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TEMA MESECA

PROTI KARBAPENEMOM ODPORNE ENTEROBAKTERIE — POMEMBEN I1Z2ZIV V
ZDRAVSTVU V SLOVENUI

CARBAPENEM RESISTANT ENTEROBACTERIACEAE - AN IMPORTANT CHALLENGE IN
HEALTHCARE IN SLOVENIA

Helena Ribi¢*, Uro$ Glavan?
1.  Nacionalni institut za javno zdravje, Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano

2. 2 Nacionalni institut za javno zdravje

Povzetek

Proti karbapenemom odporne enterobakterije (carbapenem resistant enterobacteriaceae — CRE),
predvsem Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae ) in Escherichia coli (E. coli), predstavljajo danes
enega najvecjih izzivov v zdravstvu. Okuzbe, ki jih povzrocajo, se pojavljajo v bolnisnicah, redkeje v
socialno-varstvenih ustanovah, ter ogrozajo najveckrat hudo bolne in bolnike v intenzivnih enotah. Za
njihovo zdravljenje je na voljo le malo antibiotikov. Zaradi zakasnelega ustreznega zdravljenja so
okuzbe s CRE povezane z ve¢jo smrtnostjo. V omenjenih ustanovah se CRE, ¢e jih ne zaznamo in ne
izvajamo zascitnih ukrepov, uspesno Sirijo med bolniki. Problem je globalen, okuzbe s CRE se
pojavljajo po celem svetu.

V prispevku prikazujemo rezultate spremljanja invazivnih CRE v evropskih sistemih spremljanja EARS-
Net in CAESAR. Prikazujemo deleZe in trende invazivnih CRE v evropskih drzavah ter oceno stanja v
Sloveniji. V evropskih drzavah so deleZi invazivnih K. pneumoniae CRE zelo razli¢ni in znasajo od 0 %
do 74 % (Belorusija). V Evropski uniji je delez najvecji v Grciji (64 %), velik je tudi v Romuniji in Italiji.
DeleZ E. coli CRE je bistveno manjsi, povprecje v Evropski uniji je 0,1 %; v mreZi CAESAR pa manjsi od
3 %; izjema je Gruzija z 11 %.

Stevilna obvestila Evropskega centra za prepreéevanje in obvladovanje bolezni (ECDC) o izbruhih CRE
in porocila mednarodnega spremljanja odpornosti v zadnjih letih kaZejo, da se izbruhi pojavljajo tako
v drzavah z velikim delezem CRE kot tudi v tistih z nizkim deleZzem. CRE niso omejene le na
posamezne ustanove, regije in drzave. Z bolniki se Sirijo med regijami in drZavami, kar predstavlja
nevarnost tudi za Slovenijo. V Sloveniji so razmere za zdaj Se ugodne. S CRE se v slovenskih
bolnisnicah sre¢ujemo le obcéasno, delez K. pneumoniae CRE je v mreZi EARS-Net manjsi od 1 %,
invazivnih E. coli CRE pa v letih 2014 do 2018 nismo ugotovili. Izbruh, ki se je pojavil v letu 2014 v
osrednji slovenski regiji, smo uspesSno zamejili. Vendar se razmere lahko zelo hitro poslabsajo.

Sirjenje CRE lahko preprecimo le z dobro pripravljenostjo in izvajanjem vseh preventivnih ukrepovifi. A
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Kljucne besede: proti karbapenemomo odporne enterobakterije, karbapenemaze, Klebsiella

pneumoniae, Escherichia coli, Slovenija, EARS-Net, CAESAR, invazivni izolati

Abstract

Carbapenem resistant enterobacteriaceae (CRE), especially Klebsiella pneumoniae and Escherichia
coli pose one of the biggest challenges in healthcare today. The infections they cause occur mainly in
hospitals, less frequently in long-term care facilities and most often endanger the seriously ill and
patients in intensive care units. Few antibiotics are available to treat them. Due to delayed
appropriate treatment, CRE infections are associated with higher mortality. The problem is global,
CRE infections are occurring all over the world.

The paper presents the results of monitoring invasive CREs in the European monitoring systems EARS-
Net and CAESAR. We present the shares and trends of invasive CRE in European countries and an
assessment of the situation in Slovenia. In European countries, the proportions of invasive K.
pneumoniae CRE vary widely, from 0% to 74% (Belarus). In the European Union, the share is highest in
Greece, 64%, and is also high in Romania and Italy. The share of E. coli CRE is significantly lower, the
average in the European Union is 0.1%; in CAESAR surveillance it is below 3%, with the exception of
Georgia with 11%.

Numerous ECDC reports of CRE outbreaks and international monitoring system reports in recent years
show that outbreaks occur in both high- and low-CRE countries. They also show that CREs are not
limited to individual institutions, regions and countries. With patients, they are spreading between
regions and countries, which also poses a danger to Slovenia. The situation in Slovenia is currently
favorable. We occasionally encounter CRE in Slovenian hospitals. The outbreak in the central
Slovenian region in the year 2014 was successfully contained, the share of K. pneumoniae CRE is less
than 1%, and no invasive E. coli CRE was found in the years 2014 to 2018. However, the situation can
deteriorate very quickly. Dissemination can only be prevented with good preparedness and effective
preventive measures.

Key words: Carbapenem resistant enterobacteriaceae, carbapenemases, Klebsiella pneumoniae,

Escherichia coli, Slovenia, EARS-Net, CAESAR, invasive isolates.
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Enterobakterije, med katerimi so Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae),
Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, morganele in druge vrste, so najvecja skupina po Gramu
negativnih bacilov, ki povzrocajo okuzbe pri ljudeh. So del obi¢ajne ¢revesne saprofitne mikrobiote.
Vecina jih je nepatogenih ali malo patogenih. Nekatere povzrocajo okuzibe v domacéem in
bolnisnicnem okolju — najpogostejSe so okuzbe sedil, sledijo okuzbe dihal, ran, okuzbe v trebusni
votlini, okuzbe krvi in druge. E. coli je najpogostejSi bakterijski povzroditelj okuzb pri ljudeh tako v
domacem kot v bolnisnicnem okolju. K. pneumoniae je manj pogosta. Povzroc¢a z zdravstvom
povezane okuzbe secil, dihal in sepso, okuzbe v domacem okolju s K. pneumoniae so redkejse.

V javnozdravstvenem smislu so najpomembnejSe oblike odpornosti proti antibiotikom pri
enterobakterijah: odpornost proti betalaktamskim antibiotikom vklju¢no s cefalosporini, ki je
posledica encimov beta-laktamaz Sirokega spektra (ESBL, angl. Extended spectrum beta-lactamses),
odpornost proti karbapenemom zaradi karbapenemaz in odpornost proti kolistinu.

Karbapenemi so betalaktamski antibiotiki z izredno Sirokim spektrom delovanja. Ucinkoviti so proti
vecini po Gramu negativnih (vkljuéno z enterobakterijami) in po Gramu pozitivnih bakterij.
Uporabljamo jih za zdravljenje okuzb, povzrocenih z bakterijami z encimi ESBL in z drugimi odpornimi
bakterijami. Pri Stevilnih veckratno odpornih bakterijah predstavljajo eno redkih mozZnosti za
uCinkovito zdravljenje. Zato uporabo karbapenemov mocéno omejujemo: hranimo jih za najhujse
okuzbe pri najbolj bolnih in imunsko oslabljenih bolnikih. Odpornost bakterij proti karbapenemom
predstavlja velik problem v zdravstvu. Proti karbapenemom odporne enterobakterije (angl.
Carbapenem Resistant Enterobacteriaceae — CRE) so hkrati odporne tudi proti Stevilnim drugim
skupinam antibiotikov: proti kombinacijam betalaktamov z zaviralci beta-laktamaz, vkljuéno z
najnovejSimi  kombinacijami, proti fluorokinolonom, aminoglikozidom, trimetoprimu s
sulfametoksazolom in drugim. Za zdravljenje okuzb s CRE je na voljo le nekaj antibiotikov, ve¢inoma
starejsih, kot sta na primer kolistin in fosfomicin. Slaba stran teh antibiotikov je, da imamo z njimi
malo izkusenj pri zdravljenju najteZjih okuzb, imajo vec stranskih ucinkov, obstajajo pa tudi pomisleki
glede njihove ucinkovitosti (1). Posledica odpornosti proti kolistinu, ki se pri enterobakterijah Ze
pojavlja, je, da za zdravljenje okuzb s CRE izgubljamo Se enega redkih potencialno ucinkovitih
antibiotikov.

Odpornost proti karbapenemom je pri enterobakterijah najveckrat posledica prisotnosti encimov
karbapenemaz. Poznamo Stevilne vrste in podvrste karbapenemaz. Najpogostejse vrste so: KPC (angl.
Klebsiella pneumoniae carbapenemase), VIM (angl. Verona integron-encoded metallo-beta-

lactamase), OXA (angl. Oksacillin hydrolyzing beta-lactamase), IMP (angl. imipenem hydrolyzing bet ’-‘éi}'*

®.'{
R :
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lactamase) in NDM (angl. New-Delhi metallo-beta-lactamase). Vrste karbapenemaz so v Evropi in v
svetu razlicno geografsko razporejene. Najvecja prevalenca NDM karbapenemaz je na indijski
podcelini, pojavljajo se tudi na Balkanu, najvecja prevalenca KPC karbapenemaz je v ZDA, lIzraelu,
Griji in Italiji, OXA-48 pa v Turciji, na srednjem vzhodu in v severni Afriki (1, 2).

KPC karbapenemaze razgrajujejo vecino ali vse beta-laktame, vklju¢no z monobaktami (azteronam).
Obicajno ne delujejo na novejSe kombinacije beta-laktamov z inhibitorjem betalaktamaz.
Karbapenemaze VIM razgrajujejo vecino beta-laktamov razen aztreonama, OXA karbapenemaze pa
slabo razgrajujejo karbapeneme, cefalosporinov tretje in Cetrte generacija pa obicajno sploh ne
razgrajujejo. Karbapenemaze NDM izhajajo iz podrocja Indije in Pakistana, kjer so jih ugotovili tudi v
pitni vodi. Glavna vzroka za njihov pojav in Sirjenje so slabe higienske razmere in nenadzorovana raba
antibiotikov. Prvi primer CRE z NDM so v Evropi ugotovili leta 2008 na Svedskem, kamor se je iz New
Delhija vrnil Svedski drzavljan (3). Za tem so o primerih okuzb, povezanih z zdravstvom, porocali iz
Zdruzenega kraljestva in Stevilnih drugih drzav po svetu (3, 4). Prvi izbruh CRE z NDM so v Evropi
zabelezili 2010 v Bologni v Italiji, sledila je Grija z izbruhom v letih 2011 in 2012 ter Poljska z
obseznim izbruhom leta 2012 (5-8). V izbruhu v Gr¢iji, v katerem je bilo prizadetih vec bolnisnic in
preko 300 bolnikov, je bil posledica Sirjenja seva K. pneumoniae ST11 iz Balkana (7). Karbapenemaze
NDM hidrolizirajo veliko vecino beta-laktamskih antibiotikov, vkljuéno s karbapenemi, izjema je
aztreonam. Inhibitorji beta-laktamaz jih ne zavirajo. Poznamo 3tevilne variante encima NDM, do
aprila 2019 jih je bilo ugotovljenih 24 v vec kot 60 bakterijskih vrstah, najpogosteje pri K. pneumoniae
in E. coli (8). Med bakterijami z NDM prevladujejo doloceni sekvencni tipi (angl. sequence type, ST),
pri K. pneumoniae so to ST11, ST14, ST15, in ST147 (8). V Sloveniji enterobakterije s
karbapenemazami oznacujemo s CRE-CPE (angl. CP — carbapenemase) (9).

Spremljanje odpornosti bakterij poteka v Evropi v ve¢ mednarodnih povezavah. Najpomembne;jsi
med njimi sta mrezi EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network), ki jo
koordinira Evropski center za preprecevanje in obvladovanje bolezni (angl. European centre for
disease prevention and control — ECDC) in CAESAR (Central Asian and Eastern European Surveillance
of Antimicrobial Resistance) (10, 11). V obeh mreZah strokovnjaki spremljajo odpornost invazivnih
bakterijskih izolatov iz krvi in likvorja proti razlicnim antibiotikom. Med njimi sta tudi enterobakteriji
E. coliin K. pneumoniae in odpornost proti karbepenemom.

V EARS-Net, ki deluje od leta 1998, sodeluje 30 drzav: 28 drzav Evropske unije in dve drzavi
Evropskega gospodarskega prostora (EGP), to sta Norveska in Islandija. Slovenija v mreii
neprekinjeno sodeluje od leta 2000. Vkljucenih je vseh deset slovenskih diagnosti¢nih medicinskih

mikrobioloskih laboratorijev, ki izvajajo testiranje obcCutljivosti za antibiotike iz rutinskih vzorcev
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kuznin, in 16 bolnisnic za akutno oskrbo, ki v te laboratorije redno poSiljajo kuznine. S tem je
zagotovljena dobra reprezentativnost rezultatov.

V mreZi CAESAR sodelujejo nekatere evropske in azijske drzave, ki niso vklju¢ene v EU in EGP, in sicer
gre za 19 drzav, med katerimi so tudi driave nekdanje Jugoslavije (Srbija, Bosna in Hercegovina, Crna
Gora in Severna Makedonija) in republika Kosovo. Obe mreZi imata zelo podoben protokol, zato so
rezultati med obema mrezama primerljivi. Rezultati obeh mrez so predstavljeni v letnih porocilih, ki
so prosto dostopna na medmreZju (10-12). Podatke za leto 2018 je posredovalo vseh 30 drzav v
mrezi EARS-Net, v CAESAR pa 11 drZav in republika Kosovo (10, 11).

Zaradi javnozdravstvenega pomena CRE in drugih veckratno odpornih bakterij so v ECDC leta 2017
ustanovili mrezo za spremljanje odpornosti bakterij na osnovi analize genoma, European
Antimicrobial Resistance Genes Surveillance Network (EURGen-Net) (13, 14). Osnovna naloga mreze
je ugotavljanje pojavljanja, geografskega Sirjenja in demografskih znacilnosti CRE, genov odpornosti
proti karbapenemom, kolistinu in proti drugim antibiotikom, ki so javnozdravstvenega pomena. Pri
tem mreza nudi podporo in pomo¢ drzavam ter laboratorijem pri krepitvi zmogljivosti za samostojno
ugotavljanje in raziskovanje CRE ter proti kolistinu odpornih enterobakterij, ter projekt spremljanja
CRE v Evropi (European Survey of Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae, EUSCAPE) (13, 15).

V prispevku prikazujemo rezultate spremljanja invazivnih CRE v evropskih sistemih spremljanja EARS-
Net in CAESAR. Prikazujemo deleZe in trende invazivnih CRE v evropskih drZavah ter oceno stanja

glede CRE v Sloveniji.

Materiali in metode

V mreZah EARS-Net in CAESAR spremljajo invazivne bakterije E. coli, K. pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, E. faecium, Pseudomonas aeruginosa in
Acinetobacter spp., v mrezi CAESAR pa poleg teh Se salmonele (10, 11). V EARS-Net spremljajo delez
proti karbapenemom odpornih sevov (vkljuCena sta meropenem in imipenem), v CAESAR pa delez
odpornih izolatov in (lo¢eno) deleZ intermediarnih (vmesno odpornih) izolatov. Poleg meropenema in
imipenema v CAESAR spremljajo tudi odpornost proti ertapenemu (10, 11).

Podatke smo pridobili v letnih porocilih mrez EARS-Net in CAESAR, na spletni strani ECDC-Atlas ter v
bazah podatkov EARS-Net za Slovenijo (10-12, 16, 18).

Razmere glede CRE v Evropi

E. coli je med osmimi bakterijami najpogostejsi izolati v EARS-Net. V Sloveniji predstavlja priblizno

polovico vseh izolatov (10). DeleZ izolatov E. coli CRE je v obeh mreZah, EARS-Net in CAESAR, m
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(10, 11). Po podatkih za leto 2018 je bilo povprecje vseh v EARS-Net sodelujocih drzav 0,1 %. V letih
2014 do 2017 je bil rezultat podoben, delez CRE je bil od 0,1 % do 0,2 %.

V 13-ih od 30 sodelujocih drzav, vklju¢no s Slovenijo, je bil delez E. coli CRE ni¢, v osmih drZavah je bil
manjsi od 0,1 %, v sedmih drzavah med 0,1 % in 1 %, v treh drzavah pa vecji od 1 %. Najvecji deleZ
CRE je bil na Cipru (2 %) in v Bolgariji, 1,4 %, slika 1 (10). Tudi v mreZi CAESAR je bil deleZ E. coli CRE

majhen, pod 3 %. Izjema je bila Gruzija, kjer je delez E. coli CRE dosegel 11% (11).

Gruzija
Belorusija
Turcija
Ciper
Bolgarija
Grcija
Srbija
Portugalska
Italija
Poljska
Avstrija
Belgija
Ceska
Francija
Zdruzeno kraljestvo
Spanija
Norveska
Finska
Nemcija
Svedska
Nizozemska

Svica

Bosna in hercegovina
Slovenija
Slovaska
Romunija
Malta
Latvija
Luksemburg
Litva
Islandija
Irska
Madzarska
Hrvaska
Estonija
Danska

0,0% 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0% 12,0%

DelezZ odpornih

Slika 1

DeleZ proti karbapenemom odpornih invazivnih izolatov E. coli v driavah, ki sodelujejo v mrezah EARS-Net (modre Crte) in
CAESAR (oranZne Crte), 2018 (10, 11).

Povsem drugacne razmere so pri bakteriji K. pneumoniae. Povprecje CRE v EARS-Net je bilo v letu

2014 7,3 %; v 2015 6,8 %; v 2016 7,4 %; v 2017 7,2 % in v letu 2018 7,5 %. V primerjavi s preteklimi

leti je bil delez K. pneumoniae CRE v 2018 statisticno znacilno vecji (10, 12). Najvecji delei K; -




e NB®Z

St. 4, leto 2020

pneumoniae CRE je bil v Gr¢iji, 63,9 %, sledile so: Romunija s 29,5 %, Italija s 26,8 % in Bolgarija s 21,2
%, Slika 2. Delez v Sloveniji je bil 0,7 %. V letih 2017 in 2018 so v sedmih od trideset drzav (Bolgarija,
Malta, Portugalska, Poljska, Slovaska, Finska, Danska) zabeleZili statisticno znacilen porast deleza K.
pneumoniae CRE, statisti¢no znacilno zniZanje pa v Italiji, Sloveniji in na Hrvaskem (10, 12).

V nekaterih drzavah, vklju¢enih v CAESAR, so razmere glede K. pneumoniae CRE $e bolj neugodne. V
Belorusiji je bil delez CRE 76 %, v Srbiji 36 %, v Turciji 34 %, v Gruziji 28 % ter v Bosni in Hercegovini 18
%. Delezi odpornih izolatov so bili visoki tudi v Crni Gori, Severni Makedoniji, Ruski federaciji in

Ukrajini, a so rezultati zaradi majhnega stevila vkljucenih izolatov nezanesljivi (11).

Belorusija
Grdéija
Srbija

Turcija
Romunija
Gruzija
Italija
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Zdruzeno kraljestvo
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0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

DeleZ odpornih

Slika 2

DeleZ proti karbapenemom odpornih invazivnih izolatov K. pneumoniae v drzavah, ki sodelujejo v mrezah EARS-Net (modre
¢rte) in CAESAR (oranzne ¢rte), 2018 (10, 11).

10
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Porocila ECDC o izbruhih CRE v Nemciji in Litvi

Podatki obeh mrez, EARS-Net in CAESAR, za leto 2019 Se niso na voljo, so pa v ECDC objavili vec
porocil o izbruhih CRE-CPE v drzavah EU v 2019 in 2020.

Iz skrajnega severovzhodnega dela Nemcije (Mecklemburg-West Pomerania) so v oktobru 2019
porocali o izbruhu K. pneumoniae z dvema vrstama karbapenemaz, NDM-1 in OXA-48. Izbruh se je
pojavil v intenzivni enoti univerzitetne bolniSnice ter se razSiril v dve drugi bolniSnici in v
rehabilitacijski center. K. pneumoniae CRE-CPE so ugotovili pri 17 bolnikih: pri Sestih okuzbo (sepsa,
plju€nica, okuzba secil) in pri enajstih bolnikih kolonizacijo (17). Poleg odpornosti, obi¢ajne za seve z
encimi OXA-48 in NDM-1, je bil sev odporen tudi proti kolistinu. Bil je bolj virulenten od drugih sevov
s karbapenemazami in imel boljSi potencial za preZivetje v zdravstvenem okolju (17). S
sekvenciranjem genoma so ugotovili, da gre za sev K. pneumoniae ST 307. O enakem sevu so pred
tem porocali iz Finske pri bolniku, ki se je predhodno zdravil v bolnisnici v Rusiji. Seve ST 307 so pred
izbruhom v Nemdciji ugotavljali v Stevilnih evropskih drzavah: v Franciji, Italiji, na Nizozemskem,
Norveskem, v Srbiji, Spaniji in Veliki Britaniji, vendar ti sevi niso imeli genov odpornosti za NDM-1,
OXA-48, niti genov za odpornost proti kolistinu (17).

V februarju 2020 so o obseznem izbruhu CRE s karbapenemazami KPC porocali iz Litve. Litva je sicer
po podatkih EARS-Net imela v 2015 do 2018 nizek delez K. pneumoniae CRE (0-0,6 %), kar v
absolutnih Stevilkah pomeni od 0 do 12 izolatov na leto. Za tem so v slabem letu, v ¢asu od 1. 2. 2019
do 7. 1. 2020, zabelezili 223 bolnikov s CRE-CPE, med katerimi je bila najpogosteje ugotovljena K.
pneumoniae (199 primerov), v ostalih primerih so bile ugotovljene E. coli, Citrobacter spp. in
Enterobacter aerogenes (skupaj 24 primerov). Bolnike s CRE so ugotovili v sedmih bolniSnicah.
Najvec, 208 primerov, je bilo ugotovljenih v prvi bolnisnici, ostali primeri pa v drugih Sestih. Vecina
sevov K. pneumoniae je pripadala ST 392, kar je kazalo na Sirjenje enega klona. Sevi ST 392 so bili
pred tem ugotovljeni v izbruhih v ve¢ drzavah, med njimi v Spaniji leta 2013, v Italiji in na drugih
celinah (18). V Litvi so pri sevu K. pneumoniae ST 392 na plazmidu nasli genski zapis za
karbapenemazo KPC (gen blakec2). Isti plazmid so nasli tudi pri izolatih K. pneumoniae drugih
sekvencnih tipov ter pri E. coli in Citrobacter spp. S tem so poleg klonalnega Sirjenja potrdili tudi
Sirjenje odpornosti proti karbapenemom preko plazmidov. Izbruh je bil za Litvo velik izziv, Stevilo

prenosov sevov CRE—CPE med bolniki je bilo kljub izvajanju ukrepov bolnisni¢ne higiene veliko (18).
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Razmere glede CRE v drZavah, ki mejijo na Slovenijo: v Italiji, Avstriji, na Hrvaskem in na
Madzarskem

Med drzavami, ki mejijo na Slovenijo, so skrb zbujajo¢e razmere glede CRE v ltaliji. Kot je prikazano
na sliki 3, je bil delez invazivnih K. pneumoniae CRE do leta 2009 majhen (0 % do 2 %). V letu 2010 se
je delez CRE drasticno povecal na 15,2 %. Trend se je nadaljeval v 2011, ko je znasal 26,7 % in v 2013,
ko je znasal 34,3 %. Do leta 2016 je ostal delez K. pneumoniae CRE velik, 33,9 %; za tem pa se je zacel
manjsati. V letu 2018 je bil 26,8 % (10, 16).

V letih 2009 do 2018 so v Italiji prevladovali sevi K. pneumoniae s karbapenemazami KPC, ki so postali
endemski. V juniju 2019 so iz severnega dela drzave porocali o obseznem izbruhu enterobakterij s
karbapenemazami NDM-1 (2). V ¢asu od novembra 2018 do maja 2019 so v sedmih bolniSnicah v
Toskani zabelezili 350 primerov. Izbruh je bil pomemben zaradi Stevila primerov in zaradi spremembe
vrste karbapenemaze. V izbruhu so seve K. pneumoniae z NDM-1 ugotovili pri 50 bolnikih z okuzbo
krvi, 43 izolatov je bilo iz seca, 15 izolatov iz dihal in 242 klicenoscev s sevom v prebavilih. Za razliko
od endemskih sevov z encimi KPC, so bili sevi z NDM-1 odporni tudi proti novejsim kombinacijam
beta-laktamov z inhibitorjem beta-laktamaz (ceftazidim-avibaktam in meropenem-vaborbactam) in
proti aminoglikozidom. Tako je bilo moznosti za ucinkovito zdravljenje malo, sevi so bili obCutljivi za
fosfomicin in kolistin (2).

O izbruhih z NDM-1 karbapenamazami so porocali v zadnjih letih tudi iz Balkana, v obseznem izbruhu

v Grdiji je bil sev ugotovljen v vec bolniSnicah in pri vec kot 300 bolnikih (2, 7).
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Slika 3

Delez proti karbapenemom odpornih invazivnih izolatov K. pneumoniae v Italiji v letih od 2005 do 2018, podatki EARS-Net (16).

12 ".g’,



e NB@7Z

St. 4, leto 2020

Razmere v ostalih sosednjih drzavah so v primerjavi z Italijo ugodnejse. DeleZ K. pneumoniae CRE je
bil v letih od 2005 do 2018 v Avstriji okrog 1 %, najvedji je bil v letu 2013, ko je znasal 1,2 %, slika 4.
Na Madzarskem je bil delez najvedji v letu 2010, in sicer 5,5 %, ostala leta je bil najve¢ 1,1 %, v Casu
od 2015 do 2018 je bil 0,1 %. Na Hrvaskem je bil delez od 0 do 2,4 % (2015), v 2018 je znasal 2,2 %
(10, 16).
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Slika 4

Delez proti karbapenemom odpornih invazivnih izolatov K. pneumoniae v Sloveniji, Avstriji, na Hrvaskem in na MadZarskem v
letih od 2005 do 2018, podatki EARS-Net (16).

Razmere v Sloveniji

V mrezi EARS-Net v Sloveniji v letih 2014 do 2018 proti karbapenemom (imipenem in meropenem)
odpornih izolatov E. coli nismo ugotovili (9). Ob podrobnejsem pregledu podatkov za Slovenijo pa
smo v letih 2014 do 2016 ugotovili skupaj 12 za karbapeneme intermediarnih izolatov: v letu 2014 en
izolat (delez med E. coli je bil 0,1 %), v 2015 5 izolatov (delez 0,4 %) in v 2016 6 izolatov (0,4 %), pri
enem izmed njih je bila v letu 2015 dokazana karbapenemaza tipa VIM (19).

Pri bakteriji K. pneumoniae so bili deleZi za karbapeneme neobdutljivih in odpornih izolatov sledeci: v
letu 2014 1,3 % (3 izolati) in 0,9 % (2 izolata); v letu 2015 1,7 % (4 izolati) in 0,9 % (2 izolata), v letih
2016 in 2017 je bil ugotovljen po en sev K. pneumoniae, neobcutljiv za karbapeneme (0,4 %) in nic
odpornih izolatov, v letu 2018 pa 1,7 % (5 izolatov) in 0,7 % (2 izolata), (slika 4). V petletnem obdobju
smo skupaj izolirali 14 za karbapeneme neobcutljivih izolatov, od tega je bilo Sest izolatov odpornih
(19). Encimi karbapenemaze so bili v tem obdobju dokazani pri petih izolatih K. pneumoniae. V letu
2014 je bila pri enem izolatu dokazana karbapenemaza OXA-48, v letu 2015 pri enem izolatu hkrati
karbapenemazi NDM-1 in OXA-48; v letu 2018 pa pri dveh sevih karbapenemaza OXA-48 in pri enem
karbapenemaza NDM-1. V letih 2016 in 2017 pa karbapenemaze niso bile dokazane (19). :'*:
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Razprava in zakljucek

Narascanje deleza proti antibiotikom odpornih bakterij, med katerimi so bakterije z encimi ESBL in
CRE, je danes eden najpomembnejSih globalnih izzivov v zdravstvu. Posledica Sirjenja bakterij z
encimi ESBL je velika uporaba karbapenemov, kar sprozi selekcijski pritisk in razmnozevanje proti
karbapenemom odpornih bakterij, med njimi tudi CRE-CPE. Odpornost proti karbapenemom je
obicajno povezana s sofasno odpornostjo proti drugim antibiotikom, zato je zdravljenje okuzb z CRE-
CPE zapleteno in pogosto daljSe kot sicer, smrtnost je vecja, vecji so tudi stroski zdravljenja. Na voljo
je le malo antibiotikov, med njimi so kolistin, fosfomicin in tigeciklin. Posledica velike porabe kolistina
in sorodnih ucinkovin izven zdravstva je odpornost enterobakterij proti kolistinu, ki se Ze pojavlja v
vec drzavah in dodatno zaplete zdravljenje okuzb s CRE-CPE.

Najpogostejsa vrsta CRE-CPE je K. pneumoniae, ki se pojavlja povsod v Evropi in v svetu. Povzroca
okuzbe in izbruhe v zdravstvu, med njimi pljucnico, okuzbe secil in sepso. Okuzbe se pojavljajo
predvsem v intenzivnih enotah in pri zelo bolnih. Pri bolnikih z resnimi okuzbami s CRE-CPE je
smrtnost zelo visoka, med 30 % in 75 %, pri bolnikih z okuzbo krvi nad 50 %. Pri zelo bolnih je okuzba
s CRE dejavnik tveganja za vecjo smrtnost (1, 10).

Delez K. pneumoniae CRE-CPE je med invazivnimi izolati v drzavah EU/EGP zelo razli¢en, od 0 % do 64
%, v zadnjih stirih letih je bilo povprecje okrog 7 % (10). Veliki delezi invazivnih K. pneumoniae CRE-
CPE so tudi v drugih evropskih drzavah, med njimi so Srbija, Bosna in Hercegovina, Turcija (11). Po
podatkih evropske raziskave o CRE-CPE EuSCAPE, v kateri je v letu 2018 sodelovalo 37 evropskih
drzav (30 drZav EU/EGP vklju¢no s Slovenijo in 7 drZzav kandidatk), so primere CRE-CPE zabeleZili v
vseh drzavah — od sporadicnih primerov v Sloveniji, na Norveskem in Se nekaterih drugih drzavah, do
endemskih razmer v Grdiji, Italiji, Turciji in na Malti (14). V primerjavi z letom 2015, ko so izvedli
podobno raziskavo, so se razmere poslabsale, saj je bilo poleg vec¢ drzav s primeri CRE-CPE tudi vec
drZav z izbruhi CRE-CPE, le drZave z endemskimi razmerami so ostale iste (14, 15).

Druge vrste CRE-CPE so redkejSe, po pogostosti je na drugem mestu E. coli CRE-CPE, sledijo
enterobaktri in citrobaktri. Bakterija E. coli se pojavlja predvsem v domacem okolju, v katerem se
lahko prenasa in Siri med ljudmi, med ljudmi in Zivalmi ter obratno. E. coli je namre¢ zoonoza: okuzba
se iz zivali lahko prenese na ljudi preko hrane ali redkeje, neposredno (1). Fekalno-oralni prenos in
prenos preko hrane predstavljata nevarnost za Sirjenje E. coli vklju¢no s CRE-CPE na mlado in zdravo
populacijo, pri kateri lahko CRE-CPE postanejo del ¢revesne saprofitne mikrobiote. V primeru, da
bolnik s CRE-CPE potrebuje antibiotik, se ob selektivnem pritisku bakterije CRE-CPE razmnoZijo,
povzrocijo okuzbo in predstavljajo nevarnost za Sirjenje v zdravstvenem okolju in prenos na druge

bolnike (1). Glede na to, kako uspesno so se izven bolnisnic v preteklosti razsirili nekateri kloni E. coli
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z ESBL, obstaja teoretiéno moznost tudi za Sirjenje E. coli CRE-CPE. Sicer so podatki o prevalenci CRE-
CPE v domacem okolju zelo skromni. E. coli CRE-CPE se pojavlja tudi v bolniSnicah, a bistveno redkeje
kot K. pneumoniae (14). Delez E. coli CRE je v mreZah EARS-Net in CAESAR za zdaj nizek, v letu 2018
je bil v EARS-Net 0,1 % in v CAESAR nekaj manj kot 3 % (10, 11). Podatki iz manj razvitega sveta so
pomanjkljivi, kazejo pa, da je v jugovzhodni Aziji delez E. coli CRE-CPE vecji od 5 % v Myanmaru in
Indoneziji (1).

V letih 2019 in 2020 so iz ECDC porocali o izbruhih s CRE-CPE v ltaliji, Nemciji in Litvi (2, 17, 18). V
Italiji je bil delez invazivnih K. pneumoniae CRE do leta 2009 majhen, 0 do 2 %, v letu 2010 se je
povecal na 15 % in nato v nekaj letih na 34 %. Od leta 2010 so sevi K. pneumoniae z encimi KPC
endemski, sevi NDM pa so se pojavljali le ob¢asno, po vnosu bakterij z NDM iz drugih drzav. V
novembru 2018 so na severu drzave, natancneje v Toskani, zabelezili izbruh K. pneumoniae z NDM-1,
sev so do maja 2019 ugotovili pri 350 bolnikih. Sirjenje izbruha izven regije so zamejili, niso pa ga
uspeli zamejiti v regiji sami. Do oktobra 2019 so sev ugotovili pri ve¢ kot 1 600 bolnikih, od tega pri
129 bolnikih z okuZzbo krvi (20). V ECDC ocenjujejo, da ima najvecje breme okuzb z odpornimi
bakterijami med drZzavami EU in EGP lItalija, sledi ji Grcija (21). Najvecje breme predstavljajo proti
karbapenemom ali proti kolistinu odporne bakterije. Po tej oceni, ki temelji med drugim na podatkih
EARS-Net za leto 2015, ima Italija tudi najvec smrtnih primerov zaradi odpornih bakterij (21).

V Litvi in Nem(ciji so razmere povsem drugacne, delez invazivnih K. pneumoniae CRE-CPE je majhen, v
letu 2018 je bil 0,3 % in 0,4 % (10). V severovzhodnem delu Nemcije, kjer se je pojavil izbruh CRE-CPE,
je bil delez K. pneumoniae CRE-CPE $e manijsi, 0,2 % (17). Najverjetneje se je sev CRE-CPE v Nemcijo
zanesel iz tujine, genetsko zelo podoben sev so pred tem ugotovili na Finskem (17). Medtem ko so
izbruh v Nemciji hitro zamejili (v Stirih mesecih), je bil izbruh v Litvi obseznejsi, trajal je vec kot leto in
do januarja 2020 so ugotovili 223 bolnikov s CRE-CPE (18). Karbapenemaze vrste NDM, ki so se
pojavile v izbruhih v Italiji in NemCiji, predstavljajo vecje teZave pri zdravljenju okuzb v primerjavi s
KPC. Sevi z NDM so namre¢ odporni tudi proti novejSim antibiotikom, na primer kombinaciji
ceftazidim z avibactamom, sevi v Nemciji pa so bili hkrati odporni tudi proti kolisitinu (2, 17).

Izbruhi CRE-CPE so pomembni za celotno Evropo, saj so lahko vir vnosa CRE-CPE v druge drZzave. Vir
so bolniki, ki so bili zdravljeni v bolnisnici, v kateri se pojavljajo CRE-CPE. Ve primerov vnosa so v
2018 ugotovili na Svedskem in Norveskem. Pri potnikih, ki so bili hospitalizirani v bolninici na
Kanarskih otokih, so seve CRE-CPE z nadzornimi kuzninami ugotovili ob hospitalizaciji v domovini (22).
Ob sprejemu v bolnisnico je za preprecevanje Sirjenja CRE-CPE zelo pomembna natan¢na anamneza
in testiranje potnikov in preme$¢enih iz drugih drzav na CRE-CPE, kar so na Svedskem in Norveskem
dosledno izvajali. Neprepoznani klicenosci CRE-CPE ali pa klicenosci, ki niso prepoznani pravocasno,

so lahko vir izbruha po sprejemu v bolnisnico. ECDC priporoca, da kot dejavnik tveganja za od%.fw,
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nadzornih kuznin, upostevamo predhodno hospitalizacijo v tujini ne glede na drZzavo v zadnjih 12
mesecih. Porocila kazejo na to, da vir CRE-CPE niso le bolnisnice v drzavah z velikim delezem CRE-CPE
temvec tudi posamezne bolnisnice, v katerih poteka izbruh (20).

Po porocilih EARS-Net so K. pneumoniae CRE-CPE v Sloveniji za zdaj redke (10). Podobne podatke
zasledimo tudi v letnih porocilih Slovenske komisije za ugotavljanje obcutljivosti za protimikrobna
zdravila (SKUOPZ), v katerih so zbrani podatki izolatov iz vseh vrst klini¢nih vzorcev (poleg krvi in
likvorja tudi druge vrste kuznin), delez proti karbapenemom odpornih in intermediarnih izolatov E.
coli in K. pneumoniae je bil letih od 2011 do 2017 manjsi od 1 % (23). Prvi vecji izbruh CRE-CPE smo v
Sloveniji zaznali v bolniSnici v osrednji slovenski regiji oktobra 2014 po vnosu CRE-CPE z bolnikom,
premescenim iz Srbije. Izbruh je trajal 16 mesecev (24). Pri 40 bolnikih je bila ugotovljena najmanj
ena CRE-CPE: najpogosteje K. pneumoniae s karbapenemazama NDM-1 in/ali OXA-48, pri manjsem
Stevilu pa hkrati ali samo E. coli s karbapenemazama NDM-1 in/ali OXA-48 (24). Po zadetnem
neuspehu so izbruh zamejili s striktnimi osamitvenimi in higienskimi ukrepi, in sicer s kohortiranjem
nosilcev CRE-CPE, z odvzemom nadzornih kuznin pri vseh bolnikih, ki so bili v stiku s CRE-CPE, in z
njihovo osamitvijo do rezultatov nadzornih kuznin, z dolocitvijo zdravstvenih delavceyv, ki so skrbeli le
za nosilce CRE-CPE, z omejitvijo premescanja bolnikov na druge oddelke, z doslednim izvajanjem
higienskih ukrepov, predvsem s ¢is€enjem in razkuzevanjem bolniskih sob po odpustu bolnikov ter z
izobraZevanjem zaposlenih (17, 24).

Hitro Sirjenje CRE-CPE v ltaliji v letu 2010 in izbruhi v Nem(ciji, Italiji in Litvi kaZejo na to, da se razmere
lahko v zelo kratkem ¢asu spremenijo. Ker imamo v Sloveniji stike s Stevilnimi drzavami, v katerih so
K. pneumoniae CRE-CPE pogoste ali celo endemske (ltalija, Srbija, Gréija, Nemcija in druge), se sevi
pojavljajo tudi v Sloveniji. Ce preventivnih ukrepov ne bomo dosledno izvajali, je le vprasanje ¢asa,

kdaj se bo izbruh ponovno pojavil tudi pri nas.
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lzvlecek

Sepsa prestavlja pomemben javnozdravstveni problem v svetu. Nedavne raziskave kazejo postopno
rast incidence sepse z upadanjem umrljivosti. Izsledke je treba tolmaciti previdno, saj je metodologija
raziskav zelo heterogena, izsledki pa ve¢inoma temeljijo na podatkih pridobljenih v visoko razvitih
drzavah. Breme sepse v manj razvitih predelih sveta tako verjetno ostaja mocno podcenjeno in
verjetno povezano s slabsim izhodom bolezni. Etiologija sepse je lahko zelo raznolika, kar se kaze v
Sirokem spektru klini¢ne slike. Najpogostejsi izvor sepse so dihala, najpogostejsi povzrocitelji pa
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae in Escherichia coli. V prispevku prikazujemo
podatke o prijavljenih primerih sepse glede na osnovne demografske podatke, ¢asovno in prostorsko

pojavljanje in glede na razlicno etiologijo za obdobje od 1. 1. 2015 do 31. 12. 2019.

Uvod

Sepsa je sindromski odziv na okuZbo, ki se pogosto koncna s smrtjo. Globalne ocene Svetovne
zdravstvene organizacije kaZzejo, da sepso razvije vsaj 30 milijonov ljudi letno. Priblizno Sest milijonov
ljudi letno zaradi sepse Se vedno umre. V ekonomsko manj ugodnem delu sveta je mnoge okuzbe, ki
privedejo do sepse, mogoce prepreciti z dosledno implementacijo programov cepljenja, izboljSanjem
higienskih in bivanjskih razmer ter z ustrezno higieno rok. V ekonomsko razvitem svetu pa staranje
prebivalstva, narascanje Stevila oseb z okrnjeno imunostjo in neustrezno izvajanje programa za

preprecevanje okuzb, povezanih z zdravstvom, vplivajo na porast incidence bolnikov s sepso (1).

Sepsa kljub napredku v medicini ostaja pomemben javnozdravstveni problem, ki predstavlja
precejSnje ekonomsko breme. Umrljivost zaradi sepse se zmanjSuje. Po preboleli sepsi pogosto
ostajajo kratko- ali dolgorocne posledice za preZivele bolnike. Za ustrezno nacrtovanje zdravstvenih
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obravnavo posameznih bolnikov s sepso je klju¢no poznavanje epidemiologije in etiologije sepse (2).
V letu 2016 je mednarodna projektna skupina ZdruZenja za intenzivno medicino (angl. Society of
Critical Care Medicine) in Evropskega zdruZenja za intenzivno medicino (angl. European Society of
Intensive Care Medicine) oblikovala novo definicijo sepse (Sepsis-3) (2). Sepso je opredelila kot
infekcijsko bolezen, ki jo sproZi okuzba in bolnika neposredno Zivljenjsko ogroza ter se kaze z motnjo
v delovanju posameznih organov in neustreznim odzivom gostitelja na okuzbo. Stopnjo okvare
organov ocenimo s tockovnim sistemom SOFA (angl. Sequential organ failure assessment score,
Tabela 1), in v kolikor Stevilo toc¢k zaradi okuibe poraste za dve ali vec, bolezen ustreza sepsi.
Definicija septi¢nega Soka vkljuCuje sepso, kjer je za vzdrZevanje srednjega arterijskega tlaka = 65 mm
Hg potrebno zdravljenje z vazoaktivnimi zdravili in je serumski laktat nad 2 mmol/L kljub ustreznemu
nadomescanju tekocine. Pri odraslih bolnikih z okuzbo, ki so obravnavani izven bolniSnice in na
urgentnih oddelkih, je prepoznava vecje ogrozenosti za slabsi potek mozna z uporabo novega hitrega
tockovnika t. i. quickSOFA (qSOFA). Bolniki so bolj ogroZeni, ¢e izpolnjujejo vsaj dva od nastetih
klini¢nih kriterijev: frekvenca dihanja = 22/min, motnja zavesti ali sistoli¢ni krvni tlak < 100 mm Hg
(2). Po uvedbi nove definicije se je prenehala uporabljati predhodna definicija sepse, ki je temeljila na
kriterijih sindroma sistemskega vnetnega odziva (angl. systemic inflammatory response syndrome,

SIRS) ob dokazani okuzbi.

V prispevku prikazujemo podatke o prijavljenih primerih sepse v petletnem obdobju (od 2015-2019) v

Sloveniji.

Metode

V skladu z Zakonom o nalezljivih boleznih (Zakon o nalezljivih boleznih Uradni list, RS, $t. 69/95 z dne
1. 12. 1995 z posodobitvami) je potrebno bolnika s sepso prijaviti Nacionalnemu institutu za javno
zdravje (NIJZ) na predpisanem obrazcu. Ta vsebuje osnovne demografske podatke bolnika, podatke o

povzrocitelju, hospitalizaciji, ukrepih in izhodu zdravstvene obravnave.

Podatki se iz prijavhega obrazca vnesejo v elektronsko podatkovno zbirko SURVIVAL, ki je
predstavljala vir podatkov za opisno analizo. 1z podatkovne zbirke smo pridobili podatek o Stevilu
prijavljenih bolnikov s sepso po spolu, starostnih skupinah, povzrociteljih, porazdelitev prijav po

mesecih in regijah.
Rezultati

V obdobju od 1. 1. 2015 do 31. 12. 2019 je bilo na NIJZ skupno prijavljenih 5 210 primerov sepse.

Petletna povprec¢na incidenéna stopnja sepse je 52,1 primerov sepse/leto/100 000 prebivalcev. V
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petletnem obdobju ni bistvenih sprememb v incidenci sepse (Slika 1). Sepsa se pojavlja enako
pogosto pri moskih in Zenskah (48 % oz. 52 %), pogosteje pri novorojenckih in manjsih otrocih,

predvsem pa je opazen izrazit porast primerov pri starostnikih (Slika 2).

Tabela 2 prikazuje prijavljene primere sepse v obdobju od 2015 do 2019 glede na kode opredeljene
po Mednarodni statisti¢ni klasifikaciji bolezni in sorodnih zdravstvenih problemov 10 verzija (MKB-
10). Podatki o prijavljenih primerih uvrscajo Escherichia coli (29,1 %), Streptococcus pneumoniae
(12,1 %) in Staphylococcus aureus (11,4 %) med prve tri najpogostejse povzrocitelje sepse. Najvedji
delez prijav (v obdobju od 2015 do 2017) je bil kodiran z A 41.9 t.j. sepsa, neopredeljena. Po prijavnih
podatkih narasca Stevilo bolnikov s sepso, ki jo je povzrodila E. coli, in sepso, povzroceno s S. aureus..

Pri ostalih povzroditeljih sepse ni bilo opaziti sprememb trenda (Slika 3).

Zaradi klinicne pomembnosti razlikovanja sepse glede na etiologijo smo primerjali podatke o
pojavnosti med sepso, ki jo povzro¢ajo po Gramu pozitivne bakterije, in sepso, ki jo povzrocajo po
Gramu negativne bakterije. Pojavnost po Gramu negativne sepse izrazito poraste pri starostnikih
(Slika 4) in se pogosteje pojavlja pri Zenskah (59 %), medtem ko je po Gramu pozitivha sepsa
pogostejsa v otrostvu ter pri moskih (60 %). Vrh pojavnosti po Gramu negativne sepse je predvsem v
poletnih mesecih in zgodnji jeseni, medtem ko je pojavnost po Gramu pozitivne sepse visja v zimskih
mesecih (Slika 5). Najvec prijavljenih primerov sepse je bilo v osrednjeslovenski zdravstveni regiji,
sledita mariborska in celjska regija, kar je skladno s Stevilom prebivalcev v regijah. V vzhodni Sloveniji
so belezZili ve¢ primerov po Gramu negativne sepse (Slika 6). Vecina primerov po Gramu negativne
sepse je povzrocila bakterija Escherichia coli, medtem ko po Gramu pozitivno sepso vecinoma

bakteriji Staphylococcus aureus in Streptococcus pneumoniae.

Kratek pregled epidemiologije sepse v svetu

Nedavno je bila v reviji Lancet objavljena obseZzna raziskava o epidemiologiji sepse v okviru Global
Burden of Disease Study (3). Avtorji so z analizo podatkov zbranih v omenjeni raziskavi in z uporabo
statisticnega modeliranja ocenili s sepso povezano umrljivost glede na starost, spol, geografski predel
in osnovni vzrok smrti za obdobje od 1990-2017. Vkljucili so podatke zbrane v razli¢nih bolnisnicah
(skupno 8,7 milijonov primerov). Rezultati so pokazali, da je bila v letu 2017 globalna pojavnost sepse
ocenjena na 48,9 milijona primerov (interval zaupanja, 1Z 38,9-62,9), globalna s sepso povezana
umrljivost pa je bila ocenjena na 11,0 milijona primerov (I1Z 10,1-12,0), kar predstavlja 19,7 % vseh
primerov smrti v svetu. Med leti 1990 in 2017 je pojavnost sepse upadla za 37,0 % (IZ 11,8-54,5),
medtem ko je umrljivost upadla za 52,8 % (I1Z 47,7-57,5). Variabilnost med posameznimi regijami je

bila velika, z najve¢jim bremenom v podsaharski Afriki, Oceaniji in jugovzhodni Aziji. Avtorji so
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zakljucili, da kljub upadanju incidence in umrljivosti sepsa ostaja pomemben javnozdravstveni
problem v svetu in predstavlja Se posebno veliko breme v podsaharski Afriki (3). Po podatkih raziskav
je incidencna stopnja sepse ocenjena na 38—110 primerov na 100 000 prebivalcev, umrljivost pa med
22-55 %, pri septicnem Soku le-ta poraste do 80 % (4, 5). V sistematicnem pregledu literature glede
pojavnosti doma pridobljene sepse v razvitih drzavah so angleski avtorji ugotovili razlike v incidenc¢ni
stopnji sepse med skupinami z razlicno teZo bolezni. Razpon incidencne stopnje pri blagih oblikah
sepse (brez Soka) je tako znaSal 64—-514 primerov na 100 000 prebivalcev na leto, pri hudi sepsi in
septicnem Soku pa 40—455 oziroma 9—-31 primerov na 100 000 prebivalcev na leto (6). Kvalitetnih in
zanesljivih globalnih podatkov o pojavnosti sepse pri otrocih, podobno kot v odrasli populaciji, ni na
voljo. V nedavnem pregledu literature so avtorji ocenili porast incidence sepse pri otrocih med leti
2005 in 2015, kar bi lahko bilo posledica vecjega preZivetja nedonosenih otrok in otrok z nizko
porodno teZo ter otrok s kroni¢nimi obolenji. V tem obdobju so bili objavljeni izsledki osmih
multicentriénih raziskav, ki so proucevali pojavnost sepse pri otrocih, ocena incidenc¢ne stopnje pa
obsega razpon od 1 % do 27 % vseh sprejemov na otroske intenzivne oddelke glede na razlicno okolje
in uporabljeno metodologijo (7). V toc¢kovni prevalencni raziskavi SPROUT (angl. Sepsis Prevalence,
Outcomes, and Therapies), kjer so med leti 2013—-2015 proucevali sepso v populaciji kriticno bolnih

otrok, pa je delez otrok s hudo sepso znasal 8,2 % (8).

Kljub izsledkom zgoraj omenjene Global Burden of Disease Study z veliko heterogenostjo zbranih
podatkov med razlicnimi regijami, pa so Stevilne druge raziskave (ki so bile ve¢inoma opravljene v
razvitih drzavah) pokazale trend porascanja incidence sepse s so¢asnim upadom umrljivosti (3, 5, 6,
9-11). Vzrok za porast incidence sepse najverjetneje predstavlja progresivno staranje populacije in
obolevanje starejsih oseb z vec pridruzenimi bolezni (5, 9). Poleg tega je zdravljenje kroni¢nih bolezni
bolj agresivno, kar povecCa tveganje za okuzbe in razvoj sepse. Vse veC se uporablja tudi
imunosupresivno zdravljenje, kot npr. kemoterapija rakavih bolnikov, bioloska zdravila pri revmatskih
obolenjih in imunosupresivna terapija po presaditvi solidnih organov. Ceprav z omenjenimi dejstvi
vsaj delno lahko razlozimo porast incidence sepse, pa je potrebno upostevati Se drug vidik. V zadnjih
desetletjih je ozavesScenost o sepsi vedno vecja, poleg tega je prislo do napredka na podrocju
prepoznave klinicnega sindroma sepse in ustrezne obravnave bolnika s sepso, v povezavi s tem pa
tudi do ustreznega kodiranja in prijavljanja primerov sepse, kar se lahko odraZa na porastu incidence
ob socasnem upadu umrljivosti. Dodaten vzrok porasta incidence lahko predstavlja tudi uporaba
starejSih definicij s t. i. SIRS kriteriji za prepoznavo sepse, ki veckrat lahko ne-infekcijske vzroke (npr.
vnetje trebusne slinavke, hude opekline, hude poskodbe s prizadetostjo vec organov) prepoznajo kot

sepso (5, 6, 11). Po drugi strani lahko vzroke za upad umrljivosti v povezavi s sepso iS¢emo v
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napredku na podrocju zdravljenja z implementacijo nacionalnih smernic in protokolov ter predvsem
zgodnji prepoznavi sepse z ustreznim in hitrim ukrepanjem. Vendar je ponovno potrebno upostevati,
da se pri dolocenih raziskavah zaradi neustreznega kodiranja in zbiranja podatkov lahko podceni
dejansko umrljivost, ob napredku na podrocju prepoznave in zdravljenja sepse pa se v raziskave
vklju€uje tudi manj prizadete bolnike, kjer je preZivetje boljse (5, 9). Zanimivi so izsledki nedavne
meta-analize, ki je pokazala, da so trendi povezani z umrljivostjo zaradi sepse prikazani v klini¢nih
raziskavah primerljivi s podatki pridobljenimi retrospektivno z analizo bolnisni¢nih podatkov. Avtoriji
so vkljucili podatke pridobljene iz 36 raziskav (skupno 14 418 bolnikov), skupna umrljivost po 28 dneh
je bila 33,2 % in je upadala za 3,0 % letno (46, 9% med leti 1991-1995, 29 % med leti 2006—2009).
Podatki pridobljeni iz registrov bolnisnic so bili primerljivi — letni upad umrljivosti 4,7 % oziroma 3,5 %
(glede na razlicno definicijo) (12). V slovenskem prostoru so v letu 2008 obijavili izsledke
retrospektivne tockovne raziskave glede pojavnosti sepse pri bolnikih, hospitaliziranih na oddelkih
intenzivne medicine (28 oddelkov intenzivne medicine, 95,6 % vseh intenzivnih postelj v Sloveniji,
skupno 701 bolnik). Incidenco hude sepse, ki potrebuje obravnavo na oddelku intenzivne terapije, so
ocenili na 1,18 primerov na 1 000 prebivalcev na leto, letno umrljivost pa na ve¢ kot 1 000 primerov

(13).

Sepsa predstavlja precejsnje ekonomsko breme. V ZDA so finanéni stroski obravnave bolnika s sepso
do 50 000 ameriskih dolarjev, kar predstavlja letho ekonomsko breme v visini 17 milijard dolarjev.
Podobno so raziskave v Evropi ocenile stroSke obravnave bolnika s hudo sepso na 25 000 britanskih
funtov, kar pomeni finanéno breme v visini 2,5 milijarde funtov letno (5). V sistemati¢cnem pregledu
literature v povezavi s stroski povezanimi s sepso je povprecni stroSek obravnave bolnika s sepso v
bolnisnici znasal 32.421 ameriskih dolarjev (mediana povprecnih stroskov, interkvartilni razmik
20.745-40.835), zdravljenje bolnika s sepso na enoti intenzivne terapije pa 27 461 ameriskih dolarjev,
pri ¢emer je bila heterogenost med razlicnimi raziskavami visoka, kvaliteta ekonomskih raziskav pa

nizka (14).

Dejavniki tveganja za vecjo obolevnost s sepso so starost (novorojencki in majhni otroci ter
starostniki), moski spol in pridruzene bolezni (predvsem sladkorna bolezen, sréno popuscanje,
kroni¢na plju¢na bolezen, imunosupresivna stanja, jetrna bolezen, rak, kroni¢na ledvicna bolezen) (4,
6, 10, 15). Poleg tega se kot dejavnik tveganja omenjata tudi uzivanje alkohola in kajenje, medtem ko
lahko s cepljenjem preprec¢imo razvoj sepse, ki jo povzrocajo doloceni povzrocitelji (15). Tveganje za
napredovanje okuzbe z razvojem sepse in odpovedjo organov pri posameznih bolnikih verjetno

vklju€uje tudi genetske dejavnike tveganja. (10).
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Etiologija sepse je zelo raznolika, kar se kaze tudi v raznoliki klini¢ni sliki in velikih geografskih
razlikah. Sepsa se pojavlja tako v domacem kot bolnisni¢cnem okolju, posebej so ogrozeni oskrbovanci
domov za starejsSe in negovalnih ustanov. Okoli 80 % bolnikov razvije sepso v domacem okolju (10).
Izvor okuzbe so najpogosteje pljuca (64 %), sledijo trebuh (20 %), kri (15 %) in secila (14 %) (15).
Raziskava SOAP (angl. Sepsis Occurrence in Acutely Il Patients) je pokazala skoraj enako pogostost
okuzbe s po Gramu pozitivnimi in po Gramu negativnimi povzrocitelji, pri cemer so bili najpogostejsi
izolati Staphylococcus aureus, Escherichia coli in Pseudomonas aeruginosa (10). Podobno so v
raziskavi EPIC Il (angl. Extended Prevalence of Infection in Intensive Care), kjer so zbrali statisticne
podatke vec kot 14 000 odraslih bolnikov iz 1 265 oddelkov za intenzivno zdravljenje v letu 2007, 47
% izolatov predstavljale po Gramu pozitivne bakterije (najveckrat Staphylococcus aureus), 62 % pa po
Gramu negative (najpogosteje Pseudomonas spp in Escherichia coli) — pri tem je sepsa ostala
neopredeljena v 30 % primerih (15). Po izsledkih raziskave SPROUT je bil najpogostejsi izvor sepse pri
otrocih v pljucih (40 %), sledita kri (19 %) in trebuh (8 %). Povzrocitelj sepse so bile v enaki meri po
Gramu pozitivne in po Gramu negativne bakterije (27-28 %), medtem ko so okuzbo v 21 % primerov
povzroCili virusi. Umrljivost je bila 25 %, razlik med visoko in manj razvitimi drzavami niso opazali.
Izsledki so bili primerljivi s populacijo kriticno bolnih odraslih (8). V slovenskem prostoru je bila leta
2013 objavljena retrospektivna raziskava, kjer so avtorji pregledali izolate hemokultur, odvzetih v
Univerzitetnem klinicnem centru v Ljubljani, na Onkoloskem institutu in v Splosni bolnisnici Trbovlje
med leti 2006 in 2011. Ugotovili so porast Stevila bolnikov s pozitivho vsaj eno hemokulturo, ob
¢emer se je deleZ pozitivnih hemokultur gibal med 10,9-12,3 %, razmerje med po Gramu pozitivnimi
in po Gramu negativnimi bakterijami je bilo priblizno enako. Najpogosteje sta bila izolirana

Escherichia coli (19,2-22,9 %) in Staphylococcus aureus (15,3-17,4 %) (16).
Zakljucek

V prispevku smo predstavili slovenske podatke o prijavljenih primerih sepse v petletnem obdobju.
Predvidevamo, da je enako kot velja za ostale nalezljive bolezni prijava primerov sepse nepopolna.
Pomnozevalec (multiplier) med prijavljenim Stevilom bolnikov s sepso in dejanskimi primeri sepse ni
poznan. Vprasanje je, ¢e so vsi primeri sepse prepoznani in ustrezno zdravljeni. Po drugi strani pa je
mozno, da so bili nekateri bolniki napacno uvrsceni kot sepsa. Z izboljSano definicijo sepse (in
poznavanjem definicije) je vecja verjetnost, da se bolnika s sepso pravilno uvrsti. Popolno prijavo bo

omogocil sistem, ki bi na avtomatiziran nacin pridobil odpustne podatke bolnika s sepso.

Predstavljeni podatki morajo biti razumljeni kot priblizek pojavnosti sepse v Sloveniji. Kljub nastetim

omejitvam je razvidno, da sepsa predstavlja precejsnje breme bolezni.
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SOFA ( Sequential organ failure assessment score) tockovnik, povzeto po (1). Pa02 - delni tlak kisika, Fi02 — koli¢ina vdihanega
kisika, SAP — sredniji arterijski tlak, a — kateholamini se odmerjajo pg/kg/ min vsaj 1 uro, b — Glasgowska koma lestvica obsega
razpon od 3-15; visji seStevek je povezan z boljSo nevrolosko funkcijo.

Tockovanje
Organski sistem | 0 1 2 | 3 4
Dihanje Pa02/Fioz, >400 <400 <300 (< 26, 7; if)?)dporo (<13 3; i(:)?)dporo
mmHg (kPa) (>533) (<53,3) (<40) “dihanju “dihanju
.. Trombociti,
Koagulacija x103/ul 2150 <150 <100 <50 <20
Jetra Bilirubin, <20 20-32 33-101 102-204 > 204
(mol/L)
Dopamina < 5 ali Dopamina 5,1-15 ali Dopamina > 15 ali
Sréno-Zilni sistem S:,’:n?]o 521;7470 dobutamin adrenalina < 0,1 ali adrenalina > 0,1 ali
9 9 katerikoli odmerek noradrenalina < 0,1 noradrenalina > 0,1
C_entralnl Ziveni Glasqowska koma 15 13-14 10-12 6-9 <6
sistem lestvicab
Ledvice Kreatinin, <110 110-170 171-299 300-440 > 440
(umol/L)
Diureze, ml/dan <500 <200
1400

a
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Slika 1

Stevilo prijavljenih primerov sepse med letom 2015-2019
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Stevilo prijavljenih primerov

Starostna skupina
m 7enske ® Moski

Slika 2

Pojavnost sepse glede na starost in spol med leti 2015-2019

Tabela 2

Pojavnost sepse glede na opredeljene skupine po MKB-9 med leti 2015-2019.
Opomba: *podatki za A41.9 Sepsa, neopredeljena so na voljo le za obdobje 2015-2017

Skupina po MKB-10 St. primerov Relativni deleZ
A02.1 - Salmonelna sepsa 40 0,8%
A32.7 - Listerijska sepsa 38 0,7%
A40.0 - Sepsa, ki jo povzroca streptokok skupine A 63 1,2%
A40.1 - Sepsa, ki jo povzroca streptokok skupine B 71 1,4%
A40.2 - Sepsa, ki jo povzroca streptokok skupine D 30 0,6%
A40.3 - Sepsa, ki jo povzroca Streptococcus pneumoniae 631 12,1%
A40.8 - Druge vrste streptokokna sepsa 167 3,2%
A40.9 - Streptokokna sepsa, neopredeljena 40 0,8%
A41.0 - Sepsa, ki jo povzroca Staphylococcus aureus 594 11,4%
A41.1 - Sepsa zaradi kakega drugega opredeljenega stafilokoka 109 2,1%
A41.2 - Sepsa, ki jo povzroca neopredeljeni stafilokok 11 0,2%
A41.3 - Sepsa, ki jo povzroca Haemophylus influenzae 49 1,4%
A41.4 - Sepsa, ki jo povzrocajo anaerobi 46 0,9%
A41.50 - Sepsa, ki jo p. neopredeljeni Gramnegativni mikroorganizmi 165 3,2%
A41.51 - Sepsa, ki jo povzroca E. coli 1515 29,1%
A41.52 - Sepsa, ki jo povzro¢a bakterija Pseudomonas 92 1,8%
A41.58 - Sepsa, ki jo p. drugi gramnegativni mikroorganizmi 288 5,5%
A41.8 - Druge vrste opredeljena sepsa 295 5,7%
A41.9 - Sepsa, neopredeljena 925 27,0%*
B37.7 - Kandidna sepsa 27 0,5%
P36.0 - Sepsa novorojencka z. streptokokov skupine B 6 0,1%
P36.8 - Druge bakterijske sepse novorojencka 8 0,2%
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Slika 3

Pojavnost sepse glede na etiologijo med leti 2015-2019.
Glej Tabela 2 za opredelitev posameznih skupini (klasifikacija MKB-10).
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Slika 4

Pojavnost sepse glede na etiologijo v razli¢nih starostnih skupinah med leti 2015-2019
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Pojavnost sepse glede na etiologijo v razlicnih mesecih med leti 2015-2019
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Slika 6

Pojavnost sepse glede na etiologijo v razli¢nih regijah med leti 2015-2019
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EPIDEMIOLOSKO SPREMLJANJE IN OBVLADOVANJE NALEZLJIVIH
BOLEZNI

Mateja Blasko Markic?, Maja Praprotnik?, Sasa Steiner Rihtar', Maja Socan?, Tatjana Frelih?, Eva Grilc', Marta Grgic Vitek*

1. Nacionalni institut za javno zdravje

PRIJAVLIENE NALEZLJIVE BOLEZNI

SURVEILLANCE OF COMMUNICABLE DISEASES

V obdobju med 1. junijem in 28. junijem 2020 (23.-26. teden) je bilo prijavljenih 2 683 nalezljivih
bolezni (130/100 000). Najvisja prijavna incidenca je bila v goriski zdravstveni regiji (296/100 000
prebivalcev), najnizja pa v celjski zdravstveni regiji (78/100 000 prebivalcev) (Slika 1).
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$tevilo prijavljenih primerov / 100 000 prebivalcev

Slika 1
Incidenca prijavljenih nalezljivih bolezni (st. prijav/100 000) po regijah, Slovenija, 23.-26. teden 2020 (1. 6.-28. 6. 2020)

V Stevilo prijavljenih primerov niso zajeti AIDS, spolno prenosljive okuzbe (razen hepatitisov) in
tuberkuloza.

Med prijavljenimi primeri nalezljivih bolezni je bilo 52 % (1 383) Zensk in 48 % (1 300) moskih, med
njimi 11 % (298) otrok v starosti 0—4 let. Najpogosteje prijavljene diagnoze v tem obdobju so bile

lymska borelioza (1 618), pasavec (254) in SARS-CoV-2 (covid — 19) (158) kar prikazujemo v Tabeli 1.
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Med respiratornimi obolenji je bila posebna pozornost namenjena spremljanju novega korona virusa
SARS-CoV-2  (covid-19). Dnevno osveZeni epidemioloski podatki so dosegljiivi na

https://www.nijz.si/sl/dnevno-spremljanje-okuzb-s-sars-cov-2-covid-19. Od ostalih respiratornih okuzb smo

najvec prijav prejeli za streptokokno angino (50), sledi infekcijska mononukleoza z 26 primeri.

Od bolezni, proti katerim se izvaja obvezno cepljenje, smo v tem obdobju prejeli dve prijavi
oslovskega kaslja, zboleli sta dve osebi Zenskega spola, bolezen je bila laboratorijsko potrjena v obeh

primerih.
Poleg tega je bilo prijavljenih 254 primerov herpes zostra in 83 primerov noric.

Od invazivnih okuzb smo v istem obdobju prejeli eno prijavo invazivhe pnevmokokne okuzbe in eno

prijavo invazivne hemofilusne okuzbe.

Med crevesnimi nalezljivimi obolenji v tem obdobju nismo zabeleZili posebnosti. Najvec prijavljenih

primerov je bilo za okuzbe s kampilobaktri (94), sledijo okuzbe s Cl. difficile (31).

Med vektorskimi nalezljivimi boleznimi beleZimo porast okuzb. Prijavljenih je bilo 1 618 primerov

lymske borelioze in 39 primerov klopnega meningoencefalitisa.

Vec o tedenskem spremljanju nalezljivih bolezni je dosegljivo na naslednjih povezavah:

e  gripa in druge akutne okuzbe dihal https://www.nijz.si/sl/tedensko-spremljanje-gripe-in-drugih-akutnih-okuzb-dihal-v-

sezoni-20192020;

e  respiratorni sincicijski virus - RSV http://www.nijz.si/tedensko-spremljanje-respiratornega-sincicijskega-virusa-rsv;

e  oSpice https://www.nijz.si/sl/spremljanje-okuzb-z-virusom-ospic;

e Virusne ¢revesne bolezni http://www.nijz.si/sl/tedensko-spremljanje-prijavljenih-virusnih-crevesnih-bolezni;

e  Kampilobakterioza in salmoneloza http://www.nijz.si/sl/tedensko-spremljanje-kampilobakterioz-in-salmoneloz;

e Lymska borelioza in klopni meningoencefalitis http://www.nijz.si/sl/tedensko-spremljanje-lymske-borelioze-in-

klopnega-meningoencefalitisa.
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STEVILO PRIJAVLIENIH PRIMEROV PO REGIJAH, SLOVENIJA, 1. 6.-28. 6. 2020 (23.-26. TEDEN), PO DATUMU OBOLENIJA, 26. 7. 2020

CE GO KP KR u MB Mms NM RAVNE SKUPAJ
SARS-CoV-2 (COVID-19) 8 6 25 20 61 15 5 6 12 158
AMEBIOZA 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
BORELIOZA LYME 129 198 60 207 532 159 112 129 92 1618
ENTEROBIOZA 3 10 2 4 26 5 0 6 0 56
ENTEROKOLITIS PO POVZROCITELJIH
—  Cl. Difficile 0 3 2 6 3 2 1 31
- E. coli 4 1 0 0 0 12
- Jersinioza 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
- Kampilobakterioza 24 6 1 9 21 13 13 7 0 94
- Salmoneloza 3 0 0 0 2 3 0 3 1 12
- Noroviroza 0 0 2 2 0 0 3 0 0 7
- Rotaviroza 0 0 0 0 2 1 0 1 0 4
- Drugi enteritis 1 1 0 0 0 0 0 0 0 2
GARIE 0 5 0 0 3 8 1 0 1 18
HEMORAGICNA VROCICA Z RENALNIM SINDROMOM 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
INFEKCIJSKA MONONUKLEOZA 1 7 3 2 7 3 3 0 0 26
INVAZIVNA BOLEZEN
- okuzba s H. influenze 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
- okuZba s S. pneumoniae 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
KLOPNI MENINGOENCEFALITIS 4 1 3 12 13 4 1 0 1 39
LAMBLIOZA 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2
LEGIONELOZA 1 0 0 0 6 1 0 0 0 8
LEPTOSPIROZA 0 0 0 1 1 0 0 0 0 2
LISTERIOZA 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
MENINGOENCEFALITIS / MENINGITIS PO POVZROCITELIIH 1 1 0 0 3 0 0 0 0 5
MIKROSPORIJA 1 0 0 0 6 0 2 3 0 12
NORICE 8 5 6 10 43 4 2 5 0 83
NOSILSTVO CA-MRSA 0 0 1 0 0 0 0 1 0 2
OKUZBA S HRANO 0 0 2 0 0 0 0 3
OSLOVSKI KASELJ 0 0 0 1 0 0 1 0 0 2
PASAVEC (herpes zoster) 22 35 19 28 66 35 21 15 13 254
SEPSA PO POVZROCITELJIH 8 1 0 1 12 11 11 2 4 50
STREPTOKOKNA ANGINA 0 3 1 4 21 2 2 11 0 44
SEN 3 15 4 9 21 15 20 4 6 97
SKRLATINKA 2 1 5 0 10 1 26
TULAREMIJA 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
VIRUSNI HEPATITIS PO POVZROCITELIIH
- Hepatitis A 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
- Hepatitis B 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2
- Hepatitis C 0 0 1 0 2 0 0 0 1 4
- Hepatitis E 1 0 0 0 1 0 0 0 0 2
SKUPAJ 236 299 139 313 870 292 201 197 136 2683
INCIDENCA / 100.000 PREBIVALCEV 78 296 93 154 131 91 175 139 193 130
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STEVILO PRIJAVLIENIH PRIMEROV PO TEDNIH, SLOVENUA, 1. 1.-19. 4. 2020 (1.-16. TEDEN), PO DATUMU OBOLENIJA, 7. 7. 2020
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DIAGNOZE
SARS-CoV-2 (COVID-19) o o o o 0o 0 0 0 10 77 294 287 243 224 139 9 46 26 12 4 13 13 17 3% 92 1620
O3PICE 4 1 o o 0 0 0 0 1 o o o0 ©0 o0 O o0 ©0 O O o0 o0 0 0 0 0 o0 6
AMEBIOZA o o o o 1 o0 ©0 ©o o oo o0 ©0 ©0 ©0O o0 o0 o0 ©0 ©0 ©0 0 o0 o0 0 10 2
BORELIOZA LYME 12 29 37 31 15 33 25 13 29 26 19 29 27 59 965 98 129 114 169 187 298 285 374 430 461 353 3378
DENGA o o o o 0 0 0 1 o o o0 ©0 O O O o o0 ©0 ©0 O0 ©0oO 0o o0 0 0 0 1
EHINOKOKOZA o o o o o0 o0 1 o o o o o0 0 0 0 0 o0 1 o o o o 0 0 0 o0 2
ENTEROBIOZA 6 14 19 22 27 16 21 8 15 14 24 4 1 2 5 6 5 5 5 4 9 15 17 16 10 13 303
ENTEROKOLITIS PO POVZROCITELIIH

~ okube z Cl. difficile 1. 13 14 15 10 10 1 7 9 12 5 10 10 10 & 3 11 9 10 5 10 12 11 9 4 7 250
- okutbe zE. coli 17 7 3 3 1 4 1 0o o 5 o0 1 1 1 1 2 2 10 2 3 0o 3 4 1 54
~  Jersinioza 0o 1 2 0 o0 1 0 o 1 o0 1 o o o0 0 1 o o o0 1 1 1 1 0 o0 o0 11
~ Kampilobakterioza 4 32 13 10 12 1 6 15 12 12 14 3 2 12 12 16 16 22 2 16 29 36 19 28 27 20 431
- Salmoneloza 2 4 4 2 2 1 3 3 2 3 10 1 2 1 0 o0 1 2 2 4 7 5 4 1 2 59
- adenovirusni enteritis 9 9 4 3 2 1 3 8 5 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 49
- Noroviroze 19 93 152 141 54 40 36 49 12 6 8 13 2 24 26 59 26 0 3 3 2 12 3 2 o 776
- Rotaviroze g 9 12 11 17 19 17 9 14 12 11 9 5 14 2 2 2 4 2 o0 1 1 1 1 1 175
~ enteritis - drugi 11 23 1.6 1 3 1 2 3 3 1 2 2 o0 1 1 o o o0 0 1 0o 0o 0 0 o0 1 72
~  protozojske okuzbe 1 0 o o0 1 1 0 o 1 0o 0o 0o o 1 o o o o0 1 0o o 0 0 0 0 o0 6
GARJE 7 6 7 3 6 7 4 4 4 7 10 0o 2 0o 2 6 8 4 0 2 4 4 6 6 2 10
GRIPA 46 117 195 341 508 501 398 319 222 150 49 29 14 5 1 o o o0 ©0 O o 0o 0o 0 0 0 285
GRIZA o o o o 0 0 2 14 1 1 3 o o0 0 O0O o0 o0 o0 0 ©0 O O0 0o o0 o0 12
HEMORAGICNA VROCICA Z o 0o o o o 1 0 o o o o o o o0 o o o o 1 o 0o o 4

RENALNIM SINDROMOM
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INFEKCIJSKA MONONUKLEOZA 9 16 11 8 11 18 10 12 10 16 17 2 10 3 5 6 5 6 2 2 4 2 3 7 9 3 207
INVAZIVNA BOLEZEN

- okuzba s H. influenzae 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 6
- okuZba z meningokoki 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 6
- okuZba s S. pneumoniae 8 3 4 10 6 8 12 5 10 15 5 3 2 1 2 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 97
KLOPNI MENINGOENCEFALITIS 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 2 0 3 1 2 10 10 16 8 5 60
LAMBLIOZA 0 1 1 2 0 0 1 0 0 0 2 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 11
LEGIONELOZA 3 3 3 4 0 0 3 3 0 2 2 0 0 2 1 2 1 1 1 3 5 1 2 0 4 2 48
LEPTOSPIROZA 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1 7
LISTERIOZA 0 1 0 0 0 0 0 1 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 6
LISMENIAZA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
MALARIA 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
mEE:EE:?IESCFE’E)AFI’_BF\'/SZQOCITELJIH 4 0 1 1 0 2 3 1 1 2 0 0 2 0 0 0 0 0 1 0 0 1 4 3 0 2 28
QACI)SFECR)CS)E?;(EUU'?:O 0 6 7 4 3 2 4 2 2 1 1 0 0 0 0 2 1 1 1 3 2 5 3 2 5 2 59
NORICE 129 362 196 267 242 321 286 220 264 252 198 193 172 82 57 21 16 9 4 8 4 8 9 19 20 35 3394
NOSILEC CA-MRSA 2 3 0 2 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 12
Sg\ezi:éé:mﬁo PO 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 1 2 0 0 0 1 1 0 1 10
OSLOVSKI KASELS 2 1 2 3 1 4 2 5 4 1 2 1 1 0 4 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0 1 37
PASAVEC (HERPES ZOSTER) 33 80 54 65 50 73 66 48 68 67 51 53 45 43 51 66 53 55 59 58 72 86 62 68 69 55 1550
SEPSA PO POVZROCITEUIH 23 17 15 8 28 16 10 21 11 23 9 10 2 2 10 18 11 8 8 9 5 8 19 12 13 7 323
STREPTOKOKNA ANGINA 63 214 209 212 181 161 181 159 159 141 132 19 9 10 9 5 8 6 10 7 5 17 5 11 17 11 1961
SEN 17 38 27 24 22 32 22 22 33 24 24 15 19 18 24 24 25 25 35 27 26 26 27 25 31 14 646
SKRLATINKA 14 30 69 49 41 40 39 29 20 17 40 8 2 0 2 1 3 0 2 0 2 6 10 4 7 5 440
TENIAZA 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

34




e NB@Z

St. 4, leto 2020

TOKSOPLAZMOZA 0 0 0 0 0 1 0 0 3 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 7
TRIHOFITIJA 0 0 1 1 1 1 0 0 1 2 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 12
TULAREMIJA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1

VIRUSNI HEPATITIS PO POVZROCITELJIH

- HEPATITIS A 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0 3
- HEPATITIS B 1 0 3 2 1 2 1 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 0 1 0 1 17
- HEPATITIS C 0 0 1 0 3 0 3 2 0 1 0 0 0 0 1 0 0 2 0 0 0 0 1 1 1 1 17
- HEPATITIS E 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 2
VROCICA Q 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
SKUPAJ 466 1137 1088 1247 1251 1327 1177 972 933 890 928 694 572 507 461 435 369 307 362 345 488 543 609 692 742 638 19180
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PRUJAVLIENI IZBRUHI NALEZLJIVIH BOLEZNI

OUTBREAKS

Maja Praprotnik?, Tatjana Frelih?

1. Nacionalni institut za javno zdravje

V letu 2020 so obmocne enote Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) prijavile skupaj 40
izbruhov nalezljivih bolezni. Sestindvajset izbruhov se je zgodilo v domovih za starej$e ob&ane (DSO),
pet v bolnisnicah, trije v podjetjih, po dva v socialno-varstvenem zavodu (SVZ) in med druZinskimi

¢lani ter po en izbruh v zdravilis¢u in zaporu.

V sedemnaijstih izbruhih je bil kot povzrocitelj dokazan norovirus in v dvanajstih virus influence. V
Sestih izbruhih je bil dokazan virus SARS-CoV-2 in v dveh izbruhih sapovirus. V ostalih izbruhih je bila

dokazana Se Legionella pneumophila, Bordetella pertussis ter Sarcoptes scabiei.

Tabela 1
Prijavljeni izbruhi nalezljivih bolezni, Slovenija, 2020

NACIN 7:437:)

S§t.  OENLZ LOKACIIA ZACETEK KONEC POVZROCITELJ TGS R 1 z H
1 KR DSO 3.1.2020 15.1.2020 norovirus kontaktni éNB 115 | 44 | 3 0 a1
2 KR DSO 5.1.2020 14.1.2020 norovirus kontaktni ¢éNB 250 38 5 0 35
3 VB DSO 6.1.2020 15.2.2020 | VIS ;;ﬁ'l‘e"ce kapljicni RNB 75 6 1 0 0
4 MB DSO 11.1.2020 27.1.2020 norovirus Kontaktni ¢éNB 192 46 0 0 44
5 NM bolnisnica 2.1.2020 15.1.2020 norovirus kontaktni ¢éNB 80 9 7 0 3
6 MS DSO 9.1.2020 29.1.2020 norovirus kontaktni ¢éNB 294 58 0 0 56
7 CE bolnisnica 15.1.2020 21.1.2020 norovirus kontaktni ¢éNB 89 20 13 0 9
8 u bolnisnica 2.1.2020 812020 | ViU "'Zl"ence kapljicni RNB 33 8 0 0 4
9 NM DSO 17.1.2020 27.1.2020 norovirus kontaktni énB 324 72 0 0 66
10 CE DSO 11.1.2020 26.1.2020 norovirus kontaktni ¢NB 216 36 0 0 32
11 CE zdravilis¢e 16.1.2020 4.2.2020 norovirus kontaktni ¢nB 77 43 0 0 41
12 MB svz 22.1.2020 | 20.02.2020 | "™* ;;ﬂ;e"ce Kapljicni RNB 195 | 51 | o 0 40
13 CE DSO 22.1.2020 1.2.2020 norovirus kontaktni ¢éNB 255 39 0 0 37
14 NM DSO 10.1.2020 222020 | Virus ;;ﬂ;e"‘e kapljicni RNB 293 | 10 | 1 1 4
15 KR DSO 26.1.2020 6.2.2020 | Vs ;;ﬁ;e"ce kapljicni RNB 100 9 0 3 3
16 MB DSO 30.1.2020 422020 | ViU ;;ﬂ;e"ce kapljicni RNB 246 | 37 | o 0 34
17 MS DSO 24.1.2020 1.2.2020 sapovirus kontaktni ¢éNB 239 22 1 0 21
18 Go DSO 26.1.2020 17.2.2020 | VIS i'Z’”e"ce Kapljicni RNB 18 | 28 | o 0 26
19 | Ravne druina 3.1.2020 8.1.2020 p:zz:’;z,”";la aerogeni RNB 2 2 2 0 0
20 u DSO 13.2.2020 25.2.2020 | VirUs i"g’”e"ce Kapljicni RNB 380 9 0 2 1
21 u bolnisnica 18.2.2020 18.2.2020 virus influence kapljiéni RNB 50 5 0
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A
22 u Dso 17.2.2020 | 26.2.2020 norovirus kontaktni énB 250 | 75 | o 0 72
23 KR DSO 5.2.2020 18.2.2020 norovirus kontaktni ¢éNB 90 29 1 0 23
24 KR svz 21.2.2020 26.2.2020 sapovirus kontaktni ¢éNB 20 5 0 0 1
25 Go DSO 19.2.2020 43.2020 | Virus "":’ uence | rapljicni RNB 193 | 27 | o 5 23
26 NM zapor 24.2.2020 28.2.2020 | ViU "";’ uence | rapljicni RNB 827 | 10 | o 0 5
27 mB DSO 17.2.2020 26.2.2020 | ViU i’zl uence | rapljini RNB 579 | 11 0 0 3
28 NM druzina 4.2.2020 1.3.2020 Bordetella kapljicni RNB 11 7 1 0 6

per tussis
29 | Ravne Dso* 4.3.2020 sarcoptes kontaktni | KM | 40 | 3 | o 0 2
scabiei izpuséaj

30 CcE DSO 17.3.2020 4.5.2020 SARS-CoV-2 kapljicni RNB 308 | 160 | 27 | 38 0
31 U bolnisnica 17.3.2020 20.3.2020 norovirus kontaktni énB 20 7 0 0 6
32 NV DSO 23.3.2020 6.4.2020 norovirus kontaktni énB 576 | 30 | o 0 28
33 MB DSO 9.4.2020 13.4.2020 norovirus kontaktni éng 315 | 21 | o 0 20
34 u DSO 16.4.2020 | 25.4.2020 norovirus kontaktni énB 320 | 80 | o 0 78
35 KR DSO 22.3.2020 6.4.2020 SARS-CoV-2 kapljini RNB 77 4 2 1 0
36 KR DSO 9.4.2020 20.4.2020 norovirus kontaktni énB 26 14 0 0 11
37 Go Dso* 3.7.2020 SARS-CoV-2 kapljiéni RNB 158 | 17 | o 0 17
38 kP podjetje* 22.6.2020 SARS-CoV-2 kapljiéni RNB 555 | 8 0 0 8
39 cE podjetje* 11.7.2020 SARS-CoV-2 kapljiéni RNB 4000 | 9 0 0 9
40 cE podjetje* 12.7.2020 SARS-CoV-2 kapljiéni RNB 61 4 0 0 4

Legenda: |- izpostavljeni; Z— zboleli; H — hospitalizirani; U — umrli ; V — verjetni primeri; CNB - ¢revesna NB; RNB - respiratorna NB * -
koncno porocilo v pripravi.
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PRUUAVLENI PRIMERI OKUZBE S HIV V SLOVENUI - Cetrtletno
porocilo, 1. april-30. junij 2020

HIV TRANSMITTED DISEASES IN SLOVENIA - Quarterly report (1 April - 30 June 2020)

Tanja Kustec?, Irena Klavs!

1. Nacionalni institut za javno zdravje

Na osnovi Zakona o nalezljivih boleznih (1) smo na Nacionalnem institutu za javno zdravje (NIJZ) v
obdobju od 1. aprila do 30. junija 2020 prejeli devet prijav novih diagnoz okuzbe s HIV. Dve pri
moskih, ki so imeli spolne odnose z moskimi, in pet pri moskih, kjer pot prenosa Se ni znana. Za dve

Zenski pot prenosa Se ni znana.

V obdobju zadnjih osem cetrtletij, od 1. julija 2018 do 30. junija 2020, je bilo skupno prijavljenih 86
primerov. Stevilo prijav v posameznem &etrtletju je nihalo od osem do 15. Vklju¢eni so tudi primeri
okuzbe s HIV pri osebah, ki so bile prepoznane v tujini Ze pred letom prijave in so se v letu prijave
zacCele zdraviti v Sloveniji. Pri ¢emer so primeri uvrsceni glede na Cetrtletje in leto prijave v Sloveniji (v
2018 tri, v 2019 12 primerov in v 2020 en primer). Slika 1 prikazuje Stevilo prijavljenih primerov

okuzbe s HIV v osmih Cetrtletjih glede na kategorijo izpostavljenosti.
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Slika 1

Prijavljeni primeri okuZbe s HIV glede na kategorije izpostavljenosti, Slovenija, 3. cetrtletje 2018-2. cetrtletje 2020

Vir: Zbirka podatkov IVZ (N1JZ) 52. Evidenca pojavnosti infekcije s HIV, aidsa in smrti zaradi aidsa po ZZPPZ, 24. 6. 2020.

Delez prijavljenih primerov okuzbe s HIV je nesorazmerno visok med moskimi, ki imajo spolne odnose
z moskimi, ki so najbolj prizadeta skupina v Sloveniji in tudi v vecini drZav EU. Podatki o prijavljenih
primerih okuzbe s HIV vedno podcenjujejo dejansko Stevilo okuzb. Odvisni niso le od Stevila novih in
dalj ¢asa trajajocih okuzb v prebivalstvu, ampak tudi od obsega testiranja, ki je v Sloveniji v primerjavi

s Stevilnimi drugimi evropskimi drzavami relativno majhen.

38




e NB@Z

St. 4, leto 2020

Slika 2 prikazuje razporeditev Stevila prijavljenih primerov okuzbe s HIV v osmih Cetrtletjih v obdobju

od 1. julija 2018 do 30. junija 2020 glede na spol in starost ob prijavi.
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Slika 2
Stevilo prijavljenih primerov okuzbe s HIV glede na spol in starost ob prijavi, Slovenija, 3. éetrtletje 2018 — 2. Eetrtletje 2020

Vir: Zbirka podatkov IVZ (N1JZ) 52. Evidenca pojavnosti infekcije s HIV, aidsa in smrti zaradi aidsa po ZZPPZ, 24. 6. 2020.

Tabela 1 prikazuje Stevilo prijavijenih primerov okuzbe s HIV in Stevilo na 100 000 prebivalcev v
posameznih Cetrtletjih v obdobju od 1. julija 2019 do 30. junija 2020 glede na regijo bivanja ob prijavi.

Tabela 1

Stevilo prijavljenih primerov okuzbe s HIV in $tevilo na 100.000 prebivalcev glede na regijo bivanja ob prijavi, Slovenija, 3.
Cetrtletje 2019 - 2. Cetrtletje 2020

19/ 20/1

St. St. / 100. St. St./ St. St./ St. St./
primerov 000 primerov 100.000 primerov 100.000 primerov 100.000

Celje 1 0,3 4 1,3 1 0,3 3 1,0
Koper 1 0,7 1 0,7 0 0,0 1 0,7
Kranj 0 0,0 0 0,0 1 0,5 0 0,0
Ljubljana 6 0,9 4 0,6 5 08 3 0,5
Maribor 1 0,3 4 1,2 1 0,3 2 0,6
Murska Sobota 0] 0,0 1 0,9 0 0,0 0 0,0
Nova Gorica 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Novo mesto 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Ravne 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Ni podatka/tujina 0 1 0 0
SLOVENIJA 9 0,4 15 0,7 8 0,4 9 04

Vir podatkov: Zbirka podatkov IVZ (NIJZ) 52. Evidenca pojavnosti infekcije s HIV, aidsa in smrti zaradi aidsa po ZZPPZ, 24. 6. 2020.

IzErpnejSi podatki o okuzbi s HIV v Sloveniji za obdobje zadnjih deset let so predstavljeni v porocilu

»0Okuzba s HIV v Sloveniji, letno porodilo 2018« (2).
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