Sprecavanje Sirenja enterobakterija sa smanjenom
osjetljivosti na karbapeneme

Kostelac, Josipa

Master's thesis / Diplomski rad
2019

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:524132

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-17

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:524132
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:5602
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5602
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5602

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET
SVEUCILISNI DIPLOMSKI STUDIJ SESTRINSTVA

Josipa Kostelac

Sprecavanje Sirenja enterobakterija sa
smanjenom osjetljivosti na karbapeneme

DIPLOMSKI RAD

ZAGREB, 2019.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET
SVEUCILISNI DIPLOMSKI STUDIJ SESTRINSTVA

Josipa Kostelac

Sprecavanje Sirenja enterobakterija sa
smanjenom osjetljivosti na karbapeneme

DIPLOMSKI RAD

ZAGREB, 2019.



Ovaj diplomski rad izraden je u Katedri za medicinsku mikrobiologiju i parazitologiju,
pod vodstvom prof.dr.sc. Ana Budimir i predan je na ocjenu u akademskoj godini
2018/2019.



POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

KPC - engl. Klebsiella pneumoniae carbapenemase

NDM - engl. New Delhi metallo-p-lactamase

VIM - engl. Verona integron- encoded metallo - -lactamase
SPM - engl. Sao Paulo metallo - B-lactamase

SIM - engl. Seoul imipenemase

GIM - engl. German imipenemase

AIM - engl. Adelaide imipenemase

DIM - engl. Dutch imipenemase

SMB - engl. Serratia MBL

TMB - Tripoli MBL

FIM - engl. Florence imipenemase

CMY - engl. Cephamycinase activity

OXA-48 - oksacilinaza—48

MDR - engl. multi drug resistant

MRSA — engl. Staphylococcus aureus

VRE — Vankomicin rezistentni enterokok

ESBL- engl. Extended- spectrum beta-lacamases

CDC - engl. Centers for Disease Control and Prevention
CRE - engl. Carbapenem — resistant Enterobacteriaceae
PPE — engl. Personal Protective Equipment

EARSS - engl. European antimicrobial resistance surveillance system
ECDC - Europski centar za prevenciju i kontrolu bolesti
TESSy — engl. The European Surveillance System

ISKRA- Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike



Sadrzaj

U Yo o SO 1
Podjela enterobakterija. ... 2
ESCREIICRIA COIi ... 2

N 1ol g L= = = o] o SRRSO RRRRR 3

N 10 L= = TR o) o J RSO PO SRR 3
N2z 1] o o TR 4
OportunistiCke enterobakterije ............oooiiiiii e 4
=T o] = TR o o J SRS 4
Proteus spp., Providencia spp., Morganella Spp. . ....ooo oo 4
Karbapenemi, Karbapenemaze .............ooo oo 5
Karbapenem rezistentne enterobakterije (CRE) u SVijetu ...........ccuviiiiiiiiiin. 9
Rezistencija enterobakterija u HrvatsKoj .........cooooiiiiiiiiiiiee e 11
Smijernice za kontrolu karbapenem rezistentnih enterobakterija.....................cceee 14
HIGIJENA FUKU . ... e e e e e e e e e e 16
Nacini provodenja NigiJENE FUKU ..........eeiiiiiiiiiiiiiie e e e 18
Primjena mjera izolacije bolesniKa ...............oooiiiiii e 22
Osobna zastitna OpPrema .........ooooiiiiiir e 25
L1 = 1 T = PP 25
Pregace i OGraCi ... ..c..eu e 27
KIirUrSKa Maska ..o 30
Ciscéenje i higijena OKOIINE ...........c.ooveveueeeeeeeeeeeeeeee e, 31
Racionalno propisivanje antibiotika ... 34
A |4 0T~ 1SR 38
= 017 | - PSS 40
Y =T = ] = 41

F4) o) (o) o1 TR 46



Tablica slika

Slika 1 - Prevalencija KPC izolata u Hrvatskoj (Jeli¢ et al 2015).........ccccoeveiveieinnnee. 12
Slika 2 - Gradovi s izolirani sojevima KPC K. pneumoniae (Jeli¢ et al 20195).............. 13
Slika 3 - 5 trenutaka za higijenu ruku (Kaleni€ et al 2011)........cccoevveieniinieeeeee, 17
Slika 4 - Objasnjenje 5 trenutaka za higijenu ruku (Kalini¢ et al 2011)........c..cc.c.......... 17
Slika 5 - Shematski prikaz pranja ruku u Sest koraka (Kalenic et al 2011) .................. 19

Slika 6 - Shematski prikaz utrljavanja alkoholnog pripravka u Sest koraka (Kalenic et

Al 2010 ettt ettt s s st et bese s se st e s esene s enn 20
Slika 7 - Postupak skidanja jednokratnih rukavica (WHO 2009) ..........ccceovevieeienieennene. 26
Slika 8 - Postupak navlacenja i skidanja plasticne pregace (Damani 20195)................ 27
Slika 9 - Sigurno oblaCenje i skidanje zastithog ogrtaca (Damani 2015) ..................... 28
Slika 10 - Pravilno stavljanje i skidanje maske ............cccccoovevieiinieniececieceeeeee e, 30

Tablica 1 - Primjeri karbapenemaza iz klasa A, B i D prema Ambleru u enterobakterija,
prema BedeniC et al 2014 ........ ..o 7



SAZETAK

Josipa Kostelac

Spre€avanje Sirenja enterobakterija sa smanjenom osjetljivosti na karbapeneme

Sama pojava karbapenem rezistentnih enterobakterija u svijetu povezana je s visokim
stopama smrtnosti, ima veliki potencijal Sirenja te samim time predstavlja ozbiljnu
prijetnju javhom zdravlju. Zbog limitiranih terapijskih moguc¢nosti, karbapenem
rezistentni sojevi predstavljaju veliki terapijski problem u bolnicama. Jedan od
najznacajnijih uzrocnika iz grupe enterobakterija je KPC Klebsiella pneumoniae koja
se u Hrvatskoj prvi put javila 2011. godine. U cilju spreCavanja Sirenja ovih
enterobakterija provodi se niz mjera koje ukljuCuju racionalnu uporabu antibiotika te
ranu detekciju i identifikaciju sojeva u bolni¢kim laboratorijima kako bi se na vrijeme
provele mjere kontrole bolnickih infekcija i suzbilo Sirenje multirezistentnih izolata. Ako
se dokaze da je soj pozitivan na karbapenemazu, bolesnika se smjesta u izolaciju te
se provode sve mjere kontaktne izolacije, ukljuujuéi redovitu i pravilnu higijenu ruku,
koriStenje osobne zastitne opreme te odrzavanje bolnicke okoline Cistom. Higijena
ruku se smatra temeljnom mjerom prevencije Sirenja multirezistentih patogena. Ove
se mjere moraju provoditi tijekom cijelog vremena boravka inficiranog ili koloniziranog
bolesnika u bolnici. Takoder, po otpustu bolesnici moraju dobiti upute o postupanju
unutar zajednice u koju odlaze, kako bi se i na taj naCin sprijeCilo mogucée Sirenje
multirezistentnih izolata u izvanbolniCkom okruzenju.

Uz edukaciju o mjerama prevencije, iznimno je bitha suradljivost unutar cijele

zdravstvene ustanove u svrhu suzbijanja Sirenja bakterija.

Kljuéne rije€i: karbapenem rezistentne enterobakterije, prevencija, higijena ruku,

kontaktna izolacija



SUMMARY

Josipa Kostelac

Prevention of spread of enterobacteria with reduced susceptibility to

carbapenems

Globally, the appearance of Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) is
associated with high mortality rates and spreading potential and thus presents a severe
threat to public health. Due to limited therapeutic treatments, carbapenem-resistant
types of bacteria present a huge therapeutic issue in hospitals. One of the most
significant agents in the Enterobacteriaceae family is Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC), which first appeared in Croatia in 2011. In order to prevent the
spread of these Enterobacteriaceae there is a list of precautions that are implemented.
These include the rational application of antibiotics and early detection and
identification of strains of bacteria in hospital laboratories in order to implement hospital
infection control measures in a timely manner and prevent the spread of multi-resistant
isolates. If it is proven that a strain of bacteria is carbapenemase-positive, a patient
shall be placed in isolation and all contact isolation measures shall be conducted,
including regular and proper hand hygiene, the use of preventative and personal
protective equipment and maintenance of a clean hospital environment. Hand hygiene
is considered to be a fundamental measure in prevention of a multi-resistant pathogen
outbreak. These measures must be conducted throughout the entire period of
admission of an infected or colonised patient to hospital. In addition, when discharged
from hospital, patients must receive instructions on how to act within their communities
in order to prevent possible multi-resistant isolate spreading in non-hospital
environments.

In addition to education about preventative measures, co-operation throughout the
entirety of a healthcare institution is extremely important to prevent the spread of
bacteria.

Key words: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, prevention, hand hygiene,
contact isolation



Uvod

BolniCke infekcije povezane sa zdravstvenom skrbi, predstavljaju veliki problem
danasnjice jer osim S8to produljuju lijeCenje bolesnika u bolnicama, pridonose
povecanju mortaliteta i morbiditeta. Najugrozeniji bolesnici za razvoj ovih infekcija su
bolesnici na mehanickoj ventilaciji, bolesnici s uvedenim intravenskim kateterima,
urinarnim kateterima, traheostomom, kroni¢nim dekubitalnim ranama, bolesnici na
hemodijalizi te na imunosupresivnoj terapiji. Danas su bolesnicima pruZene brojne
mogucnosti lijeCenja, od razliCite antimikrobne terapije do razliCitih sofisticiranih
zahvata.

Suvremena KkliniCka praksa je nezamisliva bez uporabe antibiotika u lijeCenju
bakterijskih infekcija, no problem s kojim se susrecemo na globalnoj razini je porast
rezistencije na antibiotike. Rezistencija enterobakterija na antibiotike ve¢ dulje vrijeme
ugrozava uspjeh empirijske antimikrobne terapije, no posebno zabrinjava pojava
izolata rezistentnih na sve raspoloZzive antibiotike. Svi ti problemi dovode do terapijskog
neuspjeha u lijeCenju bolesnike, a razvoj novih antibiotika je izrazito dug i skupocjen
proces. Klebsiella pneumoniae koja producira karbapenemaze je jedan od
viSestrukootpornih mikroorganizama koji moze izazvati ozbiljne kliniCke ishode te
predstavlja ozbiljne probleme u samoj kontroli infekcija. Zbog toga je od iznimne
vaznosti u svrhu prevencija nastanka i prijenosa visestrukootpornih mikroorganizama,
pridrzavati se i provoditi mjere prevencije i kontrole nastanka infekcija povezanih sa
zdravstvenom skrbi. Jedna od najvaznijih i najjednostavnijih mjera je higijena ruku.
Ono §to je takoder bitno je smjestaj koloniziranog i inficiranog bolesnika u izolaciju,
odnosno kohortiranje bolesnika. Od iznimne je vaznosti kvalitetna i konstruktivna
suradnja s mikrobioloSkom sluzbom te pravovremeno obavjeStavanje o potencijalnom
rezistentnom uzroCniku. Edukacija osoblja o radu s bolesnicima u izolaciji te
pridrzavanje mjera izolacije je neopisivo vazna i neizostavna, a ono na ¢emu uvijek
treba raditi i nikad se ne smije zaboraviti je promicanje politike o racionalnom

propisivanju antibiotika.



Podjela enterobakterija

Enterobacteriaceae je velika skupina gram-negativnih Stapica koji Zive u probavnom
sustavu ljudi i zivotinja, u slobodnoj prirodi, u tlu, vodi i na bilju, a neki od ¢lanova
skupine uzrokuju bolesti u ljudi i zivotinja. Imaju veliku sposobnost prilagodbe na
razliCite izvore prehrane u okolini, kao i na prisutnost ili odsutnost kisika. Ne stvaraju
spore, a duljina im se kre¢e od 2 do 6 um, dok su Sirine od 0,5 do 0,7um. Neke vrste
su kapsulirane, dok neke nisu te su takoder neke pokretne, dok neke nisu. U
probavnom sustavu Covjeka, enterobakterije €ini 1-2% ukupne normalne crijevne flore.
Do danas je poznato oko 50 rodova, nekoliko stotina vrsta i podvrsta, a oko 20 do 25
vrsta uzrokuje infekcije kod ljudi. Tako razlikujemo primarno patogene enterobakterije
— Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp. te oportunisticke enterobakterije koje
su Cesto uzrocCnici bolnickih infekcija — komenzalni tipovi Escherichia coli, neke vrste i
podvrste u rodu Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp.,
Proteus spp., Providencia spp., Morganella spp. Dijagnostika ovih infekcija je
laboratorijska te zahtjeva izradu testova osjetljivosti jer je vecina enterobakterija razvila
otpornost na razli¢ite antimikrobne lijekove. Sirenje ovih infekcija u bolniékim uvjetima

moze se smanijiti uz strogo i pravilno provodenje higijenskih mjera.
Escherichia coli

Escherichia coli je svojom fiziologijom i strukturom tipi€na ostalim enterobakterijama.
Veclina E. coli je pokretna, mnogi sojevi imaju fimbrije te jasno razvijenu kapsulu.
Prezivljava u vodi, zemlji, na razli€itim bioloSkim materijalima, dok se u hranilako i brzo
razmnozava. EnterotoksiCna E. coli se prenosi kontaminiranom hranom te uzrokuje
proljeve u dojencadi i male djece u nerazvijenim zemljama, gdje takoder uzrokuje veliki
morbiditet. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, 2010. godine je u nerazvijenim
zemljama od te infekcije umrlo 380.000 osoba (Kaleni¢ et al 2013). Uropatogena E.
coli najcesci je uzroCnik infekcija mokraénog sustava. Sojevi uropatogene E. coli Cine
normalnu floru kolona, koloniziraju perinej i donji do uretre te ascendentnim putem
migriraju do mokracnog mjehura, a zatim kroz ureter do pijelona. Uzrokuju i infekciju
prostate, no najceSCe su ipak ovoj infekciji izlozene Zene gdje se lijeCenje uvijek
provodi prema rezultatima testa osjetljivosti. E. coli koja je normalni stanovnik
probavnog sustava zene, moze se naci i u vagini te tijekom poroda kolonizirati

novorodence te time uzrokovati novorodenacku sepsu i meningitis.



Ukoliko bakterija iz probavnog sustava, dospije u srediSte organizma, uzrokuje
bakterijemiju i sepsu te krvlju mozZe dospjeti do bilo kojeg organa i tamo uzrokovati
infekciju. Tome su osobito podlozni imunokompromitirani bolesnici. Takve su infekcije
endogene, dok se u bolniCkim uvjetima ova E. coli moze prenijeti s bolesnika na
bolesnika te tako uzrokovati egzogene infekcije. LijeCenje takvih infekcija je

antimikrobno, uz pridrzavanje higijene ruku te naCelima rada asepse i antisepse.
Salmonela spp.

Salmonela spp. je prvi put izolirana 1880. godine iz tkiva slezene i mezenteri¢nih
limfnih ¢vorova bolesnika koji je umro od trbusnog tifusa (Kaleni¢ et al 2013). To je
gram — negativni fakultativho anaerobni Stapic, koji nema vidljive kapsule, a pokretan
je flagelama. Salmonela spp. je otporna na vanjske uvjete te dugo prezivljava izvan
tijela domacina. Na temperaturi od 56°C umire za 20 do 30 minuta, a takoder biva brzo
uniStena djelovanjem kiselog zelu€anog sadrzaja. U Covjeka Salmonela spp. uzrokuje
gastroenteritis, crijevnu groznicu i sepsu. Salmoneloze su raSirene u cijelome svijetu,
a naroCito u zemljama u razvoju. lzvor Salmonele Typhii S. Parathypi je Covjek te se
prijenos infekcije obavlja fekalno kontaminacijom hrane i vode, ali i izravnim
kontaktom. Prema procjeni Svjetske zdravstvene organizacije godiSnje oko 21 milijun
osoba oboli od trbusnog tifusa, a oko 2000.000 ih umre. U Hrvatskoj se trbusni tifus
prijavljuje izrazito rijetko, uglavnhom kod osoba koje su se vratile iz zemalja u razvoju
(Kaleni¢ et al 2013). U razvijenim zemljama se Cesto pojavljuju zoonotiCne
salmoneloze zbog ucestalog nacina prehrane u restoranima brze hrane. lzvor
zoonoti¢nih salmoneloza je kontaminirana hrana Zivotinjskog podrijetla, jaja i meso
peradi ili kontaminirana voda. U prevenciji je vrlo znaCajna higijena ruku te higijena u

proizvodniji i rukovanju hranom.
Shigella spp.

Shigella spp. su nepokretne enterobakterije koje su uzro€nici proljeva u ljudi. U
mnogim dijelovima svijeta su Sigele stekle znatnu rezistenciju na antibiotike, dok kod
nas to nije slucaj. U Hrvatskoj je 2017. godine ukupno izolirano 7 Sigela (Tambic
Andrasevi¢ et al 2017).



Yersinia spp.

Yersinia spp. su zoonoze koje uglavnhom uzrokuju infekcije probavnog sustava s

mogucom bakterijemijom i sepsom.
OportunistiCke enterobakterije

Oportunisticke enterobakterije su rasprostranjene u prirodi, u probavnom sustavu
zZivotinja i ljudi, no i na tlu, vodi, billkama. Uglavhom ne uzrokuju infekcije u zdravih
osoba, no kao oportunistiCki patogeni uzrokuju infekcije kod osoba s oslabljenim
imunoloskim sustavom, a to su najCeSce infekcije povezane sa zdravstvenom skrbi.
Ono Sto predstavlja poseban problem je to, Sto su te bakterije u bolnickim uvjetima

stekle visoku otpornost prema antimikrobnim lijekovima.
Klebsiella spp.

Klebsiella spp. ima nekoliko vrsta, od kojih su neke komenzali i oportunisticki patogeni,
a neki primarni patogeni. Klebsiella oxytoca se pojavljuje kao uzrocCnik bolnickih
infekcija, no mnogo rjede nego Klebsiella pneumoniae koja je od svih klebsijela
naj¢esca u infekcijama u ljudi. Kao primarni patogen moze uzrokovati nekrotizirajucu
pneumoniju te infekcije mokraénog sustava. Kod osoba s oslabljenim imunitetom,
uzrokuje infekcije u razli€itim organima i sustavima, pneumonije, infekcije mokracnog
sustava, postoperativne infekcije, sepsu i meningitis. K. pneumoniae je prirodno
rezistentna na ampilcilin (Kaleni¢ et al 2013). BolnicCki sojevi K. pneumoniae su stekli
visoku otpornost na ostale -laktamske antibiotike i aminoglikozide. 1z tog razloga se
uvijek mora napraviti test osjetljivosti na antibiotike kod lijeCenja ovih infekcija.
Prevencija Sirenja K. pneumoniae u bolni¢kim se sredinama provodi higijenom ruku te

primjenom mjera asepse i antisepse u radu s bolesnicima.
Proteus spp., Providencia spp., Morganella spp.

Proteus spp., Providencia spp., Morganella spp. su gram-negativni pokretni Stapici sa
svim karakteristikama Enterobacteriaceae. Od njih je najces¢i uzro€nik infekcija u ljudi
rod Proteus spp. koji uzrokuje endogene infekcije i to infekcije mokracnog sustava
povezane s postavljanjem urinarnog katetera.

Rodovi Enterobacter spp., Serratia spp. i Citrobacter spp. takoder se javljaju kao
uzrocnici endogenih infekcija, a nepredvidiva je njihova osjetljivost na antibiotike, Cime

predstavljaju izazove u lije€enju i spreCavanju infekcija.



Karbapenemi, karbapenemaze

Glavno svojstvo antibiotika je selektivna toksiCnost, Sto znaCi da su toksiCni za
bakterije, a netoksicni ili malo toksicni za Covjekov organizam. Prirodni su produkt
bakterija i gljiva pripremljeni za kliniCku primjenu ili sinteticki lijekovi. Na bakterijsku
stanicu djeluju bakteriostaski i baktericidno, odnosno zaustavljaju rast i razvoj bakterija
ili je pak ubijaju. Rezistencija bakterija na antibiotike znaci da antibiotici u
koncentracijama koje se mogu posti¢i u ljudskom organizmu, ne djeluju na bakterije.
Na svaki antibiotik, veC u vrijeme njegovog sintetiziranja, postoje otporni sojevi, dok na
njega osjetljivi s vremenom razvijaju sve vecu rezistenciju. Rezistencija bakterija na
antibiotike razlikuje se u razli€itim dijelovima svijeta, na istome kontinentu, u pojedinim
dijelovima neke drzave, ali i na razliCitim odjelima unutar iste zdravstvene ustanove te
je zbog toga od iznimne vaznosti pratiti rezistenciju na antibiotike. Ona se u Republici
Hrvatskoj sustavno prati kroz rad Odbora za pracenje rezistencije Akademije
medicinskih znanosti Hrvatske te Referentnog centra Ministarstva zdravlja za pracenje
rezistencije pri Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic®.

Karbapenemi su semisintetiCki derivat tienamicina koji proizvodi Streptomyces spp.
Karbapenemi imaju najSiri spektar djelovanja i snazno antibakterijsko djelovanje na
gram-pozitivne koke, vecinu enterobakterija (ukljuCujuci i one rezistentne na ostale f3 -
laktame) i nefermentativne bakterije (Kaleni¢ et al 2013).

Siroki spektar karbapenema je posliedica njihove izrazite stabilnosti prema pB-
laktamazama. Imipenem je prvi karbapenem u klini¢koj primjeni, a uz njega se danas
koriste meropenem i ertapenem, dok je na ameriCkom trziStu odobren i doripenem.
Osjetljivost enterobakterija na karbapenema viSe nije potpuna jer su se pojavili enzimi
koji razgraduju karbapeneme, a zovu se karbapenemaze. One karbapenemaze koje
uzrokuju steCenu rezistenciju na karbapenem pripadaju u razrede A, B, C i D po
molekularnoj strukturi. U razredu A su karbapenemaze inhibirane klavulanskom
kiselinom te su vrlo rijetke. Ove vrste karbapenemaza hidroliziraju peniciline, prvu i
drugu generaciju cefalosporina, aztreonam i karbapeneme (jaCe imipenem nego
meropenem). Najvece klinicko znacenje u ovoj skupini karbapenemaza imaju KPC
(engl. K. pneumoniae carbapenemase ) beta-laktamaze koje se pojavljuju kod
bakterije Klebsiella spp., a opasne su zbog potencijala za epidemijsko Sirenje jer su
kodirane plazmidno, a uzrokuju visok stupanj rezistencije na karbapeneme (Kaleni¢ et
al 2013).



U razredu B su metalo-beta-laktamaze koje kao kofaktor trebaju cink, a osjetljive su
na inhibiciju metalnim-kelatorima kao Sto su EDTA, merkaptooctena i
merkaptopropionska kiselina. U ovu skupinu karbapenemaza su ukljucene NDM (engl.
New Delhi metallo-p-lactamase), VIM (engl. Verona integron- encoded metallo - 3-
lactamase), IMP (engl. Imipenemase), SPM (engl. Sao Paulo metallo - B-lactamase),
SIM (engl. Seoul imipenemase), GIM (engl. German imipenemase), AIM (engl.
Adelaide imipenemase), DIM (engl. Dutch imipenemase), KHM (C.freundii strain
KHM243 — Kyorin Hospital MBL), SMB (engl. Serratia MBL), TMB (Tripoli MBL) i FIM
(engl. Florence imipenemase) enzime Cije su pojedine varijante prisutne u
enterobakterijama.

CMY - 10 (engl. Cephamycinase activity) do sad je jedina otkrivena f3- laktamaza iz
razreda C karbapenemaza koja samostalno dovodi do smanjenje djelotvornosti
karbapenema ( Queenan, Bush 2007).

OXA-48 (oksacilinaza — 48) je B-laktamaza iz razreda D koja ima neobi¢an spektar
hidrolize (-laktamskih antibiotika. KliniCki izolati rijetko ispoljavaju fenotip
karakteristiCan za sojeve koji produciraju karbapenemaze, pokazuju nisku razinu
rezistencije na karbapeneme i osjetljivost na cefalosporine proSirenog spektra te se
smatra da je zastupljenost OXA-48 sojeva puno veca od one navedene u literaturi
(Soul et al 2008).

Mjere prevencije koje bi trebale suzbiti Sirenje gram-negativnih bakterija koje
produciraju karbapenem jesu racionalna uporaba antibiotika te rana detekcija i
identifikacija takvih sojeva u bolniCkim laboratorijima kako bi se na vrijeme provele

mjere kontrole bolnickih infekcija i suzbilo Sirenje multirezistentnih sojeva.



Tablica 1 - Primjeri karbapenemaza iz klasa A, B i D prema Ambleru u enterobakterija, prema Bedeni¢ et al 2014

Vrsta Drzava i godina | Lokalizacija Karboksipenicilin Cefalosporini IIT | Aztreonam Imipenem/
prvog gena i IV generacija Meropenem
pojavljivanja

Klasa

A

KPC-1 | Klebsiella SAD, 1996. Plazmid R R R R/R
pneumoniae

KPC-2 | Klebsiella SAD, 1998. Plazmid R R R R/R
pneumoniae

IMI-1 Enterobacter SAD, 1984. Kromosom R S S R/S(T)
cloacae

Klasa

B

VIM -4 | Klebsiella Grcka, 2002. Plazmid R R S R/R
pneumoniae

VIM- Klebsiella Grcka 2003. Plazmid R R S R/R

12 pneumoniae

NDM - | Klebsiella Svedska, 2008 | Plazmid R R S R/R

1 pneumoniae

Klasa

D

OXA- | Klebsiclla Turska, 2007. Plazmid R R S R/R

48 pneumoniae

Kratice: R- rezistentan, I-umjereno osjetljiv, S- osjetljiv




Sve vecla ucestalost infekcija uzrokovanih enterobakterijama koje proizvode -
laktamaze proSirenog spektra (engl. extended spectrum B-lactamases; ESBL) dovela
je do povecane upotrebe karbapenema kao antibiotika posljednje linije obrane u
lijeCenju ovih infekcija. Naime, karbapenemi su otporni na djelovanje ESBL enzima koji
hidroliziraju trecu generaciju cefalosporina. Devedesetih godina prosSlog stoljeca
opisane su prve enterobakterije otporne na karbapeneme Cija je otpornost
posredovana kromosomski kodiranim B-laktamazama nazvanim karbapenemaze
(Nordmann et al 1993). Nedugo zatim u SAD-u su se pojavili otporni sojevi Klebsiella
pneumoniae Koji nose prenosive gene za karbapenemaze smjestene na plazmidima
(Yigit et al 2001). PocCetkom treCeg milenija, postajemo svjedoci globalne krize zbog
sve veCeg i brzeg Sirenja viSestruko otpornih sojeva (MDR) K. pneumoniae koji
proizvode plazmidima kodirane karbapenemaze. ProSirenost enterobakterija otpornih
na sve karbapenem je u stalnom porastu. Prisutnost karbapenemaza u gram-
negativnih bakterija predstavlja velik problem u klinickoj praksi zbog velike raznolikosti
enzima kao i mogucnosti horizontalnog prijenosa gena rezistencije medu razliCitim
bakterijskim vrstama i rodovima. Zbog Cestog smjeStaja bla gena koji kodiraju
karbapenemaze na prenosivim genskim elementima, infekcije uzrokovane ovim
sojevima Cesto se javljaju u obliku epidemija u bolni¢kim ustanovama, starackim

domovima te ustanovama za palijativhu skrb (Mathers et al 2011).



Karbapenem rezistentne enterobakterije (CRE) u
svijetu

CRE su skupina bakterija iz obitelji Entrobacteriaceae koje predstavljaju velike
probleme u lijeCenju infekcija uzrokovanih ovim bakterijama, zbog otpornosti na
antibiotike karbapeneme. Bolesnici koji su imunokompomitirani, na dugotrajnoj
mehanickoj ventilaciji, s trajnim urinarnim i centralnim venskim kateterima, drenovima
te na dugotrajnoj terapiji antibioticima su pod povecanim rizikom za razvoj ovih
infekcija.

Prema CDC 2015., CRE su enterobakterije koje su otporne na bilo koji antimikrobni
karbapenem, tj. minimalne inhibitorske koncentracije > 4 mcg/ml za doripenem,
meropenem ili imipenem, ili > 2 mcg/ml za ertapenem ili je eveidentirano da proizvode
karbapenemaze.

Problem Sirenja karbapenemaza u Europi datira od druge polove 1990. godine. Ubrzo
nakon prve izolacije KPC produciraju¢eg soja K. pneumoniae doslo je do naglog i
globalnog Sirenja KPC sojeva enterobakterija. U Sjevernoj Karoliniji 1996. godine je
se prvi put javlja K. pneumoniae koji nosi gen za KPC-1 te zatim dolazi do eksplozivnog
Sirenja ovog klona diljem SAD-a (Bratu et al 2005).

Globalnim Sirenjem KPC sojevi enterobakterija postali su endemski prisutni u lzraelu
(Navon-Venezia et al 2009) Italiji, Grckoj (Vatopoulos 2009), Kolumbiji, Brazilu
(Nordmann et al 2009), Argentini i Kini (Tzouvelekis et al 2012).

U Kini je grupa autora (Ma et al 2014) opisala ,case control” studiju o problemu Sirenja
KPC K. pneumoniae u neonatoloSkoj jedinici intenzivnog lije€enja. Rezultati su
pokazali da primjena karbapenema viSe od Cetiri dana, predstavlja Cimbenik rizika za
stjecanje kolonizacije s KPC K. pneumoniae.

Prvi GES pozitivan izolat K. pneumoniae je naden u Francuskoj 1998. godine i to kod
pacijenta koji je prethodno boravio u bolnici u Francuskoj Gvajani (Poirel et al 2000).
U Francuskoj je 2009. godine objavljena studija grupe autora o povezanosti
endoskopskih zahvata i Sirenja KPC K. pneumoniae u 13 bolesnika od kojih je izvorni
bolesnik dosao iz Gr¢ke. S izoliranim KPC K. pneumoniae su umrla 4 bolesnika, no to
nije direktno povezano s njihovim letalnim ishodom (Carbonne 2010).

NDM-1 karbapenemaza prvi put je dokazana 2008. u dva izolata K. pneumoniae, oba
izolirana iz kliniCkih uzoraka Svedskog pacijenta prethodno hospitaliziranog u Indiji
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(Yong et al 2009). U nekim dijelovima Pakistana do 20% populacije su kliconose NDM-
1 sojeva (Perry etal 2011). Grcka i Srbija se uz Indiju smatraju drugim izvorima enzima
NDM-1 (Mazzariol et al 2012). Prve enterobakterije koje proizvode VIM MBL izolirane
su u Grckoj 2001. godine (Miriagou et al 2003). Ovi sojevi enterobakterija su danas
proSireni u Grékoj, Italiji, Spanjolskoj, ali i Japanu (Nordmann et al 2011).

U Turskoj je 2001. godine izolirana OXA — 48 karbapenemaza iz K. pneumoniae te je
tada isti soj uzrokovao vise bolni¢kih epidemija u zemlji (Carrer et al 2008). Sjeverna
Afrika i Srednji Istok smatraju se endemskim podrucjem OXA-48 producirajucih sojeva
(Poirel et al 2012).

U Europi su KPC karbapenemaze najrasprostranjenije medu enterobakterijama,
prijavljuje se sve veci broj OXA-48 producirajucih izolata enterobakterija, a OXA-48 je
postala najuCestalija karbapenemaza u Belgiji, Francuskoj (Couzon et al 2011), Malti i
Spanjolskoj(Oteo et al 2013).
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Rezistencija enterobakterija u Hrvatskoj

U Hrvatskoj je 2011. izolirana prva KPC produciraju¢a enterobakterija (Bedenic et al
2012), veé tijekom 2012. bilo je 19 izolata, a 2013. godine, broj KPC izolata
enterobakterija povecao se na 33 (Buti¢, Tambi¢ Andrasevi¢ 2013).

Zbog brzog Sirenja KPC sojeva, Hrvatska se ubraja u zemlje Cetvrtog stupnja
epidemijskog Sirenja (ECDC 201). U veljaci 2011. godine u Klinickom bolnickom centru
Zagreb, izolirana je prva Klebsiella pneumoniae sa smanjenom osjetljivosti na
karbapeneme (Bedenic et al 2012).

Rad iz 2013. godine izvjeStava o pojavi IMI-1 soja E. cloacae te otpornosti na
karbapeneme. Ovaj soj je izoliran iz brisa kirurSke rane pacijenta lije€enog u ,Klinici za
kardiovaskularne bolesti Magdalena“ u Zagrebu (Beiuk et al 2013).

Nakon $to je 2014. godine broj K. pneumoniae rezistentnih na karbapeneme dosegao
razinu vidljivu kao postotak rezistencije na imipenem i meropenem, te stope su se
zadrzale i u 2017. godini, odnosno ukupno je bilo 1% rezistentnih te 1% intermedijarnih
izolata (Tambi¢ AndraSevic et al 2017).

Krajem 2009. godine je iz BIH u Hrvatsku stigla prva K. pneumoniae s NDM-1
karbapenemazom (Mazzariol et al 2012).

Ukupno je detektirano 8 izolata — K.pneumoniae, Citrobacter diversus, E.coli, koji su
proizvodili NDM-1. Svi slu€ajevi su sporadi¢ni, a izolati su pokazivali varijabilnu
osjetljivost na imipenem i meropenem.

U RH je 2012. prvi put izolirano Sest sojeva enterobakterija koje produciraju OXA-48
B-laktamazu, dok su 2013. prijavljena Ccetiri OXA- 48 produciraju¢a izolata
enterobakterija (Buti¢ 2013). Od pocCetka rada Odbora za pracenje rezistencije
bakterija na antibiotike, izolati sa smanjenom osjetljivosti na karbapenema se Salju u
Referentni centar za pracenje rezistencije. Od poCetka pracenja, u Hrvatskoj su bili
prisutni sporadicni izolati enterobakterija koji su proizvodili VIM enzime, a uCestalost
im je u stalnom porastu. Javljaju se u razli€itim bakterijskim vrstama, razliCitim

gradovima i razlicitim bolnicama, ali ne pokazuju epidemijski karakter Sirenja.
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Slika 1 - Prevalencija KPC izolata u Hrvatskoj (Jeli¢ et al 2015)

U Hrvatskoj su jedino KPC izolati pokazali oCiti prijenos, dok su se izolati s drugim
karbapenemazama javljali sporadicno. Za sada sojevi enterobakterija koji proizvode
karbapenemaze ne pokazuju sklonost izazivanju epidemije, o€ito je da su u stalnome
porastu i da se geni za proizvodnju karbapenemaza uspjesno Sire medu razli€itim
bakterijskim vrstama. Zbog toga je od iznimne vaznosti imati dobro organiziranu mrezu
mikrobioloskih laboratorija te na vrijeme uoCiti pojavu novih sojeva te raditi na

spre€avanju njihova Sirenja primjenom mjera kontaktne izolacije te drugih postupaka.
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Smijernice za kontrolu karbapenem rezistentninh

enterobakterija

Americki Centar za kontrolu i prevenciju bolesti(CDC) je 1996. godine izdao prve
smjernice s preporukom uporabe ,Standardnih mjera predostroznosti“ i ,Kontaktnih
mjera predostroznosti“ za viSestrukootporne mikroorganizme. Ove mjere su izrazito
vazne u spreCavanju Sirenja svih bolnickih infekcija te ih se trebaju pridrzati svi
zaposlenici tijekom cijelog vremena pruzanja zdravstvenih usluga.

CDC 2006. godine donosi ,Smjernice za postupanje s viSestrukootpornim
mikroorganizmima u zdravstvenim ustanovama“ zbog sve vece prisutnosti i problema
izazvanih viSestrukootpornim mikroorganizmima. Te se smjernice bave pra¢enjem
pojavnosti MRSA, VRE, gram-negativnih bakterija ESBL beta laktamaza proSirenog
spektra te ostalim specificnim mikroorganizmima. Ove smjernice su od posebne
vaznosti za provodenje uspjeSnog programa spreCavanja, suzbijanja i kontrole
bolnickih infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi.

Zbog Sirenja karbapenem rezistentnih enterobakterija, CDC 2012. godine donosi
»~omjernice za kontrolu karbapenem rezistentnih enterobakterija“. Ovim smjernicama
je stavljen naglasak na aktivni nadzor uzimanjem nadzornih kultura, kao sto je ciljani
probir na kolonizaciju s viSestrukootpornim mikroorganizmima, koji moze uspjesSno
otkriti kolonizirane osobe te kolonizirane osobe zbog promjene antimikrobne terapije.
Uobicajenim probirom na viSestrukootporne mikroorganizme se mozZe propustiti
kliconostvo KPC K. pneumoniae. 1z tog razloga je potrebno uz uobicajene nadzorne
kulture, uzeti i bris rektuma na KPC K. pneumoniae. 2015. godine je CDC izdala
azurirane ,Smjernice za kontrolu karbapenem rezistentnih enterobakterija“.
Smijernice CDC-a obuhvacaju strategije higijene ruku, mjere opreza prilikom kontakta
tijekom zbrinjavanja koloniziranih i inficiranih bolesnika, provodenje edukacije
djelatnika, smanjenje upotrebe invazivnih uredaja te postupaka, pravovremeno
dijagnosticiranje infekcije, komunikaciju prilikom prijema ili premjestaja bolesnika o
postojanu CRE infekcije, promicanje antimikrobnog upravljanja, CiS¢enje okoline,
kohortiranje bolesnika i djelatnika, provjera kontakta izmedu bolesnika s CRE
infekcijom te bolesnika bez infekcije, provodenje nadzora bolesnika s visokim rizikom
za razvoj CRE infekcije te kupanje bolesnika s 2% klorheksidinom. Provedena je
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studija (Climo et al 2013) u 6 bolnica na odjelima intenzivne njege i transplantacije
koStane srzi s ciljem ispitivanja ucinkovitosti kupanja bolesnika s maramica
impregniranim klorheksinidom. Rezultati su pokazali da svakodnevno kupanje
bolesnika s klorheksidinom smanjuje rizik od nastanka bolnickih infekcija.
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Higijena ruku

Sredinom devetnaestog stoljeCa je na temelju istrazivanja Ignaza Semmelweisa iz
BeCa u Austriji i Olivera Wendella Holmesa iz Bostona u SAD-u utvrdeno da se
bolnicke infekcije prenose preko ruku zdravstvenih djelatnika. 1847. Semmelweiss je
imenovan stalnim djelatnikom u jednoj od dvije opstetriCke klinike Opce bolnice
SveuciliSta u BeCu. Zapazio je da su stope mortaliteta rodilja, koja se uglavnom
pripisivala porodiljskoj groznici, u jednoj klinici znatno vise od onih u drugoj (16 %
naspram 7 %). Takoder je uoCio da lijeCnici i studenti medicine nakon izvrSene
obdukcije Cesto idu ravno u sobu za porodaj i ruke im neugodno miriSu, iako su ih prali
sapunom i vodom prije ulaska u kliniku. Stoga je pretpostavljao da su se "Cestice"
prenosile preko ruku lijecnika i studenata iz sale za obdukciju u salu za porodaj te
uzrokovale porodiljsku groznicu. Semmelweis je posljedi¢no preporucio da se ruke
ribaju u kloriranoj otopini vapnenca prije svakog kontakta s bolesnikom, a posebno
nakon napustanja sale za obdukciju. Nakon provedbe ove mjere, stopa mortaliteta
znacajno se snizila na 3 % u klinici koja je bila njime najvise pogodena te nakon toga
ostala niska (WHO 2009).

Nakon nekoliko godina Florence Nightingale je analizom podataka o mortalitetu
identificirala nizak stupanj higijene u bolnici kao vodec¢i uzrok mortaliteta (Pearson
20009).

U 21. stoljeCu problem higijene ruku zaposlenika, kao problem sigurnosti za pacijente,
prepoznala je i Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) te je krajem 2005. godine
pokrenula projekt pod nazivom ,Prvi globalni izazov za sigurnost bolesnika: Cista skrb
je sigurnija skrb“ (engl. First global patient safety challenge: ,Clean Care is Safer
Care®) koji se primjenjuje Sirom svijeta (Kaleni¢ et al 2011).

U okviru ovog projekta su dostupne i Smjernice o higijeni ruku definirane kao ,Mojih
pet trenutaka za higijenu ruku®, a sadrzavaju indikacije u kojima bi se higijena ruku
trebala provoditi, a ukljuCuju pranje ruku prije kontakta s bolesnikom, odnosno
njegovom okolinom, prije asepti¢kog postupka, nakon izlaganja tjelesnim teku¢inama
i izluCevinama bolesnika, nakon kontakta s bolesnikom te nakon kontakta s okolinom
bolesnika. Trenutak za higijenu ruku se definira kao mogucnost prijenosa
mikroorganizma s jedne toCke na drugu, ili s ruku zdravstvenog djelatnika na
bolesnika, odnosno njegovu okolinu, ili s bolesnika odnosno iz njegove okoline na ruke

zdravstvenog djelatnika (Kaleni¢ et al 2011).
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Prema

Slika 3 - 5 trenutaka za higijenu ruku (Kalenic et al 2011)

PRIJE
KONTAKTA
S BOLESNIKOM

PRIJE
ASEPTICKIH
POSTUPAKA

NAKON RIZIKA
1IZLAGANJU

TJELESNIM TEKUCINAMA

NAKON KONTAKTA
S BOLESNIKOM

NAKON KONTAKTA
S OKOLINOM
BOLESNIKA

Otistite ruke prije doticanja bolesnika, kada mu prilazite

Da zastite bolesnika od Stetnih mikroorganizama koje nosite
na rukama

Otistite ruke neposredno prije bilo kojeg aseptitkog postupka

Da zastite bolesnika od ulaska Stetnih mikroorganizama u
njegovo tijelo ukiutujuti njegove viastite mikroorganizme

Ocistite ruke neposredno nakon rizika izlaganju tjelesnim
tekucinama (i nakon skidanja rukavica)

Da zastitite sebe i okolinu od 3tetnih bolesnikovih mikroorganizama

Ocistite ruke nakon dodirivanja bolesnika i njegove neposredne
okoline, kada odiazite

Da zaétitite sebe i okolinu od 3tetnih bolesnikovih mikroorganizama

Otistite ruke nakon dodirivanja bilo kojeg predmeta ili namjestaja u
neposrednoj blizini bolesnika, kada odlazite - ¢ak i ako niste dodiriv-
ali bolesnika

Da zaétitite sebe i okolinu od Stetnih bolesnikovih mikroorganizama

Slika 4 - Objasnjenje 5 trenutaka za higijenu ruku (Kalinic et al 2011)

SZO, prenoSenje patogena unutar sustava zdravstvene skrbi s jednog

bolesnika na drugog preko ruku zdravstvenih djelatnika odvija se u nekoliko koraka:
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1. Mikroorganizmi su prisutni na bolesnikovoj kozi ili se nalaze na nezivim povrSinama
u neposrednom okruzenju bolesnika.

2. Mikroorganizam se prenosi na ruke zdravstvenog djelatnika.

3. Mikroorganizam mora biti u stanju prezivjeti barem nekoliko minuta na rukama
zdravstvenih djelatnika.

4. Pranje ruku ili antisepsa od strane zdravstvenog djelatnika nije provedena, ili
provedena neodgovarajuc¢im sredstvom ili na neodgovarajuci nacin te
mikroorganizam zaostaje na rukama.

5. Kontaminirane ruke zdravstvenog djelatnika dolaze u izravan kontakt s drugim
bolesnikom ili predmetom koji ¢e do€i u izravan kontakt s bolesnikom.

Higijena ruku prepoznata je kao najvaznija mjera spreCavanja bolniCkih infekcija, a
procjenjuje se da bi pravilno provodenje moglo smanjiti njihovu pojavnost za ¢ak 15%
do 30% (Megeus et al 2015).

Nacini provodenja higijene ruku

U nacine provodenja higijene ruku spadaju postupci pranja, higijenskog pranja i
utrljavanja sa svrhom uklanjanja vidljive necistoce i smanjenja prolazne mikrobiote,
bez nuzZnog utjecanja na trajnu mikrobiotu koze. Pod pojmom pranje ruku,
podrazumijevamo klasi¢no pranje ruku uz pomoc¢ sapuna i vode ili uz upotrebu razli€itih
pripravaka.

Redovito pranje ruku je najjednostavniji nacin kojim mozemo sprijeCiti nastanak, ali i
Sirenje mnogih bolesti i infekcija. Higijensko pranje ruku je postupak pranja ruku
antiseptiCkim sredstvom i vodom te je obicno manje djelotvorno i djeluje sporije nego

utrljavanje antiseptickog sredstva za ruke (Kalenic et al 2011).
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Traianje postupka: 40 - 60 sekundi
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Slika 5 - Shematski prikaz pranja ruku u Sest koraka (Kalenic et al 2011)
Tehnike za pravilnu higijenu ruku (Kalenic et al 2011):

e Prije izravnog kontakta s bolesnicima treba skinuti prstenje, satove i narukvice.
Umjetni nokti su zabranjeni, kao i lak na prirodnim noktima.

e Priuporabi alkoholnog preparata za utrljavanje uliti 3-5 ml preparata u skupljene
dlanove i pokriti njime Citavu povrSinu obiju Saka.

e Trljati ruke preporucenim pokretima dok ruke ne budu suhe, u vremenu od 15
do 30 sekundi.

e Kad se ruke peru vodom i teku¢im sapunom, sapun se nanese na vlazne ruke,
trljajuci Citavu povrSinu Saka preporucenim pokretima, u vremenu od 30 do 60
sekundi. Voda ne smije biti vruca, jer to oStecuje kozu ruku.

e Nakon toga ruke se obilno isperu i paZljivo posuse jednokratnim papirnatim
ruénikom. Rucnik ne smije biti viSekratan niti se njime smije sluZziti viSe osoba.
Ruénikom se na kraju zatvara slavina

Higijensko utrljavanje u ruke predstavlja primjenu antiseptickog sredstva za utrljavanje

na bazi alkohola sa svrhom reduciranja prolazne mikrobiote, bez nuznog utjecaja na
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trajnu mikrobiotu koze. Obi¢no je djelotvornije i djeluje brze nego higijensko pranje
ruku (Kalenic et al 2011).

P. Furbringer je 1988. prvi preporucio alkohol za dezinfekciju ruku kirurga i
medicinskog osoblja. Brojni izvjestaji su potvrdili da alkoholna sredstva imaju bolju
efikasnost, krace vrijeme nano$enja, bolje se toleriraju i zato su prihvatljivija nego

obi¢no pranje ruku (Damani 2015).

Higijensko utrljavanje u
ruke
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Slika 6 - Shematski prikaz utrljavanja alkoholnog pripravka u $est koraka (Kalenic et al 2011)

Higijensko utrljavanje alkoholnim sredstvom prikladna je metoda, osobito u hitnim
situacijama, za vrijeme vizite kad je potrebna brza dezinfekcija ruku te u situacijama

kad umivaonik i voda nisu dostupni.
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Provodenje redovite i pravilne higijene ruku zdravstvenog osoblja najuCinkovitija je
mjera smanjenja rizika od infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi u zdravstvenim
ustanovama. Zbog toga suradljivost djelatnika s higijenom ruku moze umanijiti Stetne
poslijedice po zdravstvene ucinke bolesnika i ekonomsku opterecenost sustava
zdravstvene skrbi.

Uz suradljivost zdravstvenih djelatnika za provodenje higijene ruku, iznimno je bitna i
edukacija bolesnika, s ciliem smanjenja kontaminacije okoline njihovim
viSestrukotpornim mikroorganizmima. Edukacije se moze postici postavljanjem plakata
o higijeni ruku u prostorijama u kojima borave bolesnici te izravhom edukacijom
bolesnika od strane medicinskih sestara. Kao najCeSCe razloge za nisku razinu
provodenja pranja ruku kao ucinkovite mjere prevencije bolnickih infekcija, djelatnici
zdravstvenih ustanova navode nedostatak vremena, preoptere¢enost radom, manjak
znanja, skepticizam oko higijene ruku kao metode prevencije, nezgodne lokacije
umivaonika i dispenzera sapuna na odjelu te manjak poticaja (Boudjema et al 2014).
Pridrzavanje higijene ruku varira ovisno o intenzitetu rada, vrsti odjela, zanimanju i
dijelu dana/tjedna. Pridrzavanje je obi€no manje u okruZenjima s veéim intenzitetom
skrbi (npr. u jedinicama za intenzivnu skrb), medu lijeCnicima te u razdoblju prije
kontakta s pacijentom, u usporedbi s razdobljem nakon njega (Friedman et al 2011).
Duznost svakog zdravstvenog djelatnika koji je aktivno uklju¢en u zbrinjavanje
bolesnika, je zabrinutost za higijenu ruku te sposobnost obavljanja iste u pravo vrijeme

i na pravi nacin.
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Primjena mjera izolacije bolesnika

CDC je predlozio standardne mjere u smjernicama za izolaciju i te bi mjere trebale biti
dio rutinske njege svih bolesnika, bez obzira na infektivni status. Razlozi za
implementaciju standardnih mjera u njezi bolesnika su slijedeci:
e Bolesnici mogu biti inficirani, a da ne pokazuju znakove ili simptome infekcije u
vrijeme prijema jer su mogli biti u inkubaciji infektivne bolesti
e Bolesnik moze ne pokazivati znakove ili simptome infekcije jer je mozda
asimptomatican prijenosnik ili koloniziran multirezistentnim mikroorganizmima
e Infektivni status je Cesto odreden laboratorijskim testovima, koji katkad, zbog
nedostatka laboratorija, ne mogu biti gotovi na vrijeme da bi se pruzila hitna
njega ili se ne naprave zbog krive anamneze koja ne otvara sumnju na moguce
infektivne uzroke. (Damani 2015)
Bolesnika koji je koloniziran ili inficiran s CRE treba smjestiti u izolaciju, odnosno
odvojiti od ostalih bolesnika. Povoljni uvjeti za izolaciju podrazumijevaju prostoriju s
bolesnickim krevetom ili krevetima, ukoliko se bolesnici kohortiraju. Kohortiranje
bolesnika na jedno podrucje (sobu, odjel) i mijenjanje radne rutine kako bi se smanjio
kontakt s bolesnicima s rezistentnim uzroCnikom (uglavnom odredivanjem zone
"visokog rizika") moze biti korisno u zaustavljanju Sirenja viSestrukootpornih
mikroorganizama s bolesnika na bolesnika (Rosenberger et al 2010).
U prostoriji treba biti samo najnuzniji namjestaj, bez zavjesa te sa zasebnim sanitarnim
¢vorom. Prostor izolacije bi se trebao sastojati i od predprostora namijenjenog za
presviaCenje i pranje ruku medicinskog osoblja. U predprostoru se moraju nalaziti
spremnici za odlaganje upotrjebljenog kontaminiranog pribora, dovoljna koli€ina
jednokratnih ogrtaca, rukavica i maska za zastitu osoblja. Takoder je potrebno postaviti
drzace za alkoholni dezinficijens za dezinfekciju ruku. Ukoliko bolesnike nije moguce
izolirati u zasebne sobe, potrebno ih je odijeliti od ostalih bolesnika paravanima. Kod
paravana je potrebno postaviti stolic za zastitnom odje¢om za svaki kontakt s
bolesnikom, kao i dezinficijens za ruke. Treba osigurati dovoljno prostora u izolacijskoj
sobi, isto tako i razmak izmedu bolesnickih postelja, kako se uzroc€nici ne bi prosSirili
kontaktom (Siegel et al 2006)
Bez obzira Sto je bolesnik izoliran, on mora dobiti svu potrebnu zdravstvenu skrb te je
potrebno osigurati osoblje koje se 24 sata dnevno brine samo o bolesnicima u izolaciji.
Kod bolesnika s CRE infekcijom potrebno se pridrzavati svih mjera kontaktne izolacije,
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a one podrazumijevaju da se sva zastitna sredstva (rukavice, pregace te po potrebi
maske) oblace prije ulaska u sobu za izolaciju, a odlaZzu u vrecu za infektivni otpad pri
napustanju sobe. Higijena ruku je izrazito bitna, narocito u trenucima nakon kontakta
bolesnikom te nakon kontakta s bolesnikovom okolinom. Ona podrazumijeva da na
izlazu iz izolacije, svatko tko je izaSao iz izolacije dezinficira ruke. Sav pribor koji se
koristi u zbrinjavanju bolesnika, kao Sto su stetoskop, toplomjer, tlakomjer i sl. mora
biti u uporabi samo za sobu za izolaciju. Na vratima sobe se mora nalaziti oznaka
kontaktne izolacije te je nuzno da se sve osobe koje ne pripadaju odjelnom osoblju,
prije ulaska u sobu za izolaciju jave odjelom osoblju, kako bi ih se upozorilo i educiralo
o mjerama kontaktne izolacije te o vaznosti pravilnog zbrinjavanja zastitnih sredstava,
kao i o vaznosti dezinfekcije ruku. Prilikom otpusta bolesnika iz bolnice, potrebno je
uzeti uzorak stolice ili bris rektuma na KPC Klebsiella pneumoniae te je u otpusnom
pismu potrebno naglasiti da je osoba kliconosa. Kliconostvo treba kontrolirati jednom
u dva mjeseca sve do dva uzastopna negativna nalaza te ono nije kontraindikacija za
smjestavanje osobe u vlastiti dom ili pak u dom za starije i nemocne osobe. Ako se
bolesnik premjesta u drugu zdravstvenu ustanovu, pri premjestaju treba obavijestiti tim
za kontrolu bolnickih infekcija te ustanove. Ako se osoba premjesta u rehabilitacijski
centar, treba joj ograniCiti uporabu zajedniCkog bazena, a za ostale postupke je
potrebno primijeniti uobiCajene mjere kontaktne izolacije. Ako je moguce postupke
rehabilitacije treba obavljati u sobi bolesnika, a ako bolesnik mora koristiti zajednicke
prostorije nakon odlaska bolesnika treba dezinficirati povrSine i predmete. Sav pribor
koji osoba koristi treba dodijeliti samo toj osobi na uporabu, a za predmete za koje to
nije moguce uciniti treba osigurati dezinfekciju nakon uporabe. Ako je osoba pokretna
treba ju upozoriti na strogo pridrzavanje higijene ruku nakon odlaska na toalet i
obavljanja osobne higijene te koriStenje samo osobnog pribora za higijenu. Obavezu
higijene ruku i pridrzavanja standardnih mjera predostroznosti imaju i osobe koje joj u
tome pomaZzu. Ako osoba ima otvorenu ranu ona mora biti pokrivena. Mjere izolacije
koje vrijede u bolnici nisu nuzne izvan zdravstvene ustanove, osim na stacionarnim

odjelima ustanove za starije i nemoc¢ne osobe.
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Nakon otpusta bolesnika, svi predmeti iz prostorije se dezinficiraju, steriliziraju ili
bacaju, a u ispraznjenoj sobi treba obaviti temeljito CiS¢enje i dezinfekciju prostora te
uzeti nadzorne briseve okoline da se provijeri je li dezinfekcija bila uspjeSna.

Bolesnici mogu ostati kolonizirani s viSestrukootpornim mikroorganizmima pa tako i s
KPC K. pneumoniae dulji vremenski period. Trajanje mjera kontaktne izolacije za
pojedine vrste viSestrukootpornih mikroorganizama nije utvrdeno. Pojavnost
visestrukootpornih mikroorganizama moze biti povremena i njihova prisutnost ne mora
uvijek biti otkrivena aktivnim nadzornim kulturama.

Za karbapenem producirajuce enterobakterije nema preporuke koje trenutno postoji
za prekid mjera kontaktne izolacije tijekom lijeCenja ili buduceg prijema koloniziranih ili
inficiranih s enterobakterijama rezistentnim na karbapenemaze. U Irskoj se
preporucuje izolirati bolesnike odmah po ponovnom prijemu, ako se za njih zna da su
kolonizirani ili inficirani s CRE. Odluka o prekidu izolacije slijedi rezultate ponovnog
probira i procjene rizika. Europski centar za kontrolu i prevenciju bolesti u preporukama
osim aktivnog probira svih bolesnika primljenih iz drugih ustanova koji su tamo boravili
vise od 48 sati, preporuca i aktivni probir bolesnika transferiranih iz drugih drzava
(ECDC 2011).
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Osobna zastitna oprema

Primarni cilj uporabe osobne zastitne opreme (PPE) u zdravstvenim ustanovama jest
da Stiti kozu i sluznicu zdravstvenih djelatnika od izlozenosti krvi i/ili tielesnoj tekucini.
Takoder spreCava kontaminaciju odje¢e | smanjuje mogucnost Sirenja
mikroorganizama s bolesnika i/ili nezivih predmeta na druge bolesnike, osoblje i
okolinu (Damani 2015).

Rukavice

Ukoliko se rukavice koriste na pravilan nacin, osiguravaju zastitnu barijeru i spreCavaju
kontaminaciju ruku pri dodiru s krvlju ili tjelesnim teku€inama bolesnika. Primjenom
sterilnih rukavica se smanjuje vjerojatnost prijenosa mikroorganizama s ruku
zdravstvenih djelatnika na bolesnika tijekom razliCitih sterilnih i invazivnih postupaka.
U proizvodnji rukavica se koriste razliCiti materijali, kao Sto su lateks, kopolimeri,
polivinilklorid, nitril -butadien, polikloropren. Odabir odgovaraju¢eg materijala rukavica
mora biti predmet procjene postupka koji Ce se provoditi te s njim povezanog rizika.
Takoder, osim odabira materijala rukavica, bitha je procjena potrebe za primjenom
sterilnih, odnosno nesterilnih rukavica. Dugotrajno i nepotrebno noSenje rukavica
predstavlja pogodno ,tlo“ za razvoj mikroorganizama, stvarajuci im topli i vlazni okolis
izmedu koZe i rukavica te je zbog toga potrebno izbjegavati isto. Na rukavicama mogu
biti prisutna oSteCenja nakon dugotrajne primjene te ukoliko se rukavice ne skinu
prema pravilu, ruke se mogu kontaminirati. Iz tog razloga je izrazito bitno da se uvijek
ruke nakon skidanja rukavica dekontaminiraju i da se na upotrebu rukavica nikad ne
gleda kao za zamjenu za pravilno i redovito pranje ruku. Izmedu odvojenih postupaka
na istome bolesniku te izmedu bolesnika, rukavice se obavezno moraju promijeniti.
Rukavice kontaminirane krvlju ili tjelesnim teku¢inama se moraju tretirati kao infektivni
otpad te zbrinjavati u skladu s tim.

Rutinska primjena rukavica ne preporucuje se za rutinske aktivnosti skrbi o bolesniku,
kao Sto mjerenje krvnog tlaka, temperature, podjela peroralnih lijekova, transporta
bolesnika, ukoliko bolesnik nije u kontaktnoj izolaciji. Rukavicama se ne smiju dirati
telefoni, tipkovnice, bolnicka dokumentacija, kvake na vratima, niti se smiju nositi van

radnih prostora, npr. na bolni¢kim hodnicima.
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Kad god postoji moguénost za kontakt s krvlju i tjelesnim tekucinama, sekretima,
ekskretima i infektivnim i opasnim mikroorganizmima, pri izravhom i neizravhom
kontaktu s bolesnicima, predmetima i okolinom, obavezno je noSenje rukavica
(Damani 2015).
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Slika 7 - Postupak skidanja jednokratnih rukavica (WHO 2009)

Nakon skidanja rukavica, bilo sterilnih ili nesterilnih, obavezno je provesti dezinfekciju
ruku. Ako se koriste sredstva na bazi alkohola za higijenu ruku prije stavljanja rukavica,
vazno je da se alkohol na rukama osusi jer moze nepovoljno utjecati na cjelovitost
rukavica. Dugi nokti i nakit mogu uzrokovati sitna oStecenja na rukavicama koja nisu
vidljiva golim okom, a uz to su pogodan medij za razvoj mikroorganizama te je iz toga
razloga njihovo noSenje zabranjeno.

Nepravilno koristenje rukavica smanjuje suradljivost u higijeni ruku i potencijalnu
izloZzenost bolesnika infekcijama. Jedno takvo istrazivanje (Cusini et al 2015) je
provedeno u Svicarskoj gdje je usporedivana higijena ruku u 2009. godini prema
preporucenim standardima obaveznog noSenja rukavica u kontaktnoj izolaciji za sve
postupke te nakon tri godine, nakon promjene politike, te je suradljivost porasla s 52%
na 95%.

U istrazivanju provedenom u Ukrajini, zabiljezeno je 63,0% situacija u kojima ispitanici
nisu napravili pravilnu dezinfekciju ruku prije stavljanja medicinskih rukavica, a 79,0%

ni nakon koristenja rukavica (Klymenko, Kampf 2015).
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PregacCe i ogrtaci

Jednokratne plasticne pregace se preporucuju Koristiti za opéu uporabu, kada postoji
rizik od izlaganja odjece ili uniforme krvi i/ili tjelesnim teku¢inama. Plasticne pregace
treba nositi kao jednokratne, samo za jedan zahvat ili postupak njege bolesnika, a
skidaju se odmah nakon uporabe i to traganjem vrpce oko vrata i struka i pazljivo
smotati vanjskom stranom prema unutra da se smanji kontaminacija mikroorganizama
tijekom odbacivanja. Ruke se moraju odmah oprati nakon Sto se pregaca skine i odbaci
u vre€u za infektivni otpad (Damani 2015).
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Slika 8 - Postupak navlaCenja i skidanja plasticne pregace (Damani 2015)
Ciste nesterilne ogrtage treba nositi za vrijeme postupaka koji ée vjerojatno izloZiti
zdravstvenog djelatnika prskanju krvi i/ili tjelesnih tekucina. OgrtaCi trebaju biti
nepropusni i otporni na vodu ii imati dijelove otporne na vodu na podrucjima koja su
najcesce izlozena. Kada se zavrSi s postupkom, ogrta€ treba odmah skinuti, pazljivo

ga smotati vanjskom stranom prema unutra da se smanji kontaminacija tijekom

27



odbacivanja. Zaprljane jednokratne ogrtace treba baciti u vre€u za infektivni otpad prije
izlaska iz sobe. Zaprljane viSekratne ogrtaCe treba staviti u nepropusne vrece za

prljavo rublje.

Slika 9 - Sigurno oblaéenje i skidanje zastitnog ogrtaca (Damani 2015)

Grupa autora iz Baltimora (Rock et al 2014) je pratila kontaminaciju rukavica i ogrtaca
tjekom aktivnosti zdravstvenih djelatnika s bolesnicima inficiranim s KPC
K.pneumoniae i onima bez tog izolata. Nije bilo znacajnije razlike izmedu kontamincije
jednih i drugih, no stopa kontaminacije s KPC K. pneumoniae je slicna kao i kod MRSA
i VRE. Aktivhosti zdravstvenih djelatnika koje su povezane s povecanom
kontaminacijom s K. pneumoniae, ukljuCuju previjanje rana, manipulaciju s
bolesnikovim kateterima ili drenazama te CeSce kontakte s bolesnikom i njegovom
zonom. Specificni Cimbenici bolesnika povezani s pove¢anom kontaminacijom
zdravstvenih djelatnika ukljuCivali su prisutnost urinarnog katetera, endotrahealne
cijevi ili traheostome. U Ohio-u je provedeno istrazivanje u Cetiri bolnice (Tomas et al
2015) u kojima je prac¢eno skidanje rukavica i ogrtaa s ciljem biljezenja pogreSaka
prilikom istoga. Pri tome se koristio protokol CDC-a, a na rukavice i ogrtacCe je nanesen

fluorescentan losion.
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Pod lampom se provjeravala ,kontaminacija“ nakon skidanja. Rezultati su pokazali
,kontaminaciju® nakon skidanja 52.9% rukavica te 37.8% ogrtaca. Pri tome je kod
skidanja rukavica, kontaminirano 19 razliCitih mjesta na kozi i odjeci, najceSce ruke,

dok je kod skidanja ogrtaca kontaminirano 18 razliCitih mjesta, a najCeSce vrat.

Grupa autora iz Pittsburga (Kang et al 2017) je napravila kliniCku opservaciju i pokus
simulaciju skidanja PPE na ukupno 130 sesija od 65 sudionika. Do kontaminacije je
doslo u 66% sluCajeva u klinickoj opservaciji te 79,2% slu€aja u pokus simulaciji. Kao
naj¢esce razloge za neucinkovito koriStenje PEE, djelatnici su naveli da im postupak
skidanja PEE nije uvijek sasvim jasan, da im postupak uzima puno vremena, da ne

znaju kolika je uopce djelotvornost PEE te da nemaju dovoljno edukacije u praksi.

Svrha primjene osobnih zastitnih sredstava je da Stite zdravstvene djelatnike od
kontaminacije mikroorganizmima tijekom rada s bolesnicima, no vrlo Cesto se u praksi
susrecemo da se djelatnici kontaminiraju prilikom skidanja kontaminiranih zastitnih
sredstava, bilo zbog Zurbe ili pak neznanja i nepaznje. |z tog razloga je neophodna
edukacija zdravstvenih djelatnika kako bi se podigla razina svijesti te moguce sustavno

rijeSio ovaj problem.
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KirurSka maska

Vrsta maske koja najbolje odgovara odredenoj situaciji ovisi o vrsti tjelesne tvari koja
se oCekuje i 0 naravi zahvata. NoSenje maski za vrijeme rutinskih zahvata na odjelu,
kao $to je previjanje rana i slicno, nije potrebno. Masku treba nositi zajedno s zasStitom
za oCi za vrijeme postupaka kod kojih se oCekuje stvaranje aerosola ili prskanje krvi ili
tjelesnih tekucina, da bi se sprijeCila kontaminacija suznica usta, nosa i oka. U slucaju
da maske postanu vidljivo prljave ili vlazne, moraju se odmah mijenjati. Kod stavljanja
maske, prednji dio maske se ne smije dodirivati, a kod skidanja, odbacuje se iskljucivo
drzeci vrpce, a ne unutarnju stranu koja moze biti kontaminirana mikroorganizmima.
Odmah po skidanju, maska se baca u infektivni otpad (Damani 2015).
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Slika 10 - Pravilno stavijanje i skidanje maske

30



Ciscéenje i higijena okoline

Okolina u zdravstvenim ustanovama je stalno kontaminirana mikroorganizmima
inficiranih i koloniziranih bolesnika, osoblja i posjetitelja.

Dosadasnji znanstveni dokazi sugeriraju da kontaminirana okolina igra vaznu ulogu u
Sirenju mikroorganizama te ako se redovito ne Citi i dezinficira, mozZe posluZiti kao
rezervoar za potencijalne patogene (Damani 2015). Prijenos mikroorganizama s
bolesnika na okolne povrSine i ponovo na bolesnika se moze odvijati putem kontakta
kontaminiranim rukama kod nedovoljne higijene ruku ili putem kontakta bolesnika s
okolinom, predmetima i opremom koja nije bila adekvatno o€iS¢ena i dezinficirana. Iz
tih razloga je CiScenje i dezinfekcija okoline klju¢no u preveniranju bolnickih infekcija
Klebsiella oxytoca je patogen povezan sa zdravstvenom skrbi Ciji se izvor prvenstveno
nalazi u okolini. Umivaonike treba smatrati potencijalnim mjestom izvora infekcije K.
oxytoca (Lowe et al 2012).

Prema istrazivanju (Kramer et al 2006) Escherichia colli, Klebsiella spp., Serratia
marcescens, Shigella spp. prezivljavaju mjesecima u okolini, a posebno im pogoduje
vlazna sredina. Povrsine koje dolaze u kontakt s rukama, moraju se Cistiti i dezinficirati
c¢esSce nego povrsine koje su u minimalnom kontaktu s rukama, kao $to su prozori,
zidovi i slicno.

ESCMID je 2014. godine pripremilo dokument u kojem je na tragu spreCavanja
prijenosa gram-negativnih rezistentnih bolniCkih bakterija razradena jacCina preporuka
vezana za higijenu ruku, ulogu kontaktne izolacije, provodenje aktivnog probira na
rezistentne vrste, utjecaj CiS¢enja i dezinfekcije okoline, pravilna i primjerena primjena
antibiotika, potreba za dekolonizacijom, utjecaj infrastrukturnih uvjeta i edukacije.
Odrzavanije bolni¢kog prostora primjereno Cistim, smatra se temeljnom pretpostavkom
za sve druge mjere koje se provode s ciliem spreCavanja infekcija povezanih sa
zdravstvenom skrbi. Cimbenici koji utjeéu na ugestalost i nagin &iéenja odnose se na
vrste postupka koje se provode u odredenom prostoru, izloZenosti nezive okoline
tielesnim tekucinama (krv, urin, sekret respiratornog sustava), potencijal izlozenosti
povrSina ( povrsine koje se Cesto ili rijetko dodiruju) te vulnerabilnost bolesnika
(imunokompromitirani, onkoloSki bolesnici, bolesnici u jedinicama intenzivnog
lijeCenja). Na osnovnu ovih parametara, bolniCki okoli§ s obzirom na rizik stjecanja
infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi dijeli se na podrucja visokog, srednjeg i

niskog rizika.
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Odjeli visokog rizika su jedinice intenzivnog lijeCenja i njege, sterilne jedinice,
neonatoloske jedinice intenzivnog lijeCenja, odjeli za opekline, transplantaciju,
kardiokirurgiju, neurokirurgiju, vaskularnu kirurgiju, ortopediju, traumatologiju,
hemodijalizu te onkoloski i hematoloSki odjeli.

Odjeli srednjeg rizika su opci kirurski, uroloski, neonatoloski, ginekoloSko- opstreticki,
dermatoloski te infektoloski

Odjeli niskog rizika su internistiCki odjeli, pedijatrijski, psihijatrijski, stacionarni i
gerijatrijski odjeli te ordinacije (Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi 2011).
Ucinkovito CiS¢enje se ne moze posti¢i uporabom samo obi¢ne vode, vec¢ zahtjeva
primjenu deterdZenata te ribanje. Kod svakog cCiS¢enja je potrebno pripremiti novu
otopinu za CiS¢enje jer otopine u kanti postaju kontaminirane gotovo odmah za vrijeme
CiS¢enja te daljnja upotreba te otopine prenosi mikroorganizme na svaku slijedec¢u
povrSinu koja se Cisti. NajceS¢e primjenjivana metoda je metoda dvostruke kante.
Jedna kanta za Cistu vodu u koju se dodaje deterdzent ili dezinficijens, a druga kanta
sadrzava Cistu vodu za ispiranje

Krpe za pranje i brisanje poda se nakon svake primjene trebaju oprati u stroju za pranje
rublja, dezinficirati i osusiti. Kod CiS¢enja je bitno da je sve osoblje educirano i da
posao obavlja maksimalno savjesno i ucinkovito, pridrzavajuci se lokalnog postupka i
protokola. Cis¢enje treba uvijek zapodeti u najc¢iSéem dijelu prostora i zavrsiti na
najprljavijem €ime se spre€ava ukrizena kontaminacija.

lako se svaka povrSina moze kontaminirati, rizik i opseg kontaminacije je veci za
povrsine koje se Cesto dodiruju rukama ili rukavicama osoblja, posjetitelja, bolesnika.
Tako razlikujemo povrsine koje se €esto doti€u ( high — touches surfaces), a to su
povrsine u blizini bolesnika kao $to su ograde kreveta, povrsina kreveta, intravenske
pumpe i slicno (Huslage et al 2010). Te se povrsine trebaju Cistiti i dezinficirati CeSce,
odnosno viSe puta tijekom dana (PIDAC 2018). PovrSine umjerenog rizika ( medium-
touch surfaces) Cine monitori, intravenske cijevi, kablovi od monitora, respirator i
slicno, dok povrsine niskog rizika (low-touch surfaces) €ine okolina umivaonika, stolici
iznad kreveta bolesnika, prekidac¢ svjetla i slicno.

Brisanje praSine se mora provoditi svakodnevno primjenom vlaznih krpa, namocenih
u vodu i deterdzent.

Zidovi, rolete i zastori se takoder moraju redovno odrzavati da ne bi imali mrlje, a nakon
Sto je bolesnik otpusten, prostor u kojem je boravio mora proci zavrsno CiS¢enje. U

slu€aju epidemije, uCestalost CiS¢enja mora biti povecana.
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Prospektivha kvazi — eksperimentalna studija prije i poslije, provedena u SAD-u s
ciliem edukacije osoblja koje Cisti bolniCke povrSine pokazala je da je samo 48%
povrsina koja se Cesto doti€u (high risk object) bilo o€iS¢eno na pocetku studije. Nakon
provedene edukacije osoblja, ocis¢eno je bilo 77% povrSina koje se Cesto doticu, sto
nam pokazuje da je edukacija osoblja od iznimne vaznosti (Carling et al 2008).
Strategiju za poboljSanje temeljitosti €iS¢enja okoline mogla bi omoguciti vidljivost
sredstava za dezinfekciju, tako da osoblje koje Cisti, moze vizualizirati mjesta na kojima
je primijenjeno dezinfekcijsko sredstvo i mjesta koja su propustili (Mustapha et al
2018). Vodikov peroksid je pokazao vrlo ucinkovitim u dekontaminaciji bolnickih
prostora. Uredaj koji ispusta vodikov peroksid tijekom tri sata svojeg rada dopire do
svih povrSina, i onih teze dostupnih, uniStavajuci i reduciraju¢i broj mikroorganizama
(Passaretti et al 2013). Tijekom aktivne faze dekontaminacije aparat ispusta maglicu
koja se sastoji od 5 do 6 % vodikova peroksida (H202), 50 ppm srebra (Ag) i 95 %
deionizirane vode. Vodikov peroksid ima oksidiraju¢e svojstvo koje uniStava
mikroorganizme putem hidroksil slobodnih radikala, a kationi srebra (Ag) inaktiviraju
mikroorganizme putem inhibicije sinteze proteina (ASP Johnson & Johnson company
2010). Nakon dezinfekcije je prostor siguran za ulazak novog bolesnika.
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Racionalno propisivanje antibiotika

Antibiotska rezistencija globalni je javnozdravstveni problem. U usporedbi s
infekcijama  uzrokovanim  konvencionalnim  bakterijama, one uzrokovane
multirezistentnim bakterijama pokazuju viSu stopu smrtnosti i produljenje bolnickog
lijeCenja. Taj problem najviSe dolazi do izraZaja u jedinicama intenzivne njege i na
kirurskim odjelima gdje su pacijenti izrazito podlozni infekcijama i upotreba antibiotika
Sirokog spektra djelovanja je najveca. Kao posljedicu toga imamo visoke troSkove u
zdravstvu zbog posezanja za skupljim lijekovima, produljenog bolnickog lijeCenja i
troSkova povezanih s pojaCanim prevencijskim mjerama. Svega nekoliko desetlje¢a
nakon Siroke upotrebe antibiotika nasli smo se u situaciji u kojoj nemamo ucinkovite
ljekove za neke pacijente s bakterijskim infekcijama. Da je rije€ uistinu o velikom
javnozdravstvenom problemu dokazuje i podatak koji kaze da sepsa ubija viSe ljudi
nego infarkt miokarda, rak dojke, kolona i plu¢a zajedno (Davey et al 2013). ViSe od
70% bakterija rezistentno je na najmanje jedan antibiotik. Istrazivanje u SAD-u
(Watkins, Bonomo 2016) pokazalo je da je u 2015. godini 60% ljudi imalo bakterijsku
infekciju otpornu na postojece lijekove. U Europskoj uniji viSe od 25 000 pacijenata
godiSnje umire od infekcija uzrokovanih s 5 tipova rezistentnih bakterija. Takve
infekcije uzrokuju povecane trosSkove u zdravstvu i gubitke od otprilike 1,5 milijardi eura
godisSnje (Hogberg et al 2010).

Antimikrobni lijekovi koriste se za profilaksu, preemptivno ili za lijeCenje infektivhe
bolesti. Svrha je profilaktiCke primjene antibiotika spreCavanje nastanka infekcije.
Pretjerana i neracionalna primjena antibiotika dovela je do porasta prevalencije
mikroorganizama rezistentnih na velik broj tih lijekova, pa otuda nagadanja da se
priblizavamo kraju antibiotske ere. Racionalan rezim doziranja antimikrobnih lijekova
temelji se na pretpostavci da postoji ciljna koncentracija kojom se postize Zeljeni
terapijski u€inak (Katzung et al 2011). Pri donoSenju odluke koji antibiotik propisati,
valja razmotriti Cimbenike u vezi s bolesti, uzro€nika i bolesnika te znacajke lijeka koji
planiramo primijeniti. Jedan od preduvjeta odgovarajuce antimikrobne terapije je
odabir lijeka (antibiotika) prema osjetljivosti uzro€nika infekcije. Zbog toga je vazno

znati ili barem pretpostaviti vjerojatnu etiologiju bolesti.
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Od inicijalne, empirijske terapije oCekujemo da s vjerojatnoScu vecom od 90 % djeluje
na moguceg uzrocnika. To osobito dolazi do izrazaja u lijeCenju bolnickih infekcija.
Zbog toga se u pocetku primjenjuju antibiotici Sirokoga spektra, koji se nakon prispije¢a
mikrobioloskih nalaza zamjenjuju lijekovima uzega spektra djelovanja. To je osnova
deeskalacijskoga pristupa, kojim se osigurava raniji pocCetak odgovarajuce
antimikrobne terapije uz bolji ishod lijeCenja (Zhang, Singh 2015). Rezultati veCine
studija pokazuju da greske u inicijalnom lije€enju teskih infekcija pridonose povecanju
smrtnosti kriticno oboljelih. Neodgovarajuce antimikrobno lijeCenje obi¢no se definira
kao nedostatak lijeka djelotvornog protiv odredenog uzroCnika ili kao primjena lijeka
(antibiotika) na koji je uzroCnik infekcije rezistentan. Deeskalacijskom strategijom
pokuSava se poboljsati inicijalna empirijska antimikrobna terapija uz izbjegavanje i
smanjenje pojavnosti bakterijske rezistencije (Kollef 2001). Buduci da troSkovi
antimikrobnog lijeCenja znatno opterecuju proracun zdravstvenih ustanova, pri
propisivanju antibiotika valjalo bi postupati u skladu s nacelima racionalne
farmakoterapije (Juki¢ et al 2008). Zbog toga je prijeko potrebno da propisivanje
antibiotika bude pod nadzorom. Svrha je nadzora propisivanja i potroSnje antibiotika
poboljSanje kakvoce antimikrobne terapije, smanjenje pojavnosti bakterijske
rezistencije i troSkova lijeCenja (De Waele et al 2016). Cijena takoder ima vaznu ulogu
pri izboru antimikrobnih lijekova. Preporucljivo je odabrati jeftiniji antibiotik dobrog
terapijskog ucinka, odnosno sredstvo kojim se moze ostvariti jednak terapijski u€inak
uz nizu cijenu (Jukic et al 2008).

Neracionalna antimikrobna terapija CeSCe je neuspjeSna i Stetna jer nepotrebno
senzibilizira bolesnike prema antibioticima, pridonosi selekciji rezistentnih uzrocnika i
stvara opcCe nepovjerenje prema tim lijekovima. U bolni¢kom je okruzenju neopravdana
potroSnja antibiotika najceS¢e vezana uz kirurSku profilaksu, koja se nerijetko provodi
lijekovima neprimjerenim za tu indikaciju i traje dulje od jednog dana. Zbog toga,
edukacija lijeCnika mora biti usmjerena na ispravno tumacenje rezultata mikrobioloskih
i drugih laboratorijskih pretraga te na postavljanje opravdanih indikacija za primjenu
antibiotika (Tambi¢ Andrasevi¢ 2007).
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Povjerenstvo za lijekove ima kljuCnu ulogu u promicanju racionalnog propisivanja
antibiotika. Cilj njihovog sastajanja i djelovanja je da se izrade smijernice za
antimikrobne lijekove utemeljena na lokalnoj rezistenciji bakterija, da se posalju na Sire
konzultacije klinickom osoblju kako bi se osiguralo njihovo prihvacanje te redovito
revidiranje smjernica. Provodenje tjednih antibiotiCkih vizita na odjelima u kojima su
uklju€eni mikrobiolog, farmakolog te kliniCar s odjela su izrazito korisne i preporucljive.
Tijekom tih vizita treba provjeriti je li bolesnik zaista treba antibiotik, je li razlog za
propisivanje dokumentiran u medicinskim biljeSkama i podrzavaju li ga kliniCke te
druge relevantne informacije. Takoder, bitno je provijeriti jesu li uzeti odgovarajuci
uzorci za mikrobioloSku obradu prije pocCetka antibiotske terapije te ako su
mikrobioloski nalazi dostupni, je li antibiotik Sirokog spektra djelovanja zamijenjen
antibiotikom uzeg spektra. Potrebno je i provijeriti jesu li doza, u€estalost i put primjene
prikladni, kao i je li propisivanje u skladu s lokalnim antibiotskim smjernicama i postoji
li dokumentacija o alergiji na antibiotike (Kaleni¢ et al 2015). Godine 1999. zapoceo je
europski projekt prac¢enja rezistencije na antibiotike EARSS unutar ECDC. Podaci za
potroSnju antibiotika na nacionalnoj razini prikupljaju se preko TESSy Ccija je €lanica i
Republika Hrvatska. U Hrvatskoj je 2006. godine Ministarstvo zdravstva u skladu s
preporukama VijeCa Europske unije osnovalo Interdisciplinarnu sekciju za kontrolu
rezistencije na antibiotike. ISKRA izdaje smjernice za zdravstvene djelatnike vezane
uz racionalnu primjenu antibiotika te organizira javne kampanje koje su usmjerene
prema gradanima u cilju povecanja svjesnosti o pravilnoj primjeni antibiotika (Kosalec
2015). Podatci su pokazali da se u europskim zemljama prati porast multirezistencije
gram negativnih bakterija na karbapeneme, Sto ostavlja ograniCene terapijske
mogucnosti zadnje linije obrane, poput primjene toksi¢nog polimiksinskog antibiotika
kolistina, no takoder je vazno spomenuti da je u europskim zemljama registriran velik
broj izolata rezistentnih na kolistin, Sto je vazno upozorenje da su mogucnosti
optimalnog infektivnog lijeCenja ve¢ sada znacajno ograniCavajuce. Iz izvieS¢a AMZH
o otpornosti bakterija na antibiotike iz 2017. godine, vidimo da je broj Klebsiella spp
rezistentnih na karbapeneme po prvi put u 2014. godini dosegao razinu vidljivu kao
postotak rezistencije na imipenem i meropenem te su se te stope zadrzale i u 2017.
godini, odnosno 1% rezistentnih i 1 % intermedijarnih izolata. Klebsiella pneumoniae
je prirodno rezistentna na ampicilin, no rezistencija na ostale beta-laktame je steCena

uslijed dugotrajnog izlaganja antibioticima.
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Ozbiljna posljedica i globalni problem neracionalne primjene antibiotika osim porasta
sojeva rezistentnih na antibiotike, osobito multirezistentnih, toksi¢nost je antibiotika na
ljudski organizam. U europskim zemljama prevalencija antibiotske monoterapije iznosi
70,9%, a u Hrvatskoj gotovo za polovicu manje, 32 %. Najveci potrosaci antibiotika su
jedinice intenzivnog lije€enja sa 48% (ECDC 2013). U 2016. godini u Republici
Hrvatskoj na prvome mjestu u bolniCkoj potrosSnji antibiotika su beta-laktamski
penicilini, slijede cefalosporini, kinoloni, makrolidi i linkozamidi, aminoglikozidi (Payerl
Pal M et al 2016). Prema statisticCkom prikazu potrosnje lijekova u Republici Hrvatskoj,
u 2017. godini antibiotici su se s 24,14 DDD/TSD nalazili na 14. mjestu po potrosnji
medu svim terapijskim skupinama, dok su sa 253 milijuna kuna bili na 6. mjestu po
ukupnoj financijskoj potrosniji (gotovo isti redoslijed imali su i u 2015., 2014. i u 2013.
godini). Po potrosnji antibakterijskih lijekova nalazimo se u sredini ljestvice izmedu svih
Clanica EU, s tim da postoje razvijene zemlje Cija je potroSnja manja od potrosnje u

Hrvatskoj, kao i razvijene zemlje €ija je potroSnja veca od potroSnje u Hrvatsko;j.

Problemi povezani s pove¢anom rezistencijom antibiotika nalazu potrebu pracenja
koriStenja antibakterijskih lijekova tijekom vremena. Uvodenje BolniCckog programa
praéenja i rukovodenja antimikrobnim lijekovima omogucuje ne samo razboritu
primjenu i propisivanje antimikrobnih lijekova, nego i kontrolu potrosSnje antimikrobnih
lijekova, realnu mikrobioloSku distribuciju i dinamiku kretanja patogena unutar
zdravstvene ustanove. Posljedica je smanjena potroSnja antimikrobnih lijekova i stopa
antimikrobne rezistencije. Prednosti implementacije protokola prac¢enja antimikrobne
terapije su smanjeni troSkovi bolnickog lije€enja, predikcija bolniCkih patogena,
pojacan nadzor nad bolnickim infekcijama (osobito onima uzrokovanim rezistentnim
patogenima), pracenje nuspojava antimikrobnog lijeCenja, monitoriranje kvalitete
ljeCenja putem pracenja KkliniCkih i mikrobioloskih ishoda te indikatora kvalitete
antimikrobnog lijeCenja.
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ZakljuCak

Bolnicke infekcije vrlo su Cesto izazvane multiplorezistentnim bolnickim
mikroorganizmima. Do utvrdivanja uzro€nika infekcije lijeCenje je empirijsko i ukljuCuje
primjenu lijekova Sirokoga antimikrobnog spektra za koje se oCekuje da su djelotvorni
protiv mogucih rezistentnih mikroorganizama iz okoliSa. Poznato je da svi ti lijekovi
mogu potaknuti razvoj bakterijske rezistencije, a stupanj otpornosti razmjeran je
vremenu izloZzenosti antibioticima uz visok rizik prijenosa uzroCnika infekcije s
bolesnika na bolesnika. Neopravdana i dugotrajna primjena antibiotika vazan je
Cimbenik u nastanku bakterijske rezistencije, pojavi rekurentnih infekcija, povecanju
troskova i nepovoljnom ishodu lijedenja. Sirenje enterobakterija rezistentnih na
karbapeneme u Hrvatskoj joS nije uzelo maha, no njihova prisutnost je sve veca. No,
od iznimne je vaznosti pravovremeno detektirati svaki izolat K. pneumoniae koji
proizvodi KPC, s obzirom da su ovi izolati u drugim zemljama pokazali veliki
epidemijski potencijal. U Hrvatskoj su jedino KPC izolati pokazali interhumani prijenos,
dok su se izolati s drugim karbapenemazama javljali sporadi¢no. lako za sada sojevi
enterobakterija koji proizvode druge karbapenemaze ne pokazuju u Hrvatskoj sklonost
izazivanju epidemija, oCito je da njihov broj raste i da se geni za proizvodnju
karbapenemaza uspjesno Sire medu razliitim bakterijskim vrstama. Karbapenemi
predstavljaju antibiotike koji su zadnja linija lijeCenja, potrebno je posvetiti paznju ovom
problemu te s oprezom postupiti kod sumnje na produkciju karbapenemaza kako bi se
ona i potvrdila te kako bi se na vrijeme pomoglo bolesniku s infekcijom uzrokovanom
bakterijom koja proizvodi karbapenemaze. Bududi da je razvoj antibiotika kojima bi se
lijeCile infekcije uzrokovane karbapenemaza produciraju¢im sojevima ograni€en, rana
detekcija i spreCavanje Sirenja infekcija kroz pravodobno poduzimanje mjera kontrole
infekcija bolja je opcija nego lijeCenje. Borbu protiv Sirenja infekcija povezanih sa
zdravstvenom skrbi treba shvatiti kao zajednicki nacin rada i razmiSljanja svih

sudionika pruzatelja zdravstvenih usluga za dobrobit bolesnika.
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Zajednickim djelovanjem dvaju povjerenstava unutar Ministarstva zdravlja — ISKRA i
Povjerenstva za prevenciju i kontrolu bolnickih infekcija povezanih sa zdravstvenom
skrbi, 2012. godine donesen je nacionalni Naputak za kontrolu Sirenja KPC sojeva. U
Naputku se, izmedu ostalog, istiCe da su osnovne mjere spreCavanja Sirenja KPC
sojeva u bolnici - higijena ruku, noSenje zastitnih pregaca i rukavica za osoblje u
neposrednom kontaktu s bolesnikom, kohortiranje osoblja koje brine o tim bolesnicima
te smjestaj bolesnika u zasebnoj sobi sa zasebnim sanitarnim ¢vorom ili kohortiranje.
lako bolesnici budu smjesteni u izolacijske prostore, oni moraju dobiti svu propisanu
medicinsku i sestrinsku skrb koja se mora obavljati maksimalno korektno i savjesno.
Vazno je osvijestiti medu svim zdravstvenim djelatnicima da je higijena ruku najjeftinija
i najjednostavnija mjera spreCavanja Sirenja infekcija. Posebnu vaznost takoder treba
usmijeriti i prema odrZzavanju bolni¢kih prostora Cistim i urednima jer je jasno da je
okolina u zdravstvenim ustanovama stalno kontaminirana mikroorganizmima
inficiranih i koloniziranih bolesnika, osoblja i posjetitelja. | naposljetku, da bi bili
uspjesSni u spreCavanju nastanka, ranom otkrivanju, lijeenju i spreCavanju Sirenja
bolnickih infekcija bitna je suradnja cijeloga tima, od odjelnih lije€nika, medicinskih
sestara i tehniCara, mikrobioloSke sluzbe, tima za spreCavanje i suzbijanje bolnickih

infekcija te same uprave zdravstvene ustanove.
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