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POPIS OZNAKA | KRATICA
CCI — Charlsonov indeks komorbiditeta (eng. Charlson commorbidity index)

CKD-EPI — Kolaboracije o epidemiologiji kroni¢ne bubrezne bolesti (eng. Chronic Kidney

Disease Epidemiology Collaboration)

GCS — Glasgow skala kome (eng. Glasgow coma scale)

IMV — invazivna mehanicka ventilacija

IQR — interkvartilni raspon

JIL — jedinica intenzivnog lijecenja

MAP — srednji arterijski tlak (eng. mean arterial pressure)

MODS — multiorganska disfunkcija (eng. multiple organ disfuncion syndrome)

MOVER - povratna metoda procjene varijance (eng. method of variance estimate recovery)
NFB — kontinuirano nadomjestanje bubrezne funkcije

PaO/FiO2— omjer parcijalnog tlaka Kisika i frakcije udahnutog kisika

PIRO — sustav koji se sastoji od predispozicije, infekcije, odgovora na infekciju te organske

disfunkcije (eng. predisposition, infection, response, organ dysfunction)
gSOFA — brzi SOFA bodovni sustav (eng. quick SOFA score)
SIRS — sustavni upalni odgovor (eng. systemic inflammatory response syndrome)

SOFA —sekvencijalni bodovni sustav zatajenja organa (eng. sequential organ failure assesment

score)

TNM — klasifikacija anatomske prosirenosti zlocudnih tumora (eng. Tumor - Node - Metastasis

Classification)

VV ECMO - veno-venska vantjelesna membranska oksigenacija (eng. extracorporeal

membrane oxygenation)
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1. UVOD | SVRHA RADA

Prema definiciji iz 2016. godine sepsa je zivotno ugrozavajuca disfunkcija organa koja
je nastala kao posljedica disreguliranog odgovora organizma na infekciju (1). Organi i organski

sustavi ¢ija funkcija biva oStecena tijekom sepse mogu, ali ne moraju biti zahvaceni infekcijom.

1.1 Incidencija sepse i smrtnost

Istrazivanje iz 2017. godine pokazalo je incidenciju sepse na svjetskoj razini od 48.9
milijuna slu¢ajeva u godini dana s 11 milijuna smrtnih ishoda. Najveci brojevi zabiljezeni su u
subsaharskoj Africi, Oceaniji, juznoj, istocnoj i jugoistocnoj Aziji (2). Incidencija sepse u
razvijenim drzavama od 2000. do 2015. godine iznosila je priblizno 437 slu¢ajeva na 100 000
osoba-godina. Teska sepsa javila se s incidencijom od 270 slu¢ajeva na 100 000 osoba-godina.
Smrtnost tijekom hospitalizacije iznosila je 17 % za bolesnike sa sepsom te 26 % za bolesnike
s teSkom sepsom (3). Incidencija sepse u Hrvatskoj 2006. godine u bolesnika lijecenih u
jedinicama intenzivnog lijecenja bila je od 8.6 do 11.7 %, dok je smrtnost varirala od 17 do 29

% u bolesnika sa sepsom te do 72.1 % u onih sa septi¢kim Sokom (4, 5).

Promjene definicija te kodiranja u medunarodnoj klasifikaciji bolesti tijekom godina
znatno otezavaju promatranje dinamike incidencije i mortaliteta. lako neka istrazivanja ukazuju
na porast incidencije sepse te pad mortaliteta (6, 7), ti su rezultati vjerojatno pristrani te barem
dijelom posljedica porasta svjesti klini¢ara o sepsi, bolje prakse kodiranja bolesti te povecanog
udjela stanovnika starije dobi i imunokompromitiranih (8, 9). Ako se promatraju radovi koji se
temelje na klini¢kim pokazateljima sepse u odnosu na radove koji se temelje na kodiranju prema
medunarodnoj klasifikaciji bolesti, incidencija i mortalitet sepse nisu se znatno mijenjali u

posljednjih deset godina (8).

1.2 Pojmovi vezani za sepsu

Pojam sepsa postoji ve¢ vise od 2000 godina, a u navedenom su ga razdoblju lije¢nici i
laici pokuSavali definirati na razli¢ite na€ine. Stoga se u literaturi i danas Cesto koriste brojni,
tek dijelom preklapaju¢i pojmovi, kao Sto su: bakterijemija, septikemija, septicki Sok, infekcija
krvotoka, sepsa, teska sepsa, septicki Sok itd. (Slika 1). Navedeno obilje termina dovelo je do

pomutnje u njihovoj klini¢koj primjeni, ali i znanstvenoj literaturi. Objavljene radove tesko je



usporedivati jer se u njima pojmovi vezani za sepsu primjenjuju nekonzistentno. Danas, nakon
brojnih pokusaja jasnog definiranja pojmova vezanih za sepsu, klini¢ari jo$ uvijek pogresno
koriste pojam ,,septican” za bolesnika koji se doima tesko narusenog stanja, a propustaju vezati

taj isti pojam za bolesnika koji ispunjava jasno utvrdene kriterije (9, 10).

Septikemija Bakterijemija

Infekcija SIRS

SOFA
qSOFA

Septicki sok

Fungemija, parazitemija, viremija

Infekcija krvotoka

Slika 1. Pojmovi vezani za sepsu i njihov medusobni odnos

Medu pojmovima koji se djelomi¢no preklapaju sa sepsom je bakterijemija, pojam koji
oznacava prisutnost zivih bakterija u krvi (11). Bakterijemija nije istovjetna pojmu sepse te
ovisno o patogenosti mikroorganizma i reakciji domaéina moze biti povezana s cijelim
rasponom stanja, od okultne bakterijemije (prisutnosti bakterije u krvi bolesnika dobrog opceg

stanja), preko infekcije krvotoka, do sepse 1 septickog Soka.

Septikemija je neSto Siri pojam od bakterijemije i znaci prisutnost bakterija
(bakterijemija) ili njihovih toksina (toksemija) u krvi (11). Medutim, septikemija (poglavito u
smislu toksemije) je teSko dokaziva te se koristenje tog pojma veéinom izgubilo iz prakse,
Danas je pojam septikemija zamijenjen jasnije definiranim pojmovima poput bakterijemije i

sepse (12).

Jedan je od starijih pojmova i sindrom sepse (1). On se nekada smatrao ozbiljnijom

dijagnozom od sepse, a lakSom od septickog Soka (13). Kasnije se u literaturi taj pojam koristio



za $iroki spektar bolesnika, od onih u koje se sumnja na sepsu, do onih koji ostavljaju opceniti

dojam teske bolesti. Danas je on opsolentan.

Danas je u primjeni jedan jo§ pojam — infekcija krvotoka, a on oznacava bakterijemiju

ili fungemiju uz prisutnost upalnog odgovora (14).

Zakljuc¢no, pojmovi bakterijemija i infekcija krvotoka imaju svoje znacenje i mjesto U
upotrebi, no nisu istoznacni sepsi. Nejasno definirane pojmove poput septickog sindroma i
septikemije bilo bi pozeljno izbjegavati. Pojam teSke sepse nakon redefinicije 2016. godine
postao je opsolentan (1). Danas su glavne relevantne definicije vezane za pojmove sepsa i
septicki Sok. Ti su pojmovi definirani i revidirani u nizu medunarodnih smjernica navedenih u

sljede¢im odlomcima (1, 11, 15).

1.3 Definicije sepse

1.3.1 Prva sluzbena definicija sepse iz 1991. godine

Prva sluzbena standardizirana definicija sepse objavljena je 1991. godine, a njome se
nastojalo omoguciti prepoznavanje bolesnika sa sepsom na temelju parametara brzo i
jednostavno mjerljivih uz bolesnicki krevet (11). PredloZzeno je da se pojam ,,sustavni upalni
odgovor” (eng. systemic inflammatory response syndrome, SIRS) koristi za opisivanje stanja
bolesnika koji ispunjavaju vise od jednog od sljedecih kriterija: (a) tjelesna temperatura visa od
38 °C ili manja od 36 °C, (b) sréana frekvencija ve¢a od 90 u minuti, (c) frekvencija disanja
vec¢a od 20 u minuti ili hiperventilacija uz parcijalni tlak ugljikova dioksida manji od 4.3 kPa,
(d) porast leukocita na vise od 12x10%L ili pad ispod 4x10%L ili prisutnost vise od 10 %

nezrelih neutrofila u perifernoj krvi.

Sepsa je tada definirana kao SIRS u prisutnosti dokazane infekcije. Uzimajuci u obzir
povezanost tezine klinicke prezentacije sepse i ishoda, definirani su i pojmovi ,teska sepsa” i
,,septicki Sok™. Teska sepsa oznacava sepsu povezanu s disfunkcijom organa, hipoperfuzijom
ili hipotenzijom. Septicki Sok opisan je kao hipotenzija potaknuta sepsom, koja ne odgovara na
rehidraciju (Slika 2). U sklopu tih kriterija definiran je i pojam multiorganske disfunkcije (eng.

multiple organ disfuncion syndrome, MODS).



1.3.2 Druga medunarodna definicija sepse iz 2001. godine

Prva revizija definicije sepse iz 1991. objavljena je 2001. godine (15). Promjenom
definicije nastojala se povecati specifinost SIRS kriterija u prepoznavanju bolesnika sa
sepsom. Stoga je preciziran niz dijagnostickih kriterija koji mogu biti od pomoc¢i klini¢aru pri
prepoznavanju septi¢nog bolesnika: vruéica, hipotermija, tahipneja, poremecaj svijesti,
znacajni edemi, hiperglikemija, leukocitoza, leukopenija, prisutnost nezrelih oblika leukocita u
perifernoj krvi, poviSene vrijednosti C-reaktivnog proteina i prokalcitonina u plazmi, arterijska
hipotenzija, smanjenje saturacije krvi kisikom, povec¢anje sréanog indeksa, hipoksemija, akutna
oligurija, poviSeni kreatinin, abnormalnosti koagulacije, ileus, trombocitopenija,
hiperbilirubinemija, povisen laktat te prisutnost marmorizacije. Navedeni dijagnosticki kriteriji
nisu specifi¢ni, validirani za ovu upotrebu ni zasebno prediktivni za sepsu. Nije bilo precizirano
ni koliki je broj tih kriterija potreban za dijagnozu sepse, i to zato $to naglasak nije bio na
stvaranju konkretnog bodovnog sustava, ve¢ na klini¢koj procjeni i pomoc¢i pri brzoj
orijentaciji.

PredloZen je i sustav stratificiranja tezine sepse kojim se uzima u obzir ne samo osnovni
rizik loSeg ishoda ve¢ i1 potencijal za odgovor na lijecenje, po uzoru na onkolosku TNM
klasifikaciju (engl. Tumor — Node — Metastasis Classification). Taj se sustav naziva PIRO (engl.
Predisposition, infection, response, organ dysfunction) te obuhvaca predispoziciju bolesnika
(demografske osobine i komorbiditete), infekciju u pogledu izolacije uzro¢nika i odredivanje
njegove osjetljivosti, odgovor na infekciju (prisutnost SIRS-a, Soka, izrazenost znakova sepse

i vrijednost C-reaktivnog proteina) te organsku disfunkciju.

U ovoj reviziji smjernica velik je naglasak na klini¢koj procjeni lije¢nika. Cilj je bila
uspjesnija procjena stanja bolesnika, ali istodobno je nehotice otezana standardizacija definicije
sepse. U definiciji iz 2001. godine jos su uvijek ostali pojmovi SIRS-a, teske sepse i1 septickog
Soka definirani 1991. godine (Slika 2).

1.3.3 Definicije sepse s Merinoff simpozija iz 2010. godine

Daljnja potreba za jasnijim definiranjem pojmova vezanih za sepsu potaknula je
odrzavanje sastanka za predstavnike vise zemalja i medije. Sastanak je predvodio Svjetski savez
za borbu protiv sepse (eng. Global Sepsis Alliance), a odrzao se na Merinoff simpoziju 2010.
godine (16). Tada su osmisljene dvije razli¢ite definicije sepse: popularna i molekularna. U
popularnoj definiciji sepsa je zivotno ugrozavajuce stanje koje nastaje kada tijelo u odgovoru
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na infekciju ozlijedi vlastita tkiva i organe. U molekularnoj definiciji sepse istaknut je u¢inak
domacina i infekcije, ¢iji molekularni mehanizmi zajednicki na neuravnotezen nacin aktiviraju

urodenu imunost.

1.3.4 Tre¢a medunarodna definicija sepse iz 2016. godine

Revizija definicije sepse iz 2016. godine dovela je do znatnih promjena u terminologiji
(12). Infekcija sa sustavnim upalnim odgovorom, ali bez disfunkcije organa sada viSe ne
pripada definiciji sepse. Prethodna definicija teske sepse (prisutnost infekcije i disfunkcije

organa) od 2016. godine postaje osnovna definicija sepse.

Pocevsi od ove revizije, organska disfunkcija kvantificira se pomo¢u SOFA bodovnog
sustava (eng. sequential organ failure assesment score, SOFA), ¢iji su elementi prikazani u
Tablici 1 (10, 13). Za definiciju sepse potrebna je sumnja na infekciju te promjena SOFA zbroja
jednaka ili veéa od dva (pocetni SOFA moze se pretpostaviti kao nula u bolesnika za koje se ne

zna da su prethodno imali organsku disfunkciju).

Pojam septickog Soka i dalje je u upotrebi. Kriteriji hipotenzije sada su detaljnije
definirani kao sistolicki tlak manji od 90 mmHg ili srednji arterijski tlak (MAP, eng. mean
arterial pressure) manji od 65 mmHg uz potrebu za lijeCenjem vazopresorima i vrijednosti
laktata iznad 2 mmol/L (Slika 2). Definicije sepse 1 septickog Soka revidirane 2016. godine na

snazi su i nepromijenjene do dana predaje ove disertacije.

Svjesni slozenosti SOFA bodovnog sustava i potrebe za laboratorijskim pretragama u
njegovu izracunavanju, autori smjernica iz 2016. godine osmislili su i novi alat za jednostavnu
klini¢ku procjenu bolesnika u izvanvanbolni¢kim uvjetima ili u hitnim prijemima. Radi se o
gSOFA bodovnom sustavu (eng. quick SOFA score). On se sastoji od samo tri Kkriterija: (a)
frekvencija disanja 22 u minuti ili veéa, (b) promijenjen mentalni status na temelju Glasgow
skale kome (GCS, eng. Glasgow coma scale) i (c) sistolicki tlak vrijednosti 100 mmHg ili
manji. Bolesnici koji ispunjavaju barem dva od navedena tri Kriterija smatraju se

visokorizi¢nima za lo§ ishod sepse.



Tablica 1. SOFA bodovni sustav i procjena funkcije organskih sustava, iz Vincent i sur. (69)

Kreatinin, umol/L

Broj bodova 1 2 3 4
Respiratorna funkcija | < 400 < 300 <200 <100
PaO2/FiO2, mmHg
Koagulacija <150 <100 <50 <20
Trombociti, x10%/L
Jetrena funkcija 20 - 32 33-101 102 - 204 >204
Bilirubin, pmol/L
Kardiovaskularni MAP < 70| Dopamin < 5| Dopamin > 5| Dopamin > 15
sustav mmHg puo/kg*min ili | pg/kg*min ili | pg/kg*min il
Hipotenzija dobutamin u bilo | (nor)adrenalin | (nor)adrenalin

kojoj dozi < 0.1]|> 0.1
pg/kg*min ng/kg*min
Sredisnji Zivéani | 1314 10-12 6-9 <6
sustav
GCS
Bubrezna funkcija 110170 171299 300 — 440 >440

MAP — srednji arterijski tlak (eng. mean arterial pressure),

GCS — Glasgow skala kome (eng. Glasgow coma scale)




1. definicija 2, definicija 3. definicija
1991. 2001. 2016.

SEPSA = infekcija + SIRS 2 2

[ ]
TESKA SEPSA = sepsa + (organska disfunkcija, FESKA SEPSA = infekcija + SOFA = 2
hipoperfuzija ili hipotenzija)

SEPTICKI SOK = sepsa |+ hipotenzija unatod SEPTICKI SOK = sepsa + MAP < 65
volumnoj resuscitaciji +|abnormalnosti mmHg + vazopresori + laktat > 2
perfuzije mmol/L

Slika 2. Promjene definicija sepse tijekom godina

1.4 Uloga validacije bodovnih sustava za sepsu

U Barcelonskoj je deklaraciji predstavljen petogodisnji cilj kampanje za poboljsanje
prezivljenja sepse (eng. Surviving Sepsis Campaign), koja je aktivna od 2002. godine, ato je
relativno smanjenje smrtnosti sepse za 25 %. Jedan je od koraka u planu bio pobolj$anje rane i

ispravne dijagnoze koja treba imati univerzalnu, jasnu i klinicki primjenjivu definiciju (17).

No, unato¢ prethodno opisanoj evoluciji kriterija i bodovnih sustava, razvoju moderne
dijagnostike i lijeCenja te porastu razumijevanja patogenetskih mehanizama, definicija sepse i
predvidanje ishoda i dalje su problem u svakodnevnoj klinickoj praksi i istrazivanjima (9). Dva
desetljeca kasnije globalna incidencija sepse i za nju vezana smrtnost ne biljeZe o¢ekivani pad

(3, 8).

Validacija i usporedba navedenih bodovnih sustava (SIRS, SOFA, qSOFA) vazan su
cilj istraZivanja, 0S0bito uzimajuéi u obzir da rano prepoznavanje i medicinska intervencija
mogu poboljsati ishod sepse (18 — 27). Dosad je provedeno nekoliko istrazivanja usporedbe
povezanosti tih bodovnih sustava s ishodom bolesnika. Medutim, zbog razli¢itosti u dizajnu

istrazivanja i ciljnim populacijama donoSeni su razli¢iti, ponekad i opre¢ni zakljucci.



1.5 Svrha rada

Da bismo doprinijeli validaciji bodovnih sustava u njihovoj procjeni prognoze sepse,
proveli smo retrospektivno opservacijsko kohortno istrazivanje odraslih bolesnika s dokazanom
izvanbolni¢ki steCenom bakterijemijom lije¢enih u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢” u Zagrebu (u daljnjem tekstu Klinika) u desetogodisnjem razdoblju, od 2007. do
2016. godine. Zeljeli smo odrediti najprecizniji bodovni sustav koji bi u prakti¢noj klini¢koj
primjeni pomogao procijeniti tezinu stanja bolesnika u trenutku prijema u bolnicu, tj. prepoznati

bolesnike s rizikom od smrti i drugih nepovoljnih ishoda.



2. HIPOTEZA

Bodovni sustavi gSOFA i SOFA imaju vecu vrijednost od SIRS kriterija u predvidanju
smrtnog ishoda tijekom hospitalizacije odraslih bolesnika s bakterijemijom steCenom u

izvanbolni¢kim uvjetima.



3. CILJEVI RADA
3.1 Opéi cilj
Op¢i cilj ove disertacije bio je usporediti vrijednost gSOFA, SOFA i SIRS bodovnih

sustava u predvidanju smrtnog ishoda tijekom hospitalizacije odraslih bolesnika s

bakterijemijom ste¢enom U izvanbolni¢kim uvjetima.

3.2 Specific¢ni ciljevi:
Specifi¢ni ciljevi ove disertacije bili su:

1. Usporediti prediktivhu vrijednost gSOFA, SOFA i SIRS bodovnog sustava u
predvidanju 35-dnevnog smrtnog ishoda

2. Usporediti prediktivnu vrijednost gSOFA, SOFA i SIRS bodovnog sustava u
predvidanju kompozitnog nepovoljnog ishoda (smrt, septic¢ki Sok, mjere intenzivnog
lije¢enja) u prvih 35 dana hospitalizacije

3. Usporediti vrijednost qSOFA, SOFA i SIRS bodovnog sustava u predvidanju
nepovoljnog ishoda u tri dobne skupine bolesnika: mladi od 65 godina, 65 — 80

godina te stariji od 80 godina.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1 Osnovni dizajn

Istrazivanje je koncipirano kao retrospektivna opservacijska kohortna studija temeljena
na prospektivno prikupljenim podacima o odraslim bolesnicima s bakterijemijom steCenom u
izvanbolni¢kim uvjetima, lije¢enima u Klinici od 1. sije¢nja 2007. do 31. prosinca 2016. godine.
Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinike 17. listopada 2017. godine. Prijedlog
doktorskog rada dobio je pozitivhu ocjenu Eti¢kog povjerenstva Medicinskog fakulteta
Sveucili$ta u Zagrebu (dalje u tekstu: Medicinski fakultet) 20. lipnja 2018. te je prihvacen na
sjednici Fakultetskog vije¢a Medicinskog fakulteta 24. srpnja 2018. godine. S obzirom na
retrospektivnu narav analize, nije bio trazen informirani pristanak za sudjelovanje ukljué¢enih

bolesnika.

4.2 Ispitanici
4.2.1 Ukljucni kriteriji

Kao polazni uklju¢ni kriterij za ispitanike posluzio je pozitivan nalaz hemokulture
uzorkovane neposredno (do 24 sata) po bolnickom prijemu (ukupno 3768 bolesnika).
Pozitivnom hemokulturom smatrao se svaki mono- ili polimikrobni rast bilo koje bakterijske

vrste zabiljezen u izvjeséu Zavoda za mikrobiologiju Klinike.

Bakterijemija je odabrana kao glavni ukljucni kriterij zato Sto je jednako definirana u
razdoblju u kojem su novaceni ispitanici, dok se definicija sepse u navedenom razdoblju
mijenjala. Prisutnost bakterijemije ne znaci da su svi uklju¢eni bolesnici imali sepsu. Medutim,
uzevsi u obzir da se radi isklju¢ivo o hospitaliziranim bolesnicima s bakterijemijom, Sansa
okultne bakterijemije svodi se na minimum. Odabirom bolesnika s bakterijemijom iskljucujen
je dio bolesnika sa sepsom — oni s negativnim hemokulturama zbog bilo kojeg razloga, npr.
zbog prethodno zapocete terapije, s bakterijemijom koju nije moguée dokazati danasnjim
metodama ili sa sepsom bez bakterijemije. No opisani kriteriji osigurali su kohortu bolesnika s
dokazanom infekcijom, a iskljucili bolesnike sa sumnjom na infekciju i mogué¢im drugim

neinfektivnim stanjima.

Bolesnici koji su viSekratno hospitalizirani u promatranom razdoblju ukljuceni su kao
zasebni slucajevi ako je proslo vise od 30 dana od otpusta do ponovne hospitalizacije ili ako im

je u sljedecoj epizodi iz hemokulture izoliran drugi patogen.
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4.2.2. Iskljucni kriteriji

Iz skupine bolesnika s bakterijemijom iskljuceni su bolesnici mladi od 18 godina,
bolesnici s pozitivnim nalazom hemokulture koji nisu hospitalizirani (ve¢ su lijeceni iskljucivo
u dnevnoj bolnici ili odmah upuceni u druge ustanove), bolesnici premjesteni u Kliniku iz druge
ustanove te bolesnici s bilo kojim oblikom infekcije povezane sa zdravstvenom skrbi. Napokon,
iskljuceni su i bolesnici ¢ija je hospitalizacija bez smrtnog ishoda trajala manje od pet dana.
Tako se osiguralo isklju¢enje bolesnika u kojih nije bilo moguce pratiti promatrani ishod jer
kratka hospitalizacija vjerojatno iskljucuje otpust zbog izljeCenja i najvjerojatnije znaci
premjestaj u drugu ustanovu radi nastavka lijeCenja. Iskljuceno je ukupno 1838 bolesnika (Slika
3).

Infekcija povezana sa zdravstvenom skrbi definirana je kao infekcija: (a) nastala nakon
48 sati provedenih u bolnici, (b) u bolesnika koji su unutar 90 dana prije promatrane
hospitalizacije boravili u zdravstvenoj ustanovi (hospitalizacija ili invazivni medicinski zahvat,
ukljucujuéi i kratkotrajne zahvate poput endoskopije i jednodnevne kirurgije), (c) u Sticenika
mirovnih domova i drugih ustanova za dugotrajnu skrb, (d) u bolesnika sa stranim materijalima,
ukljucujuéi urinarne katetere, periferne i centralne venske katetere, sréane elektrostimulatore,

umjetne sréane zaliske i druge krvozilne implantate te umjetne zglobove (28).

Hospitalizirani bolesnici od 1. sijeénja 2007. do
31. prosinca 2016. godine s dokazanom
bakterijemijom pri prijemu N=3768

Iskljuceni: djeca (dob < 18 godina,
L bolnitke infekcije i infekcije vezane za
zdravstvenu skrb) N=1812

Odrasli bolesnici s izvanbolnicki ste¢enom
bakterijemijom pri bolnié¢kom prijemu  N=1956

Iskljugeni: hospitalizirani krace od 5
dana bez promatranog ishoda
(izljecenje i otpust ili smrt) N=26

L -

Ukljuéeno 1930 ispitanika

Slika 3. Shema odabira bolesnika sukladno uklju¢nim i isklju¢nim kriterijima istrazivanja

4.2.3 Duljina pracenja

Svi ukljuceni bolesnici praceni su do kraja hospitalizacije (do otpusta ili smrti). Ishodi
su promatrani tijekom cijele hospitalizacije te u prvih 35 dana hospitalizacije. Razdoblje

pracenja ishoda od 35 dana odabrano je kao optimalno zbog dvaju razloga. Ono nije odvise
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kratko da bi se propustili relevantni promatrani ishodi, a nije ni previse dugo da bi dopustilo

mogucénost drugih, nepromatranih, interferiraju¢ih ¢imbenika koji bi mogli utjecati na ishod.

Naknadno je tako odabrano razdoblje podrzano i rezultatima, odnosno udjelima promatranih

ishoda u prvih 35 dana hospitalizacije u usporedbi s cjelokupnom hospitalizacijom (vise u

poglavlju Rezultati).

4.3 Postupci istraZivanja

4.3.1 Prikupljeni podaci i definicije vezane za istrazivanje

Za svakog bolesnika iz medicinske su dokumentacije prikupljeni sljedec¢i podaci:

Dob — izrazena kao kontinuirana varijabla u godinama te dodatno podijeljena u dobne

skupine < 65, 65 — 80 i > 80 godina

Spol — Zenski ili muski

Godina hospitalizacije

Sezona hospitalizacije — podijeljena u grupe po godi$njim dobima

Trajanje bolesti do prijema — u danima

Prehospitalna primjena antibiotika u aktualnoj bolesti — trajanje u danima

Charlsonov indeks komorbiditeta (CCI, eng. Charlson Commorbidity Index) (29) —

kategorizacija komorbiditeta od 0 do 37

Prisutnost kroni¢nih bolesti i stanja — kako su navedena u anamnezi te u otpusnom

pismu, a prema navedenim skupinama: dijabetes melitus, kroni¢na bolest jetre, kroni¢no

zatajenje srca, kroni¢no zatajenje bubrega, imunosupresija, kroni¢ne imunoloske bolesti

bez trenutne terapije, maligne bolesti solidnih organa bez trenutne terapije, hematoloske

maligne bolesti bez trenutne terapije, trudnoca, koristenje intravenskih droga

o Imunosuprimiranima smatrani su ispitanici koji su dobivali kortikosteroidnu
terapiju u trajanju duljem od pet dana u posljednjem mjesecu, kemoterapiju,
radioterapiju ili imunomodulatornu terapiju u posljednja tri mjeseca te primaoci
transplantata solidnog organa ili hematopoetskih stanica, kao i ispitanici s
urodenim i ste¢enim imunodeficijencijama (ukljucujuéi AIDS, ali ne i sam HIV)
(30 — 34).
o Imunokompromitiranima u Sirem smislu smatrane su osobe koje su bile

imunosuprimirane, imale imunolosku ili malignu bolest bez trenutne terapije te

korisnici intravenskih droga.
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— SIRS bodovni sustav pri hospitalizaciji ispitanika — kvantificiran od 0 do 4
o Varijable potrebne za izracun: tjelesna temperatura (°C), sréana frekvencija (broj
otkucaja/min), frekvencija disanja (broj respiracija/min), broj leukocita u krvi
(x10%/L).
—  SOFA bodovni sustav pri hospitalizaciji ispitanika — kvantificiran od 0 do 24
o Varijable potrebne za izra¢un: PaO2/FiO2 (mmHg), broj trombocita u krvi
(x10%/L), bilirubin u krvi (umol/L), MAP, potreba za vazopresorima, GCS,
kreatinin (umol/L). U nedostatku podataka iz acidobaznog statusa i moguénosti
preciznog mjerenja, vrijednost PaO2/FiO, supstituirana je omjerom mjerenja
pulsne oksimetrije i vrijednosti FiO2 (35) pretpostavljene kao 21 % na sobnom
zraku, a ekstrapolirane iz protoka kisika ovisno 0 nadinu neinvazivne ili
invanzivne ventilacije bolesnika (36). Bubrezna funkcija dodatno je evualuirana
procijenjenom vrijednosti glomerularne filtracije, izraGunanom temeljem
formule Kolaboracije o epidemiologiji kroni¢ne bubrezne bolesti CKD-EPI
(eng. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (37).
o lako je SOFA zamisljen kao sekvencijalni bodovni sustav, u kojem se
usporeduje bazi¢na (stalna, normalna) vrijednost s onom u novonastaloj bolesti,
u ovom slucaju nije bilo dovoljno podataka o prethodnom stanju bolesnika te je
za sve bolesnike pretpostavljeni bazi¢ni SOFA iznosio 0 (1), a izra¢unan je samo
SOFA pri hospitalizaciji. Ta je odluka opravdana i prethodnim validacijskim
istrazivanjima SOFA bodovnog sustava, prema kojima je ve¢ i inicijalni SOFA
zbroj prediktivan za ishode (38).
— SOFA bodovni sustav pri hospitalizaciji ispitanika — kvantificiran od 0 do 3
o Vrijednost sistolickog krvnog tlaka (mmHg), frekvencija disanja
(respiracije/min) i GCS.
— Primjena adekvatne antibiotske terapije unutar 24 h nakon hospitalizacije
o Adekvatnom terapijom smatrala se primjena lijeka na koji je bakterija izolirana
iz hemokulture osjetljiva prema antibiogramu.
— Mikrobioloski nalaz: rod bakterija izoliranih u hemokulturi
— lzvor bakterijemije: ,,dokazan*“ kad je rije¢ o mikrobioloskoj potvrdi prisutnosti
bakterije u odredenom tkivu ili ,,predmnijevan“ kad je rije¢ 0 klini¢ki jasnoj
lokaliziranoj infekciji uz prisustvo bakterijemije; podijeljeno u skupine prema

anatomskoj lokalizaciji: urogenitalni trakt, disni sustav, gastrointestinalni trakt, koza,
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infekcija srediSnjeg zivéanog sustava, endokarditis, infekcije kostiju i zglobova,

nepoznato.

Kao varijable ishoda promatrani su:

Smrt tijekom promatrane hospitalizacije

Smrt unutar prvih 35 dana hospitalizacije

Septicki Sok unutar prvih 35 dana hospitalizacije definiran kao primjena vazopresora
potrebna za odrzavanje srednjeg arterijskog tlaka iznad 65 mmHg te vrijednost laktata
veéa od 2 mmol/L (u odsutnosti podatka o vrijednosti laktata, prvi Kriterij smatran je
dovoljnim za definiciju septickog Soka)

Potreba za mjerama intenzivnog lijeCenja — invazivna mehanicka ventilacija (IMV),
veno-venska izvantjelesna membranska oksigenacija (VV ECMO, engl. extracorporeal
membrane oxygenation), kontinuirano nadomjestanje bubrezne funkcije (NBF)

o Odluka o prijemu u jedinicu intenzivnog lije¢enja (JIL) te primjeni navedenih
mjera intenzivnog lijeCenja bila je diskrecijsko pravo ordinirajucih lije¢nika u
intenzivnoj jedinici.

Kompozitni nepovoljni ishod (smrt, septi¢ki $ok, potreba za IMV, VV ECMO ili NBF)
unutar prvih 35 dana hospitalizacije. lako je primarni cilj disertacije usporedba
prediktivnosti bodovnih sustava za smrtnost, za ocekivati je da broj kompozitnog ishoda
bude veci (S obzirom na to da u sebi sadrzava i smrtni ishod). Veci broj dogadaja
povecava statisticku vjerodostojnost rezultata. Istodobno se kompozitni ishod moze
smatrati jednako ili viSe prakti¢no relevantan, jer se sastoji od vise elemenata. Oni, osim
smrti, obuhvaéaju i mjere intenzivnog lijeCenja koje mogu prethoditi smrti ili dovesti
do drugih dugoro¢nih i nepovoljnih posljedica. U klini¢koj primjeni prepoznavanje
bolesnika s rizikom od uskorog kompozitnog nepovoljnog ishoda moze posluziti

odlukama opreznijeg pracenja, ranije intervencije ili preemptivnog prijema u JIL.

4.3.2 Analiza i statisticka obrada podataka

Svojstva ispitanika sazeta su metodama deskriptivne statistike. Distribucije vrijednosti

kategorijskih varijabli prikazane su kao apsolutni i relativni brojevi, a vrijednosti kontinuiranih

varijabli opisane aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom, odnosno medijanom i

interkvartilnim rasponom.
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Bolesnici s bakterijemijom stratificirani su prema SOFA, gSOFA i SIRS bodovnim
sustavima po principu dihotomije, kao 0 — 1 ili > 2. Dihotomizacija bodovnih sustava provedena
je zbog pragmati¢nih statisti¢kih razloga, ali i s prakti¢ne strane jer se vrijednost > 2 smatra
znacajnim za prepoznavanje sepse, kao i za ocekivani porast mortaliteta (1, 11). Cilj istrazivanja
bio je utvrditi prediktivnu vrijednost bodovnih sustava, odnosno njihovu pouzdanost u
klasifikaciji bolesnika u one s niskim i visokim rizikom za nepovoljne ishode. Stoga je bilo
klju¢no usporediti prediktivnu vrijednost svakog od bodovnih sustava s vrijednosti 0 — 1 i onom
od > 2. Sve vrijednosti vece ili jednake dva mogu se promatrati zajedno u odnosu na ishod jer

je o¢ekivano da za vece vrijednosti ucestalost nepovoljnih ishoda moze samo rasti (39, 40).

Za svaki od promatranih bodovnih sustava odredena je kumulativna incidencija smrtnog
i kompozitnog nepovoljnog ishoda (smrt, septicki Sok, potreba za IMV, VV ECMO ili NBF)
unutar prvih 35 dana hospitalizacije. Pri usporedbi ishoda u tri promatrane dobne skupine
ispitanika (mladi od 60, 60 — 80 i stariji od 80 godina) promatran je samo kompozitni ishod. To
je ucinjeno zato Sto kompozitni ishod, medu ostalim, sadrzava i smrtni ishod te osigurava veci
broj promatranih dogadaja. Broj ukupnih ishoda smanjuje se kada se svaka dobna skupina
promatra zasebno, a kompozitni ishod osigurava veéi broj promatranih dogadaja te vecu

vjerodostojnost rezultata u skupinama prema dobi ispitanika.

Odredene su grube (engl. crude proportions) i prilagodene predvidene vjerojatnosti
(engl. adjusted predicted probabilities). Grube vjerojatnosti ishoda izra¢unane su na temelju
izvornih, neprilagodenih podataka 0 bolesnicima. Prilagodene predvidene vjerojatnosti
promatranih ishoda generirane su logistickim modelima (engl. logit models). Relativni rizici
(engl. risk ratio), generirani log-binomnim modelima (engl. log-binomial models) s
maksimalnim vjerojatnostima po Gaus-Hermiteovim kvadraturnim aproksimacijama,
kvantificiraju omjer vjerojatnosti ishoda za dihotomizirane bodovne sustave, za grube i
prilagodene vjerojatnosti. Relativni rizici sluze procjeni toga koliko se precizno pojedinim
dihotomiziranim bodovnim sustavima mogu razlikovati bolesnici kao oni s visokim ili niskim
rizikom za promatrani ishod (Sto je relativni rizik veéi, veci je omjer vjerojatnosti ishoda za

vrijednost bodovnog sustava > 2 u odnosu na 0 — 1).

Logisticki i log-binomni modeli prilagodeni su za varijable dobi, CCI, kalendarske
godine,  procijenjene  vrijednosti  glomerularne  filtracije, ~ imunosupresije i
imunokompromitiranosti te zbirne prisutnosti zatajenja srca, bubreznog zatajenja, kroni¢ne

bolesti jetre i pluca. Varijable za prilagodbu odabrane su proizvoljno, a ne prema statistickom
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kriteriju. Glavni je razlog za to bio upotreba identi¢nih kovarijata za multivarijatnu analizu

svakog od triju bodovnih sustava kako bi bili usporedeni u jednakim uvjetima.

Da bismo validirali prediktivnu vrijednost promatranih bodovnih sustava, ali provjerili
reproducibilnost rezultata, bolesnike smo nasumic¢no podijelili u dvije skupine jednake veliCine.
Dvije su skupine koristene kao varijanta derivacije vjerojatnosti ishoda (skupina A predstavljala
je ,,predvidanja”) te potom validacije rezultata prve skupine (skupina B predstavljala je

,promatranja”). Promatrane su relativne (B/A) i apsolutne (AB-A) razlike izmedu tih skupina.

Razlike izmedu grubih i prilagodenih vjerojatnosti, kao i medu dvjema nasumi¢no
raspodijeljenim skupinama, izraGunane su povratnom metodom procjene varijance (MOVER,
engl. method of variance estimate recovery) (41). Manja varijanca (razlika) grubih i
prilagodenih vjerojatnosti, kao i manja razlika u proporcijama bolesnika medu dvjema

podskupinama oznacavala je bolju prediktivnu vrijednost promatranog bodovnog sustava.

Odabir statisticke obrade voden je idejom procjene prognosticke, a ne dijagnosticke

vrijednosti promatranih bodovnih sustava u odredivanju nepovoljnih ishoda.

Za statisticku analizu koriSten je SAS 9.4 za Windowse (SAS inc., Cary, NC).
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5. REZULTATI

5.1 Demografske i klini¢ke znacajke bolesnika

0Od 2007. do 2016. godine u Klinici je hospitalizirano ukupno 46 481 odraslih bolesnika.
Medu njima je 1930 bolesnika hospitalizirano s izvanbolnicki steCenom bakterijemijom te su
oni ukljuceni u ovo istrazivanje. Slika 4 prikazuje broj bolesnika uklju¢enih u istraZivanje u

svakoj od deset promatranih godina.
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Slika 4. Broj odraslih bolesnika hospitaliziranih s izvanbolnicki steCenom bakterijemijom u

Klinici u razdoblju od 2007. do 2016.

Osobe Zenskog spola ¢inile su 56.7 % cijele kohorte. Medijan dobi svih uklju¢enih
bolesnika bio je 65 godina (IQR 57 — 78). Radi daljnje analize ovisne o dobi bolesnici su
podijeljeni u tri skupine: mladi od 65 godina, od 65 do 80 godina, te vise od 80 godina. Slika 5
prikazuje udio bolesnika iz svake od navedenih dobnih skupina u promatranom razdoblju.
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Slika 5. Udjeli bolesnika prema dobnim skupinama (< 65, 65— 80 i > 80 godina) u promatranom

desetogodisnjem razdoblju

Udio bolesnika s CCI ve¢im od nule bio je 85.6 % (1652). Naj¢es¢i komorbiditeti bili
su: arterijska hipertenzija (50.4 %, 973 bolesnika), dijabetes melitus (23.1 %, 445 bolesnika),
kroni¢ne sr¢ane i krvozilne bolesti (17.8 %, 343 bolesnika), kroni¢na bolest pluca (5.5 %, 107
bolesnika) te kroni¢na bubrezna bolest (4.9 %, 95 bolesnika). U kohorti je bilo 169 (8.8 %)
bolesnika koji su bili imunokompromitirani u Sirem smislu (imunosuprimirani, bolesnici s
imunoloskom ili malignom bolesti bez trenutne terapije te korisnici intravenskih droga). Dob,
spol, najces¢i komorbiditeti u ukupnoj kohorti te prema dihotomiziranim promatranim

bodovnim sustavima (0 — 1 te > 2) prikazani su u Tablici 2.
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Tablica 2. Dob, spol i komorbiditeti bolesnika iz cijele kohorte prema dihotomiziranim SIRS, SOFA i gSOFA bodovnim sustavima (> 2

ili 0 —1). Podaci su prikazani kao medijani (Q1 — Q3, raspon), ili broj (%).

SIRS kriteriji gSOFA zbroj SOFA zbroj
Svi bolesnici Vrijednost > 2 Vrijednost0—1  Vrijednost > 2 Vrijednost 0 — 1 Vrijednost > Vrijednost 0 -1
2
N 1930 1221 709 196 1734 1117 813
(63.3 % svih) (10.2 % svih) (57.9 % svih)
Dob (godine) 65 (57 - 78,18 67(55-78,18- 70(59-77,18- 75(65-82,19- 68(56-77,18— 71 (60 - 65(49-75,618-91)
—103) 103) 96) 103) 95) 79,18 — 103)
Zenski spol 1095 (56.7) 693 (56.8) 402 (56.7) 100 (51.0) 995 (57.4) 554 (49.6) 541 (66.5)
Charlson indeks 3(2-4,0-13) 3(1-4,0-11) 3(2-4,0-13) 4(3-5,0-11) 3(2-4,0-13) 4(2-50- 3(1-40-13)
komorbiditeta 11)
Dijabetes melitus 444 (23.0) 303 (24.8) 141 (19.9) 37 (18.9) 407 (23.5) 273 (24.4) 171 (21.0)
Kroni¢na bolest jetre 66 (3.4) 35(2.9) 31 (4.4) 7 (3.6) 59 (3.4) 62 (5.5) 4 (0.5)
Kroni¢no sr¢ano zatajenje 50 (2.6) 39 (3.2) 11 (1.6) 12 (6.1) 38 (2.2) 43 (3.8) 7(0.9)
Kroni¢no bubrezno zatajenje 94 (4.9) 51 (4.2) 43 (6.1) 11 (5.6) 83 (4.8) 83 (7.4) 11 (1,3)
Kroni¢na bolest plu¢a 107 (5.5) 78 (6.4) 29 (4.1) 16 (8.2) 91 (5.2) 63 (5.6) 44 (5.4)
Imunosuprimirani 57 (2.9) 39 (3.2) 18 (2.5) 10 (5.1) 47 (2.7) 34 (6.9) 23 (2.8)
Korisnici intravenskih droga 20 (1.0 13(1.1) 7(1.0) 4 (2.0) 16 (0.9) 14 (1.2) 6 (0.7)
Imunolo$ka bolest 61 (3.2) 43 (3.5) 18 (2.5) 7 (3.6) 54 (3.1) 37 (3.3) 24 (2.9)
Maligna bolest solidnog 75 (3.9) 46 (3.8) 29 (4.1) 14 (7.1) 61 (3.5) 46 (4.1) 29 (3.6)
organa
Hematoloska maligna bolest 21(1.1) 16 (1.3) 5(0.7) 5 (2.5) 16 (0.9) 15 (1.3) 6 (0.7)
Imunokompromitirani 169 (8.7) 118 (9.7) 51 (7.2) 31 (15.8) 138 (8.0) 104 (9.3) 65 (8.0)
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Sezonalnost hospitalizacije, promatrana kao udio bolesnika u pojedinom godiSnjem

dobu, bila je podjednaka za sva godi$nja doba (Slika 6).

25.4% 24.5%
24.3% 25.8%
Oproljece lieto Ojesen zima

Slika 6. Udio bolesnika hospitaliziran u proljetnom (ozujak — svibanj), ljetnom (lipanj —

kolovoz), jesenskom (rujan — studeni) i zimskom (prosinac — velja¢a) razdoblju

Medijan trajanja bolesti do hospitalizacije bio je tri dana (IQR 2 — 5 dana, raspon 1 —
120), a 109 bolesnika (5.6 %) dobivalo je antimikrobnu terapiju u trajanju od tri ili vise dana

neposredno prije hospitalizacije.

Bodovni sustavi za cijelu kohortu te za nasumic¢ne podskupine; podskupina A
,predvidanja” i podskupina B ,,promatranja” prikazani su na slici 7. Pri hospitalizaciji je 63.3
% (1221) bolesnika imalo SIRS > 2, 57.9 % (1117) imalo je SOFA zbroj > 2, a 10.2 % (196)
imalo je gSOFA > 2. U tablici 3 prikazan je udio bolesnika koji zadovoljavaju svaki od

promatranih bodovnih sustava, kao i varijable koristene za njihov izracun.
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Slika 7. Bodovni sustavi SIRS, gSOFA i SOFA za cijelu kohortu te za nasumicne
podskupine; podskupina A ,,predvidanja” i podskupina B ,,promatranja”
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Tablica 3. SIRS, SOFA i qSOFA bodovni sustavi te varijable uklju¢ene u njihov izra¢un u bolesnika iz cijele kohorte, ali i prema

dihotomiziranim bodovnim sustavima. Podaci su prikazani kao medijani (Q1 — Q3, raspon; tj. samo Q1 — Q3 za sr¢anu frekvenciju, a samo raspon

za Glasgow skalu kome), srednje vrijednosti + standardna devijacija, ili broj (%).

SIRS kriteriji gSOFA zbroj SOFA zbroj
Svi bolesnici Vrijednost > 2 Vrijednost 0-1 Vrijednost > 2 Vrijednost 0— 1 Vrijednost > 2 Vrijednost 0 — 1
N 1930 1221 (63.3 % svih) 709 196 (10.2 % svih) 1734 1117 (579 % 813

Tjelesna temperatura (°C)
Sréana frekvencija
(otkucaji/min)

Frekvencija disanja (min-t)

Leukociti u krvi (x10%/L)
Glasgow skala kome
Sistolicki krvni tlak (mmHg)

Srednji arterijski tlak (mmHg)
PaO2/FiO2

Trombociti (x10°/L)

Ukupni bilirubin (umol/L)
Kreatinin (umol/L)

SIRS

SIRS kriteriji >2

gqSOFA

qSOFA zbroj >2
SOFA
SOFA zbroj >2

37.9(37.1-38.7)

92 (80— 104)

19 (16 — 22, 9 —
80)

13.7 (9.7 — 18.4)
15 (3—15)
121423 (50 -—
220)

88+15 (30 — 157)
725 (73 — 725)
172 (131 — 223)
17 (12— 25)
111 (90 — 148)
2(1-3,0-4)
1221 (63.3)
0(0-1,0-3)
196 (10.2)
2(1-3,0-16)
1117 (57.9)

38.4 (37— 539.0)
100 (92 — 110)

17 (16— 20, 9 —36)

14.9 (11.4—19.3)
15 (3 — 15)
120421 (50 — 200)

89+16 (20 — 157)
725 (73 — 725)
176 (135 — 225)
18 (12 — 26)

113 (91 — 155)
0(0-1,0-3)
180 (14.7)
2(1-4,0-16)
752 (61.6)

37.4(36.7—37.9)

80 (76 — 88)

20 (16 — 24, 12 —
80)

11.1 (8.6 — 16.1)
15 (7 — 15)
122424 (50 —
220)

88+13 (37 — 133)
725 (162 — 725)
166 (125 — 220)
16 (12 — 24)

105 (87 — 140)
0(0-3)

16 (2.3)
2(1-3,0-10)
365 (51.5)

38.0 (37.0 — 38.8)
104 (92 — 120)

28 (24 — 34, 14 —
56)

13.6 (9.2 —19.0)
14 (3 — 15)
10834 (50 — 220)

78422 (20 — 147)
725 (73— 725)
158 (113 — 211)
19 (13 — 30)

133 (94 — 202)
3(2—4,0-4)
180 (91.8)

5(3—7,0-16)
185 (94.4)

38.0 (37.1-38.7)

92 (80 — 102)

18 (16 — 20, 9 —
80)

13.7 (9.8 — 18.4)
15 (7 — 15)
12321 (60 —
220)

90+14 (40 — 157)
725 (78 — 725)
174 (134 — 225)
17 (12— 25)

109 (89 — 144)
2(1-3,0-4)
1041 (60.0)

2(1-3,0-11)
932 (53.8)

svih)
38.0 (37.0—38.7)

95 (84 — 108)

20 (16 — 24,12 —
80)

13.3 (9.2 18.3)
15 (3 — 15)
119426 (50 —
220)

87+16 (30 — 157)
725 (73 — 725)
143 (107 — 192)
22 (15— 34)

131 (104 — 186)
2(1-3,0-4)
752 (67.3)
0(0-3)

185 (16.6)

38.0 (37.1—38.7)
90 (80 — 100)

18 (16 —20, 9 — 80)

14.1 (10.6 — 18.6)
15 (13 — 15)
125420 (70 — 200)

91+13 (57 — 138)
725 (325 — 725)
203 (170 — 255)
14 (10 -17)

94 (81— 109)
2(1-250-4)
469 (57.7)
0(0-2)

10 (1.2)
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Ukupan broj uzro¢nika izoliranih u hemokulturama bio je 1958. U vecine bolesnika
detektiran je monomikrobijalni rast, dok su u 22 bolesnika u hemokulturama istodobno
izolirana dva uzro¢nika, a u tri bolesnika tri uzro¢nika. Gram negativni uzro¢nici bili su ¢eséi
od Gram pozitivnih (65.8 % vs 34.2 %). Najc¢esc¢i su uzroénici bile bakterije iz roda Escherichia,
Streptococcus i Staphylococcus (Slika 8). Ishodiste bakterijemije ostalo je nepoznato u 225
bolesnika (11.7 %), a najces¢a dokazana ili predmnijevana ishodista infekcije bila su:
urogenitalni trakt (51.8 %, 1001 bolesnika), koza (9.7 %, 187), disni sustav (9 %, 173 bolesnika)
te gastrointestinalni trakt (8.8 %, 169 bolesnika). U tablici 4 prikazani su najée$¢i uzro¢nici i

ishodista infekcija u cijeloj kohorti te prema grupama dihotomiziranih bodovnih sustava.

Broj bolesnika koji je primio adekvatnu empirijsku antimikrobnu terapiju (lijek na koji
je mikroorganizam izoliran iz hemokulture bio osjetljiv prema antibiogramu) unutar 24 h od
prijema u bolnicu bio je 1799 (93.2 %).

250

W Listeria 0.4%
B Brucella 0.5%
200 B Pseudomonas 0.6%
m Neisseria 1%

m Bacteroides 1%
150 B Enterococcus 2.1%

M Proteus 2.1%

M ostali Gram pozitivni 2.8%
100 M ostali Gram negativni 3.5%
H Salmonella 3.5%

m Klebsiella 3.5%

50
m Staphylococcus 10.5%
W Streptococcus 17.4%
M Escherichia 51%
0

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Slika 8. Prikaz rodova uzro¢nika izvanbolni¢ke bakterijemije po godinama (od 2007.

do 2016.) za promatranu kohortu te udjeli pojedinih rodova u ukupnom broju
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Tablica 4. Najces¢i uzrocnici bakterijemije te ishodista infekcije u bolesnika iz cijele kohorte te prema dihotomiziranim bodovnim

sustavima. Podaci su prikazani kao broj (%).

SIRS kriteriji gSOFA zbroj SOFA zbroj
Svi  uzro¢nici  Vrijednost > 2 Vrijednost0—1  Vrijednost > 2 Vrijednost 0 — 1 Vrijednost > 2 Vrijednost 0
izolirani u -1
hemokulturama
N 1958 1247 715 203 1758 1141 819
(63.7 % svih) (10.4 % svih) (58.3 % svih)
Hemokulture s nalazom 661 (33.7) 455 (36.5) 207 (29.0) 84 (41.4) 578 (32.9) 389 (34.1) 273 (33.3)
Gram pozitivnih bakterija
Rod Streptococcus 378 271 107 45 333 221 157
Rod Staphylococcus 196 127 69 25 171 118 78
Rod Enterococcus 42 22 20 7 35 26 16
Rod Neisseria 18 14 4 2 16 7 11
Rod Listeria 8 7 1 4 4 5 3
Svi ostali 19 14 6 1 19 12 8
Hemokulture s nalazom 1298 (66.3) 792 (63.5) 508 (71.0) 119 (58.6) 1180 (67.1) 752 (65.9) 546 (66.7)
Gram negativnih bakterija
Rod Escherichia 1002 615 388 86 917 561 442
Rod Klebsiella 85 53 32 12 73 60 25
Rod Salmonella 73 34 39 6 67 42 31
Rod Proteus 42 27 15 9 33 30 12
Rod Bacteroides 20 14 6 3 17 14 6
Rod Pseudomonas 12 11 2 0 12 8 4
Rod Brucella 10 0 10 0 10 1 9
Svi ostali 54 38 16 3 51 36 17
Izvorno mjesto bakterijemije
Urogenitalni trakt 1010 (52.3) 630 (51.6) 380 (53.6) 89 (45.4) 921 (53.1) 561 (50.2) 449 (55.2)
Nepoznato 228 (11.8) 135 (11.1) 93 (13.1) 26 (13.3) 202 (11.7) 136 (12.2) 92 (11.3)
Koza 182 (9.4) 117 (9.6) 65 (9.2) 10 (5.1) 172 (9.9) 109 (10.7) 73 (9.0)
Disni sustav 173 (9.0) 139 (11.4) 34 (4.8) 17 (8.7) 156 (9.0) 105 (9.4) 68 (8.4)
Gastrointestinalni trakt 171 (8.9) 94 (7.7) 77 (10.9) 20 (10.2) 151 (8.7) 120 (10.7) 51 (6.3)
Endokarditis ili sredi$nji 166 (8.6) 106 (8.7) 60 (8.6) 34 (17.4) 132 (7.6) 86 (7.7) 80 (9.8)

Ziv€ani sustav
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5.2 Promatrani ishodi u cijeloj kohorti

Smrtni ishod tijekom cijele promatrane hospitalizacije zabiljezen je u 106 (5.5 %), a u
prvih 35 dana hospitalizacije u 98 (5.1 %) bolesnika. Devedeset i jedan (4.7 %) bolesnik imao
je septicki Sok, 76 (3.9 %) bolesnika zahtijevalo je IMV ili VV ECMO, a 28 (1.5 %) NBF u
prvih 35 dana hospitalizacije. Kompozitni nepovoljni ishod, koji je obuhvacao smrt, septicki
Sok ili navedene mjere intenzivnog lijeCenja, javio se u 174 (9.0 %) bolesnika u prvih 35 dana
hospitalizacije, odnosno 217 (11.2 %) bolesnika tijekom cijele hospitalizacije. Slijedom
navedenog, do 35. dana hospitalizacije dogodilo se 92.5 % svih smrtnih ishoda i 80.2 %
kompozitnih ishoda. Ovime je potvrdena primjerenost 35 dana kao odabrane duljine pracenja
ishoda jer su nakon 35 dana samo 123 bolesnika iz ukupne kohorte od 1930 bolesnika (te jos i
manje prema grupama po dihotomiziranih bodovnim sustavima) ostala pod rizikom od
promatranih nepovoljnih ishoda (Slika 9). Ucestalost promatranih ishoda prikazana je u Tablici
5.
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1,05

0,91

0,81

0,7

0,61 | 1
|

0.5 Kompozitni ishod ’ -I:’E -----

0,44 174/217 dogadaja
(80.2%) do 35. dana

T

Vjerojatnost dostizanja ishoda

0,31
0.2 ) e _ :
011 = i Samo 123 bolesnika 1 -
' ' ostaju izloZena riziku T
0,0 T T T T T T T T T T T :“l L

0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 10612
Vrijeme od prijema u bolnicu (dani)
Broj pod rizikom 1930 1769 859 369 213 123 78 44 30 17 12 11 & 4 2 1 0

Kumulativibrof o 65 103 133 158 174 187 191 196 202 206 207 210 214 215 216 217
kompozitnih ishoda

Kumulativni bra] 0 61 79 90 96 83 99 101 103 104 104 104 104 104 105 105 106

smrtnih ishoda

Slika 9. Graficki prikaz vjerojatnosti promatranih ishoda u cijeloj kohorti; smrtnog ishoda te
kompozitnog ishoda smrti, septickog Soka, potrebe za IMV, VV ECMO ili NBF te otpust
bolesnika kao izlijeCenih od glavne dijagnoze. Siva Kkrivulja prikazuje smrtne ishode tijekom
hospitalizacije: ukupno 106 dogadaja tijekom cijele hospitalizacije, a 98 (92.5 %) do 35. dana
hospitalizacije. Crna krivulja prikazuje kompozitne ishode tijekom hospitalizacije: ukupno 217
dogadaja, a 174 (80.2 %) do 35. dana hospitalizacije.
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Tablica 5. Ucestalost promatranih ishoda u bolesnika iz cijele kohorte te prema dihotomiziranim SIRS, SOFA i gSOFA bodovnim

sustavima (> 2 ili 0 - 1). Podaci su prikazani kao broj (%).

SIRS kriteriji gqSOFA zbroj SOFA zbroj
Svi Vrijednost > 2 Vrijednost 0 — 1 Vrijednost > 2 Vrijednost 0 — 1 Vrijednost > 2 Vrijednost 0 — 1
bolesnici
N 1930 1221 709 196 1734 1117 813
(63.3 % svih) (10.2 % svih) (57.9 % svih)
Smrt tijekom cijele 106 (5.5) 90 (7.4) 16 (2.3) 57 (29.1) 49 (2.8) 99 (8.9) 7(0.9)
hospitalizacije

Smrt tijekom 35 dana 98 (5.1) 82 (6.7) 16 (2.3) 51 (26.0) 47 (2.7) 92 (8.2) 6(0.7)
Septicki S0k tijekom 35 dana  91(4.7) 84 (6.9) 7 (1.0) 43 (21.9) 48 (2.8) 89 (8.0) 2(0.2)
IMV/ECMO tijekom 35 76 (3.9) 70 (5.7) 6 (0.8) 37 (18.9) 39 (2.2) 71 (0.6) 5(0.6)
dana
NBF tijekom 35 dana 28 (1.5) 24 (2.0) 4 (0.6) 12 (6.1) 16 (0.9) 28 (0.3) 0
Kompozitni ishod tijekom 174 (9.0) 152 (12.4) 22 (3.1) 81 (41.3) 93 (5.4) 164 (14.7) 10 (1.2)
35 dana
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5.2.1 Grube i prilagodene vjerojatnosti promatranih ishoda

Prediktivna vrijednost dihotomiziranih bodovnih sustava za smrtni i kompozitni ishod
procijenjena je grubim i prilagodenim vjerojatnostima. Relativni rizik izraCunan je kao omjer
vjerojatnosti ishoda za vrijednost svakog od bodovnog sustava > 2 i 0 — 1. Zatim je jo$ dodatno
validirana ponovljivost proporcija usporedbom sukladnosti rezultata dviju nasumi¢no

raspodijeljenih skupina bolesnika.

Grube vjerojatnosti bile su bliske prilagodenim procijenjenim vjerojatnostima za sva tri
promatrana bodovna sustava, no sli¢nost je bila ve¢a za kompozitni nego za smrtni ishod. Grube
vjerojatnosti smrtnog i kompozitnog ishoda za vrijednost > 2 bodovnih sustava bile su najvise
za qSOFA (26 % i 41.3 %), zatim za SOFA (8.2 % i 14.7 %), a najnize za SIRS (6.7 % i 12.4
%), kako je prikazano u Slici 10 te Tablicama 6 i 7. Za vrijednosti bodovnih sustava 0 - 1 najvise
grube vjerojatnosti smrtnog i kompozitnog sustava zabiljeZzene su u qSOFA (2.7 % i 5.4 %),
zatim SIRS (2.3 % i 3.1 %), a najnize u SOFA (0.7 % i 1.2 %) sustavu. Relativni rizik grubih
vjerojatnosti za smrtni i kompozitni ishod najvisi je bio za SOFA (11.4 1 11.9), zatim za qSOFA
(9.6 17.7) te najnizi za SIRS (2.9 i 4.0), kako je prikazano u Slici 11.
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Slika 10. Graficki prikaz grubih vjerojatnosti smrtnog i kompozitnog ishoda za

vrijednost > 2 svakog od promatranih bodovnih sustava.
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(A) Smrtni ishod
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(B) Kompozitni ishod

Slika 11. Graficki prikaz relativnih rizika za grube vjerojatnosti (a) smrtnog i (b)

kompozitnog ishoda svakog od triju promatranih bodovnih sustava.
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Tablica 6. Kumulativne grube i prilagodene predvidene vjerojatnosti smrtnog ishoda do 35. dana hospitalizacije te njihovi relativni rizici u

skupinama bolesnika prema dihotomiziranim SIRS, SOFA i gSOFA bodovnim sustavima. Procjene su provedene s 95 % intervalima pouzdanosti.

Vjerojatnosti i njihovi omjeri

Relativni rizici medu dihotomiziranim bodovnim

sustavima

Svi bolesnici

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)

Omjer grube/prilagodene
Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omijer grube/prilagodene
Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)

Omjer grube/prilagodene

SIRS > 2
(n=1221)

6.7 (5.4 -8.3
48(2.9-179)

1.39(1.01 - 1.94)
qSOFA > 2
(n=196)

26.0 (20.0 - 32.7)
17.1 (9.8 - 28.1)

152 (1.04 - 2.25)
SOFA > 2
(n=1117)

8.2 (6.7 - 10.0)
56 (3.4-9.1)

1.46 (1.08 — 2.00)

SIRS 0 - 1 (n=709)

2.3(1.3-3.6)
15(0.7-3.1)

152 (0.72 - 3.34)
gSOFA 0 - 1
(n=1734)

2.7 (2.0 3.6)

2.2 (1.3 - 4.0)

1.23(0.81—1.87)
SOFA 0 - 1
(n=813)

0.7 (0.3-1.6)

0.8 (0.3-1.9)

0.88 (0.28 — 2.66)

RR grubih podataka
RR prilagodenih
podataka

RR grubih podataka
RR prilagodenih
podataka

RR grubih podataka
RR prilagodenih
podataka

SIRS > 2/SIRS0 -1

2.90 (1.80 — 5.02)
3.16 (1.73 - 6.31)

qSOFA > 2 /gSOFA 0 -1

9.60 (6.60 — 13.9)
7.77 (4.98 - 12.0)

SOFA >2/SOFA0-1

11.4 (5.41 - 29.2)
6.84 (3.33 - 16.6)
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Tablica 7. Kumulativne grube i prilagodene predvidene vjerojatnosti kompozitnog ishoda (smrt, septicki Sok, potreba za IMV, VV ECMO

ili NBF) do 35. dana hospitalizacije i njihovi relativni rizici u skupinama bolesnika prema dihotomiziranim SIRS, SOFA i gSOFA bodovnim

sustavima. Procjene su provedene s 95 % intervalima pouzdanosti.

Vjerojatnosti i njihovi omjeri

Relativni rizici medu dihotomiziranim bodovnim

sustavima

Svi bolesnici

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)

Omjer grube/prilagodene
Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene
Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)

Omjer grube/prilagodene

SIRS > 2
(n=1221)

12.4 (10.7 — 14.4)
13.2(9.6 - 17.8)

0.94 (0.72 — 1.43)
qSOFA > 2
(n=196)

41.3 (35.0 — 48.8)
41.4 (30.9 — 52.6)

0.99 (0.72 - 1.34)
SOFA > 2
(n=1117)

14.7 (12.7 - 17.0)
14.5 (10.7 — 19.4)

1.01(0.71 - 1.38)

SIRS 0 — 1 (n=709)

3.10 (2.05 — 4.67)
3.31 (1.99 - 5.46)

0.94 (0.54 — 1.97)
gSOFA 0 - 1
(n=1734)

5.41 (4.40 — 6.54)
6.13 (4.28 — 8.69)

0.88 (0.69 — 1.58)
SOFA 0 — 1 (n=813

1.23 (0.70 - 2.28)
1.84 (0.93 - 3.60)

0.69 (0.47 — 2.86)

RR grubih podataka
RR prilagodenih
podataka

RR grubih podataka
RR prilagodenih
podataka

RR grubih podataka
RR prilagodenih
podataka

SIRS > 2/SIRS0 -1

4.01 (2.59 - 6.21)
3.71 (2.40 - 5.72)

qSOFA > 2 /qSOFA 0 — 1

7.70 (5.95 — 9.98)
5.60 (4.24 — 7.40)

SOFA >2/SOFA0-1

11.9 (6.34 — 22.5)
8.04 (4.19 — 15.4)
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5.2.2 Usporedba incidencije ishoda u dvjema nasumicno raspodijeljenim podskupinama

U dvjema nasumic¢no raspodijeljenim podskupinama gruba incidencija promatranih
ishoda (smrtnog i kompozitnog) bila je slicna (usporedba izmedu dviju podskupina — Tablice 8
i 9; i usporedeno s cijelom kohortom — Tablice 6 i 7), §to ukazuje na dobru sukladnost rezultata
skupine za predvidanje (podskupina A) i opazajne skupine (podskupina B). Medutim,
promatrano apsolutno i relativno, razlike izmedu podskupina A i B bile su najmanje u SOFA

bodovnom sustavu, bilo da se radi o smrtnom (Tablica 8) ili kompozitnom ishodu (Tablica 9).
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Tablica 8. Vjerojatnosti (prikazane kao postoci) smrtnog ishoda u prvih 35 dana hospitalizacije u nasumi¢no raspodijeljenim podskupinama
(A i B, svaka s 965 bolesnika): rezultati podskupine A smatrani su predvidanjima za podskupinu B. Razlike izmedu podskupina te omjeri

(Podskupina B/podskupina A) ilustriraju otklon izmedu opazenog (podskupina B) i1 predvidenog (podskupina A).

SIRS>2 SIRS0-1 qSOFA > 2 gSOFA0-1 SOFA >?2 SOFA0-1
N Vjerojatnost N Vjerojatnost N Vjerojatnost N Vjerojatnost N Vijerojatnost N Vjerojatnost
A 593  6.9(5.0-9.3) 372 16(1.6-3.5) 98 29.6(20.8-39.7) 867 21(1.2-3.3) 554  8.1(6.0-10.7) 411  05(0.1-1.7)
B 628 6.5(4.7-8.8) 337 30(14-54) 98 224(146-32.0) 867 3.3(2.2-4.8) 563 8.3(6.2-10.9) 402 0.9(0.3-25)
A B-A -0.4 (-3.2,2.4) 1.4 (0.8, 3.8) -7.1(-1.9,5.1) 1.2 (-0.3,2.8) 0.2 (-3.0, 3.4) 0.4 (-0.8, 1.7)
Omjer B/A 0.94(0.62-1.43) 185 (0.71 - 0.76 (0.47-1.21) 157 (0.89 - 1.02 (0.69 - 1.74 (035 -
5.26) 2.83) 1.52) 10.5)

Tablica 9. Vjerojatnosti (prikazane kao postoci) kompozitnog ishoda u prvih 35 dana hospitalizacije u nasumi¢no raspodijeljenim
podskupinama (A i B, svaka s 965 bolesnika): rezultati podskupine A smatrani su predvidanjima za podskupinu B. Razlike izmedu podskupina te

omjeri (Podskupina B/podskupina A) ilustriraju otklon izmedu opazenog (podskupina B) i predvidenog (podskupina A).

SIRS >2 SIRS0-1 qSOFA > 2 gSOFA0-1 SOFA > 2 SOFA0-1
N Vjerojatnost N Vjerojatnost N Vjerojatnost N Vjerojatnost N Vjerojatnost N Vjerojatnost
A 593 135(10.8-16.5) 372 242 (111 - 98 49.0(38.7-59.3) 867 473 (341 - 554 152 (123 - 411 1.20(0.40-2.82)
4.54) 6.36) 18.4)
B 628 115(9.08-14.2) 337 3.86 (207 - 98 33.7(244-439) 867 6.00 (451 - 563 142 (115 - 402 1.24(0.40-2.88)
6.51) 7.79) 17.4)
A B-A -2.00 (-5.85, 1.82) 1.44 (-1.34, 4.38) -15.3(-29.2, -0.8) 1.27 (-0.94, 3.49) -1.0 (-5.19, 3.32) 0.04 (-1.78, 1.86)
Omjer B/A 0.85(0.62-1.16) 159 (0.66 - 0.69 (0.47 —0.98) 127 (084 - 093 (0.70 - 1.03(0.25 - 4.07)
4.04) 1.93) 1.25)
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5.3 Promatrani ishodi u dobnim podskupinama bolesnika

Daljnja usporedba bodovnih sustava i njihove vrijednosti u predvidanju ishoda
provedena je u trima dobnim skupinama; mladima od 65 godina, od 65 do 80 godina, te
starijima od 80 godina. Svi promatrani ishodi u navedenim dobnim skupinama prikazani su u
tablici 10. Za sve bodovne sustave s vrijednosti > 2 incidencija svih nepovoljnih ishoda raste
usporedno s dobi. Za vrijednosti bodovnih sustava 0 — 1 incidencija svih ishoda blago raste od
skupine mladih od 65 do skupine 65 — 80 godina, ali je cijelo vrijeme niza od incidencija za
vrijednosti bodovnih sustava > 2. Medutim, u dobnoj skupini starijih od 80 godina incidencija
nepovoljnih ishoda visoka je i u vrijednostima bodovnih sustava 0 — 1, tj. preklapa se s nekim

incidencijama nepovoljnih ishoda za vrijednosti bodovnih sustava > 2.

Pri usporedbi grubih i prilagodenih predvidenih vjerojatnosti kompozitnog ishoda po
dobnim skupinama zamjecéuje se veca razlika, tj. manja podudarnost, nego $to je to slucaj za
istu usporedbu u cijeloj kohorti, nesto vise za vrijednosti bodovnih sustava > 2, a posebice u
dobnoj skupini starijih od 80 godina (Tablica 11). Uskladenost dviju nasumi¢no raspodijeljenih
podskupina bolesnika sli¢na je za dobne skupine mladih od 65 i 65 — 80 godina, no razlike su
ponovno istaknute u dobnoj skupini starijih od 80 godina (Tablica 12). Potrebno je istaknuti da

je provedena zasebna nasumicna raspodjela bolesnika za svaku od promatranih dobnih skupina.
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Tablica 10. Ishodi ispitanika u dobnim skupinama mladih od 65 godina, 65 — 80 godina te starijih od 80 godina, prema kategorijama

promatranih bodovnih sustava. Podaci su broj (postotak).

SIRS kriteriji gqSOFA zbroj SOFA zbroj
Vrijednost > 2 Vrijednost 0 — 1 Vrijednost > 2 Vrijednost 0 — 1 Vrijednost > 2 Vrijednost 0 — 1
Dob 18 do 64 godine (N= 785) 532 (67.8 % svih) 253 48 (6.1 % svih) 737 387 (49.3 % svih) 398
Smrt tijekom cijele hospitalizacije 20 (3.8) 4 (1.6) 10 (20.8) 14 (1.9) 24 (6.2) 0
Smrt tijekom 35 dana 17 (3.2) 4 (1.6) 7 (14.6) 14 (1.9) 21 (5.4) 0
Septigki ok tijekom 35 dana 28 (5.3) 2(0.8) 11 (22.9) 19 (2.6) 30 (7.8) 0
IMV/ECMO tijekom 35 dana 27 (5.1) 2(0.8) 11 (22.9) 18 (2.4) 28 (7.2) 1(0.2)
NBF tijekom 35 dana 6 (1.1) 2(0.8) 1(2.1) 7(0.9) 8(2.1) 0
Kompozitni ishod tijekom 35 dana 46 (8.6) 6 (2.4) 18 (37.5) 34 (4.6) 51 (13.2) 1(0.2)
Dob 65 do 80 godina (N= 819) 482 (58.9 % svih) 337 83 (10.1 % svih) 736 501 (61.2 % svih) 318
Smrt tijekom cijele hospitalizacije 36 (7.5) 6 (1.8) 22 (26.5) 20 (2.7) 40 (8.0) 2 (0.6)
Smrt tijekom 35 dana 34 (7.1) 6 (1.8) 21 (25.3) 19 (2.6) 38 (7.6) 2 (0.6)
Septicki ok tijekom 35 dana 42 (8.7) 4(1.2) 21 (25.3) 25 (3.4) 44 (8.8) 2(0.6)
IMV/ECMO tijekom 35 dana 34 (7.1) 4(1.2) 19 (22.9) 19 (2.6) 35(7.9) 3(0.9)
NBF tijekom 35 dana 15 (3.1) 2(0.6) 9(10.8) 8(1.1) 17 (3.4) 0
Kompozitni ishod tijekom 35 dana 68 (14.1) 9(2.7) 36 (43.4) 41 (5.6) 73 (14.6) 4(1.3)
Dob iznad 80 godina (N= 326) 207 (63.5 % svih) 119 65 (19.9 % svih) 261 229 (70.2 % svih) 97
Smrt tijekom cijele hospitalizacije 35(16.4) 6 (5.0) 25 (38.5) 15 (5.8) 35 (15.3) 5(5.1)
Smrt tijekom 35 dana 31 (15.0) 6 (5.0) 23 (35.4) 14 (5.4) 334(14.4) 4(4.1)
Septicki ok tijekom 35 dana 14 (6.8) 1(0.8) 11 (16.9) 4 (1.6) 15 (6.6) 0
IMV/ECMO tijekom 35 dana 9(4.3) 0 7(10.8) 2(0.8) 8(3.5) 1(1.0)
NBF tijekom 35 dana 3(1.4) 0 2(3.1) 1(0.4) 3(1.3) 0
Kompozitni ishod tijekom 35 dana 38 (18.4) 7(5.9) 27 (41.5) 18 (6.9) 40 (17.5) 5(5.1)
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Tablica 11. Gruba i prilagodena incidencija kompozitnog ishoda u dobnim skupinama 18 — 64, 65 — 80 i > 80 godina

Vjerojatnosti i njihovi omjeri

Relativni rizici medu dihotomiziranim bodovnim sustavima

Dob 18 — 64 godina

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omyjer grube/prilagodene

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene

SIRS > 2 (n=532)
8.6 (6.5—11.3)
16.2 (4.5 44.2)
0.53 (0.38 — 0.74)
qSOFA > 2 (n=48)
37.5(25.1 — 51.9)
475 (7.6 —91.0)
0.79 (0.49 — 1.26)
SOFA > 2 (n=387)
13.2 (10.1 — 16.9)
25.6 (8.3 — 56.6)
0.52 (0.38 — 0.70)

SIRS 0— 1 (n=253)
2.4 (1.1-5.2)

4.7 (1.1-18.2)
0.51 (0.19 — 1.29)
GSOFA 0— 1 (n=737)
4.6 (33— 6.4)
7.3(0.1—45.7)
0.63 (0.41 — 0.95)
SOFA 0-1 (n=398)
0.2 (0.0 —1.8)

0.6 (0.0 —5.9)

0.33 (0.02 — 3.13)

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

SIRS>2/SIRS 01
3.50 (1.66 — 8.78)
3.41(1.98 — 6.42)

qSOFA >2/qSOFA 0 — 1
8.13 (4.86 — 13.0)

6.49 (4.28 — 9.42)

SOFA >2/SOFA0 -1
53.7 (11.9 — 785)

39.8 (14.3 - 179)

Dob 65 — 80 godina

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene

Gruba vijerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omyjer grube/prilagodene

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omyjer grube/prilagodene

SIRS > 2 (n=482)
14.1 (11.3 - 17.5)
8.5(3.8—17.9)
1.66 (1.15 — 2.40)
qSOFA > 2 (n=83)
43.4 (33.2—-54.2)
31.2 (13.9-56.2)
1.39 (0.93 — 2.10)
SOFA > 2 (n=501)
14.6 (11.7 — 17.9)
9.0 (4.1—18.9)
1.62 (1.14 — 2.31)

SIRS 0— 1 (n=337)
27(1.4-51)
1.5(0.5—4.4)

1.77 (0.63 — 5.45)
GSOFA 0 — 1 (n=736)
5.6 (4.1—7.5)

3.5 (1.4 —8.4)

1.60 (0.99 — 2.61)
SOFA 0— 1 (n=318)
1.3 (0.5-3.3)
1.3(0.4—4.2)

1.00 (0.26 — 3.86)

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

SIRS >2/SIRS 0— 1
5.14 (2.77 — 10.7)
5.50 (2.45 — 15.2)

qSOFA > 2 [qSOFA 0 — 1
7.73 (5.23 — 11.3)

8.88 (5.39 — 14.6)

SOFA >2/SOFA0—1
10.8 (4.66 — 33.0)

6.67 (2.81 — 20.6)

Dob > 80 godina

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omyjer grube/prilagodene

SIRS > 2 (n=207)
18.4 (13.6 — 24.3)
27.1 (145 — 44.9)
0.68 (0.47 — 0.97)
qSOFA > 2 (n=65)
415 (30.2 — 53.8)
52.9 (32.3 — 72.5)
0.79 (0.52 — 1.13)

SIRS 0— 1 (n=119)
5.9 (2.8—11.9)

11.4 (45— 26.1)
052 (0.21 — 1.21)
gSOFA 0 — 1 (n=261)
6.9 (4.4—10.7)

12.2 (6.0 — 23.0)
0.57 (0.32— 0.97)

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

SIRS>2/SIRS0—1
3.10 (1.52 — 7.13)
2.36 (1.41 — 4.23)

qSOFA >2 /gSOFA 0 — 1
5.97 (3.55 — 10.3)
4.32 (2.90 — 6.44)



Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene

SOFA > 2 (n=229)
17.5 (13.1 — 23.0)
26.2 (14.1 — 43.3)
0.67 (0.47 — 0.95)

SOFA 0— 1 (n=97)
51(2.1-118)
14.6 (5.0 — 35.4)
0.36 (0.12 — 0.88)

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

SOFA >2/SOFA0 -1
3.34 (1.51-9.18)
1.78 (1.09 — 3.14)
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Tablica 12. Vjerojatnosti (kao postoci) kompozitnog nepovoljnog ishoda u nasumi¢no raspodijeljenim skupinama A (predvidanja) i B

(opazanja) po dobnim skupinama < 65, 65 — 80 i > 80 godina.

Dob 18 — 64 godine

SIRS0-1

qSOFA > 2

gSOFA0-1

SOFA > 2

SOFA 0-1

SIRS > 2

N Vjerojatnost
A 261 8.8(5.7-12.9)
B 271 85(5.5-12.5)

N Vjerojatnost
131 15(0.2-5.4)
122 3.3(0.9-8.2)

N Vjerojatnost
23  34.8(16.4-57.2)
25 40.0(21.1-61.3)

N Vjerojatnost
369 4.6(2.7-17.3)
368 4.6(27-73)

N Vjerojatnost
196 12.8(8.4-18.2)
191  13.6(9.1-19.3)

N Vjerojatnost
196 0.0(0.0-1.9)
202 05(0.0-2.7)

Dob 65 — 80 godina

SIRS>2 SIRS0-1 qSOFA > 2 gSOFA0-1 SOFA >2 SOFAO0-1
N Vjerojatnost N Vjerojatnost N Vjerojatnost N Vjerojatnost N Vjerojatnost N Vjerojatnost
A 241  13.3(9.3-18.2) 169 35(1.3-7.6) 42 429(27.7-59.0) 368 5.4(3.3-8.3) 251 143 (102 - 159 1.3(0.1-45)
19.3)
B 241  149(10.7-20.0) 168 1.8(0.4-5.1) 41 439(285-60.2) 368 5.7(3.6-8.6) 251 148 (106 - 159 1.3(0.1-4.5)
19.8)
Dob > 80 godina
SIRS >2 SIRS0-1 qSOFA > 2 gSOFA0-1 SOFA >2 SOFA0-1

N Vjerojatnost
A 111 135(7.8-21.3)
B 96 24.0(15.8-33.7)

N Vjerojatnost
52 1.9 (0.0-10.3)
67 8.9 (3.4-18.5)

N Vjerojatnost
34 235(10.7-41.1)
31 61.3(42.1-78.2)

N Vjerojatnost
129  6.2(2.7-11.9)
132 7.6(3.7-135)

N Vjerojatnost

114  12.3(6.9-19.7)

115 226 (153 -
31.3)

N Vjerojatnost
49 4.1(0.5-14.0)
48 6.2(1.3-17.2)
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5.4 Stratifikacija rizika u bolesnika s gSSOFA 0 -1

Iako sva tri bodovna sustava u dihotomiziranom obliku razgrani¢uju bolesnike s nizom
i viSom vjerojatnosti promatranih ishoda, najve¢i relativni rizik zabiljezen je uz SOFA bodovni
sustav (za smrtni ishod OR 11.4 za grube i 6.8 za prilagodene podatke; za kompozitni ishod OR
11.9 za grube i 8.0 za prilagodene podatke), zatim uz qSOFA sustav, a najmanji uz SIRS
(Tablice 6 i 7). U prethodno navedenim rezultatima qSOFA > 2 povezan s daleko visim
incidencijama svih promatranih ishoda (gruba incidencija 26.0 % za smrtni, 41.3 % za
kompozitni ishod) u odnosu na SIRS > 2 (gruba incidencija 6.7 % za smrtni, 12.4 % za
kompozitni ishod) i SOFA > 2 (gruba incidencija 8.2 % za smrtni, 14.7 % za kompozitni ishod).
Istodobno, gSOFA zbroj 0 — 1 bio je i dalje povezan s relativno visokim incidencijama svih
promatranih ishoda (gruba incidencija 2.7 % za smrtni, 5.4 % za kompozitni ishod), svakako
visima od onih za SIRS 0 — 1 (gruba incidencija 2.3 % za smrtni, 3.1 % za kompozitni ishod),
a jos vise za SOFA 0 — 1 (gruba incidencija 0.7 % za smrtni, 1.2 % za kompozitni ishod)
(Tablice 6 — 9). Stoga je radi prakti¢nog klini¢kog potencijala stratifikacije bolesnika prema
riziku za razvoj ishoda qSOFA > 2 smatran ,,visokorizi¢nim” za promatrane ishode, no
bolesnici s gSOFA 0 — 1 ne mogu se smatrati nisko riziénima. Stoga je radi daljnje stratifikacije
provedena dodatna analiza prediktivnosti SIRS i SOFA bodovnih sustava za ishod u bolesnika
s QSOFA 0 — 1 (Tablice 13 i 14). | u ovoj analizi dihotomizirani su SIRS i SOFA bodovni
sustavi razlikovali bolesnike s vi§im i nizim rizikom promatranih ishoda, uz usporedive grube
i prilagodene predvidene podatke. Medutim, SOFA je za vrijednost > 2 imao visu incidenciju
ishoda (4.5 % za smrtni, 9 % za kompozitni ishod) od SIRS kriterija (3.4 % za smrtni, 7.3 % za
kompozitni ishod) te nizu incidenciju za vrijednost 0 — 1 (0.6 % za smrtni, 1.12 % za kompozitni
ishod) od SIRS kriterija (1.7 % za smrtni, 2.4 % za kompozitni ishod).
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Tablica 13. Ispitanici s qSOFA zbrojem 0 — 1: grube i prilagodene predvidene vjerojatnosti smrtnog ishoda do 35. dana hospitalizacije i

njihovi relativni rizici u skupinama bolesnika prema dihotomiziranim SIRS i SOFA bodovnim sustavima. Procjene su provedene s 95 % intervalima

pouzdanosti.

Vjerojatnosti i njihovi omjeri

Relativni rizici medu dihotomiziranim bodovnim sustavima

Bolesnici s gSOFA 0 -1

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene

SIRS > 2
(n=1041)

3.4 (2.3 4.6)
3.0(15-5.9)
1.13 (0.71 - 1.82)
SOFA > 2
(n=932)

45 (3.3-6.0)

3.6 (1.8-6.9)
1.25 (0.80 — 1.95)

SIRS 0 — 1 (n=693)

1.7 (0.9 - 3.0)
1.3 (0.5 3.4)
1.30 (0.56 — 3.12)
SOFA 0 -1 (802)

0.6 (0.2 - 1.4)
0.8 (0.3-2.4)
0.77 (0.23 - 2.38)

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

SIRS > 2/SIRS 0 —
1

2.00 (1.13 - 3.92)
2.28 (1.14 — 4.97)
SOFA > 2 / SOFA
0-1

7.31(3.22 - 20.7)
4.41 (2.05 - 11.0)
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Tablica 14. Ispitanici s gSOFA 0 — 1: grube i prilagodene predvidene vjerojatnosti kompozitnog ishoda (smrt, septic¢ki $ok, potreba za IMV,

VV ECMO ili NBF) do 35. dana hospitalizacije i njihovi omjeri rizika u skupinama bolesnika prema dihotomiziranim SIRS i SOFA bodovnim

sustavima. Procjene su provedene s 95 % intervalima pouzdanosti.

Vjerojatnosti i njihovi omjeri

Relativni rizici medu dihotomiziranim bodovnim sustavima

All patients

Bolesnici s gSOFA 0 -1

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene

SIRS > 2
(n=1041)

7.30 (5.87 — 9.05)
8.08 (5.13 - 12.5)
0.90 (0.62

~1.70)

SOFA > 2 (n=932)
9.01 (7.33 - 11.0)
8.68 (5.56 — 13.3)
1.03 (0.61 - 1.59)

SIRS 0 — 1 (n=693)

2.45 (1.53 - 3.91)
2.68 (1.45 — 4.90)
0.91 (0.48 — 2.24)

SOFA 0 -1 (802)
1.12 (0.58 — 2.14)
1.84 (0.86 — 3.69)
0.61 (0.45 — 3.22)

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

RR grubih podataka
RR prilagodenih podataka

SIRS > 2/SIRS0 -1

2.98 (1.77 — 4.99)
2.78 (1.67 — 4.63)

SOFA >2/SOFA0 -1
8.03 (4.06 — 15.9)
4.81 (2.34 — 9.89)
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Pri usporedbi dihotomiziranih SIRS i SOFA bodovnih sustava u bolesnika podijeljenih
u tri dobne skupine, ovaj put samo za kompozitni ishod, odnos SIRS i SOFA bodovnih sustava
ostaje usporediv onome iz cijele kohorte u mladih od 80 godina. U dobnoj skupini starijih od
80 godina SIRS ima vecu incidenciju ishoda od SOFA (gruba vjerojatnost 9.9 % i 7.8 %) za
vrijednost > 2 te nizu incidenciju (2.7 % i 5.3 %) za vrijednost 0 — 1. Stoga je i relativni rizik
kompozitnog ishoda u bolesnika starijih od 80 godina veci za SIRS (3.5), nego za SOFA (1.4)
(Tablica 15).
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Tablica 15 — Ispitanici s qSOFA 0 — 1 podijeljeni u tri dobne skupine: grube i prilagodene predvidene vjerojatnosti kompozitnog ishoda

(smrt, septicki Sok, potreba za IMV, VV ECMO ili NBF) do 35. dana hospitalizacije i njihovi omjeri rizika u skupinama bolesnika prema

dihotomiziranim SIRS i SOFA bodovnim sustavima. Procjene su provedene s 95 % intervalima pouzdanosti.

Vjerojatnosti i njihovi omjeri

Relativni rizici medu dihotomiziranim bodovnim sustavima

Dob 18 — 64 godina

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene
Dob 65 — 80 godina

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omijer grube/prilagodene

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene
Dob > 80 godina

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene

Gruba vjerojatnost (%)
Prilagodena vjerojatnost (%)
Omjer grube/prilagodene

SIRS > 2 (n=487)
5.7 (4.0-8.2)
195 (5.2 - 51.3)
0.29 (0.19 — 0.43)
SOFA > 2 (n=343)
9.6 (6.9 13.2)
31.4 (8.9 - 68.1)
0.31 (0.21 — 0.43)
SIRS > 2 (n=403)
8.2(5.9-113)
3.0(0.8-111)
2.71 (1.47 - 5.32)
SOFA > 2 (n=313)
9.0 (6.6 12.1)
3.1(0.7-12.1)
2.87 (1.46 — 6.09)
SIRS > 2 (n=151)
9.9 (2.4-15.9)
7.3 (2.5 19.6)
1.35 (0.65 — 2.88)
SOFA > 2 (n=166)
7.8 (4.6 - 13.1)
6.3 (2.3 16.1)
1.23 (0.57 - 2.74)

SIRS 0 — 1 (n=250)
24 (1.1-52)

8.4 (2.1-28.2)
0.29 (0.11 - 0.66)
SOFA 0 — 1 (n=394)
25(0.0-18)
1.3(0.1-11.4)
1.89 (0.69 — 5.74)
SIRS 0 - 1 (n=333)
2.4 (12— 4.7)

0.7 (0.2 - 4.4)

3.26 (0.90 - 16.2)
SOFA 0 — 1 (n=423)
0.9 (0.3-2.9)

0.7 (0.1-3.6)

1.27 (0.29 - 5.95)
SIRS 0 - 1 (n=110)
2.7(0.9-8.2)

1.4 (0.3-5.3)
1.83(0.3-14.2)
SOFA 0 — 1 (n=95)
53 (2.2-12.1)

7.7 (1.8 - 27.0)
0.70 (0.22 - 2.01)

Raw data RR
Adjusted RR

Raw data RR
Adjusted RR

Raw data RR
Adjusted RR

Raw data RR
Adjusted RR

Raw data RR
Adjusted RR

Raw data RR
Adjusted RR

SIRS>2/SIRS0 -1
2.32 (1.05 - 5.98)

2.31 (1.51 - 3.70)
SOFA >2/SOFA0-1
3.79 (1.97 - 7.94)

23.4 (11.0 - 62.8)
SIRS>2/SIRS0 -1
3.36 (1.67 — 7.59)

4.04 (1.22 - 19.5)
SOFA >2/SOFA0 -1
9.62 (3.81 - 31.6)

4.26 (1.33 - 17.5)
SIRS>2/SIRS0 -1
3.51 (1.21 - 13.8)

4.75 (1.23 - 33.0)
SOFA >2/SOFA0-1
1.44 (0.57 — 4.20)

0.81 (0.33 - 2.07)
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6. RASPRAVA

Rezultati naSeg istrazivanja usporeduju vrijednost SIRS, SOFA i qSOFA bodovnih
sustava kod primitka u bolnicu u predvidanju nepovoljnog ishoda u odraslih bolesnika s

izvanbolnickom bakterijemijom.

Prije usporedbe naSih glavnih rezultata s literaturom potrebno je istaknuti nekoliko
specificnosti naSeg istrazivanja. Prvo, nasa se kohorta sastojala iskljuc¢ivo od bolesnika s
dokazanom izvanbolni¢kom bakterijemijom. Drugo, sva su tri bodovna sustava promatrana kao
dihotomizirane vrijednosti: 0 — 1 ili > 2. Svrha dihotomizacije bila je pojednostavnjenje
stratifikacije rizika u predmnijevanoj klini¢koj primjeni. Trece, glavni promatrani ishod bio je
mortalitet u prvih 35 dana hospitalizacije, no promatrali smo i kompozitni ishod (ukljucujuci
smrt, septicki Sok, potrebu za IMV, VV ECMO ili NBF) te usporedivali prediktivnu vrijednosti
bodovnih sustava ovisno o dobi ispitanika. Cetvrto, nasi su rezultati prikazani u obliku

vjerojatnosti ishoda te relativnih rizika.

Dosadasnji znanstveni radovi u kojima se procjenjivala vrijednost SIRS, SOFA, gSOFA
i drugih bodovnih sustava u predvidanju ishoda navedeni su u Tablici 16. Navedeni radovi
znatno se razlikuju u dizajnu i metodologiji medusobno i u usporedbi s nasim istrazivanjem.
Ispitanici su u nekima od ovih istrazivanja bili odrasli ili isklju¢ivo osobe starije dobi. Neka su
istrazivanja ukljuc¢ivala sve bolesnike sa sumnjom na infekciju, neka bolesnike sa sumnjom na
infekciju lije¢ene isklju¢ivo u JIL-u, a neka su imala uze utvrdene kohorte poput bolesnika sa
sepsom ili isklju¢ivo dokazanom infekcijom mokra¢nog sustava. Razlike postoje i u trenutku
odredivanja bodovnih sustava ¢ija je prediktivna vrijednost subjekt istrazivanja. U nekim
istrazivanjima rezultati bodovnih sustava odredivani su u hitnim prijemima, u nekima za
vrijeme hospitalizacije, a u nekima neposredno prije ili nakon premjestaja u JIL. Dizajn vecine
navedenih istrazivanja bio je retrospektivan, ali postoje i prospektivna istrazivanja, kao i
nekoliko metaanaliza. Pracenje bolesnika, odnosno promatranih ishoda takoder se razlikuje u
ovim istrazivanjima. Naime, neka istrazivanja prate ishode za vrijeme hospitalizacije
(nedefiniranog trajanja), dok druga prate 28-dnevnu smrtnost, 60-dnevnu smrtnost, pa ¢ak i
dugotrajno prezivljenje nakon godinu dana. Statisticka metodologija vecine istrazivanja S
kojima usporedujemo nase rezultate temeljila se na krivuljama operativnih karakteristika,
povrsini ispod krivulja te odredivanju osjetljivosti i specificnosti promatranih bodovnih sustava.
Navedene statistiCcke metode u pravilu se koriste za odredivanje vrijednosti dijagnostickog testa,
no u ovom su kontekstu koriStene za validaciju prognosti¢ke vrijednosti. Upravo je validacija
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dijagnosticke preciznosti bodovnih sustava za sepsu u svrhu predvidanja smrtnog ishoda
predmet kritika jer prognosticka preciznost nije istovjetna dijagnosti¢koj preciznosti (42, 43).
Zato smo se u nasem istrazivanju odlucili za odredivanje vjerojatnosti i relativnih rizika u svrhu
klasifikacije buducih dogadaja kao visoko i niskorizi¢nih. Nas je cilj bio odrediti prognosticku
vrijednost, i to bez osvrta na dijagnosti¢ku vrijednost bodovnih sustava. Izbor kohorte bolesnika
s dokazanom izvanbolnickom bakterijemijom time je dodatno opravdan jer smo bodovne
sustave koristili da bismo utvrdili vjerojatnost nepovoljnih ishoda u bolesnika koji ve¢ imaju

mikrobioloski potvrdenu infekciju.

Zbog svih navedenih razlika medu dosadasnjim istraZivanjima nemoguce je izravno
ekstrapolirati i usporedivati rezultate naseg istrazivanja s drugima, ali i usporedivati veéinu
drugih istrazivanja medusobno. Ipak, moguce je raspraviti o sli¢nostima i razlikama glavnih

rezultata i zakljucaka.
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Tablica 16. Prethodno objavljeni znanstveni radovi u kojima se usporeduju SIRS, SOFA i qSOFA bodovni sustavi te njihova prediktivna

vrijednost za mortalitet ili lijeCenje u JIL-u — heterogenost u dizajnu i metodologiji

Prvi autor, godina, | Dob ispitanika | Broj Ispitanici Mjesto  odredivanja | Dizajn istrazivanja | Prednost u prediktivnosti nepovoljnog

drzava bolesnika bodovnih sustava ishoda

Seymour, 2016., SAD | Odrasli 148 907 Sumnja na infekciju Odjeli i JIL Retrospektivan JIL: SOFA > qSOFA

(18) Odjeli: gSOFA > SOFA

Askim, 2017., Norveska | >16 godina 1535 Sumnja na infekciju Hitni prijem Prospektivan SIRS > gSOFA

(55)

Finkelsztein, 2017., | Odrasli 152 Sumnja na infekciju Pred prijem u JIL Retrospektivan gSOFA > SIRS

SAD (53)

Freund, 2017., | Odrasli 879 Dokazana infekcija Hitni prijem Prospektivan gSOFA > SIRS

Francuska, Spanjolska,

Belgija, Svicarska (54)

Tusgul, 2017., | Odrasli 890 Sumnja na infekciju Hitni prijem Retrospektivan SIRS > qSOFA

Svicarska (77)

Raith, 2017., Australijai | >16 godina 184 875 Sumnja na infekciju JIL Retrospektivan SOFA > SIRS > gSOFA

Novi Zeland (67)

Serafim, 2018. (46) Odrasli 229 480 Razliciti kriteriji Razli¢ita mjesta Metaanaliza gSOFA > SIRS

Khwannimit, 2018. >15 godina 2350 Sepsa prema SIRS | JIL Retrospektivan SOFA > gSOFA > SIRS

Tailand (81) kriterijima

Costa, 2018., Brazil (63) | Odrasli 450 Bolesnici s malignim | JIL Retrospektivan SOFA > gSOFA > SIRS
bolestima

Gaini, 2018., Odrasli 323 Dokazana infekcija Hitni prijem Retrospektivan SOFA > gSOFA > SIRS

Danska (64)
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Jiang, 2018. (56) Odrasli 52 849 Dokazana infekcija Hitni prijem Metaanaliza qSOFA specifi¢niji, SIRS osjetljiviji
Kovach, 2019., USA | Odrasli 10981 Sumnja na infekciju Bolnicki odjeli Retrospektivan SOFA > gSOFA i SIRS
(65)
Garbero, 2019., Brazil | Odrasli 184 Sumnja na infekciju Hitni prijem Retrospektivan SOFA > gSOFA
(59)
Probst, 2019., | Odrasli 450 Bolesnici s | Kod bolni¢kog | Retrospektivan SOFA > gSOFA > SIRS
Njemacka (61) hematoloskom prijema ili kada je
malignom bolesti i | postavljena sumnja na
sepsom infekciju
Said, 2019., Kenija (80) | Odrasli 450 Sumnja na infekciju Kod prijema u JIL Retrospektivan SOFA > gSOFA
Pairattanakorn, 2020., | Odrasli 470 Dijagnoza sepse od | Bolnicki odjeli Prospektivan gSOFA najprecizniji, ali SOFA najbolje
Tailand (51) strane klini¢ara diskriminira rizike
Madrazo, 2021, | > 65 godina 282 Dokazana Hitni prijem Prospektivan Za starije qSOFA = SOFA > SIRS
Spanjolska (70) izvanbolnicki steéena
infekcija mokra¢nog
sustava
Kilinc Toker, 2021., | Odrasli 976 Dijagnoza sepse od | Hitni prijem Retrospektivan SOFA > gSOFA > SIRS
Turska (62) strane kliniara
Abdullah, 2021., | Odrasli 2045 Dokazana ili sumnja | Hitni prijem Prospektivan SOFA > gSOFA > SIRS
Danska (48) na infekciju
Ruan, 2022. (50) > 16 godina 35756 Razli¢iti kriteriji Hitni prijem Metaanaliza gSOFA specifiéniji, SIRS osjetljiviji
Bhattacharya, = 2022., | Odrasli 122 Dijagnoza sepse Kod prijema na odjel | Prospektivan SOFA > gSOFA > SIRS
Indija (66)
Wang, 2022. (52) Odrasli 62 338 (26 | Razliciti kriteriji Razli¢ita mjesta Metaanaliza qSOFA specificniji, SIRS osjetljiviji
studija)
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Sazeto, rezultati naseg istrazivanja pokazuju sljedece:

1. Vjerojatnost smrtnog ishoda i kompozitnog nepovoljnog ishoda tijekom lijeCenja
izvanbolni¢ke bakterijemije uz vrijednost istrazivanih bodovnih sustava > 2 najvisa je
za gSOFA, zatim SOFA te je najmanja za SIRS bodovni sustav.

2. Za razlikovanje bolesnika s visokim i niskim rizikom od smrtnog i kompozitnog
nepovoljnog ishoda, prema relativnom riziku dihotomiziranih bodovnih sustava,
najbolju prediktivnost pokazao je SOFA, zatim qSOFA te naposljetku SIRS bodovni
sustav.

3. Rezultati cijele kohorte usporedivi su s rezultatima dobne skupine mladih od 65 godina
te dobne skupine 65 — 80 godina, no svi bodovni sustavi gube svoju prediktivnu
vrijednost u skupini bolesnika starijih od 80 godina.

4. Dvostupanjskom kombinacijom qSOFA i SOFA bodovnih sustava moze se postici
preciznija stratifikacija rizika bolesnika pri hospitalizaciji. Kada je vrijednost gSOFA >
2, radi se o bolesnicima visokog rizika za smrt i kompozitni nepovoljni ishod. Medutim,
relativno visoka smrtnost bolesnika s qSOFA zbrojem 0 — 1 onemogucava klasifikaciju
tih bolesnika kao niskorizi¢nih. Stoga bi kad je rije¢ 0 gSOFA zbroju 0—1, SOFA sustav
mogao posluziti za daljnju stratifikaciju bolesnika u one s umjerenim rizikom (qQSOFA
0 — 1, SOFA > 2) i one s niskim rizikom (qSOFA 0 — 1, SOFA 0 — 1) od smrtnog i

kompozitnog ishoda.

Slijedi kriticki osvrt na navedene rezultate.

Prvi rezultat istrazivanja — qSOFA bodovni sustav povezan je s najve¢om vjerojatnosti

smrtnog i kompozitnog ishoda

Svaki od bodovnih sustava u nasem istrazivanju pokazuje vecu vjerojatnost smrtnog i
kompozitnog nepovoljnog ishoda kad je rije¢ o vrijednosti > 2 u odnosu na vrijednost 0 — 1.
Najvecu vjerojatnost smrtnog i kompozitnog ishoda imali su bolesnici s gSOFA vrijednosti >
2, zatim bolesnici sa SOFA vrijednosti > 2, a na posljednjem su mjestu bili oni sa SIRS > 2
(Tablice 6 i 7). U prethodnim istrazivanjima takoder je zabiljezen visok znacaj (uglavnom
specifi¢nost) gSOFA bodovnog sustava u predvidanju smrtnog ishoda (18, 44 — 54). Prednost
gSOFA bodovnog sustava svakako je u jednostavnoj i brzoj primjeni ,,uz krevet bolesnika”,

bez potrebne posebne opreme ili laboratorijske obrade. Zbog toga je procjena tezine stanja
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bolesnika (u smislu predvidanja vjerojatnosti smrtnog ishoda) pomo¢u qSOFA bodovnog

sustava dostupna i u izvanbolnickim uvjetima, kao i u sredinama s ograni¢enim sredstvima.

Negativna je strana predvidanja ishoda pomocu qSOFA bodovnog sustava visoka
vjerojatnost smrtnosti i uz vrijednost 0 — 1. U mnogim se radovima kritizira niska osjetljivost
gSOFA zbroja (47 — 50, 52, 55 — 57). Neki autori ¢ak navode da je razlika u prediktivnoj
vrijednosti za smrtni ishod uz gSOFA > 2 ili 0 — 1 zapravo zanemariva (58, 59). U najnovijim
smjernicama kampanje za prezivljenje sepse Savjetuje se izbjegavati koriStenje qSOFA
bodovnog sustava kao jedinstvenog alata za dijagnosticki probir bolesnika sa sepsom i

septickim Sokom, no ipak se prepoznaje njegova prognosticka vrijednost (60).

U nasoj se kohorti vrijednost qSOFA > 2 povezuje s daleko najveom vjerojatnosti
smrtnog (gruba vjerojatnost 26 %) i kompozitnog nepovoljnog ishoda (gruba vjerojatnost 41.3
%) u usporedbi sa svim drugim bodovnim sustavima. Ipak, kao i u drugim istrazivanjima, i u
nasim je rezultatima za vrijednost 0 — 1 svih bodovnih sustava najvi$a vjerojatnost smrtnog
(gruba incidencija 2.7 %) i kompozitnog ishoda (gruba vjerojatnost 5.4 %) zabiljezena uz
gSOFA. Upravo nemogucénost klasifikacije bolesnika s gSOFA 0 — 1 kao niskorizi¢nih ¢ini
nezanemarivi nedostatak ovog bodovnog sustava, unato¢ velikoj prediktivnoj vrijednosti za

nepovoljni ishod uz gSOFA > 2.

Drugi rezultat istrazivanja — SOFA bodovni sustav najbolje razlikuje bolesnike visokog

i niskog rizika za nepovoljni ishod

Promatraju¢i moc¢ razlikovanja bolesnika niskog i visokog rizika smrti te pogotovo
kompozitnog ishoda, u naSem se istrazivanju SOFA istaknuo pred gSOFA i SIRS bodovnim
sustavima s najvec¢im relativnim rizikom za dihotomizirane vrijednosti >2 /0 — 1 (Tablice 6 i
7). SOFA bodovni sustav imao je i najve¢u podudarnost predvidenih i opazenih vjerojatnosti u
dvjema nasumicno raspodijeljenim skupinama nase kohorte (Tablice 8 i 9). Takvi rezultati
ukazuju na to da ¢e u prakticki bilo kojoj ponovljenoj kohorti odraslih bolesnika s
izvanbolnickom bakterijemijom SOFA bodovni sustav ponovno imati priblizno istu
vjerojatnost povezanosti s promatranim ishodima. Navedena pouzdanost svakako se vise odnosi
na SOFA, nego na gSOFA i SIRS bodovne sustave.

U drugim se istrazivanjima, pogotovo onima koja su objavljena nedavnije, takoder istice
da SOFA najbolje diskriminira bolesnike s visokim rizikom od smrti od onih nerizi¢nih (51,
59, 61 — 68). Medutim, iako je SOFA bodovni sustav prediktivniji od gSOFA i SIRS sustava,
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neki autori upozoravaju na to da je njegova prediktivnost, promatrana sama za sebe, zapravo
niska (48). Zanimljivo je da znanstvenici koji su odabrali varijable za SOFA bodovni sustav jos§
1996. godine upozoravaju da on nije dizajniran kako bi se njime predvidio mortalitet te da

njegova svrha nije da zamijeni druge prediktivne bodovne sustave, ve¢ da ih nadopuni (69).

Treéi rezultat istrazivanja — prediktivnost svih bodovnih sustava znatno pada u bolesnika

starijih od 80 godina.

Za svaki promatrani bodovni sustav, neovisno o tome je li njegova vrijednost > 2 ili 0 —
1, porast dobi bolesnika prati i porast incidencija svih promatranih ishoda (Tablica 10). Kao sto
je zabiljezeno u cijeloj kohorti i u skupinama bolesnika po dobi, gSOFA bodovni sustav je uz
vrijednost 0 — 1 pracen visim incidencijama ishoda nego ostali bodovni sustavi s vrijednosti 0
— 1. Suprotno tome, SOFA i SIRS bodovni sustavi su uz vrijednost 0 — 1 u bolesnika mladih od
80 godina praceni uglavnom niskim vjerojatnostima nepovoljnih ishoda (za SOFA uvijek
manjim od 1.3 %, za SIRS uvijek manjim od 2.7 %). No u dobnoj skupini starijih od 80 godina
vjerojatnosti nepovoljnih ishoda su i uz vrijednosti SOFA i SIRS bodovnih sustava 0 — 1
primjetno vise (za SOFA > 4 %, za SIRS > 5 %).

Za razliku od promatrane cijele kohorte, gdje se vrijednosti grubih i prilagodenih
vjerojatnosti blisko podudaraju za sve bodovne sustave, u nekim rezultatima prema dobnim
skupinama postoje veca odstupanja grubih i prilagodenih vjerojatnosti. To je najocitije u dobnoj
skupini 65 — 80 godina, u kojoj su sve grube vjerojatnosti vece od uparenih prilagodenih
vjerojatnosti (tj. precjenjuju ih), a jo§ vise u dobnoj skupini starijih od 80 godina, u kojoj su sve
grube vjerojatnosti nize od prilagodenih (tj. podcjenjuju ih) (Tablica 11). Usporedba nasumi¢no
raspodijeljenih skupina bolesnika (zasebno randomiziranih za svaku dobnu skupinu) takoder
pokazuje ve¢u podudarnost vjerojatnosti u mladih od 80 godina, a vece razlike u starijih od 80

godina (Tablica 12).

Prema tim rezultatima ¢ini se da svi promatrani bodovni sustavi gube na svojoj
prediktivnoj vrijednosti u bolesnika starijin od 80 godina. Nije sasvim jasno $to je uzrok
nepodudaranju grubih i prilagodenih vjerojatnosti po dobnim skupinama ni odstupanju od
rezultata cijele kohorte u dobnoj skupini starijih od 80 godina. Daob je uvijek bila uklju¢ena kao
jedna od kovarijata u logisti¢koj regresiji pri izraunu prilagodenih vjerojatnosti u nasem
istrazivanju. Moguce je da su nasa odstupanja rezultata u dobnoj skupini starijih od 80 godina

samo slu¢ajnost, pogotovo ako se uzme u obzir da je originalno velika kohorta smanjena kada
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je podijeljena u tri dobne skupine, a zatim jo§ dodatno u podskupine prema dihotomiziranim
bodovnim sustavima. Prije statisticki nametnutog zakljucka da SOFA, gSOFA i SIRS bodovni
sustavi nisu pouzdani u bolesnika starijih od 80 godina, treba uzeti u obzir da je broj bolesnika
u toj najstarijoj dobnoj skupini i najmanji (N 236), pa su time rezultati manje vjerodostojni,

odnosno veca je Sansa da je rije¢ o slucajnosti.

Unato¢ navedenim odstupanjima, u skupinama bolesnika klasificiranih prema dobi u
svim se promatranim bodovnim sustavima i dalje razlikuju bolesnici s viSom vjerojatnosti
promatranih ishoda uz vrijednosti > 2 i oni s nizom vjerojatnosti ishoda uz vrijednosti 0 — 1.
Dobna skupina mladih od 65 te skupina 65 — 80 i dalje zadrzavaju isti odnos bodovnih sustava
koji vrijedi i za cijelu kohortu: gSOFA bodovni sustav povezan je s najve¢om vjerojatnosti
nepovoljnih ishoda, dok je SOFA bodovni sustav najbolje razlikuje bolesnike visokog i niskog
rizika. Jedina istaknuta razlika je $to u dobnoj skupini starijih od 80 godina gSOFA, a zatim i
SIRS, bolje od SOFA bodovnog sustava razlikuju bolesnike visokog i niskog rizika za
nepovoljni ishod. No ta je diskriminacija samo relativno najbolja u navedenoj dobnoj skupini;

u usporedbi s drugim relativnim rizicima zapravo i nije vrlo vrijedna.

Promjene prediktivne vrijednosti gSOFA, SOFA i SIRS bodovnih sustava s dobi
bolesnika predmet su i drugih istrazivanja. Madrazo i suradnici navode da su u starijih od 65
godina SOFA i qSOFA jednako prediktivni za smrtnost, a oba su bolja od SIRS bodovnog
sustava (70). Drugi su pak autori zabiljezili dobru prediktivnu vrijednost qSOFA u mladih od
75 godina, ali losiju u onih starijih od 75 (71).

Cetvrti rezultat istrazivanja — prijedlog dvostupanjskog postupka stratifikacije rizika

Prakti¢na svrha razmatranja povezanosti SIRS, SOFA i qSOFA bodovnih sustava s
vjerojatnosti nepovoljnih ishoda lezi u moguénosti rane klasifikacije bolesnika u visoko 1
niskorizi¢ne za skori nepovoljni tijek bolesti (potrebu modaliteta intenzivnog lijecenja) ili smrt.
gSOFA bodovni sustav povezan je s najvisom vjerojatnosti nepovoljnih ishoda, no nije dostatan
za stratifikaciju bolesnika u visoko i niskoriziéne zbog relativno visoke vjerojatnosti
nepovoljnih ishoda i uz vrijednost 0 — 1. SOFA bodovni sustav najbolje razlikuje bolesnike s
visokim i niskim rizikom ishoda, no zahtijeva dulje vrijeme za izracun te nije Siroko dostupan
(npr. izvanbolnicka skrb, ambulanta bez laboratorija, sredine s ograni¢enim resursima). SIRS
bodovni sustav ne prednjaci u predvidanju visokog rizika nepovoljnih ishoda ni u diskriminaciji

visokog i niskog rizika. Slijedom rezultata naSeg istrazivanja te prednosti i nedostataka svakog
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od bodovnih sustava dvostupanjski postupak stratifikacije bolesnika nameée se kao
najprecizniji i najbrzi. Bolesnici se s pomo¢u dvaju bodovnih sustava mogu stratificirati u one
s visokim rizikom od skorog nepovoljnog ishoda, one s umjerenim rizikom i one s niskim
rizikom (Tablice 13 i 14; Slika 11).

Bolesnici s qSOFA > 2 imaju daleko najvecu vjerojatnost nepovoljnog ishoda.
Mogucénost brzog izracuna qSOFA zbroja omoguéava Zurnije prepoznavanje te pocetak
lijeCenja ili intenzivniji nazdor najrizi¢nijih bolesnika kako bi se sprije¢io ili odgodio
nepovoljni ishod.

Bolesnici s gSOFA vrijednosti 0— 1 ne mogu se jasno svrstati u skupinu niskorizi¢nih,
ali se odredivanjem SOFA u ovoj skupini bolesnici mogu dodatno podijeliti u one s umjerenim
rizikom (SOFA > 2) i one s niskim rizikom (SOFA 0 —1).

gqSOFA
22 0-1
SOFA
22 0-1
‘, l l
Visoki rizik Umijereni rizik Niski rizik

Slika 11. Shematski prikaz dvostupanjske stratifikacije bolesnika u skupine prema vjerojatnosti

iminentnih nepovoljnih ishoda

Iznimno, u dobnoj skupini starijih od 80 godina drugi bi korak stratifikacije sukladno
rezultatima naSeg istraZivanja bilo preciznije odredivati pomocu SIRS bodovnog sustava
(Tablica 15). Prema tome, i u starijih od 80 godina bolesnici s gSOFA > 2 imaju visok rizik od
skorog nepovoljnog ishoda. Potom se bolesnici s gSSOFA 0 — 1 i SIRS > 2 mogu stratificirati u
skupinu umjerenog rizika, a oni s gSSOFA 0 —1i SIRS 0 — 1 u skupinu niskog rizika (Slika 12).
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qSOFA

=2 0-1
SIRS
=2 0-1
,. l l
Visoki rizik Umijereni rizik Niski rizik

Slika 12. Shematski prikaz dvostupanjske stratifikacije bolesnika starijin od 80 godina u
skupine prema vjerojatnosti skorih nepovoljnih ishoda

Autori dosadasnjih radova izrazili su nezadovoljstvo zbog nepostojanja jednog
bodovnog sustava koji posjeduje i osjetljivost i specifi¢nost koji bi doveli do najpreciznijeg
odredivanja rizika od smrti u bolesnika sa sumnjom na sepsu (52). Samo je jednom prilikom
dosad sugerirano da bi zajednicko koristenje dvaju bodovnih sustava (u ovom slucaju SIRS i

SOFA) moglo povecati snagu diskriminacije rizika za smrtni ishod (72).

Smisao primjene bodovnih sustava za sepsu leZi upravo u ranom prepoznavanju
bolesnika s rizikom od smrti ili ranog pogorSavanja, a sve radi pomnijeg pracenja i $to ranijeg
pocetka lijeCenja. Idealno, prepoznavanje rizicnih bolesnika trebalo bi se mo¢i dogoditi Sto
ranije, ¢ak i prije dolaska u bolnicu ili prije detaljne dijagnosticke obrade. Svaki od dosad
definiranih bodovnih sustava validiran je, ali i kritiziran. Ne postoji jedinstven, definitivno
najprecizniji bodovni sustav za procjenu rizi¢nih bolesnika. Prednosti i nedostaci svakog od
SIRS, SOFA i gSOFA bodovnih sustava sumirani su u tablici 17.
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Tablica 17. Sazetak prednosti i nedostataka SIRS, SOFA i gSOFA bodovnih sustava u

odredivanju prognoze bolesnika

Prednosti Nedostaci

SIRS relativno jednostavan i brz | manje precizan od SOFA i
izraéun (potreban | gSOFA
jednostavan laboratorij)

SOFA najbolje razlikuje visoko i | komplicirani izracun,
niskorizi¢ne bolesnike potrebno vise vremena
uzima u obzir naj$iri spektar | potrebna opsezna
mogucih organskih | dijagnosticka obrada
disfunkcija

qSOFA vrlo brz izra¢un vrijednost 0 — 1 ne stratificira

mogucénost  primjene U

izvanbolnickim uvjetima

nije potreban laboratorij

vrijednost > 2 povezana s

najviSom smrtnoscéu

bolesnike u niskorizi¢ne

SIRS je dugo bio jedini bodovni sustav, ne samo za detekciju septi¢nih bolesnika vec¢ i

za predvidanje iminentnih nepovoljnih ishoda, uklju¢ujuc¢i smrt i potrebu za intenzivnim

lijeCenjem. Upotreba SIRS kriterija za rano prepoznavanje bolesnika sa sepsom i njihov raniji

pocetak lijeCenja nesumnjivo je dovela do smanjenja smrtnosti od sepse (73, 74). No, jedna od

najvecih kritika SIRS bodovnog sustava temelji se na istrazivanjima u kojima je osmina (75)

do Cetvrtina (76) bolesnika s infekcijom i organskom disfunkcijom imala SIRS 0 — 1. U ve¢ini
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istrazivanja U kojima se usporeduje prediktivna vrijednost bodovnih sustava za sepsu,
ukljucujudi i nase, SIRS zaostaje za SOFA i gSOFA, bilo u gruboj prediktivnosti ishoda, bilo u
preciznosti razlikovanja bolesnika s visokim i niskim rizikom nepovoljnog ishoda. Tek je u
nekoliko istrazivanja SIRS podrzan kao najvrjedniji bodovni sustav u predvidanju ishoda (55,
67, 77). Ipak, nije upitno da i SIRS posjeduje odredenu prediktivnu vrijednost; $to je veéi broj
kriterija ispunjen, veéi je mortalitet (40, 76). Njegov je nedostatak prvenstveno u maloj razlici
smrtnosti u bolesnika s vrijednosti > 2 nasuprot onih s vrijednosti 0 — 1 (75), odnosno u niskoj
specificnosti (56, 75). U naSem istrazivanju bolesnici sa SIRS > 2 imaju daleko manju
vjerojatnost smrtnog i kompozitnog ishoda od onih koji ispunjavaju qSOFA > 2. Razlikovanje
bolesnika visokog i niskog rizika u nasim je rezultatima jasno prisutno kod dihotomiziranog
SIRS bodovnog sustava (Tablice 5 i 6), samo S$to je ono manje precizno od razlikovanja nisko

1 visokorizi¢nih bolesnika pomo¢u SOFA bodovnog sustava.

SOFA bodovni sustav svakako ukljucuje detaljniju procjenu organske disfunkcije
bolesnika u odnosu na SIRS i gSOFA. Medutim, nakon publikacije posljednjih definicija sepse
2016. godine (1) objavljena su mnoga misljenja stru¢njaka koji Kritiziraju promjenu definicija,
odstupanje od SIRS kriterija te prijedlog SOFA bodovnog sustava. Vecina autora tih kritika
nije vidjela potrebu za uvodenjem novih definicija uz ustaljene SIRS kriterije (42, 78). U
kritikama je navedeno da je u vrijeme objave novih definicija sepse postojao tek neadekvatan
broj kvalitetnih istrazivanja kojima bi se podrzala vrijednost novouvedenih SOFA i qSOFA
bodovnih sustava (78). Specifi¢ne kritike SOFA i qSOFA bodovnih sustava ukljucivale su
njihov razvoj i validaciju temeljenu na bolesnicima u JIL-u te nemogucnost generalizacije na
bolesnike izvan JIL-a (43). Zamjerka SOFA bodovnom sustavu bilo je i to $to je za njegov
izraun potrebna opseZna dijagnosti¢ka obrada (ukljucujuéi odredivanje plinova u arterijskoj
krvi) te vremensko odgadanje procjene i pocetka lije¢enja bolesnika do trenutka u kojem je
njihovo stanje tesko naruseno i ve¢ je doslo do organske disfunkcije (42, 43, 79). Takoder, zbog
slozenosti potrebne obrade bolesnika za izraCun ocekivala se ograni¢ena primjena u
siromasnijim drZzavama, u kojima je incidencija sepse najvisa (43, 78, 69). No, u naknadno
objavljenim istrazivanjima opetovano se potvrduje korist SOFA bodovnog sustava izvan odjela
intenzivnog lijeCenja (59, 62, 64). Nekoliko studija iz nerazvijenih zemalja i zemalja u razvoju
(ukljuéujuci Keniju, Indiju, Tajland i Indoneziju) jasno daje prednost SOFA bodovnom sustavu
u odnosu na gSOFA i SIRS (51, 66, 80 — 82).

gqSOFA bodovni sustav visoko je specifican te lako i brzo primjenjiv. On je jedini

stvoren u svrhu predvidanja nepovoljnih ishoda (18). Medutim, Siroko je kritiziran zbog svoje
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niske osjetljivosti te se u literaturi upozorava kako bi drugim bodovnim sustavima, poglavito
SIRS-u kao najstarijem i najustaljenijem u praksi, trebalo dati prednost pred gSOFA bodovnim

sustavom u slu¢aju primjene samo jednog prognosti¢kog alata (83).

S obzirom na nepostojanje jednog idealnog i najpreciznijeg bodovnog sustava, postavlja
se pitanje bi li poboljsanje SOFA-e ili stvaranje novog, boljeg bodovnog sustava dovelo do
poboljsanja preciznosti predvidanja nepovoljnih ishoda. Medutim, edukatori upozoravaju na to
da bi negativna strana novog sustava mogla biti to $to ¢e trebati dulje vrijeme se on Siroko

prihvati i ustali u praksi (79).

lako se u nasem istrazivanju radi o specifi¢noj skupini bolesnika, ipak smatramo da
prijedlog dvostupanjske procedure stratifikacije rizika premostava nekoliko navedenih
problema te predstavlja svojevrstan sustav incijalne procjene bolesnika s bakterijemijom.
Pomocu qSOFA zbroja najbrze Se mogu prepoznati najrizi¢niji bolesnicite se ne gubi vrijeme
na Siroku obradu prije pocetka nuznog agresivnog lije¢enja ili nadzora nad bolesnikom. Kad je
rije¢ o ostalim bolesnicima, uz dodatnu dijagnosticku obradu pomo¢u SOFA bodovnog sustava
(ili SIRS za starije od 80 godina) oni se mogu dodatno stratificirati u umjereno i niskorizi¢ne

za nepovoljni ishod, a prema tome se mogu uskladiti i odluke o lijeCenju.

Nedostaci su ovog istrazivanja retrospektivan dizajn, ukljuéivanje bolesnika iz samo
jedne ustanove te dugo razdoblje ukljuc¢ivanja bolesnika. Medutim, radi se o tercijarnoj ustanovi
kojoj gravitira velik broj bolesnika. Utjecaj lije¢enja na ishod bolesnika zapravo je smanjen
zbog promatranja bolesnika iz iste ustanove. Pristup bolesnicima svakako je ujednaceniji unutar
jedne ustanove nego §to bi bio da je ukljuceno vise njih. Smatramo da ukljucivanje bolesnika
tijekom deset godina takoder nije znatno utjecalo na rezultate s obzirom na to da je priljev
bolesnika tijekom godina bio ravnomjeran (Slika 4). Bolesnici su cijelo promatrano vrijeme
lijeceni u skladu s aktualnim smjernicama, a empirijski izbor antibiotika u cijeloj je kohorti bio

visoko sukladan kasnijem nalazu antibiograma bakterija izoliranih u hemokulturama.

Prednosti su naseg istrazivanja velik broj ispitanika te procjena ishoda bolesnika
temeljem bodovnih sustava izratunanih kod prijema u bolnicu. Zbog velikog uzorka i potvrdene
reproducibilnosti rezultati ovog istrazivanja izravno su primjenjivi u prakti¢noj klinickoj
situaciji. Predlozena procjena rizika nepovoljnog ishoda moze biti od pomo¢i u donosenju

odluke o daljnjem postupanju s bolesnikom neposredno po prijemu u bolnicu.

Odabir ispitanika s dokazanom izvanbolnickom bakterijemijom istodobno je i prednost

i nedostatak istrazivanja. Pozitivna je strana $to je kohorta jasno definirana te ukljucuje
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bolesnike s infekcijom i dokazanom bakterijemijom, a iskljucuje bolnicke infekcije. Negativna
strana ovako stroge i uske definicije njezino je posljedi¢no ograni¢enje na ukupan broj

ukljucenih ispitanika.
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7. ZAKLJUCAK

Zaklju¢no se moze re¢i da je medu SIRS, SOFA 1 gSOFA bodovnim sustavima, qSOFA
uz vrijednost > 2 povezan s najviSom vjerojatnosti smrtnog ishoda i potrebom mjera
intenzivnog lijeCenja medu odraslim bolesnicima s izvanbolni¢kom bakterijemijom. Medutim,
SOFA bodovni sustav najprecizniji je u razlikovanju bolesnika s visokim i niskim rizikom od
smrtnog ishoda i predvidanju potrebe za mjerama intenzivnog lije¢enja. Svi promatrani bodovni
sustavi zadrzavaju prediktivnu vrijednost u svim dobnim skupinama odraslih bolesnika, no

njihova je preciznost niza u bolesnika starijih od 80 godina.

S obzirom na to da ne postoji jedan jasno superioran bodovni sustav, iznosimo
prijedlog dvostupanjske stratifikacije rizika najprije pomoéu qSOFA, a potom SOFA bodovnog
sustava. Kombinacijom tih dvaju bodovnih sustava u odraslih bolesnika s izvanbolnicki
steCenom bakterijemijom Se u trenutku prijema u bolnicu precizno, brzo i jednostavno odreduju
bolesnici koji imaju visok, umjeren ili nizak rizik od smrti i potrebe za mjerama intenzivnog

lijecenja u sljedecih 35 dana bolnickog lijecenja.
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8. SAZETAK

Uvod: Sepsa je zivotno ugrozavajuca disfunkcija organa koja nastaje kao posljedica
disreguliranog odgovora na infekciju. SIRS, SOFA i qSOFA bodovni sustavi sluze
prepoznavanju sepse, no nije jasno koji od njih ima najvecu prediktivnu vrijednost za smrtni
ishod.

Cilj: Usporediti SIRS, SOFA i gSOFA bodovne sustave kao prediktore smrtnog ishoda.

Ispitanici i metode: U retrospektivno opservacijsko kohortno istrazivanje ukljuceni su
odrasli bolesnici s izvanbolnicki steCenom bakterijemijom lije¢eni u Klinici za infektivne
bolesti u Zagrebu od 2007. do 2016. Glavni promatrani ishod bio je smrt unutar prvih 35 dana
hospitalizacije. Prediktivnost SIRS, SOFA i gSOFA bodovnih sustava dihotomiziranih kao 0—
1 i > 2 usporedena je kroz incidencije i relativne rizike grubih i prilagodenih predvidenih
vjerojatnosti ishoda te kroz razliku incidencija dviju randomiziranih podskupina incijalne

kohorte.

Rezultati: Ukljuéeno je ukupno 1930 bolesnika, od kojih je 1221 (63.3 %) imalo SIRS
> 2,196 (10.2 %) gSOFA > 2 te 1117 (57.9 %) SOFA > 2. Vjerojatnost smrtnog ishoda bila je
visa za qSOFA > 2 (26 %) nego za SOFA > 2 (8.2 %) i SIRS > 2 (6.7 %). U razlikovanju
bolesnika s visokim i niskim rizikom smrti dihotomizirani SOFA (RR 11.4) imao je vecu
prediktivnost nego gSOFA (RR 9.6) i SIRS (RR 2.9).

Zakljuéak: qSOFA > 2 povezan je s najveCom vjerojatnosti smrtnog ishoda, no
dihotomizirani SOFA preciznije razlikuje bolesnike s visokim i niskim rizikom od smrtnog
ishoda. Dvostupanjskom kombinacijom gSOFA i SOFA sustava mozZe se posti¢i preciznija
procjena rizika za smrtni ishod nego za ijedan bodovni sustav zasebno. Ovim postupkom rizik
od smrtnog ishoda bolesnika mozemo odrediti kao visok (qSOFA > 2), umjeren (QSOFA 0-1,
SOFA >2) ili nizak (QSOFA 0-1, SOFA 0-1).

Kljucne rijeci: sepsa, bakterijemija, ishod, SIRS, SOFA, gSOFA
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9. SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU

Comparison of predictive value of gSOFA, SOFA score and SIRS criteria for mortality of adult

patients with community-acquired bacteremia, Marija Kusulja, 2023

Summary

Introduction: Sepsis is a life-threatening disorder resulting from disregulated response
to infection. It is unclear which of the sepsis recognition scores (SIRS, SOFA, qSOFA) is the

most precise in predicting mortality.
Goal: Comparison of SIRS, SOFA and gSOFA scores' predictive value for mortality.

Patients and methods: This retrospective observational cohort study included adult
patients with community-acquired bacteremia treated in a single tertiary hospital from 2007 to
2016. Raw and adjusted probabilities of death at 35 days were compared for SIRS, SOFA and
gSOFA scores dichotomized as >2 and 0-1.

Results: A total of 1930 patients were included: 1221 (63.3%) had SIRS >2, 196 (10.2%)
had gSOFA >2 and 1117 (57.9%) had SOFA >2. Mortality was higher for gSOFA >2 (26%),
than SOFA >2 (8.2%) and SIRS >2 (6.7%). Dichotomized SOFA excelled in differentiating
patients with high and low risk of death (RR 11.4), compared to qSOFA (RR 9.6) and SIRS
(RR 2.9).

Conclusion: gSOFA is associated with highest mortality, but SOFA most precisely
differentiates between high and low risk of death. Consecutive use of gSOFA and SOFA can
stratify patient risk of deathly outcome as high (gSOFA >2), intermediate (qSOFA 0-1, SOFA
>2) or low (qSOFA 0-1, SOFA 0-1).

Keywords: sepsis, bacteremia, outcome, SIRS, SOFA, gSOFA
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