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Sazetak
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sa zabiljeZenom minimalnom vrijedno$§¢u (N=133). Kad je rije¢ o osjetljivosti na antibiotike, najveca rezistencija
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fiksnu kombinaciju ampicilina i sulbaktama. Zbog povecane rezistencije na antibiotike, novi se sojevi 4.
baumannii karakteriziraju kao MDR.
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Summary

Objective: To determine the frequency of clinical isolates of Acinetobacter baumannii in the three-month
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largest number of clinical isolates showed sensitivity to colistin (around 99%) and to a fixed combination of
ampicillin and sulbactam. Due to increased resistance to antibiotics, new strains of A. baumannii are
characterized as MDR.

Conclusion: The results of this research show an increase in the number of clinical isolates of 4. baumannii
during the COVID pandemic, which is in line with the thesis hypothesis. By reducing the number of patients, the
risk of the need for hospitalization is reduced, especially for the most serious patients in Intensive Care Units,
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1. UVOD



1.1. Mikrobioloske karakteristike Acinetobacter baumannii
Acinetobacter baumannii (A. baumannii) je gram-negativan, aerobni, nepokretni

kokobacil. Potjece iz porodice Moraxellaceae te pripada ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, Pseudomonas aeruginosa i
Enterobacter spp.) skupini od Sest bolnickih patogena koji su, u pravilu, obiljezeni
multirezistencijom i virulentnos¢u. Ova skupina je odgovorna za ve¢inu hospitalnih infekcija i
moze izbjeéi biocidni u¢inak antimikrobnih sredstava (1). 4. baumannii se moze identificirati
na razini roda kao katalaza-pozitivni, oksidaza-negativni, nefermentativni mikroorganizam
koji uglavnom posjeduje kapsulu. U mikroskopskom preparatu izgleda kao kratki, zdepasti
bacil do kokobacil koji se teSko odbojava prilikom bojenja po Gramu te ponekad moze

stvarati privid gram-pozitivne bakterije (2).

1.1.1. Kultivacija
Acinetobacter baumannii lako se uzgaja na uobicajenim hranjivim podlogama poput

krvnog agara ili MacConkeyeva agara, pri 37°C, tijekom inkubacije u trajanju 18-24 sata
(Slika 1.). Kolonije su prosjecno 1,5-3 mm debljine u promjeru, glatke povrsine, sivobijele
boje, ponekad izraZeno sluzave, §to je karakteristika kapsuliranih sojeva. Kao standard za
identifikaciju pojedinih vrsta koristi se DNA-DNA hibridizacija, no to nije rutinska metoda u
mikrobioloSkim laboratorijima (2). Vecina klinickih mikrobioloskih laboratorija danas koristi
metodu MALDI-TOF MS identifikacije (engl. Matrix Assisted LASER Desorption/lonization
Time Of Flight Mass Spectrometry) koja omogucuje identifikaciju do razine vrste. U
svakodnevnom klini¢kom radu nuzno je razlikovati A. baumannii od ostalih acinetobactera
zbog njegove virulencije 1 sposobnosti da izaziva infekcije u hospitaliziranih bolesnika,

poglavito u Jedinicama intenzivnog lijecenja (JIL) (3).



Slika 1. Petrijeva zdjelica s porastom kulture Acinetobacter baumannii, izvor: University of

Southampton

1.1.2. Faktori virulencije
Genomskim i fenotipskim analizama identificirano je nekoliko ¢imbenika virulencije,

ukljucujuéi porine vanjske membrane, fosfolipaze, proteaze, lipopolisaharide (LPS),
kapsularne polisaharide, sustave za lu€enje proteina i sustave za keliranje Zeljeza (Slika 2.).
Porini kao §to su OmpA, Omp33-36, Omp22, CarO i OprD-like zasluzni su za promjenu
propusnosti stani¢ne stijenke te imaju ulogu u adherenciji i invaziji, sudjeluju u indukciji
apoptoze te stvaranju biofilma. Kapsularni i lipopolisaharidi (LPS) omoguéuju rast u serumu i
prezivljavanje u infekciji tkiva te doprinose izbjegavanju imunoloSkog odgovora domacina.
Fosfolipaze C i1 D takoder pridonose prezivljavanju u in vivo uvjetima, kao i sustavi za
keliranje Zeljeza, acinetobactin (mijesani je tip siderofora s oksazolinskim prstenom
izvedenim iz treonina) i NfuA (protein koji stvara Fe-S kompleks), koji ubijaju stanice
domacina dovodeci do oksidativnoga stresa. Od sustava za lu€enje proteina mogu se izdvojiti
tip I, V 1 VI, pri ¢emu je tip Il odgovoran za in vivo prezivljavanje, tip V za formaciju
biofilma i adherenciju te, konac¢no, tip VI koji unistava konkurentsku bakteriju i kolonizira
stanice domacina. Od ostalih se faktora mogu izdvojiti penicilin-vezujuéi protein 7/8 (PBP
7/8) 1 beta-laktamaza PER-1, ¢ija prisutnost uvelike povecava rezistenciju 4. baumannii na

antibiotike (4).
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Slika 2. Biologija Acinetobacter baumannii, izvor: PubMed (4)

1.2. Dijagnostika i epidemiologija Acinetobacter baumannii
Bakterijski izolati Acinetobacter baumannii, ovisno o tipu infekcije, najcesce se
izoliraju iz respiratornoga trakta, pleuralne tekucine, urina, krvi te gnojnih infekcija rane (5).

Ukoliko je rije¢ o meningitisu, uzorak se uzima iz cerebrospinalne tekucine, odnosno likvora
(6).

Kao ubikvitaran, gram-negativni mikroorganizam, 4. baumannii moze se pronaci
unutar razli¢itih okoli$nih okruzenja, poput vode i tla, te kao komenzal ljudske koze, no ipak
se prvenstveno radi o bolnickom patogenu otpornom na utjecaje vanjskoga stresa koji je, u
pravilu, multirezistentan (7). Stoga su osnovni ¢imbenici rizika povezani s nastankom
infekcije prolongirana hospitalizacija, boravak u Jedinici intenzivnog lijecenja, mehanicka

potporna ventilacija, nedavni kirurSki zahvat, invazivni postupci i teski komorbiditeti (2).



1.3. Klini¢ka slika infekcije koju uzrokuje Acinetobacter baumannii
A. baumannii uzrokuje niz bolnickih infekcija na visestrukim anatomskim mjestima.

Najcesce se infekcije A. baumannii oituju kao pneumonija povezana s mehanickom
potpornom ventilacijom ili infekcija krvotoka, odnosno bakterijemija i/ili sepsa. Rjede, A.
baumannii uzrokuje infekcije koze 1 mekih tkiva na mjestima kirurSkih zahvata, kao i
infekcije urinarnog trakta povezane s kateterom. Zajednicko svakom od ovih scenarija je
probijanje anatomske barijere koja omogucuje ulazak A. baumannii izravno na mjesto
infekcije. Kada su u pitanju izvanbolnicki stecene infekcije, do danas su zabiljezene samo kod
bolesnika s komorbiditetima, kao §to su alkoholizam, dijabetes melitus, karcinomi i drugi

opstruktivni pluéni poremecaji (8).

Bolni¢ka pneumonija, kao naj¢esca klinicka manifestacija infekcije A. baumannii,
uglavnom se javlja kod pacijenata na mehanic¢koj potpornoj ventilaciji, u Jedinici intenzivnog
lijecenja. Smatra se da je pneumonija povezana s ventilatorom uzrokovana 4. baumannii
rezultat kolonizacije diSnih putova putem izlozenosti okoliSu, nakon ¢ega slijedi razvoj upale
pluéa. Prema dostupnim publiciranim podacima, dokumentirano je da je moguéa stopa
smrtnosti od pneumonije povezane s mehani¢kom potpornom ventilacijom koju uzrokuje A.

baumannii izmedu 40% 1 70% (9).

Kad jednom ude u krv, 4. baumannii djeluje na gene ukljucene u stvaranje biofilma i
adheziju te povecava ekspresiju gena povezanih s pokretljivoséu poput pilQ, Sto ukazuje na
ukljucenost planktonskih stanica u diseminaciju (10). Nakon izlaganja ljudskom serumu,
dolazi do minimalnog uniStavanja 4. baumannii, $to pokazuje smanjenu otpornost seruma
(11). Prisustvo kapsule djeluje kao zastitni mehanizam za preZivljavanje unutar domacina
zbog pojacane regulacije gena nakon izlaganja serumu (12). Mnogi izolati 4. baumannii,
posebno oni koji uzrokuju tesku bakterijemiju, otporni su na ubijanje posredovano
komplementom, i to pomocu viSenamjenskoga proteina Tuf, koji pretvara plazminogen u
aktivni plazmin, sposoban proteoliticki razgraditi fibrinogen, kao 1 klju¢ne ¢imbenike sustava
komplementa (13). Nadalje, uoceno je da djelomi¢nu serumsku rezistenciju daje MItB koji je
ukljucen u remodeliranje peptidoglikana, odnosno stanicne stijenke, a ¢ija je inaktivacija
znacajno smanjila kolonizaciju krvotoka (14). Prezivljavanje unutar krvotoka za A. baumannii
viSe se oslanja na mehanizme borbe za opstanak i odrzavanje gustoce bakterija u krvi, nego na
tradicionalne ¢imbenike virulencije, $to je specifi¢no za ovaj soj (10).

Infekcije mekog tkiva, kao Sto su celulitis 1 nekrotizirajuci fascitis, uzrokovane A.

baumannii pojavile su se kao znacajan problem kod vojnika koji su sudjelovali 1 bili



ozlijedeni tijekom ratnih operacija u Iraku 1 Afganistanu. LijeCenje takvih infekcija dodatno je
zakomplicirano velikim brojem multirezistentnih izolata A. haumannii koji su se zatim
prosirili po americkim bolnicama (9).

Neurokirurski pacijenti imaju visok rizik od razvoja nozokomijalnog meningitisa, s
potencijalno smrtonosnim posljedicama, a tijekom posljednja tri desetljeca, Acinetobacter
baumannii se pojavio kao infektivni uzro¢nik posebne vaznosti u bolnicama diljem svijeta,
zbog svoje sposobnosti akumulacije razliCitih mehanizama rezistencije (15).

Osteomijelitis uzrokovan A. baumannii javlja se pretezno kod vojnog osoblja koje
pretrpi traumu povezanu s ratom i1 postao je znacajan problem u americkim vojnim
operacijama u Iraku i Afganistanu dok je rijetko zabiljezena pojava endokarditisa povezana s
umjetnim zaliscima (9).

Zbog sve veceg broja izolata koji posjeduju otpornost na vise skupina antimikrobnih
lijekova, namece se hitna potreba za novim preventivnim i terapijskim moguénostima te
nadzorom hospitaliziranih bolesnika koji imaju rizik kolonizacije, odnosno infekcije ovim

bolni¢kim patogenom (16).

1.4. Antimikrobna terapija u lijeCenju infekcija koje uzrokuje A. baumannii
Tijekom posljednjih godina, 4. baumannii pokazao je otpornost na vise lijekova (engl.
multi drug resistance, MDR), dijelom zbog velike zlouporabe antibiotika i loSeg upravljanja
nadzorom nad bolnickim infekcijama, a dijelom 1 zbog brzog stjecanja raznih mehanizama
otpornosti. MDR izolati povezani su s medicinskom povijes¢u dugog boravka u bolnici,
prisutnosti katetera i mehanicke potporne ventilacije, dok imunokompromitirani i tesko

bolesni domacini stvaraju predispoziciju za invazivne infekcije (17).

Mehanizmi rezistencije na antibiotike mogu se kategorizirati u tri skupine. Prvo,
otpornost se moZze posti¢i smanjenjem propusnosti membrane ili povec¢anjem efluksa
antibiotika 1 na taj nacin sprjeavanjem pristupa ciljnom mjestu djelovanja. Drugo, bakterije
mogu zastititi cilj antibiotika putem genetske mutacije ili post-translacijske modifikacije, 1
zadnje, antibiotici se mogu izravno inaktivirati hidrolizom ili modifikacijom pomocu enzima

koji djeluju na antimikrobni lijek (17).

U istrazivanju provedenom prije nekoliko godina u Republici Hrvatskoj, testirane su
otpadne vode grada Zagreba iz kojih je detektiran 21 uzorak 4. baumannii te su svi izolati
pokazali rezistenciju na karbapeneme, dok su bili osjetljivi na trimetoprim-sulfametoksazol i

kolistin. Budu¢i da su istovremeno bili otporni na najmanje pet od devet testiranih antibiotika
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(amikacin, ciprofloksacin, gentamicin, imipenem, levofloksacin, meropenem, tobramicin),

okarakterizirani su kao MDR (18).

Prema podacima Odbora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u Republici
Hrvatskoj pri Kolegiju javnog zdravstva Akademije medicinskih znanosti Hrvatske (AMZH),
rezistencija na karbapeneme klinickih izolata A. baumannii kontinuirano raste od 2009.

godine te je u u 2020. godini iznosila > 90% (19).

Danas polimiksinski antibiotici polimiksin E (kolistin) i polimiksin B predstavljaju
zadnje sredstvo u obrani od ozbiljnih gram-negativnih infekcija, u koje spada i MDR 4.
baumannii. Nazalost, sve veca uporaba polimiksina za lijeCenje ozbiljnih infekcija
uzrokovanih ovim patogenima dovodi do §irenja rezistencije na ovu skupinu lijekova, gdje je,
u jednoj od posljednjih studija, videna zadrzana otpornost na dva od dvanaest izoliranih
sojeva ove bakterije na kolistin, bez obzira na gensku modifikaciju. Takoder, prvi je put
zabiljezeno da je otpornost na kolistin genetski karakterizirana prijenosom putem plazmida, a
ne umjetno stecena in vitro selekcijom, te je potrebno i taj mehanizam otpornosti na kolistin

istraziti kod 4. baumannii (20).

Opcenito, produkcija beta-laktamaza najces¢i je mehanizam rezistencije na beta-
laktamske antibiotike, dok unutar skupine karbapenema dodatno dolazi do gubitka proteina
vanjske membrane, ¢ime se smanjuje propusnost stijenke za antibiotike. Kod izolata A.
baumannii rezistencija na karbapeneme je najcesce posljedica prisustva steCenih oksacilinaza
(skupina D po Ambler klasifikaciji) ili povecane ekspresije urodenih oksacilinaza (intrinzi¢na
OXA-51 skupina). Medu steCenim oksacilinazama najces¢e su prisutne OXA-23 i OXA-
24/40 skupina, te vrsta OXA-72 prisutna od 2009. godine u Klini¢kom bolnickom centru Split
(KBC Split) (21, 22).

Rezistenciju na aminoglikozide izazivaju enzimi koji ih inaktiviraju pa jedna od prvih
linija u lije€enju ostaju karbapenemi (imipenem, meropenem), sulbaktam s ampicilinom (iako
ampicilin pokazuje intrinzicnu rezistenciju) te, u lijeenju multirezistentnih sojeva, kolistin i
tigeciklin. Potrebno je uskladiti terapijski pristup s podacima testiranja osjetljivosti na

antibiotike, $to ukljucuje 1 kombinacije antibiotika koji pokazuju sinergisticki u€inak (2).

Posebna se pozornost usmjerava na prevenciju bolnickih infekcija mjerama kontrole
koje ukljucuju obaveznu izolaciju koloniziranih pacijenata, edukaciju bolni¢kog osoblja o
pravilnoj higijeni ruku te dekontaminaciju povrsina dezinficijensima na bazi vodikova

peroksida, klorida ili alkohola, kao 1 redovito uzimanje nadzornih kultura u JIL-u, gdje je



poseban naglasak na epidemioloskom nadzoru i racionalnoj politici primjene antimikrobnih

lijekova (23).

1.5. Op¢a obiljezja koronavirusa
Koronavirusi pripadaju skupini RNK virusa iz reda Nidovirales, obitelji

Coronaviridae 1 potporodice Orthocoronavirinae. Sferi¢nog oblika, promjera oko 125 nm,
obavijeni su izdancima ili Siljcima u obliku palice na povrsini ostavljajuci dojam sunceve
korone (Slika 3.) (24). Koronavirus (CoV) ima jednolancani, nesegmentirani RNK genom
pozitivnog polariteta, smjesten unutar spiralno simetri¢éne nukleokapside, a njegov virion
sadrzi 4 glavna strukturna proteina: protein nukleokapside (N), transmembranski (M) protein,
protein ovojnice (E) 1 protein Siljka (S). Protein N primarno sluZi za vezanje na genom
koronavirusa, igra ulogu u replikaciji virusne RNK i stani¢cnom odgovoru domacina na
virusnu infekciju, a njegova lokalizacija u endoplazmatskom retikulumu ima ulogu u
sklapanju i pupanju. S glikoprotein olakSava vezanje virusa na osjetljive stanice, uzrokuje
spajanje stanica 1 inducira neutraliziraju¢a protutijela. U sastavljanju virusa M protein
koronavirusa igra srediSnju ulogu jer pretvara stani¢ne membrane u tvornice u kojima se virus
i ¢imbenici domacina spajaju kako bi stvorili nove virusne ¢estice. Kona¢no, 3 su potencijalne
uloge E proteina: interakcija izmedu citoplazmatskih repova proteina M 1 E, §to sugerira da E
sudjeluje u sklapanju virusa, njegova hidrofobna transmembranska domena neophodna je za

otpustanje viriona te ima ulogu u patogenezi virusne infekcije (25).

Od Cetiri roda koronavirusa (a, B, v, 0), sedam vrsta ljudskih koronavirusa (HCoV)
klasificirano je pod a-CoV (HCoV-229E i NL63) i B-CoV (MERS-CoV, SARS-CoV,
HCoVOC43 i HCoV-HKU1), od kojih su SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2 patogeni
oblici dok ostali uzrokuju najcesce blage infekcije. Prijenos s Covjeka na Covjeka primarno se
ostvaruje bliskim kontaktom putem respiratornih kapljica, izravnim kontaktom sa zarazenim

osobama ili kontaktom sa zaraZzenim predmetima i povrSinama (24).

Krajem 2019. 1 pocetkom 2020. zabiljeZeno je viSe slucajeva zaraze novim
koronavirusom kod ljudi povezanih s veleprodajnom trznicom morskih plodova Huanan u
Wuhanu, Kina. Dana 7. sijecnja 2020., virus je identificiran kao novi koronavirus, a Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) sluzbeno ga je nazvala 2019-nCoV, novi koronavirus u 2019.
Posljednjih godina novi se koronavirusi povremeno pojavljuju u razli¢itim podruc¢jima diljem

svijeta, bas kao koronavirus teskog akutnog respiratornog sindroma (SARS-CoV), koji se



pojavio 2002. godine, zarazio 8422 osobe i1 prouzrocio 916 smrtnih slucajeva diljem svijeta
tijekom epidemije. Koronavirus Bliskoisto¢nog respiratornog sindroma (MERS-CoV) prvi je
put identificiran 2012. godine, prouzrokovao ukupno 1401 infekciju, od kojih je 543 (~39%)
umrlo. Svi slucajevi zaraze i nedavne epidemije pokazuju da koronavirusi predstavljaju stalnu
prijetnju ljudima 1 gospodarstvu jer se pojavljuju neocekivano, lako se Sire i dovode do

katastrofalnih posljedica (26).

Slika 3. Grada koronavirusa, izvor: Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)

1.5.1. UmnoZavanje koronavirusa
Ciklus umnozavanja koronavirusa odvija se u citoplazmi stanice, pri ¢emu se virion

veze za receptore ciljne stanice putem glikoproteinskih izdanaka. Funkcionalni receptori
razlikuju se ovisno o vrstama koronavirusa pa je tako vezuju¢a domena za SARS viruse
angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2). Ulazak virusa u stanicu i uklanjanje ovojnice
posredovano je fuzijom S-glikoproteina na ovojnici virusa i stani¢ne ili endosomalne
membrane. Gen virusnog RNA genoma prepisuje se u poliprotein koji, nakon obrade, stvara
transkriptaza-replikaza kompleks. Genomska RNA sluzi kao predlozak za sintezu minus RNA
lanca koji je zatim osnova za sintezu genoma pune duzine te subgenomskih RNA. Translacija
pojedine mRNA u odgovarajuéi protein pocinje iskljucivo od 5'-kraja mRNA, ukljucujuci
nestrukturne proteine. N-protein i novosintetizirana genomska RNA stvaraju nukleokapsidu u

obliku heliksa koja se veze za M-protein u odjeljku za pupanje. Interakcija E 1 M-proteina



pokrece proces pupanja viriona, ovijajuc¢i nukleokapsidu. S 1 HE-glikoproteini su glikolizirani
1 trimerizirani, povezani s M-proteinom te ugradeni u virusne Cestice koje sazrijevaju. Virioni
se oslobadaju fuzijom mjehurica sa stanicnom membranom procesom koji nalikuje egzocitozi
ili mogu ostati adsorbirani na membrani zaraZene stanice. Odredeni koronavirusi ceSce
uzrokuju perzistentnu infekciju, nego smrt stanice, te pokazuju visoki stupanj mutacija

tijekom svakog ciklusa umnozavanja, Sto doprinosi nastanku novih sojeva virusa (27).

1.5.2. Laboratorijska dijagnostika koronavirusa
Buduéi da su u prvim danima pojave bolesti pacijenti s COVID-19 pokazali visoko

virusno opterecenje u gornjim i donjim di$nim putevima, nazofaringealni (NP) i/ili
orofaringealni (OP) bris Cesto se preporucuje za probir ili dijagnozu rane infekcije. NP bris se
preferira jer ga pacijent bolje podnosi i sigurniji je za zdravstvenog djelatnika, iako bi
primjerice, za pacijenta s faringitisom kao primarnim simptomom, bio primjereniji OP bris.
Kako bi se pravilno dobio uzorak, NP bris se mora umetnuti duboko u nosnu Supljinu.
Pacijent ¢e se vjerojatno trgnuti, ali to znaci da je bris pogodio metu. Briseve treba drzati na
mjestu deset sekundi dok ih se tri puta vrti. Trebali bi imati netoksi¢na sinteticka vlakna,
poput poliestera, kao i rucke od sinteti¢kog najlona, no treba biti oprezan zbog rizika od
prijenosa zaraze i nositi osobnu zastitnu opremu. Nakon prikupljanja, briseve treba staviti u
univerzalni transportni medij za brzi transport u klinicki mikrobioloski laboratorij, idealno u
rashladenim uvjetima. Potrebno je iskljuciti moguénost infekcije drugim virusnim
patogenima, te, u slu¢aju sumnje na lazno negativan rezultat, ponoviti test. U slucaju kasnog
otkrivanja i pracenja pacijenata s teSkom pneumonijom, potrebno je uzorkovanje sputuma ili

bronhoalveolarna lavaza (28).

NAAT (engl. Nucleic Acid Amplification Test) je tehnologija izbora za postavljanje
dijagnoze aktivne infekcije COVID-19. KoriStenje testa lanc¢ane reakcije polimeraze u
stvarnom vremenu, odnosno RT-PCR za otkrivanje SARS-CoV-2 RNK iz gornjih di$nih
puteva je preferirani poc€etni dijagnosticki test, koji detektira proteina Siljka (S), svojstven
novom koronavirusu. Bilo koji od sljedec¢ih uzoraka pacijenata - sline, diSnog sustava, stolice,
urina, seruma ili plazme - prikladan je za koriStenje za izolaciju virusne RNK ovom metodom.
Razvijene su i druge NAAT tehnike, kao $to je Loop-mediated isothermal amplification
(LAMP) i testovi grupiranih pravilno razmaknutih kratkih palindromskih ponavljanja
(CRISPR-based). Testovi za otkrivanje antigena otkrivaju prisutnost SARS-CoV-2 virusnih
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proteina na respiratornim uzorcima. Veéina komercijalno dostupnih kompleta zahtijeva
uzorke iz nosne Supljine ili nazofarinksa dok se novije alternative baziraju na uzorcima sline.
Ovi setovi za testiranje obicno ukljucuju sve potrebne materijale i jednostavni su za izvodenje
te se mogu koristiti kao laboratorijski testovi ili testovi na mjestu lijeCenja (engl. Point-of-
care testing, POCT). Nazivaju se 1 brzim dijagnostickim testovima jer mogu dati rezultate za
15-30 minuta. Ogranicenje predstavlja smanjena osjetljivost u odnosu na PCR, no prednost je
u pojednostavljenoj izvedbi pa ih Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) preporucuje u
slucajevima kad je PCR nedostupan, te unutar prvih 5-7 dana od pojave simptoma. Testovi za
otkrivanje antitijela obi¢no ciljaju dva antigena SARS-CoV-2, protein nukleokapside (N) ili
protein Siljka (S). Kao metoda detekcije, za laboratorijske testove obicno se koriste enzimski
imunotestovi (ELISA) i kemiluminiscencijski imunotestovi (CLIA). Od protutijela, testovi
koji koriste IgG antitijela ili ukupni imunoglobulin imaju vecu tocnost nego testovi koji
otkrivaju IgM antitijela, IgA antitijela ili IgM/IgG testovi. Seroloski testovi ograni¢eni su u

akutnoj fazi bolesti te vecu tocnost pokazuju tri do Cetiri tjedna nakon pojave simptoma (29).

1.6. Razvoj, lijeCenje i prevencija bolesti COVID-19
Nova ljudska koronavirusna bolest COVID-19 postala je peta dokumentirana
pandemija od pandemije gripe 1918. godine. COVID-19 je prvi put prijavljen u Wuhanu u
Kini, a potom se prosirio svijetom. Medunarodni odbor za taksonomiju na temelju
filogenetske analize sluzbeno je novi oblik koronavirusa nazvao teskim akutnim respiratornim
sindromom koronavirus 2 (engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2), za koji se vjeruje da je posljedica prelijevanja Zivotinjskog koronavirusa s

prilagodbom prijenosa s ¢ovjeka na covjeka (30).

1.6.1. Epidemiologija bolesti COVID-19
Iako se smatra da novi zoonotski koronavirus nazvan SARS-CoV-2 vjerojatno potjece
od SiSmisa, vrlo brzo je postala znacajna visoka stopa njegova prijenosa s ¢ovjeka na covjeka,
Sto je uzrokovalo Siroki spektar klini€kih manifestacija kod pacijenata zaraZenih virusom.
Vise studija ukazalo je na mogucnost prijenosa u zajednici i unutar obitelji, $to je navedeno
kao glavni razlog Sirenja SARS-CoV-2. Prijenos s covjeka na ¢ovjeka uglavnom se odvija u
neposrednoj blizini zaraZene osobe (<1 m) koja pokazuje respiratorne simptome kao §to su

kasalj ili kihanje, ali 1 kontaktnim putem. Udisanjem respiratornih kapljica ili aerosola kroz
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usta ili nos, zdrava osoba se inficira. Zarazena osoba potencijalno moze prenijeti virus kroz
zarazene kapljice svoje sluznice (usta i nos) ili konjunktive (o¢i). Osim toga, slicno kao i
drugi koronavirusi, SARS-CoV-2 takoder je potencijalno odgovoran za izbijanje bolnickih
infekcija putem kontaminacije okoliSa. Nedavne studije sugeriraju da je kontaminacija okoliSa
pacijenata pozitivnih na SARS-CoV-2 putem respiratornih kapljica i fekalija potencijalna
prijetnja za prijenos bolesti, $to je potaknulo drzavne i zdravstvene djelatnike da uvedu mjere
bez presedana, kao $to su ograni¢enja putovanja, uvodenje policijskoga sata te izolacija i

karantena zaraZenih pojedinaca (31).

Infected droplets in crowded
spaces
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Slika 4. Nacini prijenosa SARS-CoV-2, izvor: PubMed (42)

1.6.2. Klinicka slika bolesti COVID-19
Najcesce prijavljene tegobe su povisena tjelesna temperatura, kasalj, dispneja, umor i
oslabljen apetit, a rjede gastrointestinalni simptomi poput proljeva i mucnine. Starija dobna
skupina (>65 god.) ima veci rizik od razvoja teske infekcije SARS-CoV-2 zbog povecanog
udjela prisutnih komorbiditeta, no ta mogucnost postoji i kod mladih odraslih osoba dok su
djeca manje sklona simptomatskoj i kompliciranoj infekciji (31). Dokazano je da je manja
vjerojatnost da ¢e populacija s KOPB-om i puSac¢ima biti zarazena SARS-CoV-2 dok ishod

same infekcije kod pusaca moze biti tezi (33). Takoder, jedna je americka studija pokazala
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kako se pretilost moze smatrati neovisnim ¢imbenikom rizika za hospitalizaciju i teSke bolesti

(34).

Nadalje, postoje izvjeS¢a o promjenama i1 gubitku okusa i mirisa dokumentiranim
tijekom ranijeg tijeka bolesti (34). Osim toga, koZne manifestacije kao $to su eritematozni
osip i urtikarija te plikovi sli¢ni vodenim kozicama prijavljeni su u zarazenih pacijenata (36).
Budu¢i da COVID-19 uzrokuje oste¢enje miokarda, pacijenti s ve¢ prisutnom
kardiovaskularnom boleS¢u izloZeni su loSoj prognozi zbog moguce src¢ane insuficijencije pa
je potrebno posebnu pozornost posvetiti zastiti kardiovaskularnoga sustava tijekom lijeCenja
infekcije (37). Prijavljene neuroloski simptomi podijeljeni su u tri kategorije: manifestacije
sredinjeg Zivéanog sustava (SZS) (vrtoglavica, glavobolja, poremecaj svijesti, akutna
cerebrovaskularna bolest, ataksija 1 napadaji), manifestacije perifernog ziv€anog sustava
(PNS) (poremecaj okusa, poremecaj njuha, poremecaj vida i1 bol u zZivcima) te ozljede
skeletnih misi¢a. Od posebne je vaznosti saznanje da bi brzo klinicko pogorSanje moglo biti
povezano s mozdanim udarom, $to bi doprinijelo visokoj stopi smrtnosti (38). Kod gotovo
tre¢ine pacijenata na intenzivnoj njezi zabiljeZeni su tromboembolijski dogadaji, od kojih je
najcesca pluéna embolija, koja bi nerijetko dovela do fatalnog ishoda, kao i vaskulitis (39).
Od ostalih klini¢ki znac¢ajnih manifestacija povezanih s boles¢u COVID-19 prijavljeno je
oStecenje jetre, uslijed Cega je hepatotoksinost ¢esto bila povezana s lijekovima te
imunoloski posredovana citokinskom olujom, kao i multisistemski upalni sindrom u djece 1
/ili odraslih (MIS-C/A). Od rijetkih, ali ipak prisutnih oftalmoloskih tegoba, istakli su se bol u

oku, crvenilo 1 konjunktivitis (32).

Danas, jedan od zabrinjavajuc¢ih problema je tzv. dugotrajni COVID ili post-COVID-
19 sindrom koji je zabiljeZen ¢ak i kod mladih odraslih osoba, djece i onih koji nisu
hospitalizirani. Naj€es¢i prijavljeni simptomi su umor 1 dispneja koji traju mjesecima nakon
akutnog COVID-19. Ostali trajni simptomi mogu ukljucivati kognitivna i mentalna ostecenja,
bolove u prsima, zglobovima i miSi¢ima, lupanje srca, poremecaje mirisa i okusa, kasalj,
glavobolju te gastrointestinalne (uglavnom proljev, mucninu, refluks) i sréane probleme. Dugi
COVID moze biti potaknut dugotrajnim oStecenjem tkiva (npr. pluca, mozga i srca) 1
patoloSkom upalom (npr. zbog perzistencije virusa, imunoloske disregulacije 1 autoimunosti).
Povezani ¢imbenici rizika mogu ukljucivati zenski spol, viSe od pet ranih simptoma, ranu
dispneju, prethodne psihijatrijske poremecaje i specificne biomarkere (npr. D-dimer, CRP i
broj limfocita), iako su potrebna dodatna istrazivanja da bi se potvrdili takvi Cimbenici rizika

(40). Zanimljivo je da su mnogi pacijenti iskusili i dermatoloske simptome, tzv. COVID
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nokte, bilo da se radilo o periungualnom eritematoznom edemu nalik na pernio 1
mikrovaskularnim komplikacijama kao tezim oblicima, ili je bila rije¢ o pojavi tzv. Beauovih

linija pracenih leukonihijom, kao i onihomadeze (41).

Pod pretpostavkom da najmanje 10% prezivjelih od COVID-19 razvije dugi COVID,
Sto je vjerojatno podcijenjeno, smatra se da se 5 milijuna ljudi globalno suoc¢ava s dugim
COVID-om. Medutim, bez obzira na brojna istrazivanja provedena u protekle dvije godine,

mnogo toga jos uvijek ostaje nejasno u vezi s ovom boles¢u (40).

1.6.3. Lijecenje bolesti COVID-19
Budu¢i da ne postoji precizno definirana antivirusna terapija, blaze klinicke slike lijece
se ambulantno u karanteni, slicno obicnoj gripi, antipireticima, nesteroidnim protuupalnim
lijekovima, mirovanjem i rehidracijom. U vidu farmakoterapije, naj¢es¢i rezimi ukljucuju
remdesivir i rekonvalescentnu plazmu kao primarni izbor, te kombinacije klorokina,
hidroksiklorokina i azitromicina, kao i lopinavir-ritonavir, koji su pokazali slabiju terapijsku

ucinkovitost. Svi su podvrgnuti promatranju, studijama i/ili klinickim ispitivanjima.

Remdesivir je predlijek nukleotidnog analoga koji se metabolizira u analog adenozin
trifosfata i1 inhibira virusne RNA polimeraze. Dokazano je da je uspjeSno smanjio koli¢inu
virusa kod pacijenata s uznapredovalom klinickom slikom 1 skratio vrijeme oporavka.
Lijecenje rekonvalescentnom plazmom pomocu antitijela osoba koje su prezivjele COVID-19
primijenjeno je u nekoliko studija u kojima su sudjelovali pacijenti razliCite Zivotne dobi, s
prisutnim komorbiditetima, a kod kojih je zabiljeZen terapijski uspjeh, bez znacajnih
nuspojava. Monoklonska protutijela IL-6, kao §to je tocilizumab, uvedena su u lijeenje
sindroma otpustanja citokina povezanog s COVID-19 te su pokazala uspjeh u samo nekih

pacijenata (42).

Baricitinib, protuupalni lijek inicijalno razvijen za reumatoidni artritis, takoder je
identificiran kao potencijalno terapeutsko sredstvo na kojem se provode klinicka ispitivanja,
bas kao 1 favipiravir (FPV), koji je pokazao dobre preliminarne klinicke rezultate. Visoke
doze intravenoznog imunoglobulina (IVIg) prepoznate su kao terapijska opcija za pacijente s
teSkim COVID-19 buduc¢i da su pokazali klini¢ko poboljSanje ubrzo nakon primjene IVIg, no
ta se terapija ne smatra samostalnim lijjecCenjem 1 opéenito se primjenjuje zajedno s drugim
lijekovima radi boljeg oporavka bolesnika te smanjenja broja dana provedenih na mehanickoj

potpornoj ventilaciji (43).
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Ovisno o stanju pacijenta, neki ne-antivirusni lijekovi, kao $to su metformin, glitazoni,
fibrati, statini, sartani i dodaci hranjivim tvarima, mogu pomo¢i u smanjenju imunopatologije
uzrokovane infekcijom i poboljsati stanje pacijenata jacanjem njihovog imunoloskog sustava i
sprjecavanjem ili ograni¢avanje u¢inaka sindroma akutnog respiratornog distresa (engl. Acute
respiratory distress syndrome, ARDS). U upotrebi su i1 antibiotici, kako oralni, tako 1
intravenski, oseltamivir, a kod teSke upale pluca i sistemski kortikosteroidi, primjerice
metilprednizolon. Preporucuje se i tromboprofilaksa medu hospitaliziranim, nepokretnim

pacijentima na intenzivnoj njezi, i to u vidu niskomolekularnoga heparina (43).

U slucaju tezeg tijeka, nekontrolirane vrudice, teske dispneje ili drugih visokorizi¢nih
pridruzenih ¢imbenika, pacijenta je potrebno hospitalizirati, uz odgovarajucu farmakoterapiju,
dok potporne mjere u jedinicama intenzivne njege uklju¢uju mehanicku ventilaciju te

izvantjelesnu membransku oksigenaciju (ECMO) (42).

1.6.4. Prevencija bolesti COVID-19
Cjepiva protiv bolesti COVID-19 dokazano uc¢inkovito i na neskodljiv nacin
sprecavaju bolest COVID-19, narocito njezine teSke oblike, potrebu bolni¢kog lijecenja i
smrtni ishod. Cjepiva takoder smanjuju ucestalost razvoja post-COVID sindroma koji se

mozZze razviti i nakon blazeg do umjereno teSkog oblika bolesti COVID-19 (44).

U Europskoj uniji, pa tako 1 u Republici Hrvatskoj, trenutacno su odobrena sljedeca
cjepiva protiv bolesti COVID-19: cjepivo Comirnaty (Pfizer/BioNTech) i Spikevax
(Moderna) kao mRNA vrste, cjepivo Vaxzevria (AstraZeneca) i cjepivo Jcovden (Janssen)
koja sadrZe adenoviruse, cjepivo Nuvaxovid koje sadrzi umjetno proizveden protein Siljka, 1

cjepivo protiv COVID-19 (inaktivirano, adjuvantirano) Valneva (45).

Zbog stalnih mutacija virusa i detekcije novih sojeva, cjepiva ostaju najbolja zastita, a
nedavno je odobreno i novo, adaptirano cjepivo protiv omikron varijante (uz dosad
zabiljezene alfa, beta gama 1 delta) virusa SARS-CoV-2, kojim je ve¢ zapocelo docjepljivanje

u Republici Hrvatskoj (46).

Od ostalih preventivnih mjera, SZO isti¢e noSenje maske za lice, drzanje razmaka od
drugih ljudi, provjetravanje prostorija te izbjegavanje boravka u guzvi i zatvorenom prostoru,

Cesto pranje 1 dezinfekciju ruku i povrSina, kao 1 izbjegavanje dodirivanja povrsina na javnim
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mjestima, pokrivanje usta maramicom u slu¢aju kihanja i kasljanja te pravilno odlaganje

otpada (47).

1.7. COVID-19 i Acinetobacter baumannii
Pandemija COVID-19 izazvala je prekomjernu upotrebu antimikrobnih sredstava kod
kriticno bolesnih pacijenata. Acinetobacter baumannii ¢esto uzrokuje bolnicke infekcije,
osobito u Jedinicama intenzivnog lijecenja (JIL), gdje je incidencija s viemenom porasla.
Otkako je SZO 2020. godine proglasila pandemiju COVID-19, bolest se brzo prosirila, a
mnogi pacijenti zarazeni SARS-CoV-2 morali su biti primljeni u JIL, gdje je zaraza

sekundarnom infekcijom pogorsala prognozu bolesti (48).

U retrospektivnom istrazivanju provedenom u Klini¢koj bolnici Dubrava, od 1.
listopada 2020. do 1. ozujka 2021. godine, cilj je bio procijeniti stopu incidencije bolnickih
infekcija krvotoka koje uzrokuje Acinetobacter baumannii medu oboljelima od COVID-19 u
JIL-u, te usporediti rezultate s istim razdobljem godinu dana ranije, prije pojave pandemije.
Incidencija bolnickih infekcija krvotoka bila je znacajno visa u razdoblju COVID-19 nego u
non-COVID-19 periodu (49).

Jedna je americka studija pokazala da su pojedine bolnice doZivjele veliku epidemiju
Acinetobacter baumannii otpornog na karbapeneme (CRAB), ukljucujuci prvenstveno
pacijente na intenzivnoj njezi, koja se prosirila na vise jedinica tijekom naglog porasta
slucajeva COVID-19. Takve okolnosti zahtijevaju od bolnica da poduzmu mjere bez
presedana, koje ukljuCuju pojacane higijenske mjere, koriStenje osobne zastitne opreme 1
odrZavanje okoliSa, kako bi se odrzao kontinuitet skrbi za pacijente i zastitilo zdravstveno

osoblje (50).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi istrazivanja su:
1. Odrediti ucestalost klinickih izolata Acinetobacter baumannii u istom tromjese¢nom
vremenskom razdoblju prije i tijekom prisutne COVID-19 pandemije.
2. Usporediti broj i osjetljivost klinickih izolata Acinetobacter baumannii u

tromjese¢nom razdoblju pra¢enja prema podacima Odbora za pracenje rezistencije

bakterija na antibiotike pri Akademiji medicinskih znanosti Hrvatske (AMZH).

Hipoteza diplomskog rada: o¢ekuje se da ¢e broj klinickih izolata Acinetobacter baumannii u

KBC Split biti u porastu tijekom pandemijskih godina.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj istrazivanja
Rad se zasniva na retrospektivnom, presjecnom istrazivanju. Podaci se odnose na
uzorke prikupljene tijekom dviju pandemijskih te triju prethodnih godina, odnosno 2017.-

2021., u cilju odredivanja ucestalosti klini¢kih izolata Acinetobacter baumannii.

3.2. Protokol istrazivanja

Prikazani podaci prikupljeni su sa stranice Akademije medicinskih znanosti Hrvatske i
Hrvatskog drustva za klinicku mikrobiologiju (HDKM), iz sluZzbenih publikacija Odbora za
pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj te iz arhive Klinickog
zavoda za mikrobiologiju i parazitologiju KBC-a Split. Podaci su pratili kretanje klini¢kih
izolata Acinetobacter baumannii u Republici Hrvatskoj, kao i u KBC-u Split, te je usporedena
osjetljivost klinickih izolata MDR A. baumannii na antibiotike po godinama pracenja.
Rezultati istrazivanja prikazani su u obliku tablica i grafikona te je provedena njihova

statisticka analiza i obrazlozeno tumacenje rezultata.

3.3. Obrada podataka
Prikupljeni podaci su obradeni u programskom paketu Microsoft Office 365, Sto
ukljucuje programe Microsoft Word za tekstualne i1 brojcane podatke, i Microsoft Excel za

tablicne 1 slikovne prikaze.
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4. REZULTATI
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4.1. Odbor za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u RH

Rezistencija bakterija na antibiotike je jedan od najvec¢ih problema danasnje medicine
te je pracenje stopa rezistencije neizostavni dio nacionalnih akcijskih planova i strategija za
oc¢uvanjem djelotvornosti antibiotika. Na razini Europe, standardizirano pracenje rezistencije
je zapocelo 1999. g. kroz European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS)
projekt, koji je 2009. g. prerastao u kontinuirani program EARS-Net Europskog centra za
prevenciju i kontrolu bolesti (engl. European Center for Disease Control, ECDC). Hrvatska
se ukljucila u taj projekt od samog pocetka zahvaljujuci ve¢ uhodanoj mrezi mikrobioloskih
laboratorija okupljenoj u okviru Odbora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u RH,
koji je osnovan 1996. g. pri Kolegiju za javno zdravstvo Akademije medicinskih znanosti
Hrvatske (AMZH). Odbor za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike redovito od 1997.

g. objavljuje godisnje podatke o kretanju rezistencije u Hrvatskoj.

Od samog pocetka rada Odbora velika paZnja se polaZze na metodologiju testiranja
osjetljivosti na antibiotike. Kroz redovite proljetne i jesenske sastanke, tecajeve te redovitu
vanjsku kontrolu testiranja osjetljivosti osigurava se visoki stupanj laboratorijske
standardiziranosti, $to je preduvjet za dobru pouzdanost rezultata. 2003. g. osnovan je i
Referentni centar (RC) Ministarstva zdravlja (MZ) za pracenje rezistencije bakterija na
antibiotike pri Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢*, koji blisko suraduje s
Odborom 1 pruza laboratorijsku podrsku za redovito provodenje vanjske kontrole testiranja
osjetljivosti na antibiotike te ponovno testiranje izolata rijetkog 1 neuobicajenog fenotipa. Na
rad Odbora su uvelike utjecale medunarodne inicijative te je tako od 2002. g. zapocet rad na
prikupljanju podataka o potro$nji antibiotika kroz sudjelovanje u European Surveillance of
Antimicrobial Consumption (ESAC) projektu. Sljedece je godine u okviru Odbora osnovana
hrvatska podruznica internacionalne organizacije, The Alliance for the Prudent Use of
Antibiotics (APUA), a od 2011. g., sukladno europskim preporukama, u okviru Odbora

djeluje Povjerenstvo za metodologiju odredivanja osjetljivosti na antibiotike.

Odbor i RC za pracenje rezistencije su i glavni nositelji organizacije prigodnih
simpozija povodom Europskog dana svjesnosti o antibioticima te nacionalnog Simpozija o
rezistenciji bakterija na antibiotike, koji se odrzava svake tri godine. Od 2006. g. sve
aktivnosti iz podrucja kontrole Sirenja rezistencije u Hrvatskoj koordinira Interdisciplinarna
sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA) Ministarstva zdravlja, $to je pracenju
rezistencije u Hrvatskoj dalo novu kvalitetu 1 bolju moguénost da se podaci iz svakodnevne

uporabe vrate u lije¢nicku praksu i utjeu na racionalnije propisivanje antibiotika (51).
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Podaci o rezistenciji 1 potro$nji antibiotika iz redovitih publikacija Odbora i
Referentnog centra za pracenje rezistencije prezentiraju se na mnogim struénim i znanstvenim
skupovima, kao §to je CROCMID, zajednicki kongres hrvatskih mikrobiologa i infektologa,
budu¢i da navedene organizacije ve¢ gotovo trideset godina pruzaju relevantne brojcane
podatke koji su standardizirani i kontinuirano praceni, svake godine u isto vrijeme (52). Stoga
su podaci prikupljeni preko AMZH precizni, pouzdani i usporedivi, te su kao takvi koristeni 1

u izradi ovog diplomskog rada.

4.2. Dijagnostika Acinetobacter baumannii u Republici Hrvatskoj
U razdoblju od 2017. do 2021. godine u Republici Hrvatskoj ukupno je prikupljeno
9766 klinickih izolata Acinetobacter baumannii. U Tablici 1., kao 1 na Slici 5., moze se uociti
vidljivi porast uzoraka A. baumannii tijekom pandemijskih godina, s blagim padom u 2019.
godini. Najveéi broj klinickih izolata bio je prisutan 2021. godine (N=2620), §to podrzava
pretpostavku da je COVID pandemija imala utjecaja na povecanje broja klinic¢kih izolata A.

baumannii, dok je najmanji broj uzoraka prikupljen 2017. godine (N=1563).

Tablica 1. Broj klinickih izolata A. baumannii u RH po godinama

Godina Broj klinickih izolata A. baumannii
2017. 1563
2018. 1783
2019. 1740
2020. 2060
2021. 2620
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Slika 5. Graficki prikaz porasta broja klinickih izolata 4. baumannii u RH po godinama

4.3. Dijagnostika Acinetobacter baumannii u KBC Split
U petogodisnjem razdoblju pracenja klini¢kih izolata A. baumannii u KBC Split, medu
885 klinickih izolata, zabiljezen je znacajan porast broja dobivenih uzoraka, s maksimalnim
rezultatom u 2020. godini kao prvoj pandemijskoj (N=295), dok se potom 2021. godine prati
pad broja izolata, te ujedno i najmanja od navedenih vrijednosti (N=133), §to se moZze
objasniti smanjenjem hospitalizacije pacijenata oboljelih od COVID-19 bolesti tijekom 2021.
godine, kao i blazim klinickim slikama i simptomima koje izazivaju novi sojevi virusa.

Navedeni su podaci vidljivi u Tablici 2., odnosno na Slici 6.

Tablica 2. Broj klini¢kih izolata A. baumannii u KBC Split po godinama

Godina Broj klinickih izolata A. baumannii
2017. 152
2018. 136
2019. 169
2020. 295
2021. 133
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Slika 6. Graficki prikaz kretanja broja klinickih izolata 4. baumannii u KBC Split po godinama

4.4. Osjetljivost A. baumannii na antimikrobnu terapiju u KBC Split
Kad je rijec¢ o antimikrobnoj terapiji, u godinama prije pandemije, najveca rezistencija
Acinetobacter baumannii u KBC Split zabiljeZena je na imipenem, meropenem i
ciprofloksacin, nakon ¢ega slijede 1 gentamicin te amikacin, dok je najveci broj klini¢kih
izolata pokazao osjetljivost na kolistin (oko 99%) te na fiksnu kombinaciju ampicilina i
sulbaktama, $to se moze vidjeti u priloZenim tablicama i grafovima za 2018. (Tablica 3., Slika

7.)12019. godinu (Tablica 4., Slika 8.).
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Tablica 3. Osjetljivost A. baumannii na antibiotike u 2018. g. u KBC Split

Antibiotik Broj Broj %
testiranih osjetljivih osjetljivih
Ampicilin + sulbaktam 136 104 76,5
Imipenem 136 3 2,2
Meropenem 136 3 2,2
Ciprofloksacin 136 3 2,2
Gentamicin 136 6 4.4
Amikacin 136 6 4.4
Trimetoprim + 136 21 15,4
sulfametoksazol

Kolistin 136 135 99,3
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Slika 7. Graficki prikaz osjetljivosti A. baumannii na antibiotike u 2018. g. u KBC Split



Tablica 4. Osjetljivost A. baumannii na antibiotike u 2019. g. u KBC Split

Antibiotik Broj Broj %
testiranih osjetljivih osjetljivih
Ampicilin + sulbaktam 169 143 84,6
Imipenem 169 8 4,7
Meropenem 169 7 4,1
Ciprofloksacin 169 5 3,0
Gentamicin 169 5 3,0
Amikacin 169 9 5,3
Trimetoprim + 169 16 9,5
sulfametoksazol
Kolistin 160 158 98,8
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Slika 8. Graficki prikaz osjetljivosti A. baumannii na antibiotike u 2019. g. u KBC Split



Nadalje, tijekom pandemijskih godina, osobito u prvom pandemijskom valu 2020. g.,
primjecuje se veliki porast u broju klini¢kih izolata u tromjese¢nom razdoblju pracenja
(Tablica 5., Slika 9.), Sto predstavlja statisticki znacajnu razliku. Kao i prethodnih godina,
najveci broj klinickih izolata u KBC Split bio je rezistentan na karbapeneme, a uglavnom
osjetljiv na kolistin i kombinaciju ampicilin/sulbaktam, iako je uoceno da je osjetljivost na
kolistin neznatno opala, §to se moze pripisati prisutnoj COVID pandemiji. Zbog povecane

rezistencije na antibiotike, novi se sojevi A. baumannii karakteriziraju kao MDR.

Tablica S. Osjetljivost A. baumannii na antibiotike u 2020. g. u KBC Split

Antibiotik Broj testiranih  Broj osjetljivih % osjetljivih
Ampicilin + sulbaktam 295 261 88,5
Imipenem 295 10 3,4
Meropenem 295 10 3,4
Ciprofloksacin 295 9 3,1
Gentamicin 295 27 9,2
Amikacin 295 28 9,5
Trimetoprim + 295 23 7,8

sulfametoksazol

Kolistin 221 213 96,4
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Slika 9. Graficki prikaz osjetljivosti A. baumannii na antibiotike u 2020. g. u KBC Split
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S pojavom prvoga cjepiva krajem 2020. i pocetkom 2021. godine, kao i uslijed blazih

simptoma novih sojeva koronavirusa u op¢oj populaciji, doslo je do smanjenja stope

hospitalizacije, a samim time i do smanjenja broja klinickih izolata Acinetobacter baumannii.

Osjetljivost na antibiotike u 2021. g. u KBC Split ostala je slicna onoj iz prethodne godine

(Tablica 6. Slika 10.).

Tablica 6. Osjetljivost A. baumannii na antibiotike u 2021. g. u KBC Split

Antibiotik Broj testiranih  Broj osjetljivih % osjetljivih
Ampicilin + sulbaktam 133 111 83,5
Imipenem 133 8 6,0
Meropenem 133 6 4,5
Ciprofloksacin 133 / /
Gentamicin 133 8 6,0
Amikacin 133 10 7,5
Trimetoprim + 133 15 11,3
sulfametoksazol
Kolistin 123 117 95,1
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Slika 10. Graficki prikaz osjetljivosti A. baumannii na antibiotike u 2021. g. u KBC Split
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5. RASPRAVA
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Infekcije uzrokovane MDR Acinetobacter baumannii predstavljaju veliki problem kod
bolesnika primljenih na Jedinicu intenzivnog lije¢enja (JIL). Neprikladna terapija i ogranic¢ene
terapijske moguénosti odgovorne su za negativan ishod, a ova je infekcija povezana s visokim
stopama smrtnosti, osobito u pacijenata na intenzivnoj njezi. Infekcija 4. baumannii povezuje

se sa smrtnim ishodom u tre¢ine do polovice COVID-19 pacijenata (53).

Mehanicka ventilacija dio je neophodne potporne njege koja se koristi za pacijente
primljene u JIL. Trenutno, sa svjetskom pandemijom koronavirusne bolesti 2019. (COVID-
19), mnogi pacijenti imaju teske respiratorne simptome, a upotreba mehanicke potporne
ventilacije (MPV) dramati¢no se povecala. lako spasava zivot, MPV moze dovesti do
pneumonije povezane s visokim stopama smrtnosti, osobito kada su u pitanju bakterije

otporne na vise lijekova.

Jedna je studija provedena u bolnici u Iranu pokazala da je 4. baumannii ¢inio 90%
koinfekcija kod COVID-19 pozitivnih pacijenata, sa stopama smrtnosti koje su se u prvom
pandemijskom valu kretale 1 do 100%, osobito kada je bila rije¢ o 4. baumannii otpornom na

karbapeneme (CRAB) u JIL-u (54).

Najbolji tretman za CRAB infekcije je 1 danas predmet rasprave. lako se monoterapija
polimiksinom nasiroko koristi protiv CRAB infekcija, kombinirana terapija je povezana s
vecim izgledima terapijskog uspjeha, iako su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se

procijenila ta moguénost.

A. baumannii moze dugo prezivjeti na povrSinama, ukljucujuci suhe povrsine i ljudsku
kozu, §to bi moglo olakSati njegovu postojanost 1 Sirenje u JIL-u. Nacin prijenosa CRAB-a
izmedu opreme (npr. MPV, infuzijskih pumpi i strojeva za hemodijalizu) 1 pacijenata s
COVID-19 moZe djelomi¢no objasniti pocetak CRAB epidemije. Nadalje, u nekoliko zemalja
zdravstveno osoblje hitno je angazirano kako bi odgovorilo na pandemiju COVID-19, uz
odgovarajuc¢u obuku u prevenciji 1 kontroli infekcije. Uvedene su stroze mjere zastite, ime se
povecala u¢inkovitost probira i nadzora za CRAB. Kultura aktivnog nadzora i u¢inkovita
izvedba multidisciplinarnog tima bili su vrlo vazni u otkrivanju i kontroli izbijanja CRAB-a u
JIL-u za COVID-19 te su potrebne stalne mjere kontrole infekcije kako bi se zaustavilo
Sirenje CRAB-a u bolnickom okruZenju, sprijecile epidemije 1 smanjile stope smrtnosti,
posebno u vrijeme pandemije. Uz preopterecene zdravstvene sustave 1 manjak zdravstvenih
radnika obucenih za upravljanje infekcijama, kao i medicinskog potrosnog materijala i

opreme, najbolja preventivna mjera ostaje mijenjanje rukavica i pranje ruku (54).
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U studiji provedenoj u kolovozu 2021., cilj je bio procijeniti epidemiologiju i uzorke
antimikrobne rezistencije (AMR) bakterijskih patogena kod pacijenata s COVID-19 i

usporediti rezultate s kontrolnim skupinama iz razdoblja prije i tijekom pandemije.

Od 1447 pacijenata s COVID-19, njih otprilike 3% imalo je bakterijske koinfekcije,
dok je oko 4% imalo sekundarne bakterijske infekcije, od kojih je A. baumannii bila
najzastupljenija bakterija medu svim uzorcima respiratornoga trakta (55). Ukupno je umrla
gotova jedna tre¢ina COVID-19 pacijenata s prate¢im bakterijskim infekcijama. Nedavne
studije pokazale su da je ukupna stopa smrtnosti kod pacijenata s COVID-19 4,5%, stoga je
razumno sugerirati da su bakterijske infekcije povezane s viSim stopama smrtnosti kod

pacijenata s COVID-19 (55).

MDR 4. baumannii je bila najcesca bakterija (9,76%) u uzorcima respiratornog trakta
pacijenata s COVID-19 bolesti, a ta je stopa bila znacajno visa od one u razdoblju prije
pandemije. U drugoj studiji, kada su se sluc¢ajevi COVID-19 povecali, zabiljezen je povecani
broj A. baumannii otpornih na karbapeneme (CRAB) (55). Takvi su klini¢ki izolati uglavnom
primijec¢eni medu COVID-19 pacijentima koji su primljeni na intenzivnu njegu i koriste
mehanicku potpornu ventilaciju. Svakako je poveéanje intervencija potrebnih za pacijente s
COVID-19 moglo dovesti do pogorSanja higijenskih uvjeta i povecanja Sirenja MDR 4.

baumannii.

Konac¢no, dokazano je da bakterijske koinfekcije kod COVID-19 pacijenata uzrokuju
ozbiljnu klini¢ku sliku s teSkim, a nerijetko i fatalnim ishodom. Stoga bi se primjena
empirijskih antimikrobnih lijekova Sirokog spektra pacijentima s COVID-19 trebala paZljivije
procijeniti jer pretjerana uporaba antibiotika dovodi do porasta antimikrobne rezistencije.
Koinfekcije kod pacijenata s COVID-19 mogu pogorsati ishode bolesti 1 zahtijevaju daljnje
ispitivanje. Bolje razumijevanje prevalencije koinfekcije s drugim respiratornim patogenima u
pacijenata s COVID-19 i profila patogena moZe doprinijeti u¢inkovitom lijeenju bolesnika i
upravljanju antibioticima te smanjenju stopa smrtnosti tijekom trenutne COVID pandemije

(55).

Prema posljednjim podacima stranice za pracenje stanja COVID-19 pandemije u
svijetu, do danas je zabiljezeno vise od 630 milijuna slu¢ajeva nove koronavirusne bolesti, a
trenutni broj prijavljenih smrtnih slucajeva iznosi 6,5 milijuna. U Republici Hrvatskoj, s

danas$njim danom prijavljeno je 1,2 milijuna sluc¢ajeva zaraze koronavirusom, od kojih je vise
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od 17 tisu¢a zavrsilo fatalnim ishodom, §to drzavu pozicionira medu deset svjetskih zemalja s

najvisom stopom smrtnosti od koronavirusa, na milijun stanovnika (56).

Prema najnovijim podacima Svjetske zdravstvene organizacije, do 2. listopada 2022.
godine, u Republici Hrvatskoj utroseno je 5,3 milijuna doza cjepiva, $to pokazuje

procijepljenost odrasle populacije, koja u ovom trenutku iznosi oko 69% (57).

Sve je viSe dokaza da je sjeverna hemisfera na putu za porast slucajeva COVID-19 ove
jeseni i zime. Novi sojevi omikron varijante SARS-CoV-2 koji izbjegavaju imunoloski
sustav, promjene u ponasanju i slabljenje imuniteta znace da bi mnoge zemlje uskoro mogle

suociti se s velikim brojem infekcija COVID-19 1 potencijalnih hospitalizacija.

Nova cjepiva specificna za omikron nude sli¢nu zastitu kao i postojeca docjepljivanja.
Kako u mnogim svjetskim, tako i u europskim zemljama, drustvena dinamika gotovo se
vratila na razinu prije pandemije pa dodatno vrijeme provedeno u zatvorenom prostoru u

hladnijim mjesecima potice bujanje respiratornih virusa.

Znanstvenici su sve sigurniji da ¢e nove varijante omikrona koje se svaki dan otkrivaju
diljem svijeta, odnosno barem jedna od njih ili njihova kombinacija, dovesti do novog vala
infekcije, 1 to najve¢im dijelom zahvaljujuci sposobnosti izbjegavanja imuniteta, ali je ipak
teze predvidjeti ucinak na stopu hospitalizacije. Takoder, veliki problem predstavlja 1

povratak gripe u zimskim mjesecima.

Zakljucno sa svim navedenim, izgradnja imuniteta svakoga pojedinca, a samim time 1
cjelokupne populacije cijepljenjem 1 dalje je najbolji 1 najsigurniji izbor u borbi protiv
trenutne pandemije. Svi dokazi upucuju na to da su 1 stara 1 nova cjepiva protiv COVID-19 i
dalje vrlo u¢inkovita u prevenciji teskih bolesti, Sto znaci da je potrebno usredotociti
kampanje docjepljivanja na one koji su izloZeni najvec¢em riziku od teskih bolesti, ukljucujuci
starije osobe 1 osobe s pozadinskim zdravstvenim problemima, koji ¢e imati najvise koristi od

dodatne zastite (58).

Smanjenjem broja oboljelih smanjuje se rizik potrebe za hospitalizacijom, poglavito
najtezih bolesnika u Jedinice intenzivnog lijeCenja, te se usporedno smanjuje 1 broj infekcija

uzrokovanih MDR 4. baumannii.
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6. ZAKLJUCAK
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Rezultati ovog istrazivanja pokazuju povecanje broja klinickih izolata, odnosno

infekcije Acinetobacter baumannii za vrijeme trenutne COVID pandemije.

Uoceni se rast moze opravdati povecanjem stope hospitalizacije u Jedinicama
intenzivnog lijeCenja (JIL), koriStenjem mehanicke potporne ventilacije kao terapijske opcije
u lijecenju COVID-19 pacijenata, kao i njihovom dugotrajnom hospitalizacijom i teSkom

klinickom slikom, koja nerijetko ukljucuje komorbiditete.

Faktori rizika koji su prisutni za pneumoniju uzrokovanu infekcijom A. baumannii
najcesce su starija zivotna dob, pratece bolesti koje dodatno pogorsavaju ionako tesku
klini¢ku sliku, te, u konacnici, koriStenje respiratora za odrzavanje pacijenta na zivotu u

stanjima niske saturacije i nemoguénosti samostalnog disanja.

U skladu s navedenim, buducéa bi istrazivanja trebala utvrditi rizik od smrtnog ishoda u
slu¢aju dvostruke infekcije, odnosno bakterijske koinfekcije u COVID-19 pacijenata, osobito
kada je rije¢ o multirezistentnim bolnickim patogenima kao Sto je 4. baumannii, kako bi se
povecala stopa prezivljenja bolesnika u JIL-u. Stoga se starijim pacijentima koji su u riziku od
razvoja komplikacija bolesti COVID-19, ali i svima onima s ve¢ postoje¢im zdravstvenim
problemima, preporucuje cijepljenje i docjepljivanje kako bi se izbjegla potencijalna

hospitalizacija te osigurala adekvatna imunoloska zastita od koronavirusa.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Odrediti ucestalost klinickih izolata Acinetobacter baumannii u
tromjesecnom razdoblju pracenja prije i tijekom COVID-19 pandemije u Republici Hrvatskoj

te usporediti broj i osjetljivost klinickih izolata A. baumannii u KBC Split.

Materijali i metode: U retrospektivnom, presje¢nom istrazivanju pregledana je dostupna
klinic¢ka literatura, a podaci koji se odnose na razdoblje 2017.-2021. godine prikupljeni su iz
sluzbenih publikacija Odbora za pracenje rezistencije bakterija na antibiotike u Republici
Hrvatskoj te iz arhive Klinickog zavoda za mikrobiologiju i parazitologiju KBC-a Split.

Podaci su obradeni koristenjem programskoga paketa Microsoft Office 365.

Rezultati: U razdoblju od 2017. do 2021. godine, u Republici Hrvatskoj uocen je porast
uzoraka 4. baumannii, s najve¢im brojem klinickih izolata u 2020. (N=2060) 1 2021. godini
(N=2620), dok je najmanji broj uzoraka prikupljen 2017. godine (N=1563). U skladu s tim, u
KBC-u Split zabiljezen je znaCajan porast broja dobivenih uzoraka, s maksimalnim
rezultatom u 2020. godini (N=295), dok se potom 2021. godine prati pad broja izolata sa
zabiljeZenom minimalnom vrijedno$¢u (N=133). Kad je rije¢ o osjetljivosti na antibiotike,
najveca rezistencija 4. baumannii u KBC Split zabiljeZena je na imipenem, meropenem i
ciprofloksacin, nakon ¢ega slijede i gentamicin te amikacin, dok je najveci broj klinickih
izolata pokazao osjetljivost na kolistin (oko 99%) te na fiksnu kombinaciju ampicilina i
sulbaktama. Zbog povecane rezistencije na antibiotike, novi se sojevi 4. baumannii

karakteriziraju kao MDR.

Zakljucak: Rezultati ovog istraZivanja pokazuju povecanje broja klinickih izolata A.
baumannii za vrijeme COVID pandemije, $to je u skladu s hipotezom diplomskog rada.
Smanjenjem broja oboljelih smanjuje se rizik potrebe za hospitalizacijom, poglavito najtezih
bolesnika u Jedinice intenzivnog lijecenja, te se usporedno smanjuje 1 broj infekcija
uzrokovanih MDR A. baumannii. Buduca bi istraZivanja trebala utvrditi rizik od smrtnog
ishoda u slucaju dvostruke infekcije, odnosno bakterijske koinfekcije u COVID-19 pacijenata,
te se svim bolesnicima, osobito starijima i s komorbiditetima, preporucuje cijepljenje kako bi

se osigurala prikladna imunoloSka zastita.
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Diploma thesis title: The impact of the COVID pandemic on the frequency of clinical

isolates of Acinetobacter baumannii at the University Hospital of Split.

Objective: To determine the frequency of clinical isolates of Acinetobacter baumannii in the
three-month monitoring period before and during the COVID-19 pandemic in the Republic of
Croatia, and to compare the number and sensitivity of clinical isolates of 4. baumannii at the

University Hospital of Split.

Materials and methods: In a retrospective, cross-sectional study, available clinical literature
was reviewed, and data related to the period 2017-2021 were collected from the official
publications of the Committee for Monitoring Bacterial Resistance to Antibiotics in the
Republic of Croatia and from the archives of the Clinical Institute for Microbiology and
Parasitology of the University Hospital of Split. The data was processed using the Microsoft
Office 365 software package.

Results: In the period from 2017 to 2021, an increase in A. baumannii samples was observed
in the Republic of Croatia, with the highest number of clinical isolates in 2020 (N=2060) and
2021 (N=2620), while the lowest number of samples was collected in 2017 (N=1563).
Accordingly, a significant increase in the number of samples obtained was recorded at the
University Hospital of Split, with the maximum result in 2020 (N=295), while a decrease in
the number of isolates with a recorded minimum value (N=133) was observed in 2021. .
When it comes to sensitivity to antibiotics, the highest resistance of 4. baumannii at the
University Hospital of Split was recorded to imipenem, meropenem and ciprofloxacin,
followed by gentamicin and amikacin, while the largest number of clinical isolates showed
sensitivity to colistin (around 99%) and to a fixed combination of ampicillin and sulbactam.
Due to increased resistance to antibiotics, new strains of 4. baumannii are characterized as

MDR.

Conclusion: The results of this research show an increase in the number of clinical isolates of
A. baumannii during the COVID pandemic, which is in line with the thesis hypothesis. By
reducing the number of patients, the risk of the need for hospitalization is reduced, especially
for the most serious patients in Intensive Care Units, and the number of infections caused by
MDR A. baumannii is also reduced. Future research should determine the risk of death in case
of double infection, i.e. bacterial co-infection in COVID-19 patients, and vaccination is
recommended for all patients, especially the elderly and those with comorbidities, in order to

ensure adequate immune protection.
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