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1. UVOD



1.1. Jedinice intenzivnog lije¢enja

Intenzivno lijecenje je multidisciplinarna i multiprofesionalna klinicka specijalnost koja
se bavi sveobuhvatinim lijeCenjem najtezih pacijenata. Takvi pacijenti razvijaju, ili imaju rizik
za razvoj, akutnog i zivotno ugrozavajuceg zatajenja organa $to u konacnici moze dovesti do
smrti. U intenzivnhom se lijecenju koristi niz tehnologija koje pruzaju potporu organskim
sustavima koji su zatajili, a posebno kardiovaskularnom i respiratornom sustavu te bubrezima.
Svrha je intenzivnog lijeCenja prepoznati ugrozene bolesnike, stalno ih nadzirati, prepoznati
znakove nadolazeceg kritinog stanja te brzo i ucinkovito suzbiti i lijeCiti poremecaje rada

organa i organizma u cijelosti (1).

Jedinice intenzivnog lije¢enja (JIL) specijalizirani su bolnic¢ki odjeli koji provode
intenzivno lije¢enje 1 nadzor teskih bolesnika. Pacijenti u JIL-u trebaju stalnu lije¢ni¢ku pomo¢
te podrsku organskim sustavima kako bi se odrzala homeostaza. Mogu biti otvorenog tipa, u
kojem svaki pacijent ima svog lije¢nika koji dolazi na poziv, a tu ne radi, te zatvorenog tipa u
kojem o bolesnicima skrbi osoblje koje je stalno zaposleno u jedinici. Oprema u JIL-u zahtjeva
najviSu razinu tehnoloSkih dostignu¢a. Obuhvaca monitore uz svaku postelju (12-odvodni
EKG, intravaskularni i intrakranijalni tlak, pluéna funkcija, zasi¢enost krvi kisikom...), strojeve
1 pribor za potporu ventilacije (ventilatori, pribor za intubaciju, pribor za sukciju...), opremu za
anesteziju, opremu za reanimaciju, opremu za dijalizu, radioloSku opremu i drugo. Osim
strojeva, neophodni su i ljudski resursi odnosno medicinsko i nemedicinsko osoblje koje je
zaposleno u JIL-u. Njihovo zavidno znanje 1 stru¢nost najvazniji su faktori koji omogucavaju

visok standard ove grane medicine (1).

1.2. Povijest intenzivnog lijecenja

Poceci intenzivnog lijeCenja vezu se uz 1952. godinu, Kopenhagen i epidemiju
poliomijelitisa. U Blegdam Hospital, jedinu tadaSnju bolnicu za zarazne bolesti glavnog grada
Danske, izmedu srpnja i prosinca navedene godine zaprimljeno je 2722 pacijenata zaraZenih
polio virusom, od ¢ega je 316 pacijenata razvilo i paralizu respiratorne muskulature s
posljedi¢nim zatajenjem disanja i smréu. Sukladno tada$njim tehnoloSkim dostignu¢ima
bolnica je raspolagala jednim respiratorom sa spremnikom i Sest oklopnih respiratora, §to nije
ni blizu zadovoljavalo potrebe. Smrtnost se kretala izmedu 85 1 90 posto i stanje je bilo vrlo

zabrinjavajuce. Profesor Lassen, glavni lije¢nik bolnice, kontaktirao je anesteziologa Bjorna
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Ibsena s ciljem unaprjedenja lijeCenja zarazenih pacjenata. Ibsen je u ansesteziji koristio
ventilaciju pozitivnim tlakom, $to je u to vrijeme bio standard u modernoj anesteziologiji, a
Lassen se nadao da to moze pomoc¢i i pacijentima s respiratornom paralizom. Samo nekoliko
dana poslije plan je proveden u djelo. Na dvanaestogodiSnjoj pacijentici izvedena je
traheotomija (koja se pocela izvoditi samo 4 godine prije i s malim uspjehom) ispod larinksa
kroz koju je uveden tubus, a pluéa su se ventilirala napuhivanjem gumenog balona koji je bio
na drugom kraju tubusa. Metoda se pokazala uspjeSnom i primjenjivana je poslije i na drugim
pacijentima. S obzirom na velik broj onih na kojima je izvodena, za manualnu ventilaciju bili
su angazirani, osim lije¢nika, brojni studenti medicine i dentalne medicine koji su za posao bili

honorarno plac¢eni. Uvodenjem ove strategije lijeCenja, smrtnost se smanjila na 40 do 80 posto

Q).

Dr. Ibsen je imao ideju zbrinjavanja svih teskih pacijenata na jednom odjelu gdje bi
svaki pacijent imao svoju medicinsku sestru. Ta je ideja rezultirala ,,rodenjem® intenzivnog

lijecenja kao nove grane klini¢ke medicine u prosincu 1953. godine (2).

Dr. Henning Sund Kristensen preuzeo je vodstvo nad Jedinicom intenzivnog lijecenja u
Kopenhagenu 1 zapazio da mnogi ne uspijevaju povratiti respiratornu funkciju 1 zahtijevaju
dugotrajnu ventilaciju. U to vrijeme je od strane pivske industrije razvijen monitoring pH
tekucine $to je omogucilo plinsku analizu krvi. Taj izum, uz ukljucenost fizioterapeuta koji su
s pacijentima provodili vjezbe disanja, doveo je do povecanja stope preZivljenja u pacijenata na

dugotrajnoj ventilaciji. Takoder, pokazalo se 1 da je timski rad klju¢ intenzivnog lijeena (2).

,Ocem* intenzivnog lijeCenja na zapadu smatra se Max Harry Weil. On je ustanovio
Cetverokrevente ,,S0k- sobe* u Okruznom/ SveuciliSnom medicinskom centru Juzne Kalifornije
u Los Angelesu pocetkom 1960-ih. Tijekom Sezdesetih 1 sedamdesetih godina proslog stoljeca
ustanovljene su i jedinice intenzivnog lijeCenja diljem Ujedinjenog Kraljevstva, a prvim se
specijalistom intenzivnog lijeenja na tim prostorima smatra profesor Ron Bradley koji je vodio
JIL londonske bolnice St. Thomas. Profesor Bradley kasnije je postao poznat zbog izuma prvog

katetera za pluénu arteriju zajedno s dr. Margaret Branthwaite (2).

Godine 1971. izumljen je prvi raCunalom kontroliran stroj za mehanicku ventilaciju §to
je s razvojem nove opreme i lijekova dovelo do brzog napretka intenzivnog lijeenja. Tijekom
narednih dvadesetak godina ova je specijalnost postala multidisciplinarna, kao $to je i danas
(2). Devedesetih godina 20. stolje¢a prepoznata je vaznost intenzivnog lijecenja u bolnicama.

Od tada dolazi do uspostavljanja JIL-ova kao neovisnih 1 zasebnih bolni¢kih odjela, a



intenzivno lijecenje sluzbeno postaje posvuda prepoznato kao nova medicinska specijalizacija.
Uskoro dolazi do pojave udzbenika, ¢asopisa, konferencija i priznanja posvecenih intenzivhom
lijeCenju. To nam govori mnogo o potrebi 1 vaznosti ove, relativno mlade, grane klinicke

medicine (3).

1.3. Intenzivno lijecenje u Splitu

Intenzivno lijecenje u Splitu zapocinje 1970. godine kada je osnovan Odjel za anesteziju
u tadasnjoj Opcoj bolnici Split (danaSnji KBC Firule). Pod njim su djelovali Odsjek za
anesteziju 1 Odsjek za intenzivno lijeenje. Tek se 1976. godine osniva Jedinica intenzivnog
lijeenja. U Vojnoj bolnici (danasnji KBC Krizine) razvoj je iSao neSto sporije i Jedinica
intenzivnog lijeCenja osnovana je 1984. godine. Odjeli obiju bolnica objedinjeni su devedesetih
godina proSlog stoljeca, a 2012. godine Odjel za anesteziju i intenzivno lijecenje mijenja ime u

Klinika za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeenje (4).

Pod klinikom su dvije jedinice intenzivnog lije¢enja: lokalitet Krizne te lokalitet Firule
unutar kojeg djeluje 1 Kardio JIL. Sva 3 JIL-a raspolazu s ukupno 23 kreveta, a godiSnje je u

njima stacionirano oko tisu¢u najtezih i najugroZenijih bolesnika (4).

1.4. Bolnicke infekcije

Svaka infekcija steCena u zdravstvenoj sredini, a razvija se do 48 sati od bolnic¢kog ili
ambulantnog lijecenja, naziva se bolnicka, hospitalna ili nozokomijalna infekcija. U te infekcije
ubrajamo sve one infekcije koje nastaju poslije provedenih dijagnostickih ili terapijskih
postupaka, ili su pak posljedica same hospitalizacije, ali 1 sve infekcije koje su steCene nakon
neke medicinske intervencije koja je provedena u vanbolni¢koj zdravstvenoj ustanovi
(ambulante, domovi zdravlja). Isto tako, bolni¢kim infekcijama smatramo infekcije ¢ija se
pojava ocitovala i neko dulje vrijeme nakon otpusta iz bolnice, a svaka infekcija medicinskog
osoblja koja se razvija kao posljedica njege 1 lijeCenja pacijenata, takoder se ubraja medu
bolnicke infekcije. Ucestalost 1 tipovi bolnickih infekcija ovise o visSe ¢imbenika kao $to su
profil bolnice, imunoloski status bolesnika, higijenske mjere osoblja koje provodi lijecenje,

primjena antibiotske terapije, kako u preventivne, tako i u kurativne svrhe, broju posjetioca i



ostalome. Njihova pojava znatno produljuje vrijeme hospitalizacije, utje¢e na stopu smrtnosti,

ali i na ekonomske aspekte odnosno financije i troskove lijecenja (5).

Incidenciju bolnickih infekcija tesko je precizno utvrditi. Smatra se da 8 do 10%
pacijenata tijekom lijeCenja razvije neku infekciju. Medu njima najcesc¢e su infekcije mokra¢nih
puteva koje ¢ine 40 do 45% svih bolnickih infekcija. Slijede ih infekcije kirurSkih rana s 25 do
30% , a bakterijemija se razvija u 5 do 7% pacijenata. Medutim, pneumonije, koje se javljaju u

15 do 20% pacijenata, imaju najvisu stopu smrtnosti koja se kre¢e izmedu 30 1 50% (5).

1.5. Infekcije u JIL-u

Medu bolnickim odjelima Jedinice intenzivnog lijeCenja imaju najvisu stopu bolnickih
infekcija, iako se na njima lijeci manje pacijenata nego na drugim odjelima. Tomu ima vise
razloga. Pacijenti u JIL-u su najtezi pacijenti koji zahtijevaju najvisi standard lijeCenja, a zbog
tezine svog stanja podlozniji su infekcijama od opée populacije bolesnika. Nadalje, nerijetko se
radi o starijim, imunokompromitiranim pacijentima s kroni¢nim ili zlo¢udnim bolestima.
Razli¢iti dijagnosticki 1 terapijski postupci koji se provode nad pacijentima, Sirok spektar
antibiotika koji se koriste, ali 1 osobitosti intenzivnog lijeenja, kao $to su intubacija za potrebe
mehanicke ventilacije ili kateterizacija mokra¢nog mjehura te postavljanje razlicitih

vaskularnih katetera, otvaraju puteve za ulazak mikroorganizama (6).

EPIC (engl. The Extended Prevalence of Infection in Intensive Care) studija iz 1992.
godine ukljucivala je 10038 pacijenata iz 17 europskih zemalja i 1147 jedinica intenzivnog
lije¢enja. Cak 44,8% pacijenata imalo je neku infekciju od Gega je 20,3% odgovaralo
infekcijama koje su karakteristi¢ne za JIL. Medu njima 64,7% pacijenata imalo je plu¢nu
infekciju, 17,6% infekciju mokraénih puteva, a 12% bakterijemiju. Studija, generalno
gledaju¢i, kao najcesce infekcije navodi pneumoniju povezanu s mehanickom ventilacijom
(engl. Ventilator-associated pneumonia- VAP), infekcije mokraénih puteva, sinusitis,
bakteriemiju, bolni¢ki proljev te infekciju kirurSke rane. Od rizicnih Eimbenika razvoja
infekcije isticu se boravak na JIL-u dulji od 24 sata, mehanicka ventilacija, patoloSka trauma,
profilaksa stresnih ulkusa, kateterizacija mokraénog mjehura, kateterizacija pluéne vene i
centralna venska kateterizacija. Pneumonija stecena na JIL-u te klinicka prezentacija sepse ili

bakterijemije bile su povezane sa znacajno vec¢im rizikom smrtnosti (7).



Petnaest godina kasnije provedena je studija EPIC II. Ukljucivala je se 14414 pacijenata
smjesStenih u jednu od 1265 jedinica intenzivnog lijecenja diljem 75 zemalja. 51% pacijenata
imalo je neku infekciju, medutim, nije bilo razlike medu bolnic¢kim i infekcijama steCenim u
zajednici. Naj€esce su ponovno bile pluéne infekcije (63,5%), zatim intraabdominalne infekcije
(19,6%) te bakterijemija (15,1%). Zapazena je 14% veca smrtnost medu pacijentima koji su

imali neku infekciju od onih koji nisu (7).

Incidencija i prevalencija infekciija u JIL-u ovisi o otpornosti pacijentova organizma i
duljini boravka, a invazivni uredaji koji se koriste znacajan su ¢imbenik razvoja infekcija na
tim odjelima. National Healthcare Safety Network, americka organizacija za pracenje infekcija
u zdravstvenoj njezi, prikazala je stope infekcija koje su povezane s uredajima na JIL-u.
Koristio se prikaz brojem epizoda na 1000 dana koriStenja stroja za mehanicku ventilaciju,
centralnog venskog katetera te urinarnog katetera. ZabiljeZena je srednja stopa od 3,2 epizode
pneumonije povezane s mehani¢kom ventilacijom, 2 epizode infekcije krvne struje povezane s
centralnim venskim kateterom i 5,5 epizoda infekcije mokraénih puteva povezanih s
kateterizacijom mokra¢nog mjehura na 1000 uredaj-dana medu razli¢itim tipovima jedinica
intenzivnog lijecenja. Na intenzivnoj njezi opeklina ove su stope bile najvise (10,7, 7,41 5,5 na

1000 uredaj dana) (8).

Pneumonija povezana s mehani¢kom ventilacijom (VAP) javlja se u 19% ventiliranih
pacijenata. Pojavnost ovisi o vrsti 1 teZini podlezece bolesti a stopa infekcije krece se od 1,9 do
49 infekcija na 1000 dana ventilacije. U 80% slucajeva uzrocnici su Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Acinetobacter spp. 1 Klebsiella spp. Smrtnost je
dvostruko vec¢a nego kod nezarazenih pacijenata. Taj podatak, medutim, nije relevantan s

obzirom da pacijenti na mehanickoj ventilaciji obi¢no imaju tezu podleZecu bolest (8).

Srednje stope infekcija krvne struje povezanima s centralnim venskim kateterom (engl.
Central line-associated bloodstream infection- CLABSI) kre¢u se izmedu 1,3 15,5 infekcija
na 1000 dana kateterizacije. Zbog boljeg nadzora infekcija od 2008. godine viSe se medu
izolatima ne pronalaze slucajne kontaminacije s koze. Od uzro¢nika najces¢i su koagulaza
negativni Staphylococcus spp., Staphylococcus aureus te Enterococcus spp. U pacijenata s

ovim infekcijama takoder je zabiljezena veca smrtnost nego u onih koji nisu imali infekciju (8).



Najvecdi riziéni ¢imbenik za infekcije mokraénih puteva povezane s kateterizacijom
(engl. Catheter-associated urinary tract infection- CAUTI) je sama instrumentarizacija njih
odnosno kateterizacija jer sluajne kontaminacije katetera nisu rijetke. Srednje stope broja
infekcija na 1000 dana kateterizacije krec¢u se izmedu 3,1 1 7,4. Studija navodi gljive roda
Candida spp. kao najéeséeg uzrocnika (51%). Gram-negativne bakterije su na drugom (33,5%),
a Gram-pozitivne na tre¢em mjestu po ucestalosti (17,4%). Medu bakterijama Klebsiella
pneumoniae (56%) i Escherichia coli (78,6%) cesti su 1 sojevi koji luce beta-laktamaze
proSirenog spektra (engl. Extended spectrum beta-lactamase- ESBL), a pronadena je i
rezistencija na karbapeneme medu istima (Escherichia coli 4%, Klebsiella pneumoniae 10,1%)
te kod bakterije Acinetobacter baumannii (25,6%). Smrtnost je niza kod ovih infekcija nego

kod VAP 1 CLABSI, ali ¢esto dolazi do sekundarne bakterijemije (8).

Drugi su uredaji koji se koriste u JIL-u takoder povezani s nastankom infekcija,
medutim nadzor kontrole infekcija se jo§ uvijek ne provodi na njima. Kateter postavljen
interkostalno povezuje se s pneumonijama i bakterijemijom. Postavljanje uredaja za
ventrikulsku potporu takoder se moze komplicirati infekcijom. Prijavljene su i infekcije u
pacijenata kojima je postavljen kardioverter defibrilator. Sinusitis moZze biti komplikacija
postavljanja nazotrahealnog tubusa. Kateteri za vanjsku ventrikulostomiju takoder mogu biti
inficirani ili kontaminirani postoperativno u neurokirur§kih pacijenata u JIL-u. Kod njih su
rizicni C¢imebnici prolongirana kateterizacija, ponavljane insercije, intraventrikularno i

subarahnoidalno krvarenje te kraniotomija (8).

1.6. Izvori i putevi prijenosa infekcija

Po svom porijeklu bolnicke infekcije mogu biti endogene i egzogene. Endogene
infekcije potjecu od samog pacijenta. To su infekcije izazvane pacijentovom mikroflorom. Tada
komenzali postaju patogeni u uvjetima smanjene imunoloske obrane ili pak dode do slu¢ajne
kontaminacije instrumentarija od strane mikroflore pacijenta. Egzogene infekcije su
uzorkovane mikroorganizmima iz bolnicke sredine. Oni mogu biti s drugih pacijentata,
zdravstvenog osoblja, posjetioca, bolni¢kih prostora, opreme i instrumenata u JIL-u. Ceste su

egzogene infekcije od strane koriStenih instrumenata posebice katetera. Infekcije koje su



posljedica kateterizacije razvijaju se ve¢ nakon tre¢eg dana, a gotovo je pravilo da svi pacijenti

koji imaju urinarni kateter 30 dana ili dulje razvijaju neku infekciju (5).

Kao 1 u vanbolni¢kim uvjetima, bolnicke se infekcije Sire izravnim kontaktom, zrakom,
kaplji¢nim i fekalno-oralnim putem. Medutim, za njih su karakteristi¢ni i drugi putevi Sirenja.
Dijagnostic¢ki postupci, poput endoskopije, mogu dovesti do prijenosa infekcije s jednog
pacijenta na drugog, ako se ne slijede pravila asepse i antisepse prilikom izvodenja zahvata.
Takoder, 1 terapijski postupci mogu biti izvor infekcija, posebno u JIL-u. Svako plasiranje
katetera i tubusa, uklju¢ivanje pacijenata na mehanicku ventilaciju ili na sustav za hemodijalizu,
potencijalni su putevi Sirenja infekcija. lako se danas provode puno veée kontrole nego prije,
valja spomenuti i mogucnost prijenosa infekcije preko transfuzije krvi i krvnih preparata, ali

isto tako 1 preko transplantiranih tkiva i organa (5).

Vrlo Cesto je 1 sama operacijska sala izvor infekcija. U Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama 2 do 5 posto kirurskih pacijenata razvije postoperativnu infekciju, a velik dio njih
posljedica je infekcije iz operacijske sale (engl. Surgical site infection- SSI). Takvih je
pacijenata oko pola milijuna godiSnje i, osim produljenog boravka i komorbiditeta koje
razvijaju, predstavljaju znacajan troSak za zdravstvo. Vecina infekcija u operacijskoj sali
potje€e od samih bolesnika ili osoblja, a pola od tih infekcija su one uzrokovane oportunistickim

patogenima s koze i dovode do infekcije kirurske rane (9).

I samo okruZenje operacijske sale izvor je brojnih infekcija. Jedno je istraZivanje
pregledalo povrsine 35 operacijskih sala kroz devet mjeseci. lako su sve povrSine i instrumenti
¢iS¢eni prema standardiziranim protokolima, 16,6% od 283 pregledana objekta bilo je pozitivno
na mikroorganizme. Nadeni su Gram-negativni bacili, Staphylococcus aureus, ukljucujuéi 1
meticilin rezistentni soj MRSA (engl. Methicillin-resistant Stapyhlococcus aureus), 1i
Enterococcus spp. te 57,6% kultura koje ¢ine floru koze (10). Takoder, i podovi su bili
kontaminirani, patogeni su pronadeni na 65% povrsine. Njihova kontaminacija je vrlo ozbiljna.
Hambraeus 1 suradnici izracunali su da 15% bakterija koje se nalaze u zraku operacijske sale su
tu dospjele upravo s podova. Cesto je i instrumentarij pacijenta u doticaju s podom, a ako nesto
1 padne, obi¢no se vrati na horizontalne povrsine ili na samog pacijenta bez da je na ikakav
nacin tretirano (11). Munoz-Price i suradnici promatrali su 7 zahvata tijekom 8 sati i zabiljezili
su 17 puta da je neSto od opreme bilo u doticaju s podom te nista od kontaminiranog nije izuzeto

iz upotrebe (10, 12). Duhaime i suradnici prikupili su uzorke okolisa operacijskog stola nakon



rutinske pripreme koze bolesnika u 111 zahvata. Bakterije su pronadene ispod pokrivaca, na
njihovoj povrsini u blizini operacijskog polja i na sterilnom stoli¢u s instrumentima. Pozitivne
kulture otkrivene su na 13,5% pokrivaéa 1 na 9,1% operacijskih stolica. Medu
mikroorganizmima bili su koagulaza negativni Staphylococcus, a Staphylococcus aureus
pronaden je i na stoli¢u s instrumentima (13). Heinmann i suradnici proveli su mikolosko
istrazivanje zraka i povrSina kirurSkih i drugih odjela bolnica. Na kirurSkim odjelima,
ukljucujuéi operacijske sale pronadeno je vise od 100 jedinica koje oblikuju kolonije (engl.
Colony- forming unit- CFU). Usporedujuc¢i genom izolata pronadenih kod pacijenata i ovih iz
zraka pokazano je da se radi o istom genotipu. To govori u prilog intraoperativnoj klonalnoj

diseminaciji uzrocnika i stjecanju infekcije gljivicom Aspergillus flavus (14).

1.7. Kontrola infekcija

S obzirom da su infekcije u jedinicama intenzivnog lijeCenja Cest uzrok pobola i
smrtnosti, vazno je poduzeti mjere kojima ¢e se one kontrolirati i svesti na $to manju mogucéu
razinu. Zadnjih nekoliko godina postignuti su veliki napreci u praksi kontrole infekcija kako bi
se one prevenirale. One ukljuuju nova saznanja u tradicionalnim opéim mjerama koje
preveniraju kriznu kontaminaciju patogena sa zdravstvenih radnika na pacijente te s pacijenta
na pacijenta u JIL-u, novi pristup higijeni ruku, izolacijskoj predostroznosti 1 ¢iS¢enju prostora
1 objekata koji ¢ine okolinu jedinice intenzivnog lijecenja. Takoder, govore i 0 novom pristupu

saznanjima o prevenciji bolnic¢kih infekcija opéenito (15).

Higijena ruku je najucinkovitiji 1 najjeftiniji nacin prevencije Sirenja infekcija u
zdravstvenim ustanovama. U novije vrijeme Koriste se preparati na bazi alkohola koji se
utrljavaju u ruke umjesto tradicionalnog pranja ruku sapunom. Pokazalo se da se na ovaj nain
na rukama zdravstvenih radnika zadrzava manje mikroorganizama, a ova metoda i Stedi vise
vremena. Osim toga, spremnici 1 raspr§ivac¢i s ovim preparatima mogu se postaviti na vise
vaznih mjesta (primjerice uz bolesnicki krevet) bez potrebe postojanja umivaonika i papirnatih
rucnika. Centar za kontrolu bolesti (engl. Control-Disease Center- CDC) preporuca ovu metodu
higijene ruku u svim prilikama osim kada su ruke vidljivo prljave. Kontroverzna je primjena
ovih sredstava u slucaju bakterije Clostridium difficile 1 norovirusa. Sredstva na bazi alkohola

ne djeluju na spore Clostridiuma, no nema povezanosti izmedu njihovog koristenja 1 razvoja



bolesti. Sli¢no tome, in vitro istrazivanja na norovirusu su pokazala da su vise koncentracije
etanola potrebne pri postkontaminacijskom tretmanu. Ipak, CDC i dalje preporucuje pranje
ruku sapunom i vodom kad je rije¢ o norovirusu (15). U usporedbi s drugim sredstvima koja se
koriste za pranje ruku, nije pronadena znacajna statisticka razlika u broju kolonija na rukama
djelatnika JIL-a koji su prali ruke klorheksidinom i onih koji su ih prali ruke pjenom na bazi
alkohola. Potonja su sredstva izazivala iritacije koze ruku, a i pokazala su se financijski manje

isplativima (16).

Mjere opreza odnose se 1 na zdravstvene radnike koji su u kontaktu s pacijentima u JIL-
u kako bi sebe zastitili od potencijalnih infekcija, a isto tako i sprijecili Sirenje istih. Prilikom
kontakta sa zarazenim pacijentima ili kontaminiranim povr$inama koje okruzuju pacijenta,
svaki zdravstveni radnik treba imati zaStitni ogrta¢ te zaStitne rukavice, oboje samo za
jednokratnu uporabu. Za prevenciju Sirenja infekcija koje se prenose kaplji¢nim putem nosi se
zaStitna maska. Jo§ se uvijek vode polemike oko zaStite od rezistentnih patogena (engl.
multidrug resistant- MDR). Pacijente kolonizirane nekim od ovih bakterija, primjerice MRSA-
om, mozemo previdjeti 1 na taj nacin se izloziti (15). Tri su studije istrazivale nadzor infekcije
MRSA-om i posljedi¢nu incidenciju. U prvoj je proveden probir na MRSA-u svih pacijenata u
JIL-u. Mjere opreza provedene su prema pacijentima koji su bili kolonizirani bakterijom $to je
dovelo do zna¢ajnog smanjenja oboljenja na samom JIL-u, ali 1 Sirom bolnice (17). U drugoj se
takoder provodio probir, a primijenjene mjere opreza dovele su do smanjenja broja MRSA
oboljenja 1 30 dana nakon otpusta iz bolnice (18). Treca pak studija nije pokazala znacajnu

uzro¢no- posljedi¢nu vezu izmedu provodenih mjera opreza i incidencije MRSA-e (19).

Mnogi bolnic¢ki patogeni prenose se na pacijente s okolnih povrSina, a isto tako, s
obzirom da su pacijenti najce$¢i izvor infekcija, povrSine u okolini pacijenata Cesto su
kontaminirane. Radi se o s povrSinama koje pacijenti ¢esto dodiruju, poput kreveta, daljinskog
upravljaca za televizor, gumba za poziv sestara 1 stoli¢a s pacijentovim stvarima (15). Jedna je
velika multicentri¢na studija istrazivala standarde ¢iS¢enja jedinica intenzivnog lijeCenja u 27
razlicitih bolnica. KoriSteni su lako otklanjajuéi flourescentni gelovi za ¢is¢enje svih povrsina
koje se ¢esto dodiruju od strane pacijenata. Ucinkovitost je ¢iS¢enja porasla s 49,5% na 82%
(20). Danas se razvijaju mnoge tehnologije kako bi se unaprijedili standardi ¢iS¢enja. Koriste
se pare hidrogen peroksida, ultraljubiCasta svjetlosna dekontaminacija za zavrSno ¢iS¢enje te
ultramikrovlakna s biocidom na bazi bakra za dnevno cCiS¢enje. Pet je studija istrazivalo

ucinkovitost pare hidrogen peroksida za ¢iS¢enje povrsina na JIL-u (21-25). Tri su studije
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gledale u¢inak na MRSA-u, jedna na Clostridium difficile, a jedna na viSe organizama
uklju¢uju¢éi MRSA, VRE (engl. Vancomycin-resistant Enterococci- VRE) 1 gentamicin-
rezistenzne Gram-negativne sojeve. Sve su studije pokazale znacajno smanjenje kontaminacije
dodirnih povrSina u okruzenju pacijenata. Kao manjak ove metode se, osim skupe cijene,
izdvaja i dugo vrijeme (270 minuta) koje je potrebno od ¢is¢enja do prijema sljedeceg pacijenta
u sobu. Tri su se studije bavile u¢inkovitos¢u dekontaminacije ultraljubiastim svjetlom (26-
28). Sve su dokazale smanjenje kontaminacije bakterijama MRSA, VRE i Clostridium difficile,
a jedna je Cak pokazala pad kontaminacije bakterijom Acinetobacter baumannii. Bez obzira na
ucinkovitost, u mane ove metode ubrajaju se potreba za pred¢is¢enjem prije koristenja
ultraljubicastog svjetla, Stetan ucinak ultraljubicastih zraka, stru¢no osposoljeno osoblje koje
bi moralo obavljati ovo &i$¢enje i, naravno, sama cijena. Cistaéi s ultramikrovlaknima imaju
bolji u€inak u dnevnom c¢is¢enju prostorija od ranije koriStenih mirkovlakana (29). Takoder
pokazano je smanjenje od 56,3% odrzivih brojivih Cestica na ¢iS¢enim povrSinama kad se
koristio Cista¢ s mikrovlaknima i biocid na razini bakra prema smanjenju od 30% pri koristenju

istog Cistaca i vode. Daljnja istrazivanja biocida na bazi bakra tek slijede (16).

Za prevenciju infekcija kojima je izvor sam pacijent, posebno rezistentnim uzrocnicima,
trebale bi se provoditi kupke u krevetu za pacijente u JIL-u. Na taj na¢in smanjuje se Sirenje
bolnickih infekcija i povecava se otpornost pacijenata ¢ime se smanjuju Sanse da uopcée budu
kolonizirani. Nekoliko je skupina istrazivalo u¢inke dnevne kupke pacijenata (30-33). Iako su
se koristili razli¢iti protokoli samog kupanja, upotreba klorheksidina i nazalno primijenjenog
mupirocina pokazale su smanjenje stjecanja MRSA-e kao 1 prisutnost MRSA infekcije u JIL-
u. Sli¢no tome, pokazale su smanjenu pojavnost primarnih infekcija krvne struje povezane s
centralnim kateterom (CLABSI), ali nije bilo znacajnih razlika u sekundarnim CLABSI,
pneumoniji povezanom s mehanickom ventilacijom (VAP), infekcijama mokraénih puteva

povezanih s kateterizacijom (CAUTI) ili infekcijama bakterijom Clostridium difficile (16).

Od ostalih op¢ih mjera kontrole infekcije koriste se optimizacija nutricijskog statusa,

kontrola glikemije i edukacija osoblja (16).

Lo$ nutricijski status dovodi do smanjenja otpornosti imuosnog sustava i podloZnosti
organizma za stjecanje infekcije. Kriticni pacijenti koji imaju suboptimalan kalorijski unos
imaju veci rizik od razvoja bolnicke infekcije. Isto tako, parenteralna prehrana koja ide preko

centralnog katetera povecava rizik od infekcija krvne struje povezane s centralnim kateterom
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(CLABSI). Nasuprot toga enteralna prehrana, posebice u supinacijskom polozaju, povecava
rizik od nastanka pneumonije povezane s mehani¢kom ventilacijom (VAP). Ipak, generalno
gledaju¢i, enteralna prehrana smanjuje rizik od pojavnosti infekcija uopcée, a njena rana
primjena (kada je to mogucée) umanjuje i Sanse za razvoj sepse 1 septickog Soka ¢ime se znatno

smanjuje smrtnost u JIL-u (16).

Visoke razine glukoze u krvi u dijabeticara, ali i u nedijabeticara, povezane su s vecim
rizikom za razvoj bolnickih infekcija. Dijabeticari koji su podvrgnuti operacijama srca ¢esto
razvijaju infekcije kirurSke rane, a pacijenti koji su primljeni u JIL pod dijgnozom traume, a uz
to imaju i visoke razine glukoze u krvi, ¢es¢e razvijaju pluéne i krvne infekcije. Buduéi da je

glikemija individualan ¢imbenik, studije povezane s ovim trebaju se tek provesti (16).

Za dobro funkcioniranje JIL-a potrebno je kvalificirano osoblje koje medusobno
suraduje. Njihova educiranost i profesionalnost ¢imbenik je koji takoder utjece na Sirenje
infekcija u JIL-u. S vremena na vrijeme trebali bi se provoditi edukacijski programi za osoblje,
upozoravajuci na postivanje uvjeta asepse i antisepse kako bi se preveniralo moguée Sirenje
infekcija. Takoder, osoblje mora biti dovoljno i broj¢ano jer velik broj pacijenata na jednog

¢lana osoblja zaduZenog za njegu povecava rizik od prijenosa i Sirenja bolnic¢kih infekcija (16).

1.8. Antibiotska rezistencija

Antibiotska je rezistencija velik globalni problem s tendencijom daljnjeg rasta. Ovaj je
problem posebno izrazen u jedinicama intenzivnog lije¢enja. U njima je pojavnost
multirezistentnih organizama (engl. Multidrug-resistant organisms- MDROs) visoka 1 vrlo
¢esto takvi uzrocnici izazivaju infekcije u teSko oboljelih pacijenata. Ozbiljne bolesti, uredaji
povezani s pacijentom, izloZenost neprilagodenim dozama antibiotika, nepotrebno produljena
antibiotska terapija i ¢esti kontakti medicinskog osoblja s pacijentima ¢imbenici su koji dovode
do pojave, prijenosa 1 kolonizacije multirezistentnih mikroorganizama s rizikom od
posljedi¢nog razvoja infekcije. Preventivne mjere poput higijene ruku, dekolonizacije koze
antisepticima, probira pacijenata na multirezistentne patogene i izolacija nosioca koriste se u
jedinicama intenzivnog lije¢enja kako bi se sprijecilo Sirenje ovih uzro¢nika medu pacijentima.

Medutim, usprkos svim tim mjerama, antibiotska je rezistencija u porastu, a, nazalost, nije
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pracena usporednim razvojem novih generacija antibiotika koji bi bili u¢inkoviti protiv otpornih

patogena (34).

Posebno je velik problem rezistencije Gram-negativnih uzroc¢nika. Te bakterije imaju
mogucnost ¢estog mijenjanja vlastitog genetskog koda ¢ime se konstanatno povecava njihova
rezistencija na lijekove. Takoder, ve¢ je danas smanjen broj antibiotika kojima se ovi uzro¢nici
tretiraju, a, iako je nedavno i odobreno par novih antibiotika za njihovo lijeenje, daljnji razvoj

novih velik je izazov i ne obecava znaCajan napredak (35).

Opcenito, mikroorganizam se definira osjetljivim prema razini antimikrobne aktivnosti
koja je povezana s velikom moguénoscu terapijskog uspjeha. S druge strane, rezistentan je onaj
mikroorganizam koji je prema razini antimikrobne aktivnosti povezan s velikom moguénoscéu
terapijskog neuspjeha. Ove definicije uzimaju u obzir farmakokinetiku 1 farmakodinamiku
antibiotika i prema tome odreduju dozu koja je potrebna kako bi se postigla eradikacija infekcije
u organizmu. U pravilu, antibiotska se rezistencija razvija tek nakon $to lijek ude u upotrebu, a
za otpornost mikroorganizama odgovorna su dva mehanizma. Prvi mehanizam su mutacije. One
se dogadaju u 3 regije: regiji koja kodira antibiotsku metu, regiji koja kodira antibiotske nosace
1 regiji koja potiskuje ekspresiju nosaca ili antibiotsko-dekontaminacijskih elementata. Iako
mutacije u ovim regijama dovode do rezistencije, ovi geni nisu rezistencijski geni sami po sebi
(kao Sto bi to bili regulacijski geni). Drugi je mehanizam horizontalni genski prijenos (engl.
Horizontal gene-transfer- HGT)koji je, u stvari, rezultat koriStenja antibiotika jer se nije nalazio
u ljudskim patogenima u predantibiotskoj eri. Buduc¢i da se velik broj antibiotika sintetizira u
okoliSnim bakterijama, geni rezistencije moraju postojati u njima jer, da ne posjeduju takve
gene, njihov bi ih proizvod unistio. lako ova teorija nije jo§ dokazana, geni za antibiotsku
rezistenciju u ljudskim patogenima ukazuju da je spektar mikroorganizama koji posjeduju ove

gene mnogo $iri, a poznaje se porijeklo samo 2 od svih gena rezistencije u ljudi (36).

Medu Gram-pozitivne multirezistentne bakterije ubrajamo meticilin-rezistentni
Staphylococcus aureus (MRSA), vankomicin-djelomi¢no rezistentni Staphylococcus aureus
(VISA), vankomicin-rezistentni Staphylococcus aureus, vankomicin-rezistentni Enterococci
(VRE). MRSA osim rezistencije na meticilin, koja je poznata odavno, pokazuje rezistenciju na
vecinu beta- laktamskih antibiotika. U jedinicama intenzivnog lije¢enja 2003. je u Sjedinjenim
Americkim Drzavama rezistencija na meticilin bila 59,5% dok noviji podaci nisu poznati.

Istrazivanja iz 2008. pokazuju takoder porazavajuce rezultate za Europu. Opca rezistencija
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MRSA- e bila je 21% s tim da je na sjeveru bilo manje od 1% rezistentnih uzroc¢nika, a medu
Mediteranskim zemljama vise od 50%, a vrijednosti su vjerojatno puno vise gledajuci samo JIL
zasebno. Od devedesetih godina proslog stolje¢a pojavljuju se sojevi bakterije Staphylococcus
aureus djelomi¢no osjetljivi na vankomicin (VISA). Nekoliko je izbijanja VISA infekcije
zabiljezeno medu jedinicama intenzivnog lijecenja, a osoblje je identificirano kao nosioc
bakterije u nosu. Kod kompletne rezistencije na vankomicin i teikoplanin (VRSA) doslo je
horizontalnim prijenosom gena s vankomicin-rezistentnih enterokoka (VRE). No, dosad je
samo 11 VRSA izbijanja zabiljezeno. VISA i VRSA predstavljaju velik problem jer se upravo
vankomicin korsisti za lije¢enje MRSA infekcija. Cak je zabiljeZena i rezistencija na neke
antibiotike Gram-negativnog spektra (linezolid, daptomicin), iako dosta rijetko. No, s obzirom
da je ve¢ zabiljeZena rezistencija koagulaza- negativnih stafilokoka na linezolid (10%), moZe
se ocekivati slican trend za Staphyloccocus aureus u buducnosti. Vankomicin-rezistentni
enterokoki (VRE) bili su uzrocnici 28,5% infekcija enterokokima u SAD-u 2004.godine. U
Europi njihova incidencija varira od manje od 1% do preko 35%, ovisno o pojavnosti izbijanja

predominantnog klona (37).

Od Gram-negativnih bakterija, medu ¢este MDR patogene ubrajaju se Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp., Enterobacteriaceae koje proizvode beta-laktamaze proSirenog
spektra (ESBL+ sojevi) 1 Stenotrophomonas maltophilia. Pseudomonas aeruginosa
oportunistic¢ka je bolni¢ka bakterija. U SAD-u je otprilike 30% sojeva te bakterije koji uzrokuju
invazivne infekcije rezistentno na kinolone 1 cefalosporine trece generacije, dok je rezistencija
na imipenem bila 21% (podaci za 2004. godinu). U sjevernoj je Europi rezistencija na
karbapeneme joS uvijek ispod 10%, dok na jugu 1 istoku raste i doseze 57% u Latviji, 49% u
Grckoj 133% u Italiji. Problem je Sto je do sad 17% Pseudomonas aeruginosa rezistentno na 3,
a 6% na ¢ak 5 antibiotika, a ocekuje se da ¢e ta brojka i rasti. Acintectobacter spp. bili su
odgovorni za 7% pneumonija u SAD-u, od Cega je 42% izolata bilo rezistentno na imipenem.
U Europi je 2006. godine 35% bilo rezistentno na karbapeneme. Vec¢ se godinu kasnije ta brojka
smanjila na 12%, ne racunaju¢i Tursku i Grcéku koje imaju jako visoku stopu rezistencije na
karbapeneme. Sojevi enterobakterija luce enzim beta-laktamaze proSirenog spektra koje
dovode do hidrolize penicilina, cefalosporina i1 aztreonama, ali ne 1 karbapenema. Razmjer
rezistentnih bakterija Escherichia coli 1 Klebsiella pneumoniae u SAD-u 2003. godine bio je
5,8% za sve skupa i 20,6% za ESBL+ sojeve. lako mnoge Europske zemlje 1 dalje prijavljuju
malen broj invazivnih sojeva bakterije Escherichia coli rezistentnih na treu generaciju

cefalosporina, u zadnjih par godina taj broj raste posebno u jugoisto¢noj Europi (Bugarska,
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Grcka). Za invazivne sojeve bakterije Klebsiella pneumoniae postoje vrlo razli¢iti podaci.
Manje od 5% rezistentnih uzro¢nika prijavljuju skandinavske zemlje i Svicarska dok se taj
razmjer u Bugarskoj, Gr€koj, Latviji 1 Hrvatskoj kre¢e preko 50%. Ipak, gledajuéi cijelu
Europu, u zadnjih par godina doslo je do porasta rezistencije na cefalosporine tre¢e generacije
posvuda. Stenotrophomonas maltophilia uzrokuje oportunisticke bolnicke infekcije. Pokazuje
intrinzicke mehanizme rezistencije na beta- laktame, kinolone i karbapeneme. Posebno
zabrinjava porast rezistnecije na kotrimoksazol jer je taj antibiotik emprijski zlatni standard.

Rezistencija se krec¢e oko 8 % na podrucju Azije 1 Pacifika te 10% na podrucju Europe (37).

Selektivna dekontaminacija probavnog trakta (engl. Selective decontammination of the
digestive tract- SDD) 1 selektivna dekontaminacija orofarinksa (engl. Selective
decontammination of oropharynx- SOD) jedan je od novijih pristupa smanjenju antibiotske
rezistencije upravo koriStenjem antibiotika. Koriste se visoke koncentracije profilaktickih
topickih antibiotika za eradikaciju i prevenciju kolonizacije takozvanih potencijalno patogenih
mikroorganizama kako bi se smanjio broj infekcija uzrokovanih njima. Naziv ,selektivni‘
upucuje na to da ti antibiotici ne djeluju na anaerobnu floru probavnog trakta i orofarinksa jer
ona §titi domacina od kolonizacije ovim patogenima. U zemljama s niskom stopom antibiotske
rezistencije, poput Nizozemske, ovaj se pristup koristi kao standard. Povezuje se sa smanjenjem
duljine boravka u JIL-u te smanjenjem smrtnosti u JIL-u, ali 1 u cijeloj bolnici opcenito.
Podijeljena miS$ljenja o ovom pristupu posljedica su nepostojanja dovoljno istraZivanja s
dugoro¢nim utjecajima. Medutim, i studije koje su pokusale pore¢i uspjeh koristenja antibiotika
u borbi protiv antibiotske rezistencije, u tome nisu uspjele. Nije bilo dokaza da su SDD 1 SOD
dovele do pojave veceg broja infekcija ili viSe stope nosioca multirezistentnih patogena.
Nizozemske su studije, pak, koristenje ovih metoda dovele u vezu s posljedi¢nim smanjenjem
antibitoske rezistencije te desetpostotnim smanjenjem koriStenja intravenskih antibiotika u
jedinicama intenzivnog lijeCenja. Medutim, pozitivni ucinci ovih metoda dosada su pokazale
uspjeh samo u zemljama niske antibiotske rezistencije. Iz tog razloga ne mozemo ih smatrati
standardom za borbu protiv antibiotske rezistencije sve dok se ne pokaze uspjeh i u drzavama

s ve¢im stopama rezistencije (34).

Do razvoja novih antibiotika, ali 1 novih nac¢ina borbe protiv antibiotske rezistencije,
treba se pridrzavati dosadasnjih spoznaja. KoriStenje pravih antibiotika 1 u pravim mjerama,
izbjegavanje kombinirane terapije, ukoliko je moguce, izbjegavanja primjene premalih doza,

prepisivanje antibiotika samo onim pacijentima koji ih zaista trebaju te skracenje trajanja
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lijecenja samo su neki od principa kojih bi se lije¢nici u jedinicama intenzivnog lijecenja trebali
pridrzavati u borbi protiv ovog trenda. Takoder, treba voditi racuna o epidemiologiji
rezistentnih mikroorganizama na odredenom podru¢ju, nadzirati upotrebu antibiotika i

provoditi mjere kontrole infekcija (37).

1.9. Racionalna primjena antibiotika u JIL-u

Primjena prave terapije u pravoj dozi i na vrijeme vazna je odrednica prezivljenja
pacijenata u jedinicama intenzivnog lije¢enja koji su razvili neku bolnicku infekciju. Medutim,
pretjerana i nepromisljena upotreba antibiotika moze dovesti do porasta antibiotske rezistencije,
promjena u endemskoj flori i visokih stopa infekcija koje mogu znacajno nastetiti pacijentima.
Stoga je medicinsko osoblje na JIL-u konstantno suoceno s izazovom za postizanjem ravnoteze
izmedu potencijalnog porasta antibiotske rezistencije zbog pretjerane upotrebe antibiotika i
pravovremeno postavljene dijagnoze kojoj slijedi primjena pravog antibiotika u pravoj dozi.
Rana dijagnostika infekcija moze biti prekrivena drugim simptomima neinfektivnog porijekla
odnosno dijagnozom koja je dovela pacijenta u jedinicu intenzivnog lijecenja. Takoder, za rast
patogena iz kulture potrebno je barem 48 sati $to rezultira vremenskim periodom u kojem

dijagnoza ostaje nejasna (38).

Racionalna uporaba antibiotika u jedinicama intenzivnog lijeCenja ukljucuje
izbjegavanje lijeCenja same kolonizacije, monitoriranje serumskih razina lijekova, prikladno
trajanje terapije, pracenje parametara upale. Uz sve to vaZzno je terapiju uskladiti s nalazima
pozitivnih kultura. To podrazumijeva zamijeniti empirijsku terapiju ciljanom odnosno rezim s
vise lijekova ili lijekova Sirokog spektra djelovanja zamijeniti za manje lijekova koji imaju uzi

spektar 1 vecu osjetljivost prema antibiogramu (39).

Cest je problem pogresno koristenje antibiotika uzimajuéi u obzir samo nalaz pozitivne
kulture. Ako pacijent nema znakove infekcije, bilo klinicke ili laboratorijske, pozitivan nalaz
ukazuje samo na kolonizaciju. Poznavanje mikroflore koja kolonizira pacijenta vazno je u
slu¢ajevima u kojima je empirijska terapija neophodna. Takoder, ¢injenica da je infekciji
prethodila kolonizacija povezana je s boljom stopom primjene prikladne terapije u pacijenata s

bakterijemijom (39).
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Empirijska terapija koriStenjem antibiotika Sirokog spektra djelovanja ima za cilj pokriti
Sto vise mogucih uzro¢nika. Na taj nafin poboljSava se u¢inak samog lijeka i smanjuje se
smrtnost. No, postoji moguénost toksicnog ostecenja i interakcije lijekova, a dugoro¢no dolazi
do vece pojave proljeva izazvanog bakterijom Clostridium difficile. Nazalost, ne postoje
sluzbene smjernice koje govore o lijekovima koji bi bili najbolja empirijska terapija za pojedina
mjesta infekcije. Ona se bira individualno od strane iskusnih lije¢nika intenzivne medicine, a

uzimaju se u obzir lokalna epidemiologija, klinicka prezentacija infekcije 1 rizi¢ni faktori (39).

Za izbor pravog lijeka vaZan je nalaz uzro¢nika infekcije. Ovisno o potencijalnom
mjestu infekcije, uzorkuje se odredeno tkivo ili tkivna tekucina koja se Salje na mikrobiolosku
analizu. Nalaz uzro¢nika s pripadaju¢im biogramom i antibiogramom stize za najmanje 48 sati
jer je to vrijeme potrebno za rast kulture. U danasnje vrijeme teZnja je postavljena na razvoj
novih tehnologija kako bi se ranije moglo prepoznati uzro¢nika i djelovati jer i ranije uvodenje
terapije ima bolji utjecaj na samo lijeCenje. Rana identifikacija patogena uz prikaz njegove
osjetljivosti na terapiju mogla bi povecati primjenu odgovarajuéeg antibiotika istodobno
dovode¢i na minimum nepotrebnu izloZenost njihovim $tetnim ucincima. Nove tehnologije
ukljucuju primjenu molekularnih metoda i automatske mikroskopije. Molekularne metode koje
se pocinju koristiti su lan¢ana reakcija polimeraze (engl. Polymerase chain reaction-PCR),
ionizacijska masena spektometrija 1 MALDI-TOF (engl. Matrix assisted laser desorption/
ionisation time-of-flight) metoda. S druge strane, automatske bi mikroskopske tehnike
omogucile identificiranje bakterijskih vrsta, dokazivanje prisutnosti gena za antibiotsku
rezistenciju 1 ubijanje samih bakterija specificnim antibioticima. To¢nim 1 pravovremenim
prepoznavanjem uzrocnika infekcije izbjegla bi se potreba za produljenom empirijskom
terapijom u kriti¢nih bolesnika koja koristi antibiotsku politerapiju i Sirok spektar kako bi se
pokrilo $to viSe mogucih patogena, ali potencijalno i ogranicava trajanje lijeCenja antibioticima.
Ove se metode trenutno razvijaju za komercijalnu upotrebu. Smatra se da bi kroz sljedecih 5 do

7 godina mogle u¢i u rutinsku praksu (40) .
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Cilj istraZivanja

Cilj istrazivanja je pokazati ucinkovitost antibiotske terapije za pacijente s
respiracijskim 1 urinarnim infektom u Jedinici intenzivnog lijeCenja Klinike za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lijeCenje KBC-a Split analiziraju¢i kretanje njihovih parametara
upale tijekom trajanja lijeCenja. Takoder pokazat ¢emo koliko se opravdano propisuju

antibiotici za lijeCenje infekcija rezistentnim uzrocncima.

2.2. Hipoteze

1.0¢ekuje se veci udio gram negativnih u odnosu na gram pozitivne uzroc¢nike u izolatima iz

aspirata traheje.

2.0¢ekuje se veci udio gram negativnih u odnosu na gram pozitivne uzro¢nike u

izolatima iz urinokultura
3.0¢ekuje se znacajan udio gljiva kao uzro¢nika urinarnih infekcija.
4.0c¢ekuje se znacajna pojavnost multirezistentnih sojeva i visoka antibiotska rezistencija.

5.0c¢ekuje se brzi pad upalnih parameatra Sto je prije djelotvorni antibiotik ukljucen u

terapiju.

6.0c¢ekuje se veca smrtnost skupini s pozitivnim aspiratima traheje nego u skupini s

pozitivnim urinokulturama.

19



3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Vrsta istraZivanja

Provedeno je istrazivanje prema razini biomedicinskih istrazivanja primijenjeno
istrazivanje jer se rezultati ovog istrazivanja mogu izravno primijeniti u klinickoj praksi.
Nadalje, govoreci o intervenciji, radi se o opazajnom istrazivanju u kojem istrazivac ni na koji
nacin ne utjeCe na ispitanike. Buduc¢i da su subjekti istrazivanja pacijenti kojima je jedna stvar
zajednicka, a to je hospitalizacija u JIL-u, radi se o kohortnom istrazivanju, a s obzirom na
vremenski period, ovo je retrospektivno istrazivanje jer su prikupljeni podaci iz 2017. godine.
Sto se ti¢e obrade podataka, govorimo o analititkom istraZivanju u kojem se provodi rai¢lamba
istrazivanih varijabli, dok je prema izvoru podataka rije¢ o primarnom istrazivanju koje se

koristi izravno prikupljenim iz bolni¢kih arhiva.

3.2. Ustroj i protokol istraZivanja

Istrazivanje je provedeno retrospektivhom analizom medicinske dokumentacije iz

arhiva Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju 1 intenzivno lijecenje
Istrazivanje je provedeno u nekoliko koraka:

- prikupljanje podataka za populaciju pacijenata lijeCenih u JIL-u u 2017.godini
- grupiranje podataka prema zajedni¢kim karakteristikama

- graficki 1 tabelarni prikaz podataka

- obrada podataka

- tumacenje rezultata.

3.3. Subjekti istraZivanja

Subjekti istraZivanja su pacijenti koji su primljeni u Jedinicu intenzivnog lije¢enja KBC-
a Split u periodu od 1. sijecnja do 31. prosinca 2017. godine. Medu njima je posebno prikazana

skupina koja je imala pozitivan nalaz urinokulture, aspirata traheje ili pak obje kulture.

Prikupljeni podaci ukljucuju: opce podatke o pacijentu (ime i prezime, dob spol), datum

prijema u JIL, glavnu dijagnozu, ishod lijeCenja, datum otpusta, nalaze pozitivnih kultura i
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pripadajuce antibiograme, antibiotsku terapiju te pregled upalnih parametara za vrijeme trajanja

antibiotske terapije.

3.4. Statisticka analiza

Unos podataka, grupiranje prema zajednickim karakteristikama, izrada tablica i
grafikona za graficki prikaz rezultata te obrada podataka radeni su u programu Microsoft Office

Excel 2016 za Windows 10 (Microsoft Corporation, Redmond WA, SAD).
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4. REZULTATI
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4.1. Op¢i podaci pacijente u JIL-u 2017.godine

U op¢em JIL-u Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje KBC-
a Split 2017. godine lijeceno je 323 pacijenata. Veci dio bili su muSkarci ¢ine¢i 74% od svih

pacijenata dok su zene bile zastupljene u 24%. Raspodjelu po spolu prikazuje Slika 1.

Raspodjela po spolu

m Zene

B Muskarci

Slika 1. Raspodjela pacijenata po spolu

Prosjecna dob pacijenata je 60 godina, dok je medijan 63. Mod, odnosno vrijednost koja
se najcesce pojavljuje u uzorku, takoder je 63. Najstarijem su pacijentu 92, a najmlademu 18

godina. Iz toga zaklju¢ujemo da je raspon godina 74.

Prosjecan boravak u JIL-u bio je 8 dana (8,29). NajviSe pacijenata je u JIL-u provelo
1izmedu nekoliko sati do jednog dana od prijema do ishoda. Najdulja lijeCenja bila su ona od
141, 104 te 72 dana. Od svih pacijenata njih 18% boravilo je na JIL-u 15 dana ili dulje, a samo
3% dulje od 30 dana.
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Ishod lijecenja

B Smrt
B Premjestaj na drugi odjel

® Otpust kuci

Slika 2. Ishodi lijecenja na JIL-u

Slika 2 prikazuje raspodjelu medu ishodima lijecenja na JIL-u. Za 60 (19%) pacijenata
ishod je bio letalan. Cak 260 (80%) pacijenata nakon boravka na JIL-u premjeiteno je na neki

drugi odjel zbog potrebe za daljnjim lijeCenjem, a samo 3 (1%) pacijenta otpustena su kuci.

Sto se ti¢e premjestaja na drugi odjel, najvise pacijenata premjesteno je u Intenzivnu
njegu klinike za kirurgiju. Dalje je po zastupljenosti najces¢i premjestaj bio na Kliniku za
neurokirurgiju. Na odjele interne medicine premjestena su 23 pacijenta od ¢ega 11 pacijenata u
Intenzivnu jedinicu interne klinike, 9 pacijenata u Intenzivnu jedinicu klinike za pulmologiju te
3 pacijenta u Koronarnu jedinicu klinike za kardiologiju. Za 38 pacijenata premjestaj je bio na
druge odjele, druge bolnice (Klinicke bolnicke centre ili Opée bolnice), ali i u druge drzave
(Austrija, Slovenija) jer se radilo o pacijentima ¢ija mati¢na drzava nije Republika Hrvatska.
Za potrebe grafickog prikaza svrstani su u skupinu ,,Ostalo”. Slika 3. prikazuje raspodjelu

pacijenata po odjelima na koje su premjestani.
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Premjestaj na druge odjele
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B broj pacijentata

Slika 3. Raspodjela pacijenta na drugim odjelima nakon lijecenja na JIL-u

Govorec¢i o dijagnozama, treba napomenuti da je u vecine pacijenata ustanovljeno vise
dijagnoza, no ovdje je rije¢ o onima koje su medu podacima izdvojene kao glavne. Kao razlog
prijema u JIL za gotovo sve pacijente navedena je potreba za mehani¢kom ventilacijom i
ostalim mjerama intenzivnog lijeCenja stoga i ne ¢udi da je najcesca dijagnoza bila respiracijska
insuficijencija (10,2%), bilo da se radi o postoperativnom ili naglo nastalom zatajenju disanja.
Sljedeca najcesca dijagnoza je politrauma (9,6%) odnosno viSestruke ozljede koje su ve¢inom
bile posljedica stradavanja pacijenata u prometnim nesrecama Subduralni hematom takoder je
bio vrlo Cesta dijagnoza (6,5%) i prednjaci pred drugim ozljedama glave i mozdanog tkiva.
Takoder dosta pacijenata je primljeno pod dijagnozama septickog Soka (5,6%) 1 sepse (4,3%)
pri tom ne ubrajajuci one koji su ta stanja razvili prilikom boravka na JIL-u. Hemoragijski Sok
(4,3%) 1 pankreatitis (3,4%), Cesto su bili uzro¢no- posljedicno povezani dok je pankreatitis,
odnosno njegove komplikacije, imao i visok mortalitet. Slika 4. prikazuje naj¢esce dijagnoze u

JIL-u 2017. godine.
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Slika 4. Pregled najc¢es¢ih dijagnoza u JIL-u 2017. godine
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4.2. Rezultati za pacijente s pozitivnom kulturom
4.2.1. Op¢i podaci

Od 323 pacijenata koji su u 2017.godini boravili u JIL-u Klinike za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lije€enje KBC-a Split, njih 85 imalo je pozitivnu kulturu urina,

aspirata traheje ili urina ili oboje. To €ini 27% svih pacijenata lijecenih u JIL-u te godine

Od toga, pozitivnu kulturu imalo je 25 (29%) zena te 60 (71%) muskaraca. Slika 5. prikazuje

raspodjelu pacijenata s pozitivnim kulturama po spolu.

Raspodjela po spolu

® Muskarci

B Zene

Slika 5. Raspodjela pacijenata s pozitivnim kulturama po spolu

Od 85 pacijenata s pozitivnom kulturom, 17 (20%) je imalo pozitivan aspirat traheje, 41
(46%) pozitivnu urinokulturu, a 27 (34%) pacijenata imalo je pozitivne 1 aspirate traheje 1

urinokulture. Raspodjelu pozitivnih kultura prikazuje slika 6.
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Pozitivna kultura

B Aspirat traheje
® Urinokultura
= Oboje

Slika 6. Raspodjela pozitivnih kultura

Ukupno je analizirano 195 izolata od ¢ega je bilo 89 (45%) pozitivnih kultura aspirata

traheje 1 106 (55%) pozitivnih urinokultura. Graficki prikaz ovog odnosa vidljiv je na slici 7.

Kulture

B Aspirati traheje
B Urinokulture

Slika 7. Odnos pozitivnih aspirata traheje 1 urinokultura

Prosjecna dob pacijenata je bila 58,1, medijan 63 a mod 70 godina. Najmladem

pacijentu bilo je 18, a najstarijem 88 godina. Raspon godina bio je 70.
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Prosjecan boravak ovih pacijenata je bio je 19,4 dana. Medijan je iznosio 17, a mod 7
dana. 51 (59,3%) pacijent je boravio ovdje vise od 15 dana, a 8 (9,3%) je pacijenata boravilo
dulje od 30 dana.

Sto se ti¢e ishoda lije¢enja kod ovih pacijenata njih 23 (27%) je umrlo odnosno dogodio
se letalan ishod. Za 60 (71%) pacijenata je ishod je bio premjestaj na neki drugi odjel dok su 2
pacijenta (2%) otpusStena kuéi. Slika 8. prikazuje ishod lijeCenja pacijenata s pozitivnom

kulturom urina 1/ili aspirata traheje.

Ishod lijeCenja

Otpust kuci

2% Smrt
27%
B Smrt
Premjestaj B Premjestaj
7L = Otpust kuéi

Slika 8. Ishod lije¢enja pacijenata

Najvise pacijenata, njih 28 (47%), premjesteno je na daljnje lijeCenje u Jedinicu
intenzivne njege klinike za neurokirurgiju. Nakon toga slijedi premjestaj u Jedinicu intenzivne
njege klinike za kirurgiju za 22 pacijenta (37%). Daljnje lijeenje u Internistickoj klinici
nastavilo je 5 pacijenata (8%) dok je ostalih 5 (8%) lije€eno na drugim odjelima koje smo
grupirali u rubriku ,,Ostalo®. U ovoj analizi izuzeti su podaci o premjestaju na Patologiju, jer su
uvrsteni samo pacijenti koji su prezivjeli, te podaci o otpustu na kuéno lijecenje jer su biljezeni
iskljucivo bolnicki odjeli. Slika 9. prikazuje raspodjelu pacijenata po drugim odjelima nakon

lijecenja na JIL-u.
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Slika 9. Prikaz odjela na koje su pacijenti premjesteni nakon lije¢enja na JIL-u

Respiratorna insuficijencija (16,3%) vodeca je prijemna dijagnoza u ovoj skupini kao i
sveukupno gledaju¢i podatke o prijemu u JIL. Prijem zbog viSestrukih tjelesnih ozljeda
(polytrauma) nalazi se na drugom mjestu (11,2%) po ucestalosti. Sepsa i akutni pankreatitis
zastupljeni su jednako i prijemna su dijagnoza za 9,3 % pacijenata. Od ukupnog broja, 7%
pacijenata zaprimljeno je s dijagnozom subduralnog hematoma, a 5,8% pacijenata s dijagnozom
septickog Soka. Ostale su dijagnoze bile razli¢ite i Cinile su 41,1% svih dijagnoza i nisu
prikazane graficki. Slika 10. prikazuje najceS¢e prijemne dijagnoze u skupini pacijenata s

pozitivnom kulturom urina ili aspirata traheje.
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Slika 10. Prikaz najc¢es¢ih dijagnoza

4.2.2. Aspirati traheje

Pozitivnih aspirata traheje bilo je ukupno 89. Pacijenti u kojih su izolirane ove pozitivne
kulture predstavljali su se klinickom slikom bronhopneumonije, a u laboratorijskim nalazima
vidljivi su znakovi upale. Tablica 1. prikazuje sve mikroorganizme izolirane iz aspirata traheje.
Kvalitativno su vidljivi rod i vrsta mikroorganizma, a kvantitativno njihov apsolutni broj te

postotni udio u ukupnom broju izolata.
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Tablica 1. Prikaz izolata iz aspirata traheje

Mikroorganizam N %
Gram pozitivne bakterije 10| 11,24
Meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus | 8 8,99
Staphylococcus aureus 1 1,12
Streptococcus pyogenes 1 1,12
Gram negativne bakterije 721 80,90
Acinetobacter baumannii 38| 42,69
Klebsiella pneumoniae 8 8,99
Escherichia coli 2 2,25
Pseudomonas aeruginosa 9 10,11
Proteus mirabilis 2 2,25
Serratia marcescens 1 1,12
Klebsiella oxytoca 3 3,37
Enterobacter cloacae 4 4,49
Providentia stuartii 2 2,25
Stenotrophomonas maltophilia 2 2,25
Nefermentativni Gram- negativni bacili 1 1,12
Gljive 7 7,87
Candida albicans 7 7,87

Promatraju¢i strukturu izolata medu aspiratima traheje 10 (11%) izolata su Gram-
pozitivne bakterije, 72 (81%) Gram-negativne, a 7 (8%) izolata su gljve. Slika 11. prikazuje

struktutru izolata.

Struktura izolata

B Gram-pozitivne bakterieje
B Gram-negativne bakterije

= Gliive

Slika 11. Struktura izolata iz aspirata traheje
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Acinetobacter baumanni daleko je najCe$¢i mirkoorganizam koji se pojavjuje u
aspiratima traheje. Izoliran je 38 puta i ¢ini 43% svih izolata. Drugi najceséi izolat je
Pseudomonas aeruginosa koji je izoliran 9 puta (10%). Klebsiella pneumoniae 1 Meticilin
osjetljvi Staphylococcus aureus (engl. Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus- MSSA)
izolirani su po 8 puta (9%). Treba naglasiti da je medu izoliranim bakterijama Klebsiella
pneumoniae bilo 7 izolata ESBL pozitivno odnosno sojeva koji luce beta-laktamaze proSirenog
spektra (nije prikazano graficki). Enterobacter cloacae izoliran je 4 puta (5%), a Klebsiella
oxytoca bila je pozitivan nalaz 3 puta (3%). Takoder 1 medu potonjom bakterijom jedan je izolat
lucio beta-laktamaze prosirenog spektra. Po 2 puta (2%) izolirani su Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Stenotrophomonas maltophilia 1 Providentia stuartii. Gljiva Candida albicans
pojavila se 7 puta (8%). Ostali su se izolati pojavili po jednom i zajedno su svrstani u skupinu
,»Ostalo®. U toj skupini su 4 razli¢ita mikroorganizma i ¢ine 5% svih izolata. Slika 12. prikazuje

udio mikroorganizama u aspiratima traheje.

Izolati iz aspirata traheje

B Acinetobacter baumannii
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Pseudomonas aeruginosa
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B Klebsiella pneumoniae
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Slika 12. Prikaz izolata u aspiratima traheje.

Acinetobacter baumannii bio je naj¢es¢i izolat u aspiratima traheje (43%). Iz te kulture

izoliran je 38 puta. Za lijeCenje je koriSten kolistin 30 puta, ampicilin+sulbaktam 5 puta, a 3

puta lijek nije bio ukljucen jer je nalaz dosao na dan ili nakon smrtnog ishoda ili premjestaja

pacijenta na drugi odjel. Graficki prikaz nalazi se na slici 13.
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Slika 13. Prikaz lijekova za Acinetobacter baumannii iz aspirata traheje

Kolistin se pokazao najuspjesnijim lijekom za Acinetobacter baumannii infekcije jer ni
jedan izolat nije pokazao rezistenciju na ovaj antibiotik. Od 30 puta koliko je koristen, 19 puta
doslo je do pada leukocita, C-reaktivnog proteina i prokalcitonina (u daljnjem tekstu- upalni
parametri) na vrijednosti blizu referentnima. Kontinuirani pad upalnih parametara vidljiv je u
jos 7 slucajeva, no kod njih su oni ostali pri visokim vrijednostima $to znaci da je lijecenje bilo
prekratko i da se kolistin preporuca u daljnjoj terapiji nakon otpusta s JIL-a. U 2 slucaja terapija
kolistinom rezultirala je poviSenjem upalnih parametara $to govori u prilog rasplamsavanju
infekcije 1 nastupu sepse. U jo§ 2 slucaja upalni parametri nisu pokazali ni kontinuirani pad ni
rast nego uoc¢avamo njihovo kolbanje oko visokih vrijednosti. Pretpostavlja se da i u tom slucaju
dolazi do razvoja infekcije u nekoj drugoj kulturi koja nije predmet ovog istraZivanja.
Ampicilintsulbaktam se koristio u 5 sluc¢ajeva. U dva slucaja dolazi do kontinuiranog pada
upalnih parametara od ¢ega jednom parametri dolaze blizu referentnih vrijednosti, a u drugom
slu¢aju ostaju visoki (prekratko trajanje terapije). U druga 2 slucaja dolazi do porasta upalnih
parametara, a pretpostavljamo da je to zbog razvoja septinog stanja na nekoj drugoj
lokalizaciji. Za jedan slucaj primjene ampicilint+sulbaktama nema dovoljno podataka da
zaklju¢imo o uspjehu ili neuspjehu lijecenja. Kontinuirani pad upalnih parametara prac¢enih
kroz cijelo vrijeme trajanja antibiotske terapije smatramo dobrim odgovorom na terapiju, dok
porast 1 odrzavanje parametara na visokim vrijednostima smatramo loSim odgovorom na

terapiju. Slika 14. prikazuje odgovor bakterije Acinetobacter baumannii na lijeCenje.
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Slika 14. Odgovor bakterije Acinetobacter baumannii na lijeCenje

Medu pacijentima (ukupno 25 lijeCenih, neki su imali pozitivan nalaz viSe puta) s
Acinetobacter baumannii pneumonijom, 5 (20%) je onih koji su umrli nakon $to su poceli
primati terapiju. Od toga su 3 pacijenta bila lije€ena kolistinom i tu se radilo o polimikrobnim
pneumonijama, a 2 ampicilint+sulbaktamom gdje je bila rije¢ o monomikrobnim

pneumonijama. Graficki prikat ishoda lijeenja nalazi se na slici 15.
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Slika 185. Ishodi lijeCenja za infekcije Acinetobacterom baumannii

Enterobakterije su iz aspirata traheje izolirane 22 (24,71%) puta. Klebsiella pneumoniae
izolirana je 8 puta (8,99%), od cega je bilo 7 ESBL pozitivnih sojeva te 1 ESBL negativna.

ESBL pozitivni sojevi lijeCeni su meropenemom 5 puta, a po jednom se Kkoristio
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piperacilin+tazobaktam (Tazocin) te amoksicilintklavulanska kiselina (Amoksiklav). ESBL
negativna Klebsiella pneumoniae lijeCena je ciprofloksacinom. Za 3 izolirane bakterije
Klebsiella oxytoca (3,37%) u jednom se slucaju ukljucio ciprofloksacin, a za druga dva lijek
nije ukljucen zbog premjestaja pacijenta na drugi odjel ili je uzro¢nik bio pokriven drugom
terapijom za isti izolat u drugoj kulturi koja nije predmet ovog istrazivanja (od tih, jedan je soj
bio ESBL pozitivan). Enterobacter cloacae izoliran je 4 (4,49%) puta, a za lijeCenje su
ordinirani 2 pura meropenem, a po jednom ciprofloksacin i piperacilin+tazobaktam. Nadena su
2 (2,25%) 1izolata Proteus mirabilis 1 lije€ila su se meropenemom 1 ciprofloksacinom.
Providentia stuartii nadena je u dvije (2,25%) kulture, za jednu je uklju¢en meropenem dok je
kod druge lijek izostao jer je pacijent premjeSten na dan nalaza. Escherichia coli takoder je
izolirana dva (2,25%) puta. Za jedan se izolat ukljucio ciprofloksacin dok je drugi ve¢ bio
pokriven terapijom za isti izolat pronaden u drugoj kulturi koja nije obuhvacena ovim
istrazivanjem pa se novi lijek nije uvodio. Serratia marcescens izolirana je jednom (1,12%) i

lijeCena ciprofloksacinom. Slika 16. graficki prikazuje ove podatke.

LijecCenje enterobakterija iz aspirata traheje
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Slika 16. Lijekovi za enterobakterije izapirata traheje

Meropenem se u lijeCenju infekcija Klebsiella pneumoniae koristio 5 puta od Cega
dvaput dolazi do kontinuiranog pada upanih parametara, dvaput vrijednosti ostaju jako visoke,
a nedostaju nam podaci o ishodu jedne infekcije jer su u pacijenta nedostajali laboratorijski
nalazi.u periodu lijeCenja. Amoksicilintklavulanska kiselina, piperacilint+tazobaktam i
ciprofloksacin dovode do kontinuiranog pada upalnih parametara $to smatramo dobrim

odgovorom na terapiju. Odgovor bakterije Klebsiella pneumoniae na lijecenje vidljiv je na slici
17.
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Slika 17. Odgovor bakterije Klebsiella pneumoniae na lijeCenje

Medu lijecenim pacijentima (8 pacijenata), bio je jedan (12,25%) smrtni ishod. Pacijent
je imao pozitivan izolat Klebsiella pneumoniae ESBL+ 1 lije¢en je meropenemom 8 dana. Nema
pada upalnih parametara ve¢ dolazi do njihovog porasta Sto nam govori o razvoju sepse i

posljedicnoj smrti. Slika 18. prikazuje ove podatke graficki.
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Slika 18. Ishodi lijecenja za infekcije Klebsiella pneumoniae

Ciprofloksacin se ¢esto koristio kao lijek za enterobakterije. Klebsiella oxytoca dobro

reagira na njega i vidimo pad upalnih parametara u tijeku njegove primijene. Takoder, infekcija
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bakterijom Enterobacter cloacae nakon primjene ciprofloksacina pokazuje smjer ka regresiji.
Lijecenje infekcija uzrokovanih bakterijama Escherichia coli 1 Proteus mirabilis ovim
antibiotikom nije pokazalo uspjeh jer dolazi do rasta upalnih parametara $to govori u prilog
nekoj drugoj infekciji na drugoj lokalizaciji. Za infekciju bakterijom Serratia marcescens
nemamo podatke o kretanju upalnih parametara pa ne mozemo zakljuciti o ishodu. LijeCenje
meropenemom rezultiralo je padom upalnih parametara za jednu infekciju Enterobacter cloace,
dok kod druge ishod ostaje nepoznat zbog nedostatka podataka. Za Proteus mirabilis infekciju
meropenem ne dovodi do izlijeCenja jer parametri ostaju visoki a to nam sugerira razvoj
septickog stanja. Piperacilin+tazobaktam je jednom koriSten za infekciju bakterijom
Enterobacter cloace 1 dovodi do pada upalnih parametara $to smatramo izlijecenjem. Slika 19.

sadrzi graficki prikaz ovih podataka.

Odgovor enterobakterija na terapiju
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Slika 19. Odgovor ostalih enterobakterija na lijeCenje

Smrtnost kao posljedica enterobakterijske pneumonije pojavljuje se u 2 (16,6%) od
ukupno 12 pacijenta s izolatima enterobakterija. Radilo se o polimikrobnim sepsama, a medu
enterobakterijama uzroc¢nici su bili Proteus mirabilis (lijjeCen meropenemom, lo§ odgovor na

terapiju) 1 Klebsiella oxytoca (lijek nije bio ukljucen).

Pseudomonas aeruginosa izoliran je iz aspirata traheje u 9 (10,1%) slucajeva. Od toga

je 4 puta u terapiju ukljucen kolistin, 2 cefepim, po jednom ciprofloksacin 1 ceftazidim, a za
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jedan izolat nalaz dolazi na dan premjestaja pa se terapija ne ukljucuje. Graficki prikaz vidljiv

je na slici 20.

LijeCenje infekcija bakterijom Pseudomonas aeruginosa
iz aspirata traheje

—_ N

Slika 20. Lijekovi za lije¢enje infekcija Pseudomonas aeruginosa iz aspirata traheje

Odgovor bakterije Pseudomonas aeruginosa na lije€enje bio je dobar kada se koristio
kolistin 2 puta, a na isti lijek po jednom vidimo porast parametara te nepoznat ishod zbog
manjka podataka. Cefepim koristen jednom pokazuje dobar odgovor na lijecenje jer dovodi do
pada upalnih parametara na vrijednosti blizu referentnima, a za jednu primjenu ne mozemo
donijeti zakljucke o ishodu zbog nedostatka podataka. Na ciprofloksacin vidljiv je lo§ odgovor
jer dolazi do porasta svih parametara i1 postizanja jako visokih vrijednosti §to je vjerojatno
posljedica infekcije neke druge lokalizacije u organizmu. Lije¢enje ceftazidimom pokazuje
upalne parametre bez pravilnog pravca kretanja, a vrijednosti su visoke stoga mozemo reci da
se radi o loSem odgovoru na terapiju. Slika 21. prikazuje odgovor bakterije Pseudomonas

aeruginosa na lijeCenje.
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Slika 21. Odgovor bakterije Pseudomonas aeruginosa na lijecenje

Medu pacijentima (ukupno 9) s izolatima Pseudomonas aeruginosa, jedan je pacijent
(11,1%) dozivio letalatn ishod. Pneumonija je bila polimikrobna, a kolistin koji je koriSten u
terapiji pokazao je lo§ odgovor, poviSenje upalnih parametara i pojavu sepse, Sto je na kraju
rezultiralo smréu pacijenta. Slika 22. prikazuje ishode lijecenja za Pseudomonas aeruginosa

infekcije.
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Slika 22. Ishodi lijecenja za infekcije bakterijom Pseudomonas aeruginosa
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Meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus (MSSA) bio je pozitivna kultura samo za
aspirate traheje. Izoliran je 8 (8,99%) puta u 6 pacijenata. Za 5 slucajeva terapija je bio 3 puta
vankomicin, jednom ciprofloksacin, jednom ceftriakson, a za jedan izolat lijek nije ukljucen jer

je nalaz doSao na dan premjestaja pacijenta na drugi odjel. Slika 23. prikazuje ove podatke

graficki.
Lijecenje infekcija bakterijom MSSA iz aspirata traheje
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Slika 23. Lijekovi za bakteriju MSSA iz aspirata traheje

U lijecenju MSSA infekcija koristili su se razli€iti antibiotici. NajceS¢e se radilo o
vankomicinu koji u 2 slu€aja pokazuje pad parametara odnosno izljecenje, a u isto toliko
sluc¢ajeva daje los odgovor na terapiju, bilo da se radi o porastu upalnih parametara zbog Sirenja
infekcije ili o njihovom perzistiranju na visokim vrijednostima. Za jednu infekciju nismo
sigurni jer nam nedostaje laboratorijskih nalaza pa ne moZemo govoriti o ishodu. Lijecenje
ciprofloksacinom nje dalo dobar odgovor dok je kod ceftriaksona doSlo do pada upalnih
parametara na vrijednosti bliske referentnima pa moZemo govoriti 1 o izljecenju. Bez obzira na
odgovor na terapiju, MSSA pneumonije nisu rezultirale smrtnim ishodom 1 prezivljenje je

100%. Slika 24. prikazuje odgovor MSSA na lijecenje.
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Slika 24. Odgovor bakterije MSSA na lijecenje

Candida albicans izolirana je iz aspirata traheje 7 (7,87%) puta. Za 4 izolata u terapiju
je ukljucen flukonazol, a za 2 mikafungin. U jednom slucaju lijek nije ukljucen nakon nalaza
jer je prije bio ukljucen antifungik koji je pokrivao i ovog uzro¢nika, dok dvaput dobivamo
nalaze s pozitivnim izolatom, ali nakon smrti te se terapija ne uvodi. Slika 25. prikazuje ove

podatke graficki.

LijeCenje infekcije gljivom Candida albicans iz aspirata
traheje

Flukonazol Mikafungin Lijek nije ukljucen

Slika 25. Prikaz lijekova za infekcije gljivom Candida albicans iz aspirata traheje

Za lijeCenje kandidijaze koristili su se flukonazol i mikafungin. Flukonazol pokazuje

dobre odgovore na terapiju odnosno dolazi do pada upalnih parametara i izljecenja u 3 slucaja,
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dok se porast zbog razvoja septickog stanja javlja samo jednom. Kod mikafungina u oba slucaja
vidimo dobar ishod i snizenje upalnih parametara na vrijednosti bliske referentnima. Odgovor

gljive Candida albicans na lijeCenje prikazuje slika 26.

Odgovor gljive Candida albicans na terapiju
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Slika 26. Odgovor gljive Candida albicans na lijjeCenje

Sto se ishoda ti¢e, jedan (14,3%) je pacijent (od ukupno 7) koji je imao pozitivan aspirat
traheje na gljivu Candida albicans umro, no sepsa koja je je nastala vjerojatnije je bila

posljedica Acinetobacter baumanni infekcije izoliranog takoder iz istog aspirata traheje.

4.2.3. Urinokulture

Pozitivnih urinokultura bilo je ukupno 106. Taj se nalaz urinokulture klinicki
prezentirao urinarnom infekcijom, a u laboratorijskim su nalazima bili vidljivi znakovi upale.
Tablica 2. prikazuje mikroorganizme izolirane iz urinokultura. Kvalitativno su vidljivi vrsta i
rod mikroorganizma, a kvantitativno njithov apsolutni broj te udio u ukupnom broju

mikroorganizama.
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Tablica 2. Prikaz izolata iz urinokultura

Mikroorganizam N %o

Gram pozitivne bakterije 10 9,43
Enterococcus spp. 7 6,60
Koagulaza negativni Staphylococcus spp. 3 2,84
Gram negativne bakterije 50| 47,17
Acinetobacter baumannii 29| 27,36
Klebsiella pneumoniae 3 2,84
Escherichia coli 3 2,84
Pseudomonas aeruginosa 7 6,60
Proteus mirabilis 4 3,77
Serratia marcescens 1 0,94
Klebsiella oxytoca 1 0,94
Providentia stuartii 1 0,94
Enterobacter spp. 1 0,94
Gljive 46 | 43,40
Candida albicans 281 26,42
Candida glabrata 5 4,72
Candida tropicalis 2 1,87
Candida parapsilosis 4 3,77
Candida lusitaniae 1 0,94
Candida spp. 6 5,67

Govorec¢i o strukturi mikroorganizama iz urinokultura izolirano je 10 (10%) Gram-
pozitivnih bakterija, 50 (47%) Gram-negativnih bakterija 1 46 (43%) gljiva. Slika 27. prikazuje

strukturu izolata.

Struktura izolata

B Gram-pozitivne bakterije

Gram-negativne
bakterije

Gljive

Slika 27. Struktura izolata iz urinokultura
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I u izolatima iz urinokultura Acinteobacter baumannii je najceséa bakterija i pojavljuje
se 29 (27%) puta. Po broju izoliranih bakterija slijede Pseudomonas aeruginosa 7 puta (7%) te
Enterococcus faecalis 5 puta (5%). Medu izoliranim enterobakterijama Escherichia coli,
izolirana 3 puta (3%), Proteus mirabilis, izoliran 4 puta (4%), te Klebsiella pneumoniae,
izolirana 3 puta (3%), nalazi se sveukupno 6 sojeva koja luce beta-laktamaze prosirenog spektra
(ESBL+ sojevi) 1 nisu posebno izdvojeni na grafickom prikazu. Ostalih bakterija (8%) svrstano
je u skupinu ,,Ostalo” zbog pojavnosti jednom ili dvaput. Ne zacuduje velika pojavnost
izoliranih gljiva. Iz ovih kultura izolirane su 46 puta (43%) od cega je izolat bila Candida
albicans u 28 (26%) slucajeva, a ostale gljive roda Candida spp. u 18 (17%) te su svrstane u
skupinu ,,Candida non albicans“. Medu njima nalazimo gljivice Candida glabrata, Candida
tropicalis, Candida parapsilosis, Candida lusitaniae te nespecificirani izolat Candida spp.

Slika 28. prikazuje udio mikroorganizama izoliranih iz urinokultura.

Izolati iz urinokultura
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Slika 28. Prikaz udjela izolata urinokultura

[z urinokulture Acinetobacter baumannii izoliran je 29 (27,36%) puta. Od toga je 20
putau lije¢enju primijenjen kolistin, 3 puta ampicilin+sulbaktam (Unasyn), 1 put kotrimoksazol
(Sinersul), a 5 puta lijek nije bio ukljucen zbog dolaska nalaza nakon premjestaja ili smrti. Slike

20. prikazuje ove podatke graficki.
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Slika 29. Prikaz lijekova za infekcije Acinetobacter baumannii iz urinokultura

Ni u urinokulturama ni jednom nije zabiljeZena rezistencija Acinetobacter baumannii
na kolistin. Odgovor na ovaj antibiotik i vecini slucajeva je bio dobar. Za 14 infekcija vidljiv je
kontinuirani pad upalnih parametara u trajanju primjene kolistina od ¢ega za njih 9 vidimo
priblizavanje vrijednosti referentnima, a u 5 slucajeva dolazi do pada, ali perzistiranja
parametara na visokim vrijednostima, §to znaci da bi ove pacijente trebalo dalje pratiti kako
bismo mogli re¢i da je doslo do izljecenja. U 4 infekcije zabiljezen je lo§ odgovor na terapiju
odnosno porast parametara upale zbog razvoja septi¢kog stanja u organizmu. Za dvije infekcije
nemamo dovoljno podataka za pracenje kretanja njihovih upalnih parametara stoga nam ishod
ostaje nepoznat. Ampicilint+sulbaktam je primijenjen 3 puta od cega je dobar odgovor
zabiljezen jednom, a porast vrijednosti parametara, odnosno kolebanje 1 perzistencija oko
visokih vrijednosti, §to nas vodi do pretpostavke o razvoju septickog stanja, 2 puta. Ishod
lijecenja kotrimoksazolom ostaje nam nepoznat zbog manjka podataka. Graficki prikaz nalazi

se na slici 30.
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Slika 30. Odgovor bakterije Acinetobacter baumannii na lijeCenje

Od 23 pacijenta s pozitivnim nalazom Acinetobacter baumannii u urinu za 5 (26,1%)
pacijenta ishod je letalan. U 2 slucaja radi se o polimikrobnoj urinarnoj infekciji nakon koje
dolazi do septickog stanja, a u 2 0 momomikrobnoj. Za dvije Acinetobacter baumannii
infekcije koje su dovele do letalnog ishoda nije bila ukljucena terapija pa podaci za tu smrt

nisu prikazani graficki, a ostali podaci o ishodu vidljivi su na slici 31.
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Slika 31. Ishodi lijecenja Acinetobacter baumannii urinarnih infekcija
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Enterobakterije su izolirane iz urinokultura 14 (13,2%) puta. Medu njima najc¢es¢i izolat
bio je Proteus mirabilis koji je izoliran 4 (3,77%) puta. Od toga 3 su izolata bila lijecena
piperacilinttazobaktamom (Tazocin), a jedan, ESBL pozitivan, meropenemom. Bakterija
Klebsiella pneumoniae izolirana je 3 (2,84%) puta. U dva se slucaja lijec¢ila meropenemom, a
u tre¢em terapija nije ukljucena jer je nalaz doSao na dan premjeStaja pacijenta. Klebsiella
oxytoca izolirana je jednom, a u lijeCenju se Kkoristio amoksicilintklavulanska kiselina
(Amoksiklav). Svi sojevi bakterija roda Klebsiella bili su ESBL pozitivni. Escherichia coli
izolirana je 3 (2,84%) puta. Od toga su 2 izolata lije¢ena meropenemom (ESBL pozitivni), a
jedan ceftriaksonom (ESBL negativan). U sluCaju bakterije Serratia marcescens (0,94%)
takoder se koristio meropenem, a za Providentia stuartii  ESBL+ (0,94%)
piperacilin+tazobaktam. NespecifiCan izolat Enterobacter spp. (0,94%) lijeCen je kolistinom.

Slika 32. sadrzi graficki prikaz ovih podataka.

LijeCenje enterobakterija iz urinokultura
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Slika 32. Prikaz lijekova za enterobakterije iz urinokultura

Enterobakterije ve¢inom pokazuju dobar odgovor na lijeCenje. Infekcije Proteus
mirabilis za svaki izolat pokazuju pad upalnih parametara na lijeenje svim primijenjenim
antibioticima (piperacilin+tazobaktam i meropenem). Odgovor na meropenem dobar je u oba s
pacijenta s infekcijom Escherichia coli te u pacijenta s infekcijom Serratia marcescens, dok za
infekcije Klebsiella pneumoniae u oba sluaja dolazi do porasta upalnih parametara. Lo$
odgovor vidljiv je i u lijeCenju Escherichia coli infekcije ciprofloksacinom, a za Klebsiella

oxytoca infekciju lijeCenu amoksicilintklavulanskom kiselinom nam nedostaje podataka da
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bismo mogli govoriti o ishodu samog lijeCenja. Piperacilin+tazobaktam se pokazao kao dobra
terapija i u slucaju izolata Providentia spp., a kolistin za Enterobacter spp.. Graficki prikaz

odgovora enterobakterija na lijeCenje prikazuje slika 33.

Odgovor enterobakterija na terapiju
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Slika 33. Odgovor infekcija enterobakterijama na lijecenje

Enterobakterije bile su nadene su u urinokulturama 10 pacijenata. Za 2 (20%) pacijenta
ishod je bio letalan. U oba slucaja radilo se o polimikrobnim urinarnim infekcijama, a od
enterobakterija odgovorne su bile Klebsiella pneumoniae ESBL+ (pod terapijom

meropenemom) i Escherichia coli (pod terapijom ceftriaksonom).

Pseudomonas aeruginosa u urinokulturama nalazimo 7 (6,60%) puta. Za 2 se izolata
koristio kolistin, a meropenem, ceftriakson, ciprofloksacin i tazocin za po jedan. Samo 1 je
nalaz doSao na dan premjestaja pacijenta pa lijek nije ukljucen. Slika 33. graficki prikazuje ove

podatke.
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Slika 33. Lijekovi za infekcije Pseudomonas aeruginosa iz urinokultura

Pseudomonas aeruginosa infekcije ne pokazuju dobar odogovor na terpaiju
ciprofloksacinom i meropenemom. U lijecenju kolistinom u oba je slucaja vidljiv pocetni pad
pa porast upalnih parametara pred kraj terapije Sto nam govori da se razvija neka druga teska
infekcija u drugoj kulturi koja nije obuhvacena ovim istraZivanjem. LijeCenje
piperacilin+tazobaktamompokazuje takoder porast upalnih parametara nakon pocetnog pada, a
u terapiji ciprofloksacinom porast svih parametara vidljiv je od pocetka terapije §to nam govori

o razvoju sepse. Slika 34. prikazuje odgovor bakterije Pseudomonas aeruginosa na lijecenje.

Odgovor bakterije Pseudomonas aeruginosa na terapiju
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Slika 34. Odgovor bakterije Pseudomonas aeruginosa na lijeCenje
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Od 7 pacijenata koji razvijaju Pseudmonas aeruginosa urinarne infekcije, 4 (57,1%)
pacijenta su umrla. U 3 slu¢aja bile su to polimikrobne infekcije lije¢ene. Od njih jedna je
lije€ena kolistinom, druga ceftriaksonom, a tre¢a piperacilin+tazobaktamom, a odgovor na
terapiju ni jednim od tih antibiotika nije bio dobar ve¢ je bio vidljiv porast svih upalnih
parmetara. Monomikrobna infekcija sa smrtnim ishodom lijecila se meropenemom. Prikaz

ishoda lijecenja Pseudomonas aeruginosa infekcija vidi se na slici 35.
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Slika 35. Ishodi lijecenja infekcija Pseudomonas aeruginosa

Iz urinokultrura izolirano je i nekoliko Gram-pozitivnih baterija. Od toga je 7 (6,60%)
izolata pripadalo je rodu Enterococcus, od toga 5 izolata Enterococcus faecalis 1 1 Enterococcus
faecium te nespecifiCan izolat Enterococcus spp. Za lijeCenje Enterococcus faecalis 3 puta je
uklju¢en vankomicin, a po jednom ciprofloksacin i linezolid, dok je izolat Enterococcus
faecium lijeCen linezolidom, a za izolat Enterococcus spp. lijek nije uveden zbog smrti pacijenta
prije ukljucenja terapije (nije prikazano graficki). Izolirana su 3 izolata klasificirana su kao
koagulaza negativni Staphylococcuss spp. (2,84%). U njihom su se lijeCenju koristili

ciprofloksacin, vankomicin i teikoplanin. Grafi¢ki prikaz se nalazi na slici 36.
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Lijecenje Gram pozitivnih bakterija iz urinokultura

Vankomicin Ciprofloksacin Linezolid  Teikoplanin

B E. faecalis W E. faecium koagulaza neg. Staphylococcussp.

Slika 36. Lijekovi za Gram-pozitivne bakterije iz urinokultura

Dobar odgovor na terapiju infekcije Enterococcus faecalis pokazuju u primijeni
vankomicina 2 puta te jednom linezolida. Podatke o upalnim parametrima u jednoj infekciji
lije€enoj vankomicinom nemamo pa ne mozemo govoriti o ishodu lijecenja, a lo§ odgovor
pokazuje infekcija lijeCena ciprofloksacinom jer upalni parametri ne pokazuju pad nego
perzistiraju na visokim vrijednostima cijelo trajanje terapije. Infekcija Enterococcus faecium
pokazuje dobar odgovor na lijecenje linezolidom. Koagulaza negativni Staphylococcus spp.
infekcije pokazuju pad upalnih parametara na lije¢enje teikoplaninom i vankomicinom, dok za
primjenjeni ciprofloksacin nemamo dovoljno podataka za zakljuc¢ak o ishodu infekcije. Slika
37. prikazuje odgovor infekcija Gram-pozitivnih bakterija na lije€enje. Od 10 pacijenata koji
su u svojoj kulturi urina imali neku Gram-pozitivnu bakteriju nijedan nije umro i prezivljenje

ie 100%.
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Odgovor Gram- pozitivnih bakterija na terapiju
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Slika 37. Odgovor infekcija Gram-pozitivnim bakterijama na terapiju

Medu izolatima iz urinokultura gljiva Candida albicans bila je najéesée izoliran
patogen. Pojavljuje se ucak 28 (26,42%) kultura. U terapiji su koristeni flukonazol za 17 nalaza,
mikafungin, kaspofungin i metronidazol po jednom, a 8 puta terapija nije ukljucena zbog smrti

ili premjestaja pacijenta na drugi odjel. Slika 38. prikazuje ove podatke graficki.

Lijecenje infekcija gljivom Candida albicans iz
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Slika 38. Prikaz lijekova za gljivu Candida albicans iz urinokultura

Dobar odgovor na antimikotsku terapiju flukonazolom infekcija Candida albicans
pokazuje u 9 slucajeva. Kod svih je vidljiv kontinuirani pad upalnih parametara, ali za 2 izolata
parametri ostaju visoki pa je potrebno daljne pracenje kako bi se moglo govoriti o izlje¢enju.

Los odgovor na terapiju pracen porastom upalnih parametara i sepsom ili perzistencijom
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parametara na visokim razinama vidimo u 7 slucajeva lijecenih flukonazolom. Nepoznat
odgovor na terapiju flukonazolom zbog manjka podataka o kretanju upalnih parametara vidljiv
je samo jednom. Terapije mikafunginom i kaspofunginom takoder pokazuje pad upalnih
parametara, a lijeCenje metronidazlom ostaje nepoznato zbog manjka laboratorijskih nalaza i
kratkog trajanja lijeCenja na JIL-u prije premjestaja. Na slici 39. vidljiv je prikaz odgovora

infekcija Candida albicans na primijenjeno lijecenje.
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Slika 39. Prikaz odgovora gljive Candida albicans na lijeCenje

Candida albicans pojavila se u urinokulturi 27 pacijenata, a njih 7 (25,9%) je umrlo. U
4 pacijenta koji su primali terapiju razvijene infekcije bile su monomikrobne, a kod jednog se
radilo o polimikrobnoj infekciji. Sve su lijeCene flukonazolom. Za 2 pacijenta koja su imala
pozitivan nalaz na Candida albicans ishod je bio letala, ali smrz je nastupila prije dolaska nalaza
pa ih ne¢emo ovdje prikazati graficki. Slika 40. Prikazuje ishod lijecenja Candida albicans

urinarnih infekcija.
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Slika 40. Ishodi lijecenja za infekcije Candida albicans

U urinokulturama osim gljive Candida albicans nadene su i1 druge. Candida glabrta
izolirana je 5 (4,72%) puta. U 2 slucaja ukljucen je flukonazol, po jednom mikafungin 1
kaspofungin, a jednom nalaz dolazi nakon smrti pacijenta. Candida parapsilosis bila je
pozitivan nalaz u 4 (3,77%) slucaja. Po jednom su u terapiju uklju¢eni mikafungin i amfotericin
B, a dvaput lijek nije ukljucen zbog smrti odnosno premjestaja pacijenta na drugi odjel. Candida
spp., nespecifi¢an izolat, u urinokulturama pojavio se 6 (5,67%) puta. U terapiji jsu po jednom
ordinirani metronidazol, mikafungin i kaspofungin, a 3 puta lijek nije ukljucen zbog smrti
pacijenta ili premjestaja na drugi odjel. Candida tropicalis izolirana je 2 (1,87%) puta te je
jednom lijeCena mikafunginom, a drugi put nalaz dolazi nakon premjestaja dok je Candida
lusitanie (0,94%) izolirana jednom, a u terapiju je ukljucen flukonazol. Slika 41. prikazuje ove

podatke graficki.
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Lijecenje za druge gljiviéne infekcije
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Slika 41. Lijekovi za druge gljive u urinokultuama

Dobar odgovor Candida glabrata pokazuje na lije¢enje flukonazolom i mikafunginom,
Lo§ odgovor i porast upalnih parametara nakon pocetnog pada vidljiv je na primjenu
kaspofungina. Mikafungin i Amfotericin B, kojima su tretirane infekcije gljivom Candida
parapsilos, nisu doveli do izlje¢enja jer dolazi porasta upalnih parametara i razvoja sepse u
nekoj drugoj kulturi u organizmu. Infekcije nespecifi¢nim izolatom Candida spp. pokazuju
dobar odgovor na terapiju kaspofunginom, kod lije€enja metronidazolom i mikafunginom ne
mozemo govoriti o ishodu jer nam nedostaje podataka. Nedovoljno podataka o tijeku upale
nalazimo i za infekciju Candida lusitanie tretiranu flukonazolom. Lijec¢enje infekcije Candida
tropicalis mikafunginom daje dobar odgovor na terapiju jer je vidljiv pad upalnih parametara

na vrijendosti bliske referentnima. Slika 42. prikazuje podatke graficki.

Odgovor gljiva na terapiju antimikoticima
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Slika 42. Odgovor gljivi¢nih infekcija urina na antimikotsku terapiju
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16 je pacijenata imalo je izolat gljive koja nije Candida albicans u urinokulturi. Od toga
njih je 6 (37,5%) razvilo teske infekcije pracene sepsom i umrlo. Polimikrobne su bile 4
infekcije, a od gljiva koje su Cinile jedan od mikroorganizama tih infekcija bile su Candida
parapsilosis u 3 polimikrobne infekcije 1 Candida glabrata u jednoj. Nespecifican izolat

Candida spp. nalazi se u 2 monomikrobne infekcije.
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U sklopu ovog rada pregledane su 323 povijesti bolesti pacijenata koji suu 2017. godini
lijeceni na opéem JIL-u Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje.
Ukupno je bilo 85 pacijenata i 195 pozitivnih izolata, od toga 89 aspirata traheje (45,6%) 1 106
urinokultura (54,4%) U daljnjem tijeku rasprave usporedit ¢emo rezultate s drugim svjetskim

1 europskim studijama.

U aspiratima traheje Gram-pozitivne bakterije zastupljene su 11,24%. Medu njima
najcesci je izolat Meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus (MSSA) 1 €ini 8,99% svih izolata
iz aspirata. Ostali Gram-pozitivni uzrocnici ¢ine manje od 3% svih izolata. Gram-negativne
bakterije zastupljene su 80,90%, a naj¢es¢i od njih je Acinetobacter baumannii koji ¢ini 42,69%
svih izolata u aspiratima traheje. Po velikoj zastupljenosti znacajni su jo§ Pseudomonas
aeruginosa (10,11%) te Klebsiella pneumoniae (8,99%). Gljive, medu kojima je jedini izolat

bila Candida albicans, ¢inile su 7,87%.

Meddel i suradnici istrazivali su epidemiologiju pneumonija povezanih s mehanickom
ventilacijom u JIL-u klinicko-kirurs§ke sveuciliSne bolnice Hermanos Ameijeiras 2011. godine.
Medu uzroénicima prevladavali su Gram-negativne bakterije (91,4%), a Gram-pozitivne Cinile
su manji dio izoliranth mikroorganizama iz aspirata traheje (8,6%). Meticilin rezistentni
Staphylococcus aureus (MRSA) bio je najceS¢a izolirana Gram-pozitivna bakterija ¢ineci
14,3%, a potom koagulaza negativni Staphylococcus aureus s udjelom 6,5% medu svim
izolatima. Od Gram-negativnih bakterija prednjaci Acinetocacter baumannii (68,8%), a slijede
Pseudomonas aeruginosa (44,2%) 1 Serratia marcescens (19,5%) (41). Takoder, Scholte 1
suradnici prikazuju epidemiologiju mikroorganizama iz aspirata traheje u JIL-u dvije
nizozemske bolnice 2007. 1 2012. godine. Gram-pozitivne bakterije prevladavaju i tamo ¢ineci
85% svih izolata, dok su Gram-pozitivne bakterije zastupljene u 15%. Od Gram-pozitivnih
bakterija najve¢i udio ¢ini Staphylococcus aureus (13%, od toga MRSA 1%), a slijedi
Streptococcus pyogenes (2%). Medu Gram-negativnim bakterijama najcesce su enterobakterije
(44%): najvise je bakterije Escherichia coli (12%), a slijedi Klebsiella spp. (10%).
Nefermentori ¢ine 38% od cega je Pseudomonas aeruginosa zastupljen u 27%. Od drugih
nefermentora Stenotrophomonas maltophillia ¢ini 5%, a Acinetobacter spp. 4% svih izolata

(42).

Infekcije uzrokovane gljivama su u zadnjih nekoliko desetlje¢a postale velik 1 vazan
uzrok pobola 1 smrtnosti u teSkih bolesnika. Sepse uzrokovane gljivama utrostrucile su se u

Sjedinjenim Ameri¢kim drzavama. Ovi patogeni napadaju kada je narusen imunoloski sustav
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bolesnika, $to je Cesta situacija u jedinicama intenzivnog lijeenja, a njima pogoduju postavljeni
kateteri, terapija antibioticima Sirokog spektra, bubrezno zatajenje i kirurSka trauma, odnosno
mnogi ¢imbenici karakteristi¢ni za pacijente u intenzivnom lijeCenju (43). 1zolati Candida spp.
vidaju se u 25% pacijenata na mehanickoj ventilaciji, ali kandidom-uzrokovana pneumonija
vida se izrazito rijetko (44). Giunta i suradnici istrazivali su pneumoniju poveznu s mehanickom
ventilacijom (VAP) u prospektivnoj studiji izmedu sije¢nja 2007. i travnja 2011. godine. U
uzorku od 270 pacijenata, gljive roda Aspergillus spp. uzrokovale su pneumonije u samo 3%
Staphylococcus aureus (MSSA) (19%), a medu Gram-negativnima enterobakterije Klebsiella

spp. (6%) 1 nefermentor Pseudomonas aeruginosa (32%) (45).

Multirezistentni Acinetobacter baumanni danas postaje veliki problem u jedinicama
intenzivnog lijeCenja upravo zbog otpornosti na mnoge antibiotike. U nasem JIL-u, medutim,
nije zabiljezena rezistencija na kolistin. On se koristio u terapiji za 30 izolata iz aspirata traheje,
srednja vrijednost trajanja terapije bilo je 15,38 dana, a medijan 16,5 dana. Drugi lijek koji se
koristio bio je Unasyn (amoksicilint+ sulbaktam) za 5 izolata 1 to prosje¢no 6,9 dana s
medijanom lije¢enja 6,8 dana. Ishod je bio letalan za 5 (20%) od ukupno 25 pacijenata koji su

lijeCeni protiv ove infekcije.

Sirijatuphat 1 Thamlikitkul u svom radu o karbapenem-rezistentnoj bakteriji
Acinetobacter baumanni u Siriraj bolnici u Bangkoku usporedivali su ishode u dvije grupe
pacijenata. Prva je lijeCena monoterapijom kolistinom, a druga kombinacijom kolistina 1
fosfomicina. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike medu dvadesetosmodnevnom smrtnosti u tih
pacijenata. Medutim, postojale su razlike u mikrobioloskoj eradikaciji uzro¢nika. U prva 72
sata od pocetka lijeCenja u skupini koja je primala politerapiju Acinetobacter baumannii je
eradiciran u 90,7% nalaza prema 58,1% eradikacije u skupini koja je primala monoterapiju. Do
kraja trajanja lijeCenja mikrobioloSka je eradikacija u skupini s politerpijom bila 100%, a u
lijeCenih samo kolistinom 81,2% (46). Kwon i suradnici istrazivali su ishode lije¢enja
Acinetobacter baumanni infekcija intravenskom terapijom kolistinom. Ukupuna 30-dnevna
smrtnost bila je 33%, a vece prezivljenje povezano je s visSim dozama lijeka 1 duljim trajanjem

lijeCenja (47).

Enterobakterije u aspiratima traheje pojavile su se u 12 pacijenata, a ukupno je bilo 22
izolata (24,72%). Troje pacijenta (25%) je umrlo od polimikrobnih pneumonija, a njihovi

uzro¢nici medu enterobakterijama bili su Klebsiella pneumoniae ESBL+, Proteus mirabilis
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(lijeceni meropenemom) i Klebsiella oxytoca (bez lijeka u terapiji). U terapiji su najcées¢i bili

karbapenemi (40,1%).

Velika multicentri¢na studija o enterobakterijama koje luce beta-laktamaze prosirenog
spektra provedena je u razdoblju od studenog 1996. do prosinca 2013. i proucavala je
kolonizacije i infekcije ovim uzocnicima, njihov utjecaj na ishode lijeCenja i koriStenje
karbapenema. Uzorak su €inili pacijenti u JIL-u (minimalno 50 pacijenata godisnje je ukljuceno
u istrazivanje) Cije je intenzivno lijeCenje trajalo najmanje 24 sata. Medu pacijetima bilo je 594
nosioca enterobakterija koje luce beta-laktamaze proSirenog spektra. Od toga je 16,4% njih
razvilo infekciju medu kojima su bile 43 pneumonije (36,5%). Takoder, pokazali su da su ove
infekcije Cesto pretkazatelji fatalnog ishoda u kriticnih bolesnika, a povezane su i s duljim
trajanjem lijecenja u JIL-u. Od lijekova najceS¢e su se koristili karbapenemi (63,9%),

amoksicilin+ klavulanska kiselina (12,5%) i fluorokinoloni (11%) (48).

Medu 9 pacijenata s Pseudomonas aerigunosa infekcijom, 8 ih je primalo terapiju, a za
jednoga nalaz dolazi nakon premjeStaja na drugi odjel. Ukupno je bilo 9 izolata (10,11%). Jedan
(11,1%) je pacijent imao lo$ odgovor na terapiju kolistinom i umro je, dok su ostali pacijenti

prezivjeli. U lijecenju su koristeni kolistin, ciprofloksacin, cefepim 1 ceftazidim.

Retrospektivna studija u Medicinskom centru Katolickog sveuciliSta Sacred Heart u
Rimu istrazivala je ishode i lijeCenje Pseudomonas aeruginosa pneumonije kroz 3 godine. U
tom periodu 110 pacijenata razvilo je ovu pneumoniju: od toga 29 (26,4%) je primljeno na JIL
pod slikom pneumonije, a 71 (73,6%) je razvilo bolnicku pneumoniju. Medu njima 65 je
pacijenata primalo monoterapiju (piperacilin+tazobaktam, meropenem, ceftazidim, cefepim,
ciprofloksacin, gentamicin, amikacin, kolistin), a 45 dvojnu terapiju (drugi lijek su najc¢esce bili
amikacin, ciprofloksacin 1 kolistin). Medutim, 56 (50,9%) pacijenata imalo je pogreSnu
inicijalnu terapiju. Smrtnost je u toj grupi bila veca nego u pravilno tretiranih pacijenata. (64,2%
prema 24,7%). Osim toga veca smrtnost primijecena je u skupini u kojoj je uzroc¢nik bio

multirezistentni Pseudomonas aeruginosa (59,5% prema 35,2%) (49).

Samo 6 pacijentata imalo je pozitivan izolat meticilin-osjetljivi Staphylococcus aureus
(MSSA) u aspiratu traheje. Ukupno je bilo 8 (8,99%) izolata, a ova bakterija je najces¢i Gram-
pozitivni uzrocnik medu izolatima. PreZivljenje je bilo 100% bez obzira na same odgovore na

terapiju. U terapiji su se koristili vankomicin, ciprofloksacin i ceftriakson.

Razvoj Staphylococcus aureus pneumonije u ventiliranih pacijenata cesto je povezan s

kolonizacijom nosa ovim patogenom. Jedna je brazilska studija usporedila upravo ovu
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povezanost. Od 1037 pacijenata primljenih na JIL izmedu rujna 2008. i kolovoza 2010. 475
(45,8%) pacijenata mehanicki je ventilirano. Od toga je 168 pacijenata (35,4%) razvilo
pneumoniju povezanu s mehanickom ventilacijom, a u 21 pacijenta uzro¢nik je bio
Staphylococcus aureus, ceS¢e MSSA nego MRSA. Kolonizacija nosa MSSA-om u toj je bolnici
bila 68,5% za pacijente na mehanickoj ventilaciji i na taj naj¢in predstavlja velik rizik za razvoj

pneumonije koja je jedan od najces¢ih uzroka pobola i smrtnosti u JIL-u (50).

Od uzro¢nika urinarnih infekcija u JIL-u nalazimo 9,43% Gram-pozitivnih bakterija,
47,17% Gram-negativnih bakterija te 43,40% gljiva. Medu Gram-pozitivnima bakterije roda
Enterococcus spp. prisutne su u 6,60%, a u 2,84% nalazimo koagulaza negativni
Staphylococcus spp. Nefermentor Acinetobacter baumannii 1 u ovoj je skupini najzastupljenija
Gram-negativna bakterija (27,36%). Slijede ga Pseudomonas aeruginosa (6,60%) te
enterobakterije (5,68%).

U JIL-u se cesto spominju infekcije mokra¢nih puteva povezane s kateterizacijom
CAUTI (engl. Catheter-associated urinary tract infection- CAUTI). Spadaju medu najcesce
bolnicke infekcije jer Cine 40% svih infekcija u zdravstvenim ustanovama. Chenoweth i
suradnici u svojoj studiji prikazuju podatke iz National Healthcare Safety o infekcijama
mokraénih puteva povezanih s kateterizacijom. Enterobakterije, Klebsiella pneumoniae 1
Escherichia coli, njaces¢i su uzroc¢nici CAUTI opcenito, ali u JIL-u je situacija nesto drukcija.
Candida spp. (18%), Enterococcus spp. (10%) 1 Pseudomoas aeruginosa (9%) drze prva tri
mjesta po ucestalosti. U doba prikupljanih podataka (2009.- 2010.) izolati bakterije Escherichia
coli pokazivali su rezistenciju od 29,1 do 33,5% na fluorokinolone, a ve¢ se tada spominjala
alarmantna rezistencija u 12,5% Klebsiella spp. na karbapeneme (51). Aubron i suradnici
prikazali u svojoj studiji su incidenciju i epidemiologiju bakteriurije i kandidurije u kriti¢no
bolesnih. Istrazivanje je provedeno u JIL-u bolnice Austin u Melbourneu kroz 6 godina.
Enterobakterije Cinile su 24% svih izolata a od njih je najviSe bilo izolata Escherichia coli
(13%).0d ostalih Gram-negativnih bakterija treba istaknuti 3% Klebsiella pneumoniae 1 5%
Pseudomonas aeruginosa. Gram-pozitivne bakterije Enterococcus spp. Cinile su 12% svih
izlata iz urinokultura. Najvise izolta Cinile su gljive, Cak 55% Candida spp. od Cega je Candida

albicans ¢inila 36% (52).

Osim $to je ispred drugih bakterija u aspiratima traheje, Acinetobacter baumanni
izoliran je iz najviSe urinokultura i ¢ini 27,36% svih izolata. Nijedan Acinetobacter baumannii

nije pokazao rezistenciju na kolistin dok je vec¢ina pokazivala rezistenciju na karbapeneme. U
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lijeCenju ovih urinarnih infekcija osim kolistina koristio se i ampicilin+sulbaktam, ali i
kotrimoksazol. Smrtnost je bila posljedica septickog procesa, a letalan ishod dogodio se u

5,26% slucajeva.

Jedna turska studija odlucila je prikazati incidenciju Acinetobacter baumannii infekcije
u JIL-u medu pacijentima hematoloskim malignomima bolesnicia. Od ukupno 171 takvog
pacijenta, 32% pacijenata razvilo je 49 epizoda bolnicke infekcije. Najcesca infekcija je bila
pneumonija u 61% pacijenata. Od uzrocnika najzastupljeniji je bio Acinetobacter baumannii, a
slijedili su ga Pseudomonas aeruginosa, Candida spp. 1 MRSA. 27% pacijenata razvilo je 39
epizoda Acinetobacter baumannii infekcije. Od prijema u JIL do razvoja infekcije medijan je
bio 6 dana. Naj€esc¢a prezentacija bila je pneumonija, slijedila je bakterijemija, zatim infekcije
vezane s centralim venskim kateterom, a samo u 4% pacijenata klini¢ka je prezentacija bila
urinarna infekcija. Od 128 pacijenata s hematoloskm malignomima, 89 ih je umrlo od ¢ega 81
u JIL-u. Stopa smrtnosti nije se znacajno razlikovala te je bila 83% i u JIL-u i u bolnici opéenito.
Medutim, pokazana je znaCajno veca smrtnost kod pacijenata koji su imali Acinetobacter

baumannii infekciju (83%) nego u onih §to nisu bili zarazeni (56%) (53).

U urinarnim infekcijama zastupljenost enterobakterija kao uzro¢nika je manja nego
oc¢ekivano. One ¢ine 13,21% svih izolata. Medu njima nalazimo velik broj ESBL+ sojeva
(71,43% enterobakterija lu¢i beta-laktamaze proSirenog spektra). Oni su lije€eni meropenemom
(osim Providentia stuartii ESBL+ koja je lijeCena piperacilint+tazobaktamom). Od drugih
lijekova koristili su se jo§ amoksicilin+klavulanska kiselina, ceftriakosn 1 kolistin. Medu njima
2 (20)% su pacijenta umrla pod slikom sepse uzrokovane enterobakterijama, a oba uzro¢nika

bila su ESBL pozitivan soj.

Asakura 1 suradnici pokuSali su pokazati ucinkovitost empirijske terapije ne-
karbapenemskim antibioticima za enterobakterije koje luce beta-laktamaze prosSirenog spektra
u urinarnim infekcijama. Medutim nije bilo znaCajne razlike izmedu dvotjedne smrtnosti,
smrtnosti povezane s infekcijom, trajanju lijeCenja 1 klinickog ozdravljenja kod empirijske
terapije neosjetljivim ne-karbapenemskim antibioticima 1 empirijski osjetljive terapije.
Zakljuceno je da bi se u empirijskoj terapiji urinarnih infekcija ovih uzro¢nika trebali koristiti
ne-karbapenemski antibiotici kako bi se prevenirala rezistencija na karbapeneme. Takoder,
karbapenemi bi se trebali koristiti samo za ozbiljne, ne-urinarne infekcije enterobakterijama

koje luce beta-laktamaze proSirenog spektra (54).
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Infekcije se mokra¢nih puteva koje uzrokuju gljive roda Candida spp. nisu rijetkost,
medutim stanje se moze komplicirati kandidemijom. Smrtnost medu pacijentima s invazivhom
kandidijazom ili kandidemijom krece se 40 do 60 % ovisno o podlezecoj bolesti. Nema ni
statisticki znacajnih razlika u smrtnosti kod kandidemije (47,7%) te kandidijaze sa (48,7%) ili
bez (41,2%) kandidemije. Kad se kandidemiji doda septicki Sok smrtnost prelazi 60% (53).

U splitskom opéem JIL-u u urinokulturama prednjace infekcije uzrokovane gljivama. Iz
urinokultura izolirane su u 43,40% slucajeva. U 7 (25,9%) nasih pacijenata urinarna se infekcija
Candida albicans komplicirana razvojem sepse $to se vidi iz loSeg odgovora na antifungalnu
terapiju i porasta vrijednosti svih upalnih parametara $to u konac¢nici dovodi do smrti pacijenta.
Sli¢no, u 6 (37,5%) infekcija uzrokovanih drugim vrstama gljiva Candida spp. dolazi do
prodora gljive u krv i razvoja kandidemije i fungalne sepse i smrti pacijenata.. Lijekovi koriSteni
protiv infekcija gljivama pokazuju dobar odgovor u veéini sluCajeva. Najvise se koristi
flukonazol, posebno za infekcije Candida albicans. Za ostale se gljive roda Candida Cesto

koristi mikafungin, dok se ostali antimikotici koriste rjede.

Podaci o smrtnosti promatrani su iskljuc¢ivo per se. U ovom istrazivanju nisu uzeti u
obzir izolati iz hemokultura. 1z tog razloga usporedba smrtnosti za ove dvije skupine pokazuje
druk¢iju sliku od one realne. Radi se o sluajnom nalazu koji je posljedica zanemarivanja

analize hemokultura. Ovo je vaZzno znati pri razmatranju dobivenih rezultata.
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6. ZAKLJUCCI
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Prikupljanjem i obradom podataka izvedeni su sljede¢i zakljucci:

1.

Poput ocekivanog Gram-negativne bakterije zastupljenije su u aspiratima traheje od
Gram-pozitivnih bakterija. Gram-negativnih uzroc¢nika je bilo 80,90%, prema 13,24%
Gram-pozitivnih. Najc¢eséi izolat bio je Acintobacter baumannii (42,69%), a slijedi ga
Pseudomonas aeruginosa (10,11%). Usprkos sve veéem porastu antibiotske
rezistencije, u JIL-u KBC-a Split nije bilo rezistencije bakterije Acinetobacter
baumannii na kolistin. Dobar odgovor na kolistin pokazao je i Pseudomonas
aeruginosa. Enterobakterije izolirane su iz aspirata u 27,71% slucajeva. Vecinom
pokazuju dobar odgovor na lijeCenje meropenemom, piperacilint+tazobaktamom i
ciprofloksacinom.

Takoder, 1 medu urinokulturama Gram-negativne bakterije bile zastupljenije nego
Gram-pozitivne. Gram-pozitivne Cinile su 9,43%, a Gram-negativne 47,17% svih
izolata iz urinokultura. I medu ovim je kulturama Acinetobacter baumannii bio daleko
ispred svih drugih bakterija ¢ini 27,36% svih drugih izolata. Nije pronaden izolat s
rezistencijom na kolistin. Pseudomons aeruginosa se pojavljuje 6,60% medu ovim
kulturama, a enterobaketerije ¢ine 13,2 % svih izolata. Iz stavki 1. i 2. mozemo zakljuciti
da pratimo svjetski trend strukture izolaza na JIL-u §to zna¢i da moZemo ocekivati sve
veéu pojavnost Gram-negativnih sepsi 1 porast antibiotske rezistencije u bliZoj
buduénosti.

U urinokulturama 43,4 % svih izolata ¢ine gljive. Medu njima je najzastupljeniji izolat
Candida albicans 1 ¢ini 26,42% svih izolata. Smrtnost je u ovim infekcijama visoka: za
Candida albicans infekciju iznosi 25,9%, (medu tim izolatima) a za non-albicans
Candida spp. 37,5% (medu tim izolatima).

Stopa smrtnosti viSa je medu pacijentima s pozitivnim urinokulturama nego kod
pacijenata s pozitivnim aspiratima traheje. Umrlih pacijenata u skupini s pneumonijom
bilo je 25,5%, a u skupini s infekcijama urinarnog trakta 27,7%. Medutim, ovaj se
podatak treba uzeti iskljucivo per se. U ovom se istrazivanju nisu uzimali u obzir nalazi
hemokultura. Iz tog razloga podaci u usporedbi smrtnosti za ove dvije skupine pokazuju
drukciju sliku od one realne. Pojava infekcije u hemokulturi moze dovesti do razvoja
sepse, septickog Soka i posljedi¢ne smrti, a isti uzro¢nik moze se pojaviti u krvi i u urinu.
Takoder pneumonije u JIL-u su povezane sa znaCajanim pobolom, smrtnosti i

troSkovima. Jasno je da ovi podaci ne prikauju pravu sliku ve¢ se radi o slucajnom
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nalazu koji je posljedica zanemarivanja analize hemokultura. Vazno je znati ovu
¢injenicu pri razmatranju dobivenih rezultata.

Ciljana se terapija primjenjivala prema nalazu antibiograma najc¢es¢e odmah po dolasku
nalaza, najkasnije do 24 sata poslije. Ranija primjena pravog antibiotika i u pravoj dozi
povezuje se sa skracenjem lijecenja 1 boljim terapijskim odgovorom.

Kontinuirani pad upalinih parametara i priblizavanje referentnim vrijednostima smatrali
smo dobrim odgovorom na terapiju. Nedostatak je Sto bismo o izljeCenju mogli govoriti
tek 30.dana od primitka pacijenta na JIL. No, zbog premjesStaja pacijenata na druge
odjele i kompleksnosti skupljanja podataka pratimo pacijenta do zadnjeg dana terapije.
U respiratornim infekcijama dobar odgovor na terapiju postize se u 67,9%, a u urinarnim
infekcijama 45,7%. Ove podatke trebamo promatrati same za sebe bez ikakvog drugog
konteksta jer nismo uzimali u obzir nalaze hemokultura. Zato dobivamo rezultate koji

ne prikazuju pravo stanje stvari ve¢ posve obratnu situaciju.
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je pokazati u¢inkovitost antibiotske terapije za
bolesnike s respiracijskim i urinarnim infektom u Jedinici intenzivnog lijeCenja KBC-a Split
analizirajuci kretanje njihovih parametara upale tijekom trajanja lijeCenja. Takoder bilo nam je
u cilju utvrditi i ishode lijecenja koje smo promatrali kao prezivljenje 1 kao smrt.

Materijal i metode: Retrospektivnom analizom povijesti bolesti iz Arhiva Klinike za
anesteziologiju, reanimatologiju 1 intenzivno lijeCenje KBC-a Split prikupljeni su podaci o
svim pacijentima lijeCenima na JIL-u 2017. godine. Posebno je izdovojena skupina pacijenata

s pozitivnim izolatima aspirata traheje ili urinokulture.

Rezultati: Rezultati su pokazali ve¢i udio Gram-negativnih bakterija u izolatima iz
aspirata traheje (80,90%,) i urinokutura (47,17%). Takoder, iz urinokultura izoliran je znacajan
broj gljiva (43,47%). Analiziraju¢i ishode lijjecenja pokazali smo vec¢u smrtnost medu
populacijom s unrinarnim (27,7%) nego respiratornim (25,5%) infektom Sto je bilo suprotno
oc¢ekivanom. Ukupna smrtnost u obje skupine je 27,1%. Primjena prave terapije u pravo
vrijeme u pravoj dozi bitna je odrednica uspjesSnog lijecenja. Dobar odgovor na terapiju vidljiv
je u 67,9% respiratornih i1 45,7% urinarnih infekcija. Podaci o smrtnosti 1 odgovoru na terapiju

nisu uzimali u obzir hemokulture stoga ih u tom kontekstu treba i shvatiti.

Zakljucak: Epidemiologija uzro¢nika na JIL-u priblizava se svjetskim trendovima u
kojima prevladavaju Gram-negativne bakterije, ali antibiotska rezistencija nije jo§ toliko
1zrazena. Primjena antibiotika je opravdana za svaki pozitivan ishod lije€enja koji odnosno za
svakog pacijenta kojemu antibiotska terapija moze vise koristiti nego nastetiti. Raniji pocetak

ciljane terapije dovodi do skracenja trajanja lijecenja 1 brZzeg pada upalnih parametara.
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Diploma Thesis Title: Validity of antibiotic treatment in Intesive Care Unit of
Department of anesthesiology, reanimatology and intensive care of University Hospital of Split

according to isolates from tracheal aspirates and urine cultures in 2017.

Objectives: The aim of this study was to show the effectiveness of antibiotic treatment
for patients with urinary or respiratory infection in Intensive care unit of University Hospital of
Split by analyzing level changes of inflammatory markers. Also, we wanted to determine

outcomes of treatment as survival or death.

Patients and methods: Data was collected using retrospective analysis of case reports
in the Archive of Department of anesthesiology, reanimatology and intensive care of University
Hospital of Split. Among all data, group of 85 patients was selected as a study population

because of positive trachel aspirate or urine culture

Results: Results show higher rates of Gram-negative bacteria in tracheal aspirates
(80.90%) than in urine cultures (47.17%). Also, significant amount of fungi was isolated from
the urine cultures (43.47%). Analyzing outcomes of treatment, higher mortality rate was
showed among patients with urinary (27.7%) than in respiratory (25.5%) infection. Common
mortality rate was 27.1%. Right drug in right dosage in right time is also very important factor
of good treatment. Good response to therapy (showed as decrease of values of inflammatory
markers) is accquired for 67.9% respiratory and 45.7% for urinary infections. Mortality rate
data and resoponse to therapy data did not include inffluence of hemocultures. Therefore, this

data must be considered in such context.

Conclusion: Epidemiology of microorganisms in ICU of Split follows trends of ICUs
around the world where higher rates of Gram-negative bacteria are found, but antibiotic
resistance is still not very high. Usage of the antibiotics is justified for every patient that presents
positive outcome of treatment and the drug can do no harm to them. Earlier begining with

targeted therapy leads to shorter days of stay and faster decrease of inflammatory markers.
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