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SAZETAK

Udestalost multirezistentnih mikroorganizama u Klinici za bolesti srca i krvnih Zila

Klini¢kog bolni¢kog centra ,,Sestre milosrdnice*
Martina Duzel

Vremenska era otkri¢a antibiotika podigla je kvalitetu ljudskog Zivota i zaustavila dotad
neke smrtonosne bolesti. S druge strane, povecanje primjene antibiotika donijelo je i rezistentnost
mikroorganizama na antibiotike. Antimikrobna rezistencija (AMR) unato¢ napretku u
dijagnostickim i terapijskim protokolima, predstavlja globalnu prijetnju javnom zdravstvu te veliki
izazov u borbi izmedu ljudske domisljatosti i prilagodbe samih mikroorganizama. I Republika
Hrvatska u sklopu ,,Odbora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike* nadzire rezistentnost

mikroorganizama na antibiotike s posebnim naglaskom na ESKAPE multirezistentne bakterije.

Multirezistentni organizmi se Sire manjkom kvalitetne edukacije, neadekvatnom i
nepotrebnom uporabom antibiotika, manjku higijene i prenapucenoSc¢u. Za prevenciju i kontrolu
multirezistentnih mikroorganizama u zdravstvenim ustanovama vazna je djelotvorna
implementacija programa upravljanja primjene antibiotika kako bi se sprijecila pojava rezistentnih

mikroorganizama 1 primjena mjera kontrole infekcija uz osnovne mjere zastite.

Cilj rada je utvrditi ucestalost visestruko otpornih bakterija iz mikrobioloskih uzoraka na
Klinici za bolesti srca 1 krvnih Zila Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Sestre milosrdnice te
prikazati naj¢esce uzorke iz kojih je izolirana visestruko otporna bakterija u razdoblju od 08/2020
do 11/2021 iz uzoraka hemokultura, aspirata traheje i bronha, brisa nosa, spojnice oka i rana te

urina i brisa rektuma.

Rezultati pokazuju kako multirezistentni mikroorganizmi ¢ine 12% ukupnog broja uzoraka
u Klinici za bolesti srca i krvnih zila KBC-a Sestre milosrdnice (N=1221), od cega je 33% A.

baumannii complex (N=353) izoliran iz uzorka urinokulture.

Kljuéne rijeci: multirezistentni mikroorganizmi, antimikrobni lijekovi, rezistencija, infekcije

povezane sa zdravstvenom skrbi.



SUMMARY

Epidemiology of Multidrug-Resistant microorganisms in the clinic for cardiovascular
disease, University Hospital Center **Sestre milosrdnice"

Martina Duzel

The discovery era of antibiotics raised the quality of human life and stopped some deadly
diseases. On the other hand, the increase in antibiotic consumption has also brought resistance of
microorganisms to antibiotics. Antimicrobial resistance (AMR), despite advantages in diagnostic
and therapy, poses a global threat to public health and a major challenge in the fight between
human ingenuity and the adaptation of microorganisms themselves. The Republic of Croatia,
within the "Committee for Antibiotic Resistance Surveillance in Croatia”, also monitors the
resistance of microorganisms to antibiotics, with special emphasis on ESKAPE multidrug-resistant

bacteria.

Multidrug-resistant organisms are spread by lack of quality education, inadequate and
unnecessary use of antibiotics, lack of hygiene, and overcrowding. For the prevention and control
of multidrug-resistant microorganisms in health care institutions, the effective implementation of
antibiotic management programs is important in order to prevent the emergence of resistant

microorganisms and the application of infection control measures with basic protection measures.

The aim of this study was to determine the frequency of multidrug-resistant bacteria from
microbiological samples at the Clinic for Cardiovascular Diseases University Hospital Center
Sestre milosrdnice and to show the most common samples from which multidrug-resistant bacteria
were isolated in the period 08/2020 to 11/2021 from haemoculture, tracheal and bronchial

aspirates, nasal eye, wound, urine, and rectal swabs.

The results show that multidrug-resistant microorganisms make up 12% of the total number
of samples in the Clinic for Cardiovascular Diseases of UHC Sestre milosrdnice (N = 1221), of

which 33% A. baumannii complex (N = 353) was isolated from a urine culture sample.

Key words: multidrug-resistant microorganisms, entimicrobial drugs, resistance, healthcare
associated infections.



1. UvOD

Antibiotici su omogucili lije¢enje bakterijskih infekcija koje su prije uvodenja bile neizljecive
i posljedicno smrtonosne. Nazalost, prekomjerna upotreba antibiotika ubrzala je Sirenje
multirezistentnih mikroorganizama koji imaju sposobnost razviti otpornost na antimikrobne
lijekove unato¢ antimikrobnoj terapiji (1). AMR predstavlja globalnu prijetnju javnom zdravstvu
te veliki izazov u borbi izmedu ¢ovjeka i mikroorganizama. Prema Izvje$¢u Centra za kontrolu i
prevenciju bolesti (CDC) 2019. godine na temu bakterijske rezistentnosti u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama, godiSnje se javlja visSe od 2,8 milijuna infekcija koje uzrokuju
mikroorganizmi otporni na antibiotike, §to rezultira viSe od 35 000 smrtnih slu¢ajeva. Ukoliko bi
se zanemarilo rjeSavanje ovog problema, procjenjuje se da bi se do 2050. godine moglo dogoditi
10 milijuna smrti, ispred smrtnosti karcinoma s 8,2 milijuna smrti godiSnje i smrtnosti od

dijabetesa s 1,5 milijuna smrti godi$nje, Sto bi kostalo 2,9 bilijuna dolara (2,3).

U velja¢i 2017. godine, Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) objavila je popis
multirezistentnih  mikroorganizama pod akronimom ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus otporan na meticilin (MRSA), Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter species). To su mikroorganizami s visokim
udjelom otpornosti na vise lijekova koji mogu dovesti do povecanog mobiditeta i moratliteta (4).
Upravo ovi patogeni izazivaju posebnu zabrinutost budu¢i da svojom rezistentnoS¢u izmicu
mehanizmima kontrole Sirenja i lijeCenja, a isto tako su odgovorni za vecinu teskih infekcija
povezanih sa zdravstvenom skrbi, kako u Hrvatskoj tako 1 Sirom svijeta (5). Ucestalost infekcija
povezanih sa zdravstvenom skrbi infekcija je 5,9% (raspon medu zemljama 2,9 — 10%) gdje je
najveca incidencija u jedinicama intenzivnog lijecenja (19,5%), a na ostalim odjelima je prosjecno
5,2 %. Budu¢i da one znatno produljuju boravak bolesnika u bolnici i utje€u na sam ishod lijec¢enja,
a samim time opterecuju zdravstveni sustav, iznimno je vazna prevencija infekcija koja ¢e, izmedu

ostalog, pridonijeti suzbijanju Sirenja multirezistentnih mikroorganizama (6).

Kontrola rezistencije na nacionalnoj 1 medunacionalnoj razini jedan je od glavnih ciljeva
Globalnog akcijskog plana SZO-a i zakonska je obveza svih aktualnih ¢lanica Europske unije
(EU). Iz tog razloga i drzave Europske unije imaju centar koji nadzire epidemiologiju zaraznih

bolesti. 2005. godine osnovan je Europski centar za sprecavanje i kontrolu bolesti (ECDC) ¢iji je
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cilj identificirati, procijeniti i obavjestavati o aktualnim i novim prijetnjama za zdravlje ljudi koje
predstavljaju zarazne bolesti (7). U svakoj drzavi ¢lanici EU specijalizirani stru¢njaci u javnom
zdravlju osim $to dostavljaju podatke iz mreza za pracenje gripe, spolno prenosivih bolesti i
invazivnih bakterijskih bolesti, HIV-a/AIDS-a, tuberkuloze, dostavljaju i iz Europske mreze za
pracenje antimikrobne otpornosti i infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi (7). Mreza za
nadzor infekcija povezanih s zdravstvenom skrbi (HAI-Net) je europska mreZa za nadzor infekcija
povezanih sa zdravstvenom skrbi (HAI) (7). Glavni prioriteti HAI-Net-a su koordinacija
europskog istrazivanja prevalencije HAI-a i primjene antimikrobnih sredstava u bolnicama, kao i
pracenje infekcija kirurSkog mjesta, pracenje HAI-a u jedinicama intenzivne njege i ponovljena
istrazivanja prevalencije HAI-a i antimikrobna uporaba u europskim ustanovama za dugotrajnu
skrb (7).

U Hrvatskoj su pocetci pracenja rezistencije na antibiotike krenuli 1996. u okviru programa
Odbora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike pod Akademijom medicinskih znanosti
Hrvatske (AMZH). Svi mikrobioloski laboratoriji koji su bili uklju€eni u pracenje ukljucili su se
1998. godine u europski projekt European Antimicrobial Resistance Surveillance System
(EARSS), kasnije EARS-net. U Hrvatskoj laboratorijsku podrSku za pracenje rezistencije pruza
Referentni centar Ministarstva zdravstva za pracenje rezistencije na antibiotike (RC ATB) osnovan

2003. u Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” (8).

Klinika za bolesti srca 1 krvnih zila KBC-a Sestre milosrdnice jedna je od vecih kardioloSkih
klinika u Hrvatskoj. Sastoji se od 4 kardioloska zavoda, a ukupni kapacitet je 68 bolesnicki krevet.
Od toga, Zavod za intenzivnu kardiolosku skrb ima 10 kreveta, Zavod za bolesti krvnih Zila ima
11, a Zavod za kardiomiopatije, zatajivanje srca i bolesti sr€anih zalistaka ima 19 bolesnickih
kreveta dok Zavod za aritmije ima 28 kreveta. Zbog same kompleksnosti kardioloSke bolesti ¢ije
lijecenje zahtijeva brojne medicinsko tehnicke postupke, odnosno primjenu invazivnih pomagala,
postoji visok rizik za razvoj infekcija, a samim time i moguénost Sirenja mikroorganizama otpornih

na antibiotike.



1.1. Multirezistentni mikroorganizmi

Multirezistentni ili viSestruko otporni mikroorganizmi su oni koji su otporni na vise razli¢itih
antibiotika. Samim time su zahtjevniji za lijeCenje 1 duze opstaju u tijelu domacina. Oko dvije
tre¢ine svih bakterijskih infekcija, posebno onih povezanih sa zdravstvenom skrbi, uzrokuju Sest
multirezistentnih bakterija koje se kriju pod akronimom ESKAPE. One su takoder produkt

rastu¢eg problema rezistencije na ve¢ postojeée antibiotike (9).

1.1.1. Enterococcus faecium

Enterokoki su gram-pozitivne kuglaste bakterije koje su iz roda Streptococcus izdvojene i
uvrStene u zasebni rod Enterococcus (9). One se nalaze u gastrointestinalnom traktu, ali i u
prednjoj uretri, vagini, na kozi te u orofarinksu zdravih osoba (3). Dvije najucestalije vrste
odgovorne za vecinu enterokoknih infekcija su: E. faecalis i E. faecium. Glavni problem u lije¢enju
enterokoknih infekcija je rezistencija na antibiotike, a posebice je izrazena kod E. faecium.
Epidemijskim je infekcijama pridonijela pojava na vankomicin rezistentnih enterokoka (VRE) koji

uzrokuju oko 30% svih enterokoknih infekcija (10).

Prvi klinicki VRE sojevi opisani su 1988. godine i otada incidencija neprestano raste (3). Prema
podacima ECDC-a, izolati E. faecium otpornih na vankomicin u 2016. godini iznosili su 11,6%
dok se povecanje vidi u 2020. godini, 16,8% (11). U Hrvatskoj se uocava porast rezistencije na
vankomicin od 2015.g., kada se VRE izolati poCinju s ve¢om ucestalo$¢u javljati ne samo u
zagrebackim bolnicama kao §to je to bilo u pocetku, nego i u drugim podruc¢jima Hrvatske. Pa tako
je 2012. g. stopa rezistencije na vankomicin u E. faecium iznosila 1%, 2015. g. 15% dok u 2020.
g. pokazuje nesto nizu stopu negoli prethodne (32% u 2019.g., 27% u 2020). Rezistencija na

vankomicin je jo$ uvijek rijetka u E.faecalis (<1%) (12).



1.1.2. Staphylococcus aureus otporan na meticilin (MRSA)

Stafilokoki su gram-pozitivni koki koji formiraju skupine sli¢éne grozdovima te su sastavni dio
koze 1 sluznica ljudi. Od 45 vrsta stafilokoka, njih desetak izaziva bolest u ljudi, a najznacajniji
uzrocnik infekcija je S. aureus (13). Osim S§to je vodeci uzrok bakterijemije, infektivnog
endokarditisa, infekcija koze 1 mekih tkiva, ukljucujuéi kirursSke rane, vrlo se lako prilagodava na

razli¢ite uvjete okoline, a osobito lako stjece rezistenciju na antibiotike (9).

Ve¢ nakon tri godine od otkrica penicilina, pojavio se S. aureus otporan na penicilin, a danas je
jos samo 5-10% izolata stafilokoka osjetljivo na penicilin (10). Godine 1959. uveden je meticilin
za lijeenje infekcija uzrokovanih stafilokokima otpornih na penicilin, ali je ve¢ 1961. godine
identificiran prvi soj S.aureus poznat kao MRSA (10). MRSA sojevi rezistentni su na sve [3-
laktamske antibiotike osim na najnovije cefalosporine (ceftobiprol i ceftarolin), a ¢esto pokazuju
kriznu rezistenciju i na druge vrste antibiotika. lako je nakon 2008. godine u Hrvatskoj uocen trend
pada udjela MRSA sojeva, od 2015. godine stopa opet pocinje rasti (12% u 2013. g., 16% u 2019.
g., 21% u 2020.) (12).

1.1.3. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae je gram-negativna bakterija koja je Cesto prisutna u gornjem
respiratornom traktu i u probavom sustavu, bez izazivanja bolesti (14). Medutim, ova bakterija
moze uzrokovati razliCite vrste HAI-a, ukljucujuéi infekcije mokra¢nog sustava, pneumoniju,
sepsu te infekcije bilijarnog sustava, posebice u imunokompromitiranih pacijenata (4). Glavnu

prijetnju javnom zdravlju predstavlja rezistencija na vecinu, ako ne i na sve antimikrobne lijekove

9).

K. pneumoniae cesto proizvodi PB-laktamaze proSirenog spektra (ESBL, engl. extended-
spectrum [B-lactamases), tj. enzime koji osiguravaju otpornost na sve peniciline i cefalosporine.
ESBL infekcije se uglavnom lijece karbapenemima s ¢ijom se pove¢anom upotrebom dovodi do
povecanja pojave mikroorganizama rezistentnin na karbapeneme, posebice enterobakterija

rezistentnih na karbapeneme (CRE) (3). Karbapenemi pripadaju klasi beta-laktamskih antibiotika



koje karakterizira Sirok spektar djelovanja koji podjednako obuhvaca Gram-pozitivne i Gram-
negativne bakterije, a zbog sve vece prevalencije rezistencije na peniciline, cefalosporine,
fluorokinolone i aminoglikozide, njihova primjena u klinickoj praksi posljednjih dvadesetak
godina postaje sve ucestalija (13). U 2014. godini broj klebsijela rezistentnih na karbapeneme je
po prvi puta dosegao razinu vidljivu kao postotak rezistencije na imipenem i meroponem 1%, no
2020. godine te su stope narasle na 7% i 16% (12).

1.1.4. Acinetobacter baumannii

U rod Acinetobacter spadaju aerobne gram-negativne, nepokretne bakterije koje su prisutne u
tlu 1 vodi, a koloniziraju ljudsku kozu. Jedna od najvaznijih karakteristika acinetobactera je njihova
moguénost stvaranja rezistencije na glavne vrste antibiotika, a najcesce izolirana vrsta kao 1
najrezistentnija je A. baumannii (13,15). To je mikroorganizam koji ima moguc¢nost prezivljavanja
dulje vrijeme u razli¢itim okoliSnim uvjetima, a moze uzrokovati bakterijemiju, pneumoniju,
meningitis, infekciju mokra¢nog sustava kao i infekciju rana. NajceSce se javlja u tesko bolesnih

pacijenata, posebice u jedinicama intenzivnog lijecenja (16).

Terapijsko rjeSenje za infekcije koje uzrokuje A. baumannii bili su karbapanemi, ali je njihova
prekomjerna uporaba tijekom posljednjih godina dovela do povecane rezistencije na njih pa je tako
SZO 2017. godine rangirala karbapenem rezistentnte A. baumannii (CRAB) kao primarni prioritet
za istrazivanje i razboj antibiotika (15). Rezistencija na CRAB se u Hrvatskoj naglo prosirila od
2008. godine i u 2020. godini su se zadrzale visoke stope rezistencije na imipenem i meroponem
(93%). Broj izolata A. baumannii u 2020. godini se povecao u odnosu na 2019. godinu u kojoj je
broj izolata bio 1740, dok je u 2020. godini 2087, a kao razlog navodi se slabija primjena
standardnih mjera i mjera kontaktne izolacije za multirezistentne bakterije u tijeku pandemije
COVID-19 (12).



1.1.5. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa je gram-negativna bakterija rasprostranjena u tlu, vodi, na biljkama,
medu ljudima 1 zivotinjama (9). Prirodno je otporna na mnoge antibiotike, a u bolnickoj sredini se
dodatno povecava spektar rezistencije. Uzrokuje oko 10% svih HAI-a pa je prema zastupljenosti
¢etvrti bolnicki patogen (10). U Europi i SAD-u, P. aeruginosa je jedan od vode¢ih uzroka
pneumonije povezane s mehaniCckom ventilacijom 1 patogen s najveom stopom smrtnosti, u

rasponu od 50-100% (17).

Sve su ¢esce bolnicki sojevi rezistentni na antipseudomonasne peniciline i aminoglikozide koji
su u proslosti bili osnovna terapija, a razli¢itim mehanizmima rezistencije, P. aeruginosa postize
otpornost prema karbapenemima (9,10). Rezistencija na karbapeneme odrzava se na razini ispod

20% (2018. g 17%, 2019. g. 18%, 2020. g. 23%) (12).

1.1.6. Enterobacter species

Vrste iz roda Enterobacter su pokretne aerobne gram-negativne bakterije od kojih su najéesce
E. cloacae i E. aerogenes. Mogu uzrokovati HAI, a prenose se kontaminiranim endoskopima,
stetoskopima, rukama medicinskog osoblja 1 sl. (4,9). Najcesce infekcije koje uzrokuju su:
infekcije mokra¢nog sustava, pneumoniju, sepsu i infekcije povezane s intravaskularnim

kateterima (13).

Kako su infekcije uzrokovane Enterobacterom uglavnom bolni¢ke, vecina izolata pokazuje
Siroku rezistenciju na cefalosporine trece generacije i peniciline (18). Enterobacter spp. moze
proizvesti i druge B-laktamaze ESBL te karbapanemaze, a zabrinjavajuce je $to je u ovih bakterija
detektirana prisutnost mcr-1 gena koji je odgovoran za rezistenciju na kolistin (9). U Hrvatskoj,
ali 1 u ostalim zemljama Europe, stope rezistencije enterobakterija na karbapaneme su jo$ uvijek
niske, medutim Italija 1 Grcka su dokaz da jednom kad se takve bakterije po¢nu S§iriti, mogu brzo
doseci endemske stope rezistencije (19). Udio enterobakterija rezistentnih na cefalosporine trece i
Cetvrte generacije u 2020.g. (12% za cefepim do 28% za cefiksim) je u okvirima stopa registriranih

proslih godina (10% do 25% u 2018.g., 12% do 26% u 2019.g.), a 1 rezistencija na karbapeneme,



koja je postala vidljiva 2013.9. (1%), ostala je jednaka (1% rezistentnih i 1% osjetljivih uz

povecano izlaganje za imipenem i meropenem, 6% rezistentnih za ertapenem) i u 2020.g. (12).

1.2.Mehanizmi rezistencije bakterija na antibiotike

Otpornost (rezistencija) bakterija na antibiotike znaci da antibiotici u koncentracijama koje se
mogu postici u ljudskom organizmu, ne djeluju na bakterije. Rezistencija bakterija na antibiotike

moze biti primarna ili urodena (intrizi¢na) te sekundarna ili stecena (3,13).

1.2.1. Primarna rezistencija

Primarna rezistencija se moZze definirati kao sposobnost bakterije da se odupre ucinku
antibiotika zbog svojih svojstava (npr. bakterije bez stani¢ne stijenke primarno su rezistentne na
B-laktamske i glikopeptidne antibiotike, tj. na antibiotike koji djeluju na razini stani¢ne stijenke)
(13,20). Primarna rezistencija odreduje takozvani spektar djelovanja antibiotika, koji znaci
skupinu tj. skupine bakterija na koje neki antibiotik djeluje. Tako postoje antibiotici uskog/uzeg
spektra (npr. metronidazol koji djeluje samo na anaerobne bakterije i protozoe, ili aminoglikozidi
koji djeluju samo na aerobne i fakultativne bakterije), Sireg/ Sirokog spektra (npr. karbapenemi

koji djeluju na vecinu bakterija, ili tetraciklini koji djeluju na gotovo sve bakterije) (13).

1.2.2. Sekundarna rezistencija

Sekundarna ili steCena otpornost na antibiotike nastaje bez utjecaja antibiotika (antibiotici nisu
mutageni agensi) kao proces prirodnih mutacija bakterijskog genoma i slu¢ajnog nastanka gena
rezistencije, ili pak horizontalnim Sirenjem gena rezistencije (13). Tada geni rezistencije donose
promjene u bakterijsku stanicu, koje ju ¢ine otpornom na djelovanje odredenog antibiotika ili

skupine antibiotika, ali 1 na istodobno djelovanje razli¢itih skupina antibiotika.



Medutim, rezistentni se sojevi pri uporabi antibiotika, selekcioniraju 1 s vremenom, uz

ponavljanu uporabu tog antibiotika, prevladaju u toj bakterijskoj populaciji (13).

1.3.Sirenje multirezistentnih mikroorganizama

Brojni su cimbenici odgovorni za Sirenje multirezistentnih mikroorganizama, kako u
zdravstvenim ustanovama tako 1 izvan njih. Oni ukljucuju:
1. nedostatak svjesnosti i edukacije medu propisivacima antibiotika,
2. neadekvatna uporaba antimikrobnih lijekova,
3. dostupnost antibiotika bez recepta,
4. dostupnost antibiotika lose kvalitete,
5. odsutnost i/ili nedostatak laboratorijskog kapaciteta dobre kvalitete,
6. neadekvatna i/ili nepostojeCa infrastruktura za prevenciju i kontrolu infekcija u
zdravstvenim ustanovama,
7. migracija i premjeStanje ljudi,
8. pretrpana gradska populacija,
9. nedostatak pristupa ¢istoj vodi i sanitaciji,
10. nedostatak ispravnog programa za pracenje multirezistentnih mikroorganizama i na

lokalnoj i na nacionalnoj razini (3).

Prijetnju koju predstavlja pojava 1 Sirenje multirezistentnih mikrorganizama, prepoznali su
hrvatski stru¢njaci te je iz tog razloga u Hrvatskoj 1996. zapocelo sustavno pracenje rezistencije
bakterija na antibiotike, tj. osnovan je Odbor za pracenje rezistencije na antibiotike. U njegovom
radu sudjeluje 38 centara, a svojim podacima pokriva 90% hrvatske populacije. U Klinici za
infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢®, 2003. godine osnovan je Referentni centar Ministarstva
zdravstva za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike. Cilj centra je pruZiti Sto zahtjevniju
laboratorijsku podrsku u testiranju izolata neuobicajenog fenotipa i provesti vanjske kontrole
testiranja osjetljivosti na antibiotike (19). Odbor i Referentni centar dva puta godi$nje na

sastancima analiziraju rezultate prac¢enja, uskladuju metodologiju pracenja i testiranja osjetljivosti



na antibiotike te komentiraju rezultate vanjske kontrole kvalitete testiranja osjetljivosti na

antibiotike.

Osim $to se Hrvatska sa svojom mrezom centara ukljucila u europske inicijative za pracenje
AMR-a i potrosnje antimikrobnih sredstava, Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske je 2006.
godine osnovalo Interdisciplinarnu sekciju za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA). U
skladu sa strategijama i preporukama SZO-a i Europske komisije, glavne aktivnosti hrvatskog
programa ukljucuju: kontinuirano pracenje rezistencije i potro$nje antibiotika, razvijanje smjernica
za racionalnu uporabu antibiotika, edukaciju zdravstvenih djelatnika i provodenje javnih kampanja

u svrhu podizanja svjesnosti o antibioticima (19,21).

1.4.Mjere prevencije i kontrola multirezistentnih mikroorganizama

Za prevenciju i kontrolu multirezistentnih mikroorganizama u zdravstvenim ustanovama bitna
su dva podrucja: djelotvorna implementacija programa upravljanja primjene antibiotika kako bi se

sprijecila pojava rezistentnih mikroorganizama i primjena mjera kontrole infekcija (3).

1.4.1. Program upravljanja primjene antibiotika

Jedan od najvaznijih razloga pojave AMR-a u bolni¢koj sredini je prekomjerna primjena
antibiotika koja se moze sprijeciti na nekoliko nacina. Budu¢i da se najveca koli¢ina antibiotika
propisuje za infekcije diSnog sustava, a oko 90% antibiotika primjenjuju lije¢nici primarne
zdravstvene zaStite, potrebna je edukacija klini¢kog osoblja koja u prvome redu treba biti
usmjerena na sastavljanje algoritama i smjernica za pristup dijagnostici 1 lijeCenju bolesnika s
infekcijama (22,23). U svim zdravstvenim ustanovama moraju postojati kvalitetne klinicke
smjernice koje trebaju biti lako dostupne, jednostavne za koriStenje 1 usmjerene na profilaksu i
lijecenje infekcija (19). Ukoliko se antibiotik primjenjuje, treba nastojati upotrijebiti antibiotik
uskog spektra te ograniCiti propisivanje rezervnih antibiotika, posebice karbapanema. Osim

smjernica, koristan je i popis antibiotika koji su jednako vrijedni, ali koji imaju razli€iti potencijal
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za selekciju rezistentnih sojeva. Takoder, za primjenu antibiotika treba imati opravdani razlog koji
je potrebno dokumentirati (3). Prema nekim istrazivanjima, ¢ak do 60% bolesnika koji se lijece u
bolnicama, prima antibiotike od kojih je gotovo 40% nepotrebno primijenjeno (19). Od iznimne
vaznosti je osigurati povratne informacije lijenicima koji propisuju antibiotike te kvalitetan
informaticki sustav koji olakSava provodenje svih mjera upravljanja antibioticima. Upravo ove
navedene intervencije su kljune za uspjesno provodenje programa upravljanja antibioticima.
Razvoj ove djelatnosti u medicini zapoceo je 90-ih godina proslog stoljeca i jos uvijek je u razvoju,
a ukljucuje niz multidisciplinarnih aktivnosti usmjerenih, izmedu ostalog, i na zastitu antibiotika
kako bi se sacuvala njihova buduca ucinkovitost (19). Samo jedna u nizu mjera u borbi protiv
infekcije je upravljanje antibioticima, a ako se istodobno u zajednici i zdravstvenim ustanovama
provode i drugi postupci, kao Sto su higijena ruku, aktivno traZenje kliconostva, cijepljenje,
¢is¢enje okoline bolesnika i kontaktna izolacija bolesnika s multirezistentnim mikroorganizmima,

mogu se ocekivati dobri rezultati.

1.4.2. Mjere prevencije i kontrola infekcije

U borbi protiv. AMR-a, kontrola S$irenja infekcija uzrokovanih multirezistentnim
mikroorganizmima jednako je vaZzna, ako ne 1 vaZnija od racionalne primjene antibiotika. Glavnu
ulogu u svakodnevnom radu na sprjeavanju infekcija uzrokovanih multirezistentnim
mikrooranizmima ima provodenje standardnih mjera opreza i mjera izolacije bolesnika koji su

nositelji mikroorgnizama (10,23).

Kako se razvijala znanost o mikrobiologiji tako su se razvijale 1 same spoznaje o nacinu Sirenja
pojedinih uzro¢nika, a samim time su se i uz svaku zaraznu bolest razvijale i preporuke specificne
za sprjecavanje njezina Sirenja. Medutim, pojavom AlIDS-a krajem 19. stoljeca, razvija se svijest
o tome da se odredene zastitne mjere, bez obzira na dijagnozu bolesnika, moraju primjenjivati na
svakog pojedinog. CDC 1985. godine donose univerzalne mjere zastite. Te mjere su povrh svega
bile usmjerene na zastitu zdravstvenih djelatnika kako ne bi dolazilo do zaraze patogenima koji se
prenose krvlju. Medutim, spomenute univerzalne mjere su vrlo brzo postale standardne mjere
opreza uzimajuci tako u obzir i sprje¢avanje Sirenja ne samo uzro¢nika koji se prenose krvlju, nego

1 svih ostalih koji se prenose raznim tjelesnim teku¢inama, sekretima i ekskretima (10). Standardne
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mjere opreza usmjerene su takoder i na sprjeCavanje Sirenja infekcije s jednog na drugog bolesnika
te sa zdravstvenog djelatnika na bolesnika. Obuhvacaju: higijenu ruku, uporabu zastitnih

sredstava, sigurni transport rublja, dekontaminaciju predmeta, ¢iS¢enje 1 dezinfekciju okoline (10).

Higijena ruku se smatra najvaznijom mjerom prevencije i kontrole Sirenja multirezistentnih
mikroorganizama. U sklopu standardnih mjera opreza, higijena ruku se moze provoditi na dva
nacina: pranjem ruku sapunom i teku¢om vodom te utrljavanjem alkoholnog antiseptika na suhe
ruke. Kada su ruke vidljivo neciste ili izloZene tjelesnim tekué¢inama, sekretima i ekskretima te u
slu¢aju moguce izlozenosti sporogenim patogenima (Clostridioides difficle) tada se peru sapunom
i vodom. Utrljavanje alkoholnog antiseptika potrebno je prije i nakon rizicnih kontakata, a
preporuceno trajanje cijelog postupka je 20-30 sekundi. Kao bitan pokazatelj uspjeSnog
provodenja higijene ruku smatra se koli¢ina potroSenog alkoholnog antiseptika za ruke. Prema

SZO indikacije za higijenu ruku opisane su kroz koncept ,,Mojih pet trenutaka“ (slika 1) (3,10).
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Slika 1. Pet trenutaka za higijenu ruku, Svjetska zdravstvena organizacija

Uporabom osobne zaStitne opreme Stiti se koza 1 sluznica zdravstvenih djelatnika od
izloZzenosti krvi 1/ili tjelesnim tekucinama, tj. sprjeCava se kontaminacija odjeée 1 smanjuje
mogucénost Sirenja mikroorganizama s bolesnika i/ili nezivih predmeta na druge bolesnike, osoblje

1 okolinu. Produljeno i neprikladno koriStenje rukavicama moze biti rizicno i povezano je s

11



infekcijama te takvo nosSenje rukavica treba izbjegavati. Nakon svakog skidanja rukavica potrebno
je odmah oprati ruke, a rukavice se moraju promijeniti kako izmedu svakog bolesnika, tako i
izmedu odvojenih postupaka na istom bolesniku. Jednokratne pregace se preporucuju za opéu
uporabu i treba ih nositi kada postoji rizik od izlaganja odjece krvi i/ili tjelesnim tekucinama.
Odmah nakon uporabe ih treba skinuti, trganjem vrpce oko vrata i struka te pazljivo smotati
vanjskom stranom prema unutra, a potom oprati ruke nakon $to se pregaca skine i odbaci u vrecu
za infektivni otpad. Ogrtace, Ciste i nesterilne treba nositi za vrijeme postupaka koji ¢e vjerojatno
isto kao i1 kod jednokratnih pregaca, nakon zavrSetka postupka odmah pazljivo skinuti smotavsi
vanjskom stranom prema unutra kako bi se smanjila kontaminacija mikroorganizama. Zastita za
o¢i 1 lice podrazumijeva upotrebu naocala, zastitnih naocala ili Stitnika za lice, te kirurSke maske 1
respiratora. Svrha zaSite za oCi je pomoc¢i Cuvanju sluznica o¢iju, nosa i usta zdravstvenog
djelatnika od izlaganja krvi i/ili tjelesnim teku¢inama koje mogu prskati ili se rasprsiti u lice
tijekom klini¢kih postupaka. Zastita za o¢i mora biti u skladu s odobrenim standardima te tijesno
priljubljena, opticki prozirna, protiv zamagljivanja i zasti¢ena sa strane (3). Pojavom COVID-19
pandemije, noSenje kirurSkih maski postala je svakodnevna nuznost i obaveza (24). Maska se treba
nositi zajedno sa zaStitom za o¢i za vrijeme onih postupaka kod kojih se oekuje stvaranje aerosola
ili prskanja krvi kao 1 tjelesnih teku¢ina. Ukoliko maska postane vidljivo kontaminirana ili vlaZna,
potrebno ju je zamijeniti. Kako bi se izbjegla kontaminacija, prednja strana maske se ne smije
doticati rukama dok je na licu. Razlika izmedu kirurSkih maski 1 respiratora jest da respiratori
pruZaju zastitu protiv inhalacije vrlo sitnih Cestica < Spm veli¢ine koje se Sire zrakom. Respirator
mora biti tijesno, hermeticki zatvoren na licu da se sprije¢i ulaz zraka sa strane. Na osnovi
prethodnih iskustava s respiratornim virusima (primjerice Teski akutni respiratorni sindrom -
SARS) poznato je da pranje ruku 10 puta dnevno umanjuje transmisiju virusa za 55 %, noSenje
medicinskih maski za lice za 68 %, noSenje respiratora za 91 %, a noSenje zastitnih rukavica za

57% (3,24).

KoriStenom posteljinom mora se pazljivo rukovati kako bi se izbjeglo rasipanje
mikroorganizama u okolinu. Sva se posteljina stavlja u odgovarajuce vrece te se treba hermeticki
zatvoriti pokraj kreveta i odstraniti u prostoriju za necisto ili na mjesto prikupljanja rublja. Kod

bolesnika s infekcijama uzrokovanih multirezistentnim mikroorganizmima npr. MRSA-om ili
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VRE-om, vazno je da se posteljina, donje rublje 1 pidzama mijenjaju svakodnevno, a rucnici se

trebaju prati nakon svake uporabe te koristiti jednokratne trljacice (3).

Kod dekontaminacije predmeta izuzetno je vazna uporaba jednokratnog pribora. Potrebno
je odvojiti neke predmete samo za skrb inficiranog bolesnika, npr. tlakomjer, toplomjer, stetoskop
i sl. Pribor za viSekratnu uporabu mora se temeljito ocistiti i nakon toga ili dezinficirati ili
sterilizirati prema protokolu. One predmete koji su jako zaprljani i ne mogu se dekontaminirati

potrebno je baciti (3).

Najcesc¢i uzrocnici HAI-a mogu prezivjeti mjesecima na razlic¢itim povrSinama i tako mogu
biti kontinuirani izvor zaraze, ako se ne izvodi redovita preventivna dezinfekcija. Vecina
multirezistentnih mikroorganizama kao $to su VRE i MRSA, prezivljava mjesecima na suhim
povrSinama, pa tako VRE ima vrijeme prezivljavanja od 5 dana do 4 mjeseca, dok MRSA moze
prezivjeti od 7 dana do 7 mjeseci (25). Bolesnikova se soba mora svakodnevno Cdistiti i
dezinficirati, a nakon otpusta se soba mora temeljito mehanicki ocistiti 1 dezinficirati
odgovaraju¢im dezinficijensom. Kada se soba osusi, moze ju koristiti drugi bolesnik. U slu¢aju
izolacijske sobe, raspored CiSéenja treba povecati jer su temeljito ¢iS¢enje i1 dezinfekcija okoline
bitni za suzbijanje Sirenja multirezistentnih mikroorganizama. Sve kupaonice i oprema povezana
s njima moraju biti dekontaminirane nakon svake uporabe od strane bolesnika. Potrebna je
edukacija pomoc¢nog osoblja o bitnim aspektima kontrole infekcija, Sto bi ukljucivalo 1 pitanja o

specificnim podruc¢jima poput izolacijske sobe (3).

1.4.2.1.Mjere izolacije

Mjere kontaktne izolacije bolesnika koloniziranih ili inficiranih multirezistentnim
mikroorganizmima predstavljaju osnovu prevencije i kontrole infekcija. 1z tog razloga potrebno je
sve bolesnike s dokazanim prenosivim infekcijama i multirezistentnim mikroorganizmima izolirati
u jednokrevetnoj sobi, ukoliko je moguce, s pripadajué¢im toaletom i tusem. Dva su tipa izolacijskih
mjera: izolacija izvora i zastitna izolacija. Kod izolacije izvora svrha izolacije je sprijeciti prijenos
mikroorganizma od inficiranog ili koloniziranog bolesnika na druge osobe. Standardne mjere

opreza moraju se primjenjivati prema svim bolesnicima u svako vrijeme, a dodatne mjere se
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primjenjuju ovisno o nacinu prijenosa mikroorganizma. Cilj zaStitne izolacije je obrnut, tj.
sprjecava prijenos mikroorganizma iz nezive okoline i od drugih osoba na imunokompromitirane

bolesnike (3).

Istrazivanja pokazuju da izolacija najceS¢e ima negativne utjecaje na bolesnika, uzrokujuci
osjecaj straha i anksioznosti, depresije i usamljenosti. U razgovoru koji su vodeni s bolesnicima u
izolaciji, a lijeceni su zbog MRSA-e, sami se opisuju kao ,,stigmatizirani, kontaminirani, gubavcei®,
aneki navode da se osjecaju kao zatvorenici te se Zale na nedostatnu komunikaciju sa zdravstvenim
djelatnicima (26). Osim §to moze imati psiholoski u¢inak na bolesnika, u nekim slucajevima,
stavljanje bolesnika u izolacijsku sobu moze takoder imati Stetni utjecaj na kvalitetu skrbi
udaljavajuéi bolesnika od specijalisticke skrbi. Zato je potrebna dobra procjena rizika kada se

razmi$lja o izolaciji bolesnika te ona nikako ne bi smjela biti stvar prakti¢nosti.
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2. CILJ RADA

Cilj rada je utvrditi ucestalost viSestruko otpornih bakterija iz mikrobioloskih uzoraka na
Klinici za bolesti srca i krvnih zila KBC-a Sestre milosrdnice te prikazati najcesce uzorke iz kojih

je izolirana viSestruko otporna bakterija.
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3. METODE RADA

Ispitivanjem su obuhvacene viSestruko otporne bakterije izolirane iz laboratorijskih uzoraka
pacijenata hospitaliziranih na Klinici za bolesti srca i krvnih zila KBC-a Sestre milosrdnice u
razdoblju od 01.08.2020. do 01.11.2021.

Koristili su se podaci o bakterijskim izolatima iz uzoraka hemokultura, aspirate traheje i
bronha, brisa nosa, spojnice oka i rana te urina i brisa rektuma. Podaci su prikupljeni iz bolni¢kog
informacijskog sustava Zavoda za mikrobiologiju, parazitologiju i bolnicke infekcije, a ukupan
broj uzoraka je 9530. Kako bi rezultati Zavoda za mikrobiologiju bili to¢ni, znac¢ajni i klinicki
relevantni, potrebno je da svi mikrobioloski uzorci koji tamo stignu budu pravilno odabrani,
prikupljeni i transportirani jer to omogucuje optimiziranu analizu i interpretaciju. Kod prijema
pacijenata na Kliniku za bolesti srca i krvnih Zzila tijekom navedenog razdoblja nisu se uzimali
nadzorni uzorci, medutim uzimao se bris rektuma bolesnicima na Zavodu za intenzivnu koronarnu
skrb ukoliko je kod jednog bolesnika izolirana multirezistentna bakterija te su se svi postupci
provodili prema uputama Zavoda za mikrobiologiju, parazitologiju i bolni¢ke infekcije. Na
Zavodu za aritmije bris rektuma uzimo se zbog preoperativne pripreme kod bolesnika kod kojih

se planira operacija sr¢anih valvula 1 premosnica.

Za uzimanje uzoraka krvi za hemokulturu preporuca se uzeti 2-3 seta (jedan set sadrzi jednu
aerobnu bocicu te jednu anaerobnu). Nakon dezinfekcije ubodnog mjesta punktira se vena te se
uzima 10-20 ml krvi, a u svaku bocicu ustrca se 5-10 ml krvi. Zatim je potrebna identifikacija
uzorka te se uzorak transportira unutar 2 sata, a u slucaju odgodenog transporta moze se pohraniti

na sobnoj temperaturi do 24 sata (27).
Prema smjernicama KBC-a Sestre milosrdnice uzorci se uzimaju na sljede¢i nacin.

e Intravaskularni kateteri se asepticki trebaju izvaditi i sterilnim Skarama odrezati 5 cm od
distalnog vrha katetera izravno u sterilnu epruvetu. Transport treba biti unutar 15 minuta,
na sobnoj temperaturi ili do 24 sata na 4 °C.

e Bris rane i dekubitusa se preporuca ¢vrsto obrisati dno rane te transportirati unutar 2 sata

ili pohraniti 24 sata na sobnoj temperaturi. Isto vrijeme transporta ili pohranjivanja je za
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bris nosa i spojnice oka. Spojnica oka se obrise brisom koji je prethodno namocen u sterilnu
fizioloSku otopinu.

e Pleuralni punktat se uzima aspiracijom sterilnom iglom i Strcaljkom te se prebaci u sterilnu
epruvetu s bijelim ¢epom, a transportira se unutar 15 minuta, osim ako je transport
odgoden, onda je vrijeme pohranjivanja do 24 sata na sobnoj temperaturi.

e Sputum se daje u sterilnu posudu s poklopcem, a pacijent se treba duboko nakasljati 1
iskasljati sekret iz donjih disnih puteva. Unutar 2 sata se sputum treba transportirati ili
cuvati na4 °C do 24 sata. Isto vrijeme transporta i pohranjivanja je za uzorak aspirata taheje
1 bronha. Preporuca se aspirirati sekret kateterom ili bronhoskopski, najmanje 1 ml u
epruvetu.

e Urin se moze uzeti metodom srednjeg mlaza u sterilnu posudu. Ukoliko se urin uzima iz
urinarnog Katetera, potrebno je predvideno mjesto dezinficirati te aspirirati 5 — 10 ml urina
koji se treba odnijeti u laboratorij unutar 2 sata ili pohraniti do 24 sata na 4 °C.

e Uzorak stolice se uzima u Cistu, suhu i nepropusnu posudu, a vrijeme transporta i
pohranjivanja ovisi 0 vrsti testiranja, ukoliko je testiranje na toksin A i B C. Difficle
potrebno je unutar 1 sata odnijeti uzorak u laboratorij ili pohraniti do 72 sata na temperaturi
od 2 do 8 °C.

e Bris rektuma se moze pohraniti do 24 sata na sobnoj temperaturi, a bris je potrebno pazljivo

uvesti oko 2,5 cm iza analnog sfinktera i rotirati ga.

Kvalitativne varijable prikazane su frekvencijama i odgovarajué¢im postotcima, a za obradu i

statistiCku analizu podataka koristio se program Microsoft Excel 2021.
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4. REZULTATI

Tijekom razdoblja istrazivanja na Klinici za bolesti srca i krvnih zila KBC-a Sestre milosrdnice
ukupan broj izoliranih multirezistentnih mikroorganizama je 1221, odnosno 12% od ukupnog
broja uzoraka. Na Slici 2 je prikazana ucestalost multirezistentnih mikroorganizama po zavodima
Klinike za bolesti srca 1 krvnih Zila koja jasno pokazuje da je prevalencija viSestruko otpornih

mikroorganizama najveéa na Zavodu za intenzivnu koronarnu skrb.

= Zavod za intenzivnu koronarnu jedinicu = Zavod za kardiomiopatije

= Zavod za aritmije = 7avod za bolesti krvnih Zila

Slika 2. Ucestalost multirezistentnih mikroorganizama na Klinici za bolesti srca i krvnih Zila.

Na Zavodu za bolesti krvnih Zila ukupan broj uzoraka bio je 1221, a izoliranih visestruko
otpornih bakterija je 4,9%. Na Slici 3 prikazana je uéestalost multirezistentnih mikroorganizama.
Vidljivo je da je najvec¢i udio K. pneumoniae ESBL 35% od ukupnog broja multirezistentnih
mikroorganizama na tom zavodu koja je najceSce izolirana iz urinokulture, ¢ak 75%. U A.

baumannii complex spada Acinetobacter rezistentan na karbapeneme.
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Zavod za bolesti krvnih Zila
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Slika 3. Ucestalost multirezistentnih mikroorganizama na Zavodu za bolesti krvnih zila.

Ukupan broj uzoraka na Zavodu za kardiomiopatije, zatajivanje srca i bolesti sr¢anih
zalistaka je 1520, od toga je izolirano 13,6% multirezistentnih mikroorganizama. Na Slici 4
prikazana je uCestalost multirezistentnih mikroorganizama. Najve¢i udio K. pneumoniae ESBL je

izolirano iz urinokulture, 23%.
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Zavod za kardiomiopatije, zatajivanje srca i bolesti
sréanih zalistaka
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Slika 4. Ucestalost multirezistentnih mikroorganizama na Zavodu za kardiomiopatije, zatajivanje srca i

bolesti sréanih zalistaka.

Na Zavodu za aritmije broj izoliranih multirezistentnih mikroorganizama je 8,9% od 1880
uzoraka. Na Slici 5 prikazana je ucestalost multirezistentnih mikroorganizama gdje je vidljivo da
je najveci udio K. pneumoniae OXA-48 29,3% od ukupnog broja izolata tog zavoda, koja je

najcesce izolirana iz urinokulture, ¢ak 42,6%..
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Zavod za aritmije

P. aeruginosa rezistentan na karbapeneme |
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Slika 5. Ucestalost multirezistentnih mikroorganizama na Zavodu za aritmije.

Na Zavodu za intenzivnu koronarnu skrb ukupan broj uzoraka je 4909, od toga je izolirano
16% multirezistentnih mirkoorganizama. Na Slici 6 je prikazana ucestalost multirezistentnih
mikroorganizama, koja pokazuje najveci udio A. baumanni complex 35% svih izolata ovog zavoda,

a, naj¢eSce je izoliran iz aspirata traheje i to 45%.
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Zavod za intenzivnu koronarnu skrb
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Slika 6. Ucestalost multirezistentnih mikroorganizama na Zavodu za intenzivnu koronarnu skrb.

Od 10 najces¢ih multirezistentnih mikroorganizama prikazanih u Tablici 1, njih 6 je
naj¢escée izolirano iz urina. Iz tablice je vidljivo koliki je broj i udio pojedinih izolata u odnosu na

ukupan broj uzoraka.

Tablica 1. 10 naj¢es¢ih izoliranih multirezistentnih mikroorganizama na Klinici za bolesti srca i krvnih

Zila.

Multirezistentni mikroorganizmi

A. baumanii complex 353 3,7%
K. pneumoniae ESBL 283 3,0%
E. coli ESBL 164 1,7%
MRSA izvanbolni¢ki soj 132 1,4%
Enterobacter spp ESBL 107 1,1%
K. pneumoniae OXA-48 68 0,7%
MRSA 31 0,3%
K. oxytoca ESBL 28 0,3%
Klebsiella spp ESBL 21 0,2%
P. aeruginosa rezistentan na karbapaneme 16 0,2%
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Najcesce izolirani multirezistentni mikroorganizmi bili su gram negativne bakterije (86%),

a gram pozitvnih multirezistentnih mikroorganizama bilo je 14%.

Medu skupinom gram negativnih bakterija prevladavala je A. baumannii complex (33%),
a zatim slijede K. pneumoniae ESBL (27%), E. coli ESBL (16%), Enterobacter spp ESBL (10%),
K. pneumoniae OXA-48 (6%), K. oxytoca ESBL (3%) te po 2% P. aeruginosa rezistentan na

karbapeneme, Klebsiella spp ESBL te Serratia marcescens ESBL.

Od gram pozitivnih bakterija naj¢esce je izoliran MRSA izvanbolnicki soj (80%), a slijede
ga MRSA (19%) te VRE (1%).

Usporedujuéi uzorke Zavoda za intenzivnu koronarnu skrb 1 ostale zavode zajedno (Zavod

-----

multirezistentnih mikroorganizama iz tablice 1 moze se zakljuciti kako je udio viSestruko otpornih
bakterija u veéini slucajeva znacajno ¢es¢i na Zavodu za intenzivnu koronarnu skrb §to je vidljivo

na Slici 7.

Klebsiella spp ESBL

P. aeruginosa rez. na karbapaneme
MRSA

K. pneumoniae oxytoca ESBL
Enterobacter spp ESBL

K. pneumoniae OXA-48

MRSA izvanbolnicki soj

E. coli ESBL

K. pneumoniae ESBL

wm.,..

A. baumanii complex

50 100 150 200 250 300

=]

W koronarna jedinica W zavodi

prikazani broj ostalih zavoda.
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U tablici 2 prikazano je 10 najCeS¢ih uzoraka iz kojih je izolirana viSestruko otporna
bakterija od ukupnog broja pojedine vrste uzorka. Vidljivo je da je najveéi broj uzoraka iz kojeg
je izoliran multirezistentan mikroorganizam urinokultura, a udio aspirata bronha pokazuje kako je

cak 52% izolata iz navedenog uzorka multirezistentno.

urinokultura 496 10%
aspirat traheje 217 31%
hemokultura 121 17%
aspirat bronha 51 52%
hemokultura iz CVK-a 48 21%
hemokultura iz arterijskog katetera 36 45%
bris dekubitusa 35 11%
bris ulkusa 33 10%
bris povrsSinske rane 32 10%
iskasljaj 30 13%

Analizirajuéi ucestalost pojedinog multirezistentnog mikroorganizma prema vrsti uzorka
iz kojeg je izoliran, nalazimo da je od 10 najée$¢ih uzoraka u njih 4 najucestalije izoliran A.
baumanii complex, iz aspirata traheje i bronha te iz uzorka hemokultura, hemokultura iz CVK-a i
arterijskog katetera. Iz urinokulture je najces$ce izolirana E.coli ESBL (26%). Od 121 uzorka
hemokultura, u 72 uzorka je izolirana MRSA izvanbolnicki soj koja je takoder najcesce izolirana

iz brisa ulkusa. K. pneumoniae ESBL je najc¢esce izolirana iz brisa povrsinske rane i iskasljaja.

Najmanji broj uzoraka iz kojeg je izoliran multirezistentni mikroorganizam je vrh
intravaskularnog katetera i to samo 4%, u kojem je udio A.baumanii complex 2%. Potom slijede
uzorci brisa rektuma iz kojeg je izolirano 7 multirezistentnih mikroorganizama tj. 5%, u kojem je
takoder najveci broj izoliranih A. baumanii complex. Bris rektuma uzimao se kod preoperativne
pripreme bolesnika za operaciju sr¢anih valvula i premosnica na Zavodu za aritmije, dok se na

Zavodu za intenzivnu skrb uzimao zbog Kkolonizacije bolesnika multirezistentnim
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mikroorganizmima.. Uzorak brisa nosa iz kojeg je 10%

mikroorganizama. U svih 10% izolirana je MRSA izvanbolnicki soj.

izoliranih multirezistentnih
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5. RASPRAVA

Dobiveni rezultati Klinike za bolesti srca 1 krvnih zila zabiljezili su ukupno 12% izoliranih
multirezistentnih mikroorganizama u razdoblju od 1.08.2020. do 1.11.2021. medu kojima je

provedena analiza ucestalosti viSestruko otpornih bakterija kao 1 uzoraka iz kojih su izolirani.

Najveca prevalencija multirezistentnih mikroorganizama je na Zavodu za intenzivnu
koronarnu skrb, a razlog su Cesti dijagnosticki i terapijski invazivni postupci, ali i opseZna upotreba
antibiotika. Istrazivanje provedeno u Sveucili$noj bolnici u Zapadnoj Kini je pokazalo da pacijenti
hospitalizirani u jedinci intenzivne skrbi koji su bili podvrgnuti traheotomiji imaju 3,2 puta veci
rizik za infekciju multirezistentnim mikroorganizmima nego u onih koji nisu, a prema americkim
izvjes¢ima Centra za kontrolu i1 prevenciju bolesti, izoliran je u 7300 infekcija i 500 smrtnih
slucajeva godisnje te je glavni uzro¢nik HAI -a (pneumonija, infekcija rana, sepsa) (28,29). Upravo
ovi rezultati to i pokazuju, A. baumanii complex na Zavodu za intenzivnu koronarnu skrb je
najcesce izoliran iz aspirata traheje, 35% od svih bakterijskih multirezistentnih izolata na tom
zavodu. Usporedujuci ove rezultate s jednom studijom provedenom u KBC-u Osijek u Jedinici
intenzivnog lijeCenja tijekom 2016.godine u kojoj je udio navedenog izolata iznosio 23,6%,

vidljivo je da je nesto veci udio u nasem istrazivanju (30).

Ipak, udio multirezistentnih mikroorganizama na Klinci za bolesti srca i krvnih zila odgovara
izvjeS¢u Akademije medicinskih znanosti Hrvatske o rezistenciji bakterijskih izolata u 2020.
godini. Jedino je udio ESBL-a koji proizvodi K. pneumoniae niza od hrvatskog prosjeka te iznosi
37%, kao i udio MRSA u ukupnom S. aureus izolata (10%) (12). Takoder, ispod prosjeka je i udio
VRE u ukupnom Enterococcus, koji ima ohrabrujuce relativno niski pozitivan broj, 2 VRE od 854
Enterococcus izolata. Moramo uzeti u obzir da se u AMZH skupljaju izolati iz cijele bolnice dok
se nasi rezultati odonose samo na jednu kliniku tj. na Kliniku za bolesti srca 1 krvnih zila KBC-a

Sestre milosrdnice.

Iako u ovom radu nismo istrazivali povezanost koriStenja invazivnih pomagala za razvoj HAI-
a iz kojih su izolirani multirezistentni mikroorganizmi, vrijedi izdvojiti da je svaka od tri
prevladavajuée infekcije povezane sa zdavstvenom skrbi kao $to su infekcije urinarnog trakta 1
respiratornog sustava te bakterijemija u korelaciji s koristenjem invazivnih pomagala. Infekcije

mokraénog sustava su najzastupljenije HAI te Cine vise od 40% svih infekcija povezanih sa
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zdravstvenom skrbi (6). Glavni rizi¢ni ¢imbenik njihova nastanka navodi se koriStenje urinarnog
katetera, a svakim se danom rizik od infekcija mokra¢nog sustava povecava 3 — 7% (6). Isto tako,
smatra se da se oko jedne polovine urinarnih katetera koristi zbog neprimjerene indikacije te
rezultati pokazuju iz izoliranih uzro¢nika visok udio gram-negativnih enterobakterija koje
proizvode beta-laktamaze proSirenog spektra (31). Urinarne infekcije mogu takoder biti povezane
i s rezistentnim mikroorganizmima koji su preneseni kontaminiranim rukama medicinskog
osoblja, kontaminirane opreme i okoline. Druga infekcija povezana sa zdravstvenom skrbi je
pneumonija. Infekcije respiratornog sustava povezane s mehani¢kom ventilacijom znacajan su
uzrok pobola i smrti kako u jedinicama intenzivnog lijeCenja tako i na ostalim odjelima. Studije su
pokazale da se pneumonija povezana s mehani¢kom ventilacijom javlja u 10- 40% pacijenata koji
su mehanicki ventilirani dulje od 2 dana, a uzrocnici su uglavnom visestruko otporne bakterije
(32). Pneumonija povezana s mehanickom ventilacijom produljuje lijecenje u bolnici za 12 dana,
za 10 dana se produljuje trajanje mehanicke ventilacije, a za 6 dana se produljuje boravak u
jedinicama intenzivnog lije€enja te samim time troSkovi hospitalizacije se povecavaju sve do 250
000 kn (6). Sepsa je tre¢a po ucestalosti infekcija povezana sa zdravstvenom skrbi, a najveéi rizik
za razvoj bakterijemije i sepse predstavlja primjena centralnih venskih katetera i drugih
intravaskularnih pomagala (33). Sepsa povezana s primjenom centralnih venskih katetera
predstavlja veliki problem sa znatnim utjecajem na mortalitet i troSkove hospitalizacije. U studiji
provedenoj u Lisabonu naj¢es¢i uzrocnici infekcije povezane s centralnim venskim kateterom bili
su stafilokoki, od 72 izolata njih 59 je bilo otporno na meticilin (34). Upravo su u naSim rezultatima
najcesce pozitivni mikrobioloski nalazi bili u urinokulturama, 41% izoliranih multirezistentnih

mikroorganizama, u aspiratima traheje 18% i hemokulturama 10%.

S obzirom na optimisti¢ne rezultate ucestalosti viSestruko otpornih bakterija na Klinici za
bolesti srca i krvnih zila, dvije stvari se nikako ne smiju smanjiti, a to su oprez te intenzitet
postupaka sprjeCavanja i1 suzbijanja Sirenja multirezistentnih mikroorganizama. Ono za S§to
zasigurno mozemo re¢i da je u kontinuiranom porastu jest globalna ucestalost infekcija
uzorkovanih ovim patogenima koji su sve zastupljeniji uzrocnici teskih infekcija povezanih sa

zdravstvenom skrbi s visokim mortalitetom.
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6. ZAKLJUCAK

HAI su vrlo Cesto izazvane multirezistentnim bolnickim mikroorganizmima. Neopravdana
primjena antibiotika vazan je ¢imbenik u nastanku bakterijske rezistencije, povecanju troskova i
nepovoljnom ishodu lijeéenja. 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 koji pokazuje rezistenciju kako bismo, ne samo primijenili odgovarajucu

terapiju nego primijenili i u¢inkovite mjere sprecavanja Sirenja HAI-a.

Kao posljedica kolonizacije odredenim multirezistentnim uzro¢nikom nastaju brojne HAI te je
iz tog razloga iznimno vazno na vrijeme detektirati kolonizaciju kako bi se moglo odredenim
postupcima istu ukloniti. Kod novoprimljenih bolesnika vazno je uzeti nadzorne uzorke iz nosa,
Zdrijela, perineuma, prepona, kirurSkog reza i rana, oSteCene koze (ulkusi i rane), rektuma,
zvukovoda, mjesta insercija intravaskularnih katetera i drenova, mjesta uzorkovanja urina u
bolesnika s urinarnim kateterom. feces 1 iskasljaj te ih uzimati barem jednom tjedno kako bi nam
pomogli prepoznati kolonizaciju multirezistentnim mikroorganizamom. Kod bolesnika
koloniziranih multirezsitentnim mikroorganizmima, potrebno je provesti mjere dekolonizacije,
posebice u bolesnika koji se pripremaju za operativni zahvat kao i na odjelima visokog rizika u
sluc¢aju infekcije multirezistentnim mikroorganizmimima. Mjere dekolonizacije kod bolesnika kod
kojih je izolirana viSesturko otporna bakterija kao npr. MRSA podrazumijevaju pranje tijela i kose
antiseptiCkim pripravkom, antibakterijsku mast za nos 1 zavoje sa srebrom za kolonizirane rane.
Te mjere mogu smanjiti mogucénost prijenosa mikroorganizama na druge bolesnike te je vazna
mjera prevencije. Osim $to nam nadzorni uzorci pomazu u detekciji kolonizacije, dobivamo jo$
informacije o uspjeSnosti mjera dekolonizacije te suzbijanja i Sirenja razliitith patogena s

bolesnika na bolesnika.

Istrazivanja pokazuju da su infekcije rezistentnim izolatima u vezi s duljim vremenom
hospitalizacije i ve¢om stopom smrtnosti od infekcija uzrokovanih senzitivnim izolatima sojevima
iste vrste. Rezistentni uzroc¢nici u svakom slucaju su glavni uzro€nici ogromnog povecanja

troSkova u medicinskom sektoru.

Multidisciplinarne odjelne vizite su proces koji moze napraviti bitne pomake (klinicki tim u

JIL-u radi zajedno s klinickim mikrobiologom, farmakologom 1 lije¢nikom za prevenciju i kontrolu
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infekcija). U dnevnim multidisciplinarnim odjelnim vizitama rade procjenu potrebe i primjerenost

antibiotske terapije temeljem klinickog stanja bolesnika i mikrobioloskih rezultata.

Prevencija je najefikasniji nacin suzbijanja HAIl-a, a ona ukljucuje razborito koristenje
antimikrobnih lijekova te primjenu postupaka standardnih mjera zastite. Vazno je osvijestiti medu
svim zdravstvenim djelatnicima da je higijena ruku najjeftinija i najjednostavnija mjera
sprecavanja Sirenja infekcija. Posebnu vaznost takoder treba usmjeriti 1 prema dezinfekciji i
dekontaminaciji bolnic¢kih prostora jer je okolina u zdravstvenim ustanovama kontaminirana
mikroorganizmima inficiranih i koloniziranih bolesnika, osoblja i posjetitelja te se s kontaminirane

okoline putem ruku zdravstvenih djelatnika mogu prenijeti mikroorganizmi.

U cilju sprecavanja i Sirenja bitna je suradnja cijeloga tima, od odjelnih lije¢nika,
medicinskih sestara i tehnicara, mikrobioloske sluzbe, tima za sprecavanje 1 suzbijanje bolnickih

infekcija i uprave zdravstvene ustanove.
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