne odpornosti dodatno otezuje
odloditev o izkustvenem antibioti¢nem zdravljenju in predstavlja neodvisen dejavnik tveganja
za neustrezno izkustveno antibioti¢no zdravljenje (10). Neucinkovito izkustveno antibioti¢no
zdravljenje pa predstavlja znan dejavnik tveganja za slabsi izhod bolezni (1).

V studijah so prikazali, da kolonizacija z VOB poveca tveganje za okuzbe z enakimi sevi.
Odlo¢itev, kako pogosto uporabiti Sirokospektralno antibioti¢no terapijo v primeru koloni-
zacije bolnika z VOB, zahteva poglobljeno razumevanje relativnega tveganja okuzbe z VOB
v odvisnosti od mesta in resnosti okuzbe, gostitelja, razli¢nih patogenov in ¢asa (1). Willems
s sodelavci je v metaanalizi Zelel oceniti tveganje za okuzbo z enakimi patogeni pri nosilcih
veckratno odpornih gramnegativnih bakterij (VOB-GN) in nosilcih proti vankomicinu od-
pornega enterokoka (VRE) v prebavilih ali se¢ilih. Zdruzil je rezultate 40 opazovalnih Studjij,
v katere je bilo vklju¢enih 5015 nosilcev VRE in 9034 nosilcev VOB-GN. V primarni analizi
je prikazal, da je tveganje za okuzbo z enakim patogenom vedje pri nosilcih VOB-GN kot
pri nosilcih VRE. V 30 dneh je tveganje za okuzbo pri nosilcih VOB-GN znasalo 14 % (pri
nosilcih proti karbapenemom odpornih enterobakterij (CRE) 19 % in pri nosilcih entero-
bakterij, odpornih proti 3. generaciji cefalosporinov (3GCephRE) 8 %), pri nosilcih VRE pa
8 %. Tveganje za okuzbo je bilo najvedje pri bolnikih, koloniziranih s CRE, in je bilo skoraj
5-krat vegje kot tveganje za okuzbo z VRE pri bolnikih, ki so nosilci te bakterije. Stratifikacija
glede na vrsto odpornosti proti karbapenemom je pokazala vijo incidenco okuzb pri nosilcih
baketerij, ki izloc¢ajo karbapenemaze (CRE-CPE). Kumulativna incidenca okuzb pri nosilcih
CRE-CPE je znasala 26 % v 28 dneh v primerjavi s 13 % v 30 dneh pri nosilcih CRE, ki ne
izlo¢ajo karbapenemaz. Do vecine okuzb pri nosilcih pride zgodaj po zaznani kolonizaciji,
znotraj priblizno 3 mesecev (11). Raziskava je zlasti pomembna za klinike, ki morajo pri
svojem delu uravnovesiti ustreznost izkustvene antibioti¢ne terapije z njeno prekomernostjo.
Hkrati se moramo zavedati, da nosilstvo VOB ni edini dejavnik tveganja za okuzbe z VOB.
Pri odloéitvi o izbiri izkustvene antibioti¢ne terapije moramo torej upostevati celotno oceno
tveganja, ki temelji na vsakem posameznem primeru (1). Dejavniki tveganja za okuzbo z
VOB, poleg podatka o nosilstvu VOB, vklju¢ujejo pridruzene kroni¢ne bolezni, prisotnost
umetnih materialov, imunski status, nedavne okuzbe, izpostavljenost antibiotikom v zadnjih
3 mesecih ter okolje pridobljene okuzbe (doma pridobljena, bolni$ni¢na). Prav ni¢ ne more
nadomestiti klini¢ne presoje, ki pri izbiri izkustvenega protimikrobnega zdravljenja uposteva
vse spremenljivke in dejavnike tveganja. Pri izbiri antibioti¢ne terapije mora klinik poznati
tudi lokalne podatke o ob¢udljivosti bakterij, zaradi ¢esar je klju¢nega pomena sodelovanje z
mikrobioloskimi laboratoriji (10).

Okuzbe, ki jih povzrocajo 3GCephRE (zaradi izlo¢anja betalaktamaz razirjenega spektra
(angl. extended spectrum beta-lactamase, ESBL), AmpC ali drugih mehanizmov), so v porastu
po vsem svetu. Posledi¢no smo pri¢a povecani uporabi antibiotikov, odpornih proti u¢inku
betalaktamaz (na primer karbapenemov), s éimer se poveca tveganje za razvoj odpornosti proti
karbapenomom (12). Predvidevajo, da je na globalni ravni do 14 % zdravih posameznikov ko-
loniziranih z enterobakterijami, ki izlo¢ajo ESBL. Studije, ki so ocenjevale tveganje za okuzbo
z enterobakterijami, ki izlo¢ajo ESBL, pri bolnikih, ki so kolonizirani z enakimi organizmi, so
pokazale razli¢ne rezultate (10). V $tudiji bolnikov s hematoloskimi malignostmi so ugotovili,
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da imajo nosilci ESBL 3,5-krat ve¢jo verjetnost za razvoj bakteriemije z enakim sevom, ¢e jih
primerjamo z nekoloniziranimi bolniki (13). Tveganje za okuzbe, povzrodene z enterobak-
terijami, ki izlo¢ajo ESBL, je ve¢je pri bolnikih, ki so nosilci Klebsiella pneumoniae — ESBL
v primerjavi z nosilci Escherichia coli — ESBL. Nosilstvo K. pneumoniae — ESBL je povezano
s povecanim tveganjem za prenos z bolnika na bolnika, okuzbo, resnost okuzbe, smrtnost in
dolZino hospitalizacije (14).

Rottier s sod. je zakljucil, da ima pri bolnikih s sepso predhodna kolonizacija z 3GCephRE
ter predhodno antibioti¢no zdravljenje nizko pozitivno napovedno vrednost za okuzbe, povzro-
¢ene s 3GCephRE. Retrospektivno je analiziral bolnike s sumom na okuzbo, povzro¢eno z
gramnegativnimi bakterijami, pri katerih so bile pred uvedbo zdravljenja odvzete hemokulture.
0Od 9422 epizod so v 8,2 % (773 epizod) belezili bakteriemijo, povzroceno z enterobakterija-
mi; 0,7 % (64) epizod bakteriemij je bilo povzrocenih z 3GCephRE. Nosilstvo 3GCephRE
(90-dnevno okno) je predstavljalo 7,4 % pozitivno napovedno vrednost za bakteriemijo,
povzroéeno z enakimi bakterijami, predhodna antibioti¢na terapija s cefalosporini ali kinoloni
(30-dnevno okno) pa 1,3 % pozitivno napovedno vrednost; ob prisotnosti katerega koli od
navedenih dejavnikov je pozitivna napovedna vrednost znasala 1,8 % (12). Kang s sod. je v
svoji raziskavi ugotovil, da pri bolnikih z bakteriemijo K. preumoniae — ESBL odlozitev uvedbe
antibiotika, usmerjenega glede na obcutljivost povzrocitelja, ni vplivala na smrtnost. Njegovi
rezultati nakazujejo smiselnost omejene rabe karbapenemov za izkustveno zdravljenje (15).

Stupica s sod. je v retrospektivni opazovalni raziskavi ocenjevala pozitivno napovedno
vrednost nosilstva enterobakterij, ki izlo¢ajo ESBL (ESBL-E) za sepso, ki jo povzrocajo
ESBL-E in vpliv izkustvene terapije na izhod zdravljenja. Vkljucila je 653 nosilcev ESBL-E
z doma pridobljeno sepso. Pozitivna napovedna vrednost nosilstva ESBL-E je bila najvisja za
sepso z izvorom v secilih (62,6 %), manjsa pa pri sepsi z izvorom v dihalih (24,5 %). Od 653
bolnikov je bilo 177 zdravljenih z izkustvenim karbapenemom, ostali pa so prejeli ne-karba-
penemski antibiotik, pretezno betalaktam z inhibitorjem betalaktamaz. V multipli regresijski
analizi (vpliv starosti, spola, to¢kovnika Charlson, resnosti, izvora in etiologije sepse) ni pri-
kazala statisti¢cno pomembnih razlik v smrtnosti med skupinama. Zakljudila je, da pri nosilcih
ESBL-E z doma pridobljeno sepso, ki niso kriti¢no bolni, lahko uporabimo ne-karbapenemski
izkustveni antibiotik, zlasti, ¢e sepsa ne izvira iz secil (16). Tudi v kohorti INCREMENT, kjer
so raziskovali vpliv izkustvenega zdravljenja bolnikov z bakteriemijo, povzroceno z ESBL-E,
niso prikazali, da je bilo izkustveno zdravljenje z drugimi u¢inkovitimi antibiotiki v primerjavi
s karbapenemi povezano s slabsim izhodom (17).

Pri bolnikih, ki so nosilci CRE, so dejavniki tveganja za izolacijo enakih organizmov v klini¢-
no pomembnih kuzninah bivanje v enoti za intenzivno terapijo (EIT), prisotnost osrednjih
zilnih katetrov, predhodno antibioti¢no zdravljenje in sladkorna bolezen (10). Nosilci proti
karbapenomom odporne K. pneumoniae (KP-CRE) imajo 9 % tveganje za posledi¢no okuzbo;
glavni dejavniki tveganja za okuzbo so predhodni invazivni posegi, sladkorna bolezen, ¢vrsti
tumorji, prisotnost traheostome, vstavitev urinskega katetra in zdravljenje z antibiotikom z
anti-psevdomonasno ucinkovitostjo (18).

Giannella s sod. je raziskoval dejavnike tveganja za razvoj bakteriemije, povzro¢ene s KP-CRE
pri nosilcih te bakterije v rektumu. V prospektivni opazovalni multicentri¢ni raziskavi je
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identificiral 1813 nosilcev KP-CRE v rektumu, od katerih jih je 7,8 % razvilo okuzbo z enako
bakterijo (mediana 19 dni po prvem pozitivnem brisu rektuma). Spremenljivke, povezane z
razvojem bakteriemije s KP-CRE, so bile: sprejem v EIT, osnovna hematoloska bolezen, stevilo
dodatnih mest z zaznano kolonizacijo (poleg rektuma), invazivni postopki ali vstavljeni umetni
materiali, kemo- ali radioterapija, nevtropenija in zdravljenje z aminoglikozidi in karbapenemi.
Najmocénejsi napovedovalec bakteriemije je bilo nosilstvo KP-CRE na ve¢ mestih (19). Za
oceno verjetnosti bakteriemije, povzroc¢ene s KP-CRE pri bolnikih, ki so nosilci te bakeerije, si
lahko pomagamo s to¢kovnikom (angl. Gianella risk score, GRS). To¢kovnik vkljucuje: sprejem
v EIT (2 tocki), invazivni posegi v trebusni votlini (3 tocke), kemoterapija/obsevanje (4 tocke),
kolonizacija dodatnega mesta (poleg blata) (5 tock za vsako dodatno mesto). Rezultat 2 tocki
je povezan z 12 % verjetnostjo bakteriemije povzroéene s KP-CRE, sestevek 12 tock ali ved
pa je povezan s 100 % verjetnostjo bakteriemije (10).

Cano s sod. je tockovnik validiral v prospektivni opazovalni raziskavi, v katero je vkljucil
odrasle nosilce K. prneumoniae, ki izlo¢a karbapenemazo tipa KPC (KP-KPC) v rektumu.
Vkljucil je 94 bolnikov, od katerih je 42 (44,7 %) razvilo okuzbo, povzroceno s KP-KPC (22
bolnikov z bakteriemijo), 34 bolnikov (36,2 %) je razvilo okuzbo z drugimi povzroditelji (7
bolnikov z bakteriemijo), 18 bolnikov (19,1 %) pa ni razvilo okuzbe. GRS je pokazal linearno
povezavo s pogostostjo okuzb (3,8 %, 30 %, 76 % in 100 % za vrednosti GRS 0-3, 4-7,
8-12 in 15-20). Meja < 7 in = 7 je predstavljala 92,9 % obcutljivost; samo 3 bolniki od 48 z
vrednostjo GRS < 7 so razvili okuzbo, povzro¢eno s KP-KPC. Specifi¢nost je znasala 84,8 %
(39 od 46 bolnikov z vrednostjo GRS = 7 je razvilo okuzbo s KP-KPC). Specifi¢nost pri
seStevku tockovnika > 15 je bila 100 %. V raziskavi so prikazali dobro pozitivno napovedno
vrednost GRS toc¢kovnika, ne samo za razvoj bakteriemije (za oceno katere je bil tockovnik

razvit), ampak tudi za razvoj drugih okuzb s KP-KPC (20).

Na globalni ravni je najve¢ smrti zaradi protimikrobne odpornosti posledica okuzb z bakterijo
Staphylococcus aureus, odporno proti meticilinu (MRSA) (21). Dejavniki tveganja za okuzbe,
povzrocene z MRSA, so nedavna hospitalizacija, bivanje v ustanovi za dolgotrajno oskrbo,
nedavni operativni poseg, odvisnost od hemodialize, predhodno antibioti¢no zdravljenje in
visok sestevek APACHE (10). Nosilstvo MRSA povecda tveganje za okuzbo, povzroceno z
MRSA, med ali po hospitalizaciji. V kohorti veteranov so prikazali, da je okuzbo z MRSA
razvilo 5,5 % nosilcev MRSA, pri katerih je bilo nosilstvo ugotovljeno ob sprejemu, in 7 %
bolnikov, ki so pridobili nosilstvo med hospitalizacijo. Ti bolniki so imeli ve¢ kot 20-kratno
povecanje tveganja za okuzbo z MRSA v primerjavi z nekoloniziranimi bolniki (22). Podobno
je Ramarathnam s sod. prikazal, da je 8,5 % nosilcev MRSA razvilo okuzbo znotraj 3 mesecev.
Neodvisni dejavniki tveganja za razvoj kasnejse okuzbe so bili nastanek razjede zaradi pritiska
med bivanjem v bolni$nici in zdravljenje z glukokortikoidi pred sprejemom v bolnisnico (23).

Prevalenca MRSA znasa v nekaterih evropskih drzavah manj kot 1 % (v Sloveniji je bilo
med izolati S. aureus v letu 2022 8,7 % odpornih proti meticilinu (24)), v dolo¢enih predelih
Juzne Amerike, Azije in ZDA pa do 60 %. Glede na regionalne razlike v epidemiologiji MRSA
je Zasowski s sod. v multicentri¢ni opazovalni prospektivni raziskavi ocenjeval uspesnost
razli¢nih toc¢kovnikov za oceno verjetnosti okuzbe koze in mehkih tkiv z MRSA. Vkljudil je
203 bolnike z okuzbami koZze in mehkih tkiv na sedmih mednarodnih lokacijah. Za oceno
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tveganja za okuzbo z MRSA je uporabil naslednji to¢kovnik: nosilstvo MRSA/predhodna
okuzba z MRSA (2 tocki), hospitalizacija v preteklem letu, antibioti¢no zdravljenje v preteklih
6 mesecih, kroni¢na ledvi¢na bolezen, uporaba intravenskih drog, okuzba s HIV, sladkorna
bolezen z debelostjo (vsak po 1 to¢ko). Sestevek toc¢kovnika 0 tock je imel visoko negativno
napovedno vrednost (ve¢ kot 90 % pri prevalenci MRSA 30 % ali manj). To¢kovnik je izkazal
vedjo napovedno vrednost v primerjavi z izkljuénim upostevanjem nacionalnih podatkov o
prevalenci MRSA (25).

Dejavniki tveganja za nosilstvo VRE so imunska oslabelost, nevtropenija, ledvi¢na okva-
ra, hospitalizacija v EIT ali na onkoloskem oddelku ter predhodna antibioti¢na terapija. V
raziskavi bolnikov, koloniziranih z VRE, je v 4-lethem obdobju 13,4 % bolnikov razvilo
bakteriemijo, povzro¢eno z VRE; dejavniki tveganja so bili uporaba vankomicina, sladkorna
bolezen, akutna ledvi¢na okvara in diagnosti¢ne preiskave prebavil (10). V kanadski raziskavi
so prikazali, da je okuzbo z VRE znotraj 11-119 dni (mediana 37 dni) razvilo 2,8 % nosilcev
VRE. V primerjavi z ostalimi VOB je bilo tveganje za okuzbo pri nosilcih VRE najnizje (26).

SKLEP

Nosilstvo VOB predstavlja dejavnik tveganja za okuzbo z enakim patogenom, naloga klinika
pa je, da oceni velikost tega tveganja glede na mesto okuzbe, resnost okuzbe in znacilnosti
bolnika ter na osnovi zbranih podatkov izbere ustrezno izkustveno antibioti¢no zdravljenje.
Pri izbiri mora upostevati lokalne podatke o obcutljivosti bakterij ter nacela nadzorovane
rabe antibiotikov. Pri odlo¢anju naj se opre na lokalne smernice in priporoéila. Razvoj in
implementacija novih, hitrih diagnosti¢nih testov za identifikacijo odpornih patogenov bo v
prihodnosti morda olajsala tvegano ugibanje pri izbiri ustreznega antibioti¢nega zdravljenja
in posledi¢no pomagala pri ohranjanju novih protimikrobnih zdravil.
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1IZVLECEK

Odpornost bakterij proti antibiotikom ostaja pomemben globalni javno-zdravstveni izziv.
Redno sistemati¢no spremljanje odpornosti izbranih invazivnih bakterij v evropski mrezi EAR-
S-Net prispeva k oceni in spremljanju stanja v drzavah Evropske unije (EU) in Evropskega

gospodarskega prostora (EGP). V prispevku prikazujemo rezultate spremljanja izbranih kom-
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binacij bakterija/antibiotik v obdobju od 2014 do 2023 v Sloveniji in primerjavo s skupnimi
rezultati drzav EU/EGP. Delezi odpornih invazivnih izolatov so bili v Sloveniji v celotnem
obdobju manjsi od povpre¢ja EU/EGP, izjemi sta proti karbapenemom odporni bakteriji Pse-
udomonas aeruginosa in Acinetobacter spp., katerih delezi odpornosti so v zadnjih nekaj letih
vedji od povpredja EU/EGP. V obdobju od 2019 do 2023 se je v Sloveniji ocenjena incidenca
okuzb krvi (Stevilo okuzb na 100.000 prebivalcev) z bakterijo Escherichia coli, odporno proti
fluorokinolonom, in z vrsto Streptococcus pneuwmoniae, odporno proti makrolidom, statisti¢no
znacilno zmanj$ala, medtem ko se je statisti¢no znacilno povecala incidenca okuzb krvi z
bakterijo Klebsiella pneumoniae, odporno proti karbapenemom, cefalosporinom tretje genera-
cije, aminoglikozidom in so¢asno odporno proti trem skupinam antibiotikov, cefalosporinom
tretje generacije, fluorokinolonom in aminoglikozidom. Podatki za drzave EU/EGP skupaj
statisti¢no znacilnih sprememb pri ocenjenih incidencah okuzb krvi z E. coli ne kazejo. Pri K.
pneumoniae so trendi podobni kot v Sloveniji; statisti¢no znacilno povecanje incidence so v
drzavah EU/EGP skupaj ugotovili pri vseh omenjenih kombinacijah K. pneumoniaelantibio-
tik. Pri P aeruginosa so ugotovili statisti¢no znacilno povecanje incidence okuzb krvi z izolati,
odpornimi proti piperacilinu s tazobaktamom, ceftazidimu in karbapenemom ter z izolati
Enterococcus faecium, odpornimi proti vankomicinu (VRE); pri proti meticilinu odpornem
Staphylococcus aureus (MRSA) pa so ugotovili statisti¢no znacilno zmanjsanje incidence okuzb
kevi. V Sloveniji pri incidenci okuzb krvi z odpornimi izolati P aeruginosa, E. faecium VRE in
MRSA nismo ugotovili statistiéno znacilnih sprememb.

V Sloveniji je, podobno kot v $tevilnih drzavah EU/EGD, pri invazivnih izolatih K. pneu-
moniae zaskrbljujo¢ trend naras¢anja odpornosti proti cefalosporinom tretje generacije in proti
karbapenemom. Glede na priporoéene cilje Sveta EU do leta 2030 smo v Sloveniji (v 2023)
cilj za incidenco okuzb krvi s proti cefalosporinom tretje generacije odpornimi izolati E. coli Ze
dosegli, pri MRSA in pri okuzbah s proti karbapenemom odpornimi izolati K. preumoniae pa
smo dale¢ od zastavljenega cilja. Incidenca okuzb s tema vrstama odpornih bakterij se je celo
povecala, kar kaze, da so potrebni odlo¢nejsi in uéinkovitejsi ukrepi za zadrzanje odpornosti
na ve¢ ravneh.

Kljucne besede: invazivne bakterije, ocenjena incidenca okuzb krvi, odpornost proti antibiotikom

ABSTRACT

Antimicrobial resistance remains an important global public health challenge. Regular system-
atic monitoring of resistance of selected invasive bacteria in the European network EARS-Net
contributes to the assessment and monitoring of the situation in the countries of the European
Union (EU) and the European Economic Area (EEA). In this paper, we present the results of
monitoring selected combinations of bacteria/antibiotics in the period from 2014 to 2023 in
Slovenia and a comparison with the overall results of the EU/EEA countries. The proportions
of resistant isolates in Slovenia were lower than the EU/EEA average throughout the period,
with the exception of Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter spp. with resistance to car-
bapenems, in which the proportions of resistance have been higher than the EU/EEA average
in several years. In the period 2019-2023, the estimated incidence of bloodstream infections
per 100,000 inhabitants in Slovenia decreased statistically significantly in Escherichia coli with
resistance to fluoroquinolones and in Streptococcus pneumoniae with resistance to macrolides; a
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statistically significant increase in Klebsiella pneumoniae infections with resistance to carbapen-
ems, third-generation cephalosporins, fluoroquinolones, aminoglycosides and with combined
resistance to three groups of antibiotics, third-generation cephalosporins, fluoroquinolones
and aminoglycosides. Data for the EU/EEA countries do not show statistically significant
changes in the estimated incidences of E. coli infections. For K. pneumoniae, the trends are
similar to those in Slovenia; a statistically significant increase in the incidence of blood infec-
tions was found in the EU/EEA countries for all the aforementioned K. pneumoniaelantibiotic
combinations, P aeruginosa with resistance to piperacillin with tazobactam, ceftazidime and
carbapenems and vancomycin resistant Enterococcus faecium (VRE). A statistically significant
decrease in the estimated incidence of infections was found in methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus (MRSA).

In Slovenia, as in many EU/EEA countries, there is a worrying trend of increasing inci-
dence of K. pneumoniae with resistance to third-generation cephalosporins and carbapenems.
According to the EU Council's recommended targets until 2030, Slovenia has already achieved
the target for the incidence of bloodstream infections with third-generation cephalosporin-re-
sistant E. coli in 2023, but we are far from the target for MRSA and carbapenem-resistant
K. pneumoniae, and the incidence of infections with resistant isolates has even increased,
which indicates that more decisive and effective measures are needed to contain resistance at
multiple levels.

Keywords: invasive bacteria, estimated incidence of blood stream infection, antimicrobial resistance

uvoD

Slovenija v evropski mrezi EARS-Net (angl. European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network) sodeluje ze petindvajseto leto. V mrezi spremljamo osem invazivnih bakterij,
ki smo jih v klini¢nih mikrobioloskih laboratorijih izolirali iz krvi (t. i. hemokulture) ali
likvorja med rednim delom. Te bakterije so: Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pse-
udomonas aeruginosa in Acinetobacter spp. (1). V mrezi sodelujejo drzave Evropske unije in
Evropskega gospodarskega prostora (EGP), koordinira pa jo Evropski center za preprece-
vanje in obvladovanje bolezni (angl. European Centre for Disease Prevention and Control;
ECDC). Spremljanje podatkov v sodelujoc¢ih drzavah poteka po enotni metodologiji na
standardiziran nacin in omogoc¢a spremljanje ¢asovnih trendov v posamezni drzavi in celotni
mreZi ter primerjavo med drzavami (1-3).

Da bi premostili vrzel podatkov v evropskih drzavah, ki niso del EU in EGD, ter v azijskih
drzavah, je Regionalni urad za Evropo Svetovne zdravstvene organizacije v letu 2012 ustano-
vil mrezo CAESAR (angl. Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial
Resistance). Mreza je prevzela metodologijo EARS-Net, rezultati spremljanja so primerljivi z
EARS-Net, kar omogoca pripravo skupnih porodil. V letu 2023 je v mrezi CAESAR sodelovalo
21 dr?av, podatke za mrezo pa jih je prispevalo 15: Armenija, Bosna in Hercegovina, Crna
gora, Gruzija, Kazahstan, Kirgizistan, Kosovo, Moldavija, Severna Makedonija, Srbija, Svica,
Turdija, Turkmenistan, Ukrajina in Velika Britanija (4, 5).

Rezultati spremljanja odpornosti v okviru EARS-Net so osnova za nadaljnje analize in
priporocila. Med njimi so ocena zdravstvenega bremena okuzb krvi s proti antibiotikom
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odpornimi bakterijami, Priporoéilo Sveta EU o okrepitvi ukrepov EU v boju proti anti-
mikrobi¢ni odpornosti v okviru pristopa »Eno zdravje« (2023/C 220/01), porocila OECD
(angl.: Organisation for Economic Co-operation and Development) o ekonomskih posledicah
okuzb z odpornimi bakterijami in skupno porocilo ECDC, EFSA (angl. European Food Safety
Authority) in EMA (angl. European Medicines Agency), ki po principu »Eno zdravje« analizira
medsebojni vpliv porabe protimikrobnih zdravil in odpornosti mikrobov pri ljudeh in zivalih
za proizvodnjo hrane (JTJACRA 1V, 2024) (6-10).

MATERIALI IN METODE

V mrezi EARS-Net sodelujoce drzave vsako leto porocajo o zbranih rezultatih rutinskega
dela medicinskih mikrobiologkih laboratorijev za omenjenih osem bakterij. Podatki se v vseh
sodelujocih drzavah zbirajo na standardiziran nadin po enotni metodologiji, in sicer za prve
invazivne okuzbe, povzrodene z izbrano bakterijo v opazovanem letu pri posameznem bolniku
(1, 11). V Sloveniji podatki izvirajo iz rednega dela mikrobioloske diagnostike desetih medi-
cinskih mikrobioloskih laboratorijev, ki skupaj z NIJZ tvorijo mrezo EARS-Net v Sloveniji
(EARS-Net Slovenija). To so: regionalni laboratoriji Centra za medicinsko mikrobiologijo
Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje in hrano (NLZOH) (Oddelek za medicinsko
mikrobiologijo (OMM) Celje, OMM Koper, OMM Kranj, OMM Maribor, OMM Murska
Sobota, OMM Novo mesto), Institut za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani, mikrobioloski laboratorij Univerzitetne klinike za plju¢ne bolezni in
alergijo Golnik, mikrobioloski laboratorij Splosne bolnisnice Slovenj Gradec in mikrobioloski
laboratorij Splo$ne bolni$nice dr. Franca Derganca v Novi Gorici. Ti laboratoriji so podatke
za mrezo EARS-Net zbrali ob rednem delu — preiskovanju vzorcev krvi in likvorja bolnikov
iz vetine slovenskih bolnisnic za akutno oskrbo. Poleg omenjenih treh bolnisnic z lastnim
mikrobioloskim laboratorijem se za EARS-Net Slovenija zbirajo podatki Se iz Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana, Univerzitetnega klini¢nega centra Maribor, Splosne bolnisnice
(SB) Brezice, SB Celje, SB Izola, SB Jesenice, SB Muska Sobota, SB Novo mesto, SB Ptuj, SB
Trbovlje, Onkoloskega instituta Ljubljana, Bolnisnice Topolsica in Bolnisnice za ginekologijo
in porodni$tvo Kranj (11).

Za metodologijo testiranja obcutljivosti za antibiotike in interpretacijo rezultatov so v
obdobju 2019 do 2023 vsi sodelujoci laboratoriji uporabljali smernice Evropskega odbora za
testiranje obcutljivosti na protimikrobna zdravila (v angl.: European Committee on Antimicro-
bial Suscepribility Testing— EUCAST); metodologija je podrobneje opisana v letnem poro¢ilu
mreze (11, 12).

V prispevku prikazujemo rezultate spremljanja javno-zdravstveno pomembnih proti anti-
biotikom odpornih invazivnih bakterij v Sloveniji v obdobju od 2014 do 2023 in primerjavo
z rezultati mreze EARS-Net (drzave EU/EGP skupaj). Mreza se je v desetih letih nekoliko
spreminjala: od 2014 do 2019 je sodelovalo vseh 28 drzav EU in 2 drzavi EGP (Islandija in
Norveska). Po izstopu iz EU je leta 2020 prenchala sodelovati Velika Britanija. Od leta 2022
dalje, ko se je prikljucil Lihtenstajn, v mrezi sodeluje vseh 30 drzav EU/EGP. Leta 2023 je
bilo zelo okrnjeno sodelovanje Francije: z izjemo rezultatov spremljanja pnevmokokov drugi
podatki za Francijo niso na voljo. Zato ECDC v poro¢ilu mreze za leto 2023 za analizo trendov
pri ostalih sedmih bakterijah Francije ne uposteva, saj je po definiciji za spremljanje trendov
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potrebno sodelovanje v vseh letih analize, to je od 2019 do vklju¢no 2023 (1). Tako se rezultati
spremljanja za celotno EU/EGP v porocilu 2023 za leta 2019-2022 razlikujejo od porodila iz
leta 2022, ko je Francija sodelovala v celoti s podatki za vseh osem spremljanih bakterij (1, 2).
V prispevku smo za primerjavo rezultatov EU/EGP s slovenskimi rezultati za leta od 2019 do
2023 upostevali podatke iz porocila mreze za 2023, za leta od 2015 do 2018 porodilo mreze
za 2018 in za leto 2014 porocilo mreze za 2014 (1, 13, 14).

REZULTATI

Kot je prikazano na Sliki 1, je v vseh letih od 2014 do 2023 prevladovala in predstavljala prib-
lizno polovico prvih invazivnih bakterij E. coli. V 2023 je E. coli s 1.639 izolati (77,3/100.000
prebivalcev) predstavljala 46,6 % vseh spremljanih bakterij. Na drugem mestu po pogostosti
jez 19,1 % sledil S. aureus (673 izolatov; 31,7/100.000 prebivalcev), na tretjem mestu pa z
9,6 % K. pneumoniae (339 izolatov; 16,0/100.000 prebivalcev). Ostale bakeerije (P aeruginosa,
S. pneumoniae, E. faecalis, E. faecium in Acinetobacter spp. so predstavljale od 1,5 % (Acinero-
bacter spp.) do 6,7 % (P aeruginosa) izolatov (1).

Slika 1. Trend prvih invazivnih izolatov po bakterijskih vrstah, EARS-Net Slovenija, 2014-2023
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Legenda: ECO — Escherichia coli, SAU — Staphylococcus aureus, KPN — Klebsiella pneumoniae, PAE — Pseudomonas aeruginosa, EFM — Enterococcus
faecium, EFA — Enterococcus faecalis, SPN — Streptococcus pneumoniae, ACl — Acinetobacter spp.

V Tabelah 1 in 2 prikazujemo $tevilo testiranih in odstotne deleze izolatov s fenotipsko
odpornostjo po bakterijskih vrstah in antibiotikih v Sloveniji v letu 2023 ter trende v letih od
2019 do 2023 po izra¢unih ECDC (1, 11).
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Tabela 1. Stevilo testiranih in odstotni deleZi prvih invazivnih izolatov s fenotipsko odpornostjo po bakterijskih vrstah po Gramu
negativnih bakterij in antibiotikih v Sloveniji v letu 2023 ter trendi v Sloveniji v letih od 2019 do 2023

Antibiotik Bakterija

ali . Escherichia coli Klebsiella Pseudomonas Acinetobacter spp.

skupina pneumoniae aeruginosa

UL Trend Trend Trend Trend
2019-2023* 2019-2023* 2019-2023* 2019-2023*

Ampicilin 1639 | 49,0 - NP | NP NP NP | NP NP NP | NP NP

Piperacilin s 1639 | 5,0 NP 339 | 20,6 NP 234 1 10,7 - NP | NP NP

tazobaktamom

Cefotaksimin/ali | 1639 | 8,7 - 339 | 23,0 T NP | NP NP NP | NP NP

ceftriakson in/ali

ceftazidim

Ceftazidim 1639 | 7,6 NP 339 | 22,1 NP 234 | 111 - NP | NP -

Karbapenemi: 1639 | 0,1 - 339 | 38 T 234 | 12,0 - 52 | 231 -

imipenem in/ali

meropenem

Fluorokinoloni: | 1639 | 15,9 l 339 | 271 - 234 | 94 l 52 | 250 -

ciprofloksacinin /

alilevofloksacin

Aminoglikozidi: | 1639 | 7,0 - 339 |17 T 230 | 1,7 NP 52 | 250 -

gentamicin in/ali

tobramicin**

N = Stevilo testiranih izolatov; % R = odstotek odpornih izolatov; NP = ni podatka; * = statisticno znacilen trend v letih 2019—2023 po izracunih ECDG;
1 = statisticno znacilen trend vecanja odpomosti; | = statisticno znacilen trend manjsanja odpornosti; - = ni statisticno znacilnega trenda;
*¥* = pri P aeruginosa je upostevan le tobramicin (1, 11)
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Tabela 2. Stevilo testiranih in odstotni deleZi prvih invazivnih izolatov s fenotipsko odpornostjo po bakterijskih vrstah po Gramu
pozitivnih bakterij in antibiotikih v Sloveniji v letu 2023 ter trendi v Sloveniji v letih od 2019 do 2023

Antibiotik Bakterija

ali Streptococcus pneumoniae |  Staphylococcus aureus | Enterococcus faecalis Enterococcus faecium

:I::?I;::)atikov %R | Trend %R | Trend %R | Trend %R | Trend
2019-2023* 2 9—2023* 2019-2023* 2019-2023*

Penicilin 232 - 652 | 87,7 NP NP | NP NP
Penicilin-nedivji | 232 11,6 - NP | NP NP NP NP NP NP | NP NP
tip (I+R)

Ampicilin NP | NP NP NP | NP NP 1771 0 NP 171 | 90,6 NP

Cefotaksimin/ali | 232 | 0 NP NP | NP NP NP | NP NP NP | NP NP
ceftriakson

Cefotaksimin/ali | 232 | 09 NP NP | NP NP NP | NP NP NP | NP NP
ceftriakson (1+R)

Oksacilin in/ali NP | NP NP 673 | 10,1 - NP | NP NP NP | NP NP
cefoksitin***

Imipenem NP | NP NP NP | NP NP 771 0 NP 171 | 906 NP
Vankomicin 220 NP 672 | 0 NP 771 0 - 7 | 47 -
Teikoplanin NP | NP NP 4320 NP 169 | 0 NP 159 | 31 NP
Eritromicin 22| 6 l 672 | 150 NP NP | NP NP NP | NP NP
Klindamicin 232 | 34 NP 673 | 140 NP NP | NP NP NP | NP NP
Gentamicin-HLAR | NP | NP NP NP | NP NP 174 | 109 | 168 | 13,7 -
Linezolid NP | NP NP 661 | 0 NP 1771 0 NP 7 | 12 NP

N = Stevilo testiranih izolatov; % R = odstotek odpornih izolatov; | = obcutljivost ob povecani izpostavljenosti antibiotiku; NP = ni podatka;
*=pri S.pneumoniae pri penicilinu in cefotaksimu/ceftriaksonu rezultat vkljucuje odpornost in obcutljivost ob povecani izpostavljenosti;

**= statisticno znacilen trend v letih 2019-2023 po izraunih ECDC; 1 = statisti¢no znacilen trend vecanja odpomosti; | = statisticno znacilen
trend manjsanja odpornosti; - = ni statisticno znacilnega trenda; *** pri S. aureus je delez proti oksacilinu in/ali cefoksitinu odpornih izolatov
enak delezu MRSA; HLAR = visoka stopnja odpornosti proti gentamicinu (angl.: high level aminoglycoside resistance) (1, 11)

Na Slikah 2 do 10 prikazujemo rezultate spremljanja delezev odpornosti za izbrane kom-
binacije bakterija/antibiotik za Slovenijo in za vse drzave EU/EGP skupaj v obdobju od 2014
do 2023: proti cefalosporinom 3. generacije (cef3g) odpornih invazivnih izolatov E. coli in K.
pneumoniae (Sliki 2 in 3), proti karbapenemom odpornih invazivnih K. pneumoniae (CRE, v
angl. Carbapenem resistant enterobacteriaceae, Slika 4), proti karbapenemom odpornih invaziv-
nih P aeruginosa (Slika 5) in Acinetobacter spp. (Slika 6), delez proti meticilinu odpornih in-
vazivnih izolatov S. aurens (MRSA, iz angl. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; Slika 7),
delez invazivnih izolatov E. faecium VRE (proti vankomicinu odporni enterokoki, v angl.
Vancomycin Resistant Enterococci; Slika 8), delez invazivnih izolatov S. pneumoniae, ob¢utljivih
za penicilin ob povedani izpostavljenosti in odpornih proti penicilinu (ne divji tip za penicilin,
Slika 9) in deleZ invazivnih izolatov S. pneumoniae odpornih proti makrolidom (Slika 10).

Delez proti cef3g odpornih invazivnih izolatov E. coli se je v Sloveniji od leta 2014, ko je
znasal 12,8 %, do leta 2023 zmanjsal na 8,7 %; v drzavah EU/EGP pa se je v enakem obdobju
povecal s 14,2 % na 16,2 % (Slika 2), (1, 13, 14). Velika vecina proti cef3g odpornih izola-
tov E. coli in K. pneumoniae predstavljajo izolati z encimi betalaktamaze razsirjenega spektra
(ESBL, iz angl. Extended Spectrum Beta Lactamases) (1, 2).
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Slika 2. DeleZ prvih invazivnih izolatov E. coli, odpornih proti cefalosporinom 3. generacije, v Sloveniji in v drZavah Evropske unije in
Evropskega gospodarskega prostora v letih od 2014 do 2023 (1, 13, 14).

—@—Slovenija —@—EU/EGP

g 1 16,8 16,2
£
< 16
- ©
88 14
38
= >
8o ¥
w g
wes 10
g g
c o 8
Se
8e °
TE 4
88
& 2
=
‘@ 0
o

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Leto

Delez K. pneumoniae, odpornih proti cef3g, se je v Sloveniji od leta 2014 do leta 2018
zmanj$al s 26,6 % na 14,9 % (Slika 3). V obdobju od 2018 do 2020 je ostal priblizno enak,
nato pa se je leta 2021 zacel ponovno vedati in najvecjo vrednost dosegel v letu 2023, 23 %. V
drzavah EU/EGP se je delez K. pneumoniae, odpornih proti cef3g, od 2014 do 2021 povecal
iz 31,4 % na 35,9 %, nato se je nekoliko zmanjsal in leta 2023 znasal 34,8 % (1, 13, 14).

Slika 3. DeleZ prvih invazivnih izolatov K. pneumoniae, odpornih proti cefalosporinom 3. generacife, v Sloveniji in v drZavah Evropske
unije in Evropskega gospodarskega prostora v letih od 2014 do 2023 (1, 13, 14).
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Delez K. pneumoniae CRE (Slika 4) je v Sloveniji od leta 2014 do leta 2020 znasal od 0 %
(2016, 2017 in 2020) do 1,3 % (2015), leta 2021 se je zacel vecati in je leta 2023 dosegel
3,8 %. V drzavah EU/EGP je bil delez v celotnem obdobju vegji, leta 2014 je znasal 7,3 %;
2018 7,5 %; nato se je zacel strmo vecati in je leta 2023 dosegel 13,3 % (1, 13, 14).
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Slika 4. DeleZ prvih invazivnih izolatov K. pneumoniae, odpornih proti karbapenemom, v Sloveniji in v drZavah Evropske unije in
Evropskega gospodarskega prostora v letih od 2014 do 2023 (1, 13, 14).
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Delez proti karbapenemom odpornih invazivnih izolatov P aeruginosa (Slika 5) se je v
Sloveniji od 2014 do 2023 zmanjsal od 31,3 % na 12 %, v drzavah EU/EGP pa se je v enakem
obdobju le malo spreminjal, znasal je med 17,2 % in 20 %; v 2023 je bil 18,6 % (1, 13, 14).

Slika 5. DeleZ prvih invazivnih izolatov P. aeruginosa, odpornih proti karbapenemom, v Sloveniji in v drZavah Evropske unije in Evrop-
skega gospodarskega prostora v letih od 2014 do 2023 (1, 13, 14).
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Med vsemi spremljanimi bakterijami se je v Sloveniji najbolj spreminjal delez proti karba-
penemom odpornih invazivnih izolatov Acinetobacter spp., Slika 6. Najvedjo vrednost, 66,9 %,
je dosegel v letu 2021, ko je bilo zdravstvo v Sloveniji najbolj obremenjeno s COVID-19; nato
se je manjsal in leta 2023 dosegel 23,1 %. V drzavah EU/EGP se je delez od 2014 do 2023
povecal (s 33,2 % na 40,1 %); najvecjo vrednost je dosegel leta 2021, 46,6 % (1, 13, 14).

183



Skupaj za prihodnost

Slika 6. DeleZ prvih invazivnih izolatov Acinetobacter spp., odpornih proti karbapenemom, v Sloveniji in v drZavah Evropske unije in
Evropskega gospodarskega prostora v letih od 2014 do 2023 (1, 13, 14).
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Delez MRSA v Sloveniji je bil v obravnavanem obdobju najvedji v letu 2014, ko je znasal
13,1 % (Slika 7). Najnizjo vrednost, 7,5 %, je dosegel leta 2019, od takrat dalje pa je opaziti
trend naras¢anja, leta 2023 je delez znasal 10,1 %. V drzavah EU/EGP se je delez MRSA
zmanj$al z 19,6 % leta 2014 na 15,8 % leta 2023 (1, 13, 14).

Slika 7. DeleZ prvih invazivnih izolatov S. aureus, odpornih proti meticilinu (MRSA), v Sloveniji in v drZavah Evropske unije in
Evropskega gospodarskega prostora v letih od 2014 do 2023 (1, 13, 14).
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Delez E. faecium VRE je v obravnavanem obdobju v Sloveniji majhen, od 0 % (2016 in
2018) do 4,8 % (2015); v 2023 je znasal 4,7 % (Slika 8). V drzavah EU/EGP je delez od
2014, ko je znasal 10,4 %, naraséal do 2019 (20,7 %), nato se je le malo spreminjal, leta 2023
je znasal 19,8 % (1, 13, 14).
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Slika 8. Delez prvih invazivnih izolatov E. faecium, odpornih proti vankomicinu (VRE), v Sloveniji in v drZavah Evropske unije in Evrop-
skega gospodarskega prostora v letih od 2014 do 2023 (1, 13, 14).
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Kot prikazujemo na Sliki 9, smo najmanjsi delez za penicilin ne-divjih tipov invazivnih
izolatov S. pmeumoniae (izolati, obcutljivi ob povecani izpostavljenosti penicilinu in proti
penicilinu odporni izolati) v Sloveniji zabelezili v letu 2021, 6,4 %; v 2023 se je delez povecal
na 11,6 %. Podatki za EU/EGP skupaj so na voljo le od leta 2019 dalje. Delez S. pneumoniae
ne-divjih tipov za penicilin se je od leta 2019 do 2022 vecal (od 13,2 % na 16,3 %), v 2023
se je zmanj$al na 15,1 % (1, 13, 14).

Slika 9. DeleZ prvih za penicilin ne-divjih tipov invazivnih izolatov S. pneumoniae, (izolati, obcutljivi ob povecani izpostavijenosti

penicilinu in proti penicilinu odporni izolati) v Sloveniji in v drZavah Evropske unije in Evropskega gospodarskega prostora v
letih od 2014 do 2023 (1, 13, 14).
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Opomba: za drZave Evropske unije in Evropskega gospodarskega prostora skupaj so na voljo le podatki od leta 2019 do 2023.

Delez proti makrolidom odpornih invazivnih izolatov S. pneumoniae je v Sloveniji leta
2014 znasal 19,0 % (Slika 10), nato se je postopno manjsal in leta 2023 dosegel najnizjo
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vrednost, 6,0 %. V drzavah EU/EGP je bil delez odpornosti ve¢ji kot v Sloveniji, leta 2023
je znasal 17,8 % (1, 13, 14).

Slika 10. Delez prvih invazivnih izolatov S. pneumoniae, odpornih, proti makrolidom v Sloveniji in v drZavah Evropske unije in
Evropskega gospodarskega prostora v letih od 2014 do 2023 (1, 13, 14).

—@—EU/EGP —e—Slovenija

19,0 18,6 18,4

N
o

17,9 17,8

[uy
(2]

16
14

DeleZ odpornosti S. pneumoniae proti
makrolidom v odstotkih (%)

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Leto

Opomba: za drZave Evropske unije in Evropskega gospodarskega prostora skupaj so na voljo le podatki od leta 2019 do 2023.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

Med bakterijami, ki jih spremljamo v mrezi EARS-Net, je v Sloveniji v opazovanem de-
setletnem obdobju najve¢ primerov prvih invazivnih okuzb povzrodila E. coli (leta 2023
77,3/100.000 prebivalcev), po pogostosti sta sledili bakterijski vrsti S. aureus (leta 2023
31,7/100.000 prebivalcev) in K. pneumoniae (leta 2023 16,0/100.000 prebivalcev). Podobne
razmere so tudi v EU/EGP: leta 2023 je bilo ugotovljenih najve¢ primerov invazivnih okuzb z
E. ¢oli (71,4/100.000 prebivalcev), sledili sta bakteriji S. aureus (36,9/100.000 prebivalcev) in
K. pneumoniae (24,2/100.000 prebivalcev). V primerjavi s Slovenijo je opaziti vecjo razliko v
incidenci E. faecalis; v drzavah EU/EGP je bila skoraj dvakrat vedja in je znasala 14,1/100.000
prebivalcev, v Sloveniji pa 8,3/100.000 prebivalcev (1).

Delezi proti antibiotikom odpornih izolatov so bili v Sloveniji v letu 2023 pri vseh spre-
mljanih bakterijah manjsi od povpre¢ja EU/EGD, a vedji od delezev v drzavah severne Evrope,
s katerimi se Zelimo primerjati (Danska, Finska, Norveska idr.) (1, 15). V poroéilu mreze
so za vsako drzavo posebej in za vse sodelujoce drzave skupaj prikazani rezultati dveh analiz
odpornosti: v prvi so delezi odpornosti izolatov posamezne vrste bakterij, v drugi pa rezultati
ocenjene incidence okuzb krvi z izbranimi kombinacijami bakterija/antibiotik na 100.000
prebivalcev (1). V obdobju od 2019 do 2023, ki ga obravnava zadnje porocilo mreze, smo
statisti¢no znacilno zmanj$anje delezev odpornih invazivnih izolatov v Sloveniji ugotovili pri
proti fluorokinolonom odpornih bakterijah E. coli in Paeruginosa, pri E. faecalis, z visoko
stopnjo odpornih proti aminoglikozidom in pri S. preumoniae, odpornih proti makrolidom;
statisticno znacilno povecanje pa pri invazivnih okuzbah s K. pneumoniae, odporno proti
karbapenemom, cef3g in aminoglikozidom (Tabeli 1 in 2) ter pri okuzbah s K. pneumoniae,
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so¢asno odporno proti trem skupinam antibiotikov (cef3g, fluorokinoloni in aminoglikozidi)
(1). V enakem obdobju je bila ocenjena incidenca okuzb krvi v Sloveniji statisti¢no znadilno
manjsa pri okuzbah z E. coli, odporno proti fluorokinolonom in pri okuzbah s S. pneumoniae,
odporno proti makrolidom; statisti¢no znacilno vedja pa pri okuzbah s K. pneumoniae, odpor-
no proti karbapenemom, cef3g, fluorokinolonom in aminoglikozidom ter pri okuzbah s XK.
pnewmoniae, so¢asno odporno proti cef3g, fluorokinolonom in aminoglikozidom. Podatki za
drzave EU/EGP skupaj statisti¢no znacilnih sprememb pri ocenjenih incidencah okuzb krvi
z E. coli ne kazejo, pri K. pneumoniae so trendi podobni kot v Sloveniji, statisti¢no znacilno
povecanje incidence so ugotovili pri vseh omenjenih kombinacijah K. pneumoniaelantibiotik.
Ugotovili so tudi statisti¢no znacilno povecanje incidence okuzb s 22 aeruginosa, odporno proti
piperacilinu s tazobaktamom, ceftazidimu in proti karbapenemom ter okuib z E. faecium
VRE; pri bakteriji MRSA pa so ugotovili statisti¢no znacilno zmanjsanje incidence (1). V
Sloveniji pri omenjenih kombinacijah P aeruginosa/antibiotik, pri VRE in MRSA statisti¢no
znacilnih sprememb incidence invazivnih okuzb nismo zaznali (1).

Priporo¢ila Sveta EU iz leta 2023 o krepitvi ukrepov za obvladovanje odpornosti mikrobov
med drugim priporocajo racionalno uporabo antibiotikov ter zmanjsanje ocenjene incidence
okuzb krvi s proti cef3g odporno bakterijo £. coli, MRSA in s K. pneumoniae CRE do leta
2030. Delezi zmanj$anja so za drzave razli¢ni, odvisni so od razmer v posamezni drzavi v izho-
dis¢nem letu 2019 (8). Sledenje ciljem priporodil je za Slovenijo pokazalo, da je bila ocenjena
incidenca okuzb krvi s proti cef3g odporno bakterijo E. coli v letu 2023 v primetjavi z letom
2019 manjsa za 11,6 %, incidenca okuzb krvi z MRSA vedja za 36,1 % in incidenca okuzb
kevi s Ko pneumoniae CRE vedja za 1140 %. Absolutno $tevilo izolatov K. pneumoniae CRE
je bilo majhno, leta 2019 smo ugotovili en izolat (0,05/100.000 prebivalcev), leta 2023 pa 13
izolatov (0,62/100.000 prebivalcev). Pri E. coli z odpornostjo proti cef3g smo tako priporoceni
cilj, zmanjsanje incidence okuzb krvi za 10 %, ze dosegli, pri ostalih dveh bakterijah pa smo
dale¢ od zastavljenega cilja, ki je pri MRSA zmanj$anje incidence za 6 % in pri K. pneumoniae
CRE zmanj$anje za 2 % (1, 8, 11).

Tako v Sloveniji kot tudi v $tevilnih drugih evropskih drzavah velik problem predstavljajo
proti karbapenemom odporne enterobakterije (CRE), med njimi predvsem enterobakterije,
ki izlo¢ajo karbapenemaze. Od leta 2019 dalje smo v Sloveniji ugotavljali vecanje $tevila
invazivnih izolatov K. pneumoniae CRE: leta 2019 smo ugotovili 1 izolat (0,3 %), leta 2021
3 izolate (0,9 %), leta 2022 7 izolatov (1,9 %) in leta 2023 13 izolatov (3,8 %). Leta 2020
invazivnih izolatov K. pneumoniae CRE nismo ugotovili. V te rezultate niso bili vkljuceni
invazivni izolati K. pneumoniae z encimi karbapenemazami, ki so bili za karbapeneme obcu-
tljivi, rezervoar izolatov K. pneumoniae s karbapenemazami je torej vedji, kot ga prikazujejo
rezultati mreZe (1, 11, 12). Povecanje incidence invazivnih okuzb s K. pneumoniae CRE je
zaskrbljujoce, invazivne okuzbe z odpornimi bakterijami namre¢ kazejo le vrh ledene gore,
$tevilo vseh okuzb s K. pneumoniae CRE je bistveno vegje (1, 11, 16). Ker gre za bakterije,
ki so so¢asno odporne proti vecini drugih skupin antibiotikov, je zdravljenje okuzb tezavno
in nemalokrat neuspe$no. V. EU/EGP je bila v letu 2023 ocenjena incidenca okuzb krvi,
povzroéenih s K. pneumoniae CRE, 3,97/100.000 prebivalcev, kar je 57,5 % ve¢ od vrednosti
leta 2019, ko je znasala 2,52/100.000 prebivalcev (1). Slovenija je bila leta 2019 precej pod
evropskim povpredjem, leta 2023 pa se mu je zelo priblizala. Razlike v delezih K. preumoniae
CRE so bile med drzavami velike: deleZi so se gibali od 1 % ali manj v skandinavskih drzavah,
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na Irskem ter na Islandiji, do ve¢ kot 50 % v Bolgariji in Romuniji ter 69,7 % v Greiji (15).
V sosednjih drzavah je bil delez v Avstriji 1,8 %, na MadZarskem 5,8 %, v Italiji 26,5 % in na
Hrvaskem 27,6 % (15). Visoke deleze K. pneumoniae CRE, proti karbapenemom odpornih
invazivnih izolatov Acinetobacter spp., MRSA, VRE in drugih odpornih invazivnih bakterij so
v 2023 zabelezili tudi v Srbiji, Bosni in Hercegovini, Severni Makedoniji in drugih balkanskih
drzavah; s $tevilnimi med njimi imamo pogoste stike in premestitve bolnikov (4).

Razmere kazejo, da so tako v Sloveniji kot tudi v EU potrebni odlo¢nejsi in u¢inkovitejsi
ukrepi za zadrzanje, pri dolocenih bakterijah pa tudi za zmanjsanje odpornosti bakterij, in sicer
po nacelu Eno zdravje (angl. One Health), ki vkljuduje ukrepe v humani medicini, veterini in v
okolju. Med njimi so ukrepi bolnisni¢ne higiene, smotrne rabe in rednega spremljanja porabe
protimikrobnih zdravil, redno spremljanje odpornih mikrobov, zgodnje zaznavanje odpornih
mikrobov in u¢inkovito ukrepanje za zamejitev Sirjenja (8, 11, 17). Ukrepi so potrebni tako na
lokalni kot tudi na nacionalni ravni, potrebna so tudi politi¢na podpora in ustrezna finan¢na
sredstva (18).

ZAHVALA

Zahvaljujemo se vsem sodelujo¢im, ki so prispevali k delovanju v mreze v Sloveniji in sodelo-
vali pri zbiranju in pripravi rezultatov.
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1ZVLECEK

Sepsa je sistemski odgovor organizma na okuzbo in je pogost vzrok obolevnosti in umtljivosti
bolnikov. Smrtnost zaradi sepse ostaja visoka in Stevilni bolniki imajo po preboleli bolezni
trajne posledice. Patogeneza sepse se odvija na nivoju endotelija drobnega Zilja in je posledica
delovanja molekul, povezanih z mikroorganizmi na eni, kakor tudi z okvarjenimi celicami tkiv
na drugi strani. Pri sepsi so v serumu sprva zviani provnetni citokini, temu sledi protivnetni
odgovor, imunosupresivna faza sepse in okvara organov. Najpogostejsi povzroditelji sepse med
po Gramu pozitivnimi bakterijami so stafilokoki in streptokoki, med po Gramu negativnimi
bakterijami pa enterobakterije. Opredelitev povzroditelja sepse in doloditev njegove obcutlji-
vosti za antibiotike pomembno vplivata na obravnavo bolnika.

ABSTRACT

Sepsis is a systemic response of the organism to infection and is a common cause of morbidity
and mortality in patients. Mortality due to sepsis remains high and many patients have per-
manent consequences after recovering from the disease. The pathogenesis of sepsis occurs at
the level of the endothelium of small vessels and is a consequence of the action of molecules
associated with microorganisms on the one hand and with damaged tissue cells on the other.
In sepsis, pro-inflammatory cytokines are initially increased in the serum, followed by an
anti-inflammatory response, the immunosuppressive phase of sepsis and organ damage. The
most common causative agents of sepsis among Gram-positive bacteria are staphylococci and
streptococci, and among Gram-negative bacteria, enterobacteria. Identification of the causative
agent of sepsis and determination of its sensitivity to antibiotics have a significant impact on
the treatment of the patient.

uvoD

Sepsa je zivljenjsko nevarna okuzba, ki se kaze z motnjo v delovanju organov in neustreznim
bolnikovim imunskim odzivom (1). Pojavnost bolezni narasca, kar je posledica razli¢nih
vzrokov. Siroka in pogosto nekriti¢na uporaba antibiotikov, ki vodi v razvoj odpornih bakterij,
agresivni kirurski posegi, presajanje organov in s tem povezano imunosupresivno zdravljenje,
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invazivni diagnosti¢ni postopki, zdravljenje na intenzivnih oddelkih, kemoterapija in obseva-
nje bolnikov z rakom, pa tudi vse visja povpre¢na starost prebivalstva, so pomembni dejavniki
tveganja. Sepsa je ena drazjih bolezni, ki jih zdravimo v bolnisnici in stroski $e naras¢ajo. Po
podatkih Svetovne zdravstvene organizacije vsako leto na svetu zaradi sepse zboli do 50 mili-
jonov ljudi in okoli 11 milijonov jih tudi umre (2).

Do 40 % bolnikov po preboleli sepsi in odpustu znotraj 90 dni potrebuje ponovno bol-
ni$ni¢no obravnavo. Med preZivelimi polovica bolnikov popolnoma okreva, tretjina jih umre
v enem letu in med njimi je polovica smrti neposredno povezana z zapleti po sepsi. Ve¢ kot
20 % bolnikov ima trajne posledice. Lahko gre za okvare tkiv in organov zaradi same bolezni
in tudi zdravljenja. Nekatere posledice tezko natan¢no opredelimo in vse niso vedno povezane
s prebolelo sepso. Bolniki tozZijo zaradi Zivéno misi¢ne oslabelosti, kroni¢nih bole¢in, so depre-
sivni, utrujeni in imajo kognitivne motnje, motnje spanja ali koncentracije (3).

Smrtnost zaradi sepse je 10 do 15 % in naras¢a z resnostjo klini¢ne slike: pri septi¢nem
$oku znasa 40 do 60 %. Z vsakim organskim sistemom, ki v okviru sepse odpove, se smrtnost
poveca za 15 do 20 %. Pri otrocih se smrtnost zaradi sepse giblje med 10 in 25 % ter je od-
visna od starosti; najvedja je med $olarji in adolescenti (4). Bolniki lahko umrejo v zgodnjem
obdobju prevlade burnega provnetnega dogajanja ali pozneje, ob iz¢rpanju vnetnega odziva,
v obdobju podalj$ane imunosupresije. Smirt je lahko posledica neobvladane prvotne okuzbe
(vztrajanje zari$¢a okuzbe) ali pridobljene bolnisni¢ne okuzbe. Ve¢ kot 70 % bolnikov, ki
umrejo zaradi sepse, umre po treh dneh bolezni (5).

Da je imunosupresija pomemben vzrok smirti zaradi sepse, potrjuje tudi dejstvo, da razisko-
valci v $tevilnih klini¢nih raziskavah niso dokazali u¢inkovitosti razli¢nih protivnetnih zdravil,
s katerimi so v zgodnjem obdobju bolezni skusali zavreti vnetni odziv (6). Celo nasprotno,
pri nekaterih, kot je npr. zaviralec TNF-a, je bila smrtnost ve¢ja (7). Na drugi strani nekatera
zdravila, ki spodbujajo imunski odziv (spodbujevalci granulocitov in monocitov — GM-CSF)
ali zavirajo smrt celic (IL-7), lahko izbolj$ajo prognozo bolnikov s sepso (8).

Sepsa posredno in neposredno vpliva na delovanje vseh celic, ki so nosilke obrambe pred
okuzbo. Imunosupresija v odmaknjenem obdobju bolezni je posledica razli¢nih vplivov in
dogajanj. V poteku bolezni pride do iz¢rpanja in odmrtja limfocitov T, limfocitov B, dendri-
tiénih celic v vranici, bezgavkah in limfatiénem tkivu ¢revesja. Prizadeto je tudi delovanje
nevtrofilcev in zmanjsana je njihova ucinkovitost odstranjevanja mikroorganizmov. Zmanjsa
se spro$¢anje vnetnih citokonov iz monocitov, sposobnost tvorbe protivnetnih posrednikov
pa ostaja enaka ali se celo poveca. Zaradi oslabljene obrambe prihaja do sekundarnih okuzb z
relativno nizko virulentnimi mikroorganizmi (9).

Drug posreden dokaz imunosupresije je reaktivacija nekaterih virusov. Znani so opisi
sepse in so¢asne viremije z virusom citomegalije (CMV) ali reaktivacije virusa herpes simpleks
tip 1 (HSV-1) in pnevmonitisa (10, 11). Walton s sod. je pri bolnikih s sepso dokazal so¢asno
reaktivacijo ve¢ virusov. Sama reaktivacija in virusno breme sta bila v razmerju s tezo bolezni.
Prisotnost virusov v krvi je bila dokazana pri 60 % bolnikov s sepso in kar 42,7 % bolnikov
je imelo v krvi ve¢ kot en virus. Pri bolnikih s sepso je bila najpogosteje dokazana prisotnost
virusa anelo (77,5 %), sledili so virus Epstein Barr v 52,7 %, CMV v 20,6 %, HSV-1v 12,5 %
in humani herpesvirus 6 (HHV-6) v 6,9 % (8).

Sepso povzrodajo razliéne po Gramu negativne in po Gramu pozitivne bakterije ter red-
keje tudi glive. Smrtnost bolnikov s sepso ali septi¢nim $okom je podobna, ne glede ali gre
za okuzbe s po Gramu negativnimi ali pozitivnimi bakterijami. Med po Gramu negativnimi
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povzroditelji je vi$§ja smrtnost opisana pri bolnikih s sepso, povzroceno s Pseudomonas aerugi-
nosa, med po Gramu pozitivnimi povzrocitelji pa slab$o prognozo povezujejo z okuzbami, ki
jih povzroda Staphylococcus aureus, predvsem v primerih, ko gre za seve, odporne na meticilin.
Slabso prognozo imajo $e bolniki z bolnisni¢no, polimikrobno in glivno sepso. Najpogostejsi
izvor okuzbe pri bolnikih s sepso so dihala, sledijo trebuh, secila, koza in mehka tkiva ter red-
keje tudi nekateri drugi organi. Pri priblizno 20 % bolnikov s sepso primarnega mesta in izvora
okuzbe klini¢no ne prepoznamo. Dokon¢na diagnoza sepse temelji na osamitvi bakeerij iz krvi,
zal pa postopek zahteva dolocen ¢as in kultura krvi je lahko lazno negativna. V 60 do 70 %
sepso vzro¢no opredelimo. Z molekulernimi preiskavami je lahko ta odstotek $e visji (12-14).

V Klini¢ni praksi so nam pri odloéitvi glede protimikrobnega zdravljenja v pomo¢ raz-
li¢ni biomarkerji sepse. Poznamo vec kot sto molekul, ki predstavljajo oznacevalce sistemske
bakterijske okuzbe in jih lahko povezemo s posameznimi obdobji v poteku sepse. V' praksi
pri bolnikih s sepso najpogosteje dolo¢amo levkocite z diferencialno belo krvno sliko, C-re-
aktivni protein (CRP) in prokalcitonin (PCT). Njihova diagnosti¢na ali prognosti¢na vloga
je omejena in z njimi ne moremo zanesljivo lociti bolnikov s sepso od bolnikov z razli¢nimi
vnetnimi boleznimi, ki niso odraz okuzbe (15).

Pri izbiri izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja upostevamo znacilnosti gostitelja, mesto
okuzbe, lokalne epidemioloske podatke ter farmakokinetiko in farmakodinamiko protimi-
krobnega zdravila. Poleg starosti in okrnjene imunosti na pojavnost kot tudi na izid sepse
vplivajo socasne kroni¢ne bolezni, vrsta povzrociteljev, ustreznost izbranega izkustvenega
antibioti¢nega zdravljenja in ¢as do zacetka protimikrobnega zdravljenja. Kumar s sodelavci
poroca, da je prezivetje bolnikov s septi¢nim Sokom 80 %, v kolikor antibiotik prejmejo znotraj
ene ure po nastopu hipotenzije. Z vsako zamujeno uro se smrtnost zvisa za 7,6 % (16). Od-
lo¢ilna je lahko tudi izbira ustreznega antibiotika. Raziskave kazejo, da je smrtnost v primeru
neustrezne izbire izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja znatno visja (17).

Prognoza bolnikov s sepso se v zadnjih desetih letih predvsem v razvitem svetu izboljsuje,
kar gre na rac¢un ve¢ dejavnikov. Pomembna je zgodnja prepoznava bolezni in upostevanje sve-
znjev ukrepanja. Na boljsi izhod sepse nedvomno vpliva tudi boljse poznavanje patogenetskih
mehanizmov bolezni z vplivom na klini¢no sliko, odstranitev vira okuzbe povsod tam, kjer
je to mozno in obvladovanje socasnih bolni$ni¢nih okuzb, ki zaradi neustreznega imunskega
odziva v poteku bolezni dodatno ogrozajo bolnika (14).

DEFINICLJA

Sepsa je Zivljenje ogrozujole stanje, ki nastane zaradi neustreznega in prekomernega odziva
organizma na okuzbo in vodi v vecorgansko prizadetost. V kolikor je ne prepoznamo in
ustrezno ne zdravimo, lahko napreduje v septi¢ni Sok. Okvaro organov ocenjujemo s tockov-
nim sistemom SOFA (angl. Sequential organ failure assessment score) (Tabela 1) in v kolikor
$tevilo tock zaradi okuzbe poraste za dve ali ve¢, bolezen po najnovejsi definiciji ustreza sepsi.
Vecorganska odpoved (angl. MOF — multiple organ failure ali MODS — multiple organ
dysfunction syndrome) je okvara delovanja dveh ali ve¢ organov ali organskih sistemov in je
posledica padca krvnega tlaka ter neustrezne prekrvavitve. Popravi se po zdravljenju z infu-
zijo tekocine. Vecorganska odpoved je pogosto del klini¢ne slike sepse, lahko pa nastane po
kakr$nem koli cirkulatornem $oku.
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Septi¢ni Sok opredeljujejo kot sepso s tako hudo okvaro organov, da je umtljivost bolnikov
bistveno povecana. Vsebinsko gledano je septi¢ni Sok hujsa oblika sepse. V praksi postavimo
diagnozo septi¢nega Soka, ¢e so prisotne naslednje znacilnosti: znizan krvni tlak (srednji
arterijski krvni tlak nizji od 65 mmHg), neodzivnost zniZanega tlaka na infuzijo tekocine in
potreba po zdravljenju z vazopresornimi zdravili (npr. noradrenalin) za vzdrZevanje srednjega
arterijskega tlaka nad 65 mmHg in serumska koncentracija laktata nad 2 mmol/I (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Incidenca sepse je priblizno 50 do 100 primerov na 100.000 prebivalcev letno, vendar je Ste-
vilo zelo verjetno podcenjeno, saj razpolagamo samo s podatki iz razvitega sveta. V svetovnem
merilu je $tevilo bolnikov s sepso zelo verjetno obéutno visje. Sepsa je v 2 do 11 % vzrok za
sprejem bolnika v bolni$nico. Pogostejsa je pri starejsih osebah in pri dojenckih, $e posebej pa
so ogrozeni novorojencki z majhno porodno tezo. Po prvem letu starosti se incidenca bolezni
zmanja, nato pa ponovno strmo naraste po 60. letu starosti. Pri ljudeh, starejsih od 85 le, je
incidenca sepse ve¢ kot 2.600 primerov na 100.000 prebivalcev letno (2). Incidenca sepse je
pomembno visja tudi pri osebah s so¢asnimi kroni¢nimi boleznimi, hudo imunsko pomanj-
kljivostjo ali rakom. Ve¢ kot 20 % bolnikov, ki so v bolni$nico sprejeti zaradi sepse, ima eno
od malignih bolezni in pri bolnikih na dolgotrajni hemodializi je sepsa kar 40-krat pogostejsa
kot v splo$ni populaciji (18, 19).

Smrtnost zaradi sepse in septi¢nega $oka se med geografskimi obmo¢;ji zelo razlikuje. V
drzavah z visokimi prihodki se smrtnost zaradi sepse giblje med 15 % in 25 %, pri septi¢cnem
$oku pa lahko doseze 40 %. V drzavah z nizkimi in srednjimi prihodki pa so stopnje smrtnosti
bistveno visje, pogosto presezejo 40 % pri sepsi in 50 % pri septi¢cnem $oku. V zadnjih letih
se je smrtnost zaradi sepse, zlasti v drzavah z visokimi prihodki, znizala. V ZDA se je smrtnost
od zacetka 2000-ih let zmanjsala z ve¢ kot 35 % na 15-20 %. Podobno je tudi v evropskih
drzavah. V nasprotju s tem pa smrtnost zaradi sepse v drzavah z nizkimi in srednjimi prihodki
ostaja visoka. Drzave z nizkimi in srednjimi prihodki nosijo nesorazmerno visoko breme zaradi
pogostejsih okuzb, omejenega dostopa do zdravil in diagnostike ter slab$e zdravstvene infra-
strukture. V drzavah z visokimi prihodki pa k bremenu bolezni prispevajo predvsem starajoce
se prebivalstvo, porast kroni¢nih bolezni in odpornost mikroorganizmov na antibiotike (20).

Zadnja slovenska prese¢na epidemioloska raziskava je bila opravljena leta 2004. V raziskavo
je bilo vkljuéenih ve¢ kot 95,6 % postelj v enotah za intenzivno zdravljenje (EIZ) v Sloveniji,
in ocenjena incidenca sepse je bila 1,18 primerov na 1000 prebivalcev na leto. Po oceni v nasi
drzavi zaradi sepse neposredno umre ve¢ kot 1000 oseb letno (21).

ETIOLOGIJA IN PATOGENEZA

Sepso povzrodajo razli¢ne po Gramu negativne in po Gramu pozitivne bakterije ter redkeje tudi
glive. Po Gramu negativne bakterije, ki najpogosteje povzrocijo sepso, so enterobakterije, kot
sta Escherichia coli in Klebsiella spp., po Gramu pozitivne bakterije, ki najpogosteje povzrocajo
sepso, pa so S. aureus, koagulazno negativni stafilokoki in streptokoki. V bolnisni¢nem okolju
sepso pogosteje povzrocajo proti antibiotikom odporne bakterije, med po Gramu pozitivnimi

193



Skupaj za prihodnost

zlasti na meticilin odporen S. aureus in na vankomicin odporni enterokoki, med po Gramu
negativnimi pa P aeruginosa, vse pogosteje pa tudi enterobakeerije, ki izlocajo betalaktamaze
razsirjenega spektra (angl. Extended spectrum beta-lactamase, ESBL). Pogosto je prisotna so¢asna
odpornost proti ve¢ skupinam antibiotikov in takrat govorimo o ve¢kratno odpornih bakeeri-
jah (VOB). Enterobakterije najdemo v ¢revesju ljudi in zivali kot del normalne ¢revesne flore.
Zaradi pretirane uporabe betalaktamskih antibiotikov raste odpornost teh mikroorganizmov na
cefalosporine, ne samo v bolni$ni¢nem, temve¢ tudi domacem okolju. V ZDA se je leta 2001
pojavil tudi sev, odporen proti karbapenemom (CRE), ki se je do leta 2012 raziril Ze v vec kot
200 bolnisnicah v 42 drzavah. V zadnjih letih dodatno tezavo predstavljajo bakeerije, ki tvorijo
karbapenemaze. Odpornost proti antibiotikom lahko razvijejo ali pridobijo tudi druge skupine
bakterij, kot sta Acinetobacter spp. in I aeruginosa. Te bakterije se zelo ucinkovito prenasajo med
bolniki in se razli¢no dolgo zadrzujejo na povrsinah bolnikove okolice in v telesu koloniziranih
ljudi. Pomembno je upostevanje pravil bolnisni¢ne higiene, aktivno iskanje nosilcev in ustrezna
izolacija bolnikov ob dokazani kolonizaciji z odpornimi bakterijami. Po podatkih mreze EARS-
-Net (angl. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network), v okviru katere se zbirajo
podatki o odpornosti invazivnih izolatov izbranih bakterijskih vrst iz drzav ¢lanic Evropske unije,
je bil delez Klebsiella pneumoniae ESBL v Sloveniji leta 2023 23 %, E. coli ESBL 8,7 % in delez
K. pneumoniae, odpornih proti karbapenemom, 3,8 %. Leta 2023 smo v slovenskih bolni$nicah
osamili 23,1 % veckratno odpornih Acinetobacter spp. (R na flurokinolone, aminoglikozide,
karbapeneme) in 6,5 % veckratno odpornih P aeruginosa (R na piperacilin s tazobaktamom, cef-
tazidim, flurokinolone, aminoglikozide, karbapeneme), ki so povzro¢ili invazivno okuzbo krvi ali
likvorja. Delez na meticilin odpornih invazivnih izolatov S. aureus, je bil leta 2023 10,1 % (22).

Glive povzrodajo sepso v priblizno petih odstotkih primerov, najpogosteje Candida spp.
V zadnjih letih delez bolnikov z glivno sepso naras¢a. Med glivami najveckrat dokazemo
Candida albicans, vse pogosteje pa se pojavljajo t.i. vrste »ne-albicans«, kot so Candida glab-
rata, Candida parapsilosis, Issatchenkia orientalis (Candida krusei) itd. V Sloveniji spremembe
niso tako izrazite, ¢eprav tudi pri nas v zadnjih letih pogosteje osamimo glive nekaterih vrst
»ne-albicans«. V obdobju 2013-2017 je bila v Sloveniji iz hemokultur bolnikov najpogosteje
osamljena vrsta C. albicans (51,7 %), sledile so ji C. glabrata (27,7 %), C. parapsilosis (6,6 %),
Issatchenkia orientalis (3,7 %) in Candida tropicalis (3,1 %) (23).

Koza in sluznice prebavil, spolovil, se¢il, dihal in o¢i so pomembna mehanska obramba pred
vdorom mikrobov v tkiva ter kri. Vsaka njihova poskodba, ki je lahko neznatna, klini¢no
nerazpoznavna in brez jasnih znakov lokalne okuzbe, olajsa vstop mikroorganizmom. Zlasti
v bolni$ni¢nem okolju je okvara telesnih povriin in posledi¢na sepsa pogosto povezana z
operativnimi posegi, z vstavitvijo znotrajzilnih in urinskih katetrov ali orotrahealnih tubusov.
V bolni$nicah, predvsem na oddelkih za intenzivno zdravljenje, je pomemben nevarnostni
dejavnik za zaplet in razvoj sepse predhodna poselitev koze ali sluznic z bakterijami ali glivami,
ki so pogosto odporne proti razli¢nim antibiotikom oziroma antimikotikom.

Ob invaziji mikroorganizma se gostitelj na njegove sestavine odzove z vnetnimi in imun-
skimi odzivi. Glavno patogenetsko vlogo imajo biolosko aktivne sestavine bakterijske celi¢ne
stene: peptidoglikan in lipoteihoi¢na kislina pri po Gramu pozitivnih bakterijah ter pepti-
doglikan in lipopolisaharid (LPS) pri po Gramu negativnih bakterijah. Klju¢ni element v
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molekuli lipopolisaharida je lipid A, ki deluje kot endotoksin. Z infuzijo endotoksina lahko
pri preiskovancih sprozimo vnetni odziv s sepsi podobnimi klini¢nimi simptomi in znaki.
Po Gramu pozitivne bakterije lahko sprozijo vnetni odziv organizma tudi preko spros¢enih
toksinov, ki lahko u¢inkujejo kot superantigeni. Toksin obide antigen predstavitvene celice in
se veze neposredno na celice monocitno-makrofagnega sistema, iz katerih se izplavijo velike
koli¢ine vnetno aktivnih citokinov. Po vdoru mikrobov v kri se biolosko aktivne molekule
veZejo na receptorje, ki se nahajajo na povrsini monocitov, makrofagov in nevtrofilcev. Endo-
toksin po Gramu negativnih bakterij se v krvi veze na LPS-vezavno beljakovino, ki se tvori v
jetrih, nastali lipopolisaharidni kompleks pa na receptorje CD14, ki se nahajajo na povrsini
monocitno-makrofagnih celic. Znotrajceli¢ne reakcije lahko sproZi samo preko ko-receptorske
povezave s toli¢nim receptorjem 4 (angl. toll-like receptor, okr. TLR 4). Pri po Gramu pozitiv-
nih bakterijah so znotrajceli¢ni odzivi posledica aktiviranja drugih receptorjev, med katerimi je
najpomembnejsi receptor TLR 2. Posledica vezave bakterijskih molekul na humane receptorje
je sprozitev kaskade vnetnih odzivov gostitelja in spros¢anje posrednikov vnetja, kar vodi v
znacilno sliko sepse, okvaro tkiv in v najhujsih primerih povzroci celo smrt. Glavni posredniki,
ki spodbujajo vnetje, so TNF-at ter IL-1, IL-6 in IL-8. V poteku sepse se spro$¢ajo tudi $tevilni
protivnetni posredniki, ki nevtralizirajo bioloske sestavine bakterij, zavrejo sintezo ali sprosca-
nje vnetnih citokinov ter uravnavajo celi¢ni odziv. Najpomembnejsi protivnetni glasniki so
IL-4, IL-10, IL-13 ter topni receptor za IL-1. Pri sepsi v serumu sprva ugotavljamo povecano
koncentracijo vnetnih citokinov, pozneje pa protivnetnih citokinov (24).

Pomembni procesi v patogenezi sepse se odvijajo na ravni endotela drobnih Zil. Predvsem
posredniki TNF-a, IL-1 in IFN-y aktivirajo endotel preko indukcije encima sintaze dusi-
kovega monoksida. Visoke koncentracije dusikovega monoksida povzrodijo vazodilatacijo,
zmanj$an pretok skozi tkiva in pove¢ano prepustnost Zilja. Na okvarjeno endotelno povriino
se vezejo levkociti, iz katerih se dodatno spros¢ajo citokini in $tevilne druge biolosko aktivne
snovi (prosti radikali, prostaglandini, levkotrieni, proteaze, bradikinin), ki se vpletajo v prehod
razli¢nih molekul in tekoéine v tkiva ter povzrocajo njihovo dodatno okvaro. Aktiviranje en-
dotela je v razli¢nih organih verjetno razli¢no; spremembe so najbolj oditne na ravni endotela
mikrocirkulacije v pljucih, ledvicah, jetrih in moZganih, ki so ob hudi sepsi ali septi¢nem Soku

najbolj prizadeti (14, 25).

DIAGNOSTIKA

Hemokultura ostaja zlati standard v diagnostiki sepse, s katero opredelimo povzrocitelja in
dobimo podatek o obcutljivosti mikroorganizma za protimikrobna zdravila (26). Omogoca
nam usmerjeno antibioti¢no zdravljenje z antibiotiki oZjega spektra, kar ima posredno ugoden
vpliv na niZjo protimikrobno odpornost. Kriteriji za odvzem hemokultur niso standardizirani.
S pravilno klini¢no oceno naraste predtestna verjetnost osamitve bakterij iz krvi. Odvzem
hemokultur se vedno priporoca pri bolnikih s klini¢nim sumom na sepso ali septi¢ni $ok,
gnojni meningitis, epiduralni absces, infekcijski endokarditis, sum na druge intravaskularne
okuzbe (okuzba grafta, tromba ...), spondilodiscitis/osteomielitis, septi¢ni artritis, nekrotizan-
tne okuzbe mehkih tkiv, sum na katetrsko okuZzbo, nekrotizantno plju¢nico, pri bolnikih po
splenektomiji z vroéino ali drugimi klini¢nimi znaki okuZbe, bolnikih z oslabljeno imunostjo
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in vro¢ino in bolnikih s febrilno nevtropenijo. Odvzem hemokultur pri bolnikih s srednje
visoko verjetnostjo razvoja bakteriemije se priporoca, kadar pred zacetkom protimikrobne
terapije nimamo opredeljenega povzroditelja okuzbe iz primarnega vira okuzbe ali gre za
bolnika, pri katerem obstaja tveganje za endovaskularno okuzbo. Odvzem hemokultur se
rutinsko ne priporoca pri bolnikih s sindromi, pri katerih je verjetnost bakteriemije majhna,
kot so okuzbe koZe in podkozja pri bolniku z ohranjeno imunostjo, pri okuzbah spodnjih
secil in nezapletenih okuzbah zgornjih sedil, pri zunajbolni$ni¢ni plju¢nici z laZzjim potekom,
opredeljeno s to¢kovnikom za oceno resnosti plju¢nice (angl. Pneumonia severity index, PSI
L, IL, I1T) in pri bolnikih z vro¢ino do 48 ur po operaciji (Slika 1) (27).

Obcutljivost in specifi¢cnost hemokultur sta odvisni od $tevilnih dejavnikov. Kri za hemo-
kulturo odvzamemo ob utemeljenem sumu na bakteriemijo, pred uvedbo protimikrobnega
zdravljenja in na asepti¢en nacin. Kri za preiskave odvzamemo iz periferne vene, iz Zilnega
katetra pa samo ob sumu na sepso, povezano z osrednjim zilnimi katetrom (28). Zaradi majhne
koli¢ine bakeerij v krvi bolnika s sepso, pri odraslih odvzamemo 2-3 vzorce z zadostnim volu-
mnom krvi (praviloma 8 do 10 ml krvi na hemokulturno steklenicko) (29). Cas od odvzema
kevi za hemokulturo do inkubacije hemokulturne steklenic¢ke v nadzorovanem hemokultur-
nem sistemu v mikrobioloskem laboratoriju se je izkazal kot eden od najbolj pomembnih
dejavnikov, ki vplivajo na obcutljivost preiskave. Razvoj manjsih satelitskih enot avtomati-
ziranih racunalnisko vodenih hemokulturnih sistemov, ki jih lahko namestimo na razli¢nih
bolni$ni¢nih oddelkih in so povezani z glavnim hemokulturnim sistemom v mikrobioloskem
laboratoriju, omogoca takoj$njo nadzorovano inkubacijo hemokulturnih steklenick in znatno
skrajsa ¢as od odvzema do prvega uporabnega rezultata (30).

Mediana ¢asa do pozitivnosti hemokultur je za ve¢ino bakterijskih povzrociteljev sepse od
12 do 36 ur. Pri nekaterih bakeerijah in glivah je ta ¢as lahko obéutno daljsi. Ko je hemokul-
tura zaznana kot pozitivna, je prvi korak barvanje po Gramu, ki mu sledijo standardni po-
potrebujemo za dokonéno prepoznavo povzroditelja in opredelitev njegove obcudjivosti za
protimikrobna zdravila nadaljnjih 48 do 72 ur (26).

Pri odvzemu hemokultur lahko pride do kontaminacije vzorca. Po podatkih iz literature
je kontaminiranih 0,6-12,5 % vseh hemokultur in 20-56 % vseh pozitivnih hemokultur.
Kontaminaciji hemokultur se lahko izognemo z uporabo odvzemnih pripomockov, s katerimi
ob odvzemu prvi alikvot (1 do 2 ml) krvi, ki domnevno vsebuje kontaminante, preusmerimo v
posebno komoro, $ele drugi alikvot krvi pa prestrezemo v hemokulturno steklenicko. Rezultati
raziskav so pokazali, da se je delez kontaminiranih hemokultur ob uporabi teh pripomockov
znizal za 80-90 %, brez so¢asne izgube resni¢no pozitivnih hemokultur (31).

Ponoven kontrolni odvzem hemokultur se svetuje:

o v primeru S. aureus ali Staphylococcus lugdunensis bakteriemije (po 48—72 ur od zacetka
zdravljenja),

* pri sumu na infekcijski endokarditis ali drugo znotrajZilno okuzbo,

* v primeru ene pozitivne hemokulture (osamitev bakterije, ki poseljuje kozo) pri bolniku

z zilnimi vsadki ali umetno sréno zaklopko,

* v primeru ene pozitivne hemokulture (osamitev bakterije, ki poseljuje kozo) pri bolniku

z osrednjim Zilnim katetrom,

e v primeru glivne sepse.
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Stevilne sodobne mikrobioloske diagnosti¢ne metode omogocajo hitro prepoznavo bakterij/
gliv v pozitivnih hemokulturnih steklenickah, ko so se bakeerije ali glive Ze dovolj namnozile,
dajih vidimo v neposrednem razmazu, obarvanem po Gramu. Masna spektrometrija MALDI-
-TOF MS (angl. matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass spectrometry),
je ena od njih in je del uveljavljenega dela v sodobnih mikrobioloskih laboratorijih. Uveljavlja
se tudi za hitro prepoznavo povzroditeljev sepse neposredno iz pozitivnih hemokulturnih
steklenick (32).

Na trzis¢u imamo tudi druge teste za hitro prepoznavo povzroditelja sepse v pozitivni
hemokulturni stekleni¢ki, ki temeljijo na molekularnih metodah, kot so: veckratna verizna
reakcija s polimerazo (PCR — polymerase chain reaction), fluorescentna hibridizacija in situ,
mikromreZe, in kombinirane metode (33). Z ve¢kratnim PCR lahko zaznamo ve¢ taré socasno.
Metoda temelji na principu PCR v realnem ¢asu, ki mu sledi dolocitev taré s specifi¢nimi
oznadenimi sondami. S tem pristopom lahko Ze v dobri uri prepoznamo omejeno $tevilo naj-
pogostejsih povzroliteljev sepse v pozitivni hemokulturni steklenicki in dolo¢imo posamezne
gene, odgovorne za bakterijsko odpornost na antibiotike.

Najnovejsa razlicica komercialno dostopnega diagnosti¢nega kompleta »FilmArray Blood
Culture Identification Panel« (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Francija) omogoca prepoznavo 11
po Gramu pozitivnih bakterij, 15 po Gramu negativnih bakeerij, sedmih gliv in 10 oznace-
valcev bakterijske odpornosti. Test ima ve¢ kot 90 % obcutljivost za opredelitev povzroditelja
sepse v pozitivni hemokulturni steklenicki (34).

Koli¢ina bakterij ali gliv je v krvi bolnikov s sepso praviloma izjemno majhna. Povzrocitelja
lahko neposredno v krvi opredelimo z metodo PCR ali z eno od metod, ki temelji na postopkih
sekvenciranja naslednje generacije (angl. next-generation sequencing, NGS). Testi, ki temeljijo
na pomnozevanju tar¢nih nukleinskih kislin neposredno v krvi, so zahtevni in primerni samo
za izku$ene mikrobioloske molekularne laboratorije. Sir$o uporabo omejuje tudi visoka cena.
V primetjavi s hitrimi molekularnimi testi, ki omogocajo prepoznavo povzroditelja sepse v
pozitivni hemokulturni steklenicki, so ti testi zamudnejsi. Do rezultatov pridemo v treh in
pol do osmih urah.

Testi, ki temeljijo na NGS omogocajo dokazovanje mikrobne brezcelicne DNA v krvi.
Postopki so zapleteni, vezani na drago opremo in na usposobljeno osebje. Rezultati so na voljo
v 12 do 48 urah. Dodaten izziv predstavljajo lazno pozitiven ali lazno negativen izvid ter ve¢
zaznanih mikroorganizmov v enem vzorcu. Metoda ni del vsakodnevne diagnostike.

Ena od sodobnejsih metod za odkrivanje povzroditelja sepse neposredno v krvi je T2MR
(T2Biosystems, Lexington, ZDA). Ta povezuje PCR, nanotehnologijo in magnetno resonanco.
Trenutno sta dostopna dva avtomatizirana diagnosti¢na kompleta. Prvi omogoca prepoznavo
petih najbolj pogostih vrst gliv kvasovk iz rodu Candida spp., ki povzroajo ve¢ kot 95 %
kandidemij, in drugi za Sest bakeerijskih povzrociteljev sepse. Rezultati so na voljo v treh do

petih urah (35, 36).
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Obcutljivost mikroorganizmov za protimikrobna zdravila dolo¢amo z difuzijskimi ali dilucij-
skimi metodami. Pri standardiziranem antibiogramu mora biti gostota bakterij v pozitivnem
vzorcu hemokulture umerjena na 0,5 McE ker neustrezna gostota pomembno vpliva na rezul-
tat. Evropska komisija za ugotavljanje obcutljivosti za protimikrobna zdravila (EUCAST, angl.
European Committee for antimicrobial susceptibility testing) je v letu 2019 izdala navodila
za izvedbo in standardne razmejitvene vrednosti premerov zaviralnih con za hitro dolo¢anje
obcutljivosti z disk-difuzijsko metodo neposredno iz pozitivne hemokulturne steklenicke po
skrajsani inkubaciji (angl. rapid antimicrobial susceptibility testing- RAST). Pred izvedbo
testa in vrednotenjem rezultatov moramo opredeliti povzroditelja, ker so nabor ocenjevanih
antibiotikov in mejne vrednosti premerov zaviralnih con specifi¢ni za posamezno bakeerijsko
visto. Za bakterijske vrste E. coli, K. pneumoniae, P aeruginosa, S. aureus, Streptococcus pne-
umoniae, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium in Acinetobacter baumannii lahko na ta
nacin rezultate obcutljivosti za omejen nabor antibiotikov interpretiramo Ze po 4, 6, 8 ali 16
do 20 urah inkubacije (37).

Morfokineti¢na celi¢na analiza je nova tehnologija, s katero lahko dolo¢imo obcutljivost
za protimikrobna zdravila s spremljanjem, analizo in kategorizacijo morfoloskih sprememb
na posameznih bakterijskih celicah v prisotnosti razli¢nih koncentracij testiranega antibiotika.
Z mikroskopiranjem v temnem polju se v realnem ¢asu spremlja rast in delitev posamezne
bakeerijske celice v prisotnosti razli¢nih koncentracij antibiotika in primerja z rastjo in delitvijo
brez antibiotika in s pomo¢jo »machine-learning« algoritmov dolo¢i minimalna inhibitorna
koncentracija (38).

Nekatere sodobne molekularne metode, ki omogoéajo hitro identifikacijo povzrocitelja iz
pozitivne hemokulturne steklenicke, so¢asno omogocajo tudi testiranje prisotnosti nekaterih
genov za odpornost proti antibiotikom. Pomanjkljivosti genotipskega dolocanja obcutljivosti
so predvsem omejen nabor povzroditeljev in genov markerjev odpornosti in nezmoznost za-
znave novih mehanizmov odpornosti (39).

OBRAVNAVA IN ZDRAVLIJENJE

Pri Zivljenjsko ogrozenih bolnikih s sepso in septi¢nim $okom nista pomembna samo Cas,
kdaj zatnemo protimikrobno zdravljenje, in izbira pravilnega antibiotika, vsaj tako pomemb-
ni so tudi ustrezni odmerki zdravila, ki so pri teh bolnikih pogosto prenizki. Pomembno je
poznavanje lastnosti antibiotikov, kot sta hidrofilnost (betalaktami, glikopeptidi, lipopeptidi,
aminoglikozidi) in lipofilnost (flurokinoloni, kloramfenikol, rifampicin, sulfonamidi), ki
dolocata porazdelitev zdravila v plazmi in tkivih. Volumen porazdelitve je pri hidrofilnih
antibiotikih manjsi.

Pri sepsi se volumen porazdelitve v telesu povela, posledica tega je prenizka koncentracija
antibiotika v plazmi in tkivih. Na porazdelitev antibiotikov vplivajo vsa tista stanja in bolezni,
ki spremenijo deleZ telesne vode v telesu ali premik tekocine v tretji prostor, kar se pri bolnikih
s sepso zaradi okvare endotelija drobnih Zil tudi dogaja. Predvsem so velike razlike v volumnu
porazdelitve pri hidrofilnih antibiotikih, manj pa pri lipofilnih. Na razporeditev lipofilnih an-
tibiotikov bolj vpliva povecan delez mas¢obnega tkiva pri bolnikih s prekomerno telesno tezo.

198



Pri antibiotikih z majhnim volumnom porazdelitve so zato potrebni polnilni zadetni od-
merki in enako velja za antibiotike, ki jih odmerjamo v kontinuirani infuziji.

Antibiotike delimo na ¢asovno odvisne in na koncentracijsko odvisne. Za ¢asovno odvi-
sne velja, da je njihov protimikrobni u¢inek opredeljen kot odstotek ¢asa znotraj 24-urnega
intervala, ko je koncentracija nevezanega zdravila nad minimalno inhibitorno koncentracijo
(MIK). Utinek je optimalen, ko je ta delez 90-100 odstotkov. Za betalaktamske antibiotike
predlagajo, naj bi bila njihova koncentracija pri kriti¢no bolnih od stiri do osemkrat nad
MIK-om tekom 100 % intervalnega ¢asa. V skupino ¢asovno odvisnih protimikrobnih zdravil
uvr§¢amo betalaktamske antibiotike (peniciline, cefalosporine, monobaktame in karbapene-
me), pa tudi glikopeptide in linezolid, éeprav je za slednja pomemben dejavnik u¢inkovitosti $e
razmerje med celostno izpostavljenostjo, ki jo opredelimo kot povrsina pod krivuljo v 24h-ih
urah (AUC_ ,,) v razmerju z MIK-om.

Za koncentracijsko odvisne antibiotike velja, da se uc¢inkovitost baktericidnega delovanja
in vitro poveluje, ko se povecuje razmerje med najvijo koncentracijo antibiotika (Cmax) in
MIK-om. Antibiotiki iz te skupine so aminoglikozidi, pri katerih znasa optimalno razmerje
Cmax/MIK vsaj 8-10, in fluorokinoloni, pri katerih naj bo Cmax/MIK najmanj 10-12. Do-
datni dejavnik ucinkovitosti v tej skupini je tudi razmerje med AUC24/MIK. Ti antibiotiki
imajo tudi dobro izraZen poantibioti¢ni udinek, ki traja do Sest ur (40).

Odmerke protimikrobnih zdravil, ki se izlo¢ajo skozi ledvice, je potrebno pri poslabsanju
ledvi¢ne funkcije prilagoditi. Za prilagajanje odmerkov aminoglikozidov in vankomicina pri
bolnikih z ledvi¢no okvaro spremljamo plazemske koncentracije. Na drugi strani odmerkov
antibiotikov s $irokim terapevtskim indeksom pri kriti¢no bolnih septi¢nih bolnikih z akutno
ledvi¢no okvaro po zadnjih priporodilih prvih 48 ur ne prilagajamo. Pri bolniki s sepso in
kroni¢no ledvi¢no okvaro odmerke prilagodimo Ze po 24 urah (41).

Priporocljivo bi bilo merjenje koncentracije vseh antibiotikov, ki jih pri kritiéno bolnih
predpisujemo in dajemo. Z merjenjem plazemske koncentracije protimikrobnih zdravil in pri-
lagajanjem odmerkov lahko nadzorujemo varnost in preprec¢ujemo $kodljive neZelene udinke
zdravil. Na drugi strani pa lahko z merjenjem koncentracije antibiotikov v plazmi in prilaga-
janjem odmerkov vplivamo na udinkovitost in uspesnost zdravljenja. V vsakodnevni klini¢ni
praksi v Sloveniji danes lahko merimo koncentracije aminoglikozidov (gentamicin, amikacin,
tobramicin), glikopeptidov (vankomicin) in azolov (vorikonazol, posakonazol). Koncentracij
betalaktamskih antibiotikov, ki so najpogosteje predpisani antibiotiki, pri nas trenutno $e ne
merimo. Tudi sicer je v svetu to $e vedno pogosteje del raziskav kot pa vsakodnevne rutine (40).

Pri ¢asovno odvisnih antibiotikih, kot so betalaktami, se v zadnjem ¢asu vse bolj uveljavlja
odmerjanje v podaljsani ali kontinuirani infuziji. Izkazalo se je, da je tak nadin v primerjavi
z intervalnim odmerjanjem protimikrobnih zdravil pri bolnikih s sepso ali septi¢nim Sokom
ucinkovitejsi in ga lahko spremlja niZja smrtnost (42). Se posebno je kontinuiran nadin od-
merjanja antibiotikov pomemben pri sepsi, povzroceni z bakterijami, ki so slabse obcutljive
na izbran antibiotik, pri bolnikih s pove¢anim volumnom porazdelitve in s pove¢anim led-
vi¢nim oéistkom. Pogoj za tak nac¢in odmerjanja zdravila je ustrezna stabilnost antibiotika v
pripravljeni infuzijski raztopini (43). V raziskavi Robertsa in sod. so bolniki, ki so prejemali
betalaktamski antibiotik v podalj$ani infuziji, pogosteje dosegli zastavljene farmakodinami¢ne
cilje (kontinuirano odmerjanje 93 % : intervalno odmerjanje 80 %). Dosezena koncentracija
antibiotika nad MIC ve¢ kot 50 % odmernega ¢asovnega intervala (> 50 % fT > MIC) je bila
povezana z bolj$imi klini¢nimi izidi (44).
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Hitro in ustrezno antibioti¢no zdravljenje bolnikov s sepso ali septi¢nim $okom pomembno
izboljsa prognozo. Po zadnjih priporo¢ilih za obravnavo bolnikov s sepso in septi¢nim Sokom iz
leta 2021 (angl. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of sepsis
and septic shock 2021), z izkustvenim antibioti¢nim zdravljenjem bolnikov z utemeljenim
sumom septi¢nega $oka pri¢nemo znotraj ene ure. Pri bolnikih, ki so hemodinamsko stabilni,
lahko zaletek protimikrobnega zdravljenja odloZimo za tri ure. Raziskave namre¢ kazejo na
visoko stopnjo neposredne povezave med zgodnjim protimikrobnim zdravljenjem in nizZjo
smrtnostjo bolnikov s septi¢nim $okom. Na drugi strani je ta povezava pri bolnikih s sepso, ki
so hemodinamsko stabilni manj ¢vrsta (45). Na izbiro antibiotika vplivajo dejavniki, kot so:
lokalne epidemioloske razmere, eventuelna predhodna kolonizacija bolnika z odpornimi mikro-
organizmi, primarno anatomsko mesto okuzbe in izvor sepse, starost bolnika, prisotnost vsad-
kov, morebitno predhodno ali so¢asno imunosupresivno zdravljenje, prisotna nevtropenija ipd.

Cas antibioti¢nega zdravljenja bolnikov s sepso je odvisen od teZe bolezni, povzrotitelja,
izbranega zdravila in izvora okuzbe. Kraj$e zdravljenje je pomemben del nadzorovane rabe
antibiotikov in ima pomemben vpliv na pojavnost odpornosti mikroorganizmov na pro-
timikrobna zdravila. (Tabela 2). Krajsega zdravljenja ne spremljajo dodatni zapleti ali vija
smrtnost, v kolikor je klini¢ni odziv na uvedeno antibioti¢no zdravljenje ustrezen in/ali vir
okuzbe odstranjen (45). Cas antibioti¢nega zdravljenja lahko skrajsamo s sledenjem koncen-
tracije PCT. V raziskavi Deliberata in sod. so bolniki s sepso ali septi¢nim Sokom dobivali
antibiotik statisti¢no bistveno krajsi ¢as, v kolikor je bilo antibioti¢no zdravljenje nadzorovano
s sledenjem koncentracije PCT. V primerjavi s standardno obravnavo ni bilo razlik v smrtnosti
in ¢asu zdravljenja v EIZ ali v bolni$nici (46).

Daljsi ¢as antibioti¢nega zdravljenja je potreben za bolnike s po¢asnim klini¢nim odzivom,
e vira okuzbe ni mozno odstraniti, pri bakteriemiji s S. aureus, sistemskih glivnih okuzbah,
endokarditisu, osteomielitisu, velikih abscesih ter pri okuzbah z ve¢kratno odpornimi po Gra-
mu negativnimi bakterijami, kjer so moznosti zdravljenja omejene. Prav tako dalj$e zdravljenje
potrebujejo bolniki z nevtropenijo ali bolniki s hudo imunsko motnjo (45).

Ustrezna obravnava v ustreznem okolju, kjer lahko izvajamo vse oblike usmerjenega in pod-
pornega zdravljenja, pomembno vpliva na prognozo bolnikov s sepso ali septi¢nim $okom. Na
sprejem bolnika v EIZ vpliva klini¢na slika, dostopnost virov in organizacija dela v posamezni
zdravstveni ustanovi. Bolniki s septi¢nim $okom in bolniki z dihalno odpovedjo, ki potrebujejo
podporo aparata za mehansko predihavanje, sodijo v EIZ.

Po priporoé¢ilih za obravnavo bolnikov s sepso in septi¢nim $okom iz leta 2021 bolnike
s sepso ali septi¢nim $okom v EIZ sprejmemo znotraj Sestih ur. Cardoso s sod. poroca, da
odloZen sprejem v EIZ statisti¢no znatno poveca smrtnost. Z vsako odloZeno uro sprejema je
tveganje za smrt vedje za 1,5 % (47). V obsezni raziskavi, v katero je bilo vklju¢enih 50 322
bolnikov s sepso, se je smrtnost obcutno povecala, v kolikor je bil sprejem v EIZ odlozen za
ve¢ kot Sest ur (17 % proti 12,9 %). Odlozen sprejem je vplival tudi na vedjo potrebo po
mehanskem predihavanju in podaljsal ¢as bolni$ni¢nega zdravljenja (48).
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Bolnike s sepso, ki dobro sprejmejo tekocinsko ozivljanje in antibiotike, lahko varno zdravimo

tudi na oddelkih. Tudi potreba po vazoaktivnih zdravilih ni vedno razlog za sprejem v EIZ (49).

ZAKLJUCEK

Sepsa je sistemska okuzba, ki bolnika neposredno Zivljenjsko ogroza in jo kljub napredku medi-
cine spremlja nesprejemljivo visoka smrtnost. Pri¢akovati je, da bo $tevilo bolnikov s sepso v pri-
hodnosti $e naras¢alo, kar je treba upostevati pri nadrtovanju zdravstvene politike, izobrazevanju
strokovne in osve$¢anju lai¢ne javnosti. Poznavanje epidemiologije, patogenetskih mehanizmov
in z njimi povezane klini¢ne slike je predpogoj za zgodnje odkrivanje bolnikov s sepso z vsemi
ukrepi, ki temu slede. Sodobne mikrobioloske metode skraj$ajo ¢as do prepoznave povzrodi-
telja in vplivajo na izbiro pravilnega protimikrobnega zdravljenja. Stevilo bolnikov s sepso ali
septi¢nim $okom lahko u¢inkovito zmanj$amo tudi s splo$nimi higienski ukrepi in cepljenjem.

Tabela 1. Tockovni sistem SOFA (angl. Sequential organ failure assessment score).

Dihala >53,3(400) | <53,3(400) |<40(300) < 26,7 (200)* <13,3(100) *

Pa0, /Fi0, kPa (mmHg)

Koagulacija >150 <150 <100 <50 <20

Trombociti x10%/l

Jetra <12 1,2-1,9 2,0-59 6,0-11,9 >12

Bilirubin mg/dI (umol/l) | (20) (20-32) (33-101) (102-204) (204)

Sréno-Zilni sistem MAP MAP dopamine < 5 dopamin 5,1-15 | dopamin > 15

>70mmHg | <70 mmHg | dobutamin noradrenalin< 0,1 | noradrenalin > 0,1

(vsak odmerek)** | adrenalin <0,1 adrenalin > 0,1

Osrednje Zivcevje GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6

Ledvice <10(1,2) | 110-170 171-299 300-440 > 440

Kreatinin pmol/I (mg/dl) (1,2-1,9) (2,0-34) (3,5-4,9 (5,0)

kolicina urina ml/dan <500 <200

Tabela 2. Priporocen Cas zdravijenja sepse

Priporocen trajanje

Sepsa brez zapletov 5-7dni Ce je vir okuzbe oskrbljen in je klini¢ni odziv dober.
Septicni 3ok 7-10dni Ce je vir okuzbe oskrbljen in je klinicni odziv dober.
Bakteriemija (razen S. aureus) | 7-14 dni Odvisno od povzrocitelja.

Bakteriemija s S. aureus

Najmanj 14 dni po zadnji
negativni hemokulturi.

DaljSe zdravljenje je potrebno pri zapletenih S. aureus okuzbi in glede
navir oz. zaplete (endokarditis, osteomielitis, septicni artritis. . .).

Inotrajtrebusna okuzba

5dni

Po ustrezni kirurski oskrbi vira okuzbe.

Sepsa z virom iz secil 7dni (e je okuzba nezapletena in je kliniéni odziv dober.
Meningitis 5-21dni 0Odvisno od povzrocitelja.

Endokarditis 4-6 tednov Odvisno od povzrocitelja in klininega poteka.
Glivne okuzbe Najmanj 14 dni po zadnji

(npr. Candida spp.) negativni hemokulturi.
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Slika 1. Algoritem odvzema hemokultur
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Skupaj za prihodnost
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IZVLECEK

Okuzbe predstavljajo enega izmed resnejsih zapletov zdravljenja z vsadki, ki imajo lahko
za bolnika unic¢ujoce posledice, njihova obravnava pa je obi¢ajno zahtevna, dolgotrajna in
draga. Najboljse uspehe pri zdravljenju okuzb vsadkov dosezemo s kombinacijo operativnega
in protimikrobnega zdravljenja. Mikrobioloska diagnostika je klju¢nega pomena za identifi-
kacijo povzrotitelja in optimizacijo protimikrobnega zdravljenja. Kultura tkivnih vzorcev in
sonikacijske teko¢ine ostaja zlati standard, Ze zdaj pa pomo¢ nudijo tudi noveje molekularne
metode. Predstavljamo analizo sonikacij umetnih sklepov in osteosintetskega materiala, ki so
bile opravljene v zadnjih petih letih v laboratorijih Instituta za mikrobiologijo in imunolo-
gijo (IMI) in Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje in hrano (NLZOH) v Mariboru
in Kopru. V petletnem obdobju je bilo opravljenih skupno 3618 sonikacij: 631 v NLZOH
Maribor, 924 v NLZOH Koper in 2063 na IMI. V vseh treh laboratorijih so bili najpogosteje
izolirani Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis in Cutibacterium acnes, kar je skladno
s pricakovanimi povzrocitelji okuzb, povezanih z umetnimi vsadki.

Kljuéne besede: ortopedski vsadki, nevrokirurski vsadki, okuzba, sonikacija, multidisciplinarni tim

ABSTRACT

Infections are one of the most serious complications of treatment with implants and can have
detrimental consequences for the patient. Their management is usually complex, time-con-
suming and expensive. The best results in the treatment of implant infections are achieved
with a combination of surgical and antimicrobial treatment. Microbiological diagnostics is
the key to identifying the causative pathogen and optimising antimicrobial treatment. While
tissue culture and sonication fluid remain the gold standard, the newer molecular methods
are increasingly contributing to improved diagnostic accuracy. We present the results of a
five-year analysis of sonications from orthopaedic and traumatology departments carried out
in the laboratories of the Institute of Microbiology and Immunology (IMI) and the National
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Laboratory of Health, Environment and Food (NLZOH) in Maribor and Koper. During
this period, 3618 sonications were carried out: 631 at NLZOH Maribor, 924 at NLZOH
Koper and 2063 at IMI. In all three laboratories, the most frequently isolated pathogens were
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis and Cutibacterium acnes, which corresponds
to the expected causative microorganisms in implant-associated infections.

Keywords: orthopaedic implants, neurosurgical implants, infection, sonication, multidisciplinary team

uvoD

Z razvojem medicine se je v 20. stoletju razmahnilo zdravljenje z medicinskimi vsadki, ki
re$ujejo Zivljenja in/ali omogocajo bistveno izboljSanje kvalitete Zivljenja bolnikov. Okuzbe
predstavljajo enega izmed resnejsih zapletov zdravljenja z vsadki, ki imajo lahko za bolnika
unicujoce posledice, njihova obravnava pa je obic¢ajno zahtevna, dolgotrajna in draga. Okuzbe
vsadkov so posledica zapletenih interakcij med povzroditeljem okuzbe, vsadkom in imunskim
odzivom gostitelja. Mikroorganizmi na povrsini vsadka tvorijo biofilm. Gre za strukturirano
zdruzbo mikrobov (bakeerij in/ali gliv), ki je obkroZena z zunajceli¢nim polimernim matri-
ksom. Mikroorganizmi povriino vsadka kolonizirajo Ze med samim posegom ali kasneje preko
hematogenega Sirjenja iz oddaljenih Zari$¢. Znotraj biofilma se obdajo s plastjo eksopolisaha-
ridov, proteinov in lipidov ter preidejo v presnovno manj aktivno fazo, zato so manj dovzetni
za delovanje antibiotikov, ki hkrati bistveno tezje prodrejo skozi biofilm, poleg tega pa so
mikroorganizmi znotraj biofilma dobro zai¢iteni tudi pred delovanjem imunskega sistema go-
stitelja (1). Biofilm na povrsini vsadkov lahko tvorijo tako po Gramu pozitivne kot po Gramu
negativne bakterije. Zaradi tvorbe biofilma ter mehanizmoyv, s katerimi se mikrobi izognejo
imunskemu sistemu ali prilagodijo njegovo delovanje, je zdravljenje tovrstnih okuzb velik izziv.

V prispevku opisujemo osnovne principe obravnave in sodobno mikrobiolosko diagno-
stiko okuzb vsadkov v ortopediji in travmatologiji ter nevrokirurskih vsadkov. Predstavljamo
tudi analizo sonikacij iz ortopedskih in travmatoloskih oddelkov, ki so bile opravljene v zadnjih
petih letih v laboratorijih Instituta za mikrobiologijo in imunologijo (IMI) in Nacionalnega
laboratorija za zdravje, okolje in hrano (NLZOH) v Mariboru in Kopru.

OKUZBE VSADKOV V ORTOPEDLJI IN TRAVMATOLOGLJI

V ortopediji in travmatologiji se v vsakdanji praksi najpogosteje sre¢ujemo z okuzbami umetnih
sklepov in osteosintetskega materiala. Najpogostejsi povzrocitelji okuzb tovrstnih vsadkov so
Staphylococcus aureus, koagulazno negativni stafilokoki, Cutibacterium acnes, redkeje tudi strep-
tokoki, enterokoki in enterobakterije (2, 3). Pri akutno potekajocih okuzbah oziroma okuzbah
hematogenega izvora pogosteje izoliramo S. aureus, streptokoke in enterobakterije, medtem ko
pri bolnikih z manj izrazitimi simptomi in dlje ¢asa trajajodimi tezavami veckrat izoliramo manj
virulentne bakeerije, kot so koagulazno negativni stafilokoki in C. acnes. Okuzbe osteosintet-
skega materiala po odprtih zlomih so obi¢ajno posledica eksogenega vnosa mikroorganizmov
zaradi samega travmatskega dogodka, otezenega celjenja ran ali poznega prekrivanja z mehkimi
tkivi, zato lahko v vedji meri pri¢akujemo polimikrobne okuzbe, z ve¢jim delezem anaerobov
ter okoljskih bakterij in gliv (4). Incidenca okuzb sklepnih protez po primarnih artroplastikah
znada 1-2 %, podobna je incidenca okuzb, povezanih z zlomi, kadar gre za osteosintezo zaprtih
zlomov (1-2 %). V primeru odprtih zlomov znasa incidenca okuzb tudi do 30 % (3-5).
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Diagnoza okuzbe umetnega sklepa je zlasti v primerih akutnega poteka in zelo patogenega
povzroditelja hitra in jo lahko postavimo Ze z anamnezo in klini¢nim pregledom bolnika, v
ostalih primerih pa si pomagamo s kombinacijo ve¢ diagnosti¢nih metod. V letu 2021 so bile
pod okriljem EBJIS (angl. European Bone and Joint Infection Society) objavljene smernice, ki
poskusajo poenotiti predhodno obstojece definicije okuzb sklepnih vsadkov razli¢nih strokov-
nih zdruZenj. Smernice EBJIS temeljijo na interdisciplinarnem pristopu in vklju¢evanju razli¢-
nih diagnosti¢nih parametrov pri postavitvi dokon¢ne diagnoze, ki je umes¢ena v tri razli¢ne
kategorije: a) okuzba ni verjetna (angl. infection unlikely), b) mozna okuzba (angl. infection
likely) in ¢) potrjena okuzba (angl. infection likely) (6). Pri postavitvi diagnoze si pomagamo
z anamnezo in klini¢no sliko, intraoperativnimi najdbami, laboratorijskimi parametri vnetja,
analizo vnetnih celic in biomarkerjev v sklepni teko¢ini, mikrobiolosko in patohistolosko dia-
gnostiko ter slikovnimi metodami. Upostevanje diagnosti¢nih kriterijev nam olajsa velikokrat
tezavno razlodevanjem med asepti¢nim mehanskim omajanjem in kroni¢no potekajodimi
okuzbami, ki jih praviloma povzrocajo predstavniki kozne mikrobiote.

Algoritem za diagnostiko okuzb, povezanih z zlomi, sta EBJIS in AO Foundation (nem.
Aprbeitsgemeinschaft fir Ostheosynthesefragen; ena vodilnih neprofitnih organizacij, ki se ukvarja z
razvojem zdravljenja zZlomov in misi¢no-skeletnih obolenj) objavili leta 2020 (7). Vkljucuje potr-
ditvene in podporne kriterije za okuzbo, pri éemer najvecjo tezo nosijo klini¢na slika/intraopera-
tivne najdbe, mikrobioloska diagnostika in histologija. Slikovna diagnostika in vnetni parametri
vedinoma pomagajo pri odlo¢anju, vendar samostojno niso dovolj$nji za postavitev diagnoze.

Rutinska mikrobioloska diagnostika okuzbe umetnih sklepov temelji na kultivaciji in identi-
fikaciji povzrotitelja iz vzorcev sklepne tekocine, obproteznega tkiva in sonikacijske tekocine
odstranjenega vsadka, pri ¢emer sonikacijsko teko¢ino obdelujemo s kvantitativno kulturo, kjer
dolo¢amo $tevilo CFU/ml dokazanega mikroorganizma (6). Brisi niso primerna kuznina. Ob-
¢utljivost kulture predoperativno odvzete sklepne tekocine je nizka in je ni mogoce uporabiti kot
izkljucitev okuzbe umetnega sklepa (6). Poleg sklepne tekocine je priporocljiva kultivacija vsaj
petih intraoperativno odvzetih vzorcev obproteznega tkiva, ki jih je potrebno odvzeti z uporabo
lo¢enih kirurskih instrumentov v izogib potencialne navzkrizne kontaminacije in jih ¢im prej
poslati v mikrobiologki laboratorij. Pridobiti je potrebno anatomsko reprezentativne tkivne vzor-
ce, predvsem so priporocljivi vzorci, odvzeti na stiku kosti in vsadka; homogenizacija obsklepnih
tkiv izbolj$a obcutljivost kultivacije, premalo oziroma preve¢ tkivnih vzorcev pa lahko vpliva na
znizanje ob¢utljivosti ali specifi¢nosti (8—10). Prejemanje antibioti¢ne terapije lahko vpliva na
rezultate kultivacije, zato se v primerih, ko je to mogoce, priporoca vsaj dvotedensko okno brez
antibiotikov pred revizijsko operacijo in odvzemom klini¢nih vzorcev (6).

Odstranjen umetni sklep je potrebno med posegom ¢im prej shraniti v sterilno in vodo-
tesno posodo, ter umetni sklep zaliti s sterilno fiziolosko ali Ringerjevo raztopino, da tekocina
pokrije priblizno 90 % vsadka. Pri sonikaciji z uporabo ultrazvo¢nih valov nizkofrekvenénega
valovanja (40 kHz) v kombinaciji s stresanjem razbijamo in odstranjujemo biofilm s povrsine
umetnega sklepa v obdajajoco sonikacijsko tekocino, ki jo lahko dalje uporabimo za izbrane
mikrobioloske preiskave (8). Cementi z dodanim antibiotikom pri okuzbah umetnih sklepov
lahko pri postopku sonikacije vplivajo na povecano $tevilo lazno negativnih rezultatov kulti-
vacije, kar moramo upostevati pri interpretaciji rezultatov (9, 11).
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Zlati standard mikrobioloske diagnostike $e vedno ostaja kultura. Rezultati kulture okuzbo
potrjujejo v primeru, ko v najmanj dveh intraoperativno odvzetih vzorcih potrdimo priso-
tnost fenotipsko identi¢nega mikroorganizma z enakim antibiogramom, ali ¢e v sonikacijski
tekodini potrdimo prisotnost ve¢ kot 50 CFU/ml mikroorganizma. Ob¢utljivost kultivacije
sonikacijske tekocine pri 50 CFU/ml naj bi po podatkih iz literature znasala 79 %, specifi¢-
nost pa 99 % (8). V primeru, ko je pozitivna samo kultura predoperativno odvzete sklepne
tekocine, ko mikroorganizem osamimo samo v enem samem tkivnem vzorcu ali ko je koli¢ina
mikroorganizma v sonikacijski teko¢ini manj kot 50 CFU/ml, je potrebna previdnost pri in-
terpretaciji rezultatov kulture, ki morajo biti ovrednoteni skupaj z ostalimi parametri (klini¢na
slika, laboratorijski rezultati, histoloska preiskava), $e posebej kadar v kulturi osamimo manj
virulentne bakterije, kot so koagulazno negativni stafilokoki ali C. acnes (6). Ce v kulturi
osamimo virulentno bakterijo (npr. S. aureus, po Gramu negativni bacili), ki obi¢ajno niso
kontaminand, je okuzba bolj verjetna (6).

Klini¢ne vzorce (sonikacijska tekocina, tkivni homogenizati in sklepni punktat) kultivi-
ramo v aerobnih in anaerobnih pogojih pri 35 + 2 °C na bakterioloskih trdnih in tekoc¢ih
nekaterih pocasi rasto¢ih mikroorganizmov, predvsem C. acnes, kultivacijo podalj$amo do 14
dni (12). Ob¢utljivost kulture sonikacijske tekocine je izbolj$ana ob uporabi hemokulturnih
steklenick (12, 13). V nekaterih raziskavah so dokazali tudi bolj$o obcutljivost kulture perip-
rosteti¢nih tkiv, kadar so inokulirana v hemokulturnih steklenickah (14). Porasle bakterijske
kolonije identificiramo z metodo masne spektrometrije MALDI-TOF (angl. Matrix-assisted
laser desorption/ionization time of flight). Zaradi nizke obéutljivosti barvanje po Gramu in
mikroskopiranje vzorcev sklepne ali sonikacijske tekocine ni priporo¢eno (12). Brisi sklepne
tekodine ali brisi fistule niso primerni klini¢ni vzorci.

Uporaba molekularnih metod

V diagnostiki okuzb sklepnih vsadkov se med molekularnimi metodami uporabljajo: a) ko-
mercialno dostopni testi ali laboratorijsko razviti testi, ki temeljijo na hkratnem (multipleks)
specifi¢nem PCR (mPCR) — le-ta omogoca dokazovanje izbranega nabora povzroditeljev v eni
sami reakciji PCR s kombinacijo ustreznih za¢etnih oligonukleotidov, zna¢ilnih za te povzro-
litelje; b) Sirokospektralni bakterijski PCR (16S rRNA PCR) z nadaljnjim sekvenciranjem
pomnozenega genomskega odseka; ) sekvenciranje naslednje generacije (angl. next-generation
sequencing, NGS), kjer lahko v razmeroma kratkem ¢asu dolo¢imo nukleotidno zaporedje
velikemu $tevilu zaporedij DNK in se mu v zadnjem ¢asu namenja vedno ve¢ pozornosti. Pri
tem sta v uporabi dva pristopa: tar¢no usmerjen (ENGS — fargeted NGS) in nakljuéni meta-
genomski pristop (sSNGS — shotgun NGS).

Specifi¢ni PCR v realnem ¢asu je na trzis¢u v obliki komercialno dostopnih testov, Unyvero
i60 I'TT (Curetis GmbH, Holzgerlingen, Nemcdija) in pogosteje uporabljan BIOFIRE® JI Panel
(Biomérieux, Marcy-1‘Etoile, Francija). Raziskave so pokazale, da je bila pri uporabi BIOFIRE®
JI Panel ob¢utljivost odli¢na za mikroorganizme, vklju¢ene v panel, vendar pa je bila celotna
ob¢utljivost pri okuzbah sklepnih vsadkov nizka, saj v panelu ni vkljucene tarce S. epidermidis
in C. acnes, ki sta za S. aureus najpogostejsa povzroditelja okuzb sklepnih vsadkov (12, 15).

Najnovejsi sistemati¢ni pregled z meta-analizo Olearo in sodelavcev (2025) je poskusal
ovrednotiti diagnosti¢no to¢nost vseh treh molekularnih pristopov: mPCR, 16s rRNA PCR
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in NGS. V analizo so vklju¢ili 79 raziskav s 3940 bolniki z okuzbami vsadkov in 4700 kon-
trolnimi bolniki brez okuzbe (16). Celotna obcutljivost/specifi¢nost je znasala 80,0 % /94,0 %
za 16S rRNA PCR; 62,2 % /96,2 % za mPCR; in 88,6 %/93,2 % za NGS. Pri mPCR je bila
najvisja kombinirana obcutljivost in specifi¢nost ugotovljena pri testiranju sonikacije tekoci-
ne, medtem, ko je bila obéutljivost pri 16S rRNA PCR in NGS najvi§ja pri intraoperativnih
tkivnih vzorcih ali kombinaciji vzorcev (sonikacijska tekocina, sklepna tekodina, tkiva) (16).
Zanimivo je, da v nasprotju s pri¢akovanji rezultati niso pokazali jasnega izbolj$anja diagno-
sti¢ne to¢nosti z uporabo molekularnih metod pri bolnikih na antibioti¢ni terapiji (16).

Ceprav je imela uporaba NGS najvisjo diagnosti¢no vrednost, rutinska klini¢na uporaba
ostaja otezena zaradi visokih stroskov, omejene dostopnosti, zapletenosti interpretacije rezul-
tatov, potrebe po specializirani bioinformatiki in standardizaciji ter dalj$ega ¢asa obdelave v
primerjavi s ciljno usmerjenimi metodami. Za vkljuditev NGS v vsakodnevno diagnostiko so
potrebne dodatne raziskave in razvoj (16).

Analiza Olearo in sodelavcev (2025) je pokazala, da vkljucitev molekularnih metod kot
dopolnilo kulturi lahko pomembno izbolj$a diagnosti¢no to¢nost. Heterogenost med vklju-
¢enimi raziskavami (razli¢ne definicije okuzbe vsadkov, razli¢ne vrste vzorcev in vpliv antibi-
oti¢ne terapije) pa je ponovno razkrila potrebno po standardizaciji diagnosti¢nih kriterijev in
metodoloskih pristopov za nadaljnji razvoj diagnostike okuzbe vsadkov (16). Dokler ni doka-
zana klini¢na vrednost naprednih molekularnih tehnik, so le-te v vecini primerov uporabne le
za klini¢ni sum na okuzbo sklepnega vsadka, kjer je kultura negativna (12).

Tudi pri okuzbah ob osteosintetskem materialu je potrebno povzrocitelja dokazati v vsaj dveh
lo¢enih tkivnih vzorcih, oziroma v enem vzorcu, ée gre za visoko virulentne bakterije, kot so
S. aureus, enterobakterije ali beta-hemoliti¢ni streptokoki. Priporocljivo je odvzeti vsaj pet
intraoperativnih tkivnih vzorcev, vsakega s svojim kirur$kim in$trumentom, da prepre¢imo
moznost navzkrizne kontaminacije vzorcev. Povrsinski vzorci, kot so brisi ran ali brisi fistul,
so neprimerni vzorci za mikrobioloske preiskave.

Vloga sonikacije odstranjenega osteosintetskega materiala pri okuzbah, povezanih z zlomi,
je manj raziskana, vendar se lahko izkaze za koristen dodatek pri mikrobioloski diagnostiki
(3). V izogib lazno negativnim rezultatom kultivacije je priporo¢ena ukinitev antibioti¢nega
zdravljenja vsaj dva tedna pred odvzemom klini¢nih vzorcev, kadar je to mogoce. Laborato-
rijski postopki (homogenizacija tkivnih vzorcev, sonikacija, trajanje in pogoji kultivacije) so
podobni kot pri diagnostiki okuzb umetnih sklepov. Zelo pomemben je tudi odvzem tkivnih
vzorcev za histopatolosko analizo, ki ima odli¢no potrditveno vrednost (17).

Opravili smo retrospektivno analizo mikrobioloskih rezultatov, pridobljenih iz mikrobiolo-
$kega informacijskega sistema MBL (Infonet, Naklo) Instituta za mikrobiologijo in imuno-
logijo (Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani) in Centra za medicinsko mikrobiologijo,
NLZOH (lokaciji Maribor in Koper). Podatke smo obdelali s pomo¢jo programa Kocka
K27 (Infonet, Naklo) in Qqlikview (Qlik, ZDA) ter s statisti¢nim programom Microsoft
Excel. Analiza je zajemala obdobje petih let od 1. 1. 2020 do 31. 12. 2024, pri ¢emer smo
obravnavali $tevilo opravljenih sonikacij, delez negativnih in pozitivnih vzorcev, pogostnost
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bakterijskih izolatov ter kumulativne antibiograme za najpogostejse patogene. V analizo so
bili vkljuceni vzorci, pri katerih je bila opravljena sonikacija (vsadki, osteosintetski material,
proteze, umetni in kirur$ki materiali) iz travmatoloskih in ortopedskih kirurskih oddelkov
UKC Ljubljana, UKC Maribor, Ortopedske bolnisnice Valdoltra, Splosne bolni$nice Jesenice,
Splosne bolnisnice Slovenj Gradec, Splo$ne bolni$nice Murska Sobota, Splosne bolni$nice
Ptuj in Splosne bolni$nice Dr. Franca Derganca Nova Gorica ter dolodenih zasebnih kirurskih
klinik iz Osrednjeslovenske regije.

V petletnem obdobju je bilo opravljenih skupno 3618 sonikacij umetnih sklepov in oste-
osintetskega materiala: 631 v NLZOH Maribor, 924 v NLZOH Koper in 2063 na Institutu
za mikrobiologijo in imunologijo. Stevilo in delez negativnih rezultatov preiskave sta bila
351/631 (55,6 %) pri vzorcih, obdelanih v Mariboru, 612/924 (66,2 %) pri vzorcih, obdelanih
v Kopru in pri 1030/2063 (50 %) pri vzorcih, obdelanih v Ljubljani. Pozitivne rezultate smo
zaznali pri 280 (44,4 %) bolnikih v Mariboru, 312 (33,8 %) bolnikih v Kopru in pri 1033
(50 %) bolnikih v Ljubljani.

V preglednici 1 so po posameznih letih prikazani skupno stevilo opravljenih sonikacij ter
$tevilo in deleZi negativnih ter pozitivnih rezultatov preiskav. Kot pozitiven rezultat preiskave
smo upostevali vse primere, kjer je porasel katerikoli izolat, vklju¢no z izolati, ki so porasli v
$tevilu, nizjem od 50 CFU/ml, in izolati, ki so porasli iz tekocih obogatitvenih gojis¢ ali iz
hemokulturnih steklenick.

Preglednica 1. Stevilo in odstotek opravljenih sonikacij umetnih sklepov in osteosintetskega materiala po laboratorijih v obdobju

2020-2024.
Iy e e e e

NLZOH Mb 2020 39(39,8) 59(60,2)
2021 62 (43,1) 82(56,9) 144
2022 70 (50,7) 68 (49,3) 138
2023 53 (42,4) 72 (57,6) 125
2024 56 (44,4) 70 (55,6) 126
Vsota 280 (44,37) 351(55,63) 631

NLZOH Kp 2020 46 (37,8) 76 (62,2) 122
2021 47 (35,4) 86 (64,6) 133
2022 70 (34,9) 131(65,1) 201
2023 67 (30,1) 156 (69,9) 223
2024 82(33,5) 163 (66,5) 245
Vsota 312(33,8) 612 (66,2) 924

IMI 2020 197 (47,8) 215(52,2) 412
2021 171 (48,6) 181(51,4) 352
2022 200 (48) 216 (52) 416
2023 232(52,6) 209 (47,4) 441
2024 233(52,7) 209 (47,3) 442
Vsota 1033 (50) 1030 (50) 2063
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V vseh treh laboratorijih so bili najpogosteje izolirani S. aureus, S. epidermidis in C. acnes,
kar je skladno s pri¢akovanimi povzrocitelji okuzb, povezanih z umetnimi vsadki. Pri nekaterih
bolnikih smo izolirali ve¢ kot enega povzrocitelja. NLZOH Maribor je analiziral 389 izolatov,
pri ¢emer je bil najpogostejsi S. aureus (84 izolatov, 21,6 %), sledila sta mu S. epidermidis (67
izolatov, 17,2 %) in C. acnes (49 izolatov; 12,6 %). NLZOH Koper je obdelal 391 izolatov,
najpogosteje so izolirali S. aureus (70 izolatov, 17,9 %), S. epidermidis (47 izolatov, 12 %) in
C. acnes (39 izolatov, 9,9 %). Na IMI so identificirali 1547 izolatov, najpogosteje S. aureus
(274, 17,7 %), S. epidermidis (234, 15,1 %) in C. acnes (154, 10 %). Ostali izolati — betahe-
moliti¢ni streptokoki, korinebakterije, enterokoki, po Gramu negativne bakterije in anaerobi
so bili dokazani v nizkem S$tevilu. V preglednici 2 so predstavljeni pogostejsi izolati in njihovi
delezi za vse tri laboratorije.

Preglednica 2. Stevilo in deleZi identificiranih izolatov pri preiskavi sonikacija, razporejeni po laboratorijih, v obdobju 2020-2024.
NG
izol

| NzoHKp | I
tevilo Odstotek N (Stevilo Odstotek N (Stevilo
atov) (%) izolatov) (%) izolatov)

84 70 274

Odstotek

(%)
Staphylococcus aureus 21,6 17,9 17,7
Staphylococcus epidermidis 67 17,2 47 12 234 15,1
(utibacterium acnes 49 12,6 39 9,9 154 10,0
Staphylococcus lugdunensis 9 23 16 41 38 2,5
KNS* 30 7.7 ] " 291 18,8
Corynebacterium spp. 8 2,0 10 2,5 54 35
Streptococcus dysgalactiae 12 3,1 25 6,4 23 15
Streptococcus agalactiae 7 18 18 46 24 1,6
Enterococcus faecalis 14 3,6 8 2 28 18
Enterococcus faecium 2 0,5 2 0,5 8 0,5
Escherichia coli 9 23 5 12 25 1,6
Klebsiella spp. 6 15 3 0,8 10 0,6
Proteus mirabilis 8 2,1 7 18 10 0,6
Enterobacter cloacae complex 13 33 7 18 39 25
Serratia marcescens 6 1.5 9 0,6
Pseudomonas aeruginosa 1" 2,8 4 1 34 2,2
Po Gramu pozitivni anaerobi 25 6,4 31 79 116 75
Po Gramu negativni anaerobi 6 15 2 0,5 28 18
C gt e Craemion | > | V| O 0 o |

* KNS — koagulazno negativni stafilokoki (S. capitis, . caprae S. hominis, S. cohnii, S. piscifermentans, S. simulans, S. haemolyticus, S. warneri,
S. xylosus, S. pettenkoferi, S. saccharolyticus, S. sciuri, S. condimenti, S. massiliensis, S. petrasii)

Analizirali smo kumulativne antibiograme za S. aureus, S. epidermidis in celovito za KNS
(koagulazno negativni stafilokoki) v petletnem obdobju 2020-2024. Ob¢utljivost izolatov .
aureus je prikazana na sliki 1.
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Slika 1. Kumulativni antibiogram za S. aureus (NLZOH Mb, NLZOH Kp, IMI)
Delez obcutljivih izolatov S.aureus

15 VA P-1

cIP-5 E. FOX-300x GM-10 1L7D-10 RA-5. SXT-25 Te30 ™
Kratice antibiotikov

100,00

90,00
80,00
70,00
60,00
& 50,00
40,00
30,00
20,00
10,00
,00
cc-2

Legenda antibiotikov: (C-klindamicin, CIP-ciprofloksacin, E-eritromicin, FOX -cefoksitin, GM-gentamicin, LZD-linezolid, RA-rifampicin,
SXT-trimetoprim/sulfametoksazol, Te-tetraciklin, TP-teikoplanin, VA-vankomicin, P-penicilin

°

®NLZOHKP mIM @NLZOHMB

Za S. aureus je razvidna visoka obcutljivost za vedino testiranih antibiotikov. Glikopep-
tidni antibiotiki (vankomicin, teikoplanin) in linezolid so bili pri vseh izolatih obcudljivi. Pri
cefoksitinu, rifampicinu, trimetoprim/sulfametoksazolu, eritromicinu, tetracklinu in aminog-
likozidih se pri nekaterih izolatih pojavlja odpornost, a so bili obcutljivi v = 95 %. V petle-
tnem obdobju smo izolirali 4 izolate MRSA (proti meticilinu odporen S. aureus) v NLZOH
Maribor, 3 MRSA v NLZOH Koper in 14 MRSA na IMI. Za zdravljenje okuzb z MSSA (za
meticilin ob¢utljiv S. aureus) so primerni flukloksacilin, rifampicin, trimetoprim/sulfameto-
ksazol, medtem ko so za MRSA primerni glikopeptidni antibiotiki (vankomicin, teikoplanin)
in linezolid. Za zdravljenje okuzb s prisotnostjo biofilma se pri teh izolatih priporoc¢a kombi-
nacija vankomicina in rifampicina. Kumulativni antibiogram kaze stabilno obéutljivost sevov
S. aureus za klju¢ne antibiotike, bolj pozorni moramo biti le pri uporabi fluorokinolonov (npr.
ciprofloksacin), kjer je odpornost nekoliko vija (5,9 %). Uporaba antibiotikov mora biti, kljub
dobri obcutljivosti S. aureus za testirane antibiotike, prilagojena antibiogramu, da je izbrana
najbolj optimalna terapija in da se prepreci nadaljnje Sirjenje odpornosti.
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Slika 2. Obcutljivost koagulazno negativnih stafilokokov — KNS (NLZOH Mb, NLZOH Kp, IMI)

Delez ob&utljivih izolatov koagulaza negativnih stafilokokov (KNS)

E-15 RAS VA

FOX-300x GM-10 ZD-10 SXT-25 Te-30 b
Legenda antibiotikov: CC-klindamicin, CIP-ciprofloksacin, E-eritromicin, FOX -cefoksitin, GM-gentamicin, LZD-linezolid, RA-rifampicin,
SXT-trimetoprim/sulfametoksazol, Te-tetraciklin, TP-teikoplanin, VA-vankomicin, P-penicilin

100,00
90,00

80,00

70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
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1000

00

cc2 ciP5

%

°

Kratice antibiotikov

WNLZOHKP WIMI WNLZOHMB

Pri koagulazno negativnih stafilokokih (slika 2) po pri¢akovanju opazimo ve¢jo odpornost
proti antibiotikom kot pri S. aureus. Vsi izolati KNS so bili obcudljivi za glikopeptidne anti-
biotike (z nekaj redkimi izjemami, odpornimi proti teikoplaninu) in linezolid, kar pomeni,
da ti predstavljajo najboljSo izbiro za zdravljenje okuzb z veckratno odpornimi sevi KNS.
Med antibiotiki z visoko obcutljivostjo (= 90 %) izstopata tetraciklin (93,4 %) in rifampicin
(98,1 %), ki sta lahko uporabna pri zdravljenju okuzb vsadkov. Odpornost proti betalaktam-
skim antibiotikom je pri¢akovano visoka, cefoksitin je bil ob¢utljiv le v 56,6 % primerov KNS.
Prav tako je odpornost proti eritromicinu (35,8 %) in klindamicinu (27,4 %) precej visoka,
kar omejuje njuno uporabo. Fluorokinoloni (ciprofloksacin) in aminoglikozidi (gentamicin)
so srednje uc¢inkoviti, saj je odpornih 17-20 % sevov KNS.
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Slika 3. Obcutljivost S. epidermidis (NLZOH Mb, NLZOH Kp, IMI)
Delez obéutljivih izolatov S. epidermidis

E-15 RA-5

FOX-300x GM-10 ZD-10
Kratice antibiotikov

Legenda antibiotikov: CC-klindamicin, CIP-ciprofloksacin, E-eritromicin, FOX -cefoksitin, GM-gentamicin, LZD-linezolid,

RA-rifampicin, SXT-trimetoprim/sulfametoksazol, Te-tetraciklin, TP-teikoplanin, VA-vankomicin, P-penicilin
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Ker ima S. epidermidis med izolati KNS posebno mesto, saj je druga najpogostejsa bak-
terija, ki jo identificiramo pri okuzbah umetnih vsadkov, smo zanj naredili lo¢eno analizo
obcutljivosti. Vsiizolati S. epidermidis so bili ob¢utljivi za glikopeptidne antibiotike (z redkimi
izjemami, odpornimi proti teikoplaninu) in linezolid, kar pomeni, da ti antibiotiki predstavlja-
jo najboljso izbiro za zdravljenje okuzb, povzrocenih s S. epidermidis. Podobno kot pri celovitih
antibiogramih koagulazno negativnih stafilokokov smo opazili = 90 % ob¢utljivost rifampicina
(99 %) in tetraciklina (94 %), ki se lahko uporabljata pri zdravljenju okuzb umetnih vsadkov,
pri katerih je prisoten biofilm. Odpornost proti betalaktamskim antibiotikom je visoka, proti
cefoksitinu je odpornih 40-60 % izolatov. Za makrolide, fluorokinolone in aminoglikozide
je delez ob¢udjivih izolatov < 80 %, kar omejuje njihovo uporabo.

OKUZBE NEVROKIRURSKIH VSADKOV

Vsadki v nevrokirurgiji zajemajo notranje ventrikularne drenaze (ventrikulo-peritonealne,
ventrikulo-plevralne, ventrikulo-atrijske drenaze), zunanje ventrikularne drenaze, ¢rpalke za
intratekalno aplikacijo zdravil, elektrode za globoko mozgansko stimulacijo ter kostne na-
domestke (umetna kost). Najpogostejsi mehanizem okuzbe je kolonizacija vsadka med ope-
rativnim posegom, drugi mehanizmi okuzbe pa so hematogeno $irjenje, prenos preko koze
(punkcije drenaznih rezervoarjev, erozija koze nad podkoznimi deli sistemov). Pri drenazah je
mozna tudi retrogradna okuzba, ki izvira iz distalnega dela vsadka (18). Najpogostejsi povzro-
litelji okuzb nevrokirurskih vsadkov so stafilokoki, predvsem S. aureus v priblizno 50 % in S.
epidermidis v 20 %, sledi C. acnes v 5 %, medtem ko so streptokoki in po Gramu negativne
bakterije redkeje identificirani povzrocitelji (12). Incidenca okuzb nevrokirurskih vsadkov je
odvisna od vrste vsadka; pri notranjih ventrikularnih drenazah znasa manj kot 4 %, zunanjih

215



Skupaj za prihodnost

ventrikularnih drenazah do 22 %, intratekalnih ¢rpalkah 3,6-20 % in elektrodah globokih
mozganskih jeder 0,6-14,3 % (18).

Diagnostika okuzb nevrokirurskih vsadkov je zahtevna, znadilni znaki in simptomi niso
zmeraj prisotni, takrat si pomagamo tudi z drugimi preiskavami, kot so biokemi¢ne in mikro-
bioloske preiskave likvorja ter slikovna diagnostika (18). Na okuzbo nevrokirurskega vsadka
pomislimo ob vsakem novem glavobolu, spremembi mentalnega statusa, bruhanju, lokalnih
znakih vnetja nad podkoznimi deli sistemov in vrodini, za katero ne najdemo drugega vzroka.
Pri notranjih drenazah se lahko okuzba kaze tudi z vnetjem v distalnem delu sistema (perito-
nitis, plevritis). Obicajno je v likvorju prisotno povisano $tevilo levkocitov, povisani proteini
in zniZana glukoza, vendar tudi normalen likvorski izvid ne izklju¢uje okuzbe nevrokirurskega
vsadka. Pri diagnozi si dodatno pomagamo tudi z vrednostmi laktata in PCT v likvorju (18).

Priporoca se aspiracija likvorja neposredno iz likvorskega obvoda za mikroskopski preparat,
obarvan po Gramu, in kultivacija (12). Likvor je potrebno odvzeti pred zadetkom antibio-
ticne terapije. Rutinska kultura iz komponent odstranjenih likvorskih obvodov ali drenov
ni potrebna, razen e obstaja klini¢ni sum na okuzbo centralnega zivénega sistema (12, 18).

Ponovitev kulture likvorja je smiselna pri bolnikih s prvotno negativnimi kulturami, pri
katerih obstaja klini¢ni sum na okuzbo. Pri sumu na okuzbo ventrikuloatrijskega obvoda ali
pri sumu na meningitis je potrebno odvzeti tudi najmanj dva para hemokulturnih steklenick
(12, 18). Sonikacija je lahko v pomo¢ pri diagnostiki predvsem pri odstranitvi velikih nevro-
kirurskih vsadkov, pa tudi likvorskih obvodov ali zunanjih ventrikularnih drenov, pri kateri
se priporoc¢a podalj$ana kultivacija do 14 dni (12, 19, 20).

Uporaba molekularnih testov za diagnozo okuzb nevrokirurskih vsadkov zahteva nadaljnje
$tudije. Mikroorganizmi, vkljuceni v panel BioFire Meningitis/Encefalitis, se ne ujemajo dobro
s patogeni, ki povzrocajo okuzbe nevrokirurskih vsadkov, kot uporabna dopolnilna diagnostika
pa se je izkazal $irokospektralni bakterijski PCR, s katerim so v eni od $tudij zaznali bakterij-
skega povzrotitelja v skoraj 50 % primerov, kjer je bila kultura negativna (21).

ZDRAVLJENJE OKUZB VSADKOV

Najbolj optimalne uspehe pri zdravljenju okuzb vsadkov dosezemo s kombinacijo operativnega
in protimikrobnega zdravljenja. Izbira protimikrobnega je v zacetku izkustvena ter prilagojena
lokalni epidemiologiji in morebitnim individualnim tveganjem za okuzbo z odpornimi mikro-
organizmi. V ve¢ini primerov pri¢nemo zdravljenje s kombinacijo vankomicina in betalaktam-
skega antibiotika z aktivnostjo proti Pseudomonas aeruginosa. Izjemno pomembna je izvedba
mikrobioloske diagnostike, saj po identifikaciji pozvrotitelja preidemo na najbolj optimalno
usmerjeno antibioti¢no terapijo. DolZina zdravljenja in izbor antibiotikov sta odvisna od kirur-
$kega plana. V kolikor je vsadek zamenjan ali ostane in situ, zdravimo z antibiotiki, ki delujejo
proti biofilmu, obi¢ajno 12 tednov; v primeru odstranitve vsadka pa lahko zdravimo krajsi
¢as, odvisno od mesta okuzbe (5, 20, 22, 23). V klini¢nih in iz vitro raziskavah imamo najve¢
podatkov o delovanju proti biofilmu za rifampicin (deluje proti stafilokoknim biofilmom) in
fluorokinolone (delujejo proti biofilmom po Gramu negativnih bakterij) (24). Pri zdravljenju
okuzb vsadkov je pomembno tudi to, da za zdravljenje izberemo protimikrobna zdravila z dobrim
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prodiranjem v tkiva, ki jih zdravimo (tj. v kost pri zdravljenju ortopedskih vsadkov in osrednje
zivéevje v primeru nevrokirurskih vsadkov). Zahvaljujo¢ raziskavi OVIVA, ki je pokazala pri-
merljive rezultate med skupinami bolnikov z osteoartikularnimi okuzbami (z ali brez vsadkov),
ki so prejemali parenteralno ali peroralno antibioti¢no terapijo, sodobni protokoli predvidevajo
prehod na peroralno zdravljenje okuzb kosti in sklepov in ortopedskih vsadkov ze po 1-2 tednih
parenteralne terapije (25). Stalnica zdravljenja okuzb vsadkov v ortopediji in travmatologiji je
tudi lokalna aplikacija antibiotikov. V nevrokirurgiji se lokalne aplikacije (intratekalno) protimi-
krobnih zdravil posluzujemo v primerih okuzbe z ve¢kratno odpornimi povzroditelji (18, 26).

Okuzbe vsadkov v ortopediji in travmatologiji v osnovi delimo na zgodnje (< 4 tedne po
operativnem posegu) in pozne (> 4 tedne po operativnem posegu); posebna entiteta so hema-
togene okuzbe, ki se lahko pojavijo kadarkoli po posegu in imajo obi¢ajno akutni potek (5).
Pri zdravljenju okuzb sklepnih protez se ponavadi odlo¢amo med tremi moznimi strategijami:
enostopenjsko menjavo proteze, dvostopenjsko menjavo ali pa ohranitvijo proteze s temeljito
nekrektomijo in protimikrobnim zdravljenjem (DAIR - debridement, antimicrobial therapy,
and implant retention). Odlocitev za vrsto strategije se praviloma sprejme pred operativnim
posegom, odvisna pa je od splo$nega stanja bolnika, trajanja okuzbe, stanja mehkih tkiv nad
sklepom, povzroditelja (v kolikor je ta znan) in njegove protimikrobne obcutljivosti, pri¢ako-
vanega postoperativnega funkcionalnega izida ter Zelja in pri¢akovanj bolnika.

Popolno eradikacijo okuzbe najlazje dosezemo z odstranitvijo vsadka, kar pa velikokrat
vodi v slab$i funkcionalni izid. Ohranitev vsadka (z ali brez menjave mobilnih delov) z ne-
krektomijo (DAIR) je tehni¢no manj zahtevna, vendar ucinkovita samo, kadar so izpolnjeni
naslednji pogoji: gre za zgodnjo ali hematogeno okuzbo, kjer znaki in simptomi okuzbe tra-
jajo manj kot 3 tedne, gre za stabilen vsadek z dobro ohranjenostjo mehkih tkiv, in okuzbo s
patogenom, kjer lahko za zdravljenje izberemo antibiotike, ki delujejo proti biofilmu. Meja
3 tednov je postavljena na podlagi in vitro raziskav biofilmov, ki kaZejo, da je znotraj tega ¢a-
sovnega okvirja biofilm $e v zgodnji fazi nastanka, ko lahko nanj delujemo s protimikrobnimi
zdravili (5). Zdravljenje kroni¢nih okuzb z DAIR praviloma ni u¢inkovito, v teh primerih je
potrebna menjava ali odstranitev proteze. Ostale moznosti zdravljenja, ki dajejo slabse konéne
rezultate, so artrodeza, amputacija ali pa supresivna antibioti¢na terapija v primerih, ko bolnik
zavraca operativni poseg oz. zanj ni sposoben.

Principi zdravljenja okuzb osteosintetskega materiala v travmatologiji so v osnovi enaki
kot pri zdravljenju sklepnih protez, vendar je pri njihovi obravnavi potrebno upostevati e
vidik zdravljenja zloma. Stabilnost v podro¢ju zloma omogoca nastanek kostnega kalusa in
je predpogoj za zdravljenje okuzbe. V primeru nestabilnosti namre¢ prihaja do poskodbe
okolnih mehkih tkiv s spodbujanjem lokalnega vnetja in nastanka hematomov, prav tako je
motena neovaskularizacija, kar zmanj$uje prodiranje sistemskih antibiotikov in imunskih celic
v podrogje okuZenega zloma, zaradi osteolize pa prihaja $e do dodatnega omajanja osteosin-
tetskega materiala (27).

Tudi pri zdravljenju nevrokirurskih vsadkov velja, da najboljse izide dosezemo s kombi-
nacijo kirurskega in protimikrobnega zdravljenja. Objavljenih algoritmov zdravljenja je malo,
vecinoma se svetuje odstranitev vsadkov oz. njihova zamenjava (18, 26, 28). Zlasti pri bolnikih,
ki potrebujejo likvorsko drenazo, je po odstranitvi notranje okuzene drenaze prehodno potreb-
no vstaviti zunanjo ventrikularno drenazo. Trajanje zdravljenja okuzbe ventrikularne drenaze je
odvisno od povzrocitelja; pred vstavitvijo nove notranje drenaZe uspe$nost zdravljenja preveri-
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mo z odvzem kontrolnih kultur, ki morajo ostati negativne (18). Za ostale vrste nevrokirurskih
vsadkov (elektrode za globoko mozgansko stimulacijo, umetne kosti) se svetuje odstranitev.
V literaturi je opisanih nekaj primerov, kjer je bilo zdravljenje uspesno z ohranitvijo vsadka,
8lo je za zgodnje okuzbe, pri katerih so se posluzili zdravljenja z antibiofilmskimi antibiotiki
v skupnem trajanju 12 tednov (28).

Zaradi izjemno zahtevne obravnave okuzb vsadkov je uspeh odvisen od sodelovanja spe-
cialistov razli¢nih strok. V svetu in tudi pri nas so se (bodisi formalno bodisi neformalno)
v zadnjih desetletjih razvili timi strokovnjakov, ki s skupnimi mo¢mi obravnavajo okuzbe
vsadkov. V timu obicajno sodelujejo kirurgi, infektologi, klini¢ni mikrobiologi, radiologi,
patohistologi in drugi zdravstveni delavci. Podatki v literaturi kazejo na boljse izide zdravljenja
z multidisciplinarnim pristopom, saj je odlo¢itev o obravnavi bolnika sprejeta znotraj kroga
strokovnjakov s specifi¢nimi znanji in izku$njami (29). V kolikor je v proces odloc¢anja aktivno
vkljucen tudi bolnik, je izplen strokovna obravnava, prilagojena bolniku.

Obravnava bolnikov z okuzbami vsadkov v Sloveniji ob skupnih naporih kirurgov, infekto-
logov in klini¢nih mikrobiologov sledi trendom sodobne medicine. Prepoznana je bila potreba
po povezovanju in skupnem delu, kljub temu pa ostaja e veliko prostora za izboljsanje, kot so
formalizacija multidisciplinarnih timov, nacionalne in lokalne klini¢ne smernice za obravnavo
okuzb vsadkov in pa seveda registri tovrstnih okuzb, ki omogocajo sledenje trendom okuzb,
analizo intervencij in primerjavo z domacimi in tujimi centri. V kolikor je mozno, je potrebno
zdravljenje prilagoditi specifi¢ni bolnikovi situaciji in v analize uspehov zdravljenja vkljuciti
tudi postoperativne kazalnike kakovosti Zivljenja bolnikov, ki jim je ta obravnava namenjena.

ZAKLJUCEK

Sodobna obravnava okuzb vsadkov zahteva multidisciplinarno obravnano bolnikov. Za opti-
mizacijo protimikrobnega zdravljenja je nujno potrebna mikrobioloska diagnostika. Kultura
tkivnih vzorcev in sonikacijske tekocine ostaja zlati standard, Ze zdaj pa pomo¢ nudijo tudi
novej$e molekularne metode. Analiza sonikacij treh slovenskih laboratorijev je pokazala re-
zultate, skladne z mednarodno literaturo.
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1IZVLECEK

Okuzbe, povezane z osrednjimi Zilnimi katetri (angl. Catheter-related Bloodstream Infections, CRBSI),
so pomemben vzrok bolni$ni¢nih okuzb z visoko smrtnostjo in stroski zdravljenja. Klini¢ni znaki
okuzbe so pogosto nezanesljivi, zato je za potrditev diagnoze klju¢na mikrobioloska diagnostika, ki
vklju¢uje odvzem hemokultur iz periferne vene in Zilnega katetra ter kultura konice Zilnega katetra.
Pri zdravljenju je pomembna zgodnja uvedba izkustvenega antibiotika, ki deluje proti vsem pri¢ako-
vanim povzroditeljem, Zilni kateter pa praviloma odstranimo. Ohranitev katetra je mozna pri neza-
pletenih okuzbah in stabilnih bolnikih, ob so¢asni uporabi t. i. antibioti¢ne kopeli (Antibiotic Lock
Therapy, ALT). Pri tem je potrebno upostevati dolocene posebnosti glede na povzroditelja okuzbe.

Kljucne besede: okuzbe, osrednji Zilni kateter, diagnostika, zdravljenje

ABSTRACT

Catheter-related bloodstream infections (CRBSI) are a significant cause of hospital-acquired infec-
tions, with high mortality and treatment costs. Clinical signs of infection are often unreliable, making
microbiological diagnostics crucial. This includes blood cultures from both peripheral veins and the
catheter, as well as catheter tip cultures. Early initiation of empirical antibiotics targeting all expected
pathogens is essential in treatment, and catheter removal is typically recommended. Retention of the
catheter may be considered in uncomplicated infections and stable patients, with concurrent use of
antibiotic lock therapy (ALT). The approach may vary depending on the specific pathogen involved.

Keywords: infections, central venous catheter, diagnostics, treatment

uvoD

Okuzbe, povezane z osrednjimi Zilnimi katetri (angl. Catheter-related Bloodstream Infections,
CRBSI) so pomemben vzrok bolnisni¢nih okuzb, in so povezane z visoko obolevnostjo in
umrljivostjo bolnikov ter visokimi stroski zdravljenja. Lokalne in sistemske okuzbe so najpo-
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gostejsi zaplet vstavitve osrednjega zilnega katetra (OZK), njihova pogostnost pa je povezana s
$tevilnimi dejavniki, kot so vrsta katetra in namen njegove uporabe, mesto vstavitve, izkusnje
in ve$¢ine zdravnika, ki vstavlja kateter, nega katetra po sami vstavitvi, koliko ¢asa je kateter
vstavljen, predvsem pa upostevanje preventivnih ukrepov za preprecitev okuzbe ob vstavitvi.
V prispevku prikazujemo najnovej$a spoznanja s podroéja diagnostike in zdravljenja CRBSI.

DIAGNOSTIKA OKUZB, POVEZANIH Z OSREDNJIMI ZILNIMI KATETRI

Okuzbe zilnih katetrov najenostavneje delimo na nezapletene in zapletene okuzbe; lo¢imo ka-
tetrsko kolonizacijo, lokalno okuzbo (okuzbo vbodnega mesta, tunela ali podkoznega porta) ter
sistemske okuzbe, med katere uvr§¢amo okuzbe krvi, povezane z OZK (angl. Catheter-related
Bloodstream Infections, CRBSI), kjer lahko pride do septi¢nega Soka ali razvoja vnetnih zari$¢ (npr.
endokarditis, osteomielitis, septi¢ni tromboflebitis), oziroma okuzbe 0OZK pri bolniku z imunsko
motnjo. Pri vsakem bolniku z vstavljenim Zilnim katetrom in klini¢nimi znaki vrodine ali
mrzlice ter drugimi sistemskimi znaki okuzbe (tudi ob odsotnih lokalnih znakih) mora-
mo ob izklju¢enih drugih vnetnih Zari§¢ih pomisliti na mozno okuzbo Zilnega katetra. To e
posebno velja za bolnike z znaki razsoja mikroorganizmov po krvi (npr. septi¢ni embolizmi po
pljucih) ali persistentno in rekurentno bakteriemijo z mikroorganizmi, ki so del normalne kozne
mikrobiote. Pri tem je potrebno poudariti, da imajo klini¢ni znaki slabo napovedno vrednost
za okuzbo Zilnega katetra, zato imajo v diagnostiki pomembno vlogo mikrobioloske preiskave
(1, 2). Temelj mikrobioloske diagnostike za potrditev CRBSI predstavlja dokaz bakteriemije
(prisotnost bakterij v krvi bolnika) z metodo hemokultur. Pri vsakem bolniku s sumom na
CRBSI je potrebno vzeti vsaj dva para hemokultur hkrati, po en par iz periferne vene in en par
iz zilnega katetra, po moznosti pred uvedbo antibioti¢nega zdravljenja (1, 2). Nekatere smernice
pri katetrih z ve¢ lumni priporocajo odvzem hemokultur iz vsakega lumna Zilnega katetra (1).
Diagnosti¢ni kriteriji za CRBSI so predstavljeni v 7abeli 1. Za potrditev diagnoze CRBSI
je obicajno potrebna odstranitev katetra za mikrobiolosko preiskavo kultivacije konice zilnega
katetra. Za kultivacijo Zilnih katetrov uporabljamo metodo po Makiju, ki poleg odvzema
hemokultur vkljuduje kultivacijo distalnega dela katetra (3—5 cm) po njegovi odstranitvi.
Metoda kultivacije konice Zilnega katetra je pol-kvantitativna in temelji na valjanju konice
katetra po krvnem agarju ter inkubaciji v bujonu. Kateter se smatra za kontaminiran ali
le koloniziran, kadar na agarju po 48 urni inkubaciji poraste manj kot 15 kolonij. Ce na

agarju poraste 15 ali ve¢ kolonij, gre za verjetno okuzbo. Omejitev metode je, da zaznava

le mikroorganizme na zunanji povrini katetra, ne pa tudi tistih znotraj lumna. O potrjeni
okuzbi krvi zaradi Zilnega katetra (CLBSI) govorimo, v kolikor poraste isti mikroorganizem

iz vsaj ene hemokulture periferno odvzete krvi in iz konice katetra, bolnik pa nima drugega
jasnega septi¢nega 7arisca. Ceprav je le 15 % CRBSI endoluminalnega izvora, obstajajo tudi

metode za dolodanje prisotnosti mikroorganizmov v lumnu katetra, kot sta vorteksiranje in
sonikacija katetra pred nacepitvijo. Kot mejna vrednost za pozitiven rezultat se uporablja
ve¢ kot 1000 CFU/mL. Ker je kvantitativna obdelava izvedbeno zahtevna in obstaja moz-
nost kontaminacije, je pol-kvantitativna metoda kultivacije konice zilnega katetra pogosteje
uporabljena v klini¢nih mikrobioloskih laboratorijih. (3, 4). V nedavnem pregledu literature
in meta-analizi podatkov (45 raziskav, 11.232 bolnikov) so avtorji ugotovili, da sta celotna
obcutljivost in specifi¢cnost med pol-kvantitativnimi in kvantitativnimi metodami podobni
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(85 in 85 % oz. 84 in 95 %), pri ¢emer so opazali veliko heterogenost podatkov (5). Konico
katetra poSiljamo v mikrobiolosko preiskavo le ob sumu na okuzbo. Med odstranjevanjem
katetra je potrebno ¢im bolj zmanjsati moznost kontaminacije z razkuzevanjem koze. Ce gre
za povsem implantirani kateter, kultiviramo tudi vsebino rezervoarja (4). Diagnosti¢ni algo-
ritem obravnave bolnika s sumom na CRBSI prikazuje Slika I. Kadar katetra ne odstranimo,
je mozna posredna mikrobioloska diagnostika s pomodjo ¢asa do pozitivnosti hemokultur
(angl. differential time to positivity, DTP) in kvantitativnih hemokultur. DTP uporabljamo
za prepoznavanje okuzb krvi, povezanih z Zilnimi katetri, predvsem z namenom prepreceva-
nja njihovega nepotrebnega odstranjevanja. Cas do pozitivnosti predstavlja ¢as od vstavitve
posamezne stekleni¢ke v hemokulturni aparat do trenutka, ko aparat steklenicko prepozna
kot pozitivno. Da bi lahko primerjali ¢as do pozitivnosti, se hkrati odvzameta hemokulturi iz
obeh odvzemnih mest, Zilnega katetra in periferne vene. Ce v obeh hemokulturah zraste isti
mikroorganizem, pri ¢emer hemokultura iz katetra postane pozitivna ve¢ od 120 min prej
kot tista iz periferne krvi, je verjetno prisotna okuzba krvi, povezana z OZK. (6). Razlika v
¢asu do pozitivnosti med obema hemokulturama ve¢ od 120 min ima po podatkih razli¢nih
raziskav visoko obcutljivost in specifi¢nost za napoved CRBSI (72-100 %), kar pa ne drzi
za bakteriemijo, povzroceno s Staphylococcus aureus in Candida spp. (3-5). Omejitev metode
predstavlja vpliv predanaliti¢nih dejavnikov, kot sta: volumen odvzete krvi in/ali ¢as od odvze-
ma do inkubacije hemokulturnih steklenick (7). Tretja moznost za potrditev diagnoze CLBSI
je uporaba kvantitativnih hemokultur, ki temelji na razliki v $tevilu poraslih kolonij iz parno
odvzetih hemokultur. Ce je $tevilo kolonij, poraslih v krvi, odvzeti iz katetra, vsaj trikrat vecje
kot v krvi iz periferne vene, gre verjetno za katetrsko okuzbo. Za natan¢no dolocitev $tevila
mikroorganizmov je treba uporabiti posebne sisteme za kvantitativno ali pol-kvantitativno
kultivacijo krvi, zato metoda v vecini mikrobioloskih laboratorijev rutinsko ni v uporabi (3).

Tabela 1. Diagnosticni kriteriji za okuzbe, povezane z Zilnimi katetri (povzeto po 8, 11)

Diagnosticni kriteriji za CRBSI
Potrjena okuzba Zilnega katetra

Osamitev istega mikroorganizma iz:

o Hemokulture, odvzete iz periferne vene IN kvantitativne kulture konice Zilnega katetra (> 15 CFU).

ALl

o Hemokulture, odvzete iz periferne vene IN hemokulture, odvzete iz osrednjega Zilnega katetra, kjer je slednja pozitivna ve¢
kot dve uri prej (DTP).

ALl

o Kvantitativne hemokulture - Stevilo kolonij poraslih iz krvi, odvzeti iz katetra, vsaj trikrat ve¢je kot v krvi, odvzeti iz periferne vene.

Verjetna okuzba Zilnega katetra

o Osamitev istega mikroorganizma iz hemokulture, odvzete iz periferne vene in hemokulture, odvzete iz osrednjega Zilnega
katetra, ki ne zadosti zgornjim kriterijem. IN

o Povzrocitelj je koagulaza-negativni stafilokok ali Staphylococcus aureus ali Candida spp. IN

— lzklju¢ena so druga vnetna Zaris¢a.

Mozna okuzba Zilnega katetra

o Osamitev mikroorganizma iz konice katetra (> 15 CFU) ali pri sonikaciji (> 1000 CFU) ob negativni hemokulturi IN prisotnost
klini¢nih znakov okuZbe IN izklju¢ena druga vnetna Zarica.

All

o Osamitev tipicnega mikroorganizma iz hemokulture (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Candida spp.) IN
upad vrocine v manj kot 48 urah po odstranitvi katetra IN izkljucena druga vnetna Zarisca.
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iInim katetrom (povzeto po 1, 2)

Injim Zi

d

Slika 1. Diagnosticni algoritem obravnave bolnika s sumom na okuzbo, povezano z osre
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ZDRAVLJENJE

Pri sumu na CRBSI je potrebna ¢im prej$nja uvedba protimikrobnega zdravljenja, ki je
usmerjeno proti stafilokokom (tako S. aureus kot koagulaza-negativni stafilokoki, KNS),
$e posebno pri bolnikih s sepso ali septi¢nim Sokom (1, 2, 8). Dodatek antibiotika, ki deluje
proti po Gramu negativnim povzroditeljem, dodamo pri hemodinamsko nestabilnih bolnikih,
bolnikih s hudo imunsko motnjo (npr. nevtropenija, hematoloska maligna bolezen, stanje po
presaditvi organov ali krvotvornih mati¢nih celic), dolgotrajnem zdravljenju v enoti za intenziv-
no zdravljenje oziroma velikem sumu na kolonizacijo s po Gramu negativnimi bacili, ter pri bol-
nikih, ki imajo vstavljen Zilni kateter v femoralni veni. Pri izbiri upostevamo lokalne smernice in
epidemioloske razmere (uporabimo cefalosporin Cetrte generacije, piperacilin s tazobaktamom
ali karbapenem, ki jih lahko kombiniramo z aminoglikozidom). O dodatku antimikotika je
potrebno razmisliti pri bolnikih s hemodinamsko nestabilnostjo in dejavnikih tveganja za inva-
zivno glivno okuzbo (npr. parenteralna prehrana, dolgotrajno zdravljenje s Sirokospekeralnimi
antibiotiki, maligna bolezen, kolonizacija z glivami rodu Candida na ve¢ mestih). Prednost
imajo ehinokandini (1, 2). Usmerjeno protimikrobno zdravljenje CRBSI prikazuje Tabela 2.
Dolzina protimikrobnega zdravljenja je odvisna od povzrotitelja okuzbe, prisotnosti zapletov
in dejavnikov na strani gostitelja. Medtem ko pri nezapletenih okuzbah zadostuje krajse proti-
mikrobno zdravljenje (3—5 dni), pa je potrebno zdravljenje pri zapletenih okuzbah podaljsati
(1, 2, 8, 10). Tako se priporoca vsaj 14-dnevno zdravljenje, ¢e okuzbo povzrolajo S. aureus
in Candida spp., v primeru oddaljenih ali lokalnih vnetnih Zari$¢ (endokarditis, osteomielitis,
septi¢ni tromboflebitis), pa je primerno dolgotrajno zdravljenje (vsaj 4-6 tednov) (9, 10).
Izsledki nedavnega pregleda literature, kjer so vkljulili ve¢inoma retrospektivne raziskave, niso
pokazali pomembnih razlik v smrtnosti in relapsu okuzb pri uporabi kratkotrajnega (3—7 dni)
v primerjavi z dolgotrajnim protimikrobnim zdravljenjem bolnikov z nezapletenimi CRBSI,
kjer so bile okuzbe povzrocene s koagulaza-negativnimi stafilokoki, enterokoki ali po Gramu
negativnimi bakterijami (11). Pri bolnikih z nezapletenimi okuzbami in ustrezno protimikrob-
no obcutljivostjo, pri katerih smo Zilni kateter odstranili in izklju¢ili oddaljena Zari$¢a okuzbe,
lahko po zadetnem parenteralnem zdravljenju sestopimo na peroralni antibiotik.

Tabela 2. Priporoceno usmerjeno antibioticno zdravljenje okuzb Zilnih katetrov (CRBSI)

Zdravilo prve izbire Alternativno zdravljenje

Staphylococcus aureus, KNS

o Obcutljiv za meticilin Flukloksacilin 2 g/4 ure i.v. Cefazolin 2 g/8 uri.v.

o Odporen proti meticilinu Vankomicin 15-20 mg/kg/12 uri.v. Daptomicin 6-8 mg/kg /24 uri.v.

Enterococcus spp.

o Obcutljiv za ampicilin Ampicilin 2 g/4-6 uri.v. Vankomicin 15-20 mg/kg/12 uri.v.

o Odporen proti vankomicinu | +/— Gentamicin 1 mg/kg /8 uri.v. Linezolid 600 mg/12 uri.v.
Daptomicin 6 mg/kg /24 uri.v.

Po Gramu negativni bacili | Piperacilin/tazobaktam 4,5 g/6 ur i.v. ALl Glede na obcutljivost povzrocitelja oz.
Cefepim 2 g/8 uri.v. AL lokalno epidemiologijo

Meropenem 2 g/8 uri.v. ALl
Imipenem 500 mg/6 ur i.v.
Candida spp. Anidulafungin 200 mg i.v., nato 100 mg dnevno ALl | Flukonazol 800 mg i.v., nato 400 mg
Mikafungin 100 mg dnevno i.v. ALI dnevno glede na obcutljivost
Kaspofungin 70 mg i.v., nato 50 mg dnevnoi.v. | povzrocitelja
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Osrednji Zilni kateter je pri sumu na okuzbo potrebno odstraniti (1, 2, 8), kadar
okuzbo povzrodijo S. aureus, Candida spp. ali po Gramu negativne bakterije, sej je odstranitev
katetra povezana z izboljanim preZivetjem. Konzervativno zdravljenje z ohranitvijo Zilnega
katetra lahko izjemoma uporabimo pri hemodinamsko stabilnih bolnikih brez oddaljenih Za-
ri$¢ okuzbe, kjer je okuzba povzrocena z mikroorganizmi z nizko virulenco (npr. KNS, redkeje
drugi povzroditelji, kot so enterokoki, korinebakterije in po Gramu negativni bacili). Poleg
sistemskega protimikrobnega zdravljenja pri teh bolnikih pogosto uporabimo zdravljenje s t. i.
antibioti¢no kopeljo (angl. antibiotic lock therapy, ALT) (1, 2). V tem primeru uporabimo
velike koncentracije antibiotika (100-1000-krat nad minimalno inhibitorno koncentracijo,
MIK), ki ga obi¢ajno razred¢imo z antikoagulantom. Uporabimo zadostni odmerek (2-5 ml),
da izpolnimo celotno svetlino katetra, raztopino pa pustimo v svetlini ve¢ ur (jasnih priporo¢il
ni); z zdravljenem nadaljujemo 7 do 14 dni. Tak nacin zdravljenja pride v postev pri katetrih
za dolgotrajno zdravljenje (npr. tunelirani katetri za hemodializo), vedno pa presodimo ko-
risti in potencialna tveganja, povezana s toksi¢nostjo in razvojem protimikrobne odpornosti
(2, 8). Zilni kateter vedno odstranimo pri hemodinamsko nestabilnem bolniku s sepso ali
septi¢nim Sokom, pri bolnikih z endokarditisom ali septi¢nim tromboflebitisom, pri bolnikih
s persistentno bakteriemijo, ki vztraja ve¢ od 72 ur kljub ustrezni protimikrobni terapiji, ter
pri okuzbah, ki jih povzro¢ajo S. aureus, veckratno odporni po Gramu negativnimi bacili in
glive (8, 9). Vstavitev novega zilnega katetra se priporo¢a 48 do 72 ur po odstranitvi okuze-
nega katetra ob negativnih kontrolnih hemokulturah, v kolikor stanje bolnika to dopuséa.
Menjava Zilnega katetra preko vodilne Zice se odsvetuje, obcasno pride v postev pri bolnikih
z omejenimi Zilnimi pristopi (npr. hude opekline, morbidna debelost, huda koagulopatija),
kjer okuzba ni neposredno dokazana (1, 8).

Pri bolnikih z bakteriemijo, ki jo povzroca S. aureus, ali kandidemijo, je potrebno odvzeti
nov par hemokultur vsakih 48 do 72 ur do negativnega izvida. Kontrolne hemokulture
odvzamemo tudi pri bolnikih, kjer se odlo¢imo za ohranitev Zilnega katetra. Pri vseh bol-
nikih z bakteriemijo, ki jo povzro¢a S. aureus, je potrebno opraviti ultrazvok srca, $e poseb-
no pri tistih z dejavniki tveganja za endokarditis (npr. uzivalci intravenskih drog, vsadne
sréne naprave, umetne zaklopke, predhodni endokarditis, strukturne nepravilnosti srca).
Razmislek o ultrazvoku srca je smiseln tudi pri bakteriemiji z enterokoki in kandidemiji
oziroma pri vseh bolnikih s persistentno bakteriemijo (1, 9). Prednost ima transezofagealna
chokardiografija. Algoritem zdravljenja okuzb, povezanih z osrednjim Zzilnim katetrom, je
prikazan na Sliki 2.

ZAKLJUCEK

CRBSI se relativno pogosto pojavljajo pri zdravljenju na oddelku za intenzivno nego, vendar jih je
v nasprotju z drugimi bolni§ni¢nimi okuzbami mogoce ucinkovito prepreciti. Pri tem so klju¢ni
elementi higiena rok, razmislek o indikaciji za vstavitev katetra in ustrezna izbira mesta vstavitve,
ustrezna uporaba zas¢itnih ukrepov ob vstavitvi s poudarkom na ¢iséenju koze z raztopino klorhe-
ksidina, ustrezna nega Zilnega katetra in odstranitev katetra takoj, ko ta ni ve¢ potreben. Klju¢no
je ustrezno spremljanje okuzb in stalno izobrazevanje zdravstvenih delavcev. V primeru pojava
CRBSI pa je potrebna ustrezna diagnostika in zdravljenje, odvisno od vrste (zapletena ali ne) in
povzroditelja okuzbe.
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DIAGNOSTIKA INFEKCIJSKEGA ENDOKARDITISA

DIAGNOSTIC APPROACH IN PATIENTS WITH
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Nejc Sostari¢’, Mateja Logar" >3, Mateja Brecl Jakob?, lvana Velimirovi¢*
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1ZVLECEK

Infekeijski endokarditis (IE) je huda okuzba endokarda, pogosto prizadene sréne zaklopke,
lahko pa tudi umetne sréne vsadke. Po poteku se deli na akutnega, subakutnega in kroni¢nega.
Najpogosteje ga $e vedno povzrocajo stafilokoki (zlasti Staphylococcus aureus), vedno pogosteje
pa kot povzroditelje dokazemo enterokoke in ustne streptokoke. Glede na epidemioloske
podatke prihaja do porasta pojavnosti bolezni pri starejsi populaciji z ve¢ pridruzenimi bolez-
nimi ter vedno pogosoteje vstavljenimi sr¢nimi vsadki. Smrtnost ostaja visoka (okoli 17 %).

Diagnoza temelji na posodobljenih Dukovih kriterijih (2023), ki vklju¢ujejo patomor-
foloska, mikrobioloska, slikovna in kirurska merila. Pomembna je pravilna in pravocasna
mikrobioloska diagnostika, predvsem hemokulture, PCR, serologija in v dolo¢enih primerih
napredne metode kot metagenomsko sekvenciranje in sonikacija.

Zdravljenje zahteva multidisciplinarni pristop, optimalno izbiro antibiotikov in v nekaterih
primerih kirursko zdravljenje. Kljub sodobnim diagnosti¢nim metodam IE ostaja bolezen z
velikim bremenom, predvsem zaradi starajoce se in ranljive populacije.

Kljucne besede: okuzbe srénih zaklopk, okuzbe srénih vsadkov, obnovljeni Dukovi kriteriji, mikrobioloSka diagnostika

ABSTRACT

Infective endocarditis (IE) is a serious infection of the endocardium, often affecting heart
valves, but it can also affect artificial heart implants. It is divided into acute, subacute, and
chronic forms according to its course. It is still most often caused by staphylococci (especially
Staphylococcu aureus), but enterococci and oral streptococci are increasingly being identified
as causative agents. Epidemiological data indicate an increase in the disease among the elderly
population with multiple comorbidities and with the increasingly frequent placement of heart
implants. Mortality remains high (around 17%).

The diagnosis is based on the updated Duke criteria (2023), which include pathomor-
phological, microbiological, imaging, and surgical criteria. Correct and timely microbiological
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diagnostics are important, especially blood cultures, PCR, serology, and, in certain cases,
advanced methods such as metagenomic sequencing and sonication.

Treatment requires a multidisciplinary approach, optimal selection of antibiotics, and, in
some cases, surgical intervention. Despite modern diagnostic methods, IE remains a disease
with a high burden, mainly due to an aging and vulnerable population.

Key words: heart valves infection, heart implant infections, revised Duke criteria, microbiologic diagnostics

uvoD

Infekcijski endokarditis (IE) je definiran kot mikrobno vnetje notranje plasti sréne opne (/az.
endocard), pojavi se pa lahko tudi na umetnih zaklopkah in ostalih umetnih sr¢nih vsadnih
napravah (npr. elektrodah sr¢nega spodbujevalnika). Najpogosteje se pojavi v predelu sr¢nih
zaklopk, prizadene pa lahko vse predele endokarda kot na primer defekti v pretinu, na srénih
hordah ali sr¢ni steni, kjer se pojavlja turbuletni tok krvi in posledi¢no ve¢ja mehanska okva-
ra povrdine. Histopatolosko gre za nabiranje fibrinskih oblog, trombocitov, vnetnih celic in
bakterij na predelu prizadetega endokarda. Po ¢asovnem poteku in tezavnosti poteka ga deli-
mo na akutnega, subakutnega in kroni¢nega. Zgodovinsko so v predantibioti¢nem obdobju
zbolevali mlajsi, s staranjem populacije in napredkom antibioti¢nega zdravljenja, uspe$nim
zdravljenjem kroni¢nih bolezni in pogostejsi vstavitvi srénih vsadkov, pa se vrh pojavnosti
premika k starejsi populaciji (1).

EPIDEMIOLOGIJA IN ETIOLOGLJA IE

Po podatkih evropskega registra za infekcijski endokarditis ESC-EURO-ENDO, zbranih med
januarjem 2016 in marcem 2018, v Evropi prevladuje IE na nativnih zaklopkah (56,6 %), na
umetnih zaklopkah ga dokazemo manj pogosteje (30,1 %), najredkeje pa na ostalih sr¢nih
vsadnih napravah (9 %). Vedno pogosteje se IE pojavlja pri bolnikih s prirojenimi sr¢nimi
napakami (11,9 %). Moski obolevajo pogosteje (69,9 %), povprecna starost obolelih je prib-
lizno 59 let. V dveh tretjinah gre za okuzbe v domacem okolju (65,7 %). Hemokulture so bile
po porocanju registra pozitivie v 79 %, priblizno 20 % je bilo mikrobiolosko neopredeljenih
(angl. blood culture negative IE - BCNE). Priblizno 7 % bolnikov predstavljajo osebe, ki si inji-
cirajo droge (OID). Etiolosko prednjadijo stafilokoki (44,1 %), sledijo jim ustni streptokoki
(12,3 %), enterokoki (15,8 %) in drugi streptokoki (Streptoccocus gallolyticus 6,6 %). Najpo-
membnej$a razlika med evropskimi in ne-evropskimi drzavami je v pojavnosti za meticilin
obcutljivega Staphyloccus aureus, ki se kot povzrocitelj v Evropi pojavlja v 25,7 %, v svetu pa v
17,7 % (p = 0,0002). Kljub napredkom v diagnostiki, vzrotnem in podpornem zdravljenju,
IE $e vedno predstavlja visoko finan¢no breme z vztrajajoco visoko bolni$ni¢no smrtnostjo
(17,1 %), ki je vedja pri bolnikih z IE na umetni sréno zaklopki, kot pri tistih s prizadetimi
nativnimi zaklopkami (2).

Podatki za Slovenijo so skopi. Zadnja pregledna studija obravnave IE v regionalni bolni-
$nici je bila opravljena leta 2014. Jeraj s sodelavci je zbral podatke bolnikov z diagnozo IE v
regionalni bolni$nici v desetletnem obdobju od 2005 do 2014. V tem ¢asu je bilo zabeleZenih
51 primerov IE pri 48 bolnikih (dva sta imela ve¢ epizod IE). Povpre¢na starost bolnikov je
bila 59,9 let, prevladovali so moski (61 %). Prevladoval je levostranski IE (88 %), v 29 % je
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$lo za IE na umetni zaklopki ali sr¢nih vsadnih napravah. Stevilo OID z IE je bilo v primerjavi
z evropskim povpredjem skoraj dvakrat vedje (11%).

Trend pojavnosti in smrtnosti bolnikov z IE naras¢a. Hamond-Haley s sodelavci je v $tudiji
globalnega bremena bolezni, objavljeni leta 2023, opravljeni v 15 evropskih in drugih drzavah
z visokim bruto drzavnim prihodkom (BDP), retrospektivno opisal trende pojava in poteka
bolezni bolnikov z IE od leta 1990 do 2019. Porast $tevila bolnikov z IE in ve¢jo smrtnost
lahko pripisujemo ve¢ dejavnikom: starost bolnikov, ki utrpijo IE, se veca, prav tako so to
bolniki z ve¢ pridruzenimi boleznimi, ve¢ je bolnikov z umetnimi sr¢nimi zaklopkami in dru-
gimi srénimi ali Zilnimi pripomocki (npr. transaortna menjava zaklopke — ang. transaortic valve
replcement — TAVR, sréni spodbujevalniki, hemodializni katetri, venski porti). V zadnjih nekaj
letih je sicer nakazan trend nekoliko niZje pojavnosti in smrtnosti bolnikov z IE. Prav tako
je v tem ¢asovnem obdobju diagnosti¢ni vidik iz pretezno klini¢nega presel k natanénej$im
naprednim slikovnim preiskavam v obliki transezofagealnega ultrazvoka (TEU), racunalniske
tomografije (ang.computer tomography — CT) srca in pozitronske emisijske ra¢unalniske tomo-
grafije (PET/CT), spremenile so se tudi mednarodne smernice antibioti¢ne preventive pred
posegi pri bolnikih, ki so ogroZeni za razvoj IE. Prehodno so postale bolj restriktivne, z manj
indikacijami, v zadnjih smernicah pa je ponovno poudarjena pomembnost antibioti¢ne pro-
filkase pri bolnikih z visokim tveganjem nastanka IE. Dodatno je izpostavljena pomembnost
splo$nih preventivnih ukrepov pri bolnikih z visokim in srednjim tveganjem (3-5).

Etiologija IE se v ve¢ desetletjih skoraj ni spremenila. S pomo¢jo natanénejsih in bolj
ucinkovitih mikrobioloskih preiskav pogosteje dokazemo povzrocitelja okuzbe. Kot glavni
povzrocitelj $e vedno prevladujejo stafilokoki (44,1 %), tri Cetrtine le-teh predstavlja S. aureus.
V porastu je IE povzroéen z Enterococcus faecalis (15,8 %), predvsem pri starejsih bolnikih.
Podatki o vplivu spremenjenih smernic antibioti¢ne preventive so v razli¢nih raziskavah sicer
nasprotujodi, vendar je po zadnjih podatkih $tevilo oralnih virov okuzbe nizje kot prej, prav
tako so okuzbe z oralnimi streptokoki v upadu (12,3 %) (2, 5).

POSTAVITEV DIAGNOZE IE

Diagnoza IE je Ze vrsto let definirana s pomoéjo Dukovih kriterijev, ki so bili prvi¢ vpeljani v
veljavo leta 1994, nadgrajeni leta 2000 in 2015 in najkasneje obnovljeni v letu 2023. Ohra-
njena je delitev na potrjen, mozZen in ovrzen IE. Prav tako je ohranjena razdelitev na glavna in
pomozna merila oziroma kriterije, pri katerih pa so poleg mikrobioloskih in slikovnih meril
dodali $e ugotovitve ob operativnem posegu — kirurska merila (6, 7).

Potrjen IE se potrdi s patomorfoloskimi ali klini¢nimi kriteriji — izpolnjeno mora biti vsaj
eno od patomorfoloskih meril ali kombinacija glavnih in pomoznih klini¢nih meril:
*  Patomorfoloski merili za IE:

a) Dokazani mikroorganizmi (s kulturo, tkivnim barvanjem, imunologkimi preiskava-

mi, verizno reakcijo s polimerazo (ang. polimerase chain reaction — PCR) ali drugimi

nacini pomnozevanja nukleinskih kislin (NK), metagenomskim sekvenciranjem ali
direktnim dokazom v parafinsko obdelanem vzorcu), ob prisotnosti klini¢nih zna-

kov aktivnega IE v vegetaciji, srénem tkivu, odstranjeni zaklopki ali obrocu, graftu

ascendetne aorte s prizadetostjo zaklopke, odstranjenem drugem srénem vsadku ali
arterijskem embolusu.
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b) Aktivni endokarditis (akutni, subakutni ali kroni¢ni), ki se kaze kot vegetacija, de-
strukcija listi¢ev ali kot dodatno tkivo ob nativni ali umetni zaklopki, ki kaZe razli¢ne
stopnje in stadije vnetja in celjenja, dokazan v ali na vegetaciji, srénem tkivu, odstranje-
ni zaklopki ali obro¢u, graftu ascendetne aorte s prizadetostjo zaklopke, odstranjenem
drugem srénem vsadku ali arterijskem embolusu.

Klini¢na merila:

a) dve glavni (major) merili;

b) eno glavno in tri pomozna (minor) merila;

c) pet pomoznih meril.

Motzen IE se diagnosticira, ko bolnik izpolnjuje:

eno glavno in eno pomozno merilo;
tri pomozna merila.

IE je ovrzen, ko je pri bolniku:

dokazana druga diagnoza, ki razlozi stanje;

simptomi in znaki izzvenijo po manj kot tirih dneh protimikrobnega zdravljenja;

brez mikrobioloskih ali patoloskih dokazov IE, pridobljenih med operativnim posegom
ali obdukeiji (po manj kot stirih dneh protimikrobnega zdravljenja);

bolnik ne izpolnjuje meril za mozni IE.

Pozitivne hemokulture:

a) Tipic¢ni povzroditelj IE, dokazan iz dveh parov hemokultur, odvzetih ob razli¢nih éasih
(S. aureus, Staphylococcus lugdunensis, E. faecalis, streptokoki vseh skupin, razen Strep-
tococcus pneumoniae in Streptococcus pyogenes, Granulicatella spp. in Abiotrophia spp,
bakterije skupine HACEK) — v primeru umetnih zaklopk ali umetnih srénih vsadnih
naprav spadajo v to skupino $e koagulazno negativni stafilokoki, Corynebacterium
striatum in Corynebﬂcterium jez'/eeium, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Cu-
tibacterium acnes, netuberkulozne mikobakterije (predvsem Mycobacterium chimaerae)
ter glive Candida spp in Aspergillus spp.

ALI

b) Netipi¢ni povzroditelji IE, dokazani iz treh ali ve¢ parov hemokultur, odvzetih ob
razli¢nih &asih.

Pozitivne mikrobioloske najdbe:

a) Pozitiven PCR ali druge metode pomnozevanja NK iz krvi za bakterije Coxiella bur-
netii, Bartonella spp. ali Tropheryma whipllei.

ALI

b) Osamitev C. burnetii iz ene hemokulture ali pozitivna serologija (protitelesa IgG) proti
fazi I v titru > 1:800.

ALI

¢) Indirekeni imunofluorescenéni test (IFT) za dokaz protiteles IgM in IgG proti Barto-
nella quintana ali Bartonella henselae v titru IgG = 1 : 800.
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1. Ultrazvoéna (UZ) preiskava ali CT srca:

a) NaUZ ali CT srca vidna vegetacija, perforacija ali anevrizma listi¢a ali zaklopke, absces,
psevdoanevrizma ali intrakardialna fistula.

ALI

b) Z UZ ugotovljena pomembna novonastala insuficienca zaklopke v primerjavi s prej$njo
preiskavo. Poslab$anje ali sprememba insuficience zaklopke ni zadovoljivo merilo.

ALI

c) Z UZ ugotovljena novonastala delna dehiscenca umetne zaklopke v primerjavi s
prejsnjimi preiskavami.

2. PET/CT z oznaceno 18-fluorodeoksiglukozo (**F-FDG PET/CT) — abnormalna me-
tabolna aktivnost oziroma prevzem FDG na nativni (kakr$na koli aktivnost) ali umetni
zaklopki (povisana fokalna/multifokalna aktivnost ve¢ kot 3 mesece po vstavitvi umetne
zaklopke), ob graftu ascendentne aorte (z ali brez prizadetosti zaklopke), na elektrodah
znotrajsréne naprave ali drugih srénih vsadnih napravah.

— potrditev IE ob makroskopskem pregledu zaklopk med
kirurskim posegom brez glavnih slikovnih meril ali posledi¢ne histoloske ali mikrobioloske
potrditve.

1. Dejavniki tveganja za IE: predhoden IE, prisotnost umetne zaklopke, kirursko popravljena
zaklopka, prirojena sréna hiba, veé kot blaga regurgitacija ali stenoza katere koli etiologije,
prisotna umetna znotrajzilna sr¢na naprava, hipertrofi¢na obstruktivna kardiomiopatija,
OID.

2. Vrodina 38 °C ali vet.

3. Zilni pojavi: klini¢ni ali slikovni dokazi arterijskih embolizmov, septi¢ni plju¢ni embo-
lizmi, abscesi mozganov ali vranice, mikoti¢ne anevrizme, krvavitve v osrednje Zivéevje,
vezni¢ne krvavitve, Janewayeve lezije, gnojna purpura.

4. Imunski pojavi: pozitivni revmatoidni faktor, Oslerjevi vozli¢i, Rothove pege, glomeru-
lonefritis, povzro¢en z imunskimi kompleksi.

5. Mikrobiologka merila, ki ne sodijo med glavna (major) merila:

— DPozitivna hemokultura z mikroorganizmom, ki povzroca IE, ki ne izpolnjuje glavnih
meril.

— Pozitivna hemokultura, PCR ali druga metoda pomnozevanja NK z dokazanim mikro-
organizmom, ki povzro¢a IE iz primarno sterilnega mesta/kuznine, ki ni sr¢no tkivo,
sréna zaklopka ali arterijski embolizem ALI solitarno pozitiven PCR za bakterijo kozne
mikrobiote na zaklopki ali elektrodi, brez drugih klini¢nih ali mikrobioloskih dokazov.

6. Slikovna merila: abnormalna metabolna aktivnost oziroma prevzem FDG manj kot 3
mesece po vstavitvi umetne zaklopke, grafta ascendentne aorte (z ali brez prizadetosti
zaklopke), elektrod znotrajsréne naprave ali drugega umetnega srénega vsadka.

7. Merila, ugotovljena s telesnim pregledom: novonastali $um ob avskultaciji, ko UZ ni
dostopen. Poslabsanje ali sprememba prej znanega $uma ni zadostno merilo.
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NOVOSTIV MIKROBIOLOSKI DIAGNOSTIKI IE

V zadnjih obnovljenih smernicah je bilo ohranjeno razlikovanje med »tipi¢nimi« in »ob-
asnimi« povzroditelji IE. Pri tipi¢nih povzroditeljih je znadilnost ta, da niso nujno pogosti
povzroditelji IE, njihova najdba v hemokulturah pa je zelo pogosto povezana s pojavom IE.

S podatki zadnjih etiologkih $tudij IE so bili v glavna mikrobioloska merila dodani S. fug-
dunensis, E. faecalis kot edini iz druZine enterokokov in vsi streptokoki, razen S. pneumoniae in
S. pyogenes, ki sta se izkazala kot redka povzroditelja IE (8-10). Prav tako se je seznam tipi¢nih
povzroditeljev pri bolnikih z umetno zaklopko ali umetnimi srénimi napravami razsiril in bolj
definiral (glej zgoraj) (6).

Pri BCNE sta kot glavni merili dodana serolosko testiranje IFT za B. quintana in B.
henselae. Med glavna merila so dodali tudi PCR in druge nacine pomnozevanja NK, ki so se
izkazali kot visoko obcutljivi in specifi¢ni pri dokazovanju mikroorganizmov pri bolnikih z
bakteriemijo in IE, kot glavna slabost pa je izpostavljena visoka cena preiskav (6, 11).

PODROBNOSTI MIKROBIOLOSKE DIAGNOSTIKE

Odvzem krvi za aerobno in anaerobno hemokulturo ostaja kljuénega pomena pri obravnavi
bolnika s sumom na IE. Osamitev povzrocitelja iz krvi omogoca testiranje obcutljivosti za
antibiotike in nadaljnjo ustrezno obravnavo bolnika. Hemokulture je treba odvzeti z uposte-
vanjem navodil za pravilen odvzem krvi na asepticen nacin in praviloma pred zacetkom pro-
timikrobnega zdravljenja. Smernice evropskega zdruzenja za kardiologijo priporocajo odvzem
vsaj dveh do treh vzorcev krvi v 30-minutnih intervalih pri akutnem, in 12 urnih intervalih
pri subakutnem poteku (5). Lo¢ene venepunkcije po posodobljenih Dukovih kriterijih iz leta
2023 sicer niso ve¢ nujne, vendar ostajajo mocno priporocena praksa, saj zmanjujejo tveganje
za kontaminacijo in povelujejo obcutljivost odkrivanja povzroditeljev. Ceprav nekatere smer-
nice $e vedno priporocajo dolocen ¢asovni razpored odvzemov, dokazi kazejo, da je uspesnost
hemokultur neposredno povezana z volumnom krvi (8-10 mL krvi na steklenico), zato sta
najmanj 2 para z ustreznim volumnom krvi klju¢na za zanesljivo mikrobiolosko diagnostiko
(6, 12). Ker je bakteriemija pri IE naceloma stalna, odlasanje z odvzemom zaradi ¢akanja na
povisanje telesne temperature ni smiselno. Ce je le mogoce, odvzamemo kri iz periferne vene,
saj je v primerjavi z odvzemom krvi iz katetrov manjsa verjetnost kontaminacije (5).

Mediana ¢asa do pozitivnosti hemokultur znasa za vedino bakterijskih povzroditeljev
bakteriemije 12 do 36 ur, medtem ko je ¢as za dolocene bakterije in glive daljsi. Sodobni av-
tomatizirani hemokulturni sistemi v petih dneh zaznajo tudi ve¢ino zahtevnih patogenov, kot
so bakterije iz skupine HACEK. Ob sumu na bolj redke povzrocitelje, kot je Propionibacterium
spp., je potreben daljsi ¢as inkubacije (13).

Ce so po 72 urah inkubacije hemokulture $e vedno negativne, se lahko mikrobioloska
diagnostika razsiri na nekultivabilne in zahtevne mikroorganizme. To lahko vklju¢uje ponovni
odvzem hemokultur, podalj$ano inkubacijo Ze odvzetih hemokultur, serolosko in molekularno
preiskavo na C. burnetii, Bartonella spp. in Brucella spp., e gre za specifiéne epidemioloske
okolis¢ine, ter molekularno preiskavo na 77 whipplei. V primeru, da gre za skupino imunsko
oslabljenih bolnikov z dejavniki tveganja za glivno etiologijo, se priporo¢a dolocanje glivnih
antigenov beta D glukan in galaktomanan ter molekularno preiskavo na Candida spp. iz
Aspergillus spp v krvi bolnikov (12).
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Z mikrobioloskimi preiskavami lahko potrdimo diagnozo IE tudi iz operativno odstra-
njenega tkiva srénih zaklopk ali proteti¢nega materiala, oziroma dokazemo povzrocitelja s
klasi¢no kultivacijo ali z uporabo molekularnih metod (12). Molekularne metode, ki upora-
bljajo Sirokospektralno PCR za pomnozZevanje regije gena za 16S rDNA (za bakterije) ali 18S
rDNA (za glive), ki jih nato sekvenciramo in dolo¢imo nukleotidno zaporedje za identifikacijo
patogenov, so v zadnjih 15 letih omogotile vedje odkrivanje mikroorganizmov, povzrociteljev
endokarditisa (14). Uporaba Sirokospektralnega PCR na vzorcu tkiva zaklopke je najbolj
primerna v primerih, ko etiologije ni mozno potrditi s standardnimi mikrobioloskimi testi
(kultivacija ali serologija). Ker bakterijsko DNA lahko dokazemo tudi, ¢e v vzorcu ni mo-
goce zaznati Zivih mikroorganizmov, je metoda primerna za vzorce bolnikov z negativnimi
hemokulturami, ki so bili predhodno izpostavljeni protimikrobnim zdravilom. Zaradi visoke
obcutljivosti metode je kontaminacija vzorca lahko povezana z lazno pozitivnimi rezultati,
zato je treba rezultat preiskave interpretirati v okviru drugih klini¢nih podatkov. Pri IE na
umetnih zaklopkah in vsadnih st¢nih napravah imamo na voljo $¢ moznost uporabe predhodne
obdelave vzorca z metodo sonikacije za dokazovanje povzrotiteljev v biofilmih, ki se razvijejo
na umetnih materialih (15). S predhodno obdelavo vzorcev s pomocjo sonikacije imamo do
dvakrat pogosteje pozitivno kulturo vzorca, v slabi tregjini primerov pa je rezultat molekularne
preiskave sonikata edina pozitivna mikrobioloska najdba (16). V primeru uporabe sonikacije
na pridobljenem vzorcu je potrebna previdnost pri interpretaciji rezultata kultivacije in mo-
lekularnih preiskav, saj se poveca $tevilo pozitivnih vzorcev oziroma dokazov bakterij, ki so
potencialni kontaminanti in ne predstavljajo vedno pravega povzroditelja IE (najpogosteje C.
acnes v majhnem $tevilu) (15, 17).

V najnovejsi objavi ameriskega zdruzenja za kardiologijo so v algoritem za obravnavo endo-
karditisa z negativnimi hemokulturami vkljucili metagenomsko sekvenciranje plazme ali polne
kevi. Za pridobitev uporabnih rezultatov so potrebni specializirana, draga oprema, posebej
usposobljeno osebje, zaradi ¢esar metoda $e vedno ni rutinsko v uporabi v ve¢ini mikrobiolo-
$kih laboratorijev. Dodaten izziv predstavljajo tezave pri interpretaciji lazno negativnih, lazno
pozitivnih rezultatov ter ve¢ povzrociteljev, zaznanih v enem vzorcu (12).

ZAKLJUCEK

IE kljub napredku v diagnostiki, zdravljenju in multidisciplinarnemu vodenju bolnikov os-
taja infekcijsko obolenje z veliko smrtnostjo in visokim bremenom za zdravstveni sistem.
Z modernimi mikrobioloskimi preiskavami lahko pogosteje dokazemo povzrotitelja in po-
tencialno optimiziramo antibioti¢no zdravljenje. Prav tako nam opredelitev povzrolitelja
okuzbe in potrditev oziroma ovrzba diagnoze lahko spremeni kirurski pristop in pa ¢asovno
trajanje zdravljenja, kar vse vodi v bolj optimalno obravnavo bolnika z manj zapleti. So¢asno
se moramo zavedati omejitev novih diagnosti¢nih metod, ki bodo lahko ob zmeraj ve¢jemu
$tevilu bolnikov, ogroZenih za razvoj IE, predstavljale nove izzive pri diagnostiki in zdravljenju
ogrozene populacije, ki je vedno starejsa in krhkejsa.
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1ZVLECEK

Infekcijski endokarditis (IE) je sicer sorazmerno redka bolezen, vendar se pojavnost v zadnjih
letih povecuje. Spreminja se tudi nabor najpogostejsih povzrotiteljev; tako so v zadnjih de-
setletjih najpogostej§i povzroditelji razli¢ne vrste stafilokokov, medtem ko se delez IE, ki jih
povzrodajo streptokoki, zmanjsuje, vedji pa je delez IE, ki jih povzrodajo enterokoki. Izkustve-
no antibioti¢no zdravljenje je sestavljeno iz kombinacije antibiotikov, s katerimi delujemo proti
najpogostej$im povzroditeljem, u¢inkovine morajo imeti baktericidno delovanje in dosegajo
velike serumske koncentracije. V zadnjih letih je vedno ve¢ dokazov, da je pri skrbno izbranih
bolnikih mozen varen in uéinkovit prehod na peroralno zdravljenje IE; trenutno priporocila
svetujejo kombinacijo dveh razli¢nih antibiotikov. Podrobneje predstavljamo tudi priporocila
EUCAST (2024, 2025) za testiranje in interpretacijo antibiograma pri IE.

Kljucne besede: infekdijski endokarditis, antibioticno zdravljenje, peroralno zdravljenje, EUCAST

ABSTRACT

Infective endocarditis (IE) is a relatively rare disease, but its incidence has been increasing in recent
years. The spectrum of the most common causative organisms is also changing — in recent decades,
various species of Staphylococcus have become the most frequent pathogens. The proportion of strep-
tococcal IE cases is decreasing, while the proportion of IE caused by Enterococcus species is on the rise.

Empirical antibiotic therapy consists of a combination of antibiotics targeting the most
common pathogens. The chosen agents must have bactericidal activity and achieve high serum
concentrations. In recent years, growing evidence suggests that a carefully selected group of
patients can safely and effectively transition to oral treatment of IE. Current guidelines recom-
mend a combination of two different antibiotics for this approach EUCAST recommendations
(2024, 2025) for testing and interpreting antibiograms in IE are presented in detail.

Keywords: Infectious endocarditis, antibiotic therapy, peroral therapy, EUCAST
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uvoD

Infekcijski endokarditis (IE) je bolezen, ki prizadene endokardne povrsine srca. Prizadete so pred-
vsem sréne zaklopke (naravne ali umetne), sréna stena in septum. Endokarditis se lahko pojavi
tudi na vsadnih sr¢nih napravah. IE delimo na endokarditis na nativnih zaklopkah in endokarditis
na umetnih zaklopkah oziroma na vsadnih srénih napravah. Klini¢ne manifestacije bolezni so
posledica sistemskih znakov in simptomov ter lokalne prizadetosti srénih struktur. IE je bil prvi¢
opisan leta 1674. V preteklosti je bila bolezen pogosta predvsem pri mladih odraslih s predhodno
okvarjenimi zaklopkami predvsem zaradi revmatske vrocice. Potek je bil subakuten, najpogostejsi
povzroditelji so bili zelenei streptokoki. Konec 80-ih let prejénjega stoletja je prislo do pomembnih
sprememb v epidemiologiji IE. Bistveno se je povecalo Stevilo ljudi z umetnimi zaklopkami in
vsadnimi sr¢nimi napravami, ve¢ je bilo invazivnih posegov, povecala se je starost prebivalcev, ob
tem se je zmanjsalo Stevilo oseb s prizadetostjo zaklopk zaradi revmati¢ne vrocice. V tem obdobju
se je pricel povecevati delez IE, ki jih povzroca Staphylococcus aureus. Potek bolezni je postal bistveno
bolj akuten, pogostejsi je pri starejsih, razsiril se je tudi spekter povzrociteljev IE (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Na svetovni ravni se je Stevilo primerov IE in z njim povezanih smrtnih primerov v zadnjih 30
letih moéno povecalo, in sicer z ocenjenih 478.000 primerov leta 1990 na 1.090.530 leta 2019 in
ocenjeno Stevilo smrti iz 28.750 leta 1990 na 66.320 leta 2019 (2). Letna pojavnost med letoma
1970 in 2000 je bila priblizno 3,0-10,0 primerov na 100.000 prebivalcev. Do leta 2019 pa se
je nato povecala na 13,8 na 100.000 prebivalcev (1). Pojavnost IE je vecja pri moskih. Razmerje
med moskimi in Zenskami se giblje od 3 : 2 do 9 : 1 v razli¢nih raziskavah (1, 3, 4). Vendar pa
je razmerje med smrtnostjo in pojavnostjo vedje pri zenskah kot pri moskih (3, 4). Razlogi za
razlike med pojavnostjo in smrtnostjo med spoloma ostajajo neznani. V zadnjih letih je opazen
trend nara$¢anja pojavnosti IE s starostjo. V letu 2019 so bolniki, stari 50 let in ve, predstavljali
skoraj 63 % vseh primerov IE, delez med umrlimi pa je bil 79 %, kar je predstavljajo statisti¢no
znacilno povedanje v primerjavi z letom 1990 (2). Med mlaj$o populacijo ostajajo prirojene sréne
bolezni glavni dejavnik tveganja za IE. Med bolniki z IE se v zadnjih desetletjih povecuje tudi
delez oseb, ki si injicirajo droge (OID). V raziskavi, ki so jo izvedli Yucell in sod. so ugotovili,
da se je v obdobju od 2005 in 2016 med osebami, starimi od 15 do 34 le, $tevilo sprejemov v
bolni$nico zaradi IE, povezanega z intravensko uporabo prepovedanih drog, povecalo za $tirikrat,
delez sprejemov OID zaradi IE pa se je skoraj podvojil s 6,9 % na 12,1 % (5). Zadnji evropski
podatki iz EURO-ENDO raziskave zajemajo ve¢ kot 3.000 prospektivno vklju¢enih bolnikov
z IE. V raziskavi so ugotovili, da ima 56,6 % bolnikov IE na nativni zaklopki in kar 30,1 %
na umetni zaklopki. IE na vsadnih st¢nih napravah so dokazali pri 9,9 % primerov. Glavni
povzroditelji so bili stafilokoki, ki so bili osamljeni v 44,1 % mikrobiolosko pottjenih primerih
IE. Kar 70 % bolnikov je imelo opravljeno tudi kardiovaskularno operacijo v ¢asu zdravljenja
IE; smrtnost v ¢asu hospitalizacije je bila 17 % (6).

ETIOLOGIJA

Pozitiven izvid hemokultur pri bolnikih z IE navajajo v 45,4 do 79,0 % primerov. Stafilokoki,
streptokoki in enterokoki povzrodajo priblizno 80 % etiolosko opredeljenih primerov IE (1).
Glede na svetovne podatke S. aureus povzroca 35 do 40 % IE na nativni zaklopki, sledijo ze-
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lenedi streptokoki z 20 %, Streptococcus gallolyticus s 15 % in enterokoki z 10 % (7). Med po
Gramu negativni povzroditelji IE so najpogostejse bakterije iz skupine HACEK (Haemophilus
parainfluenzae, Aggregatibacter spp., Cardiobacterium spp., Eikenella spp. in Kingella spp.), ki
predstavljajo 1-3 % vseh IE in so pogostejsi povzroditelj IE pri otrocih kot pri odraslih (8).
Priblizno 1-2 % IE povzrocajo glive, predvsem Candida spp. (1). V evropski raziskavi Habiba
in sod. so bili najpogostejsi povzroditelji IE stafilokoki (44,1 %), ki so jim sledili enterokoki
(15,8 %), ustni streptokoki (12,4 %) in S. gallolyticus (6,6 %). Na umetnih zaklopkah so v
prvem letu po operativnem posegu najpogostejsi povzroditelji IE S. aureus, koagulazno nega-
tivni stafilokoki, po Gramu negativne bakterije in glive. V kasnej$em obdobju so povzroditelji
podobni kot pri nativni zaklopki, visji ostaja delez koagulazno negativnih stafilokokov. V ne-
davni retrospektivni raziskavi Berisha s sod. so bili najpogostejsi povzroditelji: a-hemoliti¢ni
streptokoki in S. gallolyticus (29 %), S. aureus (22 %), enterokoki (14 %), koagulazno nega-
tivni stafilokoki (10 %), Cutibacterium acnes (6 %), B-hemoliti¢ni streptokoki in Streptococcus
pneumoniae (4 %), HACEK (3 %), Candida spp. (2 %) in Corynebacterium spp. (2 %) (6).

ZDRAVLJENJE

Od odkritja antibiotikov temelji zdravljenje IE na dolgotrajni intravenski uporabi antibiotikov.
Obicajno zdravimo bolnike z IE od 4 do 6 tednov. Ta pristop izhaja iz razumevanja, da mi-
krobi poselijo tkivo endokarda in tudi globlje sréne strukture. Te strukture sodijo v podrogja,
kamor antibiotiki slabo prodirajo in so zato njihove koncentracije v teh strukturah majhne.
Osnovni terapevtski princip zdravljenja IE se je razvil v ¢asu, ko je bil penicilin naju¢inkovitejsi
antibiotik, ki je bil na voljo za zdravljenje IE, in je bil uporabljen izklju¢no intravensko zaradi
nezanesljive absorpcije peroralnih oblik.

Kljub razvoju $tevilnih novih razredov antibiotikov je IE $e vedno povezan z veliko smr-
tnostjo, ki je posledica kombinacije dejavnikov na strani bolnika, povzrocitelja in poteka
bolezni. Kombinacija kirur$kega zdravljenja in zdravljenja z antibiotiki je bistveno izboljsala
prognozo bolnikov z IE. Vedno ve¢ je dokazov, da zgodnje kirursko zdravljenje pomembno iz-
bolj$a prognozo bolnikov z IE. Tako so ugotovili boljse prezivetje, e je bilo protimikrobnemu
zdravljenju pridruzeno kirur$ko zdravljenje pri bolnikih, ki so imeli v poteku IE napredovano
sréno popuscanje, neobvladano okuzbo ali perzistentne periferne embolizacije (10). Trenutna
priporocila Evropskega zdruzenja za kardiologijo (angl. European Society for Cardiology — ESC)
za izkustveno zdravljenje IE so zbrana v preglednici 1 (11).

Preglednica 1. Priporocila Evropskega zdruZenja za kardiologijo za izkustveno zdravljenje infekcijskega endokarditisa (11)

Primarna izbira

Povzrocitelji

Alergija na p-laktamske antibiotike

IE na nativni zaklopki | stafilokoki, streptokoki, | ampiclin (12 g/dan) + cefazolin (6 g/dan) ali

ali vec kot 1 leto po enterokoki ceftriakson (4 g/dan) ali vankomicin (30 mg/kg/dan) +
vstavitvi umetne flukloksacilin (12 g/dan) + gentamicin (3 mg/kg/dan)
zaklopke gentamicin (3 mg/kg/dan)

zgodnji IE na umetni
zaklopki (manj kot 12
mesecev po vstavitvi)

proti meticilinu odporni
streptokoki, enterokoki,
po Gramu negativni
bacili (ne HACEK)

vankomicin (30 mg/kg/dan) ali
daptomicin (10 mg/kg/dan) +
gentamicin (3 mg/kg/dan) +
rifampicin (900—1200 mg/dan;
po negativizaciji hemokultur)

IE — infekcijski endokarditis
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Skupaj za prihodnost

Po prejemu izvidov hemokultur z ob¢utljivostjo povzrocitelja IE preidemo na usmerjeno
antibioti¢no zdravljenje. Zdravljenje IE na nativni zaklopki traja 4 do 6 tednov, zdravljenje IE
na umetni zaklopki pa vsaj 6 tednov. Podrobnosti so zbrane v preglednici 2 (11).

Preglednica 2. Usmerjeno zdravljenje najpogostejsih povzrociteljev infekcijskega endokarditisa po priporocilih Evropskega zdruZenja
za kardiologijo (11).

Povzrocitelj Primarna izbira Alergija na p-laktamske Trajanje (tedni)
antibiotike

za penicilin
obcutljivi ustni
streptokoki in

penicilin G (12-18 M I.E/dan, v4 do 6
odmerkih) ali amoksicilin oz. ampicilin
(12 g/dan, v 4 do 6 odmerkih) ali

vankomicin (30 mg/dan, v 2
odmerkih)

nativna zaklopka 4 tedne
nativna zaklopka —
nezapleten potek: 2 tedna v

proti meticilinu

kg/dan, v 1 odmerku) v kombinaciji s
flukloksacilinom (12 g/dan, v4 do 6
odmerkih) ali ceftarolinom (1800 mg/
dan, v 3 odmerkih) ali fosfomicinom
(8—12 g/dan, v 4 odmerkih)

Streptococcus ceftriakson 2 g/dan, v 1 odmerku) kombinaciji z gentamicinom
gallolyticus (3 mg/kg/dan)
umetna zaklopka 6 tednov
ustni streptokoki | penicilin G (24 M I.E/dan, v4 do 6 vankomicin (30 mg/dan, v nativna zaklopka 4 tedne
in Streptococcus | odmerkih) ali amoksicilin oz. ampicilin | 2 odmerkih) + gentamicin umetna zaklopka 6 tednov
gallolyticus (12 g/dan, v 4 do 6 odmerkih) ali (3 mg/kg/dan, v 1 odmerku) —2
Zzmanjsano ceftriakson 2 g/dan, v 1 odmerku) + | tedna pri IE na umetni zaklopki
obCutljivostjo” gentamicin
ali odporni proti | (3 mg/kg/dan, v 1 odmerku) — 2 tedna
penicilinu
Staphylococcus flukloksacilin (12 g/dan, v4 do 6 cefazolin (6 g/dan, v 3 odmerkih) | nativna zaklopka 46 tednov
aureus, obcutljiv | odmerkih) ali ali daptomicin (10 mg/kg/dan, | umetna zaklopka vsaj
za meticilin cefazolin (6 g/dan, v 3 odmerkih) v 1odmerku) v kombinadiji s 6 tednov; + gentamicin
ceftarolinom (1800 mg/dan,v | 3mg/kg/dan 2 tednain
3 odmerkih) ali fosfomicinom rifampicin 900 mg/dan
(8-12 g/dan, v 4 odmerkih) po negativizaciji hemokultur
Staphylococcus vankomicin (30 mg/dan, v nativna zaklopka 4—6 tednov
aureus, odporen | 2 odmerkih) ali daptomicin (10 mg/ Umetna zaklopka vsaj

6 tednov; + gentamicin

(3 mg/kg/dan, v 1 odmerku)
2 tedna in rifampicin

(900 mg/dan, v 3 odmekih)
po negativizaciji hemokultur

Enterococcus spp., | amoksicilin ali ampiclin (12 g/dan,v4 | vankomicin (30 mg/kg/dan) + | nativna ali umetna zaklopka
obcutljiv za do 6 odmerkih) + ceftriakson (4 g/dan, | gentmicin (3 mg/kg/dan) 6 tednov
B-laktame v2 odmerkih) — 6 tednov ali gentamicin

(3 mg/kg/dan, v 1 odmerku) — 2 tedna
Enterococcus spp., | vankomicin (30 mg/kg/dan, v2 nativna ali umetna zaklopka
odporen proti odmerkih) + gentmicin 6 tednov
B-laktamom (3 mg/kg/dan v enem odmerku)

Proti vankomicinu
odporni enterokoki

daptomicin (10 mg/kg/dan v T odmerku)
+ ampidin (12 g/dan, v 4 do 6 odmerkih)
alifosfomicin (12 g/dan, v 4 odmerkih) ali
ceftarolin (1800 mg/dan, v 3 odmerkih)
ali ertapenem (2 g/dan, v 1 odmerku)

nativna ali umetna zaklopka
6 tednov

HACEK

cefriakson (2 g/dan, v 1 odmerku) ali
amoksicilin oz. ampicilin (12 g/dan v 4
do 6 odmerkih) + gentamicin (3 mg/
kg/dan, v 1 odmerku, 2 tedna)

nativna zaklopka 4 tedne
umetna zaklopka 6 tednov

M — milijonov; L.E. - internacionalnih enot; * podrobnosti so predstavljene v Preglednici 4
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PREHOD NA PERORALNO ZDRAVLJENJE

V zgodnjih 30-ih letih prej$njega stoletja so za zdravljenje IE poskusali uporabiti peroralne sulfo-
namide, vendar je bila smrtnost skoraj 100 % v primerjavi s 15 % smrtnostjo, ¢e so bili bolniki
zdravljeni s parenteralnim penicilinom G (12). Kljub slabim rezultatom so se nadaljevali poskusi
zdravljenja IE s peroralnimi oblikami makrolidov, tetraciklinov in sulfonamidow, ki so bili neu-
spesni zaradi majhnih serumskih koncentracij uporabljenih antibiotikov. Kljub temu, da so se v
50-ih letih pojavili peroralni B-laktamski antibiotiki, je ostala skrb, da so serumske koncentracija
nezanesljive in zato niso primerni za zdravljenje IE (10). V zadnjih letih se je ponovno obudil
trend prehoda na peroralno zdravljenje IE. Stevilni strokovnjaki ocenjujejo, da je ucinkovitost
zdravljenja odvisna od zadostne koncentracije zdravila na mestu okuzbe ne glede na nacin apli-
kacije zdravila, zato je omejujoci dejavnik, ali peroralni antibiotik po absorpciji dosega zadosti
velike koncentracije na endokardnih povrsinah, ki zagotavljajo eradikacijo mikrobov. Znano je,
da novejsi oralni antibiotiki lahko dosegajo koncentracije, ki so nad minimalnimi baktericidnimi
koncentracijami v krvi za posamezne mikrobe. Narejenih je bilo ve¢ randomiziranih klini¢nih
raziskav, katerih rezultati so pokazali, da ta zdravila v pravih odmerkih tudi v peroralni obliki
omogodajo sterilizacijo krvi v primeru okuzbe s po Gramu pozitivnimi povzrocitelji (10).

Kljub temu, da je objavljenih zelo malo randomiziranih, klini¢nih raziskav, ki opredeljujejo
prehod na peroralno zdravljenje IE, se je ESC v zadnjih smernicah pozitivno opredelila do
prehoda na peroralno zdravljenje IE, ¢e ga povzrocajo po Gramu pozitivni povzroditelji in gre
za nezapleten potek ali je bila narejena menjava zaklopke (11). Prednosti prehoda na peroral-
no so $tevilne, najpomembnejse pa so: manjse tveganje za zaplete parenteralnega zdravljenja,
kot so tromboflebitis, okuzbe, povezane z venskimi pristopi in sepsa, kraj$a hospitalizacija,
ki pomembno vpliva na kakovost Zivljenja bolnikov ter nizji stroski zdravljenja, ki so posle-
dica krajse hospitalizacije in manjsega Stevila zapletov (10). Najpomembnej$a randomizirana
klini¢na raziskava na tem podrodju je Studija POET (angl. Partial Oral versus Intravenous
Antibiotic Treatment of Endocarditis), objavljena leta 2018. Vkljuceni so bili stabilni bolniki
z levostranskim IE po vsaj 10 dneh intravenske terapije, pri katerih so bili povzroditelji IE
Streptococcus spp., Enterococcus faecalis, S. aureus in koagulazno negativni stafilokoki. Bolni-
ki so bili randomizirani v nadaljevanje intravenskega zdravljenje ali v prehod na peroralno
kombinacijo antibiotikov. Kombinacije oralnih antibiotikov so bile skrbno izbrane glede na
ob¢utljivost, farmakokinetiko in biolosko uporabnost. Skupina bolnikov, ki je bila zdravljena
s peroralnimi antibiotiki, je imela ne-inferiorne izide v primerjavi s skupino, ki je nadaljevala s
parenteralni antibioti¢nim zdravljenjem, glede umtljivosti, ponovitve IE, potrebe po ponovni
hospitalizaciji ali hudih nezelenih dogodkov (13). V novej$i metaanalizi so primerjali izide
zdravljenja med skupinami bolnikov, ki so bili ves ¢as zdravljeni s parenteralnimi antibiotiki
(860 bolnikov), s tistimi, ki so presli na peroralno antibioti¢no zdravljenje (677 bolnikov).
Ugotovili so, da ni bilo statisti¢tno pomembnih razlik v neuspehu zdravljenja, da so bili bolniki
zdravljeni s peroralnimi antibiotiki sicer krajsi ¢as hospitalizirani, vendar razlika ni dosegla
statisti¢no znacilnega praga, statisti¢no znacilno manj pa je bilo zapletov, povezanih z zdravlje-
njem. Prav tako je bila v skupini, ki je presla na peroralno zdravljenje, niZja smrtnost, vendar
razlika ni bila statisti¢no znacilna. V skupini, ki je presla na peroralno zdravljenje, je bilo
statisti¢no znacilno manj relapsov bolezni. V dodatni analizi, ki je vklju¢evala samo podatke
treh randomiziranih raziskav, pa so bile razlike statisti¢no znacilne v prid skupine, ki je presla
na peroralno zdravljenje, za neuspeh zdravljenja, relaps IE in zaplete (10).
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Skupaj za prihodnost

Za prehod na peroralno zdravljenje je potrebno upostevati dolocene kriterije: IE povzrodajo
S. aureus, streptokoki, Enterococcus faecalis ali koagulazno negativni stafilokoki, ki so obéutljivi
za peroralne antibiotike, ki se dobro absorbirajo; bolnikovo stanje mora biti stabilno, brez
vrodine vsaj 48 ur, kontrolne hemokulture naj bi bile negativne manj kot 72 ur od zadetka
ucinkovitega antibioti¢nega zdravljenja, C-reaktivni protein je manj kot 25 % izhodi$¢ne
vrednosti, koncentracija levkocitov manj kot 15 x 10°/L, parenteralno zdravljenje z antibiotiki
je trajalo vsaj 10 oziroma vsaj 7 dni po kardiovaskularni operaciji, indeks telesne mase mora
biti manj kot 40 in delovanje prebavil mora biti normalno. Opravljen mora biti tudi transe-
zofagealni ultrazvok srca za izkljuditev morebitnih indikacij za kirursko zdravljenje, e to ni
bilo Ze predhodno opravljeno; bolnik ne prejema redne antikoagulantne terapije. Bolnik mora
biti motiviran in zanesljiv pri jemanju zdravil, potrebno je urejeno domace okolje. Trenutna
priporodila svetujejo kombinacijo dveh ucinkovitih oralnih antibiotikov. Priporo¢ila so zbrana
v preglednici 3 (11).

Preglednica 3. Priporocila za uporabo peroralnih antibiotikov za nadaljevanje zdravijenja infekcijskega endokarditisa (11).

Staphylococcus Staphylococcus Koagulazno | Enterococcus | Streptokoki, | Streptokoki,
aureus in koagulazno | aureus in koagulazno | negativni faecalis obcutljiviza | odporni proti
negativni stafilokoki, | negativni stafilokoki, penicilin penicilinu
obcutljivi za penicilin | stafilokoki, obcutljivi | odporni proti

in meticilin za meticilin meticilinu

amoksicilin dikloksacilin linezolid amoksicilin amoksicilin linezolid
19/6ur 1g/6ur 600mg/12ur | 1g/6ur 1g/6ur 600 mg/12 ur
rifampicin rifampicin rifampicin moksifloksacin | rifampicin rifampicin

600 mg/12 ur 600 mg/12 ur 600mg/12ur | 400 mg/dan 600mg/12ur | 600 mg/12 ur
amoksicilin dikloksacilin linezolid amoksicilin amoksicilin moksifloksacin
1g/6ur 19/6ur 600mg/12ur | 1g/6ur 19/6 ur 400 mg/dan
fusidi¢na kislina fusidicna kislina fusidicna kislina | linezolid moksifloksacin | rifampicin

750 mg/12 ur 750 mg/12 ur 750mg/12ur | 600 mg/12ur | 400 mg/dan 600 mg/12 ur
moksifloksacin moksifloksacin amoksicilin amoksicilin linezolid

400 mg/dan 400 mg/dan 19/6 ur 19/6 ur 600 mg/12 ur
rifampicin rifampicin rifampicin linezolid moksifloksacin
600 mg/12 ur 600 mg/12 ur 600 mg/12ur | 600 mg/12ur | 400 mg/dan
linezolid linezolid linezolid linezolid

600 mg/12 ur 600 mg/12 ur 600mg/12ur | 600 mg/12 ur

rifampicin rifampicin moksifloksacin | rifampicin

600 mg/12 ur 600 mg/12 ur 400 mg/dan 600 mg/12 ur

linezolid linezolid linezolid linezolid

600 mq/12 ur 600 mg/12 ur 600mg/12ur | 600 mg/12 ur

fusidicna kislina fusidicna kislina rifampicin moksifloksacin

750 mg/12 ur 750 mg/12 ur 600 mg/12ur | 400 mg/dan

INFEKCIJSKI ENDOKARDITIS IN NOVOSTI EUCAST

Uvodoma naj glede terminologije povzrociteljev IE pojasnimo, da se poimenovanji skupine
bakeerij, ki jo ESC imenuje »ustni streptokoki in Streprococcus gallolyticus«, ter EUCAST
(angl. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) »streptokoki viridans«
oziroma zelenedi streptokoki, vsebinsko dobro ujemata. V tem prispevku obravnavamo obe
kot sinonima, pri navajanju smernic ESC uporabljamo prvo, v mikrobioloskem kontekstu
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(npr. za interpretacijo antibiograma) pa drugo terminologijo — ta se uporablja v mikrobiologiji
za izbor antibiograma (11, 14).

V zadnjih dveh letih je prislo do medsebojnega sklicevanja med ESC in EUCAST (11, 14,
15). ESC v zadnji verziji navodil za zdravljenje IE (iz leta 2023) ne navaja posebnih, »svojih«
MIK, na katerih bi temeljilo zdravljenje, ampak prepus¢a dolo¢anje razmejitvenih vrednosti
EUCAST in sprejema tudi standardne EUCAST interpretacije kategorij S, I in R, ki so
podrobno razloZene tudi v slovenskih navodilih za interpretacijo antibiograma (11, 14-16).

Vendar ravno za IE te kategorije niso ustrezne, kar je EUCAST pojasnil v posebnem doku-
mentu (14). Kategorija »S« pomeni »ob¢utljiv, standardni rezim odmerjanjac, kar predpostav-
lja: »Verjetnost uspesnega zdravljenja je velika z uporabo standardnega odmerjanja.« (15, 16).
Pri IE pa se praviloma uporabljajo odmerki, ki so blizu maksimalnih, pogosto ve¢ji od »velikih
odmerkov« — torej oznaka »S« pri IE ni primerna kategorija, saj se ne uporablja standardnih
odmerkov. — Ker gre za specifi¢no klini¢no podro¢je, EUCAST ni predlagal novih kratic,
temved predpostavlja, da zdravniki, ki IE zdravijo, vedo, da pri tem standardni odmerek ne
zado$¢a, ampak se uporabljajo zelo veliki odmerki (glej Preglednici 2 in 3). Prav tako kategorija
»l«, ki pomeni »obéutljiv, povecana izpostavljenost«, kar predpostavlja: »verjetnost uspesnega
zdravljenja je velika, ko je izpostavljenost zdravilu povecana zaradi: povecanega odmerjanja
ali zaradi koncentriranja zdravila na mestu okuzbe.«, ni ustrezna za penicilin pri zelene¢ih
streptokokih v kontekstu IE. Zato je EUCAST kategorijo I pri penicilinu za indikacijo IE
leta 2025 ukinil (Preglednica 4). Podobno kot pri meningitisu (slabo prodiranje antibiotikov
v mozgansko tekocino), tudi v tkivu vegetacij pri IE antibiotiki ne dosegajo zadostnih obicaj-
nih tkivnih koncentracij, ampak manje, potrebna pa je dolgotrajna izpostavljenost velikim
koncentracijam na mestu stika antibiotik — bakterija (14). EUCAST, za razliko od meningitisa,
za veéino bakterij in antibiotikov ni uvedel posebnih razmejitvenih vrednosti za IE — ampak je
posebne vrstice v razmejitvene tabele leta 2025 uvedel izjemoma — kot je v primeru zelene¢ih
streptokokov in penicilina (Preglednica 4). Za druge skupine bakterij pa so dodana pojasnila v
obliki posebnih opomb, kako ugotovimo, ali je za nadaljevalno oralno zdravljenje antibiotik v
kombinaciji smiseln (rezultat ne bo izrazen kot S-I-R kategorija, ampak sporo¢ilo zdravniku)
(14, 15). Pomembno je tudi, da ve¢inoma ni lo¢enih razmejitvenih vrednosti (angl. breakpo-
ints) posebej za IE in posebej za druge okuzbe, ker ob bakteriemiji v zacetku pogosto $e ni
jasno, ali gre za IE. V redkih primerih, ko se S-I-R kategorije razlikujejo glede na razli¢ne
indikacije (okuzbe), morajo biti te jasno razvidne iz izvidow.

Posebnosti v tabeli EUCAST so pri penicilinu pri zelenecih streptokokih; zdravnik mora
dobiti informacijo za tri razliéne okolis¢ine (razli¢en rezultat preiskave v antibiogramu pri
doloéenih MIK/zaviralnih conah). Menimo, da je najbolj smiselno, da mikrobiologi v tabeli
antibiograma na izvidu navedejo interpretacijo za endokarditis, kjer je to potrebno (Pregle-
dnica 4), ter dodatno informacijo za druge okolif¢ine (15).

EUCAST poudarja, da ni potrebno dolo¢ati MIK antibiotika, saj je disk-difuzija pri-
merna metoda. Porocanje v skladu z vsebino, ki je navedena v Preglednici 4, bo v Sloveniji
uvedeno s smernicami EUCAST 2025 predvidoma konec maja 2025. Takrat bodo znane
tudi kon¢ne tehni¢ne resitve za prikaz rezultatov: bodisi v obliki treh lo¢enih vrstic (za vsak
»penicilin« posebej, ki bi imel poleg besede penicilin specifi¢no opredelitev okolis¢in), bodisi
z uporabo opomb, kot je v Preglednici 4 — bistveno je, da je vsebina skladna s smernicami

EUCAST (15).
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Preglednica 4. Zeleneci streptokoki — interpretacija razlicnih MIK penicilina in ampicilina ali zaviralnih con okoli obeh antibioticnih
diskov pri infekcijskem endokarditisu in v drugih okoliscinah.

Antibiotik | MIK | Cona | Rezultat | Razlaga za razlicne okoliscine
(mg/L) | > (mm) zaIE

Penicilin - | <0,25 |>21 Rezultat S velja za vse okuzbe — tudi endokarditis — glej smernice za zdravljenje.%"
Penicilin ~ |0,5-1,020-12 |R Rezultat R v osnovi velja za penicilin pri endokarditisu, rezultat (I) — | v oklepaju — velja
za endokarditis za kombinacijo betalaktama v kombinaciji z drugim antibiotikom (glej
smernice za zdravljenje). Za okuzbe, ki niso endokarditis, velja rezultat l«.%2

Penicilin | =2 <N R Rezultat R velja za vse okuzbe. %>

Ampicilin | <05 |=21 S Rezultat Si.v. velja za vse okuzbe, tudi endokarditis — glej smernice za
zdravljenje. Rezultat velja tudi za amoksicilin in piperacilin.

Ampicilin - {1,0-2,0|20-15 |R Rezultat R velja pri endokarditisu. Za okuzbe, ki niso endokarditis, velja rezultat I.

Ampicilin | >4 <14 R Rezultat R velja za vse okuzbe.

Opomba 1: pricakovati je, da bo priblizno 75 % izolatov zelenecih streptokokov v kategoriji S za penicilin. Kategorija S pomeni, da izolat nima nobenih
pridobljenih mehanizmov odpornosti proti betalaktamom, zato S velja tudi za druge ustrezne betalaktame (ampicilin, amoksicilin, piperacilin, cefuroksim,
ceftriakson, cefotaksim, cefepim, karbapeneme). Njihovo testiranje ni potrebno. Za oralni penicilin in protistafilokokne peniciline velja, da ni interpretacije
(kategorija IE, angl. insufficient evidence). Oralni amoksicilin je uporaben za okuzbe, ki niso IE, medtem ko za zdravljenje IE veljajo smernice ESC.

Opomba 2: EUCAST omenja, da v tej kategoriji (MIK 0,5—1 mg/L ali cona 12—20 mm) ni dovolj podatkov o uspe3nosti zdravljenja za razlicne nacine zdravljenja.
Bolniki so zdravjeni pa smernicah v Preglednici 2, bodisi z dvema antibiotikoma, bodisi z monoterapijo s ceftriaksonom, ce je bil izolat zanj obcutljiv (15, 17).
Opomba 3: Ocitno EUCAST meni, da pri MIK = 2 mg/L oz. coni < 11 mm penicilin ni primerna izbira, saj kategorija R pomeni »velika verjetnost
neuspe$nega zdravljenja«.

AKUTNO ZDRAVLJENJE - POJASNILA K PREGLEDNICI 2.

EUCAST se ne opredeljuje glede izbora antibiotikov (ali kombinacije antibiotikov), prav tako
ne glede odmerkov — oboje je pac specifi¢no za IE (11). EUCAST pojasni le, katere antibiotike
je mogoce testirati 77 vitro in na kaksSen nacin, katerih pa ne (14, 15). To ne pomeni, da oporeka
kombinaciji, ki jih predvidevajo smernice ESC, le testiranje v¢asih ni smiselno ali izvedljivo. Npr.
daptomicina pri enterokokih ni mogoce testirati, ker so odmerki, ki se uporabljajo pri IE, vedji od
odmerka v navodilih, ki jih je odobrila EMA, EUCAST pa ne sme razvijati razmejitvenih vred-
nosti za neodobrene odmerke — mozno je dolo¢iti MIK daptomicina, a brez interpretacije (16).
Podobno je pri ceftriaksonu in fosfomicinu pri enterokokih — oba se lahko uporabljata v kombini-
rani terapiji, testiranje pa ni mozno (14, 16). Pri uporabi gentamicina za sinergisti¢no zdravljenje
ni sprememb — ugotavlja se, ali ima izolat pridobljeno odpornost. Rezultat je opredeljen kot nizka
ali visoka stopnja odpornosti: v primeru slednjega sinergisti¢nega u¢inka ni pri¢akovati.

NADALJEVALNO PERORALNO ANTIBIOTICNO ZDRAVLJENJE - POJASNILA K
PREGLEDNICI 3

Uporabljata se dva antibiotika hkrati. Za vec¢ino kombinacij je moZno obicajno testiranje obcutlji-
vosti obeh antibiotikov s poroc¢anjem rezultatov v kategorijah S-I-R rezultati. Vendar za nekatere
ucinkovine te moznosti ni, ker antibiotik ni predviden za samostojno zdravljenje in razmejitve-
nih vrednosti ni na voljo (11, 15). Primer za to je moksifloksacin pri zelenecih streptokokih in
enterokokih. Zanj imamo na voljo epidemioloske mejne vrednosti (ECOFF), oziroma MIK ali
zaviralne cone okoli diska antibiotika, ki lo¢ujejo divje tipe sevov od sevov s pridobljeno odpor-
nostjo, vendar se rezultat ne poroca kot S-I-R rezultat, temve¢ s sporocilom: je / ni pridobljene
odpornosti (11, 15). Menimo, da je tema in obravnava taksnih primerov primerna za neposredni
posvet zdravnika, ki zdravi, in mikrobiologa, podrobnosti so razvidne v referencah (11, 15)

244



ZAKLJUCEK

V zadnjih desetletjih je na podroéju diagnostike in zdravljenja IE prislo do pomembnih spre-

memb, najpomembnejse spremembe pri zdravljenju so vkljuc¢itev moznosti prehoda na pe-
roralno zdravljenje IE, ki ga povzrocajo stafilokoki, streptokoki ali enterokoki, pri izbranih

bolnikih. V naslednjih letih pri¢akujemo bolj jasna navodila glede najbolj optimalnega rezima

peroralnega zdravljenja pri posameznih povzrociteljih.
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POMEMBNE NOVOSTI EUCASTV ZADNJIH LETIH - IZBOR

IMPORTANT EUCAST UPDATES IN RECENT YEARS - A SELECTION

Iztok Strumbelj’, Mateja Pirs?, Dasa Kavka'

' Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Maribor
2Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

1IZVLECEK

Prispevek povzema klju¢ne spremembe, ki jih je EUCAST uvedel v zadnjih letih, s poseb-
nim poudarkom na prilagoditvi smernic za Slovenijo. Predstavljen je pomen SKUOPZ kot
nacionalnega organa, ki sodeluje z EUCAST in posodablja evropske smernice v letnih ciklih
pri nas. Avtorji opisujejo, kako se spremembe klini¢nih razmejitvenih vrednosti (KRV)
in interpretacij minimalnih inhibitornih koncentracij (MIK) ter zaviralnih con vnesejo
v laboratorijske informacijske sisteme, kar je klju¢no za uspesno interpretacijo rezultatov
antibiograma.

Clanek lo¢i med vrstno specifiénim antibiogramom, kjer so zbrani ustrezni podatki za uvr-
stitev v kategorije S, I in R, ter vrstno nespecifi¢nim antibiogramom, pri katerem so rezultati
komentarji. Poseben poudarek je namenjen tudi primerom, ko isti antibiotik pri istem izolatu
razli¢no deluje zaradi razlik odmerjanja ali na¢ina aplikacije — pomembno pri zdravljenju okuzb,
kot so meningitis, endokarditis in okuzbe setil. Poleg tega so omenjeni specifi¢ni izzivi pri
testiranju antibiotikov ter pomen pravilnega interpretiranja rezultatov za racionalno uporabo
antibiotikov.

Kljuéne besede: EUCAST, SKUOPZ, MIK, klinicne razmejitvene vrednosti, antibiogram

ABSTRACT

The paper outlines key updates introduced by EUCAST over recent years, focusing on the
introduction of these guidelines in Slovenia. It emphasizes the role of SKUOPZ as the national
committee collaborating with EUCAST to implement annual updates. The discussion covers
how changes in clinical breakpoints, minimal inhibitory concentrations (MICs), and zone
diameters are integrated into laboratory information systems, ensuring accurate antimicrobial
susceptibility testing (AST) interpretation.

A clear distinction is made between species-specific AST — which provide sufficient data
for S, I, and R categorization; and species- non-specific AST, where result is commentary.
The article also highlights instances where identical antibiotics yield different results based
on dosing regimens or administration routes, particularly in infections such as meningitis,
endocarditis, and urinary tract infections. Furthermore, issues related to the testing of some

246



agents are discussed, underscoring the importance of correct result interpretation in the ef-
fective management of antibiotic therapy.

Keywords: EUCAST, SKUOPZ, MICs, clinical breakpoints, antimicrobial susceptibility testing

uvoD

V Sloveniji ze desetletje uporabljamo evropske smernice za izvedbo in interpretacijo antibio-
grama, po smernicah Evropske komisije za ugotavljanje obcutljivosti za protimikrobna zdravila
EUCAST, angl. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (1-3).

Slovensko komisijo za ugotavljanje ob¢utljivosti za protimikrobna zdravila SKUOPZ je leta
2010 ustanovil Razsirjeni strokovni kolegij za mikrobiologijo in imunologijo pri Ministrstvu za
zdravje (3). V organizacijski strukeuri EUCAST je SKUOPZ nacionalni organ, angl. National
Antimicrobial Susceptibility Testing Committee, NAC, ki uvaja novosti smernic EUCAST v drzavo
in z EUCAST sodeluje pri sprejemanju sprememb (1-3). Dokumenti EUCAST so dostopni na
spletni strani https://www.eucast.org, dokumenti SKUOPZ na spletni strani https://imi.si/skuopz.

Namen prispevka je predvsem temeljito predstaviti ogrodje sistema, bistvene novosti iz let 2023
in 2024; za prakso pomembne novosti za leto 2025 bodo navedene v naslednji izdaji dokumenta
SKUOPZ 001, ki bo izsla junija 2025. V prispevku ne primerjamo, kako je bilo prej in kdaj je
bila kak$na sprememba uvedena, temve¢ prikazujemo prenovljeno sedanje stanje. Vsebina utegne
biti pusta, ker vsebuje $tevilne opredelitve, vendar brez teh ni mogode razumeti sistema, saj temelji
na sosledju opredelitev, ki jih na ustreznih mestih sproti navajamo (1-3). Predstavljamo le najbolj
nujno potrebne kocke, iz katerih si bralec lahko sestavi svoj osnovni mozaik razumevanja antibi-
ograma po EUCAST. Navedenih je tudi nekaj novosti, ki bodo pri nas v uporabi od junija 2025.

VSAKOLETNA POSODOBITEV SMERNIC EUCAST V SLOVENIJI

EUCAST vsako leto 1. januarja objavi novosti za tekoce leto, za njihovo prakti¢no uporabo v
laboratoriju pa je potrebno opraviti zapletene dejavnosti (3, 4). SKUOPZ, ¢eprav brez virov,
vsako leto do junija objavi posodobljene letne smernice EUCAST za Slovenijo; enako junija
letno posodobitev naredi veliko francosko zdruzenje (3, 4).

Posodobitve, ki jih januarja objavi »evropski EUCAST « in so vsako leto bolj zahtevne, je
treba preuditi in najti nadin, kako jih vnesti v laboratorijski informacijski sistem MBL?, ki ga
uporabljajo vsi medicinski mikrobioloski laboratoriji v Sloveniji. Delo ve¢inoma izvedejo mi-
krobiologi in klini¢ni mikrobiologi, skupaj z dobaviteljem programa MBL® (Infonet, Kranj).
V MBL je potrebno spremeniti interpretacije zaviralnih con, interpretacije minimalnih inhi-
bitornih koncentracij (MIK), izoblikovati ustrezne opombe, jih pravilno vezati na rezultate,
vnesti opozorila in podobno. Sestavni del uvedbe sprememb je nov dokument SKUOPZ z
osnovnim naslovom »Osnove antibiograma po smernicah EUCAST, novo $tevilko izdaje in
letnico izdaje; ima tudi oznako Dokument SKUOPZ 001 (3). To je navodilo za osnovno upo-
rabo antibiograma, dostopno na spletni strani SKUOPZ. Namenjeno je le¢e¢im zdravnikom
in mikrobiologom (3). Junija 2024 je bila objavljena cetrta izdaja, s poudarkom na novostih
EUCAST 2024, povzela pa je tudi osnove iz prejsnje izdaje (3).

Junija 2025 bo sledila peta izdaja s smernicami EUCAST za 2025, kjer bo poudarek na
novostih 2025.
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OSNOVNA NALOGA EUCAST - DOLOCITI KLINICNE RAZMEJITVENE VREDNOSTI
(KRATICA: KRV); NA PODLAGI KATERIH LABORATORLJ IZOLATE UVRSTIV
RAZLICNE KATEGORIJE OBCUTLJIVOSTI

Razvridanje izolatov v kategorije obludljivosti temelji na tabeli EUCAST s KRV za MIK in
zaviralne cone, angl. » Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters« (1-2).

Prvi proces je dolocitev KRV v obliki MIK, dolo¢itev KRV za metodo disk-difuzije v
obliki zaviralnih con je povsem drugacen proces. Oba postopka, posebej prvi, sta zapletena,
to¢no opredeljena in ju izvede EUCAST (5-6). Standardni metodi za dolo¢anje MIK sta
mikrodilucija, ki se uporablja pogosteje, in redkeje uporabljena agar dilucija. Standardna
metoda za dolocitev MIK, ki jo priznava EUCAST, je navedena na vrhu vsake strani s KRV
za posamezno skupino bakterij (1, 2).

Standardna metoda po EUCAST je tudi metoda disk-difuzije. Zanjo EUCAST natan¢no
opredeljuje nacin izvajanja in nadzora ter ustrezne KRV (7).

Kalibracijo za katerokoli nestandardno komercialno metodo dolo¢anja MIK, tudi mikro-
dilucijo ali gradient difuzijsko metodo, izvede proizvajalec glede na standardno metodo. EU-
CAST ne preverja komercialnih metod, razen ¢e dobi obvestilo, da je kak$na metoda sumljiva.
Ce potrdi pomanijkljivost metode, objavi na svoji spletni strani opozorilo, angl. Warnings,
npr. da trenutno ni ustrezne komercialne metode za dolo¢anje MIK cefiderokola (8). KRV se
z razvojem znanosti in novimi podatki lahko spreminjajo, posodobitve se objavi vsako leto.

Opozarjamo, da sta metodi za dolo¢anje MIK in zaviralnih con sicer kvantitativni, vendar
so Stevilke le vimesni korak do kon¢nega rezultata — dolocitve kategorije obéutljivosti izolata za
antibiotike (1-3). Antibiogram je kvalitativna metoda — rezultat je kategorija S-I-R-(S)-(I) (1-3).

Uporaba zgolj MIK, namesto KRV kategorij obéutljivosti, je pri izbiri antibiotika tvegana;
klju¢ni ¢lanek, ki govori o pasteh neposredne uporabe MIK, je referenca 9 (9).

EUCAST, VRSTNO SPECIFICNI IN VRSTNO NESPECIFICNI ANTIBIOGRAM

VRSTNO SPECIFICNI ANTIBIOGRAM je specifi¢en za tiste bakterijske vrste (za eno
ali ve¢ vrst), za katere je dovolj podatkov, da za njihov antibiogram EUCAST presodi, da je
mogoce z veliko verjetnostjo napovedati, ali bo klini¢no zdravljenje uspesno ali ne. Rezultati
so podani s kategorijami S-I-R-(S)-(I) (1-3).

VRSTNO NESPECIFICNI ANTIBIOGRAM je nespecifi¢en za bakterijske vrste, na
katere se nanasa. Za te vrste ni dovolj podatkov, da bi za njihov antibiogram EUCAST preso-
dil, da je mogoce z veliko verjetnostjo napovedati, ali bo klini¢no zdravljenje uspesno ali ne.
Rezultati so podani s pogojnimi stavki oziroma izjavo/komentarjem in brez kategorij (1-3, 10).

EUCAST, TESTIRANJE UCINKA KOMBINACILJE DVEH UCINKOVIN, KI NISTA DEL
ISTEGA ZDRAVILA

Testiranje u¢inkovanja kombinacije dveh ali treh samostojnih antibiotikov ni predmet smernic
EUCAST (1-3, 11, 12). Primer je antibioti¢no zdravljenje endokarditisa, kjer se pogosto upo-
rablja kombinacije zdravil. EUCAST pove, katere mikrobioloske analize so smiselne, katere
nesmiselne; presojanje delovanja in uporaba kombinacij dveh ali treh lo¢enih uéinkovin je
izven pristojnosti EUCAST (11, 12) (v tem zborniku predstavljeno v: M. Logar et al. Infekcijski
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endokarditis — zdravljenje in novosti EUCAST). Tradicionalno je dolodanje sinergizma aminog-
likozidov z betalaktami ali glikopeptidi s kratico LLR (angl. low level resistance) in HLR (angl.
high level resistance), a tudi tu EUCAST ne ocenjuje uporabe dveh antibiotikov v kombinaciji,
temved zgolj preverja prisotnost sinergizma z aminoglikozidom (1-3).

ODNOS EUCAST Z EVROPSKO AGENCLJO ZA ZDRAVILA - PRAVILO S-R, I-RALI S-I-R

Nova opredelitev kategorij S in R je bistvena sprememba smernic EUCAST v preteklih letih
(1-3).

EUCAST doloti kategorije S-I-R po preucitvi Stevilnih dejavnikov ter doloditvi KRV za
posamezno kombinacijo bakterija/antibiotik (5-7). KRV so kriterij za interpretacijo MIK in
zaviralnih con. Ce EUCAST ne dolo¢i KRV za kombinacijo bakterija/antibiotik, lahko za
izbrano kombinacijo dolo¢imo MIK, interpretacija obcutljivosti s kategorijami S-I-R pa ni
mozna (1-3).

Ena od bistvenih nalog EUCAST je dolo¢anje KRV za nova protimikrobna zdravila za
Evropsko agencijo za zdravila (European Medicines Agency — EMA) (5-7). EUCAST v tabeli
KRV ob¢asno posodobi KRV tudi za stare antibiotike (1-3).

EUCAST ne dolo¢a KRV za odmerke zdravil, ki niso odobreni s strani EMA in niso
navedeni v »povzetku glavnih znadilnosti zdravila« (angl. summary of product characreristics,
Smpc) (5, 12-13). Zato npr. za zdravljenje enterokoknega endokarditisa z daptomicinom
EUCAST ne navaja KRV za odmerke daptomicina, ki jih za navedeno indikacijo priporo¢a
Evropsko zdruZenje za kardiologijo in so vedji od tistih, ki jih je odobrila EMA v Smpc za
daptomicin (5, 14).

Ce povzetek glavnih znailnosti zdravila vsebuje standardno odmerjanje in veliko odmer-
janje, so rezultati obcutljivosti za izbrani antibiotik podani v treh kategorijah: S-I-R (1-3). Ce
je v Smpc navedeno le eno (standardno) odmerjanje, je rezultat antibiograma mozno podati
na dva nacina, S-R ali I-R (1-3).

OPREDELITEV DIVJIH SEVOV - ODSOTNOST PRIDOBLJENE ODPORNOSTI SEVA

DIVJI SEVI so sevi bakterij, ki nimajo pridobljenih mehanizmov odpornosti proti antibiotiku,
ampak imajo svojo naravno obcutljivost (ve¢jo ali manj$o); ne gre za klini¢no razdelitev na
seve S ali R, ne gre za lo¢evanje sevov glede na KRV, gre za naravno lastnost bakterij. ECOFF
(angl. epidemiological cut-off value) je najvisji MIK izolatov dolodene bakeerijske vrste, ki ni-
majo pridobljene odpornosti proti testiranemu antibiotiku, so divji sevi (1-3). Izraz sam nima
povezave s klini¢no ucinkovitostjo antibiotika. Izolati, ki imajo MIK ve¢ji od ECOFEF, imajo
pridobljeno mikrobiolosko odpornost, ki ni sinonim za klini¢no odpornost (1-3).

OPREDELITVE POGOSTEJSIH KATEGORILJ, KI SO REZULTAT VRSTNO SPECIFICNEGA
ANTIBIOGRAMA: S-I-R

Dve kategoriji, S in I, sta obe »obcutljivost« — glej spodaj podrobnosti; klini¢na kategorija
R je odpornost; kategorije napovedujejo verjetno uspesnost ali neuspesnost antibioti¢nega
zdravljenja (1-3). Kategoriji I in S napovedujeta veliko verjetnost uspesnega zdravljenja

(1-3).
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S — OBCUTLJIV, STANDARDNI REZIM ODMERJANJA. Pomeni: verjetnost uspe-
$nega zdravljenja je velika z uporabo standardnega odmerjanja. Komentar: standardno od-
merjanje je zadostno za ustrezno izpostavljenost antibiotiku.

I- OBCUTL]IV, POVECANA IZPOSTAVLJENOST. Pomeni: verjetnost uspesnega
zdravljenja je velika, ko je izpostavljenost zdravilu povecana zaradi velikega odmerjanja ali
zaradi koncentriranja zdravila na mestu okuzbe.

R — ODPOREN. Pomeni: verjetnost, da zdravljenje ne bo uspesno, je velika, ¢eprav je

izpostavljenost zdravilu povecana.

S PRIMEROM DO POTRDITVE - KATEGORIJI I IN S POMENITA OBCUTLJIVOST

Podajamo prikaz povecane izpostavljenosti zaradi velikega odmerjanja na primeru dveh anti-
biotikov pri isti bakteriji.

V EUCAST tabeli KRV na listu DOSAGES (Odmerjanje), je navedeno standardno in
veliko odmerjanje zdravil (razen, ¢e ima zdravilo le eno, torej standardno odmerjanje), ki ga
EUCAST uporablja za dolo¢itev KRV (1, 2). To niso odmerki za konkretnega pacienta, to so
temelji za dolo¢itev KRV (1-3). EUCAST za vsako odmerjanje (standardno ali veliko odmer-
janje), ki je navedeno v Smpc, dolo¢i svojo KRV, kot bi §lo za dve razli¢ni zdravili.

Poglejmo primer: divji sev Pseudomonas aeruginosa (torej sev brez pridobljene odpornosti)
testiramo s ceftazidimom in z novo kombinacijo ceftazidim-avibaktam. Za oba testirana
antibiotika je cona 25 mm. Pogledamo tabelo KRV za P aeruginosa in ugotovimo, da ima
ceftazidim rezultat I, ceftazidim-avibaktam pa rezultat S. Ceftazidim-avibaktam torej po ka-
tegoriji izgleda bolj primeren za zdravljenje? Rezultat se zdi nesmiseln, saj ihibitor avibaktam
ni mogel prinesti dodane vrednosti proti divjemu sevu, ker ni imel ¢esa inhibirati, coni obeh
diskov sta enaki, koli¢ina ceftazidima v obeh diskih je enaka (1-3).

Odgovor je v besedici »izgleda« — v tem primeru je ocitno, da kombinacija ni boljsa od
ceftazidima samega; le iz zgodovinskih razlogov, starega pomena ¢rke I, ki ne velja ve¢, imamo
lahko lazni obc¢utek, da je S boljsi kot I.

Razlago razli¢nosti kategorij za ceftazidim in ceftazidim-avibaktam v tem primeru najdemo
v tabeli DOSAGES (1, 2). Standardno odmerjanje ceftazidima je 1 gx 3. Za P aeruginosa je to
odmerjanje neustrezno, zato kategorija S za tak$no odmetjanje ne obstaja. Za P aeruginosa je
ustrezno le veliko odmerjanje 2 g x 3, ki po EUCAST pomeni rezultat I (1, 2). Za ceftazidim-a-
vibaktam v tabeli DOSAGES najdemo le eno, standardno odmerjanje, to je 2 g x 3 ceftazidima
(+ avibaktam), po EUCAST pa standardno odmerjanje pomeni kategorijo S za testirani antibi-
otik (1, 2). Kombinacija ceftazidim-avibaktam je registrirana z velikim odmerkom ceftazidima,
ceftazidim pa ima registrirani standardno in veliko odmerjanje, zato enkrat rezultat S, drugi¢ I;
oboje pomeni obcutljivost (1-3). Zdravljenje z enim ali drugim zdravilom bi z veliko verjetnostjo
privedlo do uspesnega zdravljenja, saj bi pacient v obeh primerih dobil primerno odmerjen cef-
tazidim, 2 g x 3, vendar bi bilo zdravljenje s kombinacijo nekajkrat drazje, nepotrebno $irokega
spektra in povezano z moznimi dodatnimi sopojavi nepotrebnega avibaktama.

Zaradi neustrezne interpretacije, da je S boljsi kot I, se za okuzbe s P aeruginosa verjetno
prepogosto in po nepotrebnem predpisuje Sirokospektralno zdravljenje z navedenimi neze-
lenimi posledicami (15). Po uvedbi nove opredelitve kategorij S-I-R se je pogostost uporabe
meropenema v $vicarski bolnisnici podvojila (15). Ker je po novi opredelitvi meropenem
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edini klini¢no u¢inkovit beta-laktamski antibiotik, ki ima za divje seve P aeruginosa rezultat
S, ceftazidim, piperacilin-tazobaktam in cefepim imajo rezultat I, se v zadnjih letih pogosteje
izbere $irokospektralni meropenem (1-3, 15).

RAZLIKA MED S IN 1 - STANDARDNO ODMERJANJE IN POVECANA
IZPOSTAVLJENOST

Pogoj za ucinkovitost zdravila kategorije I je »povecana izpostavljenost zdravilu« v primerjavi s
standardnim odmerjanjem pri S. To dosezemo z velikim odmerjanjem zdravila ali v primerih,
ko se antibiotik koncentrira na mestu okuzbe. Ob uresni¢itvi navedenega pogoja oba rezultata,
lin S, pomenita obéutljivost in napovedujeta veliko verjetnost uspesnega zdravljenja.
Zakljuéek: pri izbiri antibiotika enakovredno upo$tevamo obe kategoriji ob¢utljivosti, I
in S; ob pogoju, da mora biti pri I pove¢ano odmerjanje, ali se zdravilo koncentrira na mestu

okuzbe (1-3).

OPREDELITVI (S) IN (1), POIMENOVANI TUDI POGOJNA OBCUTLJIVOST ALI BOLJSE:
S ALI 1V OKLEPAJU

V razli¢nih primerih uporabe (S) in (I) gre za razli¢ne okolis¢ine, ki so navedene v Tabeli 1
in Tabeli 2.

(S) — pogojno obcutljiv ali S v oklepaju. Pomeni: izolat je oblutljiv, ¢e so izpolnjeni
posebni pogoji.

(I) — pogojno obcutljiv ali I v oklepaju. Pomeni: izolat je oblutljiv, ¢e se uporabi povecano
odmerjanje zdravila in so izpolnjeni posebni pogoji.

Tehni¢no/mikrobiolosko razlikovanje med kategorijami (S) ali (I) in R temelji na vred-
nostih ECOFF. Kategoriji (S) ali (I) pomenita: pridobljeni mehanizmi odpornosti so odsotni,
gre za divji sev.

Tabela 1. Primeri, ko EUCAST za divje seve uporablja kategorijo (S), to je S v oklepaju. Za pridobljeno odpornost uporablja kategorijo R.

Velja za naslednje bakterije | Interpretacija rezultata (S) v teh primerih

Kolistin Vse gramnegativne bakterije Kolistin ni primeren za samostojno uporaboy; pri sistemskih okuzbah
ga moramo uporabiti z drugim ucinkovitim zdravljenjem ali z
drugim ucinkovitim antibiotikom. Samostojno se lahko uporabi za
nezapletene okuzbe secil - izjema znotraj kategorije (S).

Aminoglikozidi Vsi stafilokoki Pri stafilokoknih okuzbah lahko aminoglikozid uporabljamo le skupaj
z drugim ucinkovitim zdravljenjem, ne kot samostojno zdravilo.

Aminoglikozidi Enterobakterije, Okuzbe, kiizvirajo iz secil, lahko zdravimo z aminoglikozidom v

Pseudomonas spp., monoterapiji — iziema znotraj kategorije (S).
Acinetobacter spp. Pri ostalih okuzbah aminoglikozid uporabljamo le v kombinaciji z
drugim ucinkovitim zdravljenjem.

Amoksicilin per os, | Vse enterobakterije, na Vizvidu so v komentarju za amoksicilin in amoksicilin s klavulansko

Amoksicilin s katere amoksicilin z ali brez kislino opisane razlicne okoliS¢ine; za okuzbe, ki ne izvirajo iz secil, je

klavulansko kislino | klavulanske kisline naravno rezultat per os odmerka pogojna obcutljivost (S).

per os deluje; osnovni rezultat (V drugih okolis¢inah veljajo za amoksicilin z ali brez klavulanske

ampicilna v tabeli izvida je S. kisline drugi rezultati, ki niso (S), navedeni so na sliki 1.)
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Tabela 2. Primera, ko EUCAST za divje seve (brez pridobljene odpornosti) uporablja kategorijo (1), to je | v oklepaju. Gre za kombinacijo
pomena Crke | in pomena oklepaja. Za pridobljeno odpornost uporabimo kategorijo R.

Velja za naslednje bakterije | Kaj rezultat (I) vtem primeru pomeni

Ciprofloksacin Vsi stafilokoki Pomeni povecano odmerjanje ciprofloksacina hkrati z drugim
ucinkovitim zdravljenjem.
Amoksicilin peros | Enterococcus faecalis Pomeni povecano odmerjanje amoksicilina hkrati z drugim
Smernice 2025. ucinkovitim zdravljenjem.
(za sistemske okuzbe; za ostalo, glej sliko 2).

Pri zapisih moramo biti previdni, da je jasno, da ne gre za obicajni pravopisni oklepaj,
ampak ¢rko v oklepaju s posebnim pomenom: (S) ali (I). Posebni pogoji, ki jih simbolizira
oklepaj okrog ¢rke, praviloma pomenijo, da zdravljenje samo s tem antibiotikom ne bo dovolj
za ozdravitev (glej Tabelo 1 za izjeme).

Oklepaj pomeni, da antibiotik ni primeren za zdravljenje sistemskih okuZb; razen e ga
uporabimo ga v kombinaciji z drugim udinkovitim zdravljenjem, ki je lahko: A) socasno
kirursko zdravljenje ali socasni drugi ukrepi, ki niso dodatni antibiotik ali B) isto¢asna upo-
raba drugega antibiotika, za katerega je izolat ob¢utljiv. To¢na interpretacija, kaj pri pacientu
pomeni A in/ali B, je prepuséena zdravniku, ki zdravi.

REZULTAT Z ZVEZDICO OB CRKI - S¥, I* ALI R* - PODROCJE TEHNICNE
NEGOTOVOSTI

Rezultati z zvezdico S*-I*-R* pomenijo, da se rezultat nahaja v podro¢ju tehni¢ne negotovosti
(angl. area of technical uncertainty, ATU). Véasih je tehni¢no negotovost mogoce razresiti z drugo
metodo. Zvezdica ob ¢rki kategorije ob¢utljivosti je opozorilo, ki oznaduje podroéje negotovosti
in opozarja na nezanesljivost rezultata. V teh primerih obicajno v antibiogramu izolata najdemo
soroden antibiotik, ki je u¢inkovit in podobnega spektra, rezultat zanj pa zanesljiv.

Primer neresljive tehni¢ne negotovosti: rezultati disk-difuzijske metode za cefiderokol so z
za seve z metalo-betalaktamazami pogosto v podrodju tehni¢ne negotovosti, vendar na svetu
trenutno ni vsakodnevno uporabne laboratorijske metode za dolocitev MIK, ki bi razresila
tehni¢no negotovost — glej opozorilo EUCAST (8). Ce izolat ni v kategoriji S ali R, je torej
rezultat cefiderokola z zvezdico edina moZnost — zanesljivega rezultata za cefiderokol v coni
tehni¢ne negotovosti ni mogoce izdati.

DRUGE KRATICE V TABELI ANTIBIOGRAMA

Najpogostejsa je kratica NI, ki je okrajsava za NI INTERPRETACIJE. Ve¢inoma je razlog za
odsotnost interpretacije naveden na izvidu.

Tradicionalno verjetni sinergizem gentamicina z betalaktami ali glikopeptidi izrazamo s
¢rkami LLR odsotnost sinergizma pa s érkami HLR (1-3). V tem primeru ne gre za kategorijo
obcutljivosti, ampak sinergizem.
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NEKATERI OD REZULTATOV V ANTIBIOGRAMU VELJAJO LE ZA DOLOCENE,
PO EUCAST OPREDELJENE OKUZBE SECIL

Navajamo opredelitev okuzb secil po EUCAST, ki jo je treba poznati in upostevati za pravilno
razumevanje antibiograma. EUCAST opredeljuje dve vrsti okuzb sedil:

A. NEZAPLETENE OKUZBE SECIL: so akutne, sporadi¢ne ali ponavljajoée se okuzbe
spodnjih secil (npr. nezapleteni cistitis) pri bolnikih, pri katerih niso znane anatomske ali
funkcionalne nepravilnosti na secilih ali so¢asne bolezni (1-3).

B. OKUZBE, KI IZVIRAJO IZ SECIL: okube, ki izvirajo iz setil, a niso omejene na
secila: vklju¢ujejo akutni pielonefritis in okuzbe krvi, ki izvirajo iz secil (1-3).

Opredelitev, da gre za rezultat, veljaven le za nezapletene okuzbe sedil, ni le del porocanja
za antibiotike, ki imajo ve¢ rezultatov (primera na sliki 2 in 3). To je v izvidu izpisano tudi za
zdravila, ki so primerna izklju¢no za nezapletene okuzbe secil, npr. peroralni nitrofurantoin
in fosfomicin (1-3).

ISTI ANTIBIOTIK IMA PRI ISTEM IZOLATU VEC REZULTATOV, KI VELJAJO
V RAZLICNIH OKOLISCINAH

Glede na opredelitve S-I-R je osrednji pogoj udinkovanja ustrezna izpostavljenost bakterije
zdravilu na mestu okuzbe, ki je lahko razli¢na zaradi 1.) lastnosti okuzbe ali 2.) zaradi na¢ina
aplikacije antibiotika.

Zato od »splo$ne izpostavljenosti, povpredja« najbolj izstopa izpostavljenost antibiotiku
pri okuzbah, ko gre: A) za tkiva, kjer se antibiotik koncentrira (npr. okuzbe se¢il), ali B) tkiva,
kamor antibiotik slabo prodira (npr. meningitis, endokarditis).

Glede na nacin aplikacije antibiotika je izpostavljenost lahko zelo razli¢na (npr. odmerja-
nje peroralno, p.o., ali intravenozno, i.v., v intermitentni ali podalj$ani infuziji, odmerjanje
razli¢no velikih odmerkov) (1-3).

V takih primerih se zgodi, da ima isti antibiotik ve¢ rezultatov za razli¢ne okolis¢ine pri
istem izolatu. Ena od »okolis¢in« je tudi prenosljivost rezultata testiranega antibiotika na
sorodne antibiotike: npr. z ampicilina na amoksicilin, kot prikazujemo na Sliki 1 in 2 (1-3).
Dodatek klavulanske kisline amoksicilinu pri enterokokih nima ucinka, zato pri enterokokih
rezultati amoksicilina v celoti veljajo tudi za amoksicilin s klavulansko kislino (3).

Slika 1. Enterobakterije. Interpretacija rezultata — kategorije S pri testiranju diska ampicilina za razlicne farmacevtske oblike
ampicilina in amoksicilina in za razlicne vrste okuZb. Prikaz z diagramom.

Ampicilin i.v.
amoksicilin i.v.

Vse okuzbe z i.v. zdravljenjem,
rezultat S

Ampicilin S "Nezapletene okuzbe secil",
(testirani disk) rezultat S
Amoksicilin "Okuzbe, ki izvirajo secil", a niso "nezapletene”;
p.o. rezultat |

Okuzbe, ki niso okuzbe secil,
rezultat (S)
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Slika 2. Enterokoki, EUCAST 2025. Interpretacija rezultata - kategorije S pri testiranju diska ampicilina za razlicne farmacevtske
oblike ampicilina in amoksicilina in za razlicne vrste okuZb. Prikaz z diagramom.

Ampicilin i.v. Vse okuzbe z i.v. zdravljenjem,
Amoksicilin i.v. rezultat S za vse vrste enterokokov

»Nezapletene okuzbe secil,
rezultat S za vse vrste enterokokov

Ampicilin - S
(testirani disk)

Amoksicilin p.o.

Okuzbe, ki niso "nezapletene okuzbe secil",
rezultat (I), le vrsta Enterococcus faecalis

Ob tem se pojavi tezava, kako ve¢ rezultatov enega zdravila izpisati v izvid. Dokler je bilo
takih primerov malo, smo za vsak antibiotik izpisali novo vrstico v tabelo, antibiotik pa je
dobil oznac¢bo okolis¢ine — npr. prvi rezultat za cefuroksim i.v., drugi rezultat za cefuroksim
p- 0., zopombo, da rezultat velja samo za nezapletene okuzbe secil (1-3). Kasneje je dodajanje
»novih vrstic antibiotikov z opombami« postalo neizvedljivo zaradi nepreglednosti (3). Dva
primera (za enterobakterije in enterokoke) za ve¢ rezultatov za isti antibiotik (ampicilin) sta
prikazana na Sliki 1 in Sliki 2. V izvidu v tabeli navedemo le rezultat za ampicilin, okolis¢ine,
kdaj je rezultat enak ali drugacen kot v tabeli, pa izpiSemo v komentar pod tabelo — komentar
je sestavni del izvida. S slike 1 je razvidno, da se isti tehni¢ni rezultat za antibiotik ampicilin —
kategorija S pri enterobakterijah v tabeli izvida v opombi lahko pretvori v $tiri mozne rezultate:
S — za i.v. aplikacijo, S — p. 0. za nezapletene okuzbe secil, I — p. o. za okuzbe, ki izvirajo iz
secil, (S) — p. o. za okuzbe, ki niso okuzbe se¢il. Pri enterokoku je ena moznost manj (Slika 2).
Moznosti R — odpornost proti ampicilinu, ni na sliki. Ce je rezultat R, velja za vse okolis¢ine,
zato izvida z rezultatom R, ki nima komentarjev, nismo prikazali na sliki.

BAKTERIJSKI MENINGITIS

Za »posebno okoli§¢ino« meningitis navaja EUCAST posebne odmerke za Stevilne kombina-
cije bakterija/antibiotik in posebne KRV za interpretacijo rezultatov testiranja ob¢utljivosti.
To pomeni, da je lahko izolat z istim MIK/isto zaviralno cono pri drugih okuzbah opredeljen
kot obcutljiv (je v kategoriji S ali I), pri meningitisu pa je za isti antibiotik rezultat MIK/
zaviralne cone opredeljen z R (1-2).

Ker mikrobiologi avtomati¢no uporabimo za meningitis specifitne KRV le, &e je vzorec
likvor, ali ¢e nas le¢eci zdravnik obvesti o sumu na bakterijski meningitis (1-3). Zato je na vseh
izvidih pod tabelo antibiograma navedeno: ZARADI MOZNE POSEBNE INTERPRETA-
CIJE REZULTATOV ANTIBIOGRAMA PRI BAKTERIJSKEM MENINGITISU JE OB
SUMU NA BAKTERIJSKI MENINGITIS POTREBNO OBVESTITI MIKROBIOLOSKI
LABORATORI]J (3).

VRSTNO NESPECIFICNI ANTIBIOGRAM - NOV PRISTOP V LETU 2024

Pri bakterijah, ki so redko povzroitelji okuzb pri ¢loveku, nimamo na voljo vseh podatkov za
izdelavo vrstno specifi¢nih antibiogramov. Najveckrat manjkajo podatki o bakteriji (npr. distri-
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bucija MIK divjih sevov bakterijske vrste) in klini¢ni u¢inkovitosti antibiotikov za zdravljenje
okuzb, ki jih povzrocajo (10).

EUCAST je za bakterijske vrste, za katere nimamo vseh potrebnih podatkov, leta 2024
razvil poseben postopek zbiranja in analize podatkov za izdelavo VRSTNO NESPECIFIC-
NIH ANTIBIOGRAMOV, ki niso specifi¢ni za dolodeno vrsto bakterij, temveé splosni,
podrobnosti so navedene le za tri velike skupine bakterij: po Gramu pozitivne aerobe, po
Gramu negativne aerobe in vse anaerobe (10). Postopek je mnogo bolj natancen, kot so bile
prejénje PK/PD kategorije, v bistvu gre za ekspertno mnenje.

Rezultat analize niso kategorije S-I-R, temve¢ NI (ni interpretacije), ki ji sledi MIK.
Predlog mozne uporabnosti ali neprimernosti antibiotika je naveden v komentarju pod ta-
belo, in se za¢ne z »nakazuje«, kar poudari manjso zanesljivost kot pri rezultatih, podanih s
kategorijami S-I-R (10).

Za vrstno nespecifi¢ni antibiogram po analizi EUCAST je v izvidu pod imenom bakterije
in tabelo naveden uvodni komentar k rezultatom: »EUCAST pri tej bakeerijski vrsti nima
vrstno specifiénih razmejitvenih vrednosti, kategorije S, I ali R ne obstajajo. Spodaj podani
komentarji za posamezen antibiotik temeljijo na analizi po metodi EUCAST (10).« Rezultate
analize so podani z eno od naslednjih dveh moznosti:

Antibiotik X: analiza nakazuje, da bi antibiotik lahko uporabili za zdravljenje (10).

Antibiotik Y: analiza nakazuje, da antibiotik ni primeren za zdravljenje (10).

NOVOSTI IN POSEBNOSTI ANTIBIOGRAMA PRI NEKATERIH ANTIBIOTIKIH ALI
BAKTERIJAH

AZTREONAM-AVIBAKTAM. Za enterobakterije je EUCAST dolocil KRV konec maja
2024 in objavil tehni¢ne podatke za testiranje (testira se normalno) (1). Za R aeruginosa EU-
CAST ne podaja KRV (ni dovolj podatkov), kategorij S-I-R pri P2 aeruginosa ni (1). Antibiotik
je registriran v Evropi, dostopen je pri nas, indikacije so v referenci (13).

Ce je pri nekem izolatu rezultat testiranja aztreonama R, aztreonam-avibaktam pa ima
rezultat S, to kaZe na sinergizem aztreonama z avibaktamom.

DAPTOMICIN IN ENTEROKOKI. Pri zelo odpornih enterokokih pri endokarditisu
je uporaba daptomicina mozna (v¢asih nujna, ¢e ni druge alternative), vendar odmerki dap-
tomicina, ki jih EMA navaja, niso zadostni za enterokokni endokarditis (8). V takih primerih
je mozna dolo¢itev MIK, rezultata pa ni mogoce interpretirati. O tem je bil pravkar objavljen
posodobljen razlagalni dokument EUCAST (14).

BAKTERIJSKE VRSTE IZ KOMPLEKSA BURKHOLDERIA CEPACIA. Tem izolatom
lahko dolo¢imo MIK, vendar rezultatov ne moremo interpretirati, saj iz rezultatov testiranja
obcutljivosti bakterij kompleksa B. cepacia in vitro ni mogoce zanesljivo sklepati na uspeh
zdravljenja (1-3, 16).

POVZETEK VSEBINE IZVIDA

Rezultat antibiograma je podan s ¢rkami v tabeli in komentarji pod njo, za ustrezno interpre-
tacijo se predpostavlja dobro poznavanje pomena kategorij po EUCAST.
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NOVOSTI EUCAST 2025

Posodobljeno interpretacijo za ampicilin pri enterokokih smo kot primer predstavili na
sliki 2. Novost pri enterokokih so tudi nove interpretacije EUCAST za tigeciklin in era-
vaciklin, vendar oba navedena antibiotika nista primerna za okuzbe krvi in se¢il, ker hitro
preideta v tkiva (2). V praksi bo najbrz zelo dobrodosel razéirjeni test z diski za testiranje
obc¢utljivosti za betalaktamske antibiotike pri Streptococcus pneumoniae, ki je mikrobiolosko
poenostavljen, ra¢unalnisko gledano pa zapleten (2). Precej novosti bo tudi pri bakteriji
Stenotrophomonas maltophilia, v razli¢nih drugih tabelah je veliko manj$ih sprememb v
conah in MIK (2).

Vse bistvene novosti 2025 bodo na spletni strani SKUOPZ predstavljene v bodoc¢em
spremnem dokumentu ob uvedbi smernic 2025, predvidoma v zaetku junija: Osnove antibi-
ograma po smernicah EUCAST, 5. izdaja, 2025. Novosti EUCAST 2025 bodo pricele veljati

po vnosu v MBL in obvestilu naro¢nikom.

ZAKLJUCEK

Utinek antibiotika ni DA/NE, temvec¢ je analogen: stopnjuje se lahko od bakteriostaze do
bolj ali manj hitrega ubijanja bakterij, odvisno od lastnosti antibiotika in izpostavljenosti, ter
viste okuzbe. Vsi antibiotiki, za katere velja, da so bakterije zanje »obéutljive«, niso enako
ucinkoviti v vseh okolis¢inah. Napacno je soditi, da je antibiotik kategorije I sam po sebi slabsi
od antibiotika kategorije S, razlika v u¢inkovitosti je povezana z izpostavljenostjo antibiotiku
na mestu okuzbe.

Izbor med zdravili v kategorijah I in S je zacetek usmerjenega zdravljenja. Pri izboru
optimalnega antibiotika so pomembni $e $tevilni podatki o pacientu (starost, teza, druge
bolezni ...), zdravilu (u¢inkovanje zdravila, sopojavi), okuzbi, socialne okolis¢ine, skrb za
preprecevanje odpornosti ... Lece¢i zdravnik podatke strne ter interpretira sam ali s pomodjo
infektologa in/ali klini¢nega farmacevta, zlasti ¢e gre za antibiotike z ozkim terapevtskim
oknom. Na§ namen je bil podrobno pojasniti prvi korak — razumevanje antibiograma. Ze ta
ni enostaven.
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KATERE DODATNE ANTIBIOTIKE LAHKO TESTIRAMO PRI PO
GRAMU NEGATIVNIH BAKTERIJAH S KARBAPENEMAZAMI?

WHICH ADDITIONAL ANTIBIOTICS CAN WE TEST FORIN
CARBAPENEMASE-PRODUCING GRAM-NEGATIVE BACTERIA?

Mateja Pirs’, Julija Germ', Iztok Strumbels?,
Veronika Braune Kozjek?, Alenka Kovaci¢?, Natalija Planinc Strunjas®
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?Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano
IKlinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, UKC Ljubljana
Splosna bolnisnica Murska Sobota

1ZVLECEK

V prispevku prikazujemo priporoc¢ene nabore dodatnih antibiotikov, ki jih lahko trenutno v
Sloveniji testiramo pri izolatih po Gramu negativnih ve¢kratno odpornih bacilov, ki so od-
porni proti karbapenenom in/ali izlo¢ajo karbapenemaze. Slovenska komisija za ugotavljanje
obcutljivosti za protimikrobna zdravila (SKUOPZ) in slovenski mikrobioloski laboratoriji, ki
izvajajo klini¢no diagnostiko, redno sledijo razvoju in registraciji novih antibiotikov v Evropi
(in Sloveniji) ter moznostim za zanesljivo dolo¢anje ob¢utljivosti iz vitro in sproti posodabljajo
nabor dodatnih antibiotikov.

Kljucne besede: po Gramu negativni veckratno odporni bacili, ki so odporni proti karbapenenom (CR GNB), po Gramu negativni
veckratno odporni bacili, ki izloajo karbapenemaze (CP GNB), CRE, CRE-CPE / CPE, CRPs / CRPs-CP, CRAb

ABSTRACT

In this paper, we present the recommended sets of additional antibiotics that can currently be
tested in Slovenia on isolates of Gram-negative multidrug-resistant bacilli that are resistant to
carbapenems and/or produce carbapenemases. Slovenian national antimicrobial committee
(SKUOPZ) and Slovenian diagnostic microbiology laboratories regularly monitor the devel-
opment and registration of new antibiotics in Europe (and Slovenia) as well as the possibilities
for reliable in vitro susceptibility testing, and continuously update the selection of additional
antibiotics.

Keywords: Carbapenem-resistant Gram-negative multidrug-resistant bacilli, carbapenemase-producing Gram-negative
multidrug-resistant bacilli, CRE, CRE-CPE / CPE, CRPs / CRPs-CP, CRAB
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uvob

Naras¢anje Stevila okuzb z veckratno odpornimi po Gramu negativnimi bacili (GNB), ki
so odporni proti karbapenemom — CR (angl.: carbapenem resistant), in GNB, ki izlo¢ajo
karbapenemaze — CP (angl.: carbapenemase producing), je postal eden izmed pomembnejsih
javnozdravstvenih problemov. Odpornost proti karbapenemom je lahko posledica kombinira-
nih mehanizmov odpornosti, obi¢ajno betalaktamaz razsirjenega spektra delovanja (ESBL) ali
cefalosporinaz (ampC) v kombinaciji z izgubo porinov v zunanji membrani ali pa produkcije
karbapenemaz; dodatno k odpornosti prispeva tudi delovanje izlivnih ¢rpalk (1). Izolati so
pogosto hkrati odporni tudi proti antibiotikom drugih razredov, kar omejuje moznosti za
ucinkovito antibioti¢no zdravljenje (2, 3).

Betalaktamaze so zelo velika in kompleksna skupina encimoy, ki jih delimo po dveh kom-
plementarnih klasifikacijskih shemah glede na a) funkcionalne lastnosti glede na substratni
profil in profil zaviralcev betalaktamaz (BLI) (klasifikacija po Bush-Jacoby) in b) strukturne
oziroma molekularne lastnosti na $tiri skupine A do D (klasifikacija po Amblerju) (4, 5).
Encime ESBL najdemo v skupini serinskih betalaktamaz A in D, cefalosporinaze v skupini C,
karbapenemaze pa najdemo v treh od $tirih skupin betalaktamaz po Amblerju — med serinske
karbapenemaze spadajo karbapenemaze skupine A (pr. KPC) in skupine D (npr. encimi dru-
zine OXA-48), tretja skupina pa so karbapenemaze skupine B oziroma metalobetalaktamaze
(1, 5, 6). Pricakovani substratni profil karbapenemaz je predstavljen v Tabeli 1.

Tabela 1. Substratni profil pogostih skupin karbapenemaz (povzeto po Queenan in Bush (7)).

. . . Ucinkovitost razgradnje Stirih skupin betalaktamskih antibiotikov
Razred po Amblerju | Glavni predstavnik - = .
m Cefalosporini | Karbapenemi | Monobaktami
A + + +

KPC +
B NDM, VIM + + + -
druZina OXA-48 + - + _

Za ohranjanje aktivnosti dolo¢enih betalaktamskih antibiotikov (BL) lahko uporabimo
kombinacije BL/BLI. Pregled BLI, ki so Ze v klini¢ni uporabi, je predstavljen v Tabeli 2. Glavni
BLI, ki delujejo na ESBL skupine A, so klavulanska kislina, sulbaktam in tazobaktam. Glavni
zaviralci karbapenemaz iz skupine A in delno iz skupine D (npr. druzina OXA-48) so avibak-
tam, vaborbaktam in relebaktam, ki zavirajo tudi delovanje encimov ESBL in betalaktamaz

iz skupine C (Tabela 2) (8, 9).

Tabela 2. Pregled aktivnosti zaviralcev betalaktamaz (BLI), ki so Ze v klinicni uporabi, proti glavnim betalaktamazam (povzeto po (8, 9)).

Ucinkovanje BLI na glavne predstavnike BL
BBl | AmpC_ | KPC__ | NDM,VIM | Drufina 0XA-48

Klavulanska kislina + - _
Tazobaktam + - - - _
Enmetazobaktam + - —(+)* - -
Avibaktam + + + - +
Relebaktam, Vaborbaktam + + + - _

* Nezanesljivo delovanje proti KPC
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Proti izolatom z epidemiolosko najpomembne;js$imi serinskimi karbapenemazami so veci-
noma ucinkovite kombinacije novih zaviralcev karbapenemaz (avibaktam ipd.) s klasi¢nimi
betalaktamskimi antibiotiki, to so npr. ceftazidim/avibaktam, imipenem/relebaktam. Spe-
cifi¢nih zaviralcev karbapenemaz skupine B (metalobetalaktamaz) zaenkrat $e ni v klini¢ni
rabi, uporabna pa je lahko v letu 2024 odobrena kombinacija aztreonam/avibaktam, ker je
aztreonam odporen proti metalobetalaktamazam, avibaktam pa inhibira druge betalaktamaze,
ki razgrajujejo aztreonam. Od novejsih betalaktamskih antibiotikov je za zdravljenje okuzb z
GNB-CP lahko primeren $e sideroforni cefalosporin cefiderokol. Obicajno ostajajo u¢inkoviti
tudi antibiotiki iz drugih skupin, kot so kolistin za ve¢ino GNB-CP, fosfomicin in tigeciklin
pa za enterobakterije in acinetobaktre (2, 3).

Namen prispevka je prikazati priporocene nabore dodatnih antibiotikov, ki jih lahko tre-
nutno v Sloveniji testiramo pri izolatih CP/CR GNB. Priporo¢ila glede zdravljenja so opisana
v prispevku Planinc Strunja$ in sod. Priporocila za zdravijenje okuzb s po Gramu negativnimi
bakterijami s karbapenemazami.

OPREDELITVE ODPORNOSTI PROTI KARBAPENEMOM PRI ENTEROBAKTERIJAH,
PSEVDOMONASIH IN ACINETOBAKTRIH

Opredelitve odpornosti proti karbapenemom pri enterobakterijah, psevdomonasih in acine-
tobaktrih so opisane v dokumentu Slovenske komisije za ugotavljanje ob¢utljivosti za proti-

mikrobna zdravila (SKUOPZ) in prikazane v Tabeli 3 (10).

TESTIRANJE OBCUTLJIVOSTI ZA ANTIBIOTIKE PRI CP/CR GNB

V Sloveniji testiramo ob¢utljivost za antibiotike po smernicah evropske komisije za testiranje
protimikrobne obcutljivosti — EUCAST (11). V prvem koraku pri bakterijskem izolatu ente-
robakterij, psevdomonasov in acinetobaktrov naredimo standardni antibiogram, ki vklju¢uje
glavne skupine antibiotikov, ki so primerni za zdravljenje okuzb z osamljeno bakterijo, ne
vkljucujejo pa antibiotikov za zdravljenje okuzb s CP/CR GNB. Nabor dodatnih antibioti-
ko, ki jih lahko testiramo pri CP/CR GNB, se razlikuje za posamezne GNB, v splosnem pa
vklju¢uje kombinacije BL/BLI (npr. ceftolozan/tazobaktam, ceftazidim/avibaktam, imipenem/
relebaktam, aztreonam/avibaktam) in dodatna BL, aztreonam in cefiderokol. Cefiderokol je
sideroforni cefalosporin, pri katerem lahko obcutljivost po smernicah EUCAST dolo¢amo
z disk difuzijsko metodo. Klini¢ne razmejitvene vrednosti pri tem antibiotiku po smernicah
EUCAST tako pri enterobakeerijah kot tudi pri Pseudomonas aeruginosa vkljucujejo podrodje
tehni¢ne negotovosti, rezultat testiranja z disk difuzijsko metodo je pogosto S* ali R*, zato bi
bil v taksnih primerih koristen podatek o minimalni inhibitorni koncentraciji (MIK), vendar
je dolo¢anje MIK cefiderokola tehni¢no zahtevno; uporabo komercialnih testov za dolo¢anje
MIK pa EUCAST odsvetuje zaradi neustreznih rezultatov njihovih neodvisnih ocen (12, 13).
Od ostalih skupin antibiotikov lahko testiramo $e npr. kolistin, tigeciklin, eravaciklin (2, 3).
Smernice omenjajo tudi fosfomicin, smernice EUCAST imajo razmejitvene kriterije samo za
E. coli za nezapletene okuzbe secil in okuzbe, ki izvirajo iz setil; v kolikor je potrebno dolo¢anje
MIK, ga lahko dolo¢imo samo z metodo agar-dilucije (11, 14). V vseh ostalih okolis¢inah in
za vse druge enterobakterije testiranje obcutljivosti ni smiselno, saj niso ugotovili korelacije
med ugotovljenimi MIK za fosfomicin in klini¢nimi izidi zdravljenja (15). Zdravljenje s
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kombinacijo fosfomicina in drugega antibiotika je po smernicah lahko smiselno, vendar je
uporaba kombinacij izkustvena, saj ni zanesljive metode za testiranje skupne obcutljivosti in
vitro za kombinacijo dveh zdravil (15).

Tabela 3. Opredelitve, oznake in opombe epidemiolosko pomembnih CP/CR GNB (povzeto po SKUOFZ (10)).

Vrstaizolata Mikrobioloski kriterij — Znacilnost | Opomba, besedilo k izolatu z doloceno

antibiotik (oznaka) | znacilnostjo
in/ali tvorba karbapenemaz' | izolata?

Izolirani sev je odporen proti karbapenemom.
CRE Posvetujte se zinfektologom ali s klinicnim
mikrobiologom. Potrebna je dosledna izolacija bolnika.

odpornost - R:
meropenem in/ali imipenem

odpornost - R:

meropenem in/ali imipenem
Enterobakterije in
tvorba karbapenemaz
obcutljiv - S/1 - za:
meropenem in impenem
in

tvorba karbapenemaz

odpornost - R:

Izolirani sev izloca karbapenemazo. Posvetujte se z
CRE-CPE | infektologom ali s klini¢nim mikrobiologom. Potrebna
je dosledna izolacija bolnika.

Izolirani sev izloca karbapenemazo. Posvetujte se z
CPE infektologom ali s klini¢nim mikrobiologom. Potrebna
je dosledna izolacija bolnika.

piperacilin/tazobaktam Izolirani sev je odporen proti karbapenemom in
+ drugim betalaktamskim antibiotikom. Posvetujte se z
Ny . CRPs . S
imipenem in/ali meropenem infektologom ali s klinicnim mikrobiologom. Potrebna
+ je dosledna izolacija bolnika.
ceftazidim in/ali cefepim
Pseudomonas odpornost - R:
aeruginosa piperacilin/tazobaktam
+ AT .
imipenem in/all meropenem Izolirani sev izloca karbapenemazo. Posvetujte se z
+ CRPs-CP | infektologom ali klini¢nim mikrobiologom. Potrebna je
T . dosledna izolacija bolnika.
ceftazidim in/ali cefepim
in

tvorba karbapenemaz

Izolirani sev je odporen proti karbapenemom.

odpornost - CRAb Posvetujte se zinfektologom ali s Klini¢nim mikrobiologom.

imipenem in/ali meropenem

Acinetobacter Priporodijiva je dosledna izolacija bolnika.
baumanni odpornost - R: Izolirani sev izloca karbapenemazo. Posvetujte se z
(kompleks) imipenem in/ali meropenem p : I

CRAb-CP | infektologom ali s klini¢nim mikrobiologom. Potrebna

" je dosledna izolacija bolnika.

tvorba karbapenemaz

' zanesljivimi fenotipskimi in / ali molekularnimi metodami potrjen mehanizem odpornosti, tvorba karbapenemaz.

2 Znatilnost (oznaka) izolata, ki se uporablja v mikrobioloskem laboratorijskem informacijskem sistemu MBL; kratica, dodana imenu izolata, povze-
ma mehanizem odpornosti (karbapenemaze) ali vzorec odpornosti proti dolocenim antibiotikom. Oznake, ki predstavljajo t.i. kriticne znacilnosti
(KZ), prozijo avtomatska opozorila v MBX oziroma v bolnisni¢nih informacijskih sistemih.

NABOR DODATNIH ANTIBIOTIKOV, KI JIH LAHKO TESTIRAMO PRI CRE IN CRE-CPE / CPE
Nabor dodatnih antibiotikov, ki jih lahko testiramo pri CRE in CRE-CPE / CPE, je prikazan

v Tabeli 4. Predstavljeni nabor ne pomeni, da je aktivnost teh antibiotikov pri¢akovana, pot-
rebno je pocakati na rezultat testiranja obcudljivosti iz vitro in mehanizmov odpornosti proti
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karbapenemom. Obicajno testiramo celoten nabor, kljub temu da dolo¢eni antibiotiki morda
niso primerni za zdravljenje (pr. ceftolozan/tazobaktam pri CRE-CPE / CPE). Priporocila
glede zdravljenja so opisana v prispevku Planinc Strunjas in sod. Priporoéila za zdravijenje
okuzb s po Gramu negativnimi bakterijami s karbapenemazami.

Tabela 4. Nabor dodatnih antibiotikov, ki jih lahko testiramo pri CRE in CRE-CPE / CPE (povzeto po (2,11)).

Antibiotik || GRECPE/CPE

Ceftolozan/tazobaktam variabilno ne'
Ceftazidim/avibaktam da variabilno?
Imipenem/relebaktam da variabilno?
Aztreonam variabilno variabilno
Aztreonam/avibaktam da da
Cefiderokol da da
Eravaciklin da’ da’
Kolistin da da
Tigeciklin da* da*

Da — potencialna obcutljivost in vitro glede na mehanizem odpornosti proti karbapenemom; potrebno je testiranje obcutljivosti za antibiotik,
mozen razvoj odpornosti. Ne — pricakovana odpornost glede na mehanizem odpornosti proti karbapenemom.

"lzolati, ki izlocajo 0XA-48, so lahko obcutljivi in vitro za cefalosporine (tazobaktam ni aktiven proti 0XA-48 ali drugim karbapenemazam).
2Ni ucinkovit pri CRE-CPE / CPE izolatih, ki izlocajo metalobetalaktamaze (npr. NDM, VIM).

3Razmejitvene vrednosti samo za okuzbe z . coli, ki izvirajo iz sedil.

*Razmejitvene vrednosti samo za E. coli in Citrobacter koseri, pri ostalih enterobakterijah ni interpretacije.

Monobaktamski antibiotik aztreonam je lahko del osnovnega ali razSirjenega antibiograma.
Nanj ne uéinkujejo metalobetalaktamaze in karbapenemaze iz druzine OXA-48, razgrajujejo
ga karbapenemaze KPC in pogosto tudi encimi ESBL in AmpC (Tabela 1). Meropenem/
vaborbaktam se v Sloveniji redko uporablja, po podatkih Centralne baze zdravil trenutno ni
na voljo (16). Razli¢ne smernice omenjajo tudi parenteralni fosfomicin kot mozno zdravljenje
okuzb s CRE in CRE-CPE / CPE (2, 3). Po smernicah EUCAST so na voljo samo klini¢ne
razmejitvene vrednosti za E. coli za nezapletene okuzbe sedil in okuzbe, ki izvirajo iz secil
(14). Za druge okuzbe, ki jih povzroda E. coli, oziroma za okuzbe z drugimi enterobakterijami
EUCAST zaradi pomanjkljivih podatkov o povezavi med MIK in klini¢no uéinkovitostjo
nima postavljenih klini¢nih razmejitvenih vrednosti in ne priporo¢a testiranja ob¢utljivosti.
Hkratno zdravljenje s fosfomicinom in drugim antibiotikom je lahko smiselno, vendar je
uporaba kombinacij izkustvena, saj ni zanesljive metode za testiranje ob&utljivosti in vitro za
kombinacije antibiotikov (15). Parenteralni fosfomicin v Sloveniji ni registriran. Med novej-
$imi kombinacijami je v Evropi registriran tudi cefepim/enmetazobaktam, vendar v Sloveniji
ni registriran (16).

NABOR DODATNIH ANTIBIOTIKOV, KI JIH LAHKO TESTIRAMO PRI CRPS / CRPS-CP
Nabor dodatnih antibiotikov, ki jih lahko testiramo pri CRPs / CRPs-CP je prikazan v Tabeli

5. Predstavljeni nabor ne pomeni, da je aktivnost teh antibiotikov pri¢akovana, potrebno je
pocakati na rezultat testiranja obcutljivosti iz vitro in mehanizmov odpornosti proti karba-
penemom. Tudi tukaj obicajno testiramo celoten nabor, kljub temu da doloéeni antibiotiki
morda niso primerni za zdravljenje (npr. ceftolozan/tazobaktam pri CRPs-CP). Priporocila
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glede zdravljenja so opisana v prispevku Planinc Strunja$ in sod. Priporoéila za zdravijenje
okuzb s po Gramu negativnimi bakterijami s karbapenemazami.

Tabela 5. Nabor dodatnih antibiotikov, ki jih lahko testiramo pri CRPs / CRPs-CP (povzeto po (2, 11)).

Antibiotik |’ | (RPs P

Ceftolozan/tazobaktam da ne'
Ceftazidim/avibaktam da variabilno/ne?
Imipenem/relebaktam da variabilno/ne?
Aztreonam variabilno da
Cefiderokol da da
Kolistin da da

Da — potencialna obcutljivost in vitro glede na mehanizem odpornosti proti karbapenemom; potrebno je testiranje obcutljivosti za antibiotik,
mozen razvoj odpornosti. Ne — pricakovana odpornost glede na mehanizem odpornosti proti karbapenemom.

" Ni ucinkovit pri izolatih CRPs-CP.
2Ni ucinkovit pri izolatih CRPs-CP, ki izlocajo metalobetalaktamaze.

Za zdravljenje z aztreonamom so potrebni veliki odmerki (intepretacija v antibiogramu
je I), v postev pride predvsem pri okuzbah s CRPs-CB ki izlo¢ajo metalobetalaktamaze in
nimajo izrazenih drugih mehanizmov odpornosti. EUCAST nima klini¢nih razmejitvenih
vrednosti za kombinacijo aztreonam/avibaktam in zaenkrat ni dokazov, da bi imela ta kom-
binacija ve¢jo prednost (17, 18). Razli¢ne smernice omenjajo tudi parenteralni fosfomicin
kot moZni antibiotik za zdravljenje okuzb s CRPs / CRPs-CP (2, 3). EUCAST meni, da
testiranje ob¢utljivosti ni smiselno, saj niso ugotovili korelacije med MIK za fosfomicin in
klini¢no uéinkovitostjo (15). Hkratno zdravljenje s fosfomicinom in drugim antibiotikom je
lahko smiselno, vendar je uporaba kombinacij izkustvena, saj ni zanesljive metode za testiranje
obcutljivosti i vitro za kombinacije antibiotikov (15). Parenteralni fosfomicin v Sloveniji ni
registriran (16).

NABOR DODATNIH ANTIBIOTIKOV, KI JIH LAHKO TESTIRAMO PRI CRAb
Nabor dodatnih antibiotikov, ki jih lahko testiramo pri CRAD, je prikazan v Tabeli 6. Pred-

stavljeni nabor ne pomeni, da je aktivnost teh antibiotikov pri¢akovana, potrebno je pocakati
na rezultat testiranja ob¢utljivosti iz vitro in mehanizmov odpornosti proti karbapenemom.
Priporotila glede zdravljenja so opisana v prispevku Planinc Strunja$ in sod. Priporocila za
zdravijenje okuzb s po Gramu negativnimi bakterijami s karbapenemazami.

Tabela 6. Nabor dodatnih antibiotikov, ki jih lahko testiramo pri CRAb (povzeto po (2, 11)).

CRAD/ CRAD-CP

Cefiderokol da’
Kolistin da
Tigeciklin (eravaciklin, minociklin) da?

Da — potencialna obcutljivost in vitro glede na mehanizem odpornosti proti karbapenemom; potrebno je testiranje obcutljivosti za antibiotik,

mozen razvoj odpornosti. Ne — pricakovana odpornost glede na mehanizem odpornosti proti karbapenemom.

" Ni dovolj klinicnih dokazov, da bi uporabili klinicni kategoriji S ali R, v izvidu izpisemo NI (ni interpretacije), natancnejSa obrazlozitev glede
moznosti zdravljenja s cefiderokolom je v komentarju k izolatu.

2Ni zadostnih dokazov, da je antibiotik ucinkovit za zdravljenje okuzb z A. baumannii. Lahko dolo¢imo MIK, nimamo interpretacije po EUCAST.

263



Skupaj za prihodnost

Nabor je $e vedno zelo omejen. Iz skupine tetraciklinskih antibiotikov obi¢ajno dodatno
testiramo tigeciklin, vendar EUCAST nima klini¢nih razmejitvenih vrednosti zanj, saj ni
dokazov, da je u¢inkovit za zdravljenje okuzb z Acinetobacter baumannii, zato dolo¢imo samo
MIK in podamo interpretacijo NI — ni interpretacije (14). Razli¢ne smernice omenjajo tudi
parenteralni fosfomicin kot mozni antibiotik za zdravljenje okuzb s CRAb/ CRAb-CP (2, 3).
EUCAST meni, da testiranje obéutljivosti ni smiselno, saj niso ugotovili korelacije med MIK
za fosfomicin in klini¢no uéinkovitostjo (15). Hkratno zdravljenje s fosfomicinom in drugim
antibiotikom je lahko smiselno, vendar je uporaba kombinacij izkustvena, saj nimamo zanes-
ljive metode za testiranje obcutljivosti in vitro za kombinacije antibiotikov (15). Parenteralni
fosfomicin v Sloveniji ni registriran (16).

ZAKLJUCEK

V prispevku smo prikazali priporo¢ene nabore dodatnih antibiotikov, ki jih lahko trenutno v
Sloveniji testiramo pri izolatih najpomembnejsih CP/CR GNB, torej CRE in CRE-CPE / CPE,
CRPs / CRPs-CP ter CRAb. SKUOPZ in slovenski mikrobioloski laboratoriji redno sledijo

razvoju in registraciji novih antibiotikov v Evropi (in Sloveniji), moznostim za zanesljivo dolo-
¢anje obcutljivosti i vitro ter sproti posodabljajo nabor dodatnih antibiotikov za CP/CR GNB.
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1ZVLECEK

Bakterijska odpornost proti antibiotikom je pomemben javnozdravstveni in klini¢ni izziv.
Izlo¢anje karbapenemaz, encimov, ki razgrajujejo Sirok spekter betalaktamov in jih zaviralci
betalaktamaz ve¢inoma ne zavrejo, je klini¢no in epidemiolosko najpomembnejsi mehanizem
te odpornosti. Prispevek povzema priporoéila za zdravljenje okuzb, ki jih povzrocajo po Gra-
mu negativne bakterije s karbapenemazami (zlasti enterobakterije, Pseudomonas aeruginosa in
Acinetobacter baumannii), ter predstavi smernice IDSA in ESCMID ter v Sloveniji odobrene
antibiotike.

Kljucne besede: odpornost proti antibiotikom, proti karbapenemom odporne bakterije, karbapenemaze, CRE, CRPs, CRAb

ABSTRACT

Antibiotic resistance in bacteria is a significant public health and clinical challenge. The pro-
duction of carbapenemases — enzymes that hydrolyze a broad range of beta-lactams and are
mostly not inhibited by beta-lactamase inhibitors — is the most clinically and epidemiologi-
cally important mechanism of this resistance. This article summarizes the recommendations
for the treatment of infections caused by Gram-negative bacteria producing carbapenemases
(particularly Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa, and Acinetobacter baumannii), and
presents the IDSA and ESCMID guidelines as well as antibiotics approved for use in Slovenia.

Key words: antimicrobial resistance, carbapenem resistant bacteria, carbapenemases, CRE, CRPs, CRAb

uvoD

Protimikrobna odpornost je med desetimi najvedjimi javnozdravstvenimi groznjami. Letno
povzrodi skoraj 5 milijonov smrti, najvejo nevarnost pa predstavljajo odporne po Gramu
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negativne bakrerije (GNB) (1, 2). Klju¢na sta hitra mikrobioloska diagnostika za zgodnje
prepoznavanje odpornih bakterij in u¢inkovito zdravljenje. Clanek povzema priporocila IDSA
in ESCMID za zdravljenje okuzb z GNB, ki izlo¢ajo karbapenemaze; posebej obravnava

enterobakterije, Pseudomonas aeruginosa in Acinetobacter baumannii.

DEFINICUE

Odpornost proti karbapenemom (CR) pri GNB je lahko posledica tvorbe karbapenemaz
(CP) ali posledica kombiniranih mehanizmov, obicajno tvorbe betalaktamaz (BL) z razsir-
jenim spektrom (angl. extended-spectrum B-lactamase, ESBL) ali cefalosporinaz (AmpC), v
kombinaciji z zmanj$ano prepustnostjo zunanje membrane zaradi izgube porinov; dodatno
k odpornosti prispeva tudi povecana aktivnost izlivnih ¢rpalk (3). Karbapenemaze poleg
karbapenemov razgrajujejo e peniciline ter variabilno cefalosporine in monobaktame; spek-
ter delovanja je odvisen od razreda, ki mu encim pripada (4). Delovanja karbapenemaz
starejsi zaviralci betalaktamaz (ang. beta-lactamase inhibitors; BLI) ve¢inoma ne zavrejo,
izjema so novejsi (avibaktam, vaborbaktam, relebaktam), ki zavirajo le specifi¢ne razrede.
Po Amblerjevi klasifikaciji karbapenemaze delimo na razrede A, B in D. V razredu A in
D so serinske BL, v razredu B pa so metalo-betalaktamaze (MBL) (4). V razredu A so
najpomembnejse karbapenemaze KPC (angl. Klebsiella pneumoniae carbapenemase; KPC),
prisotne pri razliénih GNB, zlasti K. preumoniae. Razgrajujejo vse skupine betalaktamskih
antibiotikov (4). V razredu D so klju¢ne oksacilinaze (angl. oxacillinase; OXA) OXA-23,
OXA-24, OXA-58 (obicajno jih najdemo pri acinetobaktrih) in OXA-48 (enterobakterije).
OXA-48 ne razgrajujejo cefalosporinov (5). Klju¢ni predstavniki razreda B (MBL) so IMP
(angl. imipenemase; IMP), VIM (angl. Verona integron-encoded metallo-B-lactamase; VIM) in
NDM (angl. New Delhi metallo-B-lactamase; NDM), ki ne razgrajujejo monobaktamov (4).
Geni za karbapenemaze se pogosto nahajajo na mobilnih genetskih elementih in se zlahka
prenasajo med bakterijskimi vrstami (6). Najpogosteje se pojavljajo pri enterobakterijah
ter pri nefermentativnih bacilih iz rodov Pseudomonas in Acinetobacter (6). Zaradi klinié-
nega in epidemioloskega pomena doloc¢enih veckratno odpornih bakterij (VOB) te izolate
znacilnostmi« (npr. ESBL) in opredelitve pomembnih CP/CR GNB temeljijo na kriterijih
SKUOPZ (glej Tabelo 1). Mednarodne oznake so ved¢inoma usklajene, izjema so CP/CR
GNB, zlasti P aeruginosa. Leta 2012 je bila predlagana mednarodna opredelitev VOB: od-
pornost na > 1 antibiotik v = 3 skupinah (7). Evropska mreza za spremljanje protimikrobne
odpornosti (angl. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network; EARS-Net) pri
invazivnih izolatih P aeruginosa uporablja definicijo VOB kot odpornost proti = 3 skupi-
nam (piperacilin/tazobaktam, ceftazidim, karbapenemi, fluorokinoloni, aminoglikozidi);
to velja tudi v nekaterih evropskih drZavah (8, 9). Taksna sistemati¢na opredelitev ima
pomanjkljivosti, saj je lahko klini¢no tezavna za interpretacijo in slab$e korelira z izidom. V
ZDA so predlagali novo opredelitev — bakterije z odpornostjo, ki so tezavne za zdravljenje
(angl. difficult to treat; D'TR), neobcutljive na antibiotike prve izbire: karbapeneme, BL/BLI
kombinacije in fluorokinolone (10, 11). Slovenska opredelitev je oZja in vkljucuje hkratno
odpornost proti piperacilin/tazobaktamu, cefalosporinom in karbapenemom (Tabela 1). Pri
branju tuje literature je klju¢no preveriti uporabljeno definicijo (12).

267



Skupaj za prihodnost

Tabela 1. Opredelitve, oznake in opombe klinicno in epidemiolosko pomembnih CP/CR GNB (povzeto po SKUOPZ (12)).

Vistaizolata | Mikrobiolo3ki kriterij —antibiotik | Znacilnost | Opomba, besedilo k izolatu z dolo¢eno

in/ali tvorba karbapenemaz’ (oznaka) | znacilnostjo
izolata’
Enterobakterije | odpornost - R: CRE Izolirani sev je odporen proti karbapenemom.
meropenem in/aliimipenem Posvetujte se z infektologom ali klinicnim
mikrobiologom. Potrebna je dosledna izolacija bolnika.
odpornost - R: CRE-CPE | Izolirani sev izlo¢a karbapenemazo. Posvetujte se z
meropenem in/ali imipenem in infektologom ali klini¢nim mikrobiologom. Potrebna je
tvorba karbapenemaz dosledna izolacija bolnika.
ob¢utljiv - $/1 - za: CPE Izolirani sev izloa karbapenemazo. Posvetujte se z
meropenem in impenem infektologom ali klini¢nim mikrobiologom. Potrebna je
in tvorba karbapenemaz dosledna izolacija bolnika.
Pseudomonas | odpornost - R: CRPs Izolirani sev je odporen proti karbapenemom in
aeruginosa piperacilin/tazobaktam drugim betalaktamskim antibiotikom. Posvetujte se z
in imipenem in/ali meropenem in infektologom ali klini¢nim mikrobiologom. Potrebna je
ceftazidim in/ali cefepim dosledna izolacija bolnika.
odpornost - R: CRPs-CP | Izolirani sev izloca karbapenemazo. Posvetujte se z
piperacilin/tazobaktam infektologom ali klini¢nim mikrobiologom. Potrebna je
in imipenem in/ali meropenem dosledna izolacija bolnika.
in ceftazidim in/ali cefepim in tvorba
karbapenemaz
Acinetobacter | odpornost - R: CRAb Izolirani sev je odporen proti karbapenemom.
baumannii imipenem in/ali meropenem Posvetujte se z infektologom ali klinicnim
(kompleks) mikrobiologom. Priporocljiva je dosledna izolacija
bolnika.
odpornost - R: CRAb-CP | Izolirani sev izloca karbapenemazo. Posvetujte se z
imipenem in/ali meropenem in infektologom ali klini¢nim mikrobiologom. Potrebna je
tvorba karbapenemaz dosledna izolacija bolnika.

'Z zanesljivimi fenotipskimi in / ali molekularnimi metodami potrjen mehanizem odpornosti, tvorba karbapenemaz

Znadilnost (0znaka) izolata, ki se uporablja v mikrobioloskem laboratorijskem informacijskem sistemu MBL; kratica, dodana imenu izolata,
povzema ali mehanizem odpornosti (karbapenemaze) ali vzorec odpornosti proti dolocenim antibiotikom. Oznake, ki predstavljajo t.i. kriticne
znacilnosti (KZ), proZijo avtomatska opozorila v MBX oziroma v bolnisni¢nih informacijskih sistemih.

EPIDEMIOLOGIJA

Epidemiologija CRE je raznolika in zaskrbljujoca zaradi naras¢ajoce odpornosti, tudi v Evro-
pi. Geografska porazdelitev karbapenemaz je specifi¢na, a se zaradi globalnega prenosa hitro
spreminja. Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) in Evropski center za preprecevanje in
obvladovanje bolezni (angl. European Centre for Disease Prevention and Control; ECDC) po-
ro¢ata o naras¢ajoli pojavnosti CR pri K. pneumoniae, v zadnjih letih tudi pri Escherichia coli
(13, 14). EARS-Net 2023 navaja veliko variabilnost deleza K. pneumoniae CR pri invazivnih
okuzbah — od 0 % do 69,7 % med drzavami. V Sloveniji se je delez CR pri K. pneumoniae
povecal z 0,3 % (2019) na 3,8 % (2023) (14). Pojavnost okuzb krvi s K. pneumoniae CR v
Evropi se je povecala z 2,52 (2019) na 3,97/100.000 prebivalcev v 2023 (razpon 0,0-21,44).
V Sloveniji se je pojavnost povecala z 0,05 (2019) na 0,62/100.000 prebivalcev (2023), kar
pomeni 1.140 % porast — najvecji v EU (sledila je MadZzarska) (9). Delez E. coli CR je, kljub
bistveno ve¢jemu absolutnemu $tevilu invazivnih izolatov, manjsi — delez odpornih izolatov
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v 2023 je znasal med 0-1,8 % (v Sloveniji 0,1 %); pojavnost se je od leta 2019 zmanjgala z
0,2 na 0,14/100.000 prebivalcev v letu 2023 (9). Na zahodnem Balkanu okuzbe najpogosteje
povzroca K. pneumoniae CR, sledijo E. coli in Enterobacter spp. Leta 2021 je bila pojavnost
K. pneumoniae CR 37,1 % v Bosni in Hercegovini (BiH) in 62,7 % v Srbiji (13). Sprva je
med karbapenemazami prevladovala NDM (Srbija, Kosovo, Crna gora), zdaj pa prevladuje
OXA-48, zlasti v Srbiji in BiH (15).

EARS-Net 2023 poroca o veliki variabilnosti deleza CRAD (angl. carbapenem-resistant Acine-
tobacter baumannis; CRAD) pri invazivnih okuzbah (0,0-95,8 %), povpre¢no 40,1 %. V Sloveniji
se je delez pomembno spreminjal v zadnjih 5 letih od 22,5 % (2019) na 66,9 % (2021), po
pandemiji pa 23,1 % (2023) (9). Pojavnost okuzb krvi s CRAD je v letu 2023 v Evropi zrasla
z 2,45 (2019) na 2,98/100.000 (21,6 % porast). V drzavah juzno od Slovenije, ki sodijo v bal-
kansko regijo, delez invazivnih sevov CRAD presega 95 % (9, 13). Podrobnosti za Slovenijo so
predstavljeni v prispevkih Strumbelj (VOB) in Pir§ (CPE). Podatki EARS-Net za P aeruginosa
niso povsem primerljivi, ker slovenska opredelitev VOB P aeruginosa (CRPs) odstopa od ECDC
(9). Prisotnost karbapenemaz je pogosta predvsem v bolnisnicah na oddelkih za intenzivno
zdravljenje. Podatke o slovenskih trendih CRPs podajajo v prispevku gtrumbelj in sod. Stalno
spremljanje trendov je klju¢no za prilagajanje preventivnih in terapevtskih strategij. Pomembno
je poznati lokalne vzorce odpornosti, saj se razsirjenost karbapenemaz med regijami razlikuje.
Hitro $irjenje plazmidnih karbapenemaz zahteva globalno usklajeno ukrepanje.

LABORATORIJSKA DIAGNOSTIKA

Slovenski mikrobioloski laboratoriji za ugotavljanje odpornosti proti karbapenemom sledijo
priporo¢ilom SKUOPZ (Strokovna komisija za ugotavljanje okuzb, povezanih z zdravstveno
oskrbo), ki temeljijo na smernicah EUCAST (angl. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) (16, 17). Prvi t.i. presejalni korak je dolocanje obcutljivosti za karbape-
neme in druge betalaktame. Za psevdomonase in acinteobaktre presejalni kriteriji ustrezajo
klini¢nim mejam za R kategorijo antibiotikov, ki opredeljujejo CR bakterije. Za enterobakte-
rije so presejalni kriteriji EUCAST strozji od klini¢nih razmejitvenih vrednosti, kar omogoca
zaznavo CPE (angl. carbapenemase-producing Enterobacterales; CPE), ki $e ni CRE-CPE
(angl. carbapenem-resistant Enterobacterales-carbapenemase-producing Enterobacterales;
CRE-CPE). Po EUCAST ima najboljse razmerje med specifi¢nostjo in senzitivnostjo za pre-
sejanje CPE meropenem (16, 17). Ob sumu na CP pri Pseudomonas spp. ali enterobakterijah
izvedemo potrditvene teste in dolo¢imo aktivnost in tip encima. Pri CRADb tipa karbapenemaze
obi¢ajno ne dolo¢amo, saj (zaenkrat) ne vpliva na izbiro zdravljenja (17).

ZDRAVLJENJE OKUZB Z GNB, KI SO ODPORNE PROTI KARBAPENEMOM IN/ALI
1IZLOCAJO KARBAPENEMAZE

Okuzbe s CR bakterijami vodijo v dalj$e hospitalizacije, vecje stroske in ve¢jo smrtnost, zlasti e
gre za GNB CP (1,18). Zadnja priporocila ESCMID (angl. European Society of Clinical Micro-
biology and Infectious Diseases) (2022) in IDSA (angl. The Infectious Diseases Society of America)
(2024) obravnavajo zdravljenje okuzb z ve¢kratno odpornimi GNB (11,19). Pri okuzbah z GNB
CP se véasih uporabljajo starejsi antibiotiki (amikacin, polimiksini, tigeciklin, fosfomicin), saj so
$e vedno ucinkoviti pri nekaterih izolatih, a so omejeni zaradi toksi¢nosti, slabe tkivne penetracije
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ali potrebe po kombiniranem zdravljenju. V zadnjih letih je bilo odobrenih ve¢ novih zdravil (ce-
frazidim/avibaktam, aztreonam/avibaktam, ceftolozan/tazobaktam, cefepim/enmetazobaktam,
cefiderokol, eravaciklin, meropenem/vaborbaktam, imipenem/cilastatin/relebaktam, sulbaktam/
durlobaktam - $e ni registriran v Evropi). Novejsi antibiotiki so manj toksi¢ni, a pogosto klini¢no
manj preizkuseni. Sledijo priporo¢ila po skupinah bakterij, skladno s slovenskimi mikrobiolo-
$kimi opredelitvami, kot jih najdemo na mikrobioloskih izvidih (11, 19).

ENTEROBAKTERIJE, ODPORNE PROTI KARABAPENEMOM

Najpogostejsi povzrocitelji okuzb s CRE in CRE-CPE/CPE so E. coli, K. pneumoniae, Citro-
bacter spp. in Enterobacter spp. Zdravljenje je odvisno od tipa karbapenemaze, obcutljivosti,
mesta okuzbe in bolnikovega stanja. Priporocila IDSA in ESCMID so ve¢inoma usklajena in
temeljijo na najnovejsih klini¢nih dokazih (11,19).

CRE-CPE/CPE-KPC, predvsem K. pneumoniae, so globalno razsirjene, a v Sloveniji redke
in epidemiolosko manj pomembne (16, 21). IDSA priporoca ceftazidim/avibaktam kot prvo
izbiro pri potrjenih okuzbah (bakteriemija, plju¢nica, okuzbe secil) (11). Tudi ESCMID pri-
poroca ceftazidim/avibaktam kot prvo izbiro, zlasti pri hudih okuzbah (19). Alternativi sta
meropenem/vaborbaktam in imipenem/cilastatin/relebaktam. Meropenem/vaborbaktam je
priporocljiv pri ob¢utljivih izolatih, zlasti pri okuzbah z veliko potrebo po tkivni penetraciji
(npr. v trebuhu) (11). ESCMID ga navaja kot enakovredno moznost, a opozarja na omejene
izku$nje pri dololenih enterobakterijah (19).

K. pneumoniae in E. coli predvsem v regijah z visoko prevalenco pogosto izlocajo OXA-48
in druge serinske karbapenemaze. Ceftazidim/avibaktam je u¢inkovit proti CRE-CPE/CPE-
-OXA-48; medtem ko meropenem/vaborbaktam in imipenem/relebaktam nista. Po priporoci-
lih IDSA in ESCMID je ceftazidim/avibaktam prva izbira (11, 19). Prednost ima pred velikimi
odmerki karbapenemov zaradi SirSega spekera proti so¢asnim serinskim betalaktamazam; ob
visoki MIK za karbapeneme je smiselna kombinacija (npr. gentamicin, &e je ob¢utljiv). Ce-
fiderokol je pri CRE-CPE/CPE-OXA-48 priporocljiv po IDSA (ob potrjeni ob¢utljivosti);
ESCMID ga omejuje na primere brez drugih moznosti. Cefepim-enmetazobaktam je nov an-
tibiotik, u¢inkovit proti bakterijam, ki izlo¢ajo CP OXA-48. Odobren je za zapletene okuzbe
sedil, bolni$ni¢no plju¢nico in bakteriemijo, povezano z zgoraj navedenimi okuzbami (26).

CRE-CPE/CPE-MBL so odporne proti vetini betalaktamov, vklju¢no s kombinacijami z
avibaktamom, vaborbaktamom ali relebaktamom. ESCMID in IDSA priporocata ceftazidim/
avibaktam v kombinaciji z aztreonamom kot primarno strategijo zdravljenja. Aztreonam je
stabilen proti MBL, avibaktam pa zavira so¢asne serinske betalaktamaze, kar omogoca ucin-
kovito kombinirano delovanje. Opazovalne raziskave potrjujejo, da je kombinacija u¢inkovita
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pri hudih okuzbah, z izboljsanimi izidi v primerjavi s kolistinom ali tigeciklinom (11, 19).
Aztreonam/avibaktam je novo registrirana uéinkovina, ki je iz vitro dobro udinkovita proti
enterobakterijam, vklju¢no s CRE-CPE/CPE sevi, ki izlo¢ajo MBL. Faze 3 raziskav (REVISIT,
ASSEMBLE) potrjujejo visoko klini¢no ucinkovitost pri zapletenih znotrajtrebusnih okuzbah
in bolnisni¢ni plju¢nici, z rezultati, primerljivimi ali bolj$imi od standardne terapije (20,
21, 22). IDSA priporoéa cefiderokol kot alternativo pri CRE-CPE/CPE-MBL, predvsem pri
omejenih moznostih ali intoleranci za aztreonam. Pri NDM je v 20-30 % primerov prisotna
odpornost (11, 23). ESCMID ga priporoc¢a le pogojno — ob dokazani obcutljivosti (19).

IDSA dopus¢a monoterapijo z velikimi odmerki karbapenemov le pri majhni MIK (< 8 mg/L,
kategorija I po EUCAST), zaradi tveganja razvoja odpornosti (11). ESCMID to moznost
odsvetuje, razen ¢e novej$i BLI niso na voljo (19). Kombinirano zdravljenje ni priporoce-
no, ¢e gre za okuzbe, povzrodene s sevi, ob¢utljivimi za ceftazidim/avibaktam, meropenem/
vaborbaktam ali cefiderokol. Pri MBL se, kadar ni na voljo aztreonam/avibaktam, priporoca
kombinacija ceftazidim/avibaktama in aztreonama. Kombinirano zdravljenje je priporo¢eno
tudi, e je in vitro oblutljivost omejena le na polimiksine, aminoglikozide, tigeciklin ali fos-
fomicin oziroma ¢e novejsa zdravila niso dostopna. Nimamo jasnih priporo¢il glede izbire
kombinacije. Pri pan-odpornih sevih GNB je priporo¢ena uporaba antibiotikov z najnizjo
ugotovljeno MIK glede na razpolozljive mejne vrednosti obcutljivosti (11, 19).

Za zdravljenje CRE IDSA priporoca ceftazidim/avibaktam, meropenem/vaborbaktam in imi-
penem/cilastatin/relebaktam (11). V primeru ob¢utljivosti izolata za meropenem in odpornosti
proti imipenemu (ali obratno) priporo¢a uporabo meropenema le za blazje okuzbe (11). Za
okuzbe secil so priporocljivi starejsi antibiotiki (trimetoprim-sulfametoksazol, fluorokinoloni,
nitrofurantoin, peroralni fosfomicin); alternativa so novejsi BL/BLI in cefiderokol (11). Alter-
nativa pri okuzbah secil so aminoglikozidi; pri cistitisu tudi kolistin (11). ESCMID ne podaja
jasnih usmeritev zdravljenja CRE (19). Pri blaZje potekajocih okuzbah priporoca premisljeno
uporabo starej$ih antibiotikov glede na iz vitro obcutljivost in mesto okuzbe (19). Cefepim/
enmetazobaktam, ki $e ni vklju¢en v priporodila, je u¢inkovit pri CRE (24-26).

Tigeciklin in eravaciklin sta moZni alternativi ob kontraindikacijah za betalaktame, a nista
priporocljiva za bakteriemije ali okuzbe secil zaradi nezadostnih koncentracij v krvi/secu (11,
19). ESCMID zaradi pomanjkanja podatkov ne daje jasnih priporo¢il za uporabo eravacikli-
na pri CRE (18, 19). EUCAST dolo¢a razmejitvene vrednosti za tigeciklin le za E. coli in C.
koseri, za eravaciklin pa le za E. coli (27). EUCAST in IDSA navajata parenteralni fosfomicin
kot eno od moznosti zdravljenja CRE in CRE/CPE (11, 19). EUCAST dolo¢a razmejitvene
vrednosti za fosfomicin le za E. coli pri okuzbah secil. Za druge okuZzbe in druge enterobakte-
rije EUCAST ne priporoca testiranja fosfomicina, ker ni dovolj podatkov o povezavi MIK s
klini¢nim izidom (27). Kombinacija fosfomicina z drugim antibiotikom je lahko upraviéena,
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a temelji predvsem na izkustvenih podatkih. Zanesljive iz vitro metode za testiranje kombi-
nacij ne obstajajo. Parenteralni fosfomicin v Sloveniji ni registriran (29). V Tabeli 2 so zbrani

antibiotiki, ki jih lahko uporabimo za zdravljenje okuzb s CRE in CRE-CPE/CPE.
Tabela 2. Antibiotiki, kijih lahko uporabimo za zdravijenje okuzb s CRE in CRE-CPE/CPE. Podatkiso povzetipovirih (11, 19, 21, 24, 25, 28, 30, 31).

Genericno | Lastnisko CRE-CPE/ | CRE-CPE/ |CRE-CPE/ |EUCAST Posebne opombe
ime ime CPE-KPC |CPE CPE-MBL |kriteriji (27)
-0XA-48
Ceftolozan/ | Zerbaxa® cUTI, dAl, ne ne ne ne da Pri CRE in CRE-CPE/CPE
tazobaktam ne pricakujemo klinicne
ucinkovitosti.
(eftazidim/ | Zavicefta® cUTI, dAl, variabilno | da da ne da Prva izbira za CRE-CPE/CPE
avibaktam HAP/VAP, KPCin OXA-48.
bakteriemija
Meropenem/ | Vaborem® cUTI, dlAl, variabilno | da ne ne da Alternativa za KPC,
vaborbaktam HAP/VAP, v Sloveniji ni dostopen
bakteriemija
Imipenem/ | Recarbrio® UTI, dAl, variabilno | da ne ne da Alternativa za KPC.
cilastatin/ HAP/VAP,
relebaktam bakteriemija
Cefiderokol | Fetcroja® a, da da da da da Udinkovito pri dokazani
HAP/VAP, obcutljivosti; omejena
bakteriemija klinicna ucinkovitost pri
NDM, rezultati testiranja
50 pogosto v obmodju
tehnicne negotovosti.
Aztreonam | AZACTAM® | cUTI,dAl, | ne* ne ne* da* da Najvec izkusenj z uporabo
Tigeciklin HAP/VAP, v kombinadiji s ceftazidim
AptaPharma® | bakteriemija, avibaktamom.
Tigeciklin meningitis,
Accord’ STl
Aztreonam/ | Emblaveo® | cUTI, dlAl, variabilno | da da da da Primarna strategija za MBL.
avibaktam HAP/VAP,
bakteriemija
Eravaciklin | Xerava® dAl da da da da EUCAST Alternativa pri
razmejitvene | kontraindikacijah za
vrednosti betalaktame; ne dosega
samozaF. coli, | zadostnih koncentracijv
nismiselno | krvialisecu.
testiranje pri
okuzhah izven
trebuha
Tigecklin | TYGACIL® dlALSSTI da da da da EUCAST Ne dosega zadostnih
Tigeciklin razmejitvene | koncentracij v krvi ali secu.
AptaPharma® vrednosti samo
Tigeciklin k. olin
Accord® C koseri

Da — potencialna obcutljivost in vitro glede na mehanizem odpornosti proti karbapenemom; potrebno je testiranje obCutljivosti za antibiotik,
mozen razvoj odpornosti.
Ne — pricakovana odpornost glede na mehanizem odpornosti proti karbapenemom.
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MBL — metalo-B-laktamaza; EUCAST evropski odbor za dolocanje obcutljivosti na protimikrobna zdravila (angl. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing); CRE — enterobakterije, odporne proti karbapenemom (ne glede na mehanizem odpomnosti); CPE — (angl. carbapenemase-
producing Enterobacterales) enterobakterije s prisotnostjo karbapenemaze; CRE-CPE — enterobakterije, odpome proti karbapenemom zaradi prisotnosti
karbapenemaze; KPC - K. pneumoniae karbapenemaza; OXA — oksacilinaza; NDM — New Delhi metalo-B-laktamaza; CAP, pljucnica, pridobljena v
domacem okolju (angl. community-acquired pneumonia); clAl, zapletene okuzbe v trebuhu (angl. complicated intra-abdominal infections); (UTI, zapletene
okuzbe secil (angl. complicated urinary tract infections); HAP, bolniSnicna pljucnica (angl. hospital-acquired pneumonia); SSTI, okuzbe koze in mehkih tkiv
(angl. skin and soft-tissue infections); VAP, pljucnica, povezana z mehanskim predihavanjem (angl. ventilator-associated pneumonia).

PSEUDOMONAS AERUGINOSA, ODPOREN PROTI KARBAPENEMOM

P aeruginosa je zaradi naravne odpornosti in hitro pridobljenih mehanizmov (npr. zmanjsanje pre-
pustnosti zunanje membrane — pr. mutacije OprD, izlivne ¢rpalke, karbapenemaze) posebej pro-
blematic¢en patogen. Pomembno je lo¢evanje med CRPs-CP in CRPs brez karbapenemaz, kjer je
odpornost posledica kombiniranih mehanizmov. Zdravljenje okuzb, povzro¢enih s CRPs-CD, temelji
na tipu karbapenemaze, ob¢utljivosti, mestu okuzbe in bolnikovem stanju. ESCMID in IDSA po-
dajata ve¢inoma usklajena, delno razli¢na priporo¢ila, ki temeljijo na najnovejsih dokazih (11, 19).

CRPs-CP so pogosto veckratno odporni in zahtevajo prilagojeno zdravljenje. Najpomembnejse
so MBL, z najsirsim spektrom odpornosti. IDSA v tem primeru priporoca ceftazidim/avibaktam
+ aztreonam kot primarno izbiro (11). ESCMID podpira kombinacijo pri hudih okuzbah, a
poudarja pomanjkanje klini¢nih dokazov (19). Aztreonam/avibaktam je bil odobren $ele po
izidu priporo¢il ESCMID in IDSA, zato vanje $e ni vklju¢en. Deluje proti P aeruginosa, a ima
podoben spekter kot standardni antibiotiki (piperacilin/tazobaktam, meropenem, ceftazidim).
Zaradi pomanjkanja dokazov o superiornosti aztreonam/avibaktam pri P aeruginosa ni pred-
nostna izbira (30). Imipenem/cilastatin/relebaktam je po IDSA mozna izbira za CRPs-CD, a le
v dolocenih primerih. Deluje proti serinskim karbapenemazam (npr. KPC, redko), ne pa proti
MBL, saj relebaktam teh encimov ne zavira. Lahko se uporabi pri ob¢utljivih sevih, odpornih
proti ceftazidimu ali ceftolozan/tazobaktamu, a ni prva izbira zaradi Sibke u¢inkovitosti pri me-
hanizmih odpornosti P aeruginosa in pogostih MBL. ESCMID ga ne izpostavlja kot prednostno
moznost za CRPs-CP zaradi pomanjkanja dokazov (19). IDSA kot alternativo za CRPs-CP z
MBL navaja cefiderokol, u¢inkovit proti veckratno odpornim P aeruginosa. Zaradi variabilne
obcutljivosti pri MBL IDSA priporoca predhodno testiranje (11). ESCMID navaja cefiderokol
za rezervno moznost ob omejenih terapevtskih moznostih ali neuspehu primarne terapije (19).

Odpornost pri CRPs je obi¢ajno posledica izgube porinov, prekomerne ekspresije izlivnih
¢rpalk in hiperprodukcije kromosomske AmpC. IDSA priporoca ceftolozan/tazobaktam za
prvo izbiro pri hudih okuzbah. Ceftolozan ima povecano afiniteto za beljakovine, ki vezejo
peniciline (angl. penicillin-binding proteins, PBP) in je stabilen proti izlivnim ¢rpalkam in
encimom AmpC. Klini¢ne raziskave potrjujejo njegovo ucinkovitost pri okuzbah z veckratno
odpornim P aeruginosa, = manj$o smrtnostjo kot pri starejsih rezimih (11, 19). Ceftazidim/
avibaktam je alternativa pri potrjeni ob¢utljivosti, zlasti ¢e ceftolozan/tazobaktam ni dostopen
(IDSA) (11). ESCMID podpira oba, pri plju¢nicah pa rahlo preferira ceftolozan/tazobaktam
zaradi bolj$e penetracije v pljuca (19). IDSA omenja imipenem/cilastatin/relebaktam pri od-
pornosti na ceftazidim, a je podprt z manj podatki (11).
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Proti karbapenemom odporen P. aeruginosa z ali brez karbapenemaz in ne-
betalaktamski antibiotiki

Kolistin je zadnja moznost pri veckratno odpornih sevih, ¢e novejsi antibiotiki niso dostopni
ali so neucinkoviti. Zaradi tveganja za odpornost se priporo¢a uporaba kolistina v kombinaciji
(npr. z meropenemom ali fosfomicinom). EUCAST in IDSA navajata moZnost zdravljenja
CRPs/CRPs-CP s parenteralnim fosfomicinom (11, 19). EUCAST odsvetuje testiranje ob-
Cutljivosti za fosfomicin. Kombinacija z drugim antibiotikom je lahko smiselna, a temelji le
na izkustvenih podatkih, saj iz vitro testiranja kombinacij ni (28). Tabela 3 prikazuje podatke
o antibiotikih, ki se lahko uporabljajo za zdravljenje okuzb s CRPs/CRPs-CP.

Tabela 3. Antibiotiki, ki jih lahko uporabimo za zdravljenje okuZb s CRPs in CRPs-CP. Podatki so povzeti po virih (11,19,30, 32-34)

Indikacije m CRPs-CP- | EUCAST kriteriji (27) | Posebne opombe
MBL

(eftolozan/ Zerbaxa cUTI, clAl, Prva izbira za CRPs.

tazobaktam HAP/VAP

Ceftazidim/ |Zavicefta” cUTI, clAl, da ne da Alternativa za CRPs,

avibaktam HAP/VAP, kombinacija z aztreonamom
bakteriemija za MBL.

Aztreonam | AZACTAM® | cUTI, clAl, variabilno |da da Zdravljenje z velikimi odmerki;
HAP/VAP, lahko uporaba v kombinaciji s
bakteriemija, ceftazidim/avibaktamom.
meningitis,

SSTl

Aztreonam/ |Emblaveo™ | cUTI, dlAl, malo malo ni kriterijev (nezadostni | Malo klinicnih podatkov;

avibaktam HAP/VAP, podatkov |podatkov |podatkiza postavitev | vprasljiv doprinos avibaktama
bakteriemija razmejitvenih vrednosti) | pri CRPs-CP-MBL, MIK se

zman;jsa, ni znan klinicni
pomen (in vitro podatki).

Imipenem/ |Recarbrio” | cUTI, clAl, da ne da Ne zavira MBL.

cilastatin/ HAP/VAP,

relebaktam bakteriemija

Cefiderokol | Fetcroja” cUTI, HAP/VAP, | da da da Rezervna moznost pri dokazani
bakteriemija obcutljivosti.

Da — potencialna obcutljivost in vitro glede na mehanizem odpornosti proti karbapenemom; potrebno je testiranje ob¢utljivosti za antibiotik,
moZen razvoj odpornosti.

Ne — pricakovana odpornost glede na mehanizem odpornosti proti karbapenemom.

MBL — metalo-p-laktamaza; CRPs — Pseudomonas aeruginosa, odporen proti karbapenemom; CRPs-CP — Pseudomonas aeruginosa, odporen proti
karbapenemom zaradi prisotnosti karbapenemaz; MIK — minimalna inhibitorna koncentracija; CAP, plju¢nica, pridobljena v domacem okolju
(angl. community-acquired pneumonia); cIAl, zapletene okuzbe v trebuhu (angl. complicated intra-abdominal infections); cUTI, zapletene okuzbe
sedil (angl. complicated urinary tract infections); HAP, bolni$nicna pljucnica (angl. hospital-acquired pneumonia); SSTI, okuzbe koze in mehkih tkiv
(angl. skin and soft-tissue infections); VAP, pljucnica, povezana z mehanskim predihavanjem (angl. ventilator-associated pneumonia).
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ACINETOBACTER BAUMANNII, ODPOREN PROTI KARBAPENEMOM

A. bawmannii je pomemben bolni$ni¢ni patogen, pogosto izlo¢a karbapenemaze skupine OXA.
Ceprav lo¢imo CRAb in CRAb-CP, se v praksi uporablja predvsem oznaka CRADb, saj je od-
pornost vec¢inoma posledica izlo¢anja CP-OXA (12). Zaradi naravne odpornosti je zdravljenje
okuzb, ki jih povzrota CRAb, moéno omejeno. Kombinirano zdravljenje se priporoca zlasti
pri imunsko oslabljenih in bolnikih s sepso. Cefiderokol je ucinkovit proti vedini CRAD, a
pri redkih CRAb-CP z MBL lahko pride do odpornosti (do 41 %). IDSA ga priporoca le ob
neucinkovitosti drugih zdravil; ESCMID ga pogojno odsvetuje zaradi pomanjkanja dokazov
(11, 19). Alternativni nebetalaktami, ki jih uporabljamo, so: tigeciklin (v kombinaciji npr. z
meropenemom ali kolistinom za okuzbe izven krvnega obtoka in se¢il), eravaciklin (primeren za
okuzbe zunaj sedil in krvi) ter aminoglikozidi v kombinaciji npr. s kolistinom ali sulbaktamom
(¢e je obcutljivost potrjena), zlasti pri okuzbah sedil in pljuc¢nicah. Kolistin ostaja pomemb-
no rezervno zdravilo za CRADb, zlasti pri sevih, odpornih proti betalaktamom. ESCMID in
IDSA odsvetujeta monoterapijo zaradi tveganja za razvoj odpornosti in manj$e ucinkovitosti.
IDSA priporo¢a kombinacijo kolistina (npr. z meropenemom ali tigeciklinom), ¢e je MIK < 2
mg/L (kar ustreza kategoriji »S« po EUCAST), ter poudarja prilagoditev odmerjanja. ESCMID
podpira kombinirano zdravljenje in opozarja na nefrotoksi¢nost ter potrebo po spremljanju
ledvi¢ne funkcije. EUCAST in IDSA navajata parenteralni fosfomicin kot moznost za zdravl-
jenje CRADb (11, 19). EUCAST testiranje ob¢utljivosti za fosfomicin odsvetuje. Kombinacija
fosfomicina z drugim antibiotikom je izkustvena, saj zanesljive metode za testiranje kombinacij
in vitro ni (28). Tabela 4 podaja podatke o antibiotikih, ki jih lahko uporabljamo za zdravljenje
okuzb s CRAb/CRAb-CP.

Tabela 4. Antibiotiki, ki jih lahko uporabimo za zdravijenje okuzb s CRAb/CRAb-CP. Podatki so povzeti po virih (11, 19)

Indikacije | CRAb/ | EUCAST kriteriji (27) Posebne opombe
(RAb (P

Ceﬁderokol Fetcroja® cuTl, locevanje sevov brez mehanizmov odpornosti | Ucinkovito, a
HAP/VAP, od sevov s pridobljenimi mehanizmi, kilahko | mozna odpornost
bakteriemija vplivajo na klinicni odziv pri MBL.

Eravaciklin | Xerava® dAl da ni kriterijev (nezadostni podatki za Primerno za okuzbe

postavitev razmejitvenih vrednosti) Zunaj setil.

Tigeciklin | TYGACIL® clAl, SSTI da ni kriterijev (nezadostni podatki za Kombinadija s

Tigeciklin postavitev razmejitvenih vrednosti) kolistinom za hude
AptaPharma® okuzbe.
Tigeciklin Accord®

Da — potencialna obcutljivost in vitro glede na mehanizem odpornosti proti karbapenemom; potrebno je testiranje obcutljivosti za antibiotik,
mozen razvoj odpornosti.

Ne — pricakovana odpornost glede na mehanizem odpornosti proti karbapenemom.

CRAb—Acinetobacter baumannii, odporen na karbapeneme; CRAb-CP — Acinetobacter baumannii, odporen na karbapeneme zaradi prisotnosti kar-
bapenemaz; MBL — metalo-B-laktamaza; CAP, plju¢nica, pridobljena v domacem okolju (angl. community-acquired pneumonia); clAl, zapletene
okuzbe v trebuhu (angl. complicated intra-abdominal infections); cUTI, zapletene okuzbe secil (angl. complicated urinary tract infections); HAP,
bolnisnicna pljucnica (angl. hospital-acquired pneumonia); SSTI, okuzbe koze in mehkih tkiv (angl. skin and soft-tissue infections); VAP, pljucnica,
povezana z mehanskim predihavanjem (angl. ventilator-associated pneumonia).
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ZAKLJUCEK

Okuzbe z GNB, ki so odporni proti karbapenemom (CRE, CRPs, CRAD), zahtevajo natan¢no
mikrobiolosko diagnostiko in zdravljenje, prilagojeno tipu karbapenemaze in mestu okuzbe.
Novejsi antibiotiki (ceftazidim/avibaktam, ceftolozan/tazobaktam, aztreonam/avibaktam, ce-
fiderokol), podprti s priporocili ESCMID in IDSA, so u¢inkovitejsi kot starejsi rezimi (npr.
polimiksini, tigeciklin). Pomembno je, da kljub obetavni in vitro aktivnosti $tevilnih novih
ucinkovin vemo, da za nekatere med njimi $e vedno primanjkuje trdnih klini¢nih podatkov,
kar je treba upoStevati pri izbiri terapije. Pri tem so nam lahko v pomo¢ klju¢ni podatki o
odmerjanju, indikacijah in aktivnosti antibiotikov, ki so povzeti v tabelah 2—4. Smotrna,
usmerjena uporaba antibiotikov in spremljanje lokalnih vzorcev odpornosti sta klju¢na za
omejevanje Sirjenja odpornosti in ohranjanje u¢inkovitosti razpoloZljivih terapij.
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PRIHAJAJOCI ANTIBIOTIKI ZA ZDRAVLJENJE OKUZB S PO
GRAMU NEGATIVNIMI BAKTERIJAMI S KARBAPENEMAZAMI

PIPELINE ANTIBIOTICS FOR TREATING INFECTIONS CAUSED BY
CARBAPENEMASES PRODUCING GRAM NEGATIVE BACTERIA

Masa Veluséek', Dasa Stupica’?

Klinika za infekcijske bolezni in vrolinska stanja, UKC Ljubljana
’Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

1IZVLECEK

Okuzbe z veckratno odpornimi po Gramu negativnimi bakterijami (GNB) tezko zdravimo z
obstojecimi antibiotiki. Z obseZzno rabo karbapenemov smo prispevali k razirjeni odpornosti
bakterij proti njim in posledi¢no so postali proti karbapenemom odporni enterobakterije,
Acinetobacter baumannii (CRAD) in Pseudomonas aeruginosa pogosti povzrocitelji bolnisni¢nih
okuzb. V zadnjih desetih letih so razvili nove antibiotike proti GNB, med njimi plazomicin
(nov aminoglikozidni antibiotik) z u¢inkom na proti karbapenemom odporne enterobakterije,
eravaciklin (nov tetraciklinski antibiotik) z i vitro u¢inkovitostjo proti CRADb in cefiderokol
(sinteti¢ni konjugat) za zdravljenje okuzb z GNB s karbapenemazami. Kombinacije znanih
B-laktamskih antibiotikov z nedavno razvitimi zaviralci B-laktamaz, kot so ceftazidim-
avibaktam, ceftolozan-tazobaktam, meropenem-vaborbaktam in imipenem-cilastatin-
relebaktam so postali mozna terapevtska izbira za okuzbe z bakterijami s karbapenemazami,
vendar niso u¢inkovite proti vsem karbapenemazam in ze porolajo o odpornosti klini¢nih
izolatov tudi proti njim. V prispevku navajava nekaj podatkov o iz vitro in klini¢ni u¢inkovitosti
prihajajocih antibiotikov za zdravljenje okuzb z GNB s karbapenemazami.

Kljucne besede: karbapenemaze, mikrobna odpornost, novi antibiotiki, po Gramu negativne bakterije

ABSTRACT

Infections by multi-drug resistant Gram-negative bacteria (GNB) are difficult to treat using
available antibiotics. Extensive use of carbapenems has contributed to widespread resistance
to these antibiotics; as a result, carbapenem-resistant Enterobacterales, Acinetobacter baumannii
(CRAD), and Pseudomonas aeruginosa have become common causes of healthcare-associated
infections. Recently, new antibiotics have been evaluated against Gram-negative bacteria,
including plazomicin (a new aminoglycoside) to treat CRE infections, eravacycline (a novel
tetracycline) with in vitro activity against CRAb, and cefiderocol (a synthetic conjugate) for
the treatment of nosocomial pneumonia by carbapenem-non-susceptible GNB. Furthermore,

279



Skupaj za prihodnost

combinations of known B-lactams with recently developed B-lactam inhibitors, such as cef-
tazidime-avibactam, ceftolozane-tazobactam, meropenem-vaborbactam, and imipenem-ci-
lastatin-relebactam, have been suggested for the treatment of infections by carbapenemases
producing GNB. Nonetheless, they are not active against all carbapenemases, and there are
reports of resistance to these combinations in clinical isolates. This review summarizes some
information on the 7z vitro and clinical efficacy of the pipeline antibiotics for treating infec-
tions caused by carbapenemases producing GNB.

Keywords: carbapenemases, microbial resistance, new antibiotics, Gram negative bacteria

uvoD

Leta 2024 je Svetovna zdravstvena organizacija posodobila seznam bakterijskih povzrociteljev,
za katere ocenjuje, da so globalnega pomena glede na merila, kot so smrtnost, incidenca,
prenosljivost, trend odpornosti in moznosti zdravljena okuzb z njimi. V kriti¢ni skupini
baketerij, za katere je treba prioritetno raziskovati in razvijati nove antibiotike, so e vedno (v
primerjavi s predhodnim seznamom iz leta 2017) po Gramu negativne bakterije, odporne proti
karbapenemom (GNB-CR), in GNB, ki izlo¢ajo karbapenemaze (GNB-CP) (1). Okuzbe z
veckratno odpornimi GNB iz vrst enterobakterij (E), Pseudomonas aeruginosa in Acinetobacter
baumanii so postale globalna tezava. Te bakterije so pogosti povzrocitelji bolni$ni¢nih okuzb
secil, bolni$ni¢ne plju¢nice (HAP), okuzb v trebuhu, z umetnim predihavanjem povezane
plju¢nice (VAP) in bakteriemije (2). Karbapenemi, tigeciklin in kolistin so bili do nedavnega
terapevtska moznost za okuzbe z nekaterimi od teh GNB-CP/CR, obsezna raba Sirokospek-
tralnih antibiotikov pa je prispevala k odpornosti tudi proti njim (3). Za zdravljenje okuzb s
temi bakterijami imamo omejen nabor antibiotikov in okuzbe z njimi so povezane z veliko
smrtnostjo, zlasti pri bolnikih v enotah intenzivnega zdravljenja (1). V zadnjem desetletju
so bili za zdravljenje okuzb s proti karbapenemom in drugim betalaktamskim antibiotikom
odpornim P aeruginosa (CRPs) na voljo cefiderokol in kombinacije B-laktamov z B-lakta-
mazami, kot so ceftazidim/avibaktam in ceftolozan/tazobaktam (1,4). Za zdravljenje okuzb
s proti karbapenemom odpornim A. baumanii (CRAD) se uporabljajo polimiksini, tigeciklin
in sulbaktam. Drugi antibiotiki, kot so minociklin, trimetoprim-sulfametoksazol, rifampicin,
fosfomicin in aminoglikozidi, so le slabo u¢inkoviti in imajo farmakokineti¢ne pomanjkljivosti
(4). Pojavljajo pa se ze okuzbe s CRAD, ki je odporen proti vsem razredom antibiotikov, razen
polimiksinom in tigeciklinu (angl. extensively drug resistant, XDR), in s CRAb, odpornim proti
kolistinu in tigeciklinu (angl. pan-resistant) (1,4).

MEHANIZMI ODPORNOSTI PROTI KARBAPENEMOM

Bakterije imajo razli¢cne mehanizme, ki posredujejo odpornost proti karbapenemom, kot
so zmanj$ana tvorba porinov zunanje membrane, izrazanje izto¢nih ¢rpalk in/ali izlocanje
B-laktamaz, kot so cefalosporinaze AmpC in karbapenemaze, ki hidrolizirajo B-laktamski
obro¢ antibiotikov (1, 4). Po Amblerjevi klasifikaciji delimo B-laktamaze glede na njihovo
aminokislinsko zaporedje v $tiri razrede: A, C in D, ki vsebujejo na aktivnem mestu serin, ter
razred B (metalo-B-laktamaze, MBL), ki potrebujejo za svojo aktivnost bivalentni kovinski ion,
obi¢ajno Zn?*. Tvorba B-laktamaz je med najpogostej$imi mehanizmi odpornosti GNB-CR.
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Karbapenemaze razreda A, npr. karbapenemaza Klebsiella pneumoniae (KPC), so najpogostejse
pri enetrobakterijah (4). Karbapenemaze razreda B, npr. New Delhi (NDM), z integronom
Verona kodirana MBL (VIM), imipenemaza (IMP), MBL Sao Paulo (SPM), Nemska imipe-
nemaza (GIM), imipenemaza Seoul (SIM) in nizozemska imipenemaza (DIM) so najveckrat
opisane pri P2 aeruginosa in enterobakterijah. Za MBL nimamo udinkovitih zaviralcev. Kro-
mosomsko kodirane MBL imajo nekatere nefermentativne bakterije, pridobljene MBL pa
so prisotne pri enterobakterijah in 2 aeruginosa (4). B-laktamaze razreda D, npr. oksicilinaze
(OXA), hidrolizirajo peniciline in karbapeneme. Kodirajo jih kromosomski in plazmidni geni
razli¢nih enterobakterij in A. baumannii, pri enterobakterijah so najpogostejse karbapenemaze,
podobne OXA-48. Za najoptimalnejse zdravljenje okuzb z bakterijami s karbapenemazami
moramo poznati gene, ki jih kodirajo (4).

PRIHAJAJOCI ANTIBIOTIKI

Cefepim/zidebaktam

Cefepim je Siroko-spektralni B-laktamski antibiotik, katerega uéinkovitost v kombinaciji z
zaviralcem [-laktamaze zidebaktamom so preizkusali 77 vitro (cefepim/zidebaktam, 8/8 mg/L).
Zidebaktam je ne B-laktamska molekula, diazabiciklooktanski derivat z dvema mehanizmoma
delovanja. Selektivno se veZe z veliko afiniteto na penicilin vezavne protine (PBP)2 GNB, poleg
tega pa deluje kot zaviralec B-laktamaz (5). Utinkuje proti enterobakterijam in P aeruginosa
s KPC, AmpC in MBL. Rezultati iz vitro kazejo, da so enterobakterije obcutljive za cefepim/
zidebaktam (minimalna inhibitorna koncentracija (MIK)50/90 za seve CPE/CRE s KPC je
bila 0,25/1 mg/L, MIK50/90 za seve CPE/CRE z VIM, IMP in NDM je bila 0,5/8 mg/L). Ta
protimikrobna kombinacija je u¢inkovita tudi proti 2 aeruginosa (MIK50/90 je bila 4/8 mg/L
za seve CRPs-CP z VIM in IMP) (6). V drugi raziskavi se je izkazalo, da je cefepim/zidebaktam
ucinkovito zaviral vecino (190/210; 90,5 %) izolatov CRE-CPE/CPE z MBL in CRPs-CP
z MBL (97/103; 94,5 %) (5). Ta kombinacija je bila zmerno uéinkovita tudi proti CRAb z
OXA-23/24/58 (MIK50/90 je bila 32/32 mg/L) (5). Kombinacija cefepim/zidebaktam je v
fazi III klini¢nega preizkusanja, uspesno pa so jo ze uporabili tudi kot reevalno zdravljenje

okuzb s CRPs-CP z MBL (7, 8).

Ertapenem/zidebaktam

Trenutno poteka klini¢no preizkusanje faze I tudi za kombinacijo zidebaktama z ertapene-
mom, ki se je izkazala kot uinkovita iz vitro proti CPE/CRE z MBL (7).

Cefepim-taniborbaktam

Taniborbaktam (predhodno imenovan VNRX-5133) ima $irok spekter u¢inkovanja. Mole-
kula je cikli¢ni boronatni zaviralec B-laktamaze, ki v kombinaciji s cefepimom deluje proti
CPE/CRE in CRPs z B-laktamazami in neposredno zavira encime razredov A, B, C in D
po Amblerjevi klasifikaciji (9). V raziskavi, v kateri so ocenili iz vitro ucinkovitost cefepim/
taniborbaktama proti klini¢nim izolatom CPE/CRE (n = 247) in CRPs (n = 170), ki so jih
prospektivno zbrali od bolnikov z razli¢nimi okuzbami, obravnavanih v osmih bolni$nicah v
Spaniji, so ugotovili, da je bil cefepim/taniborbaktam v primerjavi z drugimi antibiotiki najbolj
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ucinkovit za izolate enterobakterij (97,6 % MIK < 8/4 mg/L) in Pseudomonas spp. (67,1 %
MIK < 8/4 mg/L). MIK je bil > 8 mg/L za 6/247 (2,4 %) izolatov enterobakterij (3 izolati
K. pneumoniae CPE s KPC, 1 Enterobacter cloacae CPE 2 VIM, 1 E. Cloacae CPE z IMP in 1
Escherichia coli CPE z NDM) in 56/170 (32,9 %) izolatov Pseudomonas, od katerih jih je bilo
19 CRPs-CP s karbapenemazami (15 VIM, 2 GES, 1 GES in VIM ter 1 GES in KPC). Proti
enterobakterijam z MIK za meropenem > 2 mg/L (138/247) je bil cefepim/taniborbaktam
najbolj uc¢inkovit med vsemi testiranimi antibiotiki, tako proti izolatom s serinskimi karba-
penemazami (107/138) kot tistim z MBL (31/138); pri 97,2 % ozirmoa 93,5 % izolatov je
bil MIK < 8/4 mg/L. Uéinkovitost cefepim/taniborbaktama je bila ve¢ja kot udinkovitost
primerjanih zdravil, zlasti proti izolatom z MBL (u¢inkovitost ceftazidim/avibaktama 94,4 %
in 12,9 %; meropenem/vaborbaktama 85,0 % in 64,5 %; imipenem/relebaktama 76,6 % in
9,7 %, ceftolozan/tazobaktama 1,9 % in 0 %, piperacilin/tazobaktama 0 % in 0 %). Tudi
proti izolatom Pseudomonas, odpornim proti meropenemu (163/170; MIK > 2 mg/L), je bila
ucinkovitost cefepim/taniborbaktama za izolate s serinskimi B-laktamazami (35/163) oziro-
ma MBL (43/163) 88,6 % oziroma 65,1 %, kar je ve¢ od deleza oblutljivosti za primerjane
antibiotike: ceftazidim/avibaktam 88,5 % oziroma 16,0 %, meropenem/vaborbaktam 8,5 %
oziroma 7,0 %, imipenem/relebaktam 2,9 % oziroma 2,3 %, ceftolozan/tazobaktam 0 %
oziroma 2,3 %, piperacilin/tazobaktam 0 % oziroma 0 %. Navedeni mikrobiologki rezultati
kazejo, da je cefepim/taniborbaktam potencialna terapevtska moznost za okuzbe s CPE/CRE
in CRPs, vklju¢no s sevi z MBL (10).

Ucinkovitost cefepim/taniborbaktama so preizkusili tudi v dvojno slepi, randomizirani
klini¢ni raziskavi faze III (CERTAIN-1), v katero so vkljucili hospitalizirane bolnike z zaple-
teno okuzbo secil (11). Bolniki so prejeli v razmerju 2 : 1 intravenski cefepim/taniborbaktam
(2,5 g) ali meropenem (1 g) vsakih 8 ur 7 dni; v primeru bakteriemije so trajanje zdravljenja
lahko podaljsali na 14 dni. Primarni izid raziskave je bil sestavljen iz mikrobioloskega in kli-
ni¢nega uspeha zdravljenja na dan 19 do 23 v mikrobiolosko opredeljeni populaciji (bolniki
z opredeljeno GNB kot povzroditeljem okuzbe, ki je bil obcutljiv za obe $tudijski zdravili);
teh je bilo 436 od 661 (66,0 %) randomiziranih bolnikov: 57,8 % bolnikov je imelo zaple-
teno okuzbo secil, 42,2 % akutni pielonefritis in 13,1 % bakteriemijo. Uspeh zdravljenja so
zabelezili pri 207/293 (70,6 %) bolnikov v skupini s cefepim/taniborbaktamom in pri 83/143
(58,0 %) bolnikov v skupini z meropenemonm, razlika 12,6 % tock (95 % interval zaupanja
3,1 do 22,25 p = 0,009). Razlika v odzivu na zdravljenje je bila prisotna tudi po 28 in 35
dneh od vkljuditve v raziskavo. NeZeleni sopojavi, med katerimi so bili najpogostejsi glavobol,
driska, zaprtje, povisan krvni tlak in slabost, so se pojavili primerljivo pogosto v obeh terapev-
tskih skupinah, pri 35,5 % oziroma 29,0 % bolnikov v skupini s cefepim/taniborbaktamom
oziroma meropenemom. Raziskovalci so sklenili, da se je cefepim/taniborbaktam izkazal za
superiornega meropenemu za zdravljenje zapletenih okuzb se¢il in imel primetljiv varnostni
profil (11). Zdravilo je trenutno v postopku pridobivanja trzne odobritve s strani Ameriske
agencije za hrano in zdravila (FDA) (7, 8).

QPX7728

QPX7728 je nov, zelo Siroko spektralni zaviralec B-laktamaz, ki v kombinaciji z -laktami
ucinkuje proti bakterijam s serinskimi karbapenemazami ali z MBL. Njegovo ucinkovitost
v kombinaciji z razli¢nimi B-laktami so ocenili na modelu nevtropeni¢nih misi z okuzbo s
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K. pneumoniae-CP/CR. Kombinacije QPX7728 z aztreonamom, biapenemom, cefepimom,
ceftazidimom, ceftolozanom in meropenemom so pri vseh izbranih odmerkih QPX7728
delovale baktericidno, kar kaze na njegovo potencialno uéinkovitost za zdravljenje okuzb s K.
pneumoniae-CP/CR (7). QPX7728 v kombinaciji s cefalosporini ali karbapenemi je bil odli¢no
ucinkovit tudi proti CPE/CRE s serinskimi betalaktamazami ali z MBL (7,14).

Sulbaktam/durlobaktam

Durlobaktam (predhodno imenovan ETX2514) je novi predstavnik diazabiciklooktanskih
zaviralcev -laktamaz s $irokim spektrom delovanja proti serinskim B-laktamazam razredov A,
CinD. Sulbaktam, ki je pol sinteti¢na penicilanska kislina, je zaviralec B-laktamaz z omejenim
uc¢inkom na fB-laktamaze razreda A, ima pa protibakterijski u¢inek na Acinetobacter spp. (7).
Kombinacija sulbaktam/durlobaktam se je izkazala za klini¢no uéinkovito (7) ter u¢inkovito
in vitro proti veCkratno odpornim sevom A. baumannii z MIK90 med 2/4 do 4/4 mg/L.
Utinkovitost in vivo so dokazali na misjih modelih okuzbe z A. baumannii-XDR z MIK od
0,5/4 do 4/4 mg/L (7). Glede na ugotovitve o ugodni ucinkovitosti i vitro je bilo zasnovanih
ve¢ klini¢nih raziskav o u¢inkovitosti sulbaktam/durlobaktama za zdravljenje okuzb s CRAb.
Po zakljuc¢ku raziskave ATTACK (15) je FDA maja 2023 odobrila sulbaktam/durlobaktam za
zdravljenje HAP in VAP, povzrocene z ob¢utljivim CRADb pri odraslih bolnikih. V navedeni
raziskavi so primerjali u¢inkovitost sulbaktam/durlobaktama in kolistina, obeh v kombinaciji
z imipenem/cilastatinom za zdravljenje s CRAb povezane HAD, VAP in bakteriemije. Sulbak-
tam/durlobaktam ni bil inferioren kolistinu (28-dnevna smrtnost zaradi vseh vzrokov 19,0 %
vs. 32,3 %, razlika -13,2 %; 95 % IZ -30,0 do 3,5), povezan pa je bil s precej manj nezele-
nimi uéinki, od katerih so bili najpogostejsi glavobol, slabost in flebitis na mestu injiciranja.
Ker imamo za zdravljenje okuzb s CRAb omejene moznosti, sulbaktam/durlobaktam pa se
je izkazal za ulinkovitega proti CRAD pri bolnikih s plju¢nico, ga lahko smatramo za mozno
terapevtsko izbiro. Ni jasno, kak$na je vloga sodasno odmerjenega imipenem/cilastatina in
potrebne bodo dodatne raziskave, da se bolje opredeli vlogo sulbaktam/durlobaktama samega
ali v kombinaciji z drugimi u¢inkovitimi protimikrobnimi zdravili za zdravljenje plju¢nice in
drugih okuzb s CRAb. Za bolnike z normalnim ledvi¢nim delovanjem priporodajo odmerek
1000 mg sulbaktama in 1000 mg durlobaktama vsakih 6 ur v 3-urni infuziji (16).

Nakubaktam

Nakubaktam je zaviralec B-laktamaz iz razreda diazabiciklooktanov z u¢inkom na serinske
B-laktamaze razredov A, C in D. Poleg tega zavira tudi PBP2 E. coli (4, 8) in v kombinaciji
z PB-laktami spodbuja njihov udinek. Spodbujevalni ucinek je posledica socasnega ucinko-
vanja kombinacije na ve¢ PBP (8). Utinkovitost nakubaktama proti ve¢ enterobakterijam z
f-laktamazami je bila ugotovljena in vitro. V kombinaciji z B-laktami (aztreonam, cefepim,
meropenem) je bil u¢inkovit na misjem modelu pljucnice, povzrocene z E. cloacae in K. pne-
umoniae. Proti sevom CP/CR E. cloacae in K. pneumoniae, odpornim proti karbapenemom
(sevi z geni za IMP-1, IMP-6 ali KPC), so bile kombinirane terapije bolj u¢inkovite iz vitro
kot monoterapija (8). Kombinacijo aztreonam/nakubaktam preizkusajo v klini¢ni raziskavi
faze I1I (7). Celo kombinacija nakubaktama s cefepimom, ki je prav tako v fazi III klini¢nega
preizkusanja, je presenetljivo izkazala aktivnost iz vitro proti CPE/CRE z MBL (7), kar je verje-
tno posledica B-laktamskega uc¢inka nakubaktama. Izbolj$ane aktivnosti kombinacije cefepim/
nakubaktama v primerjavi s cefepimom pa niso opazili proti 2 aeruginosa (7). Nakubaktam so
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preizkusali tudi v kombinaciji z meropenemom, ki je trenutno v fazi I klini¢nega preizkusanja
(8, 17), vendar spodbujevalnega -laktamskega uc¢inka nakubaktama, kakrsnega so zaznali v
kombinaciji z aztreonamom, piperacilinom ali cefepimom, niso ugotovili za kombinacijo z
meropenemom. To je morda posledica dvojnega B-laktamskega ucinka nakubaktama, ki se
veze na PBP2, aztreonam, piperacilin in cefepim pa se vezejo predvsem na PBP3, medtem ko
ima meropenem veliko afiniteto zlasti za PBP2 [17].

ETX1317-cefpodoksim

ETX1317 je novi diazabiciklooktan, ki povrne protimikrobno aktivnost ve¢ razredom [3-lakta-
mov, vkljuéno s tretjo generacijo cefalosporinov, ker zavira serinske -laktamaze razredov A, C
in D. V kombinaciji s cefpodoksim proksetilom je bil ETX1317 v peroralni obliki u¢inkovit
v mi§jem modelu okuzbe s CPE/CRE (7,18).

KSP-1007

Meropenem izkazuje v kombinaciji z novim B-laktamom KSP-1007 dobro ucinkovitost in
vitro proti serinskim karbapenemazam in MBL (7).

Kseruborbaktam

Kseruborbaktam je bicikli¢ni boronatni zaviralec -laktamaz, ki ga v kombinaciji s cefideroko-
lom v intravenski obliki in ceftibutenom v peroralni obliki preizkusajo v klini¢nih raziskavah
faze 1. Zavira lahko razli¢ne B-laktamaze, vklju¢no z MBL NDM in VIM (7).

Polimiksini, ki u¢inkujejo na zunanjo celi¢no membrano in povedajo njeno prepustnost, so
se pogosto uporabljali za zdravljenje okuzb z GNB z MBL, ¢eprav so povezani s tveganjem
nefrotoksi¢nosti in nevrotoksi¢nosti ter suboptimalno udinkoviti. V fazi I klini¢nega preiz-
kuganja so polimiksini upleganan (SPR206), MRX-8 in QPX9003, za katere se kaze, da so
morda manj toksi¢ni kot trenutno uporabljani polimiksini (7).

SPR741 (predhodno NAB741) je derivat polimiksina-B, ki je manj nefrotoksi¢en zaradi
manjdega pozitivnega naboja. MIK kombinacije SPR741-rifampin za A. baumannii je bila
128 mg/L do 4 mg/L. Ob prisotnosti 2,0 mg/L SPR741 se je MIK rifampina zmanjsala s 4,0
na 0,5 mg/L. V kombinaciji z azitromicinom je bil SPR741 ucinkovit iz vive proti veckratno
odpornim enterobakterijam z MIK za azitromicin < 16 mg/L, kar kaZe na moznost njegove
klini¢ne rabe (7). Kombinacija rifampina in SPR741 je bila u¢inkovita tudi proti bakterijam
z MBL, vendar bi hiter razvoj odpornosti proti rifampinu lahko zavrl nadaljnji razvoj te kom-
binacije (7). Klini¢na raziskava faze I SPR741 je pokazala, da je bilo zdravilo varno za uporabo
pri zdravih preiskovancih (19).

SPR206 je polimiksinski derivat z dobro ucinkovitostjo in vitro in in vive proti A. ba-
umannii, P aeruginosa in nekaterim klini¢no pomembnim enterobakterijam, tudi tistim z
B-laktamazami razredov A, B, C in D. MIK SPR206 (0,12 do 0,5 mg/L) so bile nizje kot MIK
kolistina in meropenema za A. baumannii, K. pnewmoniae in P aeruginosa (7, 8). Toksikoloske
analize na Zivalih so pokazale, da je SPR206 manj nefrotoksi¢en od kolistina in polimiksina
B. V dvojno slepi, s placebom kontrolirani raziskavi, v kateri so 94 zdravim preiskovancem
aplicirali nara$¢ajoce odmerke SPR206, so ugotovili, da je bilo zdravilo varno in so ga prei-
skovanci dobro prenagali (7,20).
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QPX9003 je polimiksinski analog z bolj$im varnostnim profilom od obstojecih polimiksi-
nov. Ocenjevali so njegov u¢inek na P aeruginosa (n = 1.000), CRAb (n = 503) in enterobakte-
rije (n = 1.105). V analizah in vitro so ugotovili $tirikrat ve¢jo u¢inkovitost proti P aeruginosa
kot za kolistin (MIK50/90 0,25/0,25 mg/L za QPX9003 in MIK50/90 1/1 mg/L za kolistin).
QPX9003 je bil bolj ucinkovit od kolistina tudi proti CRAb (MIK50/90 0,125/1 mg/L za
QPX9003 in MIK50/90 0,5/4 mg/L za kolistin), MIK QPX9003 za enterobakterije, odporne
proti cefalosporinom in/ali karbapenemom, je bila 0,06 mg/L (MIKC50/90 0,06/16 mg/L)
(7,20). Cakamo rezultate randomizirane dvojno slepe klini¢ne raziskave faze I o varnosti in
farmakokinetiki razli¢nih odmerkov intravenskega QPX9003, ki so jo izvedli na 80 zdravih
odraslih preiskovancih (8).

Murepavadin (POL7080) je novi peptidomimeti¢ni antibiotik, ki zavira proteine zunanje
membrane (LptD, ki je vpleten v tvorbo lipopolisaharida) in je bil razvit za zdravljenje okuzb
z odpornim P aeruginosa. V analizi 300 izolatov veckratno odpornega P aeruginosa in 167
izolatov P aeruginosa-XDR je bila MIK50/90 murepavadina 0,12/0,25 mg/L za obe skupini
izolatov (8). Dobro udinkovitost je izkazal tudi proti klini¢nim izolatom P aeruginosa-XDR;
MIK za 96,7 % od 785 izolatov je bila < 0,5 mg/L (8). Zaradi nesprejemljivo pogoste ne-
frotoksi¢nosti v skupini bolnikov, ki so za zdravljenje HAP (raziskava PRISM-UDR) in
VAP (raziskava PRISM-MDR) prejemali murepavidin, so navedeni klini¢ni raziskavi faze I11
predcasno prekinili (8). Murepavidin v inhalacijski obliki je trenutno v fazi Ib/IIa klini¢nega
preizkusanja (7, 20).

Aktivnost in vitro proti GNB-CR so ugotovili tudi za gpramicin (EBL-1003), ki je novi
aminoglikozid, trenutno v fazi I klini¢nega preizkusanja (7).

Aminometilciklin tretje generacije zifanociklin (KBP-7072), ki je trenutno v fazi I klini¢-
nega preizkusanja, je izkazal ucinkovitost iz vitro proti CRAb-MBL (7). Kaze, da je njegova
ucinkovitost le minimalno okrnjena s pridobljenimi geni za odpornost proti tetraciklinom (7).

BWC0977 je novi nefluorokinolonski zaviralec topoizomeraze, ki u¢inkuje proti razli¢nim
GNB (7,20), vendar se nimamo podatkov o njegovi u¢inkovitosti proti GNB-MBL

RECCE 327 je sinteti¢ni polimer z novim mehanizmom delovanja, ki moti proizvodnjo
energije v bakteriji, celi¢no rast in delitev in je in vitro u¢inkovit proti GNB-CR, nimamo pa
$e podatkov o njegovi u¢inkovitosti proti GNB-MBL (7, 20).

OMNG je sinteti¢ni cikli¢ni peptid, ki deluje protibakterijsko tako, da deluje unicujoce
na membrano bakterij in je u¢inkovit iz vitro proti razli¢cnim GNB; trenutno ga preizkusajo
v klini¢nih raziskavah faze I (7, 20).

ZAKLJUCEK

Nekaj novih antibiotikov in antibioti¢nih kombinacij je bilo nedavno odobrenih za zdravljenje
okuzb z GNB s karbapenemazami, nekaj jih je e v razvoju. Te nove terapevtske moznosti
moramo uporabljati skrbno, da bi minimizirali nastanek odpornosti in ohranili njihovo upo-
rabnost. Okuzbe z bakterijami z MBL ostajajo najzahtevnejse za zdravljenje, saj je le malo
antibiotikov u¢inkovitih proti njim, zato ne smemo spregledati ukrepov nadzorovane rabe
antibiotikov, kakrien je npr. sestop (deeskalacija) na druge antibiotike, ¢e smo izkustveno
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uporabili antibiotik z u¢inkom proti GNB z MBL, kasneje pa smo izkljudili oziroma nismo

potrdili okuzbe s temi povzroditelji.
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KAKO S SISTEMOM SPREMLJANJA OBVLADOVATI
SPREMINJAJOCO SE EPIDEMIOLOGIJO MRSA

HOW TO ADDRESS THE CHANGING EPIDEMIOLOGY OF MRSA
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1ZVLECEK

V prispevku podajamo pregled razpoloZljivih podatkov o klonalni strukeuri populacije proti
meticilinu odporne bakterije Staphylococcus aureus IMRSA; angl. methicillin-resistant Szaphylo-
coccus aureus) in pomembnih spremembah v epidemiologiji MRSA v Sloveniji, ki narekujejo
uvedbo sistemati¢nega molekularnega sledenja tega povzrocitelja na nacionalnem nivoju.
V drzavi so za ta namen vzpostavljene ustrezne kapacitete in metode. Podajamo predlog za
nabor izolatov, s katerimi bi pridobili reprezentativne podatke, saj se je izkazalo, da izolati iz
hemokultur za ta namen ne zados¢ajo, saj njihovo Stevilo upada in zato s to skupino izolatov
pridobimo le priblizno tretjino informacij o klonalni strukturi izolatov.

Kljucne besede: MRSA, uspesni kloni, sledenje

ABSTRACT

In this paper, we provide an overview of the available data on the clonal structure of the
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) population and significant changes
in the epidemiology of MRSA in Slovenia, which dictate the introduction of systematic
molecular surveillance of this pathogen at the national level. Apropriate capacities and
methods for this purpose have already been established. We provide a proposal for a set
of isolates with which to obtain representative data, since it has been shown that isolates
from blood cultures are not sufficient for this purpose. As their number is decreasing, this
group of isolates provides only approximately one third of the information on the clonal
structure of MRSA isolates.

Keywords: MRSA, successful clones, surveillance
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POMEN MOLEKULARNEGA SPREMLJANJA MRSA

Mednarodne javnozdravstvene institucije in strokovnjaki prepoznavajo MRSA kot enega
najvedjih tveganj za zdravje ljudi in stabilnost zdravstvenih sistemov (1, 2, 3). Po obsezni oce-
ni bremena, ki ga predstavljajo ve¢kratno odporne bakterije, je MRSA na svetu v letu 2019
povzrodil ve¢ kot 100.000 smrti in je glede bremena, ki ga predstavlja, med vodilnimi Sestimi
veckratno odpornimi mikroorganizmi na vseh celinah (4). Delezi MRSA med izolati S. aureus
v nekaterih okoljih $e vedno presegajo 80 %, v 13 evropskih drzavah pa so v letu 2021 delezi
izolatov MRSA med invazivnimi izolati S. aureus e vedno presegali 25 % (3, 5).

Molekularno spremljanje mikroorganizmov in med njimi tudi MRSA, se v razvitih drzavah
izvaja z namenom doseganja ve¢ ciljev, od katerih se nekateri prekrivajo s cilji sistemov spremlja-
nja razli¢nih okuzb in/ali sistemov spremljanja nalezljivih bolezni, doseganje drugih pa v danem
trenutku $e nima neposrednih posledic za posameznega pacienta ali skupino v populaciji (6).
Raziskovanje in prepoznavanje povezav med genotipom in fenotipom mikroorganizma v najsir-
$em moznem obsegu ter razumevanje, ali te lastnosti za mikroorganizem predstavljajo selekcijsko
prednost, je za ocenjevanje tveganj, povezanih z mikroorganizmi, in pravocasno ukrepanje za
preprecevanje njihovega Sirjenja, odlo¢ilno (6, 7). Smo v fazi, ko znamo prepoznati zmagovalce
in jih podrobno opisati, razvili smo metode, s katerimi lahko obdelujemo in modeliramo ogro-
mne koli¢ine podatkov, manjka pa nam dovolj informacij, da bi v prisotni populaciji prepoznali
potencialne zmagovalce in proti njim ukrepali na nacin, da ne bi povzro¢ili naslednjega epide-
mic¢nega vala. Da je s pravocasnim ukrepanjem mogode prepreciti naslednji epidemicni val, je
Cooper s sodelavci z matemati¢nim modeliranjem pokazal Ze v letu 2004 (8).

Poleg lastnosti mikroorganizma in lastnosti gostitelja je za razumevanje $irjenja mikroorga-
nizmov pomembno tudi proucevanje vrste in trajanja stikov med ljudmi. Gibanje posameznika
v zdravstvenem sistemu je individualno in vsa gibanja skupaj tvorijo kompleksno mrezo stikov.
Proudevanje tak$ne mreZe je na primer na Svedskem pokazalo, da nekateri posamezniki neso-
razmerno prispevajo k prenosom MRSA. S pomo¢jo prikazanega nadina obdelave podatkov
so lahko ovrednotili parametre, kot so reprodukcijsko $tevilo, ¢as od prvega primera do pojava
epidemije znotraj ustanove, ¢as, v katerem mikroorganizem doseze druge oddelke in ustanove,
koliko oddelkov in ustanov je v dolo¢enem ¢asu prizadetih ter dolzine in obseg epidemi¢nih
valov (9). Ce bi ob tem poznali tudi podatek, kateremu klonu je posamezen izolat pripadal in
kaksne so bile njegove lastnosti, bi lahko opazili tudi razlike med kloni in na ta nadin primerjali
njihovo uspesnost. Posledi¢no bi lahko nacrtovali ukrepe tudi glede na prisotnost razli¢nih
klonov iste vrste mikroorganizma.

POMEMBNI PREMIKIV POJAVLJANJU MRSA V SVETU

Med uveljavljenimi kloni MRSA poznamo taksne, ki so razsirjeni po vsem svetu, in taksne,
ki so prevladujo¢i le na omejenem geografskem podro¢ju. Isti klon postane prevladujo¢ na
razli¢nih geografskih podrogjih v razli¢nih obdobjih (10). Zakaj, kdaj in kako hitro en prev-
ladujo¢i klon izpodrine drugega, ni jasno.

Med vodilne svetovne klonalne komplekse sodijo CC5, CC8, CC22, CC30 in CC45.
CC5 in CC8 sta razsirjena na vseh kontinentih. Od 60 najuspesnejsih klonov pa jih je le 21
(35 %) prisotnih na ve¢ kot enem od sedmih, v preglednem ¢lanku opredeljenih geografskih
obmodij, le eden (S§T239-1I1) pa je razsirjen na vseh sedmih (10).
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Kot globalne trende v pojavljanju MRSA bi lahko opredelili povecevanje skupnega breme-
na MRSA, uveljavljanje CA-MRSA (angl. community-acquired MRSA) v domacem okolju,
uveljavljanje LA-MRSA (angl. livestock-associated MRSA) med rejnimi zivalmi ter prodira-
nje CA-MRSA in LA-MRSA v bolni$ni¢no okolje in izpodrivanje klonov HA-MRSA (angl.
hospital-associated MRSA) (4, 10).

PREVLADUJOCI KLONI HA-MRSA V SLOVENLJI

Tako kot po svetu, se je tudi epidemioloska situacija v Sloveniji v zadnjih 20 letih pomembno
spremenila. V savinjski in posavski regiji smo doslej opravili dve obsezni raziskavi klonalne
strukture MRSA, eno v obdobju od 1993 in 2001, drugo pa v letih od 2017 do 2021 (11,
12). S PFGE smo v prvi raziskavi v devetletnem kot prevladujole opisali tri tipe izolatov, ki so
bili tesno genetsko povezani z iberskim klonom, izolate, ki so bili verjetno genetsko povezaniz
brazilskim klonom, in izolate, ki niso bili genetsko povezani z nobenim od takrat znanih $estih
pandemi¢nih klonov in so bili Se najbliZje pediatri¢cnemu klonu (11). Slednji pripada ST5-11
in CC5, katere del sta tudi v drugi raziskavi prevladujoca pripadnika rensko-hessenskega klona
ST5 in ST225 (12).

Klonoma ST5-IIa in njegovi varianti na locusu zpi ST225-I1a je v obdobju od 2017 do
2021 pripadalo 85 od 306 (27,8 %) oziroma 81 od 306 izolatov (26,5 %) (12). Dinamika
pojavljanja, oziroma zamenjave vodilnih klonov je prikazana v Grafu 1.

Graf 1. Stevilo vseh izolatov MRSA, ki so v letih od 2017 do 2021 v savinjski in posavski regiji pripadali previadujocima klonoma
ST1225-lla in ST5-Ila.

2017 2018 2019 2020 2021

s §T225-1l2 = STS-lla

Vrhovi posameznih epidemi¢nih valov v obeh raziskavah v savinjski in posavski regiji so
si sledili v intervalih od $tirih do petih let, ne glede na klon, ki je epidemi¢ni val povzrodil
(11, 12). V osrednjeslovenski regiji so raziskovalci v obdobju med letoma 2019 in 2022 med
invazivnimi izolati kot prevladujoci klon opredelili ST225-1II, ki mu je pripadalo 45,1 %
analiziranih izolatov (13). Klonu ST5-1I je pripadalo le 3,7 % izolatov in klona ST225-II $e
ni nadomestil, kot se je to zgodilo v savinjski in posavski regiji. Kaze celo, da se med inva-
zivnimi izolati osrednjeslovenske regije bolj uveljavlja klon ST2883-11a, ki mu je pripadalo
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14,6 % izolatov (13), medtem ko ga v drugi na$i raziskavi med invazivnimi izolati sploh
nismo zaznali (12). Raziskava iz obdobja med letoma 2006 in 2013, opravljena v najvecji
zdravstveni ustanovi v podravski regiji, je kot prevladujoci spa tip opredelila t003 (29,1 %)
(14), ki se je v savinjski in posavski regiji izkazal kot povezan s klonom ST225-1Iav 90,1 %.V
istem obdobju je spa tip t002, ki je v raziskavi v savinjski in posavski regiji povezan s ST5-1Ia
v 87,1 %, predstavljal le 1,9 % od 519 analiziranih izolatov (12, 13). Rezultati kaZejo, da je
bil ST225-1Ia najverjetneje prevladujoci klon tudi drugod po Sloveniji, vrthovi epidemi¢nih
valov pa v posameznih regijah niso povsem socasni, kar je glede na dinamiko premescanja
pacientov tudi pri¢akovano.

Slovenija je z 10 in 22 MRSA izolati sodelovala tudi v dveh raziskavah Grundmanna in
sodelavcev o prisotnosti razli¢nih klonov med invazivnimi izolati S. aureus v Evropi. Prva je bila
opravljena za obdobje od septembra 2006 do februarja 2007, druga pa za obdobje od januarja
2011 do julija 2011. Izolate MRSA je prispevalo 11 oziroma 10 slovenskih laboratorijev za
12 oziroma 13 bolni$nic. Med MRSA izolati iz Slovenije so bili v obeh primerih prisotni po
trije spa tipi (15, 16). V prvi raziskavi je bil na prvem mestu spa tip t041 (15). V drugi razi-
skavi struktura spa tipov po drzavah ni bila predstavljena, pokazala pa je povezavo med t041
in ST228, ki pripada juznonemskemu klonu MRSA (16). Tipizacija 111 invazivnih izolatov
MRSA iz enajstih slovenskih bolnisnic, osamljenih med letoma 2000 in 2001, je prav tako
pokazala prevlado klona, zelo podobnega juznonemskemu klonu (17).

SPREMEMBE V POJAVLJANJU CA-MRSA IN LA-MRSA V SLOVENUI

Opis prve epidemije CA-MRSA v Sloveniji sovpada s prvimi opisi izolatov CA-MRSA v
Evropi, ki so bili objavljeni v obdobju med letoma 2003 in 2008 (18, 19, 20). Tudi v primeru
novih, pomembnih klonov MRSA velja, da so izolati tega tipa Ze dodobra razsirjeni, preden
vzbudijo zanimanje raziskovalcev. Tako je Vandenesch s sodelavci za evropske CA-MRSA izo-
late Ze v letu 2003 porocal, da so bili tisti, ki so jih prispevali francoski raziskovalci, osamljeni
v desetih bolni$nicah (18). Tudi za Slovenijo je verjetno, da so bili izolati CA-MRSA prisotni
ze v letu 1995, saj je bilo v raziskavo v savinjski in posavski regiji med letoma 1993 in 2001
vkljucenih $est izolatov, ki ustrezajo fenotipskim kriterijem za opredelitev domnevnega CA-
-MRSA (odpornost proti oksacilinu in oblutljivost za vsaj dva od naslednjih: ciprofloksacin,
eritromicin, klindamicin, gentamicin), ki smo jih v Sloveniji od leta 2010 uporabljali za na-
men sledenja domnevnih CA-MRSA (23). Pet izolatov je bilo osamljenih v letu 1995, eden
pa leta 1999 (11).

Prvo opisano epidemijo CA-MRSA v Sloveniji je med majem 2003 in junijem 2004
povzrocil ST80-1V (evropski klon), in sicer v bolnisni¢nem okolju (18). Slednji je v obdob-
ju med letoma 2006 in 2013 ostal redek, saj je v nacionalni zbirki domnevnih CA-MRSA
predstavljal le 0,5 % (21). Prav tako nobeden od izolatov iz savinjske in posavske regije med
leti 2017 in 2021 ter nobeden od invazivnih izolatov iz osrednjeslovenske regije iz obdobja
med letoma 2019 in 2022 ni pripadal omenjenemu klonu, kar kaze, da se evropski klon v
Sloveniji ni uveljavil (12, 13).

Zanimivo je, da je v Sloveniji opis prve zunajbolni$ni¢ne epidemije sledil opisu prve bol-
ni$ni¢ne epidemije CA-MRSA. V oktobru 2004, ko je zbolelo 12 od 26 ¢lanov nogometne
ekipe, je pri 11 osebah okuzbo povzrocil ST5-IV-t002. Eden od izolatov je pripadal ST152 in
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takrat novemu spa tipu, in sicer t454. Vsi izolati so bili PVL-pozitivni (22). Izolat s profilom
ST152-V-t454 in PVL-pozitiven smo v letu 2018 osamili iz vzorca rane (12). Izolati s profilom
ST5-1-t002, pozitivni na PVL, kasneje niso bili opisani (12, 13).

Ker je bilo sistemati¢no spremljanje domnevnih CA-MRSA edino nacionalno spremljanje
pojavljanja izolatov MRSA, predstavlja dragocen vir informacij za Slovenijo, ¢eprav so bili
zajeti izolati glede na fenotipsko opredeljen profil odpornosti proti protimikrobnim zdravilom
(21, 23). Med zajetimi izolati so zato prisotni tudi predstavniki tipov MLST, ki pripadajo
HA-MRSA ali LA-MRSA, kot so ST1, ST5, ST97, ST130, ST225, ST228 in ST398 (21).
Fenotipski kriteriji za opredelitev domnevnega CA-MRSA so se v primerjavi z genetsko opre-
delitvijo v raziskavi v savinjski in posavski regiji med leti 2027 in 2021 izkazali za 65,1 %
obcutljive in 80,5 % specifi¢ne (12). Trije pomembni CA-MRSA kloni (ST22-1Va, ST45-1Va
in ST5-IVa) so bili med invazivnimi izolati opisani tako v osrednjeslovenski regiji, kot v sa-
vinjski ter posavski regiji med leti 2017 in 2022, pri ¢emer je bil v obeh primerih najpogosteje
prisoten klon ST22-IVa s 13,9-% in 9,8-% delezem izolatov (12, 13). Primerjave podatkov iz
objav rezultatov spremljanja domnevnih CA-MRSA in novejsih raziskav otezuje dejstvo, da
se pri domnevnih izolatih CA-MRSA ni dolocal tip SCCrmec in da za redkejse genetske linije
podatki o pogostosti pojavljanja in povezave med tipi MLST in spa tipi niso podani (21). Ne
glede na omejitve lahko zaklju¢imo, da je bilo $est CA-MRSA klonov, ki so bili opisani med
leti 2017 in 2021 (ST5, ST8, ST22, ST30, ST45, ST88 in ST152) v Sloveniji prisotnih ze
vsaj od leta 2010 (21). Glede na to, da je bilo v letih 2010, 2014 in 2015 iz klini¢nih vzorcev
osamljenih od 13,7 % do 17,4 % izolatov, slednji pa ve¢inoma izhajajo iz bolni$ni¢nega oko-
lja, bi lahko sklepali, da so se kloni CA-MRSA v bolni$ni¢nem okolju uveljavili Ze v obdobju
$estih let po opisu prve epidemije (21). V raziskavi v savinjski in posavski regiji med leti 2027
in 2021 smo 66,7 % vsch izolatov CA-MRSA osamili iz vzorcev, odvzetih pri hospitaliziranih
pacientih, pri ¢emer so ti izolati predstavljali 19, 8 % vseh izolatov iz bolni$ni¢nega okolja.
Ob tem so CA-MRSA izolati tvorili osem cgMLST gru¢, (21,1 %), vse te pa so bile prisotne
v bolni$ni¢nem okolju, sedem pa tudi v zunajbolni$ni¢nem okolju, kar kaze na to, da so se
kloni CA-MRSA dodobra uveljavili v bolni$ni¢nem okolju. Raziskava iz leta 2010, v kateri
je bilo v vsej Sloveniji od 151 domnevnih izolatov CA-MRSA kar 126 (83,4 %) osamljenih
iz vzorcev, odvzetih v prvih 48 urah hospitalizacije, in so torej v bolni$ni¢no okolje vneseni
iz drugih okolij, pa opozarja na dejstvo, da iz obstoje¢ih podatkov ne moremo opredelili ob-
sega intrahospitalnega prenosa CA-MRSA (23). Zagotovo pa lahko na podlagi razpolozljivih
rezultatov zaklju¢imo, da se kloni CA-MRSA v zunajbolni$ni¢nem in bolni$ni¢nem okolju v
Sloveniji $irijo najmanj dve desetletji in se njihova vloga postopoma, a le zmerno krepi.

Vecina podatkov o zgodnjem pojavljanju LA-MRSA v Sloveniji prav tako izhaja iz spre-
mljanja pojavljanja domnevnih CA-MRSA izolatov, prvi mecC pozitivni izolat pa je bil osa-
mljen iz brisa rane v letu 2007 in je pripadal tipu spa t834. (21, 23, 24). Slednjemu so pripadali
$e Stirje od skupno vseh sedmih mecC pozitivnih izolatov iz obdobja med letoma 2006 in
2013 iz nacionalne zbirke domnevnih izolatov CA-MRSA (24). Poleg mecC pozitivnih izo-
latov LA-MRSA so bili med domnevnimi izolati CA-MRSA Ze v letu 2010 prepoznani stirje
(ST1, ST5, ST130 in ST398) od sedmih tipov MLST, ki jim pripadajo izolati LA-MRSA
(23). Nadalje v leto 2014 sega prvi opis ST97, ki pa je v tem letu z 9,8-% delezem Ze zasedel
drugo mesto med domnevnimi CA-MRSA izolati (21). V letih 2014 in 2015 so bili izolati
ST398 med domnevnimi izolati CA-MRSA z 22,9-% in 27,5-% delezema na prvem mestu
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po pogostosti, v letu 2010 pa s 15,2-% delezem na drugem mestu (21). Verjetno je, da so
bili LA-MRSA izolati v Sloveniji Ze pred letom 2000, saj smo en izolat, ki ustreza fenotipski
definiciji LA-MRSA, ki so jo Avberskova in sodelavci uporabili za opredelitev domnevnih
izolatov LA-MRSA (odpornost proti cefoksitinu in tetraciklinu), opisali v letu 1995 (11, 25).
Drugi izolat, prav tako iz leta 1995, pa je bil odporen le proti oksacilinu (11). Taksen profil
odpornosti je bil v raziskavi v savinjski in posavski regiji med leti 2017 in 2021 opazen le pri
izolatih LA-MRSA. Ker nobeden od izolatov z izrazeno odpornostjo le proti oksacilinu ni
pripadal ST398 in obratno, nobeden od izolatov, ki so pripadali drugim klonom LA-MRSA,
ni bil odporen le proti oksacilinu, lahko sklepamo, da je takSen profil odpornosti oznacevalec
ne-ST398 LA-MRSA (12). Fenotipski kriteriji za opredelitev domnevnih LA-MRSA so se
sicer v isti raiskavi izkazali kot 38,9-% obcutljivi in 92,7-% specifi¢ni v primerjavi z genetsko
opredelitvijo izolatov (12).

V obdobju med letoma 2013 in 2016 so nadalje Avberskova in sodelavci izvedli razi-
skavo prenosov LA-MRSA med rejnimi Zivalmi in ¢lovekom ter za izbor izolatov uporabili
prej omenjeni fenotipski kriterij. Poroéali so, da je bilo v Sloveniji v omenjenem obdobju z
domnevnim LA-MRSA koloniziranih, oziroma okuzenih 135 pacientov. 63 jih je porocalo
o stiku z rejnimi Zivalmi, pri ¢emer je bilo 59 koloniziranih, pri tirih pa je bila ugotovljena
okuzba z LA-MRSA. V nadaljevanju so raziskovalci s sekvenciranjem celotnega genoma anali-
zirali 49 izolatov LA-MRSA pri 14 od 63 pacientov, njihovih ¢lanov gospodinjstva ter vzorcey,
odvzetih od rejnih Zivali in iz okolja kmetij. Vseh 49 izolatov je pripadalo ST398-Vc, t011
in t034 (25). Oba spa tipa smo med izolati ST398-Vc opredelili tudi v raziskavi v savinjski
in posavski regiji med letoma 1017 in 2021, in sicer jih je Sest (2,0 %) pripadalo t011, dva
(0,7 %) pa t034 (12). Med invazivnimi izolati iz osrednjeslovenske regije sta le dva izolata
(2,4 %) pripadala ST398-Vc-t011 (13).

V raziskavi v savinjski in posavski regiji med letoma 2017 in 2021 so izolati LA-MRSA
tvorili $tiri (10,5 %) cgMLST grude, ki so bile sicer vse prisotne tudi v bolni$ni¢nem okolju
in je le ena od njih ostala omejena na bolnisni¢no okolje. Kar 24 (44,4 %) izolatov LA-MR-
SA se ni razvrstilo v nobeno od cgMLST gru¢ in 16 (29,6 %) od teh je bilo odvzetih pri
hospitaliziranih pacientih iz klini¢nih vzorcev, kar kaZe na to, da gre za $tevilne lo¢ene vnose
v bolni$ni¢no okolje in pomembno razsirjenost LA-MRSA v domacdem okolju (12). Glede na
to, da so slovenski raziskovalci zelo verjeten znotrajbolni$ni¢ni prenos opisali Ze v obdobju od
julija 2014 do oktobra 2016, ob naras¢ajocih delezih izolatov LA-MRSA in $tevilnih novih
vnosih v bolni$ni¢no okolje ni pri¢akovati, da bi znotrajbolnisni¢ni prenosi ostali redkost (25).

KAKO NAPRE)J

Metodo sekvenciranja celotnih genomov z analizami genomskih sekvenc smo v Sloveniji
uspesno vzpostavili za celo vrsto mikroorganizmov in med njimi tudi za MRSA. Za izvajanje
vseh postopkov obstajajo tudi zadostne kapacitete. Po drugi strani obstajajo orodja in modeli
za §tudij mrez stikov, ki nam lahko pomagajo razumeti dinamiko prenosov mikroorganizmov.
Ce Zelimo raziskovati in razumeti razlike v uspe$nosti klonov, je informacije o izolatih potrebno
dopolniti z njihovimi genetskimi lastnostmi, to je klonalno pripadnostjo ter nosilstvom rezis-
ten¢nih in virulen¢nih genov. Ker zaradi stroskov vseh teh informacij ne bomo mogli pridobiti
za vse izolate, je $e toliko bolj pomembno, da v analize zajamemo vsaj reprezentativno skupino

293



Skupaj za prihodnost

izolatov, pri ¢emer je potrebno reprezentativnost preveriti. Z raziskavo, katere glavni namen

je bil opredeliti za sledenje reprezentativni vzorec izolatov MRSA, smo s pomo¢jo izolatov
iz hemokultur sicer pridobili podatke o prevladujocih klonih MRSA, a smo zajeli le 21,3 %
ugotovljenih spa tipov, 24,1 % fenotipskih rezisten¢nih profilov in 28,2 % MLST-SCCmec
genetskih linij. Preiskava izolatov iz mehkih tkiv, kot najuspesnejse skupine izolatov, pa je zajela
65,3 % spa tipov, 58,6 % fenotipskih rezisten¢nih profilov, 71,8 % MLST-SCCmec tipov,
100 % virulen¢nih genov in 82,5 % rezisten¢nih genov, zaradi éesar Se vedno predlagamo, da

je to skupino izolatov poleg izolatov iz hemokultur smiselno vkljuéiti v sistem sledenja (12).
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1IZVLECEK

Streptococcus pneumoniae je najpogostejsi povzrocitelj tipi¢nih plju¢nic in bakteriemij pri otro-
cih. Antibiotik prve izbire za zdravljenje pnevmokoknih okuzb je penicilin ali amoksicilin. V
prispevku predstavljamo podatke obéutljivosti invazivnih in neinvazivnih pnevmokokov pri
otrocih v Sloveniji v letih 2022-2024. Analizirali smo tudi zdravljenje bakteriemij in plju¢nic
pri 516 hospitaliziranih otrocih v tem ¢asovnem obdobju na Kliniki za infekcijske bolezni
in vrodinska stanja, pri katerih je bil najverjetnejsi povzroditelj pnevmokok. V ve¢ kot 90 %
smo otroke izkustveno zdravili in jih tudi uspe$no pozdravili z visokimi odmerki penicilina,
redko je bilo antibiotik potrebno zamenjati. Tudi mikrobioloski podatki so pokazali, da so bili
vsi invazivni in 98,8 % neinvazivnih izolatov ob¢utljivi za parenteralni penicilin, ¢e zdravimo
okuzbe, ki niso meningitis. V letu 2024 smo opazali priblizno 8 % porast pnevmokokov,
ob¢utljivih za penicilin ob povedani izpostavljenosti antibiotiku (I). Nezapletene okuzbe s
temi bakeerijami lahko pozdravimo z visjimi odmerki intravenskega penicilina, ki jih Ze sedaj
uporabljamo za zdravljenje plju¢nic in bakteriemij. V lu¢i naras¢ajoce odpornosti bo potrebno
skrbno spremljanje obcutljivosti pnevmokokov in uéinkovitosti zdravljenja s peniclinom e
naprej. Za zmanjsanje bremena okuzb moramo tudi povecati precepljenost otrok proti pnev-
mokom, ki trenutno znasa le 56 %.

Kljucne besede: otroci, pnevmokoki, obcutljivost, penicilin

ABSTRACT

Streptococcus pneumoniae is the most common causative agent of typical pneumonia and
bacteremia in children. The antibiotic of first choice for the treatment of pneumococcal
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infections is penicillin or amoxicillin. In this paper, we present data on the susceptibility of
invasive and non-invasive pneumococci in children in Slovenia in the preiod 2022-2024.
We also analyzed the treatment of bacteremia and pneumonia in 516 hospitalized children
during this time period at the Department of Infectious Diseases and Febrile Illness, in
which pneumococcus was the most likely causative agent. In more than 90% of cases,
children were treated empirically with high doses of penicillin, rarely the antibiotic had to
be replaced. Also, microbiological data showed that all invasive and 98.8% of noninvasive
isolates were sensitive to parenteral penicillin when treating infections other than meningitis.
In 2024, we have seen an approximately 8% increase in susceptible with increased exposure
(I) pneumococci. Uncomplicated infections with these bacteria can be cured with higher
doses of intravenous penicillin, which we already use to treat pneumonia and bacteremia.
In light of increasing resistance, careful monitoring of pneumococcal antimicrobial suscep-
tibility and the effectiveness of penicillin treatment will continue to be necessary. To reduce
the burden of infections, we also need to increase the pneumococcal vaccination rate of
children, which currently stands at only 56%.

Key words: children, pneumococci, sensitivity, penicillin

uvoD

Penicilin je ozkospektralni antibiotik, ki ga v Sloveniji priporo¢amo za izkustveno in usmer-
jeno zdravljenje najpogostejsih doma pridobljenih bakterijskih okuzb, zaradi katerih otroci
potrebujejo antibioti¢no zdravljenje v bolnisnici, to sta bakterijska plju¢nica in bakteriemija
(1, 2). Ob visoki precepljenosti proti Haemophilus influenzae tip B (Hib) je najpogostejsi
bakterijski povzroditelj doma pridobljenih plju¢nic in bakteriemij pri sicer zdravih otrocih
Streptococcus pneumoniae (2, 3).

Pnevmokoki so bili v obdobju pred covidom-19 v Sloveniji dobro obéutljivi za zdravljenje
z ustrezno visokimi odmerki penicilina. V praksi prepogosto videvamo, da se otroke z doma
pridobljeno plju¢nico in bakteriemijo zdravi s Sirokospektralnimi antibiotiki, predvsem z amo-
ksicilinom s klavulansko kislino (AMC). Odpornost proti betalaktamskim antibiotikom pri
pnevmokokih se razvije zaradi sprememb penicilin vezocih beljakovin (ang. penicillin-binding
proteins, PBP). Ker pnevmokoki ne izlo¢ajo betalaktamaz, dodajanje zaviralcev betalaktamaz
nima prednosti v klini¢ni uporabi (4, 5).

Namen prispevka je prikazati obutljivost invazivnih in neinvazivnih izolatov pnevmoko-
kov v Sloveniji ter zdravljenje bakteriemij in bakterijskih plju¢nic pri hospitaliziranih otrocih
na Kliniki za infekcijske bolezni in vrodinska stanja (KIBVS) v post-covidnem obdobju.

METODE

Zbiranje in obdelava klini¢nih podatkov: retrospektivno smo pregledali zdravstveno doku-
mentacijo vseh otrok, starih od 1 meseca do 18 let, ki so bili med januarjem 2022 in decem-
brom 2024 hospitalizirani na otro$kem oddelku KIBVS zaradi plju¢nice (po MKB: J13, J14,
J15.0 — J16.0, J17.0, J18.0 — J18.9) in bakteriemije (MKB klasifikacija ne kodira diagnoze
bakteriemija, zato smo pregledali dokumenatcijo otrok, odpuséenih z odpustnimi diagnozami
A49.9, A40.3, A41.9, B96.88 in B95.3). V analizo smo nato vkljucili le otroke, ki so imeli
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plju¢nico ali prikrito bakteriemijo, pri katerih je bil najverjetnejsi povzrocitelj pnevmokok in
je bilo indicirano izkustveno zdravljenje s penicilinom. Iz analize smo izkljudili pljué¢nice, pri
katerih je bilo zaradi moznih drugih povzroditeljev indicirano zdravljenje s $irSe spektralnimi
antibiotiki (sum na aspiracijsko plju¢nico, plju¢nica ob bronhiolitisu, plju¢nica po gripi,
empiem, viden ze ob sprejemu, plju¢nica pri otroku, ki ni bil cepljen proti Hib, alergija na
penicilin), ter dokazane atipi¢ne plju¢nice. Iz analize podatkov otrok s prikrito bakteriemijo
smo izkljudili otroke, ki niso bili cepljeni proti Hib, saj je pri njih indicirana izkustvena anti-
bioti¢na terapija z AMC (1).

Zbrali smo demografske znacilnosti, laboratorijske izvide, podatke o cepljenju proti Hib,
rezultate mikrobioloskih preiskav ter podatke o izkustvenem parenteralnem in nato peroral-
nem antibioti¢énem zdravljenju. Zbrane podatke smo vnasali v Excel tabelo.

Pri analizi smo upostevali eti¢na nacela Helsinske deklaracije, Oviedske konvencije o
¢lovekovih pravicah ter Kodeksa medicinske deontologije. Podatki so bili anonimizirani,
zagotovljena je bila tajnost vseh podatkov, na podlagi katerih bi bilo mogoce razpoznati
identitete vkljucenih oseb.

Zajem mikrobioloskih podatkov: iz laboratorijskega informacijskega sistema MBL (In-
fonet, Kranj) Instituta za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v
Ljubljani in Nacionalnega laboratorija za okolje, zdravje in hrano (NLZOH) smo zbrali
podatke o obcutljivosti pnevmokokov pri otrocih do 18. leta starosti za obdobje od 2022 do
2024. Podatke smo razdelili na invazivne (izolati iz hemokultur in likvorja) in neinvazivne
izolate (po metodi spremljanja EARS-Net (angl. European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network)). Casovne trende obcutljivosti za antibiotike po letih smo lahko dolo¢ili samo za
neinvazivne izolate, invazivnih izolatov je bilo premalo (skupno $tevilo bolnikov v 3-letnem
obdobju je bilo 75).

Obdelava mikrobioloskih podatkov: Po priporocilih Evropske komisije za ugotavljanje
obcutljivosti za protimikrobna zdravila (EUCAST) se za dolo¢anje odpornosti pnevmokokov
proti betalaktamskim antibiotikom uporablja presejalni algoritem, ki temelji na disk difuzijski
metodi (premer zaviralne cone okoli 1 pg oksacilinskega diska); druga moznost je dolo¢anje
minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) benzilpenicilina. EUCAST ima lo¢ene razme-
jitvene vrednosti glede na tip okuzbe — za pnevmokokni meningitis in ostale pnevmokokne
okuzbe — za ampicilin, parenteralni amoksicilin, cefotaksim, ceftriakson in meropenem (4).
V letu 2025 je EUCAST algoritem presejalnega testiranja pnevmokokov za obcudljivost za
betalaktamske antibiotike sicer posodobil; podatki, ki jih prikazujemo v prispevku, so obdelani
v skladu s prvotnim algoritmom (6).

Ce je premer zaviralne cone okoli 1 pg oksacilinskega diska > 20 mm ali MIK ben-
zilpenicilina < 0,06 mg/L, je presejalni test negativen, kar pomeni, da je izolat oblutljiv
— S — za vse betalaktamske antibiotike, za katere so na voljo klini¢ne razmejitvene vred-
nosti (razen cefaklor — obéutljiv, povec¢ana izpostavljenost — I) ne glede na tip okuzbe.
Dodatno testiranje ob¢utljivosti posameznih betalaktamskih antibiotikov pri negativnem
presejalnem testu ni potrebno, kar je v mikrobioloskem izvidu oznadeno z opombo pod
antibiogramom.

Presejalni test za doloc¢anje odpornosti pnevmokokov proti betalaktamskim antibiotikom
je pozitiven, Ce je premer zaviralne cone okoli 1 pg oksacilinskega diska manj$i od 20 mm
ali MIK benzilpenicilina viji od 0,06 mg/L. Pozitiven presejalni test kaze na prisotne me-
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hanizme odpornosti proti betalaktamskim antibiotikom, zato sledimo EUCAST algoritmu.
Pnevmokokni izolat s pozitivnim presejalnim testom je odporen proti fenoksimetilpeni-
cilinu (peroralni penicilin) in v primeru meningitisa odporen (R) proti benzilpenicilinu
(parenteralni penicilin). Pri pnevmokoknih okuzbah, ki niso meningitis, je za opredelitev
obc¢utljivosti za benzilpenicilin (parenteralni penicilin) potrebno dolo¢iti MIK. Za ostale
betalaktamske antibiotike je interpretacija ob pozitivnem presejalnem testu po algoritmu
odvisna od premera zaviralne cone ali od vrednosti MIK in velja za meningitis in druge tipe
okuzb. Ce je premer zaviralne cone okoli 1 pg oksacilinskega diska med 9 in 19 mm, lahko
izolat brez specifi¢nega testiranja interpretiramo kot obcutljiv za ampicilin, amoksicilin in
piperacilin (z ali brez zaviralca betalakatamaz), cefepim, cefotaksim, ceftarolin, ceftobiprol,
ceftriakson, imipenem ter meropenem; za opredelitev oblutljivosti ostalih betalaktamskih
antibiotikov, ki niso nasteti v algoritmu, je potrebno specifi¢no testiranje ob¢utljivosti. Ce je
premer zaviralne cone okoli 1 pg oksacilinskega diska manjs$i od 9 mm, moramo opredeliti
obc¢utljivost posameznega betalaktamskega antibiotika in v primeru meningitisa moramo
obvezno dolo¢iti MIK. Pri pnevmokoknih okuzbah, ki niso meningitis, lahko obcutljivost
penicilinskih antibiotikov (pr. ampicilin, amoksicilin z ali brez zaviralcev betalakatamaz)
opredelimo na osnovi obcutljivosti ampicilina, pri cefalosporinih pa moramo za vsak posa-
mezni antibiotik doloditi MIK (4).

V osnovnem naboru za testiranje v skladu s priporocili EUCAST do vklju¢no z letom
2024 obcutljivost za betalaktamske antibiotike v slovenskih laboratorijih opredeljujemo
po presejalnem algoritmu. Pri izolatih z zmanj$ano obcutljivostjo je obcutljivost za druge
betalaktamske antibiotike (pr. ampicilin, cefotaksim) vedno opredeljena pri invazivnih
izolatih, pri neinvazivnih izolatih pa ne. Pri neinvazivnih izolatih zato za posamezne beta-
laktamske antibiotike ne moremo dokonéno opredeliti obéutljivosti oziroma odpornosti,
ampak lahko le opredelimo, kaks$en je najmanjsi delez izolatov, ki je obcutljiv oziroma
odporen.

REZULTATI

Pljucnice: V 3-letnem obdobju (2022-2024) smo pregledali dokumentacijo 745 otrok, starih
od 1 meseca do 18 let, ki so bili zdravljeni na KIBVS zaradi bakterijske plju¢nice.

V Tabeli 1 prikazujemo zdravljenje 334 otrok, ki so ustrezali vkljucitvenim kriterijem
pnevmokokne plju¢nice in je bilo indicirano izkustveno zdravljenje s penicilinom.
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Tabela 1. Antibioticno zdravljenje suspektnih pnevmokoknih pljucnic (tipicna pljucnica pri otrocih, cepljenih proti Hib) pri otrocih,
starih od 1 meseca do 18 let po letih.

Leto Izkustveno parenteralno | Menjava Nadaljevanje peroralnega zdravljenja
hospitalizacije, |zdravljenje parenteralnega AB
Stevilo bolnikov
2022 Antibiotik | Stevilo Stevilo in delez PENV | AMO |AMC | DRUGO
N=91 in delez bolnikov
bolnikov
PENG 83(912%) | 11(13%) 77 3 1 (TR2,
(CTX3, 1 dokoncal iv.
AMC8 — 5x nato nazaj zdravljenje v
v PEN G po prejetju bolni$nici s PEN
mikrobioloskih preiskav)
AMC 8(8,8 %) / 0 0 7 1 dokoncal iv.
zdravljenje v
bolni3nici
2023 PENV | AMO |AMC | DRUGO
N=101 PEN G 97(96,0%) | 6(6%) 76 15 |6 0
(AMC5, CTX 1)
AMC 4(6,4 %) / 0 0 4
2024 PEN AMO |AMC | DRUGO
N=142 PEN G 138(97,2%) | 6(4%) 120 11 3 0
(CLI1, AMC3, CTX 1,
(TR + MET 1)
AMC 4(2,8%) / 0 0 4 0

Legenda: PEN G — kristalni penicilin, AMC — amoksicilin s klavulansko kislino, CTX — cefotaksim, CTR — ceftriakson, CLI — klindamicin,
MET — metronidazol, AMO — amoksicilin, PEN V — penicilin, N — 3t. bolnikov

Antibioti¢no zdravljenje s penicilinom smo ve¢inoma zamenjali za $irSespektralne antibio-
tike zaradi zapletov, kot so plevralni izliv, empiem ali nekrozantna plju¢nica. V petih primerih
smo antibiotik po prejemu pozitivnega molekularnega testa na pnevmokoka iz plevralne teko-
¢ine zamenjali nazaj za penicilin. Dvakrat je bil iz plevralne tekocine osamljen H. influenzae.
Zaradi anafilakti¢ne reakcije na penicilin smo enkrat le-tega zamenjali za klindamicin.

Bakteriemije: V 3-letnem obdobju (2022-2024) smo na KIBVS hospitalizirali 196 ot-
rok, starih od 1 meseca do 18 let, s sumom na prikrito bakteriemijo. V kon¢no analizo smo
vkljudili 182 bolnikov, ki so ustrezali vkljucitvenim kriterijem pnevmokokne bakteriemije in
je bilo indicirano izkustveno zdravljenje s penicilinom. Iz analize smo izkljucili otroke, ki niso
bili cepljeni proti Hib, saj je pri njih indicirana izkustvena antibioti¢na terapija z AMC (1).

V letu 2022 smo S. pneumoniae iz krvi osamili v 4 primerih, v letu 2023 v 2 prime-
rih, leta 2024 je bila hemokultura pozitivna pri 4 bolnikih. Vsi, razen enega izolata leta
2024, so bili dobro obéutljivi za penicilin. Antibioti¢no zdravljenje bakteriemij prikazuje

Tabela 3.
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Tabela 3. Antibioticno zdravijenje bakteriemij pri otrocih, starih od 1 meseca do 18 let, cepljenih proti Hib, po letih.

Izkustveno parenteralno Menjava Nadaljevanje peroralnega zdravljenja
zdravljenje parenteralnega
zdravljenja
Leto 2022, N =61
Antibiotik Steviloindelez | Antibiotik PENV AMO AMC DRUGO
bolnikov
PENG 57(93,4%) AMC1 53 1 2 1 dokoncal iv.
zdravljenje v
bolniSnici
AMC 3(4,9%) PENG1 1 0 2 0
DRUGO: 1 x CRX (alergija na penicilin)
Leto 2023, N = 47
Antibiotik Steviloindelez | Antibiotik PENV AMO AMC DRUGO
bolnikov
PENG 44 (93,6 %) AMC1 40 3 1
AMC 3(6,4%) 0 0 0 3
DRUGO: 1x CTX (do negativne lumbalne punkcije), nato PEN G
Leto 2024, N =74
Antibiotik Steviloindele; | Antibiotik PENV AMO AMC DRUGO
bolnikov
PENG 71(95,9 %) AMC1 63 7 1 0
(TX 1 (pnevmokok | za
peniclin -MIK 0,5)
AMC 2(2,7%) 0 0 2 0
DRUGO: 1x CTX (do negativnega izvida lumbalne punkcije), nato AMC

Legenda: KP — kristalni penicilin, AMC — amoksicilin s klavulansko kislino, CRX — cefuroksim, CTX — cefotaksim, AMO — amoksicilin,
PEN — peniclin, N-3t. bolnikov

Kristalni penicilin smo pri treh otrocih zamenjali za AMC zaradi vztrajanja vrodine. V
letu 2024 smo zaradi osamljenega S. pneumoniae, ki je bil oblutljiv za penicilin ob povecani
izpostavljenosti (I) enkrat zamenjali za cefotaksim, ker je bil otrok po 4 odmerkih penicilina
$e febrilen, vrodina je izzvenela 24 ur po uvedbi cefotaksima.

2. Mikrobioloski rezultati

V obdobju 3 let (2022-2024) je bilo med skupno 75 invazivnimi izolati 84 % izolatov ob&u-
tljivih za penicilin po meningealnem kriteriju. Po razmejitvenih vrednostih za pnevmokokne
okuzbe, ki niso meningitis, so bili vsi izolati obcutljivi za penicilin (parenteralni penicilin),
od tega S 84,0 % in I 16,0 %; odpornih izolatov ni bilo. Vsi izolati so bili ob¢udljivi za cefo-
taksim, od tega S 98,7 % in1 1,3 % (Slika 1). Za amipicilin iz podatkov ni mozno dokon¢no
opredeliti deleza ob¢utljivosti, saj so za posamezne izolate podatki pomanjkljivi; ob¢utljivih
je bilo najmanj 94,6 % izolatov (od tega S 93,3 % in I 1,3 %).

Po razmejitvenih vrednostih za pnevmokokne okuzbe, ki niso meningitis, je bilo med skup-
no 725 neinvazivnimi izolati 98,8 % izolatov ob¢utljivih za penicilin (parenteralni penicilin),
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od tega S 83,5 % in115,3 %; 1,2 % izolatov je bilo odpornih proti penicilinu. Za ampicilin iz
podatkov ni mozno dokonéno opredeliti deleza obcutljivosti, saj so bili za del izolatov (9,1 %)
podatki pomanjkljivi; obcutljivih je bilo najmanj 90,1 % (od tega S 89,4 %, 1 0,7 %), najmanj
0,8 % jih je bilo odpornih. Podobno velja za amoksicilin (obéutljivih je bilo najmanj 88,4 %
od vseh izolatov; za 11,6 % izolatov so bili podatki pomanjkljivi) in parenteralni cefuroksim
(ob¢udljivih je bilo najmanj 89,7 % (od tega S 89,0 %, 1 0,7 %), najmanj 4,7 % jih je bilo
odpornih; za 5,7 % izolatov so bili podatki pomanjkljivi).

Slika 1. Primerjava med obCutljivostjo invazivnih in neinvazivnih izolatov S. pneumoniae pri otrocih do 18 leta starosti za posamezni
antibiotik. Levi stolpci prikazujejo obcutljivost invazivnih izolatov, desni stolpci pa obcutljivost neinvazivnih izolatov.
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Obc¢utljivost neinvazivnih izolatov smo analizirali tudi po letih. Za penicilin po meninge-
alnem kriteriju in za fenoksimetilpenicilin (peroralni penicilin) je bilo leta 2022 ob¢utljivih
85,1 %, leta 2023 87,9 %, leta 2024 pa 77,7 %. Za penicilin (parenteralni penicilin) je bilo
po kriterijih za pnevmokokne okuzbe, ki niso meningitis, leta 2022 ob¢udljivih 98,9 % (S
87,0 %, 112 %), leta 2023 100 % (S 88,3 %, I 11,7 %), leta 2024 pa 97,7 % (S 78,0 %, 1
19,7 %). Za makrolide je bilo leta 2022 obcudljivih 91,0 %, leta 2023 90,1 %, leta 2024 pa
85 %. Za respiratorne fluorokinolone se je obcutljivost gibala med 99,5 % do 100 %.

RAZPRAVLJANJE

Kljub uvedbi konjugiranih pnevmokoknih cepiv, ostaja S. pnuemoniae najpogostejsi povzro-
ditelj tipi¢nih bakterijskih plju¢nic in bakteriemij pri otrocih, pa tudi drugih pogostih okuzb
pri otrocih, kot je vnetje srednjega usesa in sinusitis (1, 3). V Sloveniji je antibiotik izbire za
zdravljenje teh okuzb penicilin ali amoksicilin (1). V praksi pogosto videvamo, da so ti otroci
zdravljeni s SirSespektralnimi antibiotiki, najveckrat z AMC, ki nima prednosti pri zdravljenju
pnevmokoknih okuzb, saj mehanizem odpornosti pri pnevmokokih ni izlo¢anje laktamaz beta,

pac pa spremembe v PBP (4, 5).
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Glede na zadnje podatke EARS-Neta iz leta 2022 iz 12 evropskih drzav je bilo 12,8 %
osamljenih invazivnih pnevmokokov odpornih proti penicilinu (7). V ameriski raziskavi so
ugotavljali e viSjo stopnjo odpornosti proti penicilinu, predvsem pri neinvazivnih sevih, ko
je odpornost v letih med 2011 do 2020 dosegla 43 % (8).

V tokratni analizi podatkov, ki je zajela invazivne in neinvazivne pnevmokokne seve v post-covi-
dnem obdobju v Sloveniji pri otrocih, starih od 0—18 let, smo ugotovili, da je obcutljivost za priporo-
¢ene odmerke penicilina in amoksicilina, ki jih uporabljamo pri otrocih za suspektne pnevmokokne
okuzbe, $e vedno zelo visoka. Vsi invazivni sevi in 98,8 % neinvazivnih sevov je bilo ob¢utljivih za
visoke odmerke intravenskega penicilina, ki jih uporabljamo za zdravljenje plju¢nic in bakteriemij
(1). Za amoksicilin je bilo ob¢utljivih najmanj 88,4 % izolatov, ostali izolati pa niso bili testirani.

Glede na ugotovitve Heffelfinger s sodelavci leta 2000 so za zdravljenje pljucnic, ki so
jih povzrocali pnevmokoki z MIK-om do 2 mg/L (oz. celo do 4 mg/L), ustrezni odmerki
intravenskega penicilina od 100.000-300.000 1E/kg/dan:4 oziroma standardni odmerki
amoksicilina (45 mg/kg/dan:3) (9). Klini¢ne izkusnje na nasi kliniki v treh letih po covid-u so
pokazale, da smo vecino tipi¢nih, doma pridobljenih pljué¢nic pri otrocih, cepljenih proti Hib,
uspesno pozdravili z nekaj odmerki intravenskega in z nadaljevanjem peroralnega penicilina v
priporocenem, visokem odmerku, to je 200.000 IE/kg/dan:4 (1). Pri otrocih, tezjih od 50 kg,
smo za dokoncanje zdravljenja ve¢inoma uporabljali peroralni amoksicilin, ker so presegali
maksimalne odmerke peroralnega penicilina.

V primeru neustreznega klini¢nega odziva na zatetne odmerke intravenskega penicilina ali prid-
ruzenega plevralnega izliva obicajno sprva poviamo odmerek penicilina na 250.000-300.000 IU/kg/
dan:4 (neprikazani podatki). EUCAST odmerki za otroke glede na razli¢ne MIK-e so v pripravi (10).

Klini¢no smo neuspeh penicilina pri plju¢nicah ugotavljali pri 7 % otrok, najmanj v letu
2024. Od tega smo samo v 1,8 % zamenjali penicilin za cefotaksim, ker smo menili, da bi lahko
$lo za slabse obcutljiv pnevmokok ob nekrozantni plju¢nici z empiemom. V ostalih primerih
smo penicilin zamenjali z AMC, ve¢inoma zaradi vztrajanja vrocine ali pojava plevralnega izliva/
empiema. Ce je bil iz izliva/empiema nato osamljen ali pa samo z molekularno metodo dokazan
pnevmokok, smo praviloma AMC ponovno zamenjali s penicilinom, vendar smo uvedli vigje
odmerke (od 300.000-350.000 1U/kg/dan:4). Dvakrat smo penicilin zamenjali z AMC zaradi
osamljenega H. influenzae iz plevralne tekocine, dvakrat pa zaradi aspiracijske pljucnice.

V veé kot 93 % primerov smo tudi bakteriemije pri otrocih izkustveno zdravili v skladu
s trenutno priporo¢enimi smernicami, z visokimi odmerki intravenskega penicilina. Samo v
treh primerih smo zaradi vztrajanja vro¢ine penicilin zamenjali z AMC. Pri enem otroku smo
penicilin po $tirih odmerkih zamenjali za cefotaksim, ker je bila javljena odpornost proti peni-
cilinu in je bil otrok e febrilen. Naslednji dan se je izkazalo, da je bil pnevmokok ob¢utljiv za
penicilin ob povecani izpostavljenosti (I), vendar smo nadaljevali zdravljenje s cefotaksimom,
eprav obicajno v takih primerih zviSamo odmerek penicilina.

Priblizno 5 % pljucnic in priblizno 4 % bakteriemij nismo priceli izkustveno zdraviti s peni-
cilinom, kljub temu da je bil glede na cepilni status otroka najverjetnejsi povzroditelj pnevmokok.
Pri plju¢nicah je bil vzrok za to skoraj vedno plevralni izliv, kar ne opravi¢uje nase odlocitve. Pri
sumu na bakteriemijo smo se za izkustveno zdravljenje z AMC najveckrat odlocili zaradi visokega
CRP in normalnih vrednosti levkocitov, ki niso tako znacilni za pnevmokokno okuzbo (11) ali
pa zato, ker so bili otroci samo 1-krat cepljeni proti Hib. Enkrat smo po dveh odmerkih AMC
zamenjali s KP. Smo pa s penicilinom zaradi levkocitoze nad 20,000/mm?, ki je znacilna za
pnevmokokno okuzbo, pozdravili tudi 2 otroka, ki predhodno nista bila cepljena proti Hib (11).
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ZAKLJUCEK

Spremljanje odpornosti bakterij proti antibiotikom je ena od klju¢nih aktivnosti za pripravo priporo-
¢il za izkustveno zdravljenje, spremljanje njihove ustreznosti kot tudi za oblikovanje ustreznih strategij
za upocasnitev nara$¢anja odpornosti bakterij proti antibiotikom (12). Tako mikrobioloski podatki
kot klini¢ne izkusnje pri otrocih v zadnjih treh letih kazejo, da je penicilin $e vedno ucinkovit antibi-
otik za zdravljenje plju¢nic in bakteriemij pri otrocih v Sloveniji, pri katerih je najverjetnejsi povzro-
ditelj pnevmokok (tipi¢na pljucnica ali okultna bakteriemija pri otrocih, ki so cepljeni proti Hib).

V letu 2024 opazamo porast deleza pnevmokokov, ki so ob¢utljivi za penicilin ob povecani
izpostavljenosti (I), zato je potrebno skrbno spremljanje in letno porocanje o obcutljivosti.
Nezapletene okuzbe s takimi pnevmokoki (razen meningitisa) lahko pozdravimo z visokimi
odmerki penicilina. Prizadevati si moramo tudi za vi§jo precepljenost otrok proti pnevmoko-

kom, ki je bila v letu 2024 le 56 % (13).
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IZVLECEK

Pnevmokokne okuzbe prepre¢ujemo s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom
(PPV23) in pnevmokoknimi konjugiranimi cepivi (PCV), ki sedaj vsebujejo do 21-serotipov
(PCV21). Ceprav je skupno breme pnevmokoknih bolezni upadlo, pa je uvedba PCV povzro-
¢ila zamenjavo serotipov z necepilnimi serotipi. Tako je nujno epidemiolosko in molekularno
epidemiolosko spremljanje invazivne pnevmokokne bolezni (IPB).

Pojavnost IPB v Sloveniji je v letu 2015 dosegla najvisjo vrednost 16,1/100.000 in istega
leta smo v Sloveniji v program cepljenja uvedli neobvezno cepljenje s PCV10. Nato je sledilo
upadanje in spremenila se je sestava serotipov v populaciji. V letu 2022 je bila v Evropski uniji
incidenca prijavljene IPB 5,1/100.000, najve¢ pri dojenckih (13,4 primerov/100.000) in pri
starejsih od 65 let (12,6 primerov/100.000). Najpogostejsi serotipi so bili 3, 8, 19A, 22F, 6C,
23B, 9N, 4, 23A, 11A in 15A, ki so predstavljali 73,9 % tipiziranih izolatov.

Nadaljnji razvoj pnevmokoknih cepiv je izredno pomemben. V razvoju so ve¢valentna
PCV in cepiva, ki temeljijo na pnevmokoknih beljakovinah, in tudi kombinacije cepiv PCV z
beljakovinskimi cepivi, pa tudi cepiva, ki vsebujejo serospecifi¢ne polisaharide ter med serotipi
ohranjene beljakovine. Ob razvoju je potrebno upostevati navzkrizno reaktivnost posameznih
serotipov in smotrno je naértovati so¢asno rabo PCV pri otrocih in odraslih, ki vsebujejo
druge serotipe.

Za obvladovanje IPB je vsekakor potrebno poskrbeti za dobro precepljenost tako otrok
kot odraslih z obstoje¢imi cepivi.

Kljuéne besede: pnevmokokna cepiva, molekularna epidemiologija pnevmokokov, pnevmokokna cepiva v razvoju
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ABSTRACT

Pneumococcal infections are prevented with the 23-valent pneumococcal polysaccharide
vaccine (PPV23) and pneumococcal conjugate vaccines (PCV), which now contain up to
21 serotypes (PCV21). Although the overall burden of pneumococcal disease has decreased,
the introduction of PCV has led to the replacement of serotypes with non-vaccine serotypes.
Thus, epidemiological and molecular epidemiological monitoring of invasive pneumococcal
disease (IPD) is essential.

The incidence of IPD in Slovenia reached its highest value of 16.1/100,000 in 2015, and
in the same year, non-mandatory vaccination with PCV10 was introduced into the vaccina-
tion program in Slovenia. This was followed by a decline and the composition of serotypes in
the population changed. In 2022, the incidence of reported IPD in the European Union was
5.1/100,000, most commonly in infants (13.4 cases/100,000) and in those over 65 years of
age (12.6 cases/100,000). The most common serotypes were 3, 8, 19A, 22F 6C, 23B, 9N, 4,
23A, 11A and 15A, accounting for 73.9 % of typed isolates.

The further development of pneumococcal vaccines is of utmost importance. Multiva-
lent PCV and vaccines based on pneumococcal proteins, as well as combinations of PCV
with protein vaccines, as well as vaccines containing serospecific polysaccharides and proteins
conserved between serotypes, are under development. During development, it is necessary
to take into account the cross-reactivity of individual serotypes and it is advisable to plan the
simultaneous use of PCV in children and adults containing other serotypes.

To control IPD, it is definitely necessary to ensure good vaccination coverage of both
children and adults with existing vaccines.

Keywords: pneumococcal vaccines, pneumococcal molecular epidemiology, development of pneumococcal vaccines

uvoD

Okuzbe s pnevmokoki prepre¢ujemo z rabo pnevmokoknega polisaharidnega cepiva (PPV)
in z rabo konjugiranih pnevmokoknih cepiv (angl. pneumococcal conjugate vaccine, PCV). S
PCV, ki jih uporabljamo in razvijamo Ze ve¢ kot 20 let, smo krepko posegli v epidemiologijo
pnevmokoknih okuzb. Z rabo prvih PCV (PCV7, PCV10, PCV13) smo do . 2019 znatno
znizali pojavnost invazivnih pnevmokoknih bolezni (IPB), povzrocenih s cepilnimi serotipi. Ta
pojavnost se je pri otrocih zniZala za 98 % in pri odraslih za 87 %. Z rabo PCV se je zmanjsala
tudi pojavnost neinvazivnih okuzb, koloniziranost nosno-zrelnega prostora s pnevmokoki in s
tem prenos med posamezniki, ter sprva tudi odpornost na antibiotike, saj so zgoraj omenjena
PCV vkljucevala serotipe, ki so bili bolj odporni (1-4). Zaradi rabe cepiva se je posledi¢no
povecala pojavnost okuzb, povzrocenih z necepilnimi serotipi, kar je vodilo v razvoj novih
PCV, ki sedaj vkljucujejo ze do 21 serotipov (2, 4, 5).

Ker raba pnevmokokih cepiv mo¢no posega v epidemiologijo pnevmokoknih okuzb, je
namen prispevka osvetliti pomen nadaljnjega razvoja pnevmokoknih cepiv skozi pregled do-
sedanje in trenutne rabe pnevmokoknih cepiv ter skozi prikaz molekularne epidemiologije v
svetu in v Sloveniji.
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CEPIVA PROTI PNEVMOKOKNIM OKUZBAM
Cepiva proti pnevmokoknim okuzbam v svetu

Prvo, 14-valentno polisaharidno cepivo je bilo v ZdruZenih driavah Amerike registrirano
leta 1977. Leta 1983 ga je zamenjalo 23-valentno polisaharidno cepivo (PPV23). Prvo PCV,
7-valetno (PCV7), je bilo registrirano leta 2000, v Evropi leto kasneje. Leta 2010 ga je povsod
zamenjalo 10-valentno PCV (PCV10), kmalu za tem pa je bilo s strani Evropske agencije za
zdravila (EMA) registrirano tudi 13-valentno PCV (PCV13). Konec leta 2021 je bilo v Evropi
registrirano 15-valentno PCV (PCV15), februarja 2022 20-valentno PCV (PCV20), konec
marca 2025 pa za rabo pri strejsih od 18 let tudi 21-valentno PCV (PCV21) (5-7). Vsebnost
serotipov v posameznih pnevmokoknih cepivih prikazuje Tabela 1.

Cepiva proti pnevmokoknim okuzbam v Sloveniji

Cepljenje proti pnevmokoknim okuzbam je v Sloveniji na voljo od leta 1995. Sprva je bilo
na voljo le PPV23, ki je od leta 2022 tudi v programu cepljenja za odrasle, stare 65 let in
ved, ter za osebe z zdravstvenimi indikacijami, ki so opredeljene kasneje v nasem ¢lanku. Leta
2002 smo registrirali prvo PCV, PCV7. Od leta 2009 sta v Sloveniji registrirani tudi cepivi
PCV10 in PCV13. V nacionalni program cepljenja otrok je bilo cepljenje proti pnevmokok-
nim okuzbam vklju¢eno z letom 2015, ko smo priceli cepiti otroke s PCV10. Leta 2019 smo
presli na uporabo PCV13. Od decembra 2024 imamo za cepljenje otrok v Sloveniji na voljo
tudi PCV20 (8, 9). In zadnja novost je 21-valentno PCV (PCV21), ki ga je EMA odobrila
konec marca letos za osebe, starejse od 18 let (5). Tabela 2 prikazuje pnevmokokna cepiva
registrirana v Sloveniji.

Tabela 2. Cepiva proti pnevmokokom, ki so registrirana v Sloveniji (8).

Pneumovax 23® (MSD) PPV23 2019 2022
Prevenar® (Pfizer) PCv7 2002

Synflorix® (GSK) PCV10 2009 2015

Prevenar 13° (Pfizer) PCV13 2009 2019
Vaxneuvance® (Merck) PCV15 2022

Prevenar 20° (Pfizer) PCV20 2022 december 2024
Capvaxive” (MSD) PCV 21 2025

Legenda: PCV — pnevmokokno konjugirano cepivo, PPV — pnevmokokno polisaharidno cepivo.

CEPLJENJE S CEPIVI PROTI PNEVMOKOKNIM OKUZBAM V SLOVENIJI
Cepljenje s pnevmokoknimi konjugiranimi cepivi

Od decembra 2024 imamo za cepljenje otrok, starejsih od 6 tednov, na voljo PCV20 (10).
Priporocljiva shema cepljenja je navedena v Tabeli 3. Ceses cepljenjem pri¢ne pred 12. mese-
cem starosti, je potreben vsaj 4-tedenski razmik med posameznimi odmerki cepiva; v kolikor
se s cepljenjem pri¢ne po 12. mesecu starosti, pa je potreben vsaj 8-tedenski razmik (11).
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Tabela 3. Shema cepljenja otrok s PCV20 (11).

Starost ob pricetku (meseci) Osnovno cepljenje

3-6* 3 odmerki* 1 odmerek v starosti 1118 mesecev
7-n 2 odmerka* 1 odmerek v 2. letu starosti

12-23 2 odmerka* 0

24-59 1 odmerek 0

Legenda: * — s cepljenjem se lahko pricne po 6. tednu starosti, *— najmanj 4-tedenski presledek, * — najmanj 8-tedenski presledek,
# = najmanj 8-tedenski presledek po osnovnem ceplienju

Za otroke, ki so bili predhodno cepljeni z enim ali dvema odmerkoma PCV13, Nacionalni
institut za javno zdravje (NIJZ) priporo¢a nadaljevanje cepljenja po shemi, ki je navedena v
Tabeli 4. V primeru, da PCV13 ni na voljo, se priporo¢a, da se otroke, ki so bili cepljeni z 1
odmerkom PCV13, cepi po shemi 3 + 1. Za otroke, ki so prejeli 2 odmerka PCV13, pa NIJZ

priporoca le Se en pozivitveni odmerek v starosti 11-18 mesecev (11).

Tabela 4. Shema cepljenja s PCV 13 (12).

Starost ob pricetku (meseci) Osnovno cepljenje

3-11* 2 odmerka* 1 odmerek v starosti 11—18 mes*
12-23 2 odmerka* 0
24-59 1 odmerek 0

Legenda: * — s cepljenjem se lahko pricne po 6. tednu starosti, *— najmanj 2 mesecni presledek, * — najmanj 2 mesecni presledek po zadnjem odmerku

Cepljenje s polisaharidnim pnevmokoknim cepivom

Cepljenje s PPV je priporoceno za vse starejSe od 65 let in za otroke po drugem letu starosti
ter za odrasle s kroni¢nimi boleznimi (kroni¢ne bolezni obtodil, dihal, se¢il, maligna obolenja,
nekatere bolezni krvi in krvotvornih organov, bolezni in stanja z oslabljenim imunskim odzi-
vom), anatomsko ali funkcionalno asplenijo, polZzevim vsadkom ali s sumom na likvorfistulo.
Osebam s stanji, ki slabijo imunski odziv, se priporo¢a enkratna revakcinacija vsaj 5 let po
prvem cepljenju (13).

MOLEKULARNA EPIDEMIOLOGIJA PNEVMOKOKNIH OKUZB V SVETU

Polisaharidna kapsula je eden od najpomembnejsih virulentnih dejavnikov bakterije S. pneu-
moniae in na podlagi le-te razvr§¢amo pnevmokoke na trenutno poznanih 100 serotipov (14).
Ceprav obstajajo razlike v geografski porazdelitvi serotipov, je 20 do 25 prevladujocih serotipov
odgovornih za priblizno 90 % primerov IPB (15, 16). Uvedba PCV je pomenila mejnik v
boju proti IPB. Ta cepiva, ki ciljajo na dolo¢eno Stevilo najbolj pogostih oziroma pomembnih
serotipov pnevmokokov, so mo¢no zmanjsala pojavnost pnevmokokne bolezni, tako IPB kot
tudi neinvazivne, zlasti pri otrocih in drugih ranljivih skupinah (17, 18). Ta ucinek je bil $e
posebej opazen v drzavah z visoko precepljenostjo, kot so Zdruzene drzave Amerike, nekatere
evropske drzave in Avstralija (19). Po podatkih Centra za nadzor in prepredevanje bolezni
(CDQ), je pojavnost IPB pri otrocih, mlajsih od 5 let, od leta 1998 do 2021 padla za 95 %.
Padec pojavnosti IPB so zaznali tudi v populaciji odraslih kot posledico tako imenovane
kolektivne imunosti (20).
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Ceprav je skupno breme pnevmokoknih bolezni upadlo, pa je uvedba PCV povzrodila
zamenjavo serotipov, v ve¢jem delezu so se zaceli pojavljati necepilni serotipi (21). Lochen in
sodelavci so v svoji raziskavi izvedli analizo trendov, v kateri so zbrali razpolozljive dokaze o
vplivu uvedbe PCV v programe cepljenj na pojavnost IPB na Finskem, v Franciji, na Norve-
$kem, v Severni Ameriki in Avstraliji. Dokazali so u¢inkovitost cepiv proti cepilnim serotipom
v populaciji otrok, medtem ko je vpliv na celotno pojavnost IPB variiral, predvsem zaradi
zamenjave serotipov. Trenutno se v omenjenih drzavah povecuje $tevilo necepilnih serotipov,
zlasti serotipov 8, 9N, 15A in 23B, ¢eprav se pojavljajo tudi drugi necepilni serotipi, ki vari-
irajo po posameznih drzavah in starostnih skupinah. Kljub pojavljanju novih serotipov niso
zaznali prevladujocega serotipa IPB, kot je bil pred cepljenjem prevladujo¢ serotip 14 in po
uvedbi PCV7 v ZdruZenih drzavah Amerike serotip 19A. To nakazuje, da bodo bodoca cepiva
z dodatnimi serotipi manj u¢inkovita pri ciljanju krozecih serotipov in zmanjsevanju IPB od
prej$nih PCV. Povecano pojavljanje razli¢nih necepilnih serotipov poudarja nujno potrebo po
podatkih in nacionalnem spremljanju IPB (21).

Po poro¢ilu Evropskega centra za nadzor in prepre¢evanje bolezni (ECDC) za leto 2022,
je bila v Evropski uniji na podlagi prijavljenih potrjenih primerov incidenca IPB 5,1 na
100.000. Najve¢ dokazanih primerov je bilo pri dojenckih, mlajsih od enega leta (13,4 prime-
rov/100.000), in starejsih od 65 let (12,6 primerov/100.000). Najpogostejsi serotipi so bili 3,
8, 19A, 22F 6C, 23B, 9N, 4, 23A, 11A in 15A, ki so predstavljali 73,9 % tipiziranih izolatov.
V skupini mlajsih od pet let je bilo 46 % primerov, povzrocenih s serotipi, ki so v PCV13. V
skupini 65 let in vec je bilo 71 % primerov, povzroenih s serotipi, ki so v PPV23, in 41 %
primerov, povzrocenih s serotipi, ki so v PCV13 (22).

NACIONALNO SPREMLJANJE INVAZIVNIH PNEVMOKOKNIH BOLEZNI V SLOVENLJI

Na Oddelku za javnozdravstveno mikrobiologijo Nacionalnega laboratorijska za zdravje, oko-
lje in hrano (NLZOH) od leta 1993 poteka nacionalni projekt Epidemiologija invazivnih
obolenj, povzroéenih s Haemophilus influenzae, 2 Neisseria meningitidis in s Streptococcus pneu-
moniae pri otrocih v Sloveniji. Projekt so leta 1996 razirili $e na odrasle bolnike. V okviru tega
projekta posiljajo vsi medicinski mikrobioloski laboratoriji NLZOH (Maribor, Celje, Kranj,
Novo mesto, Nova Gorica, Murska Sobota, Koper), Institut za mikrobiologijo in imunologijo
Medicinske fakultete v Ljubljani, Splona bolni$nica Sempeter, Splo$na bolnisnica Slovenj
Gradec in Bolnisnica Golnik laboratoriju vse invazivne izolate omenjenih treh bakeerij, ki jih
osamijo iz primarno sterilnih vzorcev, ve¢inoma iz hemokulture in likvorja. Tako zbrani po-
datki so reprezentativni za celotno drzavo, nacionalna zbirka izolatov pa omogoca kakovosten
vpogled in proudevanje znailnosti teh mikrobow.

Leta 2015 smo v Sloveniji v nacionalni program cepljenja uvedli neobvezno cepljenje s PCV10
in ga leta 2019 zamenjali s PCV13. Precepljenost otrok je od zatetka uvedbe v letu 2015 od 48,8 %
narasla na 69,7 % v letu 2020. V letu 2023 je odstotek precepljenih otrok znasal 57,9 % (23).

Pojavnost IPB v Sloveniji je naras¢ala vse od zacetka spremljanja in dosegla najvisjo vred-
nost 16,1/100.000 v letu 2015. Takrat smo v Sloveniji uvedli cepljenje in nato je sledilo upa-
danje pojavnosti, ki je leta 2023 znasala 11,1/100.000 populacije. V letu 2020 in 2021 smo
belezili najnizje vrednosti pojavnosti IPB, kar je bilo povezano z pandemijo COVID-19 (24).
V letu 2024 smo zabelezili rahel porast pojavnosti na 12,1/100.000 populacije. Trend zniza-
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nja pojavnosti je $e bolj izrazit v populaciji otrok, kjer je pojavnost dosegla najvisjo vrednost
26,2/100.000 v letu 2014 in upadla na 7,7/100.000 v letu 2024 (slika 1). Najvedja pojavnost
IPB je bila v letu 2024 v starostni skupini 65 let in starejsih, kjer je dosegla 31,9/100.000, in
v skupini otrok, mlajsih od 2 let, z vrednostjo 26,2/100.000.

Slika 1. Pojavnost invazivnih bolezni, povzrocenih z bakterijo Streptococcus pneumoniae pri otrocih in odraslih od leta 1993 do 2024

v Sloveniji.
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Legenda: *uvedba PCV10, ** uvedba PCV13.

Ucinek uvedbe cepljenja je viden poleg upada pojavnosti IPB tudi na sestavi serotipov,
ki se pojavljajo v populaciji. Od leta 2015, ko smo v populaciji zaznali 81,6 % serotipov, ki
so prisotni v PCV13, se je delez le-teh znizal in v letu 2024 znasal 46,9 %. V obdobju pred
cepljenjem so prevladovali cepilni serotipi, po uvedbi cepljenja se je njihov delez znizal. Ta
ucinek je zelo izrazit v otroski populaciji, kjer se je delez serotipov PCV10 iz 76,2 % pred
cepljenjem (I. 2010-2014) znizal na 22,9 % v obdobju 2022-2024. Za serotipe PCV13
se je iz 92,3 % pred cepljenjem (1. 2010-2014) znizal na 36,4 % v obdobju 2022-2024.
Delez serotipov, ki niso v cepivu, se je zvisal iz 4,0 % pred cepljenjem na 37,5 % v obdobju
2022-2024 (Slika 2). Tako je v letu 2024 znasal delez vseh IPB, povzroden s serotipi, ki so
prisotni v PCV13, pri otrocih mlajsih od 15 let, 41,7 %, s serotipi, prisotnimi v PCV20 je
le-ta znasal 79,2 %.

V populaciji odraslih smo prav tako opazili u¢inek cepljenja otroske populacije. Delez
serotipov PCV10 se je iz 54,1 % pred cepljenjem (l. 2010-2014) znizal na 18,2 % v obdobju
2022-2024 (Slika 2). Za serotipe PCV13 se je iz 78,9 % pred cepljenjem znizal na 46,7 % v
obdobju 2022-2024. Delez serotipov, ki niso v cepivu, se je zviSal iz 11,6 % pred cepljenjem
na 27,4 % v obdobju 2022-2024. Pri odraslih bolnikih (15 let in ved) je bilo v letu 2024
s serotipi, prisotnimi v PCV13, povzroc¢enih 47,4 % primerov IPB, s serotipi, prisotnimi v
PPV23 76,7 % primerov IPB, s serotipi v PCV20 71,6 % primerov IPB in s serotipi v PCV21
66,4 % primerov IPB.
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Slika 2. DeleZi serotipov IPB glede na njihovo prisotnost v konjugiranih cepivih (PCV10, dodatni trije iz PCV13, dodatnih sedem iz
PCV20, niso v PCV20) v stirih casovnih obdobjih pri otrocih, miajsih od 15 let, v Sloveniji.
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Slika 3. DeleZi serotipov IPB glede na njihovo prisotnost v konjugiranih cepivih (PCV10, dodatni trije iz PCV13, dodatnih sedem iz
PCV20, niso v PCV20) v stirih Casovnih obdobjih pri odraslih, 15 let in ve¢, v Sloveniji.
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V letu 2024 pri odraslih bolnikih (15 let in ve¢) v Sloveniji moéno prevladuje serotip 3
(17,2 %), sledijo serotipi 14 (12,5 %), 22F in 8 (9,1 %), 19A (7,3 %), IN (4,3 %), ostali sero-
tipi so bili prisotni v manj$em delezu (slika 4). Velika vecina primerov IPB pri odraslih gre na
ra¢un starostne skupine starej$ih od 65 let (64 %). V skupini otrok, mlajsih od 15 let, je najveé
primerov IPB v starosti mlajsih od 5 let (71 %). V skupini otrok se posamezni serotipi pojavljajo
razpr$eno v manj$em Stevilu. V letu 2024 smo doloili najved, in sicer najve¢ primerov serotipa
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14 (5 primerov),, sledijo serotipi 8 (4 primeri), 10A, 6B, 19A, 15B (po 2 primera), ostali tipi so
bili dolo¢eni v posameznih primerih (slika 5).

Slika 4. Stevilo primerov serotipov IPB pri odraslih, starejsih od 15 let, v letih 2021-2024 v Sloveniji
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Slika 5. Stevilo primerov serotipov IPB pri otrocih, miajsih od 15 let, v letih 2021-2024 v Sloveniji
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RAZVOJ CEPIV PROTI PNEVMOKOKNIM OKUZBAM

Glede na pomen tako invazivnih kot neinvazivnih pnevmokoknih okuzb ter glede na zgoraj
opisane spremembe molekularne epidemiologije, ki jo raba teh cepiv potegne za seboj, je
nadaljnji razvoj pnevmokoknih cepiv izredno pomemben.
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Konjugirana pnevmokokna cepiva so se izkazala za u¢inkovita in nadaljnji razvoj PCV vkljucu-
je vec strategij (25). Ena od njih je zviSanje $tevila serotipov, ki so vkljuéeni v cepiva za otroke
in odrasle (25). Ob tem se pojavi vprasanje, ali lahko v cepivo dodajamo serotipe v nedogled?
Zaenkrat raziskave kazejo, da to ni mogoce, saj vecanje $tevila serotipov v PCV znizuje imu-
nogenost cepiva in za zas¢ito pred okuzbami sluznic (akutno vnetje srednjega usesa, plju¢nica)
in kolonizacijo bi bile potrebne vi$je koncentracije zad¢itnih protiteles. To pomeni, da bi bila
pasivna za¢ita necepljenih oseb slabsa (2). V fazah preizkusanja so: PCV31 (VAX31, Vaxcyte),
PCV24 (VAX 24, Vaxcyte) in PCV25 (2, 26, 27).

Dalje je pomembno, kateri serotipi so vkljudeni v cepivo (Tabela 1) ter poznavanje
navzkrizne reaktivnost med posameznimi serotipi. Tako lahko cepivo zaradi pojava navzkrizne
reaktivnosti nudi posredno za$¢ito proti necepilnim serotipom (2, 3).

Razvoj PCV za odrasle, ki vklju¢ujejo druge serotipe kot PCV za otroke, in optimalna
so¢asna raba PCV pri otrocih in odraslih, je $e ena od razvojnih strategij (2, 25). Odrasli bi
bili zaradi ¢redne imunosti, dosezene s cepljenjem otrok s PCV20, posredno zas¢itenimi s sevi,
ki so v PCV20, ob tem pa bi jih cepili s PCV21 in zanje tako dosegli skupno zas¢ito proti ve¢
serotipom (Tabela 1) (2, 4). In sedaj je tudi v Sloveniji za rabo pri odraslih Ze na voljo PCV21
(Capvaxive®), ki vklju¢uje precej drugih serotipov kot PCV20 (5).

Za uéinkovito preprecevanje pnevmokoknih okuzb je potrebno poznati tudi razmerje med
imunogenostjo in efektivnostjo PCV. Le-to je to odvisno tudi od starosti, socasnih obolenj,
geografske lokacije in vsebnosti serotipov v PCV in je razli¢no za kolonizacijo in okuzbo (2).

Vsekakor bi si zeleli bolj$o precepljenost s PCV pri odraslih (25).

V razvoju so tudi cepiva, ki vsebujejo zgolj pnevmokokne beljakovine (pnevmokokna povrsinska
beljakovina A — PspA, pnevmokokna histidinska trojna beljakovina D — PhzD, pnevmokokna
beljakovina, ki veze holin — PepA, pneumolizin — Ply). Ta cepiva so lahko mono- ali ve¢-valentna
(npr. PhtD-Ply-PcpA). Le nekaj taksnih cepiv je v klini¢nih fazah preizkusanja (25).

Nekatera cepiva, ki vsebujejo pnevmokokne beljakovine, ne dosezejo zadostne zascite
pred kolonizacijo, kar je uspeh PCV. Problem teh cepiv je tudi, da imajo nekatere teh belja-
kovin variabilne regije in so u¢inkovita samo za nekatere serotipe (25). Zato tudi raziskujejo
moznosti cepiva, ki bi vsebovalo PCV in hkrati med ve¢ serotipi ohranjene beljakovine. Eno
izmed tak$nih cepiv je PCV 10 v kombinaciji s Ply-PhtD (25, 28, 29). Podobno je tudi cepivo
MAPS24 (angl. Multiple Antigen Presenting System, Aflinivax®, GSK), ki vsebuje serospeci-
fi¢ne polisaharide in med serotipi ohranjene skupne beljakovite in zato deluje podobno kot
celoceli¢ni sistem. Cepljenje s tem cepivom izzove $irok in dlje ¢asa trajajo¢ imunski odziv
(protitelesa, limfociti B, limfociti T — Th1, Th17). Zaenkrat je to cepivo $e v fazah preizku-
$anja (2, 30).

ZAKLJUCEK

Za razvoj novih pnevmokoknih cepiv in njihovo rabo je klju¢no spremljanje pojavnosti pnevmo-
koknih okuzb ter spremljanje molekularne epidemiologije, saj ob rabi obstoje¢ih PCV prihaja do
vi§je prevalence necepilnih serotipov in pojava novih serotipov (2—4). Glede na tezo pnevmokoknih
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okuzb in poznan ucinek dosedanje rabe pnevmokoknih cepiv na pojavnost teh okuzb je razvoj

pnevmokoknih cepiv v prihodnje $e kako pomemben. Otroci so $e vedno glavni vir pnevmoko-

kov in cepljenje otrok posledi¢no vpliva na pojavnost bolezni v vseh starostnih skupinah, tudi pri

necepljenih odraslih. Tako se moramo vsekakor zavzemati tudi za dobro precepljenost odraslih in
majhnih otrok (1, 2).
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IZVLECEK

Mycoplasma pnewmoniae (Mp) je pogost vzrok pljucnic tako pri otrocih kot tudi pri odraslih.
Ceprav vetina okuzb poteka z blago klini¢no sliko in zahteva zgolj ambulantno zdravljenje, se
v dolo¢enih primerih lahko razvije resnej$a oblika bolezni s potencialno usodnimi posledicami
ali trajnimi okvarami prizadetih organskih sistemov. Heterogenost klini¢nih manifestacij Mp
okuzb najverjetneje izvira iz zapletene ve¢faktorske patogeneze, kjer se prepletajo neposredni
patogeni u¢inki bakterije in imunopatoloski mehanizmi gostiteljevega odziva. Od zakljucka
pandemije COVID-19, ko je bila incidenca Mp plju¢nic izrazito znizana, smo imeli leta 2023
in 2024 v Sloveniji ponovno epidemijo teh okuzb, vklju¢no s tezjimi primeri, ki so zahtevali
dolgotrajno hospitalizacijo, zdravljenje z visokimi pretoki kisika in zdravljenje v enotah in-
tenzivne terapije. Za optimizacijo antibioti¢nega zdravljenja in jasnejso opredelitev indikacij
za uporabo glukokortikoidov ter imunoglobulinov pri tezje potekajo¢ih primerih, smo ob-
likovali celovita klini¢na priporocila za diagnosti¢no in terapevtsko obravnavo Mp plju¢nic.
Ta priporotila predstavljajo temelj za standardizirano in z dokazi podprto klini¢no prakso pri
obravnavi tovrstnih okuzb v Sloveniji.

Kljucne besede: Mycoplasma pneumoniae, pljucnica, zdravljenje

ABSTRACT

Mycoplasma pneumoniae (Mp) is a common cause of pneumonia in children and adults. Although
most infections present with mild clinical symptoms requiring only outpatient treatment, in
certain cases, 2 more severe form of the disease can develop, with potentially fatal outcomes or
permanent damage to the affected organ systems. The heterogeneity of clinical manifestations
of Mp infections is likely caused by a complex, multifactorial pathogenesis involving both the
bacteria’s direct pathogenic effects and the host response’s immunopathological mechanisms. Since
the end of the COVID-19 pandemic, when the incidence of Mp pneumonia was significantly
reduced, Slovenia had an epidemic of these infections in 2023 and 2024, including more severe
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cases requiring prolonged hospitalization, high-flow oxygen therapy, and treatment in intensive
care units. To optimize antibiotic treatment and clearly define indications for using glucocor-
ticoids and immunoglobulins in more severe cases, we have developed comprehensive clinical
recommendations for diagnosing and treating Mp pneumonia. These guidelines provide a foun-
dation for standardized, evidence-based clinical practice in managing such infections in Slovenia.

Key words: Mycoplasma pneumoniae, pneumonia, treatment

uvoD

Mycoplasma pneumoniae (Mp) predstavlja pogost vzrok plju¢nic tako pri pediatri¢ni kot tudi
odrasli populaciji (1). Gre za bakterijo brez celi¢ne stene, kar jo pomembno razlikuje od drugih
patogenih bakterij in posledi¢no vpliva na njeno obcutljivost za dolocene skupine antibioti-
kov (1). Medtem ko vedina okuzb poteka z blago klini¢no sliko in zahteva zgolj ambulantno
obravnavo, se lahko v dolo¢enih primerih razvije resnejsa oblika bolezni s potencialno usodnimi
posledicami ali trajnimi okvarami prizadetih organskih sistemov (1, 2). Sirok razpon klini¢ne
slike, ki je znacilen za Mp, je najverjetneje posledica vefaktorske patogeneze okuzbe z Mp (3,
4). Pri patogenezi okuzb dihal je klju¢na pritrditev bakterije na gostiteljsko celico in neposredna
okvara, ki jo povzroca bakterija. Predvideva pa se, da tezja klini¢na slika plju¢ne okuzbe odraza
tako neposredne ucinke bakterije kot tudi posreden vpliv gostiteljevega imunskega odziva (3).

Prenos Mp poteka kaplji¢no ob tesnem stiku z obolelim ali asimptomatskim nosilcem. Inkuba-
cijska doba znasa priblizno tri tedne (1, 2). V istem gospodinjstvu je stopnja sekundarne okuz-
be visoka in dosega do 90 % izpostavljenih oseb (1, 4). Protitelesni odziv po preboleli okuzbi
ne zagotavlja dolgotrajne zai¢itne imunosti, ¢eprav lahko protitelesa vztrajajo veé let (2, 3).

Epidemiologki vzorec Mp okuzb kaze sezonsko variabilnost z vthom incidence poleti in
zgodaj jeseni, Ceprav se okuzbe pojavljajo skozi vse leto (1, 2). Znacilna je cikli¢na pojavnost
z epidemi¢nimi vrhovi vsakih 3-7 let (1, 2).

Mp povzroca $irok spekter klini¢nih manifestacij, vendar vecina okuzb poteka asimpto-
matsko (1, 2, 5). Klini¢ni potek delimo na plju¢ne manifestacije, ki predstavljajo najpogostejso
prezentacijo bolezni, in zunajplju¢ne manifestacije, ki se pojavljajo redkeje (1, 2, 4, 5). Ceprav
okuZbe praviloma potekajo blago in samoomejujoée, lahko pri bolnikih vseh starostnih skupin
zasledimo tudi tezje poteke (6).

Mikoplazemska plju¢nica predstavlja najpogostejso klini¢no manifestacijo pri otrocih, zlasti v $ol-
skem obdobju (7). Klini¢na slika se navadno razvija postopoma z za¢etnimi nespecifi¢nimi simptomi,
kot so glavobol, splo$no slabo pocutje in blaga vrocina, ki jim sledi progresivno napredujoc kaselj (1,
2, 5). Pri otrocih s potrjeno mikoplazemsko plju¢nico prevladujejo nespecifi¢ni simptomi, vklju¢no
z vro¢ino, pretezno neproduktivnim kasljem, ki lahko vztraja ve¢ tednov ali mesecev, utrujenostjo
in dispnejo. V priblizno tretjini primerov so prisotne tudi zunajplju¢ne manifestacije bolezni (4).

Tezko potekajoca in refraktarna pljucnica

Kljub pravocasnemu zdravljenju z antibiotiki se pri nekaterih otrocih in odraslih lahko razvije
tezko potekajoca pljucnica (angl. SMPP — Severe Mycoplasma pneumoniae Pneumonia), ki
se kaze z znaki povecanega dihalnega dela, hipoksemijo in potrebo po bolni$ni¢ni obravnavi (8, 9).
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V Klini¢ni praksi se sre¢ujemo tudi z refraktarno mikoplazemsko pljucnico, ki jo opredeljujemo
kot odsotnost klini¢nega izboljsanja po sedmih dneh ustreznega antimikrobnega zdravljenja.
Vzrok za tezko potekajoco in refraktarno plju¢nico e ni povsem pojasnjen, vendar raziskave kazejo
na klju¢no vlogo imunskih mehanizmov, vklju¢no s ¢ezmerno aktivacijo imunskih celic (predvsem
limfocitov T) in pove¢anim spro$¢anjem vnetnih citokinov (IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-18) (8, 9).

V svetu, zlasti v azijskih drzavah, opazamo naras¢ajo¢ delez Mp, odporne na zdravljenje
z makrolidnimi antibiotiki (zngl. MRMP — Macrolide Resistant Mycoplasma pneumo-
niae). Ta odpornost ni nujno povezana s tezjim potekom bolezni, temveé pogosteje z dalj$im
trajanjem zdravljenja, saj bolnik z zakasnitvijo prejme ustrezen antibiotik (10).

Tako kot klini¢na slika so tudi laboratorijski kazalci in radioloske znadilnosti nespecifiéni
ter pogosto posnemajo virusno etiologijo okuzb spodnjih dihal (1, 3, 5, 7, 10). Radioloske
spremembe variirajo od od intersticijskih infiltratov do lobarne pljuénice, lahko je pridruzen
plevralni izliv. Vrednosti CRP in levkocitov sta lahko povsem v mejah normale. Ob huje
potekajocih okuzbah je vrednost CRP lahko zelo visoka (1, 3, 5, 7).

Molekularna diagnostika z dokazom bakterijske DNA z metodo PCR iz brisa Zrela pred-
stavlja najzanesljivej$o in najhitrej$o potrditev okuzbe pri bolnikih z akutno simptomatiko
atipi¢ne plju¢nice. Ker klini¢no, laboratorijsko in radiolosko tezko lo¢imo mikoplazemsko
od virusne pljuénice, svetujemo, da v ¢asu, ko ni epidemije mikoplazemskih okuzb, pred
uvedbo antibiotika potrdimo mikoplazemsko plju¢nico z odvzemom brisa. V ¢asu epidemije
mikoplazemskih okuzb mikrobioloska diagnostika pri ambulantno obravnavanih bolnikih z
atipi¢no pljué¢nico obic¢ajno ni indicirana (1, 2). Antibiotik lahko predpisemo zgolj na podlagi
pozitivne epidemioloske anamneze stika z mikoplazemsko plju¢nico. Mikrobiolosko testiranje
se priporoca pri hospitaliziranih bolnikih, zlasti pri tistih z imunsko oslabelostjo, pridruzenimi
dejavniki tveganja (npr. kroni¢na plju¢na obolenja) ali zunajplju¢nimi manifestacijami s tez-
jim potekom (1, 2). Diagnostika je upravi¢ena tudi v primerih klini¢nega poslabsanja kljub
podpornemu zdravljenju ali neodzivnosti na antibioti¢no zdravljenje (1, 2).

Seroloska diagnostika s potrditvijo serokonverzije ali znacilnega porasta titrov protiteles
(2-kratno povisanje za IgM, 4-kratno za IgG) v razmiku dveh tednov predstavlja alternativno
diagnosti¢no metodo, ki pa se zaradi ¢asovne zamudnosti v primerjavi s PCR diagnostiko v

klini¢ni praksi manj uporablja (1, 2).

Antibioti¢no zdravljenje

Ker so Mp brez celi¢ne stene, so intrinzi¢no odporne na ve¢ antibioti¢nih razredov. Uinkoviti

antibiotiki so makrolidi, tetraciklini in kinoloni (5, 11):

1. Azitromicin: 10 mg/kg (najve¢ 500 mg) peroralno/intravensko prvi dan, nato 5 mg/kg
dnevno (najve¢ 250 mg) 4 dni,

2. Klaritromicin: 7,5 mg/kg/dan: 2 (najve¢ 500 mg/12 ur), 7-10 dni.

3. Doksiciklin: 4 mg/kg/dan: 2 peroralno (najve¢ 100 mg/12 ur), 10 dni. Nima pomembnih
stranskih uéinkov in je primeren za vse starosti, e je indiciran in zdravljenje traja do 21
dni; primeren za zdravljenje okuzbe z MRMP.
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4. Levofloksacin*: Alternativna moznost pri okuzbi z MRMP ali pri predhodnem neuspe$nem
zdravljenju z makrolidi; za otroke 6 mesecev—5 let: 16-20 mg/kg: 2; nad 5 let: 10 mg/kg
enkrat dnevno (najve¢ 750 mg/dan), 7-10 dni (5, 11).

Moksifloksacin*: 10 mg/kg/dan (najve¢ 400 mg/dan).

*Pri okuzbah z MRMP so priporoceni tetraciklini ali kinoloni (10). Kinolone zaradi stranskih ucinkov in ve¢jega vpliva na pojav odpornih
bakterij uporabljamo le, e ni drugih moznosti zdravljenja.

Okuzb zgornjih dihal, pri katerih je povzrotitelj Mp, ne zdravimo z antibiotiki, saj klini¢ne
koristi tak$nega zdravljenja niso dokazane (1, 2).

Siroka uporaba makrolidnih antibiotikov, $e posebej dolgodelujodega azitromicina, je pri-
peljala do naras¢ajoce odpornosti pnevmokokov in Mp proti makrolidom. Mikoplazemske
plju¢nice lahko potekajo tudi v blagi obliki, so samoomejujoce ter se pozdravijo brez antibio-
ti¢nega zdravljenja in brez posledic. V trinajstih $vicarskih pediatri¢nih centrih poteka dvojno
slepa, s placebom kontrolirana raziskava zdravljenja razli¢no tezkih mikoplazemskih plju¢nic
z azitromicinom v primerjavi s placebom, s katero Zelijo ugotoviti u¢inkovitost in potrebnost
antibioti¢nega zdravljenja (12).

Protivnetno zdravljenje

Pri teZjem poteku mikoplazemske pljuénice se razvije prekomeren imunski odziv, kar zahteva
zmanj$anje vnetja. Sistemski glukokortikoidi so pri tem ucinkoviti; kombinacija z makrolidi
in/ali intravenskimi imunoglobulini (IVIG) pri tezko potekajoci in refraktarni mikoplazemski
plju¢nici obic¢ajno hitro izboljsa klini¢no stanje, skrajsa potrebo po dodatku kisika in trajanje
hospitalizacije. Visji odmerki glukokortikoidov so dokazano ucinkovitejsi brez pomembno
povecanega tveganja za nezelene ucinke (8, 9). Zgodnja uvedba glukokortikoidov izboljsa izide
zdravljenja; ¢e vrodina vztraja vec¢ kot 72 ur po uvedbi antibioti¢nega zdravljenja, se priporoc¢a
povecanje odmerka glukokortikoidov ali dodatek intravenskih imunoglobulinov (8, 9).
Priporodila za zdravljenje mikoplazemskih plju¢nic pri otrocih v Sloveniji

Zaradi opazanja porasta okuzb z Mp v Sloveniji, ki pogosto potekajo s tezjo klini¢no sliko
in potrebo po bolni$ni¢ni obravnavi, smo na oddelku Sluzbe za plju¢ne bolezni Pediatri¢ne
klinike Ljubljana v sodelovanju z Otroskim oddelkom Klinike za infekcijske bolezni in vro-
linska stanja Ljubljana pripravili priporo¢ila za obravnavo plju¢nic, povzrocenih z Mp pri
otrocih (Slika 1).

V Sloveniji je pojavnost MRMP zaenkrat Se nizka (13), vendar si prizadevamo omejiti
predpisovanje makrolidnih antibiotikov za okuzbe dihal predvsem na tiste primere, pri katerih
je diagnoza mikoplazemske plju¢nice potrjena z znacilno klini¢no sliko in enim od labora-
torijskih izvidov: pozitivnim molekularnim testom PCR na Mp, serokonverzijo (sprememba
IgM iz negativne v pozitivno vrednost) ali pove¢anjem titrov protiteles (2-kratno povecanje
ravni IgM ali 4-kratno povecanje IgG) v intervalu dveh tednov. V ¢asu epidemije okuzb z
Mp za potrditev diagnoze ob skladni klini¢ni sliki zado$¢a tesen stik z bolnikom, ki preboleva
okuzbo z Mp.

Kot antibiotik prve izbire pri mlajsih od 12 let ali lazjih od 45 kg priporo¢amo klaritro-
micin, pri starej$ih od 12 let in tezjih od 45 kg pa doksiciklin. Azitromicin priporo¢amo kot
antibiotik druge izbire, doksiciklin pri mlajsih otrocih pa v primeru sindroma dolgega intervala

QT ali preobcutljivosti na makrolide (Slika 1).
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Slika 1. Priporocila za obravnavo pljucnice, ki jo povzroca Mycoplasma pneumoniae pri otrocih.

PRIPOROCILA OBRAVNAVE PLJUCNICE, KI JO POVZROCA MYCOPLASMA
PNEUMONIAE

Potrjena Mycoplasma pneumoniae pljucnica

Klini¢na slika skladna z okuzbo, ki jo povzro¢a Mycoplasma
pneumoniae in eden od naslednjih laboratorijskih izvidov:
1. Pozitivni PCR

2. Serokonverzija (IgM iz neg. v poz.)

3. Povecanije titrov protiteles (2-x povecanije IgM ali 4x IgG)
v intervalu 2 tednov

Antibioticno zdravljenje + Zdravljenje s steroidi

Antibiotiki prve izbire:

Razmisliti, ¢e:
= potrebno zdravljenje z dodatkom
kisika FiO2 > 0.5,

< 12 let ali < 45 kg klaritromicin 7,5
mg/kg/odmerek/12 ur, 10-14 dni

> 12 let ali > 45 kg doksiciklin 100 mg/12 ur

. = 2zdravljenje z visokimi pretokom

10y kisika (2VP),

Alternativa: = zdravljenje v Enoti intenzivne
terapije,

azitromicin 1.dan 10 mg/kg/24 ur, nato 4

i e ke A narascanje potrebe po kisiku kljub

antibioticnemu zdravljenju.

Long QT sindrom ali preobéutljivost na
makrolide:

metilprednizolon 1 mg/kg/dan (max 60 mg)

doksiciklin 2mg/kg/odmerek/12 ur 10 dni 3-5 dni, glede na klini¢ni potek

Ocena po 72 urah antibiotiénega zdravljenja
V primeru vztrajanje vrocine ali klini¢nega poslab3anja:
= jzkljuéiti druge vzroke pljucnice ali okuzbe,
= razmisliti o Mycoplasma pneumoniae, ki je odporna
na makrolide.

doksiciklin 2 mg/kg/odmerek/12 ur 10 dni

Ocena po enem tednu ustreznega antibioti¢nega zdravljenja

V primeru vztrajanja vrocine ali klinicnega poslabsanja:
= izkljuciti druge vzroke pljucnice ali okuzbe,
= razmisliti o refraktarni Mycoplasma pneumoniae
pljucnici.

metilprednizolon 1 mg/kg 3x na dan 3 dni ali
metilprednizolon 10-20 mg/kg na dan 3 dni

2V ¢asu epidemije okuzb z Mycoplasmo pneumoniae zado¢a tesen stik z bolnikom, ki preboleva okuzbo z Mycoplasmo pneumoniae.

bLahko se uporablja pri < 12 let, Ce je trajanje zdravljenja < 21 dni. (Vir: American Academy of Pediatrics. Tetracyclines. In: Red Book: 2024-2027
Report of the Committee on Infectious Diseases, 33rd ed, Kimberlin DW, Banerjee R, Barnett ED, Lynfield R, Sawyer MH (Eds), American Academy
of Pediatrics, Itasca, IL 2024. p.1005)
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Pri tezko potekajoci mikoplazemski pljuénici, kjer predvidevamo, da je tezja klini¢na slika
vsaj deloma posledica prekomernega imunskega odziva gostitelja na okuzbo, je smiselno raz-
misliti o zdravljenju s sistemskimi glukokortikoidi (metilprednizolon 1 mg/kg/dan, maksimal-
ni odmerek 60 mg, v trajanju 3—5 dni, glede na klini¢ni potek). To velja zlasti v primerih, ko
bolnik potrebuje zdravljenje z dodatkom kisika s koncentracijo kisika v vdihanem zraku (FiO,)
> 0,5, zdravljenje z visokim pretokom kisika (ZVP) ali zdravljenje v enoti intenzivne terapije.

Ce vrodina vztraja ali se klini¢no stanje slabsa kljub 72 uram antibioti¢nega zdravljenja, je
treba najprej izkljuditi druge vzroke plju¢nice ali okuZzbe ter morebitne zaplete plju¢nice, nato
pa razmisliti o moznosti okuzbe z MRMP in antibioti¢no zdravljenje zamenjati z doksicikli-
nom (Slika 1). V primeru, da vrodina vztraja, se klini¢no stanje poslabsuje ali vztraja potreba
po zdravljenju s kisikom kljub enemu tednu ustreznega antibioti¢nega zdravljenja, je potrebno
ponovno izkljuciti druge vzroke plju¢nice ali okuzbe, zaplete pljucnice, in razmisliti o refrak-
tarni mikoplazemski plju¢nici. Tudi v takem primeru uvedemo zdravljenje s glukokortikoidi.

Mp pri odraslih povzro¢a 4 % do 8 % vseh zunajbolni$ni¢nih pljucnic, v ¢asu epidemije Mp
okuzb pa je ta delez Se bistveno vedji in lahko znasa do 40 % (14). Ceprav mikoplazemska plju¢-
nica pri odraslih ve¢inoma poteka z blazjo klini¢no sliko, pri nekaterih bolnikih lahko poteka tudi
v tezji obliki. Tako je bilo v nedavno objavljeni francoski raziskavi MYCADO med 1309 bolniki,
starejsimi od 15 let, ki so bili v letih 2023-2024 zaradi Mp pljucnice sprejeti v bolni$nico, 415
(31,7 %) bolnikov sprejetih v intenzivno enoto, 28 (2,1 %) jih je v bolnisnici umrlo. Tezji potek
plju¢nice je bil pogostejsi med bolniki s pridruzenimi boleznimi (arterijska hipertenzija, debe-
lost, kroni¢na jetrna okvara), zunajplju¢nimi manifestacijami, alveolarnimi ali obojestranskimi
zgostitvami na CT prsnega ko$a in povecanimi vnetnimi parametri z nevtrofilijo ali limfopenijo.
Dejavnika, povezana s smrtnim izidom v bolnisnici, sta bila starost 2 75 let in imunska oslabelost.
Verjetnost za tezji potek pljucnice je bila manjsa pri bolnikih, ki so Ze pred sprejemom v bolnisnico
prejeli za mikoplazemsko pljucnico ustrezno antibioti¢no zdravljenje (15).

Za zdravljenje mikoplazemske plju¢nice pri odraslih priporocajo doksiciklin (100 mg/12
ur 7—14 dni) (16, 17), na podrodjih z nizko odpornostjo Mp na makrolide, kamor zaenkrat
sodi tudi Slovenija (13), azitromicin (500 mg prvi dan, nato 250 mg dnevno 2. do 5. dan)
(16, 17) ali klaritromicin (500 mg/12 ur 7-14 dni) (11). Uéinkovito je tudi zdravljenje z
respiratornimi kinoloni (moksifloksacin 400 mg dnevno 7-14 dni (16) ali levofloksacin 750
mg dnevno 5 dni (17)), ki pa naj glede na nezelene uéinke in indukcijo odpornosti ne pred-
stavljajo zdravila prve izbire.

Tudi pri odraslih bolnikih s tezko potekajoco ali refraktarno mikoplazemsko plju¢nico v
klini¢ni praksi pogosto uporabljajo adjuvantno zdravljenje z glukokortikoidi, ve¢inoma me-
tilprednizolonom (9, 18), vendar podatkov o dobrobiti tovrstnega zdravljenja iz prospektivnih
raziskav v tej skupini bolnikov ni na voljo (19). Adjuvantno zdravljenje z glukokortikoidi
(hidrokortizonom) je v leto$njih priporo¢ilih slovenskega Zdruzenja za infektologijo, Zdru-
zenja pulmologov Slovenije in Slovenskega zdruZenje za intenzivno medicino priporo¢eno
pri vecini odraslih bolnikov s hudo zunajbolni$ni¢no plju¢nico (20), kar temelji na izsledkih
vedje randomizirane multicentri¢ne raziskave CAPE COD (angl. Extended Steroid Use in
Community-Acquired Pneumonia), v katero je bilo sicer vklju¢enih manj kot 1 % bolnikov z
mikoplazemsko plju¢nico (21), in rezultatih ve¢je meta-analize kontroliranih raziskav (22).
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Okuzbe z Mp predstavljajo pomemben javnozdravstveni izziv, zlasti v lu¢i narad¢ajoce inci-
dence, pogostejsih tezjih klini¢nih primerov in narai¢ajo¢e odpornosti proti makrolidnim
antibiotikom. Pravoc¢asno prepoznavanje in ustrezno zdravljenje mikoplazemske plju¢nice sta
klju¢na za zmanj$anje obolevnosti in preprecevanje zapletov.

Za optimalno obravnavo bolnikov s tezkim potekom je klju¢no razumevanje patogeneze,
ki vkljucuje tako neposredne ucinke povzrocitelja kot tudi prekomeren imunski odziv gosti-
telja. Sistemski glukokortikoidi se v teh primerih pri otrocih, poleg antibiotikov, kazejo kot
utinkovito dopolnilno zdravljenje, ki pomembno izboljsa klini¢ni izid. Ceprav se v klini¢ni
praksi adjuvantno sistemsko zdravljenje z glukokortikoidi pogosto uporablja tudi pri odraslih
s tezko potekajoco mikoplazemsko plju¢nico, prepricljivih podatkov iz prospektivnih raziskav
za uporabo sistemskih glukokortikoidov v tej skupini bolnikov zaenkrat ($e) ni na voljo. Ob
vse ve¢jem pojavu MRMP, zlasti v azijskih drzavah, je pomembno racionalno predpisovanje
makrolidov in upostevanje epidemioloskih podatkov.
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KDAJ JE SMISELNO NAROCITI ODVZEM
HEMOKULTURE PRI OTROKU Z VROCINO?
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Klinika za infekcijske bolezni in vrolinska stanja, UKC Ljubljana
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IZVLECEK

Odvzem hemokulture (HK) pri otroku s povisano telesno temperaturo je klju¢nega pomena za
postavitev pravilne diagnoze in nadaljnjo obravnavo. Hkrati lahko predstavlja odve¢en odvzem
krvi in vodi v nepotrebno antibioti¢no zdravljenje. Izplen otroskih HK je nizek, najvedji
vpliv nanj ima volumen odvzete krvi. Cas odvzema glede na povidano telesno temperaturo
ni bistven. Pri odlo¢anju o odvzemu se opiramo na priporocila, ki pa ne morejo nadomestiti
klini¢ne presoje. V prispevku bomo glede na pregled literature in klini¢ne izku$nje poskusali
prikazati indikacije za odvzem HK pri otrocih.

Kljuéne besede: hemokultura, otroci, bakteriemija, volumen krvi, kontrolna hemokultura.

ABSTRACT

Blood culture (BC) collection during the work up of a child with fever is crucial for establish-
ing the correct diagnosis and further treatment. At the same time, it can represent a redundant
blood withdrawal and results in unnecessary antibiotic use. The yield of children's BC is low,
and the volume of collected blood has the greatest impact on it. The time of collection in
relation to fever is not essential. When deciding on collection, we rely on recommendations,
which cannot replace clinical judgment. In this article, we will try to present the indications
for BC collection in children, based on a review of the literature and clinical experience.

Key words: blood culture, children, bacteriemia, blood volume, repeated blood cultures.

uvoD

Zdravnik, ki pregleduje otroka z vro¢ino v urgentni ambulanti, je postavljen pred dilemo,
ali naj ob odvzemu krvi za hematoloske in biokemi¢ne preiskave naroci $e odvzem krvi za
hemokulturo (HK). HK je zlati standard pri sumu na bakteriemijo in ena najpogosteje naro-
¢enih mikrobioloskih preiskav (1). HK je nujna preiskava za postavitev diagnoze in nadaljnjo
ustrezno obravnavo otroka s sumom na sepso. Osamitev povzrocitelja potrdi diagnozo, iden-
tifikacija le-tega omogoca testiranje obcutljivosti na antibiotike, kar prispeva k optimizaciji
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antibioti¢nega zdravljenja (zoZitev spektra in opredelitev trajanja zdravljenja). Pri odlo¢itvi za
narocilo HK se opiramo na priporocila, ki pa ne morejo nadomestiti klini¢ne presoje (1, 2).

Ob narocanju odvzema krvi se moramo zavedati tudi morebitnih negativnih posledic. Z
odve¢nim odvzemom krvi prispevamo k iatrogeni anemiji. Pozitivni izvid HK je potrebno
umestiti v klini¢no sliko in pri tem upostevati morebitne dejavnike tveganja: imunsko pomanj-
kljivost, prisotnost dolgotrajnih Zilnih katetrov ...). Razlikovati moramo med bakteriemijo in
kontaminacijo vzorca, saj se le tako izognemo nepotrebnemu bolni$ni¢nemu zdravljenju in
neustrezni rabi antibiotikov. Najvisji delez kontaminiranih HK obi¢ajno belezijo na urgentnih
oddelkih, sprejemljiv delez v bolnisni¢nem okolju naj bi bil do 3 % (3). V raziskavi iz UKC
Ljubljana je delez kontaminacij v 1. 2017-2021 dosegel celo 28 % (4).

Na epidemiologijo bakteriemije in sepse pri otrocih je pomembno vplivalo cepljenje. Po
zaletku cepljenja proti Haemophilusu influenzae tip b (v Sloveniji od leta 2000) je bakteriemija,
povzrocena s to bakterijo, postala izjemno redka. Uvedba 10-valentnega konjugiranega cepiva
proti pnevmokokom leta 2015 je v letih od 2015 do 2018 prinesla 44 % upad Stevila invaziv-
nih pnevmokoknih okuZb in dodaten 43 % upad po letu 2019, s prehodom na 13-valentno
cepivo (5). V Sloveniji se precepljenost proti pnevmokoknim okuzbam v zadnjih treh letih
zmanj$uje, ocena je, da je leta 2024 znasala 56 % (6). V Stevilnih raziskavah, tudi nedavni iz
UKC Ljubljana, so ugotavljali, da so invazivne okuzbe povzrocali serotipi, ki jih cepivo ne
vsebuje (6). Od decembra 2024 je za cepljenje otrok na voljo 20-valentno cepivo (7).

Prispevek v prvem delu obravnava tehni¢ni postopek in okolis¢ine odvzema krvi za HK. V
drugem delu bomo glede na pregled literature in klini¢ne izku$nje poskusali prikazati indika-
cije za odvzem krvi za HK pri otroku z vrodino in indikacije za odvzem krvi za kontrolno HK.

TEHNICNI POSTOPEK IN OKOLISCINE ODVZEMA KRVI ZA HEMOKULTURO

Volumen odvzete krvi je eden klju¢nih dejavnikov, ki vplivajo na uspe$no osamitev povzro-
Litelja v HK. Odvzem zadostnega volumna krvi pomembno vpliva na obcutljivost, specifi¢-
nost in ¢as do pozitivnosti HK (8, 9). Pri odraslih je koli¢ina standardizirana, 8-10 ml na
hemokulturno stekleni¢ko; navadno so odvzeti 2—3 pari (par sestavljata aerobna in anaerobna
steklenicka). Pri pediatri¢ni populaciji, $e posebej pri nizjih starostnih skupinah, smo omejeni
predvsem z manjsim znotrajzilnim volumnom in posledi¢no ve¢jim tveganjem za iatrogeno
anemijo. Pri otrocih tako predstavlja odvzem krvi za HK izziv zaradi tezav pri dolo¢anju
potrebnega optimalnega volumna, pri ¢emer se Stevilna priporodila trenutno zelo razlikuje-
jo. Dolgo ¢asa je bilo razsirjeno mnenje, da je pri otrocih koncentracija bakterij v krvi med
bakteriemijo obicajno vi$ja kot pri odraslih. Raziskave kazejo, da so pri otrocih v znatnem
odstotku prisotne bakteriemije z nizko ali zelo nizko koncentracijo bakterij. Pogosto citirana
priporocila glede priporo¢enega volumna krvi pri otrocih avtorjev Kellogg J.A. in sodelavcev
niso primerna za klini¢no uporabo, zlasti pri otrocih z nizko telesno maso (< 2 kg) in novoro-
jenckih, saj zahtevajo odvzem 4 % skupnega volumna krvi, za katerega je vpradljivo, ali ga bo
bolnik, ¢e je v kriti¢nem stanju, sploh lahko nadomestil (10). Mnoga priporocila, ki temeljijo
na telesni masi, vklju¢no z najnovej$imi smernicami Ameriskega mikrobioloskega zdruZenja
(angl. American Society for Microbiology, ASM) in Drustva za nalezljive bolezni Amerike
(angl. Infectious Diseases Society of America, IDSA) iz leta 2024, temeljijo na priporo¢enem
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volumnu in predpostavki, da je varno odvzeti in nadomestiti do 4 % celotnega volumna krvi.
Nekatera priporocila so bolj konservativna in priporo¢ajo odvzem manj kot 1 % celotnega
krvnega volumna (11, 12). Ne glede na priporo¢ila so formule za dolo¢itev koli¢ine krvi na
osnovi telesne mase pogosto kompleksne, kar lahko otezuje njihovo dosledno upostevanje v
praksi ob odvzemu krvi. Tudi smernice Evropskega zdruzenja za klini¢no mikrobiologijo in
infekcijske bolezni ter Francoskega mikrobioloskega drustva v Priro¢niku za klini¢no mikro-
biologijo (angl. European Manual of Clinical Microbiology, EMCM) priporocajo odvzem do
4 % celotnega krvnega volumna, éeprav se priporo¢eni maksimalni volumen glede na telesno
maso razlikuje od priporo¢il ASM/IDSA (Tabela 1) (10, 13).

Enostavnejsa za uporabo, a nekoliko manj natanéna, je dolo¢itev volumna glede na otroko-
vo starost, kar uporabljamo tudi pri v UKC Ljubljana (Tabela 2). Raziskave, ki bi neposredno
primerjale priporocila glede na starost in telesno tezo, zaenkrat $e niso na voljo.

Tabela 1. Priporocila za volumen odvzetih hemokultur v pediatricni populaciji (8)

Priporocila glede na telesno tezo otroka

Set hemokultur (IDSA/ASM)* Set hemokultur (EMCM)**
Teza (kg) | Skupnivolumen | Odvzem | Odvzemst2| Skupnivolumen | aerobna | anaerobna | Skupnivolumen
krvi otroka, ml .1 (ml) odvzete krvi, ml odvzete krvi, ml
(IDSA/ASM)* (ml) (%) (%)
<1 50-99 2 2 0,5-2 0,5-2
(2-4) (0,5-4)
1,1-2 100-200 2 2 4 1,5-4,5 1,5-4,5
(2-4) (0,75-4,5)
2,1-12,7 > 200 4 2 6 - 3-6 3-6
(3) (1,5-3)
12,8-36,3 > 800 10 10 20 5 5-7 10-12
(2,5 (1,25-1,5)
>36,3 > 2200 20-30 20-30 40-60 10 10 20
(1,8-2,7 ali manj) (0,9 ali manj)
Starost <1 1 2 3 4 516 7 8 9
(leta)
Volumen 1 2 3 4 5 6 | 7 8 9 10
krvi (ml)

Legenda: *IDSA/ASM — angl. Infectious Diseases Society of America American Society for Microbiology,**EMCM European Manual of Clinical Microbiology,
***CHCO Children's Hospital Colorado

Tabela 2. Priporocen volumen krvi za odvzem hemokulture v UKC LJ v pediatricni populaciji glede na starost otroka (po priporoilih
Instituta za mikrobiologijo in imunologijo (14))

Starost (leta) m Stevilo steklenick | Hemokulturna steklenicka

Do 1leta 1-3ml BD Bactec Peds™ (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA)
1-6let 1x5mlali2x3ml 1aI|2 BD Bactec Peds™

612 let 5ml 2 BD Bactec Peds™

Nad 12 let 810 ml 2 BD Bactec™
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Za razliko od odraslih se pri otrocih redkeje priporo¢a odvzem veé parov vzorcev krvi za HK
(13). Odvzem vsaj dveh parov, z razli¢nih mest venepunkcij in ob razli¢nih ¢asih, poveca
verjetnost osamitve povzrocitelja in omogoca lazje razlikovanje med pravo okuzbo in konta-
minacijo. Odvzem ve¢ kot enega vzorca krvi za HK poveda verjetnost izolacije povzroditelja
pri prehodnih bakteriemijah in zaznavanja bolj zahtevnih povzroditeljev, specifi¢nih za pedi-
atri¢no populacijo, kot je Kingella sp. Skladno s smernicami IDSA je pri otrocih, tezjih od 1
kg, priporocljiv odvzem dveh vzorcev krvi za HK s prilagojeno skupno koli¢ino krvi glede na
telesno maso (Tabela 1). V pediatri¢ni populaciji ima gotovo pomemben vpliv tudi dodaten
stres ob veckratnih odvzemih krvi, nelagodje, otezeno sodelovanje otrok, potreba po dodatno
specializiranem osebju za odvzem krvi pri otrocih in tveganje za poglabljanje anemije pri
kriti¢no bolnih otrocih (9, 15).

V obseini raziskavi, ki je zajela vse izraelske bolnisnice z otroskimi oddelki, so primerjali
uspesnost odvzema enega proti dvem vzorcem krvi za HK pri otrocih. Ugotovili so, da je bil
delez pozitivnih HK pri enem odvzetem vzorcu bistveno nizji kot pri odvzemu dveh (1,0 %
proti 8,9 %, p < 0,001). Zaklju¢ili so, da odvzem dveh vzorcev krvi za HK pri otrocih izboljsa
obcutljivost preiskave ter odraza visjo predtestno verjetnost okuzbe. Za optimizacijo diagno-
stike so potrebne jasne smernice, ki ob prisotni indikaciji priporo¢ajo odvzem dveh vzorcev
kevi za HK, zlasti na urgentnih oddelkih (15).

Tradicionalno je veljalo, da je za optimalen izplen HK priporocljivo kri odvzeti ob naras¢a-
nju telesne temperature. V raziskavi iz leta 2016 so Kee in sodelavci ugotovili, da povisana
telesna temperatura pred odvzemom HK ni obéutljiv niti specifi¢en dejavnik, ki bi vplival
na pozitivnost HK (16). Avtorji so zakljucili, da ¢as odvzema HK glede na prisotnost ali od-
sotnost vro¢ine pri otrocih ni pomemben. V primeru indikacije za odvzem krvi za HK torej
ni potrebno ¢akati, da se temperatura pri bolniku pri¢ne zviSevati. Omenjeno potrjuje tudi
retrospektivna multicentri¢na raziskava na odraslih bolnikih iz leta 2008, v kateri pri 1436
bolnikih niso dokazali statisti¢cno pomembne povezave med ¢asom odvzema glede na telesno
temperaturo in vedjim izplenom pozitivnih HK (17).

Patogeni, ki povzrocajo bakteriemijo v pediatri¢ni populaciji, so pretezno aerobi, zato je
smiselno odvzeti vzorec krvi v aerobno hemokulturno stekleni¢ko. Dodaten odvzem v
anaerobno stekleni¢ko nadeloma ni potreben, saj bakteriemije, povzrocene z obligatnimi
anaerobi, predstavljajo manj kot 1 % vseh primerov okuzb krvi pri otrocih (9, 18). Kljub
temu nedavne raziskave poudarjajo dolodene prednosti uporabe anaerobnih hemokulturnih
steklenick. V raziskavi je Dien Bard s sodelavci izkljuéno iz anaerobnih gojis¢ izolirala 31
klini¢no pomembnih fakultativnih anaerobov, vklju¢no z vrstami Escherichia coli, Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus agalactiae in Streptococcus pneumoniae (19). V raziskavi Ransona
s sodelavci (20) pa so od 389 anaerobnih hemokultur, odvzetih pri otrocih, v 15 (1,8 %)
primerih identificirali skupaj 16 obligatornih anaerobov, med njimi tudi Fusobacterium
necrophorum. Glede na literaturo je odvzem krvi v anaerobne hemokulturne steklenicke
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lahko priporoéen, v kolikor z dodatnim odvzemom ne presezemo 4 % celotnega volumna
krvi. Mozne indikacije so: sepsa, ki izvira iz trebuha, sepsa, ki izvira iz koZze, povzrocena s
potencialnimi anaerobi (hud mukozitis, ugrizi, razjede v krizni¢nem predelu, zmeckanine),
bolni$ni¢na sepsa po abdominalni ali travmatoloski operaciji, sepsa z hipotenzijo, ki je sla-
bo odzivna na zdravljenje, odontogeni vzrok febrilnega stanja, kroni¢ne okuzbe (sinusitis,
osteomielitis), bolniki z okvaro imunosti (1).

Kri za HK odvzamemo ob utemeljenem sumu na bakteriemijo z upostevanjem navodil za
odvzem, v asepti¢nih pogojih s punkcijo iz periferne vene z zaprtim sistemom s pomodjo
adapterja. Pri sumu na okuzbo Zilnega pristopa kri odvzamemo tudi iz tega. Prvi vzorec, odvzet
iz katetra, praviloma zavrzemo. V kolikor odvzamemo dva para, ju odvzamemo v razmiku
od 10 do 60 minut (optimalno 30 minut) z razli¢nih mest. Vedno najprej napolnimo kri v
aerobno steklenicko, da prepre¢imo dostop zraka v anaerobno steklenicko in s tem pove¢amo
verjetnost izolacije morebitnih anaerobnih mikroorganizmov (14).

Optimalni ¢éas transporta v laboratorij je do 2 uri pri sobni temperaturi, v kolikor to ni
mogoce, lahko vzorec shranimo do najve¢ 12 ur pri sobni temperaturi oziroma po navodilu
proizvajalca, zai¢iten pred svetlobo.

V vedini bolnisnic so otroci s sumom na sepso delezni izkustvenega antibioti¢nega zdravlje-
nja in klini¢nega spremljanja najmanj 48 ur oziroma do prejema rezultatov HK. Ameriska
akademija za pediatrijo (angl. American Academy of Pediatrics, AAP) priporoca prekinitev
antibioti¢nega zdravljenja pri novorojenckih, zdravljenih zaradi suma na zgodnjo neona-
talno sepso, po 48 urah, ¢e so HK negativne in to omogocajo klini¢ne okolis¢ine (21). Ve¢
raziskav, izvedenih pri dojenckih, mlajsih od 90 dni, je v ¢asu uporabe sodobnih avtomatizi-
ranih hemokulturnih aparatov za neprekinjeno spremljanje rasti v HK postavilo pod vprasaj
upravicenost trajanja empiri¢nega antibioti¢nega zdravljenja in opazovanja. Ugotovili so,
da je bilo 2 90 % vseh HK pozitivnih Ze v 36 urah, ter da skrajsanje obdobja izkustvenega
antibioti¢nega zdravljenja in opazovanja na 24-36 ur ni bilo povezano s povecanjem neze-
lenih izidov (22, 23).

Cas do pozitivnosti hemokultur (angl. time to positivity, TTP) je prav tako odvisen od
volumna krvi, inokulirane v stekleni¢ko, pri ¢emer je za manjse koli¢ine vzorca krvi potrebna
dalj$a inkubacija. Pomembno je poudariti, da TTP predstavlja ¢as od vstavitve posamezne
steklenic¢ke v hemokulturni aparat do trenutka, ko aparat stekleni¢ko prepozna kot pozitivno
in ne od trenutka odvzema vzorca. Vzorci, ki so odvzeti izven obicajnega delovnega ¢asa, so
pogosto procesirani $ele naslednje dan. Poleg tega lahko odvzem krvi na eni lokaciji in njen
transport v centralizirani laboratorij pomembno podalj$a ¢as prevoza, kar Se dodatno po-
daljsa ¢as do zacetka inkubacije. Na podlagi trenutnih dokazov lahko zaklju¢imo, da je TTP
odvisen od $tevilnih dejavnikov, vendar iz literature lahko povzamemo, da bi inkubacija od
36 ur za zgodnjo neonatalno sepso in 48 ur v vecini drugih klini¢nih primerov brez zaznane
rasti mikroorganizmov v HK, zado$¢ala za sporocanje preliminarnega negativnega izvida (24).
Pomanjkljivosti trenutno razpolozljivih podatkov o optimalni uporabi ¢asa do pozitivnosti
(T'TP) pri odlo¢anju o trajanju izkustvenega antibioti¢nega zdravljenja pri sumu na sepso so:
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pomanjkanje podatkov za starejse pediatri¢ne skupine izven zgodnjega neonatalnega obdobja,
odsotnost multicentri¢nih raziskav in pomanjkanje podrobne karakterizacije lastnosti gostitelja
in patogena.

INDIKACIJE ZA ODVZEM VZORCA KRVI ZA HEMOKULTURE PRI OTROKU Z VROCINO
(v sprejemni ambulanti / na otroskem oddelku)

V literaturi zasledimo razli¢ne smernice glede indikacij za odvzem vzorca krvi za HK pri otro-
cih (1, 2). Pri¢ujoca stalid¢a smo oblikovali predvsem na podlagi epidemioloskih podatkov o
verjetnosti bakteriemije pri posameznih klini¢nih stanjih. Pri odlo¢anju o odvzemu krvi za HK
je potrebno upostevati tudi resnost stanja in vpliv izvida preiskave na nadaljnjo obravnavo. V
prispevku se osredoto¢amo na otroke brez pridruzenih bolezni z vro¢ino, izhodis¢a pa smo
razmejili glede na prisotnost izvornega mesta okuzbe, ob ¢emer je nestabilno hemodinamsko
stanje otroka spremenljivka, ki narekuje odvzem vzorca krvi za HK ne glede na omenjene
ugotovitve. Poudarjamo, da lahko prispevek sluzi kot oprijemljivo izhodi$¢e, ob vedplastnosti
odloditve pa ostaja klju¢nega pomena klini¢na presoja le¢e¢ega zdravnika (25).

Odvzem vzorca krvi za HK je vedno priporocen:

*  pri sumu na sepso / septi¢ni Sok / toksi¢ni Sok

*  pri sumu na meningokokcemijo

*  pri mlajsih od 3 mesecev®

* pri otroku z vrocino dlje kot 7 dni

* pri otroku z motnjo imunosti ali dolgotrajnim Zilnim katetrom
*  pri popotnikih po vrnitvi iz tropskih krajev®

Razmisli o odvzemu vzorca krvi za HK pri:
* otrocih, starih od 3 do 36 mesecev, ki so nepopolno cepljenic
* otrocih, starejsih od 3 mesecev, ki so v dobrem splosnem stanju in polno cepljenic

a. Verjetnost prikrite bakteriemije (PB) je v prvih treh mesecih 2—2,2 %, v povezavi s pozitivno urinokulturo pa zna3a 4,4 % (26), zato je odvzem
vzorca krvi za HK v tem obdobju priporocen pri dojenckih, mlajsih od treh mesecev z vrocino brez jasnega izvora, ki je enaka ali visja od
38°C(27). Vrocina, visja od 40 °C, se je izkazala za dober napovedni dejavnik resne bakterijske okuzbe pri dojenckih, mlajsih od 3 mesecev.
Pri starejSih otrocih je korelacija med stopnjo vrocine in verjetnostjo za resno bakterijsko okuzbo manj jasna. Trajanje vrocine ali odziv na
antipiretike nista povezana z vi$jim tveganjem za bakterijsko okuzbo (28).

. Ob anamnezi potovanja v kraje, kjer je povecano tveganje za tropske bolezni, je odvzem vzorca krvi za HK indiciran predvsem zaradi moznosti
tifusa in ob vedji verjetnosti bakterijskih okuzb ob malariji.

. Po vzpostavitvi rutinskega cepljenja proti H. influenzae tipa b (Hib) je verjetnost bakteriemije pri dojenckih in malckih upadlaiz 3-11%
na 1,6-4,3 % tudi v skupini nepopolno cepljenih otrok zaradi ucinka kolektivne imunosti. V drZavah, kjer dosegajo vecjo precepljenost s
pnevmokoknim cepivom, porocajo o dodatnem upadu pojavnosti PB in o spremenjeni epidemiologiji povrociteljev PB. Stevilne raziskave niso
potrdile vecje pojavnosti PB pri nepopolno cepljenih ali necepljenih otrocih (29, 30).
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Odvzem HK je priporocen ob sumu na katero koli od naslednjih stanj:

*  bakeerijski meningitis®

* endokarditis®

* osteoartikularne okuzbe (osteomielitis/septi¢ni artritis) ©

* huda bakeerijska plju¢nica!

* pljucnica z zapleti?

* globoke okuzbe mehkih tkiv (piomiozitis, nekrotizirajo¢i fasciitis), povrhnje
okuzbe koze in mehkih tkiv z zapleti ¢

* okuzba se¢il pri mlajsih od dveh mesecev!

* zapletena okuzba sedilf

* dojencki, mlajsi od treh mesecev, z znanim mestom okuzbe, ki terja hospitalno
zdravljenje

* okuzba pri otrocih z motnjo imunosti oz. dejavniki tveganja (znotrajzilni katetri)

Razmisli o odvzemu HK:
e bakteriiska pliucni b | ibiotic dravlieniud
akterijska pljucnica s potrebo po parenteralnem antibioti¢nem zdravljenju
* okuzba setil s potrebo po parenteralnem antibioti¢nem zdravljenju’
* apendicitis/peritonitis z zapleti
* zaplet okuzb v podrodju glave in vratu (mastoiditis, sum na para/retrofaringealni
absces)"

Odvzema HK praviloma ne izvajamo:
* nezapletene povrsinske okuzbe koze in mehkih tkiv*
* doma pridobljena in ambulantno zdravljena plju¢nica?

* nezapletene okuZbe seil pri starejih od 2 mesecev!

. Ob sumu na bakterijski meningitis ima odvzem hemokultur visoko diagnosticno vrednost, sajje rezultat pozitiven pri 40—-90 % potrjenih primerov (31).

V primeru, da lumbalna punkija ni izvedena, je lahko hemokultura edina kuznina, ki omogoca usmerjeno zdravljenje.
0Ob sumu na infekcijski endokarditis (IE) so potrebni vsaj trije loceni odvzemi v 24 urah z vsaj enournimi razmiki (32).

. V literaturi porocajo o razlicnih deleZih pozitivnih HK pri otrocih z osteoartikularnimi okuzbami. McNeil idr. ugotavljajo, da obcutljivost HK pri

otrocih s septicnim artritisom (SA) znasa 46 % (33). Glede na dostopnost preiskave in visok diagnosticni izplen (> 50 %) je ob sumu na osteoar-
tikularno okuzbo pred uvedbo antibioticne terapije vedno indiciran odvzem krvi za HK, tudi pri afebrilnih bolnikih (34, 35).

Verjetnost bakteriemije pri doma pridobljeni plju¢nici znasa od 2.1 do 7 %. Poxzitivno HK pogosteje belezimo pri pljucnici z zapleti (10 %), od
tega v najvisjem delezu pri pljucnici z empiemom (20 %) (36). Mikrobioloke preiskave za dokaz povzrocitelja na primarni ravni niso potrebne,
odvzem krvi za HK pa opravimo v primeru hude bakterijske pljucnice in pljucnice z zapleti (37). Glede na izku3nje KIBVS je pozitivna HK pri
otrocih z bakterijsko pljucnico z nezapletenim potekom sicer redek, vendar potencialno dragocen vir podatkov o ob¢utljivosti povzrocitelja, zato
jih praviloma odvzamemo pri vseh otrocih, ki potrebujejo parenteralno antibioticno zdravljenje.

. |zsledki raziskave (n = 580) pri imunsko zdravih otrocih izpostavljajo nicelno pojavnost bakteriemije pri otrocih s povrhnjo okuzbo koZe in

mehkih tkiv z nezapletenim potekom, medtem ko so v primeru zapletov ugotavljali pozitivno HK v 12,5 % (38).

Verjetnost bakteriemije pri otroku z okuzbo secil in vrocino upada s starostjo otroka. V novorojenckovem obdobju znasa do 20 %, pri otrocih,
starejSih od 3 mesecev, pa je niZzja od 5 % (1). Medtem ko je odvzem krvi za HK nedvomno indiciran pri otrocih z okuzbo secil, mlajsih od 2
mesecev, pa pri starejsih otrocih rutinsko jemanje HK ni potrebno. Pozitivna HK namre¢ ve¢inoma ne spremeni vrste zdravljenja, ker bakterijo, ki
je bila osamljena iz krvi, osamimo tudi v urinokulturi. Vedno odvzamemo vzorec krvi za HK ob sumu na zapleteno okuzbo secil (39, 40).

Pri otrocih s sumom na okuzbo v trebusni votlini je verjetnost za mikrobioloski dokaz povzrocitelja s HK relativno nizka (1,42 %), od tega so le v
0,05 % potrdili obligatne anaerobe (41), kar je potrebno upo3tevati ob izhiri gojid¢a. Za odvzem krvi za HK se odlocamo glede na klinicno stanje
otroka in verjetnost zapletov ter ob prisotnosti peritonitisa. V primeru potrebe po kiruskem posegu so zlati diagnosticni standard mikrobioloski
vzorci, odvzeti iz abdominalne votline med operacijo (1).

. V literaturi so podatki o pojavnosti bakteriemije pri otrocih z zapleti okuZb v podrocju glave in vratu omejeni. Pri otrocih, ki zaradi suma na

globoko okuzbo v tem podro¢ju potrebujejo sprejem v bolnisnico, je priporocen tudi odvzem HK (1).
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INDIKACIJE ZA ODVZEM VZORCA KRVI ZA KONTROLNO HEMOKULTURO

Klini¢na korist rutinskega jemanja vzorcev krvi za kontrolno HK je vprasljiva. Z odvzemom
se pojavi tveganje za lazno pozitiven rezultat, kar bolnika obremeni z dodatnimi odvzemi
krvi, slikovnimi preiskavami in nepotrebnim protimikrobnim zdravljenjem, kar povecuje
stroske in podaljSuje trajanje bolni$ni¢nega zdravljenja. Po drugi strani vegje $tevilo odvzetih
HK povecduje diagnosti¢ni izplen pri infekcijskem endokarditisu. Zabelezena odsotnost bak-
teriemije ima vpliv na trajanje antibioti¢nega zdravljenja, ki ga $tejemo od zadnje negativne
kulture (42).

Raziskav pri otrocih, ki bi bili podlaga za smernice za odvzem kontrolnega vzorca krvi za HK,
je zelo malo. Puthawala je v raziskavi pri 402 otrocih ugotavljala, da so le S. aureus, kvasovke in
Pseudomonas aeruginosa imeli stopnjo pozitivnosti kontrolne HK vigjo od 25 % (43). Ugotav-
ljali so $e povezavo vztrajajoce bakteriemije s prisotnostjo osrednjega znotrajzilnega katetra in
predhodne nedavne bakteriemije, ne pa tudi z imunskim statusom bolnika. Iz kontrolnih HK
niso dokazali anaerobov, enterokokov ali streptokokov. Poudarili pa so, da je odvzem vzorca krvi
za kontrolno HK lahko koristen, v kolikor dvomimo v u¢inkovitost zdravljenja bakteriemije,
povzrocene s P aeruginosa, nefermentativnimi po Gramu negativnimi bacili, koagulaznonegativni
stafilokoki iz osrednjezilnega katetra ali ¢revesnimi po Gramu negativnimi bacili (43).

Raziskava pri otrocih, mlaj$ih od treh mesecev z okuzbo seéil, je pokazala, da so pozitivno
kontrolno HK pogosteje imeli tisti, pri katerih je iz prve HK porasel Enterobacter sp., in do-
jencki z vezikouretralnim refluksom. Zdravi dojencki z okuzbo secil, povzroceno z E. Col, so
imeli nizko tveganje za pozitivno kontrolno HK (44).

Pri odlo¢anju za odvzem krvi za kontrolno HK pri otrocih so nam v oporo smernice za
odrasle bolnike (45). Tako je odvzem kontrolnih HK potreben pri:

*  Sumu na endovaskularno okuzbo: endokarditis, tromboflebitis, bolnikih s trajnim epid-
uralnim katetrom, vgrajenim srénim spodbujevalnikom ali kardioverter defibrilatorjem.

¢ Bakteriemiji, povzroceni s S. aureus — vztrajajoca bakteriemija terja odstranitev vira okuzbe
in podaljsa trajanje zdravljenja (pri infektivnem endokarditisu vsaj 4 tedne, nezapletena
bakteriemija 14 dni).

* Kandidemiji: pri vztrajajo¢i kandidemiji s slikovnimi preiskavami aktivno i§¢emo vir okuz-
be. Po zacetnem zdravljenju z chinokandinom le-tega lahko zamenjamo s flukonazolom
pri ob¢utljivem izolatu, klini¢no stabilnem bolniku in negativni kontrolni HK.

*  Pri bolnikih z IE ali drugo endovaskularno okuzbo, povzroéeno s S. aureus, enterokoki
ali po Gramu negativnimi bacili, je potreben odvzem vzorca krvi za kontrolno HK za
potrditev terapevtskega odziva pred morebitnim prehodom na ambulantno parenteralno
antibioti¢no zdravljenje.

*  Bakteriemiji, povzrodeni z veckrat odpornimi po Gramu negativnimi bakterijami — nega-
tivna kontrolna HK potrdi u¢inkovitost zdravljenja, v primeru vztrajanja pozitivne HK je
vcasih potrebna kombinacija antibiotikov s sinergisti¢nim u¢inkom.

*  Febrilni nevtropeniji: pri ve¢ kot 10% bolnikov je kontrolna HK pozitivna po za¢etni ne-
gativni, vendar so iz kontrolne HK vec¢krat osamili nizkopatogene organizme, pomemben
je bil tudi delez koagulazno negativnih stafilokokov (46). Predhodna nedavna bakteriemija
se je izkazala za napovedni dejavnik za pozitiven izvid hemokulture pri ponavljajodi se

febrilni nevtropeniji (47).
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*  Vaztrajajodi ali novi oku?zbi: vztrajanje vrodine, levkocitoze ali drugih znakov okuzbe 72 ur
po zacetku ustreznega antibioti¢nega zdravljenja terja ponoven odvzem vzorca krvi za HK
ob sumu na novo epizodo sepse ali pri bakteriemiji, povezani z dolgotrajnimi znotrajzilni-
mi katetri. Vztrajanje bakteriemije je povezano s trajanjem antibioti¢nega zdravljenja (od
zadnje negativne kulture) in odloditvijo o odstranitvi ali ohranitvi katetra. Cas vstavitve
novega katetra je odvisen od prejema negativnega izvida kontrolne HK (48).

¢ NerazreSenem zari§¢u okuzbe (absces, okuzba sklepa, ohranjen osrednji venski kateter)

e Bakteriemiji neznanega izvora: pri vztrajanju pozitivne HK moramo iskati izvor okuzbe.

Odvzem kontrolne HK ni rutinsko potreben pri:

¢ streptokokni bakteriemiji

* nezapleteni bakteriemiji, povzroceni s po Gramu negativnimi bakrerijami

*  bakteriemiji zaradi zamejene okuzbe (celulitis, doma pridobljena plju¢nica, pielonefritis)
e vztrajanju vrocine v prvih 72 urah antibioti¢nega zdravljenja

Glede pogostosti jemanja vzorcev krvi za kontrolne HK ni smernic, ki bi temeljile na do-
kazih. IDSA priporo¢a odvzem na 2—4 dni pri bakteriemiji zaradi proti meticilinu odpornega
S. aureus (MRSA) in vsak dan ali vsak drug dan pri kandidemiji. Splosno veljavno pravilo za
odvzem kontrolnih HK je 48-72 ur po prvi pozitivni HK (45).

ZAKLJUCEK

Hemokultura je ena temeljnih mikrobioloskih preiskav, ki je pri bakterijskih okuzbah po-
gosto klju¢na za identifikacijo povzroditelja in ustrezno zdravljenje. Pravilen odvzem vzorca
krvi za hemokulturo neposredno vpliva na relevantnost rezultata preiskave, zmanj$a moznost
kontaminacije ali laZno negativnega rezultata, kar vse skupaj vodi k boljsem klini¢nem izidu.
Vecina indikacij za odvzem vzorca krvi za hemokulturo je jasnih in splosno znanih, v nekaterih
primerih se priporo¢ila razlikujejo glede na lokalne razmere, vedno pa ostaja nezanemarljivega
pomena klini¢na presoja le¢eCega zdravnika.
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KDAJ JE SMISELNO UPORABITI MIKROBIOLOSKO
DIAGNOSTIKO OKUZBE DIHAL PRI OTROCIH?
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FOR RESPIRATORY INFECTIONS IN PEDIATRIC POPULATION?
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IZVLECEK

V prispevku predstavljamo osnovne principe mikrobioloske diagnostike virusnih in bakterij-
skih okuzb dihal. Diagnostika virusne etiologije je potrebna le v primeru potrebe po uvedbi
protivirusne terapije in profilakse ali pri kohortni izolaciji. Diagnozo akutnega streptokoknega
vnetja zrela postavimo z uporabo hitrega antigenskega testa ob upostevanju Centorjevih kri-
terijev. Dokazovanje adenovirusa je smiselno v primeru eksudativnega faringitisa z visokimi
vnetnimi kazalci zaradi razlocevanja od bakterijske okuzbe, pri kateri je potrebno antibioti¢no
zdravljenje. Za diagnostiko oslovskega kaslja so ob zaletku bolezni uporabne molekularne
metode za dokaz dednega materiala bakterije iz brisa nosnega dela Zrela, kasneje je diagnoza
serologka. Pri okuzbi zunanjega sluhovoda, akutnem vnetju srednjega usesa ter akutnem sinu-
zitisu za uvedbo empiri¢ne antibioti¢ne terapije mikrobioloska diagnostika ni potrebna. Pri
tipi¢ni plju¢nici za opredelitev etiologije lahko uporabimo osamitev povzroditelja iz sputuma,
hemokulture (ki so redko pozitivne) ter pri starejsih otrocih dokaz pnevmokoknega antigena
v urinu. Diagnostika atipi¢nih pljuénic je zaradi uvedbe antibiotika smiselna v primeru suma
na okuzbo z Mycoplasma pneumoniae in Chlamydia pneumoniae, uporabljajo se molekularni
testi iz brisa Zrela.

Kljucne besede: okuzbe dihal, mikrobioloSka diagnostika, otroci

ABSTRACT

This article outlines the fundamental principles of microbiological diagnostics for viral and
bacterial respiratory infections. Diagnosis of viral etiology is only necessary when antiviral
therapy or cohort isolation is required. The diagnosis of acute streptococcal pharyngitis is
made using a rapid antigen test, considering the values of the Centor criteria. The detection
of adenovirus is relevant in differentiating from bacterial infection, especially in cases of exu-
dative pharyngitis with high inflammatory markers. For the diagnosis of pertussis, molecular
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methods from nasopharyngeal swabs are useful at the onset of the disease, while later the
diagnosis is serological. In cases of acute otitis externa, acute otitis media, and acute sinusitis,
microbiological diagnostics are not required to initiate empirical antibiotic therapy. Sputum
and blood cultures (rarely positive) can be used for typical pneumonia to determine the
etiology. In older children, pneumococcal antigen testing from urine can also be employed.
Diagnostics of atypical pneumonias is useful when there is suspicion of infection with My-
coplasma pnewmoniae and Chlamydia pnewmoniae, using molecular tests from throat swabs.

Keywords: respiratory tract infection, microbiological diagnostics, pediatric population

1. UVOoD

Okuzbe dihal spadajo med najpogostejse vzroke za pregled pri pediatru in so povezane s po-
membno obolevnostjo. Poznavanje verjetnih povzroditeljev okuzb dihal pomaga pri usmerja-
nju zdravljenja ter ima pomembno vlogo pri spremljanju epidemiologije nalezljivih bolezni (1).

Pri obravnavi otroka z okuzbo dihal je pred odloditvijo za uporabo diagnosti¢nega testa
pomembno premisliti, kaj od preiskave pri¢akujemo. Ali je poznavanje vzroka dolo¢ene okuzbe
dihal pomembno za zdravljenje pacienta, obvladovanje izbruha bolezni ali epidemioloski nad-
zor? Pomembno je razumeti, katera je najbolj primerna kuznina, katere preiskave so na voljo,
in rezultate preiskav pravilno interpretirati. Potrebno je izbrati ustrezen vzorec, ga pravilno
odvzeti, shraniti in transportirati v laboratorij. Pravilen in kvaliteten odvzem je kljuden za
kakovosten mikrobioloski rezultat (2). Premisliti je potrebno tudi, kdaj je najprimernejsi ¢as
za odvzem kuZnine glede na trajanje oziroma potek bolezni in ali je preiskava glede na starost
bolnika smiselna. Poznati je potrebno tudi omejitve posameznih diagnosti¢nih testov (3). Poleg
identifikacije patogenov lahko klini¢ni mikrobioloski laboratorij zagotovi tudi informacije o
tipizaciji sevov in o ob¢utljivosti za protimikrobna sredstva. Pri izbiri ustrezne preiskave in
njeni interpretaciji je v pomo¢ sodelovanje s specialistom klini¢ne mikrobiologije (1).

Okuzbe dihal so povezane z visoko porabo antibiotikov, kljub temu da antibioti¢no
zdravljenje ni potrebno v vseh primerih. Nepotrebno in neustrezno predpisovanje antibiotikov
vodi k nastanku protimikrobne odpornosti. Ustrezna uporaba mikrobioloskih diagnosti¢nih
metod je smiselna pri prepre¢evanju nepotrebnega predpisovanja antibiotikov (4).

V ¢lanku se bomo osredotoili na obravnavo bolnikov na primarnem nivoju, v urgentnih
ambulantah in oddelkih. Ne bomo se dotaknili obravnave v enotah intenzivne terapije, pri-
spevek ne bo zajel diagnostike okuzb dihal pri bolnikih z okvaro imunosti, s cisti¢no fibrozo
in z zapletenimi okuzbami (npr. empiem in plju¢ni absces).

Prvi del prispevka je namenjen teoreti¢ni predstavitvi diagnostike virusnih okuzb ter izzi-
vov, s katerimi se ob tem zdravnik sreCuje. Sledi predstavitev okuzb dihal glede na anatomsko
mesto okuzbe ter mikrobioloskih metod za etiolosko opedelitev povzrotiteljev okuzb in in-
dikacij za njihovo uporabo.

2. 0 MIKROBIOLOSKI DIAGNOSTIKI VIRUSNIH OKUZB DIHAL NA SPLOSNO

V otroski dobi so najpogostejsi virusni povzroditelji okuzb dihal respiratorni sincicijski virus
(RSV), virus influence A in B, in ¢loveski rinovirusi (HRV), sledijo virus parainfluence 1-4
(PIV 1-4), ¢loveski adenovirusi (HAdVs), ¢loveski metapnevmovirus (HMPV), ¢loveski boka-
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virus (HBoV) in enterovirusi (EV) (5). Virusi se najbolj intenzivno izlo¢ajo z nosnimi izlocki
od 2. do 4. dne bolezni, takrat je virusno breme v podroé¢ju nosnega dela Zrela najvisje (4).

Hitri antigenski testi (HAGT) so omejeni predvsem na uporabo v zdravstvenih ustanovah
direktno ob pacientu, medtem ko molekularne mikrobioloske preiskave z metodo verizne re-
akcije s polimerazo (PCR, molekularni testi), ki veljajo za zlati standard za diagnostiko virusov,
zaradi visoke obcutljivosti in specifi¢nosti izvajajo mikrobioloski laboratoriji.

Najbolj enostavni za uporabo, cenovno ugodni in hitri so HAGT. HAGT so dobro obéutljivi
pri visokem virusnem bremenu, vendar se obcutljivost testa z nizanjem koncentracije virusa
hitro zmanj$a. Na virusno breme vpliva ¢as poteka bolezni (le-to je nizko na zacetku pojava
simptomov ter na koncu bolezni), cepilni status (npr. pri gripi, covid-19 in okuzbi z RSV).
HAGT ne zajamejo vseh virusnih razli¢ic. Poleg tega se virusi najhitreje spreminjajo ravno v
beljakovinah, ki se pri HAGT uporabljajo za dokazovanje virusa. HAGT so pri otrocih bolj
obcutljivi kot pri odraslih zaradi vi$jega virusnega bremena. Kljub temu pa HAGT nikoli
ne dosezejo obcutljivosti in specifi¢nosti molekularnih testov. Pri testiranju otrok s HAGT

v primerjavi z molekularnimi metodami lahko zaradi nizke obc¢udljivosti zgresimo 11,1 %
pozitivnih otrok s SARS-CoV-2, 20,9 % z RSV in 8,4 % z virusom influence A in B (3).

2.2.1 Predanaliti¢na faza

Za zanesljiv rezultat molekularnih testov je potrebno poskrbeti za pravilno mesto odvzema
ter kvaliteten odvzem. Kako dobro je vzorec odvzet, lahko mikrobioloski laboratorij oceni
glede na koli¢ino prisotnih epitelnih celic v vzorcu (2-3). Poskrbeti je potrebno za uporabo
pravilnega nosilca, ustrezno shranjevanje in transport kuznine, kar je navedeno v navodilih
mikrobiologkega laboratorija (3).

Za opredelitev virusnega povzroditelja okuzbe dihal je ustrezen odvzem brisa nosnega
dela Zrela (bris NF) ali kombinacija brisa NF in brisa ustnega dela Zrela. Pri sumu na virusno
okuzbo Zrela se odvzame bris zrela: ve¢ji bris z neupogljivo pal¢ko (6). Obcutljivost moleku-
larnih metod dolocanja adenovirusov in virusa influence A (HINT1) je vi$ja iz brisa ustnega
dela Zrela, za influenco B iz brisa NE za obcutljivost dolo¢anja HMPV, RSV ali influence A
(H3N2) pa ni razlike, ali je odvzet bris NF ali ustnega dela Zrela (7).

Bris NF ni ustrezna kuznina v primeru trombocitopenije, po operaciji sinusov ali v po-
dro¢ju lobanjske baze ali po poskodbi lobanjske baze. V teh primerih je bolj ustrezno odvzeti
bris nosu in ustnega dela Zrela (8-9).

2.2.2 Diagnosti¢ne moznosti, ki so na voljo v Sloveniji

V okviru molekularnih preiskav s pomo¢jo metode PCR v realnem ¢asu (RT-PCR) v vzorcih
lahko dokazemo prisotnost virusnega dednega materiala (4). Tovrstne preiskave se obicajno
opravljajo v mikrobioloskih laboratorijih. V Sloveniji imajo medicinsko mikrobioloske la-
boratorije Klinika Golnik, Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano (v Mariboru,
Ljubljani, Kranju, Celju, Kopru, Novem mestu, Novi Gorici in Murski Soboti), Institut za
mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani, Splosna bolni$nica dr. Franca
Derganca Nova Gorica in Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana.
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Respiratorni paneli se med mikrobioloskimi laboratoriji razlikujejo tako po razli¢nih kombi-
nacijah vkljudenih tar¢ kakor tudi po obéutljivosti in specifiénosti. Vkljucujejo lahko naslednje
virusne tarce: virus influence A s podtipi, virus influence B, RSV (A in B), HMPV, PIV 1-4,
HRYV, EV, ¢loveski koronavirusi (HCoVs), SARS-CoV-2, parchovirus, HAdVs in HBoV. Pa-
neli lahko kot tarce vkljucujejo tudi nekatere glavne bakterijske povzrocitelje okuzb dihal (npr.
Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Mycoplasma pnewmoniae in Chlamydia pneumoniae).

Kadar je obravnava otroka odvisna od hitrega rezultata mikrobioloske diagnostike, lahko
vzorce testiramo s hitrim molekularnim testom (npr. respiratorni panel Biofire FilmArray,
Biomerieux), ki omogoca rezultate v 1-2 urah po sprejemu vzorca in vkljucuje Sirok spekter
virusnih tar¢ (med katerimi nista zajeta HBoV in parchovirus) in $tiri bakeerije (M. pneumoni-
ae, C. pneumoniae, B. pertussis in B. parapertussis). Primeren vzorec za preiskavo je bris NF (10).
Vendar pa test zaradi visoke obcutljivosti in kvalitativnega rezultata velikokrat ne omogoca
smotrne analize, zaradi ¢esar pride do zapletov pri interpretaciji rezultatov.

2.2.3 Izzivi pri interpretaciji izvida

Molekularni testi ne omogocajo lo¢evanja med dejanskimi povzroditelji okuzbe in kolonizator-
ji/kontaminanti, zato je interpretacija rezultatov pogosto zapletena. Sama prisotnost virusa v
izlo¢kih dihal pri bolniku z respiratorno okuzbo ne pomeni nujno, da dokazan virus povzro¢a
tudi bolezen, saj ti testi dokazejo dedni material Zivih in tudi mrevih virusov in bakeerij (5).

Virus lahko asimptomatsko kolonizira dihalne poti. Tako pri asimptomatskih otrocih v
vrtcu kot tudi pri otrocih, hospitaliziranih zaradi okuZzbe izven podrodja dihal, so v priblizno
30 % ugotovili prisotnost vsaj enega respiratornega virusa. Virusno breme je pri asimptomat-
skih nosilcih praviloma niZje kot pri otrocih z znaki okuzbe dihal. Dokaz virusa influence, RSV,
HMPV in PIV se smatra kot povzroditelj okuzbe, saj se omenjeni virusi kot asimptomatska
kolonizacija pojavljajo zelo redko. V nasprotju s tem se HRV, HBoV, adenovirusi (dokazani pri
do 11 % otrok brez znakov okuzbe dihal), M. pneumoniae in C. pneumoniae lahko pojavljajo
kot kolonizatorji zgornjih dihal (5).

Interpretacijo rezultata zapleta tudi dolgotrajno izlo¢anje virusov. Trajanje izlo¢anja virusov
po preboleli okuzbi se med posameznimi virusi razlikuje. Na splo$no velja, da se virusi, ki
ne povzrocajo asimptomatskega nosilstva, izlocajo le Se nekaj dni po okuzbi, nasprotno pa
velja za viruse, ki dihalne poti pogosteje kolonizirajo. Pri virusu influence je izlocanje virusa
najvi§je prvi dan po zatetku simptomov in lahko traja do 8 dni. Izlo¢anje RSV traja med 3,4
in 7,4 dni. V nasprotju s tem lahko HRV, HBoV in adenoviruse dokazemo $e ve¢ tednov po
preboleli okuzbi. Prisotnost virusov v podro¢ju dihal je lahko dolgotrajna tudi pri bolnikih z
okvaro imunosti (5).

Virus lahko naklju¢no dokazemo tudi znotraj inkubacijske dobe, ko $e ni prisotnih znakov
okuzbe dihal. Inkubacijska doba respiratornih virusov je kratka: od 0,6 dneva za virus influence
B do 4,4 dni za RSV (5).

Pri interpretaciji rezultatov molekularnih testov je potrebna previdnost tudi glede oprede-
litve koncentracije virusa v vzorcu. Molekularni testi omogocajo zgolj okvirno kvantifikacijo
virusnega bremena na podlagi vrednosti praznega cikla (vrednosti Ct), natan¢na kvantifi-
kacija virusnega bremena pa s to metodo/pristopom ni mogoca, ker je odvisna od zunanjih
dejavnikov (npr. kvalitete odvzema brisa), uporabljene metode osamitve nukleinskih kislin,
uporabljene metode za pomnozevanje tarénih odsekov. Samo kvaliteto odvzema brisa je tezko

340



standardizirati, saj je koli¢ina ob odvzemu brisa pridobljenih celic pri vsakem posamezniku
razli¢na, kljub temu, da je v navodilih za odvzem doloéeno kolikokrat je potrebno bris zavrteti.

Molekularni testi tudi ne izklju¢ujejo prisotnosti drugih patogenov, ki niso zajeti kot tarce
v testiranem panelu. Poleg tega lahko tudi pri molekularnih testih pride do lazno negativnih
rezultatov, ko so taréni patogeni prisotni v koncentraciji, nizji od meje zaznavnosti testa (5).

Pogoste so tudi socasne okuzbe z vsaj dvema virusoma ali virusom in bakeerijo (5). Prospek-
tivna kohortna raziskava, ki je potekala med letoma 2011 in 2013 v Veliki Britaniji, je vkljucila
1317 otrok z okuzbo dihal, ki so jih obravnavali v ambulantah primarnega sistema. V brisu
ustnega dela Zrela so s PCR metodo pri 66 % otrocih dokazali prisotnost genetskega materiala
vsaj enega virusa (pri 23 % dveh virusov, pri 3,5 % treh virusov). V 28 % je bil dokazan HRV,
v 10 % RSV, v 10 % skupno virusa influence A in B, v9 % EV in PIV, v 8 % adenovirus in
v 7 % HMPV (11). V korejski raziskavi iz leta 2022 so bili pri hospitaliziranih otrocih med
virusnimi povzrocitelji najpogosteje dokazani HRV, adenovirus, RSV, PIV, HBoV, influenca
in HMPV (12). Priblizno polovica otrok je imela dokazan en virus, druga polovica vsaj dva
virusa, kar je bilo najpogosteje pri mlajsih od 6 let. Najpogostejse kombinacije virusov so bile
adenovirus + HRV, RSV + HRV in HBoV + HRV. Pri priblizno 5 % otrok so bili prisotni
trije razli¢ni virusi, najpogosteje adenovirus + HRV + HBoV (12).

3. MIKROBIOLOSKA DIAGNOSTIKA OKUZB ZGORNJIH DIHAL

Med okuzbe zgornjih dihal spadajo prehlad, okuzbe obnosnih votlin, okuzbe Zrela in grla
ter okuzbe zunanjega in srednjega udesa (4). Obicajno so monomikrobne in jih povzrodajo
predvsem virusi, z nekaj pomembnimi izjemami, povzrodenimi s specifi¢nimi bakterijami (npr.
akutni streptokokni faringitis) (1).

Prehlad je skupek nespecifi¢nih simptomov in znakov v podro¢ju zgornjih dihal (4). Prehlade
povzrodajo virusi, ki jih uvr§¢amo v 7 razli¢nih virusnih druzin, 18 razli¢nih vrst s $tevilnimi
antigenskimi tipi, podtipi in genotipi (4). Diagnozo postavimo na osnovi klini¢ne slike (4).
Zaradi blagega in samoomejujocega poteka bolezni mikrobioloska diagnostika ni v rutinski
uporabi (1, 4).

Nacionalni institut za javno zdravje definira gripi podobno bolezen kot nenadno nastalo
slabo pocutje z vroéino, kadljem ter mozno prisotnostjo tudi drugih simptomov in znakov v
podrodju dihal (13).

Pri obravnavi otrok na Kliniki za infekcijske bolezni in vrocinska stanja (KIBVS) so v
uporabi slede¢a navodila:

1. Odvzem HAGT (gripa A, B, RSV, SARS-CoV-2; etveréek) v otroski urgentni ambulanti

KIBVS ob sumu na okuzbo z gripo ali SARS-CoV-2, in to:

a. vpliva na predpis protivirusne terapije ali

b. vpliva na predpis profilakse pri kontaktih

c. ob okuzbi spodnjih dihal v sezoni okuzb gripe in RSV
2. Odvzem &etvercek PCR:

a. ob negativnem HAGT pod toc¢ko 1.a in 1.b ali

b. pri hospitaliziranih otrocih z negativnim HAGT ali ¢e HAGT $e ni bil opravljen

341



Skupaj za prihodnost

3. Odvzem panela na respiratorne viruse (PCR):

a. otroci, ki so premesceni/sprejeti v enoto intenzivne terapije brez znane etiologije okuzbe in/ali

b. imunsko oslabeli otroci brez znane etiologije okuzbe in/ali

c. otrodi, pri katerih izvid brisa vpliva na odlocitev o ne-predpisu/ukinitvi antibiotika in/ali

¢ ob negativnem HAGT in negativnem cetver¢ku PCR ob potrebi za kohortno izolacijo.

Vsakega suma na virusno okuzbo dihal ni potrebno mikrobiolosko potrjevati, ¢e je kli-
ni¢na slika jasna. Izven obdobja kroZenja omenjenih Stirih virusov uporaba testa cetveréek ni
priporocljiva zaradi nizke predtestne vrednosti.

Vecina raziskav v sklopu sistemati¢nega pregleda literature o vplivu uporabe HAGT za
diagnostiko virusov influence pri otrocih je poro¢ala o pomembnem zmanjsanju porabe antibi-
otikov pri bolnikih s pozitivnim izvidom v primerjavi z bolniki z negativnim izvidom, povecala
pa se je uporaba virostatikov (14). Tudi leta 2022 objavljena raziskava v sklopu multicentri¢ne
evropske raziskave MOFICHE znotraj projekta PERFORM je prikazala zmanj$ano predpiso-
vanje antibiotikov pri otrocih z vrodino in znaki okuzbe dihal v primeru pozitivnega rezultata
HAGT na viruse influence v primerjavi z otroki, pri katerih HAGT ni bil opravljen (15). Pri
otrocih s klini¢no sliko gripe in pozitivnim HAGT je glede na $tudije redkeje opravljen odvzem
kevi ali urina ter rentgenogram prsnega kosa. Otroci so manj pogosto sprejeti v bolni$nico
oziroma je hospitalizacija krajsa (5).

Obravnava bolnika ob sumu na gripi podobno bolezen je bolj poglobljeno opisana v tudi
prispevku »Diagnosti¢ni algoritmi pri okuzbah zgornjih dihal«.

Najpogostejsi povzroditelj AVZ so virusi (adenovirusi, influenca A in B, PIV 1-3, EV, Epstein
Barr virus (EBV) ter drugi), v 15-30 % primerov okuzbo povzroca S. pyogenes (4, 6). Pri
najstnikih z akutnim ali subakutnim faringitisom so v primeru negativnega rezultata kul-
tivacije na betahemoliti¢ne streptokoke in negativnih diagnosti¢nih testov za EBV mozni
povzroditelji tudi anaerobne bakterije. Pri spolno aktivnih najstnikih je potrebno pomisliti
tudi na okuzbo s Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum in na
akutni HIV sindrom (4).

Algoritem obravnave AVZ je predstavljen v prispevku »Diagnosti¢ni algoritmi pri okuzbah

zgornjih dihal«.

3.2.1 Akutno streptokokno vnetje Zrela

Pri vegjih otrocih je obi¢ajno zacetek bolezni nenaden z mrzlico, visoko vrocino, boleéino
pri poZiranju in glavobolom, otroci pogosto bruhajo in navajajo boletine v trebuhu. Zrelo je
izrazito pordelo, uvula otekla, lahko so prisotne petehije na mehkem nebu, nebnici sta pokriti
z belimi ¢epki ali sivobelimi oblogami, prisotna je limfadenopatija vratnih bezgavk. Pri otrocih
do tretjega leta starosti lahko streptokokna okuzba poteka le z blago vrocino ali brez nje, slu-
znica 7rela je skoraj nespremenjena, vratne bezgavke so povecane, pogosto je prisoten gnojen
izcedek iz nosu. Mikrobioloska diagnostika okuzbe s S. pyogenes je smiselna zaradi potrebe po
uvedbi antibioti¢nega zdravljenja. Kljub temu da je potek bolezni samoomejujo¢, je antibio-
ti¢no zdravljenje potrebno, saj z njim skraj$amo trajanje bolezni ter lahko prepredimo pojav
lokalnih gnojnih zapletov in revmati¢ne vrocice. Na zmanjsanje pojava poststreptokoknega
glomerulonefritisa uporaba antibioti¢nega zdravljenja nima vpliva (4, 16).
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Diagnozo okuzbe Zrela s S. pyogenes omogocajo HAGT iz brisa nebnic ali Zrela, osamitev
povzrocitelja iz kuznine ali dokaz njegovega dednega materiala z molekularnim testom (17). Za
katerokoli od navedenih preiskav je treba z ustreznim brisom dobro obrisati nebnici oziroma
njuni lezi$¢i, uvulo, zadnjo steno Zrela, ter pri tem paziti, da se ne dotaknemo jezika in ustne
sluznice. Neustrezna kuznina zmanjsa obcutljivost mikrobioloskih preiskav. Ve¢ina HAGT
ima visoko specifi¢nost (> 95 %) in dobro obéutljivost (med 86 in 95 %) (17).

Priporocila Evropskega zdruZenja za klini¢no mikrobiologijo in infekeijske bolezni (ESC-
MID) za obravnavo AVZ priporocajo uporabo klini¢nih totkovnih sistemov (npr. Centorjev
toc¢kovni sistem), s katerimi ocenjujemo verjetnost streptokokne okuzbe in na osnovi katerih se
odlo¢imo o smiselnosti mikrobioloske diagnostike (17). Zaradi neznadilne klini¢ne slike in zelo
majhne verjetnosti pojava revmati¢ne vrocice dokazovanje okuzbe s S. pyogenes pri otrocih, mlaj-
$ih od treh let, ni priporo¢eno. Testiranje pri otrocih, mlajsih od treh let, z znaki akutnega vnetja
zrela je smiselno le v primeru prisotnosti sorojenca, ki preboleva streptokokni faringitis (18).

Uporaba Centorjevih meril je pri otrocih manj zanesljiva kot pri odraslih, zaradi ¢esar so
razvili prilagojene Centorjeve kriterije, ki vklju¢ujejo tudi starost bolnika (9). Pri bolnikih z
visokim tockovnim seStevkom (3 ali 4 po Centorjevih kriterijih) evropska priporo¢ila svetu-
jejo uporabo HAGT za dokaz okuzbe s S. pyogenes. V primeru niZjega rezultata (< 2) uporaba
HAGT ni smiselna. V primeru negativnega izvida HAGT glede na evropske smernice ni
potrebno opraviti kulture brisa Zrela za osamitev povzrocitelja okuzbe (17, 19).

S kombinacijo uporabe klini¢nih kriterijev s tockovniki ter HAGT se zmanjsa nepotrebno
predpisovanje antibiotikov (19).

Za diagnostiko streptokoknega faringitisa seroloske preiskave (npr. antistreptolizinski titer)
niso smiselne, kultura po kon¢anem zdravljenju navadno ni potrebna (6, 18-19).

Klini¢no sliko, podobno okuzbi s S. pyogenes (vrodina, eksudativni faringitis, cervikalna
limfadenopatija), povzrocajo tudi streptokoki skupine C in G. Vedina raziskav v zvezi s klini¢-
nim potekom faringitisa, povzrocenega s streptokoki skupine C in G, prikazuje blaZji oziroma
podoben potek kot pri AVZ, povzrodenem s S. pyogenes, posamezne raziskave ter prikazi pri-
merov pa porocajo o tezkem poteku oziroma rekurentnem faringitisu. Streptokoki skupine
C in G povzrodajo tudi okuzbe koze in mehkih tkiv, osteoartikularne okuzbe, pnevmoni-
tis, infekcijski endokarditis, bakteriemijo oziroma sepso, meningitis, epiglotitis, perikarditis,
okuzbe sedil in sinuzitis (19, 20). Po okuzbi se zelo redko pojavi akutni glomerulonefritis ali
reaktivni artritis, o pojavu revmatske vrocice ni poro¢il. Okuzbe pogosto potekajo v izbruhih,
lahko so povezane z uzivanjem kontaminirane hrane. Glede na literaturo ni jasnega odgovora,
ali je dokazovanje okuzb, povzrocenih s streptokoki skupine C in G potrebno, enako velja za
potrebo po zdravljenju (4, 6, 20). Teh povzroditeljev z uporabo HAGT ali molekularnih testov
ne moremo dokazati. Dokazemo jih lahko samo z osamitvijo.

Tako S. pyogenes kot streptokoki skupine C in G so lahko prisotni v Zrelu tudi pri osebah, ki ni-
majo simptomov ali znakov AVZ; govorimo o kliceno$tvu. Opravljene so bile Stevilne raziskave, ki
so prikazale prisotnost S. pyogenes pri tudi ve¢ kot 20 % asimptomatskih Solskih otrok (4, 19). Pri
nosilcih S. pyogenes je tveganje za zaplete zelo nizko, enako velja za moznost Sirjenja okuzbe (18).

3.2.2 Virusni faringitisi

Na virusnega povzroditelja akutnega vnetja Zrela pomislimo ob simptomih in znakih zunaj
zrela (prehladni znaki, konjunketivitis, prizadetost drugih organov, npr. jeter in vranice) ter
glede na izvide laboratorijskih preiskav, med katerimi je zlasti v pomo¢ diferencialna krvna
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slika (4). Ameriske smernice svetujejo mikrobiolosko diagnostiko le v primeru suma na okuzbo
z EBV, HSV in HIV (6).

Adenovirusi (tipi 3, 4, 7, 14, 21) so povzroditelji priblizno 5 % primerov akutnega vnetja
irela. Pri AVZ, ki ga povzrocajo adenovirusi, je prisotna vrodina, boledine v zrelu so izrazite,
zrelo je pordelo, z belimi oblogami. V tretjini do polovici primerov je pridruzeno vnetje
olesnih veznic, kar klini¢no sliko razlikuje od streptokoknega AVZ (4).

Ker okuzba z adenovirusi lahko poteka v obliki eksudativnega faringitisa z vrocino in
visokimi vnetnimi kazalci in je zato razlocevanje med adenovirusno in bakterijsko okuzbo
otezeno, je diagnosticiranje okuzbe z adenovirusi smiselno. Predvsem na primarnem nivoju
ter v urgentnih centrih so v uporabi HAGT (lahko tudi v kombinaciji adenovirusa z drugimi
virusi). Preiskava ima visoko specifi¢nost, omejena pa je z nizko obcutljivostjo, zlasti pri sta-
rejsih od 24 mesecev in po preteku ve¢ od 72 ur od zacetka tezav (21-22).

Po izku$njah na KIBVS v primeru otroka s klini¢no sliko vro¢inskega stanja z eksudativ-
nim faringitisom in visokimi vnetnimi kazalci ob klinicnem sumu na adenovirozo dolo¢amo
adenovirus z molekularnim testom iz brisa Zrela.

EV povzrodajo herpangino, za katero so znacilne 1-2 mm velike vezikule na podrodju
mehkega neba, uvule in sprednjih nebnih lokov. Diagnoza je klini¢na (4).

Znalilni so inspiratorni stridor, kaselj in hripavost. Bolezen pretezno povzrocajo virusi (v 80 %
virusi PIV 1-4 ter tudi drugi virusi, ki prizadenejo spodnja dihala, vklju¢no s SARS CoV-2
in virusi influence), redko gre za primarno bakterijsko okuzbo (M. pneumoniae, B. pertussis,
Mycobacterisum tuberculosis itd.). Diagnoza je klini¢na, mikrobioloska diagnostika ve¢inoma ni
potrebna in zdravljenje je simptomatsko. Etiolosko diagnozo potrdimo v brisu NF z uporabo
prej omenjenega testa PCR cetvercek v primeru odlocitve o uvedbi protivirusnih zdravil ali
ob potrebi po skupinski osamitvi bolnikov (4, 23).

3.3.1 Oslovski kaselj
Povzrocitelje oslovskega kaslja (B. pertussis in B. parapertussis) lahko v prvih dveh tednih po

zacetku simptomov dokaZemo iz brisa ali aspirata nosnozrelnega prostora. Bris ustnega dela
zrela ni primerna kuznina, saj bakterija izraza tropizem za migetal¢ni epitelij dihal. Osamitev
bakterije iz kuznine $e vedno ostaja zlati standard v diagnostiki oslovskega kaSlja, vendar se
zaradi slabse ob¢utljivosti (manj od 60 %), pocasne rasti in ob¢utljivosti bakterije za neugodne
vplive okolja manj uporablja. V vsakodnevni diagnostiki jo vse bolj nadomes¢ajo molekularni
testi, ki so bolj obéutljivi (70-99 %), visoko specifi¢ni (86100 %) in hitri (rezultat v nekaj
urah) (23-25).

Bolezen lahko potrdimo tudi serolosko z dvema parnima vzorcema (prvi odvzet ob nastan-
ku simptomov, drugi $tiri do Sest tednov kasneje) ali z enim vzorcem vsaj dva tedna (idealno
$tiri do osem tednov) po zadetku kaslja. Pri posameznikih, ki kasljajo manj kot tri tedne, je
priporocljiva kombinacija obeh metod: molekularnega testa in serologije. Seroloska diagno-
stika ni primerna za osebe znotraj enega leta od zadnjega cepljenja (23-25).

Nekateri mikrobioloski laboratoriji v Sloveniji uporabnikom izdajo transportna gojiséa, ki
omogocajo tako izvedbo molekularnih testov kot osamitev bakterije. Iz vseh pozitivnih vzorcev
na molekularno testiranje se poskusa tudi osamiti povzroditelja oslovskega kaslja (23-25).
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Akutno difuzno nezapleteno vnetje zunanjega sluhovoda se najpogosteje pojavlja pri olskih
otrocih, zlasti pri rednih plavalcih. Najpogostejsa bakterijska povzroditelja sta Pseudomonas
aeruginosa in S. aureus, redkeje difteroidi ali enterobakterije. Glivi¢ne okuzbe najpogosteje
povzrolata Candida in Aspergillus (4). Diagnoza se v nezapletenih primerih postavi na podlagi
anamneze, klini¢ne slike in terapevtskega udinka empiri¢no uvedenih topi¢nih zdravil, saj po
pri¢etku zdravljenja pride do izbolj$anja Ze v nekaj urah. Bris za mikrobioloske preiskave se
odvzame v primeru neuspeha zdravljenja ali pri hitrem Sirjenju vnetja (26). Pri ponavljajo¢ih
se ali kroni¢nih tezavah za etiolosko opredelitev opravimo gramski razmaz in posku$amo
povzroditelja osamiti iz brisa zunanjega sluhovoda (4).

AVSU je ena napogostejsih okuzb v otro$tvu in je najpogostejsi razlog za predpisovanje anti-
biotikov. Pojavlja se predvsem v starosti 6 do 24 mesecev. Okoli 80 % otrok do 5. leta starosti
preboli vsaj eno epizodo AVSU, pri 40 % otrok pa se vnetje ponovi 6-krat ali ve¢ do 7. leta
starosti. Okuzbo povzro¢ajo bakterije in virusi. Med bakterijami v vseh starostnih skupinah
prevladujeta S. pneumoniae ter Haemophilus influenzae (prevladujejo sevi, ki jih ni mogoce
tipizirati), pri priblizno 10 % otrok je povzroditelj Moraxella catarrhalis, redkej$i povzroditelji
so S. aureus, S. pyogenes, I aeruginosa. Viruse so (izolirano ali skupaj z bakterijami) dokazali
v teko¢ini srednjega uesa v najve¢ Cetrtini primerov. Prevladujejo RSV, virus influence in
HRV (4, 6, 27).

Glede na vecino evropskih smernic diagnozo AVSU postavimo s kombinacijo klini¢nih
meril. Za zanesljivo diagnozo morajo biti izpolnjena vsa tri glavna merila: nenaden zacetek
simptomov in znakov, ki kazejo na AVSU (otalgija, vro¢ina), znaki vnetja bobnica ob otosko-
piji in prisotnost izliva v srednjem usesu. Najbolj zanesljiv znak, ki lo¢i AVSU od seroznega
vnetja, je napet, mocno izbocen bobni¢ s prisotno tekodino v srednjem usesu. Vedno pa gre
za AVSU, kadar je ob odsotnosti znakov vnetja zunanjega sluhovoda prisoten gnojni izcedek
v sluhovodu; ob tem je lahko vidna tudi perforacija bobnica, ki pa se pogosto zaceli Ze v nekaj
urah. Bobnic¢ je spremenjene barve, moten ali neprosojen, lahko izboéen ali retrahiran. Izrazito
rde¢ bobni¢ hemoragi¢nega videza ni tako znacilen za AVSU, kot se velikokrat predvideva v
praksi (4, 27, 28).

Za etiolosko opredelitev AVSU je potreben invaziven odvzem tekodine iz srednjega usesa
z diagnosti¢no timpanocentezo ali odvzem izcedka ob spontanem razpoku bobnica oziroma
pri bolnikih z vstavljenimi timpanalnimi cevkami. Povzrocitelja poskusamo iz kuznine osamiti
z bakeerijsko kulturo. Bris NF ni priporo¢ljiva kuznina za mikrobiolosko diagnostiko AVSU.
Zaradi zelo dobre negativne napovedne vrednosti je sicer pogojno uporaben negativen rezultat
poskusa osamitve povzrocitelja AVSU iz brisa NE medtem ko je pozitivna napovedna vrednost
nizka (17 % in 71 %). Dokazovanje virusnih povzroditeljev pri akutnem vnetju srednjega
uSesa ni smiselno (6, 17).

Poskus osamitve povzroditelja iz invazivno odvzete kuZznine je priporo¢en ob sumu na sep-
ti¢ni zaplet, pri bolnikih s pridobljeno ali prirojeno okvaro imunosti, v primeru ponavljajo¢ih
se okuzb ali klini¢ne slike neodzivnosti na antibioti¢no zdravljenje (23, 28-29).
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Ocenjuje se, da priblizno 7,5 % okuzb zgornjih dihal pri otrocih spremlja akutni sinuzitis.
Kljub pogostosti pa je sinuzitis pogosto spregledan pri majhnih otrocih, saj so klini¢ne ma-
nifestacije lahko nespecifi¢ne in zaradi zmotnega prepri¢anja, da je bakterijski sinuzitis v tej
starostni skupini redek. Akutni bakterijski sinuzitis se obi¢ajno kaze z vztrajajo¢imi simptomi
in znaki okuzbe zgornjih dihal, ki brez izbolj$anja trajajo ve¢ kot 10 dni, ali ponovnim poslab-
$anjem po ze predhodnem izboljsanju; z okuzbo zgornjih dihal z visoko vrodino in gnojnim
izcedkom iz nosu, ki traja vsaj 3 zaporedne dni; ter z dvofaznim ali poslab$ujo¢im se potekom
bolezni. Posebna entiteta v otroski dobi je preseptalni celulitis: okuzba olesnih vek in okolne
koze. Ve¢inoma nastane kot posledica Sirjenja okuzbe iz etmoidalnih sinusov, redkeje po po-
$kodbi koze ali hematogeno (4, 6).

Vecino primerov sinuzitisa povzrocajo virusi, samo 0,5-2 % pa bakterije, med katerimi
50-70 % primerov predstavljata S. pneumoniae in H. influenzae, ki jih ni mozno tipizirati.
Pri preseptalnem celulitisu, v povezavi z vnetjem obnosnih votlih, so povzrocitelji enaki, ob
poskodbi ali piku pa sta najpogostejsa povzrocitelja S. aureus in S. pyogenes (4, 6, 30).

Diagnoza je klini¢na. Ob sumu na sinuzitis zaradi moznosti bakteriemije odvzamemo
hemokulturo. Vloga hemokultur je bolj natanéno opredeljena v prispevku »Kdaj je smiselno
naroditi odvzem hemokulture pri otroku z vrodino?«.

Za etiolosko opredelitev vnetja obnosnih votlin je potrebna aspiracijska punkcija obnosne
votline z igelno aspiracijo ali endoskopskim posegom, kar v pediatri¢ni populaciji ni v rutinski
uporabi (30). Odvzem brisa nosne votline za osamitev povzroditelja ni ustrezna kuZnina, saj
ujemanje rezultatov osamitve patogenih bakterij iz brisa nosne votline in aspirata obnosne
votline v nobeni raziskavi ni preseglo 64 %. (6).

4. MIKROBIOLOSKA DIAGNOSTIKA OKUZB SPODNJIH DIHAL

Med okuzbe spodnjih dihal uvrs¢amo traheitis, akutni brohiolitis in bronhitis, plju¢nico,
plju¢ni absces in empiem (4). Okuzbe spodnjih dihal povzroca $irok spekter virusnih in bak-
terijskih patogenov. Zlasti pri plju¢nici je zaporedna ali so¢asna polimikrobna okuzba lahko
relativno pogosta, natan¢ne vloge posameznih mikroorganizmov in naéin njihovih interakcij
pa $e vedno niso dobro razumljene (1).

Vetino plju¢nic pri otrocih brez osnovnih bolezni povzrodijo virusi in bakeerije. Delez posame-
znih povzroditeljev se razlikuje glede na starost otrok: virusi prevladujejo pri majhnih otrocih, z
naras¢ajoco starostjo se veca delez bakterijskih povzrociteljev, med katerimi je po uvedbi cepljenja
proti H. influenzae tip B na prvem mestu S. pneumoniae. Pri Solski populaciji pridejo v postev
tudi atipi¢ne bakterije (M. pneumoniae in C. pneumoniae), ki povzrocajo izbruhe okuzb vsakih
nekaj let. Pljuénica, ki jo povzroca Leginonella pneumophila, je pri otrocih zelo redka (4, 31).

Etioloska opredelitev plju¢nice je zanesljiva, ¢e smo ob ustrezni klini¢ni sliki plju¢ni-
ce osamili potencialno patogeno bakterijo iz primarno sterilne kuznine (kri, plevralni izliv,
transtrahealni aspirat, transtorakalni aspirat). Izbira preiskav, ki jih opravimo, je odvisna od
dejavnikov, povezanih z bolnikom (starost, pridruzene bolezni), teze bolezni in epidemioloske
situacije (4, 23).
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Mikrobioloske preiskave, opravljene na vzorcih zgornjih dihal ali induciranem sputumu, lahko
pri vecini otrok odkrijejo potencialni patogen. Tezava nastane pri interpretaciji, saj je nemogo-
Ce razlikovati med organizmi, ki kolonizirajo ali povzro¢ajo okuzbo zgornjih dihal, in tistimi, ki
dejansko povzrodajo plju¢nico. Zanesljivo lahko opredelimo povzroditelja le v primeru dokaza
mikobaketerij ali legionele, ki ne kolonizirata zgornjih dihal (31).

Osnovna neinvazivna kuznina za osamitev povzroditelja iz spodnjih dihal je (inducirani)
izmecek, ki ga je v otroski populaciji zahtevno pridobiti. Za mikrobiolosko diagnostiko so
uporabni le vzorci, ki vsebujejo manj kot 10 celic plo$¢atega epitela in ve¢ kot 25 nevtrofilnih
levkocitov na vidno polje pri mikroskopskem pregledu pod majhno (100-kratno) povecavo.
Pomanjkljivost vzorca je njegova nehomogenost. Pregled razmaza izmecka, obarvanega po
Gramu, omogo¢a hitro informacijo o povzrotitelju plju¢nice. Pri prevladovanju ene znacilne
bakterijske oblike v razmazu je verjetnost pravilne opredelitve povzroditelja velika. Kadar pri
bolniku, ki ni prejemal antibiotikov, v kvalitetnem vzorcu ne vidimo bakterij, je to lahko znak,
da gre za atipi¢nega povzroditelja (6, 17).

Zlati mikrobioloski diagnosti¢ni standard pri otrocih s tipi¢no plju¢nico ostajajo hemo-
kulture, ki imajo zelo visoko specifi¢nosti, vendar je bakteriemi¢nih le nekaj odstotkov bak-
terijskih plju¢nic (31-32). Vloga hemokultur je bolj natan¢no opredeljena v prispevku »Kdaj
je smiselno narociti odvzem hemokulture pri otroku z vro¢ino?«.

Dokazovanje pnevmokoknega antigena v urinu pri otrocih ni smiselno, saj ne lo¢i med
okuzbo in nosilstvom pnevmokoka v nosno-zrelnem prostoru, ki je pri otrocih zelo pogosto.
Natanéna starost, od katere dalje je uporaba pnevmokoknega antigena iz urina smiselna, v
literaturi ni opredeljena (17, 31, 33).

Povzrocitelji atipi¢nih pljuénic so virusi ter nekatere bakterije (mikoplazme, klamidije, legio-
nele, rikecije) ter glive (Preumocystis jirovecii) (4).

Dokazovanje virusnih povzrociteljev ni potrebno, razen v primeru potrebe po uvedbi
protivirusnega zdravljenja.

Pri sumu na plju¢nico, povzroeno z atipi¢nimi bakterijami (M. pneumoniae in C. pneumo-
niae), odvzamemo bris zrela (31). Ker M. pneumoniae in C. pneumoniae povzrolata plju¢nico
s podobnimi klini¢nimi znaki, je smiselno hkrati dokazovati obe povzrotiteljici. V ta namen
uporabljamo molekularne teste. Njihovo uporabnost omejuje dejstvo, da lahko M. preumo-
niae v zrelnem prostoru dokazemo $e ve¢ tednov (2 dni do 7 mesecev, mediana 7 tednov) po
ustreznem zdravljenju z antibiotiki in klini¢ni ozdravitvi, pozitiven izvid za C. pneumoniae
pa je lahko prisoten $e ve¢ mesecev (4, 5, 34). Atipi¢ni bakteriji sta zajeti tudi v sindromskih
molekularnih testih, a so za njuno dokazovanje bolj ob¢utljivi in specifiéni diagnosti¢ni pro-
tokoli, ki dokazujejo posameznega povzroditelja (34).

Za dokazovanje okuzb z atipi¢nimi bakterijami so na voljo tudi seroloske metode (4, 34). Moz-
no je tudi dokazovanje genetskih mutacij, ki so povezane z rezistenco M. pneumoniae na makrolide.

Diagnostika mikoplazemske plju¢nice vklju¢no z indikacijami zanjo je razlozena tudi v
prispevku »Zdravljenje mikoplazemskih plju¢nic pri otrocih in odraslih«.
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Legionelno plju¢nico lahko dokazemo z dokazom topnega legionelnega antigena v urinu.
V primeru utemeljenega suma na legionelozo in negativnega rezultata antigena v urinu dia-
gnostiko dopolnimo z dokazom legionele v vzorcih zgornjih dihal z molekularnim testom (31).

Akutni bronhiolitis je vnetje spodnjih dihal pri otrocih do drugega leta starosti, povzrocajo ga
virusi (najpogosteje RSV, HMPV, HRV in HBoV). V primeru blagega poteka bronhiolitisa
etioloska diagnostika ni potrebna. Pri obravnavi na sekundarnem in terciarnem nivoju pa jo
izvajamo z namenom dokazovanja virusnih povzroditeljev, pri katerih pricakujemo tezji po-
tek bolezni oziroma zaplete (RSV, HMPV). Tudi dokazovanje virusov influence je smiselno;
e akutni bronhiolitis z dihalno stisko povzroca virus influence, je potrebno protivirusno
zdravljenje.

V sezoni krozenja RSV sprva uporabimo HAGT na SARS-CoV-2, RSV in influenco A
in B ali molekularni test za omenjene viruse, ob negativnem izvidu ali izven sezone kroZenja
RSV je smiseln odvzem panela RV z namenom skupinske osamitve in prepre¢evanja bolnis-
ni¢nih okuzb.

Akutni bronhitis je vnetje velikih in srednje velikih dihalnih poti pri otrocih, starejsih od
2 let. Bolezen vec¢inoma povzrocajo virusi ter le v manj kot 10 % bakeerije (M. pneumoniae,
C. pneumoniae, B. pertussis). Etioloska opredelitev pri vecini bolnikov ni potrebna, povzrodi-
telja dokazujemo v primeru suma na okuzbo z virusi influence (v primeru potrebe po uvedbi
protimikrobnega zdravljenja), B. pertussis in M. pneumoniae (4, 23).

5. ZAKLJUCEK

Okuzbe dihal so eden izmed glavnih vzrokov za pregled pri pediatru. Postavitev ustrezne
diagnoze zaradi pogosto zahtevnega razlo¢evanja med virusnimi in bakterijskimi povzrocitelji
okuzbe predstavlja izziv. Pri klini¢nem odloc¢anju pridejo v postev mikrobioloski diagnosti¢ni
testi. Osnovni pogoji za kvaliteten izvid so odvzem ustreznega vzorca v ustreznih okolisci-
nah ter primerno shranjevanje in transport vzorca. S sodelovanjem pediatra (na vseh nivojih
zdravstvene oskrbe) ter zaposlenih v mikrobioloskem laboratoriju lahko etiolosko opredelimo
povzroditelja, kjer je to smiselno ali potrebno, ter s tem pripomoremo k ustreznemu predpiso-
vanju antibiotikov ter protivirusnih zdravil in smotrni uporabi dostopnih finan¢nih sredstev

Zahvala: Za vso vsebinsko in strokovno pomo¢ in usmeritve pri pisanju prispevka se
zahvaljujemo prof. dr. Katji Seme, dr. med., vodji Laboratorija za bakteriolosko diagnostiko
respiratornih infekcij na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete
Univerze v Ljubljani.
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1ZVLECEK

Ob boljsem prepoznavanju ter uvajanju novih vrst zdravljenja incidenca hemofagocitne limfo-
histiocitoze (HLH) naras¢a. Ker se HLH lahko razvije akutno s klini¢nimi znaki, podobnimi
sepsi, ali pa postopoma z blagimi znaki, ki se stopnjujejo, se lahko pogosto spregleda. Ob
¢ezmerni in nekontrolirani aktivaciji imunskega odziva s citokinsko nevihto lahko vodi v
multiorgansko odpoved in smrt. Pomembni so zgodnja prepoznava in ¢imprej$nja postavitev
diagnoze ter ustrezno zdravljenje, ki zahteva sodelovanje razli¢nih specialnosti. V prispevku
predstavljamo znacilnosti, ki pomagajo pri zgodnji postavitvi diagnoze in optimalnem zdra-
vljenju.

ABSTRACT

With improved recognition and the advent of novel therapeutic approaches, the incidence of
hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is on the rise. HLH may present acutely with
clinical features mimicking sepsis or follow a more insidious course with gradually progres-
sive, nonspecific symptoms, often leading to delayed or missed diagnosis. The condition is
characterized by excessive and dysregulated immune activation, resulting in a cytokine storm
that can progress to multiorgan failure and death. Timely identification and early initiation
of appropriate therapy are critical and necessitate multidisciplinary collaboration. This article
reviews the clinical characteristics that facilitate early diagnosis and outlines principles for
optimal management.

uvoD

Prvi opisi hudega sindroma s prekomerno vnetno reakcijo, ki neprepoznan in neustrezno
zdravljen lahko vodi v odpoved organov in smrt, so bili zabelezeni v sredini 20. stoletja. Pri
bolezni je znacilen neustrezen in nekontroliran imunski odziv zaradi vztrajno aktiviranih
citotoksi¢nih limfocitov T (CD8+ limfociti T) in naravnih celic ubijalk (NK celice). Te pre-
ko stalne stimulacije makrofagov spodbujajo prekomerno nastajanje vnetnih citokinov in
neselektivno fagocitozo krvnih celic. Simptomi in znaki so raznoliki in obsegajo od vrodine,
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citopenije, splenomegalije, diseminirane intravaskularne koagulacije do Sokovnega stanja in
odpovedi ve¢ organov (1, 2, 3).

Hemofagocitno limfohistiocitozo (HLH) pogosto razvi$¢amo v primarno obliko, ki se
pojavlja predvsem pri otrocih, in sekundarno obliko, ki je pogostejsa pri odraslih. Primarna
oblika HLH sodi v skupino prirojenih okvar imunosti z znano okvaro genov, ki vplivajo na
ve¢ imunoloskih mehanizmov: neustrezno delovanje citotoksi¢nih zrnc, ¢ezmerno aktivnost
inflamasomov in okvaro omejevanja in odstranjevanja mikroorganizmov (1, 2, 3, 4) (Razpre-
delnica 1).

Pri sekundarni hemofagocitni limfohistiocitozi (sSHLH) jasnih genetskih nepravilnosti ne
poznamo. Najverjetneje skupek ve¢ dejavnikov v povezavi z okuzbo privede do praga, kjer
vnetje postane nekontrolirano in se razvije fulminantna HLH. Med dejavnike tveganja verje-
tno sodijo manj$e spremembe (genetski polimorfizmi) v delovanju mehanizmov, opredeljenih
pri primarnih oblikah HLH, razli¢ne vnetne bolezni ter zdravila in okuzbe, ki vplivajo na
delovanje imunosti (1, 2, 3, 4) (Slika 1).

Ob hitrem ukrepanju je HLH pogosto ozdravljiva, vendar zaradi pozne prepoznave in
intenzivnosti vnetja $e vedno vodi do nepotrebne umrljivosti. Enoletno prezivetje pri HLH se
znatno razlikuje glede na razli¢ne vzroke. Pri bolnikih z hematoloskimi malignomi je enoletno
prezivetje okoli 20 %, pri bolnikih z revmatoloskimi obolenji pa okoli 75 % (1,2).

Prepoznavanje HLH se v zadnjih letih izboljSuje, saj ob naras¢ajo¢em zdravljenju s ce-
li¢nimi terapijami, kot je npr. zdravljenje s T-celicami s himernim T celi¢nim receptorjem
(CAR T-celi¢na terapija), pogosteje prihajamo v stik z zapleti, kot so citokinske nevihte (1, 2).

Tako v zadnjih letih porocajo o naras¢anju incidence HLH (2).

Razpredelnica 1. Glavni mehanizmi, ki pripeljejo do HLH, in nekatere genetske bolezni, povezane s primarno obliko HLH;

Vaok [ Mehanizem | genetskaokvara________________|

Neustrezno delovanje Nenadzorovana aktivacija celic | FHL1 — okvara perforina

citotoksicnih zrnc T - ¢ezmerno izlocanje IFNy FHL2-5 — okvara degranulacije

GS2 in CHS — okvara degranulacije

XLP-1 - neustrezno odstranjevanje limfocitov B, okuzenih z EBV

Cezmerna aktivnost Povecana aktivnost NLRC4 - okvara inflamasoma

inflamasomov makrofagov — cezmerno XLP2, WAS - okvara inhibicije inflamasoma
izlocanje provnetnih mediatorjev | CGD — cezmerna stimulacija inflamasoma

Okvara mehanizmov, ki Dolgotrajna aktivacija 6D

odstranjujejo mikroorganizme | imunskega sistema (S)CID

FHL 1-5 — familiarna oblika HLH, GS2 — Griscellijev sindrom tip II; CHS — Chediak Higashijev sindrom; XLP — na X vezana limfoproliferativna
bolezen, NLRPC4 — beljakovina, ki sestavlja inflamasom: mutacije, ki beljakovino stalno aktivirajo, povzrocajo bolezen; WAS — Wiscott Aldrichev
sindrom: neustrezno delovanje citoskeleta povzroci stalno aktivacijo infalmasoma; CGD — kroni¢na granulomatozna bolezen; (S)CID — razli¢ne
genetske bolezni, ki okvarijo celi¢no imunost. Povzeto po (6).
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Slika 1. Shematski prikaz razlicnih dejavnikov, ki privedejo do hemfagocitne limfohistiocitoze (HLH); RA — revmatoidni artritis,
SLE — sistemski lupus eritematosus, HIV — virus cloveske pomanjkljivosti. Povzeto po (1).
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HLH se lahko razvije akutno s klini¢nimi znaki, podobnimi sepsi, lahko pa tudi sprva z bla-
gimi znaki, ki se stopnjujejo. V obeh primerih se lahko HLH spregleda. Pri bolnikih s tezjim
klini¢nim potek bolezni in neustreznim odzivom na zdravljenje je potrebno vedno pomisliti
na mozno razvijajoco HLH (1, 2, 3, 4). Kot znacilni alarmni znaki se je pri 90 % bolnikov z
HLH izkazala kombinacija visoke vrocine, povisane vrednosti feritina in upad krvnih celic. Ob
antipireti¢ni terapiji ali hlajenju telesa ob dializi oziroma zdravljenju z zunajtelesnim krvnim
obtokom je lahko povi$ana temperatura manj izrazita (1, 2).
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Za postavitev diagnoze HLH opravimo razsirjene laboratorijske in slikovne preiskave.
Znatilno ugotavljamo citopenijo, veckrat najprej le relativno trombocitopenijo, povisane
transaminaze, visok feritin in trigliceride ter nizek fibrinogen. Pogosto je pridruzena hipo-
natremija, hipoalbuminemija, hiperbilirubinemija, povi$ani so vnetni parametri in D-dimer
ter LDH. V nadaljevanju bolezni se lahko razvijejo jetrna odpoved ter prizadetost osrednjega
zivéevja. Vedinoma je prisotna hepatosplenomegalija, medtem ko limfadenopatija in izpuscaj
ne predstavljata klini¢nega znaka HLH, ampak pogosteje nakazujeta vzro¢ne bolezni, kot so
okuzba (EBV), limfom ali levkemija (1, 2, 5).

Pomembno je pogosto spremljanje izvidov, saj so v zacetnih fazah bolezni vrednosti fibri-
nogena in hitrost sedimentacije eritrocitov sprva povisane, kasneje pa upadejo. Pri nekaterih
bolnikih bomo ob zadetku procesa padajoce krvne celice izmerili $e v obmo¢ju normalnega
razpona (1, 2, 3).

Kot najpogostejsi laboratorijski pokazatelj pri postavitvi diagnoze in spremljanju bolezni
se uporablja feritin. V pediatri¢ni populaciji je zelo obcudjiv in specificen za HLH. Pri vred-
nostih, ki presegajo 10.000 pg/L, je obcutljivost za HLH 90 %, specifi¢nost pa celo 98 %. V
odrasli populaciji pa so vi§je vrednosti feritina prisotne pri razli¢nih obolenjih, kot so okuzbe,
maligna obolenja, okvare jeter, ledvi¢na odpoved ali Stillova bolezen, vendar so vrednosti pri
HLH znatno vi$je kot pri drugih stanjih. Mediana vrednost pri odraslih bolnikih z HLH se
giblje med 5000-6000 pg/L (2).

Povisane vrednosti topnega receptorja za IL-2 (topni CD25) so bile ugotovljene pri ve¢ kot
97 % pediatri¢nih bolnikov s HLH, vendar se poviSane vrednosti pojavljajo tudi pri drugih
stanjih, kjer so aktivirani limfociti T. Visje vrednosti so izmerili pri revmatoloskih obolenjih
in malignih hematoloskih obolenjih (2).

Ceprav je hemofagocitoza zajeta v poimenovanju HLH, za samo postavitev diagnoze
ni nujno potrebna. Hemofagocitozo dokazemo z biopsijo kostnega mozga, jeter, vranice ali
bezgavke. Pri bolnikih je ob pri¢etku bolezenskega procesa pogosto ni in se lahko potrdi Sele
ob daljsem bolezenskem procesu ob ponovitvah preiskave (1, 2, 5).

V retrospektivni $tudiji 314 odraslih je imelo 70 % bolnikov s kon¢no diagnozo HLH
hemofagocitozo ugotovljeno tudi na vzorcih biopsije kostnega mozga. Ob tem pa so hemofa-
gocitozo ugotovili tudi pri 39 % bolnikov, kjer diagnoza HLH ni bila potrjena.

Ker se hemofagocitoza lahko razvije pri razli¢nih vnetnih stanjih, kot so sepsa, razli¢ne
okuzbe, pri aktivnih revmatoloskih boleznih ali celo po transfuzijah krvi, samostojno ugoto-
vljena hemofagocitoza ni zadosti specifi¢na niti dovolj senzitivna za HLH (2).

Pri HLH je okvarjena citotoksi¢na dejavnost celic NK in citotoksi¢nih limfocitov T (CD8).
Ob nezadostnem in neustreznem delovanju sledi silovita aktivacija vnetnega odziva. Ob sko-
kovitem porastu vnetnih citokinov se pojavijo visoka vro¢ina, pove¢ana vranica, izjemno velike
koncentracije vnetnih proteinov CRP, topnega receptorja za IL-2 ... Hiperaktivirani makrofagi
neselektivno fagocitirajo krvne celice, kar vodi v hitro napredujoco citopenijo.

Pri bolnikih navadno izmerimo limfopenijo, pomanjkanje celic NK in nezmoznost citoto-
ksi¢nega mehanizma. Laboratorijsko HLH testiramo tako, da bolnikove citotoksi¢ne limfocite
v kulturi vzdrazimo s stimulansom za eksocitozo (IL-2 za celice NK in CD3/CD28 protitelesa
za CTL), nato pa spremljamo, ali eksocitoza (celic NK in citotoksi¢nih limfocitov T) uspe$no
potece (pojav markerja citotoksi¢nih zrn CD107a na celi¢ni membrani).
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Nabor klini¢nih znakov in laboratorijskih preiskav, ki pomagajo pri postavitvi diagnoze, je bil
objavljen leta 2004 v protokolu za obravnavo bolnikov s HLH (HLH-2004) (8). Pomembno je
izkljuciti maligne bolezni in atipi¢ne okuzbe. V letu 2024 so bila diagnosti¢na merila revidirana
in ovrednotena na kohorti bolnikov z druzinsko obliko hemofagocitne limfohistiocitoze (FHL).
Laboratorijski dokaz znizane aktivnosti NK celic je postal samostojno diagnosti¢no merilo.
Klini¢no diagnozo sedaj postavimo ob izpolnjevanje najmanj 5 od 7 klini¢nih in laboratorijskih
kriterijev z 99 % natan¢nostjo (obcutljivost 96,2 %, specifiénost 99,5 %) (9).

Diagnosti¢na merila so predstavljena v Razpredelnici 2.

Razpredelnica 2. Revidirana diagnosticna merila: HLH-2004. Povzeto po (9).

=

A) Dokazana genetska napaka, skladna s HLH
B) Dokazana celicna okvara, skladna s HLH

() Vsaj 5 od 7 klini¢nih in laboratorijskih kriterijev
« Vrocina > 38,5 °C
« Splenomegalija (> 2cm pod rebrnim lokom)
- Citopenija (= 2 celi¢nih linij)
— koncentracija hemoglobina < 90 g/L, novorojencki < 100 g/L
— koncentracijja trombocitov < 100 x 10°/L
— koncentracija nevtrofilcev < 1,0 x 10°/L
« Hipertrigliceridemija (> 3mmol/L) ali hipofibrinogenemija (< 1,5 g/L)
« Povecana koncentracija serumskega feritina (> 500 ng/ml)
« Hemofagocitoza v kostnem mozgu, vranici, bezgavkah ali v jetrih
« Koncentracija topnega receptorja za IL-2 > 2400 U/ml (povecane koncentracije glede na laboratorijske norme)

-~

Nasteti kriteriji so nam le v pomo¢ pri postavitvi diagnoze, saj na primer ne vklju¢ujejo
prizadetosti osrednjega Zivéevja (OZ), kljub temu da se lahko pojavi pri 3076 % bolnikov.
V zgodnjem poteku bolezni ali pri atipi¢ni obliki, pri kateri je v klini¢ni sliki prisotna le
prizadetost enega organa (jetrna odpoved ali prizadetost OZ), bolniki ne izpolnjujejo vsaj 5
potrebnih klini¢nih meril in je postavitev diagnoze zelo tezavna (1, 2).

Prizadetost OZ v sklopu primarne in sekundarne HLH je slab prognosti¢ni dejavnik.
Obéasno se lahko HLH pojavi z izoliranim vnetjem v OZ, vendar je OZ pogosteje prizadeto
v sklopu sistemskega procesa (1, 2, 3).

Razpon nevroloskih manifestacij HLH je zelo $irok in vsaka prizadetost OZ zahteva na-
tancen nevroloski pregled in zgodnjo vkljucitev specialista nevrologa v obravnavo. Nevrologke
manifestacije so lahko posledica hemofagocitoze v mozganih, lahko posledica infiltracije tkiva
s sprozilcem HLH, lahko gre za encefalopatijo v sklopu globalne nevronske disfunkcije za-
radi citokinskega viharja, presnovne motnje ali toksi¢nosti zdravil. Pri encefalopatiji ob sicer
normalnem nevroloskem pregledu ugotavljamo znizano ali nihajoce stanje zavesti, ob¢asno
zmedenost in razdrazljivost, lahko ob¢asne konvulzije. Pri vseh bolnikih z nevroloskimi okva-
rami v sklopu HLH se svetuje MRI glave s kontrastom, lumbalna punkcija za vrednotenje
vnetja in izklju¢evanja okuzb OZ (2, 3).

Z namenom prepoznavanja sekundarne HLH v odrasli populaciji je bil leta 2014 razvit
tockovni sistem HScore, ki vklju¢uje tri klini¢ne znadilnosti, pet osnovnih laboratorijskih
preiskav in histolosko dokazano hemofagocitozo (10).

Med klini¢ne znadilnosti so vkljudeni vrocina, prisotnost hepatosplenomegalije in more-
bitno osnovno imunosupresivno stanje — okuzba s HIV ali dolgotrajna imunosupresivna te-
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rapija. Pri laboratorijskih preiskavah so pomembne citopenije, vrednosti feritina, trigliceridov,
fibrinogena in AST (aspartat aminotransferaze). Vsak izmed kriterijev je razli¢no to¢kovno
ovrednoten, skupna ocena doseze 337 tock. Vrednosti nad 169 z ve¢ kot 90 % verjetnostjo di-
agnosticirajo sekundarni HLH pri odraslih (93 % obcutljivost in 86 % specifi¢nost). Prednosti
HScore so njegova validacija v razli¢nih odraslih populacijah ter uporaba $iroko dostopnih
laboratorijskih parametrov. Edina invazivna preiskava je histoloski dokaz, je pa relativno malo
obtezena pri izra¢unu to¢k v primerjavi z drugimi testi (razpredelnica 3) (10).

Razpredelnica 3. Tockovni sistem HScore. Povzeto po (10).

Osnovno imunosupresivno stanje DA +18
Dolgotrajna imunosupresivna zdravila, HIV
<384°C 0
Vrocina 38,4-39,4°C +33
>39,4°C +49
NE 0
Organomegalija povecana jetra ALl vranica +23
povecana jetra IN vranica +38
|
Hb < 92; Levkociti < 5,0; Trombociti < 110 3 krvne linije +34
<2000 0
Feritin (pg/L) 2000-6000 +35
> 6000 +50
<15 0
Trigliceridi (mmol/L) 1,5-4,0 +44
>4,0 +64
- >25 0
Fibrinogen (g/L) <25 +30
AST (U/LY) >30 +19
Znaki hemofagocitoze na aspiratu kostnega mozga DA +35

Ob postavitvi diagnoze se svetuje podrobna oceno resnosti stanja in premislek o zgodnji
premestitvi v enoto intenzivne terapije, saj lahko bolezenski proces hitro napreduje. Slabi
prognosti¢ni dejavniki so visja starost, izrazito visok feritin, nizke vrednosti albumina in huj-
$a citopenija. Prav tako ima slabSo prognozo HLH v sklopu maligne bolezni in prizadetosti
osrednjega zivéevja (2, 3, 4).

DIAGNOSTICNI ALGORITEM

Ob sumu na HLH je potreben razsirjen klini¢ni pregled in izklju¢evanje ostalih klini¢nih stanj,
ki imajo lahko podobno klini¢no sliko. Izpolnjevanje meril za HLH ne izklju¢uje okuzbe,
malignega stanja ali revmatoloske bolezni. Za ustrezno zdravljenje in ucinkovito umiritev
vnetnega procesa pa je klju¢na identifikacija sprozitelja HLH (1, 2, 3).
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Okuzbe so najpogostejsi vzrok HLH, bodisi kot primarni povzrotitelj ali pa dodatni sprozilec
pri predisponiranih bolnikih. Zelo je priporodljiva zgodnja vkljuditev specialista za nalezljive
bolezni v obravnavo bolnikov s sumom na HLH. Med prvotno iskanje moznih okuzb se vklju-
dijo krvne kulture, seroloske preiskave in PCR na virus Epstein-Barr (EBV) in citomegalovirus
(CMV). Serologko se izkljucuje okuzbe z virusnimi hepatitisi, HIV ter parvovirusom, v spe-
cifi¢nih okoli$¢inah pa tudi s ¢loveskim T-limfotropnim virusom 1 in 2 (HTLV). Priporocajo
se brisi Zrela za izkljuditev dihalnih virusov, vklju¢no s SARS-CoV-2. Odvzeme je potrebno
opraviti pred morebitnim zdravljenjem z intravenskimi imunoglobulini. Mikrobiolosko dia-
gnostiko se opravi tudi pri pridobljenih bioloski vzorcih, kot so aspirati kostnega mozga, more-
bitna biopsija jeter, bezgavk. Izklju¢ujejo se okuzbe z mikobakterijami ali Leishmanio (1, 2, 3).

Najbolj izrazito je v potek HLH vpleten virus Epstein-Barr. Virus lahko sprozi HLH kot
primarna okuzba ali reaktivacija latentnega virusa, kar nam pomaga razlikovati serologija. V
obeh primerih zaznamo visoko virusno obremenitev s PCR, sam trend spremljanja viremije s
serijskimi vzorci pa nam pomaga pri iskanju morebitnih primarnih vzrokov za HLH. Pogosto
pride do reaktivacije EBV ob HLH, sprozenem z drugimi vzroki. Takrat je zaznana virusna
obremenitev obi¢ajno nizka. Veckrat pa se HLH sprozi zaradi limfoma, vezanega na EBV
okuzbo. Tu nam pri razlikovanju pomaga serumska laktat dehidrogenaza (LDH), podrobne
slikovne preiskave in biopsije (2, 3).

HLH se pogosto pojavlja pri Stillovi bolezni pri odraslih in otrocih (sistemska oblika juve-
nilnega idiopatskega artrtitisa). Pri otroski obliki Stillove bolezni se HLH klini¢no izrazi pri
do 10 % bolnikov, subklini¢no pa pri nadaljnjih 30-40 %. Pri tej skupini bolezni je poleg Ze
znanih citokinov v patogenezo specifi¢no vpleten IL-18.

Veckrat se HLH opisuje tudi pri sistemskemu lupusu eritematosusu, sarkoidozi, revmato-
idnem artritisu, Kawasakijevi bolezni, sistemski sklerozi ter tudi pri drugih sistemskih vnetnih
boleznih, vklju¢no z vnetno ¢revesno boleznijo. Ob samih mehanizmih bolezni pri avtoimun-
skih in vnetnih boleznih k vedjemu tveganju za razvoj HLH pripomorejo tudi dolgotrajna
imunomodulatorna zdravila (1, 2, 3).

Se posebej pri odraslih so potrebne podrobne preiskava za izkljuditev malignih bolezni kot
sprozilnega dejavnika HLH. Pri vseh bolnikih s sumom na HLH je potrebna vkljucitev he-
matologa v obravnavo. Poleg aspiracijske biopsije kostnega mozga se svetuje tudi podrobna
slikovna diagnostika in nizek prag za dodatne biopsije sumljivih predelov. V kolikor je to
mogoce, je smiselno slikovne preiskave in morebitne biopsije opraviti pred uporabo steroidov,
saj lahko vplivajo na interpretacijo histoloskih preiskav (1, 2, 3).

Za opredelitev primarne oblike HLH je v nekaterih laboratorijih mozno presejalno testiranje
na najpogostejse opredeljene genetske nepravilnosti (npr. izrazanje gena za perforin, izrazanje

specifi¢nih proteinov (SAP, XIAP, CD 107a), testiranje citotoksi¢nosti celic NK). Pri pozi-

357



Skupaj za prihodnost

tivnih najdbah na presejalnih testih ali ob sumu na druge primarne oblike HLH je potrebna
genetska diagnostika (1, 2, 3).

ZDRAVLJENJE

Pri zdravljenju zelimo zgodaj zavreti ¢ezmeren imunski odziv, tako da umirimo citokinsko
nevihto in odstranimo aktivirane celice T in makrofage. Temelj zdravljenja so imunosupre-
sivna, kemoterapevtska in bioloska zdravila. Pri zdravljenju zelimo ¢imprej dosedi remisi-
jo bolezni, nadzorovati morebitne povzroditelje, nato remisijo vzdrzevati in ob nezadostno
umirjenem procesu stopnjevati zdravljenje ter dokonéno pozdraviti stanja, ki so privedla do
HLH (1, 2, 3, 5).

Nezdravljena HLH povzro¢i multiorgansko odpoved in smrt, zato je treba zdravljenje ob
sumu na HLH priéeti ¢imprej. Pomembno je pred pri¢etkom zdravljenja s steroidi ali kemo-
terapevtiki izkljuditi morebitne maligne vzroke (npr. z biopsijo kostnega mozga, bezgavke,
prizadetega tkiva) (1, 2, 5).

Za nadzor nad infektivnimi povzrocitelji je pomembna ustrezna protimikrobna terapija. V
vedini primerov se priporo¢a tudi aplikacija intravenskih imunoglobulinov (3).

Bolniki zaradi intenzivne imunospresivne terapije potrebujejo profilakso pred okuzbo
Pneumocystis jirovecii, drugimi glivami in virusi. Priporo¢eno je tedensko spremljanje more-
bitne reaktivacije latentnih okuzb (EBV, CMV, adenovirus, aspergilusni antigen). V primeru
HLH, sprozenega z okuzbo EBV, zdravljenje z rituksimabom lahko odstrani celice B, okuzene
z virusom (1, 3, 5).

Ob hujsih oblikah je potrebno intenzivno podporno zdravljenje, nadomes¢anje krvnih
derivatov in korekeija koagulopatije (1, 4, 5).

Klasi¢en pristop, definiran v protokolu HLH-2004, je usmerjen k odstranjevanju celic in vkljucu-
je zdravljenje z deksametazonom, etopozidom in ciklosporinom A (1, 6). Bolniki s prizadetostjo
CZS se zdravijo tudi z intratekalnimi aplikacijami metotreksata (1). Pri primarnih oblikah HLH
se lahko uporabljajo beljakovine, usmerjene proti limfocitom — antitimocitni globulini (ATG) in
alemtuzumab (humanizirano monoklonsko protitelo, usmerjeno proti antigenu CD52) (2, 3, 5).

Pri boleznih, pri katerih je osnovni mehanizem ¢ezmerno tvorjenje citokinov, so u¢inkovita
zdravila, ki te citokine odstranjujejo ali zmanj$ujejo njihov vpliv. V raziskavah zdravljenja pri-
marnih oblik HLH je u¢inkovalo biologko zdravilo, usmerjeno proti INF-y (emapalumab). V
nekaterih primerih so u¢inkovita tudi bioloska zdravila, usmerjena proti IL-18. Predvsem pri
sekundarnih oblikah HLH pa so uspe$na zdravila, kot so inhibitorji JAK in bioloska zdravila
proti IL-1 (anakinra), IL-6 (tocilizumab) in proti TNF-a (2, 3, 5).

Bolniki s tezjimi primarnimi oblikami imajo tudi po umiritvi aktivne HLH dozZivljenjsko
povecano tveganje za ponoven ogrozajo¢ zagon HLH. V teh primerih za zdaj ostaja edina
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moznost dokon¢nega zdravljenja alogena transplantacija krvotvornih mati¢nih celic (KMC).
Priporoca se zdravljenje s transplantacijo ¢imprej po dosezeni zadovoljivi remisiji bolezni. Pri
posameznikih, pri katerih pa je bilo genetsko tveganje za primarno obliko HLH potrjeno ze
pred prvim zagonom HLH, se priporo¢a celo predhodno zdravljenje z alogensko transplan-

tacijo KMC (2, 3, 5).

ZAKLJUCEK

Prepoznavanje in zdravljenje primarne HLH se je v zadnjih letih izrazito izboljsalo. Pri bolezni,
ki je bila skoraj vedno usodna, sedaj razumemo mehanizme na molekularni ravni, bolezen
hitro prepoznamo in pogosto uspesno dokonéno pozdravimo.

Razumevanje mehanizmov prekomernega nekontroliranega zivljenjsko nevarnega vnetja
prepoznavajo zdravniki razli¢nih specialnosti in njihovo skupno sodelovanje pomaga pri
uspes$nem zdravljenju.

Ob tem pa sekundarna HLH $e vedno pogosto ostaja neprepoznana. Vedja ozaves¢enost
bo pomagala prepoznati in uspesno zdraviti prekomerni vnetni odziv pri razli¢nih bolezenskih
stanjih.
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OKUZBE PRI BOLNIKU V PEDIATRICNI PALIATIVNI OSKRBI
INFECTIONS IN A PATIENT RECEIVING PEDIATRIC PALLIATIVE CARE
Anamarija Megli¢

Tim za paliativno oskrbo otrok, Pediatricna klinika Liubljana, UKC Ljubljana

1IZVLECEK

Najvedji delez pediatri¢nih bolnikov v paliativni oskrbi so otroci in mladostniki z napredu-
jo¢imi in neozdravljivimi stanji, ki so kroni¢na in kompleksna, z ve¢organsko prizadetostjo
in tezko nevrolosko okvaro. Ti bolniki so $e posebej dovzetni za okuzbe, zlasti za okuzbe
spodnjih dihal. Vzroki za pogostost okuzb spodnjih dihal so kompleksni, ve¢faktorski in se
razlikujejo od bolnika do bolnika. Smernic za antibioti¢no zdravljenje okuzb dihal teh otrok
pri nas $e ni. V praksi se odlo¢amo podobno, kot predpisujejo nemske smernice za zdravljenje
pljuénice pri otrocih s tezko nevrolosko okvaro. Zelo koristno je, da je sodobna paliativna
oskrba uvedena dovolj zgodaj, da lahko s podpornimi ukrepi, predpisom in uporabo pri-
pomockov in priporodilom o cepljenju akutna poslabsanja, kot so okuzbe, prepre¢imo. S
pravocasno pripravo Nalrta paliativne oskrbe lahko zdruZeni zdravstveni delavci razli¢nih
podro¢ij skupaj s starsi pred akutnim poslab$anjem ob okuzbi naértujejo ustrezno ukrepanje
tudi v teh situacijah.

Kljucne besede: tezka nevroloska okvara, otrok, paliativna oskrba, respiratorne okuzbe

ABSTRACT

The largest proportion of pediatric patients in palliative care consists of children and ado-
lescents with progressive and incurable conditions that are chronic and complex, involving
multi-organ impairment and severe neurological impairment. These patients are particularly
susceptible to infections, especially lower respiratory tract infections. The causes of frequent
lower respiratory tract infections are complex, multifactorial, and vary from patient to patient.
Currently, there are no national guidelines for antibiotic treatment of respiratory infections in
these children. In practice, treatment decisions are made similarly to the German guidelines
for pneumonia management in children with severe neurological impairment. It is highly
beneficial for modern palliative care to be introduced early enough to help prevent acute
deteriorations, such as infections, through supportive measures, the prescription and use of
assistive devices, and vaccination recommendations. With timely preparation of a Palliative
Care Plan, healthcare professionals from various fields, together with parents, can plan ap-
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propriate interventions in advance for these situations, even before an acute deterioration due
to infection occurs.

Keywords: severe neurologic impairment, child, palliative care, respiratory infections

uvoD

Pediatri¢na paliativna oskrba vkljucuje aktivno celostno obravnavo novorojenckov, otrok in

mladostnikov z neozdravljivo boleznijo in podporo njihovim bliznjim. Paliativni pristop v

obravnavi bolnika naj bi se pricel Ze zgodaj po postavitvi diagnoze neozdravljive bolezni in se

sprva tudi prepletal z zdravljenjem, usmerjenim k upocasnitvi napredovanja osnovne bolezni.

Oskrba umirajo¢ega bolnika je le del celostne paliativne oskrbe (1).

Paliativna oskrba otrok se pomembno razlikuje od paliativne oskrbe odraslih:

e spekter bolezni, ki povzrodijo smrt otroka pred odraslostjo, je zelo Sirok, med njimi mnoge
spadajo med t.i. redke bolezni;

* nekatere genetske bolezni prizadenejo tudi ved otrok v druzini;

¢ ker se med potekom bolezni otrok razvija, tako telesno kot tudi ¢ustveno in kognitivno, se
spreminjajo tudi njegove zdravstvene in druzbene potrebe ter hkrati otrokovo razumevanje
bolezni in smrti;

e skrb za otroka poteka v razli¢nih okoljih, tudi npr. v Soli; zagotavljanje izobraZevanja
tudi za neozdravljivo bolnega otroka je bistveno, zato je za kakovostno paliativno oskrbo
pomembno udinkovito povezovanje $tevilnih udelezencev;

e starsi teh otrok so pogosto socialno izolirani in zaradi zdravstvene nege zapustijo trg dela,
imajo slabsi finan¢ni status;

e oskrba otroka je za starSe veliko ¢ustveno in fizi¢no breme;

¢ zakonodaja in pobude za paliativno oskrbo odraslih so bistveno druga¢ne od potreb pali-
ativne oskrbe otrok;

¢ {eprav formalno usposabljanje o paliativni oskrbi otrok $e ni $iroko dostopno, mora biti osebje,
ki izvaja paliativno oskrbo otrok v vseh okoljih, posebej usposobljeno in izkuseno za oskrbo
otrok. V paliativno oskrbo otrok nikoli ne vklju¢ujemo timov, ki skrbijo za odrasle (2—4).

V kolikor paliativno oskrbo uvedemo ¢im prej, ko bolezen diagnosticiramo kot neozdra-
vljivo in napredujodo, z zgodnjim prepoznavanjem poslabsanj in ustreznim takoj$njim ukre-
panjem lahko pomembno povetamo kvaliteto Zivljenja otroka in njegove druzine in celo
podaljsamo Zivljenje sprejemljive kvalitete.

Celotno zdravstveno obravnavo, upostevajo¢ druzinske razmere in njihove Zzeljene cilje,
individualno prilagodimo izklju¢no otrokovim koristim. Ob hkratnem zdravljenju sicer ne-
ozdravljive osnovne bolezni, ki z zapleti vodi do zgodnejse smrti, kot &e bi bil otrok zdrav,
uvedemo razli¢ne ukrepe, ki so usmerjeni v izboljsanje kakovosti zivljenja otroka in otrokove
druZine, opustimo pa neucinkovita in obremenjujoca zdravljenja ter izvajanje nesmiselnih
pregledov in preiskav, zmanj$amo $tevilo hospitalnih obravnav in skraj$amo hospitalizacije.

Najpogostejsa bolezenska stanja v pediatriji, ki zahtevajo paliativno oskrbo, razvrstimo v
$tiri skupine (prirejeno po 5,6):

1. bolezni, pri katerih je usmerjeno zdravljenje sicer mozno, a lahko neuspesno:
¢ napredovala ali napredujoca rakava bolezen ali rak s slabo napovedjo izida bolezni;
¢ kompleksna in huda prirojena ali pridobljena bolezen srca;
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2. kroni¢no potekajoca potencialno napredujoca bolezenska stanja, ki za ohranjanje kako-
vosti Zivljenja zahtevajo intenzivno in dolgotrajno zdravljenje:
* tezka oblika bulozne epidermolize;
* tezke oblike imunske pomanjkljivosti;
¢ kroni¢na tezka dihalna odpoved;
* ledvi¢na odpoved, ¢e dializa in/ali presaditev nista mogodi;
* tezke neoperabilne malformacije prebavil;
3. napredujoce bolezni, pri katerih usmerjeno zdravljenje ni mozno:
* napredujoce presnovne in nevrodegenerativne bolezni;
* nekatere kromosomske nepravilnosti (npr. trisomija 13 ali trisomija 18);
4. nenapredujoca, a nepopravljiva stanja z veliko verjetnostjo zdravstvenih zapletov:
* stanja s hudimi nevroloskimi posledicami zaradi nalezljivih bolezni centralnega Zivevja;
*  obsezna hipoksi¢na poskodba mozganov ob rojstvu ali kasneje;
¢ tezke mozganske malformacije.

OTROK V PALIATIVNI OSKRBI IN POVECANO TVEGANJE ZA OKUZBE DIHAL

Najvedji delez pediatri¢nih bolnikov v paliativni oskrbi so otroci in mladostniki z napredu-
jo¢imi in neozdravljivimi stanji, ki so kroni¢na in kompleksna, z vecorgansko prizadetostjo
in tezko nevrolosko okvaro: otroci s hipoksi¢no okvaro centralnega Zivéevja ob rojstvu ali
nastalo kasneje, s posledicami po meningoencefalitisu v zgodnjem obdobju Zivljenja, po mo-
zganski poskodbi, otroci z nevrodegenerativnimi boleznimi, npr. mitohondrijskimi obolenji, z
nevromuskularnimi boleznimi ali prirojenimi mozganskimi nepravilnostmi. Za vse je znacilna
motnja v razvoju z gibalno oviranostjo, motnja v duSevnem razvoju, okvara sluha in vida,
pogosto imajo epilepsijo. Zaradi motnje poziranja in prehranjevanja so pogosto nezadostno
prehranjeni, potrebujejo nosno-zrelno cevko ali perkutano gastrostomo. Zaradi motnje pra-
znjenja se¢nega mehurja potrebujejo intermitentne kateterizacije mehurja. Ker so nepokretni,
se razvije inaktivitetna osteoporoza, pojavijo se spontani zlomi. Prejemanje $tevilnih zdravil,
npr. antiepileptikov, lahko vpliva na delovanje kostnega mozga in kot stranski u¢inek povzrodi
okvaro imunosti (7). Dokazano je, da je pri otrocih s tezko nevrolosko okvaro zmanj$ano
$tevilo monocitov in CD8+ T celic in spremenjen odziv vnetnih in imunskih celic (8).

Ta skupina bolnikov je e posebej dovzetna za okuzbe, zlasti za okuzbe spodnjih dihal (9, 10).
Plju¢nice v paliativni oskrbi otrok pomenijo pomemben delez obolevnosti in so povezane
s povedanim tveganjem smrti v primerjavi z okuzbami spodnjih dihal pri zdravih otrocih.
Ponavljajoce plju¢nice lahko povzrocijo progresivno respiratorno insuficienco in posledi¢no
vplivajo na kakovost Zivljenja teh bolnikov in njihovih druzin (7).

Vzroki za pogostost okuzb spodnjih dihal so kompleksni, ve¢faktorski in se razlikujejo od bol-
nika do bolnika. Odvisno od starosti in obstoje¢e imunosti vec¢ino plju¢nic povzro¢ajo predvsem
respiratorni virusni patogeni; respiratorni sincicijski virus (RSV), virus gripe in SARS-CoV-2
lahko povzrocijo hude okuzbe, zlasti pri otrocih s tezko nevrolosko okvaro (11, 12, 13). Poleg
virusnih okuzb so ti bolniki $e posebej nagnjeni k bakterijskim plju¢nicam (14).

Vetina bolnikov s tezko nevrolosko okvaro ima oslabelost dihalnih misic in zmanj$ano spo-
sobnost izkasljevanja, pove¢ano zadrzevanje sluzi v pljucih zaradi stalnega leZecega polozaja, lahko
tudi restriktivno motnjo plju¢ zaradi deformacije prsnega kosa ob skoliozi. Pogosto imajo motnjo

362



poziranja in posledi¢no zatekanje izlockov v pljuca, lahko tudi hrane in tekodine, v kolikor so
hranjeni skozi usta. Do vdihanja Zelod¢ne vsebine lahko pride ob bruhanju, epilepti¢cnem napadu,
ob gastroezofagealnem refluksu (15-19). Bolniki, ki so bili rojeni kot nedonoseni, imajo lahko
kroni¢no prizadetost plju¢, bronhopulmonalno displazijo (20). Zaostali izlocki dihalnih poti v
pljucih spodbujajo trdovratno endobronhialno nevtrofilno vnetje, ki vodi do strukturne pljucne
bolezni spodnjih dihalnih poti, npr. bronhiektazij in kroni¢nih atelektaz (7). Navedeni razlogi
vodijo do vedje dovzetnosti za bakterijske okuzbe, kot sta zunajbolnisni¢na plju¢nica in aspira-
cijska plju¢nica, povzroceni s klicami neposredno iz orofarinksa in posredno iz Zelod¢ne vsebine
(21). Ugotovili so, da prejemanje zaviralcev protonske ¢rpalke lahko spodbudi orofaringealno in
zelod¢no kolonizacijo z bakterijskimi patogeni (22). Vstavljena traheostoma pomeni povecano
tveganje za okuzbo spodnjih dihal zaradi kolonizacije z bakterijami, ki povzrodijo nastanek bi-
ofilma na povrsini kanile (23). Pogosti obiski zdravstvenih ustanov, odvisnost od medicinskih
pripomockov in veckratna zdravljenja z antibiotiki Sirokega spektra s¢asoma privedejo do vedjega
deleza kolonizacije in posledi¢ne okuzbe z organizmi, odpornimi na ve¢ zdravil (24).

ZDRAVLJENJE OKUZBE DIHAL PRI OTROKU S KRONICNIM KOMPLEKSNIM
STANJEM YV PALIATIVNI OSKRBI

Razlikovati med virusnimi in bakterijskimi okuzbami spodnjih dihal pri pediatri¢nih bolnikih
s tezko nevrolosko okvaro je v klini¢ni praksi Se vedno izziv, saj so klini¢ni znaki plju¢nice enaki
(15). Tezave pri pravocasnem prepoznavanju klini¢nih znakov bakterijske plju¢nice povzrocijo
zapoznel zadetek ustreznega zdravljenja (25).

Klini¢ni znaki okuzbe spodnjih dihal pri teh bolnikih vklju¢ujejo tahipnejo ali dispnejo,
zviSano telesno temperaturo, kaselj, izrazitejsi gost izlo¢ek dihal, nov pojav ali pove¢ano pot-
rebo po kisiku ali patoloski izvid avskultacije prsnega kosa. Lahko se pojavijo tudi nespecifi¢ni
znaki, kot so gastrointestinalni simptomi, izguba teze, pove¢an nemir. Pri bolnikih z akutnim
poslabsanjem je potrebno pravodasno prepoznati septi¢ni $ok in druge s sepso povezane or-
ganske disfunkcije ter zagotoviti ustrezno zdravljenje (26).

Ob pregledu tuje literature avtorji navajajo razli¢na priporo¢ila. V nemskih priporo¢ilih
iz I. 2024 (7) pri bakeerijskih okuzbah spodnjih dihal navajajo antibioti¢no zdravljenje gle-
de na resnost okuzbe, pri ¢emer priporo¢ajo aminopenicilin z zaviralcem beta-laktamaze za
zunajbolnisni¢ne okuzbe in piperacilin-tazobaktam za bolnike s kroni¢no plju¢no boleznijo
ali traheostomo. Ob pozitivni epidemioloski anamnezi ob sumu na pljucnico, povzroceno z
mikoplazmo, svetujejo pred predpisom makrolidov ali doksiciklina odvzem ustrezne kuZnine.
Ob sumu na gripo priporocajo ¢im prejénji zacetek 5-dnevnega zdravljenja z oseltamivirjem.
Navajajo, da so pri bolnikih z okuzbo z gripo ali takoj po njej pnevmokoki in S. aureus naj-
pogostejsi povzroditelji bakterijske socasne okuzbe (27).

Ob zdravljenju bolnika priporocajo prilagoditve antibioti¢ne terapije na podlagi identifi-
kacije patogena in optimizacijo podporne oskrbe (7).

Kljub temu, da se sodobna paliativna oskrba v nasem okolju hitro $iri, s tem pa tudi znanje
in izku$nje, smernic za antibioti¢no zdravljenje okuzb dihal teh otrok pri nas $e ni. Velja, da
je zdravljenje v domacem okolju zanje ugodnejse kot v bolnisnici, e je to le mogoce; s tem
je povezan predpis antibiotika, ki ga bolnik lahko prejme po perkutani gastrostomi ali nos-
no-zrelni cevki. Tudi v kolikor nastavitev periferne intravenske poti ni otezkodena ali imajo
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celo centralni pristop v obliki podkoZnega rezervoarja, moznosti parenteralne antibioti¢ne
terapije na domu v praksi pri nas $e ni. Ker bolnik vsaj v za¢etku okuzbe ostaja doma, kuznina
pred zaletkom empiri¢ne antibioti¢ne terapije, npr. aspirat traheje, ni odvzeta. Odlocitev o
empiri¢ni antibioti¢ni terapiji sprejme ve¢inoma zdravnik tima za paliativno oskrbo ali pa
osebni pediater na podlagi poznanega celostnega bolezenskega stanja otroka. V praksi se otroka
sprejme v bolni$nico le v primerih, ko potrebuje zdravstveno oskrbo, ki doma ni mozna, npr.
dodajanje kisika ali pa takrat, ko star$i doma oskrbe ne zmorejo vec. Pogosto se tem bolnikom
ob okuzbi poslabsa epilepsija ali drugi znaki nevroloske bolezni, npr. bole¢ mioklonus, lahko
popolnoma zavracajo hranjenje in bruhajo, pojavi se visoka telesna temperatura in dihalna
stiska, s tem pa zelja starSev po oskrbi otroka s strani zdravstvenega osebja.

Po nasih izkusnjah se ob sumu na okuzbo spodnjih dihal ve¢inoma empiri¢no predpise
aminopenicilin z zaviralcem beta-laktamaze (amoksicilin s klavulansko kislino). Cefalospo-
rinom vseh generacij se po nacionalnem priporocilu izogibamo. Tudi v primeru sprejema v
bolnisnico, na Pediatri¢no kliniko Ljubljana, v ve¢ini primerov nadaljujemo z istim antibio-
tikom. V ¢asu pogostih virusnih okuzb odvzamemo nosno-zrelni bris in v primeru dokazane
gripe predpiSemo oseltamivir.

Dodatno uvedemo vse nefarmakoloske podporne ukrepe: intenziviramo fizioterapijo
prsnega kosa do stopnje, ki jo otrok $e ugodno prenese, lahko predpisemo bronhodilatatorno
terapijo, privzdignjeno vzglavje, hranjenje z manj$imi obroki. Ob dihalni stiski pomirimo bol-
nika, zagotovimo prisotnost star$ev in mirnega okolja, poskrbimo za niZjo temperaturo okolice
in za dotok sveZega zraka, ugoden je lahko ventilator, usmerjen v obraz. Hladen zrak spodbudi
trovejni zivec, kar deluje centralno inhibitorno na obéutek dispneje. Za oceno stopnje dihalne
stiske upostevamo dihalno delo, frekvenco dihanja in prisotno stokanje, manj pomembna je
vrednost saturacije s kisikom. Pomemben podporni ukrep je izpraznitev ¢revesa, v kolikor
otrok neredno odvaja. Dodatek kisika uvedemo, v kolikor otroku s tem olaj$amo dihalno
stisko in ga nosni nastavek ali obrazna maska ne vznemirja. Vir kisika, npr. preko obrazne
maske lahko nastavimo pred obraz. Pri bolnikih s hipoksemijo lahko s kisikom zmanj$amo
obc¢utek dispneje, pri bolnikih z normoksemijo pa je uéinek kisika na zmanjsanje dispneje
primerljiv z zrakom (28, 29).

Glede na splo$no stanje otroka od diagnosti¢nih preiskav prihaja v postev obposteljni UZ
pregled za diagnostiko plevralnega izliva in rentgenogram pljud. V kolikor se stanje slabsa in
bolnik $e nima oblikovanega dokumenta Naért paliativne oskrbe, se sestane multidisciplinar-
ni tim lede¢ih zdravnikov, medicinskih sester, resp. fizioterapevtov in zdravstvenih delavcev
z dodatnim znanjem iz paliativne oskrbe in nacrt pripravi skupaj z otrokovimi starsi. Tem
otrokom intubacija, umetna ventilacija in ostalo intenzivno zdravljenje ni v korist, ampak
je velika verjetnost, da bi jim, v kolikor bi preZiveli, invazivni postopki poslabsali kvaliteto
zivljenja v nesprejemljivo oz. le podaljsevali ¢loveka nevredno Zivljenje. Zato se za tovrstno
zdravljenje pri napredovalo bolnih otrocih ne odlo¢imo. Tudi postopki neinvazivne ventila-
cije bi otroka le obremenili in ve¢inoma ne prihajajo v postev. Ob obilnem plevralnem izlivu
zunanja drenaza lahko olajsa dihalno stisko ali pa pomeni le dodatno nekoristno obremenitev
bolnika. V primeru otroka v zgodnji paliativni oskrbi, ki je zbolel z okuzbo spodnjih dihal,
za katerega pri¢akujemo ozdravitev okuzbe in nadaljnje Zivljenje, s sicer neozdravljivo in
napredujodo boleznijo, po odvzetju kuznine v multidisciplinarnem timu vedno sodeluje tudi
pediatri¢ni infektolog. V takih primerih prihaja v postev katerakoli antibioti¢na terapija, npr.
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piperacilin-tazobaktam, tudi v parenteralni obliki. Odlo¢anje za vsakega otroka je popolnoma
individualno, v lu¢i njegove najvedje koristi, upostevajoc cilje druzine (30).

Ob tezki okuzbi dihal pri otroku z napredovalim kompleksnim stanjem je nujno, da ni
boleée in da vedno dobiva zadostno in redno analgezijo (31).

Ob dihalni stiski je nepogresljivo zdravilo morfin. Delovanje opioidov sicer ni $e natan¢no
pojasnjeno, znano pa je, da zmanj$ujejo potrebo po dihanju, zmanjsujejo odziv dihalnega
centra v mozganskem deblu na hipoksijo in hiperkapnijo, spreminjajo centralno zaznavanje
dispneje in zmanjsujejo anksioznost. Ce so ustrezno titrirani, ne povzrocajo depresije dihanja,
slab$anja oksigenacije ali pomembnega poslabsanja hiperkapnije (32). Ker u¢inkujejo tudi kot
periferni vazodilatatorji, zmanjsajo priliv krvi v srce, kar pri bolnikih s sr¢nim popus¢anjem in
plju¢no hipertenzijo deluje ugodno (33). Izmed opioidov je zdravilo prve izbire za obvladova-
nje dispneje morfin v odmerku, ki znasa 30-50 % odmerka morfina za zdravljenje bolecine.
Pri opioidno naivnih bolnikih z intermitentno dispnejo zatnemo z najnizjim odmerkom in ga
ob neucinkovitosti povecujemo za 3050 %. Za¢nemo z bukalno aplikacijo oralnega preparata
morfina, ki je na trzis¢u v obliki raztopine po 20 mg/ml. Za dojencke je potrebna priprava
razreddene raztopine, npr. 0,4 mg/ml. Pri bolnikih, ki Ze sicer redno prejemajo opioide, za
prekinjanje dispneje uporabljamo odmerek za prebijajoco bolec¢ino (1/6 dnevnega odmerka
morfina). Pri dalj$i dispneji uporabljamo morfin v trajni podkozni ali intravenski infuziji.
Inhalacije morfina se zaenkrat v raziskavah niso izkazale kot u¢inkovit nacin lajsanja dispneje
pri otrocih (34). Pri zdravljenju z opioidi nujno vklju¢imo tudi odvajalo in v prvih dneh
antiemetik, saj opioidi povzrocajo zaprije in slabost (35).

ZDRAVLIJENJE DRUGIH OKUZB PRI OTROKU S KRONICNIM KOMPLEKSNIM
STANJEM YV PALIATIVNI OSKRBI

V primeru drugih okuzb, npr. okuzb secil, prebavil, okuzbe centralnega Zivéevja po vstavitvi
ventrikularne drenaze in drugih, se odlo¢amo vedno za diagnostiko in zdravljenje, ki bosta
otroku koristila in se ne ravnamo po sicersnjih klini¢nih poteh za zdrave otroke. V vseh pri-
merih je ugodno, da okuzbo prepoznamo zgodaj; da pred uvedbo antibioti¢ne terapije odvza-
memo ustrezne kuznine; da empiri¢no antibioti¢no terapijo spreminjamo glede na izolirano
klico in antibiogram. V praksi pri kroni¢no kompleksnem otroku z napredujo¢im slabsanjem
stanja to vedno ni mozno ali pa zanj ni optimalno. Otroka bi prevoz v zdravstveno ustanovo za
odvzem kuZnin lahko tako utrudil, da bi se splo$no stanje poslabsalo; zdravljenje v bolnisnici
prinasa neugodje otroku in starSem; intravenozna aplikacija antibiotika je povezana z bole-
¢im zbadanjem ob nastavljanju perifernega venskega pristopa in podobno. Smisel sodobnega
paliativnega pristopa je v individualno prilagojenem zdravljenju bolnika brez nepotrebnih,
bole¢ih in obremenjujocih postopkov za zagotavljanje Zivljenja sprejemljive kvalitete zanj in
za njegovo druZino. Stanje teh otrok je kompleksno, zato je nujno povezovanje zdravstvenih
delavcev razli¢nih strokovnih podrodij in stalno pretehtavanje koristi posameznih ukrepov, ob
dobrem poznavanju komunikacijskih ves¢in (36).

PREPRECEVANJE OKUZB IN NACRT PALIATIVNE OSKRBE

Zelo koristno je, da je sodobna paliativna oskrba uvedena dovolj zgodaj, da lahko s podpornimi
ukrepi, predpisom in uporabo pripomockov in priporoéilom o cepljenju akutna poslabsanja, kot
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so okuzbe, prepre¢imo. Med tovrstne ukrepe za bolnike s tezko nevrolosko okvaro nedvomno
sodi fizioterapija prsnega kosa, zgodnja diagnostika motenj poziranja in potrebe po aspiracijah
sline in drugih izlo¢kov, zagotovitvi druge poti za hranjenje kot prevencija okuzb dihal, tudi
aspiracijske plju¢nice; uvedba intermitentnih kateterizacij mehurja pri neustreznem praznjenju
mehurja kot prevencija ponavljajo¢ih okuzb secil; dohranjevanju s kalori¢nimi dodatki za zago-
tavljanje optimalne prehranjenosti in podobno. S pravocasno pripravo dokumenta Nadrt pali-
ativne oskrbe lahko zdruZeni zdravstveni delavci razli¢nih podrocij skupaj s starsi pred akutnim
poslabsanjem ob okuzbi nadrtujejo ustrezno ukrepanje tudi v teh situacijah. Nacrt paliativne
oskrbe kot pisni dokument mora biti na razpolago vsem zdravstvenim delavcem, ki oskrbujejo
otroka, tudi urgentni sluzbi na terenu. S tem optimiziramo zdravstveno oskrbo otroka in bistveno
zmanjSamo psihi¢no obremenitev starSev in zdravstvenih delavcev.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje okuzb pri otrocih v paliativni oskrbi, ki so ve¢inoma bolniki s kroni¢nimi komple-
ksnimi napredujodimi in neozdravljivimi stanji s tezko nevrolosko okvaro, je nedvomno lahko
velik izziv. Indikacija in izbira antibioti¢ne terapije za bakterijsko okuzbo sta lahko tezavni,
ker ni na dokazih podprtih priporo¢il za zdravljenje te heterogene, a ranljive populacije bol-
nikov. Pogosta prekomerna uporaba antibiotikov $irokega spektra ali rezervnih antibiotikov
pri tej populaciji bolnikov povecuje razvoj rezistentnih klic. Odloc¢itev zdravstvenega tima o
diagnostiki in zdravljenju okuzbe naj bo vedno bolniku individualno prilagojena, najbolje po
vnaprej pripravljenem Nadrtu paliativne oskrbe, ki naj vklju¢uje tudi ukrepanje ob okuzbi in
ukrepe za prevencijo okuzb.
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OKUZBE PRI ODRASLEM BOLNIKU V PALIATIVNI OSKRBI

INFECTIONS IN PALLIATIVE CARE ADULT PATIENTS
Sergeja Gregoric
Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, UKC Ljubljana

POVZETEK

Z napredkom medicine in staranjem prebivalstva se $irijo potrebe in podro¢ja paliativne
oskrbe. Sodobna paliativna oskrba vkljucuje pravocasno nacrtovanje nadaljnje oskrbe brez
obremenjujode diagnostike in zdravljenja ter ukrepe za laj$anje simptomov. Na ta nacin Zelimo
zagotoviti ¢im boljso kakovost Zivljenja in dostojno slovo. Okuzbe pogosto zapletajo obravnave
pacientov v paliativni oskrbi. V zgodnjih obdobjih paliativne oskrbe se o zdravljenju okuzb
odlo¢amo skladno s priporo¢ili in smernicami, v poznem obdobju so odloc¢itve individualne
v korist bolnika, v obdobju umiranja pa zdravljenje okuzb ve¢inoma nima ve¢ pravega mesta.

Kljucne besede: paliativna oskrba, okuzbe, odrasli

ABSTRACT

With the advancement of medicine and the aging of the population, the needs and areas of
palliative care are expanding. Modern paliative carw includes timely planning of further care
without burdensome diagnostics and treatment, as well as measures to relieve symptoms.
In this way, we want to ensure the highest possible quality of life and a dignified farewell.
Infections often complicate the treatment of patients in palliative care. In the early stages
of palliative care, decisions about the treatment of infections are made in accordance with
recommendations and guidelines, in the late stages, decisions are individual in the patient's
best interest, and in the dying phase, the treatment of infections is mostly no longer relevant.

Key words: palliative care, infections, adults

uvoD

V zadnjih nekaj desetletjih se paliativna oskrba (PO) v $tevilnih drzavah zelo intenzivno razvija,
saj so potrebe velike in pricakovati je, da bodo $e naras¢ale. PO predstavlja celostno podporo
bolnikom z Zivljenje ogrozajo¢imi boleznimi in stanji, ter njegovim bliZnjim, za zagotavlja-
nje ¢im boljse kakovosti Zivljenja in lajsanje trpljenja. Celostna oskrba vklju¢uje obravnavo
telesnih simptomov ter skrb za psihologke, socialne in duhovne potrebe posameznika. PO
ni opredeljena z dolo¢enim obolenjem, starostjo bolnika ali njegovim prepri¢anjem, temved
temelji na oceni stanja bolnika, prognozi njegove bolezni ter oceni specifi¢nih potreb bolnika

369



Skupaj za prihodnost

in njegovih bliznjih. Osnovna PO, ki zadosti potrebam priblizno 80 % bolnikov, ni lo¢ena
specialnost, temve¢ sestavni del dobre medicinske prakse na vseh nivojih zdravstvene oskrbe.
Za priblizno petino odraslih bolnikov ter celotno pediatri¢no populacijo pa so potrebni spe-
cializirani paliativni timi (1, 2). Okuzbe so pogoste spremljevalke bolnikov v PO in pogosto
tudi neposredni vzrok smrti.

V prispevku se bomo omejili na PO pri kroni¢nih obolenjih. Kroni¢na obolenja so opredeljena
kot neozdravljive bolezni, ki jih kljub napredkom medicine zaenkrat $e ne znamo pozdraviti.
Pri mnogih kroni¢nih obolenjih ob zgodnji prepoznavi bolezni razpolagamo s specifi¢nim
vzro¢nim zdravljenjem v obliki zdravil ali drugih postopkov (npr. operativno zdravljenje,
kemoterapija, radioterapija ...), s katerimi dosezemo upocasnitev napredovanja bolezni (zazdra-
vitev) ali zmanjsanje bremena osnovne bolezni (1, 3). PO se za¢ne s prepoznavo take bolezni
in se skozi potek bolezni spreminja. S ¢asom iz¢rpamo moznosti specifi¢nega zdravljenja in se
intenzivirajo oblike podpornega zdravljenja. Izrazoslovje, povezano s ¢asovnimi obdobji PO,
je prikazano na sliki 1 (3).

Glede na sodobne usmeritve bi vsi bolniki z neozdravljivimi boleznimi poleg specifi¢nega
zdravljenja potrebovali tudi socasno PO, ki dokazano izboljsuje kakovost Zivljenja in s tem
lahko vpliva tudi na podaljsanje prezivetja (1, 2). Po ocenah Svetovne zdravstvene organizacije
(SZO) je najvisji nivo PO dostopen le 14 % svetovnega prebivalstva, ve¢inoma v evropskih
drzavah. Slovenija je bila leta 2017 po ravni PO uvrs¢ena visoko, med drzave s centri za PO na
vec lokacijah, z moznostjo oskrbe v hospicih, zagotovljenim financiranjem in vzpostavljenim
programom izobrazevanja (4).

Slika 1. Casovna umescenost obdobij paliativne oskrbe skozi potek bolezni (3).
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Naravni poteki kroni¢nih obolenj so razli¢ni, nanje dodatno vplivajo bolnikove individual-
ne znacilnosti in druge okoli¢ine (3, 5). Bolniki z nekaterimi neozdravljivimi oblikami rakave
bolezni s pomoc¢jo najnovejsih nacinov zdravljenja Zivijo tudi ve¢ let po postavitvi diagnoze.
Pri bolnikih z neozdravljivo rakavo boleznijo nastopi pozno obdobje PO, ko je specifi¢no on-
kolosko zdravljenje izérpano. V ostalih medicinskih specialnostih in pri dolo¢enih bolezenskih
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stanjih (npr. odpovedi organov, demenca ...) so pri dolgotrajnem, vecletnem poteku bolezni

prehodi med obdobji PO bolj zabrisani (slika 2) (3-5, 6).
Slika 2. Naravni potek bolezni in obdobja paliativne oskrbe (3)
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Vecino potreb PO lahko oskrbijo zdravstveni delavci z osnovnimi znanji o PO:

* osnovno obvladovanje bole¢ine in drugih pogostih simptomov (vklju¢no z depresijo in
tesnobo);

* priprava, spremljanje in prilagajanje paliativnega naérta obravnave;

* izvajanje pogovorov glede izida in ciljev zdravljenja;

* pogovori o vsebinah, kot so trpljenje, umiranje, smrt in druga tezka vprasanja.

S prepoznavanjem pomembnosti in razvojem PO v Slovenji se ta znanja vkljucujejo v redne
izobrazevalne programe za vse zdravstvene profile (1).

Klju¢na vloga osnovne PO je pravocasno prepoznavanje bolnikov, ki potrebujejo PO,
ocena trenutnih potreb in izrazenost simptomov, ocena stanja, osnovno obvladovanje simp-
tomov ter prepoznavanje bolnikov, ki imajo kompleksne potrebe in potrebujejo vkljucitev
specializiranih paliativnih dejavnosti (1, 2).

Pravocasna prepoznava potreb po PO je zahtevna in hkrati zelo pomembna, ker omogoca
zagotavljanje oskrbe, izbolj$a nadzor nad simptomi, zmanjsuje strah ter stisko pri bolniku in
bliznjih, omogoca obravnavo, kot si jo bolnik sam Zeli, in poveca verjetnost, da bo bolnik umrl
v domacdem okolju. Zmanjsuje torej t.i. agresivnost zdravljenja, praviloma pa tudi zmanjsuje
stroske obravnave (1, 7).

Najpreprostejse orodje za prepoznavo potrebe po PO je pritrdilni odgovor na t.i. vprasanje
presenecenja: »Ali bi bili preseneceni, ¢e bi bolnik umrl v 12 mesecih?« (1). Da bi se izognili
subjektivni oceni zdravstvenih delavcev, so se razvila druga bolj kompleksna orodja, med
katerimi so najbolj poznani SPICT kriteriji (angl. Supportive and Palliative Care Indicators
Tool) (1, 8). Le-ti vkljucujejo splosne kazalnike, kazalnike ob nekaterih pogostih bolezenskih
stanjih in odpovedi organov (slika 3) (8).
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of EDINBURGH

ali opustitev zdravljenja.

Rak

Poslabsanje funkcionalnih
sposobnosti zaradi napredovalega
raka.

Bolnik je preslaboten za zdravljenje
raka ali pa je zdravljenje namenjeno
obvladovanju simptomov.

Demencalslabotnost

Bolnik se brez pomoci ne more
oblegi, hoditi ali jesti.

Manj pije in jé;

tezave pri poziranju.

Urinska in fekalna inkontinenca.
Nezmoznost verbalne komunikacije;
omejena druzbena dejavnost.

Pogosti padci; zlom stegnenice.

Ponavljajo¢a se vrocinska stanja
ali okuzbe; aspiracijska pljucnica.

Nevroloske holezni

Postopno slabsanje telesnih
in/ali kognitivnih funkcij kljub
optimalnemu zdravljenju.
Motnje govora in ¢edalje vedje
teZzave s sporazumevanjem
in/ali poZiranjem.

Ponavljajoce se aspiracijske
pljuénice; tezka sapa ali dihalna
odpoved.

Trajna paraliza po mozganski kapi
z znatno izgubo funkcij in trajno
onesposobljenostjo.

Kazalniki za prepoznavo potrebe
po podpornem in paliativhem °
zdravljenju - orodje SPICT™

Sréno-zilna obolenja

Sréno popuséanje ali obseZna
neozdravijiva koronarna bolezen
s tezko sapo ali bolecina v prsih
ob mirovanju ali manjSem naporu.

Huda neoperabilna periferna
Zilna bolezen.

Bolezni dihal

Huda kroni¢na pljuéna bolezen

z zasoplostjo ob mirovanju ali
manjSem naporu med poslab3aniji.
Vztrajajo¢a hipoksija, ki zahteva
trajno zdravljenje s kisikom.
Oseba je potrebovala umetno
ventilacijo zaradi dihalne odpovedi
ali pa je umetna ventilacija
kontraindicirana.

Druge bolezni

Slika 3. SPICT kriteriji za vkljucitev v paliativno oskrbo (8, slovenski prevod osebni vir, Se neobjavljeno)

&

Slovensko zdruzenje

Orodje SPICT™ se uporablja kot pomo¢ pri prepoznavanju bolnikov, katerih zdravstveno stanje se
slab$a. Z orodjem SPICT ocenite, ali ima bolnik potrebe po podpornem in paliativnem zdravljenju.
Oblikujte nacrt nadaljnje obravnave.

Bodite pozorni na splosne kazalnike slabega zdravja ali slabSanja zdravstvenega stanja.
= Nenacrtovani sprejem(i) v bolniSnico.

Zmogljivost bolnika je slaba ali se slab$a, moZnosti za izboljSanje pa so omejene
(npr. oseba veé kot polovico dneva preZivi v postelji ali na stolu).

Bolnik je zaradi &edalje vedjih telesnih in/ali duSevnih tezav odvisen od oskrbe drugih.
Oseba, ki zanj skrbi, potrebuje ve¢ pomo€i in podpore.

Postopno izgubljanje telesne teZe; vztrajanje prenizke telesne teZe; nizka misicna masa.
Vztrajanje simptomov kljub optimalnemu zdravljenju osnovnih bolezni.
Bolnik (ali druzZinski ¢lani) Zeli paliativno oskrbo; se odloci za zmanj$anje, prekinitev

Bodite pozorni na kliniéne kazalnike ene ali ve¢ neozdravljivih bolezni.

Bolezni ledvic

Kroni¢na bolezen ledvic 4. ali 5.
stopnje (eGFR < 30 ml/min) s
poslabSanjem zdravstvenega
stanja.

Okvara ledvic, ki lahko povzroci
zaplete pri drugih Zivljenje
ogrozajocih bolezni ali zdravljenjih.
Prekinitev ali neuvedba dialize.

Bolezni jeter

Ciroza z enim ali ve¢ zapletov

v preteklem letu:

= ascites, ki se ne odziva na
diuretike

jetrna encefalopatija
hepatorenalni sindrom
bakterijski peritonitis
ponavijajoée se krvavitve iz varic
Presaditev jeter ni mozna

Poslabsanje zdravstvenega stanja zaradi pridruZenih obolenj,
polimorbidnosti in/ali zapletov, ki jih ni mogoc&e ozdraviti, najboljse
razpoloZljivo zdravljenje pa vodi v slab izid.

Pregled trenutne oskrbe in naértovanje zdravljenja.

Preverite, ali trenutna obravnava in zdravila bolniku zagotavjata

optimalno oskrbo; bodite pozomi na polifarmacijo.

Ce so simptomi ali teZave zapleteni in teZje obvladljivi,

razmislite o morebitni napotitvi k specialistu.

Z bolnikom in njenimi skrbniki oblikujte naért za trenutno

in prihodnjo oskrbo. Nudite podporo skrbnikom in negovalcem.

Cim prej naértujte nadaljnjo oskrbo, zlasti v primerih,

ko grozi zgodnja izguba zmozZnosti odlo¢anja.

Belezite in prilagajajte nacrt oskrbe ter ga delite z drugimi.

paliativne in hospic oskrbe

Please register on the SPICT website (www.spict.org.uk) for information and updates. Translation: UrSka Jodl Skalicky

SPICT™ 2024
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Okuzbe so pogoste spremljevalke bolnikov v PO, predvsem v poznem obdobju. Nemalokrat
so prisotne ob smrti, vendar je tezko zakljuliti, ali je bolnik umrl z okuzbo ali zaradi nje. Ob-
dukcijski izvidi 48 bolnikov v PO zaradi razli¢nih obolenj, ki so umrli v teksaski bolnisnici, so
pri 79 % obduciranih opisovali znake plju¢nice, pri 44 % pa je bila plju¢nica neposredni vzrok
smrti (9). V tem poznem obdobju je tudi najve¢ dilem, kdaj in v kak$ni meri je pri¢akovati
dobrobiti protimikrobnega zdravljenja, ki ga na¢eloma predpisujemo za doseganje ozdravitve,
v PO lahko tudi samo za laj$anje simptomov. Raziskave ocenjujejo, da so antibiotiki za laj$anje
simptomov potencialno uéinkoviti pri priblizno tretjini okuzb, najpogosteje pri zdravljenju
okuzb secil (10-12). Ocene so pogosto nezanesljive, saj je pri tej skupini bolnikov diagnoza
okuzbe pogosto klini¢na, bolezenski simptomi in znaki napredovane osnovne bolezni pa tezko
lo¢ljivi od okuzbe (11). Protimikrobnih zdravil ni v naboru »paliativnih» zdravil za simptomat-
sko lajsanje telesnih teZav, so pa kljub odsotnosti prepri¢ljivih dokazov, da so v tem obdobju
ucinkovita zdravila, pogosto predpisana. Pogosto zaradi upanja, da se bo potencialna akutna
okuzba pozdravila. Zato je tudi smrti zaradi okuzbe pri paliativnih bolnikih pogosto tezje
sprejemljiva kot smrt zaradi osnovne bolezni ali drugih akutnih stanj, pri katerih je smrtnost
pri¢akovano visoka (13). Ob upanju, da bomo z antibiotikom dosegli vsaj prehodno izboljsa-
nje, je pred odlocitvijo o predpisu potrebno razmisliti tudi o potencialni $kodi zaradi moznih
nezelenih u¢inkov in hkrati upostevati Zeljo bolnika in svojcev, Se posebej ée to pomeni sprejem
v bolnisnico zaradi potrebe po parenteralnem zdravljenju. Iz vseh nastetih razlogov se dopusca
t.i. terapevtski poskus, ki pa mora biti ¢asovno opredeljen — priporoca se 48—72 ur zdravljenja
z dogovorjenimi scenariji ukrepanj glede na moZen razplet (14, 15).

V zgodnji PO se pri predpisovanju antibiotikov ravnamo skladno s priporo¢ili in smernica-
mi za zdravljenje okuzbe, v obdobju umiranja pa se predpisovanju antibiotikov izogibamo (14).

PO se ves ¢as prilagaja trenutnim potrebam bolnika in njegovih bliznjih. Z aktivnim nadr-
tovanjem ucinkovito prepre¢ujemo nove in nepotrebne zaplete. Del dobre PO je t.i. palia-
tivni nadrt, ki se oblikuje ob prepoznani potrebi po PO na kateremkoli nivoju zdravstvene
obravnave in je del zdravstvene dokumentacije. Vsebinsko se v poteku bolezni spreminja in
prilagaja potrebam bolnika. Ne opredeljuje se samo glede opus¢anja in odtegovanja Zivljenje
ohranjajo¢ih medicinskih posegov, ampak je oblikovan individualno z navedbami, kaj bolniku
koristi, kaks$na naj bodo ukrepanja ob poslabsanjih (kje, kaj, kdo?) ter kaj bolniku ne koristi

in se zato v bodoce ne izvaja (1, 2, 16).

ZAKLJUCEK

Ceprav ni enotnih priporodil in jih zaradi individualiziranih pristopov verjetno nikoli ne bo,
za zdravljenje okuzb pri bolnikih v PO razpolagamo z usmeritvami, ki nam lahko pomagajo
pri odlocanju. Za zagotavljanje kakovostne PO bolnikov je klju¢en pretok informacij, ki
zdravniku na katerem koli nivoju in lokaciji obravnave omogo¢i vpogled v zastavljen nacrt
PO in ga opolnomodi pri sprejemanju najboljsih odloditev za bolnika.
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IZVLECEK

Leptospiroza je pomembna zoonoza po vsem svetu, ki se pojavlja tudi v Sloveniji. Kultivacija
in osamitev leptospir iz kuznin je zahtevna metoda. Kljub temu smo uspe$no izolirali 13
sevov ¢loveskih leptospir iz bolnikov med letoma 2002 in 2023. Za fenotipsko in genotipsko
opredelitev sevov smo uporabili razli¢ne metode. Tako smo potrdili prisotnost $tirih patogenih
vist (Leptospira kirschneri, Leptospira interrogans, Leptospira borgpetersenii ter Leptospira santa-
rosai) ter treh seroloskih skupin (Grippotyphosa, Icterohaemorrhagiae in Sejroe) v Sloveniji.

Kljuéne besede: leptospira, izolacija, vrsta, serovar, seroloska skupina

ABSTRACT

Leptospirosis is an important worldwide zoonosis that also occurs in Slovenia. The cultivation
and isolation of Leprospira species is difficult, even though we successfully cultured 13 human
Leptospira strains from patients between 2002 and 2023. We used different methods for phe-
notypic and genotypic characterization of the strains. In this way, we were able to confirm
the presence of four Leptospira species (Leptospira kirschneri, Leptospira interrogans, Leptospira
borgpetersenii ter Leptospira santarosai) and three serogroups (Grippothyphosa, Icterohaemor-
rhagiae and Sejroe) in Slovenia.

Keywords: leptospira, isolation, species, serovar, serological group

uvoD

Leptospiroza je najbolj razirjena zoonoza na svetu, ki jo povzrocajo spirohete iz druzine Lep-
tospiraceae (1). V naravi kroZijo med prostoZive¢imi Zivalmi, ki jih s se¢em izlo¢ajo v okolje,
saj se leptospire po okuzbi naselijo v ledvicah svojega gostitelja. Najpomembnejsi gostitelji
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so glodavci, predvsem podgane in misi. Z leptospirami se lahko okuzijo tudi domace Zivali
(govedo, prasici, ovce, psi) in ¢lovek (1, 2). S se¢em izlocene leptospire prezivijo ve¢ tednov v
toplem in vlaznem okolju, a se ne razmnozujejo. Tako je pojavnost leptospiroze sezonska in
naraste ob dezevnem obdobju in poplavah (od julija do novembra); najve¢ okuzb je v tropskem
in subtropskem podroéju sveta (1, 2). V evropskih drzavah je pojavnost avtohtone leptospi-
roze veliko manjsa kot v tropskih in subtropskih podrogjih, a je tudi tu povezana z okoljskimi
dejavniki (visoke temperature, dezevna obdobja s poplavami) in dejavnostjo ¢loveka (dela in
opravila v naravi, rekreacija, $port) (1-4).

Leptospiroza je prijavljiva bolezen in jo prijavljamo Nacionalnemu institutu za javno
zdravje (NIJZ). Podatke za drzave Evropske unije (EU), tudi za Slovenijo, sporo¢a Evropski
center za prepreevanje in obvladovanje bolezni (European Centre for Disease Prevention and
Control, ECDC) (Tabela 1) (3, 4). Najvi§jo pojavnost leptospiroze v EU beleZijo Estonija,
Irska, Portugalska, Slovenija in Litva. Podatki za leto 2020 so prikazani na sliki 1 (4).

Tabela 1. Podatki Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) in Evropskega centra za preprecevanie in obvladovanje bolezni
(European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) o pojavnosti leptospiroze (3, 4).

Slovenija Evropske drzave
Stevilo prijav / 100.000 Stevilo prijav / 100.000

20M 0,44 -
2012 0,19 -
2013 0,00 0,09
2014 1,5 0,21
2015 0,53 0,13
2016 0,82 0,17
2017 1,16 0,20
2018 0,87 0,16
2019 2,8 0,21
2020 0,57 0,14
2021 0,47 0,20
2022 0,33 0,18
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Slika 1. Prijavljeni primeri leptospiroze v Evropski uniji (EU) v letu 2020 (4).
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SEROVARI IN SEROLOSKE SKUPINE LEPTOSPIR

Leptospire so antigensko precej heterogene bakterije. Osnovna taksonomska enota je serovar,
ki temelji na raznolikosti strukture povriinske molekule lipopolisaharida (LPS) (Slika 2) (5).
Povrsinski LPS ima ve¢ nalog: je protektivni antigen leptospir, ki sproZi tvorbo zas¢itnih
in aglutinirajocih protiteles, pomemben je za opsonizacijo, in je osnova za razvoj cepiva za
domace Zivali.

Slika 2. Shematski prikaz zunanje membrane leptospir — modificirano po (5).
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Posamezni serovar lahko opredelimo le na osnovi molekularne analize genoma. Danes
poznamo ve¢ kot 260 razli¢nih serovarov leptospir, ki jih lahko zdruZimo v 23 seroloskih
skupin (1, 2). Seroloske skupine opredelimo z uporabo imunskih serumov, ki jih dobimo iz
referen¢nih laboratorijev. Obstaja ve¢ metod tipizacije leptospir in vse se izvajajo v referen¢nih
laboratorijih.
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Tipizacija leptospir ni kliniéno pomembna, je pa pomembna za javno zdravje in epi-
demioloske Studije, kar vklju¢uje spremljanje razsirjenosti serovarov, spremembe pojavnosti
serovarov, povezave z rezervoarjem ter s klini¢no sliko bolnika. Na podlagi (lokalne) geograf-
ske razsirjenosti dolocenih serovarov lahko pripravimo ustrezen serologki test za ugotavljanje
prisotnosti protiteles pri bolniku. Poznavanje kroZecih serovarov na dolo¢enem podrodju je
pomembno tudi za pripravo primernih cepiv za domace zivali (1, 2).

PATOGENEZA, KLINICNA SLIKA, DIAGNOSTIKA LEPTOSPIROZE

Clovek se okuzi ob vstopu v kontaminirano podroje, najpogosteje ob stiku s kontaminirano
vodo (reka, jezera, vodnjaki), delu v naravi (vojaki, Zivinorejci, poljedelci, vrenarji, rudarji,
veterinarji) ali pri rekreaciji oz. Sportu (kopalci, kanuisti, kajakasi, lovci). Leptospire aktivno
vdrejo v telo skozi koZo ali sluznice (oko, ustna votlina), lahko pa tudi z inhalacijo ali zauZigjem
kontaminirane vode (1, 2).

Klini¢na slika zgodnje akutne leptospiroze se kaZe s splosnimi znaki okuzbe, kot so vrodi-
na, bolecine v misicah, glavobol; pri mnogih bolnikih lahko le z enim od nastetih znakov. Tezka
klini¢na slika s prizadetostjo ve¢ organov (ledvice, jetra, pljuca, drugi), ko bolnik potrebuje
bolni$ni¢no zdravljenje, je relativno redka (v 5-10 %) (1, 2).

Diagnostika leptospiroze se pri¢ne ob bolniku z bolj ali manj znadilno klini¢no sliko
ter z zbiranjem anamnesti¢nih in epidemioloskih podatkov. Leptospiroza je za diagnostiko
zahtevna okuzba; za njeno potrditev se uporabljajo molekularni testi (PCR) in testi za dokaz
specifi¢nih protiteles. Ker gre za redko okuzbo, je njena diagnostika vezana zgolj na referenc-
ne laboratorije. Kultivacija (in osamitev) povzroditelja iz klini¢nih vzorcev (predvsem krvi in
urina) je razmeroma zapletena, saj je potrebno precejinje sodelovanje klini¢nih mikrobiologov
in infektologov. Klini¢na slika na zacetku okuzbe je obi¢ajno neznacilna, zato se pogosto ne
odvzamejo kuznine z namenom kultivacije leptospir, se pa hitro uvede protimikrobno zdravlje-
nje. Cez dan ali dva, ko se klini¢na slika leptospiroze bolj izrazi, so kuznine neprimerne za
kultivacijo zaradi Ze uvedenega protimikrobnega zdravljenja (1). Poleg tega vecina bolnikov
pride do bolnisnice preko urgentnega centra, ki zaradi svoje narave dela (zapletena primarna
diagnostika, 24 urna obravnava bolnikov, izvajanje dejavnosti na SirSem geografskem podro-
¢ju in, najpomembneje, redke pojavnosti okuzbe) nima moznosti pravocasnega posveta z
mikrobioloskim laboratorijem.

PREDSTAVITEV SLOVENSKIH IZOLATOV LEPTOSPIR

V Sloveniji je Institut za mikrobiologijo in imunologijo Univerze v Ljubljano edini mikrobio-
loski (referen¢ni) laboratorij za diagnostiko leptospiroze, zato prejemamo kuznine bolnikov s
sumom na leptospirozo iz vse Slovenije. Ve¢inoma so vzorci (kri, urin) poslani za ugotavljanje
prisotnosti genoma leptospir in/ali specifi¢nih protiteles proti leptospiram. Do sedaj smo ob
pozitivnem izvidu bodisi serologije in/ali molekularnega testa poiskali in poklicali bolnikovega
le¢edega zdravnika, se pozanimali o klini¢ni sliki in morebitnem odvzemu hemokultur v ¢asu
prve obravnave, pred uvedbo protimikrobnega zdravljenja. Ob pritrdilnem odgovoru smo
zdravnika prosili za dovoljenje, da iz bolnikove hemokulturne steklenicke poskusimo osamiti
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leptospire. S podro¢nimi laboratoriji smo se nato dogovorili za po$iljanje negativnih hemokul-
turnih stekleni¢k po konéani inkubaciji v njihovem laboratoriju. Po prejemu hemokulturnih
steklenick v nas laboratorij smo iz vsake steklenicke nakapljali vzorec v specifi¢no tekoce gojisce
za leptospire in epruvete za 12 tednov inkubirali pri temperaturi 28 °C. Vsi izolati leptospir,
ki jih predstavljamo v tem prispevku, so pridobljeni iz hemokulturnih steklenick (6).

Leptospira - izolirani sevi

Vsi sevi, predstavljeni v tem prispevku, so bili izolirani med letoma 2002 in 2023 iz krvi
bolnikov, primarno nacepljene v hemokulturno stekleni¢ko (Tabela 2). Vsi sevi razen seva
§t. 13 v Tabeli 2 (sev PL 10647/23) so bili predstavljeni v prispevku RuZi¢ in sod. 2023 (6).
Glede na retrospektivno $tudijo raziskovalcev Nadrah in sodelavcev na kongresu ECCMID
2019 (neobjavljeno) so klini¢ni simptomi leptospiroze blagi: prevladujejo povisana telesna
temperatura (90 %) in okorelost (66 %), sledijo glavobol (56 %), bole¢ine v misicah (44 %)
in sklepih (34 %). Izid okuzbe je obi¢ajno dober, tudi pri bolnikih, ki potrebujejo intenzivno
zdravljenje. Kot dejavnik tveganja pri slovenskih bolnikih prevladujeta stik z vodo in nedavno
potovanje na endemic¢na podrogja.

Tabela 2. Sevi leptospir, leto izolacije in uporabljene metode za opredelitev sevov.

Leto izolacije Seroloska skupina | Serovar opredeljen
opredeljena
DA DA DA

1 | S5166/02 2002

2 | KB185/02 2002 DA DA NE
3 | W206/02 2002 DA DA NE
4 | FF291/02 2002 DA DA DA
5 | (P226/02 2002 DA DA DA
6 | PZ9474/06 2006 DA DA NE
7 | MJ112721/08 2008 DA NE DA
8 | DDA 10944/10 2010 DA NE DA
9 | 0D8720/11 2011 DA DA DA
10 | S58049/14 2014 DA DA DA
11 | LA9525/17 2017 DA NE DA
12 | PM155/20 2020 DA NE DA
13 | PL10647/23 2023 DA NE DA

OPREDELITEV SLOVENSKIH LEPTOSPIR

Seve leptospir, ki so bili shranjeni v teko¢em dusiku, smo odmrznili in nacepili v gojis¢e EMJH
(Ellinghausen McCullough, modificirano po Johnson in Harris) ter vzorce inkubirali v temi
pri temperaturi 28 °C.

Za opredelitev seroloske skupine smo uporabili imunske serume, ki smo jih pridobili iz
referenénega laboratorija v Amsterdamu, kjer so bili pripravljeni (6). Posamezni imunski serum
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smo v mikrotitrski plos¢i red¢ili od 1 : 400 do 1 : 51200. Vsak izolat leptospir smo zmesali
z vsakim posameznim imunskim serumom; po 45 minutni inkubaciji pri 37 °C smo od¢itali
razreddino, pri kateri je e bila vidna aglutinacija leptospir. Test smo oditali z mikroskopira-
njem v temnem polju. Kultura leptospir je pripadala tisti seroloski skupini, katere imunski
serum je aglutiniral leptospire pri najvisji red¢itvi (1, 2, 5, 6).

Z imunskimi serumi smo serolosko skupino uspesno dolo¢ili vsem klini¢nim izolatom
(Tabela 2). Najve¢ smo jih uvrstili v serolosko skupino Grippotyphosa, sledi ji Icterohae-
morrhagiae (Tabela 3). Obe sta v Evropi najbolj razsirjeni. V Sloveniji je prisotna Se Sejroe,
le en izolat pa je pripadal seroloski skupini Bataviae (Tabela 3). Imunski serumi za dolo¢anje
serologke skupine leptospir se poleg opredelitve leptospir uporabljajo za opredelitev aglutini-
rajocih lastnosti sevov, ki so vkljuéeni v rutinski seroloski test. Mikroaglutinacijski test (MAT)
je enostaven za uporabo, rezultati pa so ponovljivi, zato je tipizacija z imunskimi serumi zelo
primerna za opredelitev novih izolatov leptospir. Tezave se lahko pojavijo, kadar izolat pripada
serologki skupini, katere imunskega seruma nismo vkljudili v test, kadar ima sev, ki ga Zelimo
opredeliti, slabse aglutinacijske lastnosti, ali kadar se aglutinacija zgodi le zaradi navzkriznosti
protiteles. Takrat je potrebno uporabiti drugo tipizacijsko metodo. Slabost metode je tudi,
da je njena izvedba nevarna za laboratorijsko osebje, saj zahteva delo z Zivimi leptospirami.
Kljub temu se metoda Se vedno uporablja v rutinski tipizaciji leptospir povsod po svetu (7).

Za opredelitev serovara smo ekstrahirali celotno genomsko DNA v agaroznem bloku in
jo nato razrezali z restrikcijskim encimom No#l. Nastale fragmente DNA smo lo¢ili s pulzno
gelsko elektroforezo (Nofl-RFLP; RFLP, angl. restriction fragment length polymorphism), gel
obarvali z etidijevim bromidom in slikali. Dobljene restrikcijske profile nasih izolatov smo
primerjali z restrikcijskimi profili referen¢nih sevov in slovenskim dolo¢ili pripadajoc¢ serovar.
Metoda je zapletena in zamudna, izvesti pa jo je potrebno hitro, saj je pri nekaterih sevih
znacilna prisotnost avtoliti¢nih encimov, med njimi tudi DNAz, ki razgradijo DNA, zaradi
Cesar je prakti¢no nemogode pridobiti pulzotip Nof. Zgolj osmim slovenskim izolatom smo z
metodo Nofl-RFLP dolo¢ili serovar in pri teh se je serovar ujemal s serolosko skupino (Tabela 3).
Najpogostejsi serovar slovenskih ¢loveskih leptospir je Grippotyphosa, sledi mu serovar Icte-
rohaemorrhagiae (Tabela 3), obenem sta tudi oba serovara prisotna na evropskem ozemlju.
Glavna prednost metode NoA-RFLP je njena $iroka uporaba, saj omogoca tipizacijo vseh
patogenih sevov ne glede na vrsto in je zato primerna tudi za identifikacijo potencialno novih
serovarov. Poleg tega je metoda dobro ponovljiva in posledi¢no omogoca standardizacijo in
primerjavo med laboratoriji (1, 2, 5).

Zaradi kompleksnosti metode No#l-RFLP sevov, izoliranih po letu 2015 nismo analizirali
z omenjeno metodo. Nadomestili smo jo s sekvenciranjem celotnega genoma (WGS, whole
genome sequencing), s katerim smo sekvencirali vse zbrane izolate, ki smo jih uspeli ponovno
oziveti oz. namnoziti. Uporabili smo metodo sekvenciranja s kratkimi od¢itki.

Leptospire so genetsko zelo raznolike, zato obstaja ve¢ shem MLST (MLST angl. mul-
ti-locus sequence typing) za dolocanje sekvencnega tipa (ST). Za nase izolate smo upora-
bili shemo MLST #1. S kombinacijo dveh molekularnih metod (PCR in sekvenciranje po
Sangerju ter WGS) smo vecini izolatov uspesno dolodili ST (Tabela 3). Med slovenskimi
leptospirami krozijo trije ST: ST 17 (Leptospira interrogans), ST110 (Leptospira kirschneri)
ter ST155 (Leptospira borgpetersenii). ST17 je tudi najpogostejsi sekvencni tip v Evropi. Slo-
venski izolati so bili deponirani v dveh bazah: v PubMLST (https://pubmlst.org/), v kateri je
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trenutno (17. 3. 2025) zabelezenih 1797 izolatov, od tega jih je 107 iz Evrope, od teh je 29
sevov izoliranih iz bolnikov (osem je slovenskih, zadnji je v procesu). V bazi NCBI — Geno-
me (NCBI, angl. National Center for Biotechnology Information) (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/datasets/genome/) je vodenih 1025 genomov leptospir, osem slovenskih, zadnji je v
procesu dodajanja (17. 3. 2025).

Pri analizi podatkov WGS smo se soodili s tezavnim izolatom DDA 10944/10 (Tabela 2).
Vecina podatkov je pripadala vrsti L. santarosai, v manjSem Stevilu pa so bili prisotni tudi
odditki, pripadajoci vrstam L. interrogans in L. noguchii. To je verjetno vzrok, da nismo mogli
dolo¢iti ST temu izolatu, hkrati pa je imel izolat nedolo¢ljiv vzorec NoA-RFLP (Tabela 3). Iz
anamneze smo ugotovili, da je bolnik potoval preko ve¢ celin (Juzna Amerika, Salamonovi
otoki, Slovenija), prava geografska lokacija okuzbe pa ni znana. Velika verjetnost je, da se

bolnik ni okuzil v Sloveniji (6).

Tabela 3. Opredelitev slovenskih izolatov leptospir.

m Seroloska skupina | Serovar (Notl-RFLP) Kmer Finder (WGS) m

$S166/02 Icterohaemorrhagiae | Icterohaemorrhagiae | L. interrogans serovar Copenhageni strain FDAARGOS

KB 185/02 Grippotyphosa Grippotyphosa NK* 110
VV 206/02 Grippotyphosa Grippotyphosa NK* 110
FF291/02 Grippotyphosa Grippotyphosa itrkaI(rS](If]rx\rg_PN 5 110
(P 226/02 Icterohaemorrhagiae | Icterohaemorrhagiae | L. interrogans serovar Copenhageni strain FDAARGOS 17
PZ9474/06 | Grippotyphosa Grippotyphosa NK* 110
M) 112721/08 | Sejroe ND+ L. borgpetersenii strain FMAS_AP4 155
DDA 10944/10 | Bataviae nedolodljivo L. santarosai serovar Shermani strain LT 821 ND
0D8720/11 | Icterohaemorrhagiae | Icterohaemorrhagiae | L. interrogans serovar Copenhageni strain FDAARGOS 17
$S8049/14 | Grippotyphosa Grippotyphosa L. kirschneri strain FMAS_PN5 110
LA9525/17 | Sejroe ND+ L. borgpetersenii strainFMAS_AP4 155
PM 155/20 Sejroe ND+ L. borgpetersenii strain FMAS_AP4 155
PL10647/23 | Grippotyphosa ND+ L. kirschneri strain FMAS_PN5 110

Legenda: *NK = neuspesna kultivacija; +ND = ni izvedeno

Opredelitev leptospir, osamljenih pri bolnikih iz Slovenije, nam poda informacijo o tem,
kateri sevi so prisotni na nadem geografskem podrodju in s kaksno klini¢no sliko so povezani.
Obenem je to pomemben podatek za diagnostiko: s poznavanjem lokalno kroze¢ih sevov
namre¢ le-te lahko vklju¢imo v test MAT in s tem povedamo specifi¢nost in obcutljivost
serologkega testa, ki je $e vedno zlati standard za diagnostiko leptospiroze (1, 2, 5).

Izolacija leptospir iz bolnikovih vzorcev je dolgotrajna in slabo obcutljiva metoda, vendar
je izolirani sev pomemben za epidemioloske $tudije. Z razli¢nimi tipizacijskimi metodami
dobimo razli¢ne podatke o posameznem izolatu. Podatki o seroloski skupini oz. serovaru, ki
nam ga podajo serotipizacijske metode, so pomembni predvsem za ugotavljanje razirjenosti
posameznega serovara na dolo¢enem geografskem podrodju, na podlagi ¢esar nato najpogostej-
$e serovare vklju¢imo v izvedbo seroloskih testov, kot je npr. test MAT. Vendar pa serovar ne
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omogoca ugotavljanja genetskih in evolucijskih povezav med posameznimi sevi, zato pridejo
tu v ospredje genotipizacijske metode, posebej metoda MLST, ki ima veliko razlikovalno mo¢
ter z dobro organizirano podatkovno bazo omogoca enostavno primerjavo med laboratoriji;

pridruzi se ji metoda WGS (1, 2, 5).

ZAKLJUCEK

S kombinacijo klasi¢nih in sodobnih metod smo slovenskim izolatom leptospir doloé¢ili tri
patogene vrste, to so L. kirschneri (ST 110), ki je najpogosteje identificirana vrsta, sledita ji
L. interrogans (ST 17) ter L. borgpetersenii (ST 155). Glavne seroloske skupine identificiranih
vist so Grippotyphosa, Icterohaemorrhagiae in Sejroe. Z analizo ¢loveskih sevov leptospir smo
dopolnili evropsko sliko razsirjenosti posameznih sevov. S sprotno analizo sevov posodabljamo
tudi specifi¢nost testa, ki je namenjen urgentni diagnostiki leptospiroze.
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VPLIV PANDEMIJE COVID-19 NA POJAVNOST ROTAVIRUSNIH
OKUZB IN RAZPOREDITEV ROTAVIRUSNIH GENOTIPOV

THE IMPACT OF THE COVID-19 PANDEMIC ON ROTAVIRUS
GENOTYPE DISTRIBUTION

Tina Mikuletié, Tina Triglav

Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Liubljani

1ZVLECEK

Izhodisc¢a Rotavirusi so pomembni povzroditelji akutnih gastroenteritisov, zlasti pri otrocih,
mlajsih od 5 let. Pri ljudeh vedino okuzb povzrocajo rotavirusi skupine A, ki jih glede na
nukleotidno zaporedje genov VP7 in VP4 uvr$¢amo med genotipe G/P. V raziskavi nas je
zanimal vpliv ukrepov zaradi pandemije COVID-19 na razporeditev rotavirusnih genotipov,
ki jih v Sloveniji aktivno spremljamo od leta 2007.

Metode V raziskavo smo vkljucili 594 vzorcev blata iz petih sezon, in sicer od 2018/2019
do 2022/2023. Z doloc¢anjem nukleotidnega zaporedja genov VP7 in VP4 smo rotaviruse
uvrstili v genotipe G/P. Izvedli smo dvostopenjski RT-PCR in za dolocitev genotipa pridelke
analizirali z elektroforezo v agaroznem gelu. Mesane ali nejasne genotipe smo potrdili z dolo-
¢anjem nukleotidnega zaporedja po Sangerjevi metodi.

Rezultati V sezoni 2021/2022 smo zaznali povecano pojavnost genotipa G9P[8]. Naspro-
tno se je pojavnost genotipa G3P[8], ki je bil do tedaj najbolj pogost genotip, med pandemijo
nizala. Podobno smo opazili za genotip G1P[8]. Genotipa G2P[4] in G4P[8] sta med letoma
2020-2022 popolnoma izginila, zaznali pa smo pojav dveh redkejsih genotipov, G8P[8] in
G3P[9].

Zakljucek Ukrepi za zajezitev pandemije COVID-19 so vplivali ne samo na pojavnost

rotavirusov, temve¢ tudi na razporeditev krozecih genotipov.

Kljucne besede: rotavirus; genotip; pandemija COVID-19; razporeditev genotipov

ABSTRACT

Introduction Rotaviruses are an important cause of acute gastroenteritis, particularly
in children aged 0-5 years. The majority of infections are caused by group A rotavirus,
which is further classified into G/P genotypes. In Slovenia, the distribution of rotavirus
genotypes has been actively monitored since 2007. Our aim was to analyse the impact
of the COVID-19 pandemic on the distribution of rotavirus genotypes compared to
previous seasons.
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Methods This study covered five rotavirus seasons, from 2018/2019 to 2022/2023. A total
of 594 rotavirus-positive stool samples were analysed to determine G/P genotypes according
to VP7 and VP4 rotavirus genes. Mixed or undefined genotypes, determined by gel electro-
phoresis, were confirmed using Sanger sequencing.

Results In the 2021/2022 season, the first season after COVID-19 preventive measures
were lifted, a significant increase in the G9P[8] genotype was observed (59.5% compared to
12.5% in the previous season). The G3P[8] genotype, which was the most prevalent geno-
type in the 2019/2020 season, decreased season by season during the pandemic. A similar
decline was observed for the G1P[8] genotype. Additionally, G2P[4] and G4P[8] genotypes
completely disappeared between 2020-2022. Two less common rotavirus genotypes, G8P[8]
and G3P[9], emerged during these seasons.

Conclusion. The COVID-19 preventive measures had an impact on the incidence of var-
ious infectious diseases, including rotavirus infection. Our study observed a shift in rotavirus
genotype distribution during the pandemic and post-lockdown.

Keywords: rotavirus; genotype; COVID-19 pandemic; genotype distribution

1. UVOD

Rotavirusi predstavljajo enega najpogostejsih povzroditeljev akutnih gastroenteritisov po vsem
svetu. Najvecjo obolevnost belezimo pri otrocih, mlaj$ih od pet let, pri katerih lahko zaradi
driske in bruhanja hitro pride do klini¢no pomembne dehidracije. Rotavirusi so zelo kuzni,
saj se v blatu okuZenih oseb izlo¢ajo v velikih koli¢inah (Slika 1). Prenos poteka predvsem
fekalno-oralno preko kontaminiranih rok, predmetov in povr$in, mozno pa je tudi irjenje z
aerosoli, ki nastajajo pri bruhanju. Najvedji delez okuzb se pojavlja v zimskih in zgodnjespo-
mladanskih mesecih. Pri ljudeh vecino okuzb povzrodajo rotavirusi skupine A, redkeje pa tudi
rotavirusi skupine B in C (1-3).

Slika 1. Rotavirusi iz blata bolnika. Posnetek s transmisijskim elektronskim mikroskopom med redno diagnostiko gastroentericnih
virusov (merilo: 200 nm).
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Genom rotavirusov je sestavljen iz dvoverizne RNK (angl. double stranded ribonucleic
acid, dsRNA) in vkljucuje 11 genomskih segmentov, ki skupaj kodirajo 12 beljakovin. Za
genotipizacijo rotavirusov se uporabljata dva gena, in sicer VP7 in VP4, ki vsebujeta zapis za
povrsinski kapsidni beljakovini virusa. Obe beljakovini sodelujeta pri vezavi virusa na gosti-
teljsko celico. Na podlagi njunih nukleotidnih zaporedij lo¢imo virusne tipe G (glede na VP7)
in P (glede na VP4) (1, 4).

Na svetovni ravni, pa tudi v Sloveniji, so rotavirusne okuzbe najpogosteje povezane z
genotipi G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] in GIP[8] (1, 5, 6). Najprej v Laboratoriju za ele-
ktronsko mikroskopijo in diagnostiko gastroenteri¢nih virusov, trenutno pa v Laboratoriju za
sindromsko diagnostiko in molekularno bakteriologijo Instituta za mikrobiologijo in imuno-
logijo od leta 2007 sodelujemo pri sezonskem spremljanju pojavnosti rotavirusnih genotipov
v okviru evropskega projekta EuroRotaNet. V projektu, ki neprekinjeno poteka od leta 2007,
trenutno sodeluje 13 evropskih drzav. Namen projekta je spremljanje kroze¢ih rotavirusnih
genotipov po Evropi, tako v obdobjih pred uvedbo cepiv kot tudi po njihovi uvedbi.

Pred okuzbo z rotavirusi se je mozno za(ititi s cepljenjem. V Sloveniji je bilo cepljenje
proti rotavirusom uvedeno leta 2007 kot del dodatnega programa cepljenja za dojencke do
starosti Sestih mesecev (6). Sprva je bilo uporabljeno Zivo, oslabljeno oralno cepivo Rotarix™,
ki primarno nudi zas¢ito pred genotipom G1P[8]. Od leta 2010 sta na voljo dve cepivi, po-
leg Rotarix™ tudi petvalentno Zivo, oslabljeno oralno cepivo RotaTeq™, pri katerem osnovo
predstavlja goveji sev WC3, ki je kombiniran z najpogostej$imi antigeni ¢loveskih rotavirusov,
G1-G4 in P[8]. Precepljenost otrok do enega leta starosti je v Sloveniji v letu 2009 znasala
27 %, v naslednjih letih je postopno upadala (6). Najnizja precepljenost je bila leta 2014 (7),
od tedaj je ponovno naraséala. Po zadnjih dostopnih podatkih za leto 2022 je precepljenost
otrok proti rotavirusnim okuzbam v Sloveniji s 1. odmerkom cepiva znasala 34,3 %, z 2.
odmerkom cepiva pa 31,1 % (8).

Pandemija COVID-19 in z njo povezani ukrepi za preprecevanje Sirjenja okuzb so imeli
izrazit vpliv na pojavnost nalezljivih bolezni, vklju¢no z virusnimi gastroenteritisi. Ukrepi,
kot so omejevanje socialnih stikov, prepoved zbiranja, omejitve prehajanja meja ter delo od
doma in izobrazevanje na daljavo, so pomembno prispevali k zmanj$anemu prenosu ne le
virusa SARS-CoV-2, temve¢ tudi drugih virusnih in bakeerijskih patogenov. V diagnosti¢nih
laboratorijih se je v tem obdobju zaznalo zmanjsanje $tevila analiziranih vzorcev, kar se je
posledi¢no odrazilo tudi v manj$em $tevilu pozitivnih rezultatov. Obdobje pandemije je tako
pomembno vplivalo na sezonsko pojavnost patogenov, ki so se po sprostitvi ukrepov zaceli
ponovno pojavljati, vendar pogosto zunaj obicajnih sezonskih vzorcev in z druga¢no dinamiko
Sirjenja. V okviru te raziskave nas je zanimal vpliv zaprtja druzbe zaradi pandemije COVID-19
na pojavnost in razporeditev rotavirusnih genotipov.

2. METODE

V $tudijo smo vkljucili pet sezon (2018/2019 do 2022/2023), ki so zajemale obdobje pred
pandemijo COVID-19, med pandemijo z omejitvenimi ukrepi ter po pandemiji, ko so bili
vsi ukrepi spros¢eni. Za genotipizacijo rotavirusov smo analizirali vse vzorce blata, pri katerih
smo z rutinsko sindromsko molekularno diagnostiko na najpogostejse povzroditelje gastro-
enteritisov s hkratno obratno transkripcijo in verizno reakcijo s polimerazo v realnem casu
(angl. multiplex real-time reverse transcription polymerase chain reaction, multiplex real-time
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RT-PCR) potrdili prisotnost rotavirusne RNK. Skupno smo v tem obdobju genotip rotavirusa
dolo¢ili pri 594 vzorcih. Genotipizacijo smo izvedli na genih VP7 in VP4 ter rezultat podali v
obliki virusnega genotipa G/P. Postopek genotipizacije je vkljuceval dvostopenjski RT-PCR.
V prvi stopnji smo pomnozili del genomskega odseka VP7 (881 bp) in VP4 (663 bp). V
drugi stopnji smo izvedli vgnezdeni hkratni PCR s specifi¢nimi za¢etnimi oligonukleotidi za
posamezen genotip. Pridelke vgnezdene hkratne PCR smo analizirali z elektroforezo v 1 %
agaroznem gelu pri napetosti 100 V in po preteku 45 minut. Po osvetlitvi gela z UV-svetlobo
smo odditali dolzino pomnozenih pridelkov in na podlagi le-teh doloili rotavirusni genotip.
Pri me$anih genotipih ali v primerih, kjer genotipa z agarozno elektroforezo ni bilo mogoce
dolo¢iti, smo pridelkom iz prve stopnje RT-PCR doloili nukleotidno zaporedje po Sangerjevi
metodi. Pridobljena nukleotidna zaporedja smo analizirali z orodjem NCBI BLAST (ang. Na-
tional Center for Biotechnology Information Basic Local Alignment Search Tool) in genotip
dolo¢ili glede na najvi$je ujemajoce se zaporedje v bazi podatkov.

3. REZULTATI
3.1 Vpliv pandemije COVID-19 na stevilo testiranih vzorcev in pojavnost rotavirusov

Med pandemijo COVID-19 (sezoni 2019/2020 in 2020/2021) se $tevilo vzorcev, narocenih
na molekularno diagnostiko rotavirusov, v primerjavi s predpandemijsko sezono 2018/2019
ni bistveno zmanjsalo (priblizno 14 % manj). Kljub temu smo v tem obdobju zabeleZili izrazit
upad $tevila pozitivnih vzorcev na rotavirus — s 171 primerov (9 %) v sezoni 2018/2019 na
35 primerov (2 %) v sezoni 2020/2021.

Po sprostitvi epidemioloskih ukrepov smo v sezoni 2021/2022 opazili izrazito povecanje
$tevila rotavirusnih okuzb, saj je deleZ pozitivnih vzorcev znasal 13,5 % (358 primerov). So-
¢asno se je povecalo tudi skupno Stevilo testiranih vzorcev — s 1745 v sezoni 2020/2021 na
2676 v sezoni 2021/2022 (Slika 2).

Slika 2. Stevilo vseh vzorce, testiranih na rotavirus, v primerjavi s Stevilom vzorcev, pozitivnih na rotavirus.
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3.2 Spremembe v razporeditvi rotavirusnih genotipov po pandemiji COVID-19

V prvi sezoni po sprostitvi epidemioloskih ukrepov (2021/2022) smo zaznali izrazit porast pojav-
nosti genotipa G9P[8], ki je predstavljal kar 59,5 % (169 primerov) vseh dolo¢enih genotipov. Za
primerjavo: v sezoni 2020/2021, ki je potekala v ¢asu pandemije COVID-19, je bilo zaznanih le 5
primerov tega genotipa (12,5 %). Po drugi strani se je pojavnost genotipa G3P[8], ki je bil najpo-
gostejsi v sezoni 2018/2019, med pandemijo izrazito zmanjsala, vendar se je po sprostitvi ukrepov
znova pokazal porast. Podoben trend smo opazili tudi pri genotipu G1P[8]. Opazili smo, da se je
med pandemijo mo¢no zmanjsala pojavnost genotipov G2P[4] in G4P[8], v letih 2020-2022 pa
se celo sploh nista pojavila. V istem obdobju pa so se na novo pojavili genotipi G8P[8], G3P[9],
sporadi¢no pa se pojavljata tudi genotipa G12P[8] in G10P[8] (Tabela 1, Slika 3).

Tabela 1. Genotipi rotavirusov v posameznih sezonah 2018/2019-2022/2023

(Genotp | 20182019 | 20192020 | 20202021 | 20212022 | 20222023
% 2 16 85 38

G3P[8]

G1P[8] 28 3 4 12 5

G12P[8] 0 0 0 0 1

GIP[8] 22 3 5 169 14
G2P[4] 13 1 0 0 1

G4P[8] 10 1 0 0 0
G9P[4] 1 0 0 0 0

G10P[8] 1 0 2 0 0

G8P[8] 0 0 1 1 2

G3P[9] 0 0 0 1 0

Mesan/nedolocen 8 0 1 16 12
Skupaj 176 32 29 284 73

Slika 3. Razporeditev rotavirusnih genotipov v obdobju september 2018 do avgust 2023.
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4. RAZPRAVA

Nasi rezultati kazejo, da je pandemija COVID-19 pomembno vplivala ne le na absolutno
$tevilo okuzb z rotavirusi, temved tudi na genotipsko raznolikost krozec¢ih sevov. Medtem ko je
bilo Stevilo pozitivnih vzorcev na rotavirus v ¢asu najstrozjih epidemioloskih ukrepov izrazito
zmanj$ano, smo po sprostitvi ukrepov opazili nenaden porast okuzb, ki je presegal deleze pred
pandemijo. Hkrati se je bistveno spremenila tudi struktura prevladujocih genotipov.

Analiza pojavnosti rotavirusnih genotipov v obdobju pandemije COVID-19 kaze na spre-
menjeno razporeditev kroZecih genotipov v primerjavi s prej$njimi sezonami. Genotip G3P[8],
ki je bil prevladujo¢ v ve¢ sezonah pred pandemijo, je bil v ¢asu pandemije izpodrinjen, saj
je zacel prevladovati genotip G9P[8], ki smo ga v Sloveniji prvi¢ zaznali julija 2001 (9). To
lahko nakazuje na morebitno selektivno prednost tega genotipa v populaciji z zmanjsano iz-
postavljenostjo rotavirusom ali na pomanjkanje ¢redne imunosti. Nasprotno so nekateri prej
pogosti genotipi, kot sta G2P[4] in G4P[8], v obdobju pandemije popolnoma izginili, kar
bi lahko odrazalo spremembe v prenosu, imunski odpornosti populacije ali konkurenénosti
virusnih sevov. Ponovni porast genotipov G1P[8] in G3P[8] po sprostitvi ukrepov kaze na
njihovo sposobnost ponovnega uveljavljanja v populaciji. V dolo¢eni meri so spremembe v
pojavnosti in razporeditvi genotipov tudi posledica naravnega nihanja.

Pojav redkejsih genotipov (npr. G8P[8], G3P[9], G12P[8], G10P[8]) bi lahko bil posledi-
ca preseljevanja in potovanj ter morebitnih zoonotskih prenosov. O pojavu redkejsih genotipov
med pandemijo porocajo tudi ponekod po svetu, na primer v Braziliji so med pandemijo
COVID-19 zaznali pojav genotipa G6P[8], ki prej v populaciji ni bil pogost (10), vendar smo
ze v preteklosti tudi v Sloveniji opazili sporadi¢no pojavljanje redkejsih genotipov (5, 11-13).
Tovrstna dinamika poudarja pomen stalnega nadzora rotavirusnih genotipov, zlasti v obdobjih
po ve¢jih epidemioloskih dogodkih, saj spremembe v raznolikosti genotipov lahko vplivajo
tudi na udinkovitost cepiv in strategije javnega zdravja.

5. ZAKLJUCEK

Ukrepi za zajezitev pandemije COVID-19 so vplivali ne samo na pogostnost pojavljanja
rotavirusov, temvec¢ tudi na razporeditev kroZec¢ih genotipov. Nadaljnje spremljanje dinamike
kroZecih rotavirusnih genotipov bo klju¢nega pomena za razumevanje epidemiologije teh
enteri¢nih patogenov.

LITERATURA

1. Patton JT. Rotavirus diversity and evolution in the post-vaccine world. Discov Med.
2012;13(68):85-97.

2. Flynn TG, Olortegui MP, Kosek MN. Viral gastroenteritis. Lancet. 2024;403(10429):862-76.

3. Desselberger U. Rotaviruses. Virus Res. 2014;190:75-96.

4. Matthijnssens J, Ciarlet M, McDonald SM, Attoui H, Banyai K, Brister JR, et al. Uniformity
of rotavirus strain nomenclature proposed by the Rotavirus Classification Working Group
(RCWGQ). Arch Virol. 2011;156(8):1397-413.

5. Steyer A, Poljsak-Prijatelj M, Bufon TL, Marcun-Varda N, Marin J. Rotavirus genotypes
in Slovenia: unexpected detection of G8P[8] and G12P[8] genotypes. ] Med Virol.
2007;79(5):626-32.

388



10.

11.

12.

13.

Steyer A, Sagadin M, Kolenc M, Poljsak-Prijatelj M. Molecular characterization of rotavirus
strains from pre- and post-vaccination periods in a country with low vaccination coverage:
the case of Slovenia. Infect Genet Evol. 2014;28:413-25.

Ucakar V, Jeraj I, Krnc K, Bertole T, Vth M. Spremljanje izvajanja cepljenja in precepljenosti
v Sloveniji v letih 2021 in 2022. Spremljanje precepljenosti (delez cepljenih). 2024:1-64.
Dostopno na: https://nijz.si/publikacije/spremljanje-izvajanja-cepljenja-in-precepljenosti-v-
sloveniji-v-letih-2021-in-2022/ (6.5.2025) .

Ucakar V, Jeraj I, Grgi¢ Vitek M, Kraigher A. Analiza izvajanja cepljenja v Sloveniji v letu
2014. 2016:1-90. Dostopno na: https://nijz.si/publikacije/analiza-izvajanja-imunizacijskega-
programa-2014/ (6.5.2025) .

Steyer A, Poljsak-Prijatelj M, Barlic-Maganja D, Bufon T, Marin J. The emergence of rotavirus
genotype GY in hospitalised children in Slovenia. J Clin Virol. 2005;33(1):7-11.

Gutierrez MB, de Assis RMS, Andrade J, Fialho AM, Fumian TM. Rotavirus A during
the COVID-19 Pandemic in Brazil, 2020-2022: Emergence of G6P[8] Genotype. Viruses.
2023;15(8).

Steyer A, Bajzelj M, Iturriza-Gomara M, Mladenova Z, Korsun N, Poljsak-Prijatelj M.
Molecular analysis of human group A rotavirus G10P[14] genotype in Slovenia. ] Clin Virol.
2010549(2):121-5.

Steyer A, Naglic T, Jamnikar-Ciglenecki U, Kuhar U. Detection and Whole-Genome Analysis
of a Zoonotic G8P[14] Rotavirus Strain Isolated from a Child with Diarrhea. Genome
Announc. 2017;5(41).

Steyer A, Sagadin M, Kolenc M, Poljsak-Prijatelj M. Whole genome sequence analysis of
bovine G6P[11] rotavirus strain found in a child with gastroenteritis. Infect Genet Evol.

2013;13:89-95.

389


https://nijz.si/publikacije/spremljanje-izvajanja-cepljenja-in-precepljenosti-v-sloveniji-v-letih-2021-in-2022/
https://nijz.si/publikacije/spremljanje-izvajanja-cepljenja-in-precepljenosti-v-sloveniji-v-letih-2021-in-2022/

Skupaj za prihodnost

AKTUALNE TEMEV POTOVALNI MEDICINI

CURRENT TOPICS IN TRAVEL MEDICINE

Crt Loboda’, Tadeja Kotar'?

Klinika za infekcijske bolezni in vrolinska stanja, UKC Ljubljana
?Katedra za infekcijske bolezni in epidemiologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Liubljani

IZVLECEK

V zadnjih desetletjih se vse pogosteje soo¢amo z nalezljivimi boleznimi, ki jih prenasajo vektor-
ji, zlasti zaradi podnebnih sprememb, globalizacije in pove¢ane mednarodne mobilnosti. Med
temi boleznimi je pomembna liSmanioza, v Evropi prisotna predvsem v sredozemskih drzavah.
V svetu naraséa tudi pojavnost virusnih bolezni, kot sta denga in ¢ikungunja, ki ju prenasajo ko-
matji iz rodu Aedes, pa tudi bolezni, ki jih prenasajo drugi vekrorji, kot sta Marburgova vrocica
in vrocica Oropouche. Epidemioloski podatki kazejo, da se bolezni, ki so bile neko¢ omejene na
tropske in subtropske regije, zdaj $irijo na nova obmodja, kar predstavlja izziv za javno zdravje.
V ¢lanku bomo predstavili epidemiolosko sliko liSmanioze v Evropi, obravnavali primere denge
in ¢ikungunje ter izpostavili vro¢ici Marburg in Oropouche kot nove groznje. Prav tako bomo
pregledali trenutne strategije preprecevanja in zdravljenja, vklju¢no z razvojem cepiv.

Kljucne besede: potovalna medicina, liSmanioza, denga, cikungunja, Oropouche, Marburg

ABSTRACT

In recent decades we are witnessing a surge in vector-borne infectious diseases, primarily due to
climate change, globalization, and increased international mobility. Among these diseases, leish-
maniasis is particularly significant, being present in Europe mainly in Mediterranean countries.
Globally, the incidence of viral diseases such as dengue and chikungunya, transmitted by Aedes
mosquitoes, is rising, along with other vector-borne diseases such as Marburg fever and Oro-
pouche fever. Epidemiological data indicate that diseases once confined to tropical and subtropical
regions are now spreading to new areas, posing a challenge to public health. In this article, we will
present the epidemiological landscape of leishmaniasis in Europe, discuss cases of dengue and chi-
kungunya, and highlight Marburg fever and Oropouche fever as emerging threats. Additionally,

we will review current prevention and treatment strategies, including vaccine development.

Keywords: travel medicine, leishmaniasis, dengue, Chicungunya, Oropouche, Marburg

uvoD

Po podatkih statisti¢nega urada Republike Slovenije je v poletnih mesecih leta 2024 vsaj eno poto-
vanje opravilo priblizno 60 % prebivalcev Slovenije, starih 15 let ali ve¢. Najve¢ potovanj so opravili
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posamezniki, stari 45-64 let (37 %), sledila je starostna skupina 2544 let (35 %). Vecina zasebnih
potovanj (64 %) je potekala v tujini. Med priljubljenimi destinacijami je prevladovala Hrvaska
(67 %), sledili sta Bosna in Hercegovina (7 %) ter Italija (5 %) (1). Potovanja v drzave z nizkim
in srednjim dohodkom predstavljajo pomemben dejavnik tveganja za razvoj razli¢nih zdravstvenih
tezav. Studije kazejo, da med 43 % in 79 % popotnikov v taksna okolja med potovanjem ali po
njem razvije bolezenske znake. Vetina teh obolenj je blagih in prehodnih, vendar se pri nekaterih
posameznikih razvijejo dovolj resne tezave, da zahtevajo medicinsko obravnavo. Ceprav se vecina
okuzb, povezanih s potovanji, klini¢no manifestira kmalu po vrnitvi, so inkubacijska obdobja zelo
raznolika, nekatere bolezni pa se lahko pojavijo Sele mesece ali celo leta po izpostavitvi (2).

LISMANIOZA V EVROPI

Med 31 vrstami Leishmania spp., ki okuzijo ljudi in Zivali, je Leishmania infantum edina avtoh-
tona vrsta v Evropi, razen sporadi¢nih primerov lokalnega prenosa Leishmania tropica v Grciji
in Leishmania donovani sensu stricto na Cipru. L. infantum lahko pri ¢lveku povroéi kozno ali
visceralno obliko bolezni. Med letoma 2005 in 2020 je bilo v 17 evropskih drzavah Svetov-
ni zdravstveni organizaciji (SZO) prijavljenih 8.367 primerov li¥manioze, od tega 69 % visce-
ralne in 31 % kozne. Najvisja kumulativna incidenca visceralne liSmanioze je bila v Albaniji
(2,15/100.000); v Crni gori, na Malti, v Gréiji, Spaniji in Severni Makedoniji, in se je gibala med
0,53 in 0,42, v Italiji 0,16, na Portugalskem 0,09, v preostalih drzavah pa med 0,07 in 0,002.
Za kozno obliko je bila incidenca najvija na Malti (0,95), v Spaniji, na Cipru in v Franciji, in
sicer med 0,11 in 0,10, v Iraliji, Albaniji ter na Hrvaskem med 0,07 in 0,06, v drugih drZavah pa
pod 0,04. V Crni gori, Severni Makedoniji in Srbiji primerov kozne liSmanioze niso prijavili (3).

V Sloveniji so primeri bolezni redki in vneseni iz tujine. Na Kliniki za infekcijske bolezni
in vrodinska stanja (KIBVS) smo od leta 2017 do marca 2025 obravnavali osem bolnikov s
kozno in dva z visceralno liSmaniozo. Ve¢ina se jih je domnevno okuzila v okoliskih drzavah
(Hrvagka, Italija), nekateri pa so se okuzili med potovanjem na oddaljena endemi¢na pod-

rogja (glej Tabelo 1).

Tabela 1. Stevilo obravnavanih primerov lismanioze na KIBVS glede na obliko bolezni po letih ter mesta mozne izpostavitve (interni podatki.

m St. primerov kozne liimanioze | St. primerov visceralne lismanioze | Podrocje moZne izpostavitve
/ 1

2017 Hrvadka (Brac)

2019 2 / Turcija, Armenija, Gruzija, Iran
2020 1 / Etiopija

2022 1 / Hrvaska, Tajska

2023 3 / Hrvaska (Hvar), Hrvaska (Solta), Sirija
2024 1 / Italija (Rimini)

2025 do marca / 1 Hrvaska (Hvar)

Za kozno liSmaniozo so znalilne nebolece, plitke razjede z jasno omejenimi, induriranimi
robovi. Po inkubaciji (nekaj tednov do ve¢ mesecev) se bolezen za¢ne kot majhna papula, ki
s¢asoma ulcerira, véasih s pridruzeno limfadenopatijo. Veina lezij spontano izzveni v 3-18
mesecih, odvisno od povzroditelja. Diagnoza temelji na dokazu parazita v kuznini, priporo¢ena
je kombinacija histopatoloskih in molekularnih metod. Seroloske metode so pri kozni li$mani-
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ozi ve¢inoma negativne (4). Nezapleteno bolezen pri imunokompetentnem bolniku z eno ali
nekaj majhnimi lezijami (< 1 cm) na neizpostavljenih mestih lahko zgolj spremljamo, saj lahko
spontano izzveni. Sistemsko zdravljenje je potrebno pri okuzbi z vrstami, povezanimi s kozno-
-sluzni¢no liSmaniozo, ob ve¢ kot §tirih lezijah > 1 cm, pri lezijah > 5 cm, podkoznih vozlicih,
limfadenopatiji, lezijah na obrazu, prstih ali spolovilu, pri imunsko oslabljenih bolnikih ali ob
neuspehu lokalnega zdravljenja. V Sloveniji je za sistemsko zdravljenje na voljo liposomalni am-
fotericin B (3 mg/kg na dneve 1-5 in 14). Celjenje traja ve¢ tednov, cilj zdravljenja pa je popol-
na ozdravitev v treh mesecih, bolnike zaradi moZnosti ponovitve spremljamo vsaj dve leti (5).
Visceralna li¥manioza vec¢inoma poteka subakutno. Po inkubaciji (nekaj tednov do let,
obi¢ajno 2—6 mesecev) se postopoma razvijejo slabo pocutje, vro¢ina, hujsanje in pove¢ana
vranica, pogosto tudi jetra. Redko poteka akutno. Znacilna je zavora kostnega mozga. Sprva
se pojavita levkopenija in anemija, kasneje tudi trombocitopenija, kar skupaj z jetrno okvaro
poveca tveganje za krvavitve. Napredovanje bolezni lahko povzrodi kaheksijo, hipoalbumi-
nemijo ter posledi¢ne perifernih edeme. Pogosta je poliklonalna hipergamaglobulinemija s
hiperproteinemijo. Sprva se pojavita levkopenija in anemija, kasneje tudi trombocitopenija,
kar skupaj z jetrno okvaro poveca tveganje za krvavitve. Pri tezjih primerih lahko pride do
diseminirane intravaskularne koagulacije ali hemofagocitne limfohistiocitoze, prav tako se
povecuje tveganje za sckundarne okuzbe. Diagnozo potrdimo z neposrednim dokazom li$ma-
nij s histopatolosko ali molekularno analizo. Najprimernejsi vzorec je aspirat kostnega mozga,
lahko pa tudi biopsija jeter, bezgavk ali polne krvi. Biopsija vranice se zaradi tveganja zapletov
odsvetuje. Pri negativnih neposrednih testih so lahko v pomo¢ seroloski testi, ki pa ne raz-
likujejo med prebolelo in aktivno okuzbo. V Sloveniji je od zdravil na voljo le liposomalni
amfotericin B, ki je tudi sicer zdravilo prve izbire. Pri sicer zdravih osebah ga odmerjamo
3 mg/kg na dneve 1-5 ter 10. in 21. dan. Pri osebah z imunsko motnjo (IM) je potrebno
bolj intenzivno zdravljenje in v primeru slabega odziva na zdravljenje razmislek o zmanj$anju
imunosupresijske terapije. Po zaklju¢enem zdravljenju bolnike spremljamo vsaj dve leti (6).

DENGA IN CEPIVO

SZO je dengo leta 2019 uvrstila med najvecje globalne groznje javnemu zdravju. Njena inci-
denca nara$ca, zaradi ¢esar je postala najhitreje Sirjena vektorska bolezen. Leta 2024 je aktivni
prenos porocalo priblizno 90 drzav, najve¢ primerov pa so zaznali v Braziliji, Argentini in
Mehiki. Od januarja do novembra 2024 so prijavili 13,86 milijona primerov in 9990 smurti,
ve¢inoma v Latinski Ameriki (12,67 milijona primerov, 7713 smrti) ter jugovzhodni Aziji
(694.000 primerov, 2002 smrti) (7). Dejansko breme bolezni je verjetno vedje, saj so Stevilne
okuzbe asimptomatske ali napa¢no diagnosticirane. Ocenjujejo, da se je pojavnost v zadnjih
50 letih povecala 30-krat, v zadnjih 20 letih pa 8-krat. Letno naj bi zbolelo 390 milijonov
ljudi, ve¢ kot polovica svetovnega prebivalstva pa je izpostavljena tveganju za okuzbo (8).
Denga je v Evropi endemi¢na, vedina primerov pa se pojavi pri popotnikih, ki se okuZijo na
endemi¢nih obmogjih. Ko so okoljski pogoji ugodni in ker so prisotni kompetentni vektorji,
lahko viremi¢ni okuZeni popotniki sprozijo lokalni prenos virusa, kar so potrdili skoraj vsa-
koletni izbruhi od leta 2010 naprej, predvsem na obmodju juzne Evrope (Hrvaska, Spanija,
Italija, Francija) (9). Do najvedjega izbruha kot posledica lokalnih prenosov vnesene okuzbe
je prislo leta 2024 v Italiji, kjer so med avgustom in oktobrom zabele¢ili 214 primerov denge,
leta 2023 pa so v Italiji in Franciji nasteli po nekaj ¢ez 80 avtohtonih primerov (10).
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Leta 2009 je SZO posodobila klasifikacijo denge in jo razdelila na tri kategorije: denga
brez opozorilnih znakov, denga z opozorilnimi znaki in huda denga. Denga brez opozorilnih
znakov se kaze s povisano telesno temperaturo, slabostjo, bruhanjem, izpu$¢ajem in splo$nimi
bole¢inami ter ima nizko smrtnost. Denga z opozorilnimi znaki vklju¢uje hude boledine v
trebuhu, kopicenje tekocine in posturalno hipotenzijo. Huda denga je opredeljena s kapilarno
prepustnostjo, ki vodi v dihalno stisko, Sok, krvavitve ali odpoved organov. Z ustrezno pod-
porno oskrbo lahko smrtnost hude denge zmanj$amo z ve¢ kot 20 % na manj kot 1 % (7).
Huda oblika denge je pogostejsa pri sekundarni okuzbi z drugim serotipom ali pri dojenckih z
materinimi protitelesi. Mehanizem s protitlesi spodbujenega pojava (angl. antibody-dependent
enhancement — ADE), $e ni popolnoma pojasnjen, ob okuzbi z drugim serotipom se nevtraliza-
cijska protitelesa veZejo na virus, a s tem omogocijo lazji vstop v celice, kar vodi v visjo viremijo
in teZji potek bolezni. Najhujse oblike se pojavijo ve¢ kot dve leti po prvi okuzbi (11).

Registrirani sta dve zivi oslabljeni tetravalentni cepivi proti virusu Denge (DENV),
Dengvaxia® in Qdenga®. Dengvaxia® temelji na virusu rumene mrzlice in je bila uvedena leta
2015. Klini¢ne $tudije so pokazale 60-odstotno ucinkovitost proti virolosko potrjeni dengi
(VPD). V tretjem letu spremljanja pa so pri naivnih mlajsih otrocih, ki so prejeli cepivo, v
primerjavi s placebom, belezili povecano tveganje za hospitalizacijo. Cepivo je zdaj omejeno za
cepljenje oseb, ki so Ze prebolele dengo, in ni na voljo v neendemskih drzavah. V dveh velikih
randomiziranih raziskavah, ki so ju izvedli v Aziji in Latinski Ameriki, so dokazali 60,3 %
ucinkovitost cepiva Dengvaxia® za preprecevanje simptomatske bolezni (Principi N, Esposito
S. Development of Vaccines against Emerging Mosquito-Vectored Arbovirus Infections. Va-
ccines (Basel). 2024 Jan 15;12(1):87). Opazali so, da se je po cepljenju pri otrocih, ki denge $e
niso preboleli, povecalo tveganje za tezji potek bolezni, ¢e so se kasneje okuzili. Najverjetneje
je Slo za tako imenovani s protitelesi spodbujen pojav (angl. antibody-dependent enhancement),
ki ga poznamo s klini¢nega poteka bolezni (12), zato je cepivo Dengvaxia® kontraindicirano
pri posameznikih, ki denge $e niso preboleli. Cepivo Qdenga® temelji na hrbtenici DENV2
z rekombinantnimi sevi za DENV1,3,4. Cepilna shema vklju¢uje dva odmerka s presledkom
treh mesecev. Cepivo je kontraindicirano pri osebah z IM ter nose¢nicah in dojecih materah.
Utinkovitost cepiva Qdenga® je bila preucevana v studiji TIDES, ki je vkljucevala 20.000 otrok
in mladostnikov iz Latinske Amerike in Azije. V prvem letu je bila u¢inkovitost proti VPD
80 %, pri preprecevanju hospitalizacije pa 95 %. Udinkovitost je bila najvisja pri DENV2
(98 %) in najnizja pri DENV3 (63 %). Za DENV4 ni bila dokazana zaradi majhnega $tevila
primerov. Kumulativna uéinkovitost po 4,5 letih je bila 59 % pri prepre¢evanju VPD in 84 %
pri prepre¢evanju hospitalizacij. Ué¢inkovitost je bila visja pri tistih, ki so predhodno preboleli
dengo. Pri naivnih osebah je bila u¢inkovitost proti VPD 50 %, proti DENV3 in DENV4 pa
ni bilo zas¢ite. Potekajo Studije o potrebi po poZivitvenem odmerku, ki bo verjetno potreben pri
naivnih osebah (13). V Sloveniji cepivi proti dengi zaenkrat nista na voljo.

TV003/Butantan-DV je tetravalentno Zivo oslabljeno cepivo v fazi III klini¢nih raziskav. Kom-
ponente DENV-1, DENV-3 in DENV-4 so oslabljene z delecijami, DENV-2 pa je himerni virus
z geni premembranskega in ovojnega proteina iz divjega seva DENV-2. V fazah I in I se je cepivo
izkazalo za varno in u¢inkovito. En odmerek je pri vedini sprozil nevtralizacijska protitelesa proti
ve¢ serotipom DENV. Faza I11 se je zacela v Braziliji leta 2016 z 16.235 udelezenci. Po dveh letih je
bila u¢inkovitost 79,6 %, pri seronegativnih 73,6 %, pri seropozitivnih 89,2 %. Proti DENV-1 je
bila 89,5 %, proti DENV-2 69,6 %, primerov DENV-3 in DENV-4 niso zaznali. Zaradi nizkega

$tevila primerov ni bilo mogoce oceniti u¢inkovitosti proti hudim oblikam bolezni (14).
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CEPIVO PROTI CIKUNGUNJI

Po ocenah ECDC je bilo leta 2024 na svetu priblizno 620 000 primerov ¢ikungunje in 213
smrti (15). Cikungunja v Evropi ni endemicna, vec¢ina primerov se pojavi pri potnikih. Vnosi
okuzb iz tujine so povzrodili nekaj lokalnih izbruhov bolezni zaradi sekundarnih prenosov iz
okuzenih popotnikov po vrnitvi, predvsem v juzni Evropi (Italija, Francija), kjer je prisoten
kompetenten vektor Aedes albopictus (9). V Sloveniji smo ¢ikungunjo od leta 2007 do marca
2025 dokazali pri 19 popotnikih (glej Tabelo 2).

Tabela 2. Stevilo potrjenih vnesenih primerov cikungunje v Sloveniji glede na leta; leta, v katerih primerov nismo potrdili, niso
prikazana (Se neobjavijeni podatki).

T 2007 | 2008 | 2009 | 2014 | 2015 | 2006 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 204

Stevilo primerov [} 1 1 1 1 3 1 1 4 2 1

Evropska agencija za zdravila (EMA) je leta 2024 odobrila prvo cepivo proti virusu ¢ikungunje
(CHIKYV) za uporabo v Evropski uniji (EU). IXCHIQ je Zivo oslabljeno cepivo, ki se daje kot
enkratni intramuskularni odmerek. Raziskav o u¢inkovitosti zaenkrat $e ni na voljo. Podpora za
uporabo IXCHIQ izhaja iz raziskav, ki so pokazale imunogenost cepiva. V raziskavi v Zdruze-
nih Drzavah Amerike so pri 99 % cepljenih zaznali seroprotektivna nevtralizirajo¢a protitelesa
po 28 dneh, pri 96 % pa so vztrajala Se po 180 dneh. Po dveh letih so zas¢itne ravni ostale pri
97 % prejemnikov. Cepivo je dobro prenasano, najpogostejsi nezeleni ucinki so bili glavobol
(32 %), utrujenost (29 %), bolecine v misicah (24 %), sklepih (18 %) in vrocina (14 %). Neka-
teri prejemniki so imeli prehodne simptome, podobne okuzbi s ¢ikungunjo (16, 17).

Januarja 2025 je Odbor za zdravila EMA podal pozitivno mnenje za uporabo pri ljudeh za
cepivo Vimkunya (Bavarian Nordic A/S) za preprecevanje ¢ikungunje pri osebah, starejsih od
12 let. Cepivo vsebuje virusom podobne delce iz kapsidnega proteina C in ovojni¢nih protei-
nov E1 in E2.V tretji fazi klini¢nih preizkusanj je cepivo pri 97 % posameznikov (12-64 let)
povzrodilo ustrezen protitelesni odgovor po dveh tednih in pri 86 % po Sestih mesecih (18).
Pri osebah, starejsih od 65 let, so za¢itna protitelesa zaznali pri 82 % po dveh tednih, 87 %
po treh tednih in 76 % po Sestih mesecih (19). Cepivo je pokazalo ugoden varnostni profil.
Evropska komisija trenutno obravnava vlogo za odobritev.

VIRUSNA BOLEZEN OROPOUCHE

Bolezen oropouche je bila prvi¢ opisana leta 1961 v Vegi de Oropouche na Trinidadu na Ka-
ribih. Povzroca jo istoimenski virus (OROV) iz rodu Orthobunyavirus in druzine Bunyaviri-
dae, pri ¢emer so identificirani stirje genotipi. Prvi izbruh je bil zabelezen leta 1961 v Braziliji,
od takrat pa je virus povzrodil ve¢ epidemij in ob¢asne primere predvsem v tropskih obmogjih
Brazilije, Peruja, Paname, Haitija, Kolumbije, Bolivije, Ekvadorja in Francoske Gvajane (20).
Med decembrom 2023 in junijem 2024 je v Latinski Ameriki prislo do obseznega izbruha
bolezni na endemi¢nih obmogjih, hkrati pa se je virus razdiril v nove predele Juzne Amerike
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in Kube, kjer prej ni bil zabelezen. Do avgusta 2024 je bilo v Boliviji, Braziliji, Kolumbiji,
na Kubi in v Peruju potrjenih ve¢ kot 8.000 laboratorijsko potrjenih primerov (21). Obsezni
izbruhi so povzro¢ili tudi primere, povezane s potovanji. Med junijem in julijem 2024 so v
EU prvi¢ potrdili 19 vnesenih primerov: 12 v gpaniji, 5 v Italiji in 2 v Nemdiji. Osemnajst
bolnikov je porocalo o nedavnem potovanju na Kubo, eden pa v Brazilijo (22).

OROV se ohranja v silvati¢nem in urbanem ciklu. Za glavni vektor OROV velja musica
Culicoides paraensis. V urbanem ciklu so glavni vretendarski gostitelji ljudje. Ni jasno, ali je
urbani prenos OROV prehoden in povezan s ¢loveskimi migracijami ali pa je trajen, vendar
na nizki ravni in zato neopazen. Vloga domacih Zivali kot moznih ojacevalnih gostiteljev $e ni
dovolj raziskana. Silvati¢ni cikel je slab$e poznan, saj natan¢ni rezervoarji in ojacevalni gosti-
telji $e niso identificirani. Protitelesa proti OROV so bila dokazana pri divjih pticah, lenivcih,
necloveskih primatih in glodavcih, virus pa so obcasno izolirali iz lenivcev in necloveskih
primatov v Braziliji (20). Pri nosecih zenskah, okuzenih z OROV, so porocali o nepravilnosti
pri plodu in spontanih splavih, kar kaze na moznost prenosa okuzbe z matere na plod. Glede
na prisotnost virusa v krvi bi do prenosa lahko tudi pri$lo preko krvi in organov (21). Virus je
bil zaznan tudi v spermi, kar kaze tudi na moznost prenosa preko spolnega stika (23).

Po inkubacijski dobi, ki traja 3-10 dni, se bolezen obicajno za¢ne z nenadnim pojavom
vro¢ine, mrzlice, glavobola, mialgij in artralgij. Drugi simptomi vkljucujejo retroorbitalno
boleéino, fotofobijo, bruhanje, drisko, utrujenost, makulopapulozni izpuscaj, hiperemijo ve-
znice in bolecine v trebuhu. Zadetni simptomi obicajno trajajo nekaj dni, vendar pri do 70 %
bolnikov pride do ponovitve simptomov v nekaj tednih po zacasnem izbolj$anju. Ceprav bo-
lezen ve¢inoma poteka blago, se lahko v redkih primerih pojavijo hemoragi¢ne manifestacije
(npr. epistaksa, gingivalna krvavitev, melena, menoragija, petehije) ali nevroinvazivna bolezen
(npr. meningitis, meningoencefalitis). Smrtnost med okuZenimi je nizka, v izbruhu leta 2024
pa sta bila prijavljena dva smrtna primera med ve¢ kot 8000 okuZenimi (21). Diagnozo
postavimo z dokazom virusne RNA v krvi, kar je obi¢ajno mogode v prvem tednu bolezni.
Pri nevroinvazivni obliki bolezni so porocali o zaznavi RNA in izolaciji virusa iz likvorja ter
prisotnosti IgM protiteles v likvorju. Po akutni fazi bolezni je priporocljivo molekularno
diagnostiko dopolniti s seroloskimi testi, ki omogocajo zaznavo specifi¢nih IgM in IgG proti-
teles v serumu, plazmi in likvorju. Ob testiranju IgM v likvorju je priporodljivo opraviti tudi
testiranje [gM v parnem vzorcu seruma ter izracun intratekalne sinteze protiteles. Zdravljenje
je podporno, saj specifi¢na zdravila niso na voljo (20).

VIRUSNA BOLEZEN MARBURG

Prvi znani izbruh virusne bolezni Marburg (angl. Marburg viral diseases — MVD) se je zgodil
leta 1967 v Nemdiji in Jugoslaviji (SFR]) zaradi uvoza okuzenih opic iz Ugande. Od takrat so
bili izbruhi bolezni zabeleZeni samo na podro¢ju Afrike. Naslednji primer, in prvi prepoznani
primer v Afriki, je bil leta 1975 pri popotniku, ki je potoval skozi Zimbabve (bivsa Rodezija),
diagnoza pa je bila postavljena v Juznoafriski republiki. Kasnejsi izbruhi MVD so bili prijavljeni
v Demokrati¢ni republiki Kongo (DRC), Keniji, Ugandi, Angoli, Gani in Ruandi. Izmed teh
sta bila dva ve¢ja in dolgotrajnejsa, prvi v DRC od leta 1998 do 2000 in drugi v Angoli od 2004
do 2005. Izbruh v DRC je vkljudeval 154 primerov s 128 smrtmi (83 % smrtnost), medtem

ko je najvedja skupina v Angoli obsegala 422 prijavljenih primerov in 356 smrtnih Zrtev (84 %
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Skupaj za prihodnost

smrtnost). V zadnjih petih letih belezimo pojavljanje MVD na podrogjih Afrike, kjer se bolezen
v preteklosti ni pojavljala. Do prvega primera v zahodni Afriki je prislo leta 2021 v Gvineji, slo
je za izoliran primer. Leta 2022 je bil prijavljen prvi izbruh MVD v Gani, zboleli so trije ¢lani
iste druZine. Leta 2023 sta bila prijavljena prva izbruha v Ekvatorialni Gvineji in Tanzaniji (24).
Septembra 2024 je Ministrstvo za zdravje Ruande potrdilo prisotnost prvega izbruha MVD v
Ruandi (25). V zacetku leta 2025 je prislo do ponovnega izbruha MVD v Tanzaniji, v regiji
Kagera (26). Trenutno ni licenciranih preventivnih cepiv, prav tako ni na voljo terapevtskih
monoklonskih protiteles ali protivirusnega zdravila za zdravljenje okuzbe. Zdravljenje temelji
predvsem na agresivni podporni oskrbi, s ciljem preprecitve razvoja $oka in drugih zapletov
okuzbe, medtem ko imunski sistem bolnika obvlada okuzbo (25).

ZAKLJUCEK

Li$manioza v Evropi ostaja endemi¢na v sredozemskih drzavah, medtem ko so primeri v Slo-
veniji redki in povezani s potovanji. Denga in ¢ikungunja predstavljata naras¢ajoco groinjo
zaradi $irjenja komarjev Aedes v Evropi, medtem ko vrocici Marburg in Oropouche ostajata
pomembni bolezni s potencialom za Siritev. Razvoj cepiv proti dengi in ¢ikungunji odpira
nove moznosti za za¢ito prebivalstva, medtem ko za vrocdici Marburg in Oropouche specifi¢-
nega cepiva ni. Celostni pristop k spremljanju bolezni, preventivnim ukrepom in dostopnosti
zdravljenja bo bistven za obvladovanje teh zdravstvenih grozenj v prihodnosti.
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