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1. UVOD



1.1. Bakterijemija

Bakterijemija u uzem smislu rijeci definira se kao prodor mikroorganizama u krvotok. Nije
nuzno da ¢e svaka rezultirati infekcijom, odnosno sepsom. Asimptomatska bakterijemija moze
se pojaviti i u normalnim svakodnevnim aktivnostima, poput provodenja oralne higijene i nakon
manjih medicinskih zahvata. Budu¢i da posljedice svake bakterijemije ovise o imunoloSkom
sustavu pojedinca, u zdrave osobe ovakvi prodori obi¢no su prolazni i ne uzrokuju daljnje
komplikacije. Urodeni i steCeni stani¢ni imunoloski odgovori uzrokuju njihovo uklanjanje, dok
jetra 1 slezena filtriraju bakterije iz cirkuliraju¢e krvi. Prva prepreka invaziji bakterija su
povrSine kozZe 1 sluznice. Uvjeti koji mogu poremetiti ove prirodne obrambene barijere
ukljucuju medicinske zahvate, traumu, opekline 1 fizioloSke procese starenja. Kada mehanizmi
imunoloskog odgovora ne uspiju obraniti organizam ili su preoptereceni, bakterijemija postaje

prava infekcija koja se moze brzo generalizirati i zahvatiti viSe organskih sustava (1).

Odabir dijagnostickih i terapijskih postupaka ovisi o izvoru infekcije. Prava simptomatska
bakterijemija zahtijeva pravovremenu primjenu odgovarajuéih antibiotika, jer je odgoda
njihove primjene povezana s povecanjem morbiditeta 1 mortaliteta. Odabir empirijskih
antibiotika trebao bi se temeljiti na paZljivom razmatranju svih raspoloZivih podataka o
pacijentu i njegovom klinickom stanju (npr. je li infekcija bolnickog ili nekog drugog podrijetla,
kakva je dosadasnja zdravstvena zastita pacijenta, je li postojao nedavni medicinski ili kirurski

postupak) 1 na osnovu podataka o lokalnoj rezistenciji bakterija na antibiotike (1).

Potesko¢e u pravovremenom utvrdivanju postojanja sepse i njenih posljedica udruzene s
rastu¢im globalnim svjetskim problemom — antibiotskom rezistencijom, sepsu ¢ine velikim

izazovom 1 glavnim uzrokom morbiditeta 1 mortaliteta u hospitaliziranih pacijenata (2).
1.2. Definicija i dijagnostika sepse

Sepsa nije definirana samo prisutnoscu infekcije, ve¢ 1 disfunkcijom organa zbog nereguliranog
odgovora domacina na tu infekciju. Brojni putevi, uklju¢ujuci proupalne i protuupalne citokine,
kaskadu zgrusavanja, apoptozu i mitohondrijsku disfunkciju, pomazu odrediti napreduje li
infekcija krvotoka (ili bilo koja druga infekcija) do sepse. Sepsa je veliki rastu¢i zdravstveni
problem i izazov u svijetu. Cak i uz mnoge napretke, problemi ostaju u njenom definiranju,

pravovremenom dokazivanju i lijeenju.



Kao rezultat boljeg razumijevanja njene patogeneze, definicija sepse se znacCajno mijenjala
tijekom godina. 1991. je formalno definirana kao prisutnost upalnog odgovora na infekciju, sto
je zahtijevalo najmanje 2 od 4 pozitivna kriterija sindroma sustavnog upalnog odgovora (SIRS,
engl. systemic inflammatory response syndrome; Tablica 1.). Ova definicija je proSirena ranih
2000.-tih godina na nacin da ukljucuje 1 markere disfunkcije organa, dok su kriteriji SIRS -a

ostali dio formalne definicije (3).

Tablica 1. Kriteriji sindroma sustavnog upalnog odgovora (SIRS) (4)

SIRS kriteriji (> 2)
Tjelesna temperatura > 38,0°C ili <36,0°C
Broj otkucaja srca > 90/min
Brzina disanja > 20 udisaja/min ili PaCO2 <4,3 kPa
e . . . <4000 stanica/mm? ili> 12.000 stanica/mm? ili>
Broj bijelih krvnih stanica u krvi 10% nezrelih oblika

Definicija sepse je znacajno izmijenjena 2016.godine kako bi ukljucila nova saznanja o
patofiziologiji 1 tezini bolesti. Do tada je postalo jasno da upalni odgovor moze biti dio
normalnog odgovora na infekciju i sam po sebi ne mora nuzno ukazivati na sepsu. Utvrdeno je
da SIRS kriteriji nisu dostatni za postavljanje dijagnoze sepse jer nisu dovoljno osjetljivi i
specificni. Naime, gotovo polovica svih hospitaliziranih pacijenata ima >2 SIRS kriterija
pozitivna barem jednom tijekom hospitalizacije, a razlozi ¢esto nisu povezani s infekcijom.
Unatoc¢ tako velikoj prevalenciji SIRS-a u hospitaliziranih pacijenata, istraZivanje provedeno u
jedinicama intenzivne njege pokazalo je da 12 % pacijenata sa sepsom nije otkriveno prema
SIRS kriterijima. Stoga je sepsa 2016. redefinirana kao ,,disfunkcija organa opasna po Zivot
uzrokovana nereguliranim odgovorom domacina na infekciju®, pri ¢emu je disfunkcija organa
identificirana i procijenjena na temelju najmanje 2 boda po SOFA kriterijima (engl. sequential
organ failure assessment score). To je pokazatelj tezine bolesti koji ukljucuje razli¢ite klinicke
1 laboratorijske parametre, ukljucujuéi kreatinin, broj trombocita, ukupni bilirubin 1 parcijalni
tlak kisika u arterijskoj krvi. Ova definicija sepse koja ukljucuje disfunkciju organa vrlo je
slicna prethodnom razumijevanju i definiciji teSke sepse, koja se odnosila na pacijente sa
sepsom prac¢enom dokazima disfunkcije organa. Kao rezultat toga, razlika izmedu sepse 1 teske
sepse uklonjena je iz definicija sepse iz 2016., pri ¢emu su oni pacijenti za koje se ranije

smatralo da imaju teSku sepsu sada kategorizirani kao pacijenti sa sepsom (3).



SOFA kriteriji se uglavnom temelje na biokemijskim nalazima pa se uskoro iskazala potreba
za nekim alatom ¢iji su rezultati brze dostupni. Razvijen je prikladniji klinic¢ki alat za probir
nazvan qSOFA (engl. quick sequential organ failure assessment score, tablica 2.). To je brza
procjena klinickog stanja pacijenta, koja se u istrazivanjima pokazala dobra, ali se lijecnici u
svakodnevnoj praksi ne oslanjaju iskljucivo na nju, zbog straha da neki septicni pacijenti nece

biti prepoznati pa ¢e im biti uskraceno ili odgodeno adekvatno lije¢enje (4).

Tablica 2. Klinicki kriteriji za procjenu stupnja zatajenja organa (4)

qSOFA Kkriteriji (> 2) (quick sequential organ failure assessment score)

Brzina disanja > 22 udisaja/min

Sistolicki krvni tlak <100 mmHg

Promijenjeno mentalno stanje

Za mikrobiolosku dijagnostiku i identifikaciju patogena koriste se hemokulture (HK), koje su
ujedno 1 zlatni standard u dijagnostici sepse. Kultivacijom uzoraka krvi, izoliraju se 1
identificiraju bakterijski patogeni kojima se ispituje osjetljivost na antimikrobne lijekove.
Klasi¢éna mikrobioloska dijagnostika je ponekad spora 1 dovodi do odgodenog ili
neodgovarajuéeg lije¢enja. Stovise, iako se radi o sepsi, rezultati hemokultura mogu biti lazno
negativni, dok nesepti¢ni pacijenti mogu imati lazno pozitivne hemokulture. Svega 30 %
septicnih pacijenata ima pozitivne HK, a metoda je osobito niske osjetljivosti ako se radi o
infekciji uzrokovanoj spororastu¢im i kultivacijski zahtjevnijim mikroorganizmima. Zbog toga
je predlozeno je nekoliko molekularnih pristupa ukljucujuéi metodu lancane reakcije
polimeraza - PCR (engl. polymerase chain reaction), za poboljSanje konvencionalne

identifikacije temeljene na kulturi (5).



Kod visoke razine sumnje na sepsu, dijagnostika obicno ukljucuje:

e Kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku

e Sveobuhvatni metabolicki profil

e Laktate - kriti¢na vrijednost ve¢a od 2 mmol/L

e INR/aPTT - akutno poviseno kao posljedica disfunkcije organa
e rentgen prsnog kosa i analizu urina - kao mogud¢i izvori infekcije
e hemokulturu sa ili bez drugih kultura potencijalnih izvora

e prokalcitonin

e (C-reaktivni protein

e lipazu

e plin iz venske krvi

e DIC panel (fibrinogen, D-dimer, proizvodi razgradnje fibrina)
e TSH

e brzi panel respiratornih virusa i virusa gripe

e (T glave sa ili bez lumbalne punkcije

e CT prsnog kosa/abdomena/zdjelice

e MRI cervikalne/torakalne/lumbalne kraljeznice (6)

Prilikom odabira redoslijeda dijagnostickih pretraga potrebno je slijediti definirane postupnike
kako bi se dijagnoza postavila §to ranije i tako sprijecio nastanak daljnjih komplikacija, a ishod

lijecenja bio povoljan (1).
1.3. Lijecenje septi¢nih stanja

Rano prepoznavanje i pravovremena terapija temelj su lijeCenja sepse. Da bi se postiglo
izljecenje, obicno je potrebno zapoceti terapiju na temelju klinickih kriterija, prije dobivanja
konaénih mikrobioloskih nalaza. Rana antimikrobna terapija tesko bolesnih pacijenata cesto
ukljucuje antibiotike Sirokog spektra (koji se mogu nalaziti na bolnickoj listi rezervnih
antibiotika), jer primjena neucinkovitog antibiotika znacajno povecava smrtnost bolnic¢kih
pacijenata. Zbog toga je odluka o odabiru empirijske terapije Cesto puta slozena i teSka jer je
treba uklopiti u postupke dobrog upravljanja antibioticima 1 sprjecavanja Sirenja antimikrobne

rezistencije (7).



Lijecenje sepse treba temeljiti na patogenezi koja jo$ nije u potpunosti razjasnjena. Mnoga
randomizirana klinicka ispitivanja su testirala hipotezu da moduliranje septickog odgovora na
infekciju moze poboljsati stopu prezivljenja, ali niti jedno od njih nije dovelo do rutinske
primjene novih metoda lijeCenja. Bakterije iz vanjskih ili endogenih izvora ulaze u krvotok
uzrokujuéi bakterijemiju. S obzirom da je fagocitoza u krvotoku nemoguca, humoralni
baktericidni ¢imbenici 1 eritrociti imaju najznacajniji antibakterijski ucinak. Imunoloski
kompleksi i antibiotici uklanjaju bakterije izvan eritrocita, dok eritrociti mogu unistiti one koje
udu u njih. Antibiotici ubijaju bakterije u krvnoj plazmi, ali nedovoljno prodiru u eritrocite 1 ne
djeluju na bakterije unutar njih pa eritrociti mogu biti stalni rezervoar bakterija. Na taj nacin se
smanjuje ucinkovitost antibakterijske i imunoloske terapije Sto moze biti jedan od dodatnih

¢imbenika koji terapiju sepse ¢ine problemati¢nom.

1.3.1. Op¢e preporuke

1.3.1.1. Vrijeme pocetka primjene antimikrobnih lijekova

Antimikrobno lijecenje treba zapoceti Sto je prije moguce, najbolje unutar jednog sata, bez

obzira gdje je pacijent smjesSten (na odjelu hitne pomoc¢i, intenzivnoj njezi ili odjelu opée njege).
1.3.1.2. Spektar antimikrobnog djelovanja

lako nacela dobrog upravljanja antibioticima ukljucuju izbjegavanje neopravdane uporabe
antibiotika Sirokog spektra, prestroga ogranicenja mogu rezultirati neadekvatnom terapijom
pacijenta sa sepsom, §to povecéava rizik od neuspjeha lijedenja ili smrti. Stovise, ako se
pojedinacni pacijent ne lije¢i na odgovarajuc¢i nacin, neodgovarajuca terapija moze povecati
razvoj bakterijske rezistencije. Odabir antimikrobnih lijekova ovisi o stanju pacijenta, lokalnim

rezultatima bakterijske rezistencije 1 predvidenom uzro¢niku infekcije.

1.3.1.3. Kombinirana terapija viSe antibiotika

Najcesca indikacija za kombiniranu empirijsku terapiju je pretpostavka da je uzrok infekcije
rezistentni patogen ili postoji povecani rizik da se radi o viSestrukorezistentnoj bakteriji.
Empirijska kombinirana terapija moZe povecati spektar pokrivenosti, ¢ime se povecava
vjerojatnost odgovarajuc¢e pocetne terapije, osobito u geografskim regijama gdje je visoka
incidencija rezistencije na antimikrobne lijekove. Kombinirana terapija antimikrobnim
lijekovima takoder se moze deeskalirati u monoterapiju, nakon $to su dostupni rezultati

ispitivanja osjetljivosti na antimikrobne lijekove.



1.3.1.4. Deeskalacija

Deeskalacija antimikrobnih sredstava odnosi se na prekid uporabe ili na suzavanje terapije.
Opc¢enito se provodi nakon 48—72 h od uvodenja empirijske terapije Sirokog spektra, nakon §to
su dostupni podatci o kulturi i osjetljivosti. Smanjuje mogucnost razvoja antimikrobne
rezistencije, izbjegava superinfekcije drugim patogenima te sprjeCava nuspojave i troSkove
zbog prekomjerne uporabe antimikrobnih sredstava Sirokog spektra djelovanja. Deeskalacija

takoder moze ukljucivati promjenu nacina primjene s intravenoznog na oralno ili enteralno.
1.3.1.5. Trajanje terapije

Trajanje antimikrobne terapije ovisi o mjestu infekcije i o reakciji pacijenta na lijecenje. Treba
se individualizirati na temelju tezine bolesti, vrste infekcije, moguénosti kontrole izvora
infekcije te dijagnostic¢kih procjena o kliniCkom poboljsanju. Standardna terapija od 7-10 dana
prihvatljiva je za velinu pacijenata. Pretjerano produljenje terapije doprinosi razvoju

antimikrobne rezistencije, pojacava rizik od toksi¢nosti i ukupne troskove lijecenja.
1.3.2. Perspektive u lijecenju

Temelj lijecenja sepse treba biti uklanjanje patogena iz krvi, sprjeCavanje preranog oslobadanja
kisika iz eritrocita 1 sprjeCavanje stvaranja rezervoara bakterija u eritrocitima. Masivno
oslobadanje kisika iz eritrocita uzrokuje diseminiranu intravaskularnu koagulaciju, oksidaciju
komponenata plazme (hormoni, proteini, peptidi, citokini itd.), onemogucuje isporuku kisika

stanicama 1 dovodi do zatajenja viSe organa. Stoga se preporuca koriStenje sljedecih principa:
1.3.2.1. Inhibicija proizvodnje bakterijske katalaze i superoksid dizmutaze

Suzbijanjem bakterijskih antioksidativnih mehanizama povecava se ucinkovitost unistavanja
bakterija u eritrocitima i smanjuje sposobnost bakterija da se suprotstave reaktivnim kisikovim

spojevima (ROS).
1.3.2.2. Suzbijanje proizvodnje bakterijskih kapsula i biofilma

Polisaharidi u kapsulama su temeljni ¢imbenici virulencije velikog broja Gram-negativnih 1
Gram-pozitivnih bakterija. Oni inhibiraju aktivnost komplementa i1 fagocitozu, pruzaju
bakterijama otpornost na antimikrobna sredstva, imunoloSko prepoznavanje pomocu antigen-
specifi¢nih antitijela i buduci da su ,,izolator* bakterijskih stanica, bakterijske kapsule smanjuju

privlacnost, fiksaciju i ubijanje bakterija od strane eritrocita.



1.3.2.3. Mehanicko uklanjanje bakterija iz krvotoka

Ideja o uklanjanju bakterija iz krvotoka uspjesno je provedena u djelo prije vise od 25 godina.

Neki od patentiranih sistema koji se koriste u uredajima su:

e matrice mikrokapsuliranog aktivnog ugljena za uklanjanje bakterija iz kontaminirane
plazme

e porozne membrane koje sadrze Suplja vlakna koja selektivno vezu toksine i uklanjaju
bakterijske lipopolisaharide 1 lipoteikoicne kiseline iz krvi ili plazme u
ekstrakorporalnom perfuzijskom sustavu

e magnetske nanocestice modificirane bis-Zn-DPA, sintetickim ligandom koji se veze i
na gram-pozitivne i na gram-negativne bakterije.

o uredaj koji oponasa funkcije slezene, tzv. bio-slezena; kontaminirana krv pomijesana je
s magnetskim nano kuglicama obloZenim opsonin-lektinom koji veze manozu
(engl. mannose-binding lectin; MBL), koji hvata Siroki raspon patogena i toksina bez
aktiviranja ¢imbenika komplementa ili koagulacije; magneti izvlace opsonin-vezane
patogene i toksine iz krvi, a pro¢is¢ena krv se zatim vraca u cirkulaciju

e uklanjanje upalnih citokina TNF, IL-6, IL-1B 1 IL-8 filtriranjem ljudske plazme sa
citokinima kroz stijenke ugljikovih modula pod pritiskom

e uredaj za adsorpciju citokina (CAD) ispunjen poroznim polimernim zrncima koji
ucinkovito iscrpljuje citokine srednje molekularne tezine iz cirkulirajuce otopine

¢ kontinuirana venovenozna hemofiltracija (CVVHF) u kombinaciji s plazmaferezom
1.3.2.4. Razvoj novih antimikrobnih lijekova

Unato¢ znacajnom napretku pristupa u lije€enju, sepsa i dalje uzrokuje veliki broj smrtnih
sluc¢ajeva. Jedan od razloga je taj Sto su eritrociti bili zanemareni segment u farmakokinetici i
farmakodinamici antibiotika. Iako se op¢enito prihvaca da bi koncentracije antibiotika u serumu
trebale biti iznad minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) za infektivni organizam, takoder
je to¢no da vecina infekcija nije u serumu, vec¢ se nalazi u jednom ili vise izdvojenih tkiva, koje
mogu imati potpuno drugaciji prodor antibiotika. To vrijedi i za unutarnji prostor eritrocita koji
moze postati rezervoar bakterija u sepsi. Takoder se smatra da ¢e samo slobodne molekule
antibiotika inhibirati bakterije. LijeCenje sepse nemoguce je bez prodiranja antibakterijskih
lijekova u eritrocite jer su oni dugotrajni rezervoar bakterija pa je visoka koncentracija

antibakterijskih lijekova u eritrocitima neophodna za uklanjanje infekcije.



1.3.2.5. Ozonska i hiperbari¢na terapija kisikom

Uporaba ovih tretmana u pacijenata sa sepsom moze dati kontroverzne rezultate Njihov se
pozitivni u¢inak moze ocekivati samo u slu¢aju odgovarajuce primjene. Hiperbari¢na terapija
kisikom i ozonska terapija proucavane su u eksperimentalnoj i klini¢koj sepsi, ali nema
preporuka za njihovu primjerenu uporabu. Ovisno o stupnju sepse, otpornosti infekcije na
oksidaciju, ozbiljnosti hipoksije itd. povecava se oksidacijski potencijal eritrocita u arterijskoj
krvi, olakSavaju ubijanje bakterija oksidacijom, ali u slucaju otpornosti bakterija na oksidaciju
i prerano oslobadanje kisika iz eritrocita, ona moze izazvati diseminiranu intravaskularnu

koagulaciju 1 pojacati oksidaciju krvne plazme.
1.3.2.6. Nadomjesna terapija

Nadomjesna terapija hormona, peptida i drugih aktivnih tvari u sepsi je neophodna.
Kortikosteroidi su bili prvi protuupalni lijekovi testirani u randomiziranim kontroliranim
ispitivanjima, zatim katekolamini, antidiuretski hormon, tiroksin, inzulin, hormon rasta, itd.
Hormoni se mogu primjenjivati pojedinacno i u kombinaciji, ali pritom treba uzeti u obzir
interakcije, metabolizam, vrijeme poluraspada, farmakokinetiku, farmakodinamiku, itd. Treba
utvrditi profil i udjele najvaznijih hormona i regulatornih tvari za podrSku i uspostavu vitalnih

funkcija te provoditi stalnu kontrolu njihovih koncentracija.
1.3.2.7. Transfuzija krvi

Otprilike 40-50 % pacijenata na intenzivnoj njezi primi transfuziju eritrocita, Sto dovodi do
znacajnog povecanja razine hemoglobina. Ali unato¢ tome, u sepsi to ne poboljSava isporuku i
potrosnju kisika, vensku zasi¢enost kisikom 1 razinu laktata. Transfuzija eritrocita moze
uzrokovati komplikacije, poput infekcije, akutne ozljede pluca, cirkulacijskog preopterecenja,
imunomodulacije, zatajenja viSe organa i povecanog mortaliteta. Prilikom transfuzije eritrocita

u sepsi treba uzeti u obzir sljedece:

e krv mora biti Sto svjeZija jer bakterije lakSe prodiru u stare eritrocite i sam nedostatak
kisika im to olakSava;

e hemoliza u transfuzijskoj vre¢ici povecava slobodni hemoglobin (bjelancevine i
zeljezo) u plazmi pacijenta stimulirajuci rast i proliferaciju bakterija;

e Sto je bakterijemija viSe rasprostranjena, transfuzija krvi je manje ucinkovita;

e pacijenti sa sepsom osjetljivi su na ¢ak i minimalni broj bakterija u transfundiranoj krvi,

prije transfuzije potreban je test sterilnosti krvi.



1.3.2.8. Inaktivacija endotoksina i egzotoksina

Inaktivacija bakterijskih toksina moze sprijeciti oslobadanje kisika i prodiranje bakterija u
eritrocite. Sistemsko Sirenje mikrobnih toksina vazan je dogadaj u patogenezi sepse jer u
membrani eritrocita mogu stvarati pore koje uzrokuju hemolizu. Jedna od komplikacija sepse
je brzi razvoj anemije uzrokovane hemolizom. Slobodni hemoglobin vazan je prediktor
prezivljavanja u sepsi. U osoba koje nisu prezivjele, koncentracija slobodnog hemoglobina bila

je dvostruko veca u odnosu na prezivjele.
1.3.2.9. "Biolosko oruzje'" protiv bakterija koje uzrokuju sepsu

Predatorsvo 1 antagonizam prisutni su na svim razinama zivota, pa tako i medu
mikroorganizmima. Antibiotici su najbolja ilustracija antagonizma izmedu gljiva i bakterija.

Stoga je upotreba sljedecih terapija s razlogom obecéavajuca:

e terapija bakteriofagima moze biti korisna u lijeCenju sepse rezistentnim bakterijama.

e Bdellovibrio 1 njima sli¢ni organizmi male su, grabezljive, deltaproteobakterije koje love
druge bakterije. Imaju dvostruku prirodu, probioti¢ku i antibiotsku, te ih je razumno
isprobati u terapiji sepse

o Saccharomyces boulardii se takoder proucava kao moguca terapijska opcija To je
nepatogeni, termofilni kvasac, koji se koristi kao probiotski soj u prevenciji ili lijeCenju
crijevnih bolesti, uglavnom proljeva. Izravno inhibira rast nekoliko patogena (Candida
albicans, E. coli, Shigella, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Entamoeba
hystolitica) 1 invaziju u stanice. Takoder, proizvodi fosfatazu sposobnu defosforilirati
endotoksine, ima pozitivan ucinak na odrZavanje integriteta epitelne barijere tijekom
bakterijske infekcije, utjeCe na imunoloski odgovor stanica domacina, poti¢e lucenje

sekretornog imunoglobulina A 1 inhibira rast Candida albicans.
1.3.2.10. Ubrzanje protoka krvi

Bakterije se ne mogu razmnoZavati u velikim Zilama (arterijama, venama) jer velika brzina
protoka krvi uzrokuje triboelektricno punjenje koje inhibira bakterijski transmembranski
metabolizam. Stoga se poveCanjem brzine protoka krvi povecava i triboelektri¢ni naboj
bakterija, a smanjuje rizik od tromboze. To se moze posti¢i na razliite nacine: miSi¢nim
vjezbama 1 tjelesnom rehabilitacijom, posebnom fizioterapijom, masazom itd. NaZzalost, ti

postupci daju kratkoro¢ni ucinak (5).
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1.3.3. PoboljSanje pristupa u prevenciji i lije¢enju

Kao i kod vecine zaraznih bolesti, preventivna praksa klju¢na je u bolni¢kom i vanbolnickom
okruzenju. Svi zdravstveni djelatnici imaju vaznu ulogu u prevenciji bakterijskih infekcija na
radnom mjestu. Na najosnovnijoj razini, higijena ruku i pridrzavanje Cistih i sterilnih tehnika

kljucni su za sprjeCavanje 1 smanjenje prevalencije infekcija krvotoka (1).

Najbolji ishod u lijeCenju septi¢nih pacijenata, bez obzira na sam tijek bolesti, uocen je kada
zdravstveni djelatnici suraduju, djeluju¢i kao meduprofesionalni tim. LijeCenje sepse i
septiCkog Soka, ukljucuje gotovo sve aspekte zdravstvene zastite. S provedbom sveobuhvatne
skrbi, komunikacija izmedu lije¢nika, ostalog medicinskog osoblja i ljekarnika postaje sve
vaznija jer se sve intervencije moraju provoditi brzo i ispravno. Zajednickim djelovanjem na
svim razinama i stalnom edukacijom, smanjuje se mortalitet i duljina boravka pacijenata u

zdravstvenim ustanovama (6).
1.3.4. Rezistencija na antimikrobne lijekove

Antimikrobna rezistencija jedna je od najozbiljnijih prijetnji javnom zdravlju dana$njice.
KoriStenje antibiotika selektivni je pokretaC za pojavu organizama rezistentnih na lijekove.
Dilema uporabe antibiotika, koja se obi¢no naziva "tragedija zajedniCkog dobra", jest da i
odgovarajuca 1 neprikladna uporaba antibiotika potice rezistenciju. U sustavnom pregledu i
analizi pokazalo se da su recepti za antibiotike povezani s povec¢anim rizikom od rezistencije
kod pojedinih pacijenata. Iako ulaganje u razvoj novih antibiotika i u kontrolu infekcija moze
pomoc¢i u smanjenju utjecaja rezistencije, ogranic¢enja u koriStenju antibiotika 1 dalje igraju
vaznu ulogu. Ravnoteza izmedu individualne dobiti 1 dugoro¢ne koristi za zajednicu, kljucna je
u donoSenju odluke u lijecenju antibioticima. Tvrdi se da pritisak na lije¢nike, da ne propisuju
antibiotike za stanja kada nisu potrebni, ne postavlja nikakva eticka pitanja. Medutim, eticka
dilema javlja se u ograni¢avanju terapeutski opravdane uporabe antibiotika, gdje se
individualna potreba za lijeCenjem infekcija procjenjuje prema kolektivnoj potrebi oCuvanja
ucinkovitosti antibiotika. Pronalazenje prave ravnoteze zahtijeva bolje razumijevanje ucinaka

koje uporaba antibiotika ima na pojedine pacijente i na druStvo u cjelini (8).
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2. CILJ I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je bio utvrditi ucestalost i distribuciju najznacajnijih uzro¢nika
bakterijemije u Klinickom bolnickom centru Split u 2018. godini te ispitati njithovu osjetljivost

na antimikrobne lijekove.

Hipoteze:

1. Iz hemokultura, Gram pozitivne bakterije se izoliraju ¢eS¢e od Gram negativnih.
2. Najcesce izolirane Gram pozitivne bakterije su koagulaza negativni stafilokoki.
3. Najcesce izolirana Gram negativna bakterija je E. coli.

4. Stafilokoki su dobro osjetljivi na vankomicin.

5. E. coli je dobro osjetljiva na imipenem 1 meropenem.
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3. MATERIJALI Il METODE
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Provedeno je retrospektivno opazajno istrazivanje u kojemu su analizirani podatci prikupljeni

iz arhive Klini¢kog zavoda za mikrobiologiju i parazitologiju KBC-a Split.

U istrazivanje su konsekutivno ukljuceni svi izolati iz hemokultura (izuzev ponavljajucih, tkz.
,»COpy"™“ sojeva) kojima je ispitana osjetljivost na antibiotike u Klinickom zavodu za
mikrobiologiju i parazitologiju u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. godine do 31. prosinca 2018.

godine.

Podatci su uneseni u programski paket Microsoft Office Excel za izradu tablicnog prikaza te
obradeni u programu Med Calc za Windows, verzija 19.3. KoriStene su deskriptivne statisticke

metode, a kategorijske varijable su izrazene apsolutnim brojevima i postotcima.
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4. REZULTATI
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4.1. Op¢i podaci o spolu i dobi

Na slici 1. prikazana je raspodjela pacijenata s obzirom na spol. U skupu podataka dostupnih
za ukupno 980 pacijenata, zastupljeniji je muski spol s ukupno 567 pacijenata (57,9 %), dok je
ukupan broj pacijenata zenskog spola 413 (42,1 %).

= MUSKI
= ZENSKI

Slika 1. Raspodjela pacijenata prema spolu

Naslici 2. prikazana je raspodjela pacijenata prema dobnom intervalu kojem pripadaju. Od 948
pacijenata u ukupnom uzorku dostupnom za analizu, najveéi udio ¢ine pacijenti stariji od 65
godina kojih je ukupno 546 (57,6 %). Slijede pacijenti u dobnoj skupini od 19 do 64 godine
kojih je ukupno 265 (28,0 %), potom pacijenti mladi od 1 godine Zivota kojih je ukupno 79 (8,3
%). Najmanyji broj pacijenata pripada dobnoj skupini od 1 do 18 godina kojih je ukupno 58 (6,1
%)

70%

60% 58%
50%
40%
30% 28%
20%
10% 08% 06%
<1 1-18 19-64 >65

Slika 2. Raspodjela pacijenata prema dobi
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4.2. Raspodjela pacijenata prema odjelu

Na slici 3. prikazana je raspodjela pacijenata po odjelu na kojem su se nalazili u trenutku
uzimanja uzorka za hemokulturu. Analizi je bio dostupan 991 podatak. Najveci broj pacijenata

pripada Klinici za unutarnje bolesti (243 pacijenta, 24,5 %) koja obuhvaca:

e Polikliniku i dnevnu bolnicu zavoda za nefrologiju i hemodijalizu (69 pacijenata, 28,4 %)

e Polikliniku i dnevnu bolnicu zavoda za gastroenterologiju (60 pacijenata, 24,7 %),

e Polikliniku zavoda za hematologiju (30 pacijenata, 12,3 %),

e Polikliniku i dnevnu bolnicu zavoda za endokrinologiju, dijabetologiju i bolesti
metabolizma (21 pacijent, 8,6 %),

e 063 pacijenta (25,9 %) koji nisu imali specificiran podatak kojoj poliklinici Klinike za

unutarnje bolesti pripadaju.

U Jedinici intenzivnog lijecenja (JIL) bila su 224 pacijenta (22, 6 %), a ona obuhvaca sljedece

odjele (slika 4.):

e JIL Klinike za unutarnje bolesti (84 pacijenta, 37,5 %),

e Sredi$nji JIL (59 pacijenata, 26,3 %),

e JIL Klinike za neurologiju (40 pacijenata, 17,9 %) ,

e JIL Klinike za pluéne bolesti (16 pacijenata, 7,1 %),

e JIL Klinike za kirurgiju (10 pacijenata, 4,5 %),

e JIL Klinike za bolesti srca i krvnih zila (8 pacijenata, 3,6 %),
e JIL Klinike za psihijatriju (6 pacijenata, 2,7 %)

e JIL Klinike za Zenske bolesti i porode (1 pacijent, 0,4 %)

Klinici za infektologiju pripadaju 153 pacijenta (15,4 %), Klinici za neonatologiju 66 pacijenata

(6,7 %) te Klinika za kirurgiju sa ukupno 50 pacijenata (5,1 %) kojoj pripada:

e Poliklinika zavoda za neurokirurgiju (22 pacijenta, 44,0 %),
e Poliklinika i dnevna bolnica klinike za kirurgiju (14 pacijenata, 28,0 %)

e Poliklinika i dnevna bolnica klinike za kardiokirurgiju (14 pacijenata, 28,0 %)

Klinici za bolesti srca i krvnih Zila pripada 40 pacijenata (4,0 %), Klinici za pluéne bolesti 35
pacijenata (3,5 %), Klinici za neurologiju 31 pacijent (3,1 %), Klinici za onkologiju i
radioterapiju 22 pacijenta (2,2 %), a Klinickom odjelu za ozljede lokomotornog sustava 20

pacijenata (2,0 %).

18



U “ostalo” su ubrojeni odjeli koji imaju manje od 1 % zastupljenosti, a to su Klinika za koZne 1
spolne bolesti, Poliklinika i dnevna bolnica zavoda za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju s
reumatologijom, Klinika za Zenske bolesti 1 porode, Klini¢ki zavod za patologiju, sudsku

medicinu 1 citologiju, Klini¢ki odjel za ozljede lokomotornog sustava te Klinicki odjel za

ortopediju.
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Slika 3. Raspodjela pacijenata prema odjelima
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Slika 4. Raspodjela pacijenata po Jedinicama intenzivnog lije¢enja
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4.3. Raspodjela prema uputnim dijagnozama

Za analizu uputnih dijagnoza pacijenata bilo je dostupno 856 podataka. Slika 5. prikazuje da je
76,5 % pacijenata imalo jednu, 19,4 % pacijenata dvije, 3,7 % pacijenata tri, a 0,4 % pacijenata

4 uputne dijagnoze.

3,79%0:4%

=2
=3

Slika 5. Raspodjela prema broju uputnih dijagnoza

Slika 6. prikazuje da su najceS¢e uputne dijagnoze, izolirane ili u kombinaciji s drugim
komorbiditetima, bile febrilno stanje sa 433 zabiljeZena slucaja te sepsa sa 98 slucajeva od kojih

je 12 bilo izazvanom kateterom.

433

100 98 80 74
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Slika 6. Raspodjela ucestalosti uputnih dijagnoza
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4.4. Raspodjela pacijenata prema antimikrobnoj terapiji

Od ukupno 647 dostupnih podataka o antimikrobnoj terapiji u trenutku uzimanja uzorka za
hemokulturu, 253 pacijenta (39,1 %) nisu imala antimikrobni lijek u terapiji, 144 pacijenta
(22,3 %) imala su jedan, 192 pacijenta (29,7 %) imala su dva, 46 pacijenata (7,1 %) imalo je

tri, a 12 pacijenata (1,9 %) imalo je Cetiri antimikrobna lijeka u terapiji (slika 7.).

= ne prima terapiju

= prima terapiju

Slika 7. Raspodjela pacijenata prema antimikrobnoj terapiji

Analizi su dostupni podaci za 640 antimikrobnih lijekova (38 vrsta, sami ili u kombinaciji s
drugim lijekovima). Udjeli naj¢esce koristenih lijekova (u odnosu na ukupan broj lijekova) su
prikazani na slici 8. To su ciprofloksacin (12,5 %), meropenem (10,8 %), metronidazol (9,7 %),
vankomicin (9,7 %), amoksicilin/klavulanska (8,0 %), ceftriakson (7,8 %), cefuroksim (4,8 %),
linezolid (4,4 %), flukonazol (4,2%), kolistin (4,2 %) te gentamicin (2,7 %)

AMPICILIN/SULBAKTAM
GENTAMICIN
KOLISTIN
FLUKONAZOL
LINEZOLID
CEFUROKSIM
CEFTRIAKSON
AMOKSICILIN/KLAVULANSKA
VANKOMICIN
METRONIDAZOL
MEROPENEM
CIPROFLOKSACIN

00% 02% 04% 06% 08% 10% 12% 14%

Slika 8. Najcesce koristeni lijekovi u trenutku uzorkovanja
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4.5. Raspodjela prema broju i vrsti uzro¢nika

Analizi je bilo dostupno 1277 nalaza hemokultura, nakon c¢ije je obrade i odbacivanja
ponavljajuc¢ih sojeva ostalo ukupno 1165. Na slici 9. prikazana je raspodjela prema broju
izoliranih sojeva u istoj hemokulturi. 947 pacijenata (90,3 %) imalo je jedan, 88 pacijenata

8,4 %) imalo je dva, a 14 pacijenata (1,3 %) imalo je tri izolirana soja u hemokulturi.
J y J
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Slika 9. Raspodjela prema broju izoliranih sojeva u hemokulturi

Raspodjela prema vrsti izoliranih uzro¢nika prikazana je na slici 10. Najzastupljenije su gram-
pozitivne bakterije (66,1 %), od kojih je najces¢i koagulaza negativni Stapylococcus spp
(28,9 %). Udio gram-negativnih bakterija je 32,7 %, a njihov najzastupljeniji predstavnik je
Escherichia coli (10,7 %). Zastupljenost gljiva je 1,2 %, a izolirane su tri vrste iz roda Candida

(Candida parapsilosis, Candida famata te Candida albicans).

001%

= G+ BAKTERIE

= G- BAKTERIJE
= GLJIVE

Slika 10. Raspodjela prema vrsti izoliranih uzro¢nika
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Tablica 3. Prikazuje broj i udio izoliranih sojeva u ukupnom uzorku (1165)

IZOLIRANI SOJ N (broj izolata) udio (%)
Gram pozitivne bakterije 770 66,1%
Koagulaza negativni Staphylococcus spp 337 28,9%
MRSE 148 12,7%
a hemoliticki Streptococcus spp 49 4,2%
Propionibacterium spp 44 3,8%
Enterococcus spp 41 3,5%
MSSA 37 3,2%
Corynebacterium spp 27 2,3%
MSSE 23 2,0%
Streptococcus pneumoniae 15 1,3%
MRSA 14 1,2%
Bacillus spp 14 1,2%
Clostridium spp 6 0,5%
Peptostreptococcus spp 5 0,4%
G+ anaerobni bacili 2 0,2%
Listeria monocytogenes 2 0,2%
Streptococcus agalactiae 2 0,2%
Streptococcus pyogenes 2 0,2%
Leuconostoc spp 1 0,1%
Micrococcus spp 1 0,1%
Gram negativne bakterije 381 32,7%
Escherichia coli 125 10,7%
Klebsiella spp 82 7,0%
Acinetobacter spp 48 4,1%
Proteus spp 39 3,3%
Pseudomonas aeruginosa 25 2,1%
Enterobacter spp 17 1,5%
Serratia spp 7 0,6%
Morganella morganii 6 0,5%
Providencia stuartii 4 0,3%
Bacteroides spp 5 0,4%
Citrobacter spp 3 0,3%
G- anaerobni kokobacili 3 0,3%
Campylobacter jejunii 2 0,2%
G-nefermentativni bacili 2 0,2%
Neisseria meningitidis 2 0,2%
Salmonella enteritidis 2 0,2%
Stenotrophomonas maltophilia 2 0,2%
Yersinia enterocolitica 2 0,2%
Achromobacter xylosoxidans 1 0,1%
Actinomyces odontolyticus 1 0,1%
Haemophilus influenzae 1 0,1%
Pantoea agglomerans 1 0,1%
Shewanella algae 1 0,1%
Gljive 14 1,2%
Candida spp 14 1,2%




4.6. Osjetljivost izolata na antibiotike

4.6.1. Staphylococcus spp

4.6.1.1. Koagulaza negativni Staphylococcus spp

Najcesc¢e izolirani mikroorganizam bio je koagulaza negativni Staphylococcus spp. Od ukupno

377 hemokultura, odbaceno je 40 ponavljajucih, tzv. "copy-sojeva” za koje je samim time

utvrdeno da nisu kontaminacija u uzorku. Za 297 preostalih koji nemaju ponovljen isti soj, ne

mozemo sa sigurno$c¢u tvrditi da su patogeni. Njihova osjetljivost na antibiotike je analizirana

na temelju 337 dostupnih antibiograma i prikazana je na slici 11. Potpunu osjetljivost imao je

na vankomicin (100 %) i tigeciklin (100 %), a gotovo potpunu na teikoplanin (99 %), linezolid

(99 %) te rifampicin (92 %). Najveci stupanj rezistencije zabiljeZen je u slucaju penicilina

(100 %), cefoksitina (82 %) te eritromicina (78 %)

RIFAMPICIN

LINEZOLID

TIGECIKLIN

TEIKOPLANIN

VANKOMICIN

CIPROFLOKSACIN

TETRACIKLIN

KOTRIMOKSAZOL

KLINDAMICIN

ERITROMICIN

GENTAMICIN

CEFOKSITIN

PENICILIN

X
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Slika 11. Osjetljivost koagulaza negativnog Staphylococcus spp na antibiotike
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4.6.1.2. Meticilin rezistentni Staphylococcus epidermidis (MRSE)

Na slici 12. prikazana je osjetljivost meticilin rezistentne bakterije Staphylococcus epidermidis
(MRSE). Od ukupno 167 izoliranih, odbaceno je 19 ponavljajucih sojeva pa je u analizu
ukljuceno 148 antibiograma. Antibiotici na koje imaju izraZenu rezistenciju su penicilin
(100 %), cefoksitin (100 %), eritromicin (88 %), gentamicin (82 %), klindamicin (80 %),
ciprofloksacin (75 %) te trimetoprim sulfametoksazol (kotrimoksazol) (73 %). Osjetljivost je u
najvecoj mjeri bila na vankomicin i tigeciklin (100 %), teikoplanin (99 %), rifampicin (92 %)

te linezolid (91 %).

RIFAMPICIN
LINEZOLID
TIGECIKLIN
TEIKOPLANIN
VANKOMICIN
CIPROFLOKSACIN
TETRACIKLIN
KOTRIMOKSAZOL
KLINDAMICIN
ERITROMICIN
GENTAMICIN

CEFOKSITIN

PENICILIN
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Slika 12. Osjetljivost MRSE na antibiotike

4.6.1.3. Meticilin osjetljivi Staphylococcus epidermidis (MSSE)

Na slici 13. prikazana je osjetljivost meticilin osjetljive bakterije Staphylococcus epidermidis
bakterije (MSSE). Od ukupno 24 izolirana, odbacen je 1 ponavljajuci soj pa su u analizu bila
uklju€ena 23 antibiograma. 100 %-tna osjetljivost bila je uocena kod veceg broja lijekova, a to
su: vankomicin, teikoplanin, tigeciklin i linezolid. Visoki stupanj osjetljivosti imali su na

rifampicin (96 %), ciprofloksacin (87 %) i tetraciklin (83 %).
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RIFAMPICIN
LINEZOLID
TIGECIKLIN
TEIKOPLANIN
VANKOMICIN
CIPROFLOKSACIN
TETRACIKLIN
KOTRIMOKSAZOL
KLINDAMICIN
ERITROMICIN
GENTAMICIN

o
X

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

W REZISTENTAN  mOSJETUIV UMJERENO OSJETUIV

Slika 13. Osjetljivost MSSE na antibiotike
4.6.1.4. Meticilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA)

Na slici 14. prikazana je osjetljivost meticilin rezistentne bakterije Staphylococcus aureus
(MRSA). Od ukupno 18 izoliranih, odbacena su 4 ponavljajuc¢a soja. U analizu je ukljuceno 14
antibiograma. Antibiotici na koje imaju potpunu rezistenciju su penicilin 1 ciprofloksacin.
Potpunu osjetljivost izolirani sojevi imaju na vankomicin, teikoplanin, tigeciklin i linezolid.

U velikoj mjeri osjetljivost je prisutna na tetraciklin i rifampicin (92 %).
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TEIKOPLANIN
VANKOMICIN
CIPROFLOKSACIN
TETRACIKLIN
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Slika 14. Osjetljivost MRSA na antibiotike
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4.6.1.5. Meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus (MSSA)

Na slici 15. prikazana je osjetljivost meticilin osjetljivog Staphylococcus aureus (MSSA). Od
ukupno 51, nakon odbacivanja 14 ponavljaju¢ih sojeva, u analizu je bilo uklju¢eno 37
antibiograma. Visok stupanj rezistencije imaju na penicilin (84 %). Potpunu osjetljivost imaju
na vankomicin, teikoplanin, tigeciklin, linezolid i rifampicin, a u velikoj mjeri osjetljivost je
prisutna na trimetoprim sulfametoksazol (kotrimoksazol, 97 %), ciprofloksacin (95 %),

gentamicin i tetraciklin (92 %), klindamicin (81 %) i eritromicin (78 %).
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Slika 15. Osjetljivost MSSA na antibiotike
4.6.2. 0. hemoliti¢ki Streptococcus spp

o hemoliticki streptokoki su razmatrani kao skupina koja obuhvaca Streptococcus viridans
(96 %), Streptococcus sanguinis (2 %) te Streptococcus anginosus (2 %). Analizi je bilo
dostupno 49 antibiograma. Na slici 16. prikazana je osjetljivost na pojedine antibiotike. Visoki
stupanj osjetljivosti zabiljezen je na vankomicin (98 %), ampicilin (89 %),

ceftriakson (86 %), cefotaksim (84 %), penicilin (80 %) 1 klindamicin (76 %).

VANKOMICIN
KLINDAMICIN
CEFTRIAKSON
CEFOTAKSIM
AMPICILIN
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Slika 16. Osjetljivost o hemolitickih Streptococcus spp na antibiotike
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4.6.3. Anaerobne bakterije

4.6.3.1. Propionibacterium spp

Na slici 17. prikazana je osjetljivost roda Propionibacterium na pojedine antibiotike. Analizi
su bila dostupna ukupno 44 antibiograma, od kojih su podjednaki udio imali Propionibacterium
spp 1 Propionibacterium acnes. Najveca 1 potpuna rezistencija uocena je na metronidazol. Na
amoksicilin klavulanat, piperacilin tazobaktam, karbapeneme 1 vankomicin osjetljivost je

100 %-tna. Visoki stupanj osjetljivosti takoder imaju na penicilin (98 %) te klindamicin (88 %).

METRONIDAZOL
VANKOMICIN

ERTAPENEM

MEROPENEM

IMIPENEM

KLINDAMICIN

PIPERACILIN TAZOBAKTAM

AMOKSICILIN KLAVULANAT

PENICILIN

0

X

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

W REZISTENTAN m OSJETUIV

Slika 17. Osjetljivost Propionibacterium spp na antibiotike

4.6.4. Enterobacteriaceae

4.6.4.1. Escherichia coli

Bakterija Escherichia coli izolirana je u 129 hemokultura. Nakon odbacivanja ponavljajuéih
sojeva preostalo ih je 125. Escherichia coli bakterije koje proizvode ESBL bile su izolirane u
28 hemokultura, odnosno u 22,4 % od ukupnog broja izoliranih bakterija tog soja. Osjetljivost
na odredene antibiotike prikazana je na slici 18. Najveca rezistencija je na amoksicilin
klavulanat (63 %) 1 ampicilin (61 %). Potpuna osjetljivost zabiljeZena je na imipenem,
meropenem, a u visokoj mjeri i na ertapenem (99 %), piperacilin tazobaktam (97 %) 1 amikacin

(95 %).
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Slika 18. Osjetljivost Escherichia coli na antibiotike
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Bakterije roda Klebsiella izolirane su u 92 hemokulture, od kojih je nakon odbacivanja

ponavljaju¢ih sojeva preostalo ukupno 82. Izolirana je Klebsiella pneumoniae (80,5 %),

Klebsiella oxytoca (12,2 %) te Klebsiella spp (7,3 %). Udio bakterija koje proizvode ESBL

enzime je 35,4 % (u ukupnom broju izolata tog roda), dok enzim karbapenemazu (KPC — engl.

Klebsiella pneumoniae carbapenemase) proizvodi 7,3 % izolata tog roda.

Osjetljivost na odredene antibiotike prikazana je na slici 19. Ovaj rod ima intrinzicku

rezistenciju na ampicilin (100 %). Podvojeni rezultati s gotovo ili potpuno jednakim udjelom

osjetljivih 1 rezistentnih bakterija uoCeni su kod sljede¢ih antibiotika: levofloksacin,

ciprofloksacin, gentamicin, cefepim, ceftazidim, cefotaksim, cefuroksim (i.v.), cefaleksin te

amoksicilin klavulanat. Najbolju osjetljivost velik broj izoliranih bakterija ima na imipenem,

meropenem i amikacin (91 %) i ertapenem (81 %).
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Slika 19. Osjetljivost Klebsiella spp na antibiotike
4.6.5. Acinetobacter spp

Rod Acinetobacter razmatran je kao skupina. Izoliran je u 53 hemokulture, od kojih je, nakon
odbacivanja ponavljaju¢ih sojeva, preostalo ukupno 48. Najve¢i udio ima Acinetobacter
baumanii (96 %), dok Acinetobacter wursingii 1 Acinetobacter spp imaju po
2 %. Osjetljivost na odredene antibiotike prikazana je na slici 20. Ova viSestrukorezistentna
bakterija pokazala je znaCajnu osjetljivost na antibiotik ampicilin sulbaktam (77 %) te

100 %-tnu osjetljivost na kolistin.
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Slika 20. Osjetljivost Acinetobacter spp na antibiotike
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4.6.6. Proteus spp

Rod Proteus razmatran je kao skupina. Nakon odbacivanja 4 ponavljajuca soja, analizi je bilo
dostupno 39 antibiograma. Udio Proteus mirabilis je 90 %, Proteus spp 8 %, a Proteus vulgaris
2 %. Na slici 21. prikazana je osjetljivost na pojedine antibiotike. Izdvojeni antibiotici na koje
je opazen najvisi stupanj rezistencije su trimetoprim sulfametoksazol (kotrimoksazol 76 %),
ampicilin 1 ciprofloksacin (64 %). Najvisi stupanj osjetljivosti je na piperacilin tazobaktam 1
meropenem (100 %), ertapenem (95 %), te imipenem (77 %). %). Podvojeni rezultati s gotovo
ili potpuno jednakim udjelom osjetljivih i rezistentnih bakterija uoceni su kod sljedec¢ih
antibiotika: amoksicilin klavulanat, cefaleksin, cefuroksim (i.v.), cefotaksim, ceftazidim i

gentamicin.
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Slika 21. Osjetljivost Proteus spp na antibiotike

31



4.6.7. Pseudomonas aeruginosa

Osjetljivost bakterije Pseudomonas aeruginosa prikazana je na slici 22. Analizi je, nakon
odbacivanja 2 ponavljajuca soja, bilo dostupno 25 antibiograma. Najvisi stupanj osjetljivosti je
na kolistin (100 %), piperacilin tazobaktam i ceftazidim (92 %), cefepim (88 %) te amikacin
(84 %).
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Slika 22. Osjetljivost Pseudomonas aeruginosa na antibiotike
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5. RASPRAVA
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Bakterijemija se u uzem smislu rijeci definira kao prodor mikroorganizama u krvotok. Nije

nuzno da ¢e svaka rezultirati infekcijom, odnosno sepsom (1).

Sama definicija sepse mijenjala se tijekom godina, sukladno s novim informacijama o njenoj
prirodi. Prema posljednjim saznanjima, sepsa je disfunkcija organa opasna po zivot uzrokovana
nereguliranim odgovorom domacina na infekciju. Izravno ili neizravno, komplikacije sepse

jedan su od najznacajnijih uzroka morbiditeta i mortaliteta u bolnicama (9).

Iako su u posljednjih nekoliko desetlje¢a sepsom upravljali isklju€ivo intenzivisti unutar
jedinica intenzivnog lijecenja (JIL), posljednjih godina doslo je do progresivnog poveéanja

prijema septickih pacijenata i na druge odjele, posebno na odjele interne medicine (10).

Prema rezultatima ovog retrospektivnog istrazivanja, iz analize podataka o odjelu na kojem je
pacijent bio u trenutku uzorkovanja, pokazalo se da najveci udio pacijenata (24,5 %) pripada
Klinici za unutarnje bolesti, te da je i u analizi Jedinica intenzivnog lije¢enja najvec¢i broj

pripadao ovoj klinici.

Boljim razumijevanjem patofiziologije, rano prepoznavanje i lijeCenje sepse znacajno se
poboljSalo. To je posljedica sve vece zbirke literaturnih podataka proizaSlih iz istrazivanja
provedenih u okruzenjima koja nisu JIL, dodaju¢i korisne informacije za upravljanje sepsom s
manje invazivnim strategijama, popunjavajuci nepotpuna ili potvrdujuéi prethodno stecena
saznanja. Budu¢i da je bolest ovisna o vremenu, sepsa zahtijeva brzo prepoznavanje i
standardizirani pristup za optimalno lijecenje. Uz nepotpune smjernice u dijagnostici i lijecenju,

jedno od ograni¢enja predstavlja 1 odsutnost klasi¢nih simptoma infekcije (11).

Kako bi se povecala osjetljivost 1 specifi€nost probira, koristi se kombinacija nekoliko pristupa
u dijagnosticiranju. Ako se na temelju ustanovljenih kriterija za procjenu stanja (SIRS 1 gSOFA)
1 klinicke slike ustanovi da je pacijent u septi¢nom stanju, pocetno lijeenje ne treba odgadati

dok se ¢ekaju daljnje dijagnosticke studije (12).

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako pozitivni nalaz hemokulture nije nuzno potvrda o
postojanju infekcije 1 sepse. Najcesce izolirani koagulaza negativni stafilokoki se normalno
nalaze na kozi 1 ¢esto kontaminiraju uzorke prilikom uzimanja uzorka krvi, te je stoga njihova
uloga u nastanku sepse upitna. U ovom istrazivanju vidljivo je da naj¢eS¢e nalazimo jednu
pozitivnu hemokulturu (88 %), pa je interpretacija nalaza otezana. Relevantnim za daljnju
obradu se smatraju slucajevi u kojima su pozitivne barem dvije hemokulture, kakvih je u ovom

istrazivanju bilo u 12 % pacijenata.
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Kulture krvi treba odmah uzeti, a urinokulture treba uzeti ako postoji sumnja na infekciju

mokraénog sustava (12).

Prema rezultatima ovog retrospektivnog istrazivanja, iz analize 856 podataka o uputnoj
dijagnozi pacijenta u trenutku uzorkovanja, pokazalo se da se u dijagnoze velike prevalencije
ubraja i uroinfekcija sa ukupno 74 slucaja, sama ili udruzena s drugim komorbiditetima. Stoga

je urinokultura opravdana 1 ne treba je odgadati u slu¢aju sumnje na uroinfekcije.

Istrazivanja su pokazala da je rano ukljuivanje terapije antibioticima povezano s boljim
ishodima, a ta je ideja ugradena u Smjernice za prezivljavanje sepse kao cilj uvodenja
antibiotika u roku od 1 sata od prezentacije. Ukoliko probir pacijenata nije dovoljno selektivan,
ova smjernica dovesti do Siroko rasprostranjene neprimjerene uporabe antibiotika. Kad postoji
odgovaraju¢a sumnja na sepsu, potrebno je prikupiti kulture i zapoceti antibiotsku terapiju
Sirokog spektra kako bi empirijski pokrio niz vjerojatnih patogena, ovisno o popratnim

bolestima pacijenta i klini¢koj slici (12).

Prema rezultatima ovog istrazivanja, vidljivo je da je velik dio pacijenata (60, 9 %) ve¢ primao

terapiju u trenutku uzimanja uzorka za hemokluturu.

Antimikrobna terapija se potom treba suziti na temelju rezultata kultura, ukoliko je to moguce.
Ako je poznat, posebnu pozornost treba obratiti 1 na izvor infekcije pa tako lijeCenje moze
ukljucivati uklanjanje invazivnih medicinskih pomagala ili lijeenje lokalnih izvora, npr.

inficiranog dekubitusa (12).

Obradom dostupnih podataka o uputnoj dijagnozi, uoc¢eno je da su najvecu ucestalost imale
febrilno stanje i1 sepsa. Dio dijagnoza upucivao je na to da se radi o lokalnom izvoru infekcije,
kao npr. 12,2 % slucajeva sepse bilo je naznaceno da su izazvane kateterom, bilo je 80 slucajeva
upale pluca, 59 neonatalnih infekcija, 29 postoperativnih slucajeva i ve¢ spomenuta 74 slucaja

uroinfekcije.

S obzirom na pozitivan utjecaj rane i empirijske terapije Sirokog spektra, prag za pocetak
terapije antibioticima je jako nizak u mnogih pacijenata sa sumnjom na infekciju. To je dovelo
do Siroke uporabe antibiotika, Sto doprinosi rastu ve¢ postojeceg problema, rezistenciji bakterija

na antibiotike (13).
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Ve¢ su poznati mnogi mehanizmi kojima bakterije i u racionalnoj primjeni antibiotika mogu
razviti rezistenciju, umanjiti u¢inkovitost terapije i negativno utjecati na ishod lije¢enja. Neki

primjeri mehanizama bili su dijelom ovog istrazivanja.

Enterobacteriaceae su glavna bakterijska obitelj povezana s proizvodnjom enzima ESBL
(extended spectrum P-lactamase) koji hidrolizira amidnu vezu cetveroClanog prstena [-
laktamskih antibiotika i tako poniStava njegov u¢inak. Mutacije, replikacije i mnogi mehanizmi
obrane od inhibitora olakSali su rasprostranjivanje, a uvelike otezali njihovo definiranje 1
klasifikaciju. Dodatno je otezano i lijeenje infekcija bakterijama koje ih posjeduju jer dodatna
rezistencija zahvaljuju¢i ovim enzimima ogranic¢ava terapijske mogucénosti i ¢esto dovodi do
daljnjih komplikacija. Inicijalno primijenjeni lijek ne ostvaruje Zeljeni ucinak, a naknadno

primijenjen odgovarajuci najcesce je kasno ukljucen u terapiju (14).

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da Escherichia coli bakterije koje proizvode ESBL ¢ine

22,4 % od ukupnog broja izoliranih bakterija tog soja.

Klebsiella pneumoniae oportunisticka je bakterija poznata po visokoj ucestalosti i raznolikosti
gena za otpornost na mikroorganizme. Uz ESBL enzime (prisutni u 35,4 % izolata), bakterija
Klebsiella pneumoniae moze proizvoditi 1 enzim karbapenemazu (KPC — Klebsiella
pneumoniae carbapenemase) koja je zabiljeZzena u 7,3 % izolata. Karbapenemi (imipenem,
meropenem 1 ertapenem) stoga mogu postati neucinkoviti za lijeenje, ali 1 nekoliko drugih
antimikrobnih skupina jer su biokemijska istraZzivanja pokazala da KPC enzimi hidroliziraju
sve [-laktamskske antibiotike ukljuCujuéi peniciline, cefalosporine 1 monobaktame
(aztreonam). S obzirom da je rod Klebsiella viSestrukorezistentan, ovi mehanizmi obrane
lijecenje Cine jo§ ve¢im izazovom i1 problemom jer ne ostavljaju puno terapijskih moguénosti i

pristupa.

Situacija u zdravstvu cijelog svijeta zahtijevala je intervenciju i ciljane strategije koordinacije i
prevencije kako bi se zaustavio rast problema, smanjio negativan utjecaj na ishode lijecenja i
Sirenje viSestrukorezistentnih organizama. Uvedeni su programi antimikrobnog upravljanja
(engl. Antimicrobial stewardship - AS) koji poboljSavaju ishode pacijenata, smanjuju
antimikrobne nuspojave 1 smanjuju AR. Kada su se provodili zajedno s mjerama kontrole
infekcije, osobito intervencijama u podru¢ju higijene ruku, bili su ucinkovitiji od same
provedbe AS-a. Sve veca ucestalost infekcija viSestrukorezistentnim mikroorganizmima
postala je prijetnja za sigurnost i ucinkovitost primijenjene terapije, osobito u pacijenata u

odjelu intenzivne njege. Takve infekcije teze se lijeCe, imaju vece trosSkove lijeCenja i imaju
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veci morbiditet 1 mortalitet od infekcija uzrokovanih organizmima osjetljivim na antibiotike.
Za razliku od drugih lijekova, zlouporaba antibiotika moZe negativno utjecati i na zdravlje

pacijenata koji ih nisu primili.

AS se odnosi na suradnicki, multidisciplinarni program osmisljen za poboljSanje propisivanja
antimikrobnih lijekova (pravi lijek, doza, trajanje 1 naCin primjene kada su potrebni antibiotici)
radi optimizacije klinickih ishoda uz minimiziranje nezeljenih posljedica uporabe
antimikrobnih sredstava, poput toksicnosti, selekcije patogenih organizama, 1 pojave

rezistencije. Klju¢ni elementi AS programa:

1. Predanost rukovoditelja koji je posveéen potrebnim ljudskim i financijskim resursima te

resursima informacijske tehnologije
2. Stru¢nost na podrucju klinicke farmacije

3. Pracenje i izvjestaji koji pruzaju redovite povratne informacije klini¢arima u svrhu podizanja

svijesti o problemu i pomo¢ pri racionalnom propisivanju lijekova
4. Edukacija klini¢ara o propisivanju antibiotika, a pacijenata o pravilnoj primjeni

Problem rezistencije treba rjeSavati na globalnoj razini. Imajué¢i u vidu sve veci problem
rezistencije 1 smanjivanje broja novootkrivenih antibiotika, trebalo bi razmisliti i o uvodenju
terapija koje ¢e predstavljati svojevrsnu alternativu antibioticima. Za sada ove alternative nisu
dostatna zamjena antibioticima, ve¢ se mogu koristiti samo u profilakticke svrhe ili kao

adjuvantna terapija uz klasi¢ne antibiotike (15).

Nadlezna tijela duzna su poticati racionalnu primjenu antibiotika koja ukljucuje izradu
smjernica, poboljSanje dijagnosticiranja bolesti, ispravno propisivanje antibiotika, pravilan
rezim primjene i sprjeCavanje prijenosa infekcije. Kao jedno od podru¢ja na kojima se moze
svakodnevno djelovati i educirati o pravilnoj primjeni lijekova je zasigurno ljekarnistvo. Bilo
u lokalnim zajednicama gdje su Cesto prvi 1 zadnji zdravstveni struénjaci u kontaktu s
pacijentima, ili kao dio multidisciplinarnog tima u suradnji s ostalim zdravstvenim djelatnicima.
Ljekarnici imaju zna¢ajnu ulogu u savjetovanju pacijenata i promicanju racionalne primjene
antimikrobnih lijekova, ukazuju¢i na preventivne aktivnosti, po potrebi upuéivanje lijecniku,
pravilnu uporabu lijekova te kontinuirano poboljSavanje kvalitete, u¢inkovitosti i inovativnosti

ljekarnicke skrbi.
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6. ZAKLJUCCI
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Najveéi broj pacijenata s pozitivnom hemokulturom je bio stariji od 65 godina, a
najmanje je bilo pacijenata u skupini starijih od jedne i mladim od 18 godina.

Najvise pacijenata s pozitivnom hemokulturom je lijeCeno na Klinici za unutarnje
bolesti i jedinicama intenzivnog lije¢enja.

Najcesca uputna dijagnoza je bila febrilno stanje.

Vecéina pacijenata je primala antimikrobnu terapiju u trenutku uzorkovanja pozitivne
hemokulture.

Vecina pozitivnih hemokultura bile su monokulture, dok je u manjeg dijela izolirano
dva ili tri patogena.

Gram pozitivne bakterije su izolirane ¢eS¢e od Gram negativnih.

NajcescCe izolirane Gram pozitivne bakterije su koagulaza negativni stafilokoki.
Najcesc¢e izolirana Gram negativna bakterija je E. coli.

Svi izolati stafilokoka osjetljivi su na vankomicin, bez obzira radi li se o koagulaza
negativnim ili koagulaza pozitivnim sojevima i bez obzira na prisutnost meticilinske
rezistencije.

Svi izolati E. coli bili su osjetljivi na imipenem i meropenem, dok 7,3 % izolata
K. pneumoniae stvara karbapenemaze (KPC).

Odredeni dio enterobakterija (22,4 % ukupno izoliranih E. coli 1 35,4 % izolata
K. pneumoniae) pokazuje produkciju beta laktamaza proSirenog spektra (ESBL).

Svi izolati Acinetobacter spp bili su osjetljivi na kolistin, ve¢inom osjetljivi na
ampicilin/sulbaktam i rezestentni na ostale testirane antibiotike.

Najveca rezistencija Pseudomonas aeruginosa bila je na kinolone, a najniza na

amikacin.
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Uvod: Bakterijemija koja se razvija u sepsu predstavlja veliki zdravstveni problem u svijetu, a
njena dijagnostika i lijeCenje stvara ogromne troSkove i optereéenje za zdravstveni sustav.
Temelj u lijeCenju su empirijski antimikrobni lijekovi ¢ija se ucinkovitost pokazala najve¢om

u slu¢aju rane 1 odgovarajuce primjene.

Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je bio utvrditi ucestalost i distribuciju najznacajnijih
uzro¢nika bakterijemije u Klinickom bolnickom centru Split u 2018. godini te ispitati njihovu

osjetljivost na antimikrobne lijekove.

Materijali i metode: U ovom retrospektivnom opaZajnom istraZivanju koriSteni su podatci
arhive Klinickog zavoda za mikrobiologiju i1 parazitologiju KBC Split. U istrazivanje su
konsekutivno ukljuceni svi izolati iz hemokultura (izuzev ponavljajuéih, tkz. ,,copy* sojeva)
kojima je ispitana osjetljivost na antibiotike u KliniCkom zavodu za mikrobiologiju i

parazitologiju u razdoblju od 1. sije€nja 2018. godine do 31. prosinca 2018. godine.

Rezultati: Ukupno je izolirano 1165 primoizolata iz hemokultura i ispitana im je osjetljivost
na antimikrobne ljekove. Gram pozitivne bakterije su izolirane ¢es¢e (66 %) od Gram
negativnih. NajceSc¢e izolirane Gram pozitivne bakterije su koagulaza negativni stafilokoki (28
% svih pozitivnih hemokultura). Najcesce izolirana Gram negativna bakterija je E. coli (10,7
%). Svi izolati stafilokoka osjetljivi su na vankomicin, bez obzira radi li se o koagulaza
negativnim 1li koagulaza pozitivnim sojevima 1 bez obzira na prisutnost meticilinske
rezistencije. Svi izolati E. coli bili su osjetljivi na imipenem 1 meropenem, dok 7,3 % izolata K.
pneumoniae stvara karbapenemaze (KPC). Odredeni dio enterobakterija (22,4 % ukupno
izoliranih E. coli 1 35,4 % izolata K. pneumoniae) stvara beta laktamaze proSirenog spektra
(ESBL). Svi izolati Acinetobacter spp bili su osjetljivi na kolistin, ve¢inom osjetljivi na
ampicilin/sulbaktam 1 rezestentni na ostale testirane antibiotike. Najveca rezistencija

Pseudomonas aeruginosa bila je na kinolone, a najniZa na amikacin.

Zakljucdak: Ispitivanje osjetljivosti bakterijskih izolata iz hemokulture neizostavni je dio dobre
mikrobioloSke prakse. Na osnovu pracenja rezultata osjetljivosti kroz odredeni vremenski
period, moze se odrediti ucinkovita empirijska terapija, koja se korigira prema rezultatima

testiranja osjetljivosti.
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Background: Bacteremia that evloves into sepsis is a major global health problem. Its
diagnosis and treatment creates enormous expenses and load for the healthcare system. The
base of the treatment are empiric antimicrobial drugs whose effectiveness has been shown to

be greatest in the case of prompt and appropriate administration.

Objectives: The aim of this study is to determine the frequency and the distribution of the most
significant bacteremia pathogens isolated in the University Hospital of Split in 2018. and to

determine their sensitivity and resistance to antimicrobial drugs.

Materials and methods: In this retrospective study, data has been used from the archive of the
Department od Microbiology and Parasitology, University Hospital of Split. Data included all
pathogen positive blood cultures and the corresponding results of antibiograms that tested
susceptibility to antimicrobial drugs in the period from January 1,2018 to December 31, 2018.

Repetitive or so-called "Copy" strains were not included in the analysis.

Results: A total of 1165 primoisolates were isolated from blood cultures and their susceptibility
to antimicrobial drugs was tested. Gram-positive bacteria were isolated more often (66%) than
Gram-negative ones. The most commonly isolated Gram-positive bacteria are coagulase-
negative staphylococci (28% of all positive blood cultures). The most commonly isolated
Gram-negative bacterium is E. coli (10.7%). All staphylococcal isolates are susceptible to
vancomycin, regardless of whether they are coagulase negative or coagulase positive strains
and regardless of the presence of methicillin resistance. All E. coli isolates were susceptible to
imipenem and meropenem, while 7.3% of K. pneumoniae isolates produced carbapenemases
(KPCs). A certain proportion of enterobacteria (22.4% of total isolated E. coli and 35.4% of K.
pneumoniae isolates) produce extended-spectrum beta-lactamases (ESBL). All Acinetobacter
spp isolates were sensitive to colistin, mostly sensitive to ampicillin / sulbactam, and resistant
to other antibiotics tested. The highest resistance of Pseudomonas aeruginosa was to

quinolones, and the lowest to amikacin.

Conclusion: Susceptibility testing of bacterial isolates from blood culture is an indispensable
part of good microbiological practice. Based on the monitoring of sensitivity results over a
period of time, effective empirical therapy can be determined, and eventually corrected

according to the results of sensitivity testing.
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