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Abstract

Objectives: The aim of this study is to identify the frequency and epidemiolog-
ical characteristics of infections caused by multidrug-resistant microorganisms
and examine possible risk factors responsible for colonisation and infections
with these pathogens.

Study design: Cross-sectional study.

Participants and methods: The 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-re-
sistant hospital microorganisms. The participants’ demographic and clinical
data were taken from the medical records and microbiological protocol.

Results: Prior to the admission at the ICU, 49.2% of the participants were col-
onised and 31.4% of them were infected by the resistant pathogen. The most
common isolated pathogen was Acinetobacter baumannii. 60.5% of the par-
ticipants 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 favoured colonisation and infection prior to the 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 between the incidence of
infections between surgical and non-surgical patients was not found.

Conclusion: ICUs are not the only reservoirs of resistant pathogens. A part of
the patients is colonised or infected at the admission to the ICU, the other part
got infected or colonised at the ICU. The isolates are usually Gram-negative
bacteria. The most common is Acinetobacter baumanii. Colonisation and in-
fection at hospital wards and ICUs are under the influence of the nature and
severity of a disease, exposure to invasive therapeutic procedures and staying
in surroundings with high prevalence of resistant microorganisms.

SazZetak
Cilj istrazivanja: Cilj rada je utvrditi ucestalost i epidemioloska obiljezja in-
fekcija uzrokovanih rezistentnim mikroorganizmima te ispitati mogucée ¢imbe-
nike rizika odgovorne za kolonizaciju i pojavu infekcija tim uzro¢nicima.
Nacrt studije: Presjecno istrazivanje.
Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuceno 185 ispitanika lije¢enih u Je-
dinici intenzivnog lije¢enja (JIL) Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju
i intenzivnu medicinu tijekom 2016. i 2017. godine, kod kojih je bila potvr-
dena kolonizacija ili infekcija rezistentnim bolnickim mikroorganizmima. De-
mografski 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 %
njih inficirano rezistentnim uzro¢nikom. Najcescée je izoliran multiplorezisten-
tan Acinetobacter baumannii. Kolonizaciju u JIL-u steklo je 60,5 %, a infekciju
59,4 % ispitanika. Osnovna bolest, kirurski zahvat i vrijeme boravka na odjelu
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pogodovali su kolonizaciji i infekceiji prije dolaska u JIL, dok su
kriti¢no stanje, umjetni di$ni put, strojna ventilacija, kirurske in-
tervencije i vrijeme boravka u JIL-u rizi¢ni ¢imbenici odgovorni
za pojavu kolonizacije i infekcije u JIL-u. Nije uocena razlika u
pojavnosti infekcija izmedu kirurskih i ne-kirurskih bolesnika.

Zakljucak: JIL-ovi nisu jedini rezervoari rezistentnih mikroor-
ganizama. Dio bolesnika s drugih bolnickih odjela koloniziran

je ili inficiran ve¢ pri dolasku u JIL, a dio stjece infekciju i ko-
lonizaciju u JIL-u. Izolati su pretezito gram-negativne bakterije
medu kojima je najzastupljeniji Acinetobacter baumannii.

Kolonizaciji i infekeiji na odjelima i u JIL-u doprinose priro-
da i tezina bolesti, izloZenost invazivnim terapijskim postupcima
i boravak u okruzenju s visokom prevalencijom rezistentnih mi-
kroorganizama.

Uvod

Prema definiciji Centra za kontrolu i prevenciju bolesti
(CDC), bolnicke ili nozokomijalne infekcije stecene su za
vrijeme boravka u bolnici, u odsustvu dokaza da je infek-
cija bila prisutna ili u inkubaciji u vrijeme primitka paci-
jenta u zdravstvenu ustanovu. Javljaju se nakon 48 sati
boravka u bolnici ili kasnije, moguée i do godinu dana
nakon operativnog zahvata u slucaju prisutnosti stranog
tijela (1,2). Budu¢i da se u vecini slucajeva javljaju kao
komplikacija postupaka lijeCenja, uobicajeno ih je naziva-
ti infekcijama povezanim s zdravstvenom skrbi. Potonje
predstavljaju vazan zdravstveni problem jer mogu do-
datno pogorsati ionako naruseno zdravstveno stanje obo-
ljelih, pridonijeti losem ishodu lijecenja te biti razlogom
dugotrajnog zadrzavanja u bolnici i povecanja troskova li-
jecenja. Svi su hospitalizirani pacijenti za vrijeme boravka
u zdravstvenoj ustanovi izloZeni riziku nastanka bolnickih
infekcija, medutim kriticno oboljeli bolesnici hospitalizi-
rani u jedinicama intenzivnog lijecenja (JIL) izloZeni su
znatno vecem riziku za pojavu bolni¢kih infekcija u od-
nosu na pacijente na drugim bolni¢kim odjelima. Razlog
je tomu $§to su kriti¢ni pacijenti, zbog tezine svog stanja
(zivotne ugrozenosti) i potrebe za provedbom postupaka
potpornog lijeCenja, istodobno izlozeni brojnim rizi¢nim
¢imbenicima za nastanak infekcijskih komplikacija. Pre-
ma rezultatima dosadasnjih studija, 5 — 10% svih hospita-
lizacija u Europi rezultira bolnickom infekcijom (3).

Rizik od pojave infekcijskih komplikacija povecava se
s brojem invazivnih dijagnostickih i terapijskih postupaka
1 trajanjem izloZenosti pacijenta tim intervencijama. Uce-
stalost infekcija povezanih s zdravstvenom skrbi iskazuje
se upravo brojem infekcijskih epizoda u odredenom vre-
menskom razdoblju.

Infekcije koje se javljaju u prvim danima boravka u
JIL-u obicno su izazvane tzv. endogenim uzro¢nicima,
od kojih se neki mogu nalaziti na sluznici i1 kozi zdravih
osoba (poput Staphylococcus aureus). Medutim, u veéini
su slucajeva infekcije nastale u JIL-u izazvane bolni¢kim
mikroorganizmima. Pojavi bolni¢ke infekcije u pravilu
prethodi kolonizacija nekim od bolnic¢kih patogena. Re-
zultati dosada$njih studija pokazuju kako je ucestalost
bolnickih infekcija u JIL dva do pet puta veéa nego na
drugim bolnickim odjelima (4), medutim JIL-ovi se neop-
ravdano smatraju iskljuc¢ivim ,,sijelima* multirezistentnih
mikroorganizama. Na temelju istrazivanja provedenog
1995. godine, u JIL-ovima u viSe zemalja zapadne Europe
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utvrdena je u€estalost bolnickih infekcija od 21% (4). Ko-
lonizirani, jednako kao i zarazeni pacijenti predstavljaju
najvazniji izvor infekcije u JIL-u.

Odgovornost za nastanak kolonizacije 1 infekcije bol-
nickim mikroorganizmima u velikoj mjeri snose zdrav-
stveni djelatnici koji skrbe o kriti¢nim pacijentima. Ne-
dovoljan broj i preoptere¢enost zdravstvenog osoblja
zaduzenog za njegu tih pacijenata vazan je okolisni ¢im-
benik rizika za nastanak bolni¢kih infekcija kod osoba
hospitaliziranih u JIL-u. Patogeni koji su uzrocnici bol-
nickih infekcija mogu se prenositi izravnim kontaktom,
kontaminiranom hranom ili vodom, kontaminacijom koze
zdravstvenih djelatnika ili kontaktom s kontaminiranim
predmetima i povrSinama (3). Neprepoznata i nedoku-
mentirana kolonizacija i infekcija podjednako pridonose
nekontroliranom epidemijskom Sirenju bolnickih infekci-
ja na razini zdravstvene ustanove i Sire.

Uzrocnici su bolnickih infekcija u vise od 50% sluca-
jeva gram-negativne bakterije. Iz klinickih uzoraka paci-
jenata (oboljelih ili koloniziranih) hospitaliziranih u JIL-u
sve se cesce izoliraju visestruko rezistentne gram-negativne
bakterije. Mikroorganizmi povezani s rezistencijom koji
predstavljaju veliku prijetnju jesu tzv. ESCAPE patogeni
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Clostridium
difficile, Acinetobacter species, Pseudomonas aeruginosa
i Enterobacteriaceae) koji mogu izbjeéi ucinke antimi-
krobnih lijekova i uzrokovati velik broj bolnickih infekcija.

Iako je ucestalost kolonizacije i bolnickih infekcija
izazvanih rezistentnim mikroorganizmima oc¢ekivano naj-
visa u JIL-u, zastupljena je i na drugim bolni¢kim odjeli-
ma. Redovitim mikrobioloskim nadzorom moguce je na
vrijeme otkriti kolonizirane bolesnike, identificirati odjele
s visokom prevalencijom rezistentnih patogena i utvrditi
puteve njihova prijenosa.

Svrha je ovog istrazivanja utvrditi podrijetlo odnosno
mjesto i okolnosti nastanka kolonizacije i infekcija rezi-
stentnim bakterijama u kriticno oboljelih hospitaliziranih
pacijenata u JIL-u, mjeSovitog tipa s visokim udjelom ki-
rurskih bolesnika.

Metode

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija. Ispi-
tanici su odrasle osobe oba spola, starije od 18 godina,
hospitalizirane u Jedinici intenzivnog lije¢enja Klinike za
anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu
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Klini¢kog bolnickog centra Osijek tijekom 2016. 1 2017.
godine. Kriterij uklju¢ivanja bila je mikrobioloski potvr-
dena kolonizacija ili infekcija rezistentnim mikroorganiz-
mom, neovisno o mjestu, vremenu i okolnostima nastanka
(bolnicki odjel ili JIL). Nisu ukljuceni bolesnici kod kojih
jeunadzornim kulturama ili s mjesta infekcije bio izoliran
mikroorganizam osjetljiv na antibiotike. Istrazivanje je
provedeno uz suglasnost Etickog povjerenstva Klinickog
bolnic¢kog centra Osijek i Etickog povjerenstva Medicin-
skog fakulteta Osijek. Ispitanici nisu aktivno sudjelovali u
ovom istrazivanju te je tajnost njihovih osobnih podataka
u potpunosti zasti¢ena. Demografski i klini¢ki podatci o
ispitanicima i podatci o mikrobioloskim izolatima priku-
pljeni 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 pacijenta (kirurski, nekirurski), odjel na kojem
je bio hospitaliziran prije dolaska u JIL, trajanje hospitali-
zacije prije dolaska u JIL, razlog prijema u JIL, klinicki 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 koloniza-
cija rezistentnim uzro¢nikom nastala tijekom boravka u
JIL-u te klinicki i mikrobioloski potvrdena infekcija rezi-
stentnim uzro¢nikom nastala tijekom boravka u JIL-u.

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i
relativnim frekvencijama. Numericki podatci opisani su
medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim
testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testi-
rana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numerickih va-
rijabli izmedu skupina testirane su Mann-Whitneyjevim U
testom. Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina zna¢ajnosti
postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu ko-

Slika 1.

ristio se statisticki program MedCalc Statistical Software
version 18.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgi-
um; http://www.medcalc.org; 2018).

Rezultati

Tijekom dvogodisnjeg razdoblja u JIL-u Klinike za
anesteziologiju i intenzivnu medicinu lije¢en je 1571 pa-
cijent i ostvarena su 6793 bolesnicka dana. Istrazivanje je
provedeno na 185 ispitanika kod kojih je bila potvrdena
kolonizacija ili infekcija rezistentnim bolni¢kim mikro-
organizmima u trenutku prijema ili tijekom boravka u
JIL-u. Medu ispitanicima bilo je vise muskaraca (65,4%)
nego zena. SrediS$nja 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 kirur§kih
bolesnika (Tablica 1.).

Tablica 1. Obiljezja ispitanika

Table 1.  Characteristics of the Patients
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 kirursSkom bolesc¢u bilo je s abdomi-
nalne kirurgije, njih 85 (45,9%), nesto manje s neurokirur-
gije, njih 55 (29,7%) te 13 (7%) s traumatologije, uz nizu
zastupljenost ispitanika s ostalih kirurskih odjela (Slika 1.).

Raspodjela ispitanika s kirurSkom boles¢u prema mjestu lijeCenja (bolnickom odjelu) prije dolaska u JIL

Figure 1. Distribution of Surgical Patients per Admittance Ward (Hospital Department) before admission in ICU
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Medu ispitanicima s nekirurskom bole$¢u najzastuplje-
niji su bili bolesnici s neurologije (5,9%), zaraznog odje-
la (4,3%) 1 pulmologije (1,1%), dok je manji udio onih s
nefrologije (0,5%) i endokrinologije (0,5%).

Prije dolaska u JIL, ve¢ina — 93 (50,3%) ispitanika — je
bila lije¢ena na odjelima KBC-a Osijek, dok je njih 49
(26,5%) bilo premjesteno u JIL iz drugih zdravstvenih
ustanova. U JIL-u je izravno iz Hitnog prijema (OHBP-a)
nakon reanimacije ili hitne kirurS§ke 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.

Devedeset jedan (49,2%) ispitanik bio je koloniziran
rezistentnim bolnic¢kim uzro¢nikom prije dolaska u JIL, Sto
u odnosu na ukupan broj pacijenata lijecenih u dvogodis-
njem razdoblju iznosi 5,8%. Kod 53 (28,6%) ispitanika,
potvrdena je kolonizacija multiplorezistentnim Acineto-
bacter baumannii. Enterobakterije koje produciraju beta-
laktamaze prosirenog spektra (ESBL- eng. Extended-spe-
ctrum beta-lactamase) izolirane su kod 40 pacijenata
(21,6%). Sest (3,2%) ispitanika bilo je kolonizirano karba-
penem-rezistentnim Pseudomonas aeruginosa. Petorica

Slika 2.

Figure 2. Resistant Microorganisms Isolated Among Patients Prior to Admission in Intensive Care Unit

(2,7%) ispitanika bili su kolonizirani s meticilin-rezisten-
tnim Staphylococcus aureus (MRSA). (Slika 2.). Kod is-
pitanika koloniziranih prije dolaska u JIL, mikroorganiz-
mi su bili izolirani iz nadzornih obrisaka (nosa, zdrijela,
pazuha, prepona) te klini¢kih uzoraka ( vrh drena, bris ki-
rur$ke rane i urin.) Osamdeset dva (90,1%) kolonizirana
ispitanika bila su podvrgnuta kirurSkom zahvatu tijekom
boravka na bolni¢kom odjelu.

Kod 112 (60,5%) ispitanika kod kojih pri dolasku u JIL
nije bila utvrdena kolonizacija ili infekcija nekim od rezi-
stentnih mikroorganizama, kolonizacija, nerijetko popra-
¢ena s infekcijom, javila se kasnije, tijekom njihova boravka
u JIL-u. U odnosu na ukupan broj pacijenata 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 od 5 do 12 dana) (Tablica 2).

Kod ispitanika kod kojih su kolonizacija i infekcija
nastupile tijekom boravka u JIL-u, u 98 (53%) slucaje-
va utvrden je multiplorezistentni A.baumannii, kod 10
(5,4%) ispitanika karbapenem-rezistentni P.aeruginosa,
kod 19 (10,3%) ESBL-produciraju¢e Enterobacteriacae,
a kod 11 (5,9%) ispitanika meticilin-rezistentni S.aureus.
(Slika 3.).

Rezistentni mikroorganizmi izolirani u ispitanika koloniziranih prije dolaska u JIL

\

= Pseudomonas aeruginosa = Acinetobacter baumannii = Enterobacteriacae ESBL = MRSA = VRE
Tablica 2. Vrijeme od prijema u JIL do pojave kolonizacije i infekcije u odnosu na pripadnost ispitanika
Table 2. Number of Hospital Days Prior to Colonisation and Infection
Broj (%) ispitanika u odnosu na pripadnost p*
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
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Slika 3.

Zastupljenost rezistentnih mikroorganizama u ispitanika koloniziranih u JIL-u

Figure 3. Distribution of Resistant Microorganisms Isolated Among Patients after Addmitance to Intensive Care Unit
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Infekcija u JIL-u bila je potvrdena kod 110 (59,4%) is-
pitanika, $to, u odnosu na ukupan broj bolesnika lije¢enih
na tom odjelu u promatranom razdoblju, iznosi 7%. Medu
infekcijama najcesca je pneumonija, kod 45 (24,3%) is-
pitanika, sepsa kod 32 (17,3%) te traheobronhitis kod 39
(21,1%) ispitanika, dok su ostale infekcije bile manje za-
stupljene (Slika 4.). Uz jednu infekcijsku epizodu po is-
pitaniku, ucestalost infekcija nastalih u JIL-u iznosila je
16,2 na 1000 bolesnickih dana.

Slika 4.

Medu ¢imbenicima koji su mogli pogodovati koloniza-
ciji (i infekeiji) rezistentnim uzro¢nicima tijekom boravka
u JIL-u postupci su poput endotrahealne intubacije koja je
izvrsena kod 94 (85,5%) ispitanika, mehanicke ventilaci-
je koja je primijenjena u 101 (54,6%) ispitanika, postav-
ljanja urinarnog katetera kojeg su imali svi ispitanici te
centralnog venskog katetera kod 115 (62,2%) ispitanika.
Svi kolonizirani ili kirur$ki bolesnici s infekcijom bili su,
jednom ili viSe puta, podvrgnuti kirurskom zahvatu.

Raspodjela ispitanika prema vrsti infekcije utvrdene u JIL-u

Figure 4. Distribution of Patients According to Type of Infection established at JIL

B Traheobronhitis
B Pneumonija
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Tijekom boravka u JIL-u, 159 (85,9%) ispitanika pri-
malo je antimikrobne lijekove, profilakticki, preemptivno
ili za lijeCenje potvrdene infekcije. Najc¢esée je propisivan
kolistin, kod 73 (39,5%) ispitanika, znatno ¢esée kod ki-
rurSkih u odnosu na nekirurske pacijente (Fisherov eg-
zaktni test, P = 0,03) (Slika 5.). Primjena kolistina bila je
uvijek ciljana (na temelju mikrobioloskog nalaza i testa
osjetljivosti), za infekcije izazvane multiplorezistentnim
Acinetobacter baumannii.

Po ucestalosti primjene slijede karbapenemi (imipenem
i meropenem), koji su bili propisani kod gotovo Cetvrtine
ispitanika. Za razliku od kolistina, karbapenemi su ¢esce
primjenjivani empirijski i preemptivno, a ciljano kod infek-
cija izazvanih ESBL-produciraju¢im bakterijama. Ampici-
lin sa sulbaktamom propisivan je isklju¢ivo kod infekcija
izazvanim Acinetobacter baumannii, kao monoterapija ili
u kombinaciji s kolistinom. Amoksicilin s klavulanskom
kiselinom primalo je 12% ispitanika, ve¢inom preemptiv-
no ili kao empirijsku terapiju do prispije¢a mikrobioloskog

Slika 5.

nalaza. Vankomicin je primjenjivan iskljucivo za lijeCenje
infekcija izazvanih MRSA-om ili enterokokom. Piperaci-
lin s tazobaktamom primalo je 7% ispitanika, ve¢inom em-
pirijski, u lijeCenju poslijeoperacijskih peritonitisa i respi-
ratornih infekcija, ako se sumnjalo da bi uzro¢nik infekcije
mogao biti Pseudomonas aeruginosa. Cefalosporine 3.1 4.
generacije primalo je samo 5% ispitanika.

Osamdeset (43,2%) ispitanika je, nakon poboljsanja ili
oporavka, premjesteno iz JIL-a na odjele, a umrlo je 105
(56,8%) ispitanika. Nije utvrdena znac¢ajna razlika u isho-
du lijecenja s obzirom na pripadnost ispitanika (kirurski ili
nekirurski), prisustvo kolonizacije ili infekcije prije dola-
ska u JIL, pojavu kolonizacije i infekcije tijekom boravka
u JIL-u te izloZenost kirurskoj intervenciji (Tablica 3.).

Znacajno losiji ishod imali su ispitanici koji su vise
puta bili podvrgnuti kirurSkim intervencijama s medija-
nom od 2 kirurS§ka zahvata (interkvartilnog raspona 1 do
3 zahvata) od 1 do 10 kirurskih zahvata (Mann — Whit-
neyjev U test, P = 0,009) (Tablica 4.).

Raspodjela ispitanika prema vrsti primijenjenih antimikrobnih lijekova

Figure 5. Distribution of Patients According to Antimicrobials Applied

m Cefalosporini
M Piperacilin/tazobaktam
1 Karbapenemi
m Ampicilin/sulbaktam
M Kolistin
Tigeciklin
M Vankomicin
B Amoksicilin/klavulanska kiselina
M Kinoloni

B Aminoglikozidi

Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema ishodu lije¢enja u JIL-u
Table 3.

Distribution of Patients According to the Outcome of Treatment in ICU

Broj (%) ispitanika u odnosu na ishod

P*
Premjestaj Smrt Ukupno

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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Tablica 4. Utjecaj broja kirurskih intervencija na ishod lije¢enja
Table 4.

Influence of Surgical Interventions on the Outcome of Treatment

Broj (%) ispitanika u odnosu na ishod

P*

Premjestaj

Smrt Ukupno

Broj kirurskih zahvata 1(1-2)

2(1-3) 1(1-2) 0,009

*Mann-Whitneyjev U test

Rasprava

Svrha istrazivanja bila je ispitati epidemioloska obi-
ljezja infekcija izazvanih visestruko rezistentnim mikro-
organizmima kod kriti¢nih pacijenata hospitaliziranih u
jedinici intenzivnog lijeCenja. Uvrijezeno je misljenje
kako se infekcije rezistentnim uzro¢nicima javljaju goto-
vo isklju¢ivo u jedinicama intenzivnog lijecenja, medutim
visoka prevalencija tih patogena na kriticnim mjestima
odrazava njihovu prosirenost na mnogim bolni¢kim odje-
lima, odnosno na razini zdravstvene ustanove. Pokusali
smo utvrditi koliko je pacijenata kolonizirano i zarazeno
rezistentnim patogenima u vrijeme dolaska u JIL u odnosu
na udio pacijenata, kod kojih su kolonizacija i infekcija
spomenutim uzro¢nicima nastupile tijekom boravka u
JIL-u.

Ispitanici koji su prije dolaska u JIL boravili na nekom
od bolnickih odjela, bili su hospitalizirani najmanje 4 dana
(medijan 10 s interkvartilnim rasponom 4 do 18 dana). S
obzirom na ozbiljnost osnovne bolesti i komorbiditete,
oc¢ekivano trajanje hospitalizacije kod pacijenata s bolnic-
kom infekcijom znatno je dulje nego kod pacijenata bez
infekcijskih komplikacija (5).

Znatan broj ispitanika koloniziranih rezistentnim bol-
nickim patogenima, prije dolaska u JIL, upucuje na visoku
prevalenciju tih mikroorganizama u bolni¢kom okruzenju
$to bolesnike koji se dovoljno dugo zadrze na nekom od
Hkriticnih® odjela izlaze povecanom riziku kolonizacije
ili infekcije spomenutim uzroénicima. Cetiri ili vie dana,
koliko je vecina ispitanika provela na bolnickom odjelu
prije dolaska u JIL, dovoljno je dugo za stjecanje kolo-
nizacije. Cinjenica da su kolonizirani rezistentnim pato-
genom izlaze bolesnike poveéanom riziku za nastanak
infekcijskih komplikacija, a ujedno su rezervoar za dalj-
nje Sirenje bakterijske rezistencije. Zbog toga je iznimno
vazno utvrdivanje i dokumentiranje prethodno stecene ko-
lonizacije u vrijeme prijema tih pacijenata u JIL (6).

Kod tre¢ine ispitanika, infekcija nekim od rezistentnih
patogena utvrdena je prije ili u trenutku dolaska u JIL,
$to u odnosu na ukupan broj bolesnika hospitaliziranih (u
JIL-u) tijekom dvogodiSnjeg razdoblja iznosi 3,7%. Na-
stanku infekcijskih komplikacija prije dolaska u JIL mogla
je pogodovati priroda i tezina osnovne bolesti (u kirurskih
bolesnika izlozenost operacijskom zahvatu) te boravak u
okruzenju s visokom prevalencijom rezistentnih bolnickih
patogena.
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U vise od 10% ispitanika, teska infekcija navedena je
kao razlog za prijem u JIL. U podlozi nenadanog zatajenja
ili pogorsanja disne funkcije nerijetko je bila neprepoznata
infekcija nastala kao komplikacija lijeCenja osnovne bole-
sti. Medu infekcijama nastalima prije dolaska u JIL, naj-
¢es¢i je bio peritonitis, utvrden kod 24 kirurska bolesnika
te sepsa, kod 15 ispitanika sa slicnom zastupljeno$c¢u kod
kirurskih i nekirurskih pacijenata. Uzroc¢nici tih infekci-
ja ve¢inom su bile rezistentne gram-negativne bakterije s
obiljezjima i zastupljenos§¢u poput izolata kod kolonizira-
nih ispitanika. Udio ispitanika s infekcijom ociglednom
prije dolaska u JIL odgovara podatcima iz sli¢nog istrazi-
vanja provedenog u JIL-u Klinike za anesteziologiju, rea-
nimatologiju i intenzivnu medicinu za razdoblje od 2013.
do 2015. godine (neobjavljeni podatci). Dobiveni rezultati
ne odudaraju od navoda drugih autora prema kojima je
viSe od petine bolesnika hospitaliziranih u JIL-u bilo infi-
cirano ve¢ u trenutku prijema (7).

Vise od 60% ispitanika steklo je kolonizaciju tijekom
boravka u JIL-u, §to, u odnosu na ukupan broj bolesnika
lijecenih (u JIL-u) u dvogodisnjem razdoblju, iznosi 7,1%.
Vecina 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 ko-
lonizaciji ste¢enoj na bolnickom odjelu. Poznato je kako
pacijenti koji su prije dolaska u JIL ve¢ kolonizirani ili
zarazeni rezistentnim mikroorganizmom predstavljaju re-
zervoar za ostale bolesnike, a ujedno su i sami podlozniji
ponovnoj kolonizaciji i stjecanju infekcije drugim rezi-
stentnim uzro¢nikom. Prema rezultatima ovoga istraziva-
nja, kolonizacija i infekcija javile su se u veéine ispitanika
petog dana boravka u JIL-u ili kasnije. Budu¢i da se kod
vecéine ispitanika koloniziranih rezistentnim patogenima
tijekom boravka u JIL-u infekcija razvila u kratkom vre-
menu, nije bilo razlike u vremenu pojavljivanja izmedu
kolonizacije i infekcije. Nerijetko se dogadalo da se kod
pacijenta, koji pri dolasku u JIL nije bio koloniziran mul-
tiplorezistentnim uzro¢nikom, nakon nekoliko dana hos-
pitalizacije posumnja na pojavu infekcijske komplikacije.
Mikrobioloskom evaluacijom obicno je bila potvrdena in-
fekcija rezistentnim mikroorganizmom kojim je pacijent
koloniziran nakon dolaska u JIL, Sto upucuje na visoku
prevalenciju viSestruko rezistentnih mikroorganizama u
okruzenju JIL-a. Dobiveni rezultati potvrduju kako su kri-
tiéni pacijenti koji su dulje vrijeme ili opetovano bili izla-
gani invazivnim postupcima lijecenja (ako su zahtijevali
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umyjetni di$ni put i strojnu potporu disanja ili su vise puta
bili podvrgnuti kirurSkom lijecenju) bili skloniji razvoju
infekcijskih komplikacija. Nasuprot o¢ekivanju, nije uo-
¢ena znacajna razlika u pojavnosti infekcija rezistentnim
uzroc¢nicima u JIL-u medu ispitanicima, s obzirom na nji-
hovu pripadnost odnosno jesu li po obiljezjima bili kirur-
ski ili nekirurski bolesnici.

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
nasih ispitanika nakon dolaska u JIL. Prema podatcima iz
literature, tre¢ina do polovina kriti¢nih bolesnika tijekom
boravka u JIL-u moze razviti bolnicku infekciju (7). Po-
java infekcija rezistentnim uzro¢nicima moze se oc¢ekivati
kod 40% zivotno ugrozenih pacijenata, ¢ak i u odsutnos-
ti tipi€nih rizi¢nih ¢imbenika. Dovoljno je snazan rizi¢ni
¢imbenik sama kriticna bolest. Na endogene ¢imbenike,
ukljucujuéi prirodu i tezinu osnovne bolesti i komorbidi-
tet, nije moguce utjecati (8, 9). Brojna istrazivanja potvr-
duju kako postupci endotrahealne intubacije i mehanicke
ventilacije te prisutnost urinarnog i centralnog venskog ka-
tetera pogoduju nastanku bolnickih infekcija (10, 11, 12).

Tijekom boravka u JIL-u, vec¢ina ispitanika (85,9%)
primala je antimikrobne lijekove. Potonji su u pravilu
primjenjivani kod pacijenata s klinicki o¢iglednom i mi-
krobioloski potvrdenom infekcijom. Kod ispitanika s in-
fekcijom utvrdenom prije dolaska u JIL i ve¢ zapoCetim
antimikrobnim lijeCenjem, nastavljena je, ili, ako je proci-
jenjeno potrebnim, prilagodivana ili mijenjana postojeca
antimikrobna terapija. Evaluacija antimikrobne terapije
upucuje na Cinjenicu 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 preemptivinu primje-
nu antibiotika, medutim gotovo svi pacijenti primali su
profilaksu dulje od propisane smjernicama, a u odabiru
empirijske terapije postupalo se u skladu s lokalnim mi-
krobioloskim okolnostima.

Neodgovarajuca, ¢esto nepotrebna i dugotrajna anti-
mikrobna terapija smatra se najvaznijim rizicnim ¢imbe-
nikom odgovornim za selekciju viSestruko rezistentnih
mikroorganizama. Izlozenost antimikrobnim lijekovima i
dugotrajno zadrzavanje u JIL-u pogoduju nastanku infek-
cija rezistentnim uzro¢nicima. Programi nadzora bolnic¢-
kih infekcija usmjereni su upravo na prevenciju nastanka
i Sirenja bakterijske rezistencije (13, 14, 15). Potonji, prije
svega, ukljucuju nadzor propisivanja antimikrobnih lije-
kova, kako izbora, tako i obima njihove potrosnje. Prepo-
ruka je da se izbjegne selektivni pritisak pojedinih skupina
antibiotika, da se vrsi rotacija antibiotika i da odabir em-
pirijske antimikrobne terapije bude u skladu s lokalnim
mikrobnim okruzenjem. Podatci o kolonizaciji, odnosno
rezultati nadzornih kultura mogu biti korisni pri odabiru
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empirijske terapije. Nakon identifikacije uzro¢nika infek-
cije, pocetna se terapija moze promijeniti ili prilagoditi u
skladu s nalazom testa osjetljivosti. Preporucljivo je, kad
god je to moguce, primijeniti antimikrobno sredstvo uzeg
spektra djelovanja, i, ako je poCetna empirijska terapija
sti de-eskalaciju (11, 16). Medutim, restriktivna politika
primjene antimikrobnih lijekova na pojedinim odjelima,
poput JIL-a, nije dovoljna kako bi se sprijecilo Sirenje an-
timikrobne rezistencije te je potreban strogi nadzor propi-
sivanja tih lijekova na razini zdravstvene ustanove i Sire,
na razini drustvene zajednice (17, 18, 19).

Umrlo je od vise od polovice (56,8%) svih ispitani-
ka, dok su preostali, nakon oporavka, bili premjesteni
na mati¢ne odjele ili u druge zdravstvene ustanove. Nije
utvrdena znacajna razlika u kratkoro¢nom ishodu lije¢enja
izmedu kirurskih i nekirurskih bolesnika. Nasuprot oceki-
vanju, izlozenost kirurSkom zahvatu, kolonizacija i infek-
cija rezistentnim mikroorganizmima stecena prije dolaska
u JIL, ili nastala tijekom boravka u JIL-u, nije znacajno
utjecala na ishod lijecenja (u JIL-u). Medutim, znacajno
losiji klinicki ishod uocen je u podskupini kirurskih bole-
snika koji su zbog komplikacija osnovne (kirurske) bolesti
bili operirani vise puta. Kao $to je ve¢ spomenuto, pojava
infekcije u kriticno oboljelih moguéa je komplikacija li-
jecenja teske osnovne bolesti, a potonja je sama vrlo zna-
¢ajan rizicni ¢imbenik za razvoj infekcije. Na endogene
¢imbenike, poput kritiéne bolesti ponekad nije moguce
utjecati. Zbog ozbiljnosti svog stanja, kriticno oboljeli bi-
vaju izlozeni invazivnim terapijskim postupcima koji su
poznati kao tipi¢ni riziéni ¢imbenici za pojavu infekcija
povezanih s intenzivnom skrbi. Rezultati vecine istrazi-
vanja posvecenih infekcijskim komplikacijama (u JIL-u)
kod kriticno oboljelih govore u prilog tome da teske in-
fekcije nepovoljno utjeéu na tijek lije¢enja tih bolesnika
te doprinose smrtnom ishodu (12, 20). Neki istrazivaci
smatraju kako je pojava infekcije tijekom lijecenja kri-
tiéne bolesti neovisan prognozer loSeg ishoda (19). Teske
infekcije povezane su s povecanom stopom smrtnosti, ali
je sama kriti¢na bolest najvazniji ¢imbenik u nastanku in-
fekcije 1 glavna odrednica smrtnog ishoda. Razlog loseg
klinickog ishoda najcesce je teska, neizljeciva bolest, dok
su infekcije u veéini slucajeva prateca pojava ili pridono-
se¢i ¢imbenik smrtnog ishoda (20).

Ovo istrazivanje optereceno je brojnim nedostatcima
koji su svojstveni podatcima iz povijesti bolesti. Pojedini
su podatci nepotpuni uslijed propusta u evidenciji. Buduéi
da prijava kolonizacije rezistentnim patogenima nije ob-
vezujuca, kao $to je slucaj s bolnickim infekcijama, ve¢
se to provodi dobrovoljno, tocna evidencija kolonizacije
za pojedine bolesnike nedostaje. Nadalje, promatrana je
samo izdvojena skupina pacijenata odnosno samo oni s
potvrdenom kolonizacijom ili infekcijom rezistentnim
uzro¢nikom. Na temelju ovih rezultata, nije moguée pro-
suditi koliki je utjecaj infekcija na stopu smrtnosti kriti¢no
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oboljelih u JIL-u. Buduéi da je udio bolesnika kolonizira-
nih i zarazenih rezistentnim patogenima u ukupnom bro-
ju lije¢enih (u JIL-u) u dvogodisnjem razdoblju rezultat
orijentacijskog izracuna, rezultati se ne mogu izravno us-
poredivati s navodima drugih autora. Nije procjenjivana
tezina osnovne bolesti (SAPS II ili SOFA skor), koja je
vrlo vazan ¢imbenik za stjecanje kolonizacije i pojavu in-
fekcijskih komplikacija, a ujedno i najvazniji prognozer
loseg ishoda.

Zakljucak

Na temelju rezultata provedenoga istrazivanja, zaklju-
¢ili smo kako je gotovo polovica ispitanika prije dolaska u
JIL bila kolonizirana rezistentnim bolnickim uzro¢nikom.
Kod vecine koloniziranih ispitanika izolirane su gram-ne-
gativne bakterije, medu kojima je najvise zastupljena Aci-
netobacter baumannii. Infekcija rezistentnim bakterijama
potvrdena je kod trecine ispitanika prije ili u trenutku
dolaska u JIL. Vise od 60% svih ispitanika steklo je ko-
lonizaciju tijekom boravka u JIL-u (ukljucujuéi ponovnu
kolonizaciju dijela ispitanika pozitivnih prije dolaska u
JIL). U vise od polovice ispitanika koloniziranih u JIL-u
izoliran je Acinetobacter baumannii. Sezdeset posto ispi-
tanika razvilo je infekciju rezistentnim bolnickim uzroc-
nikom tijekom boravka u JIL-u. 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 naj-
vazniji su rizi¢ni ¢imbenici koji su pogodovali nastanku
kolonizacije i infekcije prije dolaska u JIL. Kriti¢na bo-
lest, prisutnost umjetnog disnog puta, strojna ventilacija,
izloZenost kirurskom zahvatu i vrijeme boravka u JIL-u,
rizi¢ni su ¢imbenici koji su pogodovali nastanku koloniza-
cije i infekcije u JIL-u. Iako su bolesnici u JIL-u izloZeni
brojnim rizi¢nim ¢imbenicima za stjecanje kolonizacije i
infekcije rezistentnim bakterijama, JIL-ovi nisu iskljucivi
rezervoar tih uzro¢nika.
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