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1. UvOD
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Respiracijski centar KBC Osijek krenuo je s radom sredinom oZujka 2020. godine te
su zaprimani tesko oboljele pacijenti iz Osjecko-baranjske i 5 okolnih zupanija. Od pocetka
pandemije SARS-CoV-2 virusom organizacijski protokol osoblja i prostora u Respiracijskom
centru mijenjao se ovisno o broju tesko oboljelih pacijenata, raspolozivosti medicinskog
osoblja i prostora. Tijekom 24 sata u intenzivnoj jedinici boravila su do 24 pacijenta koji su
zahtijevali mehanic¢ku ventilaciju. Za njih su skrbila 3 lije¢nika specijalista anesteziologije,
reanimatologije i intenzivnog lijeCenja, jedan fizioterapeut i 8 - 12 medicinskih tehnic¢ara u
smjenama po 3 sata. Lijecnici ostalih struka u lijecenju bili su prisutni samo konzilijarno na

poziv ordinirajuceg lije¢nika Respiracijskog centra.
1.1. COVID-19

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) je naziv za bolest uzrokovanu novim
koronavirusom. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) otkriven
je u Kini u prosincu 2019. nakon pojave pneumonije uzrokovane nepoznatim uzro¢nikom (1).
Svjetska zdravstvena organizacija 11. ozujka 2020. proglasila je pandemiju COVID-19 zbog
brzine $irenja na sve kontinente i zahvacanja velikog broja populacije (2). Prvi slu¢aj u Europi
zabiljezen je u Francuskoj 24. sijenja 2020., a prvi slu¢aj u Hrvatskoj 25. veljace 2020. (3,
4).

SARS-CoV-2 pripada porodici B koronavirusa kao i SARS (engl. Severe Acute
Respiratory Syndrome) i MERS (engl. Middle East Respiratory Syndrome). Kao prirodni
domacin SARS-Cov-2 virusa smatra se §iSmi$ Rhinolophus affinis zbog 96,2 % podudarnosti
u genomu BatCoV RaTG13 s genomom SARS-Cov-2. Za prijenos infekcije sa SiSmiSa na
ljude potreban je intermedijarni domacéin. Zasad se smatra da je to ljuskavac (engl. pangolin)
(5, 6).

SARS-CoV-2 prenosi se s ¢ovjeka na covjeka bliskim kontaktom, inhalacijom velikih
kapljica stvorenih kasljanjem i kihanjem te direktnim kontaktom preko sluznice nosa, usta i
oka. Osim toga prenosi se i lebde¢im Cestima u zraku koje se mogu zadrzati i duze od 3 sata te
predmetima kontaminiranim izlu¢evinama respiratornog sustava (1). Ulazno mjesto za SARS-
CoV-2 je gornji respiratorni trakt (nosna sluznica, zdrijelo), a zatim se spusta i replicira u
donjem respiratornom traktu i gastrointestinalnom sustavu (7). Virus ulazi u stanice vezanjem
S glikoproteina za angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2). ACE2 djeluje kao negativni

regulator lokalne koncentracije renin-angiotenzin sustava u pluéima pretvaranjem
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angiotenzina | i angiotenzina Il u inaktivne oblike. Vezanjem virusa prestaje njegova funkcija,
a angiotenzin konvertiraju¢i enzim (ACE) pretvara ukupni angiotenzin | u angiotenzin II.

Posljedi¢no povisena koncentracija angiotenzina Il dovodi do o$tecenja tkiva i upale (1, 7).

SARS-CoV-2 najvise zahvaca pluca i moze dovesti do nastanka bilateralne
pneumonije ili u tezim slucajevima do akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS).
COVID-19 bolesnici osim zahvacanja plu¢a razvijaju i simptome bolesti drugih organskih
sustava: kardiovaskularnog, jetrenog, bubreznog, gastrointestinalnog te zivCanog. Kod
COVID-19 bholesnika javljaju se i poremecaji koagulacije krvi te venske tromboembolije (1).
Ulogu u nastanku oStecenja ima oslobadanje proinflamatornih citokina i kemokina Koji u

teskim sluc¢ajevima mogu dovesti do nastanka citokinske oluje i multiorganskog zatajenja (5).

Vrijeme nakon izlaganja virusu do pojave simptoma iznosi 2 - 14 dana, obi¢no 3 - 6
dana (8). SARS-CoV-2 infekcija moze se oCitovati kao: 1. asimptomatska infekcija 2. blaga
do srednje teSka klinicka slika; 3. teSka klini¢ka slika; 4. klinicka slika koja zahtjeva
intenzivno lijeCenje; 5. smrt. Najveli je postotak bolesnika s blagom do srednje teSkom
slikom (oko 80 %), dok se broj asimptomatskih bolesnika mora jos utvrditi (1 — 15 %). Teska
klinicka slika se ocituje u oko 14 % slucajeva, dok smjestaj u jedinice intenzivnog lijeCenja
zahtijeva oko 5 % oboljelih (7, 9). Kao najc¢es$¢i simptomi navode se vrudica, kasalj i
nedostatak zraka, a osim njih moguci su jos$ i grlobolja, glavobolja, mialgije, gubitak osjetila
njuha i okusa, slabost i malaksalost. Rjede se kao simptomi navode mucnina, povracanje,
proljev i rinoreja. Vec¢ina COVID-19 bolesnika ima normalan broj leukocita uz limfopeniju i
povisene vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) (10).

Dijagnoza SARS-CoV-2 infekcije mozZe se postaviti identifikacijom virusnog genoma
pomoc¢u RT-PCR (engl. Real-Time Polymerase Chain Reaction), protutijela koja se stvaraju
kao odgovor na virusnu infekciju (IgM, 1gG) i detekcijom antigena virusa. Zlatni standard za
postavljanje dijagnoze je pozitivan nalaz RT-PCR uzorka iz gornjeg respiratornog sustava
(bris nazofarinksa i orofarinska) ili donjeg respiratornog sustava (bronhoalveolarni lavat,

aspirat traheje) (11).
1.2. Indikacije za prijem COVID-19 bolesnika u Jedinicu intenzivnog
lijeCenja

Bolest moze u drugom tjednu od pojave simptoma napredovati prema dispneji i
pneumoniji koja daljnjim napredovanjem oko 10-og dana zahtjeva endotrahealnu intubaciju i

mehanicku ventilaciju (12). Teski oblik bolesti definiran je kao teska bilateralna pneumonija

2
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uz frekvenciju disanja ve¢u od 30 udisaja po minuti ili uz respiratornu insuficijenciju i
potrebu za nadomjesnom terapijom kisikom kada je SpO. < 93 % na sobnom zraku. Kriti¢ni
oblik bolesti definiran je kriterijima za ARDS, sepsu i septi¢ni $ok, sa/bez akutne disfunkcije
drugih organskih sustava (poremecaj svijesti, Sok, bubrezno zatajenje, koagulopatija). Podjela
ARDS-a temelji se na analizi acidobaznog statusa iz arterijske krvi, a uklju¢uje podjelu na
blazi oblik (PaO2/FiO2 200 — 300 mmHg), srednje teski oblik (PaO2/FiO2 100 — 199 mmHg) i
teski oblik (PaO2/FiO2 < 100 mmHg) (13).

Indikacija za prijem u Jedinicu intenzivnog lijeGenja (JIL) moZe se postaviti na
temelju ROX indeksa. ROX indeks predstavlja omjer saturacije hemoglobina kisikom
izmjereno pulsnom oksimetrijom (SpO2) i udjela kisika u udahnutoj smjesi plinova (FiO2) sa
frekvencijom udisaja (RR), a koristi se za donoSenje odluke o potrebi za intubacijom tokom
primjene visokoproto¢ne nosne kanile (engl. High Flow Nasal Cannula — HFNC). Intubacija
je potrebna ako ROX indeks iznosi manje od 3,85 nakon 12 h primjene HFNC (14). Indikacije
za prijem u JIL su jo§ i kvantitativni ili kvalitativni poremecaj svijesti, tahikardija iznad
120/min ili bradikardija ispod 60/min, hipotenzija te znakovi sréanog zatajenja, novonastale

tahiaritmije i bradiaritmije (13).

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj teze klinicke slike 1 loSijeg ishoda su starija Zivotna dob,
muski spol, prisutnost komorbiditeta (hipertenzija, kardiovaskularna bolest, dijabetes,
pretilost, cerebrovaskularna bolest, kroni¢na pluéna bolest, kroni¢na bubrezna bolest,
malignitet) (15). Od laboratorijskih nalaza na lo$iji ishod bolesti upuéuju limfopenija,
poveéan omjer neutrofila i limfocita, povisene vrijednosti D-dimera, znatno povisene
vrijednosti leukocita, CRP-a, prokalcitonina (PCT), feritina te snizene vrijednosti albumina i
hemoglobina. S tezom klinickom slikom i lo$ijim ishodom bolesti povezane su i visoke razine
laktat dehidrogenaze kao pokazatelj multiorganskog oSteCenja uz poviSene biomarkere
sréanog oSte¢enja (troponin i CK-MB), poviSene transaminaze kao pokazatelj jetrene

disfunkcije, povisene serumske razine ureje i kreatinina kod oStecenja bubrezne funkcije (16).

Teski 1 kritini oblik bolesti zahtijevaju terapiju kisikom 1 lijecenje u JIL. Vrsta
respiratorne potpore koja ¢e biti primijenjena kod COVID-19 bolesnika ovisi o tezini
respiratorne insuficijencije i1 saturacije hemoglobina kisikom (SpOz). Terapija kisikom
pomoc¢u maske i kanile indicirana je kod bolesnika pri SpO: ispod 93 %. Iduéi korak je
primjena kisika pomocu visokoprotocne nosne kanile (HFNC). Ako nije dostupna HFNC, a
bolesnik nema indikaciju za endotrahealnu intubaciju, preporuc¢a se primjena monitorirane
neinvazivne ventilacije pozitivnim tlakom (engl. Non-Invasive Ventilation/Continuous

3
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Positive Airway Pressure — NIV/CPAP). Ako kod bolesnika postoji perzistentna hipoksemija
unato¢ povecanim koncentracijama kisika u udisajnom zraku, a i dalje nema indikaciju za
endotrahealnu intubaciju, bolja oksigenacija moze Se posti¢i postavljanjem bolesnika u
pronacijski polozaj. Primjena pronacijskog polozaja ne smije odgadati intubaciju ako je ona
indicirana. Postavljanje bolesnika u pronacijski polozaj se preporu¢a i intubiranim
bolesnicima na mehanic¢koj ventilaciji. Ako se ne-invazivnim metodama SpO: ne moze
odrzavati izmedu 93 - 96 %, potrebna je invazivna mehanicka ventilacija i intubacija. Zadnja
linija pomoc¢i kod refraktorne hipoksemije je ekstrakorporalna membranska oksigenacija
(ECMO) (12, 17).

1.3. Superinfekcije kod COVID-19 bolesnika

Superinfekcija ili sekundarna infekcija je naziv za infekciju koja nastaje nakon ili za
vrijeme neke druge infekcije. Naj¢es¢e nastaju nakon virusnih respiratornih bolesti. Vise je
mehanizama kojima virusna infekcija predisponira nastanak superinfekcije. Neki od na¢ina su
osteCenje sluznice respiratornog trakta, poremecaj cilijarne aktivnosti te luCenja sluzi,
pojacano lucenje proinflamatornih citokina i virusom inducirana imunosupresija (18).
COVID-19 bolesnici takoder razvijaju sekundarne bakterijske infekcije, ali i gljivicne te
virusne infekcije, koje pridonose povecanju morbiditeta i mortaliteta. Produljeno vrijeme
hospitalizacije, posebno boravak u Jedinici intenzivnog lijeCenja, mehanicka ventilacija,
uporaba antibiotika Sirokog spektra, razliciti invazivni postupci (urinarni kateter, centralni
venski kateter, arterijsko mjerenje krvnog tlaka) te cimbenici koji pridonose tezini
bolesnikovog stanja (imunokompromitiranost) su rizi¢ni ¢imbenicCi za nastanak infekcije s

visestruko rezistentnim mikroorganizmima (19).

Infekcija sa SARS-CoV-2 virusom dovodi do oStecenja i smanjenja broja limfocita te
smanjenja imunoloskog odgovora bolesnika, Sto uz oSteCenje pluénog epitela i endotela
predisponira bolesnike nastanku sekundarnih infekcija (20). COVID-19 bolesnici kao
sekundarnu infekciju mogu razviti pneumoniju, urinarnu infekciju i sepsu. Prevalencija
sekundarnih infekcija kod COVID-19 bolesnika razli¢ita je prema dosadasnjim
istrazivanjima, ali se smatra manja nego kod prijasnjih epidemija gripe (7 % naspram 30 %)

(21).

Mehanicka ventilacija je jedna od glavnih potpornih mjera COVID-19 bolesnicima u
JIL. Umjetni di$ni put predstavlja povecan rizik unosa patogena u donji respiratorni sustav,

Sto bez refleksa kasSlja i nakupljanja sekreta mukocilijarnog epitela, predstavlja predispoziciju
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za nastanak nozokomijalne pneumonije (22). Kod intubiranih bolesnika se stvara biofilm na
endotrahealnom tubusu $to predstavlja izvor mikroorganizama za nastanak ventilator
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli). Od gram
pozitivnih uzro¢nika najée$¢i izolat je Staphylococcus aureus, a od gljivicnih infekcija
Aspergillus fumigatus (19). Veéina mehanicki ventiliranih bolesnika profilakticki prima i
antibiotike $to pridonosi prevladavanju visestruko rezistentnih uzrocnika, bakterijskih i
gljivi¢nih. Uporaba antibiotika opravdana je kod bolesnika kod kojih se sumnja na postojanje
superinfekcije i hemodinamski nestabilnih bolesnika ili uz teSku hipoksemiju, pogotovo uz

vrijednosti prokalcitonina koje sugeriraju na prisutnost bakterijske infekcije (23).

Sekundarne bakterijske 1 gljivicne infekcije dovode do progresije bolesti pogorSanjem
upalnog odgovora organizma i tezine oSteCenja pluénog tkiva $to dovodi do prolongiranog
boravka u JIL i vece vjerojatnosti za smrtni ishod. Prema dosada$njim spoznajama 50 %
preminulin COVID-19 bolesnika je imalo sekundarnu infekciju (20). Postavljanje dijagnoze
sekundarnih bakterijskih infekcija otezano je kod COVID-19 bolesnika. Rano postavljanje
sumnje na postojanje superinfekcije, uzimanje uzoraka kako bi se dokazao tocan uzro¢nik 1
uporaba antimikrobnog lijeka uskog spektra, dovelo bi do smanjenja smrtnosti i smanjenja
nastanka antimikrobne rezistencije (24). Razlikovanje atipi¢ne pneumonije od COVID-19
pneumonije na temelju klinickog nalaza i radioloskih snimki je otezano. Laboratorijske
vrijednosti (leukociti i CRP) abnormalne su od samog pocetka bolesti te ne pridonose
postavljanju dijagnoze sekundarnih infekcija. Potencijalnu korist u postavljanju sumnje na
sekundarnu infekciju ima prokalcitonin. Virusne infekcije poti€u proizvodnju interferona
gama (INF-y) koji ko¢i proizvodnju prokalcitonina te poviSene razine upucuju na bakterijsku
infekciju. Vazno mjesto u dijagnozi bakterijskih infekcija ima uzimanje uzoraka za
mikrobioloSku obradu, ukljuc¢ujuéi sputum, aspirat traheje, bronhoalvelarni lavat, hemokulture
1 uzorke urina, pri ¢emu treba voditi raCuna o minimalnoj ekspoziciji djelatnika postupcima

koji generiraju kontaminirani aerosol (20, 25).
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Ciljevi ovog istrazivanja su:

» ispitati ucCestalost nastanka superinfekcije kod COVID-19 mehanicki ventiliranih

bolesnika;

 ispitati postoji li razlika u dobi, spolu i prisutnim komorbiditetima kod bolesnika sa i

bez superinfekcije;

» ispitati razliku duljine boravka i ishoda lijeCenja bolesnika sa i bez superinfekcije.
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3.1. Ustroj studije

Studija je presjeCna s povijesnim podatcima COVID-19 pozitivnih bolesnika
hospitaliziranih u Respiracijskom centru KBC-a Osijek u 2020. godini (26).

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni svi mehanicki ventilirani SARS-CoV-2 pozitivni bolesnici
hospitalizirani u Respiracijskom centaru KBC Osijek u 2020. godini s dijagnozom
respiratorne insuficijencije. Od 518 bolesnika hospitaliziranih u Respiracijskom centru iz
istrazivanja Su isklju¢eni SARS-CoV-2 pozitivni bolesnici smjeSteni nakon operativnih
zahvata, bolesnici hospitalizirani manje od 48 sati te bolesnici kojima nisu mjerene vrijednosti

prokalcitonina i uzorkovane mikrobioloske kulture.

Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine, bolesnici koji nisu razvili superinfekciju i
bolesnici koji su razvili superinfekciju. Kriterij za uklju¢ivanje u skupinu bolesnika s
razvijenom superinfekcijom bila je pozitivna mikrobioloska kultura (aspirata traheje,
hemokulture, urinokulture) ili vrijednost prokalcitonina > 1,00 ug/L ako je bolesnik imao
sterilnu mikrobiolosku kulturu ili ona nije bila uzorkovana (25). Ukupni broj ispitanika je
315.

3.3. Metode

Podatci su prikupljeni iz dostupne medicinske dokumentacije (BIS, povijesti bolesti,
terapijske liste) Respiracijskog centra KBC Osijek. Prikupljeni su podatci o dobi, spolu, broju
dana boravka u Respiracijskom centru, broju dana mehanic¢ke ventilacije, danu bolesti pri
prijemu u Respiracijski centar, ishodu lije€enja (premjestaj ili smrt), komorbiditetima
(hipertenzija, dijabetes, kroni¢na bubrezna bolest, kardiovaskularne bolesti, onkoloske bolesti,
pretilost, kroni¢na plu¢na bolest, ostali komorbiditeti), izolatima iz mikrobioloSkih uzoraka
(aspirat traheje, hemokultura, urinokultura, nadzorni brisevi), laboratorijskim podatcima iz
krvi (broj leukocita, C-reaktivni protein, prokalcitonin, hemoglobin, hematokrit, broj

trombocita, ureja, kreatinin, glukoza u krvi, albumini) pri prijemu i otpustu.
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3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Numeric¢ki podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom. Normalnost raspodjele numerickih
varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numerickih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina testirane su Mann Whitneyevim U testom. Razlike izmedu numeri¢kih
varijabli pri prijemu i otpustu testirane su Wilcoxonovim testom. Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statistiCku analizu je
koriSten statisticki program MedCalc (inacica 16.2.0, MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgija) (26).
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Od 518 bolesnika hospitaliziranih u Respiracijskom centru tijekom 2020. godine,
istrazivanje je provedeno na njih 315 bolesnika, od kojih je 207 (65,7 %) muskaraca i 108
(34,3 %) zena. Medijan dobi svih ispitanika je 69 godina (granice interkvartilnog raspona od
62 do 75 godina). Najmladi ispitivani bolesnik imao je 36 godina, a najstariji 92 godine.
Medijan broja dana od nastanka simptoma do smje$taja u Respiracijski centar svih ispitanika
iznosio je 10 dana (granice interkvartilnog raspona od 7 do 13 dana). Za sve ispitanike
medijan broja dana mehanicke ventilacije iznosio je 9 dana (granice interkvartilnog raspona
od 5 do 12 dana), a medijan broja dana provedenih u Respiracijskom centru iznosio je 9 dana
(granice interkvartilnog raspona od 6 do 13 dana). Od ukupnog broja ispitanika njih 221 (70,2
%) je razvilo superinfekciju, a 94 (29,8 %) ispitanika nije razvilo superinfekciju.
Bakterijemiju je razvilo 117 ispitanika (37,1 %), infekciju donjeg dijela respiratornog sustava
112 (35,6 %) ispitanika, infekciju mokra¢nog sustava 26 (8,3 %), a patoloske nadzorne

briseve je imalo 11 (3,5 %) ispitanika.

Od 221 ispitanika koji su smjesteni u skupinu bolesnika s razvijenom superinfekcijom
njih 158 (71,5 %) imalo je patoloski mikrobioloski izolat, a 63 (28,5 %) smjeSteno je u

skupinu na temelju vrijednosti prokalcitonina iznad 1 pg/L.

Nema znacajnih razlika u spolu ispitanika izmedu skupina ispitanika sa i bez
superinfekcije. Prema vrsti respiratorne potpore koju su dobivali, 289 (91,7 %) ispitanika je
intubirano i to znacajno vise u skupini sa superinfekcijom (Hi-kvadrat test, P < 0,001), a od
31 (9,8 %) ispitanika koji su bili na NIV/CPAP, znacajno vise je iz skupine bez superinfekcije
(Hi-kvadrat test, P = 0,005). Na ECMO su postavljena 2 (0,6 %) ispitanika i oba su u skupini
ispitanika s razvijenom superinfekcijom. Bez komorbiditeta bilo je 19 ispitanika (6 %), od
kojih je umrlo 12 (63,2 %). Jedan komorbiditet je prisutan kod 59 ispitanika (18,7 %), od koji
je umrlo 42 (71,2 %). S dva i viSe komorbiditeta bilo je 237 (75,2 %) ispitanika, a umrlo ih je
193 (81,4 %). Od pristunih komorbiditeta najucestalija je hipertenzija i to kod 253 (80,3 %)
ispitanika te dijabetes kod 121 (38,4 %) ispitanika. Kardiovaskularne komorbiditete imalo je
119 (37,8 %) ispitanika, a najucestalije dijagnoze bile su kardiomiopatija te koronarna bolest.
Prisutnost ostalih komorbiditeta, kao hiperlipidemija, hipotireoza, hiperplazija prostate te
kroni¢ni gastritis, znacajno je viSa u skupini ispitanika koji su razvili superinfekciju (Hi-
kvadrat test, P < 0,04). Nema znacajne razlike u drugim komorbiditetima izmedu skupine

ispitanika sa i bez superinfekcije. Na druge odjele premjestena su 68 (21,6 %) ispitanika, a

9
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umrlo je 247 (78,4 %) ispitanika, i to znacajno vise u skupini bolesnika sa razvijenom
superinfekcijom (Hi-kvadrat test, P < 0,001). Premjestaj s pogorSsanjem imao je 1 (1,5 %)
ispitanik (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika prema skupinama s obzirom na superinfekciju

Broj (%) ispitanika

Bez Sa

superinfekcije  superinfekcijom (;”iug?g) p*
(n=94) (n=221)
Spol
Muékarci 57 (60,6) 150 (67,9) 207 (65,7) 0.22
Zene 37 (39,4) 71 (32,1) 108 (34,3) ’
V/rsta respiratorne potpore
Intubirani 77 (81,9) 212 (95,9) 289 (91,7) < 0,001
HFNC 38 (40,4) 98 (44,3) 136 (43,2) 0,52
NIV/CPAP 16 (17) 15 (6,8) 31(9,8) 0,005
Komorbiditeti
Hipertenzija 78 (83) 175 (79,2) 253 (80,3) 0,44
Ostali 30(31,9) 98 (44,3) 128 (40,6) 0,04
Dijabetes 38 (40,4) 83 (37,6) 121 (38,4) 0,63
Kardiovaskularni 36 (38,3) 83 (37,6) 119 (37,8) 0,90
Pretilost 20 (21,3) 37 (16,7) 57 (18,1) 0,34
KBz 8(8,5) 31 (14) 39 (12,4) 0,18
KPB 9 (9,6) 26 (11,8) 35(11,1) 0,57
Onkoloski 7(7,4) 19 (8,6) 26 (8,3) 0,74
Ishod
Smrt 54 (57,4) 193 (87,3) 247 (78,4) <0001
Premjestaj 40 (42,6) 28 (12,7) 68 (21,6) ’

*Hi kvadrat test. KBZ - kroni¢no bubrezno zatajenje, KPB - kroni¢na pluéna bolest

Nema znacajnih razlika u dobi bolesnika prema skupinama. Medijan dobi ispitanika
bez superinfekcije je 70 godina, u rasponu od najmanje 44 do najvise 88 godina, a ispitanika
sa superinfekcijom 69 godina u rasponu od najmanje 36 do najvise 92 godine. Ispitanici sa
superinfekcijom proveli su znacajno vise dana u Respiracijskom centru (Mann Whitney U
test, P = 0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 1 do 4) i imali su znacajnije vise dana
mehanicke ventilacije (Mann Whitney U test, P < 0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od
2 do 5) u odnosu na ispitanike bez superinfekcije. U broju dana od inicijalnih simptoma do

smjeStaja u Respiracijski centar nema znacajnih razlika prema skupinama (Tablica 2).
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Tablica 2. Razlika u dobi, danima provedenim u Respiracijskom centru, danima mehanicke

ventilacije i danima od nastanka inicijalnih simptoma do smjestaja u Respiracijski centar u

odnosu na skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

Hodges-
Bez Sa Lehmanova 95 % p*
superinfekcije  superinfekcijom razlika Cl

medijana
Dob [godine] o T0(65-76)  69(62-75) 1 4dol 025
Broj dana 94/
provedenih u RC 991 8 (5-10) 10 (7 - 14) 2 1do4 0,001
Broj dana 94/
mehanicke 991 6(3-9) 9(7-14) 3 2do5 <0,001
ventilacije
Broj dana od 80/
inicijalnih simptoma 101 10 (7-12,5) 10 (6 - 13) 0 -2do1l 0,76

do smjestaja u RC

*Mann Whitney U test. RC - Respiracijski centar

Uzorci aspirata traheje su uzeti kod 219 (69,5 %) ispitanika, uzorci hemokulture su
uzeti kod 188 (59,7 %) ispitanika, uzorci urina su uzeti kod 224 (71,1 %) bolesnika, a

nadzorni brisevi su napravljeni kod 83 (26,4 %) bolesnika. U skupini ispitanika sa

superinfekcijom, zabiljezeno je 112 (61,2 %) patoloSkih nalaza aspirata traheje, 117 (71,8 %)

patoloskih nalaza hemokulture, patoloSke urinokulture u 26 (13,8 %) slucajeva, dok je u

nadzornim brisevima zabiljeZzeno 11 (17,7 %) patoloskih nalaza (Slika 1).
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Hemokultura Urinokultura Nadzorni bris

® Patoloski nalaz Sterilan

Slika 1. Udio sterilnih i patoloskih nalaza mikrobioloskih kultura kod ispitanika sa

superinfekcijom.

Najucestaliji izolirani uzro¢nik u uzorku aspirata traheje je Acinetobacter baumanii i

MRSA (Slika 2).

Acinetobacter baumanii
MRSA

Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Candida albicans

P hemoliticki streptokok skupine B
Serratia marcescens

Proteus mirabilis
Morganella morganii
Klebsiella pneumoniae ESBL
Klebsiella oxytoca

Klebsiella aerogenes

Broj ispitanika (n = 112)

0 20 40 60 80 100 120

Slika 2. Ucestalost izoliranog uzro¢nika u uzorku aspirata traheje (ESBL - engl. extended-

spectrum beta-lactamases, MRSA - meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus)

12



4. REZULTATI

U uzorku hemokulture, najucestaliji izolirani uzro¢nik superinfekcije je Acinetobacter
baumanii i MRKNS (Slika 3).

Broj ispitanika (n = 117)

o
N
o
o
o
D
o

80

Acinetobacter baumanii
MRKNS

MRSA

Stenotrophomonas maltophilia
Koagulaza negativni stafilokok
Enterococcus faecalis
Corynebacterium
Enterococcus faecium

Delftia acidovorans
Enterococcus cloacae
Streptococcus viridans
Staphylococcus aureus
Staphylococcus haemolyticus
Lactobacillus gasseri

Serratia marcescens
Pseudomonas aeruginosa

Slika 3. Ucestalost izoliranog uzro¢nika superinfekcije u uzorku hemokulture (MRKNS -
meticilin-rezistentni  koagulaza negativni stafilokok, MRSA - meticilin-rezistentni
Staphylococcus aureus)

U uzorku urina, najucestaliji uzro¢nik superinfekcije je Candida albicans (Slika 4).

Broj ispitanika (n = 26)

Acinetobacter baumanii
Pseudomonas aeruginosa

Escherichia coli

Naslov osi

Enterococcus faecalis

Candida albicans I
I
]
]
]
Enterococcus faecium IR

||

Klebsiella pneumoniae

Slika 4. Ucestalost izoliranog uzro¢nika superinfekcije u uzorku urina.
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U nadzornim brisevima naj¢esce izolirani uzro¢nik je Acinetobacter baumanii (Slika 5).

Broj ispitanika (n = 11)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Acinetobacter bauranii -
Klebsiella pneumoniae ESBL [ NG

Staphylococcus aureus [N

Slika 5. Ucestalost izoliranog uzro¢nika superinfekcije u nadzornim brisevima (ESBL - engl.

extended-spectrum beta-lactamases)

Nema znacajnih razlika u ishodu lijeCenja ispitanika s obzirom na izoliranog

uzro¢nika superinfekcije (Tablica 3).

Tablica 3. Povezanost izoliranog uzro¢nika sa ishodom lijecenja

Broj (% ispitanika)

Izolat Premjeitaj Smrtni ishod (er":“fgg) p
A. baumanii 14 (11,3) 110 (88,7) 124 (78,5) 0,65
MRKNS 5(11,4) 39 (88,6) 44 (27,9) 0,88
MRSA 0 (0) 15 (100) 15 (9,5) 0,16

*Hi kvadrat test. MRKNS - meticilin-rezistentni koagulaza negativni stafilokok, MRSA - meticilin-rezistentni
Staphylococcus aureus

Ispitanicima je osim vrijednosti prokalcitonina pri prijemu i otpustu zabiljeZena i
najvisa izmjerena vrijednost prokalcitonina tokom boravka u Respiracijskom centru. Najveca
vrijednost proklacitonina u skupini ispitanika bez superinfekcije iznosila je 0,91 ug/L, a kod
ispitanika u skupini s razvijenom superinfekcijom 190,72 pg/L. Medijan vrijednosti
prokalcitonina kod ispitanika bez superinfekcije iznosio je 0,22 pg/L (granice interkvartilnog
raspona od 0,14 do 0,4), a znacajno viSe vrijednosti prokalcitonina su zabiljezene kod
ispitanika s razvijenom superinfekcijom, 2,16 ng/L (granice interkvartilnog raspona od 0,74
do 8,37) (Mann-Whitney U test, P <0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 1,19 do
3,41)).

U skupini ispitanika bez superinfekcije, pri otpustu bile su znacajno vise vrijednosti

leukocita (Wilcoxon test, P =0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 1 do 2,9) i ureje
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(Wilcoxon test, P <0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 1,1 do 3,4) u odnosu na
prijem, a znacajno su nize vrijednosti hemoglobina (Wilcoxon test, P = 0,006; 95 % raspon
pouzdanosti razlike od -8 do -1,5), GUK-a (Wilcoxon test, P <0,001; 95 % raspon
pouzdanosti razlike od -2 do -0,55) i albumina (Wilcoxon test, P =0,04; 95 % raspon
pouzdanosti razlike od -3 do -0,2) (Tablica 4).

Tablica 4. Razlika laboratorijskih vrijednosti pri prijemu i otpustu unutar skupine ispitanika

bez superinfekcije

Medijan (interkvartilni raspon)

Hodges- 95 % raspon
i Lehmanova i
n Prijem Otpust - pouzdanosti p*
razlika
- (C1)
medijana
Bez superinfekcije
Leukociti 9,3 11,3
x10%L) °1 (7.23-133)  (8,15-1538) 1.95 1do2,9 0,001
CRP 120,7 119,1
(mgll) O (7675-16835) (51,35 - 182,58) -15 -36,8 do 6,25 0,14
PCT 0,25 0,19
) O (015-035) (0,11 - 0,38) 0,05 -0,11do 0,01 0,07
Hemaoglobin 125 117
(9/L) 8 (112 - 136) (108 - 133) 4,75 -8do-1,5 0,006
Hematokrit 0,380 0,367
LD 8 (0335-0418) (03310417 0008 -0.018d00,003 0,17
Trombociti 222 233
<10 87 (15225-30325) (153 -308,75) 4 -25do 17 0,65
Urea 9 9,9
<
mmolll) &0 (6,65-12,68) (7.98.- 15.73) 2,25 1,1do 3,4 0,001
Kreatinin 75 64
oty ¥ (s95-975  (s2-9a08 2P 85005 0,47
GUK 9,7 8,5
(mmol/L) a (7,1-14,1) (6,23 - 11,98) -1,25 -2 do -0,55 < 0,001
Albumini 27,3 26.8
@) P (563-3023)  (2418-29.78) 18 -3d0-0,2 0,04

*Wilcoxon test. CRP - C-reaktivni protein, PCT - prokalcitonin, GUK - glukoza u krvi

Ispitanici sa superinfekcijom kod otpusta imali su znacajno razlicite sve biokemijske
vrijednosti u odnosu na prijem. Znacajno vise vrijednosti kod otpusta bile su vrijednosti
leukocita (Wilcoxon test, P =0,02; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 0,25 do 2,2), CRP-a
(Wilcoxon test, P <0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 25,55 do 60,6), PCT-a
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(Wilcoxon test, P < 0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 0,56 do 2,25), ureje (Wilcoxon
test, P < 0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 5,85 do 9,35) i kreatinina (Wilcoxon test,
P < 0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 23,5 do 56,5). Znacajno nize vrijednosti kod
otpusta u odnosu na prijem, bile su u vrijednostima hemoglobina (Wilcoxon test, P < 0,001;
95 % raspon pouzdanosti razlike od -17 do -11,5), hematokrita (Wilcoxon test, P < 0,001; 95
% raspon pouzdanosti razlike od -0,033 do -0,017), trombocita (Wilcoxon test, P < 0,001; 95
% raspon pouzdanosti razlike od -52,5 do -22,5), GUK-a (Wilcoxon test, P <0,001; 95 %
raspon pouzdanosti razlike od -1,95 do -0,55) i aloumina (Wilcoxon test, P < 0,001; 95 %
raspon pouzdanosti razlike od -3,1 do -1,2) (Tablica 5).

Tablica 5. Razlika laboratorijskih vrijednosti pri prijemu i otpustu unutar skupine ispitanika sa

superinfekcijom

Medijan (interkvartilni raspon)

Hodges-
Lehmanova 95 % raspon

" Prijem Otpust razlika pouzdanosti (CI) P
medijana

Sa superinfekcijom

Liili?)glitLi) 207 @® %21,51,8) (8,81—2i$,38) 1.25 0,25 do 2,2 0,02
CI(ang/L) 220 (95,6154-2 ;10,4) (1171 E-372’912,45) 42,8 25550 60,6  <0,001
P((::-g/L) 200 (0,22’? i,69) o 4;’_73,12) 1,25 056d0225  <0,001
H?;?E?'Obm 207 (113,251 ?7139,75) (971_1226) 14 17do-11,5  <0,001
H(zDit)c’ Kt o7 03 4(;’3:8& 119) (0,30%?4; s 00245 -0033d0-0017 <0001
Tr(?(ng(;(lii;i 206 (16272? ’2582) (12: ?0267) -37,5 -52,5d0-22,5 <0,001
Ur(?mol/L) S %015,2) (11,2lfs 510,43) 715 585d09,35  <0,001
Kziargz;;]L) 27 > .5 (70’7151? 265) 38 235d0565  <0,001
thr:mollL) 218 (7,9919153,8) 66 ?12’3) 125  -195d0-055 <0001
Al(zl;gini 124 (24,326-'20,15) (22,5255 ,-627,65) 2,175 -31do-12  <0,001

*Wilcoxon test. CRP - C-reaktivni protein, PCT - prokalcitonin, GUK - glukoza u krvi
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Pri prijemu znacajno su vise vrijednosti leukocita kod ispitanika sa superinfekcijom
(Mann Whitney U test, P = 0,01; 95 % raspon pouzdanosti razlike od 0,3 do 2,8). S obzirom
na vrijednosti CRP-a, i kod prijema (Mann Whitney U test, P =0,008; 95 % raspon
pouzdanosti razlike od 6,6 do 44,3) i kod otpusta (Mann Whitney U test, P <0,01; 95 %
raspon pouzdanosti razlike od 54,3 do 104,1) znacajno viSe vrijednosti imaju ispitanici sa
superinfekcijom. Takoder i vrijednosti PCT su znaCajno vise kod ispitanika sa
superinfekcijom kod prijema (Mann Whitney U test, P <0,001; 95 % raspon pouzdanosti
razlike od 0,19 do 0,54) i otpusta (Mann Whitney U test, P < 0,001; 95 % raspon pouzdanosti
razlike od 0,86 do 2,14) u odnosu na ispitanike bez superinfekcije. Vrijednosti hemoglobina
(Mann Whitney U test, P <0,001; 95 % raspon pouzdanosti razlike od -14 do -4), hematokrita
(Mann Whitney U test, P =0,02; 95 % raspon pouzdanosti razlike od -0,036 do -0,004) i
trombocita (Mann Whitney U test, P = 0,004; 95 % raspon pouzdanosti razlike od -71 do -14)
znacajno su nize kod otpusta u skupini ispitanika sa superinfekcijom, u odnosu na one bez
superinfekcije. Albumini su znacajno nizi u skupini ispitanika sa superinfekcijom i kod
prijema (Mann Whitney U test, P = 0,04; 95 % raspon pouzdanosti razlike od -2,4 do -0,1) i
kod otpusta (Mann Whitney U test, P = 0,02; 95 % raspon pouzdanosti razlike od -0,7 do 1,2)

u odnosu na one bez superinfekcije (Tablica 6).
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Tablica 6. Razlika laboratorijskih vrijednosti pri prijemu i otpustu izmedu skupine ispitanika
bez superinfekcije i sa superinfekcijom.

Medijan (interkvartilni raspon)

Hodges-
I_Bez B _ Sa B Lehmgnova 95 % ClI px
superinfekcije  superinfekcijom razlika
medijana
Leukociti (x10%L)
" 9,2 11,5
Prijem 94/221 (7.1 - 13) (7,98 - 15.4) 1,6 0,3do 2,8 0,01
11,3 12,6
Otpust 87/207 (8,15 - 15,38) (8,8 - 17,38) 1 -0,5do 2,5 0,19
CRP (mg/L)
.. 119,55 142,4
Prijem 94/221 (772-1673) (95,88 - 211.9) 25,1 6,6 do 44,3 0,008
119,1 187,15
Otpust 93/220 (51,35-182,58) (117 - 299,5) 77,3 54,3do 104,1  <0,001
PCT (png/L)
" 0,25 0,56
Prijem 86/211 (0,16 - 0,4) (0,21 - 0,54) 0,033 0,19 do 0,54 < 0,001
0,19 1,76
Otpust 67/204 (0,11 - 0,34) (0,43 - 7,12) 1,55 0,86 do 2,14 < 0,001
Hemaoglobin (g/L)
. 125 128
Prijem  94/221 (112 - 136) (113,75 - 140) 2 -3do6 0,55
117 110
Otpust ~ 87/207 (108 - 133) (97 - 126) -9 -14 do -4 < 0,001
Hematokrit (L/L)
. 0,383 0,381
Prijem 94/221 (0,338-0.412) (0,343 - 0,419) 0,001 -0,013 do 0,015 0,89
0,367 0,344
Otpust 87/207 (0,331 - 0,411) (0,308 - 0,392) -0,02 -0,036 do -0,004 0,02
Trombociti (x10%/L)
. 231 220
Prijem 94/221 (159 - 306) (162 - 282) -10 -34 do 13 0,40
233 180
Otpust 871206 (153 - 308,75) (124 - 267) -43 -71do-14 0,004
GUK (mmol/L)
" 9,85 9,8
Prijem 92/221 (7.1-14.1) (7.8-13.8) 0,5 -0,5do 1,6 0,38
8,55 9
Otpust 92/218 (6,25 - 12,05) (6,6 - 12.3) 0,2 -0,7do 1,2 0,63
Albumini (g/L)
" 27,85 26,8
Prijem 68/169 (25,75 - 30,55) (24,2 - 30,03) -1,3 -2,4do-0,1 0,04
26,2 25,1
Otpust 44/145 (23.45-295) (22,28 - 27,23) -1,5 -2,8do -0,2 0,02

*Mann Whitney U test. CRP - C-reaktivni protein, PCT - prokalcitonin, GUK - glukoza u krvi
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Od pocetka rada Respiracijskog centra KBC-a Osijek u ozujku 2020. do kraja 2020.
godine hospitalizirano je 518 bolesnika. Nakon isklju¢ivanja bolesnika s negativnim RT-PCR
nalazom, smjestenih nakon operativnih zahvata, s boravkom manje od 48 sati na odjelu, koji
nisu imali uzete mikrobioloSke uzorke i mjerene vrijednosti PCT-a, u istrazivanje je uklju¢eno
315 ispitanika. Postotak COVID-19 bolesnika sa superinfekcijom u ovoj studiji je visok.
Bolesnici sa superinfekcijom su znacajno cesce intubirani, proveli su veéi broj dana na
mehanickoj ventilaciji, proveli su ve¢i broj dana u Respiracijskom centru te su imali veéu

smrtnost. Najcesce izolirani uzro¢nik superinfekcije je Acinetobacter baumanii.

Vecinu ispitanika c¢inili su muskarci (65,7 %), a medijan dobi svih ispitanika je 69
godina. Najces¢i komorbiditet je hipertenzija (80,3 %), a zatim dijabetes (38,4 %) i
kardiovaskularne bolesti (37,8 %). Medijan broja dana od nastanka simptoma do smjestaja u
Respiracijski centar je 10 dana, a medijan broja dana mehanic¢ke ventilacije i broja dana
provedenih u Respiracijskom centru je 9 dana. 1z rezultata meta-analize 45 studija u JIL iz
Europe, Kine, Sjeverne Amerike i Bliskog Istoka, vidljivo je da je struktura ispitanika sli¢na,
kao i najucestaliji komorbiditeti, broj dana od nastanka inicijalnih simptoma i broj dana
provedenih u JIL (27). Hipertenzija je u ovom istraZivanju prisutna kod vise od tri Cetvrtine
ispitanika, za razliku od polovice ispitanika u navedenoj meta-analizi. Pretilost je zabiljezena
kod 18,1 % S§to je niZze nego zabiljezena pretilost u studiji u Londonu i multicentri¢noj studiji
COVID-ICU grupe (28, 29). Mogucée objasnjenje za nizi postotak ispitanika s pretilosc¢u je

nedostatak podataka o tjelesnoj masi i BMI u dokumentaciji hospitaliziranih bolesnika.

Ukupna smrtnost u ovom istrazivanju iznosila je 78,4 % Sto je viSe nego u prethodno
navedenoj meta-analizi 45 studija (23,4 - 33 %), dok druga meta-analiza opisuje 24 studije u
kojima smrtnost varira od 0 do 84,6 % (medijan 41,6 %) (27, 30). Respiracijski centar KBC-a
Osijek primao je najteZze bolesnike iz 5 razli¢itih okolnih Zupanija §to bi moglo pridonijeti
ve¢oj smrtnosti nego u ostalim studijama. Potreba za naglim poveéanjem kapaciteta za prijem
tesko oboljelih uz ograni¢en broj medicinskog osoblja te manjak fizikalne terapije i velik
postotak bolesnika s razvijenom superinfekcijom takoder pridonosi vecoj smrtnosti. Manjak
broja kreveta intenzivne njege dovodi do uskraéivanja pruZanja potrebne intenzivne skrbi i
lijeCenja, povecava smrtnost te prijevremeno otpustanje pacijenata. Nepovoljan omjer broja
pacijenata na jednu medicinsku sestru u JIL dovodi do vecéeg rizika za nastanak komplikacija
pri lijeCenju, produljenja trajanja hospitalizacije te povecanja mortaliteta (31).
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Vecini bolesnika bila je potrebna endotrahelna intubacija i invazivna mehanic¢ka
ventilacija (91,7 %) Sto je vise nego u prethodno navedenoj meta-analizi 45 studija (67,7 %),
ali je sli¢cno studiji iz Londona, Lombardije u Italiji i prospektivnoj studiji COVID-ICU grupe
(87 %, 87,3 %, 80 %) (27 — 29, 32).

Prema ovom istrazivanju 70,2 % ispitanika razvilo je superinfekciju, i to bakterijemiju
37,1 % ispitanika, 35,6 % ispitanika infekciju respiratornog sustava, infekciju mokra¢nog
sustava 8,3 %, a patoloSke nadzorne briseve je imalo 3,49 % ispitanika. U slicnom
istrazivanju provedenom u Sangaju, od 38 teko oboljelih ispitanika njih 22 (58 %) razvilo je
superinfekciju, i to 55 % respiratornog sustava, 34 % bakterijemiju i 18 % urinarnu infekciju
(33). Prevalencija sekundarnih bakterijskih infekcija razlicita je u razli¢itim studijama (14 -
58 %), ali je niza nego u ovom istrazivanju (33 — 35). U vecini istrazivanja kriterij za
dijagnozu superinfekcije bio je samo patoloski mikrobioloski uzorak i to uglavnom uzorak iz
donjeg respiratornog trakta, dok je u ovom istrazivanja kriterij za ukljucivanje bila i poviSena
razina prokalcitonina kao jednog od markera bakterijske infekcije uz pracenje uzoraka
aspirata traheje, hemokultura i uzoraka urina (25, 36). Ako bi kao kriterij Kkoristili samo
potvrden patoloski izolat, postotak superinfekcija iznosio bi 50 % S$to bi se uklapalo u navede

studije.

Tesko oboljeli COVID-19 bolesnici imaju vecu sklonost za nastanak sekundarnih
infekcija u odnosu na one s blazom klinickom slikom zbog veceg stupnja oSteCenja plu¢nog
parenhima i izrazenije limfopenije (21). Nastanku superinfekcije osim tezine ARDS-a i
disregulacije imunoloSkog sustava uzrokovano virusom, pridonosi i prolongiran boravak u
JIL i potreba za intubacijom i invazivnom mehanickom ventilacijom te ostalim invazivnim
postupcima (37). COVID-19 bolesnici hospitalizirani u JIL-u u usporedbi s drugim ne-
COVID-19 pneumonijama zahtijevaju duzi boravak, imaju produljenu potrebu za
mehani¢kom ventilacijom te povecan rizik za nastanak nozokomijalnih pneumonija. Tesko
oboljeli Cesto zahtijevaju i intenzivnu potporu drugim organskim sustavima (vazopresorna
potpora 1 bubrezno nadomjesno lijeCenje) 1 primjenu invazivnih katetera Sto pridonosi
nastanku infekcija nozokomijalnim patogenima (Acinetobacter baumannii, Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa i Enterococcus spp) (20, 37).

Nastanak sekundarne infekcije kod COVID-19 bolesnika zahtijeva duzu mehanicku
ventilaciju i vec¢i broj dana boravka u JIL nego kod COVID-19 bolesnika bez superinfekcije

Sto je vidljivo i U ovom istrazivanju (33, 37). Superinfekcija pogorsava tezinu bolesti i
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bolesnikovog stanja te povecava rizik za nastanak smrtnog ishoda (20, 35). Smrtnost
bolesnika sa razvijenom superinfekcijom u ovom istrazivanju je za 30 % veca nego kod
bolesnika bez superinfekcije. Kod velikog broja bolesnika s COVID-19 pneumonijom
ukljucuje se empirijska antibiotska terapija zbog poteskoce klinickog razlikovanja od atipi¢ne
pneumonije i kao prevencija nastanka nozokomijalnih infekcija kao komplikacije lijeCenja u
JIL (27, 38). Primjena antibiotika moze dovesti do otkrivanja niZzeg stupnja superinfekcija, a

dovodi i do selekcije multirezistentnih sojeva mikroorganizama (39).

Pracenje laboratorijskih vrijednosti koristiti se za procjenu pobolj$anja ili progresije
bolesti, tezine bolesnikovog stanja i prisutnosti bakterijske infekcije. S tezom klinickom
slikom povezuje se leukocitoza, limfopenija, snizena razina hemoglobina, izrazito povisene
razine feritina, visoke razine CRP-a i PCT-a, hipoalbuminemija te biomarkeri oStecenja
funkcije drugih organa. Vise vrijednosti leukocita, CRP-a i PCT-a povezuju se i s prisustvom
bakterijske superinfekcije (16). COVID-19 bolesnici ve¢ za vrijeme prvih simptoma imaju
visoke vrijednosti CRP-a uz niske vrijednosti PCT-a. Te vrijednosti dalje opadaju ako
bolesnici ne razviju sekundarnu infekciju, a rastu kod bolesnika s teSkom klinickom slikom ili

ako razviju sekundarnu bakterijsku infekciju (25).

Ve¢ pri prijemu u Respiracijski centar bolesnici sa razvijenom superinfekcijom imali
su znacajno viSe razine leukocita, CRP-a i PCT-a u odnosu na bolesnike bez superinfekcije.
Znacajnije poviSene razine upalnih parametara pri prijemu mogu znaciti da su bolesnici s
razvijenom superinfekcijom pri prijemu imali tezi klinicki oblik bolesti, §to ih je ujedno
predisponiralo nastanku superinfekcije, ili da su ve¢ pri prijemu imali neku bakterijsku
infekcije (stecenu prije prijema u bolnicu ili tokom boravaka u bolnici, a prije prijema u
Respiracijski centar) koja nije bila zabiljeZzena. Prema prospektivnoj studiji COVID-ICU
grupe 5 % bolesnika je ve¢ pri prijemu u JIL imalo zabiljezenu konkomitantnu bakterijsku
pneumoniju (29). Prema studiji u Spanjolskoj, od svih hospitaliziranih COVID-19 bolesnika,
5 % bolesnika imalo je konkomitantnu bakterijsku infekciju i to najces¢e sa Streptococcus
pneumoniae i Staphylococcus aureus (40). Kod bolesnika u studiji provedenoj u Milanu
leukociti 1 CRP su takoder znacajnije poviSeni pri prijemu kod bolesnika sa razvijenom
superinfekcijom, ali bez znacajne razlike u vrijednostima PCT-a, dok u istrazivanju na
bolesnicima smjestenim u JIL u Sangaju nije bilo razlike u upalnim pokazateljima pri prijemu

izmedu skupine bolesnika sa i bez razvijene superinfekcije (33, 41).
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19 bolesnika spominju se Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Acinetobacter
baumannii, Klebsiella pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae i
Legionella pneumophila, a od gljivi¢cnih Candida spp. i Aspergillus flavus (42). Od uzro¢nika
bakterijemije u ovom istrazivanju najc¢esce je izoliran Acinetobacter baumanii, kao i u studiji
u JIL u Spanjolskoj, dok je u studiji u Sangaju najéeséi izoliran uzroénik iz hemokulture
Candida albicans, a nakon nje Klebsiella pneumoniae i Escherichia coli (33, 40). Od
uzro¢nika superinfekcije u respiratornom traktu prevladavaju gram negativne bakterije, a
ve¢inom je izoliran Acinetobacter baumanii (89 %), dok je od gram pozitivnih uzro¢nika
najucestaliji izolat MRSA (7 %). Candida albicans je jedini gljivi¢ni uzro¢nik i izolirana je
kod 2 bolesnika. Gram negativni uzro¢nici su takoder zabiljezeni kao glavni izolati iz uzoraka
respiratornog sustava u ostalim studijama. Najéesce izolirani uzro¢nik u studiji u Milanu je
Pseudomonas aeruginosa, u istrazivanju provedenom u JIL u Sangaju Klebsiella pneumoniae,
Enterococcus faecium i Acinetobacter baumannii, a u istraZivanju u JIL u Spanjolskoj
Acinetobacter baumanii i Pseudomonas aeruginosa. (33, 40, 41). Uzrok superinfekcije u
respiratornom traktu mogu biti i gljivice, a prema navedenom istrazivanju u Sangaju &inile su
oko 8 % i to najcesce Aspergillus (33). Candida albicans je najucestaliji izolat u uzorku urina,
a nakon nje Acinetobacter baumanii, dok su u istrazivanju u Sangaju veéinu Cinile gram
negativne bakterije, a u studiji u Spanjolskoj gram pozitivne bakterije Enterococcus faecalis i
Enterococcus faecium (33, 40). Razlike medu navedenim izolirani patogenima mogu Se

objasniti razli¢itom mikrobioloskom florom U pojedinim JIL u razli¢itim centrima.

U presje¢nim studijama provedenim u JIL KBC-a Osijek u 2018. godini provedenim u
svrhu izrade diplomskog rada kao najucestaliji izolat u hemokulturama navodi se MRKNS,
Staphylococcus aureus i Acinetobacter baumanii, u uzorcima aspirata traheje Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas auerginosa, Staphylococcus aureus, a od gljiva jedina je izolirana
Candida albicans. U uzorcima urina najucestaliji izolat je Candida albicans i Acinetobacter
baumanii (43 — 45). Rezultati su gotovo identi¢ni nalazima ovog istrazivanja na COVID-19
bolesnicima, §to govori u prilog ovisnosti izoliranog uzro¢nika superinfekcije 0 lokalnoj

mikrobioloskoj flori u JIL.

Acinetobacter baumanii je najces¢i uzrocnik izoliran u svim mikrobioloskim
uzorcima. Porast broja sojeva Acinetobacter baumanii rezistentnih na viSe antibiotika,
ukljucujuéi karbapeneme, povezuje se i S vetom vjerojatnosti za smrtni ishod (46).

Zahvaljujuéi razli¢itim mehanizmima koji mu omogucéavaju perzistenciju u okoliSu ¢ak i
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nakon standardnih mjera dezinfekcije, stvaranju biofilma na medicinskoj opremi koja se
koristi u JIL-u i razvoju rezistencije na razliite antibiotike, Acinetobacter baumanii je
prepoznat kao jedan od najvaznijih uzroénika nozokomijalnih infekcija (47). Tokom
pandemije SARS-CoV-2 virusom JIL morale su povecati kapacitete za primitak bolesnika
koji zahtijevaju respiratornu potporu i intenzivno lijeCenje te povecati broj medicinskog
osoblja za rad s oboljelima, $to je zahtijevalo i uklju¢ivanje medicinskih radnika koji inace ne
rade na intenzivistickim odjelima. Pri radu s COVID-19 bolesnicima medicinsko osoblje
moralo je nositi zastitnu opremu, ukljuCuju¢i zaStitnu masku FFP3, ogrta¢ otporan na
tekucine, rukavice i zastitu za oci. Povecan broj bolesnika na ograni¢en broj medicinskog
osoblja uz pridrzavanje mjera za zaStitu prenoSenja zaraze sa SARS-CoV-2 virusom na
osoblje, onemogucilo je kvalitetno pridrzavanje mjera za sprjeCavanje prenoSenja

nozokomijalnih infekcija (48, 49).
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Temeljem provedenog istrazivanja na COVID-19 bolesnicima u Respiracijskom centru KBC

Osijek i dobivenih rezultata mogu se izvesti slijedeéi zakljuccei:

1.
2.
3.

Ucestalost superinfekcija kod COVID-19 mehanicki ventiliranih bolesnika je visoka.
COVID-19 bolesnici koji su razvili superinfekciju ¢escée su bili intubirani.

COVID-19 bolesnici koji su razvili superinfekciju proveli su veéi broj dana na
mehanickoj ventilaciji i imali su veci broj dana boravka u Respiracijskom centru.
Smrtnost je ve¢a kod COVID-19 bolesnika koji su razvili superinfekciju.

Nije bilo razlike u spolu, dobi i komorbiditetima izmedu bolesnika bez superinfekcije i
bolesnika koji su razvili superinfekciju, a najées¢i komorbiditeti su hipertenzija i
dijabetes.

Najces¢i uzroénik izoliran u uzorcima hemokulture i aspirata traheje je Acinetobacter
baumanii, kao najvazniji uzroénik nozokomijalnih infekcija.

Najces¢i uzrocnik izoliran u uzorcima urina je Candida albicans.

Bolesnici sa razvijenom superinfekcijom pri prijemu su imali znac¢ajno vise vrijednosti
leukocita, CRP-a, PCT-a, a znacajno nize vrijednosti albumina u odnosu na bolesnike

bez superinfekciiom.
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Cilj istrazivanja: Ispitati uCestalost nastanka superinfekcije kod COVID-19 mehanicki
ventiliranih bolesnika te ispitati postoje li razlike u dobi, spolu i komorbiditetima izmedu
skupine bolesnika bez superinfekcije i sa superinfekcijom. Ispitati razliku duljine boravka i

ishoda lije¢enja izmedu dviju skupina COVID-19 bolesnika.
Nacrt studije: presjecno istrazivanje.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuceno 315 SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika
hospitaliziranih u Respiracijski centar KBC Osijek u 2020. godini. Podijeljeni su u skupinu
bolesnika bez superinfekcije i sa superinfekcijom na temelju patoloske mikrobioloske kulture
ili vrijednosti prokalcitonina > 1,00 ug/L. Prikupljeni su podatci iz povijesti bolesti i
terapijskih listi te su usporedene razlike izmedu dviju skupina. KoriStene statisticke metode

su: Hi-kvadrat test, Mann Whitney U test i Wilcoxon test.

Rezultati: Medijan dobi svih bolesnika je 69 godina, a najucestaliji komorbiditet je
hipertenzija (80,3 %). Superinfekciju je razvilo 70,2 % (221) bolesnika i to 37,1 %
bakterijemiju, 35,6 % infekciju respiratornog trakta, a 8,3 % urinarnog infekciju. Bolesnici sa
superinfekcijom su proveli znaCajno viSe dana u Respiracijskom centru, 95,9 % ih je
intubirano i imali su vise dana mehani¢ke ventilacije te znacajno vecu smrtnost (87,3 %).
Najucestaliji uzroénik superinfekcije je Acinetobacter baumanii izoliran kod 51,2 % (124)
bolesnika. Bolesnici sa razvijenom superinfekcijom su imali znaajno vise Vrijednosti

leukocita, CRP-a i PCT-a pri prijemu u Respiracijski centar.

Zakljucak: Bolesnici sa razvijenom superinfekcijom su znacajno ¢e$c¢e imali smrtni ishod,
ceS¢e su intubirani i proveli su znacajno vise dana na mehanickoj ventilaciji i u

Respiracijskom centru.

Kljuéne rije¢i: COVID-19, jedinica intenzivnog lijecCenja, mortalitet, sekundarna infekcija
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EFFECT OF SUPERINFECTION ON TREATMENT OUTCOME IN PATIENTS
WITH COVID-19 PNEUMONIA IN RESPIRATORY CENTER KBC OSIJEK

Objectives: The aim of this study was to research the prevalence of superinfections in
mechanically ventilated COVID-19 patients and to examine the difference in age, sex and
comorbidities between patients without superinfection and with superinfection. The aim was
to examine the length of ICU stay and outcomes among the two groups of COVID-19

patients.
Study Design: Cross-sectional study

Participants and Methods: The study included 315 SARS-CoV-2 positive patients
hospitalized at Intensive care unit of the Clinical Hospital Centre Osijek during 2020. The
patients were divided into group of patients without or with superinfection depending on the
result of positive microbiology specimen or PCT levels of > 1,00 ug/L. The data were
obtained from the disease history analysis and therapeutic lists and the differences between
two groups were analysed. Statistical analysis was performed using Chi-square test, Mann

Whitney U test and Wilcoxon test.

Results: The median age of patients was 69 years and hypertension was the most frequent
comorbidity (80,3 %). Overall, 70,2 % (221) of patients developed superinfection, 37,1 %
blood-stream infection, 35,6 % respiratory infection and 8,3 % urinary infection. Patients with
secondary infections had increased length of ICU stay, increased mortality rate (87,3 %) and
95,2 % of them were intubated and required prolonged invasive mechanical ventilation.
Acinetobacter baumanii was the most commonly isolated pathogen and was isolated in 51,2
% (124) of patients. Patients who developed superinfection had significantly higher levels of
leukocytes, CRP and PCT at ICU admission.

Conclusion: COVID-19 patients who have developed superinfection had significantly higher
mortality rates, were more frequently intubated, required prolonged invasive mechanical

ventilation and longer ICU stay.

Keywords: COVID-19, intensive care unit, secondary infection, mortality
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