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Sazetak

Infekcije mokra¢nog sustava ubrajaju se u najéesce
bakterijske infekcije te su jedan od najcesc¢ih razloga
propisivanja antibiotika i posjeta ordinacijama
obiteljske medicine. U Republici Hrvatskoj postoje
nacionalne ISKRA smjernice antimikrobnog
lijecenjaiprofilakse infekcijamokra¢nog sustava, te
se prema njima ove infekcije dijele u pet kategorija.
Jedna od njih su i komplicirane mokracne infekcije
koje su danas veliki uzrok morbiditeta, mortaliteta
i povecanih troskova unutar zdravstvenog sustava.
Zadnjih godina biljezi se porast viSestruko
rezistentnih sojeva bakterija koje predstavljaju
zabrinjavajuéi i rastué¢i javnozdravstveni problem.
Kao posebno komplicirane infekcije
se one uzrokovane karbapenem-rezistentnim
sojevima Klebsielle pneumoniae. Karbapenemaza
produciraju¢e bakterije prenose se kontaktom
(dodirom) rukama — izravno ili neizravno (preko
kontaminiranih predmeta), a sprjeavanje Sirenja
bolnickih infekcija zasniva se na ranom otkrivanju
koloniziranih osoba. U probir potencijalnih
kliconosa svakako treba uvrstiti rizi¢ne pacijente

1stic¢u

' Dom zdravlja Splitsko-dalmatinske Zupanije

smjeStene u jedinicama intenzivnog lijecenja,
transplantirane, imunokompromitirane i pacijente
premjestene iz ustanova s povecanim rizikom od
kliconostva. Buduc¢i da je probavni sustav rezervoar
enterobakterija, najbolji klinicki uzorci za probir na
kliconos$tvo su stolica ili bris rektuma. Najvaznija
mjera sprjeCavanja Sirenja zaraze je redovita
higijena. Jo$ uvijek ne postoje jasne smjernice za
lijeCenje te su potrebna daljnja istrazivanja.

Cilj ovog prikaza slucaja je opisati tijek
komplicirane infekcije mokra¢nog sustava u
starijeg muskarca ¢iji je uzroCnik karbapenem
rezistentna Klebsiella pneumoniae te ukazati na
vaznost redovite higijene kao mjere sprjecavanja
infekcija, racionalnog propisivanja antimikrobnih
lijekova, ranog otkrivanja osoba koloniziranih
multirezistetntnim karbapenemaza produciraju¢im
bakterijama, ali i na vaznost medusobne suradnje
izmedu lije¢nika obiteljske medicine (LOM) i
bolnickih specijalista.

Kljuéne rijeéi: infekcija mokrac¢nog sustava,
Klebsiella  pneumoniae, KPC, antimikrobna
rezistencija, kolonizacija, probir, kontrola infekcija
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Abstract

Urinary tract infections are among the most common
bacterial infections and are reasons for prescribing
antibiotics at family medicine offices. According
to Croatian national ISKRA guidelines for
antimicrobial treatment and prophylaxis of urinary
tract infections, these infections are divided into five
categories. One of them is complicated urinary tract
infections, which are a major cause of morbidity,
mortality and increased costs within the health
system. Nowadays is noticed increase in multiple
resistant strains and it is becoming more significant
public health problem. Particularly complicated
infections are those caused by carbapenem-resistant
strains of Klebsiella pneumoniae. Carbapenemase-
producing bacteria are transmitted by contact
(touch) with the hands - directly or indirectly
(through contaminated objects). Early screening is
preventing the spread of nosocomial infections is
based on early detection of colonized individuals.
The screening of potential carriers should certainly
include at-risk patients accommodated in intensive
care units, transplanted, immunocompromised and
transferred from institutions with an increased
risk of carriers. Because the digestive system
is a reservoir of enterobacteria, the best clinical
samples for screening for germs are stool or rectal
swabs. The most important measure to prevent the
spread of infection is regular hygiene. There are
still no clear guidelines for treatment and further
research is needed.

The aim of this case report is to describe the course
of complicated urinary tract infection in an elderly
man caused by carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae and to point out the importance of
regular hygiene as a measure to prevent infections,
rational prescribing of antimicrobial drugs, early
detection of colonized and multidrug-resistant
mutual collaboration between family medicine
physicians (LOMs) and hospital specialists.

Key words: urinary tract infection, Klebsiella
pneumoniae, KPC, antimicrobial resistance,
colonisation, screening, infection control

Uvod

Infekcije mokra¢nog sustava (IMS) heterogena su
skupinaklinickih sindroma i bolesti koje se razlikuju
etiologijom, epidemiologijom, lokalizacijom,
klinickom slikom 1 moguénostima lijeenja.
Ubrajaju u najcesée bakterijske infekcije 1 jedan
su od najces¢ih razloga propisivanja antimikrobnih
lijekova i posjeta ordinacijama obiteljske medicine.
Najces¢i uzrocnik je Escherichia coli, a cesti
uzrocnici su i bakterije iz roda Klebsiella, Proteus,
Enterobacter, Pseudomonas i Staphylococcus'.

Prema ISKRA smjernicama antimikrobnog
lijeCenja i profilakse infekcija mokra¢nog
sustava, IMS se dijele na akutne nekomplicirane
infekcije donjeg dijela mokra¢nog sustava u
zena u premenopauzi, koje nisu trudne, akutni
nekomplicirani pijelonefritis, komplicirane IMS
ukljucujuc¢i sve IMS u muskaraca, asimptomatsku
bakteriuriju i rekurente IMS'. Komplicirane IMS
Cesti su razlog hospitalizacije s ve¢om moguénoscu
razvoja sepse i1 septickog Soka i veliki su uzrok
morbiditeta, mortaliteta i povecanih troskova unutar
zdravstvenog sustava’>. U dijagnostici infekcija
mokraénog sustava, uz anamnezu 1 fizikalni
pregled, koristimo urin test trakice, mikroskopsku
analizu urina te urinokulturu kao zlatni standard'.
Lijecenje bi trebalo biti usmjereno na tocno
izoliranog uzro¢nika kako bi oporavak bolesnika
bio uspjesan i kako bi se smanjila moguénost
selekcije rezistentnih uzro¢nika.

Karbapenemi, p-laktamski antibiotici Sirokog
spektra, tradicionalno su smatrani prvom linijom
obrane protiv najtezih infekcija uzrokovanih
otpornim sojevima gram-negativnih bakterija.
Antimikrobni ucinak ostvaruju vezanjem na
razli¢ite proteine koji vezu penicilin (engl.
penicillin binding protein; PBP) stani¢ne stijenke
gram-negativnih i gram-pozitivnih  bakterija,
sprjeCavaju¢i tako sintezu peptidoglikana i
dovode¢i do lize bakterijske stanice’. To su
imipenem, meropenem, ertapenem i doripenem.
Devedesetih godina proslog stolje¢a opisane su
prve enterobakterije otporne na karbapeneme cija

Med Fam Croat, Vol 29, No1-2, 2021.

41



PRIKAZ SLUCAJA

Katija Buranac Petkovi¢, Julijana Brali¢, Marko Rada, Marion Tomici¢

Prikaz slu¢aja pacijenta s kompliciranom infekcijom mokrac¢nog sustava uzrokovanom
multirezistentnom Klebsiellom pneumoniae - ishodi nadzora i lijecenja

je otpornost posredovana kromosomski kodiranim
B-laktamazama nazvanim karbapenemaze®.

Zadnjih se godina sve cesc¢e javljaju visestruko
otporni sojevi enterobakterija, medu kojima se
Acinetobacter baumanii 1 Klebsiella pneumoniae
istiCu zbog sve Cesce pojave i sposobnosti daizazovu
pojavu epidemija. Proizvode plazmidima kodirane
karbapenemaze zbog Cega su otporni na veéinu
B-laktama, a Cesto su otporni i na druge skupine
antibiotika. S obzirom da karbapenemi predstavljaju
zadnju liniju lijeCenja pacijenata zarazenih rezi-
stentnim gram-negativnim bakterijama, trend
Sirenja ovih [-laktamaza medu bolni¢kim, ali
1 izvanbolnickim izolatima postaje ozbiljna
globalna prijetnja i znaCajan javnozdravstveni
problem. Prisutnost karbapenemaza kod gram-
negativnih bakterija predstavlja velik problem u
klini¢koj praksi zbog velike raznolikosti enzima
kao i mogucnosti horizontalnog prijenosa gena
rezistencije medu razli¢itim bakterijskim vrstama
i rodovima. Zbog cCestog smjeStaja gena koji
kodiraju karbapenemaze na prenosivim genskim
elementima, infekcije uzrokovane ovim sojevima
Cesto se javljaju u obliku epidemija u bolnickim
ustanovama, staraCkim domovima te ustanovama
za palijativnu skrb’.

Vazno je poznavati faktore rizika kako bise izdvojilo
visoko rizi¢ne pacijente na vrijeme i prevenirala
zaraza CRKP-om. TeSko ju je kontrolirati,
eradicirati, a ogranicene su i terapijske moguénosti.
Zbog toga je vazno putem prepoznavanja faktora
rizika otkriti infekciju u ranom stadiju, kako bi
preventivnim metodama sprijecili Sirenje 1 porast
incidencije®.

Klebsiella pneumoniae je, iza Escherichiae coli,
drugi vode¢i uzrocnik bakterijemija uzrokovanih
gram-negativnim bakterijama. Najce$c¢a podlezeca
bolest za stjecanje bolnicke infekcije su maligne
bolesti, dok su za vanbolnicke infekcije to bolesti
jetre 1 SeCerna bolest. Najcesci izvori sekurndarnih
bakterijemija su mokracni sustav, gastrointestinalni
sustav, intravenski i urinarni kateteri te respiratorni

sustav’. Mortalitet uslijed K. pneumoniae bakteri-
jemije je 20-30%°. Mokraéni sustav je najcesce
sijelo infekcije Klebsiellom pneumoniae i Cesto je
povezana sa Se¢ernom bolesti te je Cest uzroc¢nik
infekcija kod pacijenata koji imaju urinarni kateter®.

Prikaz slucaja

Pacijent u dobi od 77 godina dolazi u ordinaciju
obiteljske medicine dan po otpustu iz bolnice
nakon obavljene transuretralne resekcije karcinoma
mokraénog mjehura. Pacijent se dugi niz godina
lijeci zbog arterijske hipertenzije, Se¢erne bolesti te
Burgerove bolesti. Od 2012. godine se u vise navrata
operativno lijecio zbog recidiviraju¢eg karcinoma
mokraénog mjehura. U kroni¢noj terapiji uzima
metformin, moksonidin, karvedilol, kombinaciju
valsartan/hidroklorotijazida te amlodipin.

Postoperativni tijek nakon zadnjeg zahvata uredan
te je po urologu u terapiju uveden norfloksacin
2x400 mg u trajanju od sedam dana, uz dogovorenu
kontrolu 3 tjedna nakon zahvata. Upozoren je da se
u slucaju pojave simptoma ili bilo kakvih smetnji
javi odmah na pregled. Lije¢nik obiteljske medicine
je propisao terapiju navedenu u otpusnom pismu i
savjetovao pacijenta o daljnjem postupanju.

Medutim, odmah po zavrSetku uzimanja norflo-
ksacinom, pacijent pocinje imati dizuri¢ne te-
gobe, bez bolova i povisene temperature. Prema
preporuci odmah se javio nadleznom urologu koji
mu u terapiju uvodi ciprofloksacin 2x500 mg 14
dana uz uputu da dode na ve¢ od prije dogovorenu
postoperativnu  kontrolu. Unato¢ antibiotskoj
terapiji, petog dana uzimanja ciprofloksacina
pacijent upucuje telefonski poziv LOM-u. Navodi
da se loSe osjeca, slabijeg je apetita, febrilan do
39 C, otezano mokri i ima dizuri¢ne tegobe. Zbog
sumnje na mogucu urosepsu LOM ga upucuje
na hitni uroloski prijem. Laboratorijska obrada
pokazala je povisene upalne parametre; CRP je
iznosio 300 mg/L, pa mu je preko uroloske dnevne
bolnice parenteralno ordiniran gentamicin kroz
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8 dana uz koamoksiklav per os 14 dana. Zbog
uvecane prostate i posljedicne opstrukcije protoka
urina, pacijent je i kateteriziran.

Po zavrSetku parenteralne terapije, pacijent se
javlja LOM-u koji nastavlja redovne kontrole
upalnih parametara; u prvom nalazu CRP je pao na
81,5 mg/L, na drugoj kontroli 3 dana nakon toga
bio je 38,4 mg/L. lako se osje¢ao bolje, navodi da
je malaksao i loseg apetita, te da je cijelo vrijeme
subfebrilan. Zbog navedenog LOM upucuje
pacijenta urologu koji je samo zamijenio urinarni
kateter kao moguci izvor infekcije.

Za dogovorenu postoperativnu urolosku kontrola,
LOM je pacijentu savjetovao da, uz osnovne
laboratorijske pretrage, da 3 wuzorka urina za
urinokulturu.

Analizom urinokulture i1 izradom antibiograma
utvrdeno je da se radi o Klebsielli pneumoniae
rezistentnoj na karbapeneme, tzv. KRE soju. Radi se
o multirezistentnoj bakteriji zbog ¢eka mikrobiolog
osobno upucuje poziv LOM-u s uputom da se
kontaktira i urolog i da ga se uputi u stanje jer
se radi o bolnickoj infekciji i kako bi se mogle
poduzeti daljnje mjere lijecenja 1 sprjecavanja
Sirenja infekcije.

Po pozivu spec. medicinske mikrobiologije, pozvan
je nadlezni urolog te mu je objasnjeno da je u UK
izolirana multirezistetna bakterija. S obzirom da je
prema antibiogramu bakterija pokazala osjetljivost
na antibiotike rezerve (ceftazidim — avibaktam i
kolistin), pacijent je upucen njima na lijeCenje.
Medutim, pratec¢i nalaze dnevne bolnice i kasnije
preoperativne obrade, moze se zakljuciti da
pacijent nije dobio potrebnu terapiju. U viSe navrata
mu je propisivan koamoksiklav i cefuroksim, a
meropenem je primao venski. On je nakon toga
operiran zbog uvecane prostate koja je dovela do
retencije urina; postoperativni tijek je bio uredan,
ali se i nakon toga javljaju 3 epizode uroinfekcije.
Iz kontrolnih UK je izolirana K.pneumoniae, ali
ne KRE so0j. Od tada do danas pacijent je pod
redovnom kontrolom urologa i LOM-a.

Rasprava

U starijih muskaraca IMS su cCeste i uglavnom
su povezane s instrumentalnim zahvatima i
opstrukcijom vrata mokra¢nog mjehura, dok su u
muskaraca mladih od 50 godina IMS vrlo rijetke i
uglavnom povezane s abnormalnostima mokraé¢nog
sustava. Stoga se sve IMS u muskaraca svrstavajuu
skupinu kompliciranih IMS (1). Komplicirane IMS
Cesti su razlog hospitalizacije s ve¢om moguénoséu
razvoja sepse 1 septickog Soka i veliki su uzrok
morbiditeta, mortaliteta 1 poveéanih troskova

unutar zdravstvenog sustava>',

Od velikog je znacaja za zbrinjavanje bolesnika
s kompliciranom infekcijom mokra¢nog sustava
ucinkovitost antimikrobne terapije, posebice danas
kad problem predstavlja nastanak i §irenje patogena
otpornih na lijekove!®. Porastom prevalencije
infekcija sojevima enterobakterija koje proizvode
beta-laktamaze proSirenog spektra (ESBL),
doslo je do porasta primjene karbapenemskih
antibiotika; od svih beta-laktamskih antibiotika,
karbapenemi imaju najSiri spektar djelovanja,
pa se stoga smatraju lijekom izbora kod teskih i
kompliciranih infekcija. Medutim, dugorocnom
povecanom primjenom karbapenema doslo je
do razvoja i Sirenja multirezistentnih bakterija te
povecanja relativnog rizika za nastanak infekcija
uzorkovanim gram — negativnim bakterijama
otpornim na  karbapeneme®!!.  Karbapenem
rezistentne enterobakterije identificirane su kao
ozbiljna prijetnja ljudskom zdravlju i Zivotu
(2,12). Najcesce infekcije uzrokovane karbapenem
rezistentnim bakterijama su komplicirane IMS,
te su obi¢no povezane uz pruZanje zdravstvene
skrbi od strane zdravstvenih djelatnika. Smrtnost
od infekcija uzrokovanih navedenim patogenima
kreée se od 20 - 54,3 %?>.

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) je-
dan je od patogena odgovornih za nastanak
bolnickih infekcija, ukljucuju¢i pneumoniju,
septikemiju, infekcije mokracnog  sustava,
infekcije bilijarnog sustava te apscesa jetre,
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posebice u imunokompromitiranih pacijenata'’-3,
Soj karbapenem rezistentne K. pneumonie prvi je
put opisan 1997. godine te je u to doba bio jako
rijedak uzrocnih bolesti. Nazalost, trenutno se
biljezi epidemijski porast prevalencije infekcija
uzrokovanih ovim sojem u mnogim drzavama
i regijama''*, Zbog ograni¢enih mogucnosti
lijecenja 1 visoke stope mortaliteta, unato¢ razvoju
medicine, karbapenem rezistentna K.pneumoniae
je i dalje velika javnozdravstvena prijetnja'2.,

Godine 2011. EARS-Net (The European Anti-
microbial Resistance Surveillance System network)
koji ukljucuje 29 europskih zemalja je objavio
povecanje antimikrobne rezistencije = gram-
negativnih patogena koje se prati, ukljucujuéi
Escherichiu  coli,
Pseudomonas aeruginosa. Uoceno je znacajno
povecanje rezistencije na karbapeneme u razdoblju
od 2008. do 2011. godine u 5 zemalja (Austrija,
Cipar, Danska, Gr¢ka i Francuska). 22,3% svih
invazivnih izolata K.pneumoniae u 2011. godini
bilo je rezistentno na barem 3 vrste antibiotika.
ZnaCajan porast rezistencije K.pneumoniae na
karbapeneme od 8% do 15% uocen je u razdoblju
od 2005.-2010. godine. Karbapenem rezistentne
enterobakterije, osobito sojevi K.preumoniae,
postaju veliki javnozdravstveni problem zbog brzog
Sirenja u hospitaliziranih pacijenata'®. U sklopu
programa ECDC “Karbapenemaza producirajuce
bakterije u Europi” 2013. godine pokrenut je
projekt EuSCAPE (engl. European Survey on
carbapenemase-producing  Enterobacteriaceae)
koji se bavi prikupljanjem podataka iz 39 europskih
zemalja o prisutnosti, vrstama i prosirenosti CRE-a
(engl. carbapenem-resistant enterobacteriaceae) te
Acinetobactera rezistentnog na karbapeneme (engl.
carbapenem-resistant acinetobacter; CRA). Cilj
projekta je azuriranje podataka o rezistenciji, kao
i podrska referentnim nacionalnim laboratorijima u

.....

Klebsiellu  pneumoniae i

provedenog tijekom veljace 1 ozujka 2013. godine
pokazuju da se CRE i CRA kontinuirano Sire
Europom, uz zabrinjavajuée pogorSanje epidemi-
oloske situacije tijekom posljednjih godina®.

Prvi sluc¢aj karbapenemaza producirajuce K.
pneumoniae opisan je u Hrvatskoj 2011. godine u
studiji Bedeni¢ i suradnika iz 2012. godine'®. Od
tada je im je broj u stalnom porastu. Hrvatska se
ubraja u zemlje s visokim stopama rezistencije
enterobakterija, osobito K. pneumoniae, na
cefalosporinetreée generacije. U Hrvatskoj sujedino
KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)
izolati pokazali ociti interhumani prijenos, dok
su se izolati s drugim karbapenemazama javljali
sporadi¢no'’. Cesto su vezane uz intezivnu skrb
i invazivno lijeCenje (sepsa, infekcija kirurske
rane, infekcija mokraénog sustava, upala pluca
vezana uz primjenu respiratora). No, osobe
mogu biti i kolonizirane rezistentnim sojem bez
znakova oboljenja. Svaki pozitivan nalaz ne znaci
uvijek da se radi o infekciji i ne zahtijeva nuzno
lijeCenje antibioticima, ali zahtjeva primjenu mjera
sprjecavanja Sirenja infekcije na druge pacijente.

Infekcije uzorkovane CRE su povezane sa
povecanim morbiditetom i mortalitetom. Istraziva-
nja su pokazala da se mortalitet povezan sa CRE
infekcijama krece od 26% do 44% (18). Medu CRE
infekcijama najvecu prijetnju predstavlja Klebsiella
pneumoniae zbog alarmantnog porasta zarazenih
zadnjih godina. Prema podacima ECDC (European
Center for Disease Prevention and Control) u
razdoblju od 2005. do 2011. godine udio izolata
Klebsielle pneumoniae rezistentnih na karbapeneme
u Grc¢koj je porastao sa 28% na 68,2%. Pacijenti
zarazeni CRKP (carbapenem resistant Klebsiella
pneumoniae) su kroni¢ni ili akutni bolesnici $to
je povezano sa visim mortalitetom. Infekcije sa
rezistentnim sojevima je teSko kontrolirati jer se
geni odgovorni za rezistenciju na karbapenemi
mogu §iriti 1 horizontalno medu ustanovama.

U Hrvatskoj se, u sklopu nacionalnog pracenja
rezistencije, rezistencija na karbapeneme prati vec¢
duze od deset godina. Svi izolati enterobakterija
sa smanjenom osjetljivos¢u na karbapeneme Salju
se u Referentni centar Ministarstva zdravlja RH
za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike
u Kliniku za infektivne bolesti Zagreb gdje se
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tipiziraju. Genotipizacijom sojeva utvrduje se radi
li se o jednom klonu koji se zbog nedovoljnog
pridrzavanja mjera kontrole i Sirenja infekcije
prosirio unutar zdravstvene ustanove ili se radi o
poliklonskoj rezistenciji zbog selekcijskog pritiska
antibiotika u upotrebi’.

Infekciju CRKP-om tesko je kontrolirati, eradicirati
1 ogranicene su terapijske mogucnosti. Zbog toga
je vazno putem prepoznavanja faktora rizika otkriti
infekciju u ranom stadiju, kako bi preventivnim
metodama sprijecili Sirenje i porast incidencije®.

Cimbenici rizika

Istrazivanja su pokazala da postoje brojni ¢cimbenici
rizika za stjecanje kliconostva na CRE: tezina
bolesti, duzina hospitalizacije ili smjestaj u jedinici
intenzivnog lije¢enja (JIL), prethodna antimikrobna
terapija 1 imunosupresija, umjetna ventilacija,
renalna disfunkcija, starija Zivotna dob, operativni
zahvati". Strana tijela, urinarni i venski kateteri te
drenovi takoder povecavaju rizik od kolonizacije
i infekcije. S obzirom da CRKP cesto uzrokuju
infekcije mokra¢nog sustava, opisanajeimogucnost
inokulacije mokra¢nog sustava preko medice
iz gastrointestinalnog trakta kod koloniziranih
pacijenata. Prema istrazivanju Liu i suradnika iz
2018. godine, pacijenti izlozeni karbapenemima,
aminoglikozidima, glikopeptidima, kinolonima
i anti-pseudomonalnim penicilinima imaju veci
rizik stjecanja CRKP infekcije. To je posljedica
selektivnog utjecaja antibiotika i djelovanja
na crijevnu floru®. IzloZenost jednoj grupi
antibiotika povecava ucinak izlozenosti drugim
grupama antibiotika®. Kombinacija antibiotika
i produZena terapija karbapenemima u veéim
dozama ¢imbenik je razvoja razli¢itih mehanizama
rezistencije. Invazivni dijagnosticki postupci,
kao postavljanje centralnog venskog Kkatetera,
traheotomija i parenteralna prehrana statisticki
znacajno povecavaju rizik infekcije CRKP.
Prethodna hospitalizacija kao faktor rizika je
povezana sa prethodno spomenutim faktorima.

Duza hospitalizacija vezana je uz vecu izlozenost
invazivnim dijagnosti¢kim postupcima te dugo-
trajnijoj primjeni antibiotika, a vezana je 1 uz
prileze¢e bolesti koje povecavaju vjerojatnost
za stjecanje infekcije. CRKP je mmogo cesce
izolirana kod pacijenata koji su bili smjeSteni
na JIL-u nego kod onih koji nisu, upravo jer se
radi o osjetljivijoj skupini bolesnika izloZenih
svim navedenim faktorima rizika*'. Premjestaj
pacijenata iz endemskih podrucja takoder se smatra
faktorom rizika za stjecanje CRE-a. Sve je veci broj
informacija da ustanove za dugotrajno lije¢enje
imaju vaznu ulogu u Sirenju CRE-a. Premjestaj
pacijenata iz ovih u druge bolnicke ustanove
povezuje se s porastom rezistencije na karbapeneme
u pacijenata inficiranih enterobakterijama®.

Nacine prijenosa zaraze je potrebno dodatno
istraziti. lako se mislilo da je zarazeni pacijent
jedini rezervoar bakterija, pokazalo se da ipak nije
tako. I pacijent kliconoSa, zdravstveni radnici i
okolis predstavljaju vazne putove Sirenja infekcije,
od kojih je pacijent kao rezervoar infekcije ipak
najvazniji ¢imbenik?. 1 druge studije potvrduju
vaznost intermedijarnog prijenosa, ukljucujuci
kontaminirane ruke zdravstvenih djelatnika,
posjetitelje zarazenima te okoliS. Istrazivanja su
potvrdila da su kontaminirane ruke zdravstvenih
djelatnika bitan nacin prijenosa zaraze na druge
pacijente’®. Studija Lowea i ostalih je opisala
prijenos zaraze preko kontaminiranog umivaonika,
a isto su potvrdile i druge studije*. Vlazna podruéja
omogucéavaju dugotrajno prezivljenje bakterijama
roda Klebsiella spp. §to posljedi¢no, prskanjem
sa umivaonika, moze dovesti i do kontaminacije
ruku zdravstvenih djelatnika?*?*. Kolonizirani
pacijent predstavlja rizik i za pacijente koji nisu
hospitalizirani jer do prijenosa moze do¢i i kod
neinvazivnih dijagnostickih postupaka, putem
instrumenata, kao i kod gastroduodenoskopije ili
kolonoskopije. Stoga bi zdravstveno osoblje trebalo
biti upoznato da je pojedini pacijent kliconoSa®.
lako je zdravstveni djelatnik vazan cCimbenik u
Sirenju infekcije, dosada nije uveden probirni
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nadzor ruku ili fekalna kontrola zdravstvenih
djelatnika u kontaktu sa zarazenim pacijentima.

Kliconostvo

Infekciji  Klebsiellom pneumoniae tezistentnom
na karbapeneme najcesée prethodi kolonizacija.
Klebsiella kolonizira mukozne
povrsine, ukljucujuci crijeva i nazofarinks. lako ih
se moze naci i na kozi, koza se ne smatra se mjestom
kolonizacije?’. Stopa kolonizacije ovisi o mjestu
kolonizacije i je li infekcija ste¢ena u bolnici ili van
bolnice. Kolonizacija nazofarinksa varira od 3% do
15% ako je vanbolnicki ste¢ena, odnosno do 19% za
bolni¢ki stecenu'®. Kolonizacija crijeva je bitna jer
predstavlja rizik za ostale hospitalizirane pacijente.
Njena stopa varira u razli¢itim podruc¢jima, od
0,3% u Juznoj Koreji, 2,1% u Francuskoj do 6,5%
u Kini i 12,8% u Gr¢koj, dok novije studije opisuju
da njena stopa iznosi do 20%**-3°.

pneumoniae

Kolonizacija crijeva predstavlja rezervoar zaraze
i omoguc¢uje diseminaciju u bolnickim uvjetima,
stoga predstavlja dvostruki rizik, kako za pacijenta,
tako i za zajednicu. Vazno je razumjeti znacenje
kolonizacije crijeva jer je potrebno kolonizirane
pacijente identificirati i1 utvrditi protokole i
smjernice kojima bi smanjili mogué¢i razvitak
infekcije. Prema dosadasnjim istrazivanjima nacin
progresije kolonizacije u infekciju je nejasan'’.
Prema istrazivanju Kiddee i suradnika, kolonizacija
crijeva karbapenem rezistentnim gram-negativnim
bakterijama povezana je sa koriStenjem antibiotika
unutar posljednja 3 mjeseca, hospitalizacijom
unutar posljednjih 6 mjeseci, lijeCenjem na jedi-
nicama intezivnog lijeCenja i prethodnom boleséu
respiratornog trakta. KoriStenje antibiotika tije-
kom lijeCenja na JIL-u, osobito trece generacije
cefalosporina i karbapenema, moze biti neovisni
¢imbenik kolonizacije crijeva. To moze biti zbog
selektivnog ucinka na crijevnu floru. Prethodna
hospitalizacija izlaze pacijente bolnickim bakte-
rijama §to moze doprinijeti kolonizaciji crijeva,

moguée zbog prijenosa medu zdravstvenim

radnicima ili sa medicinske opreme i pacijentovog
okolisa®. Istrazivanja su potvrdila i povezanost
nekih prileze¢ih bolesti kao ¢imbenike rizika
za kolonizaciju crijeva, a to su maligne bolesti,
Secerna bolest i alkoholizam, iako je nejasno utjecu
li na razvoj infekcije. Prema istrazivanju Martina i
suradnika iz 2016. godine, elektrolitski disbalans,
neuroloski poremecaji i prethodna hospitalizacija
izdvojeni faktori
infekciju Klebsiellom pneumoniae u bolnickim
uvjetima'®. Prema istrazivanju Gianelle i suradnika
iz 2014. godine 7,8% koloniziranih sa CRKP
razvije bakterijemiju. Stoga se aktivni nadzor
strogo preporucuje za pravovremenu detekciju
koloniziranih pacijenata®.

su kao neovisni rizika za

Mjere sprje¢avanja Sirenja zaraze

Najvaznija mjera sprjeCavanja S$irenja zaraze
KPC-om je redovita higijena . Istrazivanje Sypse
i suradnika je pokazalo 30% smanjenje prijenosa
KPC-a®*. To je postignuto unutar 8-12 tjedana
aktivnim praéenjem, izolacijom te oprezom prema
izloZenima, ali samo ako je postignuto barem 60%
suradljivosti u provodenju higijene ruku. Dodatne
mjere ukljucuju smanjenje koriStenja invazivnih
tehnika, antimikrobno upravljanje (antimicrobial
stewardship) i standardni pristup aktivnog prac¢enja
rizine populacije te protokole za zaustavljanje
kliconostva. Rutinsko provodenje rektalnog brisa u
pracenju onih izlozenih KPC-u je vazna mjera za
identifikacijuiizolacijukliconosa. Takvamjeranebi
trebala biti jedina metoda prac¢enja infekcije i Sirenja
CRKP zaraze. Visestruke mjere imaju znacajniju
uspjesnost. Naprimjer, u bolnickim uvjetima:
kombinacija dnevnih kupki sa maramicama
impregniranima 2%-tnim klorheksidinom, pracenja
rezultata briseva rektuma, izolacija koloniziranih
pacijenata, grupiranje medicinskog osoblja koje
brine za odredenog pacijenta, napredno nadziranje
okolisa i ponavljane edukacije®*. ESCMID
(European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases) je objavio smjernice kojima
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je cilj smanjenje prijenosa visestruko rezistentnih
gram-negativnih bakterija u bolnicama:

1. Higijena ruku: educirati o pravilnom pro-
vodenju higijene. Cis¢enje ruku alkoholnim
antiseptikom prije i poslije svakog kontakta sa
pacijentom. Pranje ruku sapunom i vodom ako
su bili u kontaktu sa tjelesnim tekué¢inama ili
izlu¢evinama.

2. Aktivne nadzorne kulture: prilikom hospitali-
zacije. Nadzorne kulture ukljucuje uzorke
stolice, briseve rektuma ili perianalne regi-
je, kao i ingvinalne regije te na mjestima
manipulacije (urinarni kateter, rane). Ucestalost
provodenja nadzornih kultura ovisno o lokalnoj
prevalenciji bakterija i riziku pacijenta za
kolonizaciju. Preporuka je wuzeti nadzorne
kulture svim pacijentima koji se primaju u
JIL, a kod hospitalizacije na druge odjele samo
visokorizi¢nima. Periodi¢no (tjedno) provoditi
nadzorne briseve pacijentima sa
hospitalizacijom uz visoki rizik za stjecanje
kliconostva.

duzom

3. Kontakne mjere opreza: provoditi kod svih
koloniziranih pacijenata; medicinsko osoblje
bi trebalo nositi rukavice i pregace, skinuti
ih nakon kontakta sa pacijentom te provesti
higijenu ruku.

4. Izolacija: izdvojiti kolonizirane 1 zarazene
pacijente u izoliranu sobu. Ograniciti (kohor-
tirati) medicinsko osoblje koje brine za pacijenta
kako bi se smanjila moguénost Sirenja infekcije.
Za kolonizirane i zarazene pacijente koristiti
medicinsku opremu samo za tog pacijenta
(toplomjer, stetoskop, tlakomjer i sl.).

5. Ciséenje  pacijentovog  okolisa:  koristiti
deter-gente 1 dezificijense prema lokalnoj
praksi ustanove. Provesti temeljito ciScenje
medicinske opreme koju je koristio pacijent.
Nakon otpustanja pacijenta sa CRKP isprazniti
sobu i provesti temeljito ¢is¢enje. U slucajevima
izbijanja infekcije provesti i UV screening sobe

i medicinske opreme koju je koristio zarazeni
pacijent.

6. Antimikrobno  upravljanje:  programi i
intervencije koje ¢e ograniCiti prekomjerno
koristenje antibiotika te njihov odabir usmjeriti
pojedinom pacijentu kako bi se smanjila
rezistencija Klebsielle pneumoniae.

7. Organizirana administrativna prevencija i
kontrola infekcije: iako nema jasnih dokaza za
ovu preporuku, autori ovih smjernica smatraju
da je bitno osmisliti infrastrukturu kao bazu
sprjeCavanja Sirenja infekcije, ukljucujuéi javno
zdravstvo 1 ekonomske aspekte.

Osim ovih preporuka opisano je jo$ i kupanje

pacijenata sa klorheksidin kupkama, kao dio

sveukupnih mjera za smanjenje prijenosa infekcije

CRKP .

Djelovanjem dvaju povjerenstava pri Ministarstvu
zdravlja — Interdisciplinarne sekcije za kontrolu
rezistencije na antibiotike (ISKRA) i Povjerenstva
za prevenciju i kontrolu bolnic¢kih infekcija
povezanih sa zdravstvenom skrbi, 2012. godine
donesen je nacionalni Naputak za kontrolu Sirenja
KPC sojeva za Republiku Hrvatsku, koji prati
smjernice ESCMID-a*.

Lije€enje

Ne postoje objavljene smjernice za terapiju
koloniziranih pacijenata kao ni za one sa jasnom
infekcijom CRKP. Prema nekim istrazivanjima
u eradikaciji klicono$tva karbapenemaza produ-
ciraju¢ih sojeva pokazala se djelotvorna oralna
primjena neapsorbiraju¢ih antibiotika na koje
su sojevi osjetljivi (gentamicin, kolistin ili
oba antibiotika zajedno)*?. Drugi su rezultati
konfliktni i ne potvrduju tezu oralne dekolonizacije.
Navedeno bi se moglo koristiti u sprjecavanju
razvoja infekcija samo u osjetljivih koloniziranih
pacijenata (transplantirani, odnosno imunoloski
suprimirani pacijenti), ali ne i u svrhu sprjecavanja
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prijenosa bakterija s pacijenta na pacijenta i
ukupnog smanjenja incidencije infekcija. Ne
postoje ni jasne smjernice za lijeCenje pacijenata
sa klinicki manifestnim infekcijama CRKP. Neka
su istrazivanja pokazala da je u lijjeCenju CRKP
infekcija monoterapija povezana sa povecanim
stopama mortaliteta u odnosu na kombiniranu
terapiju, dok neka ne nalaze znacajnog benefita
ni smanjenja mortalita kod kombinirane terapije®’.
Prema istrazivanju Tripodi i suradnika iz 2005.
godine, kombinirana terapija koja ukljucuje
rifampicin te kolistin ili neki od karbapenema
ima Dbaktericidnu aktivnost unato¢ opisanoj
rezistenciji na rifampin ili kolistin u monoterapiji**.
Neka istrazivanja opisuju da je postotak izolata
Klebsielle pneumoniae rezistentnih na kolistin u
2015.12016. godini bio visi od 20%¥. IstraZivanje
koje je proveo Doi iz 2019. godine navodi novije
terapijske mogucnosti. To su ceftazidim-avibaktam,
meropenem-vaborbaktam, imipenem-cilastin-reli-
baktam, cefiderokol, plazomicin, eravaciklin te
fosfomicin, ordiniran intravenski te primijenjen u
kombinaciji sa drugim antibiotikom*.

lako su izolati karbapenem rezistentne Klebsielle
pneumoniae vrlo visoko otporni na karbapeneme,
jedan udio njih ima relativno niske minimalne
inhibitorne koncentracije (MIK) za karbapeneme,
zbog Cega se postavlja pitanje mogu li lijekovi
iz ove skupine imati ikakav terapijski potencijal
protiv karbapenem rezistentnih sojeva. Rezultati
ispitivanja na Zzivotinjama i podaci o ishodima
lijeCenja pacijenata pokazuju da karbapenemi
zadrzavaju znaCajnu in vitro aktivnost protiv
karbapenem rezistentnih sojeva K. pneumoniae, s
MIK-om od priblizno 4 mg/L. Prema iskustvima
klini¢ara takoder je utvrdeno da se terapijska
ucinkovitost karbapenema kod lijeCenja infekcija
uzrokovanih ovim sojevima povecava kad se
kombiniraju s drugim aktivnim antibiotikom.
Rezultati ispitivanja farmakokinetike i farmako-
dinamike u humanim studijama u skladu su s gore
navedenim opazanjima; velika je vjerojatnost
da bi rezim produljene infuzije visokih doza

karbapenema postigao 50% vremena iznad MIK
za izolate karbapenem rezistentne K. pneumoniae
s MIK-om do 4 mg/L, ¢ime bi se osiguralo
prihvatljivo trajanje i povoljan ishod lijeGenja'.

Za sada ne postoje klini¢ki primjenjivi inhibitori
karbapenemaza*'. Danas se kao lijek izbora kod
lijecenja  kompliciranih infekcija mokraénog
sustava uzrokovanih karbapenem rezistetnom K.
pneumoniae navodi meropenem/vaborbaktam?.

Obzirom na navedeno potrebno je pazljivo pristupati
odabiru terapije kako ne bi dovelo do daljnjeg
povecanja rezistencije. Optimalni pristup pacijentu
sa CRKP infekcijom je multidisciplinarni, ovisan
o klinickoj slici, baziran na individualiziranom
pristupu svakom pacijentu, a najvazniji korak je
poduzeti mjere sprjeCavanja kolonizacije, infekcije
te posljedi¢no smanjenja mortaliteta. Kao najbitnija
mjera sprjeavanja rezistencije mikroorganizama
na antibiotike, a time i sprjeCavanja pojave
teskih infekcija, navodi se prevencija Sirenja
mikroorganizama u bolnici racionalnom primjenom
antibiotika i1 poduzimanjem mjera sprjecavanja
Sirenja infekcije'.

Postupanje nakon hospitalizacije

Prema Naputku za kontrolu Sirenja KPC sojeva
Republike Hrvatske, pri otpustu pacijenata iz
bolnice potrebno je uzeti nadzorne uzorke za
mikrobiolosku obradu (stolica, bris rektuma) na
KPC K. pneumoniae. U otpusnom pismu treba
naglasiti ukoliko je osoba kliconoSa. Ocekuje se
viSemjesecno kliconostvo koje treba kontrolirati
jedanput u dva mjeseca do dva uzastopna negativna
nalaza®*,

Prema navedenom Naputku kod kuée nisu potrebne
posebne mjere opreza, osim dobre i redovite
higijene ruku (osobito nakon koristenja toaleta).
Ako u bliskoj obitelji (u istom domacinstvu) sa
pacijentom zivi teze imunokopromitirana osoba
sa malignim procesima, hemodijalizirani bolesnik,
HIVinfekcija, primanje visoke doze kortikosteroida,
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osoba sa urodenom imunodeficijencijom i sl.)
upuceni su potraziti dodatne savjete nadleznog
lije¢nika primarne zdravstvene zastite. Rublje je
potrebno prati na temperaturama + 60 stupnjeva
Celzija, a posude je dovoljno prati na uobicajen
nacin. Spuzvicu za pranje posuda je potrebno
redovitije mijenjati*?.

Kliconostvo nije razlog za izbjegavanje smjestaja
osobe u vlastiti dom ili dom za starije 1 nemocne.
Ako se osoba premjesta u rehabilitacijsku ustanovu,
treba joj ograniciti uporabu zajednickog bazena, a
za sve ostale postupke primijeniti uobi¢ajene mjere
kontaktne izolacije. Ako je mogucée, postupke
rehabilitacije treba provoditi u sobi bolesnika, a ako
bolesnik mora koristiti zajednicke prostorije nakon
odlaska bolesnika treba dezinficirati povrSine i
predmete. Sav pribor koji osoba koristi treba samo
toj osobi na upotrebu, a za predmete za koje to nije
moguce uciniti treba osigurati dezinfekciju nakon
upotrebe®.

Zakljucak

Infekcije mokraénog sustava su jedan od najces¢ih
problema s kojima se pacijenti javljaju u ordinacije
obiteljske medicine. Danas je u svijetu veliki
javnozdravstveni problem visoka stopa rezistencije
mikroorganizama na antimikrobne lijekove, a
kako bi smanjili razvoj novih visokorezistentnih
sojeva, bitno je racionalno primjenjivati antibiotike
vodeéi se postoje¢im smjernicama. Osim toga,
bitno je naglasiti i vaznost mjera prevencije
Sirenja mikroorganizama i posljedi¢nih infekcija te
probira na moguce kliconos$tvo multirezistentnim
bakterijskim sojevima. Prikazom ovog slu¢ajahtjelo
se ukazati i na nuznost suradnje 1 komunikacije
izmedu lijecnika razlicitih specijalnosti, a sve za
dobrobit pacijentaicjelokupnog javnozdravstvenog
sustava. Odabirom pravih terapijskih metoda i
dobrom medusobnom suradnjom zdravstvenih
strucnjaka smanjit ¢emo moguénost selekcije novih

visokorezistentnih mikroorganizama, pozitivino
utjecati na troSkove unutar zdravstvenog sustava te
poboljsati ukupnu kvalitetu Zivota opée populacije.

KRATICE:

IMS - Infekcija mokra¢nog sustava

CRE -  carbapenem resistant enterobacteriaceae
CRA -  carbapenem resistant acinetobacter
KPC —  Klebsiella pneumoniae carbapenemase

CRKP — carbapenem resistant Klebsiella

pneumoniae
JIL — jedinica intezivnog lijeCenja
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