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POPIS KRATICA

AMR = antimikrobna rezistencija (prema engl. antimicrobial resistance)
BIS = Bolnicki informacijski sustav

COHP = centar objedinjenog hitnog prijema

COVID-19 = koronavirusna bolest 19 (prema engl. coronavirus disease 19)
IQR = interkvartilni raspon (prema engl. interquartile range)

JIL = jedinica intenzivnog lijeCenja

KBC = Klini¢ki bolni¢ki centar

KNS = koagulaza negativni stafilokoki

MALDI-ToF = laserska desorpcija/ ionizacija uz pomo¢ matrice — vrijeme leta (prema engl.

matrix-assisted laser desorption/ ionisation - time of flight)

MRSA = meticilin rezistentni Staphylococcus aureus

MsA = Microsoft Access

OB = op¢a bolnica

OZB = opéa zupanijska bolnica

RH = Republika Hrvatska

SARS-CoV-2 = koronavirus teskog akutnog respiratornog sindroma 2 (prema engl. Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2)

SQL = strukturni upitni jezik (prema engl. Structured Query Language)

SZO = Svjetska zdravstvena organizacija

VRE = vankomicin rezistentni enterokoki
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1.1. Infekcije na jedinicama intenzivnog lijeCenja i njihov znacaj

Infekcija je Cesti problem za pacijente u jedinicama intenzivnog lijecenja (JIL) i
povezana je sa znaCajnim morbiditetom, smrtnoS¢u i troSkovima. Od velike je vaznosti
razlikovati domicilne infekcije (stecene van bolnice) od nozokomijalnih (ste¢enih u bolnici).
Smatra se da je infekcija nozokomijalna ukoliko je proslo vise od dva dana od primitka
pacijenta do uzimanja pozitivnog mikrobioloskog uzorka. Nozokomijalne infekcije, u odnosu
na domicilne, karakterizirane su druk¢ijim mikroorganizmima, ve¢om rezistencijom na
antibiotsku terapiju, ve¢im mortalitetom, duljom hospitalizacijom i ve¢im troSkovima lijeCenja
2).

U odnosu na druge odjele, bolesnici JIL-a su pod ve¢im rizikom za stjecanje infekcije
povezane s uporabom respiratora, te urinarnih i venskih katetera. U medunarodnim studijama,
najces¢a mjesta infekcije su pluca (64 %), abdomen (20 %), krvotok (15 %) te bubrezni i
genitourinarni sustav (14 %) (2). Vazno je imati na umu da se ucestalosti izolacije pojedinih
bolnickih mikroorganizama 1 ucestalosti razli¢itth mjesta infekcije uvelike razlikuju u
promatranim drZzavama. Varijacije u prevalenciji infekcije povezane su s Cimbenicima
specifiénim za pacijenta i cimbenicima specificnim za bolesti te s razli¢itim procedurama skrbi
u JIL. Takvi ¢imbenici mogu ukljucivati: razli¢ite kriterije za prijem u JIL, manju dostupnost
resursa za odredivanje ili isklju¢ivanje dijagnoze infekcije, nizak omjer medicinskih tehnicara
i pacijenata, razlike u mjerama kontrole infekcije i politikama koristenja antimikrobnih lijekova
(1). Infekcija i sepsa vodeci su uzrok smrti u nekardioloskom JIL-u, sa medunarodnim stopama
smrtnosti koje dosezu do 60 % i ¢ine oko 40 % ukupnih troskova lije¢enja bolesnika na JIL (2).
U studiji napravljenoj u KBC Sestre Milosrdnice najces$¢i izvori sepse su genitourinarne
infekcije (56,9 %), infekcije donjeg disnog sustava (22,4 %) te kozne infekcije (10,3 %) (3).

Razvoj nozokomijalnih infekcija moze biti olak$an op¢im teskim zdravstvenim stanjem
pacijenata i njihovim komorbiditetima. Rizik za stjecanje nozokomijalne infekcije se povecava
kada se koriste invazivni uredaji poput vaskularnih katetera, urinarnih katetera, endotrahealnih
tubusa ili drenova te uslijed potrebe za Cestim fizickim kontaktom izmedu zdravstvenih

djelatnika i pacijenata (4).
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U JIL se primaju kriti¢no oboljeli bolesnici s drugih odjela koji imaju teSke infekcije sa
sustavnim manifestacijama, kao $to je sepsa. S druge strane, JIL moze predstavljati ishodiste
razvoja 1 Sirenja organizama rezistentnih na antibiotike koji su nastali umjetnim selekcijskim
pritiskom uslijed produljenog koristenja antibiotika na drugim odjelima (5).

Pri sumnji na infekciju, preporuca se empirijski administrirati antibiotik/e, koji su ¢esto
Sirokog spektra djelovanja (6). Bez pravilne mikrobioloske analize bolesnikovih uzoraka,
prikupljenih prije uvodenja pocetne antibiotske terapije, nije moguce sa sigurnos¢u primijeniti
ciljnu antibiotsku terapiju. Pravilno uzorkovanje i analiza uzoraka omoguéava Zavodu za
klinicku mikrobiologiju i1 bolnic¢ke infekcije Osijek da vodi evidenciju o bolnickim patogenim
uzro¢nicima 1 njithovim profilima rezistencije na antibiotike. Sukladno tomu, Zavod za klini¢ku
mikrobiologiju i bolnicke infekcije donosi preporuke za racionalnu uporabu antibiotika. Od
svibnja 2020. godine Zavod za klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku poc¢inje koristiti novi uredaj
za masenu spektrometriju Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization-Time Of Flight
(MALDI-TOF) koji omoguéuje specificnije i osjetljivije utvrdivanje mikrobioloSkih
uzro¢ninka, a u nekim slu¢ajevima moze detektirati i faktore antibiotske rezistencije. Za analizu
MALDI-TOF uredajem prvo je potrebno uzgojiti bakterijsku kulturu s prikupljenog uzorka, pa

se time nalazost ne ubrzava proces identifikacije uzro¢nika.

1.2. Antimikrobna rezistencija

Antimikrobna rezistencija (AMR) se moze uociti u bakterijama, gljivama, parazitima i
virusima. Ste¢ena rezistencija kod bakterija uzrokovana je mutacijama genetskog materijala ili
stjecanjem egzogenih gena rezistencije koje prenose mobilni genetski elementi, najcesce
plazmidi, koji se mogu horizontalno Siriti izmedu bakterija. Bakterije tako mogu steci viSestruke
mehanizme rezistencije i stoga postati otporne na nekoliko skupina antimikrobnih lijekova. To
je osobito problemati¢no jer moze ozbiljno ograniciti dostupne alternativne terapije lijeCenja
infekcije. Glavni uzroci pojave i Sirenja AMR su uporaba antimikrobnih lijekova i prijenos
rezistentnih mikroorganizama izmedu ljudi, Zivotinja i okoliSa. Dok uporaba antimikrobnih
sredstava vrsi selekcijski pritisak na bakterije 1 doprinosi nastanku i odabiru AMR, loSa praksa

prevencije i kontrole infekcija pogoduje daljnjem Sirenju rezistentnih sojeva (7).

mokra¢nog sustava. U 2020. godini je 7 % svih pozitivnih uzoraka na E. coli bilo prikupljeno
iz jedinica intenzivnog lijeCenja. Od 2016. - 2020. godine u Republici Hrvatskoj (RH) nije

uocena znacajna razlika u profilima AMR E. coli; 57,7 % ih je rezistentno na aminopeniciline,

2
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27,7 % na fluorokinolone, 16,6 % na 3. generaciju cefalosporina, 14,9% na aminoglikozide, 0,0
% na karbapeneme te 8,7 % na kombiniranu terapiju aminoglikozida, fluorokinolona i 3.
generacije cefalosporina. Nedavna pojava E. coli otporne na karbapeneme u odredenim
istoénim i juznim zemljama Europe izaziva zabrinutost Svjetske zdravstvene organizacije
(SZO) (7).

Klebsiella pneumoniae takoder je ¢est uzrocnik infekcija krvotoka i mokraénog sustava,
ali 1 respiratornog trakta. Vrlo se lako prenosi izmedu bolesnika, Sto moze uzrokovati bolnicke
epidemije. U promatranom razdoblju 2016. - 2020. godine uocen je porast AMR K. pneumoniae
u RH; 54,1 % ih je rezistentno na fluorokinolone, 52,2 % na 3. generaciju cefalosporina, 38,1
% na aminoglikozide, 19,1% na karbapeneme te 35,8 % na kombiniranu terapiju
aminoglikozida, fluorokinolona i 3. generacije cefalosporina. Rezistencija na trecu generaciju
cefalosporina kod K. pneumoniae postala je prilicno raSirena u europskoj regiji SZO.

Rezistencija na karbapeneme ¢esce je uocena u K. pneumoniae nego u E. coli (7).

Pseudomonas aeruginosa je Cesti uzro¢nik infekcije u hospitaliziranih pacijenata,
osobito onih s naruSenim imunoloskim sustavom. Intrinzicno je otporan na mnoge
antimikrobne lijekove. U promatranom razdoblju 2016. - 2020. godine uocen je relativan pad
AMR P. aeruginosa u RH; 30,0 % je bilo rezistentno na karbapeneme, 23,0 % na
fluorokinolone, 18,9 % na ceftazidim, 10,4 % na piperacilin i tazobactam, a 11,6 % je pokazalo

otpornost na kombiniranu terapiju spomenutih skupina lijekova (7).

Acinetobacter species uglavnom uzrokuju nozokomijalne infekcije poput pneumonije
povezane s ventilacijom, infekcije krvotoka povezane s centralnim venskim kateterom te
infekcije postoperativnih rana. Acinetobacter spp. je tesko iskorijeniti iz bolnica nakon §to ih
one koloniziraju (7). Acinetobacter baumannii je najces¢i organizam odgovoran za bolnicke
infekcije u JIL-u, s 10 - 50 puta nizom prevalencijom na razini cijele bolnice. Uoc¢eno je da se
ucestalost bolnickih infekcija A. baumannii povecava od sjevero-zapada prema jugo-istoku
Europe (8). U promatranom razdoblju 2016. - 2020. godine uocen je porast rezistencije
Acinetobacter spp. na aminoglikozide u RH; 98,2 % je bilo rezistentno na fluorokinolone, 96,4
% na karbapeneme, 96,4 % na aminoglikozide, a 95,1 % je pokazalo otpornost na kombiniranu

terapiju spomenutih skupina lijekova (7).

Staphylococcus aureus otporan na meticilin (Meticilin rezistentni Staphylococcus
aureus - MRSA) jedan je od naj¢esc¢ih uzro¢nika bolnickih infekcija otpornih na antibiotike u

cijelom svijetu. U Europi, kao i u mnogim dijelovima svijeta, uocen je porast infekcija MRSA -

3
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e steCene u zajednici. S. aureus uglavnom uzrokuje infekcije koze, mekih tkiva i kostiju te
infekcije krvotoka. S. aureus je najc¢e$¢i uzrocnik infekcija postoperativnih rana. U
promatranom razdoblju 2016. - 2020. godine u RH uoceno je da se prevalencija MRSA-e nije

znacajno mijenjala. U 2020. godini 29,2 % izoliranih S. aureus je bilo meticilin rezistentno (7).

Streptococcus pneumoniae  uzrokuje Sirok raspon infekcija, od blagih
samoogranicavaju¢ih stanja poput upale srednjeg uha do ozbiljnijih infekcija kao Sto su
meningitis i pneumonia steena u zajednici. U promatranom razdoblju 2016. - 2020. godine
nije uocen znacajan porast AMR S. pneumoniae u RH; 40,0 % je bilo rezistentno na makrolide,
23,6 % na peniciline, a 16,4 % je pokazalo otpornost na kombiniranu terapiju spomenutih

skupina lijekova (7).

Enterococcus faecium pripada normalnoj bakterijskoj mikrobioti ljudskog
gastrointestinalnog trakta. Obic¢no je niske patogenosti, ali moZe, pod odredenim okolnostima,
uzrokovati teske bolesti kao §to su infekcije krvotoka, endokarditis i peritonitis. U promatranom
razdoblju 2016. - 2020. godine nije uo¢en znacajan porast vankomicin rezistentnih E. faecium
u RH, koji suu 2020. ¢inili 33 % pozitivnih izolata (7).

1.3. Utjecaj COVID-19 pandemije

Utjecaj pandemije COVID-19 na AMR o¢ituje se na mnogo na¢ina. Mnoge zemlje su
prijavile manje izoliranih E. coli u 2020. nego prethodnih godina. To moze biti povezano sa
smanjenim zdravstvenim aktivnostima u podrucjima koja nisu izravno povezana s odgovorom
na COVID-19, uklju¢ujuéi manji angazman u aktivnostima nadzora protiv AMR-a. Osim toga,
mnoge zemlje i podrucja u europskoj regiji SZO prijavile su manji broj izolata S. pneumoniae
2020. nego prethodnih godina, Sto moze biti posljedica smanjene cirkulacije respiratornih
patogena u zajednici uslijed uvodenja restriktivnih mjera za kontrolu Sirenja virusa teSkog
akutnog respiratornog sindroma coronavirus 2 (SARS-CoV-2). U mnogim zemljama su tipi¢ni
patogeni povezani sa zdravstvenom skrbi, kao $to je Acinetobacter spp. i E. faecium, ¢esce
izolirani tijekom 2020. nego tijekom prethodnih godina. Neprekidna borba protiv AMR otezana
je prenamjenom zdravstvenih djelatnika u cilju podrzavanja zdravstvenog odgovora na

COVID-19 pandemiju, ¢iji se ucinci na ljude i javno zdravstvo jo$ uvijek procijenjuju (7).

Dana 18. travnja 2020. godine na snagu dolaze nove smjernice za rad osoblja na odjelu

JIL-a. Dio iskusnijeg osoblja JIL-a KBC Osijek, kojeg ¢ine lije¢nici i medicinski tehnicari,

4
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upucen je na rad u Respiracijski centar, tj. odjel za lijeCenje respiracijski insuficijentnih
COVID-19 pozitivnih pacijenta. Njih je u JIL-u zamijenilo novo osoblje, koje ¢esto nije imalo
iskustva u skrbi o pacijentima na respiratoru. Istovremeno je, zbog restriktivnih mjera, doslo do
sporijeg protoka pacijenata kroz zdravstveni sustav, te do izmijene omjera elektivnih,
programskih pacijenata, koji su 2019. godine iznosili 55,4 %, a 2020. tek 33,1 % primljenih
bolesnika na JIL u odnosu na hitne. Nakon pocetka pandemije veci udio pacijenata ¢ine hitni
pacijenti, koji su zasluzni za 79 % svih smrtnih ishoda na JIL-u u 2019. i 97 % svih smrtnih
ishoda u 2020. (9). TeZe narusenog zdravlja su i pacijenti s posljedicama preboljene COVID-
19 infekcije, medu kojima su najznaCajnije miSi¢na slabost, kardioloski problemi,

tromboembolijski incidenti i bakterijske infekcije.

1.4. Evidencija mikrobioloskih nalaza u JIL-u, KBC Osijek

Od 2016. godine nalazi mikrobioloskih uzoraka prikupljenih sa Zavoda za intenzivnu
medicinu KBC Osijek poc¢inju se manualno unositi u Microsoft Access (MsA) digitalnu bazu
podataka koju je napravio djelatnik JIL-a. Ti su podaci istovjetni, ali odvojeni od bolni¢kog
informacijskog sustava (BIS). BIS omogucava detaljan uvid u bolesnikovu medicinsku
dokumentaciju, ali ne omogucava izradu statisticke analize vrijednosti mikrobioloskih nalaza
jer ne podrzava pretrazivanje po Vrijednostima nalaza u svojoj bazi podataka. Podaci o
pacijentima se mogu ru¢no iscitati iz BIS-a, $to je prikladno za studije koje imaju manji broj
ispitanika. Za studije poput ove, koja obuhvaca 13741 mikrobioloskih nalaza, ru¢no is¢itavanje

iz BIS-a bi zahtijevalo ogromnu koli¢inu vremena.

U MSsA bazu podataka unesene su informacije o identitetu pacijenta, datumu rodenja,
broju kartona, datumu primitka i otpusta s JIL-a, ukupnom broju sati provedenih na respiratoru,
ishodu lijecenja, izoliranom patogenom uzroc¢niku, vrsti uzetog uzorka, te informaciju s kojeg
odjela/bolnice je primljen pacijent. Posto su u MsA tablicu rezultate mikrobioloskih nalaza
ru¢no upisivali razni djelatnici JIL-a, upisane informacije ponekad nisu ispravne ili cijele. Zbog
toga se broj ispitanika u ovoj studiji moze razlikovati ovisno koji se parametri gledaju za
izracun. MsA baza omogucuje analizu svih mikrobioloskih nalaza sa JIL, ali nije u mogu¢nosti
raditi analize po boravcima pacijenata. Ova studija koristi podatke iz MsA baze te ih racunalno

organizira u 1626 boravaka na JIL.
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1. Transformirati postojecu bazu podataka koja nije prihvatljiva za statisticku analizu u
PostgreSQL bazu podataka, te putem SQL (structured query language) upita stvoriti
novu tablicu prikladnu za statisticku obradu.

2. Ispitati kako su promjene rada Zavoda za intenzivnu medicinu KBC Osijek, uzrokovane
COVID-19 pandemijom, utjecale na rezultate nalaza mikrobioloskih uzoraka i ishode

lijecenja ispitanika.
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3.1. Ustroj studije

Studija je presjecno istrazivanje.

3.2. Bolesnici

Od 2016. godine nalazi mikrobioloskih uzoraka prikupljenih sa Zavoda za intenzivnu
medicinu KBC Osijek po¢inju se manualno unositi u Microsoft Access (MsA) digitalnu bazu
podataka. Od 24. 05. 2016. do 10. 03. 2022. upisano je 13741 nalaza koji su uzeti u obzir pri
analizi podataka. U MsA bazi podataka nalaze se informacije o identitetu pacijenta, datumu
rodenja, broju kartona, datumu primitka i otpusta s JIL-a, ukupnom broju sati provedenih na
respiratoru, ishodu lijecenja, izoliranom patogenom uzro¢niku, vrsti uzetog uzorka, informacija
s kojeg odjela/bolnice je primljen pacijent, provedena antibiotska terapija, antibiotska
rezistencija, 1 ,,0stalo. PoSto su u izvornu MsA tablicu rezultate mikrobioloskih nalaza ru¢no
upisivali razni djelatnici JIL-a, upisane informacije ponekad nisu ispravne ili cijelovite.
Daljnjom obradom putem SQL upita te su informacije organizirane u pregledniju tablicu
boravaka, koja za posljedicu kod nekih boravaka nema sve podatke o bolesniku. Zbog toga se
broj ispitanika moze razlikovati ovisno koji se parametri gledaju za izraéun. Nadalje, kako su
dodatne opaske 0 AMR i provedenoj antimikrobnoj terapiji u bolesnika rijetke i neuniformno

unesene, nemaju dovoljan znac¢aj da bi bile ukljucene u ovu studiju.

3.3. Metode

Na osobnom racunalu instaliran je Docker na kojem je napravljen kontejner sa CentOS
Linux operacijskim sustavom. Na njemu je instalirana PostgreSQL baza. U bazi je napravljen
"load" tablice istovjetne strukture kao i ulazna datoteka s podacima iz izvorne MsA baze
podataka. Ulazna datoteka je uvezena (imported) u CSV formatu u "load" tablicu. Napisan je
upit u SQL-u (Structured Query Language) kojim je izvrSena transformacija podataka u zeljeni
oblik. U upitu su koristene neke analiticke funkcije (window funkcije). Kada je zeljeni rezultat

postignut, SQL upit je pretvoren u View koji je potom izveZen (exported) iz PostgreSQL baze
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u CSV formatu. Svi koristeni programi i okruzenja su open source te kao takvi ne podlijezu

licencnim organicenjima.

Time je 13741 mikrobioloSki nalazaz organiziran u 1626 jedinstvenih boravaka u
Zavodu za intenzivnu medicinu. Svaki boravak definiran je brojem bolnickog kartona. Ista
osoba moze biti evidentirana viSe puta ako je otpustena sa odjela i zatim opet zaprimljena, ¢ime

99 1 G
1

dobiva novi broj bolni¢kog kartona. Mikrobioloski nalazi “sterilno” i “normalna flora” smatraju
se negativnim nalazima. Svi prikupljeni mikrobioloski uzorci od iste osobe uzimaju se i $alju
na analizu skupa. Ti su uzorci poslani isti dan pa su stoga spojeni u “set uzoraka”. Uz svaki
boravak pacijenta prikazana su prva tri seta uzoraka u kojima je barem jedan uzorak bio
pozitivan, pod uvjetom da je svaki set poslan na razli¢itog datuma. Prikazani su i pacijenti koji
imaju sve nalaze negativne. Uz izolirane mikrobioloske uzro¢nike prikazani su 1 tipovi
pozitivnih uzoraka iz kojih su izolirani. Mikrobioloski uzorci raspodijeljeni su u kategorije:
nadzorni bris, aspirat dis$nih puteva, nalaz stolice, hemokultura, nalaz likvora, urinokultura, bris
rane, i uzorci iz tjelesnih Supljina (Tablica 1). Pacijenti su kategorizirani i po odjelu ili bolnici

iz koje su premjesteni na Osjecki Zavod za intenzivnu medicinu.

Tablica 1. Prikaz kategorizacije zapisa iz Microsoft Access baze podataka u tipove uzoraka

Tip uzorka Zapis u MsA bazi | Tip uzorka | Zapis u MsA bazi
Nadzorni bris Bris perineuma Hemokultura | Hemokultura centralna
Bris nosa Hemokultura periferna
Bris pazuha Hemokultura arterijska linija
Bris nazofarinksa Vrh centralnog venskog
katetera
Bris zdrijela Urinokultura | Urinokultura
Aspirat disnih putova | Aspirat traheje Bris rane Bris rane
Aspirat bronha Bris drena
Sputum Uzorci iz Bris abdomena
Stolica Test na Clostridium | tjelesnih Bris lagvice, bris fistule
Difficile Supljina
Likvor Likvor - bujon Bris intraoperativni
Pleuralni punktat

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim
testom. Numeric¢ki podaci opisani SU aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom u
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slucaju raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim sluc¢ajevima medijanom i granicama
interkvartilnog raspona. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-
Wilkovim testom. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina testirane su Studentovim t testom, a u slu¢aju odstupanja od normalne
raspodjele Mann-Whitneyevim U testom. Povezanost varijabli ocijenjena je Pearsonovim ili
Spearmanovim koeficijentom korelacije, ovisno o normalnosti raspodjele. Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koristen je
statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.014 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2021)
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Istrazivanje je provedeno na 1626 boravaka u Zavodu za intenzivnu medicinu, od kojih
je 1244 (76,5 %) prije COVID-19, a 382 (23,5 %) za vrijeme COVID-19 pandemije. Barem
jedan pozitivan mikrobioloski nalaz imalo je 588 (46,8 %) boravaka u razdoblju prije COVID-
19 i 131 (34 %) boravak tijekom COVID-19. Bolesnici u periodu prije COVID-19 pandemije
primljeni su na odjel u razdoblju od 22. 05. 2016. do 17. 04. 2020. (1427 dana, 65 %), a za
promatrani period tijekom COVID-19 pandemije to razdoblje je od 18. 04. 2020. do 10. 03.
2022 (770 dana, 35 %) (Slika 1).

40 pocetak COVID-19 pandemiie
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Broj novih boravaka po mjesecu

$353552353588352 5823535883535 8835285¢8
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
=== Broj novih boravaka === Broj novih boravaka s pozitivnim mikrobiolo§kim nalazom

Slika 1. Prikaz broja primljenih bolesnika kojima su napravljeni mikrobioloski nalazi i boravaka

koji imaju barem jedan pozitivan mikrobioloski nalaz po mjesecima.

1427 (87,8 %) bolesnika su jednom boravili na JIL-u, 90 (5,5 %) bolesnika su dva puta
boravili na JIL-u, od toga 78 bolesnika u periodu prije COVID-19 pandemije i 12 bolesnika
tijekom COVID-19 pandemije, 5 (0,3 %) bolesnika su tri puta boravili na JIL-u, svi prije
COVID-19 pandemije.

Ukupno 104 boravka nije imalo upisane datume rodenja; od toga ih je 34 u razdoblju
prije COVID-19, a 70 za vrijeme COVID-19 pandemije. Mann Whitney U testom testiran je
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medijan dobi bolesnika od kojih su prikupljeni mikrobioloski uzorci Koji iznosi 66 godina
(interkvartilnog raspona od 56 do 76 godina), te je bez znacajne razlike u odnosu na prije ili za
vrijeme COVID-19 pandemije (Tablica 2).

Tablica 2. Dob bolesnika od kojih su prikupljeni mikrobioloski uzorci u odnosu na prije i za

vrijeme COVID-19 pandemije

Pre COVID — 19 COVID - 19
Broj boravaka 1210 312 Razlika 95 %
: interval
Dob bolesnika pouzdanosti' p*
Medijan 66 66 0(-2do1l) 0,65
Interkvartilni raspon 56 — 76 57 - 75

*Mann Whitney U test, ¥ Hodges-Lehmannova razlika medijana

Nozokomijalna infekcija, koja je pozitivna ako se prvi pozitivni mikrobioloski uzorak
prikupio > 48 h od primitka na JIL, biljezi se u 269 boravaka, sto ¢ini 16,5 % boravaka na JIL

kojima je radena mikrobioloska analiza, bez znac¢ajne razlike u odnosu na vrijeme pracenja.

Udio boravaka kojima je prvi pozitivan nalaz prikupljen unutar 48 sati od prijema
znac¢ajno je manji u razdoblju tijekom COVID-19 pandemije nego u razdoblju prije COVID-19
pandemije (y? test, P < 0,001).

Prema ishodu lije¢enja, negativan ishod (smrt) imali su znacajnije bolesnici U razdoblju
prije pandemije u odnosu na razdoblje tijekom COVID-19 pandemije (y? test, P < 0,001), dok
ta razlika nije znacajna za bolesnike koji imaju barem jedan pozitivan mikrobioloski nalaz

(Tablica 3).

Od sveukupno 1618 boravaka s evidentiranim odjelom ili bolnicom iz koje su upuceni,
najvise ispitanika je upuceno s abdominalne kirurgije, 590 (36,5 %) bolesnika, iz centra
objedinjenog hitnog prijema (COHP) njih 189 (11,8 %), a s neurokirurgije 379 (23,4 %)
bolesnika. Samo je s abdominalne kirurgije zabiljezeno znacajno manje bolesnika tijekom
pandemije COVID-19 u odnosu na vrijeme prije pandemije (Fisherov egzaktni test, P = 0,03).
Tijekom perioda COVID-19 pandemije iz COVID Respiracijskog centra upucéeno je 38
bolesnika. Za druge odjele s kojih su bolesnici upucéeni u odnosu na promatrana razdoblja nema

znacajne razlike (Tablica 4). Vazno je napomenuti da se pod COHP ubrajaju samo bolesnici

11
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koji su izvorno zaprimljeni na objedinjeni hitni prijem, dok se hitni premjestaji bolesnika unutar
bolnice ubrajaju pod odjel na kojem su do tada boravili.

Tablica 3. Raspodjela bolesnika kojima je radena mikrobioloska analiza prema

nozokomijalnoj infekciji i ishodu lije€enja u odnosu na promatrana razdoblja.

Pre COVID - COoVID -19 Ukupno
19
Brpj bo.rav%ka koprpa jeradena 1244 382 1626
mikrobioloska analiza
Broj Udio Broj Udio Broj Udio P*

Nozokomijalna infekcija

0 0 0
(> 48 h nakon prijema) 209 16,8% 60 15,7 % 269 16,5 % 0,62

Bolesnici infekcijom unutar prvih 374 30.1% 70 18,3 % 444 27.3% <0001

48 h
Otpusten 821 66 % 303 793% | 1124 691% <0.001
umro 423 34 % 79 20,7 % 502 30,9 % ’

Broj boravaka s barem jednim

pozitivnim nalazom 588 468% | 131 34 % 719 442 % <0,001

Otpusten (pozitivan bolesnik) 357 60,7% 96 73,3 % 453 63 % 017
Umro (pozitivan bolesnik) 231  39,3% 35 26,7 % 266 37 % ’
*2 test

Od ukupno 31 premjestaja iz drugih bolnica, najvise bolesnika je upuceno iz OZB
Vinkovci, njih 13 (42 %), iz KBC Zagreb i OB Vukovar po 5 (16 %), iz KBC Rijeka i OB
Virovitica po 2 (6 %), te je iz OB NaSice i OB Slavonski Brod upuéen po jedan bolesnik.
Medunarodnih premjestaja je bilo 2: jedan bolesnik iz Bosne 1 Hercegovine, te jedan bolesnik

iz Njemacke (Slika 2).

Duljina hospitalizacije (Mann Whitney U test, P < 0,001) i broj sati na respiratoru
(Mann Whitney U test, P < 0,001), znac¢ajno su veci kod bolesnika koji su boravili u vrijeme
COVID-19 pandemije, u odnosu na vrijeme prije pandemije. Medijan duljine koristenja
respiratora u bolesnika s barem jednim pozitivnim nalazom je znacajno veéi u razdoblju prije
pocetka COVID-19 pandemije (P = 0,047), dok je medijan duljine hospitalizacije zna¢ajno
manji (P < 0,001) u odnosu na razdoblje tijekom COVID-19 pandemije (Tablica 5).
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Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema odjelu s kojeg su upuceni na skrb u JIL, KBC Osijek

Pre COVID - 19 CoVID-19 Ukupno
Broj primljenih bolesnika 1238 380 1618

Broj Udio Broj Udio Broj Udio P~
Abdominalna kirurgija 469 37,9 % 121 31,8 % 590 365% 0,03
COHP (hitni prijem) 150 12,1 % 39 10,3 % 189 118% 0,36
Endokrinologija 1 0,1% 1 0,3% 2 0,1% 0,42
Gastroenterologija 4 0,3% 4 11% 8 0,5% 0,09
Ginekologija 18 1,5% 7 1,8% 25 1,5% 0,63
Hematologija 0,1% 0 0 1 0,1% >0,99
Hemodijaliza 3 0,2% 2 0,5% 5 0,3% 0,34
Infektologija 16 1,3% 5 1,3% 21 1,3% >0,99
:]rj}teegr;a opc¢a intenzivna terapija i 8 0.6 % 1 0.3% 9 0.6 % 0,69
o oo oea @ 16% | 1 2% | 2 2% oD
MFK 21 1,7 % 8 2,1% 29 1,8 % 0,66
Neurokirurgija 300 24,2 % 79 20,8 % 379 234% 0,17
Neurologija 28 2,3% 6 1,6 % 34 2,1% 0,54
Onkologija 1 0,1% 0 0 1 0,1% >0,99
ORL 3 0,2% 3 0,8 % 6 0,4 % 0,15
Ortopedija 6 0,5% 3 0,8 % 9 0,6 % 0,15
Pulmologija 8 0,6 % 1 0,3% 9 0,6 % 0,69
Psihijatrija 1 0,1% 0 0 1 0,1% >0,99
Plasti¢na kirurgija 3 0,2% 0 0 3 0,2% > 0,99
SRueSS;);L?g:JSkI centar - COVID 38 10 % 38 23%
;il:;)?gi?g”a’ imunologija i 3 0,2 % 0 0 3 02%  >099
Torakalna kirurgija 32 2,6 % 11 2,9% 43 2,7% 0,72
Traumatologija 41 3.3% 12 32% 53 3.3% >0,99
Urologija 32 2,6 % 12 32% 44 2,7% 0,59
Vaskularna kirurgija 45 3,6 % 13 34% 58 3,6 % >0,99
Premjestaj iz drugih bolnica 24 1,9% 2 0,5% 26 1,6 % 0,06

*Fisherov egzaktni test
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Premjestaji iz drugih ustanova / drzava (%)
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Slika 2. Transferi (%) iz drugih ustanova

Tablica 5. Duljina hospitalizacije, duljina boravka na respiratoru, ukupni broj
prikupljenih mikrobioloskih uzoraka po boravku, 1 ukupni broj negativnih mikrobioloskih

uzoraka po boravku u odnosu na prije i za vrijeme COVID-19 pandemije

Pre COVID - 19 CoVID - 19
Broj boravaka 1244 372
Broj pozitivnih Razlika 95 %
) P 588 (46,8 %) 131 (34 %) interval
boravaka .
pouzdanosti*
Medijan IQRT Medijan IQRT P*
Duljina hospitalizacije 4 2-10 6 3-12 1(0do2) < 0,001
Duljina hospitalizacije 3 316 6 3 12 1(-2 do -1) < 0,001

pozitivnih bolesnika
Sati na respiratoru 45 12-171 85 20 — 203 14 (6 do 23) < 0,001

Sati na respiratoru kod
pozitivnih bolensika

103 22272 85 20-203 | -10 (-22 do 0) 0,047

Broj pretraga od

orimitia do ishoda 5 3-10 6 4-10 0(0do 1) 0,50

Broj uzoraka od
primitka do otpusta 4 3-8 5 3-8 0(0do1l) 0,13
koji su bili negativni
*Mann Whitney U test, fInterkvartilni raspon, ,; Hodges-Lehmannova razlika medijana
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4.1. Prvi set uzoraka

Svi prikupljeni mikrobioloski uzorci od iste osobe uzimaju se 1 Salju na analizu skupa.
Ti su uzorci poslani isti dan pa su stoga spojeni u “set uzoraka”. U prvom setu nema znacajnih
razlika u koli¢ini dana proteklih od primitka bolesnika do prvog pozitivnog mikrobioloskog
uzorka prema tome je li bolesnik boravio prije COVID-19 pandemije ili tijekom pandemije
(Tablica 7).

Zabiljezen je znacajan pad udjela bolesnika s barem jednim pozitivnim nalazom u
vrijeme COVID-19 pandemije (P < 0,001) i broja izoliranih uzro¢nika 1. seta po boravku (P <
0,001), u odnosu na razdoblje prije COVID-19 pandemije. U prvom setu je tijekom COVID-19
pandemije znacajno manje izoliranih Enterobacter species (x? test, P =0,009) i Proteus
mirabilis, (2 test, P =0,04) a znacajno vise je izoliranih Morganella morganii (Fisherov
egzaktni test, P = 0,01). U ostalim izoliranim uzro¢nicima nema znac¢ajnih razlika u raspodjeli

prema promatranim razdobljima (Tablica 8).

S obzirom na uzorak, nema znacajnih razlika u raspodjeli prikupljenih pozitivnih
uzoraka s obzirom na mjesto uzorkovanja u vremenu prije i tijekom COVID-19 pandemije.
(Tablica 6).

Tablica 6. Raspodjela pozitivnih uzoraka prema mjestu uzorkovanja u prvom setu

Pre COVID - 19 COVID -19 Ukupno
Broj pozitivnih boravaka 588 131 719
Broj pozitivnih uzoraka 1. seta 691 151 842
Broj  Udio Broj  Udio Broj  Udio P

Nadzorni bris 38 55% 8 53 % 46 55 % 0,92
Aspirat disnih putova 310 449% | T2 477% | 382  45.4% 0,84
Stolica 4 0,6 % 0 0 4 05% >0,997
Hemokultura 33 4,8 % 13 8,6 % 46 5,5 % 0,60
Cerebrospinalni likvor 6 0,9% 2 1,3% 8 1% 0,64"
Urinokultura 141 20,4 % 23 15,2 % 164 19,5 % 0,15
Bris rane 71 10,3 % 20 13,2 % 91 10,8 % 0,29
Uzorci tjelesnih Supljina 88 12,7 % 13 8,6 % 101 12 % 0,16

*y 2 test; TFisherov egzaktni test
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Tablica 7. Broj dana od primitka bolesnika do prvog pozitivnog mikrobioloskog uzorka u

odnosu na prije i za vrijeme COVID-19 pandemije.

Pre COVID — 19 COVID - 19 Razlika 95 %
interval
Broj boravaka 1239 381 pouzdanostit P
Medijan 0 0
Interkvartilni raspon 0-1 0-1 0 (0 do 0) 0,45
Ukupni raspon 0-24 0-24
*Mann Whitney U test, T Hodges-Lehmannova razlika medijana
Tablica 8. Raspodjela uzoraka prema izoliranom uzro¢niku prvog seta

Pre COVID - 19 COoVID-19 Ukupno P~
Ukupni broj boravaka (N) 1244 382 1626
Broj pozitivnih boravaka 588 (46,8 %) 131(34 %) 719 < 0,001
ar/(l)gl )1zohramh uzro¢nika 1. seta 713 (0.57) 153 (0,40) 866 <0001

Broj Udio Broj Udio Broj Udio p*
Acinetobacter baumannii 125 17,5 % 30 19,6 % 155 17,9 % 0,69
Candida albicans 81 11,4 % 16 10,5 % 97 11,2 % 0,58
Candida glabrata 10 1,4 % 2 1,3% 12 1,4 % > 0,991
Candida parapsilosis 0,1% 1 0,7% 2 0,2% 0,347
Candida kefyr 0,1% 0 0 0,1% > 0,997
Clostridium difficile 4 0,6 % 0 0 4 0,5% > 0,997
Enterobacter species 37 52 % 1 0,7% 38 4,4 % 0,009
Enterococcus faecalis 47 6,6 % 9 5,9 % 56 6,5 % 0,57
Enterococcus faecium 23 3.2% 4 2,6 % 27 3.1% 0,59
Escherichia coli 105 14,7 % 26 17 % 131 15,1 % 0,73
Klebsiella oxytoca 6 0,8 % 2 1,3% 8 0,9 % 0,65
Klebsiella pneumoniae 59 8,3% 10 6,5 % 69 8,0 % 0,35
Morganella morganii 2 0,3% 2,6 % 6 0,7% 0,01f
KNS 38 53 % 5,9 % 47 54 % 0,97
Proteus mirabilis 40 5,6 % 2% 43 5,0 % 0,04
Pseudomonas aeruginosa 68 9,5% 11.8% 86 9,9% 0,63
Staphylococcus aureus 57 8,0 % 16 10,5 % 73 8,4 % 0,51
Streptococcus pneumoniae 6 0,8 % 0 0 6 0,7% 0,607
VRE 3 0,4 % 2 1,3% 5 0,6 % 0,24t

*y2 test; TFisherov egzaktni test, KNS = koagulaza negativni stafilokoki, VRE = vankomicin rezistentni enterokok
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4.2. Drugi set uzoraka

Evidentirano je 365 boravaka koji su imali izolirane uzro¢nike u drugom setu, od kojih
je 298 (81,6 %) u periodu prije COVID-19 pandemije, a 67 (18,4 %) tijekom COVID-19
pandemije. U drugom setu nema znacajnih razlika u koli¢ini dana proteklih od primitka do
drugog pozitivnog mikrobioloSkog uzorka, koji je poslan dan ili viSe nakon prvog pozitivhog
uzorka prema tome je li vrijeme prije COVID-19 pandemije ili tijekom pandemije (Tablica 10).
Broj boravaka u tom izra¢unu je manji od ukupnog za 5 boravaka prije i 2 za vrijeme COVID-

19 pandemije jer nisu bili prikladni za analizu.

U drugom setu je tijekom COVID-19 pandemije znaCajno manje izoliranih
Acinetobacter baumannii (2 test, P = 0,02), a zna¢ajno vise je izoliranih koagulaza negativnih
stafilokoka (KNS) (x2 test, P = 0,001). U ostalim izoliranim uzro¢nicima nema znacajnih

razlika u raspodjeli prema promatranim razdobljima (Tablica 11).

S obzirom na uzorak, u vremenu COVID-19 pandemije znacajno je vise prikupljenih
pozitivnih nalaza cerebrospinalnog likvora u odnosu na vrijeme prije COVID-19 pandemije
(Fisherov egzaktni test, P = 0,04), dok kod drugih mjesta uzorkovanja pozitivnih uzoraka nema
znacajnih razlika (Tablica 9).

Tablica 9. Raspodijela pozitivnih uzoraka prema mjestu uzorkovanja u drugom setu

Pre COVID -19 COVID -19 Ukupno
Broj boravaka 2. seta 298 67 365
Eertc: pozitivnih uzoraka 2. 350 73 594

Broj Udio Broj Udio Broj Udio p*
Nadzorni bris 28 9,4% 6 9% 34 9,3% 0,91
Aspirat di$nih putova 132 44,3 % 23 34,3% 155  425% 0,14
Stolica 3 1% 1 1,5% 4 1,1% 0,56
Hemokultura 38 12,8 % 11 16,4 % 49 13,4 % 0,43
Cerebrospinalni likvor 4 1,3% 4 6 % 8 2,2% 0,04t
Urinokultura 55 18,5 % 8 11,9 % 63 17,3 % 0,20
Bris rane 71 23,8 % 15 22,4 % 86 23,6 % 0,80
Uzorci tjelesnih Supljina 21 7% 5 75% 26 71% >0,99°

*y2test: TFisherov egzaktni test
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Tablica 10. Broj dana od primitka bolesnika do drugog pozitivnog mikrobioloskog uzorka, koji

je poslan dan ili vise nakon prvog pozitivnog uzorka, u odnosu na prije i za vrijeme COVID-19

pandemije.
Pre COVID - 19 COVID-19 Razlika 95 %
interval «

Broj boravaka 2. seta 293 65 pouzdanostit P
Medijan 6 7 1(0do 3) 0,06
Interkvartilni raspon 3-10 4-13
Ukupni raspon 1-25 1-22

*Mann Whitney U test, THodges-Lehmannova razlika medijana

Tablica 11. Raspodjela uzoraka prema izoliranom uzro¢niku drugog pozitivnog seta

Pre COVID -19 | COVID -19 Ukupno
Broj boravaka 2. seta 298 67 365
Broj izoliranih uzro¢nika 2. seta 362 74 436
Broj Udio | Broj Udio | Broj Udio P”

Acinetobacter baumannii 116 32 % 16 216% | 13 30,3% 0,02
Candida albicans 35 9,7 % 6 8,1 % 41 94 % 0,51
Candida glabrata 6 1,7 % 1 1,4 % 7 16% >0,99%
Candida parapsilosis 0,3% 0 0 02% >0,99
Clostridium difficile 1,4 % 1 1,4 % 6 1,4% >0,99%
Enterobacter species 12 3,3% 1 1,4 % 13 3% 0,48
Enterococcus faecalis 10 2,8 % 4 54 % 14 32% 0,30
Enterococcus faecium 11 3% 3 41% | 14 32% 0,737
Escherichia coli 34 9,4 % 10 135% | 44 10,1 % 0,42
Klebsiella oxytoca 1 0,3 % 0 0 1 02% >0,99%
Klebsiella pneumoniae 21 5,6 % 2 27% | 23 53% 0,28f
KNS 25 6,9 % 15 203% | 40 92% 0,001
Proteus mirabilis 16 4,4 % 3 4,1 % 19 44% >0,99%
Pseudomonas aeruginosa 44 12,2 % 9 122% | 53 12,2% 0,78
Staphylococcus aureus 2 5,8 % 2 27% | 23 53% 0,28
Streptococcus pneumoniae 2 0,6 % 0 0 2 05% >0,99°
VRE 2 0,6 % 1 1,4 % 3 0,7% 0,467

*y2 test; TFisherov egzaktni test, KNS = koagulaza negativni stafilokoki, VRE = vankomicin rezistentni

enterokoki
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4.3. Tredi set uzoraka

U treCem setu nema znacajnih razlika u koli¢ini dana proteklih od primitka bolesnika
do tre¢eg pozitivnog mikrobioloSkog uzorka, koji je poslan dan ili viSe nakon drugog pozitivnog
uzorka prema tome je li vrijeme prije COVID-19 pandemije ili tijekom pandemije (Tablica 13).
Broj boravaka u tom izra¢unu je manji od ukupnog za 3 boravaka prije i 1 za vrijeme COVID-

19 pandemije jer nisu bili prikladni za analizu.

U treCem setu je tijekom COVID-19 pandemije znacajno manje izoliranih
Acinetobacter baumannii (2 test, P = 0,02), a znacajno je viSe izoliranih koagulaza negativnih
stafilokoka (y? test, P =0,001), i Pseudomonas aeruginosa (y? test, P =0,02). U ostalim
izoliranim uzro¢nicima nema znacajnih razlika u raspodjeli prema promatranim razdobljima

(Tablica 14).

U tre¢em setu nema znacéajnih razlika u raspodjeli prikupljenih pozitivnih uzoraka s

obzirom na mjesto uzorkovanja i promatrana razdoblja (Tablica 12).

Tablica 12. Raspodjela pozitivnih uzoraka prema mjestu uzorkovanja u tre¢em setu

Pre COVID —19 COVID -19 Ukupno

Broj boravaka 3. seta 180 35 215
Broj pozitivnih uzoraka 3. seta 210 45 255

Broj  Udio Broj  Udio Broj Udio P”
Nadzorni bris 20 11,1 % 6 17,1 % 26 12,1 % 0,32
Aspirat di$nih putova 71 39,4 % 17 48,6 % 88 40,9 % 0,31
Stolica 4 22 % 0 0 4 1,9 % > 0,997
Hemokultura 26 14,4 % 6 17,1 % 32 149 % 0,68
Cerebrospinalni likvor 3 1,7 % 3 8,6 % 6 2,8 % 0,06"
Urinokultura 27 15 % 1 2,9 % 28 13 % 0,06%
Bris rane 44 24,4 % 10 28,6 % 54 25,1 % 0,61
Uzorci tjelesnih Supljina 15 8,3 % 2 57% 17 7,9 % > 0,997

*y2test; TFisherov egzaktni test
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Tablica 13. Broj dana od primitka bolesnika do tre¢eg pozitivnog mikrobioloskog uzorka, koji

je poslan dan ili viSe nakon drugog pozitivnog uzorka, u odnosu na prije 1 za vrijeme COVID-

19 pandemije.
Pre COVID - 19 COVID -19 Razlika 95 %
Broj boravaka 3. seta 177 34 interval : P*
pouzdanostif
Medijan 11 10
Interkvartilni raspon 7-15 617 0(-3do2) 0,801
Ukupni raspon 2-32 2-28

*Mann Whitney U test, ¥ Hodges-Lehmannova razlika medijana

Tablica 14. Raspodjela uzoraka prema izoliranom uzro¢niku tre¢eg pozitivnog seta

Pre COVID-19 COoVID 19 Ukupno
Broj boravaka 3. seta 180 35 215
Broj izoliranih uzro¢nika 3. seta 215 41 256
Broj Udio Broj Udio | Broj Udio P

Acinetobacter baumannii 86 40 % 9 2% | 95 371% 0,02
Candida albicans 20 9,3% 2 49% | 22 8,6% 0,54f
Candida glabrata 2 0,9% 0 0 2 0,8% >0,99"
Candida parapsilosis 0 0 1 24% | 1 04% 0,16°
Candida kefyr 1 0,5 % 0 0 1 04% >0,99"
Clostridium difficile 4 1,9% 0 0 4 16% >0,99f
Enterobacter species 6 2,8 % 0 0 6 2,3% 0,59
Enterococcus faecalis 4 1,9 % 1 2,4 % 5 2% 0,59
Enterococcus faecium 7 3,3% 3 73% | 10 39% 0,21f
Escherichia coli 10 47 % 5 122% | 15 59% 0,077
Klebsiella oxytoca 0 0 1 2,4 % 1 04% 0,16t
Klebsiella pneumoniae 9 42 % 1 24% | 10 39% >0,99
Morganella morganii 1 0,5 % 0 0 1 04% >0,99°
KNS 21 9,8 % 6 146% | 27 10,5% 0,001
Proteus mirabilis 13 6 % 2 49% | 15 59% >0,99f
Pseudomonas aeruginosa 24 11,2 % 10 244% | 34 133% 0,02
Staphylococcus aureus 4 1,9% 0 0 4 16% >0,99°
Streptococcus pneumoniae 1 05% 0 0 1 04% >0,99°
VRE 2 0,9 % 0 0 2 0,8% >0,99°

*y2 test; TFisherov egzaktni test, KNS = koagulaza negativni stafilokoki, VRE = vankomicin rezistentni enterokoki
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4.4. Usporedba rezultata iz setova unutar istog razdoblja

U razdoblju prije COVID-19 pandemije, uocen je trend kojim se Acinetobacter
baumannii (y?test, P < 0,001) izolirao znacajno ¢es$c¢e u 2. i zatim 3. setu. U istom je razdoblju
uocen i trend znaGajnog smanjenja ucestalosti izolacije uzro¢nika Enterococcus faecalis (y?
test, P = 0,02), Escherichia coli (y?test, P < 0,001), te Staphylococcus aureus (y?test,

P =0,005)u2.i 3. setu.

U razdoblju tijekom COVID-19 pandemije ucestalost izolacije koagulaza negativnih

stafilokoka je porasla u 3. setu u odnosu na 1. set (2 test, P = 0,004) (Tablica 16).

U razdoblju prije COVID-19 pandemije uoceni su trendovi zna¢ajnog smanjenja
ucestalosti izolacije uzo¢nika iz uzoraka aspirata di$nih puteva (y?test, P < 0,001), iz tjelesnih
Supljina (2 test, P < 0,001), i urinokulture (y?test, P = 0,02) u 2. i zatim 3. setu. U istom je

razdoblju uocen i trend znacajnog povecanja ucestalosti izolacije uzro¢nika iz uzoraka

Tablica 15. Prikaz ucestalosti mjesta izolacije pozitivnih uzoraka u odnosu na ukupni broj

pozitivnih uzoraka u svom setu.

Pre COVID-19 COVID-19
1. set 2. set 3. set 1. set 2. set 3. set
Broj boravaka 588 298 180 131 67 35
Broj pozitivnih 5o, 362 210 151 74 45
uzoraka
Broj pozitivnih uzoraka (udio) Broj pozitivnih uzoraka (udio)
1. set 2. set 3. set P 1. set 2. set 3. set P”
_— 38 28 20 8 6 6
Nadzorni bris (5,5 %) (8 %) 9,5 %) 0,08 53%) (82%) (13.3%) 0,19
Aspirat 310 132 71 <0001 72 23 17 0.06
dignih puteva (44,9 %) (37,5%) (33,8 %) ’ (47,7%) (315%) (37,8%)
. 4 3 4 1
Stolica 0.6%) (0.9%) (19 %) 0,20 0 (1,4 %) 0 -
33 38 26 13 11 6
Hemokultura s 806y (10.80%) (124%) ~900 | ©7%) @151%) @33%) O
. 6 4 3 2 4 3
Likvor 09% (11% (4% % | 13w 65w 61w %
. 141 55 27 23 8 1
Urinokultura 55 106y (156%) (12,9%) 0% | (152%) (11%) @2%) %
. 71 71 44 20 15 10
Bristane 15300 202%) 1% 0% | 132m) (05%) 22w 0%
Uzorci iz
; . 88 21 15 13 5 2
tjelesnih 0 0 0 < 0,001 0 0 0 0,69
supljina (12,7 %) (6 %) (7,1 %) (8,6 %) (6,8%) (4,4 %)
*y? test
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hemokulture (y2test, P < 0,001) i brisa rane (y2test, P < 0,001) u 2. i zatim 3. setu. U

razdoblju tijekom COVID-19 pandemije uocen je trend znacajnog smanjenja ucestalosti

izolacije uzoc¢nika iz urinokulture (2 test, P = 0,04) u 2. i zatim 3. setu (Tablica 15).

4. REZULTATI

Tablica 16. Prikaz ucestalosti izolacije pojedinih uzro¢nika u odnosu na ukupni broj pozitivnih

izoliranih uzro¢nika u svom setu, te znacajnost promjene unutar svog razdoblja.

Pre COVID-19 COVID-19
1. set 2. set 3. set 1. set 2. set 3. set
Broj boravaka 588 298 180 131 67 35
Broj izoliranih 713 352 215 153 73 41

uzrocnika

Broj izolata (udio)

Broj izolata (udio)

1. set 2. set 3. set P~ 1. set 2. set 3. set P*
Acmetobg_cter 125 116 86 <0001 30 16 9 0.91
baumannii (A75%)  (32%) (40 %) ' (196 %) (21,6 %) (22 %) '
Candida 81 35 20 16 6 2
albicans 114%)  (97%)  (93%) > | 05%) 81%) (49%) %2
Candida 10 6 2 0.77 2 1 0 i
glabrata (1,4 %) (1,7 %) (0,9 %) (1,3 %) (1,4 %)
Candld'a _ 1 1 0 0,91 1 0 1
parapsilosis (0,1 %) (0,3 %) (0,7 %) (2,4 %)
. 1 1
Candida kefyr (0.1 %) 0 (0.5 %) - 0 0 0 -
Clostridium 4 5 4 017 0 1 0 i
difficile (0,6 %) (1,4%) (1,9%) ' (1,4 %)
Enterobacter 37 12 6 0.18 1 1 0 i
species (5,2 %) (3,3 %) (2,8 %) ' (0,7 %) (1,4 %)
]IcEnterqcoccus 47 10 4 0,002 9 4 1 0,68
aecalis (6,6 %) (2,8 %) (1,9 %) (5,9 %) 54%) (24%)
Enterococcus 23 11 7 4 3 3
faecium B2%) (3% (3% 2% | 0w  @1w) 3w 2%
_ . 105 34 10 26 10 5
Escherichia coli (14,7 %) (9,4 %) (4.7 %) <0,001 (17 %) (135%) (12,2 %) 0,66
Klebsiella 6 1 0 i 2 0 1 i
oxytoca (0,8 %) (0,3 %) (1,3 %) (2,4 %)
Klebsiella 59 21 9 10 2 1
pneumoniae 83%) (58%) (2% %% | 65%) @7%) (4% 2%
Morganella 2 0 1 i 4 0 0 i
morganii (0,3 %) (0,5 %) (2,6 %)
38 25 21 9 15 6
KNS 3% (69%) (98%) %% | (500) (203%) (146%) 20
Proteus 40 16 13 3 3 2
mirabilis G6%) (44%) (6% 083 Q%)  (41%) (49%) 98
Pseudomonas 68 44 24 18 9 10
aeruginosa 95%) (122%) (112%) %0 | (118%) (122%) (44%) 210
Staphylococcus 57 21 4 0.005 16 2 0 i
aureus (8 %) (58%) (1,9 %) ’ (105%) (2,7 %)
Streptococcus 6 2 1
pneumoniae 08%) (06%) (05%) %8 0 0 0 -
3 2 2 2 1
VRE 04%) (06%) (09%) %7 | (13w (14%) 0 -

*¥2 test, KNS = koagulaza negativni stafilokoki, VRE = vankomicin rezistentni enterokoki

22



4.5. Usporedba rezultata iz setova po razdobljima

4. REZULTATI

Nije uocena razlika u trendovima ucestalosti izolacije patogenih uzro¢nika po

setovima u razdobljima prije i tijekom pocetka COVID-19 pandemije (Tablica 17).

Nema znacajnih razlika u trendovima prikupljenih pozitivnih uzoraka s obzirom na

mjesto uzorkovanja mjesta uzorkovanja po setovima u razdobljima prije 1 tijekom pocetka

COVID-19 pandemije (Tablica 18).

Tablica 17. Prikaz broja izoliranih uzro¢nika u svom setu, te znacajnost promjene s obzirom

na razdoblje prije ili tijekom COVID-19 pandemije.

Pre COVID-19 | COVID-19
| 1.set 2.set 3.set | 1.set 2.set 3.set |
Broj boravaka 588 298 180 131 67 35
Broj izoliranih uzro¢nika 713 352 215 153 73 41
1. set 2. set 3. set 1. set 2.set 3. set pP*

Acinetobacter baumanni 125 116 86 30 16 9 0,06
Candida albicans 81 35 20 16 6 2 0,68
Candida glabrata 10 6 2 2 1 0 >(,99'
Enterobacter species 37 12 6 1 1 0 0,567
Enterococcus faecalis 47 10 4 9 4 1 0,56
Enterococcus faecium 23 11 7 4 3 3 0,57
Escherichia coli 105 34 10 26 10 5 0,47
Klebsiella pneumoniae 59 21 9 10 2 1 0,74
KNS 38 25 21 9 15 6 0,13
Proteus mirabilis 40 16 13 3 3 2 0,53
Pseudomonas aeruginosa 68 44 24 18 9 10 0,39
Staphylococcus aureus 57 21 4 16 2 0 0,297

*y2test; TFisherov egzaktni test, KNS = koagulaza negativni stafilokoki

Tablica 18. Prikaz broja pozitivnih uzoraka u svom setu, te znacajnost promjene s obzirom na

razdoblje prije ili tijekom COVID-19 pandemije.

Pre COVID-19 COVID-19

1. set 2. set 3. set 1.set 2.set 3. set
Broj boravaka 588 298 180 131 67 35
Broj pozitivnih uzoraka 691 362 210 151 74 45

1. set 2. set 3. set 1.set 2.set 3. set pP*
Nadzorni bris 38 28 20 8 6 6 0,82
Aspirat di$nih puteva 310 132 71 72 23 17 0,51
Stolica 4 3 4 0 1 0 > 0,997
Hemokultura 33 38 26 13 11 6 0,28
Likvor 6 4 3 2 4 3 0,52
Urinokultura 141 55 27 23 8 1 0,30
Bris rane 71 71 44 20 15 10 0,73
Uzorci iz tjelesnih Supljina 88 21 15 13 5 2 0,68

*y2test; TFisherov egzaktni test
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4.6. Usporedba s podacima iz registra

4. REZULTATI

Dosad navedeni podaci odnosili su se samo na bolesnike kojima je radena

mikrobioloska analiza. Kako bi te podatke usporedili sa ukupnim brojem boravaka na JIL-u,

koji ukljucuje i one bolesnike kojima nije radena mikrobioloSka analiza, odlucili smo koristiti

podatke iz registra (Tablica 19).

Tablica 19. Usporedba broja bolesnika, smrtnosti, duljine boravka i koristenja respiratora svih

bolesnika naspram bolesnika koji imaju barem jedan pozitivan mikrobioloski nalaz.

2016 2017 2018 2019 | 2020 | 2021 | Ukupno

Ukupno prijema 379 819 793 759 575 572 3897
Broj pozitivnih 85 157 138 171 104 55 710
bolesnika
Udio pozitivnih 224% 192% 174% 225% 181% 96% | 182%
bolesnika
Ukupno umrlih 84 196 136 111 103 55 685
Broj ur_nrllh pozitivnih 45 76 58 37 37 13 266
bolesnika
Cjelokupna smrtnost 222% 239% 172% 146% 179% 96%
Smrtnost medu 520% 484% 42% 21,6% 356% 23,6%
pozitivnim bolesnicima
Prosjecna duljina

: 4 - 4 4 7 4
boravka (dani) 06 & 5 3
Prosje¢na duljina
boravka pozitivnog 15 12,4 12,9 11,1 13,5 15 15
bolesnika (dani)
Prosgecm broj dana na 36 2.2 i 26 2.9 22 27
respiratoru
Prosjecni broj dana na
respiratoru u pozitivnih 11,5 8,3 9 8 10,4 12 9,7

bolesnika
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5.1. Prikupljanje i analiziranje medicinskih podataka

Koli¢ina podataka vezanih uz zdravstvene organizacije dramati¢cno je porasla
posljednjih godina i o¢ekuje se da ¢e se nastaviti povecavati u nadolaze¢im godinama zbog sve
Sire upotrebe inovativnih informacijskih tehnologija. Analitika velike koli¢ine podataka (Big
Data Analytics) moze se primijeniti na ogromnu koli¢inu medicinskih podataka kako bi se
informacije mogle prikazati na jednostavan i koristan nac¢in. Analitika velike koli¢ine podataka
stoga moze pomoci lijeCnicima prikazati pregledniju povijest bolesti i usporediti bolesnikove
podatke s populacijama drugih bolesnika, pa time i olaksati donoSenje ispravne odluke o
lijeCenju. Medutim, u usporedbi s bankarskim i maloprodajnim sustavima, zdravstvene

organizacije zaostale su u sofisticiranoj upotrebi analitike velikih koli¢ina podataka (10).

Kako bi se analitika velike koli¢ine podataka mogla primijeniti, nuzno je prikupiti
informacije u obliku koji je pogodan za statisticku analizu. Bolni¢ki informacijski sustav
svakodnevno biljezi veliku koli¢inu novih mikrobioloskih nalaza koji bivaju pohranjeni u
polustrukturiranom obliku koji se, prema mom trenuthom saznanju, ne moze ra¢unalno
statisti¢ki analizirati preko sucelja BIS-a. Zbog toga korisnici BIS-a ne mogu pretraziti svoju

bazu podataka po vrijednostima nalaza (11).

Ogranicenje postojeceg bolnickog informacijskog sustava potaklo je djelatnika odjela
JIL-a da napravi novi na¢in evidentiranja medicinske dokumentacije u obliku pogodnom za
statisticku analizu. Na OsjeCkom Zavodu za intenzivhu medicinu, MsA baza podataka
nadoknaduje neke nedostatke BIS-a, dok sa sobom nosi nova ograni¢enja. lako se u MsA tablici
strukturirani podaci mogu pretraziti po vrijednostima nalaza i dijagnozi, njome se podaci ne
mogu prikazati organiziranim po boravcima na odjelu. Time mozemo zakljuciti da su u
Osjeckom Zavodu za intenzivnu medicinu trenutno u uporabi dva sustava evidentiranja
medicinskih podataka koji, iako medusobno nadopunjuju svoje nedostatke, nisu medusobno

povezani.

Kada bi se u BIS integriralo korisnicko sucelje za unos vrijednosti nalaza poput
trenutnog nacina upisa nalaza u MsA bazu, zdravstveni djelatnici bi medicinske podatke mogli
pohraniti u strukturiranom nacinu prikladnim za analizu. To bi doduse zahtijevalo veci
angazman zdravstvenih djelatnika, kojima bi dodatno vrijeme potrebno za unos svakog nalaza

na ovaj nacin predstavljao dodatan administrativni teret. Mijenjanje korisni¢kog sucelja BIS-a
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omogucilo bi da se anterogradno uneseni podaci mogu statisticki obraditi, dok bi prijasnje

uneseni podaci ostali neprikladnim za obradu.

Napreci u tehnologijama umjetne inteligencije (engl. Artificial Intelligence) i strojnog
ucenja (engl. Machine learning), daju nadu da ¢emo u buduénosti nalaze unesene na sadasnji
nacin moci retrogradno transformirati u oblik prikladnim za statisti¢ku obradu. Ovakav proces
integracije podataka naziva se Extract, transform, load proces. Ovo rjesenje ne bi zahtijevalo
dodatan trud zdravstvenih djelatnika a omogucilo bi uzimanje polustrukturiranih podataka iz
BISa, njihovu transformaciju u strukturirane podatke i zatim ucitavanje podataka u novu bazu
podataka koja je pogodna za statisticku analizu. Mana ovog rjesenja je S$to trenutno u RH ne
postoji ujednaceni nacin pisanja nalaza, pa bi svaka znacajnija devijacija u strukturi nalaza

predstavila priliku za pogresnu transformaciju podataka.

MsA bazu podataka transformirali smo u oblik koji nalikuje na BIS, gdje su nalazi
bolesnika grupirani po boravcima. Transformacija velikih koli¢ina podataka na ovaj nacin
zahtjeva pisanje unikatnog SQL upita, §to je posao arhitekta baze podataka. Kako bi rezultate
mikrobioloskih nalaza prikazali na nacin koji bi dao pregledan uvid u uzro¢nike izolirane
tijekom bolesnikovih boravaka, odlu¢ili smo sve pozitivne rezultate nalaza prikupljenih na isti
dan prikazati kao grupe, tj. setove uzoraka. Ovakav nacin prikazivanja mikrobioloskih nalaza
nije uobiCajen jer je osmisljen specificno za prikaz podataka koji su nam bili dostupni.
Ogranicenja studije su se ukazala tijekom pisanja SQL upita u vidu nemoguénosti povezivanja
uzroénika i mjesta uzorkovanja unutar seta uzoraka. Idealan prikaz koji bi sadrzavao rezultate
svih nalaza zasebno po svakom boravku je teoretski izvediv, ali zahtjeva vrijeme i stru¢nost

koja nadmasuje kapacitet ove studije.

5.2. Promjene aktivnosti zdravstvenog sustava uzrokovane pandemijom COVID-19

Prema uputama Ministarstva zdravstva po¢etkom COVID-19 pandemije zdravstvene
ustanove mijenjaju svoj nacin rada. Ciljevi su bili sprje¢avanje Sirenja SARS-CoV-2 virusa u
zdravstvenom sustavu i priprema bolnica za primitak nepredvidivog broja COVID-19
bolesnika. KBC Osijek restrukturirao je odjele neurokirurgije i torakalne kirurgije kako bi se
COVID-19 respiracijski centar mogao oshovati. Ljudski resursi su takoder bili
preraspodijeljeni; dio iskusnijeg osoblja JIL-a KBC Osijek, kojeg ¢ine lijec¢nici i medicinski

tehnicari, upuéen je na rad u Respiracijski centar $to je za posljedicu imalo da su mnogi elektivni
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operacijski zahvati bili odgodeni do daljnjega. Njih je u JIL-u zamijenilo novo osoblje, koje
Cesto nije imalo iskustva u skrbi o pacijentima na respiratoru. Usmjeravanje resursa na primarno
ublazavanje Sirenja SARS-CoV-2 mozda je nenamjerno smanjilo pozornost na tradicionalne

nacine sprecavanja Sirenja bolnic¢kih patogena.

U ovoj studiji je u odnosu na razdoblje prije COVID-19 pandemije, u razdoblju tijekom
COVID-19 pandemije zabiljezen znacajan pad ucestalosti boravaka s barem jednim pozitivnim
nalazom i pad ucestalosti infekcija dokazanih unutar 48 h od prijema, §to upucuje da su
bolesnici rjede stjecali uzro¢nike van JIL-a. To bi mogla biti posljedica restriktivnih mjera
implementiranih na razini drzave zbog kojih su bolesnici prije primitka na JIL bili u bliskom
kontaktu s manjem brojem ljudi, a unutar zdravstvenog sustava bili podvrgnuti COVID-19

smjernicama rada.

U studiji iz gréke, ukupan broj hitnih operacija tijekom prve godine pandemije pokazao
je znacajan pad u usporedbi s istim razdobljem godinu dana prije pocetka pandemije. Fenomen
“nestanka hitne kirurgije tijekom pandemije COVID-19” opisan je rano, tijekom prvih mjeseci
pandemije. Glavni uzrok ovog smanjenja, prema autorima, bio je strah od infekcije virusom,
osobito medu starijim osobama. Nadalje, u istraZivanju su se stope morbiditeta gotovo
udvostrucile tijekom razdoblja pandemije, iako je mortalitet bio neSto manji. Povecanje
morbiditeta se objasnjava pretpostavkom da su mnogi pacijenti odgodili svoju zdravstvenu
skrb, $to je rezultiralo pogorSanjem osnovne bolesti i posljedi¢no povecanjem stope morbiditeta
zbog teze naruSenog zdravstvenog stanja bolesnika primljenih u bolnicu tijekom razdoblja
pandemije. Uocena je i promjena ucestalosti izvodenja operativnih zahvata: smanjio se broj
operacija probavnog sustava (sa 19,7 % na 16,4 %), operacija popravka kila (sa 22,6 % na 18,6
%) i operacija infekcija mekih tkiva ('sa 28,3 % na 26 %), dok se broj hepatobilijarnih operacija
(sa 21,7 % na 30,5 %) i ortopedskih operacija (sa 7,7 % na 8,5 %) povecao (12). Jedna od
hipoteza koja moze objasniti smanjenje nekih vrsta operacija tijekom pandemije, kao $to su
operacije infekcija mekog tkiva, jest da su pacijenti odgodili odlazak na odjel kirurgije kako bi
se izbjegla moguca infekcija COVID-19. Ovo kasnjenje moze dovesti do naprednijeg stadija
bolesti koji ima veci rizik za nastanak komplikacija ili trajnih posljedica. Osim toga, neki autori
i apendicitis propisivali konzervativnhu medikamentoznu terapiju kako bi se izbjegla
hospitalizacija, $to bi takoder doprinijelo razlikama u vrstama hitnih operacija koje se izvode
tijekom pandemije. S druge strane, poveéanje broja hitnih traumatoloskih operacija koje je

zabiljeZeno u mojoj studiji moze biti posljedica povecanja broja bolnickih prijema zbog padova
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s visine, stepenica, ljestava dok je povecanje broja hepatobilijarnih operacija moguca nuspojava

virusa SARS-CoV-2, koji izravno oStecuje intrahepatalni zu¢ni sustav (12).

U Spanjolskoj studiji iz 2020. godine, uoceno je statisticki znacajno povecanje vremena
proteklog od pojave simptoma do dolaska bolesnika na hitni prijem u razdoblju tijekom u
odnosu na prije COVID-19 pandemije. U skladu s ovim nalazom, u bolesnika operiranih zbog
apendicitisa, zabiljezen je porast ucestalost kompliciranog apendicitisa (sa 8,0 % u 2019. na
42,5 % u 2020.). Nadalje, prosje¢ni dnevni broj operacija akutnih stanja smanjio se sa 2,3 u

vrijeme prije COVID-19 pandemije na 0,9 u vrijeme tijekom COVID-19 pandemije (13).

U studiji osjeckog odjela maksilofacijalne kirurgije iz 2021. godine utvrden je manji
broj hospitalizacija te manji broj elektivnih, ali i hitnih zahvata u razdoblju tijekom COVID-19
pandemije, u odnosu na razdoblje prije pocetka COVID-19 pandemije. Medutim, broj hitnih
zahvata povecao se paralelno s popustanjem restrikcijskih mjera u RH. U razdoblju tijekom
COVID-19 pandemije promijenili su se i vrsta i omjeri kirurskih zahvata, pa se tako smanjio
ukupni broj odstranjenih tumora. Veéinu odgodenih zahvata ¢ine premaligne lezije ili lezije
niskog malignog potencijala, ¢ija odgoda ne bi trebala imati ozbiljne posljedice na bolesnika,
izuzev mogucih nepovoljnijih kozmetic¢kih ishoda (14). Pravovremena nadoknada odgodenih
operativnih zahvata problem je s kojim se susre¢u mnogi odjeli, dok ¢e posljedice odgadanja

zahvata biti jasnije tek u budu¢nosti.

U mom istrazivanju nije uocena znacajna promjena u udjelu primljenih bolesnika sa
OHBP tijekom COVID-19 pandemije u odnosu na razdoblje prije COVID-19 pandemije. Tu
informaciju ne mozemo protumaciti kao da se udio zaprimljenih hitnih pacijenata nije znacajno
mijenjao, jer moja studija ne sadrzi podatke o zdravstvenim stanjima bolesnika pri njihovom
prijemu. U studiji osjeckog Zavoda za intenzivnu medicinu iz 2021. godine, koja sadrzi podatke
0 zdravstvenim stanjima bolesnika pri njihovom prijemu, uo¢eno je da u 2019. godini bolesnik
ima prosjecno 4 dijagnoze, dok u 2020.godini prosjek iznosi 4,7 dijagnoze po bolesniku, §to
ide u prilog hipotezi o teZe naruSenim zdravstvenim stanjima bolesnika u vrijeme COVID — 19
pandemije. Nakon pocetka pandemije ve¢inu pacijenata primljenih na JIL ¢ine hitni pacijenti.
Unutar kategorije hitnih pacijenata zabiljezeno je 79 % od svih smrtnih ishoda u 2019. i 97 %
svih smrtnih ishoda u 2020., za razliku od elektivnih koji su ¢ine za 21 % smrtnih ishoda u
2019. i samo 3 % smrtnih ishoda u 2020. (9).

U mom istrazivanju uoeno je statisticki znafajno smanjenje udjela bolesnika

primljenih s abdominalne kirurgije u razdoblju tijekom COVID-19 pandemije u odnosu na
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razdoblje prije COVID-19 pandemije. Tom nalazu ide u prilog smanjivanje udjela elektivnih
operacija, dok postoji moguénost da su na njega utjecale i odluke bolesnika da odgode posjet
bolnici uslijed straha od infekcije SARS-Cov-2 virusom. S druge strane, promjene
perioperacijskih postupaka kod abdominalnih karcinoma vezane uz uvodenje tzv. Enhanced
Recovery after Surgery (ERAS) protokola doprinijele su smanjenom boravku ovih pacijenata u
JIL-u.

5.3. Usporedba podataka s drugim studijama

Talijanska studija provedena u poliklinici Umberto I. u Rimu, usporedivala je ozujak
2019. i 2020. godine kako bi se utvrdio utjecaj COVID-19 pandemije na ucestalost infekcija
steCenih u bolnici. 2019. godine medijan duljine boravka na JIL-u bio je 14,5 dana (IQR =7 -
36), a 2020. godine medijan duljine boravka se smanjio na 13 dana (IQR = 6 - 21), dok se
medijan duljine boravka u mojoj studiji povecao sa 4 dana (IQR = 2 - 10) prije COVID-19
pandemije na 6 dana (IQR = 3 - 12) tijekom COVID-19 pandemije. Medijan duljine boravka
bolesnika s barem jednim pozitivnim nalazom iznosio je 8 dana (IQR =3 - 16) u razdoblju prije
pandemije, a u razdoblju tijekom COVID-19 pandemije je iznosio 6 dana (IQR =3 - 12). Treba
imati na umu da ukupna duljina boravka iz moje studije obuhvaca samo COVID-19 negativne
bolesnike kojima je radena mikrobioloska analiza, dok Talijanska studija obuhvaca sve
bolesnike na JIL-u, ukljucujué¢i i COVID-19 pozitivne. Na duljinu boravka takoder utjecu i

kriteriji prijema na JIL i opterecenje S drugih bolnic¢kih odjela (15)

Smrtnost u talijanskoj studiji je iznosila 23,8 % u 2019. 1 56,4 % u 2020. godine, dok je
u mojoj studiji JIL-u smrtni ishod imalo 14,6 % bolesnika u 2019., 17,9 % bolesnika u 2020. i
9,6 % bolesnika u 2021. Ovako drasti¢na razlika u smrtnosti je vjerojatno rezultat zbroja
utjecaja mnogih faktora, od kojih su integracija COVID-19 pozitivnih bolesnika u studiju te
druk¢iji promatrani vremenski okvir zasigurno bitni. Naime, talijanska jednomjese¢na studija
provedena je u tijeku prvog vala zaraze SARS-CoV-2, koji je preopteretio nespreman
zdravstveni sustav, dok moja studija promatra period od 6 godina, unutar kojeg razdoblje
tijekom COVID-19 pandemije ¢ini skoro tre¢inu promatranog vremena. Ukljuc¢ivanje COVID-
19 pozitivnih pacijenata u studiju, koji imaju losije ishode lije€enja naspram ostalih bolesnika,
kljuéna je razlika naspram moje studije, gdje se COVID-19 pozitivni bolesnici vode u zasebnom

respiracijskom COVID-19 centru koji je odvojen od JIL-a (15).
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Tijekom boravka na intenzivnoj njezi, pacijenti iz skupine oboljelih od COVID-19 bili
su ¢esce pogodeni bolnickim infekcijama nego skupina COVID-19 negativnih, sa udjelom
inficiranih od gotovo 50 %, naspram prosjeka za 2019. koji je iznosio 26,2 % i 2020. koji je
iznosio 43,5 %. Najcesca bolni¢ka infekcija u skupini COVID-19 pozitivnih bila je pneumonija
povezana s koriStenjem respiratora. Udjeli bolesnika s barem jednim pozitivnim nalazom u
mojoj studiji su iznosili 22,5 % za 2019., 18,1 % za 2020. i 9,6 % za 2021. godinu. Kriteriji za
infekcije steCene u bolnicama koristeni u talijanskoj studiji nisu isti kao moji, gdje su u analizu

uvrstene i bolnicke infekcije i domicilno ste¢ene infekcije (15).

U talijanskoj studiji uoc€ena je sli¢na promjena ucestalosti izolacije glavnih bolnickih
patogena kao i u mojoj studiji. Usporedujuci vrijeme prije i tijekom COVID-19 pandemije,
zabiljezen je pad uestalosti izolacije Acinetobacter baumannii sa 31,6 % na 29 % u Rimu, dok
je u Osijeku u 2. setu ucestalost pala sa 32 % na 21,6 %, a u 3. setu sa 40 % na 22 %. Takoder
se smanjila i ucestalost Enterobater species sa 15,8 % na 14,5 % u Rimu, dok se u Osijeku
ucestalost smanjila sa 5,2 % na 0,7 % u 1. setu. U Rimu je zabiljezeno drasti¢cno smanjenje
ucestalosti izolacije enterokoka sa 31,6 % na 4,8 %, dok u mojoj studiji nije bilo zna¢ajnih
razlika s obzirom na razdoblje prije i tijekom COVID-19 pandemije. Ucestalost izolacije
Pseudomonas aeruginosa porasla je sa 5,3 % na 14,5 % u Rimu, dok je u Osijeku taj porast bio
sa 11,2 % na 24,4 % u 2. setu. Ucestalost izolacije koagulaza negativnih stafilokoka porasla je
sa 0% na 12,9 % u Rimu (15), dok je u Osijeku ucestalost porasla sa 6,9 % na 20,3 % u 2. setu
1sa9,8% nal14,6 % u 3. setu.

U belgijskom istrazivanju provedenom na JIL sveucili$ne bolnice Ghent u razdoblju od
2013. do 2016. godine, pozitivni mikrobioloski nalaz prikupljen unutar prvih 48 sati od prijema
imalo je 35 % bolesnika, dok je u mojoj studiji broj pozitivnih mikrobioloski nalaza
prikupljenih unutar prvih 48 sati od prijema iznosio 30,1 % u periodu prije i 18,3 % u periodu
tijekom COVID-19 pandemije. Za bolesnike kojima je prvi pozitivni mikrobioloski nalaz
prikupljen 48 h ili vise nakon prijema taj udio u belgijskoj studiji iznosi 23 %, dok je u mojoj
studiji taj udio 16,8 % u periodu prije i 15,7 % u periodu tijekom COVID-19 pandemije (16).
Vazno je napomenuti da su ovi udjeli u mojoj studiji izracunati kao omjer sa brojem bolesnika
kojima je radena mikrobioloska analiza, $to znaci da bi udjeli bili manji kada bi poput belgijske
studije koristili ukupni broj bolesnika, u koji su ukljuceni i oni bolesnici kojima nije radena

mikrobioloska analiza.
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Bolesnici kojima je prvi mikrobioloski nalaz prikupljen unutar 48 h od prijema su cesto
bili inficirani prije prijema na JIL, ali ne mozemo sa sigurnosc¢u znati je li doslo do infekcije
doslo izvan bolnice ili unutar odjela s kojeg je bolesnik premjesten na JIL. Moja je pretpostavka
da su smjernice za suzbijanje zaraze SARS-CoV-2 ujedno smanjile i Sirenje drugih patogenih

uzroc¢nika, pa je stoga primljeno manje inficiranih bolesnika.

U belgijskoj studiji respirator je primijenjen kao metoda lijec¢enja kod 36,8 % bolesnika
s medijanom koristenja od 2 dana (IQR =1 - 6), tj. 48 h (IQR = 24 — 144 h), dok je u mojoj
studiji respirator koristilo 90,6 % bolesnika kojima je radena mikrobioloska analiza S
medijanom koristenja od 45 h (IQR = 12 — 171 h) u periodu prije i 92,9 % bolesnika s
medijanom koriStenja od 85 h (IQR = 20 — 203 h) u periodu tijekom COVID-19 pandemije
(16). U odnosu na prosjek, pozitivni bolesnici su imaju medijan koristenja respiratora od 103 h
(IQR = 22 — 272 h) u razdoblju prije pandemije i 85 h (20 — 203 h) u razdoblju tijekom
pandemije. lako u razdoblju tijekom pandemije aritmetiCka sredina duljine koriStenja
respiratora ukazuje na poveéanje potrebe za koriStenjem respiratora, izrac¢un medijana i
interkvartilnog raspona ukazuje nam da je ustvari potreba za koriStenje respiratora ustvari
smanjena. Mali broj bolesnika je u razdoblju tijekom pandemije proveo izrazito veliku koli¢inu
vremena na respiratoru, Sto je uzrokovalo ovu razliku. Taj fenomen moze biti posljedica
respiratorne patologije post-COVID-19 sindroma, udruzena sa spomenutim trendom povecanja

morbiditeta uslijed odgadanja potrebne zdravstvene skrbi (12,13).

U belgijskoj studiji najées¢e su infekcije bile: respiratorne infekcije (49 %),
abdominalne infekcije (19 %), urogenitalne infekcije (7 %), infekcije mekih tkiva (6 %) i
infekcije uslijed koriStenja centralnog venskog katetera (3 %) (16). U mojoj studiji u razdoblju
prije COVID-19 pandemije najces¢e infekcije pri pocetku boravka pandemije su bile:
respiratorne infekcije (44,9 % u 1. setu), urogenitalne infekcije (20,4 % u 1. setu), infekcije
tjelesnih supljina (12,7 % u 1. setu) i infekcije operativnih rana (10,3 % u 1.setu). U razdoblju
tijekom COVID-19 pandemije najéesce infekcije pri pocCetku boravka pandemije su bile:
respiratorne infekcije (47,7 % u 1. setu), urogenitalne infekcije (15,2 % u 1. setu), infekcije

operativnih rana (13,2 % u 1. setu) i bakterijemije (8,7 % u 1. setu).
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5.4. Promjene ucestalosti mjesta izolacije uzro¢nika po duljini boravka

U razdoblju prije COVID-19 pandemije zabiljezen je znacajni pad ucestalosti pozitivnih
nalaza uzoraka respiratornog sustava s obzirom na duljinu boravka na odjelu. Pri interpretaciji
ovog podatka trebamo imati na umu da se ucestalost pneumonija ste¢enih van bolnice smanjuje
s duljinom boravka, dok se ucestalost nozokomijalnih pneumonija povecava, osobito s
produljenim koristenjem respiratora. U razdoblju tijekom COVID-19 pandemije nije
zabiljeZena znacajna razlika u ucestalosti pozitivnih nalaza uzoraka respiratornog sustava s
obzirom na duljinu boravka. Ovaj podatak mozemo protumaciti kao posljedicu veée potrebe za
koriStenjem respiratora u razdoblju nakon pocetka COVID-19 pandemije, te respiratorne
patologije SARS-CoV-2 koja moze oslabiti bolesnikove obrambene mehanizme i tako olaksati

naknadnu infekciju respiratornog sustava drugim uzro¢nikom.

U razdobljima prije i tijekom COVID-19 pandemije zabiljezen je znacajni pad
ucestalosti pozitivnih nalaza uzoraka urogenitalnog sustava s obzirom na duljinu boravka na
odjelu u razdoblju prije i tijekom COVID-19 pandemije. Iako se ovaj podatak moze Ciniti
paradoksalnim, trebamo uzeti u obzir da su bolesnici bili hospitalizirani prije prijema na JIL,

pa su tako neki bolesnici bili kateterizirani na drugim odjelima.

U razdoblju prije COVID-19 pandemije zabiljezen je znacajni pad ucestalosti pozitivnih
nalaza uzoraka iz tjelesnih Supljina s obzirom na duljinu boravka na odjelu. Ovaj podatak
odrazava situacije gdje su bolesnici prije primitka u JIL bili na operativnom zahvatu, prilikom
kojeg je uzrocnik uSao u tjelesnu Supljinu, koja je najces¢e abdomen. Kako prolazi vrijeme
oporavka, postoji sve manja vjerojatnost da ¢e se izolirati patogeni uzrocnik iz tjelesnih
Supljina. Usporedno s padom ucestalosti pozitivnih nalaza uzoraka iz tjelesnih Supljina dolazi
porast ucestalosti pozitivnih nalaza brisa operativne rane s obzirom na duljinom boravka na
odjelu u razdoblju prije COVID-19 pandemije. Ovaj se podatak moze protumaciti kao
posljedica transmisije ili autoinokulacije patogenih uzro¢nika na bolesnikovu ranu, ¢iji rizik
raste sukladno s povr$inom zahvacenog podruéja, brojnos¢u postoperativnih intervencija i
duljinom boravka. Neprimjerena postupanja zdravstvenih djelatnika s bolesnicima mogu
drasti¢no povecati ucestalost infekcija postoperativnih rana, pa je s toga od iznimne vaznosti da
se djelatnici pridrzavaju smjernica za suzbijanje transmisije mikrobioloskih uzro¢nika. Iako su
se u razdoblju tijekom COVID-19 pandemije zabiljezili sli¢ni trendovi promjene ucestalosti
pozitivnih nalaza iz tjelesnih Supljina i brisa rane, oni nisu bili statisticki znacajni. Nadalje,

manja ucestalost pozitivnih nalaza iz tjelesnih Supljina u razdoblju tijekom COVID-19

32



5. RASPRAVA

pandemije u odnosu na razdoblje prije COVID-19 pandemije korelira sa smanjenim brojem

bolesnika primljenih sa abdominalne kirurgije.

U razdoblju prije COVID-19 pandemije zabiljezen je znacajni porast ucestalosti
pozitivnih nalaza uzoraka hemokulture s obzirom na duljinu boravka na odjelu. Ovaj podatak
mozemo protumaciti kao posljedicu produljenog koristenja centralnih venskih, arterijskih i

urinarnih katetera, jer se rizik za bakterijemiju povecava s duljinom boravka u JIL-u.

5.5. Promjene ucestalosti izoliranja pojedinih uzro¢nika po duljini boravka

U razdoblju prije COVID-19 pandemije je uocen znacajan porast ucestalosti izoliranja
Acinetobacter baumannii s obzirom na duljinu boravka. U istom je razdoblju zabiljezeno
znacajno smanjenje ucestalosti izolacije uzro¢nika Enterococcus faecalis, Escherichia coli i

Staphylococcus aureus.

U prirodi se Acinetobacter spp. mogu pronac¢i u vlaznim okruzenjima, poput vlaznog
tla, mocvare, bare, postrojenja za procis¢avanje vode i u otpadnim vodama. Ovi okolisni sojevi
Cesto sadrze mehanizme rezistencije na antibiotike, uklju¢ujué¢i karbapenemaze i -laktamaze
prosirenog spektra, te stoga mogu posluziti kao vazni okoliSni spremnici za elemente
rezistencije koji se mogu pretvoriti u klini¢ki relevantne sojeve (17). Cest na¢in transmisije
Acinetobacter species je putem koloniziranja povrSina bolesni¢kog okruzenja i prolaznom
kolonizacijom ruku zdravstvenih radnika, a rjede aerosolom zaraZenih bolesnika (17, 18). Taj
podatak ukazuje da je Acinetobacter species uzro¢nik kojem je rezervar bolnicki okolis, pa je
kao takav ostao prisutan bez obzira na promjene rada Zavoda za intenzivnu medicinu. Porast
ucestalosti izolacije Acinetobacter baumannii s obzirom na duljinu boravka implicira da je to

uzrocnik koji se stje¢e u bolnici.

Escherichia coli i Enterococcus faecalis nastanjuju ljudski probavni sustav, $to znaci da
su to vlastite bolesnikove bakterije. Ti su uzro¢nici najcesce steCeni van bolnice, no postoje i
ili autoinokulacijom (18). Pad ucestalosti izolacije Escherichia coli i Enterococcus faecalis s
obzirom na duljinu boravka moze upucivati da su te infekcije ceS¢e steCene van bolnice, prije

primitka na JIL.
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Staphylococcus aureus kolonizira kozu i sluznice. Prema jednoj studiji, vise od polovice
infekcija S. aureusom stecenih na intenzivnoj njezi potjece iz vlastite flore pacijenata, dok su
ruke i zrak osoblja rijetko bili ukljuc¢eni u daljnji prijenos. Kontrola stafilokokne infekcije na
JIL-u najbolje se postize probirom pacijenata, sustavnim ciS¢enjem povrsina bolnickog

okruzenja i kontinuiranim naglaskom na higijenu ruku (19).

5.6. Ogranicenja studije

Nedostatak ove studije je njen retrospektivni karakter. Rezultate mikrobioloSkih nalaza
ruéno su upisivali razni djelatnici JIL-a, pa upisane informacije ponekad nisu ispravne ili
cijelovite. Zbog toga se broj ispitanika u ovoj studiji moze razlikovati ovisno koji se parametri
gledaju za izracun. KoriStena MsA baza podataka ne sadrzi podatke 0 svim boravcima, nego
samo o bolesnicima kojima je radena mikrobioloSka analiza, pa neke vrijednosti ne odrazavaju
cjelokupnu situaciju bolesnika na JIL-u. Te smo nedostatke pokusali nadoknaditi podacima iz
bolnickog registra koji sadrzi informacije o svim bolesnicima koji su boravili na JIL-u, ali ne
sadrZi podatke o duljini boravka 1 koriStenja respiratora u 2018. godini, dok za ostale godine ti
podaci nisu pogodni za izratun medijana i interkvartilnog raspona. Ova studija ne sadrZi
informacije o statusu hitnosti medicinske intervencije niti o morbiditetima, pa za ishod lijeCenja
gledamo samo je li boravak zavrSio smrtnim ishodom ili otpustom. Posto nije evidentiran datum
originalnog primitka bolesnika u bolnicu, na odjel s kojeg su kasnije premjeSteni na JIL, ne
mozemo reci da su sve infekcije dokazane unutar 48 h od primitka na JIL ste¢ene van bolnice,
ali mozemo reci da vjerojatno nisu steCene na JIL-uU. Glavna ogranic¢enja prikaza ucestalosti
izolacije uzro¢nika putem setova su nemoguénost povezivanja izoliranog uzrocnika mjestom
njegova uzorkovanja unutar seta s vise izoliranih uzro€nika 1 nemogucénost prikaza svih nalaza
u produljenim i zakompliciranim boravcima. Setove koristimo za uvid u promjene izolacije
uzro€nika 1 mjesta pozitivnog uzorkovanja tijekom boravka, ali razlika dana proteklih izmedu
setova moze drasti¢no varirati od bolesnika do bolesnika. Manja koli¢ina podataka u razdoblju

tijekom COVID-19 pandemije ograni¢ava uoCavanje statisti¢ki znac¢ajnih trendova.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljucei:

1.

Racunalnom obradom 13741 mikrobioloski nalaz transformiran je u 1626 boravaka na

JIL-u.

U odnosu ha sve boravke na jedinici intenzivnog lije¢enja:

2.
3.

Bolesnici s pozitivnim nalazom imaju ve¢u smrtnost i ve¢u duljinu hospitalizacije

Bolesnici s pozitivnim nalazom imaju vecu potrebu za koristenjem respiratora.

U odnosu na razdoblje prije COVID-19 pandemije:

4.
S.

10.

11.

U razdoblju COVID-19 pandemije manji je broj bolesnika u JIL-u.

U razdoblju COVID-19 pandemije znac¢ajno je manji udio bolesnika kojima je radena
mikrobioloska obrada s prvim pozitivnim nalazom unutar 48 h od prijema.

U razdoblju COVID-19 pandemije znacajno je manji udio bolesnika sa barem jednim
pozitivnim nalazom.

U razdoblju COVID-19 pandemije znac¢ajno manji je udio umrlih bolesnika kojima je
radena mikrobioloska obrada.

U razdoblju COVID-19 pandemije znacajno je manji udio bolesnika primljenih s
abdominalne kirurgije.

U razdoblju COVID-19 pandemije znac¢ajno je manja posje¢na duljina hospitalizacije,
te je manji je medijan hospitalizacije bolesnika s pozitivnim nalazom.

U razdoblju COVID-19 pandemije u bolesnika s pozitivnim nalazom manji je medijan
koristenja mehanicke ventilacije.

U razdoblju COVID-19 pandemije zna¢ajno manja je ucestalost izolacije
Acinetobacter baumannii i Enterobacter species, a ucestalost izolacije Pseudomonas

aeruginosa i koagulaza negativnih stafilokoka znacajno je veca.

U razdoblju prije COVID-19 pandemije:

12.

13.

Uzorci iz aspirata disnih puteva, urina i tjelesnih Supljina su bili znacajno ¢esce
pozitivni pri pocetku boravka, dok su uzorci za hemokulturu i bris rane su bili
znacajno ¢esc¢e pozitivni u produljenim boravcima.

Ucestalost izolacije Acinetobacter baumannii znacajno se povecava u produljenim
boravcima, dok se ucestalosti izolacije Enterococcus faecalis, Escherichia coli i

Staphylococcus aureus znacajno smanjuju.
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7. SAZETAK

Ciljevi studije: pretvoriti postoje¢u bazu podataka u oblik koji je pogodan za usporedivanje
smrtnosti, ucestalosti izolacije uzro¢nika i mjesta uzorkovanja pozitivnih mikrobioloskih nalaza

u razdobljima prije i tijekom COVID-19 pandemije.
Nacrt studije: Presje¢na studija.

Bolesnici i metode: Mikrobioloski nalazi boravaka na Jedinici za intenzivno lijeCenje KBC
Osijek promatrani su u razdoblju prije pocetka COVID-19 pandemije (24. 05. 2016. - 17. 04.
2020.) i tijekom pandemije (18. 04. 2020. - 10. 03. 2022.). Usporeduju se izolirani patogeni
uzrocnici, mjesta uzorkovanja pozitivnih nalaza, odjeli s kojih su bolesnici primljeni, smrtni
ishodi, duljine hospitalizacija i koriStenja respiratora, S obzirom na promjene uzrokovane

pandemijom.

Rezultati: Bolesnici s pozitivnim nalazom imaju ve¢u smrtnost, dulju hospitalizaciju i ve¢u
potrebu za koristenjem respiratora. U razdoblju prije pandemije uocen je trend povecanja
ucestalosti izolacije Acinetobacter baumannii i smanjenja ucestalosti izolacije Enterococcus
faecalis, Escherichia coli i Staphylococcus aureus s obzirom na duljinu boravka. S obzirom na
razdoblje prije pandemije, u razdoblju tijekom pandemije manji je broj bolesnika, manji udio
pozitivnih bolesnika, manji udio umrlih, ve¢i medijan koristenja respiratora i manji medijan
duljine hospitalizacije u pozitivnih bolesnika, manja prosje¢na duljina hospitalizacije, manji
udio primljenih s abdominalne Kirurgije, manja ucestalost izolacije Acinetobacter baumannii i
Enterobacter species, te veca ucCestalost izolacije Pseudomonas aeruginosa i koagulaza

negativnih stafilokoka.

Zakljucak: Prilagodba baze podataka omogucila je uvid i analizu u ukupno 13741
mikrobioloska uzorka. COVID-19 pandemija uzrokovala je drasti¢ne promjene u nacinu rada
cijelog zdravstvenog sustava, a te su se promjene drasti¢no odrazile na mikrobiolosku situaciju
JIL-a. U razdoblju tijekom COVID-19 pandemije manje je umrlih, inficiranih, i manji udio
umrlih medu pozitivnim bolesnicima. Smanjen protok bolesnika kroz zdravstveni sustav
uzrokovao je promjenu u profilu bolesnika i tezini bolesti, dok ¢e se prave posljedice odgadanja

elektivnih zahvata oc¢itovati u nadolaze¢im studijama.

Klju¢ne rije¢i: Baza podataka; bolesnicke infekcije; COVID-19; infekcije; jedinica

intenzivnog lijeCenja; mikrobiologija; smrtnost;
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Pathogenic bacteria isolated in intensive care unit during the period before and after the
start of COVID-19 pandemic.

Objectives: to convert the existing database into a form suitable for comparing the mortality,
frequency of pathogenic bacteria isolation and sampling sites of positive microbiological

findings in the period before and during the COVID-19 pandemic.
Study design: Cross-sectional study.

Patients and methods: Microbiological findings from the intensive care unit of the Osijek
Clinical hospital center were observed in the period before the start of the COVID-19 pandemic
(May 24th, 2016. - April 17th, 2020.) and during the pandemic (April 18th, 2020. - March 10th,
2022.). Isolated pathogenic bacteria, sampling sites of positive findings, departments from
which patients were admitted, mortality, lengths of hospitalization and ventilator use are

compared, considering the changes caused by the COVID-19 pandemic.

Results: Patients with a positive microbiological finding have higher mortality, longer
hospitalization and a greater need for ventilator use. In the period before the pandemic, the
frequency of Acinetobacter baumannii isolation was increased in correlation with length of
stay, while the frequency of Enterococcus faecalis, Escherichia coli and Staphylococcus aureus
isolation was decreased. Compared to the period before the pandemic, the period during the
pandemic had fewer patients, fewer patients with positive findings, lower mortality, higher
usage of ventilators, shorter median length of hospitalization for patients with positive findings,
shorter average length of hospitalization, fewer patients admitted from abdominal surgery ward,
lower frequency of Acinetobacter baumannii and Enterobacter species isolation, and higher

frequency of Pseudomonas aeruginosa and coagulase negative Staphylococci isolation.

Conclusion: The adaptation of the database enabled the insight and analysis of a total of 13741
microbiological samples. The COVID-19 pandemic caused drastic changes in the way the entire
healthcare system works, which had a noticeable effect on the microbiological situation of the
ICU. In the period during the COVID-19 pandemic, there were fewer deaths, infections, and
fewer deaths among positive patients. The reduced flow of patients through the healthcare
system caused a change in the patient profile and the severity of the disease upon admission,

while the consequences of postponing elective procedures will be revealed in future studies.
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Keywords: COVID-19; database; infections; intensive care unit; microbiology; mortality;

patient infections
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