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1. SAZETAK
Filip Babi¢
Analiza ucestalosti i ishoda akutnih infekcija u internistickoj jedinici intenzivne medicine

Akutne infekcije ¢ine jedan od vodeéih razloga prijema u jedinicu intenzivnog lijeCenja i njihova
ucestalost je u porastu. S obzirom na tesko stanje, visoku dob te ¢esto invazivne postupke kojima su izlozeni
bolesnici u jedinicama intenzivnog lijeCenja mortalitet infekcija je visok. Medu najc¢es¢im infekcijama su

sepsa, pneumonija te infekcije mokra¢nog sustava.

Provedeno je retrospektivno istrazivanje medu bolesnicima lijeCenima u Zavodu za intenzivnu
medicinu Klinike za unutarnje bolesti Klini¢kog bolnickog centra Sestre milosrdnice od 1.1.2018. do

31.12.2018. s ciljem analize ucestalosti i ishoda infekcija u Zavodu te prepoznavanja naj¢escih uzroénika.

Istrazivanje je obuhvatilo 761 bolesnika medu kojima je najces¢i razlog prijema u Zavod bila sepsa
$ 27.9%. U odnosu na ukupni mortalitet od 23.4%, mortalitet sepse bio je 37.7%, a sepse sa septickim Sokom
64.6%. Kao najées¢i uzrocnici nadeni su Escherichia coli, Staphylococcus spp. te Klebsiella pneumoniae.
Zabiljezeno je i 346 slucajeva neseptic¢nih akutnih infekcija medu 549 bolesnika koji nisu lijeceni od sepse.
Od promatranih infekcija, najcesce su bile infekcija mokraénog sustava (25.7% svih slucajeva) pracena
pneumonijom (19.7%), akutnom egzacerbacijom kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti (13.1%) te infekcijom
mekih tkiva (4.6%). Vode¢i uzro¢nici tih infekcija bili su Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae te Pseudomonas aeruginosa. Smrtnost medu bolesnicima s ovim infekcijama, bila

im to osnovna bolest ili komplikacija osnovnog stanja, kretala se izmedu 12 i 27.8%.

U odnosu na ranija istrazivanja, ucestalost sepse u visestrukom je porastu, mortalitet sepse je takoder
porastao dok se mortalitet septickog Soka nije mijenjao. U profilu uzro¢nika je niska ucestalost bakterija koje
su ¢eS¢e multirezistentne od ostalih. Dobiveni rezultati se uvelike poklapaju s rezultatima veéih europskih i

svjetskih studija.

KLJUCNE RIJECI

Jedinica intenzivnog lijeenja, akutne infekcije, sepsa, incidencija, smrtnost



2. SUMMARY
Filip Babi¢
Incidence and outcome of acute infections in the medical intensive care unit

Acute infections are one of the leading causes of admission to intensive care unit and their incidence
is increasing. As the patients treated in intensive care unit are often in bad condition, of older age and often
exposed to many invasive procedures, the mortality of infections is high. One of the most common infections

are sepsis, pneumonia and urinary tract infections.

A retrospective study was conducted among the patients treated in Intensive care unit of the Sisters
of Charity University Hospital Centre in the period between January 1% 2018 and December 31% 2018. The
aim of the study was to analyse the frequency and outcomes of infections in the unit and to investigate the

most common pathogens causing the infections.

The study included 761 patients whose leading reason for admission was sepsis which accounted for
27.9%. The total mortality was 23.4%, the mortality of sepsis was 37.7% and the mortality of sepsis
combined with sepsis shock was 64.6%. The most common pathogens were Escherichia coli, Staphylococcus
spp. and Klebsiella pneumoniae. Moreover, 346 cases of non-septic infections were noted among the 549
patients who were not treated for sepsis. Among the infections of interest, the most common were urinary
tract infection (25.7% of all cases) followed by pneumonia (19.7%), acute exacerbation of chronic obstructive
lung disease (13.1%) and soft tissue infection (4.6%). The most frequent pathogens isolated in those infections
were Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae and Pseudomonas aeruginosa.
The mortality of patients with acute non-septic infections as their main illness or as the complication of

another condition was between 12 and 27.8%

In comparison with earlier studies, the frequency of sepsis is found to be several times higher, the
sepsis mortality is also increasing while the sepsis shock mortality has not changed. The pathogen profile
shows a low incidence of bacteria with high multi-resistency potential. Our results are consistent with the

results of larger European and world studies.

KEY WORDS

Intensive care unit, acute infections, sepsis, incidence, outcome



3. UVOD

Akutne infekcije jedan su od vode¢ih razloga prijema u Jedinicu intenzivnog lijeCenja (JIL).
povezanih sa zdravstvenom skrbi danas (engl. Healthcare Associated Infections — HAI) (1). Bolesnici
smjesteni u JIL-u imaju ve¢i rizik obolijevanja od HAI poglavito zbog tezine njihove osnovne bolesti, ali i
zbog invazivnih postupaka kojima su ¢e$¢e podvrgnuti od ostalih bolesnika (2). U prilog tome govori veliko
multicentri¢no istrazivanje provedeno u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) koje je pokazalo da se
¢ak do 50% svih HAI moze pripisati boravku u JIL-u (3). HAI se smatra steCenom u JIL-u ukoliko je nastala
nakon >48 sati od prijema (4), a procjenjuje se da preko 8% bolesnika smjestenih u JIL oboli od neke HAI
(5). U obzir treba uzeti i HAI steCene na drugim odjelima, gdje je razina prevencije niza nego u JIL-u, a
odredeni postotak tih bolesnika takoder zahtjeva prijem u JIL. Sve to uvelike pridonosi povecanju

mortaliteta, duljini bolni¢kog lijeCenja, a time i troskovima lijeenja (2).

Gledaju¢i ukupno, mortalitet u europskim JIL-ovima krece se izmedu 6.7 - 17.8% (6), dok se
mortalitet sepse u JIL-u kre¢e oko 25%, a septickog Soka preko 35% (7). Sli¢ni rezultati dobiveni su i u
dvjema hrvatskim studijama (8,9). Visi mortalitet moze biti posljedica kasnog postavljanja dijagnoze,
nedostatka dovoljno osjetljivog i specifi¢nog dijagnosti¢kog testa, nedostatka uc¢inkovite specifi¢ne terapije
te rastuceg broja kroni¢nih komorbiditeta bolesnika koji su rizi¢ni ¢imbenik za tezu klinicku sliku i losiji
ishod (10). Prate¢i epidemiologiju sepse, novija istrazivanja su pokazala da incidencija sepse raste. U skladu
s tim, procjenjeno je preko 19 milijuna slucajeva sepse u svijetu godiS$nje te da ona danas predstavlja deseti
najées¢i uzrok smrti u populaciji (11). U buduénosti se ocekuje nastavak povecanja broja bolesnika sa
sepsom i septickim Sokom ponajvise zbog poboljsanja u lijeCenju kroni¢nih bolesti te produljenja Zivotnog

vijeka (10).

3.1. SEPSA

Nova definicija sepse "Sepsis-3“ donesena je 2018. godine od strane Americkog i Europskog
drustva intenzivne medicine prema kojima se ona definira kao po zivot opasna disfunkcija organa nastala
kao posljedica nereguliranog odgovora domacina na infekciju. Kriterij za infekciju je klinicki suspektna ili
dokazana infekcija, a poremecaj rada organa definiran je kao akutni porast SOFA skora — bodovnog sustava

vrednovanja organske disfunkcije (engl. Sequential Organ Failure Assessment - SOFA) za > 2.



Prema istim smjernicama, septicki Sok je definiran kao podvrsta sepse u kojoj je potrebna terapija
vazoaktivnim lijekovima za odrzavanje srednjeg arterijskog tlaka (engl. Mean Arterial Pressure - MAP) >
65 mmHg i s koncentracijom laktata > 2 mmol/L u krvi unato¢ adekvatnoj nadoknadi volumena i povezana

je s viSom stopom mortaliteta (7).

Utvrden je novi, brzi i jednostavniji na¢in prepoznavanja bolesnika s veé¢im rizikom za duzi boravak
u bolnici te za vecu smrtnost od sepse nazvan brzi SOFA (engl. quick Sequential Organ Failure Assessment
- gSOFA). Prema qSOFA, rizi¢ni su bolesnici koji imaju barem 2 od navedenog: poremeéaj stanja svijesti
definiran kao ocjena < 13 na Glasgowskoj ljestvici kome (engl. Glasgow Coma Score — GCS), sistolicki
tlak < 100 mmHg i frekvencija disanja > 22/min (12). U zadnjih nekoliko godina, tradicionalni kriteriji za
teSku sepsu temeljeni na SIRS-u (engl. Systemic Inflammation Response Syndrome - SIRS) se napustaju,
ponajvise zbog preniske osjetljivosti i specificnosti kriterija te nedostatka dokaza o losijem dugorocnom

ishodu onih bolesnika koji zadovoljavaju kriterije (13).

Specificni ¢imbenici rizika za obolijevanje od sepse nisu poznati i ve¢inom se poklapaju s onima
za infekciju generalno, a ukljucuju genetsku predispoziciju, vrlo visoku ili vrlo nisku dob, kroni¢ne bolesti,
imunokompromitirajuca stanja i lijekove te postavljene katetere (12). Prema mjestu obolijevanja, sepsa je
domicilna (izvanbolni¢ka) te nozokomijalna, odnosno bolni¢ka. Prema ulaznom mjestu sepsa je primarna
kad je ulazno mjesto nepoznato ili se nalazi intravaskularno te sekundarna kad postoji poznato infekcijsko

zariste iz kojeg je nastupila bakterijemija (14).

SOAP studija (engl. Sepsis Occurrence in Acutely Il Patients - SOAP) provedena na vise od 3000
bolesnika u brojnim europskim JIL-ovima pokazala je da su najéesce bolesti koje dovode do sepse upala
pluéa, gastrointestinalne infekcije, primarna bakterijemija i infekcije mokra¢nog sustava. Nadalje, uzrocnici
su bili podjednako Gram-negativni i Gram-pozitivni medu kojima se kao najbrojniji isti¢u Staphylococcus
spp., Escherichia coli, Streptococcus spp. i Pseudomonas aeruginosa. Vazno je istaknuti da ¢ak u do 40%

slucajeva uzro¢nik sepse nije uspjesno izoliran iz krvi (15).

U najnovijim ameri¢kim terapijskim smjernicama naglasak je stavljen na brzinu dijagnosticko-
terapijskih postupaka u bolesnika sa sumnjom na sepsu ili septicki Sok. Prema tim smjernicama, unutar

prvog sata od prijema bolesnika nuzno je:
e uzeti uzorke za hemokulturu prije primjene antibiotika

e primijeniti empirijski antibiotik Sirokog spektra parenteralno uz naknadnu promjenu u ciljanu

terapiju nakon dospije¢a hemokultura i antibiograma

e izmjeriti koncentraciju laktata u krvi



e krenuti s brzom nadoknadom volumena kristaloidnim otopinama u dozi od 30 ml/kg u slucaju

hipotenzije i/ili koncentracije laktata >4 mmol/L u krvi

e primijeniti vazoaktivnu terapiju u slucaju hipotenzije unato¢ adekvatnoj nadoknadi volumena da bi

se MAP odrzao > 65 mmHg (16).

3.2 INFEKCIJE POVEZANE SA ZDRAVSTVENOM SKRBI

Prema Centrima za kontrolu bolesti i prevenciju (engl. Centers for Disease Control and Prevention
- CDC) HAI se definira kao lokalno ili sistemsko stanje nastalo kao reakcija na mikroorganizme ili njihove
toksine. Da bi se infekcija smatrala povezanom sa zdravstvenom skrbi, ne smije biti znakova infekcije ili
inkubacije u vrijeme prijema u zdravstvenu ustanovu. HAI je noviji, prikladniji pojam koji zamjenjuje

dosadasnji termin "nozokomijalne" infekcije (17). Danas se najvaznijima smatraju Cetiri vrste HAI:

e infekcije povezane s centralnim venskim kateterom (engl. Central Line-Associated Bloodstream
Infections — CLABSI)

e uroinfekcije povezane s urinarnim kateterom (engl. Catheter-associated Urinary Tract Infections —
CAUTI)

e pneumonije povezane s mehanickom ventilacijom (engl. Ventilation Associated Pneumonia —

VAP)
o infekcije kirur§kih rana (engl. Surgical Site Infection - SSI) (18).

Infekciju se moze povezati s kateterom ili drugom napravom ukoliko su koristeni unutar 48 sati od

pojave infekcije, makar i kratko vrijeme. Za dulje intervale moraju postojati jasni dokazi povezanosti (4).

U godisnjem epidemioloskom izvjeséu Europskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti (engl.
European Centre for Disease Prevention and — ECDC) za 2017. se navodi da su naj¢esée HAI u europskim
JIL-ovima: pneumonija, primarna bakterijemija i infekcija mokra¢nog sustava, od kojih su vec¢ina etioloski
u skladu s gore izdvojenim najvaznijim HAI. Kao naj¢e$éi uzrocnici nadeni su Pseudomonas aeruginosa u
pneumonijama, koagulaza-negativni stafilokoki u primarnim bakterijemijama te Escherichia coli u
uroinfekcijama. Bitno je istaknuti i kako se velik broj infekcija smatra preventabilnim (5). Smrtnost od HAI
u JIL-u se zasad drzi na niskim razinama te je od navedenih najveca za primarne bakterijemije i krece se
oko 5%. Njihov pravi zdravstveni teret leZi u procjenama od preko 8000 pripisivih smrti te preko 3 milijuna

dodatnih dana provedenih u JIL-u godi$nje na razini Europske unije (4).



Broj HAI uzrokovanih multirezistentnim bakterijama (MRB) je u porastu, a one su povezane sa
znatno vis§im mortalitetom. Smatra se da je najveci razlog tome prekomjerna primjena antibiotika Sirokog
spektra, $to je pogotovo u JIL-u u mnogim situacijama neizbjezno, a dovodi do selekcije rezistentnih sojeva.
Osim karakteristika bolesnika, glavni rizik za zarazu MRB predstavljaju kateteri i druge naprave koje su
¢esto neophodne za odrzavanje bolesnika na Zivotu (19). U izvje$¢u CDC-a za 2019. godinu kao najvece
prijetnje istaknuti su karbapenem-rezistentni Acinetobacter i enterobakterije, Clostridium difficile,
meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA), vankomicin-rezistentni enterokok , multirezistentni

Pseudomonas aeruginosa te rezistentne vrste kandide (20).

Veliki napori se ulazu u prevenciju HAI u JIL-u, ali jednostavne i univerzalne metode zasad nisu
pronadene (21). Dobar uspjeh postignut je u prevenciji VAP koriste¢i "ventilatorsku petlju", odnosno skup
Cetiri postupka koji zasebno snizavaju pobol i smrtnost bolesnika, a koji ukljucuje profilakti¢ku terapiju
ulkusa Zeluca, profilakticku terapiju duboke venske tromboze, minimalnu upotrebu sedacije te podizanje
uzglavlja kreveta (22). Nadalje, u prevenciji primarnih bakterijemija dobrim se pokazalo pranje bolesnika
dezinficijensom, klorheksidinom, umjesto teku¢om vodom (23). Ohrabruje podatak da se unatrag desetak
godina nije povecavala incidencija HAI u europskim JIL-ovima unato¢ poveéanju broja invazivnih
postupaka te rastucoj incidenciji infekcija MRB $§to indirektno govori o uspjeSnosti preventivnih mjera
(5,4).

3.2.1. PNEUMONUA

Pneumonija je najces¢a HAI u JIL-u s udjelom oko 20% u ukupnom broju. Dijagnostika pociva na
klini¢kim znakovima poput gnojnog iskaslja i vrucice ili hipotermije, laboratorijski potvrdenoj leukocitozi
ili leukopeniji, radioloski dokazanom novonastalom infiltratu na plu¢ima te mikrobioloski izoliranom
uzro¢niku. U terapiji je naglasak stavljen na ranu empirijsku primjenu antibiotika prema lokalnoj

mikrobiolo$koj situaciji te promjenu u ciljanu terapiju nakon dospijeca antibiograma (24).

Kroz zadnje desetljece, fokus u istrazivanjima vezanima uz pneumoniju je uglavnom bio na VAP.
Studije koje proucavaju pneumonije nepovezane sa strojnom ventilacijom, a ste¢ene u bolnici, nisu brojne.
Medutim u dvjema novijim studijama provedeno je istrazivanje s ciljem usporedbe karakteristika tih
pneumonija te obiljeZja i ishoda bolesnika s te dvije vrste pneumonija steGenih u JIL-u. U zakljucku tih
istraZivanja stoji da iako je pneumonija nepovezana sa strojnom ventilacijom rjeda, nosi podjednak rizik za
vi$i mortalitet tijekom boravka u JIL-u kao VAP. Nadalje, iako nije nadena razlika u profilu uzro¢nika,
treba naglasiti stopu do skoro 50% neizoliranih uzro¢nika u pneumonijama nepovezanima sa strojnom

ventilacijom §to je vjerojatno povezano s dostupnijim materijalom za mikrobiolosku analizu u bolesnika s
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VAP. Ovaj podatak budi sumnju da bi bolesnici s pneumonijom nepovezanom sa strojnom ventilacijom

.....

sobom pitanja o terapijskim postupcima kod takvih bolesnika (25,26).

3.2.2. AKUTNA EGZACERBACIJA KRONICNE OPSTRUKTIVNE PLUCNE BOLESTI (AE KOPB)

KOPB jedan je od naj¢eséih uzroka smrti u svijetu danas, a akutne egzacerbacije uvelike pridonose
tome. Akutne infekcije odgovorne su za preko 50% AE KOPB, s variraju¢im udjelom bakterija i virusa kao
uzro¢nika u razli¢itim studijama. Neinfektivni uzroci ukljucuju zagadenost i nize temperature zraka, pluénu

emboliju te kongestivno zatajenje srca (27).

Akutna egzacerbacija se definira kao pogor$anje u barem 2 simptoma medu kojima su kasalj,
dispneja i gnojnost iska$ljaja u tolikoj mjeri da zahtijevaju promjenu redovite terapije, uz iskljucenje
pneumonije kao uzroka pogorsanja simptoma (28). Teske egzacerbacije se nerijetko zbrinjavaju u JIL-u uz
neinvazivnu ili invazivnu mehanicku ventilaciju zbog zatajenja disanja. Uz to, bolesnici koji zahtijevaju
prijem u JIL ¢eS$¢e imaju visestruke komorbiditete i visu dob §to dodatno oteZzava terapijski postupak (29).
Unato¢ svemu, mortalitet takvih bolesnika se krece oko 20% dok je trogodis$nji mortalitet tih bolesnika oko

60% $to se najviSe pripisuje progresivnoj naravi bolesti (27).

3.2.3. INFEKCIJE MOKRACNOG SUSTAVA

Izvan JIL-a, infekcije mokra¢nog sustava predstavljaju najces¢u HAI u svijetu. Za JIL je znacajno
da se i do u 95% slucajeva radi o CAUTI. U takvim slucajevima, uzro¢nik je najceSce dio flore koze u
okolini katetera koji ascenzijom uz kateter uzorkuju infekciju. S tim u skladu, najée$¢i uzroénici su iz
porodice Enterobacteriaceae, primjerice Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas
aeruginosa, kao najpatogenije bakterije tog podrucja zbog blizine zavrsnog dijela crijeva (30). lako ne
predstavljaju jedan od najceScih razloga za prijem u JIL i same po sebi nemaju visoku stopu mortaliteta,
zbog relativno visoke incidencije u kombinaciji s tezim stanjem bolesnika u JIL-u znatno pridonose

mortalitetu i troskovima lije¢enja (31).

Izazov u lijeCenju danas predstavljaju asimptomatske bakteriurije i kandidurije, koje u pravilu, ne
zahtijevaju antimikrobno lijeenje, ali se u bolnickim uvjetima veé¢inom lijece jer su takvi bolesnici ¢esto
pod rizikom za diseminirane oblike infekcija, osobito oni u JIL-u. U kombinaciji s kateterima,
neracionalnom primjenom antibiotika te neadekvatnim higijenskim standardima, infekcije mokraénog

sustava predstavljaju idealne uvjete za selekciju multirezistentnih sojeva bakterija (30).



3.2.4. INFEKCIJE KOZE I MEKIH TKIVA

U infekcije koze i mekih tkiva ubrajaju se infekcije koze, potkoznog masnog tkiva, fascije i misica.
Iako ¢ine oko 2% razloga prijema u JIL, neke od njih poput nekrotizirajuceg fascitisa imaju visok mortalitet

(32). Prema tipu infekcije i vjerojatnom uzro¢niku, njihova uobicajena podjela u literaturi je:
e povrsinske; ve¢inom uzrokovane bakterijama Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes

o dubinske i/ili infekcije povezane sa zdravstvenom skrbi; ¢eS¢e uzrokovane anaerobnim te Gram-

negativnim bakterijama
o nekrotizirajuce ili gangrenozne; infekcije s viSom stopom mortaliteta

U praksi, one su najcesce povrsinske infekcije i nastaju kao posljedica traumatskog, kirurskog ili
nekog drugog razloga prekida kontinuiteta koze s posljedicnom infekcijom okolnim bakterijama kozne
flore (33). Uzevsi u obzir raznoliku klini¢ku sliku i brojne vrste ovih infekcija, vazna je procjena
uznapredovalosti infekcije te rizi¢nih faktora prisutnih u bolesnika kako bi se odabrao ispravan nacin
lijeCenja. Terapija danas pociva na primjeni antibiotika s ili bez kirurske intervencije koja je svakako nuzna

za dubinske i nekrotizirajuée vrste infekcija (34).



4. HIPOTEZA

Uzevsi u obzir trendove incidencija i ishoda akutnih infekcija u novijim istrazivanjima diljem
svijeta, za ocekivati je postojanje porasta incidencije infekcija u Republici Hrvatskoj u usporedbi s ranije
provedenim istrazivanjima. Aktivnim pracenjem ucestalosti pojedinih infekcija te detaljnom analizom

uzro¢nika moguce je djelovati na prevenciju te povecati uspjesnost lije¢enja istih.



5. CILJEVI RADA

Temeljni cilj istrazivanja je utvrditi ucestalost i ishode akutnih infekcija u internistiCkom JIL-u
KBC-a Sestre milosrdnice.
Specificni ciljevi su:

e odrediti najéesce uzrocnike akutnih infekcija
e usporediti dobivene rezultate sa sli¢nim istrazivanjima u JIL-ovima drugdje u svijetu kako bi se

dobio uvid u uspjesnost dijagnosti¢ko-terapijskih postupaka i preventivnih mjera u ovoj ustanovi.



6. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je temeljeno na retrospektivnoj studiji u populaciji bolesnika hospitaliziranih u Zavodu
za intenzivnu medicinu Klinike za unutarnje bolesti KBC Sestre milosrdnice (KBC SM) u razdoblju od
01.01.2018. do 31.12.2018. tijekom kojeg je zabiljezena ukupno 761 hospitalizacija. Ukljucuje bolesnike
direktno primljene u zavod te one koje su prije ili izmedu boravka u zavodu bili lije¢eni u nekom drugom

zavodu ili klinici.

Anamnezu i klinicki pregled obavilo je dvoje lijecnika sa specijalizacijom iz interne medicine te
intenzivne medicine. Podaci o bolesnicima prikupljeni su anamnezom, a u sluc¢aju poremecaja svijesti
heteroanamnezom. Ostali podaci dobiveni su iz zdravstvenih kartona te laboratorijskih i mikrobioloskih
rezultata testiranja od prvog dana prijema u Zavod do njihovog otpusta ili smrti u Zavodu. Prikupljani su
demografski, socijalni i epidemiolo§ki podaci, povijest kroni¢nih bolesti, podaci o lijeenju u Zavodu za
hitnu medicinu KBC SM, vitalni znakovi pri prijemu u Zavod, rezultati laboratorijskog testiranja krvi pri
prijemu (kompletna krvna slika, protrombinsko vrijeme, fibrinogen, acidobazni status, laktat, ureja,
kreatinin, elektroliti, glukoza, bilirubin, alanin transaminaza, aspartat transaminaza, kreatin kinaza, laktat
dehidrogenaza, albumin, ukupni proteini, C-reaktivni protein, prokalcitonin), rezultati mikrobioloskog
testiranja (krvi, urina, sputuma, aspirata traheje i briseve koze i rana uz Kulture i antibiograme), potreba za
terapijom inotropima i vazoaktivnim lijekovima, mehani¢kom ventilacijom ili hemodijalizom, duljina
boravka u Zavodu te krajnji ishod. GCS (35), SOFA zbroj (36) te SAPS Il zbroj (engl. Simplified Acute
Physiology Score Il - SAPS 1) (37) izraCunati su za svakog bolesnika koriste¢i podatke iz vremena prijema
u zavod. Bolesnici koji su oporavili i bili premjesteni na drugi odjel ili zavod jer vise nisu zahtijevali
intenzivno lijeCenje oznaceni SU kao prezivjeli, dok su oni koji su preminuli U Zavodu oznaceni kao
preminuli. Svi navedeni podaci za potrebe ovog istrazivanja prikupljani su iz sustava prijema bolesnika
KBC SM (SPP), elektronickog informacijskog sustava ove ustanove, te upisivani u tablicu u programu
Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Redmond, Washington, USA). Svaki upis je zatim pojedinacno

prekontroliran za moguce pogreske.

Od posebnog interesa za ovaj rad bili su bolesnici primljeni zbog neke vrste akutne infekcije.
Infekcije od interesa bile su: sepsa, septi¢ki Sok, pneumonija, infekcija mokra¢nog sustava, infekcija koze

i mekih tkiva te akutna egzacerbacija kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti (AE KOPB).



Dijagnoza sepse postavljena je prema Tre¢em internacionalnom konsenzusu definicija za sepsu i
septicki Sok (Sepsis-3) (38). Bolesnici su lije¢eni prema Internacionalnim smjernicama za lijeCenje sepse i

septickog Soka iz 2016. (39).

Dijagnoza infekcije mokra¢nog sustava te infekcije koze i mekih tkiva postavljena je na temelju
anamnestickih podataka, klinicke slike te nalaza laboratorijskih pretraga. Upala plu¢a te AE KOPB su uz

navedeno, dijagnosticirani i pomocu radioloskih pretraga.

Kroni¢ne bolesti od interesa bile su arterijska hipertenzija, kardiomiopatija, aterosklerotska bolest
koronarnih arterija, aterosklerotska bolest perifernih arterija, Se¢erna bolest tip 1 i tip 2, cerebrovaskularna

bolest, ciroza jetre, kroni¢no zatajenje bubrega, maligne bolesti te KOPB.

Uzorci venske krvi obradeni su u laboratoriju na standardan naéin. Uzorci krvi za hematoloska
testiranja su prikupljeni u epruvete s K3-etilendiamtetraoctenom kiselinom (K3-EDTA) i analizirani
koriste¢i UniCel® DxH™ 800 Coulter® stani¢ni sustav za analizu (Beckman Coulter, Brea, Kalifornija,
SAD). Uzorci za koagulacijska testiranja su prikupljeni u epruvete s natrijevim citratom i obradeni koristeci
PCS HP sustav (Siemens Healthineers, Marburg, Njemacka). Uzorci za standardna biokemijska testiranja
prikupljeni su u Ciste epruvete bez dodatka, osim onih za laktat koji su prikupljeni u epruvete s natrijevim
fluoridom ili kalijevim oksalatom i analizirani pomo¢u ARCHITECT ¢8000 (Abbott Laboratories, Abbott
Park, Chicago, lllinois, SAD). Uzorci arterijske krvi za procjenu acidobaznog statusa prikupljeni su u $price
oblozene heparinom i obradivani pomo¢u ABL-90 FLEX analizatora (Radiometer Medical ApS, Brgnshgj,
Danska).

Uzorci krvi i urina svih bolesnika uzeti su prije primjene prve doze antibiotika. Pri sumnji na
infekciju donjeg disnog sustava uzeti su uzorci iskasljaja, odnosno aspirata traheje ako je bolesnik bio
intubiran. Svi uzorci su prikupljeni i obradeni prate¢i Britanske standarde za mikrobioloske pretrage (40-
42). Sustav za hemokulturu BACT/ALERT® 3D (bioMérieux, Inc., Durham, Sjeverna Karolina, SAD)
kori$ten je za kontinuirano pracenje hemokulture i automatsko prepoznavanje mikroorganizama. Za sve

izolirane mikroorganizme u¢injen je antibiogram postivaju¢i EUCAST smjernice (43).

Rang lista najc¢escih dijagnoza u JIL-u dobivena je analizom prve tri otpusne dijagnoze svakog
bolesnika. S obzirom na to da sve akutne bolesti jednog bolesnika nije bilo moguce prikazati prvim trima
dijagnozama, brojevi pojedina¢no prebrojenih bolesnika sa sindromom $oka ili bolesnika s infekcijom
mokrac¢nog sustava se razlikuju od onih navedenih u tablici najées¢ih dijagnoza. Za daljnje analize u radu
koriSten je broj bolesnika sa sindromom Soka i infekcijama mokra¢nog sustava dobiven pojedina¢nim

prebrojavanjem akutnih bolesti (varijable ,,Sok* i ,,Infekcija mokraénog sustava‘).
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Kvantitativne varijable su, s obzirom na to da ne zadovoljavaju Gaussovu raspodjelu, prikazane
kao medijan i pripadajué¢i raspon. Kvalitativne varijable prikazane su frekvencijama i odgovaraju¢im
postotcima. Za procjenu statistiCke znacajnosti razlike izmedu skupina koristeni su neparametrijski testovi
(x2 test). Obrada i statisticka analiza podataka ucinjeni su pomocu programa Microsoft Excel 2010
(Microsoft, Redmond, Washington, SAD) i IBM SPSS Statistics Version 25 (IBM Corporation, Armonk,
New York, SAD).
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7. REZULTATI

-----

ukupno 212 bolesnika (27.9%) s tom dijagnozom medu prve 3 u otpusnom pismu. Od 10 najées¢ih

dijagnoza prijema prikazanih u Tablici 1, ¢ak 4 su neka vrsta akutne infekcije.

Tablica 1. 10 najcescih dijagnoza prijema u JIL KBC SM za 2018. godinu prema otpusnim pismima s

pripadajuc¢im udjelom.
Rang | Dijagnoza Broj @ Postotak
1. Sepsa 212 27.9
2. Akutna bubreZna insuficijencija, akutno pogorsanje kroni¢ne bubrezne insuf. 201 26.4
3. Globalna respiracijska insuficijencija 163 214
4. Kardiomiopatija pracena kardijalnom dekompenzacijom 140 184
5. Bronhopneumonija, empijem pleure 134 17.6
6. Infekcija mokraénog sustava 96 12.6
7. Maligna bolest 95 12.5
8. Egzacerbacija kroni¢nog opstruktivnog bronhitisa, astmatski status 93 12.2
9. Embolija pluéne arterije 88 11.5
10. Fibrilacija atrija 83 10.9

Iz Tablice 1 vidljivo je kako 70.3% boleshika medu prve 3 dijagnoze u otpusnom pismu ima neku
vrstu akutne infekcije, medutim nije iskljuceno postojanje dvije ili vise infekcija kod istog bolesnika.

Usporedba karakteristika cjelokupnog broja bolesnika u odnosu na one sa sepsom prikazana je u tablici 2.
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Tablica 2. Usporedba karakteristika ukupnog broja bolesnika primljenih u JIL u 2018. godini s onima s
dijagnozom sepse.

Varijabla Svi bolesnici Bolesnici sa sepsom
Broj bolesnika (N) 761 212

Dob (medijan, raspon) 71 (19-96) 74 (24-96)
Udio muskaraca (%) 51.8 45.2

SAPS Il (medijan, raspon) 37.0 (6-107) 43.5 (10-98)
Duljina boravka (dani, medijan, raspon) 5.0 (1-32) 5.0 (1-32)
Mortalitet (%) 23.4 37.7

Prijem iz (%)

Hitna ambulanta 79.1 70.2

Odjel Klinike za unutarnje bolesti 10.5 14.4

Druga klinika 8.1 14.4

Druga bolnica 2.2 1.0

Iz ovih podataka vidljiv je visok medijan dobi bolesnika sa sepsom te da nije bilo razlike u pobolu
od sepse medu muskarcima i zenama. Usporedujuci ih s ukupnim brojem bolesnika, vidljiv je visi mortalitet

i SAPS 11 u bolesnika sa sepsom.

Usporedujuéi komorbiditete cjelokupnog broja bolesnika i onih sa sepsom, ucestalost promatranih
komorbiditeta nije se razlikovala u te dvije skupine bolesnika. Arterijska hipertenzija zabiljeZena je u vise
od polovice bolesnika sa sepsom (n=142). Osim nje, najces¢i zabiljeZzeni komorbiditeti su kroni¢no
zatajenje bubrega, Secerna bolest te kardiomiopatija. Na Slici 1 prikazana je uCestalost promatranih

komorbiditeta u bolesnika sa sepsom uz prikaz broja umrlih za pojedini komorbiditet.
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Slika 1. Ucestalost promatranih komorbiditeta u bolesnika sa sepsom uz prikazan broj umrlih za pojedini

komorbiditet. Podaci dobiveni za bolesnike sa sepsom su u skladu s onima za ukupan broj bolesnika.

Mokraéni i di$ni sustav zajedno su €inili preko 70% svih ishodista sepse. IshodiSte nije nadeno u

gotovo 15% slucajeva. Detaljna raspodjela ishodista sepse prikazana je na slici 2.
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Slika 2. Prikaz raspodjele ishodista sepse s pripadaju¢im udjelom. Mokraéni i di$ni sustav, uz nepoznato

ishodiste ¢ine preko 85% svih ishodista.

Kao najces¢i uzrocnici sepse nadeni su Escherichia coli (15.1%), Staphylococcus spp. (11.8%),
Klebsiella pneumoniae (5.7%), Pseudomonas aeruginosa (5.1%) te Proteus mirabilis (5.1%). Uzro¢nik nije
izoliran iz krvi u 43.9% bolesnika sa sepsom. Od izoliranih uzro¢nika, Gram-negativnih bilo je 38.1%, a

Gram-pozitivnih 17.8%. Cjelokupna raspodjela uzro¢nika prikazana je u Tablici 3.
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Tablica 3. Izolirani uzro¢nici sepse uz pripadajuci udio.

Uzroénik Postotak
Escherichia coli 15.1
Staphylococcus aureus MRSA* 5.7
Klebsiella pneumoniae 5.7
Pseudomonas aeruginosa 51
Proteus mirabilis 5.1
Staphylococcus aureus MSSA** 3.3
Enterococcus spp. 2.8
Staphylococcus koagulaza negativni 2.8
Escherichia coli ESBL*** 2.8
Enterobacter spp. 1.9
Acinetobacter spp. 1.4
Streptococcus pneumoniae 14
Candida albicans 0.9
Streptococcus pyogenes 0.9
Bacillus spp. 0.5
Gram-negativni anaerobni Stapici 0.5
Sterilna hemokultura 43.9

*Staphylococcus aureus MRSA — Staphylococcus aureus rezistentan na meticilin
**Staphylococcus aureus MSSA - Staphylococcus aureus osjetljiv na meticilin
***Escherichia coli ESBL - Escherichia coli koja producira beta-laktamaze proSirenog spektra

Septicki ok zabiljeZen je u ukupno 65 bolesnika (30.7%) koji su imali sepsu. Njihov mortalitet bio

je 64.6% Sto je statisticki znacajno viSe nego u onih sa sepsom bez septickog Soka (P<0.001).

U preostaloj skupini bolesnika koji nisu primljeni zbog sepse niti su je razvili tijekom boravka u
zavodu, a takvih je 549, zabiljeZzeno je 346 slucajeva promatranih akutnih infekcija. Te infekcije su, uz

prikaz najée$¢ih uzro¢nika i pripadaju¢i mortalitet, predstavljene u Tablici 4.
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Tablica 4. Najc¢esce nesepti¢ne akutne infekcije uz pripadajudi udio, 3 najéesca uzroénika te mortalitet.

Infekcija mokraénog sustava

Pneumonija

AE KOPB

Infekcija mekih tkiva

Ukupno slucajeva N(%)
142 (25.7)

108 (19.7)

72 (13.1)

25 (4.6)

3 najceséa uzrocnika
Escherichia coli
Enterococcus spp.
Klebsiella pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Klebsiella pneumoniae
MRSA

Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa
Proteus mirabilis
Acinetobacter spp.

Mortalitet (%)
15.6

14.8

27.8

12.0

Gledajuc¢i ove podatke, profil uzroénika se u velikoj mjeri podudara s uzro¢nicima sepse. Mortalitet

promatranih infekcija je visok, ali treba uzeti u obzir visok postotak tih infekcija kao komplikaciju drugih

stanja koji sami po sebi imaju visok mortalitet. Izolirana smrtnost od infekcija nije promatrana.
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8. RASPRAVA

Retrospektivnom analizom hospitaliziranih bolesnika u Zavodu za intenzivnu Klinike za unutarnje
bolesti KBC Sestre milosrdnice u razdoblju od 1.1. do 31.12.2018. godine zabiljezili smo ukupno 761
lije€enog bolesnika medu kojima smo proveli analizu ucestalosti i ishoda naj¢e$¢ih akutnih infekcija. U
28% bolesnika je zabiljezena sepsa, $to je ujedno bila i naj¢es¢a vodeca dijagnoza u otpusnim pismima.
Ako tom broju pridodamo i slucajeve ostalih nesepti¢nih akutnih infekcija, dolazimo do broja od 558
zabiljezenih infekcija u 761 bolesnika. Ukupni mortalitet je u Zavodu te godine bio 23.4%, od sepse 37.7%,
a od septickog Soka 64.6%. Usporedujuci ove rezultate s dvije relevantne hrvatske studije iz 2006. godine,
jedne provedene na razini 24 JIL-a u Republici Hrvatskoj te druge provedene u ovom Zavodu, vidljiv je
porast broja bolesnika primljenih i lije¢enih zbog sepse izmedu tri i Eetiri puta. Takoder, zabiljezen je znatno
veci mortalitet sepse u odnosu na te dvije studije u kojima je on iznosio 11.9% te 17.4%. Smrtnost od
septi¢kog Soka se nalazi izmedu rezultata tih studija (9,8). Ipak, dobiveni rezultati se poklapaju s onima
dobivenima u Intensive Care Over Nation studiji iz 2012. godine koja je ukljucivala preko 700 JIL-ova iz
84 zemlje svijeta te SOAP studiji (44,15).

Najcesca ishodista sepse bila su mokraéni (49.5%) i disni sustav (23.1%). U sli¢noj studiji
provedenoj u Danskoj (45) te u studijama na veéem uzorku poput onih u Japanu (46) i Spanjolskoj (47),
di$ni sustav je bio ishodiste u 30 do 37% dok je mokracni sustav puno rjede bio ishodiste i to u 5 do 18,4%
slucajeva. U nasem istrazivanju, abdomen ukupno je bio ishodiste u 5.2% dok je u navedenima bio i do
35%. Rezultati se poklapaju s prija$njim istrazivanjem U ovom zavodu, uz iznimku znatno nize incidencije
sepse s izvoristem iz koze ili mekog tkiva (8). Potencijalni problem predstavlja skoro 15% neidentificiranih

ishodista sepse.

Gledajuci profil uzroénika, ohrabrujuéa je relativno niska pojavnost rezistentnih bakterija poput
MRSA-e, Pseudomonas aeruginosa te rezistentnih sojeva Acinetobacter spp. uz visoku prevalenciju
nerezistentne E. coli. Gram-pozitivni uzro¢nici su unato¢ trendu porasta u svjetskim istrazivanjima
dvostruko rjede bili izolirani od Gram-negativnih. Relativno nizak udio pozitivnih hemokultura od 43.9%
ipak je u skladu s rezultatima sli¢nih studija (48,46). Dominacija E. coli medu uzro¢nicima sepse je u skladu
s mokra¢nim sustavom kao najces¢im ishodistem. Buduci da je ona zajedno sa Staphylococcus spp. vodeci

uzrocnik sepse stecene u zajednici daje se naslutiti kako je velik dio naSih slucajeva sepse stecen izvan
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bolnice. Takoder, raspodjela uzro¢nika se poklapa s ve¢ spomenutom studijom provedenom u ovom Zavodu
2006. godine, stoga se moze zakljuciti da ne postoji trend promjene u profilu uzro¢nika u ovom 14-

ogodi$njem razdoblju u ovom zavodu.

Analizirane su i ostale najée$ce akutne nesepti¢ne infekcije u zavodu. Pri tumacenju podataka
nekoliko stvari treba imati na umu. Medu analiziranim infekcijama nedostaju CLABSI te gastrointestinalne
infekcije, medu kojima je svakako najznacajnija infekcija s Clostridium difficile pa je stvaran broj infekcija
i vec¢i. Nadalje, pojedine infekcije nisu razvrstavane etioloski stoga ne mozemo znati toénu ucestalost
primjerice VAP ili CAUTI. Takoder, promatran je samo ukupni mortalitet bolesnika kojima je zabiljezena
jedna ili vise akutnih infekcija dok specifi¢ni mortalitet od infekcija nije izracunat. Uzevsi to u obzir, ne
¢udi visestruko veci mortalitet te uéestalost ovih infekcija u usporedbi s izvjes¢em ECDC-a (5). Jo$ jedno
od ograni¢enja ovih rezultata je i prikaz ucestalosti kao broj slucajeva, dok su u ve¢im studijama oni
prikazani kao broj infekcija na 1000 ili 10000 bolesnika-dana (engl. patient-days) sto je nacin prikaza koji
omogucuje usporedbu s drugim ustanovama i istrazivanjima. Unato¢ ograni¢enjima, treba istaknuti potpuno
podudaranje najce$¢ih uzrocnika infekcija mokra¢nog sustava s najée$¢im uzroCnicima tih infekcija
navedenim u izvjes¢u ECDC-a za 2017. godinu 0 HAI u JIL-u. Sli¢no vrijedi i za pneumonije s izuzetkom
Pseudomonas aeruginosa, najc¢e$é¢eg uzro¢nika prema ECDC-u, koji nije medu 3 najce$Ce izolirana
uzro¢nika pneumonija u nasem istrazivanju (5). Znacajno visi mortalitet AE KOPB u odnosu na ostale
infekcije u skladu je s mortalitetom AE KOPB nadenim u istrazivanju provedenom na 86 JIL-ova u

Spanjolskoj (49) i u Singapuru (28).

Gledaju¢i ukupno, uzro¢nici sepse i ostalih promatranih akutnih infekcija rijetko su bile bakterije s
ucéestalom multirezistencijom na antibiotike. Kao uzro¢nici sepse od bakterija koje su ¢es¢e multirezistentne
od ostalih, najéesce su izolirani MRS A, Pseudomonas aeruginosa te Klebsiella pneumoniae koji su zajedno
¢inili 15.7% izoliranih bakterija. Takoder, Klebsiella pneumoniae ili Pseudomonas aeruginosa bili su medu
3 najée$ca uzro¢nika u svakoj od promatranih infekcija. Ohrabruje i podatak kako je Acinetobacter spp.,
jedna od prijetnji istaknutih od strane CDC-a, izolirana kao uzro¢nik sepse u manje od 2% slu¢ajeva. Vazno

je za napomenuti kako rezultati antibiograma nisu biljezeni te je to¢na ucestalost MRB nepoznata.
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9. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti kako je hipoteza o
vjerojatnom porastu incidencije akutnih infekcija bila ispravna. Sepsa je prema nasim rezultatima vodeci
razlog prijema u internisticki JIL u 2018. godini te je njena ucestalost porasla visestruko u odnosu na ranija
istrazivanja u Republici Hrvatskoj. Ostale nesepti¢ne akutne infekcije takoder se pojavljuju s visokom

ucestalosti.

Kao najées¢i uzroCnici sepse nadeni su Escherichia coli, Staphylococcus spp. te Klebsiella
pneumoniae, a najc¢esca ishodista su bila mokracni i di$ni sustav. Od ostalih akutnih infekcija najcesce je
zabiljezena infekcija mokra¢nog sustava pracena pneumonijom, AE KOPB-a te infekcijom koze i mekog

tkiva. Uzrocnici tih infekcija su se u velikoj mjeri poklapali s uzro¢nicima sepse.

Mortalitet sepse bio je 37.7%, a septickog Soka 64.6% i medu tim skupinama bolesnika nadena je
statisti¢ki znacajno veca smrtnost. Usporedbe radi, ukupni mortalitet u Zavodu te godine bio je 23.4%. Ti
se rezultati poklapaju s rezultatima vecih europskih i svjetskih studija Sto govori u prilog dobrom

dijagnosti¢ko-terapijskom protokolu ove ustanove.

Za usporedbu ucestalosti HAI te infekcija s MRB prema drugim centrima, potrebne su detaljnije i

specifi¢nije studije.
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