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POVZETEK

Na Oddelku za intenzivno terapijo Klinicnega oddelka za anesteziologijo in intenzivno
terapijo operativnih strok UKC Ljubljana, se zdravijo bolniki, pri katerih poteka aplikacija
zdravil po parenteralni poti. Postopki priprave parenteralnih izdelkov so tesno povezani s
tveganjem za bolni$nicne okuzbe. Sterilnost izdelkov mora biti zagotovljena na vseh
stopnjah njihove priprave, kar omogoca asepti¢ni postopek, v nasprotnem primeru pa
proizvajalec ne odgovarja za mikrobiolosko kakovost pripravkov. Vec¢ino farmacevtskih
izdelkov pripravljajo medicinske sestre v dveh tipih bolniskih sob, izolacijskih in Eistih.
Akreditacijska presoja za pridobitev Mednarodne akreditacije DNV za bolni$nice je
prostore, kjer poteka priprava zdravil, oznacila kot neustrezne.

Namen naloge je bil raziskati pogoje za pripravo ustreznih parenteralnih izdelkov, Ki
poteka v sobah na oddelku. V ta hamen smo izvedli nadzor mikrobiolo$ke kakovosti po
standardnem operativnem postopku za mikrobioloski nadzor ¢istih prostorov, Lekarne
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana (UKCL). Osredotocili smo se na dejavnike, ki
lahko vplivajo na mikrobiolosko kakovost teh izdelkov.

Na zacetku smo opazovali pogoje, v katerih poteka priprava sterilnih farmacevtskih
izdelkov, in na¢in dela medicinskih sester. Nato smo izvedli mikrobioloski nadzor okolja.
Analizo vzorcev so izvedli na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske
fakultete, UL. Mikrobiolosko kakovost zraka v bolniskih sobah smo ovrednotili z dvema
metodama. Z mikrobioloskim nadzorom z mokrimi brisi smo preverili snaznost delovnih
povrsin, snaznost rok medicinskih sester in snaznost povrSin vsebnikov.

Ugotovili smo, da kvaliteta zraka v sobah, kjer poteka priprava farmacevtskih izdelkov ni
primerna. Prostor za pripravo zdravil mora biti lo¢en, zaprt in opremljen samo z opremo, Ki
jo potrebujemo v ta namen. Raztopina, ki jo uporabljajo za razkuzevanje delovnih povrsin,
se je izkazala kot neustrezna. Razkuzevanje je nujno potrebno izvajati s sterilnimi
alkoholnimi robc¢ki. Pri pripravi zdravil moramo uporabljati rokavice, saj s tehniko
umivanja in razkuzevanja rok ne odstranimo vseh mikroorganizmov. Orokavicene roke
mora osebje razkuzevati z alkoholnimi robcki tako pred kot med pripravo zdravil. Razen
uporabe rokavic je potrebna tudi uporaba zascitnega pokrivala in maske. VVsebnike moramo
pred shranjevanjem v omare obrisati z vlazno krpo. Nujno je razkuzevanje vbodnih mest
ter vratov ampul s posamezno pakiranimi sterilnimi alkoholnimi rob&ki. Stiriindvajset urno

shranjevanje ostankov v veCodmernih vsebnikih v nekontroliranem okolju ni sprejemljivo.
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Te lahko uporabimo znotraj ene ure, kar velja tudi za aplikacijo sveze pripravljenega

farmacevtskega izdelka.

KLJUCNE BESEDE

Mikrobioloska kakovost, bolniSnicno okolje, farmacevtski izdelek za parenteralno

uporabo, bolni$ni¢ne okuzbe
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ABSTRACT

Patients at the Intensive Care unit of the Clinical department for Anaesthesiology and
Intensive Care of Operational Branches undergo medication administration by the
parenteral route. The methods of preparation of parenteral medications are closely linked
to the risk of hospital infections. Sterility of products must be ensured at all stages of
preparation, which is ensured by the aseptic technique, otherwise the manufacturer is not
responsible for the microbiological quality of products. Preparation of the majority of
pharmaceutical medications is carried out by nurses in two types of hospital rooms
(isolated and clean). Accreditation audit to obtain international accreditation DNV for
hospitals characterized the premises, where the preparation of medications is executed, as
inadequate.

The aim of this master’s thesis was to investigate the conditions for the preparation of
parenteral medications, which takes place in the rooms of the department. To this end, we
conducted a microbiological quality control according to the standard operating procedure
by the Pharmacy of University Medical Centre Ljubljana (UKCL) for microbiological
control of clean rooms. We have focused on factors that may affect the microbiological
quality of these products.

At the outset, we monitored the conditions in which the preparation of sterile
pharmaceutical medications is executed and the medication preparation protocols used by
nurses. Then we conducted microbiological environmental monitoring. The analysis of
samples was carried out by the Institute of Microbiology and Immunology, Faculty of
Medicine UL. We evaluated the microbial air quality in patient rooms using two methods.
The microbiological control with wet swabs tested cleanliness of work surfaces,
cleanliness of hands of nurses and cleanliness of surfaces of containers.

We found that the air quality in rooms, where the preparation of pharmaceutical
medications is executed, is not appropriate. The premises for the preparation of
medicaments should be separated, closed off, housing only the equipment which may be
required in the preparation thereof. The solution which is used to disinfect work surfaces
has proven to be inadequate. Disinfection using sterile alcohol wipes is necessary. Gloves
must be used during medicament preparation, as the technique of cleaning and disinfecting
hands cannot remove all microorganisms. Gloved hands should be disinfected with alcohol

wipes before and during preparation. In addition to gloves, disposable mob caps and masks



are also required. The containers must be stored in cabinets; containers must be cleaned
with a damp cloth prior to storing. It is necessary to disinfect injection sites and necks of
ampoules with a single packaged sterile alcohol wipe. 24-hour storage of residues in multi-
dose containers in an uncontrolled environment is not acceptable. These residues may be
used within one hour, which is also true for the application of the prepared pharmaceutical
medication.

KEYWORDS

Microbiological quality, hospital environment, pharmaceutical preparation for parenteral

use, hospital infections
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1 UVvOD

1.1 Organizacija dela na Oddelku za intenzivno terapijo Klini¢nega oddelka za
anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih strok

Na Oddelku za intenzivno terapijo Klinicnega oddelka za anesteziologijo in intenzivno
terapijo operativnih strok (KOAIT) se zdravijo bolniki z vseh kirurskih oddelkov
Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana (UKCL). Opredelimo lahko dve
najpomembnejsi indikaciji za sprejem na ta oddelek, in sicer nestabilno stanje bolnikov z
zmanjS$anim delovanjem ali odpovedjo zZivljenjsko pomembnih organov in stanje bolnikov,
ki so zaradi nevarnosti za nastanek zdravstvenega zapleta potrebni posebnega nacina
nadzora s hitrim in ustreznim ukrepanjem. Na Oddelek za intenzivno terapijo KOAIT so
sprejeti bolniki s kirurSkega dela Centralnega urgentnega bloka ali preko Ambulante A
Centralnega urgentnega bloka, bolniki s kirurSkih oddelkov zaradi poslabSanja
zdravstvenega stanja, zaradi priprave na zahteven operativni poseg, po zahtevnih
operativnih posegih, po reanimaciji, transplantaciji ¢vrstih organov (razen srca) ter bolniki
Transplantacijskega centra Ljubljana za donorski program. Zdravstveno oskrbo
zagotavljajo v Sestih bolniskih sobah, stirih velikih (Stevilke sob: 1, 2, 9, 10) in dveh
manj$ih (Stevilki sob: 11, 12). Nahajajo se v dveh lo¢enih traktih, in sicer sobi 1 in 2 v
enem, ostale Stiri pa v drugem. Kapaciteta oddelka je 20 bolniskih postelj, v izjemnih
primerih je mozno zagotoviti zdravljenje 24 bolnikov (1). Glede na infekcijsko stanje
bolnikov so bolniske sobe organizacijsko razdeljene na ciste in izolacijske. Koliko
bolniskih sob je izolacijskih, je povsem odvisno od $tevila okuzenih oziroma koloniziranih
bolnikov, ki jih morajo nastaniti v njih. Posledica tega je, da se lahko izolacijska bolniska
soba po generalnem ciS€enju preoblikuje v Cisto. Namen izolacijskih bolniskih sob je
preprecitev. moznosti nastanka in Sirjenja kolonizacije z epidemioloS$ko pomembnimi
mikroorganizmi. Delovna skupina pri Ministrstvu za zdravje Republike Slovenije
predvideva, za uspesno obvladovanje stanja v izolacijskih sobah, predpisane ukrepe, ki se
nana$ajo na higieno rok, uporabo osebne varovalne opreme, prevoz in nacin namestitve
bolnika v bolnisko sobo, konstrukcijo in ureditev prostorov, prezracevanje, nadzor nad
kadrovsko zasedenostjo, obiskovalci, itd (2). Glede na nacin prepreevanja Sirjenja okuzb,
povezanih z zdravstvenimi postopki in/ali hospitalizacijo bolnika, lo¢imo kaplji¢no,
aerogeno in kontaktno izolacijo. Kaplji¢na izolacija preprecuje prenos okuzbe s kapljicami

bolnika ob kasljanju, kihanju, govorjenju in aspiraciji. Vzpostavljena aerogena izolacija



prepre¢uje okuzbe z vdihavanjem okuzenega zraka. Ukrepi kontaktne izolacije pa
preprecujejo neposreden prenos od okuzene ali kolonizirane osebe in posreden prenos
preko osebja z rokami, delovno obleko in stikom z okuzenimi predmeti, pripomocki ter
povrsinami (2). Na oddelku je najpogosteje vzpostavljena kontaktna izolacija za bolnike s
kolonizacijo ali okuzbo z veckratno odpornimi mikroorganizmi ali za bolnike z
bolezenskimi znaki in kliniénimi simptomi, ki predstavljajo dejavnik tveganja za
kolonizacijo z odpornimi mikroorganizmi MRSA (proti meticilinu odporni sevi
Staphylococcus aureus, angl. methicillin resistant Staphylococcus aureus), ESBL (beta
laktamaze razSirjenega spektra, angl. extended spectrum beta lactamases, kot so Klebsiella
spp., Escherichia coli in drugi Gram negativni bacili,), VRE (enterokoki, odporni proti
vankomicinu, angl. Vancomycin-resistant enterococcus, kot sta Enterococcus faecium in
Enterococcus faecalis) in Acinetobacter baumannii. Vsi omenjeni mikroorganizmi imajo
zelo dolgo sposobnost prezivetja v bolniSni¢nem okolju (3). Druga oblika izolacije je
zaSCitna ali protektivna. Z njo prepreCujejo okuzbe pri hospitaliziranih bolnikih s
presaditvijo &vrstih organov in kostnega mozga (2). Ciste bolniske sobe pa so namenjene
za nastanitev bolnikov, pri katerih ob sprejemu na oddelek ni znana prisotnost veckratno
odpornih mikroorganizmov. Ob hospitalizaciji vedno odvzamejo presejalne kuznine, da
lahko odkrijejo nosilce veckratno odpornih mikroorganizmov. Ce so izvidi pozitivni, sledi
takojS$nja kontaktna izolacija in dekolonizacija bolnika, da se zmanjSa moznost prenosa na

druge (4).

1.2 Priprava farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo

Farmacevtski izdelki za parenteralno uporabo so sterilni pripravki, namenjeni za dajanje z
injekcijo, infuzijo ali implantacijo v ¢lovesko ali zivalsko telo mimo prebavil (5). Sterilnost
izdelkov mora biti zagotovljena na vseh stopnjah njihove priprave, vse do kon¢ne
aplikacije. Za zdravila, ki so namenjena za parenteralno uporabo, proizvajalci v povzetku
glavnih znacilnosti zdravil podajajo navodila za pripravo na aplikacijo, ki lahko zajema
rekonstitucijo praska, red¢enje koncentrata, dodajanje razli¢nih nosilnih raztopin, topil,
dodatkov ali pa izvesti prenos iz vsebnika v brizgo. V nekaterih primerih pa je za pripravo
potrebno zgolj odstraniti zas¢ito zaporke in namestiti prebodno iglo za neposredno
aplikacijo. Proizvajalci navajajo tudi fizikalno in kemijsko stabilnost pripravljene

raztopine, glede na pogoje shranjevanja (hladilnik, sobna temperatura). Glede



mikrobioloske stabilnosti proizvajalci navajajo, da je ta odvisna od pogojev priprave. Za
ohranitev sterilnosti izdelka, ki ga pripravimo iz predhodno sterilnih sestavin, mora njihova
priprava potekati po aseptiénem postopku, v nasprotnem primeru je za mikrobiolo§ko
kakovost pripravka odgovoren uporabnik sam. Farmacevtski terminoloski slovar asepti¢ni
postopek opisuje kot postopek, s katerim se ohranja sterilnost izdelka z uporabo predhodno
steriliziranih vhodnih surovin, naprav, pripomockov in ovojnine, v pogojih, ki izkljucujejo
kontaminacijo z mikroorganizmi (6).

Priprava velike veCine farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo za potrebe
bolnikov, ki se zdravijo v UKCL, poteka decentralizirano na klini¢nih oddelkih, v
nekontroliranih pogojih. Zdravstveno stanje bolnikov zahteva hitro pripravo in aplikacijo
zdravil, zato ni mogoce vzpostaviti centralizirane priprave v bolniSni¢ni lekarni. Asepti¢nih
pogojev za pripravo izdelkov za parenteralno aplikacijo pa na oddelku ni mogoce
zagotoviti, saj kader, prostori in organizacija dela v sedanjih razmerah tega ne dopuscajo.
Rekonstitucijo in pripravo zdravil za aplikacijo na oddelku izvajajo medicinske sestre.
Pripravo zdravil v zdravstvenih ustanovah ureja Resolucija CM/ResAP (2011)1 (angl.
Resolution CM/ResAP (2011)1) (7), ki jo je sprejel Odbor ministrov Sveta Evrope leta
2011 v Strasbourgu. Gre za javno izjavo o zahtevah za zagotavljanje kakovosti in varnosti
za zdravila, ki se pripravljejo v bolnisni¢nih ali javnih lekarnah za potrebe posameznih
bolnikov, za katere zaradi njihovega zdravstvenega stanja na trgu ni na voljo ustreznega
registriranega zdravila. Dolo¢ba zajema magistralne pripravke, pripravke na zalogo, velja
pa tudi za rekonstitucijo farmacevtskih pripravkov na klini¢nih oddelkih. Na splo$no naj bi
rekonstitucija zdravil potekala v lekarni, ob predpostavki, da ta zagotovlja asepti¢ne pogoje
za varno pripravo sterilnih farmacevtskih izdelkov. Rekonstitucija farmacevtskih izdelkov
z nizkim tveganjem pa se lahko izvaja tudi na klini¢nih oddelkih, po pisnih navodilih
farmacevta, o pripravi zdravil za parenteralno uporabo in zagotovilu, da je osebje, Ki
sodeluje pri rekonstituciji, ustrezno usposobljeno (7).

Centralizirana priprava v nadzorovanih in preverjenih asepticnih pogojih v bolni$ni¢ni
lekarni UKCL je zagotovljena le za tiste pripravke, ki so zahtevnejsi za pripravo, kot so
popolna parenteralna prehrana ter pripravki s citostatiki in radiofarmacevtiki. V' lekarni se
izdelujejo tudi oftalmiki, saj se lahko pripravijo v ustreznem ¢asu po naroc¢ilu z oddelka
bolnisnice.

V proizvodnji sterilnih izdelkov veljajo posebne zahteve, da se zmanjSa tveganje za

kontaminacijo z mikroorganizmi, delci in pirogeni. Kvaliteta pripravka je odvisna od



pogojev, prostorov in naprav, v katerih pripravljamo izdelek za parenteralno uporabo, ter
osebja, ki rokuje s pripravki. Splosna nacela za proizvodnjo sterilnih farmacevtskih
izdelkov so predstavljena v evropskih smernicah za Dobro proizvodno prakso, Dodatek 1
(EC GGMP, Annex 1, angl. European community Guidelines to Good Manufacturing
Practice, Manufacture of Sterile Medicinal Products, Annex 1) (8). EC GGMP, Dodatek 1
je namenjen industrijski proizvodnji farmacevtskih pripravkov, za zdravstvene ustanove pa
veljajo smernice za dobro pripravo farmacevtskih pripravkov v zdravstvenih ustanovah
(PIC/S GPP, angl. Guide to Good Practices for the Preparation of Medical Products in
Healthcare Establishments). Oba dokumenta povezuje Dodatek 1, ki se nanasa na sterilne
farmacevstke pripravke (9). Ta ne loCuje priprave sterilnih farmacevtskih izdelkov v
industriji napram centralizirani pripravi v bolni$ni¢ni lekarni, ampak velja za vsa obmog¢ja,
kjer poteka priprava sterilnih farmacevtskih izdelkov.

Priprava sterilnih farmacevtskih izdelkov mora potekati v ¢istih prostorih. V uporabi sta
dva standarda za klasifikacijo Cistih prostorov, in sicer EC GGMP in ISO 14644-1,
uporabo ameriSkega standarda US Federal Standard 209 E, ki razvrsca Ciste prostore v
razrede od 1 do 100 000, pa so novembra 2001 uradno preklicali in jih nadomestili z ISO
14644-1 (10).

Cisti prostori so glede na standard EC GGMP razdeljeni v §tiri razrede, glede na stopnjo
Cistosti zraka: A, B, C, D. Klasifikacija se nanaSa na maksimalno dovoljeno Stevilo
prisotnih delcev na kubicni meter (m®) zraka, za fazo mirovanja oziroma fazo delovanja
(Preglednica 1) in na priporo¢ene omejitve za mikrobiolo§ko nadzorovanje ¢istih prostorov

med proizvodnim procesom (Preglednica Il) (8, 10).

Preglednica |: Razdelitev Ccistih prostorov v razrede, glede na maksimalno Stevilo
prepuscenih delcev v fazi mirovanja in fazi delovanja.

Razred Faza mirovanja Faza delovanja
Maksimalno dovoljeno stevilo delcev na m?® zraka
0,5 um 5um 0,5 pm 5um
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
c 352 000 2900 3520 000 29 000
D 3520 000 29 000 ni dolo¢eno ni doloeno




Preglednica II: Priporocene omejitve za mikrobioloski nadzor cistih prostorov med
proizvodnim postopkom.

Priporocene zahteve za mikrobiolosko kontaminacijo (a)
Vzorec zraka Petrijevke (premer | Kontaktne ploscice Odtis rokavice 5
CFU/m’ 90 mm), CFU/4 ure | (premer 55 mm), prstov
Razred (b) CFU/plo$céo CFU/rokavico
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Opombe:

(a) To so povprecne vrednosti

(b) Posamezne petrijevke so lahko izpostavljene manj kot 4 ure.
Glede na standard 1SO 14644-1 so ¢isti prostori razdeljeni v 9 razredov ISO (Preglednica
I11). Ti se nanas$ajo na maksimalno dovoljeno Stevilo prisotnih delcev med delovnim

postopkom v zraku in ne upostevajo prisotnosti mikroorganizmov (10).

Preglednica llI: ISO klasifikacija cistih prostorov.

Razred Najvecje dovoljeno Stevilo delcev v zraku (delci v vsakem m3, ki so po velikosti enaki ali
vedji od navedenih v razpredelnici)
Velikost delcev

0,1pm 0,2 pm 0,3 pm 0,5 um 1um 5um
1ISO 1 10 2
1SO 2 100 24 10 4
1SO 3 1000 237 102 35 8
1SO 4 10000 2370 1020 352 83
1ISO 5 100000 23700 10200 3520 832 29
1SO 6 1000000 237000 102000 35200 8320 293
1SO 7 352000 83200 2930
1SO 8 3520000 832000 29300
1SO 9 35200000 8320000 293000

Za uporabo v farmacevtski industriji so aktualni razredi od ISO 5 do ISO 8, ki priblizno
ustrezajo klasifikaciji EC GGMP. Preglednica IV prikazuje povezave med vsemi tremi
omenjenimi standardi (EC GGMP, US Federal Standard 209 E, ISO 14644-1), in sicer
glede na maksimalno dovoljeno $tevilo delcev/m® zraka v fazi mirovanja po standardu EC
GGMP (8, 10).



Preglednica IV: Prikaz povezav med klasifikacijami treh standardov za ciste prostore.

Klasifikacija Cistega prostora Razred Cistega prostora glede na stopnjo Cistote zraka
GMP A B C D
I1SO 1464-1 ISO 5 ISO 5/ISO 6 ISO 7 ISO 8
US Federal Standard 209 E 100 100/1000 10 000 100 000

Razreda 1SO 5 in 100 ustrezata razredu A, razreda 1SO5/ISO6 in 100/1000 razredu B,
razreda 1SO 7 in 10 000 razredu C, razreda 1SO 8 in 100 000 pa razredu D.

Po evropskih smernicah za Dobro proizvodno prakso mora vhod v Ciste prostore za osebje,
opremo in material potekati skozi zra¢ne zapore. Med posameznimi sosednjimi prostori
mora biti razlika v tlakih med 10 in 15 pascalov (Pa). Filtriran dovod zraka mora ohranjati
nadtlak glede na &isti prostor niZjega razreda. Cisti prostori morajo biti vzdrZevani po
predpisanem postopku ¢iS€enja in oskrbljeni z zrakom ustrezne kvalitete, kar dosezemo s
filtracijo skozi HEPA-filtre (angl. High-efficiency particulate air filter). Ti filtri odstranijo
delce velikosti 0,3 um z ve¢ kot 99,97 % ucinkovitostjo (8, 10). Pripravki izdelani pod
aseptiénimi pogoji morajo biti pripravljeni v pogojih ¢istote razreda A (komora z
laminarnim pretokom zraka (LAF angl. Laminar air flow cabinet)), v prostoru distote
razreda B ali pa je potrebno pripravek sterilizirati v kon¢ni ovojnini. Komora LAF je
naprava, ki se v glavnem uporablja pri pripravi sterilnih farmacevtskih pripravkov. Zrak se
filtrira skozi HEPA-filtre in piha s konstantno hitrostjo 0,36-0,56 m/s vertikalno ali
horizontalno glede na pripravljavca farmacevtskih pripravkov. Cisti prostori imajo svoje
zahteve tudi glede povrsin, ki morajo biti gladke in neposkodovane, da se lahko enostavno
odistijo in dezinficirajo, enako velja za tla z zaobljenimi koti. V prostorih je lahko le
potrebna oprema za pripravo, da se zmanjSa nabiranje prahu, turbulenca zraka in olajsa
Cis€enje (8,10). Med asepti¢no pripravo izdelkov je lahko v Cistem okolju prisotno le
minimalno S$tevilo oseb. Osebje, vkljuéno s tistimi, ki se ukvarjajo s ciS€enjem in
vzdrzevanjem, naj bi obiskovalo redna izobraZevanja, ki so pomembna za pravilno
izdelavo sterilnih izdelkov. Zavedati se mora visokega pomena osebne higiene, porocati o
manjsih okuzbah, obolenjih in obiskovati redne medicinske preglede. Osebna varovalna
oprema mora biti primerna, njena kvaliteta pa mora ustrezati glede na polozaj znotraj
dolo¢enega obmocja. V prostorih razreda A/B mora pokrivalo popolnoma pokriti lase in
kjer je potrebno tudi brado oz. brke. Potrebno je nositi obrazno masko, sterilne in

nepudrane gumijaste ali plasti¢ne rokavice ter sterilno obutev. Sterilna zas¢itna obleka ne




sme puscati delcev in vlaken. Rokavice morajo biti med pripravo redno razkuzene po

vsakem koraku. Maska in rokavice se morajo zamenjati ob koncu vsake priprave (8).

1.3 BolniSni¢ne okuzbe

Definicija bolniSni¢nih okuzb (BO) v Zakonu o nalezljivih boleznih Republike Slovenije
(Uradni list RS, §t. 69/95 z dne 1. 12. 1995) se glasi: »Bolnisnicne okuzbe so okuzbe, ki so
V neposredni vzrocni zvezi z izpostavljenostjio pri postopkih diagnostike, zdravljenja,
zdravstvene nege, rehabilitacije ali pri drugih postopkih v zdravstveni dejavnosti« (11).

V zadnjem cCasu se vse bolj uveljavlja izraz okuzbe, povezane z zdravstveno oskrbo, ki
natanéneje opisuje, da ne gre le za okuzbe v bolni$nicah, ampak v vseh zdravstvenih
zavodih oz. zavodih, v katerih se izvaja zdravstvena dejavnost, kakor tudi pri bolnikih, ki
potrebujejo stalno medicinsko oskrbo na domu. Najpomembne;jsi delez predstavljajo BO,
saj obicajno prizadenejo najranljivejSe skupine bolnikov (12). BO je vsaka klini¢na
mikrobna bolezen, ki jo je dobil bolnik med hospitalizacijo v bolni$nici in ni bila prisotna
ali v ¢asu inkubacije ob sprejemu (13). Lahko se pojavi ve¢ kot 48 ur po sprejemu v
bolnisnico, pri kirurS$kih ranah do 30 dni po operativnem posegu, pri vsadkih do 12
mesecev po operativnem posegu in v manj kot 48 urah po odpustu iz bolnisnice, ko
klini¢na slika bolezni med hospitalizacijo $e ni bila izrazena (13, 14). Vkljucuje tudi
okuzbe zdravstvenega osebja, ki dela v bolnisnici. Kolonizacije mikroorganizmov v/na
gostitelju, ki se ne razmnozujejo in ne povzrocajo obolenja ali znakov bolezni, ne
opredeljujemo kot BO, lahko pa predstavlja povod za Sirjenje patogenih in oportunisti¢nih
mikroorganizmov in za razvoj BO kot bolezni (13). BO lahko povzroc¢ijo virusi, ki
predstavljajo 5 % vseh BO, paraziti in glive, najstevilénejSe okuzbe pa povzrocajo
bakterije (15). Med dejavnike tveganja sodijo dolzina bivanja v bolni$nici, oblika bolezni,
imunska oslabelost bolnika ter vrsta in Stevilo invazivnih postopkov, kot so osrednji in
periferni zilni katetri, urinski katetri, operacije, endoskopije, umetna ventilacija in drugo
(13, 15). BO delimo na okuzbe secil, ki zavzemajo najvecji delez bolnisni¢nih okuzb (40
%), okuzbe kirurskih ran, ki predstavljajo 20 do 25 % vseh okuZzb, bolni$ni¢ne pljucnice,
katerih delez znasa 15 do 23 %, ter bakteriemije in sepse v obsegu 10 %, med katerimi je 5
% seps in ostalih okuzb. Sepse pogosto nastanejo zaradi vstavljenih Zilnih katetrov in so v
visokem delezu (20 do 50 %) usodne za bolnike (14, 16). Do okuzb lahko pride preko
infuzijskega sistema s kuZzninami z rok ali rokavic osebja, ki jih ne menjavajo po

konCanem posegu, nesterilnih instrumentov, neciste koze na mestu vboda in



kontaminiranih infuzijskih teko¢in (13, 15). V 65 % je koza glavni vir kolonizacije zunanje
povrsine katetra. Kolonizacija notranjih povrsin katetrov se pojavi v 30 % in je posledica
uporabe nesterilnih instumentov. Okuzbe z infuzijsko raztopino so redke (5 %) in so
verjetnej$e pri bolnikih z oslabljenim imunskim odzivom (15). Rizi¢ni dejavnik za razvoj
okuzbe predstavlja hospitalizacija na enotah intenzivne terapije (EIT), kjer je delez
pojavnosti BO med 15 in 30 %, na ostalih oddelkih pa se BO pojavijo pri 1 do 10 %
bolnikov (3). Glavna dejavnika za poveéan odstotek pojavnosti BO na EIT sta veéje Stevilo
invazivnih posegov, katerim so bolniki izpostavljeni, in ve¢je Stevilo tezje bolnih bolnikov
(15).

1.3.1 Epidemiologija bolni$ni¢nih okuzb v enotah intenzivne terapije v Sloveniji

Epidemiolosko spremljanje BO kot del programa prepre¢evanja in obvladovanja BO, ki ga
predpisuje Zakon o nalezljivin boleznih Republike Slovenije, omogoca ocenjevanje
njihove prevalence, na podlagi tega pa nato ustrezno nacrtovanje aktivnosti za njihovo
prepreevanje in obvladovanje. Gre za zbiranje podatkov o pojavljanju in porazdelitvi
okuzb ter dejavnikih, ki zviSujejo ali znizujejo tveganje zanje. Sledi analiza teh podatkov
in porocanje Komisiji za obvladovanje bolnisni¢nih okuzb (2). V Preglednici V so
predstavljeni rezultati Stirih raziskav: Raziskave 1 (PreseCna raziskava na enotah
intenzivne nege in terapije iz leta 1996), Raziskave 2 (SLOPIC-slovenska raziskava 2001-
BO v Sstiriindvajsetih slovenskih intenzivnih enotah), Raziskave 3 (Prva slovenska
nacionalna enodnevna presecna raziskava v devetnajstih slovenskih bolniSnicah, oktober
2001) in Raziskave 4 (Druga slovenska nacionalna enodnevna prese¢na raziskava v
enaindvajsetih slovenskih bolni$nicah, oktober 2011). V EIT se je gibal delez bolnikov z
najmanj eno bolnisnicno okuzbo med 26 in 35,7 %. Najpogostej§i povzroditelji
bolnisni¢nih okuzb so bili Pseudomonas aeruginosa, enterobakterije (Enterobacter spp.,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae), Staphylococcus aureus, koagulaza-negativni
stafilokoki, Enterococcus spp., Acinetobacter spp. (12, 13, 17, 18, 19, 20).



Preglednica V: Epidemiologija BO v EIT v Sloveniji.

Delez bolnikov z . . . . ... 1.. | Delez BO, ki jih je
. N Delez okuzb Najpogostejsi povzrocitelji ..
vsaj 1 okuzbo na krvi [%] BO (okuibe krvi®) povzrodila
EIT [%] > bakterija [%]
Pseudomonas aeruginosa 29,5
Raziskava 1 Enterobakterije 18,2
26 4,7
(12, 13] Staphylococcus aureus 18,2
Acinetobacter spp. 6,8
Pseudomonas aeruginosa 23,8
i Enterobakterije
Raziskava 2 268 11,1 ] 30,2
[17, 18] Staphylococcus aureus 13,6
Acinetobacter spp. 10,2
Staphylococcus aureus 18,2
Escherichia coli 10,2
Raziskava 3
2 Ki laza-neg. ilokoki 7
[12, 13, 17, 20] 6,9 3,6 oagulaza-neg. stafilokoki ,5
Enterococcus spp. * 15,4
Acinetobacter spp.* 23,1
Escherichia coli 17
Pseudomonas aeruginosa 10,6
i Klebsiella pneumoniae 9,3
Raziskava 4 35,7 58 p
[19] Enterococcus faecalis 8
Staphylococcus aureus 7,7
Enterobacter cloacae 5,8

1.3.2 Preprecevanje bolniSni¢nih okuzb

Ukrepi za preprecevanje bolniSnicnih okuzb so higiena rok, izolacija bolnikov, uporaba
ustreznih za$citnih sredstev, principov razkuzevanja in sterilizacije, uporaba sterilnih
materialov in tekocin, loCitev necistih, €istih poti in postopkov, evidentiranje BO, ustrezno
rokovanje s perilom in odpadki, neoporecnost hrane in vode, zas¢ita zdravstvenih delavcev
(cepljenje) in higiensko vzdrzevanje bolnikovega okolja (3). Najpomembnejsi in
najosnovnejsSi koncept za preprecevanje BO je higiena rok (21). Mikroorganizme, ki
naseljujejo roke, lahko razdelimo v $tiri skupine. Stalno normalno mikrobno populacijo
predstavljajo mikroorganizmi, ki prebivajo in se razmnozujejo na povrhnjici in varujejo
koZo pred naselitvijo patogenih in oportunisti€énih mikroorganizmov (13).

Patogeni mikroorganizmi imajo sposobnost, da povzroCijo bolezen pri gostitelju.
Patogenost je odvisna od lastnosti bakterij (virulentnih dejavnikov) in gostiteljeve imunske
odzivnosti. Virulentni dejavniki bakterij so zmoznost kolonizacije telesnih povrsin in

vdiranje v globlje lezeCa tkiva in organe ter tvorba toksinov, s katerimi okvarjajo



gostiteljeve celice. Patogene bakterije z virulentnimi dejavniki povzro€ajo okuzbe, pri
katerih nastanejo patoloske spremembe in klini¢ni znaki bolezni. Bolezensko stanje se
pokaze tudi kot posledica pretiranega imunskega odziva gostitelja. Oportunisti¢ni
mikroorganizmi so del normalne mikrobne flore in v fizioloskih okoli$¢inah ne skodujejo
gostitelju. Ob vstopu v telesne predele, kjer fizioloSko niso prisotni, ter ob zmanjSani
imunski odpornosti gostitelja, se njihova patogenost poveca in povzro¢ajo oportunisti¢ne
okuzbe. Zaradi te sposobnosti se imenujejo pogojni oz. oportunisti¢ni patogeni (16).
PrevladujoCa bakterijska vrsta stalne normalne mikrobne flore je Staphylococcus
epidermidis, sledijo Staphylococcus hominis in drugi koagulaza-negativni stafilokoki,
bakterije iz rodov Corynebacterium, Propionibacterium in Micrococcus. Svetovna
zdravstvena organizacija (WHO, angl. World Health Organization) navaja, da se na
kvadratnem decimetru povrsine koze rok zdravstvenih delavcev nahaja skupno od 390 do
46 000 bakterij, ki so sposobne tvoriti kolonije (CFU/dm?) (22). Prehodna normalna
populacija mikrobov se pojavi na rokah zaradi prenosa mikroorganizmov iz dihal ali
prebavil ter stika z drugimi bolniki, okoljem in kontaminiranimi instrumenti. Bakterije
prehodne normalne mikrobne populacije so Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella sp., Enterobacter sp., Preudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Bacillus cereus in druge (13). WHO (22) poro¢a o raziskavah
Daschnerja, ki navaja, da je lahko na rokah zdravstvenih delavcev v EIT Staphylococcus
aureus pri 21 % osebja in da ima 21 % zdravnikov ter 5 % medicinskih sester negovalk na
rokah ve¢ kot 1000 CFU te bakterije (22). Prehodno stalna populacija nastane, ¢e je koza
izpostavljena isti mikrobni populaciji okolja s so¢asnimi spremembami na kozi, kot so
unicenje stalne populacije, spremembe vlaznosti, temperature, pH in rane. Po okvari koze
so roke dovzetne za naselitev in razmnozevanje mikroorganizmov. Nekatere bakterije so
lahko povzrocitelji nalezljivih vnetij na rokah in tako predstavljajo rezervoar patogenih
mikroorganizmov (13).

V EIT je stalna mikrobna populacija enaka kot pri delu na drugih oddelkih bolnisnice.
Stevilo prehodne populacije pa je visje kot na obicajnih oddelkih, saj je prisotnih veé
oportunisti¢nih bakterij (23).

Higiena rok vkljucuje ve¢ dejavnosti, med katerimi so higiensko umivanje, higiensko
razkuzevanje, uporaba rokavic, vzdrZzevanje zdrave koze rok in izvajanje tehnike
nedotikanja (21). V prilogi se nahaja shematicen prikaz pravilnega higienskega umivanje

in razkuzevanja rok (Priloga 1) (24). Za zmanjSanje moznost nalaganja bakterij na rokah
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niso dovoljeni nakit ter dolgi, umetni nohti (23). WHO (22) se sklicuje na raziskavo
Hoffmana in sodelavcev iz leta 1985, ki je pokazala, da 40 % medicinskih sester na kozi
pod prstani goji Gram negativne bakterije, kot so Enterobacter cloacae, Klebsiella spp. in
Acinetobacter spp., ki se lahko tam nahajajo tudi do en mesec (22).

Mila odstranijo lipide, na katerih se drzi umazanija, zemlja, razlicne organske snovi in
ohlapno prilepljeni mikroorganizmi prehodne flore. Protimikrobna aktivnost alkoholnih
razkuzil pa temelji na denaturaciji proteinov mikroorganizmov. Najbolj u¢inkovite so
raztopine 60-80 % alkohola. Uporaba alkoholov pa ni priporo¢ljiva takrat, ko so roke
vidno umazane. V tem primeru je nujno predhodno umivanje rok z vodo in milom.
Ucinkovitost alkoholnih razkuzil je odvisna od tipa alkohola, kontaktnega Ccasa,
koncentracije, volumna in vlaznosti rok, ko se alkohol uporabi (22). Prisotnost vlage zniza
koncentracijo alkohola in tudi bolj izsusi kozo (21). Vodljivost pri umivanju rok v
bolni$ni¢nem okolju je na splosno manjsa od 50% (25). Razlogi so v pomanjkanju
informacij, izobrazevanja, ¢asa zaradi visoke obremenitve z bolniki, kot tudi v intoleranci
koze na milo. Razkuzevanje rok z alkoholi pogosto nadomes¢a umivanje z milom in vodo
(25). Znano je, da je tako razkuzevanje rok hitrejSe in ucinkovitejSe od higienskega
umivanja pri odstranitvi mikroorganizmov, saj jih tako odstranimo 100 do 1000-krat vec,
razen v primeru spor mikroorganizmov, ki jih lahko odstranimo le fizi¢éno (21).
RazkuZevanje rok prav tako preprecuje izstopanje stalne mikrobne populacije iz globljih
plasti koze (2). Girou in sodelavci (26) so ugotovili, da razkuzevanje rok s 75 % alkoholom
zmanjSa mikrobioloSko kontaminacijo v povprec¢ju za 83 % (razlika v vrednosti median), v
primerjavi z umivanjem rok z milom in vodo, pri katerem se zmanjSa kontaminacija v
povpre¢ju za 58 % (razlika v vrednosti median). Podobno dokazuje tudi Studija Zaragoze
in sodelavcev (26), in sicer da razkuzevanje zmanj$a stevilo CFU v povprecju za 88,2 %,
umivanje z vodo in milom pa v povprecju za 49,6 %. Kac in sodelavci (27) so v francoski
bolnisnici izvedli mikrobiolosko vrednotenje higiene rok. Sodelovalo je 50 zdravstvenih
delavcev, od katerih jih je bilo 30 iz EIT. Z odvzemom odtisov dlani so po stiku z
bolnikom izolirali 295 CFU/dm?, po stiku z okoljem 545 CFU/dm?, pred umivanjem rok
305 CFU/dm? po umivanju rok 80 CFU/dm? in po razkuZevanju rok 10 CFU/dm?
Ugotovili so tudi, da ima na rokah prehodno mikrobno populacijo 15 % zdravstvenih
delavcev (27).

Pomembno vlogo pri preprecevanju okuzb imajo tudi rokavice, ki so del osebne zascitne

opreme. Zdravstveni delavci jih uporabljajo, da se zascitijo pred okuzbami ob stiku s
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telesnimi teko¢inami in izlocki, za za$¢ito bolnika pred prenosom mikroorganizmov z rok
zdravstvenih delavcev in za preprecevanje prenosa z bolnika na bolnika. Rokavice, ki jih
uporabljamo v zdravstvu, so obi¢ajno iz lateksa, vinila, nitrila ali neoprena. Na EIT, kjer
sta prisotna VRE ali MRSA, je zahtevana uporaba rokavic pri negi vseh bolnikov (26).
Rokavice nadanemo vedno po predhodnem razkuzevanju rok, po uporabi pa se morajo
ponovno razkuziti (23). Sterilne ali nesterilne rokavice lahko uporabimo le pri enem

bolniku, za en postopek (13).

1.4 Vrste bakterij in plesni v bolni§ni¢énem okolju
1.4.1 Vrste bakterij v bolni$ni¢nem okolju

V Prilogi 2 so predstavljene bakterijske vrste, ki jih lahko izoliramo v bolni$ni¢énem okolju.
Prikazani so barvanje po Gramu, s katerimi lo¢ujemo razli¢ne sestave celi¢ne stene (Gram
pozitivne - modrovijolicne, Gram negativne - rdece ali roza), potreba po kisiku za
preZivetje (aerobi - potrebujejo kisik, anaerobi - kisik jim $kodi, fakultativni aerobi -
pretezno anaerobna rast, fakultativni anaerob - pretezno aerobna rast), moznost tvorjenja

spor in zivljenjski prostor.

Vrste bakterij v bolni§ni¢nem okolju, ki najpogosteje povzrocajo okuzbe

Rod Enterococcus

e Enterococcus faecalis in Enterococcus faecium - okuzbe izvirajo iz bolnikove ¢revesne
flore, prenosa z bolnika na bolnika ali preko kontaminirane vode, hrane, ko ob invazivnih
posegih zaidejo v primarno sterilno obmocje. Povzroc¢ijo 10 % vseh BO. Najpogosteje
pride do okuzb urinarnega trakta, sepse, endokarditisa, abdominalnega abscesa in okuzb
ran. Enterokoki hitro razvijejo odpornost na antibiotike, saj je ve¢ kot 50 % nekaterih
bakterijskih vrst odpornih na ampicilin, ve¢ kot 25 % na aminoglikozide in ve¢ kot 20 %
na vankomicin. Enterokoke, ki so odporni proti vankomicinu, imenujemo VRE (angl.
Vancomycin-resistant enterococcus) (28). V bolnisni¢nem okolju lahko prezivijo od 5

dni do 4 mesece (3).
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Enterobakterije — rod Enterobacter in rod Klebsiella

¢ Enterobacter cloacae in Klebsiella pneumoniae - povzro¢ata oportunisti¢ne okuzbe seil,
koze, ran, dihal, meningitis in sepso (16). Enterobakterije so odgovorne za ve¢ kot 70 %
vseh okuzb urinarnega trakta in od 30 do 35 % seps (28). Zelo hitro razvijejo odpornost
proti antibiotikom, Se posebej Klebsiella pneumoniae in Escherichia coli. Ta izhaja iz
mutacije genov za beta laktamaze, ki jih enterobakterije izolacajo in tako inaktivirajo
betalaktamske antibiotike prve in druge generacije. Po mutaciji genov so se razvile beta
laktamaze z razsirjenim spektrom delovanja (ESBL, angl. extended spectrum beta
lactamases), ki so dodatno odporne proti penicilinom in cefalosporinom novejsih
generacij in pogosto tudi proti aminoglikozidom in kinolonom (29). Bakterijske vrste

Klebsiella spp. lahko v bolnisni¢nem okolju prezivijo od 2 ur do ve¢ kot 30 mesecev (3).

Rod Pseudomonas

e Pseudomonas aeruginosa - je najpogostejsi povzrocitelj oportunisticnih okuzb med
nefermentativnimi bakterijami, med katere uvrs¢éamo S$e rodova Burkholderia in
Acinetobacter. V 30 % kolonizira prebavila hospitaliziranih bolnikov. Pri nevtropeni¢nih
bolnikih lahko prehaja v kri in povzro¢i sepso. Naseli se tudi v dihalih in povzroca
pljucnico. Kot povzrocitelj okuzb ran in opeklin je na 2. mestu (16 % vseh okuzb), takoj
za stafilokoki. Povzroca tudi okuzbe se€il. Tudi zunajbolni$ni¢na okuzba s Pseudomonas
aeruginosa je nevarna za imunsko oslabljene ljudi, saj lahko povzroci pljuénico, sepso,
lokalne okuzbe koZe, razjede roZenice, endokarditis pri narkomanih in okuZzbe v
zunanjem sluhovodu, ki se lahko razsirijo v globlja tkiva mozganskih zivcev in kosti
(16).

e Pseudomonas mandelii - povzroca enake okuzbe kot Pseudomonas aeruginosa.

Rod Acinetobacter

e Acinetobacter baumannii - pri  imunsko oslabljenih bolnikih lahko pride do
oportunisti¢nih okuzb respiratornega in urinarnega trakta ter sepse. Bakterijske vrste iz
tega rodu povzrocajo tudi okuzbe ran in opeklin, kjer so na 4. mestu med vsemi moZnimi
povzrocitelji (16,29). Do oportunisti¢nih okuzb pride najveckrat v EIT (30).

e Acinetobacter Iwoffii, Acinetobacter schindleri - BO so redke in so navadno povezane z

vstavljenim Zilnim katetrom (31).
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Rod Staphylococcus

e Staphylococcus epidermidis - je najpomembnejsi koagulaza-negativni stafilokok in
predstavlja glavni vzrok za okuzbe, ki se pojavijo pri vstavljenih katetrih ter protezah.
Koagulaza-negativni stafilokoki (stalna normalna flora koze in sluznic) SO oportunisti¢ni
patogeni in lahko povzrocijo okuzbe pri novorojenckih, dojenckih, starejSih ljudeh,
imunsko oslabljenih bolnikih po invazivnih posegih v telo in bolnikih z vstavljenimi
katetri. Najpogosteje okuzijo kirurske rane, opekline ali pa pridejo v kri preko katetrov
(16, 29, 32).

e Staphylococcus aureus - vir bakterije so bolniki z obseznimi ognojki ali zdravi klicenosci
(od 20 do 30 % odraslih oseb), ki jo najpogosteje nosijo v nosni sluznici. Ob okuzbi
lahko povzroé¢i gnojne infekcije koze, kirurSkih ran, opeklin, vnetje srednjega uSesa in
odesne veznice. Ce pride do razsiritve okuzbe v kri, nastane bakteriemija, ki lahko vodi
do endokarditisa, osteomielitisa, meningitisa, septicnega artritisa in sepse. Z vdihavanjem
se lahko razvije tudi pljucnica (16).

e Staphylococcus aureus-MRSA - so proti meticilinu odporni sevi Staphylococcus aureus
(angl. methicillin resistant Staphylococcus aureus). Ti sevi so odporni proti meticilinu,
oksacilinu, kloksacilinu in vsem drugim betalaktamskim antibiotikom (cefalosporinom,
monobaktamom, karbapenemom), vkljutno =z eritromicinom, gentamicinom in
rifampicinom. Najveckrat sta ucinkovita le vankomicin in teikoplanin (16).
Staphylococcus aureus in sevi MRSA imajo sposobnost prezivetja v bolni$ni¢énem okolju
od 7 dni do 7 mesecev (3).

e Staphylococcus aureus-iMLSb - pri tem sevu so ugotovili inducibilno odpornost proti
klindamicinu. To pomeni, da je izolat v Casu testiranja za klindamicin obcutljiv, med

zdravljenjem pa lahko postane proti njemu odporen (33).
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1.4.2 Plesni

Rutinsko vzorcenje zraka za obvladovanje oziroma preprecevanje glivicnih okuzb v
bolniSnicah ni predvideno. Literatura (34, 35) predpostavlja vzorenje ob nadzoru
postopkov ¢is€enja, ucinkovitosti prezracevalnih oziroma filtracijskih sistemov, ki so lahko
vir Aspergillus spp. ter ob ugotavljanju povezanosti med gradbenimi deli in pojavom
invazivne aspergiloze. Prav tako ni dolo¢enih mejnih vrednosti koncentracij glivi¢nih spor
v zraku, ki bi bile Se sprejemljive za dolo¢en prostor. V osnovi velja, da mora biti
koncentracija glivi¢nih spor v notranjih prostorih nizja in da mora biti sestava podobna kot
v zunanjem okolju, vendar brez prisotnosti patogenih vrst. Stevilo spor se spreminja in je
odvisno od aktivnosti v prostoru, gradbenih, vzdrzevalnih in obnovitvenih del v okolju,

sprememb temperature, vlaznosti, Svetlobe in zra¢nih tokov (34, 35).

Aspergillus fumigatus je oportunisti¢na gliva in je najbolj patogena vrsta rodu Aspergillus,
Ki povzroci ve¢ kot 90 % vseh invazivnih aspergiloz. Kot saprofit Zivi v zemlji, najdemo
pa jo tudi v stanovanjih, gradbenih elementih, na sobnih rastlinah, v vodi, hrani in tobaku.
Okuzbe po vdihavanju se pogosteje pojavijo pri imunsko oslabljenih osebah, saj pri
zdravih ljudeh potece alveolarna fagocitoza konidijev. Redkeje pride do okuzb s prenosom
spor preko ran, opeklin, vsadkov, z zauzitjem ali aspiracijo (34). Tveganje za invazivno
aspergilozo se pri imunsko oslabljenih bolnikih poveca, ¢e koncentracija spor A. fumigatus

preseze 0,9 CFU/m? (35).

Cladosporium spp. so najpogosteje izolirane glivi¢ne spore iz zraka. Najdemo jih tudi v
zemlji, ruSevinah, barvah, na tekstilu, rastlinah in drugih organskih materialih. Nekatere

vrste lahko povzrocajo plju¢ne mikoze (36).

Penicillium spp. predstavljajo ene izmed najpogosteje izoliranih gliviénih spor iz zraka.
So Siroko zastopane v okolju, v zemlji, na rastlinah in v hrani (37). Ve¢ vrst (P. marneffei,
P. citrinum, P. brevicompactum, P. chrysogenum, P. decumbens) povzro¢a oportunisti¢ne

okuzbe pri imunsko oslabljenih bolnikih (38).
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2 NAMEN DELA

Namen magistrske naloge bo raziskati mikrobioloske pogoje na Oddelku za intenzivno
terapijo KOAIT, kjer pripravljajo farmacevtske izdelke za parenteralno uporabo v dveh
tipih bolniskih sob, in sicer v izolacijskih in Cistih. Ker so farmacevtski pripravki za
parenteralno uporabo po definiciji iz Evropske farmakopeje sterilni pripravki, namenjeni
za dajanje z injekcijo, infuzijo ali implantacijo v ¢lovesko ali zivalsko telo, se bomo
osredotocili na tiste dejavnike, ki lahko wvplivajo na mikrobiolo§ko kakovost teh
farmacevtskih izdelkov in s tem ogrozijo njihovo kakovost in varnost bolnikov.

Na zacetku bomo opazovali pogoje, v katerih poteka priprava sterilnih farmacevtskih
izdelkov, in nacin dela medicinskih sester. Nato bo sledil mikrobioloski nadzor okolja.
Izvedli bomo mikrobioloS§ko analizo zraka prostorov z dvema metodama, med potekom
priprave terapije, in primerjali rezultate. Z mikrobioloSkim nadzorom z mokrimi brisi
bomo preverili snaznost rok medicinskih sester, ki pripravljajo farmacevtske izdelke,
kontaminacijo povrSin vsebnikov zdravil, nosilnih raztopin ter dodatkov, s katerimi
rokujejo, ter snaznost delovne povrsine, na Kateri poteka priprava zdravil. Mikrobiolosko
analizo bodo izvedli na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete,
Univerze v Ljubljani, in sicer v Laboratoriju za diagnostiko infekcij in nadzor sterilnosti.
Na ta na¢in bomo ovrednotili vpliv mikrobioloske kakovosti okolja na varnost
pripravljenih farmacevtskih izdelkov in posredno tudi bolnikov po njihovi aplikaciji.
Pogoje in nacin priprave farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo bomo primerjali
z 7e obstojeCim Standardnim operativnim postopkom (SOP) Lekarne UKCL za pripravo
zdravil za parenteralno uporabo, namenjenim zdravstvenim delavcem, ki pripravljajo
farmacevtske izdelke za parenteralno uporabo na oddelkih bolnisnice. Na koncu bomo za
vsako to¢ko opazovanja predlagali tudi ustrezne ukrepe za izboljSanje ugotovljenega

stanja.
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 Izbira Kklini¢nega okolja

UKC Ljubljana je javni zdravstveni zavod, ki izvaja zdravstveno dejavnost na sekundarni
in terciarni ravni ter izobraZevalno in raziskovalno dejavnost na podro¢ju zdravstva.
Zdravstvena dejavnost na sekundarni ravni obsega specialisticne ambulante in bolnisni¢no
dejavnost, terciarna zdravstvena dejavnost pa obsega izvajanje najzahtevnejSih
zdravstvenih storitev, uvajanje novih zdravstvenih metod, oblikovanje klini¢nih smernic,
razvijanje specialisti¢nih zdravstvenih dejavnosti in posredovanje znanja drugim
zdravstvenim zavodom oz. ustanovam (39).

Na Oddelku za intenzivno terapijo KOAIT se zdravijo najteZji bolniki, ki zahtevajo
zdravstveno oskrbo na terciarni ravni. So med najbolj ogrozenimi ne le zaradi svoje
bolezni, pa¢ pa tudi zaradi na¢ina izvajanja terapije, ki pogosto zahteva invazivne posege.
Praviloma poteka pri njih aplikacija zdravil po parenteralni poti. Postopki priprave in
aplikacije parenteralnih zdravil pa so tesno povezani s tveganjem za bolni$ni¢ne okuzbe.

V letu 2013 je bila v okviru Splosnega dogovora, ki dolo¢a financiranje in obseg
zdravstvenih storitev, sprejeta zahteva, da vse bolniSnice pristopijo k pridobitvi
mednarodne akreditacije, v skladu z enim od standardov, ki dolo¢ajo zahteve za vodenje
kakovosti v sistemu zdravstvenega varstva. Dogovor so sprejeli vsi izvajalci zdravstvene
dejavnosti, Ministrstvo za zdravje in Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS).
Za izvajalce, ki ne bi pristopili k pridobitvi mednarodne akreditacije, so predvideli
zmanj$anje finan¢nih sredstev s strani ZZZS.

Deloma zaradi tega, deloma pa zaradi usmeritve vodstva k uvedbi ustreznega sistema
vodenja kakovosti, je tudi UKCL pristopil k pridobitvi Mednarodne akreditacije DNV
(Akreditacijska neodvisna ustanova Det Norske Veritas) za bolnisnice (DIAS, angl.: DNV
International Accreditation Standard). Standard DIAS zahteva, da se morajo zdravila za
parenteralno uporabo pripravljati v lekarni skladno z zahtevami Evropske farmakopeje in
EC GGMP. Izjemoma se zdravila lahko pripravljajo na oddelku, ko priprava v lekarni ni
mogoca, aplikacija zdravila pa je nujna. V tem primeru je treba pripravljeno zdravilo
aplicirati takoj, kar pomeni najve¢ v roku ene ure. Standard DIAS se glede priprave
farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo sklicuje na amerisko farmakopejo (USP,

angl. United States Pharmacopeia) (40).
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Pri izvajanju presoje v  UKCL so mednarodni presojevalci kot eno izmed vecjih
pomanjkljivosti izpostavili neustreznost prostorov, kjer poteka priprava zdravil za
parenterano uporabo na Oddelku za intenzivno terapijo KOAIT. Prostor, v katerem se na
tem oddelku pripravljajo zdravila za parenteralno uporabo, predstavlja tveganje za
zagotavljanje kakovosti zdravila, in sicer zaradi neustrezne temperature, mikrobioloske
kontaminacije in motenja medicinskih sester med pripravo zdravil. Ugotovljene
nepravilnosti mora UKCL pred naslednjo presojo odpraviti z ustreznimi ukrepi.

Med ukrepe, ki so bili v ta namen sprejeti, sodi tudi analiza mikrobioloske kakovosti
okolja, v katerem poteka priprava farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo.
Bolnisko sobo za vzorcenje in medicinsko sestro, ki je pripravljala terapijo, smo izbrali
naklju¢no ob prihodu na oddelek. Raziskava je bila anonimna. Vzor¢ili smo ob ponedeljkih
in sredah v obdobju od 18. 8. 2014 do 27. 10. 2014. Priloga 3 prikazuje pregled Cistih,
Priloga 4 pa izolacijskih sob (kontaktna izolacija), ki smo jih vkljucili v raziskavo po
datumih odvzemov vzorcev. Material za vzorcenje je bil predhodno narocen in dostavljen
iz InStituta za mikrobiologijo in imunologijo (IMI) Medicinske fakultete, Univerze v

Ljubljani.

3.2 Opazovanje pogojev in nacina priprave farmacevtskih izdelkov za
parenteralno uporabo na Oddelku za intenzivno terapijo KOAIT

Kljuéne tocke opazovanja so bile:

e prostor za pripravo sterilnih farmacevtkih izdelkov za parenteralno uporabo,

e pripomocki za delo (oprema delovne povrsine),

e priprava na delo (higiena rok, osebna varovalna oprema, razkuzevanje delovne
povrsine in prebodnih mest gumijastih zamaskov vial, steklenic, plastenk in vratov
ampul),

e priprava farmacevtskih izdelkov (tehnika, ravnanje z odpadno ovojnino, ravnanje

z ostanki zdravil v ve¢odmernih vsebnikih).
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3.3 Mikrobioloski nadzor okolja

Mikrobioloski nadzor je potekal med pripravo farmacevtskih izdelkov za parenteralno
uporabo in je zajemal mikrobioloski nadzor zraka s sedimentacijskimi plos¢ami in
presesavanjem zraka ter mikrobioloski nadzor z mokrimi brisi. Z brisi smo nadzorovali
snaznost delovnih povr$in, povrsin vsebnikov zdravil, nosilnih raztopin, dodatkov in rok.
Analizo smo posebej izvedli za Ciste in izolacijske bolniske sobe za kontaktno izolacijo.
Mikrobioloski nadzor smo izvajali skladno s SOP Lekarne UKCL (41). V celotnem
postopku vzorc¢enja smo uporabljali sterilne rokavice iz lateksa, ki smo si jih med delom
vetkrat razkuzili z alkoholnimi rob¢ki Klerwipe™-70/30 (prepojeni s sterilnim 70-%

denaturiranim etanolom).

3.3.1 Metode za mikrobioloski nadzor zraka

Metode v oshovi razdelimo na aktivne (volumetriéna metoda) in pasivhe metode
(sedimentacijska metoda) (42).

Pasivno vzoréenje zraka s sedimentacijsko metodo izkoris¢a silo gravitacije. Pomembni
motilci postopka so stalni zra¢ni tokovi v prostoru, ki mo¢no vplivajo na smer usedanja
delcev in tako zmanjSujejo vpliv gravitacije (43). Pasivno vzorlenje zraka izvajamo S
petrijevimi plos¢ami, ki so napolnjene s trdnim hranilnim gojis¢em (krvnim agarjem) in SO
na doloCenem mestu horizontalno izpostavljene zraku za dolofen ¢as. S to metodo ne
dobimo kvantitativnih ampak le kvalitativne rezultate. Gre torej za orientacijske rezultate
in ne za prikaz dejanske mikrobne kakovosti zraka (44). Zaradi nizke cene metodo Se
danes pogosto uporabljajo, vendar lahko s tem dolo¢amo le mikroorganizme, ki so pritrjeni
na vecje inertne delce, so suspendirani v vodnih kapljicah ali pa zdruzeni v skupke. Ko
delci presezejo velikost 5 um, ne lebdijo ve¢ v zraku, ampak se posedajo (43, 45). To pa
omogoca tej metodi uporabo za napoved mozne kontaminacije povrsin (46).

Pri volumetri¢ni metodi gre za aktivno zbiranje mikroorganizmov s presesavanjem zraka
na hranilno gojis¢e. Prenosni vzorcevalniki zraka delujejo po razlicnih principih,
najpogosteje so v uporabi tisti, ki izkoris¢ajo postopek filtracije. Zrak pride skozi
vzor¢evalnik s pomocjo Crpalke, ventilatorja ali aspiratorja, zato lahko vzorcevalnik
kalibriramo in dolo¢imo natanfen volumen vzorca. Metoda nam poda kvalitativne in
kvantitativne rezultate, in sicer kot Stevilo mikroorganizmov, ki so sposobni tvoriti

kolonije na kubi¢ni meter zraka (CFU/m?). Vzorcevalniki so lahko bodisi enostopenjski,
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pri ¢emer se zrak precrpa neposredno na povrSino hranljivega gojisca (vzoréevalnik SAS,
angl. Surface air system) ali veéstopenjski, ki imajo vstavljene filtre velikosti od 0,3 do
15,0 um za dolo¢anje mikroorganizmov. Volumen vzorcenja dolo¢imo z ve¢ poskusnimi
meritvami. V primeru izbire prevelikega volumna vzorca je lahko gojis¢e preobremenjeno
in dolocitev Stevila kolonij ni ve¢ mogoca (43). Kadar ho¢emo zajeti tudi spore gliv
(Aspergillus spp.), so primernejsi vecji volumni vzorca, zato se v bolniSnicah priporoc¢a

vzoréenje najmanj 1000 | zraka (1 m?) (47).

Mikrobioloski nadzor zraka s sedimentacijskimi plos¢ami

Nadzor smo izvedli s petrijevkami, napolnjenimi s krvnim agarjem (Preglednica VI), ki

nam jih je po predhodnem narocilu pripravil in dostavil IMI.

Preglednica VI: Sestava krvnega agarja (podatki IMI).

Mesni ekstrakt 2g
Osnovni medij za krvni agar Pepton C 13g
(BBL 211037) Kvasni ekstrakt 5g

Natrijev klorid 5g

Agar 15g
Destilirana voda 1000 ml
Defibrinirana ovcja kri 50 ml

Petrijevke s krvnim agarjem smo izpostavili 1 uro atmosferi v ¢&istih in izolacijskih
bolniskih sobah, in sicer na zadnjem delu delovnega pulta, namenjenega pripravi
farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo. Na delovni povr$ini pulta dolzine 3 m
smo izpostavili 2 krvna agarja. Petrijevkam s krvnim agarjem smo odstranili pokrove, jih
odlozili na delovno povrsino in nanje postavili petrijevke pod kotom 45° tako, da je bila
povrsina krvnega agarja izpostavljena zraku. Po konc¢ani izpostavitvi smo petrijevke pokrili
s pokrovom, jih zalepili s parafilmskim trakom in poslali v analizo v Laboratorij za

diagnostiko bolni$ni¢nih infekcij in nadzor sterilnosti na IMI.
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Mikrobioloski nadzor zraka s presesavanjem *

Za analizo smo uporabili prenosni vzoréevalnik zraka SAS Q) ploscica RODAC
Super ISO 180 (Slika 1) in ploscice RODAC (angl. Replicate -
Organism Detection and Counting) premera 55 mm, ki nam
jih je po predhodnem narocilu pripravil in dostavil IMI. Mo¢

vzorCevalnika zraka SAS je 180 1/min, kar pomeni, da

SAS Super ISO 180

preCrpa 180 1 zraka v 1 minuti. Ima enostopenjsko
vzoréevalno glavo z 219 luknjicami premera 1 mm (42).
Slika 1: SAS Super ISO 180 (48)

Za analizo zraka v vsaki bolniski sobi smo uporabili tri razli¢na gojis¢a. Eno gojis¢e za rast

.....

(Preglednica V1) in Dikloran-glicerol agar (Preglednica VIII).

e Plos¢ica RODAC s krvnim agarjem
Sestava gojisca je enaka kot pri mikrobioloskem nadzoru zraka s sedimentacijsko metodo
(Preglednica VI).

e Plos¢ica RODAC s selektivnim gojis¢em Sabouraud agar (SAB agar) za rast gliv

Preglednica VII: Sestava gojis¢a SAB (podatki IMI).

Neopepton (BD 211681) 10g
Dekstroza (BD 215530) 40¢g
Agar-agar (Merck 1.01614.1000) 19g
Mlecna kislina (Kemika 1316601) 2-3 kapljice
Destlirana voda 1000 ml
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e Ploscica RODAC s selektivnim gojis¢em Dikloran-glicerol agar (DG18) za rast

gliv
Preglednica VIII: Sestava gojisca DG18 (podatki IMI).
Pepton (BD 211677) 5g
Glukoza (BD 215530) 10g
Kalijev dihidrogen fosfat - KH2PO4 (Merck 1.04873.0250) 1g
Magnezijev sulfat hepta hidrat - MgSO4x7H20 (Merck 4.115158) 05g
Glicerol (Merck 1.04092.1000) 220¢g
Agar-agar (Merck 1.01614.1000) 15¢g
Destlirana voda 1000 ml
Kloramfenikol 100 mg/ml 1ml
2,6-dikloro-4-nitroanilin 0,2 % (dikloran, angl. Dichloran) 1ml

Vzor¢evalnik smo postavili na rob delovne povrSine. Plos¢ico RODAC smo odkrili,
vstavili pod zunanji pokrov vzorcevalnika in pokrov ponovno privili. Na gojis¢e smo
precrpali 1000 1 (Im?) zraka. Nato smo plos¢ico RODAC odstranili, jo pokrili s
Plos¢ice RODAC smo nato poslali v analizo v Laboratorij za diagnostiko bolni$ni¢nih

infekcij in nadzor sterilnosti na IMI.

3.3.2 Mikrobioloski nadzor snaznosti delovnih povrsin, povrsin vsebnikov in
snaznosti rok z mokrimi brisi

Bris je sestavljen iz palcke, ki je na eni strani ovita s sterilno vato, na drugi pa je pritrjena
na zamasek epruvete, ki je napolnjena s 5 ml sterilne fizioloske raztopine. Kadar je
povrsina, ki jo zelimo vzorciti, pred tem ocis¢ena z razkuzilom, moramo uporabiti bris s
fiziolosko raztopino, ki vsebuje ustrezne deaktivatorje dezinfekcijskih sredstev, s ¢imer
preprecimo njihovo uc¢inkovanje po odvzemu vzorca (49).

Na oddelku smo za kontrolo snaznosti povrSin in rok uporabili brise s 5 ml sterilne
fizioloSke raztopine, z dodanim deaktivatorjem. Vzor¢ili smo povrsine 20 cm?, in sicer
najmanj 3x v cikcak liniji navpi¢no in najmanj 2x vodoravno (49). Ce je bila povrsina, ki
smo jo vzor¢ili manjsa, Smo skusali zajeti najvecje mozno obmocje. Po odvzemu vzorcev

smo brise s spremnim listom oddali v analizo na IMI, v Laboratorij za diagnostiko infekcij
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in nadzor sterilnosti. V' Preglednici I1X so prikazana vzoréena mesta povrsin, ki smo jih

vkljucili v raziskavo.

Kontrola snaznosti povrsin

e Delovne povrSine

7Z mokrimi brisi smo odvzeli vzorce z delovnih povrSin, namenjenih za pripravo
farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo. Vzor¢ili smo nerazkuzeno delovno
povrsino pred pripravo terapije, delovno povrsino razkuzeno z 0,25 % delovno raztopino
Surfanios citron, ki jo pripravlja galenski laboratorij Lekarne UKCL, ter delovno povr$ino
takoj po pripravi zdravil za parenteralno uporabo.

Surfanios citron® je &istilno in dezinfekcijsko sredstvo, ki ga glede na kemijsko sestavo
uvrs¢amo med kvarterne amonijeve spojine. Aktivna komponenta z ucinkom na
mikroorganizme je kvarterna amonijeva sol, didecildimetil amonijev klorid, vsebuje pa $e
terciarni amin (N-(3-aminopropil)-N-dodecilpropan-1,3-diamin), kelatorje, neionogeni
detergent, barvilo in disavo (50). Namenjen je za redno CciSCenje in razkuzevanje
nekriticnih povrsSin kot so tla, stene, pohiStvo, ter opreme in medicinskih pripomockov, ki
pridejo v stik z neposkodovano kozo (51). Minimalni ¢as ucinkovanja za baktericidno
delovanje znasa 5 minut, za mikobaktericidno 15 minut, za fungicidno 15 minut in za
virucidno 5 minut (52).

Za izvedbo primerjalne analize smo vzorcili §e delovno povrsino, razkuzeno z alkoholnimi

robeki Klerwipe®-70/30, prepojenimi s sterilnim 70 % denaturiranim etanolom.

e Vsebniki
Izvedli smo mikrobioloski nadzor povrsin vsebnikov zdravil, ki jih je medicinska sestra
uporabila pri pripravi terapije. Brise smo odvzeli s povrsin tistih, ki si jih je medicinska
sestra pripravila na delovnem pultu za pripravo terapije. Vzor¢ili smo v fazi pred delom in
po delu.
Odvzeli smo tudi vzorce povrSin odprtin veCcodmernih vsebnikov odlozenih na za to
namenjenem plasti¢cnem pladnju, na robu delovnega pulta. Te vsebnike smo po vzoréenju

zavrgli. Slika 2 prikazuje vzoréena mesta na mini-Spiku.

23



Preglednica IX: Pregled povrsin, ki smo jih vkljucili v raziskavo.

DELOVNE POVRSINE

ZDRAVILA NA DELOVNI POVRSINI ZA
PRIPRAVO TERAPIJE

ODPRTI VECODMERNI
VSEBNIKI

e Delovna povrsina pred pripravo
terapije-nerazkuzena

e Delovna povrsina pred pripravo
terapije-razkuzena

e Delovna povrsina po pripravi
terapije

o Vsebnik polietilenski
o Vsebnik polietilenski s signaturo
e Ampula steklena

e Ampula steklena s signaturo
e Ampula polietilenska s signaturo
o Viala steklena

e Viala steklena s signaturo

e Viala gumijasti zamasek

e Viala steklena
¢ Viala steklena s signaturo
¢ Viala gumijasti zamasek

e Spike pod pokrovckom

o Spike zunanjost

e Gumijasti zamasek pod
spikom

e Polietilenski vsebnik 2 %
glicerol v 84 % etanolu

e Rocka za odmerjanje 2 %
glicerola v 84 % etanolu

spike pod pokrovckom.

spike zunanjost

Slika 2: Vzorcena mesta na mini-spiku (53)

Kontrola snaznosti rok

Z mokrim brisom smo vzor¢ili vsako roko posebej, in sicer s povrsin dlani in konic prstov,
predvsem palce, kazalce in sredince. Vsem osebam smo vzor¢ili desno in levo roko.
Pomembno je, da z brisom zajamemo obmocja, ki so najpogosteje spregledana pri
umivanju in razkuzevanju, predvsem med prsti, palec, konice prstov in v neposredni
okolici morebitno prisotnega prstana in umetnih nohtov. Ta obmocja so na Sliki 3

prikazana z rdeco barvo.
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najpogosteje spregledani deli [N pogosto spregledani deli

redko spregledani deli B

Slika 3: Povrsina rok z razlicno obarvanimi deli, glede na temeljitost higiene (54)

Za kontrolo snaznosti rok smo odvzeli brise neorokavi¢enih rok medicinske sestre, ki je
pripravljala terapijo za parenteralno aplikacijo. Brise smo jemali z umitih in razkuzenih rok
pred pripravo terapije, samo razkuzenih rok pred pripravo terapije, nerazkuzenih rok po

pripravi terapije ter nerazkuzenih rok po pripravi zdravila in njegovi takojs$nji aplikaciji.
3.3 Statisti¢na analiza

Statisti¢no analizo podatkov smo izvedli s programskim paketom SPSS, in sicer z uporabo
Pearsonovega hi-kvadrat testa ali Fisherjevega natan¢nega testa. Ugotavljali smo
povezanost dveh kategori¢nih spremenljivk. Uporabljena statistika temelji na primerjavi
opazovanih frekvenc (f,) s pricakovanimi (f,). Ker smo podatke zapisali v obliki
kontingen¢ne tabele 2x2, smo upostevali Yatesovo korekturo. Namen te korekture je
popraviti preveliko oceno, ki jo v primeru kontingen¢ne tabele 2x2 naredimo s
Pearsonovim hi-kvadrat testom. IzraCunane f,, morajo biti v vsaki celici vecje od 5. Ce je
fp<5, pomeni, da je velikost vzorca premajhna, zato moramo v tem primeru rezultat
interpretirati po Fisherjevem natan¢nem testu (55). Razlike med dvema kategori¢nima
spremenljivkama so bile statisti¢no znacilne, kadar je bila znacilnost statisticnega testa (p)
manjSa ali enaka 0,05. V primeru statisticno znacilnih razlik Smo izracunali tudi razmerja

obetov OR (angl. Odds ratio).
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1 Opis pogojev in nacina priprave farmacevtskih izdelkov za parenteralno
uporabo na Oddelku za intenzivno terapijo KOAIT

e Prostor
Delovni pult (Slika 4) za pripravo terapije, z dolzino priblizno treh metrov, se v vsaki
bolniski sobi nahaja vzdolz oken z okenskimi policami. Okna se ne odpirajo. Na steni ob
delovnem pultu ali nad njim je namescena klimatska naprava. Ob delovnem pultu in pod
njim so omare z medicinskimi pripomocki za delo, zdravili in infuzijskimi steklenicami.

Delovna povrsina je gladka, izdelana iz nerjavnega jekla.
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Slika 4: Delovni pult

V Casu priprave terapije je frekvenca gibanja zaposlenih v sobi zelo visoka. Prisotni so
zdravniki in ostali zdravstveni delavci, ki so odgovorni za bolnike. Pogosto mora
medicinska sestra zaradi nestabilnega stanja bolnikov prekiniti s pripravo farmacevtskih
izdelkov, tudi v primeru Ze odprte viale. Zaradi tak$nih situacij so zdravila daljsi cas
izpostavljena vplivu okolja, kar lahko privede do mikrobioloske kontaminacije

farmacevtskega pripravka.
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e Pripomocki za delo
Na delovnem pultu se nahaja zabojnik za ostre neinfektivne predmete, zabojnik za
odpadno steklovino, zabojnik za ostanke zdravil, razkuzilo za roke in v nekaterih sobah
tudi vrecke za odpadno ovojnino. Na robovih delovnega pulta so namesceni razkuzilo za
delovno povrsino (0,25 % raztopina Surfanios citron), papirnate brisate zloZzenke,
glukometer, pladenj z laringoskopom in laringoskopskimi zlicami, pladenj z odprtimi
veCodmernimi vsebniki zdravil in nesterilnimi alkoholnimi robcki. V neposredni blizini

delovnega pulta se nahajata zabojnik za infektivne ostre predmete in ko$ za odpadke.

-
Zaboj‘ik
za odpadno
steklovino

Slika 5: Oprema delovne povrsine

e Priprava na delo

Pred pripravo farmacevtskih izdelkov si medicinske sestre umijejo roke z vodo in milom,
nato pa jih razkuzijo z raztopino 2 % glicerola v 84 % etanolu ali z drugim komercialno
dostopnim razkuzilom. Nekatere si roke le razkuzijo. Medicinske sestre pri delu ne
uporabljajo osebne varovalne opreme, kot so rokavice, kapa in maska.

Za razkuzevanje delovne povrSine uporabljajo 0,25 % delovno raztopino Surfanios citron
in papirnate brisace zloZzenke. Nekatere medicinske sestre povrSine razkuzujejo s kroznimi
gibi. Za razkuzevanje prebodnih mest gumijastih zamaskov vial, steklenic, plastenk in
vratov ampul uporabljajo nesterilne alkoholne robcke KMD Alcohol Prep Pad® (4,4 x 8,2

cm).
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e Priprava farmacevtskih izdelkov

Odpadno ovojnino igel in brizg medicinske sestre odlagajo neposredno na delovni pult, v
eni od sobi pa so imeli vrecke za locevanje papirnate in plastiéne odpadne ovojnine kar na
zadnjem delu delovnega pulta.

S tehniko nedotikanja prenasajo zdravila iz ampul ali vial v brizge, izvajajo rekonstitucijo
praskov Vv vialah in prenos zdravila v brizge ter dodajajo zdravila v nosilno raztopino za
infundiranje. Ostanke zdravil iz ve¢odmernih vsebnikov shranjujejo na za to namenjenem
pladnju na delovnem pultu, in sicer do 24 ur po prvem odprtju.

Rekonstitucija je postopek priprave, ki omogoca uporabo zdravil z dovoljenjem za promet
v skladu z navodili, navedenimi v povzetku glavnih znacilnosti zdravil ali v navodilu za
uporabo (7). Obicajno gre za ucinkovino v obliki praska ali liofilizata, ki se ji doda
ustrezno topilo, pri Cemer nastane raztopina ucinkovine primerna za injiciranje ali

infundiranje.

4.2 Mikrobioloski nadzor zraka

4.2.1 Mikrobioloski nadzor zraka s presesavanjem
Z vzorcevalnikom SAS Super ISO 180 smo izvedli analizo v dveh izolacijskih (sobi 9 in
10) in dveh cistih sobah (sobi 1 in 2). Preglednica X prikazuje izolirane bakterijske vrste s

krvnega agarja in plesni z dveh selektivnih gojis¢ za rast gliv ter njihove koncentacije v
zraku (CFU/mA).
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Preglednica X: Rezultati mikrobioloskega nadzora zraka s presesavanjem v izolacijskih in
cistih sobah.

Koncentracija
[CFU/m3]
Staphylococcus aureus
Staphylococcus haemolyticus
Bakterijske | Staphylococcus hominis .
neprestevno
vrste Micrococcus luteus
I1zolacijske il
o Bacillus cereus
Lactobacillus kalixensis
Penicillium sp. 4
Plesni Clodosporium sp. 3-4
Aspergillus fumigatus 3
Staphylococcus hominis 18*
; Staphylococcus caprae > 1500
Bakterijske .
vrste Micrococcus luteus 0Od 48* do >1500
- Corynebacterium aurimucosum > 1500
Ciste sobe
Bacillus simpex > 1500
Penicillium sp. 4-5
Plesni Clodosporium sp. 4-7
Aspergillus fumigatus 3

* Po generalnem ciS¢enju sobe. Bolnik je v sobi nastanjen 20 minut.

Ob primerjavi zra¢nih koncentracij bakterij med izolacijskimi in ¢istimi sobami vidimo, da
so bile le-te zelo visoke v izolacijskih sobah. Bakterijske kolonije so nasicile ploscice
RODAC, zato natan¢na dolocitev Stevila kolonij ni bila mogoca (nepreStevno). Na IMI so
nam svetovali vzortenje 200 dm® zraka, vendar ponovne analize nismo izvedli.
Koncentracija bakterij je bila nizja v ¢istih sobah, toda vrednosti iz sobe 1 so bile e vedno
visje kot tiste v objavljenih raziskavah (56). Vse bakterijske vrste v sobi 1 so tvorile vec¢
kot 1500 CFU/m?®. Izstopata vrednosti oznaceni z zvezdico iz sobe 2, kjer je bil 1 bolnik
nastanjen komaj 20 minut. V raziskavi, ki je potekala v treh bolnisnicah na Poljskem od
leta 2001 do 2002, so dolo¢ili koncentracijo bakterij v razponu od 10% do 10° CFU/m®.Ta
je variirala glede na $tevilo bolnikov v bolniskih sobah in stanje ohranjenosti stavbe (56).
V praski bolnisnici je povpre¢na koncentracija bakterij v zraku znaSala okrog 10 CFU/m?
(56). V ostalih evropskih bolnisnicah pa se je koncentracija bakterij v zraku gibala med
manj kot 10 pa do 10° CFU/m® (56). Te raziskave so torej pokazale precej niZje
koncentracije bakterij v zraku, kot smo jih dolo¢ili na Oddelku za intenzivno terapijo
KOAIT. Meritve smo izvajali po deseti uri dopoldan, ko so na oddelku zakljucili z nego

bolnikov. Visoke koncentracije bakterij v zraku smo povezali s povecano aktivnostjo

29



osebja in pripravljanjem bolniskih postelj. Literatura navaja, da se lahko po normalnem
pripravljanju postelj koncentracija bakterij v zraku dvigne na 3530 CFU/m?®, z bolj
energi¢nim na 4945 CFU/m® in z zelo energi¢nim celo na 6080 CFU/m®. Trideset minut po
pripravi postelje pa se koncentracija bakterij vrne na prvotno vrednost (57).

V bolnisnicah na Poljskem so bakterijske vrste rodu Staphylococcus in Micrococcus
predstavljale 58-78 % vseh izoliranih bakterijskih vrst (56), kar je primerljivo s stanjem na
Oddelku za intenzivno terapijo KOAIT. Bakterijske vrste rodu Staphylococcus in
Micrococcus so namre¢ v nasi raziskavi predstavljale 60 % vseh izoliranih bakterijskih vrst
v ¢Cistih in 66,7 % v izolacijskih sobah. Za bolnike je zelo nevarna prisotnost

Staphylococcus aureus, ker lahko povzroca oportunistiéne okuzbe.

V obeh tipih sob smo izolirali enake plesni, in sicer Penicillium sp., Clodosporium sp. in
Aspergillus fumigatus. Spore glivic iz rodov Cladosporium in Penicillium so med
najpogosteje izoliranimi sporami iz zraka. Aspergillus fumigatus pa je oportunisti¢na gliva
in je najbolj patogena vrsta iz rodu Aspergillus. Povzroca ve¢ kot 90 % vseh invazivnih
aspergiloz, $e posebej pri imunsko oslabljenih bolnikih (34, 36, 37).

Koli¢ine izoliranih spor glivic v zraku so med sobami primerljive, le v istih sobah smo
dolo¢ili ve¢ tistih iz rodu Clodosporium. Mejne vrednosti koncentracij glivi¢énih spor v
zraku niso dolocene, velja le, da mora biti njihova koncentracija nizja in sestava podobna
kot v zunanjem okolju, ob odsotnosti patogenih vrst (34). Vendar pa obstajajo tudi
priporocila, ki so nastala na podlagi izvedenih raziskav (35).

Raziskava, ki so jo izvedli na Hematoloski kliniki v Franciji navaja, da je povpre¢na
koncentracija glivi¢nih spor v navadnih bolniskih sobah brez HEPA-filtrov ali laminarnega
pretoka zraka od 2,8 do 6 CFU/m? (58). Okuzbe pri imunsko oslabljenih bolnikih pa se
lahko pojavijo e pri koncentracijah 1,0-3,0 CFU/m®, zato so priporoéila za $e dopustno
koncentracijo spor nizja od 5,0 CFU/m?, za nekatere pa celo niZja od 1,0 CFU/dm® (35). V
UKCL je od oktobra 2007 do marca 2008 potekala raziskava o vrstni raznolikosti in
koncentraciji plesni v zraku bolniSni¢nega in zunanjega okolja. V bolniSkih sobah KOAIT
pa so dolocili povprecno koncentracijo vseh spor 5,0 CFU/m® (1,3-7,8 CFU/m?).
Povprecéna koncentracija spor Aspergillus spp. je znasala 2,8 CFU/m? (1,0-5,4 CFU/m?), A.
fumigatus 5,4 CFU/m?, Penicillium spp. 1 CFU/m? in Cladosporium spp. 2 CFU/m?® (34,
58).
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Na Oddelku za intenzivno terapijo KOAIT pa smo dolocili naslednje povprecne
koncentracije spor: A. fumigatus 3,0 CFU/m?, Penicillium sp. 4,3 CFU/m? in Cladosporium
sp. 4,5 CFU/m?®. Rezultati naSe raziskave so primerljivi z drugimi in so v okviru

priporocljivih meja.

4.2.2 Mikrobioloski nadzor zraka s sedimentacijskimi ploS¢ami

V izolacijskih in ¢istih sobah smo atmosferi izpostavili 18 petrijevk s krvnim agarjem.

Preglednica XI predstavlja izid pasivnega vzoréenja zraka v izolacijskih in Cistih sobah.

Preglednica XIl: Mikrobioloski nadzor zraka v izolacijskih in Ccistih sobah S
sedimentacijskimi ploscami.
Stevilo krvnih | Stevilo % Stevilo %
agarjev pozitivnih | pozitivnih | negativnih | negativnih
Izolacijske sobe 18 18 100,0 0 0
Ciste sobe 18 16 88,9 2 11,1

V izolacijskih sobah so bile vse sedimentacijske plos¢e pozitivne, v ¢istih pa jih je bilo
pozitivnih 16 (88,9 %). Razlike v frekvencah pozitivnih izidov med izolacijskimi in ¢istimi
sobami niso statisti¢no znacilne (p=0,486, Pearsonov hi-kvadrat test)

Nato smo naredili $e primerjavo izoliranih bakterijskih vrst med izolacijskimi in Cistimi
sobami. lzolirane bakterijske vrste smo v preglednici razvrstili na okoljske in tiste
bakterijske vrste, ki so del stalne normalne ¢loveske flore. Preglednica XII predstavlja
spekter bakterijskih vrst, ki smo jih izolirali v zraku izolacijskih sob, Preglednica XIII pa

spekter bakterijskih vrst v zraku Cistih sob.
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Preglednica XII: Spekter bakterijskih vrst v zraku izolacijskih sob.

Skupno stevilo
razliénih

Analiza zraka-izolacijske sobe

Stevilo krvnih
agarjev, na
katerih se pojavi

Stevilo
mikroorganizmov, ki
. 3
pade na agarizm

bakterijski
ijskih vrst bakterija [C:rj}(; .

Staphylococcus saprophyticus 2 2-4

Del Staphylococcus capitis 1 5

stalne Staphylococcus cohnii 1 6
normalne 7 Staphylococcus haemolyticus 4 5-32
Cloveske Staphylococcus hominis 2 3-5
flore Staphylococcus epidermidis 7 4-26
Micrococcus luteus 7 1-15

Bacillus muralis 1 2
Bacillus circulans 2 4-5
Bacillus megaterium 2 1-11

Bacillus pumilus 1 1

Okoljske 8

Bacillus cereus 2 1-2

Solibacillus(Bacillus)silvestris 1 1

Pseudomonas aeruginosa 2 1

Acinetobacter Iwoffii 1 1

Rdece oznacene bakterijske vrste so del prehodne normalne mikrobne flore koze.

Preglednica XIII: Spekter bakterijskih vrst v zraku cistih sob.

Skupno Stevilo
razlicnih

Analiza zraka-Ciste sobe

Stevilo krvnih
agarjev, na
katerih se pojavi

Stevilo
mikrooorganizmov,
ki pade na agar iz

bakterijskih vrst bakterija m® zrakg
[CFU/m’]
Staphylococcus capitis 1 12
Staphylococcus hominis 3 10-12
Del Staphylococcus haemolyticus 1 9
stalne Staphylococcus epidermidis 5 6-25
normalne 9 Staphylococcus saprophyticus 1 5
Cloveske Staphylococcus caprae 1 neprestevno
flore Micrococcus luteus 9 1-11
Enterococcus faecalis 1 6
Streptococcus parasanguinis 1 3
Sphingomonas spp.** 1 9
Okoljske 3 Acinetobacter Iwoffii 2 1
Lactococcus plantarum 1 16

Rdece oznacene bakterijske vrste so del prehodne normalne mikrobne flore koze.

** dve ali vec razli¢nih bakterijskih vrst istega rodu
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Orientacijski kriterij za vrednotenje rezultatov nadzora zraka s sedimentacijskimi plos¢ami
navaja, da naj na petrijevkah, ki so izpostavljene v sobah za intenzivno nego, ne bi zraslo
ve¢ kot 20-30 kolonij (49). V izolacijskih sobah je bila povpre¢na koncentracija bakterij v
zraku 16 CFU/m® (3-50 CFU/m?®). V eni &isti sobi sta bila agarja negativna, v drugi pa
Stevila ene bakterijske vrste nismo mogli dolo¢iti. Ce odvzamemo te tri vrednosti, je
povpreéna koncentacija bakterij v zraku znagala 13 CFU/m® (5-36 CFU/m®). Vrednosti v
obeh tipih bolniskih sob torej niso presegale priporo¢ene koncentracije bakterij v zraku.
Poleg Stevila je zelo pomembna tudi vrsta bakterij v zraku. V izolacijskih sobah smo na 18
pozitivnih krvnih agarjih dolocili 15 bakterijskih vrst, na 16 pozitivnih agarjih v Cistih
sobah pa 13 ali ve¢ bakterijskih vrst. V izolacijskih sobah je bilo 46,7 % bakterijskih vrst,
%. Rod Staphylococcus smo nasli v 85,7 % vseh izoliranih bakterijskih vrst, ki
predstavljajo del stalne normalne ¢loveske flore v izolacijskih sobah in v 66,7 % v Cistih
sobah. V zraku obeh tipov sob smo napogosteje izolirali Micrococcus Iluteus in
Staphylococcus epidermidis. V izolacijskih sobah smo obe omenjeni bakterijski vrsti
izolirali na sedmih pozitivnih krvnih agarjih, v Cistih sobah pa Micrococcus Iluteus na
devetih in Staphylococcus epidermidis na petih.

Tudi druge raziskave so pokazale, da so v bolniSni¢nih prostorih zastopani predvsem Gram
pozitivni koki (56). V cistih sobah nismo izolirali bakterijskih vrst iz rodu Bacillus, v
nasprotju z izolacijskimi sobami,v katerih so te predstavljale kar 75 % vseh okoljskih
bakterijskih vrst. Bakterijske vrste, oznacene z rdeCo barvo (Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter Iwoffii), so oportunisti¢ne in lahko povzrocijo
okuzbe pri imunsko oslabljenih bolnikih. Za njih so na IMI naredili tudi antibiogram, ki je
pri dveh bakterijskih vrstah (Enterococcus faecalis in Pseudomonas aeruginosa) pokazal
njihovo odpornost proti nekaterim antibiotikom. Literatura navaja, da Gram negativne
bakterije obicajno v zraku niso zastopane v izobilju, ob¢asno se pojavljajo bakterijske vrste
1z rodov Acinetobacter, Aeromonas in Flavobacterium, $e posebej pa so pomembne tiste iz
rodu Pseudomonas (56).

S sedimentacijsko metodo smo dobili le kvalitativne rezultate. Gre za orientacijske
vrednosti in ne za prikaz dejanske mikrobne kakovosti zraka (44). Nizka cena in napoved

mozne kontaminacije povrsin pa dajeta tej metodi doloc¢eno prednost v uporabi (46).
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4.2.3 Ukrepi po mikrobioloskem nadzoru zraka

Ugotovimo lahko, da kvaliteta zraka v sobah, kjer poteka priprava farmacevtskih izdelkov
za parenteralno uporabo, ni primerna. Sterilnost izdelkov mora biti zagotovljena na vseh
stopnjah priprave do kon¢ne aplikacije. Za ohranitev sterilnosti izdelka, ki ga pripravimo iz
predhodno sterilnih sestavin, mora njigova priprava potekati po aseptiénem postopku, v
nasprotnem primeru je za mikrobiolosko kakovost odgovoren uporabnik sam. EC GGMP
navaja, da morajo biti pripravki, izdelani pod asepti¢nimi pogoji, pripravljeni v pogojih
Cistote razreda A (npr. LAF), in sicer v prostoru Cistote razreda B ali pa je potrebno
pripravek sterilizirati v kon¢ni ovojnini. V razredu Cistote A je lahko koncentracija bakterij
v zraku <1 CFU/m®. Ta vrednost velja za analizo zraka opravljeno z metodo presesavanja
in s sedimentacijsko metodo, ko petrijevko napolnjeno z gojis¢em izpostavimo atmosferi 4
ure ali manj (8, 10). Asepti¢nih pogojev za pripravo izdelkov za parenteralno aplikacijo na
oddelku torej ni mogoce zagotoviti.

Ustrezne ukrepe ze predvideva SOP za pripravo zdravil z parenteralno uporabo, pri ¢emer
navaja, da mora biti prostor za pripravo tovrstnih zdravil lo¢en od ostalih prostorov, zaprt,
brez motenj iz okolice, primerne velikosti za vsaj dve delovni mesti in dobro osvetljen.
Zagotavljati mora predpisano temperaturo (20-21 °C) in relativno vlaznost (45-55 %). V
prostoru se lahko nahajata samo oprema in pribor, ki ju potrebujemo pri delu. Taksen
prostor bi medicinskim sestram zagotovil posebno zbranost pri delu (59). Kot dodaten
ukrep predlagamo postavitev komore LAF v locen, nekvalificiran prostor, s ¢imer bi Se

dodatno zmanjsali tveganje za mikrobiolosko kontaminacijo farmacevtskih pripravkov.

4.3 Kontrola snaznosti delovnih povrsin

4.3.1 Primerjava snaznosti med nerazkuZenimi in razkuZenimi delovnimi povrsinami
pred pripravo farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo

Na oddelku smo skupno vzor¢ili 16 delovnih povrsin v fazi pred delom, in sicer od tega 10
nerazkuzenih in 6 razkuzenih. V Preglednici XIV so zbrani podatki o snaznosti delovnih

povrsin v izolacijskih in ¢istih sobah pred pripravo farmacevtskih izdelkov.
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Preglednica XIV: Kontrola snaznosti delovnih povrsin pred pripravo farmacevtskih
izdelkov Vv izolacijskih in cistih sobah.

ST.VSEH | Stevilo % Stevilo %
BRISOV | pozitivnih | pozitivnih | negativnih | negativnih
Nerazkuzena delovna povrsina 10 7 70,0 3 30,0
Razkuzena delovna povrsina 6 0 0 6 100,0

Vse razkuzene delovne povrsine so bile 100 % negativne, nerazkuzene pa so bile negativne
Vv le 30 %. Razlike med nerazkuzenimi in razkuzenimi delovnimi povrSinami so statisticno
znacilne (p=0,011, Fisherjev natan¢ni test).

S tem smo predstavili pomembnost razkuzevanja delovnih povrSin. Na oddelku so pri
razkuzevanju delovnih povrsin medicinske sestre zelo neusklajene. Nekatere jo razkuzijo,

druge pa razkuZevanje kar opustijo.

4.3.2 Primerjava ucinkovitosti 0,25 % raztopine Surfanios citron in rob¢kov
Klerwipe®-70/30

To raziskavo smo izvedli sami, neodvisno od dela medicinskih sester. Zanimala nas je
dezinfekcijska ucinkovitost 0,25 % raztopine Surfanios citron napram alkoholnim rob¢kom
Klerwipe®-70/30 (prepojeni s sterilnim, denaturiranim 70 % etanolom), ki jih pri
aseptiénem postopku uporabljajo v Lekarni UKCL. Za raziskavo smo se odlo¢ili, ker je
Surfanios citron® ¢istilno in dezinfekcijsko sredstvo namenjeno za redno &is&enje in
razkuzevanje nekritiénih povrsin, kot so tla, stene, pohistvo, pa tudi opreme in medicinskih
pripomockov, ki pridejo v stik z neposkodovano kozo (51). Minimalni ¢as uc¢inkovanja za
njegovo baktericidno delovanje je 5 minut, za mikobaktericidno 15 minut, za fungicidno
15 minut in za virucidno 5 minut (52). Medicinske sestre to raztopino sicer uporabljajo za
razkuzevanje delovnih povrsin pri pripravi sterilnih farmacevtskih izdelkov, vendar pa ne
upostevajo Casa, Ki je potreben za baktericidno delovanje. Literatura navaja, da za brisanje
Cistih povrsin (pred asepticnimi posegi in pred pripravo parenteralnega zdravljenja)
zadosca alkohol (15). Baktericidno ucinkovitost razliénih koncentracij etanola so preudili
na razlicnih mikroorganizmih. Na Pseudomonas aeruginosa deluje etanol baktericidno v
koncentracijah od 30 do 100 %, in sicer v 10 sekundah. Gram pozitivne bakterije, kot so
Staphylococcus aureus in Streptococcus pyogenes pa so nanj bolj odporne, saj jih v 10
sekundah ubije le visja koncentracija etanola, in sicer od 60 do 95 % (51).
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Austin in Elia (60) sta mikrobiolosko ovrednotila delo farmacevta in medicinske sestre pri
pripravi parenteralnih izdelkov na kliniénem oddelku. Pri spremljanju farmacevta, so z
vzoréenjem delovne povrSine s kontaktnimi plos¢ami v fazi pred delom dolocili
16.9+4.157 CFU/kontakno plos¢o. Po razkuZzevanju z alkoholnimi robcki (70 %
izopropilni alkohol) pa so bile povrsine mikrobiolosko negativne. V tej raziskavi
medicinske sestre niso razkuzevale delovnih povrsin pred pripravo farmacevtskih izdelkov,
zato jih niso vzor¢ili.

Preglednica XV prikazuje rezultate testiranja ucinkovitosti 0,25 % raztopine Surfanios

citron in robckov Klerwipe®-70/30.

Preglednica XV: Testiranje ucinkovitosti 0,25 % raztopine Surfanios citron in robckov
Klerwipe®-70/30.

Alkoholni robcki
NerazkuZena povrsina 0,25 % SURFANIOS CITRON KLERWIPETM-70/30
Stevilo [:')OZItlvnlh ) 3 0
brisov
Stevilo 1 21 20
negativnih brisov
Enterococcus faecium- Staphylococcus epidermidis,
, VRE, 50CFU/dm” 50CFU/dm’
Izolirane , ,
bakteriie Klebsiella pneumoniae
CFU/ernZ’ ssp. Pneumoniae-ESBL, | Staphylococcus hominis, 50CFU/dm2
50CFU/dm’
Aerococcus viridans, 50CFU/d m?

Najprej smo za brisanje delovne povrsine z enosmernimi gibi uporabili 0,25 % raztopino
Surfanios citron. Od 24 odvzetih brisov razkuzenih povrsin, jih je bilo 21 (87,5 %)
negativnih in 3 (12,5 %) pozitivni. Ob naslednjem obisku oddelka smo delovne povrsine
razkuzili z alkoholnimi rob&ki Klerwipe®-70/30. Vsi brisi so imeli negativen mikrobiologki
izvid.

Razlike v ucinkovitosti razkuzevanja med 0,25 % raztopino Surfanios citron in robcki
Klerwipe™-70/30 niso bile statisti¢no znagilne (p=0,239, Fisherjev natan&ni test).
PovrSine za pripravo zdravil za parenteralno uporabo bi morale biti 100 %
nekontaminirane, saj predstavljajo preveliko tveganje za okuzbo pripravka. Na podlagi
naSega vzorca lahko reCemo, da je razkuZevanje nujno potrebno, saj smo na 2
nerazkuzenih povrSinah izolirali Enterococcus faecium-VRE in Klebsiello pneumoniae-

ESBL. Kljub razkuzevanju z 0,25 % raztopino Surfanios citron smo na delovnih povrsinah
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izolirali Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis in Aerococcus viridans in s

tem pokazali, da je izbira te raztopine za razkuzevanje delovnih povr$in neustrezna.

4.3.3 Primerjava snaznosti delovnih povrsin pred in po pripravi farmacevtskih
izdelkov za parenteralno uporabo

Izolacijske sobe

V izolacijskih sobah smo vzor¢ili 7 delovnih povrsin za pripravo farmacevtskih izdelkov
za parenteralno uporabo. Brise smo jemali v fazi pred delom in po njem. Preglednica XVI
prikazuje rezultate mikrobioloskega nadzora snaznosti delovnih povrsin pred in po pripravi

farmacevtskih izdelkov v izolacijskih sobah.

Preglednica XVI: Mikrobioloski rezultati kontrole snaznosti delovnih povrsin pred in po

pripravi farmacevtskih izdelkov v izolacijskih sobah.

Delovna 1ZOLACIISKE SOBE
povrsina Pred Po

Delovna povr5|rv1a pred NEGATIVNO
delom-nerazkuzena

1 Del — 4 NEGATIVNO

elovna povtsma pred | | G ATIVNO

delom-razkuzena

,  |Delovnapovrsinapred |\ chpyno ni podatka
delom-razkuzena

- Staphyl idermidis+ ,

Delovna povrsina pred dap s dant e .IS Micrococcus luteus, 50

3 delom-nerazkusena Staphylococcus haemolyticus, 50 CFU/dm’

CFU/dm’

4 |Delovnapovrsinapred | ooy ng NEGATIVNO
delom-nerazkuzena

5 Delovna povrsina pred | Staphylococcus epidermidis, 50 Staphylococcus haemolyticus,
delom-nerazkuzena CFU/dm’ 50 CFU/dm?

g |Delovnapovrsinapred | \pcariyno NEGATIVNO
delom-razkuzena
Delovna povrsina pred | Staphylococcus epidermidis, 50
delom-nerazkuzena CFU/dm2

7 Del = r NEGATIVNO

elovna povtsma pred |\ GATIVNO

delom-razkuzena

Iz Preglednice XVI je razvidno, da smo delovni povrsini 1 in 7 v fazi pred delom vzorc€ili
pred razkuZevanjem in nato Se po razkuzevanju. Nerazkuzena delovna povrsina 1 je bila
negativna, delovna povrSina 7 pa pozitivna. Po razkuzevanju pa sta bili obe povrSini
negativni.

Delovni povrsini 2 in 6 smo v fazi pred delom vzor¢ili samo po razkuzenju in sta bili obe

negativni. Ostale delovne povrsine (3, 4, 5) smo v fazi pred delom vzor¢ili nerazkuzene. V
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primeru dveh nerazkuzenih delovnih povrsin, in sicer 3 in 5, sta medicinski sestri zdravila
pripravljali na kontaminiranih povrsinah. Mikroorganizme stalne normalne flore koze smo

dolocili tako na pozitivnih povrsinah pred delom, kot po njem.

Ciste sobe

V Cistih sobah smo prav tako vzor¢ili 7 delovnih povrSin za pripravo farmacevtskih
izdelkov za parenteralno uporabo. Brise smo tudi v tem primeru jemali v fazi pred delom
in po njem. Preglednica XVII prikazuje rezultate mikrobioloSkega nadzora snaznosti

delovnih povrsin pred in po pripravi farmacevtskih izdelkov v ¢istih sobah.

Preglednica XVII: Mikrobioloski rezultati kontrole snaznosti delovnih povrsin pred in po
pripravi farmacevtskih izdelkov v ¢istih sobah.

Delovna CISTE SOBE
povrsina Pred Po
y  |Pelovna povrsina pred NEGATIVNO NEGATIVNO
delom-nerazkuzena
ni podatka NEGATIVNO
2 . Staphylococcus epidermidis, 50
ni podatka CFU/dm’
3  |Delovna povrSina pred NEGATIVNO NEGATIVNO
delom-razkuzena
4 Delovna povrsina pred Staphylococcus pasteuri, 50 Staphylococcus epidermidis+
delom-nerazkuZena CFU/dm’ Bacillus cereus, 50 CFU/dm’
5 Delovna povrsina pred Staphylococcus epidermidis, 250 | Staphylococcus epidermidis+
delom-nerazkuzena CFU Paenibacillus spp., 50 CFU/dm’
- Propionibacterium acnes+
Delovna povrsina pred .
. Staphylococcus lugdunensis, 50
delom-nerazkuzena 2
CFU/dm e . 2
6 = Filifactor villosum, 50 CFU/dm
Delovna povrsina pred
delom-razkuzena (krozni NEGATIVNO
gibi)
7 Delovna povrsina pred Staphylococcus capitis, 50 Corynebacterium spp., 50
delom-nerazkuzena CFU/dm? CFU/dm’

Delovno povr§ino 6 smo v fazi pred delom vzorCili nerazkuzeno in razkuzeno. Na
nerazkuzeni smo dolocili bakterijske vrste stalne normalne flore koze in sluznic, z
razkuzevanjem pa smo dosegli negativen mikrobioloski izvid. Tekom dela se je ta delovna
povrsina kontaminirala z okoljsko bakterijsko vrsto. Stiri delovne povrsine (1, 4, 5 in 7)
smo v fazi pred delom vzor¢ili nerazkuzene. Tri od teh so bile tako pred, kot po pripravi
farmacevtskih izdelkov pozitivne. Izolirane bakterijske vrste pred pripravo so predstavljale

del stalne normalne flore koze in sluznic, po pripravi pa so bile na povrSinah prisotne tudi
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okoljske bakterijske vrste Bacillus cereus in Paenibacillus spp. Delovno povr§ino 3 smo
vzor¢ili razkuzeno in je bila negativna tako pred, kot po delu.

Z nadzorom snaznosti delovnih povrSin smo pokazali, da lahko med pripravo
farmacevtskih izdelkov pride do prenosa mikroorganizmov na delovno povrsino. Vir
bakterijskih vrst stalne normalne flore koze so najverjetneje roke medicinskih sester,
okoljske bakterijske vrste pa lahko izvirajo s povrsin vsebnikov, ovojnin igel, brizg ali

drugih predmetov, prisotnih na delovnem pultu.

4.3.4 Ukrepi po kontroli snaznosti delovnih povrsin

Standardni operativni postopek predpisuje za razkuzevanje delovnih povrsin alkoholne
razkuzilne robcke ter brisanje samo v eni smeri, in sicer od zgoraj navzdol ali od leve proti
desni, nikoli pa s kroznimi gibi (59). Delovne povrsine, ki so jih medicinske sestre
razkuzile z 0,25 % raztopino Surfanios citron so se sicer izkazale kot ucinkovito
razkuzene, vendar pa je vzorec le Sestih delovnih povr$in premajhen, da bi lahko
nedvoumno potrdili ucinkovitost tega razkuzila. Na to smo pomislili, ko smo delovne
povrSine sami razkuzili z 0,25 % raztopino Surfanios citron, pri ¢emer smo na vecjem
vzorcu ugotovili 12,5 % mikrobiolosko pozitivnih delovnih povrSin. Prav tako se
namembnost razkuzila izkljucuje z njegovo uporabo na oddelku in s priporo¢ili.

Na delovnem pultu so lahko prisotni samo tisti predmeti, ki so potrebni za pripravo
farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo. Stalno mesto na zadnjem delu delovne
povrsine imajo zabojnik za ostre neinfektivne predmete, zabojnik za odpadno steklovino,
zabojnik za ostanke zdravil, doza s sterilnimi alkoholnimi robéki za povrsine Klerwipe®-
70/30 in posami¢no pakirani majhni sterilni alkoholni rob¢ki. Vsekakor je neprimerno, da
so na pultu prisotne vrecke za odpadno ovojnino, razkuzilo za roke, 0,25 % raztopina
Surfanios citron, papirnate brisace zlozenke, glukometer, pladenj z odprtimi ve¢odmernimi
vsebniki zdravil in nesterilnimi alkoholnimi robcki, pladenj z laringoskopom in
laringoskopskimi Zlicami ter v neposredni blizini zabojnik za ostre infektivne predmete in

ko$ za odpadke.
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4.4 Kontrola snaznosti rok

Kontrolo snaznosti rok smo izvedli v obeh tipih sob v razlicnih fazah priprave
farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo (pred delom, po delu, po delu in
aplikaciji). V izolacijskih sobah smo zbrali 32 brisov desnih in levih rok. Roke smo
vzorc¢ili 7 medicinskim sestram v razli¢nih fazah dela. Kar 31 (96,9 %) brisov je bilo
pozitivnih. V C¢istih sobah pa smo zbrali 36 brisov, vzor¢enih z rok 8 oseb v razli¢nih
fazah, od katerih jih je bilo 24 (66,7 %) pozitivnih.

4.4.1 U¢inkovitost samostojnega razkuZevanja rok, v primerjavi z umivanjem in
razkuZevanjem v izolacijskih in ¢istih sobah

Izolacijske sobe

V izolacijskih sobah si je polovica medicinskih sester roke pred pripravo umila in
razkuzila, polovica pa samo razkuzila. Preglednica XVIII prikazuje rezultate vzorcenja

povrsin rok v fazi pred pripravo farmacevtskih izdelkov v izolacijskih sobah.

Preglednica XVIII: Kontrola snaznosti rok pred delom v izolacijskih sobah.

ST.VSEH | Stevilo % Stevilo %

BRISOV | pozitivnih | pozitivnih | negativnih | negativnih
samo razkuzene roke 8 8 100 0 0
umite, razkuzene roke 8 7 87,5 1 12,5

V izolacijskih sobah smo dobili pozitiven mikrobioloski izvid pri vseh vzorcenih brisih
razkuzenih rok. Medicinske sestre, ki so si pred pripravo farmacevtskih izdelkov roke

najprej umile in nato pa Se razkuzile, so imele brise pozitivne v 87,5 %.

Preglednici XIX in XX predstavljata spekter bakterijskih vrst ter skupno in posamezno
Stevilo bakterijskih kolonij na rokah po umivanju in razkuzevanju (Preglednica XIX)

oziroma samo po razkuzevanju (Preglednica XX) v izolacijskih sobah.
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Preglednica XIX: Spekter bakterijskih

vrst na umitih
izolacijskih sobah.

in razkuzenih rokah v

Preglednica XX: Spekter bakterijskih vrst
na razkuzenih rokah v izolacijskih sobah.

.. Skupno stevilo Skupno
Bakterijske vrste na e rve .. A
e s .. v kolonij (5tevilo Bakterijske vrste na v Stevilo
umitih in razkuZenih | St. . . . St. o
] kolonij posamezne razkuZenih rokah pred . bakterijskih
rokah pred delom (IZ | brisov . brisov ..
sobe) bakterijske vrste*) delom (IZ sobe) kolonij
[CFU/dm?] [CFU/dm?]
Bacillus cereus 1 50 Bacillus cereus 1 50
Paenibacillus spp.** Rhizobiuk radiobacter 1 50
1 50
Bacillus spp.** Bacillus pumilus 1 50
Bacillus thuringiensis 1 50 Paenibacillus spp.**
Bacillus spp.** 650 Bacillus muralis 1 50
5
Rhizobiuk radiobacter 1 Paenibacillus urinalis 1 50
Bacillus megaterium 600* Staphylococcus epidermidis 1 -
Bacillus circulans 1 50 Bacillus licheniformis
Bacillus infantis Bacillus spp.**
Bacillus thuringiensis . 500 Bacillus licheniformis 1 50
Bacillus circulans Staphylococcus epidermidis
Bacillus simplex 50* Staphylococcus epidermidis 1 50
Sta'phylo'cc.)ccus 1050*
epidermidis 1
Bacillus thuringiensis 50*

Rdece oznacena bakterijska vrsta je del prehodne normalne mikrobne flore koZe.

** dve ali vec razliénih bakterijskih vrst istega rodu

Po umivanju in razkuzevanju rok ter samostojnem razkuzevanju rok smo v vsaki skupini
zbrali po osem brisov. Ce primerjamo $tevilo brisov, na katerih smo dologili ve¢ kot eno
bakterijsko vrsto, vidimo, da so bili po umivanju in razkuZevanju taksni §tirje (50 %), po
samostojnem razkuzevanju pa trije (37,5 %). Prav tako je bilo v primeru umitih in
razkuzenih rok na treh od $tirih brisov z ve¢ kot eno bakterijsko vrsto dolo¢enih od 500 do
1050 bakterijskih kolonij (Bacillus megaterium 600 CFU/dm?, Staphylococcus epidermidis
1050 CFU/dm?, B. infantis+B. thuringiensis+B. circulans+B. simplex 500 CFU/dm?). Na
ostalih brisih umitih in razkuzenih rok ter samostojno razkuzenih rok pa je bilo izoliranih
50 CFU/dm>.

Po umivanju in razkuzevanju so bile na rokah mnozi¢no zastopane bakterijske vrste iz rodu
Bacillus, pri ¢emer jih je bilo manj na razkuzenih rokah. Predstavnik stalne normalne flore

koze je bil le Staphylococcus epidermidis, ki se je pojavil na rokah po aplikaciji obeh
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nacinov higiene, vendar pa pogosteje samo na razkuzenih rokah. Prisotnosti bakterijske
vrste Paenibacillus urinalis na rokah medicinskih sester ob rokovanju s sterilnimi

farmacevtskimi pripravki nismo pricakovali in je nedopustna.

Ciste sobe

V (istih sobah smo vzor€ili 12 razkuzenih rok ter 8 umitih in razkuzenih rok. Preglednica
XXI prikazuje mikrobioloske rezultate brisov vzorCenih rok v fazi pred pripravo

farmacevtskih izdelkov v ¢istih sobah.

Preglednica XXI: Kontrola snaznosti rok pred delom v ¢istih sobah.

ST.VSEH | Stevilo % Stevilo %

BRISOV | pozitivnih | pozitivnih | negativnih | negativnih
samo razkuzene roke 12 5 41,7 7 58,3
umite, razkuzene roke 8 7 87,5 1 12,5

Samo razkuzene roke so bile v 41,7 % mikrobiolosko pozitivne, umite in razkuzene roke
pa v 87,5 %. Razlike v frekvencah pozitivnih izidov med razkuzevanjem ter kombinacijo
umivanja in razkuzevanjem niso bile statisticno znacilne (p=0,07, Fisherjev natan¢ni test).
Kljub temu iz naSega vzorca vidimo, da je bilo razkuzevanje rok udinkovitejse kot

kombinacija umivanja in razkuZevanja.

Preglednici XXII in XXIII prikazujeta spekter bakterijskih wvrst in skupno stevilo
bakterijskih kolonij na rokah po umivanju in razkuzevanju (Preglednica XXII) ter samo po
razkuzevanju (Preglednica XXIII), v ¢istih sobah.
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Preglednica XXII: Spekter bakterijskih Preglednica XXIII: Spekter bakterijskih
vrst na umitih in razkuzenih rokah v VIst na razkuzenih rokah v cistih sobah.
cistih sobah.

. » Skupno Bakterijske vrste na | & SkbL:I’(::r;:(‘i’:O
Bakterzske v;ste /’(mhumlt:]h & X Is(tewlok . razkuzenih rokah bris;)v o rj1 i
in razkuzenih rokah pre . akterijski X
| pred delom (C sobe)
delom (C sobe) brisov kolonij [CFU/dm?]
[CFU/dm?] Paenibacillus spp.** 3 50
Paenibacillus amylolyticus 2 50 Bacillus circulans 1 50
Brevibacterium spp.** Burkholderia cepacia
o 50 1 50
Staphylococcus lugdunensis Paenibacillus spp.**
Staphylococcus epidermidis 1 50
Lactobacillus spp.** 2 50
Staphylococcus spp.** 1 -
Staphylococcus epidermidis

** dve ali vec razli¢nih bakterijskih vrst istega rodu

Na pozitivnih brisih po umivanju in razkuzevanju rok smo dolo¢ili tako bakterijske vrste,
ki so del stalne normalne flore koZe in sluznic ¢loveka, kot tudi okoljske bakterijske vrste.

Na samo razkuZzenih rokah pa smo izolirali le okoljske bakterijske vrste.
Ugotovitve glede uporabljene tehnike higiene rok

Tehnika umivanja rok z vodo in milom, v kombinaciji z alkoholnim razkuzevanjem, bi se
teoreticno morala izkazati ucinkovitejSa kot samostojno razkuzevanje. Z umivanjem
namre¢ odstranimo lipide, na katerih se drZi umazanija, zemlja, razlicne organske snovi,
ohlapno prilepljeni mikroorganizmi prehodne flore in spore, razkuzevanje rok pa dodatno
odstrani od 100 do 1000-krat ve¢ mikroorganizmov (21, 22). Prav tako pa preprecuje tudi
izstopanje stalne mikrobne populacije iz globljih plasti koze (2). Vendar z naso raziskavo
tega nismo potrdili. V izolacijskih sobah ni bilo bistvene razlike v frekvencah pozitivnih
mikrobioloskih izvidov po kombinaciji umivanja in razkuzevanja ter samostojnega
razkuZevanja. V Ccistih sobah pa smo dolocili ve¢ pozitivnih brisov po umivanju in
razkuzevanju. Vzrok za to smo nasli v nepravilni tehniki higienskega umivanja rok. Roke
moramo po umivanju dobro osusiti, vV nasprotnem primeru prisotnost vlage zniza
koncentracijo alkohola, s tem pa se zmanjSa njegova ucinkovitost razkuzevanja (21).
Neucinkovitost razkuzevanja po umivanju rok se je pokazala v obeh tipih sob, saj smo
izolirali ve¢ bakterijskih vrst kot po samem razkuzevanju, pri ¢emer so nekatere tvorile

zelo visoko Stevilo kolonij.
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Medicinske sestre so si v priblizno 50 % le razkuzile roke. Uporaba alkoholov ni
priporocljiva takrat, ko so roke vidno umazane. V teh primerih je potrebno roke predhodno
umiti z vodo in milom. Doslednost pri umivanju rok v bolni$ni¢nem okolju je na splo$no
manjsa od 50 %, zato razkuzevanje rok z alkoholi pogosto nadomesca umivanje z milom in

vodo (25).

4.4.2 Primerjava izoliranih bakterijskih vrst med izolacijskimi in ¢istimi sobami

Primerjava izoliranih bakterijskih vrst po umivanju in razkuZevanju rok

Preglednici XIX in XXII predstavljata spekter bakterijskih vrst ter skupno in posamezno
Stevilo bakterijskih kolonij na rokah medicinskih sester po umivanju in razkuzevanju v
izolacijskih (Preglednica XIX) in v ¢istih sobah (Preglednica XXII).

Na rokah medicinskih sester v izolacijskih sobah so bile skoraj v celoti zastopane okoljske
bakterijske vrste (Bacillus). V ¢istih sobah smo jih izolirali le na treh brisih (Paenibacillus
amylolyticus in Brevibacterium spp.), saj je prevladovala stalna normalna flora koze.

V ¢istih sobah so na umitih in razkuzenih rokah bakterijske vrste skupno tvorile po 50
CFU/dm?. V izolacijskih sobah pa so nekatere bakterijske vrste na treh od sedmih brisov
tvorile od 500 CFU/dm? do 1050 CFU/dm?. Kac in sodelavci (27) so z odvzemom odtisov
dlani 50 zdravstvenim delavcem, od katerih jih je bilo 30 iz EIT, po stiku z okoljem
dolo¢ili 545 CFU/dm?, pred umivanjem rok 305 CFU/dm?, po umivanju pa 80 CFU/dm?.
Izredno visoke vrednosti v nasih preiskovanih izolacijskih sobah, v primerjavi z omenjeno
raziskavo (27), nam nakazujejo nepravilno izvedeno tehniko higienskega umivanja in
razkuzevanja rok ali pa stik z okoljem (npr. dotikanje drzala za papirnate brisacke

zlozenke) pred mikrobioloskim vzor¢enjem rok.

Primerjava bakterijskih vrst po razkuZevanju rok brez predhodnega umivanja

Preglednici XX in XXIII prikazujeta spekter bakterijskih vrst in skupno stevilo bakterijskih
kolonij na rokah po razkuzevanju v izolacijskih (Preglednica XX) in C¢istih sobah
(Preglednica XXIII).

V izolacijskih sobah smo odvzeli 8 brisov in na vseh dolocili 100 % pozitiven
mikrobioloski izvid. V ¢istih sobah smo vzor¢ili 12 rok, pri ¢emer je bilo 5 brisov (41,7 %)
pozitivnih. Dokazali smo, da so razlike v frekvencah pozitivnih brisov rok po razkuzevanju

v izolacijskih in Cistih sobah statisticno znacilne (p=0,015, Fisherjev natancni test).
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Ce primerjamo Preglednici XX in XXIII vidimo, da je bil v izolacijskih sobah spekter
izoliranih bakterijskih vrst §ir$i kot v Cistih. V izolacijskih sobah smo dolocili veliko
bakterijskih vrst Bacillus. Od bakterijskih vrst normalne c¢loveske flore pa sta se v
izolacijskih sobah pojavila Staphylococcus epidermidis in Paenibacillus urinalis.
Prisotnost bakterijske vrste Staphylococcus epidermidis je pri¢akovana, nedopustna pa je
izolacija Paenibacillus urinalisa, ki je normalno zastopan v ¢loveskem urinu in se je na
rokah pojavlja kot prehodna normalna flora. V c¢istih sobah smo dolo¢ili samo okoljske
bakterijske vrste. Girou in sodelavci (26) so ugotovili, da razkuZevanje rok s 75 %
alkoholom zmanjSa mikrobiolo§ko kontaminacijo rok v povprecju za 83 %, raziskava
Zaragoze in sodelavcev (26) pa je pokazala zmanjsanje Stevila bakterijskih kolonij za 88,2
%. Kac in sodelavci (27) so na razkuZenih rokah zdravstvenih delavcev dolo¢ili 10

CFU/dm?, kar predstavlja petkrat niZjo vrednost kot smo jo dolo¢ili v nasi raziskavi.
4.4.3 Primerjava snaznosti rok pred in po pripravi farmacevtskih izdelkov
Izolacijske sobe

V izolacijskih sobah smo pri pripravi farmacevtskih izdelkov spremljali 7 oseb. Priloga 5
prikazuje mikrobioloske rezultate snaznosti rok za vsako osebo posebej, in sicer v fazi pred
in po delu.

Tri osebe (oseba 2, oseba 3, oseba 4), ki so si pred delom roke samo razkuzile, so imele
pozitiven mikrobiolo8ki izvid tako po razkuzevanju, kot po zakljucku priprave zdravila.
Osebe 1, 5, 6 in 7 pa se so na delo pripravile z umivanjem in razkuZevanjem rok. V tem
primeru je bila samo desna roka osebe 1 mikrobiolosko negativna, po pripravi oz.
aplikaciji pripravljenega izdelka, pa so bili vsi brisi rok pozitivni.

Po pregledu izoliranih bakterijskih vrst pred in po delu vidimo, da se bakterije, ki smo jih
izolirali pred delom, niso pojavile tudi po delu. Pojavnost vsaj ene enake bakterijske vrste
pred in po delu smo opazili le pri osebah 2, 5 in 7, in sicer na njihovih desnih rokah.
Vzroki za taks$no raznolikost so v omejitvah tehnike jemanja brisov, saj je z vatirano
palc¢ko nemogoce zajeti enaka brisna mesta, v prenasanju mikroorganizmov med delom ter
Vv izstopanju stalne bakterijske flore iz globljih plasti koze.

Kriti¢ne bakterijske vrste smo Vv preglednicah oznadili z rde¢o barvo. Pri osebi 3 smo po
pripravi zdravila izolirali Staphylococcus aureus-iMLSb, ki na razkuzenih rokah pred

delom ni bil prisoten. Izpostaviti moramo $e osebo 4, ki smo jo spremljali pri pripravi dveh
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izdelkov. Po izdelavi prvega zdravila smo vzorCili obe roki in na desni dolocili
Paenibacillus urinalis. Sledilo je razkuzevanje rok in ponovno vzor¢enje. Ta bakterijska
vrsta se je ponovno pokazala na desni roki, kar kaze na neu¢inkovitost razkuzevanja. Po
pripravi drugega farmacevtskega zdravila pa smo izolirali Se Staphylococcus aureus-
MRSA.

Ciste sobe

V ¢istih sobah smo pri pripravi terapije za parenteralno uporabo spremljali 8 zdravstvenih
delavcev. Priloga 6 prikazuje mikrobioloske rezultate snaznosti rok za vsako osebo
posebej, v fazi pred in po delu.

Stiri osebe (oseba 4, 5, 7, 8) so si pred pripravo roke umile in razkuzile, tri (osebe 1, 3, 6)
pa samo razkuzile. Roke so si prav tako razkuzile osebe 5, 6, 8, in sicer pred pripravo
drugega farmacevtskega izdelka. Ker smo s svojim delom posegali v delo medicinskih
sester in s tem motili proces priprave, v ve¢ primerih nismo mogli pridobiti podatkov o
snaznosti rok. Tako npr. osebi 2 pred zacetkom priprave farmacevtskega izdelka nismo
uspeli odvzeti brisa rok, ker je nestabilno bolnikovo zdravstveno stanje zahtevalo ¢im
hitrej$o aplikacijo zdravila. Podobno se je zgodilo tudi pri osebi 8, po delu. Pri dveh
medicinskih sestrah, ki sta pripravljali po dva pripravka (osebi 5 in 6), smo izpustili
vzoréenje rok po pripravi prvega, da nismo ovirali procesa izdelave.

Osebe 1, 3 in 6 so si roke uc¢inkovito razkuzile, zato je bil pri njih mikrobioloski izvid
negativen. Po delu sta imeli osebi 1 in 6 pozitivne brise desne in leve roke, kar kaze na
prenos mikroorganizmov iz okolja in prodiranje stalne normalne flore iz globljih plasti
koze. Osebi 3 smo odvzeli brisa rok po aplikaciji pripravljenega zdravila in izolirali vi§jo
koncentracijo Staphylococcus epidermidis (150-400 CFU/dm?). Tudi Kac in sodelavci (27)
so na rokah zdravstvenih delavcev po stiku z bolnikom izolirali 295 CFU/dm?. Oseba 4 je
imela po umivanju in razkuzevanju rok mikrobiolosko negativho samo levo roko, po
pripravi farmacevtskega izdelka pa obe. Ta primer nam je pokazala, da z brisom ne
moremo zajeti enakih brisnih mest. Menimo, da je bil negativen mikrobioloski izvid desne
roke najverjetneje lazno negativen, saj smo pred delom na njej izolirali eno bakterijsko
vrsto. Podobno se je pokazalo tudi pri osebi 7, ki je imela obe roki po umivanju in
razkuzevanju mikrobiolosko pozitivni, po delu pa je bil izvid leve roke negativen.
Izpostaviti moramo Se osebo 8, pri kateri smo po delu izolirali Paenibacillus urinalis.

Bakterijska vrsta ni bila prisotna na rokah pred pripravo farmacevtskega izdelka, zato
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predpostavljamo, da jo je medicinska sestra dobila ob stiku z okoljskim predmetom, ki je

bil kontaminiran.

4.4.4 Ukrepi po kontroli snaznosti rok

Ker s tehniko umivanja z milom ali razkuzevanja z alkoholom ne moremo odstraniti vseh
mikroorganizmov, se morajo pri pripravi farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo
uporabljati rokavice, ki so del osebne varovalne opreme. Pri pripravi je poleg rokavic
potrebna Se uporaba zas¢itnega pokrivala in za$Citne maske. Medicinske sestre si morajo
pred pripravo nadeti zascitno pokrivalo, ki mora pokrivati vse lase in zas¢itno masko, ki
§¢iti pripravek pred mikrobno floro in kaplji¢nim prenosom (17, 59). Ze dihanje po
gumijastih zamaskih vial in iglah brez pokrovckov predstavlja potencial za mikrobiolosko
kontaminacijo pripravkov (61). Nato si morajo razkuziti roke, in sicer v skladu s pravili
higienskega razkuzevanja, Si nadeti za$¢itne nitrilne rokavice in orokavi¢ene roke razkuziti
s sterilnimi razkuzilnimi alkoholnimi rob&ki za povriine Klerwipe®-70/30 (15, 59).

Na oddelku uporabljajo pri negi bolnikov preiskovalne rokavice iz lateksa pakirane po sto,
Ki pa so zelo slabe kvalitete. Ob brisanju z alkoholom se njihova povrSina spremeni in
postane zelo porozna. Sterilne rokavice iz lateksa, ki jih uporabljajo v lekarni za delo v
aseptiénem okolju so sicer boljse kvalitete, vendar tudi te prepuscéajo alkohol, zato pri delu
uporabljajo dvojno orokavicenje. Te rokavice so za delo na oddelkih predrage. Nitrilne
rokavice so cenejse in predstavljajo kompromis. Brisanje z alkoholom na njih ne povzroca
vidnih sprememb, mikrobioloski brisi pa so negativni. To je pokazala interna raziskava, ki
so jo izvedli na Nevroloski kliniki Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana, in sicer v
obdobju od aprila do septembra 2012. Nitrilne rokavice, razkuzene z alkoholnimi
razkuzilnimi robc¢ki, so bile v 95 % mikrobiolosko negativne, po razkuzevanju z
razkuzilom za roke pa v 68 %. Na podlagi teh rezultatov smo izkljucili uporabo razkuzil za
orokavicene roke in predlagamo uporabo sterilnih razkuZilnih alkoholnih robckov.

Nasa raziskava na oddelku za intenzivno terapijo KOAIT je pokazala tudi, da se med
delom roke kontaminirajo, zato je med pripravo potrebno brisanje rokavic po vsaki stopnji,
ki lahko predstavlja tveganje za kontaminacijo (npr. po razkuzevanju delovne povrsine,
vbodnih mest prebodnih zamaskov, odpiranju sti¢ne ovojnine, v katerih so igle in brizge,
itd.).
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4.5 Kontrola snaznosti povrsin vsebnikov za pripravo farmacevtskih izdelkov
za parenteralno uporabo

4.5.1 Pregled vzorcenih vsebnikov za pripravo farmacevskih izdelkov za parenteralno
uporabo

Preglednica XXIV prikazuje vzorenje povrSin vsebnikov za pripravo farmacevtskih
izdelkov za parenteralno uporabo, predhodno shranjenih v omari in stevilo odvzetih brisov

S posamezne povrsine, V obeh tipih bolniskih sob.

Preglednica XXIV: Pregled vzorcenih povrsin vsebnikov za pripravo farmacevtskih
izdelkov za parenteralno uporabo v izolacijskih in cistih sobah.

Mesto vzorcenja
. Vsebnik Ampula Ampula . Viala Viala-
Ysel?nlk . | polietilenski Ampula steklena | polietilenska Viala steklena | gumijasti
polietilenski ) steklena . . steklena . "
+ sign. + sign. + sign. +sign. | zamasek
Stc?wlo 10 9 8 9 8 9 9 11
brisov

Preglednica XXIV nam prikazuje, katere vsebnike, glede na material stiéne ovojnine in
mesto vzor¢enja smo Vv raziskavi obravnavali. Vzor¢ili smo vsebnike iz polietilena
(obicajno plastenke nosilnih raztopin in ampule zdravil ter dodatkov) in stekla (ampule
zdravil, viale elektrolitov, zdravil, dodatkov). Na vsebnikih smo z brisom zajeli povrSine
brez signatur ali povrSine vsebnikov vkljucno s papirnatimi signaturami ter gumijaste
zamaske vial.

V Prilogi 7 so predstavljeni vsebniki, ki smo jih vzor¢ili v izolacijskih sobah, v Prilogi 8 pa

S0 vzoréeni vsebniki iz Cistih sob.

Vsebnike, ki smo jih vzorcili, so si medicinske sestre pripravile na delovnem pultu

neposredno pred pripravo farmacevstkih izdelkov.

4.5.2 Primerjava snaznosti povrs$in vsebnikov glede na material sticne ovojnine

Snaznost povrSin vsebnikov (predhodno shranjeni v omari) smo primerjali glede na
material stiCne ovojnine. Vsebnike so medicinske sestre uporabile za pripravo

farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo. Zdruzili smo vsebnike glede na material
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sti¢ne ovojnine iz izolacijskih in Cistih sob, in sicer po obeh fazah vzorcenja (pred/po delu).

V Preglednici XXV so predstavljeni rezultati mikrobioloskega nadzora povrsin vsebnikov

z brisi, glede na material sti¢ne ovojnine.

Preglednica XXV: Kontrola snaznosti povrsin vsebnikov za pripravo farmacevtskih

izdelkov za parenteralno uporabo, glede na material sticne ovojnine.

ST.VSEH | Stevilo % Stevilo %
BRISOV | pozitivnih | pozitivnih | negativnih | negativnih
Vsebniki polietilenski 27 12 444 15 55,6
Vsebniki stekleni 35 13 37,1 22 62,9

Razlike v frekvencah pozitivnih mikrobioloskih izidov med polietilenskimi in steklenimi

vsebniki niso bile statisti¢no znacilne (p=0,561, Pearsonov hi-kvadrat test)

4.5.3 Primerjava snazZnosti povrsin vsebnikov glede na mesto vzorcéenja

Za primerjavo snaznosti povrSin vsebnikov glede na mesto vzorcenja smo oblikovali 2
skupini podatkov. Vsebnike smo glede na mesto vzorcenja razdelili na tiste s signaturo
(vzoreni povrsini vsebnika in signature) in tiste brez nje (vzorCene samo povrSine
vsebnikov). Vkljucili smo vsebnike (predhodno shranjene v omari) iz obeh tipov bolniskih
sob, in jih vzor¢ili pred in po pripravi izdelkov za parenteralno uporabo. Preglednica XXVI

prikazuje rezultate mikrobioloskega nadzora povrsin vsebnikov glede na mesto vzoréenja.

Preglednica XXVI. Kontrola snaznosti povrsin vsebnikov za pripravo farmacevtskih
izdelkov za parenteralno uporabo, glede na mesto vzorcenja.

ST.VSEH | Stevilo % Stevilo %
BRISOV | pozitivnih | pozitivnih | negativnih | negativnih
Vsebniki s signaturo 35 19 54,3 16 45,7
Vsebniki brez signature 36 6 16,7 30 83,3

Petintrideset vsebnikov smo vzoréili po povrsini stiéne ovojnine, vkljuéno s signaturami,
36 pa le po povrsini, brez signatur. Vsebniki vzor¢eni po povrsini sti¢ne ovojnine, vkljucno
s signaturami so bili pozitivni v 54,3 %, vzoréeni samo po povrsini sticne ovojnine pa v
16,7 %. Razlike v frekvencah pozitivnih mikrobioloskih izidov med vzor¢enjem povrsin
brez signature in s signaturo so bile statisticno znacilne (p=0,002, Pearsonov hi-kvadrat

test), zato smo izracunali tudi razmerje obetov (OR=5,9). S tem napovednim modelom
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tveganja smo pokazali, da obstajajo 5,9-krat vecji obeti za pozitiven mikrobioloski izid v

primeru vzorc¢enja vsebnikov s signaturo, kot pri tistih brez nje.

Razkuzevanje signatur je tezavno, saj lahko pride pri tem do njihove omoditve in
odstopanja. Posledica je izpostavitev adhezivnih povrsin signatur, ki niso obdelane z
dezinficiensom in nalaganja mikroorganizmov na odstopljenih robovih. Cockcroft in
sodelavci (62) so dokazali, da so povrSine signatur pomemben rezervoar mikroorganizmov,
saj je bilo od 30 vzorcenih signatur kar 20 (66,6 %) mikrobiolosko kontaminiranih.
Zunanja povrSina signatur je bila 100 % kontaminirana, hkrati vzorena zunanja in
notranja adhezivna povrsina 90 %, povrsina robov signatur pa 10 %. lIzolirali so bakterijske
vrste iz rodov Staphylococcus, Aerococcus in Bacillus, na dveh signaturah pa so bile
prisotne plesni in kvasovke (62).

4.5.4 Primerjava snaznosti povrsin vsebnikov v fazi pred pripravo farmacevtskih
izdelkov za parenteralno uporabo med izolacijskimi in ¢istimi sobami

V izolacijskih sobah smo pred pripravo farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo
vzorcili 20 povrsin vsebnikov (predhodno shranjeni v omari), v Cistih pa 37. Preglednica
XXVII prikazuje izide mikrobioloskega nadzora vsebnikov v fazi pred delom, tako za

izolacijske kot Ciste sobe.

Preglednica XXVII: Mikrobioloski nadzor snaznosti povrsin vsebnikov pred zacetkom dela
v izolacijskih in cistih sobah.

ST.VSEH | Stevilo % Stevilo %
BRISOV | pozitivnih | pozitivnih | negativnih | negativnih
Vsebniki-izolacijske sobe 20 8 40,0 12 60,0
Vsebniki-Ciste sobe 37 14 37,8 23 62,2

V obeh tipih bolniskih sob je bil delez kontaminiranih vsebnikov v fazi pred zacetkom dela
priblizno enak. Razlike v kontaminaciji povrsin vsebnikov niso bile statisticno znacilne
(p=0,873, Pearsonov hi-kvadrat test). Vsebniki so bili v obeh tipih sob shranjeni v za to
namenjenih omarah. Vsekakor smo pric¢akovali vec¢ji obseg kontaminacije vsebnikov v
izolacijskih sobah, saj so ob rokovanju izpostavljeni SirSemu spektru bakterijskih vrst. Ce
pogledamo spektre bakterijskih vrst izoliranih s povrsin vsebnikov pred delom, vidimo, da

so bile v obeh tipih bolniskih sob prisotne bakterijske vrste stalne normalne kozne flore. Ki
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predstavljajo priblizno enak delez. Preglednica XXVIII prikazuje spekter izoliranih

bakterijskih vrst v izolacijskih sobah, bakterijske vrste iz Cistih sob pa so predstavljene v

Preglednici XXIX.

Preglednica XXVIII: Spekter bakterijskih

Preglednica XXIX: Spekter bakterijskih

vrst na vsebnikih v izolacijskih sobah vrst  na vsebnikih v cistih  sobah.
.. v . Skupno
Bakterije na povrsini v Svkup'no Bakterije na povrsini L, . p_
. , Stevilo Stevilo . , Stevilo | Stevilo
vsebnikov pred pripravo . . vsebnikov pred pripravo . .
terapiie v 1Z sobah brisov | bakterij terapije € sobah brisov | bakterij
i [CFU/dm’] [CFU/dm?]
Staphylococcus epidermidis 3 50 Staphylococcus epidermidis 5 50
Paenibacillus spp.** 50 Micrococcus luteus 1 50
Propionibacterium acnes X 50 Brevibacterium spp.** 1 50
Rhizobiuk radiobacter Staphylococcus succinus 1 50
Micrococcus luteus Bacillus spp.** 1 50
1 >10 000 .
Staphylococcus sciuri Staphylococcus haemolyticus 1 50
Staphylococcus hominis 1 50 Staphylococcus saprophyticus 2 50
Paenibacillus spp.** 1 50
Bacillus circulans 1 50

** dve ali vec razli¢nih bakterijskih vrst istega rodu

V obeh tipih sob smo izolirali priblizno enak delez bakterijskih vrst stalne normalne flore
koze. V izolacijskih sobah so bile prisotne naslednje bakterije, ki so del stalne normalne
flore koze: Staphylococcus epidermidis, Propironibacterium acnes, Micrococcus luteus,
Staphylococcus hominis. V ¢istih pa Staphylococcus epidermidis, Micrococcus luteus,
Staphylococcus haemolyticus, in Staphylococcus saprophyticus. Predstavniki okoljskih
bakterijskih vrst so bili iz rodov Bacillus, Paenibacillus, Brevibacterium, Agrobacterium.
Staphylococcus sciuri in Staphylococcus succinus pa sta naravno prisotna na kozi in
sluznici zivali.

V okviru raziskave smo izvajali le mikrobioloski nadzor povrsSin vsebnikov zdravil, ne pa
tudi pripravljenih raztopin, ki so jih sicer obravnavali v drugih raziskavah. V preglednem
¢laneku sta Austin in Elia (63) analizirala 8 porocil od leta 1973 do 2006 in ugotovila 5 %
(151/2976) kontaminacijo parenteralnih zdravil za individualno potrebo bolnikov,
pripravljenih na bolni$ni¢nih oddelkih (63). Bakteriemije, povzrocene s kontaminiranimi
parenteralnimi raztopinami naj bi bile redke in se skoraj v celoti povezujejo z okuzbami
centralnih venskih katetrov. Vendar pa jih ne kaze podcenjevati, saj se lahko pojavijo tudi

v primerih, ko bolnik nima vstavljenega katetra, Se vecjo verjetnost za njihovo pojavnost
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pa predstavlja priprava zdravil na bolnisni¢nih oddelkih (64). Bakteriemije, povezane s
kontaminiranimi parenteralnimi raztopinami, obicajno povzrocajo bakterijske vrste iz
druzin Klebsiella, Enterobacter in Serratia. (65). V koliksnem obsegu je vzrok primarne
bakteriemije kontaminirana parenteralna raztopina, ki jo pripravi medicinska sestra na
oddelku, je raziskoval Macias s sodelavci v Mexico Cityju (64). Ce je bila enaka
bakterijska vrsta izolirana tako v vzorcu krvi, kot v infuzijski raztopini, so tako
bakteriemijo oznacili kot povzrofeno s kontaminirano parenteralno raztopino. Bolnikom,
katerim so po razvitih simptomih bakteriemije v vzorcih krvi doloc¢ili Gram negativne
bakterije, so naredili mikrobiolosko analizo aplicirane infuzijske raztopine. Dolo¢ili so 11
% (7/62) primarnih bakteriemij, povzrocenih z okuzeno parenteralno raztopino, ki niso bile
povezane z okuzbo centralnega venskega katetra. V teh infuzijskih raztopinah in v krvnih
vzorcih so doloc¢ili Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Serratia marscescens,
Acinetobacter Iwoffi, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas stutzeri in Pseudomonas
fluorescens. V 1 infuzijski raztopini so zasledili koagulaza-negativni stafilokok, vendar pa
so v krvi bolnika izolirali drugo bakterijo. V tem primeru torej okuzena parenteralna
raztopina ni povzro€ila bakteriemije pri bolniku. Gram pozitivne bakterije (koagulaza-
negativni stafilokoki, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Bacillus cereus) so
najpogostejse povzroditeljice primarnih bakteriemij, ki so povezane z okuzbami centralnih

venskih katetrov (64).

Na povrsinah vsebnikov, ki smo jih vzoréili, nismo izolirali bakterijskih vrst, ki so v
literaturi navedene kot pomembni dejavniki za razvoj bakteriemij. Da bi se izognili
mikrobioloski kontaminaciji zdravil, se morajo medicinske sestre posluzevati tehnike
nedotikanja. Ta narekuje izogibanje dotikanju povrsin, kot so vrh brizge, namestitveni del

igle, ki se spoji z vrhom brizge, itd. (59).

4.5.5 Pregled snaznosti vsebnikov Vv fazi po pripravi farmacevtskih izdelkov za
parenteralno uporabo

V izolacijskih sobah smo vzor¢ili povrsine 8 vsebnikov (predhodno shranjeni v omari) po
pripravi farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo. Za te vsebnike smo preverilii ali
imamo rezultate o njihovi mikrobioloski Cistoti pred delom. Trije med njimi so bili tako
pred delom, kot po njem neoporec¢ni, 1 pa je bil v obeh fazah kontaminiran. V fazi pred

delom smo na njihovi povrsini izolirali Micrococcus luteus in Staphylococcus sciuri, po
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njem pa Staphylococcus epidermidis. Za 4 vsebnike nismo imeli podatkov o kontaminaciji
pred delom. Trije od teh so bili po delu mikrobiolosko negativni 1 pa pozitiven, in sicer z
izoliranim Staphylococcus aureusom-MRSA. Po pregledu mikrobioloskega izvida, z dne
17. 9. 2014, smo ugotovili, da smo bakterijsko vrsto izolirali z gumijastega zamaska viale
Controloc s 40mg praska, po pripravi, in da je oseba, ki je rokovala s tem vsebnikom imela
bakterijo MRSA izolirano na brisih rok v fazi po pripravi tega zdravila.

V (istih sobah smo prav tako vzor¢ili 8 povrsin vsebnikov (predhodno shranjeni v omari)
po delu. Podatkov o Cistosti za fazo pred delom nismo imeli. Dva vsebnika sta bila po
pripravi farmacevtskega izdelka za parenteralno uporabo kontaminirana s Staphylococcus
epidermidis.

Od 16 vsebnikov, ki smo jih vzor¢ili v izolacijskih in ¢istih sobah po delu, smo samo za 4
vsebnike imeli zagotovljene podatke o snaznosti povrSin pred delom. Vzrok za to je bila
Casovna omejenost dostopnosti medicinskih sester pri pripravi farmacevtskih izdelkov.
Nasa raziskava je morala potekati ¢im manj motece, zato se je pogosto dogajalo, da po
vzorcenju brisov rok pred delom nismo uspeli vzoréiti tudi vsebnikov zdravil, ki jih je

medicinska sestra pred delom pripravila na delovni povrsini in jih kasneje uporabila.

Od 16 vsebnikov, ki smo jim vzeli bris, so bili po delu 4 pozitivni, pri ¢emer smo imeli
samo za 1 podatek o njegovi cistosti pred delom. Dvanajst vsebnikov je bilo po delu
mikrobiolo§ko negativnih, vendar pa smo imeli le za 3 med njimi podatke o njihovem
stanju pred delom. Vsi 3 so bili negativni, zato lahko s precejsno verjetnostjo sklepamo, da

je bilo tudi vseh 9 preostalih vsebnikov pred delom negativnih.

Vzorec vsebnikov je bil premajhen, da bi lahko preverili ali se kontaminacija povrsin

vsebnikov med delom poveca.

4.5.6 Kontrola snaznosti povrsin odprtih ve€odmernih vsebnikov

Odprti veCodmerni vsebniki imajo v bolniskih sobah svoje mesto na plasticnem pladnju, ki
se nahaja na robu delovnega pulta. Vzorcili smo viale in polietilenske vsebnike,
opremljene z nastavki mini-spike (Mini-Spike®), nekateri pa so bili tudi brez njih. Nastavki
mini-spike so namenjeni odmerjanju iz veCodmernih vsebnikov z injekcijsko brizgo.
Vgrajen imajo 0,45 pum zra¢ni filter, nekateri pa tudi 5 um filter za tekoc¢ino ali ventil.

Zgradba mini-spika je predstavljena na Sliki 6. Uporaba mini-spika zmanjSuje zra¢no
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kontaminacijo pripravka, zmanjsa tveganje za kontaminacijo igle, ki prebada gumijasti

zamasek in je v stiku s teko€ino ter poenostavlja delovni postopek (66).

Kanal za
tekocino

SRsssassenes tessssssnss)
Zraéni Filter za
filter * tekoéino*

* Odvisno od tipa mini-spika [

Slika 6: Zgradba mini-spika (66)

Vzor¢ili smo mini-spike (pod pokrovckom, krilca in gumijasti zamasek pod spikom), ki so
bili namesSceni na vialah in polietilenskih vsebnikih ter povrsino vial (steklo, steklo s
signaturo, gumijasti zamasek). V to kategorijo smo vkljucili tudi vzorCenje povrSine
vsebnika z razkuzilom za roke (2 % glicerol v 84 % etanolu) ter ro¢ke za njegovo
odmerjenje. Preglednica XXX prikazuje pregled vzor¢enih povrSin odprtih vsebnikov in

Stevilo odvzetih brisov s posamezne povrsine, tako v izolacijskih kot ¢istih sobah.

Preglednica XXX: Pregled vzorcenih povrsin odprtih vsebnikov v izolacijskih in Cistih
sobah.

Mesto vzorcenja
Splke-pvod Splke.- Spl.lfe- | Viala Viala VI?.|a | Razkusilo- Razkuvzillo-
pokrovcko | zunaj | gumijasti steklena+ | gumijasti N povrsina
. N steklena . Y rocka .
m (krilca) | zamasek sign. zamasek vsebnika
Stevilo brisov- 2 2 2 1 3 4 2 1
izolacijske sobe
Steiyllo brisov- 7 6 a 3 ) 3 1 0
Ciste sobe

V izolacijskih sobah smo vzor¢ili 2 viali Arterenola (prva odprta 5 ur, druga pa 52 ur), 4
viale 2M magnezijevega sulfata (odprte 5, 22, 24 in 28 ur), 1 povrsino vsebnika z
razkuzilom za roke in 2 rocki za njegovo odmerjanje. Katera vzoréena mesta vsebnikov so
bila pozitivna, je navedeno v Prilogi 9.

V ¢istih sobah smo vzoréili povrsini 2 vial Arterenola (odprti 3 ure in 24 ur), 1 vialo

Dipeptivena (neznan ¢as odprtja), 3 viale kalijevega klorida 1M (2 odprti 24 ur, 1 pa 17
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ur), 1 vsebnik natrijevega klorida Braun (odprt 3 ure), 1 vialo 20 % natrijevega klorida
(odprta 3 ure), 1 vsebnik glukoze Braun (odprt 3 ure), 1 vialo Propofola (neznan cas
odprtja) in 1 rocko za odmerjanje razkuzila. Pozitivna vzorCena mesta vsebnikov so

navedena v Prilogi 10.

Casa odprtja nismo navedli le za viali Propofola in Dipeptivena, ki smo ju vzor¢ili v prvih
dneh raziskave. Po alarmantnem mikrobioloskem izvidu kontaminirane povrsine vsebnika
s Propofolom, smo se dogovorili za kontinuirano zbiranje informacij o ¢asu prvega odprtja
vsebnikov. V dokumentu Standardizirani posegi zdravstvene nege je navedeno, da mora
biti vsebnik za veckratno uporabo oznaen z datumom in ¢asom prve uporabe ter
podpisom osebe, ki je z njim rokovala (67). Ker vsebnikov medicinske sestre niso
oznacevale, Smo jih o ¢asu odprtja povprasali. Zato predpostavljamo, da ni nujno, da so
naveden Casi njihovega odprtja to¢ni. Stanje se je bistveno izboljsalo po prvem sestanku z
medicinskimi sestrami v septembru 2014, vendar te napake nismo uspeli v celoti odpraviti.
V izolacijskih sobah sta bili 2 viali (33,3 %) od 6 vzorcenih odprti ve¢ kot 24 ur, v Cistih
sobah pa so bili vsi vsebniki vzor¢eni znotraj 24 ur po prvem odprtju. Standardizirani
posegi zdravstvene nege navajajo, da uporabnost odprtega zdravila obicajno potece v 24

urah (67).

Primerjava mikrobiolo$ke snaZnosti povrsin odprtih ve¢odmernih vsebnikov med
izolacijskimi in ¢istimi sobami

Preglednica XXXI prikazuje mikrobioloski nadzor snaznosti odprtih vecodmernih
vsebnikov, posebej za izolacijske in Ciste sobe. V izolacijskih sobah smo vzor¢ili 6 vial, 1
povrsino vsebnika z razkuzilom za roke in 2 rocki za njegovo odmerjanje. Skupno smo
zbrali 17 brisov. V ¢istih sobah pa smo vzor¢ili 8 vial, 2 polietilenska vsebnika in 1 rocko

za odmerjanje razkuzila in pri tem skupno zbrali 26 brisov.

Preglednica XXXI: Mikrobioloski nadzor snaznosti odprtih vsebnikov s pladnjev v
izolacijskih in Cistih sobah.

ST.VSEH | Stevilo % Stevilo %
BRISOV | pozitivnih | pozitivnih | negativnih | negativnih
Of:lprtl \./.ecgdmernl vsebniki 17 3 471 9 52,9
v izolacijskih sobah
O(il'pr.tl vec¢odmerni vsebniki 26 7 26,9 19 731
v Cistih sobah
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Vidimo, da smo vecji obseg kontaminacije ve¢odmernih vsebnikov dolocili v izolacijskih
sobah, kjer je znasala 47,1 %. Razlike v frekvencah pozitivnih mikrobioloskih izvidov med
izolacijskimi in ¢istimi sobami niso bile statisti¢cno znacilne (p=0,176, Pearsonov hi-

kvadrat test).

Spodnji preglednici predstavljata spekter bakterijskih vrst izoliranih s povrs$in ve¢odmernih
odprtih vsebnikov v izolacijskih (Preglednica XXXII) in v ¢istih sobah (Preglednica
XXXI1T)

Preglednica XXXII: Spekter bakterijskih Preglednica XXXIII: Spekter bakterijskih
vIst na vecodmernih odprtih vsebnikih v vIst na vecodmernih odprtih vsebnikih v
izolacijkih sobah. Cistih sobah
Bakterijske vrste na Skupno .. Skupno stevilo
v . < . A Bakterijske vrste na vl .
povrsini ve¢odmernih | Stevilo Stevilo .. . . bakterij (Stevilo
. . . . povrsini vecodmernih | Stevilo
odprtih vsebnikov v brisov | bakterij dortih vsebnik bri posamezne
izolacijskih sobah [CFU/dm?] oap rv.lt.;se : ! hovv risov bakterije*)
Staphylococcus cistih soba [CFU/dm?]
epidermidis 1 50 Micrococcus luteus 1 50
Paenibacillus urinalis Staphylococcus 5 50
Staphylococcus arlettae 1 50 epidermidis
Acinetobacter schindleri 1 50 Filifactor villosum 1 50
Staphylococcus 1 =0 Micrococcus luteus
haemolyticus Staphylococcus 1 50
Staphylococcus hominis 1 50 epidermidis
Staphylococcus . =i Enterobacter cloacae q 100*
epidermidis Micrococcus luteus 50*
Staphylococcus caprae 1 50

Rdece oznacene bakterijske vrste so del prehodne normalne mikrobne flore koze.

S povrsin veCodmernih vsebnikov v izolacijskih sobah izolirane bakterijske vrste
predstavljajo del normalne flore ¢loveka in  so: Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis in  Paenibacillus urinalis.
Predstavniki normalne flore ¢loveka v ¢istih sobah pa so bili: Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus caprae, Micrococcus luteus in Enterobacter cloacae. Od predstavnikov
okoljskih bakterijskih vrst smo nasli le Staphylococcus arlettae, Acinetobacter schindleri
in Filifactor villosum. V obeh tipih sob smo izolirana po 1 bakterijsko vrsto, ki je del
prehodne normalne in ne stalne flore koze, ki bi jo lahko z veliko verjetnostjo pri¢akovali

na povrsini odprtega vsebnika. V Preglednicah XXXII in XXXIII smo jih oznaéili z rde¢o
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barvo. Paenibacillus urinalis smo izolirali na rocki za odmerjanje razkuzila za roke (2 %
glicerol v 84 % EtOH), Enterobacter cloacae pa na gumijastem zamasku odprte
ve¢odmerne viale z 20 mg Propofola. Na razkuzilu, ki je namenjeno razkuzevanju rok med
pripravo farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo se Paenibacillus urinalis
vsekakor ne bi smel pojaviti. Njegovo prisotnost na rocki za odmerjanje razkuzila lahko
povezemo s kontaminacijo rok, ki je bila posledica stika z bolnikom. Na vsaki bolniski
postelji je namesceno razkuzilo za roke, namenjeno za uporabo po stiku z bolnikom,
vendar ocitno sestre po stiku z bolnikom uporabljajo tudi razkuzilo z delovnega pulta.
Enterobacter cloacae je del stalne normalne flore distalnega dela ileuma in debelega
¢revesa in se je na gumijastem zamasku viale prav tako najverjetneje pojavil po kontaktni
kontaminaciji.

V okviru raziskave smo izvajali mikrobioloski nadzor povrsin ve¢odmernih vsebnikov, ne
pa tudi raztopin, ki so ostale v odprtih vsebnikih.

V nekaterih raziskavah so kontrolirali vsebine ve¢odmernih odprtih vsebnikov in ugotovili
precejsnje razlike v stopnji njihove kontaminacije, in sicer od 0 do 27 %. Tako so leta 2001
v bolni$nici v Hannovru, po porofanju o 2 smrtnih Zrtvah po injiciranju infuzijske
raztopine okuzene s Pseudomonas aeruginosa, izvedli enomese¢no mikrobiolosko analizo
vseh odprtih veCodmernih vsebnikov. Skupno so pregledali 227 tovrstnih vsebnikov, pri
¢emer jih je bilo le 50 % oznacenih z datumom in uro prvega odprtja, od teh pa jih je bilo
15 odprtih ve¢ kot 24 ur. Sedemintrideset % vsebnikov je bilo opremljenih z mini-spiki. Na
oddelkih intenzivnih enot so analizirali 109 vsebnikov, od teh jih je bilo 51 (47 %)
oznacenih in kar 11 odprtih ve¢ kot 24 ur. Po mikrobioloski analizi so dolo¢ili 2 (0,9 %)
kontaminirana vsebnika. Obe viali sta bili z razli¢nih intenzivnih enot. Ena je bila odprta
dan pred analizo, druga pa Se dan dlje. VV obeh primerih so izoliri Staphylococcus
epidermidis (1 raztopina v viali in 1 konica mini-spika) (68). Prav tako so v raziskavi, ki je
potekala leta 2006 v bolnisnici Namazi v Iranu (69) iz kar 44,4 % kontaminiranih raztopin
v odprtih vecodmernih vsebnikih izolirali Staphylococcus epidermidis. Bakterijska
kontaminacija vseh preverjenih ve¢odmernih vsebnikov pa je bila 5,6 % (36 vsebnikov od
637) (69).

V nasi raziskavi smo Staphylococcus epidermidis dolocili 3x na krilcih mini-spika, 1x na
povrsini viale in 1x na gumijastem zamasku, na mestu, kjer ga je mini-spike prebadal. V
zadnjem primeru obstaja visoko tveganje, da je bil Staphylococcus epidermidis prisoten

tudi na konici mini-spika, na katero bi se lahko prenesel pri prebadanju kontaminiranega
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gumijastega zamaska. Nobeno porocilo 0 okuzbah, ki so bile povezane z veCcodmernimi
vsebniki zdravil med leti 1983 do 2002, ni navajalo Staphylococcus epidermidis kot
njihovega pozvrocitelja. Najpogosteje je prisotnost Staphylococcus epidermidis v Krvi
posledica katetrske kontaminacije in ne kontaminacije parenteralnega pripravka (68).

Za pripravo nekaterih vrst zdravil velja vecja verjetnost za povzroc€itev okuzbe. Naprimer
zdravila, ki vsebujejo lipide, kot je Propofol, podpirajo hitro rast bakterij ze pri sobni
temperaturi. Od leta 1983 do 2002 so 7-krat porocali 0 okuzbah po aplikaciji
kontaminiranega Propofola iz veCodmernega vsebnika. Za nas je bilo najzanimivejSe
porocanje iz leta 2002, in sicer o Propoforu kontaminiranim z Enterobacter cloacae. Do
bakteriemije po aplikaciji kontaminiranega zdravila je prislo pri 4 bolnikih, za 2 pa je bila
usodna (68). Tudi v naSi raziskavi smo dolo¢ili Enterobacter cloacae na gumijastem
zamaSku Propofola. Viala je bila odprta, neopremljena z mini-spikom in neoznacena, zato
je velika verjetnost, da je bakterija bila prisotna tudi znotraj vsebnika, v raztopini. V
povzetku glavnih znacilnosti Propofola je zapisano, da je potrebno odprte vsebnike po
uporabi takoj zavreci (70). Na podlagi navodil proizvajalca in nase raziskave smo dokazali,
da je hranjenje tega zdravila na naSem oddelku z vidika mikrobioloske stabilnosti zelo
sporno.

Uporaba mini-spika s filtrom naj bi preprecila kontaminacijo zdravila, vendar pa je
raziskava (68) opravljena v bolnisnici nemskega mesta Hannover pokazala, da lahko Kljub
temu pride do kontaminacije. Zato lahko zaklju¢imo, da prisotnost spika daje osebju lazni

obcutek varnosti in lahko vodi k napravilnemu rokovanju z vialami.

4.5.7 Ukrepi po kontroli snaZnosti povrs$in vsebnikov

Zdravila, nosilne raztopine in dodatki za pripravo zdravil za parenteralno uporabo morajo
biti spravljeni v omarah po tem, ko jih predhodno obrisemo z vlazno krpo. Tako mehansko
odstranimo prasne delce, ki kontaminirajo povrSino tekom proizvodnje in transporta.
Razkuzevanje z alkoholom, ki se izvaja pred vnosom v Ciste prostore ni smiselno, saj so
vsebniki v omarah skladisceni daljSe obdobje.

Nujno pa je razkuzevanje vbodnih mest prebodnih vial, steklenic, plastenk ter vratov
ampul. Tudi za gumijaste zamaSke vial, ki so zaSCiteni s plasticnimi pokrovcki ali
aluminijastimi zaporkami, proizvajalec ne zagotavlja sterilnosti, saj ti niso zrakotesni.
Cockcroft in sodelavci (62), so testirali mikrobiolosko kontaminacijo povrsin zas¢itnih

pokrovckov, ki so v stiku z vbodnimi mesti vsebnikov in dokazali, da je kontaminacija
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sicer mozna, vendar ni tako pogosta. Od 52 testiranih zas¢itnih pokrovékov, so bili le 4
kontaminirani z bakterijskimi vrstami Aerococcus in Bacillus ter s plesnimi.

Medicinske sestre morajo s posamezno pakiranim sterilnim alkoholnim robckom z
enkratno potezo obrisati mesto vboda ali odloma ampule in poc¢akati vsaj 30 sekund, da se
povrsina posusi (59). Cockcroft in sodelavci (62) so ugotovili tudi, da je smiselno pocakati
Se dodatnih 30 sekund, saj po izpostavitvi 70 % etanolu v tem ¢asu prezivi manj kot 0,1 %
bakterij (Escherichia coli, Staphylococcus albus in Staphylococcus aureus). Z istim delom
robcka lahko potegnemo po povrSini samo enkrat, saj s tem prepreCimo moznost prenosa
delcev in bakterijskih spor na ze o¢is¢eno povrsino (59, 62).

Medicinske sestre morajo odpreti sticno ovojnino igel in brizg skladno s tehniko
nedotikanja. Odpadno ovojnino morajo zbirati na za to namenjenem pladnju in ga po

kon¢ani pripravi odstraniti (59).

Shranjevanje ostankov vsebine v vialah je jasno opredeljeno s Standardnim operativnim
postopkom Lekarne UKCL (59). Stiriindvajset urno shranjevanje ostankov v vialah je
dovoljeno le v primeru priprave zdravila za parenteralno uporabo v kontroliranem okolju,
torej v komori z laminarnim pretokom zraka, saj lahko le tako zagotovimo mikrobiolosko
stabilnost zdravila. Seveda pa moramo pri tem upostevati ¢as in temperaturo shranjevanja
osnovne raztopine v skladu z navodili proizvajalca. Kadar je zdravilo za parenteralno
uporabo pripravljeno v nekontroliranem okolju, kot je bilo to na nasem oddelku, se lahko
ostanki v viali uporabljajo le e 1 uro po njenem odprtju. Pomemben je tudi ¢as od priprave
do aplikacije zdravila. VV primeru priprave zdravila v nekontroliranem okolju je se
sprejemljiva njegova aplikacija znotraj 1 ure po pripravi, ob pripravi v kontroliranem
okolju pa znotraj 24 ur. SOP Lekarne UKC Ljubljana je glede shranjevanja ostankov v
vialah in ¢asu aplikacije parenteralnega zdravila po pripravi napisan po zgledu ameriske
farmakopeje (USP, angl. United States Pharmacopeia), konkretneje splosnega poglavja 797
za pripravo sterilnih farmacevtskih izdelkov. Casovna omejitev aplikacije zdravila znotraj
1 ure po njegovi pripravi naj bi izkljucila porast bakterijske populacije v primeru
kontaminacije farmacevtskega izdelka z majhnim Stevilom mikroorganizmov. V
kontaminiranem pripravku se replikacija mikroorganizmov za¢ne znotraj 1 do 4 ur, temu
pa sledi njihova eksponentna rast (61).

Zdruzenje strokovnjakov za nadzor okuzb in epidemiologijo (APIC, angl: Association for

professionals in Infection Control and Epidemiology) ZdruZzenih drzav Amerike ne podpira
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vnaprej$nje priprave parenteralnih farmacevtskih izdelkov v nekontroliranem okolju (no¢
pred ali uro pred aplikacijo), ampak zagovarja njihovo pripravo ¢im blizje ¢asu aplikacije.
Prav tako priporo¢a uporabo enoodmernih vsebnikov, ¢e je to le mogoce. Uporaba
ve¢odmernega vsebnika, naj bo omejena le na enega bolnika, ostanke v viali pa je nato
treba zavreCi. Vedno je treba obvezno upoStevati tudi proizvajaléeva navodila za

shranjevanje in uporabo (61).
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5 SKLEP

Sterilnost parenteralnih izdelkov mora biti zagotovljena na prav vseh stopnjah njihove
priprave. Za ohranitev njihove sterilnosti moramo vzpostaviti ustrezne pogoje, sterilne
vhodne surovine, naprave, pripomoc¢ke in ovojnine, ki izkljucujejo kontaminacijo. Priprava
veCine farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo za potrebe bolnikov poteka
decentralizirano na kliniénem oddelku, in sicer v nekontroliranih pogojih. Zdravstveno
stanje bolnikov zahteva hitro pripravo in aplikacijo zdravil, zato ni mogoce vzpostaviti
njihove centralizirane priprave v bolnisni¢ni lekarni. Asepti¢nih pogojev na oddelku prav
tako ni mogoce zagotoviti, saj kader, prostori in organizacija dela tega ne dopuséajo. Ob
izvajanju akreditacijske presoje za pridobitev Mednarodne akreditacije DNV za bolnisnice,
so presojevalci izpostavili neustreznost prostorov, v katerih poteka priprava parenteralnih
zdravil na oddelku. Pogoji v bolniskih sobah, v katerih na Oddelku za intenzivno terapijo

KOAIT poteka priprava farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo, ne zagotavljajo

njihove kakovosti z vidika mikrobioloske kontaminacije.

Na podlagi mikrobioloskega nadzora smo ugotovili naslednje nepravilnosti in posledi¢no

predlagali navedene ukrepe:

o Kvaliteta zraka v prostorih, v katerih poteka priprava farmacevtskih izdelkov ni
ustrezna. Z analizo s sedimentacijskimi plo§¢ami smo v izolacijskih sobah dolo¢ili 3-50
CFU/m® (100 % pozitivni agarji), v &istih sobah pa 5-36 CFU/m® (88,9 % pozitivnih
agarjev). Sto % pozitivni so bili tudi agarji pri analizi z metodo presesavanja zraka.
Prostor za pripravo zdravil mora biti lo¢en, zaprt, brez motenj iz okolice in primerne
velikosti za vsaj dve delovni mesti, poleg tega pa mora zagotavljati predpisano
temperaturo. V njem se lahko nahaja samo oprema, ki jo potrebujemo za pripravo
farmacevtskih izdelkov. K dodatnemu zmanj$anju tveganja za mikrobiolosko
kontaminacijo bi pomembno prispevala postavitev komore LAF v tak prostor.

e RazkuZevanje delovnih povrSin je nujno potrebno. Nerazkuzene delovne povrsine so
bile namre¢ v kar 70 % pozitivne.

e lzbira 0,25 % raztopine Surfanios citron, ki ga medicinske sestre uporabljajo za
razkuzevanje delovnih povrsin, se je izkazala kot neustrezna. Kljub njegovi uporabi je
bilo 12,5 % delovnih povrsin mikrobiolosko pozitivnih. Razkuzevanje delovnih
povrsin mora biti izvedeno s sterilnimi alkoholnimi rob¢ki (npr. Klerwipe®-70/30), saj

so0 bile po razkuzevanju z njimi analizirane povrSine 100 % negativne.
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Na delovnem pultu so lahko prisotni izklju¢no tisti predmeti, ki jih potrebujemo za
pripravo farmacevtskih izdelkov. Tako so bile npr. vzoréene povrSine vsebnika
razkuzila za roke 100 % kontaminirane.

S tehniko umivanja in razkuZevanja rok ali samostonjega razkuzevanja ne moremo
odstraniti vseh mikroorganizmov. V kar 87,5 % primerih so bile roke medicinskih
sester po umivanju in razkuzevanju mikrobiolo§ko pozitivne. Po razkuZevanju brez
predhodnega umivanja so bile roke medicinskih sester v izolacijskih sobah 100 %, v
Cistih pa 41,7 % pozitivne.

Pri pripravi parenteralnih zdravil morajo medicinske sestre obvezno uporabljati nitrilne
rokavice. Orokavicene roke morajo razkuzevati z alkoholnimi rob¢ki, in sicer pred in
med pripravo, na vsaki stopnji, ki lahko predstavlja tveganje za kontaminacijo. Kljub
uporabi rokavic morajo medicinske sestre uporabljati tehnike nedotikanja. Poleg tega
morajo uporabljati tudi zas¢itna pokrivala in maske.

Vsebniki morajo biti shranjeni v za to namenjenih omarah, potem, ko jih predhodno
obrisejo z vlazno krpo. Ugotovili smo, da so bili vsebniki, ki so bili shranjeni v
omarah, v priblizno 40 % kontaminirani.

Izkazalo se je, da razli¢ni materiali sticne ovojnine ne vplivajo na stanje kontaminacije
vsebnikov. Nasprotno pa so se signature izkazale kot rezervoar mikroorganizmov.
Kontaminiranih je bilo 44,4 % polietienskih in 37,1 % steklenih vsebnikov. Vsebniki,
ki smo jim vzor¢ili signature, S0 bili pozitivni v 54,3 %, tisti brez nje pa v le 16,7 %.
Nujno potrebno je razkuzevanje vbodnih mest ter vratov ampul, in sicer s posamezno
pakiranimi sterilnimi alkoholnimi rob¢ki, z enkratnim potegom, saj smo na dveh
gumijastih zamaskih dolocili Enterobacter cloacae in S. auerus-MRSA. Nato je
potrebno pocakati najmanj 30 sekund, da se povrSina posusi.

Shranjevanje ostankov v veCodmernih vsebnikih v nekontroliranem okolju ni
sprejemljivo. Stiriindvajset urno shranjevanje je dovoljeno le v primeru priprave
farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo v kontroliranem okolju (LAF). Na
Oddelku za intenzivno terapijo KOAIT, lahko ostanke v vecodmernih vsebnikih
uporabijo znotraj ene ure po njihovem odprtju, kar velja tudi za samo aplikacijo
pripravljenega farmacevtskega izdelka. Opozoriti je treba tudi na dejstvo, da APIC
Zdruzenih drzav Amerike zagovarja pripravo parenteralnih zdravil na bolnisni¢nih

oddelkih ¢im blizje ¢asu aplikacije.
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7 PRILOGE

Priloga 1: Shematicen prikaz tehnike higienskega umivanja in razkuzevanja rok.

e UMIVANJE ROK ® RAZKUZEVANJE ROK r’c

Nanesemo milo

Nohti so kratko pristrizeni. Prstanov : :
med ali nanesemo razkulilo,

delom ne nosimo!

Umivamo ali razkuiimo dlan ob dlan,  Umivamo a3l razudimo prstne blazinice  Umivamo ali razkulimo palca obeh
gib naredimo 5 do 10 krat. i nohte, gb neredimo 5 do 10 kiat rok, gib naredimo 5 do 10 krat.

Umijemo tudi zapestje, gib
naredimo 5 do 10 krat.

Roke speremo od konsc prstov Roke po umivanju dobro osusimo, Najpogosteje stabo umita ali slabo
navzdol, Razkulito na rokah hlapi/ne buéemo! razkuZena mesta na rokah!

PRIPRAVILA: SLUZBA ZA ZDRA! 0 NEGO M%NTM LJUBLJANA
POTRDILA: KOMISIJA ZA PREPRECEVANJE BOLNISNICNIH KC, November 2005
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Priloga 2: Vrste bakterij v bolnisnicnem okolju

Gram | Toleranca | Spore -
Rod Bakterijska vrsta Zivljenjski prostor
J [+/1| nao, |[DA/NE] jeniskip
B.
amyloliquefaciens
B. cereus
B. circulans
B. infantis
5. [cheniformis aerob, zemlja, voda, povrsina rastlin
Bacillus B. megaterium + | fakultativni DA 12, ’ p v !
b prebavila Zivali.
B. muralis anaero
B. pumilus
B. (Solibacillus)
silvestris
B. simplex
B. thuringiensis
S. parasanguinis .
Streptococcus + aerob NE stalna normalna flora ustne sluznice.
S. castoreus
E. faecalis del stalne normalne flore debelega
Enterococcus ] + aerob NE Crevesa, urogenitalnega trakta.
E. faecium Prehodna normalna flora koze.
Aerococcus A. viridans + aerob NE zrak, lahko kontaminira kozo
zemlja, voda, del stalne normalne
fakultativni flore distalnega dela ileuma in
Enterobacter | E. cloacae - NE . g
anaerob debelega ¢revesa. Prehodna
normalna flora koze.
. . fakultativni zemlja, voda, del prehodne normalne
Klebsiella K. pneumoniae - NE J p. . .
anaerob flore prebavil,dihal,koze
P. aeruginosa voda, zemlja, povrsina rastlin,
bolnisnic¢no okolje(pitna voda, voda v
vlaZilcih, tekocine za dializo,za
Pseudomonas . - aerob NE izpiranje ran, razkuzila),redko del
P. mandelii stalne normalne flore &revesja.
Prehodna normalna flora
koze,prebavil,dihal,secil
. . voda, zemlja, bolnisni¢no okolje
Burkholderia | B. cepacia - aerob NE ! )
(voda).
A. schindleri narava, vlazno bolnisni¢no okolje,
. suho okolju, redko del stalne
Acinetobacter - aerob NE ) .
A. Iwoffii normalne flore Zrela. Prehodna
normalna flora koZe,dihal,secil
, , del stalne normalne mikrobne flore
Corynebacterium | C. aurimucosum + aerob NE .
spolovil.
fakultativni surovo kravje mleko, rastline, Zivalski
Lactococcus L. plantarum + NE ;
anaerob material
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Gram

Toleranca

Spore

Rod Bakterijska vrsta Zivljenjski prostor
) [+/-] naO, |[DA/NE] Jenjskip
del stalne normalne flore koze,
.. . konjunktive, ustne votline, zrela,
Propionibacterium | P. acnes + anaerob NE ) . N . .
zunanjega usesa in genitalne
sluznice Zensk.
L. paracasei anaerob, stalne normalne flore ust,
Lactobacillus L. kalixensis + fakultativni NE Zelodca, Crevesja in
anaerob urogenitalnega trakta
zemlja, na rastlinah, v izlockih in
o P. amylolyticus + fakultativni na bolnih licinkah insektov,
Paenibacillus anaerob DA kliniéni vzorci.
P. urinalis - stalna normalna flora urina.
. C. villosum rvotno izoliran iz podkoznih
Clostridium .. . + anaerob DA P . P Vet s
(Filifactor villosus) ognojkov ran na madji koZzi.
. . mlecni izdelki, najdemo jih tudi
. i Brevibacterium ‘. L "
Brevibacterium . + aerob NE na kozi, genitalijah, v uSesnem
Pp- izcedku.
A. najstevil¢nejsi mikroorganizmi v
Arthrobacter + aerob NE | ) y g
polychromogenes zemlji.
stalna normalna flora koze,
. sluznice ust, nosu in morda Zrela,
Micrococcus M. luteus + aerob NE . N .. .
najdemo jih v zemlji, prahu, vodi
in na rastlinah.
Sphingomonas voda(pitna, morska, recna,
Sphingomonas Sp g - aerob NE odpadna, ledeniki, vodni sistemi
PP v bolnisnicah).
A. radiobacter
Agrobacterium | (Rhizobiuk - aerob NE okolje, zemlja.
radiobacter)
prehodna normalna flora nosne
votline klicenoscev, stalna
S. aureus
normalna flora debelega
Crevesja, bolniki z ognojki.
koZza in sluznica Zivali (ptice in
S. arlettae . (p
sesalci).
S. capitis
S. caprae
S. cohnii aerobi,
Staphylococcus S. epidermidis + fakultatlvrn NE
- anaerobi stalna normalna flora koZe in
S. haemolyticus ey
sluznic ljudi.
S. hominis

S. lugdunensis

S. pasteuri

S. saprophyticus

S. sciuri

S. succinus

koza in sluznica Zivali (ptice in
sesalci).
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Priloga 3: Pregled cistih sob, ki so bile vkljucene v raziskavo, po datumih odvzemov

Vzorcev.
DATUMI ODVZEMOV V CISTIH SOBAH STEVILKA SOBE
18.8.2014 Soba 2
20.8.2014 Soba 10
20.8.2014 Soba 12
25.8.2014 Soba 1
27.8.2014 Soba 1
Vzorcenje z mokrimi brisi 1.9.2014 Soba 1
3.9.2014 Soba 10
8.9.2014 Soba 11
6.10.2014 Soba 1
8.10.2014 Soba 11
8.10.2014 Soba 2
25.8.2014 Soba 1
27.8.2014 Soba 1
1.9.2014 Soba 1
3.9.2014 Soba 10
Analiza zraka s sedimentacijsko metodo |8.9.2014 Soba 11
17.9.2014 Soba 1
22.9.2014 Soba 12
24.9.2014 Soba 12
27.10.2014 Soba 1
Analiza zraka z metodo presesavanja zraka 1.10.2014 Sobal
1.10.2014 Soba 2
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Priloga 4: Pregled izolacijskih sob, ki so bile vkljucene v raziskavo, po datumih odvzemov

VzZorcev.

DATUMI ODVZEMOV V IZOLACISKIH SOBAH

STEVILKA SOBE

18.8.2014 Soba 9
10.9.2014 Soba 12
15.9.2015 Soba 11
.. krimi brisi 17.9.2014 Soba 2
Vzorcéenje z mokrimi brisi 22.9.2014 Soba 11
24.9.2014 Soba 11
29.9.2014 Soba 9
8.10.2014 Soba 12
10.9.2014 Soba 12
15.9.2014 Soba 11
15.9.2014 Soba 12
17.9.2014 Soba 2
Analiza zraka s sedimentacijsko metodo |22.9.2014 Soba 11
24.9.2014 Soba 11
29.9.2014 Soba 9
29.9.2014 Soba 10
27.10.2014 Soba 11
Analiza zraka z metodo presesavanja zraka 29.9.2014 Soba 3
29.9.2014 Soba 10
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Priloga 5: Mikrobioloski rezultati kontrole snaznosti rok, pred

farmacevtskih izdelkov v izolacijskih sobah.

in po pripravi

I1ZOLACIJSKE SOBE
Osebe
Pred delom CFU2/ Po delu CFU2/
dm dm
Roka D- _— .
U+R NEGATIVNO Roka D-po delu | Paenibacillus amylolyicus 50
Oseba 1 Roka L
U+R Bacillus cereus 50 |Roka L-po delu |Streptococcus castoreus 50
Roka D- Staphylococcus Staphylococcus
R epidermidis, Bacillus 50 |Roka D-po delu |epidermidis, Bacillus 50
Oseba 2 licheniformis circulans
Eoka = Rhizobiuk radiobacter 50 |Roka L-po delu |Staphylococcus epidermidis | 50
Roka D- | Bacillus pumilus, Staphylococcus aureus-
R Paenibacillus spp. R F:0ka D-po delu iMLSb >0
Oseba 3 Bacillus licheniformis,
seba
- | Staphylococcus
Soka L epidermidis, 50 |Roka L-podelu |Paenibacillus spp. 50
Bacillus spp
Roka D- : : _— A
Oseba 4 R Bacillus muralis 50 |Roka D-po delu | Paenibacillus urinalis 50
pripravek
1 e Sta'phy/o‘cc')ccus 50 |Roka L-po delu | Rhizobiuk radiobacter 50
R epidermidis
Roka D- Bacillus cereus,
Oseba 4 Paenibacillus urinalis 50 [Roka D-po delu 50
pripravek R Micrococcus luteus
2 Roka L- . Staphylococcus aureus-
R Bacillus cereus 50 |Roka L-po delu MRSA 50
50? D- | Paenibacillus spp, Bacillus 50 RokaI D-po delu Paenibacillus spp. 50
Oseba 5 + spp. In apl.
Roka L- : : Roka L-po delu .
U+R Bacillus circulans 50 in apl. Bacillus spp. 50
Roka D- Bacillus Lactobacillus s
megaterium,Rhizobium 650 [Roka D-po delu . PP, 350
U+R . . Paenibacillus spp.
Oseba 6 radiobacter, Bacillus spp.
seba
Bacillus simplex, Bacillus . .
ke L infantis, Bacillus circulans, | 500 |Roka L-po delu I A0S . 50
U+R . L Staphylococcus lugdunensis
Bacillus thuringiensis
Staphylococcus . Lo
Rolaes epidermidis, Bacillus 1100 | Roka D-po delu Bact/{us t hur/nq/enys, 50
U+R o Propionibacterium acnes
Oseba 7 thuringiensis
Roka L- Staphylococccus
U+R Bacillus thuringiensis 50 |Roka L-po delu |epidermidis, Bacillus 400
simplex
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Priloga 6: Mikrobioloski rezultati kontrole snaznosti rok, pred in po pripravi
farmacevtskih izdelkov v cistih sobah

CISTE SOBE
Osebe
Pred delom CFUZ/ Po delu CFUZ/
dm dm
Paenibacillus amylolyticus,
Roka D-R NEGATIVNO Roka D-po delu | Staphylococcus 50
Oseba 1 haemolyticus
Bacillus amyloliquefaciens,
Roka L-R NEGATIVNO Roka L-po delu L . 50
Paenibacillus amylolyticus
ni podatka Roka D-po delu Lactobacillus paracasei 50
Oseba 2
ni podatka Roka L-po delu NEGATIVNO
Roka D-R | NEGATIVNO Roka D-po delu | Staphylococcus 150
Oseba 3 in apl. epidermidis
seba X
Roka L-R NEGATIVNO Roka L-po delu in Sta.phylo.cqccus 400
apl. epidermidis
RokaD- | Paenibacillus 50 |RokaD-podelu | NEGATIVNO
Oseba 4 |U#R amylolyticus
Roka L-U+R | NEGATIVNO Roka L-po delu NEGATIVNO
Roka D- Brevibacterium spp. .
Oseba 5 U+R Staphylococcus 50 ni podatka
pripravek lugdonensis
1
Roka L-U+R Sta.phy/o.c?ccus 50 ni podatka
epidermidis
Oseba5 |Roka D-R | Paenibacillus spp. 50 |Roka D-podelu | Lactobacillus spp. 50
pripravek
2 Roka L-R Bacillus circulans, 50 |Roka L-po delu Paenibacillus urinalis 50
Oseba 6 |Roka D-R | NEGATIVNO ni podatka
pripravek
1 Roka L-R NEGATIVNO ni podatka
Paenibacillus spp, L
Oseba 6 |Roka D-R . . 50 |Roka D-po delu Paenibacillus spp. 50
; Burkholderia cepacia
pripravek
Staphyl
2 Roka L-R Paenibacillus spp. 50 |Roka L-po delu qp 2 O.C?CCUS 50
epidermidis
o Arthrobacter
Zi';a D- Paer;/l;atﬁlllus 50 |Roka D-podelu |Polychromogenes, ;38
Oseba 7 HHARIEES Bacillus simplex
Roka L-U+R | Lactobacillus spp. 50 |Roka L-po delu NEGATIVNO
Staphylococcus
O.seba 8 Zil;a D- epidermidis, 50 |Roka D-po delu .Ztc;sgr)/rizgcl?:cus 50
pripravek Staphylococcus spp. p
1
Roka L-U+R | Lactobacillus spp. 50 |Roka L-po delu Paenibacillus spp. 50
Oseba 8 |Roka D-R | Paenibacillus spp. 50 ni podatka
pripravek
2 Roka L-R NEGATIVNO ni podatka
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Priloga 7: Pregled vsebnikov za pripravo farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo,

ki so bili vzorceni v izolacijskih sobah.

Pozitivni Negativni
ST.
VSEH Stevilo Stevilo
BRISOV vsebnikov vsebnikov
Glukoza Braun
2
Vsebnik polietilenski 5 NaCl Braun 250ml 1 50mg/ml,100ml
NaCl Braun 100m| 2
Fluconazole Braun 1 1
Vsebnik polietilenski 4 2mg/ml NaCl Braun 100ml
+sign. 1 Glukoza Braun 1
NaCl Braun 500ml 50mg/ml,100ml
Ampula steklena : Edemid 10mg/ml 1 Vitamin C 500mg/ml 1
+sign. Midazolam5mg/ml 2 Fentanil Torrex 2
Ampula polietilenska ) Calcium gluconate 10% 1 Calcium gluconate 10% 1
+sign. B.Braun, 10ml B.Braun, 10ml
1 Kalijev fosfat 1M, viala 1
Viala steklena 0 20ml
1 Kalijev fosfat 1M, viala 1
. . Magnezijev sulfat 2M 20ml
Viala steklena+sign. 4 .
Controloc 40mg prasek,
. 1 . 1
viala Vitamin C
Kalijev fosfat 1M, viala 5
20ml
Viala-gumijasti 6 Controloc 40mg prasek, 1 Magnezijev sulfat 2M 1
zamasek viala Controloc 40mg prasek, 1
viala
NaCl Braun, 100ml 1
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Priloga 8: Pregled vsebnikov za pripravo farmacevtskih izdelkov za parenteralno uporabo,
ki so bili vzorceni v cistih sobah.

Pozitivni Negativni
ST. St. St.
VSEH Vsebnikov vsebnikov
BRISOV
Glukoza Baxter 50mg/ml, 50ml 1
vsebnik o | Nacl Braun, 100ml i |l B, de) 2
polietilenski Glukoza Braun 50mg/ml, q
100ml
) Glukoza Baxter 50mg/ml, 50ml 1
Vsebnik
polietilenski 5 NaCl Braun, 100ml 2 NaCl Braun, 100ml| 1
+sign. Glukoza Braun 50mg/ml, 1
100ml
Cordarone 50mg/ml 1 Vitamin C, 500mg/5ml 1
Ampula
8 : Catapresan 0,15mg/ml 1
steklena Metoklopramide 4 .
Konakion 200mg/1ml 1
Ampula Vitamin C, 500mg/5ml 1
steklena 3 Torecan 6,5mg/ml 1 ;
+sign. Edemid 10mg/ml 1
Ampula NaCl Braun, 10ml 1
polietilenska 6 Calciumgluconat B.Braun 2 Addamel N, 10ml 1
+sign. Addamel N,10ml 2
Controloc 40mg 1 Acipan 40mg prasek 1
Viala . Kalijev fosfat 1M,100ml 1 Kalijev klorid 1M 1
steklena 2%klorheksidinijev 1 Kalijev fosfat 1M, 20ml 2
diglukonat v 70%EtOH Propofol 20mg/ml, 50ml 1
M ij Ifat
Viala 1l\;g2n(;ar::ev Sulid 1 Magnezijev sulfat 2M 1
siedien 5 |Kalijev klorid 1M, 100ml 1 _
+sign. » Soluvit N 1
Kalijev fosfat 1M,20ml 1
Soluvit N 2
Viala- Magnezijev sulfat 2M 1
gumij:alsti 5 0 Cellcept 500mg prasek 1
Sl Flukloksacilin altamedics 2g 1

prasek
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Priloga 9: Pregled odprtih vsebnikov, ki so bili vzorceni v izolacijskih sobah.

Spike-pod
pokrovékom

Spike-
zunaj(krilca)

Spike-guma
(prebodno
mesto)

Viala steklena
Viala

steklena+
sign.

Viala-
gumijasti
zamasek

ostalo

Pozitivni Negativni
Cas Cas
ST. VSEH Stevilo | odprtja Stevilo | odprtja
BRISOV vsebnikov | (ure) vsebnikov | (ure)
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Priloga 10: Pregled odprtih vsebnikov, ki so bili vzorceni v cistih sobah.

Pozitivni Negativni
>T. Stevilo Cas. Stevilo Cas'
VSEH vsebnikov L) vsebnikov CLEIE
BRISOV (ure) (ure)
Arterenol 1mg/ml, 1 24
viala 25ml
Dipeptiven
200mg/ml, viala 1 neznano
50ml
Spike-pod Kalijev klorid 1M, 1 17
pokrovckom / 0 100ml
Kalijev klorid 1M,
100ml 2 24
NaCl Braun, 100ml 1 3
Glukoza Braun
1 3
50mg/ml,100ml
. . Dipeptiven
Kalijev klorid 1M, 1 24 200mg/ml, viala 1 neznano
100 ml
50ml
Spike- g |Kalievklorid1M, 1 17 | NaCl Braun, 100ml 1 3
zunaj(krilca) 100 ml
Glukoza Braun
50mg/ml, 250ml, 1 3 Cir:l‘;rjgzllmg/ ) 1 24
odprta 3h
Kalijev klorid 1M,
100ml 1 24
Spike-guma . . . .
Kalijev klorid 1M, Kalijev klorid 1M,
(prebodno 4 100 ml 1 24 100ml 1 17
mesto)
A.rterenol 1mg/ml, 1 24
viala 25ml
Dipeptiven
1
. Kalijev klorid 1M, 200mg/ml, 50ml neznano
Viala steklena 3 1 17
100ml Propofol 20mg/ml,
1 neznano
50ml
Viala _
. 2 2% klorheksidin 1 24 NaCl 20%, 20ml 1 3
steklena+sign.
. S NaCl 20%, 20ml 1 3
Viala-gumijasti 3 Propofol 1 neznano
zamasek 20mg/ml, 50ml Arterenol 1mg/ml, 1 3
viala 25ml
o) 1 0,
Ostalo 1 0 2%glicerol v 84% 1

EtOH-rocka
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