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POPIS KORISTENIH KRATICA

APN — akutni pijelonefritis

CAP — izvanbolni¢ka pneumonija (engl. community acquired pneumonia)

ECDC - Europski centar za nadzor nad zaraznim bolestima (engl. European Centre
for Disease Prevention and Control)

HIV — virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus)

IMS — infekcije mokra¢nog sustava

MIK — minimalna inhibitorna koncentracija

OPAT - parenteralna antimikrobna terapija u dnevnoj bolnici (engl. outpatient
parenteral antimicrobial therapy)

SAD - Sjedinjene Americke Drzave
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SAZETAK

Provodenje parenteralne antimikrobne terapije u dnevnoj bolnici

Adelka Zoretic¢

Novi trendovi u lijeCenju bolesnika sve viSe aktualiziraju potrebu rada dnevnih bolnica
kako bi se stacionarna bolniCka sluzba rasteretila, a troSkovi lijeCenja smanijili. Na taj
nacin poboljSava se i kvaliteta skrbi za bolesnike. Stoga je pracenje odredenih
kretanja u smjestaju i lije€enju bolesnika u dnevnim bolnicama vrlo vazno. Ovaj rad
prikazuje novije spoznaje o lijeCenju bolesnika oboljelih od pneumonije ili
pijelonefritisa u dnevnoj bolnici te usporeduje primjenu antimikrobnog lije¢enja
navedenih bolesti u odnosu na Zivotnu dob, odnosno pedijatrijsku i odraslu
populaciju. Rezultati pokazuju da se lijjeCenje na razini dnevne bolnice viSe

upotrebljava u pedijatriji te da je kod djece naj¢escée primjenjivani lijek ceftriakson.

Klju€ne rijeci: parenteralna antimikrobna terapija, dnevna bolnica, bakterijska

pneumonija, pijelonefritis



SUMMARY

Implementation of outpatient parenteral antimicrobial therapy in day hospital

setting

Adelka Zoretié

New trends in the treatment of patients stress the need for using day hospitals in
order to relieve stationary hospital services, reduce treatment costs and subsequently
improve the quality of patient care. Therefore, it is important to monitor certain
developments in accommodation and treatment of patients in the outpatient setting.
This study presents recent findings on patients suffering from pneumonia or
pyelonephritis treated in day hospital setting, and compares the administration of
antimicrobials in relation to patient age, that is, pediatric vs adult population. The
results show that day hospitals are more frequently used in pediatrics and that in

children the most commonly used antibiotic is ceftriaxone.

Key words: parenteral antimicrobial therapy, day hospital, bacterial pneumonia,

pyelonephritis



1. UVOD

U zadnjih nekoliko desetlje¢a svjedo€imo velikim promjenama u zdravstvenoj skrbi
koje su posljedica kulturalnih i socioloskih promjena, tehnoloSkog napretka, ali i
teZnje za ustedama i izmjenom bolesnikovih prioriteta.

S obzirom na to da su velike ustede, pa €ak i pojaCano prihodovanje sredstava,
povezane s vecom i brzom frekvencijom bolesnika, vaznost se sve viSe pridaje
dnevnoj bolnici.

Osim Sto dnevne bolnice imaju viSestruku korist za zdravstveni sustav jer smanjuju
opterecCenje stacionarnog dijela bolnice, one doprinose i smanjenju troSkova i boljoj
iskoristivosti osoblja, a korist postoji i za same bolesnike. Bolesnici manje vremena
provode u bolnici, viSe su u poznatom okruzenju, smanjen je rizik razvoja

komplikacija povezanih s hospitalizacijom te se smanjuje vrijeme Cekanja.



1.1. Primjena antimikrobne parenteralne terapije u dnevnoj bolnici

Razvoj antimikrobnih lijekova koji se mogu primijeniti jednom dnevno, tehnoloski
napredak u infuzijskim uredajima te sve bolje prihvacanje ambulantne parenteralne
antimikrobne terapije od strane bolesnika i medicinskog osoblja dovelo je do
znacajnog povecanija lije€enja pojedinih infekcija na razini dnevne bolnice (Tice et al.
2004). Uz to suvremeni se zdravstveni sustav mora nastaviti razvijati u smislu
pruzanja sigurne, financijski isplative i visoko kvalitetne skrbi kako bi se bolje
prilagodio zahtjevima modernog drustva (Halilovi¢ et al. 2014).

Primjena antimikrobne parenteralne terapije u dnevnoj bolnici (engl. Outpatient
parenteral antimicrobial therapy — OPAT) pocinje se razvijati 1970—ih godina u SAD—
u, kada se takav pristup lijeCenju koristio u terapiji infektivnih komplikacija cisti¢ne
fibroze u djece. Tijekom 1980—ih i 1990-ih godina objavljuje se sve veci broj radova i
izvjeStaja koji prvenstveno opisuju razvoj OPAT programa i dokumentiraju njegovu
sigurnost i financijsku isplativost, odnosno pozitivan omjer troSkova i ucinkovitosti
(Laupland & Valiquette 2013). Danas je OPAT standardna skrb u mnogim drzavama
te su sukladno tome donesene razliCite nacionalne smjernice (Gardiol et al. 2016).
OPAT podrazumijeva primjenu lijeka izvan bolnice, $to obuhvaca razne ustanove na
razini primarne i sekundarne zdravstvene zastite, a u nekim drzavama i primjenu
parenteralne terapije u domu bolesnika od strane medicinskog osoblja ili samog
bolesnika. U tim se sluajevima bolesnik prethodno educira da bi mogao samostalno
primijeniti terapiju na siguran nacin. S obzirom na Cinjenicu da su u ovom radu
obradeni podatci za Kliniku za infektivhe bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢® u kojoj se
parenteralna antimikrobna terapija primjenjuje na razini dnevne bolnice, u ostatku
rada se OPAT odnosi na primjenu parenteralne antimikrobne terapije u dnevnoj

bolnici.



U SAD su provedene cCetiri klinicke studije u razdoblju od 1978. do 2002. godine u
kojima se spominju naj¢eSce klinicke dijagnoze koji zahtijevaju OPAT. U tri od Cetiri
klinicke studije navodi se pijelonefritis kao naj¢esc¢i klinicki entitet, a u jednoj studiji
alveolarna pneumonija. Po ucestalosti davanja terapije najprimjenjivaniji lijek je

ceftriakson (Slika 1).

OPAT Network
(1996-2002)*

Children’s Hospital
San Diego (2000)°

Minneapolis area
(1978-1990)"

Cleveland Clinic
(1986-2000)"

Type of infection, ranked by frequency (% of OPAT courses)
Cellulitis (15)
Osteomyelitis (13)

Skin and soft tissue (23) Musculoskeletal Bacteremia (16)

Infected devices Pyelonephritis (13)

Late-stage Lyme disease (10) Meningitis (13)

Osteomyelitis (15)
Septic arthritis/bursitis (5)  Bacteremia

Bacteremia (5) Intra-abdominal Pyelonephritis and UTI (9) Intra-abdominal (8)

Wound (4) Skin and soft tissue  Septic arthritis (7) Cellulitis (7)
Pneumonia (4) Other (46) Osteomyelitis (7)
Pyelonephritis (3) Wound (7)

Antimicrobial, ranked by frequency of use (% of OPAT courses)

Vancomycin (31) Ceftriaxone (42)
Penicillins (20)

Antivirals (12)

Ceftriaxone (33)
Vancomycin (20) Meropenem (11)

Cefazolin (6) Cefazolin (11)

Oxacillin/nafcillin (5)
Aminoglycosides (5)
Clindamycin (3)

Cephalosporins (9)
Aminoglycosides (5)
Other g-lactams (4)

Cefepime (6)
Ceftazidime (6)

Vancomycin (6)

Slika 1. Prikaz primjene antimikrobne parenteralne terapije u 4 studije (Tice et al.

2004).

OPAT se moze koristiti kod bolesnika s ozbiljnim i teSkim infekcijama koje zahtijevaju
parenteralnu terapiju, ukoliko su bolesnici klini¢ki stabilni. Primjena OPAT—a opisana
je za celulitis, infekcije kostiju i zglobova, infektivni endokarditis, rezistentne infekcije
urinarnog sustava, pneumonije i sl. (Chapman 2013).

Ucinkovit program primjene parenteralne terapije na razini dnevne bolnice zahtijeva

interdisciplinarni tim profesionalaca koji su posveceni kvalitetnoj skrbi za bolesnika.



Tipi¢an minimalni tim sastoji se od medicinske sestre, lije€nika specijalista i klinickog
farmaceuta. lako svaka institucija ima drugaciji tim za primjenu parenteralne terapije,
multidisciplinarni pristup s iskustvom u antimikrobnoj terapiji je glavni preduvjet za
uspjeh terapije i sigurnost bolesnika (Halilovi¢ et al. 2014).

Da bi se inicirala parenteralna terapija na razini dnevne bolnice za nekog bolesnika,
potrebna je potvrda lijeCnika da je ova vrsta terapije potrebna za lijeCenje definirane
infekcije, da hospitalizacija nije nuzna za kontrolu simptoma i da alternativni putevi
primjene lijeka nisu izvedivi ili prikladni (Tice et al. 2004). Zbog rizika razvoja daljnjih
infekcija i neZeljenih nuspojava, u dono$enju odluka mora sudjelovati specijalist
infektologije s iskustvom i znanjem o OPAT—u. Specificna razmatranja u evaluaciji
bolesnika provode se prije svake primijenjene parenteralne antimikrobne terapije

(Slika 2) (Tice et al. 2004).



=
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Slika 2. SpecifiCna razmatranja u evaluaciji bolesnika za primjenu parenteralne

antimikrobne terapije (Tice et al. 2004)

Kada se bira antimikrobno sredstvo za OPAT, u obzir se uzima nekoliko ¢imbenika,
kao Sto su uzroCnik infekcije, farmakokineticka i farmakodinamitka svojstva lijeka i
njegova stabilnost. lako se u terapiji moze Koristiti gotovo svaki lijek, najCesSce se
propisuju lijekovi s dugim poluvremenom zivota (npr. ceftriakson — vrijeme poluzivota
je 5,4 - 10, 9 sati).

Ceftriakson primjerice ima dovoljno dugo poluvrijeme Zivota da osigura serumske
koncentracije iznad MIK—-a (minimalna inhibitorna koncentracija) za najceSce
uzroCnike koje se odrzavaju tijekom 12-24 sata Sto omogucava primjenu lijeka
jednom dnevno. Primjena lijeka jednom dnevno ne utjeCe na prekid uobicajenih

dnevnih aktivnosti i smanjuje mogucnost komplikacija pri primjeni terapije (Tice et al.



2004). Preporuka o jednodnevnom doziranju ipak se mora oprezno primjenjivati kod
bolesnika sa zatajenjem bubrega, neutropenijom, opeklinama, bolestima jetre ili
endokarditisom (Dew RI).

Izbor antimikrobnog lijeka u pedijatrijskoj populaciji zahtijeva individualno razmatranje
jer mnogi lijekovi nisu odobreni za primjenu u djece. Unato¢ tome, specificna odluka
ovisi o karakteristikama bolesnika, dijagnozi i predvidenom trajanju terapije te odabiru
kliniCara. Karakteristike vezane za bolesnika koje se uzimaju u obzir su: bolesnikov
ukupan klini¢ki status, dob, dijagnoza, trenutno vaskularno stanje, propisan antibiotik
i uCestalost primjene antibiotika te predvideno trajanje terapije. Odabir antibiotika za
OPAT treba kontinuirano provjeravati, procjenjivati i odobravati jer se pojavljuju novi
peroralni antibiotici koji ¢e mozda uskoro moc¢i zamijeniti parenteralno primijenjen
lijek. Antibiotike je bitno konstantno evaluirati i zbog antimikrobne rezistencije (Tice et
al. 2004). Ovo je od osobitoga zna€aja u zemljama s visokim stupnjem rezistencije
najCescih bakterijskih patogena, u koje spada i Hrvatska, prema Europskom centru
za nadzor nad zaraznim bolestima (engl. European Centre for Disease Prevention
and Control, ECDC).

lako je primjena parenteralne terapije na razini dnevne bolnice metoda koja je
poboljSala zadovoljstvo zdravstvenom skrbi, pruzila ustede i smanjila broj
hospitaliziranih bolesnika i dalje postoji mnogo izazova i kontroverzi vezanih za ovaj
nacin primjene terapije. U usporedbi s hospitalizacijom, primjena na razini dnevne
bolnice pruza usStede u zdravstvu, ali prebacuje troSkove na bolesnika (Laupland &
Valiquette 2013). Jedna retrospektivna studija provedena u Velikoj Britaniji
usporedivala je stvarne troSkove primjene OPAT-a kroz 2 godine s troSkovima
hospitalizacije za istu skupinu bolesnika te pokazala da je OPAT—a gotovo upola

(47%) jeftiniji (Chapman 2013). Osim $to smanjuje direktne troSkove, OPAT



osigurava oslobadanje kapaciteta bolnice za hospitalizaciju ili pruza mogucnost za
redukciju broja postelja u bolnickom stacionaru. OPAT takoder nudi ugodniju i
produktivniju alternativu bolesnicima, jer se mnogi mogu vratiti na posao, u Skolu i
svojim svakodnevnim aktivhostima (Paladino & Poretz 2010). Zakljuéno i najvaznije
je to da su ishodi lijeCenja na razini dnevne bolnice vrlo dobri. Provedeno je par
prospektivnih studija i retrospektivnih analiza OPAT programa koji su ukazali na
visoku stopu uspjeha lije€enja za brojne infektivne bolesti (DeMaio 2004).

Ipak, OPAT je povezan s povecanim kliniCkim rizikom odnosu na hospitalizaciju jer
bolesnik nije pod stalnim nadzorom. Oko 25% bolesnika na parenteralnoj
antimikrobnoj terapiji iskusilo je neku vrstu nuspojave, od dijareje povezane s
antibioticima do ozbiljnih infekcija povezanih s intravaskularnim kateterima (Chapman

2013).

Zaklju€no, bitni aspekti primjene parenteralne terapije na razini dnevne bolnice jesu:

1) Nuzna je temeljita procjena bolesnikova medicinskog stanja, infektivnog
procesa i Cimbenika vezanih za privatan Zivot prije poCetka terapije

2) lzbor odgovaraju¢eg antimikrobnog lijeka za terapiju razlikuje se od odabira
terapije u bolnici

3) Nuzno je redovito klinicko i laboratorijsko pracenje bolesnika koji prima
parenteralnu terapiju

4) Bitno je pratiti ishode da bi se osigurala daljnja uCinkovitost i kvaliteta skrbi

5) Djeca koja primaju parenteralnu terapiju na razini dnevne bolnice zbrinjavaju

se drugacije od odraslih zbog svojih specificnih potreba (Tice et al. 2004).



U Kilinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ alveolarna/bakterijska pneumonija i
pijelonefritis Ceste su infekcije koje se lijeCe primjenom parenteralne terapije u
dnevnoj bolnici.

1.2. Pijelonefritis - epidemiologija, etiologija i klasifikacija, dijagnoza i terapija
Pijelonefritis dijelimo na akutni i kronicni. Akutni pijelonefritis akutna je infekcija
bubrega pracena signifikanthnom bakteriurijom. Klinicki se manifestira vrucicom,
tresavicom, bolovima u krizima, nikturijom i polakisurijom. Mogu biti izrazeni i
simptomi afekcije donjeg dijela mokra¢nog sustava. Akutni pijelonefritis jedna je od
najcescih ozbiljnih infekcija u inaCe zdravih osoba te predstavlja joS veci problem za
kompromitirane pojedince. Novi pristupi dijagnostici i lijeCenju pijelonefritisa
rezultiraju povoljnijim ishodima za bolesnike (Cohen et al. 2010). Simptomi akutnog
nekompliciranog pijelonefritisa su febrilitet (temperatura visa od 38°C), zimica,
tresavica, mucnina, katkad i povra¢anje, mukla lumbalna bol (rijetko gr€evita) uz
iskljuCenje  drugih dijagnoza, bez uroloskih abnormalnosti (ustanovljeno
ultrasonografijom i radiografijom). Simptomi cistitisa mogu, ali ne moraju biti prisutni,
a katkad prethode pojavi pijelonefritisa. Simptom koji nam ukazuje na to da se radi o
pijelonefritisu, a ne cistitisu je pojava visoke vrucice. Hematurija se moZe javiti u ranoj
fazi bolesti. Ako je rije€ o nekompliciranom akutnom pijelonefritisu, funkcija bubrega
je o€uvana, nema arterijske hipertenzije ni edema (Vrhovac et al. 2008).

Kroni¢ni pijelonefritis oznaCava patoloSke postupalne promjene na bubrezima.
Nepreciznost ove definicije proizlazi iz Cinjenice Sto se patohistoloSke promjene
bubrega nastale zbog infekcije ne razlikuju od patohistoloSkih promjena kojima su
uzrok drugi razli€iti entiteti: kronicna opstrukcija urotrakta, nefropatija uzrokovana
analgeticima, hipokalemijska i uricna nefropatija te vaskularne bolesti (Begovac et al.

2006).



Pijelonefritis moze biti kompliciran i nekompliciran ovisno o prisutnosti prateéeg
uroloskog ili medicinskog stanja koje predisponira bolesnika za bubreznu infekciju ili
moze pogorsati stanje infekcije kada se ona jednom pojavi (Cohen et al. 2010).
Cimbenici koji se vezu s poveéanim rizikom od pojave pijelonefritisa jesu urinarna
infekcija u posljednjih 12 mjeseci, Secerna bolest, urinarna inkontinencija i pojava
urinarnih infekcija kod majke (Kasper et al. 2015). Dijagnostika se zasniva na
klinickim simptomima i laboratorijskim nalazima. Cesto je vrlo tedko kliniki utvrditi
radi li se o pijelonefritisu, jer se bolest moze manifestirati na sliCan nacin kao i neka
druga intraabdominalna ili ginekoloSka stanja kao npr.kolecistitis i upalna bolest
zdjelice (Schlossberg 2008). Laboratorijski nalaz urina mora pokazivati pozitivan test
leukocitne esteraze ili 10L/mL (10 leukocita po 1 mL urina). Takvi laboratorijski nalazi
medutim ukazuju da postoji infekcija, ali ne razlikuju bolesti donjeg od bolesti gornjeg
dijela urogenitalnog sustava (Edge 2008). Zato je potrebno provesti kvantitativha
mjerenja. Signifikantna bakteriurija je prisutna kada je u 1 mL urina prisutno vise ili
jednako 105 CFU/mL (Skerk & Tambi¢ Andrasevi¢ 2015).

KliniCke manifestacije infekcija mokraénog sustava u djece u mnogo ¢emu se
razlikuju od onih u odraslih bolesnika. Prezentiraju se od asimptomatskih oblika do
slike fulminantne invazivne bakterijske bolesti, a tezina i spektar ovise o lokalizaciji
infekcije, postojanju anatomske i/ili funkcionalne anomalije mokra¢nog sustava te
dobi bolesnika. Enterobakterije su naj¢es¢éi uzro€nici nekompliciranih, primarnih i
rekurentnih infekcija mokra¢nog sustava (IMS) djece u opcoj populaciji. Poseban
klini¢ki entitet je asimptomatska bakteriurija koja se definira kao prisutnost bakterija u
urinu bez znakova bolesti i bez piurije. Sklonost recidiviranju je IMS je izrazena u ¢ak
75% djevojcica unutar tri godine od prve IMS, dok je sklonost pojavi recidiva u muske

djece znatno manja (TeSovi¢ & Batini¢ 2006).



1.3. Alveolarna/bakterijska pneumonija - epidemiologija, etiologija, dijagnoza i
terapija
Pneumonija je infekcija alveola i tkiva pluéa. Primarna je infekcija inaCe zdravih
pojedinaca i vodeci uzrok smrti od infektivnih bolesti (Shetty et al. 2009). Dijagnoza
pneumonije postavlja se kada je prisutan jedan ili viSe navedenih simptoma: kasalj,
krv u iskasljaju, dispneja, febrilitet, leukocitoza ili novi pulmonarni infiltrat. Starija
Zivotna dob, prijasnje epizode bolesti i odredeni komorbiditeti rizicni su Cimbenici za
razvoj pneumonije. Koristan i brz nacin odredivanja kako Ce se bolesnik lijeciti je
modificirani sistem procjene (scoring system) CURB — 65. Ovisno o prisutnosti
pojedinih simptoma (konfuzija, urea u krvi >20 mg/dL, frekvencija disanja s viSe od
30 udaha /min, krvni tlak(sistolicki <90 mm Hg i dijastolicki <60) i dob <65 godina)
generiraju se bodovi, 1 bod za svaki navedeni simptom. Bolesnici koji imaju O ili 1
bod mogu se lijeciti van bolnice prikladnom terapijom, bila to oralna ili parenteralna
antimikrobna terapija, a bolesnici s 2 i viSe bodova se hospitaliziraju (Edge 2008).
Nedavne smjernice za lijeCenje vanbolniCke pneumonije naglasavaju da bi primjena
parenteralne terapije u dnevnoj bolnici mogla biti korisna za probrane bolesnike (Tice
et al. 2004). Druge studije pak sugeriraju da bi se takva vrsta parenteralne terapije
mogla koristiti mnogo Sire (Fine et al. b1997)
Za bolesnike s pneumonijom postoje dokazi da brza i pravovremena primjena
intravenske antimikrobne terapije moze poboljSati ishode tako da se smanjuje 30—
dnevna stopa mortaliteta i skracuje vrijeme boravka u bolnici (Tice et al. 2004).
Studije vezane za pneumoniju kod bolesnika s cistichom fibrozom donose rezultate
koji ukazuju na vece zadovoljstvo bolesnika primjenom parenteralne terapije u

dnevnoj bolnici nego bolnickom njegom.
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2. HIPOTEZA

U Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu dva Cesta infektivna
sindroma — alveolarna/bakterijska pneumonija i pijelonefritis u djece i adolescenata
CeSce se lijeCe primjenom OPAT-a, u odnosu na odrasle bolesnike s istim

dijagnozama.
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3.

CILJEVI RADA

Glavni cilj istrazivanja bio je utvrditi razliku u provodenju parenteralne antimikrobne

terapije u dnevnoj bolnici za odrasle bolesnike u odnosu na istovrsnu praksu u

dnevnoj bolnici za djecu Klinike za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevié”.

Sekundarni je cilj utvrditi postoje li naznake promjena u klini¢koj praksi u posljednjem

petogodiSnjem razdoblju, odnosno utvrditi povecava li se broj bolesnika koji se zbog

alveolarne/bakterijske pneumonije i pijelonefritisa lije€e u dnevnoj bolnici.

Specificni ciljevi bili su:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Usporediti broj hospitaliziranih odraslih bolesnika i bolesnika zaprimljenih u
dnevnu bolnicu za odrasle u razdoblju od 2011. do 2015. godine

Usporediti broj hospitalizirane djece i djece zaprimljene u dnevnu bolnicu u
razdoblju od 2011. do 2015. godine

Odrediti ukupan broj bolesnika s dijagnozom pijelonefritisa odnosno
alveolarne/bakterijske  pneumonije  koji su bili lije¢eni parenteralnom
antimikrobnom terapijom u dnevnoj bolnici za odrasle od 2011. do 2015. godine
Odrediti ukupan broj djece s dijagnozom pijelonefritisa odnosno
alveolarne/bakterijske  pneumonije  koji su bili lije¢eni parenteralnom
antimikrobnom terapijom u dnevnoj bolnici za djecu od 2011. do 2015. godine
Odrediti udio pojedine antimikrobne terapije/antibiotika za pijelonefritis odnosno
alveolarnu/bakterijsku pneumoniju za odrasle bolesnike

Odrediti udio pojedine antimikrobne terapije/antibiotika za pijelonefritis odnosno

alveolarnu/bakterijsku pneumoniju za djecu.
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4. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je provedeno retrospektivnhom analizom arhive podataka hospitaliziranih
bolesnika i arhive podataka dnevnih bolnica za odrasle i djecu Klinike za infektivne
bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢® u Zagrebu u razdoblju od 1. sijeCnja 2011. godine do 31.
prosinca 2015. godine.

U analizu su ukljueni svi odrasli bolesnici i djeca od 0 do 18 godina starosti s
dijagnozom pijelonefritisa i alveolarne odnosno bakterijske pneumonije koiji su lijeceni
primjenom parenteralne terapije u dnevnoj bolnici.

Analiziran je udio pojedine antimikrobne terapije ovisno o indikaciji.

Podaci su prikazani tabli¢no i graficki. U analizi su se koristile metode deskriptivhe
statistike, te su se kategorijske i nominalne varijable prikazivale kroz apsolutne
frekvencije i odgovarajuce udjele, dok su se kvantitativne vrijednosti prikazale kroz
aritmetiCke sredine i standardne devijacije. Normalnost raspodjele podataka
analizirana je Kolmogorov — Smirnovljevim testom te su se shodno dobivenim
rezultatima koristili parametrijski statistiCki testovi. Sve p vrijednosti manje od 0,05 su
smatrane znacCajnima. U analizi se koristila programska podrska IBM SPSS Statistics

verzija 23 (www.spss.com). Podaci o terapiji i demografski, epidemioloski i klini¢ki

podatci analizirani su primjenom programa Microsoft Excel.
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5. REZULTATI

Tijekom analiziranog razdoblja (2011.—2015. godine) u Klinici za infektivhe bolesti
“Dr. Fran Mihaljevi¢, hospitalizirano je ukupno 25 338 odraslih bolesnika. U istom je

razdoblju u dnevnu bolnicu za odrasle zaprimljeno 14 743 bolesnika (Slika 3).
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Slika 3. Usporedba broja hospitaliziranih odraslih bolesnika i zaprimljenih odraslih

bolesnika u dnevnu bolnicu od 2011. do 2015. godine

Prosje¢no je na godiSnjoj razini ukupan broj hospitalizacija bio 5067 + 276 bolesnika,

dok ih je prosje¢no zaprimljeno u dnevnu bolnicu 2948 + 604. Statisti¢ki je znacajno

viSe bolesnika hospitalizirano (p=0,000099).
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U Kilinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u razdoblju od 2011. do 2015.

godine hospitalizirano je 8 607 djece na djecijim odjelima Klinike. U istom je razdoblju

u dnevnu bolnicu zaprimljeno 23 614 djece (Slika 4).
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Slika 4. Usporedba broja hospitalizirane djece i djece zaprimljene u dnevnu bolnicu

od 2011. do 2015. godine

ProsjeCno je godiSnje hospitalizirano 1721 + 279 bolesnika, dok ih je prosjecno

godiSnje u dnevnu bolnicu zaprimljeno 4722 + 205. StatistiCki je znacajno vise

bolesnika zaprimljeno u dnevnu bolnicu (p=000001).
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Prosje¢no je godiSnje u dnevnoj bolnici za odrasle zaprimljeno 298 bolesnika s

pneumonijama Sto prosje¢no iznosi 10% ukupno zaprimljenih bolesnika, dok je

bolesnika s pijelonefritisom zaprimljeno 554 Sto €ini prosjec¢no godisnji udio od 19% u

odnosu na ukupan broj prijema (Slika 5).
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Slika 5. Ukupan broj zaprimljenih bolesnika u dnevnoj bolnicu za odrasle s udjelom

pijelonefritisa/alveolarne pneumonije u razdoblju od 2011. do 2015. godine
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Ukupan broj zaprimljene djece u dnevnu bolnicu za djecu kroz petogodiSnje razdoblje

prosjecno je iznosio 499 djece s pneumonijom, Sto Cini prosje¢no 10% udijela u

ukupnom broju prijema te 387 djece s pijelonefritisom, Sto €ini prosjec¢no 8% ukupnog

prijema kroz godinu (Slika 6).
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Slika 6. Ukupan broj zaprimljene djece u dnevnu bolnicu za djecu s udjelom

pijelonefritisa /alveolarne pneumonije u razdoblju 2011.-2015. godine
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Prema primljenim dozama antibiotika po odraslom bolesniku, za dijagnozu alveolarne
pneumonije u razdoblju od 2011. do 2015. godine vidljivo je da je najprimjenjivaniji
lijek ceftriakson s udjelom od 74% u ukupno primljenoj terapiji. Zatim slijede
azitromicin s udjelom od 10% u ukupnoj terapiji, koamoksiklav 6% te azitromicin u

kombinaciji s ceftriaksonom 5% (Slika 7).

W Azitromicin

B Azitromicin + ceftriakson

M Bipenicilin

W Ceftriakson

| Ceftriakson + moksifloksacin

m Ceftriakson + koamoksiklav

1 Koamoksiklav

m Koamoksiklav + azitromicin
Kristalni penicilin

1 Moksifloksacin

Piperacilin + tazobaktam

Slika 7. Udio pojedinog antibiotika u lije€enju pneumonije kod odraslih u dnevnoj

bolnici u razdoblju od 2011. do 2015. godine
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Prema primljenim dozama antibiotika u dnevnim bolnicama za odrasle s dijagnozom

pijelonefritisa vodedi lijek je ceftriakson koji se primijenio s udjelom od 64% ukupne

terapije. Zatim slijede po ucestalosti primjene gentamicin 18% i koamoksiklav 10%

(Slika 8).

B Ceftriakson

M Ceftriakson + drugi B-laktami
H Ceftriakson + gentamicin

m Ciprofloksacin

H Ciprofloksacin + koamoksiklav
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W Ertapenem

W Gentamicin

m Koamoksiklav

B Koamoksiklav + gentamicin
B Moksifloksacin

© Netilmicin

Piperacilin + tazobaktam

Slika 8. Udio pojedinog antibiotika u lijeCenju pijelonefritisa kod odraslih u dnevnoj

bolnici u razdoblju od 2011. do 2015. godine
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Kada je u pitanju lijeCenje pneumonije kod djece u dnevnoj bolnici jedini primjenjivani
lijek u promatranom petogodiSnjem razdoblju bio je ceftriakson. U promatranom je
periodu ceftriaksonom lije¢eno 498 djece.

Pijelonefritis se kod djece u dnevnoj bolnici u promatranom petogodiSnjem razdoblju
najCeSce lijeCio ceftriaksonom u 1 908 (98,6%) sluCajeva te gentamicinom u 27

sluajeva (1,4%) (Slika 9).

m Ceftriakson

B Gentamicin

Slika 9. Udio pojedinog antibiotika za djecu s dijagnozom pijelonefritisa u dnevnoj

bolnici u razdoblju od 2011. do 2015. godine
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6. RASPRAVA

Promatrajuci ukupan broj hospitalizacija u razdoblju od 2011. do 2015. godine vidljivo
je da odrasla populacija bolesnika ¢e$c¢e biva hospitalizirana nego tretirana u okviru
usluga koje pruza dnevna bolnica. Ovdje treba napomenuti da je trend zadnje
promatrane 2015. godine u korist dnevne bolnice. Kada su u pitanju bolesnici
pedijatrijske/adolescentne dobi, rezultati su suprotni, odnosno evidentno djeca vise
bivaju zbrinuta kroz dnevne bolnice.

Izbor antimikrobne terapije i nacina lijeCenja IMS u djece ovisi o tezini bolesti s
pretpostavkom o sijelu infekcije (cistitis/APN), dobi bolesnika i poznavanju
antimikrobne osjetljivosti tj. rezistencije uzro¢nika. Ne postoje preporuke o nacinu i
trajanju lijeCenja IMS, ali se velina eksperata slaze kako su indikacije za
hospitalizaciju djece s IMS sljedecCe: novorodenacka dob, znatni poremecaj opcéeg
stanja u djece kao $to su onemogucena peroralna hidracija kao i uzimanje peroralne
antimikrobne terapije i/ili nesuradljivost roditelja. Parenteralna antimikrobna terapija
se kod djece ¢eSc¢e provodi kroz dnevne bolnice, a prednost se daje antibiotiku koji
se daje u jednoj dnevnoj dozi (TeSovi¢ & Batini¢ 2006).

Enterobakterije su naj¢es¢i uzroCnici nekompliciranih infekcija, a najCesci
bakterioloski potvrdeni uzroCnik je Escherichia coli. S obzirom na uzroénika treba
sagledati situaciju u Hrvatskoj gdje rezistencija na amoksicilin i kotrimoksazol iznosi
50%, a rezistencija na gentamicin 5-8%. LijeCenje se vecéinom zapocinje
cefalosporinom Ill. generacije — ceftriaksonom $to pokazuju dnevne bolnice za djecu.
Ujedno je vidljiva razliCita frekvencija bolesnika kroz godine $to se moze tumacditi

jacom ili smanjenom prevalencijom odredene bolesti u populaciji.

21



NajceSci uzroCnik pneumonija u djecjoj populaciji, osobito u zemljama koje ne
provode prevenciju pneumokokne bolesti cijepljenjem, je Streptococcus pneumoniae
(u oko 30% sluCajeva). Atipicne bakterije u djece uzrokuju %2 svih CAP (engl.
Community Acquired Pneumonia), a u nekim objavljenim studijama gotovo 50%
djece u dobi od 2 do 14 godina ima CAP kojoj su uzrok Mycoplasma pneumoniae i
Chlamydia pneumoniae, pri ¢emu su spomenuti uzroCnici naj¢es¢i uzrok CAP u
starijih od 10 godina (TeSovi¢ 2008).

Foy i sur. su proveli epidemiolosko istrazivanje medu Skolskom djecom gdje su
utvrdili da u kolektivima godisnja stopa infekcije Mycoplasmom pneumoniae raste do

35% u epidemijskom razdoblju (Kuzman 2010).

U pedijatrijsku sluzbu Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢® u
promatranom razdoblju zaprimljen je podjednak broj navedenih klinickih stanja $to
odgovara dobroj procjeni koja je provedena prema smjernicama OPAT-a.

StatistiCki je u dnevne bolnice zaprimljeno 387 djece s pijelonefritisom, Sto prosjeéno
iznosi 8% ukupnog prijema kroz godinu. Lijekovi izbora su bili ceftiakson i gentamicin.
Kod djeCje populacije s dijagnozom alveolarne pneumonije u dnevne bolnice je
zaprimljeno 499 djece, $to prosje¢no iznosi 10% ukupnog prijema kroz godinu. Jedini

primjenjivani lijek u promatranom petogodiSnjem razdoblju bio je ceftriakson.

Kod djece je ceftriakson u 99% slu€ajeva terapija za navedene dijagnoze.
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CAP se odnosi na upalu plu¢a ste€enu izvan bolnice i vodeci je uzrok smrtnosti od
zaraznih bolesti u razvijenim zemljama. Odgovaraju¢a empirijska antibiotska terapija
kljucna je za prezivljavanje bolesnika s CAP-om. Antibiotike treba dati Sto prije,
preporucljivo je u prva Cetiri do Sest sati. Vazni koraci u lije€enju izvanbolnickih
pneumonija jesu njihovo rano otkrivanje i procjena stupnja tezine bolesti. Temeljem
njihove procjene odluCuje se o mjestu lijeCenja, vrsti i putu primjene antibiotske
terapije. Odgadanje antibiotskog lijeCenja duzeg od 8 sati udruzeno je s poviSenim
hospitalnim mortalitetom. Uz procjenu moguceg uzroCnika pri odabiru empirijske
terapije CAP-a treba imati u vidu i lokalnu rezistenciju pojedinih uzro€nika na
antibiotike (Boras et al. 2016).

U Kiinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ hospitalizirano je ukupno 25 338
odraslih bolesnika u razdoblju od 2011. do 2015. godine. U isto vrijeme u dnevnu
bolnicu za odrasle zaprimlijeno je 14 473 bolesnika. StatistiCki je znafajno visSe
bolesnika hospitalizirano. ProsjeCno godiSnje u dnevnoj bolnici za odrasle
zaprimljeno je 298 bolesnika s pneumonijama, Sto iznosi prosjecno 10% ukupno
zaprimljenih bolesnika. Antimikrobno lije¢enje pneumonije kod odraslih bolesnika je
raznoliko te su uz ceftriakson, koji je najpropisivaniji lijek, dosta zastupljeni

azitromicin, koamoksiklav te ceftriakson u kombinaciji s azitromicinom.

IMS ubrajaju se u naj¢esSc¢e bakterijske infekcije. Oko 50% Zena najmanje jedanput u
Zivotu ima IMS. Nekomplicirane IMS javljaju se u mladih inae zdravih Zena.
Komplicirane IMS javljaju se u osoba s anatomski i funkcionalno nenormalnim
urotraktom, u osoba iznad 65 godina, u muskaraca, trudnica, bolesnika zarazenih
virusom humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus, HIV), u

osoba koje primaju imunosupresivne lijekove, u dijabetiCara i drugih. Za lijeCenje IMS
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preporuCuju se ISKRA smijernice antimikrobnog lijeCenja i profilakse infekcija
mokracnog sustava — hrvatske nacionalne smjernice.

U promatranom razdoblju 2011. do 2015. godine u dnevnoj bolnici za odrasle
zaprimljeno je 554 bolesnika s pijelonefritisom Sto €ini prosje¢no godisnji udio od
19% u odnosu na ukupan broj prijema. Broj bolesnika zaprimljenih u dnevnu bolnicu
s udjelom pijelonefritisa statisti¢ki je dvostruko veci nego bolesnika s pneumonijom.
Prema primljenim dozama antibiotika u dnevnim bolnicama za odrasle s dijagnozom
pijelonefritisa vodedi lijek je ceftriakson, koji se primijenio s udjelom od 64%, zatim
slijedi gentamicin s 18% te koamoksliklav s 10%.

Starija Zivotna dob, prijadnje epizode bolesti i odredeni komorbiditeti rizi€ni su
Cimbenici za nastanak komplikacija u toku lije€enja kod odraslih bolesnika, stoga ne
iznenaduje podatak da se takvi bolesnici rjede zaprimaju u dnevnu bolnicu, a ¢esc¢e

hospitaliziraju.
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7. ZAKLJUCCI

U istraZivanju koje je obuhvatilo retrospektivhu analizu podataka o petogodiSnjem
antimikrobnom lije€enju pneumonija i pijelonefritisa u dnevnoj bolnici i stacionaru
potvrdena je pocetna hipoteza.

U dnevnoj bolnici za djecu lijeCi se veci broj djece, to je statistiCki dokazano, te i
dalje ima trend rasta. U klini¢koj praksi lijeCenja djece u dnevnim bolnicama postoji
kontinuitet i ustaljena praksa primjene lieka u jednodnevnoj dozi u lijecenju
navedenih Klini¢kih entiteta bez vecih odstupanja u primjeni terapijskih smjernica
OPAT-a.

U dnevnim bolnicama za odrasle broj bolesnika ima tendenciju rasta, no i dalje se
bolesnici s alveolarnom pneumonijom i pijelonefritisom ¢&e8¢ée hospitaliziraju u
stacionar nego lije€e u dnevnoj bolnici.

Starenje populacije kao i velik broj bolesnika s komorbiditetima te porast rezistencije

na postojece antibiotike otezava procjenu i evaluaciju kod odraslih bolesnika.
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