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Respiratorne infekcije u strojno ventiliranih bolesnika

Respiratory infections in mechanically ventilated patients
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Izvorni znanstveni rad

Cilj istrazivanja: Utvrditi ucestalost respiratornih infekcija strojno ventiliranih
bolesnika, rizicne ¢cimbenike odgovorne za nastanak tih infekcija, udio VAP-a i
VAT-a u ukupnom broju infekcija te trajanje i ishod lijecenja bolesnika.

Ustroj studije: Retrospektivna studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuceno 106 strojno ventiliranih boles-
nika lijecenih u JIL-u Klinike za anesteziologiju od 1. 1.2014. do 31. 12. 2016.
kod kojih se tijek lijecenja komplicirao pojavom respiratorne infekcije. Podatci
su prikupljeni iz medicinskih zapisa i statisticki obradeni pomoc¢u programa
MedCalc.

Rezultati istraZivanja: Ucestalost respiratorne infekcije iznosi 8,5 na 1000
BD-ai20,1 na 1000 respiratorskih dana. Vec¢ini bolesnika (50 %) indikacija za
mehanicku ventilaciju bio je poremeéaj sredi§njeg Zivéanog sustava (SZS),
96 % primalo je antimikrobnu terapiju prije nastanka respiratorne infekcije, a svi
su bili na invazivnoj strojnoj potpori. Od ukupnog broja respiratornih infekcija,
74 % bolesnika imalo je VAT, a 26 % VAP. Uzro¢nik infekcija u 72 % slucajeva
bio je Acinetobacter baumannii. Nije bilo znacajne razlike izmedu VAT-a i
VAP-a u odnosu na SAPS 11 i SOFA skor, vrijeme nastupa infekcije, trajanje te-
rapije i mehanicke ventilacije, duljine boravka u JIL-u i ishodu lijecenja.
Zakljucak: Pojavi respiratornih infekcija skloni su bolesnici s primarnim
poremecajem svijesti i dugotrajno ovisni o respiratoru. Narusenost opéeg stanja
pridonosi nastanku infekcijskih komplikacija bolesnika, a antimikrobna terapi-
ja pogoduje selekciji i Sirenju rezistentnih uzroc¢nika. Nesrazmjer u pojavnosti
VAT-a i VAP-a posljedica je teskoca u dijagnostici tih stanja, izuzme li se radio-
loski nalaz, infekcije se ne razlikuju po utjecaju na tijek i ishod lijecenja bolesni-
ka.

Original scientific paper

Objectives: The aim of this study was to determine the incidence of respiratory
infections in mechanically ventilated patients, risk factors responsible for the
occurrence of these infections, proportion of ventilator-associated tracheitis
(VAT) and ventilator-associated pneumonia (VAP) in the total number of infec-
tions and the duration and outcome of patient treatment.

Study design: Retrospective study.

Participants and methods: The study included 106 mechanically ventilated
patients treated in the ICU Clinic for Anaesthesiology from 15t January 2014 to
315 December 2016 in whom the treatment course was complicated by the onset
of respiratory infection. The data were collected from medical records and sta-
tistically processed using MedCalc.

Results: The incidence of respiratory infections was 8.5 per 1000 patient days
and 20.1 per 1000 respirator days. Most patients (50 %) had a central nervous
system (CNS) disorder at admission, 96 % prior antimicrobial therapy and all
had invasive machine support. Of the total number of respiratory infections,
74 % of patients had VAT and 26 % VAP. The cause of infection in 72 % of cases
was Acinetobacter baumannii. There was no significant difference between
VAT and VAP compared to SAPS Il and SOFA scores, time of onset of infection,
duration of therapy and mechanical ventilation, length of stay in the ICU and the
outcome of the treatment.

Conclusion: The occurrence of respiratory infections is common in patients
with a primary disturbance of consciousness and long-term respiratory depen-
dence. General state of impaired health contributes to the emergence of infec-
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tious complications in patients, and antimicrobial therapy
favours the selection and dissemination of resistant agents. The
disparity in the occurrence of VAT and VAP is a consequence of

difficulties in diagnosing these conditions, and if radiological
findings are excluded, infections are not different in terms of the
course and outcome of the treatment.

Uvod

Respiratorne infekcije koje nastaju kod strojno ventili-
ranih bolesnika ukljucuju infekcije donjeg respiratornog
sustava, tzv. ventilatory-associated pneumonia (VAP) i
ventilatory-associated tracheobronhitis (VAT) [1]. Te in-
fekcijske komplikacije dodatno pogorsavanju tijek lijeCe-
nja kriti¢nih bolesnika pridonose¢i produljenoj meha-
nickoj ventilaciji (MV) i duljem zadrzavanju tih bolesnika
u jedinici intenzivnog lijecenja. Rano prepoznavanje i
primjena odgovaraju¢e antimikrobne terapije mogu po-
voljno utjecati na ishod lijecenja kriticno oboljelih te pri-
donijeti smanjenju ukupnih troskova lije¢enja [2]. Pro-
cjenjuje se da se VAP pojavljuje od 9 do 27 % svih boles-
nika na MV, pri ¢emu je najveci rizik pojave tijekom rane
hospitalizacije, dok se VAT javlja u 1,4 do 19 % kriticnih
bolesnika koji zahtijevaju invazivnu MV [3]. Neki autori
smatraju da je VAT prijelazno stanje izmedu kolonizacije
donjeg respiratornog sustava i nastanka VAP-a [4]. U
metaanalizi utjecaja antimikrobne terapije kod bolesnika s
VAT-om, Craven DE. i suradnici utvrdili su da od 10 do
30 % bolesnika s VAT-om napreduje u VAP, Sto rezultira
povecanim morbiditetom, ali ne i smrtnoscu [5].

Prisutnost je endotrahealnog tubusa (ET) kod strojno
ventiliranih bolesnika vrlo bitan ¢imbenik za razvoj respi-
ratorne infekcije. Umjetni di$ni put slabi i onemogucuje
prirodne obrambene mehanizme (koci refleks kaslja, me-
hanicki oStecuje sluznicu traheje, smanjuje cilijarno ¢is-
¢enje sluznice) i time omogucuje nakupljanje kontamini-
ranog orofaringealnog sekreta oko kafa (manzete) ET-a
[6]. Zagadeni orofaringealni sekret, prate¢i hidrostatski
nastanka respiratorne infekcije [7]. Dodatno, biofilm koji
se razvija oko ET-a predstavlja stalan izvor bakterija.
Bakterije se oslobadaju iz biofilma aerosolom tijekom
MV-e ili puknuéem biofilma prilikom ¢is¢enja diSnih
puteva (aspiracija sekreta) [8]. Dode li do zamjene nor-
malne bakterijske flore virulentnijim mikroorganizmima,
izvori patogenih uzro¢nika mogu biti okolne anatomske
strukture, poput zeluca, sinusa i nazofarinksa [3]. Manje
su uobicajeni putevi nastanka infekcije inhalacija bakteri-
ja preko kontaminirane medicinske opreme ili njihovo
hematogeno §irenje u pluéa [9]. Zivotno ugrozavajuéa os-
novna bolest, komorbiditet i pothranjenost dodatno pogo-
duju razvoju infekcija kod strojno ventiliranih kriti¢nih
bolesnika [6]. Takoder je utvrdeno da rana traheotomija
nema utjecaja na pojavnost VAP-a [10].

Glavni problem u lijecenju i dijagnozi tih respiratornih
infekcija kod strojno ventiliranih bolesnika predstavlja
nedostatak to¢nog i objektivnog dijagnostickog testa, Sto
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rezultira razlicitim definicijama i epidemioloskim podaci-
ma [11].

Kriteriji definicije pneumonije povezane sa zdravstve-
nom skrbi kod strojno ventiliranih bolesnika prema Center
for Disease Control and Prevention/National Healthcare
Safety Network (CDC/NHSN) zahtijevaju za potvrdu di-
jagnoze VAP-a kod odraslih bolesnika koji su strojno ven-
tilirani dulje od 48 sati da zadovolje jedan radioloski i
jedan sistemski te jedan ili dva pluéna kriterija kod klinicki
definirane pneumonije (PNU1) te dodatno laboratorijski
nalaz kod pneumonije sa specificnim mikrobioloskim
nalazom (PNU2). Radioloski kriterij ukljucuje nov i pro-
gresivni pluéni infiltrat, konsolidaciju ili kavitaciju.
Sistemski kriterij ukljucuje povisenu temperaturu visu od
38 °C ili manju od 36 °C, leukocitozu ili leukopeniju te
promijenjen mentalni status bez drugog uzroka kod osoba
starijih od 70 godina. Jedan ili dva plu¢na kriterija, uklju-
¢uju novi nastanak ili promjenu karakteristika sputuma ili
povecéano stvaranje respiratornog sekreta ili ¢eS¢u potrebu
za sukcijom sekreta, novi nastanak ili pogorsanje, kaslja ili
dispneje ili tahipneje, auskultacijski nalaz hrop¢iéa ili
bronhalnih zvukova te pogorsanje izmjene respiratornih
plinova. Laboratorijski kriteriji ukljucuju pozitivou hemo-
kulturu uz iskljucenje drugog izvora infekcije, pozitivnu
kulturu pleuralnog izljeva, pozitivnu kvantitativno obra-
denu kulturu minimalno kontaminiranog uzorka iz donjeg
disnog sustava, >5 % polimorfonukleara (PMN) s intrace-
lularnim bakterijama u Gram preparatu uzorka bronho-
alveolarnog lavata i pozitivan histopatoloski nalaz. Za raz-
liku od VAP-a, dijagnoza VAT-a temelji se na prisutnosti
povisene temperature i lokalnim znakovima infekcije bez
pozitivnog radioloskog nalaza, a od mikrobioloskih uzora-
ka ne ukljucuje hemokulturu, analizu bioptata pluc¢aipleu-
ralnog punktata [12]. Vjerojatnost dijagnoze VAP-a ne
povecava se niti jednim specifi¢nim radioloskim znakom
jer bolesnici na MV-u mogu imati druge moguce uzroke
abnormalnosti rendgenske snimke pluca, a pouzdanost tu-
macenja snimke je niska [13]. Zbog spomenutih ogranice-
nja postoje znatna dijagnosticka preklapanja medu boles-
nicima s VAT-om i VAP-om [14]. S ciljem poboljsanja di-
jagnoze VAP-a uveden je novi CDC koncept, tzv. VAE
(engl. ventilator associated events) koji ne zahtijeva rend-
gensku snimku pluca, ali je upitna njegova korist jer obuh-
vaca bolesnike s pogorsanjem di$ne funkcije bilo kojeg
uzroka [15].

Metode i rezultati

Istrazivanje je ustrojeno kao retrospektivna studija.
Ciljevi su ovoga istrazivanja utvrditi ucestalost respira-
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tornih infekcija kod strojno ventiliranih bolesnika lijece-
nih u Jedinici intenzivnog lijecenja (JIL), rizicne ¢im-
benike odgovorne za nastanak tih infekcija, udio VAP-a i
VAT-a u ukupnom broju dokumentiranih respiratornih in-
fekcija, prikazati zastupljenost uzro¢nika VAP-a i VAT-a s
osvrtom na rezistentne bolnicke mikroorganizme, te utvr-
diti u kojoj mjeri pojava respiratorne infekcije tijekom
strojne ventilacije utjeCe na trajanje i ishod lijecenja.

Ispitanici su odrasli bolesnici lijeceni u JIL-u KBC-a
Osijek koji su zbog poremecaja disne funkcije zahtijevali
strojnu potporu disanja i kod kojih se tijek lije¢enja kom-
plicirao razvojem ventilacijske pneumonije ili traheo-
bronhitisa. Kriterij je uklju¢ivanja respiratorna infekcija
nastala nakon 48 ili viSe sati trajanja strojne potpore pre-
ma kriterijima CDC/NHSN. Nisu ukljuceni bolesnici kod
kojih je infekcija nastala i utvrdena prije dolaska ili u
trenutku prijema u JIL. Demografski i klinicki podatci o
ispitanicima prikupljeni su iz povijesti bolesti i mikrobio-
loskog protokola. Za svrhu ove studije uzimana je u obzir
samo prva epizoda respiratorne infekcije (VAT-ai VAP-a).
Postavljanje dijagnoze VAT-a ili VAP-a bilo je u nadlez-
nosti intenzivista koji su u vrijeme nastanka infekcije skr-
bili o kriti¢nim bolesnicima. Bolesnici su razvrstani u
skupine prema godinama pracenja, u odnosu na dob, spol,
prema indikaciji za prijem u JIL, vrsti i trajanju strojne
potpore, vrsti i uzrocniku respiratorne infekcije. Analizi-
rani su ¢imbenici koji doprinose ¢esc¢oj pojavi respira-
tornih infekcija kod bolesnika na strojnoj potpori s poseb-
nim osvrtom na ¢imbenike povezane s postupcima inten-
zivnog lijeCenja (nacin i trajanje strojne potpore, vrsta in-
vazivnog diSnog puta, ranija antimikrobna terapija, imu-
nosupresivna terapija) i ¢imbenike na strani bolesnika
(Se¢erna bolest, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest
(KOPB), maligna bolest, alkoholizam, renalno zatajenje,
kroni¢no sr¢ano zatajenje). Podaci o izoliranim vrstama
rezistentnih mikroorganizama dobiveni su iz hemokul-
tura, trahealnih (TA) i bronhalnih aspirata (BA). Uspore-
deni su prema klinickim obiljezjima ispitanici s VAT-om i
VAP-om s osvrtom na vrijeme nastupa infekcije, vrijeme
provedeno na respiratoru prije nastanka infekcije, trajanje
antimikrobne terapije, vrijeme boravka u JIL-u, vrijed-

nosti tzv. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
Score 1tzv. Simplified Acute Physiology Score (SAPS II)
te prema ishodu. Kako bi razlu¢ili kolonizaciju od respira-
torne infekcije kao znacajan nalaz uziman je broj kolonija
10°u TA. Ovaj laboratorijski dijagnosti¢ki kriterij nije dio
CDC/NHSN kriterija, ali brojne studije ukazuju na zna-
Cajnost te razine kvantitativnog nalaza [1, 16]. Kategorij-
ski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frek-
vencijama. Numeri¢ki podaci opisani su aritmetickom
sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjela
koje slijede normalu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom i
granicama interkvartilnog raspona.

Razlike kategorijskih varijabli testirane su hi-kvadrat
testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normal-
nost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapi-
ro-Wilkovim testom. Razlike normalno raspodijeljenih
numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina tes-
tirane su Mann-Whitneyevim U testom. Razlike normal-
no raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu tri i vise
nezavisnih skupina testirane su Kruskal-Wallisovim tes-
tom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina zna¢ajnosti
postavljena je na Alpha=0,05.

Za statisticku analizu koriSten je statisticki program
MedCalc Statistical Software version 14.12.0 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.
org; 2014).

Istrazivanje je provedeno na 106 ispitanika, od kojih je
64 (60,4 %) muskaraca i 42 (39,6 %) zene. Medijan dobi
ispitanika je 66 godina (interkvartilnog raspona 54 do 75
godina). U trogodisnjem razdoblju (od 1. sijec¢nja 2014.
do 31. prosinca 2016. godine) u Jedinici intenzivnog li-
jecenja Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i in-
tenzivno lije¢enje KBC-a Osijek lije¢eno je ukupno 2617
bolesnika, ostvareno 12444 bolesnickih dana (BD) 1 5280
ventilatorskih (respiratorskih) dana (RD). Udio bolesnika
s respiratornom infekcijom iznosi 4 %, sa stopom infekci-
je od 8,5 na 1000 BD-a i 20 na 1000 RD. Najveci je broj
bolesnika s respiratornom infekcijom uo¢en 2014. godine,
kada je od ukupnog broja lijecenih, njih 5 % razvilo infek-
ciju (Tablica 1.).

Tablica 1. Broj bolesnika lijecenih u JIL-u i ucestalost respiratornih infekcija izrazena udjelom i stopama po godinama

Table 1. Distribution of patients treated in ICU and frequency of respiratory infections expressed in percentages and rates per year

Godina praéenja
Ukupno
2014. 2015. 2016.
Ukupan broj lije¢enih u JIL-u 972 894 752 2618
Broj bolesni¢kih dana 4624 4304 3517 12445
Broj respirator dana 1759 1745 1776 5280
Ukupan broj respiratornih infekcija 49 (46) 34 (32) 23 (22) 106
Udio bolesnika s respiratornom infekcijom u ukupnom broju lije¢enih 5,0% 3.8% 3,1% 4,0%
Stopa infekcija (na 1000 bolesnic¢kih dana) 10,6 7.9 6,5 8,5
Stopa infekcija (na 1000 respiratorskih dana) 27,9 19,5 13,0 20,1
Infektoloski glasnik 37:2,37-48 (2017) 39
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Politrauma

Sepsa

Kardiorespiratorni zastoj

Bolest bubrega

Bolest probavnog sustava
Poremecaj respiratornog sustava
Kardiocirkulatorna nestabilnost

Poremecaj srediSnjeg Zivéanog sustava

Slika 1. Indikacije za prijem u JIL
Figure 1. Indications for admission to ICU

Prisutnost Sedacija

Primjena strojne
potpore ET/kanile

kortikosteroida

Primjena Ranije
antimikr
terapija

Slika 2. Terapijski postupci koji mogu biti odgovorni za nastanak respiratorne infekcije kod strojno ventiliranih bolesnika

Figure 2. Therapeutic procedures that may be responsible for the occurrence of respiratory infection in mechanically ventilated patients

Najc¢esca indikacija za prijem u JIL bila je bolest ili
poremeéaj sredisnjeg Zivanog sustava (SZS) koji je
uzrokovao nemoguénost samostalnog disanja (Slika 1.).

Invazivna MV-a primijenjena je kod svih bolesnika.
Vecina (67 %) ih je bila ventilirana preko ET-a, a 33 %
preko trahealne kanile. S obzirom na stanje svijesti, 60 %
bolesnika bilo je svjesno i nisu zahtijevali sedaciju. Kod
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12 % strojno ventiliranih bolesnika primijenjena je kon-
tinuirana, a kod 45 % intermitentna sedacija. Samo 14 %
bolesnika primalo je kortikosteroide u terapiji. Devede-
setSest posto bolesnika primalo je antimikrobnu terapiju
prije nastanka respiratorne infekcije (Slika 2.)

Od popratnih bolesti najucestalije je bilo sréano zata-
jenje (23 % bolesnika), a potom Secerna bolest (20 % bo-
lesnika) (Slika 3.).

Infektoloski glasnik 37:2, 3748 (2017)
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Slika 3. Pratece bolesti kod strojno ventiliranih bolesnika s respiratornom infekcijom

Figure 3. Comorbidities in mechanically ventilated patients with respiratory infection

Slika 4. Nacini strojne potpore disanja kod bolesnika s respiratornom infekcijom tijekom promatranog razdoblja 2014. —2016.

Figure 4. Modes of ventilation support in patients with respiratory infection during the observed period 2014 —2016

Kod 99 % bolesnika bila je primijenjena sinkronizirana
intermitentna mandatorna ventilacija (SIMV), relativno
cesto primjenjivana je ventilacija s pozitivnim tlakom pri
izdisaju i tlaénom potporom, tzv. continuous positive air-
way pressure (CPAP), bez razlika po godinama. Minutna
mandatorna ventilacija (MMV) znacajno je vise koristena

Infektoloski glasnik 37:2, 37-48 (2017)

tijekom 2016. godine (Fisherov egzaktni test, P < 0,001
(Slika 4.).

Medijan trajanja strojne potpore kod bolesnika koji su
razvili respiratornu infekciju iznosio je 17 dana (interkvar-
tilnog raspona 11 do 25 dana), bez znac¢ajnih razlika po go-
dinama.
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Slika 5. Raspodjela bolesnika prema vrsti respiratorne infekcije u razdoblju 2014. — 2016.

Figure 5. The distribution of patients according to the type of respiratory infections in the period 2014 — 2016
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Slika 6. Zastupljenost dijagnostickih kriterija u respiratornim infekcijama

Figure 6. Representation of diagnostic criteria in respiratory infections

S obzirom na vrstu infekcije, VAT je utvrden kod 74 %,
a VAP kod 26 % oboljelih, bez znacajnih razlika u odnosu
na godine (Slika 5.).

U vrijeme nastanka respiratorne infekcije bilo je febril-

no 33,3 % oboljelih, purulentni TA utvrden je kod 98,1 %
bolesnika, leukocitoza u krvnoj slici bila je prisutna u
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36,8 %, a leukopenija kod 4,7 % bolesnika. Bolesnici s
VAT-om imali su uredan radioloski nalaz (Slika 6.).

Prema Slici 7. vidljivo je da je udio nerezistentnih izo-
lata bio 1 %. Acinetobacter baumannii je najcesée izoliran
mikroorganizam iz dis$nih puteva bolesnika s respirator-
nom infekcijom. Utvrden je kod 72 % bolesnika. Pseudo-
monas aeruginosa izoliran je kod 12 % bolesnika.

Infektoloski glasnik 37:2, 3748 (2017)
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* Acinetobacter baumannii

* ESBL sojevi

Slika 7. Uzrocnici infekcije kod bolesnika s VAT-om i VAP-om

* Pseudomonas aeruginosa

» MRSA

¥ Ne-rezistentni mikroorganizmi

Figure 7. The distribution of microorganisms in patients with VAT and VAP infection

Slika 8. Ishod lijecenja bolesnika s VAT-om i VAP-om

¥ smrt

¥ izlijecenje

Figure 8. The outcome of treatment of patients with VAT and VAP infection

Sredi$nja vrijednost (medijan) vremena nastanka res-
piratorne infekcije kod strojno ventiliranih bolesnika izno-
sila je 10 dana (interkvartilnog raspona 5 do 15 dana), dok
je medijan trajanja M V-e prije nastanka infekcije iznosio 9
dana (interkvartilnog raspona 5 do 13 dana). Medijan tra-
janja antimikrobne terapije prije pojave infekcije iznosio
je 7,5 dana (interkvartilnog raspona 3,8 do 11 dana). Me-
dijan trajanja lijecenja, odnosno vremena boravka u JIL-u
iznosio je 22 dana (interkvartilnog raspona 15 do 32,3),
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dok je medijan vrijednosti SOFA skora u vrijeme utvrdi-
vanja dijagnoze respiratorne infekcije iznosio 9 (interk-
vartilnog raspona 7 do 10). Nije utvrdena znacajna razlika
u vrijednostima promatranih parametara u odnosu na vrstu
infekcije.

Na odjel je u poboljSanom stanju otpusteno 33 (31,1 %)

bolesnika, dok ih je 73 (68,9 %) umrlo, bez znacajne razli-
ke u odnosu na vrstu infekcije (Slika 8.).
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Tablica 2. Sredisnje vrijednosti SAPS II skora u vrijeme prijema u JIL te prema ishodu lije¢enja i vrsti infekcije
Table 2. The median values of SAPS II score at the time of admission to the ICU, to the outcome of treatment and to the type of infection

Medijan (interkvartilni raspon) p#
VAT | VAP

PremjeSteni na odjel
SAPS II kod prijema 50,5 (34,75 -66,75) 54 (45-59) 0,76
SAPS II kod otpusta 20 (13 -27,25) 27 (6-28) 0,88
SAPS II prijem vs. otpust <0,001 0,02
Smrt
SAPS I kod prijema 63,5 (51-71,75) 50 (41,5-65) 0,04
SAPS II kod umrlih 85(74,25-91) 56 (76,5-95.5) 0,41
SAPS II prijem vs. smrtni ishod t <0,001 <0,001

*Mann-Whitneyjev U test; "Wilcoxonov test

Kod bolesnika premjestenih na odjel nema znacajnih
razlika prema vrsti infekcije u vrijednosti SAPS II skora
prilikom prijema ili otpusta. Znacajno je smanjenje SAPS
II skora kod bolesnika kod otpusta i s VAT-om (Wilco-
xonov test, P<0,001) i s VAP-om (Wilcoxonov test, P =
0,02). Kod bolesnika s lo§im ishodom (smrt) SAPS II je u
trenutku prijema znacajno visi kod bolesnika s VAT-om
(Mann-Whitneyjev U test, P=0,04) u odnosu na bolesnike
s VAP-om. Znacajno su vise vrijednosti SAPS II skora kod
umrlih bolesnika i s VAT-om i s VAP-om (Wilcoxonov test,
P<0,001) (Tablica 2.).

Rasprava

Ispitana su epidemioloska obiljezja respiratornih in-
fekcija kod strojno ventiliranih bolesnika hospitaliziranih
u JIL-u KBC-a Osijek. Osobitu pozornost usmjerili smo na
vrstu tih infekcija, ¢imbenike rizika odgovorne za njihovu
pojavnost te vrstu i distribuciju uzro¢nih patogena.

Respiratorna infekcija (VAT ili VAP) utvrdena je kod
106 kritiénih bolesnika koji su zahtijevali strojnu potporu
disanja dulje od 48 sati. Ukupna stopa respiratornih infek-
cija u promatranom razdoblju iznosila je 8,5 na 1000 BD-
-a, odnosno 20,1 na 1000 RD. Dobiveni podatci ne odu-
daraju od podataka u literaturi. Opc¢enito se pojavnost res-
piratornih infekcija povezanih sa strojnom ventilacijom
kre¢e u Sirokom rasponu 0 do 28 %, a izrazeno u stopama
0d 0 do 8,5 na 1000 BD-a i ovisi o profilu bolesnika, tipu i
opremljenosti jedinice te mogucnosti i ucestalosti prim-
jene strojne potpore disanja. U studiji Marthina Loechesa i
suradnika koja je uklju¢ivala 114 JIL-ova iz Spanjolske,
Francuske, Portugala, Brazila, Argentine, Ekvadora, Boli-
vije 1 Kolumbije, respiratornu infekciju razvilo je 23 %
strojno ventiliranih bolesnika dulje od 48 sati [17]. Uvo-
denjem mjera prevencija u studiji Bergenholtz i suradnika
u 112 JIL-ova koji su ukupno ostvarili 3,228 bolesnicka
mjeseca 1 550,800 RD uspjeli su smanjiti ukupni medijan
stopa VAP-a od 5,5 do 0 na 1000 RD tijekom 18 mjeseci
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nakon implementacije (P < 0,001) [18]. U nerazvijenim je
zemljama stopa VAP-a urasponu 10 do41 na 1000 respira-
torskih dana i VAP je glavni vode¢i uzrok smrti kod hospi-
taliziranih bolesnika zbog neprakticiranja mjera prevenci-
je[19].

Vecina oboljelih (64 %) bili su stariji muskarci s medi-
janom dobi od 66 godina (s interkvartilnim rasponom 54
do 75 godina). Studije pokazuju vecéu zastupljenost mus-
karaca medu kritiénim bolesnicima [20].

Indikacija za prijem u JIL je u viSe od polovine (52 %)
ukupnog broja bolesnika s respiratornom infekcijom bila
bolest ili poremeéaj SZS-a neurokirurske naravi. Veéina
tih bolesnika pomucene je svijesti, respiratorno insufici-
jentna i nesposobna samostalno odrzavati prohodnost
diSnoga puta. Zbog potonjega su podlozni aspiraciji oro-
faringealnog sekreta, Sto je glavni mehanizam nastanka
respiratorne infekcije. Kontinuirana duboka sedacija, koju
kao dio lijecenja zahtijevaju bolesnici s kraniocerebral-
nom ozljedom i povisenim intrakranijskim tlakom, dodat-
ni je pridonoseci rizi¢ni ¢imbenik za razvoj spomenutih in-
fekcija[21]. Sepsaje tijekom 2015. godine vise dijagnosti-
cirana prilikom prijema u JIL (u 16 % bolesnika). Sepsa
kod bolesnika karakterizirana je prekomjernom upalom
pracenom duljim razdobljem smanjenog imunoloskog
odgovora i teSkim zatajenjem organa [22]. Tesko stanje
kritiénih bolesnika potencirano sistemnim upalnim odgo-
vorom i snaznim kataboli¢kim procesima, predisponira
kolonizaciji patogenim uzro¢nicima i razvoju respiratorne
infekcije [23]. Kod svih bolesnika primijenjena je invaziv-
na MV, od toga 67 % bolesnika ventilirano je preko ET-a.
Razlozi za endotrahealnu intubaciju bili su duboka nesvi-
jest, zastoj disanja, tesko ventilacijsko i hipoksemic¢no
zatajenje disanja. ET prilikom i tijekom MV omogucava
izravan unos sekreta bolesnika u donji respiratorni trakt i
postaje stalan izvor bakterija stvaranjem biofilma [3, 6, 7,
8,24,25,26]. Ustudiji Cook DJ. i suradnika rizik za razvoj
pneumonije iznosi 3 % po danu tijekom prvog tjedna M V-
-e, 2 % po danu tijekom drugoga tjedna MV-¢ te 1 % po
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danu u tre¢em i ostalim tjednima MV-e [27]. Poznato je da
sama MV ostecuje pluc¢a prekomjernim rastezanjem, volu-
traumom i barotraumom te slabi imunosni odgovor do-
macina [28]. Pobornici neinvazivne MV smatraju da je taj
nacin strojne potpore disanja bolji izbor za suradljive
bolesnike s akutnom egzacerbacijom KOPB-a i u blazim
sluc¢ajevima akutnog hipoksemicnog zatajenja, kada je
vlastito disanje o¢uvano i nije doslo do potpunog iscr-
pljenja diSne pumpe te se tada moze izbjeci invazivna ven-
tilacija [29]. Kortikosteroide je primalo 14 % bolesnika.
Najcesce su indikacije za primjenu tih lijekova kod kri-
ticnih bolesnika septicki Sok, akutni respiratorni distres
sindrom (ARDS), KOPB, tumorski edem mozga te edem
sluznice di$nih puteva [30]. Kortikosteroidi mogu izazvati
brojne nuspojave, ukljucujuci imunosupresiju koja moze
pogodovati nastanku respiratorne infekcije. Cak 90 %
nasih bolesnika dobivalo je antimikrobne lijekove prije
pojave respiratorne infekcije. Neopravdana i dugotrajna
primjena doprinosi selekciji i Sirenju multirezistentnih
mikroorganizama koji najprije koloniziraju sluznicu dis-
nih puteva, a potom izazivaju tesko izljecive respiratorne
infekcije [29, 31].

Od pratecih bolesti koje se smatraju vaznim pridono-
se¢im riziénim ¢imbenicima za nastanak infekcijskih
komplikacija kod promatranih bolesnika najzastupljenije
su srcano zatajenje (23 %) i Se¢erna bolest (20 %). Sr¢ano
zatajenje i Secerna bolest Ceste su bolesti starije populacije
koje zbog komplikacija zahtijevaju hospitalizaciju i imaju
opcenito los ishod kod kriticno oboljelih bolesnika [32].

Kod gotovo svih (99 %) bolesnika koji su zahtijevali
strojnu potporu disanja primijenjen je SIMV nacin strojne
potpore. Taj nacin strojne potpore predstavlja kombinaciju
kontroliranog i spontanog disanja. U vrijeme dok je boles-
nik apnoican ili iscrpljen i nesposoban disati samostalno,
stroj u potpunosti obavlja rad disanja. Nakon $to se barem
djelomic¢no oporavi spontano disanje, respirator dopusta
bolesniku da u pauzi izmedu zadanih strojnih udaha, dise
spontano osiguravajuc¢i mu pritom odredeni stupanj pot-
pore. MMV je novija, unaprijedena inacica SIMV-a, koja
je cesce primjenjivana tijekom 2016. godine. CPAP nacin
diSne potpore primjenjivan je kod bolesnika s dovoljno
oporavljenim vlastitim disanjem, odnosno u vrijeme odva-
janja od respiratora. Svrha je opisanih nacina strojne pot-
pore da se bolesniku §to prije omoguci prodisavanje, kako
bi $to manje i Sto krace vrijeme bio ovisan o respiratoru i
kako bi se dijelom izbjegli ili umanjili nezeljeni ucinci
MYV, ukljucujuéi respiratorne infekcije [33].

Tijekom trogodiSnjeg razdoblja 78 (74 %) strojno ven-
tiliranih bolesnika razvilo je VAT, dok je VAP utvrden kod
njih 28 (26 %). Oc¢igledan je nerazmjer u broju tih dvaju
entiteta, odnosno znatno je ve¢i udio VAT-ova u odnosu na
VAP-ove, kako u cjelokupnom razdoblju promatranja,
tako i po godinama. Sam udio VAP-a i VAT-a kod strojno
ventiliranih bolesnika tesko je odrediti jer nema objek-
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tivnog i tocnog dijagnostickog testa koji bi razlu¢io VAP
od VAT-a [3]. Dodatno, istodobna pojava VAT-ai VAP-au
histoloskim preparatima (bronhopneumonija), zajednicka
patogeneza, tesko stanje kriti¢nih bolesnika i predhodna
pojava VAP-a bez VAT-a otezavaju dijagnozu tih respira-
tornih infekcija i stavljaju klinicare pred tesku odluku, tre-
bali li bolesnika s dijagnozom VAT-a lijeciti antibioticima
[34]. Brojne studije preporucuju individualan pristup u li-
jec€enju, a ne pravocrtno slijedenje smjernica [35]. VAT je
definiran bez radioloskih nalaza pneumonije, poviSenom
tjielesnom temperaturom iznad 38 °C bez drugog prepoz-
natljivog uzroka, novim nastankom ili povec¢anim stvara-
njem sputuma i pozitivnom kulturom TA-a ili BA-a [12].
Glavni je (dijagnosticki) kriterij po kojemu se VAP raz-
likuje od VAT-a pozitivan radioloski nalaz, §to je vidiljivo
za sve bolesnike s VAP-om. Da bi se postavila dijagnoza
VAP-a na rendgenskoj snimci plu¢a mora se javiti novi ili
se uocava progresija ranijeg plué¢nog infiltrata. Unatoc
primjeni naprednih slikovnih tehnika, poput racunalne to-
mografije, osjetljivost i specificnost radioloskih znakova
nije u svim slu¢ajevima dovoljna za dijagnozu VAP-a,
posebice kod bolesnika s dekompenziranim zatajenjem sr-
ca [26]. Na temelju rendgenske snimke moze se razliko-
vati samo tezi oblik VAP-a od lakseg [34].

Kod gotovo svih strojno ventiliranih bolesnika (96 %)
uzrocnici su izolirani iz TA-a. Najces¢e su izolirani rezis-
tentni uzro¢nici. Acinetobacter baumannii izoliran je kod
72 % bolesnika, Pseudomonas aeruginosa (12 %), ESBL
producirajuce enterobakterije (9 %) i meticilin rezistentan
Staphylococcus aureus (6 %). U drugim su studijama naj-
¢esce izolirani uzrocnici bolni¢kih respiratornih infekcija
ESCAPE bakterije (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter spp.), iako pos-
toji znacCajna razlika u njihovoj rasprostranjenosti [17, 36,
37, 38]. U odnosu na preostale godine, tijekom 2016. go-
dine znacajno je izoliran Acinetobacter baumannii (91 %
bolesnika). Zarazenost strojno ventiliranih bolesnika tim
uzro¢nikom jednim dijelom posljedica je tezine njihove
osnovne bolesti te posljedi¢no tomu znatne narusenosti
opceg stanja (na Sto upucuje visoki SAPS II skor u vrijeme
dolaska u JIL, kao i visoka vrijednost SOFA skora u vri-
jeme nastupa infekcije) te lokalne epidemioloske okolnos-
ti (prisutnost uzrocnika u prostoru JIL-a). U istrazivanju
provedenom 2015. godine, Inchai i suradnici pokazali su
da vrijednost SOFA skora i prijasnja antimikrobna terapija
pogoduju nastanku infekcije tim uzro¢nikom [39]. Garna-
cho-Montenero i suradnici dodatno navode neurokirurgi-
ju, traumu glave, sepsu, produljeni boravak i trajanje M V-
-¢ kao rizi¢ne ¢imbenike [40].

Respiratorne infekcije (VAT i VAP) javile su se kod
nasih bolesnika tijekom drugog tjedna primjene strojne
potpore i boravka u JIL-u (medijan 9 s interkvartilnim
rasponom 5 do 13 dana, odnosno medijan 10 s interkvartil-
nim rasponom 5 do 15 dana), $to je u skladu s podatcima iz
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literature [17, 36, 37, 38]. Nismo uo¢ili razliku u vremenu
nastupa infekcije izmedu VAT-a i VAP-a.

Antimikrobni lijekovi primjenjivani su jednako dugo
kod bolesnika s VAT-om i VAP-om (medijan 7,5 s interk-
vartilnim rasponom 3,8 do 11 dana), §to nije u skladu s
oc¢ekivanjem da bi antimikrobna terapija oboljelih od VAT-a
trebala trajati krac¢e nego kod bolesnika s VAP-om. Pret-
postavljamo da su bolesnici zbog visokih upalnih para-
metara i teSkog opceg stanja te ograni¢enih mogucénosti di-
jagnosticiranja pneumonije posljedi¢no imali dulju an-
timikrobnu terapiju. U metaanalizi Agrafiotis M. i suradni-
ka napravljenoj na 17 razli€itih relevantnih studija, ukaza-
li su da antimikrobna terapija smanjuje progresiju VAT-au
VAP, povecava broj slobodnih dana bez respiratora, ali ne
smanjuje trajanje MV-e i duljinu boravka u jedinici inten-
zivnog lijecenja. Antimikrobna terapija nije smanjila smrt-
nost i atributivnu smrtnost kod bolesnika s VAT-om [41].

Takoder nismo uo€ili razliku u vremenu boravka u JIL-u
izmedu bolesnika s VAT-om i VAP-om (medijan 22 s in-
terkvartilnim rasponom 15 do 32,3 dana), Sto je u skladu s
opazanjima drugih autora [17, 37].

Nismo utvrdili razliku u vrijednosti SOFA skora izme-
du oboljelih od VAT-a i VAP-a, §to moze upudivati da VAT
1 VAP u jednakoj mjeri narusavaju organsku funkciju ili je
pak viSeorganski poremecaj (izrazen SOFA skorom) pret-
hodio nastanku respiratorne infekcije. Jednokratno mje-
renje SOFA skora ne moze potkrijepiti potonju pret-
postavku. Medutim visoka vrijednost SAPS II skora u vri-
jeme prijema u JIL govori u prilog spomenutoj pretpo-
stavci [17].

Tijekom trogodiSnjeg razdoblja u nasem istrazivanju
premjesteno (otpusteno) je s odjela 33,7 % bolesnika s
VAT-om naspram 25 % s VAP-om. Smrtni ishod nastao je
kod 66,7 % bolesnika s VAT-om i 75 % bolesnika s VAP-om,
bez znacajne statisticke razlike tijekom godina. Rezultati
naseg istrazivanja pokazuju da su bolesnici s VAT-om sa
srednjom vrijednosti SAPS II skora 20 i manje i bolesnici s
VAP-om sa srednjom vrijednos¢u SAPS 11 skora 27 i ma-
nje premjesteni na odjel ili otpusteni.

Do smrtnog ishoda doslo je kod bolesnika s VAT-om i
srednjom vrijednosti SAPS II skor 85 ili vise i bolesnika s
VAP-om i vrijednosti SAPS II skora 56 ili vise. Rezultati
naseg istrazivanja pokazuju da nema razlike u ishodu li-
jecenja bolesnika s obzirom na vrstu infekcije, Sto je u
suprotnosti s navodima drugih istrazivanja [17]. Tesko je
dokazati koliko respiratorna infekcija sama po sebi utjece
naishod lijecenja kriti¢nih bolesnika jer na pojavu infekci-
je, kao i na ishod moze utjecati vise ¢imbenika o kojima je
prethodno bilo govora (tezina osnovne bolesti, podlezece
bolesti, vrsta uzro¢nika, problem dijagnostike respiratorne
infekcije, antimikrobne terapije). Tome u prilog govori
znacajna razlika u inicijalnoj srednjoj vrijednosti SAPS 11
skora kod umrlih bolesnika s VAT-om i VAP-om. Suprotno
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ocekivanju SAPS Il je u bolesnika s VAT-om u vrijeme pri-
jema bio visi u odnosu na vrijednost kod bolesnika s VAP-
-om.

Istrazivanje je optereceno s vise nedostataka. Nedo-
voljna dokumentacija pojedinih bolesnika koji ne zahtije-
vaju svakodnevno odredivanje istrazivanih parametara i
koristenje rendgenske snimke za razlu¢ivanje VAT-a od
VAP-a mogla je utjecati na rezultate istrazivanja. Vec¢ina
bolesnika primala je antimikrobnu terapiju i bila teskog
opc¢eg stanja pri prijemu u JIL te je samim time stvarni ut-
jecaj antimikrobne terapije i respiratornih infekcija na
ishod strojno ventiliranih bolesnika tesko odrediti. U pro-
vedenom istrazivanju nije evaluirana vrsta antimikrobne
terapije. U vecini studija kao i u nasoj ispitivani su bolesni-
ci iz mjeSovitih tipova JIL-ova. Poseban problem pred-
stavljaju razliciti dijagnosticki kriteriji za dijagnozu respi-
ratornih infekcija, $to se odrazava u razli¢itim dobivenim
rezultatima pojedinih studija. Uz to, mali broj ispitanika u
drugim studijama (i u nasoj) i broj studija koje usporeduju
VAT i VAP-a ogranicen je ¢imbenik u evaluiranju pravog
utjecaja respiratorne infekcije kod strojno ventiliranih
bolesnika.

Zakljucéak

Tijekom trogodis$njeg razdoblja respiratorna infekcija
utvrdena je kod 106 strojno ventiliranih bolesnika, odnos-
no bilo je 20 infekcijskih epizoda na 1000 RD. Respirator-
na je infekcija kod veéine bolesnika nastupila tijekom dru-
goga tjedna strojne ventilacije i boravka u JIL-u. Izuzevsi
radioloski nalaz, izmedu oboljelih s VAT-om i VAP-om ni-
je bilo razlika u vrijednostima klinickih i laboratorijskih
pokazatelja, SAPS II i SOFA skora. Umrlo je gotovo 70 %
ispitanika bez znacajne razlike izmedu bolesnika s VAT-
-om i onih s VAP-om. Obzirom na visoku stopu smrtnosti,
naglasak treba staviti na prevenciju. Uz opce preventivne
mjere u mehanicki ventiliranih bolesnika treba redovito
provoditi higijenu usne Supljine uz poseban naglasak na
mehanicko odstranjivanje zubnog plaka koji predstavlja
biofilm s potencijalnim uzro¢nicima, toaletu di$nih putova
i aspiraciju nakupljenog sekreta. Neinvazivna ventilacija,
pomocu kontinuiranog pozitivnog tlaka u di§nim putovi-
ma (CPAP) ili dvostruko pozitivnog tlaka (BiPAP), sprje-
¢ava prodor bakterija u diSne putove za vrijeme endotra-
healne intubacije, a u nekih bolesnika eliminira i potrebu za
intubacijom [42]. PoviSeno uzglavlje bolesnickog kreveta
smanjuje rizik od aspiracije, a samim time i od pneumoni-
jeu odnosu na ravno-lezeci polozaj. Selektivna dekontami-
nacija orofarinksa (topicki gentamicin, kolistin i vanko-
micin) ili ¢itavog probavnog trakta primjenom neresorp-
tivnih lijekova (polimiksin, aminoglikozid ili kinolon, te
nistatin ili amfotericin) smanjuje incidenciju i mortalitet
VAP-a jer znacajno smanjuje kolonizaciju i respiratorne
infekcije u bolesnika na respiratoru, premda moze pove-
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¢ati rizik od kolonizacije rezistentnim sojevima. U tim
sluc¢ajevima preporuca se topicka primjena antiseptika
(klorheksidin) [43].

Uzimanje kontrolnih kultura i rutinsko mijenjanje
potrosnih dijelova respiratora ili endotrahealnih tubusa ni-
je dovelo do smanjenja broja pneumonija izazvanih stroj-
nom ventilacijom [42].

Aktualne strategije za prevenciju VAP-a temelje se na
implementaciji "snopova skrbi" razvijenih u Institutu za
unaprijedenje zdravlja i UK Zavoda za zdravstvo [44], a
brojni centri koji ih primjenjuju, prijavljuju pad incidenci-
je pneumonije povezane sa strojnom ventilacijom [45].
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