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POPIS KRATICA
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JIL
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Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Centers for Disease Control and

Prevention)

Jedinica intenzivnog lijecenja

Centralni venski kateter
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engl. Sequential Organ Failure Assessment
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1.1. Bolnic¢ke infekcije

Prema definiciji Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC), bolni¢ke ili nozokomijalne
infekcije stecene su za vrijeme boravka u bolnici, u odsustvu dokaza da je (infekcija) bila
prisutna ili u inkubaciji u vrijeme bolesnikova dolaska u zdravstvenu ustanovu. Javljaju se
nakon 48 sati boravka u bolnici ili kasnije, moguce i dva tjedna nakon izlaska iz bolnice (1,
2). Budu¢i da se u vecini slu¢ajeva javljaju kao komplikacija postupaka lijeenja, uobicajeno
ih je nazivati infekcijama povezanim sa zdravstvenom skrbi. Potonje predstavljaju vazan
zdravstveni problem jer mogu dodatno pogorsati ionako naruseno zdravstveno stanje
oboljelih, pridonijeti losem ishodu lijecenja te biti razlogom dugotrajnog zadrzavanja u
bolnici i povecanja troskova lije€enja. Svi su hospitalizirani bolesnici za boravka u
zdravstvenoj ustanovi izlozeni riziku nastanka bolni¢kih infekcija. Prema rezultatima
dosadasnjih studija 5 — 10 % svih hospitalizacija u Europi rezultira bolnickom infekcijom (3).
Procjenjuje se da te infekcije kompliciraju tijek lijeCenja u oko 10 % hospitaliziranih
bolesnika, a na njihovu pojavnost utjece vise ¢imbenika, ukljucujuci invazivnost terapijskih

postupaka, bolesnikovo okruzenje, narav i tezinu osnovne bolesti te komorbiditet.

1.2. Bolni¢ke infekcije u JIL-u

Kriti¢no oboljeli hospitalizirani u jedinicama intenzivnog lijeCenja izlozeni Su znatno ve¢em
riziku za pojavu bolnickih infekcija nego bolesnici na drugim bolni¢kim odjelima. Razlog je
tomu Sto su kriticni bolesnici zbog tezine svojega stanja (zivotne ugroZenosti) i potrebe za
provedbom postupaka potpornog lijecenja istodobno izlozeni brojnim riziénim ¢imbenicima
za nastanak infekcijskih komplikacija. Spomenuti se ¢imbenici mogu grupirati u egzogene i
endogene. Medu egzogenim ¢imbenicima rizika valja istaknuti sve terapijske postupke Kkoji
ukljuc¢uju umetanje stranih materijala u tijelo uz ozljedivanje (prekid kontinuiteta) koze ili
sluznice kao prirodnih zastitnih barijera. Takvi su invazivni postupci osiguranje umjetnog
disnog puta (endotrahealna intubacija i traheotomija), strojna potpora disanja (tzv. invazivna
mehanicka ventilacija) koja zahtijeva i provediva je jedino preko endotrahealnog tubusa ili
trahealne kanile, ukljucuju¢i punkciju i kanilaciju krvnih Zzila s umetanjem venskih kanila,
arterijskih i sredisnjih venskih katetera, zatim ukljucujuéi urinarne katetere, nazogastricne

sonde i drenazne sustave (torakalni, ventrikulski ili abdominalni dren). Tijekom lijeCenja
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kritiéne bolesti, oboljeli mogu biti izloZeni lijekovima s imunosupresivnim uc¢inkom (npr.
kortikosteroidi i citostatici), $to ih ¢ini podloznijima razvoju infekcijskih komplikacija.
Poznato je da transfuzijsko lije¢enje takoder moze djelovati imunosupresivno. Medu
endogenim rizi¢nim ¢imbenicima za nastanak bolnic¢kih infekcija najvaznija je narav i tezina
osnovne bolesti. Svako Zivotno ugrozavajuée stanje neovisno o uzroku, trauma ili Kirurski
zahvat praceni Su prolaznom imunosupresijom kao sastavnicom stresnoga odgovora koji prati
navedena stanja. Akcidentalna i jatrogena (kirurSka) ozljeda osStec¢uju prirodne zastitne
barijere, $to je povezano s visokim rizikom unosa infektivnog materijala izravno u krv i druga
tkiva. Pothranjenost i promjena, odnosno poremecaj U ravnotezi prirodne crijevne flore pod
utjecajem antimikrobnih lijekova takoder pripadaju endogenim c¢imbenicima (2). Rizik za
pojavu infekcijskih komplikacija povecava se s brojem invazivnih terapijskih postupaka i
trajanjem bolesnikove izlozenosti tim intervencijama (npr. trajanje endotrahealne intubacije i
strojne ventilacije, kateterizacije arterije ili vene). Ucestalost infekcija povezanih sa
zdravstvenom skrbi iskazuje se upravo brojem infekcijskih epizoda u odredenom razdoblju.
Tako se ucestalost ventilatorskih pneumonija izrazava brojem tih infekcija na 1000
respiratorskih dana, ucestalost infekcija (bakterijemija) povezanih s CVK brojem utvrdenih
bakterijemija na 1000 kateterskih (CVK) dana, a ucestalost urinarnih infekcija brojem

urinarnih infekcijskih epizoda na 1000 dana urinarnog katetera.

Infekcije koje se javljaju u prvim danima boravka u JIL-u obi¢no su izazvane tzv. endogenim
uzro¢nicima od kojih se neki mogu nalaziti na sluznici i kozi zdravih osoba (poput
Staphylococcus aureusa i drugih). Medutim, u vecini su slucajeva infekcije nastale u JIL-u
izazvane bolni¢kim mikroorganizmima. Pojavi bolni¢ke infekcije u pravilu prethodi
kolonizacija nekim od bolnic¢kih patogena. Sluznica nosa, zdrijela i traheje, povrSina koze,
sluznica mokra¢nog mjehura i probavnog trakta (zeludac i crijevo), kirurske i dekubitalne
rane u bolesnika koji dulje vrijeme borave u JIL-u cesto su kolonizirani spomenutim
bolni¢kim mikroorganizmima. Strani materijali koji se umecu i dovoljno dugo zadrzavaju u
tijelu, poput endotrahealnih tubusa, trahealnih kanila, arterijskih, venskih i urinarnih katetera,
tijekom vremena postanu kontaminirani bolnickim patogenima (4). Rezultati dosadasnjih
studija pokazuju da je ucestalost bolnickih infekcija u jedinicama intenzivnog lijecenja dva do
pet puta veca nego na drugim bolnic¢kim odjelima. U istrazivanju provedenom 1995. godine u
jedinicama intenzivnog lijeCenja u vise zemalja zapadne Europe utvrdena je ucestalost
bolni¢kih infekcija od 21 % (5). Uz prethodno nabrojene endogene i egzogene rizi¢ne

¢imbenike, sam boravak u okruzenju JIL-a, ako traje dovoljno dugo, izlaze kriti¢ne bolesnike
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povecanom riziku za nastanak kolonizacije ili infekcije bolnickim uzro¢nicima. Rijetko koja
jedinica intenzivnog lijeCenja zadovoljava preporuc¢ene prostorne Kkriterije i Kkriterije
popunjenosti (povrsina slobodnog prostora oko bolesnickog kreveta i udio popunjenih
kreveta). U okolnostima prostorne ogranicenosti i pretrpanosti visoka je vjerojatnost da se
kriticno oboljeli s primarno neinfekcijskom boles¢u nade u neposrednoj blizini onoga
(bolesnika) koji je ve¢ inficiran ili koloniziran patogenim bolni¢kim uzro¢nicima. Zadrzi li se
bolesnik koji pri dolasku u JIL nije bio koloniziran ni inficiran dovoljno dugo u tom
okruzenju (viSe od dva, odnosno cetiri dana), bit ¢e izlozen povecanom riziku kolonizacije ili
infekcije. Kolonizirani, jednako kao i zarazeni bolesnici predstavljaju najvazniji izvor

infekcije u JIL-u.

Odgovornost i krivnju za nastanak kolonizacije i infekcije bolnickim mikroorganizmima u
velikoj mjeri snose zdravstveni djelatnici koji skrbe o kriticnim bolesnicima. Nedovoljan broj
I preopterecenost zdravstvenog osoblja zaduzenog za njegu tih bolesnika vazan je okolisni
¢imbenik rizika za nastanak bolnickih infekcija u osoba hospitaliziranih u JIL-u. Patogeni koji
su uzro¢nici bolnic¢kih infekcija mogu se prenositi direktnim kontaktom, kontaminiranom
hranom ili vodom, kontaminacijom koze zdravstvenih djelatnika ili kontaktom s
kontaminiranim predmetima i povrSinama (3). Preopterec¢enost nerijetko dovodi do propusta
pri njezi bolesnika, zanemarivanja preporuc¢enih postupaka prevencije i kontrole bolni¢kih
infekcija. Neprepoznata i nedokumentirana kolonizacija i infekcija podjednako pridonose

nekontroliranom epidemijskom Sirenju bolnickih infekcija u zdravstvenoj ustanovi i Sire.

1.3. Antimikrobna rezistencija

Uzroc¢nici bolni¢kih infekcija ¢esto su mikroorganizmi (u vecini slucajeva bakterije) koji
pokazuju otpornost na jedan ili vise antimikrobnih lijekova. Visestruko rezistentne bakterije
nemaju strogu definiciju, ve¢ pod tim nazivom podrazumijevamo bakterije s rezistencijom na
barem tri od navedenih klasa antibiotika medu kojima su pB-laktami, aminoglikozidi, kinoloni,
tetraciklini, sulfonamidi, polimiksini, glikopeptidi i noviji antibiotici koji djeluju na gram-
pozitivne bakterije kao sto su lipopeptidi, oksazolidinoni, streptogramini i lipoglikopeptidi.
Porastom bakterijske rezistencije mogucnosti lijeCenja ograniCene Su, $to postaje ozbiljan

javnozdravstveni problem (6).

Pojava multirezistentnih patogena povezuje se s pretjeranim koristenjem antibiotika Sirokog
spektra. Antimikrobni lijekovi koriste se za profilaksu, preemptivno ili za lije¢enje potvrdene

infekcijske bolesti. Svrha je profilakticke primjene antibiotika sprjecavanje nastanka
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infekcije. lako bi profilaksa morala biti kratkotrajna, svedeno na jednu ili najvise nekoliko
doza prikladnog antimikrobnog sredstva, naj¢e$¢e se provodi neopravdano dugo, pa se
zapravo radi o preemptivnoj terapiji, odnosno lijeCenju unaprijed, $to znaci primjenu
antimikrobne terapije kod bolesnika kod kojih ocekujemo sigurnu pojavu infekcije (2).
Pravodobno zapocinjanje odgovarajuce antimikrobne terapije moze biti preduvjet prezivljenju
kriticnih bolesnika u kojih se tijek lijeCenja komplicirao razvojem teske infekcije. Svi
antimikrobni lijekovi, neovisno o spektru djelovanja, poti¢u razvoj bakterijske rezistencije, a
pojava i stupanj otpornosti razmjerni su potrosnji tih lijekova. Nepotrebna i dugotrajna
izlozenost antibioticima, uz visok rizik prijenosa uzro¢nika infekcije s bolesnika na bolesnika,
pogoduje nastanku i Sirenju bakterijske rezistencije. Osim Sto predstavlja velik
javnozdravstveni problem, dugotrajna i neracionalna antibiotska terapija utjece i na povecanje
troskova lijecenja (3). Rezistencija na antimikrobne lijekove raste zbog postupaka u medicini,
farmaceutskoj industriji, ekologiji i zajednici opcenito te se racionalna uporaba antibiotika
odnosi na pravilnu primjenu tih lijekova u svim ovim segmentima. Programi racionalne
uporabe antibiotika usmjereni su na postizanje optimalnih klini¢kih ishoda, smanjenje

moguce toksi¢nosti I drugih Stetnih nuspojava te smanjenje troskova lije¢enja (7, 8, 9, 10, 11).

Rezultati nekih studija pokazuju da vise od 60 % bolesnika hospitaliziranih u jedinici
intenzivnog lije¢enja prima neki antimikrobni lijek. Poznato je da neki od tih lijekova
pokazuju veéu sklonost poticanju antimikrobne rezistencije. Svjetska zdravstvena
organizacija definira antimikrobnu rezistenciju kao jedan od najvaznijih javnozdravstvenih
problema s velikim utjecajem na klinicki ishod, posebno u kriti¢no oboljelih hospitaliziranih u
JIL-u (12).

Induktori rezistencije naj¢es¢e su cefalosporini trece generacije, vankomicin, imipenem te
intravenski fluorokinoloni (4, 5). Pretjerana i neracionalna primjena antibiotika dovela je do
porasta prevalencije mikroorganizama rezistentnih na velik broj tih lijekova, pa otuda

nagadanja da se priblizavamo kraju antibiotske ere.

Tijekom proteklog desetljeca doslo je do znacajnih promjena u odnosu gram-pozitivnih i
gram-negativnih patogena, sa znatnom prevlaséu gram-negativnih u odnosu prema gram-
pozitivnim bakterijama. Uzroc¢nici su bolnic¢kih infekcija u vise od 50 % slucajeva gram-
negativne bakterije. 1z klini¢kih uzoraka bolesnika (oboljelih ili koloniziranih)
hospitaliziranih u JIL-u sve ¢esce se izoliraju visestruko rezistentne gram-negativne bakterije.

Mikroorganizmi povezani s rezistencijom koji predstavljaju veliku prijetnju jesu tzv.



1. Uvod

ESCAPE patogeni (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Clostridium difficile,
Acinetobacter species, Pseudomonas aeruginosa i Enterobacteriaceae) koji mogu izbjeci
uc¢inke antimikrobnih lijekova i uzrokovati velik broj bolnickih infekcija. Poseban je problem
kod gram-negativnih bakterija rezistencija na ve¢inu postoje¢ih antimikrobnih lijekova i mali
broj novih (antimikrobnih) lijekova u razvoju koji su uc¢inkoviti protiv tih mikroorganizama
(13).

Postupanje po smjernicama da se kod sumnje na infekciju rezistentnim patogenima primijeni
empirijska terapija koja ukljucuje kombinaciju antibiotika Sirokog spektra, ocekivano
djelotvornih protiv potencijalnih uzro¢nika, moze poboljsati klini¢ki ishod oboljelih, ali u isto
vrijeme pogoduje daljnjoj selekciji i Sirenju mikrobne rezistencije. Opisani su patogeni
otporni na sve raspolozive antibiotike. Lije¢enje teskih infekcija izazvanih tim
mikroorganizmima predstavlja zdravstveni problem svjetskih razmjera. Zbog toga
preskripcija antimikrobne terapije mora biti pod nadzorom. Pobornici tzv. deeskalacijske
strategije sugeriraju da se inicijalna empirijska terapija utemeljena na kombinaciji antibiotika
Sirokog spektra, nakon utvrdivanja uzro¢nika infekcije, zamijeni ciljanom terapijom, odnosno
da se u skladu s bakterioloskim nalazom primijeni odgovarajuc¢i antibiotik uzeg spektra
djelovanja. Uvjereni su da se tim postupkom moze sprijeciti nastanak i Sirenje bakterijske
rezistencije. Neki se istrazivaci zalazu za lokalnu primjenu neresorptivnih antimikrobnih
lijekova na povrSinu sluznica probavnog trakta (selektivna oralna ili digestivha
dekontaminacija) s ciljem prevencije kolonizacije bolnickim mikroorganizmima. Postupak se
pokazao djelotvornim u sprjecavanju pojave bolnickih infekcija u pojedinih skupina kriti¢nih
bolesnika iako nije mogucée iskljuciti rizik nastanka mikrobne rezistencije. Rezultati

provedenih klini¢kih istrazivanja proturjecni Su.
1.4. Nadzor bolni¢kih infekcija

Kontrola infekcija gram-negativnim rezistentnim mikroorganizmima zahtijeva slozen pristup
koji ukljucuje identifikaciju rizicnih cimbenika, identifikaciju i detekciju rezistentnih
mikroorganizama te kontrolu infekcija i primjenu strategija prevencije (13). Nefarmakoloski
postupci kontrole, ukljucujuéi izolaciju i grupiranje (kohortiranje) koloniziranih i zarazenih
bolesnika, nadzor pribora i edukacija zdravstvenog osoblja pokazali su se djelotvornijima u
smanjenju pojavnosti bolnickih infekcija od spomenutih farmakoterapijskih intervencija. lako
je ucestalost kolonizacije i bolnickih infekcija izazvanih rezistentnim mikroorgnizmima

o¢ekivano najvisa u JIL-u, zastupljena je i na drugim bolnickim odjelima. Redovitim
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mikrobioloskim nadzorom moguce je na vrijeme otkriti kolonizirane i inficirane bolesnike,
identificirati odjele s visokom prevalencijom rezistentnih patogena i utvrditi putove njihova

prijenosa.

Ovo istrazivanje posveéeno je utvrdivanju podrijetla, odnosno mjesta i okolnosti nastanka
kolonizacije i infekcija rezistentnim bakterijama u kriti¢no oboljelih hospitaliziranih u JIL-u

mjesovitog tipa s visokim udjelom kirurskih bolesnika.
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lako je uvrijezeno miSljenje da se infekcije rezistentnim uzro¢nicima javljaju gotovo
isklju¢ivo u jedinicama intenzivnog lijecenja, visoka prevalencija tih patogena na kriti¢nim
mjestima odrazava njihovu prosirenost ha mnogim bolni¢kim odjelima, odnosno na razini

zdravstvene ustanove.
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Ciljevi su istrazivanja sljedeci:

1.

Ispitati koliko je bolesnika prije dolaska u JIL bilo kolonizirano rezistentnim

mikroorganizmima.

Ispitati koliko je bolesnika primljeno u JIL s infekcijom izazvanom rezistentnim
uzro¢nikom.

Ispitati koliko je bolesnika tijekom boravka u JIL-u Kkolonizirano rezistentnim
mikroorganizmima.

Ispitati koliko je bolesnika tijekom boravka u JIL-u razvilo infekciju izazvanu
rezistentnim uzro¢nikom.

Ispitati koji su riziéni ¢imbenici odgovorni za kolonizaciju i pojavu infekcija

rezistentnim uzro¢nicima.
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4.1. Ustroj studije
Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢no s povijesnim podatcima (14).
4.2. Ispitanici

Ispitanici su odrasle osobe oba spola, starije od 18 godina, hospitalizirane u Jedinici
intenzivnog lijeCenja Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnhu medicinu
Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek od 1. sijecnja 2016. do 31. prosinca 2017. godine. Kriterij
ukljucivanja bila je mikrobioloski potvrdena kolonizacija ili infekcija rezistentnim
mikroorganizmom neovisno 0 mjestu, vremenu i okolnostima nastanka (bolnic¢ki odjel ili
JIL). Nisu ukljuceni bolesnici u kojih je u nadzornim kulturama ili s mjesta infekcije bio
izoliran osjetljivi mikroorganizam. Istrazivanje je provedeno uz suglasnost Eti¢kog
povjerenstva Klinickog bolnickog centra Osijek i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
Osijek. Ispitanici nisu aktivno sudjelovali u ovom istrazivanju te je u potpunosti zasticena

tajnost njihovih osobnih podataka.

4.3. Metode

Demografski i klinicki podatci o ispitanicima i podatci 0 mikrobioloskim izolatima
prikupljeni su iz povijesti bolesti i mikrobioloskog protokola u koji se pohranjuju rezultati
provedenih mikrobioloskih pretraga i upisuju bolnicke infekcije koje podlijezu obvezi
prijavljivanja. Biljezene su sljedece varijable: dob, spol, pripadnost bolesnika (kirurski,
nekirurski), odjel na kojem je bio hospitaliziran prije dolaska u JIL, trajanje hospitalizacije
prije dolaska u JIL, razlog prijema u JIL, klini¢ki i mikrobioloski potvrdena infekcija ili
sumnja na infekciju u vrijeme prijema u JIL (pneumonija, intraabdominalna infekcija,
infekcija rane, sepsa, meningitis), podatak o kolonizaciji rezistentnim uzro¢nikom prije ili
neposredno nakon dolaska u JIL, mikrobioloski potvrdena kolonizacija rezistentnim
uzro¢nikom nastala tijekom boravka u JIL-u te klinicki i mikrobioloski potvrdena infekcija

rezistentnim uzro¢nikom nastala tijekom boravka u JIL-u.

4.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki

podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih
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4. Ispitanici i metode

varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih
varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numerickih varijabli izmedu skupina
testirane su Mann-Whitneyjevim U testom (15). Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina
znaCajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koristio se statisticki
program MedCalc Statistical Software version 18.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium; http://www.medcalc.org; 2018).
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5. Rezultati

5. REZULTATI

Tijekom dvogodisnjeg razdoblja (1. sijecnja 2016. do 31. prosinca 2017. godine) u Jedinici
intenzivnog lije¢enja Klinike za anesteziologiju i intenzivnu medicinu lije¢en je 1571
bolesnik i ostvarena su 6793 bolesni¢ka dana. Istrazivanje je provedeno na 185 ispitanika u
kojih je bila potvrdena kolonizacija ili infekcija rezistentnim bolni¢kim mikroorganizmima u
trenutku prijema ili tijekom boravka u JIL-u. Medu ispitanicima bilo je vise muskaraca (65,4
%) nego zena. SrediSnja vrijednost (medijan) dobi iznosila je 67 godina (interkvartilnog
raspona 56 do 77 godina) od 19 do 91 godinu. Vecina ispitanika, njih 164 (88,6 %), po

obiljezjima osnovne bolesti pripadala je skupini kirurskih bolesnika (Tablica 1.).

Tablica 1. Obiljezja ispitanika

Broj (%)
ispitanika
Godina
2016. 87 (47)
2017. 98 (53)
Spol
Muskarci 121 (65,4)
Zene 64 (34,6)
Pripadnost
Kirurski pacijenti 164 (88,6)
Nekirurski pacijenti 21 (11,4)

Najvise ispitanika s kirurSkom bolesc¢u bilo je s abdominalne kirurgije, njih 85 (45,9 %), nesto
manje s neurokirurgije, njih 55 (29,7 %) te 13 (7 %) s traumatologije, uz nizu zastupljenost
ispitanika s ostalih kirurskih odjela (Slika 1.).

Medu ispitanicima s nekirurSkom boleS¢u najzastupljeniji su bili bolesnici s neurologije
(5,9 %), zaraznog odjela (4,3 %) i pulmologije (1,1 %), dok je manji udio onih s nefrologije
(0,5 %) i endokrinologije (0,5 %).

11



5. Rezultati

Broj ispitanika
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Traumatologija
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Urologija

Slika 1. Raspodjela ispitanika s kirurSkom boles¢u prema mjestu lije¢enja (bolni¢kom odjelu)

prije dolaska u JIL

Prije dolaska u JIL vecina, 93 (50,3 %) ispitanika, bila je lije¢ena na odjelima KBC-a Osijek,
dok je njih 49 (26,5 %) bilo premjesteno u JIL iz drugih zdravstvenih ustanova (Vinkovci,
Virovitica, NaSice, Nova Gradiska, Vukovar, Pozega). U JIL-u je izravno iz Hitnog prijama

(OHBP-a) nakon reanimacije ili hitne kirurske intervencije primljeno 43 (23,2 %) ispitanika.

Medijan dana boravka na drugom odjelu prije dolaska u JIL iznosio je 10 dana

(interkvartilnog raspona 4 do 18 dana) od 1 do 202 dana.

Primarno zatajenje disanja bio je neposredan razlog za prijem u JIL kod 43 (23,2 %)
ispitanika, dok je 61 (37,2 %) ispitanik smjesten u JIL zbog komplikacija nastalih za vrijeme

operacije ili u ranom poslijeoperacijskom razdoblju (Tablica 2.).

Devedeset jedan (49,2 %) ispitanik bio je koloniziran rezistentnim bolni¢kim uzro¢nikom
prije dolaska u JIL, §to u odnosu na ukupan broj bolesnika lije¢enih (u JIL-u) u dvogodi$njem
razdoblju iznosi 5,8 %. Kod 53 (28,6 %) ispitanika potvrdena je kolonizacija s Acinetobacter
baumannii, kod Sestorice (3,2 %) ispitanika sa Pseudomonas aeruginosa ili Enterobacter spp.
(ESBL), kod 10 (5,4 %) ispitanika izolirana je Escherichia coli (ESBL), a u 19 (10,3 %)
ispitanika Klebsiella pneumoniae (ESBL). Petorica (2,7 %) ispitanika bili su kolonizirani s
MRSA-om (meticilin rezistentni Staphylococcus aureus), a kod petorice je izoliran Proteus
mirabilis (ESBL) (Tablica 3.).

U ispitanika koloniziranih prije dolaska u JIL, mikroorganizmi su bili izolirani iz nadzornih

obrisaka nosa, zdrijela, pazuha, prepona, obrisaka drenova, obriska kirurSke rane i1 urina.
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5. Rezultati

Osamdeset dva (90,1 %) kolonizirana ispitanika bila su za boravka na bolni¢kom odjelu

podvrgnuta kirurSkom zahvatu.

Tablica 2. Neposredan razlog za prijem u JIL u odnosu na pripadnost ispitanika

Broj (%) ispitanika u odnosu na pripadnost

Kirurski Nekirurski Ukupno o
Zatajenje disanja 38(23,2) 5(23,8) 43 (23,2)
Egj'z'éi"perac'ﬁk' 61 (37,2) 0 (0) 61 (33)
Neuroloska bolest 16 (9,8) 5(23,8) 21 (11,4)
Trauma/politrauma 21 (12,8) 2(9,5) 23 (12,4)
Krvarenje 8 (4.9) 0 g3 0001
Zastoj srca 2(1,2) 6 (28,6) 8 (4,3)
Intoksikacija 1(0,6) 0 1(0,5)
Sepsa 7(4,3) 3(14,3) 10 (5,4)
Peritonitis 10 (6,1) 0 10 (5,4)
Ukupno 164 (100) 21 (100) 185 (100)

*Fisherov egzaktni test

Tablica 3. Rezistentni mikroorganizmi izolirani u ispitanika koloniziranih prije dolaska u JIL

Broj (%) ispitanika u odnosu na pripadnost

Kirurski ~ Nekirurski Ukupno
Pseudomonas aeruginosa 6(3,7) 0 6(32 >0,99
Acinetobacter baumannii 48 (29,3) 5(23,8) 53 (28,6) 0,80
Klebsiella pneumoniae (ESBL) 17 (10,4) 2(9,5) 19 (10,3) >0,99
Escherichia coli (ESBL) 9(5,5) 1(4,8) 10(5,4) >0,99
Staphylococcus aureus) sea 169 527) 046
Enterococcus faecalis 2(1,2) 0 2(1,1) >0,99
Enterobacter spp. (ESBL) 6 (3,7) 0 63,2 >0,99
Proteus mirabilis (ESBL) 3(1,8) 2(9,5) 5(2,7) 0,10
VRE (vankomicin rezistentni 2(1,2) 1(48) 3 (16) 031

Enterococcus)

*Fisherov egzaktni test
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5. Rezultati

Infekcija je bila potvrdena kod 58 (31,4 %) ispitanika prije ili u trenutku dolaska u JIL, Sto u
odnosu na ukupan broj bolesnika hospitaliziranih (u JIL-u) tijekom dvogodisnjeg razdoblja
iznosi 3,7%. Medu infekcijama ociglednim prije dolaska u JIL, naj¢e$¢i je bio peritonitis, kod
24 (13 %) ispitanika, sepsa kod 15 (8,1 %) te pneumonija kod 8 (4,3 %) ispitanika, dok su
ostale infekcije bile manje zastupljene (Tablica 4.). U ispitanika s infekcijom potvrdenom
prije dolaska u JIL, rezistentni mikroorganizmi izolirani su iz abdominalnog sadrzaja, obriska
kirur§ke rane, hemokulture i urina. Pedeset tri (91,4 %) zarazena ispitanika bila su podvrgnuta

kirur§kom zahvatu.

Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema vrsti infekcije utvrdene prije dolaska u JIL

Broj (%) ispitanika u odnosu na pripadnost

Kirurski Nekirurski Ukupno &
Inficirani prije dolaska u JIL
Ne 111 (67,7) 16 (76,2) 127 (68,6) 0.62
Da 53 (32,3) 5 (23,8) 58 (31,4)
Infekcija
Pneumonija 5(3) 3(14,3) 8 (4,3) 0,05
Peritonitis 24 (14,6) 0 24 (13) 0,08
Pankreatitis 3(1,8) 0 3(1,6) >0,99
Infekcija rane 9 (5,5) 0 9(4,9) 0,60
Sepsa 13 (7,9) 2(9,5) 15 (8,1) 0,68
Uroinfekcija 3(1,8) 1(4,8) 4 (2,2) 0,39
Medijastinitis 1(0,6) 0 1(0,5 >0,99
Apsces 2(1,2) 0 2(1,1) > 0,99
Traheobronhitis 3(1,8) 0 3(1,6) >0,99
Meningitis 1 (0,6) 0 10,5 >0,99

*Fisherov egzaktni test

Kod 112 (60,5 %) ispitanika u kojih pri dolasku u JIL nije bila utvrdena kolonizacija ili
infekcija nekim od rezistentnih mikroorganizama, kolonizacija, nerijetko popracena s
infekcijom, javila se kasnije, tijekom njihova boravka u JIL-u. U odnosu na ukupan broj
bolesnika lije¢enih (u JIL-u) u dvogodisnjem razdoblju to je 7,1 %. Medijan dana do pojave
kolonizacije i infekcije u JIL-u iznosio je 8 dana (interkvartilnog raspona 5 do 12 dana) od
jednog do 43 dana (Tablica 5.).
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5. Rezultati

Tablica 5. Vrijeme od prijema u JIL do pojave kolonizacije i infekcije u odnosu na pripadnost

Ispitanika
Broj (%) ispitanika u odnosu na pripadnost
Kirurski ~ Nekirurski Ukupno
Broj dana do pojave kolonizacije 8(5-12) 8(6—-14) 8(5-12) 0,59
Broj dana do nastupa do infekcije 8(5-12) 9(6-14) 8(5-12) 0,72

*Mann-Whitneyjev U test

Kod ispitanika kod kojih su kolonizacija i infekcija nastupile tijekom boravka u JIL-u, u 98
(53 %) slucajeva utvrden je Acinetobacter baumannii, kod 10 (5,4 %) ispitanika rezistentni
Pseudomonas aeruginosa, kod 12 (6,5 %) Proteus mirabilis (ESBL), a kod 11 (5,9 %)
ispitanika MRSA (meticilin rezistentni Staphylococcus aureus). Kod 7 (3,8 %) ispitanika
izolirana je Klebsiella pneumoniae (ESBL) (Tablica 6.). Spomenuti su uzroc¢nici izolirani iz
trahealnog ili bronhalnog aspirata, krvi, urina, abdominalnog sadrzaja te nadzornih obrisaka

pazuha, prepona, nosa i zdrijela.

Tablica 6. Zastupljenost rezistentnih mikroorganizama u ispitanika koloniziranih u JIL-u

Broj (%) ispitanika u odnosu na pripadnost

Kirurski Nekirurski Ukupno
Acinetobacter baumannii 83 (50,6) 15 (71,4) 98 (53) 0,10
Pseudomonas aeruginosa 9(5,5) 1(4,8) 10 (5,4) >0,99
Proteus mirabilis (ESBL) 11 (6,7) 1(4,8) 12(6,5) >0,99
Klebsiella pneumoniae (ESBL) 6 (3,7) 1(4,8) 7(3,8) 0,58
WA ey 169 169 >0m
Enterococcus faecium 1(0,6) 0 105 >0,99
Escherichia coli (ESBL) 2(1,2) 0 2(1,1) >0,99
Enterobacter spp. (ESBL) 1(0,6) 0 105 >0,99

*Fisherov egzaktni test

Infekcija u JIL-u bila je potvrdena kod 110 (59,4 %) ispitanika, $to u odnosu na ukupan broj
bolesnika lijecenih (u JIL-u) u promatranom razdoblju iznosi 7 %. Medu infekcijama najcesca
je pneumonija, kod 45 (24,3 %) ispitanika, sepsa kod 32 (17,3 %) te traheobronhitis kod 39
(21,1 %) ispitanika, dok su ostale infekcije bile manje zastupljene (Tablica 7.). Uz jednu
infekcijsku epizodu po ispitaniku, ucestalost infekcija nastalih u JIL-u iznosila je 16,2 na
1000 bolesnickih dana.
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Tablica 7. Raspodjela ispitanika prema vrsti infekcije utvrdene u JIL-u

Broj (%) ispitanika u odnosu na pripadnost

Kirurski Nekirurski Ukupno a
Inficirani u JIL 95 (57,9) 15 (71,4) 110 (59,5) 0,35
Vrsta infekcije
Traheobronhitis 33(20,1) 6 (28,6) 39(21,1) 0,40
Pneumonija 37 (22,6) 8(38,1) 45 (24,3) 0,17
Sepsa 26 (15,9) 6 (28,6) 32 (17,3) 0,22
Infekcija rane 12 (7,3) 0 12 (6,5) 0,37
Uroinfekcija 12 (7,3) 0 12 (6,5) 0,37
Meningitis 1 (0,6) 0 1(0,5) > 0,99
Peritonitis 2(1,2) 0 2(1,1) >0,99
Medijastinitis 1 (0,6) 0 10,5 >0,99

*Fisherov egzaktni test

Medu cimbenicima koji su mogli pogodovati kolonizaciji (i infekciji) rezistentnim

uzro¢nicima tijekom boravka u JIL-u postupci su poput endotrahealne intubacije, koja je

izvrSena kod 94 (85,5 %) ispitanika, mehanicka ventilacija koja je primijenjena kod 101

(54,6%) ispitanika, urinarnog katetera koji su imali svi ispitanici te centralnog venskog

katetera kod 115 (62,2 %) ispitanika. Svi kolonizirani ili zarazeni kirurski bolesnici bili su

jednom ili viSe puta podvrgnuti operacijskom zahvatu (Tablica 8.).

Tablica 8. Udio ispitanika izloZenih c¢imbenicima rizika za kolonizaciju 1 infekciju

rezistentnim mikroorganizmima

Broj (%) ispitanika u odnosu na pripadnost

Kirurski Nekirurski Ukupno ~

Umjetni dis$ni put

Tubus 82 (85,4) 12 (85,7) 94 (85,5)

Kanila 10 (10,4) 1(7,1) 11 (10) 0,82

Oboje 4(4,2) 1(7,0) 5 (4,5)
Mehanicka ventilacija 88 (53,7) 13 (61,9) 101 (54,6) 0,50
Centralni venski kateter 101 (61,6) 14 (66,7) 115 (62,2) 0,81
Urinarni kateter 164 (100) 21 (100) 185 (100) -

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 8. Udio ispitanika izlozenih ¢imbenicima rizika za kolonizaciju i infekciju

rezistentnim mikroorganizmima (nastavak)

Broj (%) ispitanika u odnosu na pripadnost

Kirurski Nekirurski Ukupno ~
Ventrikulski dren 5(3) 0 5(2,7) > 0,99
Kolonizirani u JIL-u 97 (59) 15 (71) 112 (60,5) 0,78
Infekcija u JIL-u 95 (58) 15 (71) 110 (59,4) 0,29

Broj kirurskih zahvata
koloniziranih u JIL-u 1(1-2) - — -

[Medijan (interkvartilni raspon)]

Broj kirurskih zahvata
inficiranih u JIL-u 1(1-2) - - -
[Medijan (interkvartilni raspon)]

*Fisherov egzaktni test

Tijekom boravka u JIL-u 159 (85,9 %) ispitanika primalo je antimikrobne lijekove,
profilakticki, preemptivno ili za lijeCenje potvrdene infekcije. NajCesce je propisivan kolistin,
kod 73 (39,5 %) ispitanika, znacajno ceS¢e u kirurSkih u odnosu na nekirurSke bolesnike

(Fisherov egzaktni test, P = 0,03).

Tablica 9. Raspodjela ispitanika prema zastupljenosti antimikrobne terapije ili profilakse i

vrsti primijenjenih antimikrobnih lijekova

Broj (%) ispitanika u odnosu na pripadnost

P*
Kirurski Nekirurski ~ Ukupno
Antimikrobna terapija
Ne 23 (14) 3(14,3) 26 (14,1)
> 0,99
Da 141 (86) 18 (85,7) 159 (85,9)
Antimikrobni lijekovi
Amo_kswllln + klavulanska 21 (12,8) 2(9,5) 23(124) > 0,99
kiselina
Kinoloni 13 (7,9) 1(4,8) 14 (7,6) >0,99
Aminoglikozidi 13(7,9) 1(4,8) 14(76) >0,99

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 9. Raspodjela ispitanika prema zastupljenosti antimikrobne terapije ili profilakse

I vrsti primijenjenih antimikrobnih lijekova (nastavak)

Broj (%) ispitanika u odnosu na pripadnost

Kirurski  Nekirurski ~ Ukupno
Cefalosporini 2. generacije 3(1,8) 0 3(1,6) >0,99
g:r':g'rgzﬁ‘;””i 3.14. 8 (4,8) 2(96) 10(54) 0,32
Piperacilin + tazobaktam 10 (6,1) 3(14,3) 13 (7) 0,17
Karbapenem uzeg spektra 10 (6,1) 0 10 (5,4) 0,61
Karbapenemi 38 (23,1) 8(38,1)  46(24,8) 0,17
Ampicilin + sulbaktam 26 (15,9) 3(14,3) 29 (15,7) >0,99
Kolistin 60 (42,5) 13(72,2)  73(39,5) 0,03
Tigeciklin 5(3) 0 52,7 >0,99
Vankomicin 15 (9,1) 2(9,5) 17(9,2) >0,99

*Fisherov egzaktni test

Osamdeset je (43,2 %) ispitanika nakon poboljSanja ili oporavka premjesSteno iz JIL-a na

mati¢ne odjele, a umrlo je 105 (56,8 %) ispitanika. Nije utvrdena znacajna razlika u ishodu

lijeCenja s obzirom na pripadnost ispitanika (kirurski ili nekirurski), prisustvo kolonizacije ili

infekcije prije dolaska u JIL, pojavu kolonizacije i infekcije tijekom boravka u JIL-u te

izloZenost kirurskoj intervenciji (Tablica 10.).

Tablica 10. Raspodjela ispitanika prema ishodu lije¢enja u JIL-u

Broj (%) ispitanika u odnosu na ishod

Premjestaj Smrt Ukupno i

Pripadnost

Kirurski 68 (85) 96 (91,4) 164 (88,6) 0.24

Nekirurski 12 (15) 9 (8,6) 21 (11,4)
Kolonizacija prije dolaska u JIL 39 (48,8) 52 (49,5) 91 (49,2) >0,99
Infekcija prije dolaska u JIL 20 (25) 38 (36,2) 58(31,4) 0,11
Kolonizacija u JIL-u 47 (58,8) 65 (61,9) 112 (60,5) 0,76
Infekcija u JIL-u 45 (56,3) 65 (61,9) 110 (59,5) 0,45
Kirurski zahvat 68 (85) 94 (89,5) 162 (87,6) 0,38

*Mann-Whitneyjev U test
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Znacajno lo$iji ishod imali su ispitanici koji su viSe puta bili podvrgnuti kirurSkim
intervencijama s medijanom od 2 kirurSka zahvata (interkvartilnog raspona 1 do 3 zahvata) od

1 do 10 kirurskih zahvata (Mann — Whitneyjev U test, P = 0,009) (Tablica 11.).

Tablica 11. Utjecaj broja kirurskih intervencija na ishod lijecenja

Broj (%) ispitanika u odnosu na ishod -
Premjestaj Smrt Ukupno
Broj kirurskih zahvata 1(1-2)
*Mann-Whitneyjev U test

2(1-3) 1(1-2) 0,009
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6. Rasprava

6. RASPRAVA

Svrha istrazivanja bila je ispitati epidemioloSka obiljezja infekcija izazvanih viSestruko
rezistentnim mikroorganizmima u kriticnih bolesnika hospitaliziranih u jedinici intenzivnog
lijecenja. PokuSali smo utvrditi koliko je bolesnika kolonizirano i zarazeno rezistentnim
patogenima u vrijeme dolaska u JIL u odnosu na udio bolesnika kod kojih su kolonizacija i
infekcija spomenutim uzro¢nicima nastupile tijekom boravka u JIL-u. Jedinica intenzivnog
lijecenja Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivhu medicinu jednoprostorna je
dvanaest-krevetna jedinica mjesovitog tipa. Tijekom dvogodisnjeg razdoblja lijecen je 1571

bolesnik i ostvareno 6793 bolesni¢kih dana.

Istrazivanjem je obuhvacdeno 185 ispitanika s mikrobioloski potvrdenom kolonizacijom ili
infekcijom rezistentnim bolnickim bakterijama neovisno o mjestu i vremenu nastanka
kolonizacije ili infekcije. Polovina bolesnika ukljucenih u ovo istrazivanje bila je prije
dolaska u JIL hospitalizirana na razli¢itim odjelima Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek, nesto
vise od petine primljeno ih je u JIL izravno s Hitnog prijema, a vise od Cetvrtine bolesnika
premjesteno je u JIL iz drugih zdravstvenih ustanova. Medu ispitanicima prevladavali su
kirurski bolesnici (88,6 %), s najve¢om zastupljenoséu onih koji su prije dolaska u JIL bili
hospitalizirani na abdominalnoj Kkirurgiji (45,9 %) i neurokirurgiji (29,7 %). Medu
ispitanicima s nekirur§kim bolestima najzastupljeniji su bili oni s neuroloskom boles¢u (5,9

%).

Ispitanici koji su prije dolaska u JIL boravili na nekom od bolni¢kih odjela, bili su
hospitalizirani najmanje 4 dana (medijan 10 s interkvartilnim rasponom 4 do 18 dana). S
obzirom na tezinu osnovne bolesti i komorbiditete, ocekivano trajanje hospitalizacije kod
pacijenata s bolnickom infekcijom znatno je dulje nego kod pacijenata bez infekcijskih
komplikacija (16).

Prema podatcima i1z dokumentacije s mati¢nih odjela ili na temelju rezultata nadzornih kultura
uzetih neposredno nakon prijema u JIL, utvrdeno je da je 49,2 % ispitanika bilo kolonizirano
rezistentnim bolni¢kim mikroorganizmima prije dolaska u JIL, $to predstavlja 5,8 % ukupnog
broja bolesnika lije¢enih (u JIL-u) tijekom dvogodiSnjeg razdoblja. Medu izolatima
prevladavaju gram-negativne bakterije. Acinetobacter baumanni izoliran je iz nadzornih
kultura 28,6 % ispitanika, a ESBL bakterije (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,

Enterobacter spp., Proteus mirabilis) u vise od petine ispitanika koloniziranih prije dolaska u

20



6. Rasprava

JIL. Neznatan je broj gram-pozitivnih izolata. MRSA-om je bilo kolonizirano samo 2,7 %
ispitanika, dok je VRE (vankomicin rezistentni Enterococcus) izoliran u trojice ispitanika.

Znatan broj ispitanika koloniziranih rezistentnim bolni¢kim patogenima prije dolaska u JIL
upucuje na relativno visoku prevalenciju tih mikroorganizama u bolnickom okruzenju $to
bolesnike koji se dovoljno dugo zadrze na nekom od kriti¢nih odjela izlaze poveéanom riziku
kolonizacije ili infekcije spomenutim uzro¢nicima. Cetiri ili viSe dana, koliko je veéina
ispitanika provela na bolnickom odjelu prije dolaska u JIL, dovoljno je dugo za stjecanje
kolonizacije. Zbog prirode osnovne bolesti, koja u veéini slucajeva zahtijeva operacijsko
lijecenje, kirurski su bolesnici izlozeniji riziku bakterijske kolonizacije od onih s nekirurskom
boleséu. Cinjenica da su kolonizirani rezistentnim patogenom izlaZe te bolesnike pove¢anom
riziku za nastanak infekcijskih komplikacija, a ujedno su rezervoar za daljnje Sirenje
bakterijske rezistencije. Zbog toga je iznimno vazno utvrdivanje i dokumentiranje prethodno

steCene kolonizacije u vrijeme prijema tih bolesnika u JIL (17).

U tre¢ine ispitanika infekcija nekim od rezistentnih patogena utvrdena je prije ili u trenutku
dolaska u JIL, $to u odnosu na ukupan broj bolesnika hospitaliziranih (u JIL-u) tijekom
dvogodisnjeg razdoblja iznosi 3,7 %. Nastanku infekcijskih komplikacija prije dolaska u JIL
mogla je pogodovati priroda i1 tezina osnovne bolesti (u kirurskih bolesnika izloZenost
operacijskom zahvatu) te boravak u okruzenju s visokom prevalencijom rezistentnih bolnic¢kih

patogena.

U vise od 10 % ispitanika teska infekcija navedena je kao razlog za prijem u JIL. U podlozi
nenadanog zatajenja ili pogorSanja disne funkcije nerijetko je bila neprepoznata infekcija
nastala kao komplikacija lijeCenja osnovne bolesti. Medu infekcijama nastalima prije dolaska
u JIL najces¢i je bio peritonitis, utvrden kod 24 kirurska bolesnika te sepsa kod 15 ispitanika
sa slicnom zastupljenoS¢u u kirurskih i nekirurskih bolesnika. Uzro¢nici tih infekcija ve¢inom
su bile rezistentne gram-negativne bakterije s obiljezjima i zastupljeno$éu poput izolata u
koloniziranih ispitanika. Udio ispitanika s infekcijom ociglednom prije dolaska u JIL
odgovara podatcima iz sli¢nog istrazivanja provedenog u JIL-u Klinike za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivnu medicinu za razdoblje od 2013. do 2015. godine (neobjavljeni
podatci). Dobiveni rezultati ne odudaraju od navoda drugih autora (Alberti i sur.) prema

kojima je vise od petine bolesnika hospitaliziranih u JIL-u inficirano ve¢ u trenutku prijema
(18).
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Vise od 60 % ispitanika steklo je kolonizaciju tijekom boravka u JIL-u, §to u odnosu na
ukupan broj bolesnika lije¢enih (u JIL-u) u dvogodisnjem razdoblju iznosi 7,1 %. Veéina ih
pri dolasku (u JIL) nije bila kolonizirana niti su imali znakova infekcije. Medutim,
kolonizaciju u JIL-u stekla je i nekolicina ispitanika s podatkom o ranijoj kolonizaciji,
steCenoj na bolnickom odjelu. Poznato je da bolesnici koji su prije dolaska u JIL ve¢
kolonizirani ili zarazeni rezistentnim mikroorganizmom predstavljaju rezervoar za Sirenje
kolonizacije i infekcije na ostale bolesnike, a ujedno su i sami podlozniji ponovnoj
kolonizaciji i stjecanju infekcije drugim rezistentnim uzro¢nikom. Prema rezultatima ovoga
istrazivanja kolonizacija i infekcija javile su se u veéine ispitanika petog dana boravka u JIL-u
ili kasnije (medijan 8 dana s interkvartilnim rasponom 5 do 12 dana). Budud¢i da se u vecine
ispitanika koloniziranih rezistentnim patogenima za boravka u JIL-u, ubrzo razvila infekcija,
nije bilo razlike u vremenu pojavljivanja izmedu kolonizacije i infekcije. Nerijetko se
dogadalo da se u bolesnika, koji je pri dolasku u JIL bio ,cist*, nakon nekoliko dana
hospitalizacije posumnja na pojavu infekcijske komplikacije. Mikrobioloskom evaluacijom
obi¢no je bila potvrdena infekcija rezistentnim mikroorganizmom kojim je bolesnik
koloniziran nakon dolaska u JIL, §to upucuje na visoku prevalenciju visestruko rezistentnih
mikroorganizama u okruzenju JIL-a. U vise od 50 % ispitanika koloniziranih u JIL-u izoliran
je Acinetobacter baumannii, ESBL bakterije (Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Enterobacter spp.) izolirane su kod 11,5 % ispitanika, a gram-pozitivni
uzro¢nici u 6 % ispitanika (MRSA kod 10, a Enterococcus faecium samo kod 1 ispitanika).
Gotovo 60 % ispitanika razvilo je infekciju rezistentnim uzro¢nikom tijekom boravka u JIL-u,
§to u odnosu na ukupan broj bolesnika lije¢enih (u JIL-u) u promatranom razdoblju iznosi 7
%. U vise od 45 % slucajeva radilo se o infekcijama disnih puteva (traheobronhitis u 39, a
pneumonija u 45 ispitanika), koje su bile povezane s dugotrajnom endotrahealnom
intubacijom ili traheotomijom i primjenom strojne ventilacije. Sepsa, koja je mikrobioloski
potvrdena kod 32 ispitanika, razvila se kao komplikacija pneumonije ili uroinfekcije,
poslijeoperacijske infekcije ili povezano s prisustvom srediS$njeg venskog katetera. Dobiveni
rezultati potvrduju da su razvoju infekcijskih komplikacija u JIL-u bili skloniji kriti¢ni
bolesnici koji su dulje vrijeme ili opetovano bili izlagani invazivnim postupcima lijeCenja
(ako su zahtijevali umjetni di$ni put i strojnu potporu disanja ili su vise puta bili podvrgnuti
kirurskom lijeCenju). Nasuprot o¢ekivanju, nije uocena znacajna razlika u pojavnosti infekcija
rezistentnim uzro¢nicima u JIL-u medu ispitanicima s obzirom na njihovu pripadnost,

odnosno jesu li po obiljezjima bili kirurski ili nekirurski bolesnici.
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Prisutnost umjetnog disnog puta (endotrahealni tubus ili trahealna kanila), strojna ventilacija
dulja od 48 sati te izlozenost kirurSkom zahvatu prije dolaska ili tijekom boravka u JIL-u
najzastupljeniji su rizi¢ni ¢imbenici koji su mogli pogodovati nastanku infekcijskih
komplikacija u ispitanika nakon dolaska u JIL. Prema podatcima iz literature trec¢ina do
polovina kriticnih bolesnika tijekom boravka u JIL-u moze razviti bolnicku infekciju. Pojava
infekcija rezistentnim uzro¢nicima moze se ocekivati u 40 % Zzivotno ugrozenih bolesnika,
¢ak 1 u odsutnosti tipi¢nih rizi¢nih ¢imbenika. Dovoljno je snazan rizi¢ni ¢imbenik sama
kriticna bolest. Na endogene ¢imbenike, ukljucujuéi prirodu i tezinu osnovne bolesti i
komorbiditet, nije moguce utjecati (19, 20). Brojna istrazivanja potvrduju da postupci
endotrahealne intubacije i mehanic¢ke ventilacije te prisutnost urinarnog i centralnog venskog

katetera pogoduju nastanku bolnickih infekcija (13, 21, 22).

Vecina ispitanika (85,9 %) primala je tijekom boravka u JIL-u antimikrobne lijekove. Potonji
su u pravilu primjenjivani u bolesnika s klini¢ki ociglednom i mikrobioloski potvrdenom
infekcijom. U ispitanika s infekcijom utvrdenom prije dolaska u JIL 1 ve¢ zapocetim
antimikrobnim lije¢enjem, nastavljena je, ili, ako je procijenjeno potrebnim, prilagodivana ili
mijenjana postojeca antimikrobna terapija. NajceSc¢e propisivan antibiotik bio je kolistin, koji
je primijenjen u gotovo 40 % ispitanika, uvijek ciljano (na temelju mikrobiolo§kog nalaza i
testa osjetljivosti), za infekcije izazvane rezistentnim Acinetobacterom baumannii. Po ¢estoci
primjene slijede karbapenemi (imipenem i meropenem), koji su bili propisani kod gotovo
cetvrtine ispitanika. Za razliku od kolistina karbapenemi su ceS¢e primjenjivani empirijski 1
preemptivno, a ciljano kod infekcija izazvanih ESBL bakterijama. Ampicilin sa sulbaktamom
propisivan je isklju¢ivo kod infekcija izazvanim Acinetobacterom baumannii, kao
monoterapija ili u kombinaciji s kolistinom. Amoksicilin s klavulanskom kiselinom primalo je
12 % ispitanika, vecinom preemptivno ili kao empirijsku terapiju do prispijeca
mikrobioloSkog nalaza. Vankomicin je primjenjivan iskljucivo za lije¢enje infekcija izazvanih
MRSA-om ili enterokokom. Piperacilin s tazobaktamom primalo je 7 % ispitanika, ve¢inom
empirijski, u lije€enju poslijeoperacijskih peritonitisa i respiratornih infekcija ako se sumnjalo
da bi uzro¢nik infekcije mogao biti Pseudomonas aeruginosa. Cefalosporine 3. i 4. generacije
primalo je samo 5 % ispitanika. Evaluacija antimikrobne terapije upuc¢uje na ¢injenicu da je
preskripcija tih lijekova bila pod nadzorom, odnosno da se postupalo restriktivno, u skladu s
naCelima racionalne farmakoterapije. Nastojalo se izbje¢i dugotrajnu profilakticku i
preemptivnu primjenu antibiotika, a u odabiru empirijske terapije postupalo se u skladu s

lokalnim mikrobioloskim okolnostima.
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Neodgovarajuca, ¢esto nepotrebna i dugotrajna antimikrobna terapija smatra se najvaznijim
rizicnim ¢imbenikom odgovornim za selekciju viSestruko rezistentnih mikroorganizama.
IzloZenost antimikrobnim lijekovima i dugotrajno zadrzavanje u JIL-u pogoduju nastanku
infekcija rezistentnim uzro¢nicima. Programi nadzora bolni¢kih infekcija usmjereni su upravo
na prevenciju nastanka i Sirenja bakterijske rezistencije (8, 9, 10). Potonji prije svega
ukljucuju nadzor propisivanja antimikrobnih lijekova, kako izbora, tako i obima njihove
potro$nje. Preporuka je da se izbjegne selektivni pritisak pojedinih skupina antibiotika, da se
vr$i tzv. rotacija antibiotika i da odabir empirijske antimikrobne terapije bude u skladu s
lokalnim mikrobnim okruzenjem. Podatci o kolonizaciji, odnosno rezultati nadzornih kultura
mogu biti korisni pri izboru empirijske terapije. Nakon identifikacije uzro¢nika infekcije,
poCetna se terapija moze promijeniti ili prilagoditi u skladu s nalazom testa osjetljivosti.
Preporucljivo je, kad god je moguce, primijeniti antimikrobno sredstvo uzeg spektra
djelovanja, i, ako je pocCetna empirijska terapija temeljena na kombinaciji lijekova Sirokog
spektra, provesti deeskalaciju (20, 23). Medutim, restriktivna politika primjene antimikrobnih
lijekova na pojedinim odjelima, poput JIL-a, nije dovoljna da bi se sprijecilo Sirenje mikrobne
rezistencije, potreban je strogi nadzor preskripcije tih lijekova na razini zdravstvene ustanove

i Sire, na razini drustvene zajednice (24, 25, 26).

Umrlo je od vise od polovine (56,8 %) svih ispitanika, dok su preostali nakon oporavka bili
premjeSteni na maticne odjele ili u druge zdravstvene ustanove. Nije utvrdena znacajna
razlika u kratkoro¢nom ishodu lije¢enja izmedu kirurskih i nekirurskih bolesnika. Nasuprot
oCekivanju, izlozenost kirurSkom zahvatu, Kkolonizacija i infekcija rezistentnim
mikroorganizmima steéena prije dolaska u JIL, ili nastala tijekom boravka u JIL-u, nije
znacajno utjecala na ishod lijecenja (u JIL-u). Medutim, znacajno losiji klini¢ki ishod uocen
je u podskupini kirurSkih bolesnika koji su zbog komplikacija osnovne (kirurSke) bolesti bili
viSe puta operirani. Kao §to je ve¢ spomenuto, pojava infekcije u kriticno oboljelih moguca je
komplikacija lijeCenja teSke osnovne bolesti, a potonja je sama vrlo znacajan rizi¢ni ¢imbenik
za razvoj infekcije. Na endogene ¢imbenike, poput kriticne bolesti ponekad nije moguce
utjecati. Zbog teZine svojega stanja, kriticno oboljeli bivaju izloZeni invazivnim terapijskim
postupcima koji su poznati kao tipi¢ni riziéni ¢imbenici za pojavu infekcija povezanih s
intenzivnom skrbi. Rezultati vec¢ine istrazivanja posvecenih infekcijskim komplikacijama (u
JIL-u) u kriticno oboljelih govore u prilog tome da teske infekcije nepovoljno utjecu na tijek
lijeCenja tih bolesnika te doprinose smrtnom ishodu (22, 27). Neki istrazivaci smatraju da je

pojava infekcije tijekom lijecenja kriti¢ne bolesti neovisan prediktor loSeg ishoda (26). Teske
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infekcije povezane su s povecanom smrtno$cu, ali je sama kriti¢na bolest najvazniji ¢imbenik
u nastanku infekcije i glavna odrednica smrtnog ishoda. Razlogom loSeg klinickog ishoda
najcesce je teska, neizljeCiva bolest, dok su infekcije u vecini sluCajeva prateca pojava ili

pridonoseci ¢imbenik smrtnog ishoda (27).

Ovo istrazivanje optereceno je nedostatcima Kkoji su svojstveni povijesnim podatcima. Zbog
propusta u evidenciji neki su podatci nepotpuni. Budu¢i da prijava kolonizacije rezistentnim
patogenima nije obvezujuca, kao S$to je slucaj s bolni¢kim infekcijama, ve¢ se to provodi
dobrovoljno, nedostaje to¢na evidencija kolonizacije za pojedine bolesnike. Nadalje,
promatrana je samo izdvojena skupina bolesnika, odnosno samo oni s potvrdenom
kolonizacijom ili infekcijom rezistentnim bakterijama. Na temelju ovih rezultata nije moguce
prosuditi koliki je utjecaj infekcija na smrtnost kriti¢no oboljelih u JIL-u. Buduéi da je udio
bolesnika koloniziranih i1 zaraZenih rezistentnim patogenima u ukupnom broju lijeCenih (u
JIL-u) u dvogodisnjem razdoblju rezultat orijentacijskog izracuna, rezultati se ne mogu
izravno usporedivati s navodima drugih autora. Nije procjenjivana teZina osnove bolesti
(SAPS 11 ili SOFA skor), koja je vrlo vazan ¢imbenik za stjecanje kolonizacije i pojavu

infekcijskih komplikacija, a ujedno i najvazniji prediktor loseg ishoda.
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Na temelju rezultata provedenoga istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1.

10.

Gotovo polovina ispitanika bila je prije dolaska u JIL kolonizirana rezistentnim bolnickim
uzro¢nikom.

U vecine koloniziranih ispitanika izolirane su gram-negativne bakterije, medu kojima je
najviSe zastupljen Acinetobacter baumannii.

Infekcija rezistentnim bakterijama potvrdena je u treéine ispitanika prije ili u trenutku
dolaska u JIL.

Vise od 60 % svih ispitanika steklo je kolonizaciju tijekom boravka u JIL-u (ukljucujuéi
ponovnu kolonizaciju dijela ispitanika pozitivnih prije dolaska u JIL).

U vise od polovine ispitanika koloniziranih u JIL-u izoliran je Acinetobacter baumannii.
Sezdeset posto ispitanika razvilo je tijekom boravka u JIL-u infekciju rezistentnim
bolni¢kim uzro¢nikom.

Nije uocena znacajna razlika u pojavnosti infekcija rezistentnim bakterijama s obzirom na
pripadnost ispitanika (kirurskih u odnosu na nekirurske).

Priroda osnovne bolesti, operacijski zahvat u kirurskih bolesnika te vrijeme boravka na
odjelu najvazniji su rizi¢ni ¢imbenici koji su pogodovali nastanku kolonizacije 1 infekcije
prije dolaska u JIL.

Kriti¢na bolest, prisutnost umjetnog diSnog puta, strojna ventilacija, izlozenost kirurskom
zahvatu i vrijeme boravka u JIL-u, rizi¢ni su ¢imbenici koji su pogodovali nastanku
kolonizacije i infekcije u JIL-u.

lako su bolesnici u JIL-u izloZeni brojnim rizi¢nim ¢imbenicima za stjecanje kolonizacije

I infekcije rezistentnim bakterijama, JIL-ovi nisu iskljuéivi rezervoar tih uzro¢nika.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj je rada utvrditi ucestalost i epidemioloSka obiljezja infekcija
uzrokovanih rezistentnim mikroorganizmima te ispitati mogucée ¢imbenike rizika odgovorne

za kolonizaciju i pojavu infekcija tim uzro¢nicima.
Nacrt studije: Presje¢no istrazivanje.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuc¢eno 185 ispitanika lije¢enih u JIL-u Klinike za
anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu tijekom 2016. i 2017. godine u kojih je
bila potvrdena kolonizacija ili infekcija rezistentnim bolnickim mikroorganizmima.
Demografski i klinicki podatci o ispitanicima prikupljeni su iz povijesti bolesti i

mikrobioloskog protokola.

Rezultati: Prije dolaska u JIL 49,2 % ispitanika bilo je kolonizirano, a 31,4 % inficirano
rezistentnim uzro¢nikom. Najcesce je izoliran Acinetobacter baumannii. Kolonizaciju u JIL-u
steklo je 60,5 %, a infekciju 59,4 % ispitanika. Osnovna bolest, kirurS§ki zahvat i vrijeme
boravka na odjelu pogodovali su kolonizaciji 1 infekeiji prije dolaska u JIL, dok su kriti¢no
stanje, umjetni di$ni put, strojna ventilacija, kirurSke intervencije i vrijeme boravka u JIL-u
riziéni ¢imbenici odgovorni za pojavu kolonizacije i infekcije u JIL-u. Nije uocena razlika u

pojavnosti infekcija izmedu kirurSkih i nekirurskih bolesnika.

Zakljucak: JIL-ovi nisu jedini rezervoari rezistentnih mikroorganizama. Dio bolesnika s
drugih bolnickih odjela koloniziran je ili inficiran ve¢ pri dolasku u JIL, a dio stjece infekciju
i kolonizaciju u JIL-u. Izolati su pretezito gram-negativne bakterije medu kojima je
najzastupljeniji Acinetobacter baumannii. Kolonizaciji i infekciji na odjelima i u JIL-u
doprinose priroda i teZina bolesti, izlozenost invazivnim terapijskim postupcima i1 boravak u

okruzenju s visokom prevalencijom rezistentnih mikroorganizama.

Kljuéne rije¢i: bakterijska rezistencija; bolni¢ke infekcije; jedinica intenzivnog lijecenja;

kolonizacija
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9. SUMMARY

Epidemiology of infections with multidrug-resistant bacteria in the intensive care unit

Objectives: The aim of this study was to identify the frequency and epidemiological
characteristics of infections caused by multidrug-resistant microorganisms and to examine

possible risk factors responsible for colonisation and infections with these pathogens.
Study design: Cross-sectional study.

Participants and methods: Study included 185 participants treated in the ICU of the Clinic
for Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care during 2016 and 2017, who were
colonised or had infection caused by multidrug-resistant hospital microorganisms. The
participants' demographic and clinical data were taken from the medical records and

microbiological protocol.

Results: Before admission at the ICU 49.2% participants were colonised and 31.4% were
infected by the resistant pathogen. The most common isolated pathogen was Acinetobacter
baumannii. 60.5% participants were colonised at the ICU, 59.4% of them had infection prior
to the admission at the ICU. Primary disease, surgical treatment and time spent in hospital
ward favored colonisation and infection before admission at the ICU, while critical condition,
artificial airway, mechanical ventilation, surgical intervention and time spent on ICU are
considered risk factors responsible for colonisation and infection at the ICU. The difference in

the incidence of infections between surgical and non-surgical patients was not found.

Conclusion: ICUs are not the only reservoirs of resistant pathogens. One part of the patients
is colonised or infected at the admission to the ICU, other part got infected or colonised at the
ICU. Isolates are usually Gram-negative bacteria. The most common is Acinetobacter
baumanii. Colonisation and infection at hospital wards and ICUs are contributed by the nature
and severity of a disease, exposure to invasive therapeutic procedures and staying in

surroundings with high prevalence of resistant microorganisms.

Key words: bacterial resistance; nosocomial infection; intensive care unit; colonisation
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