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POPIS KRATICA (abecednim redom)
APACHE Il score - ,,Acute Physiology And Chronic Health II score*
- skor akutne fiziologije i kroni¢nog zdravlja II

ARE - Ampicillin Resistant Enterococci — enterokoki neosjetljivi na ampicilin

BIK - bolnic¢ka infekcija krvotoka

BSI - ,,Blood stream infection* — infekcija krvotoka

CDC - ,,Centers for Disease Control*“ — Centri za kontrolu bolesti

CEF 3 R —neosjetljivi na cefalosporine trece generacije

CI - ,Confidence Interval® — granice pouzdanosti

CVK - centralni venski kateter

ESBL - ,,Extended Spectrum Beta-Lactamase* — beta-laktamaze proSirenog
spektra

GCS - ,,Glasgow Coma Score* — glasgovski skor kome

HR -, Hazard Ratio* — omjer rizika

JIM - jedinica intenzivne medicine

KNS - koagulaza negativni stafilokoki

MDR -, Multidrug Resistant* — neosjetljiv na viSe antibiotika

MRSA — meticilin rezistentni Staphylococcus aureus

MSSA — meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus

OR -,,0dds Ratio* — omjer Sansi

SAD - Sjedinjene americke drzave

SD - standardna devijacija

SS - stupnjevi slobode

SV - srednja vrijednost

SZS - sredi$nji Ziv€ani sustav



1. UVOD

S poveéanjem trajanja zivota u posljednjih 50 godina za 12 godina u muskaraca i
za 15 godina u zena, Republika Hrvatska se svrstava u red razvijenih europskih zemalja
koje biljeze gotovo progresivno demografsko starenje.! U skladu s tim demografskim
promjenama u drustvu mijenja se i dobna struktura bolesnika koji se hospitalno lijece, a
proporcionalno tome i bolesnika koji se lije¢e u jedinicama intenzivne medicine (JIM),
u smislu porasta udjela bolesnika starije Zivotne dobi.>” Prema podatcima iz studija iz
razli¢itih dijelova svijeta u danasnje vrijeme bolesnici starije Zivotne dobi ¢ine 12-58%
bolesnika koji se lije¢e u JIM.** U prospektivnoj studiji iz Francuske koja obuhvacéa
razdoblje od 1993.-1998. godine 36% od 1888 bolesnika koji su bili hospitalizirani u
JIM dulje od 30 dana je bilo starije od 70 godina.*

Opcenito gledano, bolnicki steCene infekcije predstavljaju znatan problem
suvremene medicine zbog njihovog negativhog utjecaja na morbiditet i mortalitet
bolni¢ki lije¢enih osoba, a samim tim i zbog znatnog poveéanja ukupnih troSkova
lije€enja. Bolnicki steCene infekcije se javljaju u 5-10% hospitaliziranih bolesnika u
Europi 1 sjevernoj Americi te u viSe od 40% hospitaliziranih bolesnika u nekim

dijelovima Azije, juzne Amerike i sub-saharske Afrike.”"

Medu najviSim objavljenim
stopama prevalencije bolnicki stecenih infekcija u Europi je ona s Kosova, koja iznosi
17.4%."" Posljednjih desetljeca, zbog sve Geséeg koristenja invazivnih dijagnostickih i
terapijskih postupaka te sve ¢eS¢e primjene imunosupresivnih lijekova u JIM, rizik za
nastanak bolnicki steene infekcije u JIM je za 2-5 puta veéi od rizika medu
bolesnicima hospitaliziranim na obi¢nim odjelima.'*"> Stope prevalencije bolnickih
infekcija steCenih u JIM se medu 14 promatranih europskih zemalja krecu od 9.7% u
Svicarskoj do 31.6% u Italiji.'* Bolni¢ke infekcije krvotoka (BIK) smatraju se
najces¢im, najsmrtonosnijim i najskupljim bolnickim infekcijama medu bolesnicima

lije¢enim u JIM.'*'°

Procjenjuje se da se BIK mogu pripisati stope mortaliteta od 12-
80%, Sto najviSe ovisi o vrsti uzro¢nika, izvoru infekcije, prikladnost empirijski
zapocetog lijecenja, vrsti 1 tezini predlezecih bolesti te prateCem zakazivanju organa i
organskih sustava.'”**

Istrazivanja pojavnosti BIK u bolesnika lije¢enih u JIM s obzirom na dob i
istrazivanja utjecaja dobi na ishod BIK ste¢enih u JIM su vrlo oskudna te je namjera

ovog rada daljnje rasvjetljavanje problema BIK u bolesnika starije zivotne dobi.



1.1. DOSADASNJE SPOZNAJE O BOLNICKIM INFEKCIJAMA
KRVOTOKA U BOLESNIKA STARIJE ZIVOTNE DOBI

Bolnicki steCene bakterijske infekcije su sve CeS¢e u bolesnika starije zivotne
dobi, ne samo zato $to oni Cine sve vec¢i udio medu bolnicki lijeCenim osobama, ve¢ i
stoga $to je u njih veéi rizik nastanka bolnicke infekcije po danu provedenom na
bolni¢kom lije¢enju.” Razlozi za to su viestruki, a svode se na povisenu prijeméljivost
za infekcije opazenu u starijoj zivotnoj dobi. Jedan od uzroka tome je slabljenje
imunoloskog sustava zamijec¢eno sa starenjem. lako su mnoga istrazivanja pokazala da
sa starenjem ne dolazi do pada broja stanica urodenog i ste€enog imuniteta, izgleda da s

32
3032 74 sada

dobi dolazi do funkcionalnih promjena u barem nekim od tih stanica.
postoje dvije teorije koje to nastoje objasniti; prva je teorija ,,0Ste¢enja starenjem‘ koja
smatra da je slabljenje imunoloskog sustava posljedica postupnog slabljenja svih

sastavnih dijelova obrambenog sustava domagina®®"'

a druga je teorija koja smatra da je
slabljenje imunoloskog sustava uzrokovano slabljenjem odredenih specifi¢nih dijelova
imunoloSkog sustava, i smatra da je skracenje telomera u imunoloSkim stanicama koje
se brzo dijele kljuéni mehanizam slabljenja funkcije, $to budi nadu u moguénost
utjecaja na to zbivanje telomeraza-temeljenim terapijama.’® Iako to¢an mehanizam
slabljenja imunoloskog sustava s dobi jo$ nije poznat, nema dvojbe oko postojanja te
pojave, koja se u svakidasnjici dade najbolje potkrijepiti slucajevima reaktivacije
tuberkuloze, ili pak smanjene ucinkovitosti cijepljenja protiv gripe u osoba starije

.. . 3436
zivotne dobi.

Medu ostale ¢imbenike koji dovode do porasta prijemcljivosti osoba
starije Zivotne dobi za infekciju spadaju pothranjenost (koja se biljezi u 10-25, pa cak i
u do 50% osoba starije zivotne dobi koje se primaju na bolnicko lije¢enje u razvijenim

zemljama)®"*

zatim anatomske 1 fizioloSke promjene koje nastaju starenjem i koje
povisuju sklonost infekcijama (promjene epitela koze i Supljih organa, promjene
mukocilijarnih aparata, valvularnih mehanizama 1 normalnog protoka tekucina,
slabljenje refleksa gutanja i kasljanja, smanjeno lucenje zelucCane kiseline, promjene
crijevne flore, promjene kapaciteta mokra¢nog mjehura 1 nepotpuno praznjenje itd.).
Takoder, prisutne popratne bolesti, Cija prevalencija raste s dobi, mogu povisiti
sklonost infekcijama (diabetes mellitus, reumatske bolesti, kroni¢na opstruktivna bolest

’ v v, e v . 41.42
pluc¢a, neuroloska oste¢enja nakon mozdanog udara itd.).™



Sto se ti¢e ishoda lijeGenja, postoje izvjestaji koji govore da su teske vanbolni¢ki
stecene infekcije, kao §to su upale pluca i infekcije krvotoka, ucestalije, povezane s vise
komplikacija i imaju losiji ishod u osoba starije zivotne dobi nego u mladih odraslih
osoba.*” Jedna je studija japanskih autora pokazala da bolesnici starije Zivotne dobi iz
opce populacije s vanbolnicki stecenom infekcijom krvotoka imaju statisticki znac¢ajno
vecu 90-dnevnu stopu smrtnosti nego mladi odrasli bolesnici; ona je iznosila 26.2% u
dobnoj skupini >85 godina, zatim 20.2% u dobnoj skupini od 65-84 godina i 15.4% u
dobnoj skupini 18-64 godine.” Jedna retrospektivna studija koja je obuhvatila 1740
bolesnika s podrucja jugoistocne Francuske s infekcijom krvotoka koja je nastala u
vanbolni¢kim ili u bolnickim uvjetima je zakljucila da nema statisticki znacajne razlike
u 7-dnevnoj stopi smrtnosti medu bolesnicima kada su usporedivane dobne skupine od
65-75 g, 76-85 g. 1 >85 g."® Tako je davno uogeno da tesko bolesne osobe starije Zivotne
dobi opéenito imaju niZe stope prezivljavanja** vrlo je oskudna literatura koja opisuje
epidemiologiju i klini¢ki utjecaj bolnickih infekcija krvotoka na ishod lijeenja tesko
bolesnih osoba starije zivotne dobi u JIM.

Istrazivanje belgijskih autora izvrSeno na 984 bolesnika starije zivotne dobi
lijecenih u JIM koja zbrinjava nekirurSke, opcekirurske, kardiokirur§ke i bolesnike s
tesSkim opekotinama je pokazalo da je u promatanom 15-godiSnjem razdoblju (1992. -
2006. g.) rastao udio bolesnika >65 godina lije¢enih u JIM i da je incidencija BIK bila
statisticki znacajno niZza u najstarijoj promatranoj dobnoj skupini >75 godina, ali je
istovremeno u toj dobnoj skupini zabiljezen najveci negativan utjecaj tih infekcija na
ishod bolesti, u smislu veée stope smrtnosti.*> Analiza je pokazala da se dob >75 godina
pojavljuje kao nezavisni pokazatelj stope smrtnosti, nakon prilagodavanja kovarijanti.*

Za sada nema objavljenih istrazivanja koja se bave utvrdivanjem rizika za
nastanak BIK u bolesnika starije zivotne dobi lije¢enih u JIM, kao niti istrazivanja
epidemioloskih obiljezja i klinickog utjecaja BIK u primarno infektoloskih bolesnika
starije Zivotne dobi. Takva istrazivanja mogla bi ukazati na moguénost preventivnog
djelovanja s ciljem sprijeCavanja nastanka BIK u bolesnika starije zivotne dobi, koji su

primarno lijeCeni od teskih infekcija te doprinjeti razvoju smjernica njihovog lijecenja.



l.

2. HIPOTEZA
Starija zivotna dob (>65 g.) je povezana s vefom vjerojatnos¢u nastanka
bolnickih infekcija krvotoka u mehanicki ventiliranih infektoloskih bolesnika te

u navedenih bolesnika starije Zivotne dobi bolnicke infekcije krvotoka imaju

jace izrazen negativni utjecaj na ishod lijeCenja

3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. OPCI CILJ

. Ustanoviti rizik nastanka BIK u mehani¢ki ventiliranih infektoloskih bolesnika

starije zivotne dobi

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

. Utvrditi utjecaj dobi i utjecaj prisutnosti BIK na ishod lijeenja mehanicki

ventiliranih infektoloskih bolesnika starije zivotne dobi u JIM

Opisati epidemiologiju BIK u mehanicki ventiliranih infektoloSkih bolesnika

starije zivotne dobi



4. ISPITANICI I METODE

4.1. USTROJ ISTRAZIVANIJA

Radi se o retrospektivnoj analizi prospektivno sakupljanih podataka pohranjenih u
jedinstvenu bazu podataka.

Podatci su unoSeni u bazu u okviru prospektivnih opservacijskih istrazivanja u
sklopu projekata Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske pod
nazivom ,,Nacela primjene antimikrobnih lijekova u jedinicama intenzivnog lijecenja“ i
»Procjena potrebe i ucinkovitosti lije¢enja teskih infekcija u jedinicama intenzivne
medicine®. Izvor podataka su bile povijesti bolesti lijeCenih bolesnika, a podatke su u
elektronicku bazu upisivali lije€nici Zavoda za neuroinfektologiju s centrom za
intenzivno lijeenje infektoloSkih bolesnika, pridrzavaju¢i se standardnih mjera za

zaStitu osobnih podataka ispitanika.

4.2. MJESTO I VRIJEME

Baza podataka je formirana u Zavodu za neuroinfektologiju s centrom za
intenzivno lije¢enje infektoloskih bolesnika Klinike za infektivne bolesti ,,.Dr. Fran
Mihaljevi¢* u Zagrebu. Ovim istrazivanjem obradeni su podatci uneSeni u bazu u 15-

godiSnjem razdoblju od 1. sije€nja 1994. godine do 31. prosinca 2008. godine.

4.3. ISPITANICI

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici oba spola oboljeli od teskih infekcija, dobi
>18 godina, lijjeceni u JIM >48h, koji su bili mehanicki ventilirani. Iz istrazivanja su
iskljuCeni bolesnici lijeceni zbog neinfektivnih bolesti, mladi od 18 godina, lijeceni u

JIM <48h i oni koji nisu bili mehanicki ventilirani.



4.4. ISTRAZIVANI CIMBENICI

4.4.1. ISTRAZIVANE DEMOGRAFSKE I KLINICKE ZNACAJKE

o Dob (izraZzena u godinama)

o Spol

o Prethodni zdravstveni status (prema Knaus-ovoj klasifikaciji)*®

o Poremecéenost svijesti - Glasgow comma score (GCS) ¥ kod
primitka

o Stanje akutne fiziologije i kroni¢nog zdravlja - APACHE II* kod
primitka

o Prilagodeni APACHE II (APACHE II kod primitka umanjen za
bodove koje donosi dob)”*°

o Vrsta infekcije; 1- zahvadéen sredi$nji Zivéani sustav (SZS)
(ukljucuje i sepsu sa zahvaéenim SZS i tetanus),
2- ostale infekcije bez zahvaéenosti SZS-a

o Primjena centralnog venskog katetera (CVK) — da/ne

o Trajanje primjene CVK (u danima)

o Trajanje mehanicke ventilacije (u danima)

o Pojava BIK za vrijeme lijecenja u JIM (numericki — broj epizoda)

o Dan boravka u JIM kada je nastupila prva BIK

o Prisustvo ostalih bolnicki steCenih infekcija (infekcija mokraénog
sustava, upala pluca)

o Etiologija BIK (pojedina¢ni uzro¢nici navedeni u skupine: gram-

pozitivne bakterije, enterobakterije, nefermentirajue gram-

negativne bakterije, Candida spp, ostali uzrocnici, polimikrobne

infekcije krvotoka)

Antimikrobna osjetljivost uzro¢nika BIK: uz dobro osjetljive

bakterije izdvojene su skupine: MRSA — meticilin rezistentni

Staphylococcus aureus,™ enterokoki neosjetljivi na ampicilin,

enterobakterije neosjetljive na cefalosporine 3. generacije (za

izolate do godine 1999.),* ESBL (,.extended spectrum beta -

lactamases™) enterobakterije — enterobakterije koje proizvode



betalaktamaze proSirenog spektra (za izolate od godine 1999,
kada je uvedeno testiranje na ESBL),50 MDR (,,multidrug
resistant”) bakterije — sojevi nefermentiraju¢ih gram-negativnih
bakterija koji su neosjetljivi na po jedan antibiotik iz tri ili vise
razli¢itih grupa antibiotika®'

o Prikladnost primjenjenog empirijskog antibiotskog lijecenja
BIK  (odgovaraju¢e,  neodgovaraju¢e  ili djelomic¢no
odgovarajuée)’

o Dokazano ishodiste BIK (CVK, dis$ni sustav, mokra¢no-spolni
sustav, koza)

o Trajanje lijecenja u JIM (u danima)

o Prezivljenje u JIM (da/ne)
4.42. CIMBENICI ISHODA

o Primarni ¢imbenik ishoda: nastanak BIK
o Sekundarni ¢imbenici ishoda: preZivljavanje u JIM, 28-dnevno

prezivljavanje u JIM, trajanje lijeCenja u JIM (u danima)
4.5. KLINICKI KRITERIJI

Bolni¢kom infekcijom krvotoka ste¢enom u JIM je smatana ona infekcija
krvotoka koja je bila pra¢ena klini¢kim i laboratorijskim obiljezima sepse (prema
konsensusu konferencije Americkog koledza pulmologa i Drustva za intenzivnu
medicinu),” izolacijom uzro¢nika iz periferne venske krvi bolesnika i koja je nastupila
nakon >48h od primitka bolesnika u JIM.>* Koagulaza negativni stafilokok je smatran
uzro¢nikom sepse ako je uz postojanje klinickih simptoma uzrocnik izoliran iz dvije
razli¢ite hemokulture uzete u razli¢ito vrijeme.”” BIK je smatrana polimikrobnom ako
su u bolesnika izolirane hemokulturom dvije ili viSe vrsta uzro¢nika unutar 48h od
vadenja prve hemokulture.”® Empirijski zapoéeto lije¢enje je smatrano odgovarajuéim
ako je zapoCeto <24h od pojave simptoma infekcije lijekom na koji je izolirani soj bio
dobro osjetljiv.”** Empirijsko lije¢enje je smatrano neodgovaraju¢im ako je izolirani soj

bio neosjetljiv na empirijski primjenjeni antibiotik ili je antibiotik primijenjen >24h od



pocetka simptoma a empirijsko lijeCenje je smatrano djelomi¢no odgovarajuéim u
slu¢aju intermedijarne osjetljivosti izoliranog soja te u slucajevima polimikrobnih
infekcija krvotoka ukoliko je empirijski zapoceto lijeCenje bilo odgovarajuce za jedan
izolirani soj, a neodgovarajuce za drugi/e izolirane sojeve, a lijeCenje je zapoceto <24h
od pocetka simptoma. Za utvrdivanje ishodista BIK koriSteni su standardni klinicko-
bakterioloski kriteriji. CVK je smatran ishodiStem BIK ukoliko je isti uzro¢nik izoliran
iz periferne venske krvi bolesnika i nakon kvantitativne i semikvantitativne kultivacije
vrha CVK metodom po Makiju.”” Disni sustav je smatran ishodistem ukoliko je isti
uzro¢nik izoliran iz periferne venske krvi bolesnika 1 iz aspirata bronha u bolesnika s
bolnicki ste¢enom, radioloski potvrdenom upalom plué¢a prema kriterijima americkog
nacionalnog sustava za kontrolu nozokomijalnih infekcija,™® ili ukoliko je isti uzroénik
izoliran iz periferne venske krvi bolesnika i iz aspirata bronha u bolesnika s klinicki
prisutnim purulentnim traheobronhitisom. Mokraéni sustav je smatran ishodiStem
ukoliko je isti uzro€nik izoliran iz periferne venske krvi i iz urina bolesnika s uvedenim
urinarnim kateterom u broju >10° CFU/ml urina, pri ¢emu je bolesnik mogao ali nije
morao imati klini¢ke simptome urinarne infekcije.’* Koza je smatrana ishodistem ako je
isti uzro¢nik izoliran iz krvi bolesnika i iz brisa bilo koje koZzne promjene ili koznog
upalnog procesa.” Ukoliko je u bolesnika sa sepsom izoliran uzro¢nik iz periferne
venske krvi, bez znakova infekcije drugih lokalizacija u tijelu, BIK je smatrana
primarnom.>* Molekularna subtipizacija uzro¢nika radi egzaktnog utvrdivanja ishodista

BIK nije radena.

4.6. STATISTICKA ANALIZA

U statistickoj analizi podataka su koriStene standardne metode obrade podataka
za opservacijske studije. Univarijatna analiza za kontinuirane varijable je prikazana kao
prosjecna vrijednost, standardna devijacija 1 medijan, a za kategorijske varijable kao
frekvencija i postotak pojedinih vrijednosti.

Grupe su, s obzirom na broj bolesnika, usporedivane primjenom parametarskih
testova. Razlika izmedu grupa bolesnika je za kontinuirane varijable testirana
primjenom T-testa ili analizom varijance, a za kategorijske varijable hi-kvadrat testom
ili Fisherovim exact testom. Mjere asocijacije su iskazane omjerom $ansi (,,0dds ratio® -

OR) izmedu dviju grupa.



Kretanje trendova je testirano Cochran-Armitage testom.

Utjecaj nastanka BIK na ishod lijeenja je ispitan ovisno o zavisnoj varijabli; za
kontinuirane zavisne varijable generaliziranim linearnim mijeSanim modelom
(glimmix), a za kategorijske zavisne varijable logisticCkom regresijskom metodom,
nakon prilagodbe za ostale Cimbenike koji utjecu na ishod lijecenja.

Radena je analiza 28-dnevne smrtnosti.

Razina statisticke znacajnosti je postavljena na p<0.05.

Kako bi se u analizi ishoda lijeCenja izbjeglo opterecenje koje proizlazi iz
opservacijskog dizajna studije zbog nejednakosti promatranih dobnih skupina bolesnika
prema njihovim demografskim i klini¢kim obiljezjima i kako bi se dobio kvazi-
randomizirani uzorak, za svakog bolesnika uklju¢enog u studiju izracunata je
vjerojatnost nastanka BIK ("propensity score”) logistickom regresijskom analizom
prekomjerno parametriziranog modela u koji su ukljuCeni svi promatrani ¢imbenici
koji bi mogli doprinjeti ucestalosti pojave BIK: dob, spol, vrsta primarne infekcije s
obzirom na zahvadenost SZS-a, tezina predlezeé¢ih kroni¢nih bolesti (referentna
vrijednost = odsustvo kroni¢nih bolesti), APACHE II, APACHE II umanjen za bodove
dobi i GCS te njihove interakcije. Prije daljnjih analiza provjerena je eksplanatorna
vrijednost modela i1 uravnoteZzenost grupa ispitivanjem standardizirane razlike za svaku
varijablu. Kao pokazatelji neravnoteze uzete su vrijednosti standardizirane razlike vece
od 0.1.

Na temelju dobivenih skorova su nakon poravnanja za sve utjecajne ¢imbenike
formirani parovi bolesnika s 1 bez BIK, ukoliko im se logit vjerojatnosti nastanka BIK
podudarao unutar dviju desetina standardne devijacije logit-a nastanka BIK, koji su
ukljuceni u analize ishoda lijecenja.

Za obradu podataka koristen je SAS 9.2 statisticki paket.



5. REZULTATI

5.1. UKLJUCIVANIJE BOLESNIKA U ISTRAZIVANJE

U razdoblju od 01.01.1994. — 31.12.2008. je u JIM Klinike za infektivne bolesti
,Dr. Fran Mihaljevi¢® lije¢en 2171 infektoloski bolesnik >18 g. Od ukupnog broja
bolesnika njih 1078 je iskljuceno iz istrazivanja; 922 bolesnika koji nisu bili mehanicki
ventilirana i 156 bolesnika koji su boravili u JIM kraée od 48 h. Stablo ukljucivanja

bolesnika u istrazivanje prikazano je na Slici 1.

Od 1093 preostala bolesnika koji su zadovoljili uvjete uklju¢ivanja u istrazivanje
njih 584/1093 (53.4%) je bilo dobi 18-64 godina, a 509/1093 (46.6%) bolesnika je bilo
dobi >65 godina.

Kako bi se u analizi ishoda lijecenja izbjeglo opterecenje nejednakoscu
promatranih dobnih skupina bolesnika prema njihovim demografskim i klinickim
obiljezjiima 1 kako bi se dobio kvazi-randomizirani uzorak, za svakog bolesnika
ukljuc¢enog u studiju izraCunata je vjerojatnost nastanka BIK logistickom regresijskom
metodom ("propensity score”), na temelju koje je nakon poravnanja za ostale utjecajne
¢imbenike izdvojeno 212 parova bolesnika (s i bez BIK), koji su ukljuceni u analize

ishoda lijecenja.
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Odrasli bolesnici lije¢eni u JIM od 1994.-2008.g:

N=2171
Ukljuceni u studiju: Iskljuceni iz studije:
N=1093 N=1078
Dob 18-64 g: Dob >65 g: Mehanicka ventilacija NE: LijeCeni u JIM* <48h:
N=584 N=509 N=922 N=156

~

Za usporedbu ishoda lijecenja
odabrano je 212 parova bolesnika
uskladenih prema vjerojatnosti

nastanka BIK**

* JIM — jedinica intenzivne medicine
** BIK — bolni¢ka infekcija krvotoka

Slika 1: Ukljucivanje bolesnika u istrazivanje
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5.2. KRETANJE BROJA BOLESNIKA PO GODINAMA PRACENJA
PREMA DOBNIM SKUPINAMA

U promatranom razdoblju po godinama je postupno rastao apsolutni broj
promatranih bolesnika lijecenih u JIM, a u okviru toga 1 apsolutni broj bolesnika iz
starije promatrane dobne skupine. Tijekom promatranih godina znafajno se mijenjao
omjer promatranih dobnih skupina (p=0.037), pri ¢emu se udio bolesnika starije Zivotne
dobi kretao od najmanjeg 36.2% godine 1996. do najveceg 56.5% godine 2007. (Slika
2).

120

100 - -

) 1 1 [ ] — 36
3 80 B -
c
7 37 52
o g | 46| | 7487367367 | | | |o=65g,
-8 40 o 18-64 g,
5 22 o1 (21| a3 29 — L
\_5 40 4| | 29 33 L — 1 L
= 62
49 46
20 4 |38 (36| [37| |34 33 |34 39 41 43| |40
27 25
0

1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

godine

p=0.037, Cochran-Mantel-Haenszel test

Slika 2: Raspodjela odraslih mehanicki ventiliranih bolesnika lijeCenih zbog
teskih infekcija u jedinici intenzivne medicine u razdoblju od 1994-2008. g,

prema dobnim skupinama
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U promatranom razdoblju nije utvrden trend porasta udjela bolesnika starije

zivotne dobi medu promatranim bolesnicima (p=0.161) (Slika 3).

% bolesnka =>65 g.

p=0.161, Cochran-Armitage test

Slika 3: Kretanje udjela bolesnika >65 godina u razdoblju od 1994-2008. g.
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5.3. OSNOVNE DEMOGRAFSKE I KLINICKE ZNACAJKE BOLESNIKA

Da bismo utvrdili usporedivost dviju promatranih dobnih skupina usporedili smo

ih s obzirom na demografske i klinicke znacajke bolesnika.

Usporedba promatranih dobnih skupina bolesnika prema njihovim osnovnim

demografskim i klinickim znac¢ajkama pri prijemu u JIM je prikazana u Tablici 1.

Promatrane dobne skupine su se znacajno razlikovale prema vecini promatranih

demografskih i klinic¢kih obiljezja.

U skupini bolesnika 18-64 godine su sa 63.9% udjela prevladavali musSkarci, dok
su u skupini bolesnika >65 godina sa 50.9% udjela prevladavale Zene (p<0.0001).

Dobne skupine su se znacajno razlikovale i prema tezini predlezecih bolesti 1
stanja (p=0.0050).

Promatrane dobne skupine su se znacajno razlikovale prema vrsti infekcije zbog
koje su zaprimljeni u JIM; bolesnici 18-64 godine su imali ceS¢e infekcije sa
zahvaéanjem SZS-a, ukljutujuéi i sepse sa zahvacenim SZS-om i tetanus (55.0% vs.
42.6%) dok su bolesnici >65 godina ceS¢e imali infekcije ostalih sijela, bez
zahvaéenosti SZS-a (57.4% vs. 45.0%) (p<0.0001).

Bolesnici starije dobne skupine su imali znac¢ajno ve¢i prosjecni APACHE II
skor kod primitka u JIM (22.3 vs. 19.1) (p<0.0001), ali kada se izvrSila prilagodba
APACHE I skora, tj njegovo umanjenje za bodove koje donosi dob, razlika izmedu
promatranih dobnih skupina nije bila statisticki znacajna (17.5 vs. 16.9) (p=0.1056), Sto
upucuje na to da su bolesnici iz obje promatrane dobne skupine bili podjednako tesko
bolesni kod primitka u JIM.

Prosijek GCS je bio znac¢ajno nizi u dobnoj skupini 18-64 godine (10.1 vs 10.9)
(p=0.0009) (u toj dobnoj skupini su zabiljezene i deice infekcije SZS-a).
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Tablica 1: Osnovne demografske i klini¢ke znacajke bolesnika pri prijemu u jedinicu

intenzivne medicine, prema dobnim skupinama

18- 64 godine | >65 godina Ukupno P
(N=584) (N=509) (N=1093)

Dob (godine)
Srednja vrijednost 47.6 74.9 60.3
Standardna devijacija 12.8 6.5 17.1
Spol N (%) N (%) N (%) <.0001*
Zenski 211 (36.1%) | 259 (50.9%) | 470 ( 43.0%)
Muski 373 (63.9%) [250 (49.1%) 623 (57.0%)
PredleZeée kronicne bolesti/stanja 0.0050*
(po Knausu)
Zdrav 213 (36.5%) | 141 (27.7%) | 354 ( 32.4%)
Blaza kroni¢na bolest 215 (36.8%) | 224 (44.0%) | 439 (40.2%)
Teska kroni¢na bolest 126 (21.6%) | 105 (20.6%) | 231 (21.1%)
Terminalno stanje 30( 5.1%) | 39( 7.7%) | 69 ( 6.3%)
Vrsta infekcije <.0001*
Infekcija SZS-a' 321 (55.0%) | 217 (42.6%)|538 (49.2%)
Ostale teske infekcije 263 (45.0%) [292 (57.4%) |555 (50.8%)
APACHE 11 <.0001%*
Srednja vrijednost 19.1 22.3 20.6
Standardna devijacija 8.1 8.8 8.5
APACHE II prilagoden za dob 0.1056**
Srednja vrijednost 17.5 16.9 17.2
Standardna devijacija 7.9 8.7 8.3
Glasgow Coma Score 0.0009**
Srednja vrijednost 10.1 10.9 10.5
Standardna devijacija 43 4.1 4.2

1« . oy e . L, . v
SZS — sredis$nji Ziv€ani sustav; ukljucuje i sepsu sa zahva¢enim SZS-om te tetanus

* Hi-kvadrat test
** Wilcoxon rank-sum test
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Usporedba promatranih dobnih skupina prema pojedinim klini¢kim obiljeZjima i
ucinjenim zahvatima je prikazana u Tablici 2.

U obje promatrane dobne skupine je Cestoca primjene CVK bila podjednaka,
CVK je primjenjen u 94.0% bolesnika iz mlade 1 u 95.1% bolesnika iz starije
promatrane dobne skupine (p=0.437), ali je u bolesnika starije dobne skupine CVK bio
primjenjivan znacajno duze, za prosjec¢no 2.7 dana (15.8 vs. 13.1 dan) (p=0.005).

Takoder, u starijoj promatranoj dobnoj skupini je zabiljezeno znacajno duze
trajanje mehaniCke ventilacije, za prosje¢no 3.5 dana (srednja vrijednost: 16.2 vs. 12.7
dana) 1 znacajno duZe trajanje lijeCenja u JIM, za prosjecno 4.4 dana (srednja vrijednost:
22.9 vs. 18.5 dana) (p=0.0052 i p=0.0049).

U starijoj promatranoj dobnoj skupini zabiljezen je znacajno veci broj bolnickih
infekcija mokra¢nog sustava — ukupno 141 epizoda u 114/509 (22.4%) bolesnika u
odnosu na 94 epizode u 84/584 (14.4%) bolesnika u mladoj promatranoj dobnoj skupini
(p=0.0052).

Promatrane dobne skupine se nisu znacajno razlikovale po broju bolnicki
steCenih upala pluca — zabiljeZene su 72 epizode u 67/509 (13.2%) bolesnika u starijoj
vs. 90 epizoda u 81/584 (13.9%) bolesnika u mladoj promatranoj dobnoj skupini.
(p=0.9168).

Pripadnici starije promatrane dobne skupine su imali znafajno niZzu stopu
prezivljavanja u JIM u odnosu na mladu promatranu dobnu skupinu, 47.2 vs. 57.2%
(p=0.0010) te su imali 49.2% vec¢i ukupni rizik smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike iz
mlade promatrane dobne skupine; HR: 1.492 (95% CI: 1.175-1.845).

Navedeni podatci su pokazali da su se promatrane dobne skupine znacajno
razlikovale kako u nizu znacajki prilikom prijema u JIM tako i u svim klinickim
znaCajkama vaznim za ocjenu ishoda lijecenja u JIM. Bolesnici iz starije promatrane
dobne skupine su imali znatno duZze uveden CVK, bili su znatno duZe mehanicki
ventilirani 1 duze lijeceni u JIM te je njihova stopa prezivljavanja u JIM bila znacajno
niza u odnosu na bolesnike iz mlade promatrane dobne skupine. To pokazuje da se
prilikom ispitivanja utjecaja dobi na ucestalost nastanka BIK kao i utjecaja dobi na
ishod lijecenja moraju uzeti u obzir navedene razlike i da se mora izvrsiti ,,poravnanje”

usporedivanih skupina u odnosu na ¢imbenike koji utjeCu na promatrani ishod.
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Tablica 2: Pojedina klinicka obiljezja 1 uc€injeni zahvati u promatranih bolesnika

tijekom lijeCenja u jedinici intenzivne medicine (JIM), prema dobnim skupinama

Bolesnici s primjenjenim CVK'

Primjena CVK (dani)
Mehanicka ventilacija (dani)
Lijecenje u JIM (dani)
Broj epizoda bolnic¢kih infekcija
mokraénog sustava

0

1

2
3
5
Broj epizoda bolni¢kih upala pluéa
0
1
2
3
Ishod lijecenja u JIM
Prezivio

Umro

! centralni venski kateter
*srednja vrijednost

3 standardna devijacija

* Hi-kvadrat test

** Wilcoxon rank-sum test

18- 64 godine

(N=584)
N (%)
549 (94.0)
SV (SD°)
13.1 (12.2)
12.7 (14.1)
18.5 (18.1)
N (%)

500 (85.6)
75 (12.8)
8 (1.4)
1(0.2)
0

503 (86.1)
74 (12.7)
5(0.9)
2(0.3)

334(57.2)
250 (42.8)

17

>65 godina
(N=509)

N (%)
484 (95.1)
SV (SD)
15.8 (14.6)
16.2 (20.4)
22.9 (26.4)
N (%)

395 (77.6)

92 (18.1)
19 (3.7)
2(0.4)
1(0.2)

442 (86.8)
63 (12.4)
3 (0.6)
1(0.2)

240 (47.2)
268 (52.7)

0.437*

0.0069%**

0.00527%#*

0.0049%**
0.0052%*

0.9168*

0.0010%*



5.4. UCESTALOST BOLNICKIH INFEKCIJA KRVOTOKA

Od promatranih 1093 bolesnika BIK je zabiljezena u njih 256/1093 (23.4%).
Kod 256 bolesnika s BIK su zabiljeZzene ukupno 353 epizode BIK; 186/256 (72.7%)
bolesnika je imalo po jednu epizodu, a preostalih 70/256 (27.3%) bolesnika je imalo 2-5
epizoda BIK tijekom lijecenja u JIM.

Podatci o ucestalosti BIK u odnosu na promatrane dobne skupine prikazani su

u Tablici 3.

U starijoj promatranoj dobnoj skupini zabiljezen je grani¢no statisticki
znacajno vec¢i udio bolesnika koji su tijekom boravka u JIM imali BIK - 133/509
(26.1%) vs. 123/584 (21.1%) (p=0.0484). Bolesnici iz starije promatrane dobne skupine
su imali za 32.6% vec¢i rizik nastanka BIK u odnosu na bolesnike iz mlade promatrane
dobne skupine; HR: 1.326 (95% CI: 1.001-1.795).

Promatrane dobne skupine se nisu znacajno razlikovale po raspodjeli broja
epizoda BIK (p=0.0914).

Posto se primjena CVK kod bolesnika lijecenih u JIM smatra najznacajnijim
rizicnim ¢imbenikom za nastanak BIK, ucestalost pojave BIK prikazali smo i u odnosu
na duzinu primjene CVK. U starijoj promatranoj dobnoj skupini utvrden je grani¢no
znacajno veci prosjecni broj epizoda BIK na 1000 dana primjene CVK (17.7 vs. 16.4
epizoda BIK) (p=0.0464), dok se prosjecan broj epizoda BIK na 1000 dana lijecenja u
JIM nije znacajno razlikovao medu promatranim dobnim skupinama (12.4 vs. 12.3

epizoda BIK) (p=0.0966).
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Tablica 3: Pojava bolnickih infekcija krvotoka (BIK) u promatranih bolesnika, s

obzirom na dobne skupine

18-64 godine | >65 godina Ukupno D
(N=584) (N=509) (N=1093)
Bolnic¢ka infekcija krvotoka N (%) N (%) N (%) 0.0484*
(BIK)
Ne 461 (78.9%) | 376 (73.9%) | 837 ( 76.6%)
Da 123 (21.1%) | 133 (26.1%) | 256 ( 23.4%)
Broj epizoda BIK 0.0914%**
0 461 (78.9%) | 376 (73.9%) | 837 ( 76.6%)
1 96 ( 16.4%) | 90 (17.7%) | 186 ( 17.0%)
2 20( 3.4%) | 31( 6.1%) | 51( 4.7%)
3 6 ( 1.0%) 7( 1.4%) | 13( 1.2%)
4 1( 0.2%) 3( 0.6%) 4( 0.4%)
5 - 2(04%) | 2( 02%)
Broj epizoda BIK na 1000 0.0464%**
dana CVK'
Srednja vrijednost 16.4 17.7 17.0
Standardna devijacija 43.8 36.3 40.4
Broj epizoda BIK na 1000 0.0966***
dana lije¢enja u JIM?
Srednja vrijednost 12.3 12.4 12.4
Standardna devijacija 32.6 26.9 30.1

"CVK - centralni venski kateter
*JIM — jedinica intenzivne medicine
*Hi-kvadrat test

**Fisher-ov exact test

***Wilcoxon rank-sum test
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S ciljem dobivanja uvida u kretanje udjela bolesnika s BIK po godinama
pracenja, ucinjena je analiza €iji rezultati pokazuju da u promatranim godinama nije
bilo trenda promjene udjela bolesnika s BIK u ukupnom promatranom uzorku

bolesnika (p=0.0626).

Nakon stratifikacije po dobi utvrdeno je da se u promatranom razdoblju udio
bolesnika s BIK u mladoj promatranoj dobnoj skupini kretao od najveéeg 32.5% godine
2007. do najmanjeg 10.2% godine 2003. U mladoj promatranoj dobnoj skupini nije
primjecen trend promjene udjela bolesnika s BIK (p=0.1207) (Slika 4).

70
% OdaBK
60 pyl
3: One BIK i
= 2 L |
S N T |18[6% B
'E 170% 2 5%
(7] I |
K- —  $3.9%
3 el - -
— 2.1% 1% &7.5
o 1
S
o]
2002|2003 2006 | 2007 {2008
odaBIK| 11 7 8 9 7 9 10 | 6 7 5 8 5 8 13 | 10
oneBIK| 27 | 29 | 29 | 256 | 20 | 24 | 24 | 19 | 32 | 44 | 33 | 41 | 35 | 27 | B2
godine

p=0.1207, Cochran-Armitage test

Slika 4: Udio bolesnika s bolnickim infekcijama krvotoka (BIK) u dobnoj

skupini 18-64 g. u promatranom razdoblju
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Udio bolesnika s BIK se u starijoj promatranoj dobnoj skupini kretao od
najveceg 48.3% godine 1999. do najmanjeg 8.3% godine 2008. i zabiljezen je trend
znacajnog pada udjela bolesnika s BIK medu bolesnicima starije promatrane dobne

skupine u promatranom razdoblju (p=0.0002) (Slika 5).

OdaBK
EneBK

brojbolesnika =>65 g.

1994 1995|1996 | 1997 | 1998 | 1999|2000 | 2001|2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
OdaBIK| 5 9 7 9 |10 |14 |13 | 11| 4 13|12 | 7 | 4 12| 3
mneBIK| 17 | 12 | 14 | 14 | 19 | 16 | 27 | 22 | 42 | 24 | 36 | 29 | 32 | 40 | 33

godine

p=0.0002, Cochran-Armitage test

Slika 5: Udio bolesnika s bolnickim infekcijama krvotoka (BIK) u dobnoj

skupini >65 g. u promatranom razdoblju

21



Kretanje udjela bolesnika s BIK u dvije promatrane dobne skupine u

promatranom razdoblju je prikazano na Slici 6.
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p=0.1207, Cochran-Armitage test (18-64 g.)
p=0.0002, Cochran-Armitage test (>65 g.)

Slika 6: Udio bolesnika s bolnickom infekcijom krvotoka (BIK) u dobnoj

skupini 18-64 g. i dobnoj skupini >65 g. u promatranom razdoblju

Podatci su pokazali da je u starijoj promatranoj dobnoj skupini zabiljeZen
grani¢no znacajno veci udio bolesnika s BIK te da su oni imali za 32.6% vedi rizik
nastanka BIK i grani¢no znacajno veci prosjecan broj BIK na 1000 dana primjene
CVK, no kroz promatrane godine je utvrden trend znafajnog pada udjela bolesnika s
BIK medu bolesnicima starije zivotne dobi, $to nije zamjeéeno u mladoj promatranoj

dobnoj skupini.
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5.5. CIMBENICI POVEZANI S NASTANKOM BOLNICKIH INFEKCIJA
KRVOTOKA
5.5.1. UTVRPIVANJE CIMBENIKA POVEZANIH S NASTANKOM
BOLNICKIH INFEKCIJA KRVOTOKA - BIVARIJANTNA
ANALIZA

Da bismo analizirali ¢imbenike koji utjecu na nastanak BIK i prema njima ucinili
poravnanje u multivarijantnoj analizi, usporedili smo grupe bolesnika s 1 bez BIK
bivarijantnom analizom.

Odnos pojedinih demografskih i klini¢kih znac¢ajki bolesnika pri prijemu u JIM s
pojavom BIK prikazan je u Tablici 4.

Bolesnici s BIK bili su znac¢ajno stariji u odnosu na bolesnike bez BIK; prosje¢na
dob u grupi bolesnika s BIK iznosila je 62.9 godina vs. 59.5 godina u grupi bolesnika
bez BIK (p=0.0169).

Bolesnici s BIK su bili znac¢ajno ¢es¢e zenskog spola (53.1%), dok su u skupini
bolesnika bez BIK prevaladavali muskarci (60.1%) (p=0.0002).

Skupine bolesnika bez 1 s BIK nisu se statisticki zna€ajno razlikovale prema
predleze¢im bolestima i stanjima (po Knausu) pri primitku u JIM (p=0.0827).

S obzirom na sijelo primarne infekcije zbog koje su bolesnici bili zaprimljeni u
JIM utvrdena je znacajna razlika izmedu skupine s i skupine bez BIK; u skupini
bolesnika bez BIK prevladavali su bolesnici s primarnim infekcijama bez zahvacenosti
S7ZS-a (53.9%), dok su u skupini bolesnika s BIK prevladavali bolesnici koji su
primarno zaprimljeni u JIM zbog teske infekcije sa zahvaéenim SZS-om, ukljuéujuéi i
sepse sa zahva¢enim SZS-om i tetanus (59.4%) (p=0.0002).

StatistiCki znaCajna razlika je utvrdena medu skupinama s i bez BIK u odnosu na
APACHE II skor kod primitka; srednja vrijednost skora je bila ve¢a u skupini bolesnika
bez BIK i iznosila je 21.1 vs. 19.9 u grupi bolesnika s BIK (p=0.0004).

Nakon prilagodbe APACHE II skora za dob takoder je razlika izmedu skupina
bez 1 s BIK bila statisticki znacajna; srednja vrijednost prilagodenog skora je bila vec¢a u
skupini bolesnika bez BIK i iznosila je 17.7 vs. 15.3 u grupi bolesnika s BIK (p<.0001).

Promatrane skupine bez i s BIK su se znacajno razlikovale i prema GCS pri
primitku u JIM, s nizim prosje¢nim vrijednostima GCS u skupini bolesnika bez BIK;

10.2 vs. 11.2 (p=0.0005).
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Tablica 4: Odnos pojedinih demografskih i klini¢kih znacajki bolesnika pri prijemu u

jedinicu intenzivne medicine s pojavom bolnickih infekcija krvotoka (BIK)

Bolnicka infekcija krvotoka

NE DA Ukupno P

(N bolesnika=837) | (N bolesnika=256) | (N=1093)
Dob (godine) 0.0169*
Srednja vrijednost 59.5 62.9 60.3
Standardna devijacija 17.6 15.1 17.1
Dobna skupina N (%) N (%) N (%) 0.0484%**
18-64 godine 461 ( 55.1%) 123 (48.0%) 584 (53.4%)
>65 godina 376 (44.9%) 133 (52.0%) 509 (46.6%)
Spol 0.0002**
Zenski 334 (39.9%) 136 (53.1%) 470 (43.0%)
Muski 503 ( 60.1%) 120 (46.9%) 623 (157.0%)
Kroni¢ne bolesti/stanja 0.0827%**
(po Knausu)
Zdrav 276 ( 33.0%) 78 (30.5%) 354 (32.4%)
Blaza kroni¢na bolest 320 (38.2%) 119 (46.5%) 439 (40.2%)
Teska kroni¢na bolest 188 (22.5%) 43 (16.8%) 231 (21.1%)
Terminalno stanje 53 ( 6.3%) 16 ( 6.3%) 69 ( 6.3%)
Vrsta infekcije 0.0002%*
Infekcija SZS-a! 386 (46.1%) 152 (159.4%) 538 (149.2%)
Ostale teske infekcije 451 (53.9%) 104 (40.6%) 555 (50.8%)
APACHE II 0.0004*
Srednja vrijednost 21.1 19.0 20.6
Standardna devijacija 8.6 8.1 8.5
APACHE 11 <.0001*
prilagoden za dob
Srednja vrijednost 17.7 153 17.2
Standardna devijacija 8.3 8.1 8.3
Glasgow Coma Score 0.0005*
Srednja vrijednost 10.2 11.2 10.5

4.2 4.2 4.2

Standardna devijacija

'S7S — sredisnji zivéani sustav; ukljuéuje i sepse sa zahvaéenim SZS-om, kao i tetanus,

* Wilcoxon rank-sum test
** Hi-kvadrat test
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Navedeni rezultati su pokazali da su bolesnici koji su tijekom lijecenja u JIM
imali BIK bili prosje¢no znacajno stariji od onih koji nisu imali BIK, da su znacajno
ceS¢e bili Zenskog spola, ¢eSée su primarno bolovali od infekcijske bolesti sa
zahvacéeno$éu SZS-a, a usporedba APACHE II skorova i GCS pokazuje da su oni pri
prijemu u JIM bili klinicki blaZe bolesni od bolesnika koji tijekom lije¢enja u JIM nisu

oboljeli od BIK.

Odnos pojedinih klinickih znacajki bolesnika tijekom lijecenja u JIM s pojavom
BIK je prikazan u Tablici 5.

Bolesnici s BIK su imali znac¢ajno duze prosjecno trajanje primjene CVK (25.6
vs. 10.9 dana) (p=<.0001) te su bili prosje¢no znacajno duze mehanicki ventilirani nego
bolesnici bez BIK (28.3 vs. 10.1 dan) (p<.0001) a takoder su bili prosje¢no znacajno
duze lijeceni u JIM (38.4 vs. 15.1 dan) (p<.0001).

Promatrane skupine su se znacajno razlikovale prema broju epizoda bolnickih
infekcija mokra¢nog sustava (p<.0001); medu bolesnicima s BIK zabiljezeno je ukupno
116 epizoda bolnickih infekcija mokra¢nog sustava u 93/256 (36.3%) bolesnika, dok je
u 106/837 (12.7%) bolesnika bez BIK zabiljeZeno 119 epizoda bolni¢kih infekcija
mokraénog sustava.

Promatrane skupine su se znacajno razlikovale prema broju epizoda bolnickih
upala pluc¢a (p<.0001); medu bolesnicima s BIK zabiljezene su ukupno 94 epizode
bolnicke upale pluc¢a u 80/256 (31.3%) bolesnika sa BIK, dok je u bolesnika bez BIK
zabiljezeno ukupno 68 epizoda bolnickih upala pluc¢a u 68/837 (8.1%) bolesnika bez
BIK.

Medu bolesnicima s BIK bio je znacajno vecu udio bolesnika koji su prezivjeli

lijedenje u JIM (59.8% vs. 50.3%) (p=0.0079).

Navedeni rezultati pokazuju da su bolesnici koji su tijekom lijeCenja u JIM
oboljeli od BIK imali znacajno duze primjenjen CVK, da su bili znacajno duze
mehanicki ventilirani 1 duze lijeCeni u JIM, da su znaCajno c¢eSce imali bolnicku
infekciju mokra¢nog sustava i bolnicku upalu pluéa, no usprkos tome, bivarijantna
analiza je pokazala da su bolesnici s BIK imali nizu stopu smrtnosti u odnosu na

bolesnike koji tijekom lije¢enja u JIM nisu imali BIK.
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Tablica 5: Odnos pojedinih klini¢kih znacajki bolesnika tijekom lije¢enja u jedinici

intenzivne medicine s pojavom bolnickih infekcija krvotoka (BIK)

Bolnicka infekcija krvotoka

NE DA Ukupno P
(N bolesn.=837) | (N bolesn.=256) | (N=1093)
Trajanje primjene CVK' (dani) <.0001*
N 835 256 1091°%
Srednja vrijednost 10.9 25.6 14.3
Standardna devijacija 9.6 17.4 13.4
Trajanje mehanicke ventilacije <.0001*
(dani)
N 836 255% 1091
Srednja vrijednost 10.1 28.3
Standardna devijacija 10.3 26.4
Trajanje lije¢enja u JIM? (dani) <.0001*
Srednja vrijednost 15.1 38.4 20.5
Standardna devijacija 14.3 32.8 22.5
Broj epizoda bolnickih infekcija N (%) N (%) N (%) <.0001**
mokraénog sustava
0 731 (87.3) 164 (64.1) 895 (81.9)
1 94 (11.2) 73 (28.5) 167 (15.3)
2 11 (1.3) 16 (6.2) 27 (2.5)
3 1 (0.1) 2(0.8) 3(0.3)
5 0 1(0.4) 1(0.1)
Broj epizoda bolnickih upala pluéa <.0001**
0 769 (91.9) 176 (68.8) 945 (86.5)
1 68 (8.1) 69 (26.9) 137 (12.5)
2 0 8(3.1) 8(0.7)
3 0 3(1.2) 3(0.3)
Ishod lijeenja u JIM 0.0079%**
Prezivio 421 (50.3) 153 (59.8) 574 (52.5)
Umro 416 (49.7) 103 (40.2) 519 (47.5)

"CVK — centralni venski kateter, > JIM — jedinica intenzivne medicine
X za jednog bolesnika nedostaje podatak, ** za dva bolesnika nedostaju podatci
* Wilcoxon rank-sum test, **Cochran-Mantel-Haenszel test, ***Hi-kvadrat test
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Takoder, predhodno navedeni podatci su upuéivali na inhomogenost grupa s
obziroma na rizi¢ne ¢imbenike koji mogu utjecati na ucestalost BIK. Zbog toga nije bilo
mogucée provesti zakljuCivanje o utjecaju dobi na ucestalost BIK bez prethodne
prilagodbe ostalih rizicnih ¢imbenika, Sto je provedeno multivarijatnom logistickom

regresijskom analizom, ¢iji su rezultati navedeni u poglavlju 7.5.2.

S ciljem utvrdivanja razlika pojavnosti BIK u odnosu na promatrane dobne
skupine, ucinjena je bivarijantna usporedba pojedinih klinickih ¢imbenika u bolesnika s

BIK, s obzirom na dobnu skupinu. Rezultati te usporedbe su prikazani u Tablici 6.

Prva epizoda BIK se u mladoj promatranoj dobnoj skupini javljala prosje¢no
20.5 dana nakon prijema bolesnika u JIM, a u starijoj promatranoj dobnoj skupini se
javljala prosjecno 23.3 dana nakon prijema (medijani: 15.5 vs. 19.0 dana), no ta se
razlika nije pokazala statisti¢ki znacajnom (p=0.2044) (Tablica 6).

U najvecem broju slucajeva su u obje promatrane dobne skupine BIK bile
primarne, bez bakterioloskog dokaza ishodista — u 63.2% slu€ajeva u mladoj i u 59.0%
slucajeva u starijoj promatranoj dobnoj skupini. Naj¢esc¢e definirano ishodiste BIK je u
obje promatrane dobne skupine bio diSni sustav —u 15.2% u mladoj 1 u 20.0% u starijoj
dobnoj skupini. Na drugom mjestu po ucestalosti je ishodiSte BIK bio CVK —u 14.6% u
mladoj i u 19.2% u starijoj promatranoj dobnoj skupini. Na tre¢em mjestu po ucestalosti
je ishodiste BIK bio mokraéni sustav —u 7.0% u mladoj i u 9.2% u starijoj promatranoj
dobnoj skupini, dok je koza kao ishodiSte BIK bila definirana u svega 2.6% bolesnika
starije dobne skupine. Prema ishodistu BIK promatrane dobne skupine se nisu statisticki
znacajno razlikovale (p=0.1384) (Tablica 6).

U vecini epizoda BIK (61.2%) je primjenjeno empirijsko antibiotsko lijecenje
bilo neodgovaraju¢e; u mladoj promatranoj dobnoj skupini u 62.7%, 1 u starijoj
promatranoj dobnoj skupini u 60.0% epizoda. Odgovaraju¢e empirijsko lijeCenje je
primjenjeno u 34.0% epizoda; u mladoj dobnoj skupini u 34.2% a u starijoj dobnoj
skupini u 33.8% epizoda BIK. Empirijsko antibiotsko lijecenje je bilo djelomi¢no
odgovaraju¢e u 4.8% epizoda; u mladoj dobnoj skupini u 3.2% a u starijoj dobnoj
skupini u 6.2% epizoda BIK. Razlika u prikladnosti upotrijebljenog empirijskog
antibiotskog lije¢enja BIK medu promatranim dobnim skupinama nije bila statisticki

znacajna (p=0.422) (Tablica 6).
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Tablica 6: Epidemiologija i prikladnost empirijskog lije€enje bolnickih infekcija

krvotoka (BIK) u promatranih bolesnika, s obzirom na dobne skupine

18-64 godine >65 godina Ukupno
(N bolesnika=123) | (N bolesnika=133) | (N bolesnika=256) V4
N BIK=158 N BIK=195 N BIK=353
Dan boravka u JIM' 0.2044*
kod nastanka prve BIK
Srednja vrijednost 20.5 23.3 22.1
Standardna devijacija 16.1 22.4 19.8
Medijan 15.5 19.0 17.0
Ishodiste BIK N (%) N (%) N (%) 0.1384%*
Disni sustav 24 (15.2) 39 (20.0) 63 (17.8)
CVK? 23 (14.6) 18 (19.2) 41 (11.6)
Mokracéni sustav 11 (7.0) 18 (9.2) 29 (8.2)
Koza 0 5(2.6) 5(1.4)
Primarne BIK 100 (63.2) 115 (59.0) 215 (61.0)
Prikladnost empirijskog 0.422%x
lijeCenja BIK
Odgovarajuce 54 (34.2) 66 (33.8) 120 (34.0)
Neodgovarajuce 99 (62.7) 117 (60.0) 216 (61.2)
Djelomi¢no odgovarajuée 5@3.2) 12 (6.2) 17 (4.8)

' JIM — jedinica intenzivne medicine
2 CVK - centralni venski kateter

*Wilcoxon rank-sum test
**Hj-kvadrat
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Dodatna analiza razloga neadekvatnosti empirijskog antibiotskog lijecenja
ucinjena je na ukupno 108 epizoda BIK iz obje usporedivane dobne skupine za koje su
postojali detaljniji podatci. Rezultati su pokazali da je razlog neadekvatnosti
empirijskog antibiotskog lijeCenja bila neosjetljivost izoliranog soja na primjenjeni
antibiotik u 54/108 (50%) epizoda BIK, dok je u 54/108 (50%) epizoda uzrok
neadekvatnosti empirijskog lijeCenja bila primjena odgovarajuceg antibiotika nakon
viSe od 24 h od pocetka simptoma BIK.

Navedeni rezultati su pokazali da se u obje dobne skupine prva BIK prosjec¢no
pojavljivala nakon oko 3 tjedna lijeCenja u JIM, u obje dobne skupine se u visokom
udjelu (nesto manje od 2/3) bolesnika ishodiste BIK nije uspjelo utvrditi a medu
utvrdenim ishodistima je u obje promatrane dobne skupine di$ni sustav minimalno
prednjacio ispred CVK te je u obje dobne skupine empirijski zapoceto antibiotsko

lijecenje bilo neadekvatno u gotovo 2/3 bolesnika.
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5.5.2. UTVRDPIVANJE CIMBENIKA POVEZANIH S NASTANKOM
BOLNICKIH INFEKCIJA KRVOTOKA - MULTIVARIJANTNA
ANALIZA

Prije provodenja multivarijatne analize su bivarijantnom analizom ispitani
¢imbenici koji mogu utjecati na nastanak BIK, koji su zatim ukljuceni u model zajedno
s promatranim dobnim skupinama (Tablice 4 1 5). Zavisna varijabla uklju¢ena u model
je bio nastanak BIK u promatranih bolesnika lije¢enih u JIM, a nezavisne varijable
uklju¢ene u model su bile spol, dobna skupina, vrsta infekcije s obzirom na zahvaéenost
S7S-a, APACHE 1I skor umanjen za bodove dobi, GCS te trajanje primjene CVK.
Trajanje primjene CVK ukljuceno je u model iako se moze pretpostaviti da nastanak
BIK moze utjecati i na produljenje koriStenja CVK. Medutim, pos§to se prva BIK u
promatranih bolesnika u prosjeku javljala nakon tri tjedna boravka u JIM, smatramo da
je duljina primjene CVK opravdano uklju¢ena u model, tim viSe Sto se nakon
postavljanja dijagnoze BIK u promatranoj ustanovi CVK vadi. Zbog interakcije s
trajanjem primjene CVK, trajanje primjene mehanicke ventilacije je iskljuceno iz
analize logistickom regresijom.

Rezultati analize povezanosti pojedinih ¢imbenika s nastankom BIK logistickom
regresijom su prikazani u Tablici 7.

Rezultati analize su pokazali da starija Zivotna dob u promatranih bolesnika nije
bila povezana s ¢eS¢om pojavom BIK. Takoder, pojava BIK nije ovisila o spolu niti o
vrsti primarne infekcije (infekcije sa zahvaéenim SZS-om u odnosu na infekcije ostalih
sijela). Najznacajniji ¢imbenik povezan s nastankom BIK bilo je trajanje primjene
CVK. Rezultati pokazuju da sa svakim danom primjene CVK raste vjerojatnost
nastanka BIK za 9%.

Zanimljivo, analizom je utvrdena negativna povezanost APACHE II skora
umanjenog za bodove koje donosi dob i1 nastanka BIK. To upucuje da bolesnici s nizim
za dob prilagodenim APACHE II skorom vjerojatno zbog duZeg preZzivljavanja u JIM
imaju vecu vjerojatnost nastanka BIK, dok oni s viSim APACHE II skorom ranije
umiru. To smo potvrdili ponavljanjem analize kod bolesnika koji su prezivjeli boravak u
JIM, $to je prikazano u Tablici 8. U grupi bolesnika koji su prezivjeli lijecenje u JIM
APACHE 1II skor prilagoden za bodove dobi viSe nije bio povezan s vjerojatnoscu

nastanka BIK (OR: 0.978, 95% CI: 0.950-1.006) (Tablica 8).
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Tablica 7: Rezultati analize povezanosti pojedinih ¢imbenika s nastankom bolnic¢kih

infekcija krvotoka logistickom regresijom

Vjerojatnost nastanka bolni¢ke infekcije
krvotoka

Omjer 95% granice pouzdanosti

Sansi prema Waldu
Dob 18-64 g. / >65 g. 0.992 0.712 1.381
Zene / muskarci 1.294 0.934 1.795
Infekcije SZS' / ostale 1.166 0.833 1.633
infekcije
APACHE II umanjen za 0.972 0.951 0.992
bodove dobi
Trajanje primjene CVK® 1.090 1.075 1.105
(dani)

' S7S — sredi$nji zivéani sustav (ukljuujuéi i sepse sa zahvacenim SZS i tetanus)
> CVK - centralni venski kateter

Tablica 8: Rezultati analize povezanosti pojedinih ¢imbenika s nastankom bolnicke
infekcije krvotoka logistickom regresijom, u bolesnika koji su prezivjeli lijeCenje u

jedinici intenzivne medicine

Vjerojatnost nastanka bolni¢ke infekcije
krvotoka
Omjer 95% granice pouzdanosti
Sansi prema Waldu
Dob 18-64 g./ >65 g. 1.459 0.944 2.256
Zene / muskarci 0.830 0.538 1.281
Infekcije SZS' / 0.734 0.466 1.155
ostale infekcije
APACHE 11 0.978 0.950 1.006
umanjen za bodove
dobi
Trajanje primjene 1.088 1.067 1.110
CVK? (dani)

' S7S — sredignji ziv&ani sustav (ukljudujuéi i sepse sa zahva¢enim SZS i tetanus)
> CVK - centralni venski kateter

31



5.6. UTJECAJ POJAVE BOLNICKIH INFEKCIJA KRVOTOKA NA ISHOD
LIJECENJA

5.6.1. ANALIZA 28-DNEVNOG PREZIVLJAVANJA

Kao $§to je predhodno navedeno (Tablica 5) stopa prezivljavanja je bila znacajno
viSa u grupi bolesnika s BIK (59.8 vs. 50.3%) (p=0.0079).

Sukladno tome izraCunavanje 28-dnevnog prezivljavanja je pokazalo da je
vjerojatnost 28-dnevnog prezivljavanja bila znacajno viSa medu bolesnicima koji su
tijekom lijeCenja u JIM imali BIK te je u bolesnika s BIK vjerojatnost 28-dnevnog
prezivljavanja iznosila 77%, dok je kod bolesnika bez BIK ona iznosila 43% (p<0.001)
(Slika 7).

28-dnevna vjerojatnost preZivljavanja u JIM (ukupni uzorak)
BIK + vs. BIK -

1.00 A

0.75

0.50

Survival Distribution Function

0.25 1

0.00 4

0 5 10 15 20 25 30

Dani boravka u JIM
BSI=0 QOO CensoredBSI=0  — BSI=1 © O O Censored BSI=1

STRATA:

p<0.001, log-rank test

Slika 7: 28-dnevno prezivljavanje u bolesnika lije¢enih u jedinici intenzivne

medicine (JIM), s obzirom na prisutnost bolnicke infekcije krvotoka (BIK, BSI)
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Zbog neocekivanog rezultata radena je 1 Cox regresijska analiza kako bi se
uklonilo opterecenje rezultata uvjetovano ostalim klinickim razlikama izmedu bolesnika
s 1 bez BIK, no i nakon poravnanja za ostale promatrane ¢imbenike ostala je prisutna
znaCajna razlika u 28-dnevnom prezivljavanju izmedu grupa bolesnika s i bez BIK

(p<.0001) (Tablica 9).

Tablica 9: Odnos 28-dnevne smrtnosti 1 promatranih rizi¢nih ¢imbenika na ukupnom

uzorku Cox regresijskom analizom

Promatrani Ss’ | P>Hi Omjer rizika
¢imbenici kvadrat

Dob 18-64 g. / 1 0.1410 1.004
>65 g.

Kroni¢ne 1 0.9183 1.005
bolesti/stanja

(po Knausu)

APACHE II 1 <.0001 1.047
umanjen za

bodove dobi

GCS' 1 0.2430 1.016
Infekcije SZS* 1| 0.0010 1.395
/ ostale

infekcije

BIK® da/ne 1] <0001 0.381

"GCS - Glasgow coma socre

SZS - sredisnji zivéani sustav (ukljuujuéi i sepse sa zahvaéenim SZS i tetanus)
3BIK - bolni¢ka infekcija krvotoka

*SS — stupnjevi slobode
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Na Slici 8 je prikazana vjerojatnost 28-dnevnog preZivljavanja u JIM nakon
stratifikacije bolesnika prema dobnim skupinama i prema prisutnosti BIK. Rezultati
pokazuju da su najveéu vjerojatnost prezivljavanja imale osobe starije zivotne dobi koje
su tijekom boravka u JIM imale BIK. Sve je to upucivalo na opterecenje nasih rezultata
selekcijom bolesnika pa je bilo potrebno provesti proces pseudorandomizacije na
temelju vjerojatnosti nastanka BIK.

Usporedbom bolesnika dobi 18-64 i onih >65 godina koji su tijekom lijecenja u
JIM imali BIK nije utvrdena znacajna razlika u 28-dnevnoj smrtnosti; vjerojatnost
prezivljavanja je u starijoj promatranoj skupini iznosila 82.5%, a u mladoj 70%

(p=0.389) (Slika 8).

28-dnevna vjerojatnost prezivljavanja u JIM (ukupni uzorak)
BIK + vs. BIK - stratificirano prema dobi

J
e
s

J
[\~
=
I

Il

N

p=0.389, log-rank test
Slika 8: 28-dnevno prezivljavanje u jedinici intenzivne medicine (JIM) nakon

stratifikacije bolesnika prema dobnim skupinama i prema prisutnosti bolnicke

infekcije krvotoka (BIK, BSI)
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5.6.2. ANALIZE ISHODA LIJECENJA NA
PSEUDORANDOMIZIRANOM UZORKU

Rezultati predhodno navedene bivarijatne 1 multivarijantne analize su pokazali
da na ishod lijecenja uz pojavu BIK mogu djelovati i drugi ¢imbenici koji remete
statisticko zaklju€ivanje o utjecaju pojave BIK na smrtnost i trajanje lijeCenja u JIM.
Cak i nakon multivarijatne analize ostala je neravnoteza izmedu usporedivanih grupa s
obzirom na ¢imbenike koji utjecu na ucestalost pojave BIK.

Da bismo smanjili opterecenje koje proizlazi iz opservacijskog ustroja studije,
proveli smo proces ,,pseudorandomizacije® izraCunavanjem vjerojatnosti nastanka BIK
za svakog bolesnika te stvaranjem parova bolesnika s i bez BIK prema vrijednosti logit-
a vjerojatnosti nastanka BIK. Vjerojatnost nastanka BIK (,,propensity score*) izracunata
je logistickom regresijskom analizom prekomjerno parametriziranog modela u koji su
ukljuceni svi promatrani ¢imbenici koji bi mogli doprinjeti ucestalosti pojave BIK: dob,
spol, vrsta primarne infekcije s obzirom na zahvacenost SZS-a, teZzina predlezeéih
kroni¢nih bolesti (referentna vrijednost = odsustvo kroni¢nih bolesti), APACHE II,
APACHE II umanjen za bodove dobi i GCS te njihove interakcije. Dobiveni model
imao je visoku eksplanatornu vrijednost (c=0.801), Sto znac¢i da je objasnjavao preko
80% nastanka BIK.

Svakom bolesniku koji je tijekom lijecenja u JIM imao BIK pridodan je jedan
bolesnik koji tijekom lije¢enja nije imao BIK, ukoliko im se logit vjerojatnosti nastanka
BIK podudarao unutar dviju desetina standardne devijacije logit-a nastanka BIK. Na taj
nacin smo dobili 212 parova bolesnika, sacinjenih od po jednog bolesnika s i jednog
bolesnika bez BIK. Prije daljnjeg zakljuCivanja ispitana je uravnotezenost grupa
ispitivanjem standardizirane razlike za svaku varijablu. Kao pokazatelji neravnoteze
uzete su vrijednosti vece od 0.1. Test je pokazao da su grupe bilo dobro uravnotezene

(rezultati nisu prikazani).

U Tablici 10 su prikazane osnovne demografske i klinicke znacajke uskladenih

parova bolesnika bez i s BIK.
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Tablica 10: Osnovne demografske 1 klini¢ke znacajke uskladenih parova bolesnika bez

1 s bolnickom infekcijom krvotoka

Bolnicka infekcija krvotoka

NE DA Ukupno )/
(N=212) (N=212) (N=424)
Dob (godine) 0.8812*
Medijan 63.0 65.0 64.0
25 percentila 52.0 52.5 52.0
75 percentila 74.0 73.5 74.0
Dobna skupina N (%) N (%) N (%) 0.5600%*%*
18-64 g. 111 (52.4%) 105 (49.5%) | 216 (50.9%)
>65 g. 101 (47.6%) 107 (50.5%) 208 (49.1%)
Spol 0.8459**
Zenski 102 (48.1%) | 104 (49.1%) | 206 (48.6%)
Muski 110 (51.9%) 108 (50.9%) 218 (51.4%)
Predlezece kron. bolesti/stanja 0.9900**
Zdrav 71(33.5%) | 68(32.1%) | 139 (32.8%)
Blaza kron. bolest 89 (42.0%) | 92(43.4%) | 181 (42.7%)
Teza kron. bolest 38 (17.9%) 38 (17.9%) 76 (17.9%)
Terminalno stanje 14 (6.6%) 14 (6.6%) 28 (6.6%)
Primarna infekcija (SZS' 0.6955%*
da/ne)
Sa zahvaéenim SZS 121 (57.1%) | 117 (552%) | 238 (56.1%)
Bez zahvacenog SZS 91 (42.9%) 95 (44.8%) 186 (43.9%)
APACHE 11 0.7969*
Medijan 19.0 18.0 19.0
25 percentila 13.0 13.5 13.0
75 percentila 24.0 24.0 24.0
APACHE II minus bodovi 0.8036*
dobi
Medijan 16.0 15.0 16.0
25 percentila 10.0 9.0 9.0
75 percentila 20.0 21.0 20.0
Glasgow coma score 0.4061%*
Medijan 12.0 13.0 13.0
25 percentila 7.0 8.0 7.0
75 percentila 15.0 15.0 15.0
Primjena CVK’ (dani) 0.8534*
Medijan 20.0 20.5 20.0
25 percentila 11.0 11.0 11.0
75 percentila 28.0 28.5 28.0

* Wilcoxon rank-sum test
** Hi kvadrat test

1 o v e v v R, , . Mo .
SZS - sredi$nji zivcani sustav (ukljucujuci i sepse sa zahva¢enim SZS i tetanus)

2CVK - centralni venski kateter
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Iz podataka u Tablici 10 je vidljivo da su parovi bolesnika bili potpuno uskladeni

glede promatranih rizinih ¢imbenika za nastanak BIK (za sve promatrane ¢imbenike

p>0.05, standardizirana razlika <0.1). Zbog toga je njihovom analizom bilo moguce

pouzdanije zakljucivati koliko BIK utjecu na tijek hospitalizacije i ishod lijecenja.

U Tablici 11 je prikazana usporedba uskladenih parova bolesnika bez i s BIK

prema ¢imbenicima koji su vazni za procjenu ishoda lije¢enja u JIM.

Podatci u Tablici 11 pokazuju da medu uskladenim parovima bolesnika nije bilo

znacajne razlike u prezivljavanju bolesnika s i bez BIK (p=0.5513), ali su bolesnici s

BIK bili znacajno duze mehanicki ventilirani i duZe lijeeni u JIM (p=0.0013 i

p=0.0024).

Tablica 11: Klinicke znacajke uskladenih parova bolesnika bez i s bolnickom

infekcijom krvotoka, vazne za procjenu ishoda lijecenja

Bolnicka infekcija krvotoka

NE DA Ukupno P
(N=212) (N=212) (N=424)
Trajanje MV’ (dani) 0.0013*
Medijan 15.0 20.0 17.0
25 percentila 8.0 10.0 9.0
75 percentila 25.0 29.0 27.0
Trajanje lije¢enja u JIM* 0.0024*
(dani)
Medijan 23.0 28.0 25.0
25 percentila 11.5 17.0 14.0
75 percentila 35.0 41.0 37.5
Ishod lijecenja u JIM N (%) N (%) N (%) 0.5513%%
Ziv 125 (59.0%) | 131 (61.8%) | 256 (60.4%)
Umro 87 (41.0%) 81 (38.2%) | 168 (39.6%)

* Wilcoxon rank-sum test
** Hj kvadrat test

"MV — mehani¢ka ventilacija

JIM — jedinica intenzivne medicine
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5.6.2.1. ANALIZA PREZIVLJAVANJA NA
PSEUDORANDOMIZIRANOM UZORKU

Prezivljavanje bolesnika dobi 18-64 g. unutar uskladenih parova bolesnika

prema prisutnosti BIK je prikazano na Slici 9.

Rezultati analize uskladenih parova s obzirom na dobnu skupinu i prezivljenje
pokazuju da kod mladih bolesnika pojava BIK nije imala znac¢ajnog ucinka na smrtnost
(p=0.3256); u mladoj dobnoj skupini je stopa smrtnosti bila neSto veéa medu
bolesnicima s BIK - umrlo je 42/105 (40.0%) bolesnika s BIK i 37/111 (33.3%)
bolesnika bez BIK.

120

100
0O Umro

80 @ Ziv

60

40 1

Broj bolesnika

20

BIK da o BIK ne
Bolesnici 18-64 g.

p=0.3256, Cochran-Mantel-Haenszel test

Slika 9: Prezivljavanje bolesnika dobi 18-64 g. unutar uskladenih parova

bolesnika, prema prisutnosti bolnic¢ke infekcije krvotoka (BIK)
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Prezivljavanje bolesnika dobi >65 g. unutar uskladenih parova bolesnika prema

prisutnosti BIK je prikazano na Slici 10.

Kod bolesnika iz starije promatrane dobne skupine je zabiljezeno suprotno — kod
njih je bila izraZena tendencija viSe smrtnosti kod bolesnika koji tijekom lijecenaj u JIM
nisu imali BIK (p=0.0686); u starijoj dobnoj skupini je umrlo 50/101 (49.5%) bolesnika
bez BIK i 39/107 (36.4%) bolesnika s BIK. Bolesnici iz starije promatrane dobne
skupine koji su tijekom lijecenja u JIM imali BIK su imali 42% manji rizik smrtnog

ishoda (HR: 0.5850, 95% CI: 0.3361-1.0182), ali statisticka znacajnost nije postignuta.

O Umro
80 @ Ziv

(0]
o

Broj bolesnika
N
o

N
o
!

o

BIK da BIK ne

Bolesnici 265 g.

p=0.0686, Cochran-Mantel-Haenszel test

Slika 10: Prezivljavanje bolesnika dobi >65 g. unutar uskladenih parova

bolesnika, prema prisutnosti bolnicke infekcije krvotoka (BIK)
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5.6.2.2. ANALIZA 28-DNEVNOG PREZIVLJAVANJA NA
PSEUDORANDOMIZIRANOM UZORKU

Na Slici 11 je prikazana vjerojatnost 28-dnevnog prezivljavanja unutar
uskladenih parova bolesnika, s obzirom na prisutnost BIK.

Vjerojatnost prezivljavanja unutar 28 dana lijeCenja u JIM je bila veéa kod
bolesnika koji su imali BIK (71.2%) u odnosu na one koji nisu imali BIK (63.9%) no ta
razlika nije bila statisticki znacajna (p=0.070).

Cox proporcijski hazardni model pokazao je da nakon stratifikacije uskladenih
parova bolesnika prema vjerojatnosti nastanka BIK nije bilo statisticki znacajne razlike

u riziku smrti unutar 28 dana medu bolesnicima s i bez BIK (p=0.1001).

28-dnevna vjerojatnost prezivljavanja u JIM (uskladeni parovi bolesnika)
BIK + vs. BIK -

yulbion o

val 1isl

Dani boravka u JIM

p=0.070, log-rank test

Slika 11: 28-dnevno prezivljavanje uskladenih parova bolesnika lijeCenih u

jedinici intenzivne medicine (JIM), s obzirom na prisutnost bolnicke infekcije

krvotoka (BIK, BSI)
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Na Slici 12 je prikazana vjerojatnost 28-dnevnog preZivljavanja uskladenih
parova bolesnika u JIM nakon stratifikacije bolesnika prema dobnim skupinama i prema
prisutnosti BIK.

Na slici se vidi da je vjerojatnost 28-dnevnog prezivljavanja bila najveca u grupi
bolesnika starije zivotne dobi koji su tijekom lije€enja u JIM imali BIK, a najmanja u
grupi mladih bolesnika koji tijekom lijeCenja u JIM nisu imali BIK. Razlike u
vjerojatnosti 28-dnevnog prezivljavanja izmedu prikazanih grupa bolesnika su bile

grani¢no statisticki znacajne (p=0.047).

Vjerojatnost 28-dnevnog prezivljavanja u JIM (uskladeni parovi bolesnika)
BIK + vs. BIK - stratificirano prema dobi

Dani boravka u JIM

p=0.047, log-rank test
Slika 12: 28-dnevno preZivljavanje uskladenih parova bolesnika lijeCenih u

jedinici intenzivne medicine (JIM), nakon stratifikacije bolesnika prema dobnim

skupinama i prema prisutnosti bolnicke infekcije krvotoka (BIK, BSI)
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5.6.2.3. ANALIZA TRAJANJA LIJECENJA NA
PSEUDORANDOMIZIRANOM UZORKU

Nakon S§to smo analiziraju¢i uskladene parove bolesnika ustanovili vecu
(negativnu) povezanost prisutnosti BIK 1 28-dnevne smrtnosti kod bolesnika starije
dobi, postavili smo pitanje da li postoje razlike izmedu mladih 1 starijih bolesnika s i bez

BIK u odnosu na trajanje lijecenja u JIM.

Rezultati usporedbe uskladenih parova bolesnika prema trajanju lije¢enja u JIM,
s obzirom na prisutnost BIK i s obzirom na pripadnost dobnoj skupini su prikazani na
Slici 13.

Usporedbom mladih i starijih bolesnika s BIK utvrdeno je znacajno duze
prosjecno trajanje lijeCenja u JIM kod starijih bolesnika s BIK: 27.5 vs. 36.3 dana
(p=0.0054).

Usporedbom mladih i starijih bolesnika bez BIK nije nadena znacajna razlika u
prosje¢nom trajanju lijeCenja u JIM: 25.0 vs. 27.6 dana (p=0.3379).

Dakle, znacajan utjecaj dobi na trajanje lijjeCenja u JIM zamjecen je samo u
grupi bolesnika s BIK, u smislu duzeg lije¢enja bolesnika iz starije promatrane dobne
skupine.

Usporedbom mladih bolesnika bez i s BIK nije nadena znacajna razlika u
trajanju lijeCenja u JIM: 25.0 vs. 27.5 dana (p=0.3710).

Usporedbom starijih bolesnika bez i s BIK utvrdeno je zna¢ajno duZe prosjecno
trajanje lijecenja u JIM u starijih bolesnika s BIK: 36.3 vs. 27.6 dana (p=0.0042).

Dakle, ucinak prisutnosti BIK na produljenje boravka u JIM je uocen kod

bolesnika starije dobi, ali ne 1 kod bolesnika iz mlade promatrane dobne skupine.
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Trajanje lijecenja u JIM' (dani)

SV? (SD°)
Bolnicka infekcija krvotoka
Dobna skupina DA NE
18-64 g i 0 27.5 (18.9) 25.0 (21.7) .
7
>65 g. 36.3 (26.3) 27.6 (16.3)
p=0.4042
_——

' JIM — jedinica intenzivne medicine

2 SV- srednja vrijednost
3 SD — standardna devijacija

Slika 13: Rezultati usporedbe uskladenih parova bolesnika t-testom prema

trajanju lijeenja u jedinici intenzivne medicine (JIM), s obzirom na prisutnost

bolnicke infekcije krvotoka i s obzirom na pripadnost dobnoj skupini
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5.7. ETIOLOGIJA BOLNICKIH INFEKCIJA KRVOTOKA

Udjeli pojedinih uzroénika koji su uzrokovali BIK u promatranim dobnim

skupinama prikazani su na Slici 14.

Razlika u raspodjeli pojedinih uzro¢nika prema dobnim skupinama nije se

pokazala statisticki zna¢ajnom (p=0.4940).

Najzastupljenija grupa uzro¢nika BIK su bile nefermentirajuée gram-negativne
bakterije koje su uzrokovale 47/158 (29.7%) BIK u dobnoj skupini 18-64 g. i 66/196
(33.9%) BIK u dobnoj skupini >65g. 1za njih su po ucestalosti bile enterobakterije koje
su uzrokovale 44/158 (27.9%) BIK u mladoj promatranoj dobnoj skupini 1 41/195
(21.0%) BIK u starijoj promatranoj dobnoj skupini. Na tre¢em mjestu su po ucestalosti
bile gram-pozitivne bakterije koje su uzrokovale 29/158 (18.3%) BIK u mladoj i 35/195
(18.0%) BIK u starijoj promatranoj dobnoj skupini.

Takoder je utvrden visok udio polimikrobnih BIK; 23/158 (14.6%) u mladoj 1
39/195 (20.0%) u starijoj promatranoj dobnoj skupini. Kandida se kao uzro¢nik BIK u
mladoj promatranoj dobnoj skupini pojavljivala u 14/158 (8.9%) a u starijoj u 11/195

(5.6%) slucajeva. Navedeni podatci prikazani su u Tablici 12.

Medu ,,Ostale uzro¢nike* ubrojen je u mladoj promatranoj dobnoj skupini jedan
soj Trichosporon beigelii, a u starijoj dobnoj skupini ubrojeni su po jedan Aerococcus
viridans, Bacteroides 1 Flavobacterium meningosepticum soj.

Medu 10 ,,Ostalih enterobakterija“ u mladoj promatranoj dobnoj skupini
ubrojena su: Cetiri Escherichia coli, Cetiri Enterobacter aerogenes, jedan Enterobacter
cloacae 1 jedan Salmonella enteritidis soj, a medu 15 ,,Ostalih enterobakterija® u starijoj
promatranoj dobnoj skupini ubrojena su tri E. coli, Cetiri Proteus mirabilis, dva
Enterobacter aerogenes, tri Enterobacter cloacae, jedan Citrobacter diversus 1 dva

Morganella morganii soja.
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Slika 14: Raspodjela pojedinih uzro¢nika bolnickih infekcija krvotoka (BIK) s

obzirom na dobne skupine
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Udjeli pojedinih uzro¢nika BIK 1 njihova antimikrobna osjetljivost prema

promatranim dobnim skupinama su prikazani u Tablici 12.

U ukupnom uzorku udio MRSA medu S. aureus sojevima iznosio je 33/40
(82.5%). Udio MRSA je u obje promatrane dobne skupine bio podjednak; u mladoj
promatranoj dobnoj skupini je taj udio iznosio 14/17 (82.4%), a u starijoj promatranoj
skupini 19/23 (82.6%). Nije zabiljezen niti jedan soj S. aureusa rezistentan na
vankomicin.

Neosjetljivost na ampicilin zabiljeZena je u 4/14 (28.6%) sojeva enterokoka u
ukupnom uzorku; po dva su soja neosjetljiva na ampicilin zabiljeZena u obje promatrane
dobne skupine. Nije zabiljezen niti jedan soj enterokoka neosjetljiv na vankomicin.

Unutar grupe enterobakterija ukupno je udio sojeva neosjetljivih na
cefalosporine 3. generacije + sojeva koji stvaraju ESBL (sojevi do 1999. i sojevi nakon
1999. godine) iznosio 50/85 (58.8%). U mladoj promatranoj dobnoj skupini je taj udio
iznosio 30/44 (68.2%), a u starijoj promatranoj dobnoj skupini 20/41 (48.8%).
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Tablica 12: Uzroc¢nici bolnic¢kih infekcija krvotoka (BIK) i njihova antimikrobna

osjetljivost, s obzirom na dobne skupine

18-64 godine >65 godina Ukupno
(N bolesnika=123) (N bolesnika=133) (N bolesnika=256)
(N BIK=158) (N BIK=195) (N BIK=353)
Uzroc¢nici N (%BIK) N (%BIK) N (%BIK)
Gram-pozitivni 29 (18.3) 35 (18.0) 64 (18.1)
Staphylococcus aureus 17 (10.8) 23 (11.8) 40 (11.3)
MRSA' 14 (8.9) 19 (9.7) 33(9.3)
KNS? 5(3.2) 5(2.6) 10 (2.8)
Enterococcus sp. 7(4.4) 7 (3.6) 14 (4.0)
ARE’ 2(1.3) 2 (1.0) 4(1.1)
Enterobakterije 44 (27.9) 41 (21.0) 85 (24.1)
Klebsiella pneumoniae 26 (16.5) 18 (9.2) 44 (12.5)
Serratia marscescens 8(5.1) 8(@4.1) 16 (4.5)
Ostale enterobakterije 10 (6.3) 15 (7.7) 25(7.1)
CEF 3 neosjetljivi* 14 (8.9) 6(3.1) 20 (5.7)
ESBL’ 16 (10.1) 14 (7.2) 30 (8.5)
Nefermentirajuce 47 (29.7) 66 (33.9) 113 (32.0)
gram-negativne
bakterije
Acinetobacter sp. 30 (19.0) 44 (22.6) 74 (20.9)
Pseudomonas aeruginosa 16 (10.1) 20 (10.3) 36 (10.2)
Stenotrophomonas 1(0.6) 2(1.0) 3(0.8)
maltophilia
MDR® 53.2) 11 (5.6) 16 (4.5)
Candida sp. 14 (8.9) 11 (5.6) 25(7.1)
Ostali uzroé¢nici 1 (0.6) 3(1.5) 4 (1.1)
Polimikrobne sepse 23 (14.6) 39 (20.0) 62 (17.6)

"MRSA — meticilin rezistentni Staphylococcus aureus, > KNS — koagulaza negativni stafilokoki,
> ARE- enterokoki rezistentni na ampicilin,' CEF 3 neosjetljivi — sojevi neosjetljivi na
cefalosporine 3. generacije (za sojeve do 1999. godine), > ESBL — , Extended-spectrum beta-
lactamase™ — sojevi koji proizvode beta-laktemaze proSirenog spektra (za sojeve od 1999.
godine), ® MDR — ,Multidrug resistant“ — neosjetljiv na po jedan antibiotik iz tri ili vise
razli¢itih grupa antimikrobnih lijekova
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Udjeli sojeva neosjetljivih na antibiotike prema pojedinim uzro€nicima ili

grupama uzro¢nika u ukupnom uzorku bolesnika s BIK su prikazani u Tablici 13.

Unutar grupe nefermentiraju¢ih gram-negativnih bakterija ukupno je udio MDR
sojeva iznosio 16/113 (14.2%). Navedeni udio je u mladoj promatranoj dobnoj skupini
iznosio 5/47 (10.6%), a u starijoj promatranoj dobnoj skupini 11/66 (16.7%).

Prema udjelu MRSA, ESBL+CEF 3 neosjetljivih i MDR sojeva medu
odgovaraju¢im grupama uzro¢nika BIK se promatrane dobne skupine bolesnika nisu
znacajno razlikovale. Za udio MRSA je omjer rizika bio 1.003 (95% CI: 0.395-2.549),
za udio ESBL+CEF 3 neosjetljivih je omjer rizika bio 0.444 (95% CI: 0.184-1.073), za
udio MDR je omjer rizika bio 1.680 (95% CI: 0.542-5.205).

Navedeni rezultati pokazuju da se usporedivane dobne skupine nisu znacajno
razlikovale prema uzroc¢nicima BIK, niti su se uzro¢nici BIK u promatranim dobnim
skupinama znacajno razlikovali prema antimikrobnoj osjetljivosti. Vode¢i uzrocnici
BIK-a su u obje promatrane dobne skupine bile nefermentirajue gram-negativne
bakterije (32.0% BIK), koje po ucestalosti slijede enterobakterije (24.1% BIK) pa gram-
pozitivni uzro¢nici (18.1% BIK). U ukupnom uzorku je udio MRSA medu sojevima S.
aureusa iznosio 82.5%, ukupno je 28.6% enterokoka bilo neosjetljivo na ampicilin,
medu enterobakterijama je udio CEF 3 neosjetljivih + ESBL sojeva iznosio 58.8%, a
unutar grupe nefermentiraju¢ih gram-negativnih bakterija je udio MDR sojeva iznosio

14.2%.
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Tablica 13: Udjeli sojeva neosjetljivih na antibiotike medu pojedinim uzrocnicima, u

ukupnom uzorku bolesnika s bolnickim infekcijama krvotoka (BIK)

Uzroénik BIK Sojevi uzro¢nika
neosjetljivi na antibiotike
N N (%)
Staphylococcus aureus MRSA'
40 33 (82.5)
Enterococcus spp. ARE’
14 4 (28.6)
Enterobacteriaceae CEF 3 R’ + ESBL*
85 50 (58.8)
Nefermentirajuéi MDR’
gram-negativni uzro¢nici 16 (14.2)
113

"MRSA — meticilin rezistentni Staphylococcus aureus

* ARE- enterokoki neosjetljivi na ampicilin

3 CEF 3 R — sojevi neosjetljivi na cefalosporine 3. generacije (za sojeve do 1999. godine)

* ESBL — ,Extended-spectrum beta-lactamase“ — sojevi koji proizvode beta-laktemaze
prosirenog spektra (za sojeve od 1999. godine)

>MDR — , Multidrug resistant“ — sojevi neosjetljivi na po jedan antibiotik iz tri ili vise razli¢itih
grupa antimikrobnih lijekova
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6. RASPRAVA

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da starija zivotna dob nije bila povezana s
vecom vjerojatnos¢u nastanka BIK u promatranih teskih, mehanicki ventiliranih
infektoloskih bolesnika (OR: 0.992, 95% CI: 0.712-1.381), ¢ime naSa hipoteza o
pozitivnoj povezanosti starije zivotne dobi i ucestalosti BIK nije potvrdena.

Nedavno je objavljeno jedno veée retrospektivno istrazivanje australskih autora,
radeno na 6339 bolesnika iz dvije JIM, od kojih je 330 bolesnika tijekom lijecCenja imalo
BIK (Prowle et al, 2011.), ¢iji je zaklju¢ak bio da je u bolesnika starije zivotne dobi
vjerojatnost nastanaka BIK bila manja nego u mladih promatranih odraslih bolesnika.
Kao moguce tumacenje toga rezultata autori navode slabije izrazen upalni odgovor u
bolesnika starije Zivotne dobi, §to moze imati za posljedicu rjede vadenje hemokultura 1
subdijagnosticiranje BIK. ©°

Rezultate sliéne navedenim rezultatima australskih autora objavila je i velika
retrospektivna kohortna studija belgijskih autora (Blot et al, 2009.) koja je obuhvatila
15-godisnji period do godine 2006. u kojem je bilo zabiljeZeno 1228 BIK nastalih u 984
bolesnika lije¢enih u JIM.* Navedena studija je istraZivala epidemiologiju i ishod BIK
u bolesnika starije zivotne dobi lijeCenih zbog teskih kardioloskih i drugih internistickih
bolesti, nakon kirurskih zahvata ili zbog teskih opekotina te je zakljucila da incidencija
BIK/1000 dana provednih u JIM signifikantno pada s dobi; ona je iznosila 8.4%0 kod
bolesnika starih 45-64 g, zatim 5.5%o0 kod bolesnika 65-74 g, 1 4.6%o kod bolesnika >75
g. (p<0.001).*

Nekoliko dosadasnjih istrazivanja se bavilo odnosom starije zivotne dobi i
incidencije domicilnih sepsi. Veliko retrospektivno kohortno istrazivanje americkih
autora (Angus et. al, 2001.) provedeno za godinu 1995. u 847 bolnica iz sedam saveznih
drzava SAD na 192 980 bolesnika koji su zadovoljavali kriterije bolovanja od teske
sepse je utvrdilo da incidencija teSke sepse u promatranih hospitaliziranih bolesnika
raste s dobi.®' Medu promatranim hospitaliziranim bolesnicima svih dobnih skupina s
teSkom sepsom njih 60% je bilo >65 g. Autori su izracunali da je incidencija teSke sepse
bila 3.0/1000 stanovnika te su zakljucili da je ona znacajno rasla s dobi; od 0.2/1000
kod djece do 26.2/1000 u populaciji stanovnika >85 g.®' Girard et al. (2005.)

predpostavljaju da bolesnici starije zivotne dobi imaju veci rizik za nastanak domicilne
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sepse, zbog niza rizi€nih C¢imbenika prisutnih u bolesnika starije Zzivotne dobi
(predlezece kroni¢ne bolesti, ¢eS¢i agresivni zahvati, boravak u ustanovama za skrb,
slabljenje imunoloskog sustava, malnutricija, smanjena pokretnost), no oni ne
izradunavaju taj rizik.”> Navedene &imbenike rizika za nastanak infekcija prisutne u
starijoj Zivotnoj dobi detaljno opisuju Gavazzi i Krause 2002. koji zakljucuju da su zbog
njihove prisutnosti osobe starije zivotne dobi prijemcljivije za infekcije 1 da u njih
infekcije imaju losiji ishod.*!

Vise se dosadasnjih istrazivanja bavilo procjenom odnosa dobi i nastanka
bolnicki stecenih infekcija razli€itih sijela, no one su dale opre¢ne rezultate. U studiji
turskih autora (Erbay et al, 2003.) kao i u studiji Svedskih autora (Appelgren et al,
2001.) starija zivotna dob se nije pokazala kao ¢imbenik rizika za nastanak bolnickih
infekcija, kao niti u studiji americkih autora (Stephan et al. 2001.) koja je radena na
uzorku u JIM lijjecenih kirurSkih bolesnika 1 koja je ocjenjivala rizik nastanka bolnickih
infekcija u bolesnika >75 g.*'% Studija prevalencije bolnicki stegenih infekcija u 1417
JIM iz 17 europskih zemalja (Vincent et al, 1995.) i studija prevalencije
nozokomijalnih infekcija u &etiri JIM u Svicarskoj (Pittet et al, 1999.) nisu utvrdile
stariju Zivotnu dob kao nezavisni &Gimbenik rizika za nastanak bolnickih infekcija.'* ¢
Suprotno tome, nekoliko je europskih i americkih studija utvrdilo da je dob >60 g. bila
znaCajan ¢imbenik rizika za razvoj bolnic¢ki steCenih infekcija (Craven et al. 1988,
Smith PW. 1989, Gross et al, 1997. i Legras et al, 1998.).°® Takoder, u jednoj starijoj
studiji (Saviteer et al. 1988.) je utvrdeno da incidencija nozokomijalnih infekcija
progresivno raste s dobi bolesnika te da bolesnici starije Zivotne dobi imaju ve¢i rizik za
nastanak bolnickih infekcija po danu provedenom na bolni¢kom lijecenju nego mladi
bolesnici.”” Velika retrospektivna studija (Emori et al, 1991.) na 101 479 prijavljenih
bolnicki steCenih infekcija zabiljezenith u 75 398 bolesnika starih >15 godina s
bolni¢kim infekcijama, hospitalno lije¢enih u SAD od godine 1986.-1990. je zakljucila
da je 54% bolnicki steCenih infekcija bilo zabiljeZeno medu bolesnicima starim >65 g.
te su medu njima u toj dobnoj skupini BIK c¢inile 8% od svih bolnicki stecenih
infekcija.”’ Ista je studija takoder zaklju¢ila da su bolesnici >65 g. imali veéi rizik za
nastanak bolni¢ki ste¢ene infekcije po danu boravka na bolnigkom lijeGenju. %

Zakljuéno mozemo re¢i da anatomski, fizioloSki i1 epidemioloSki rizi¢ni
¢imbenici za nastanak infekcija prisutni u bolesnika starije zivotne dobi vjerojatno

utjeCu na povecanje njihove sklonosti za nastanak domicilnih infekcija, no njihov
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utjecaj na vjerojatnost razvoja bolnicki steCenih infekcija je prema rezultatima
dosadasnjih istrazivanja dvojben. Rezultati malobrojnih dosadasnjih istrazivanja koja su
se bavila odnosom starije zivotne dobi i nastanka BIK, kao i rezultati naSe studije,
upucuju na zakljucak da ti ¢imbenici rizika koji opterecuju bolesnike starije zivotne
dobi vjerojatno imaju znatno manju ulogu kod nastanka BIK, i da su zbog razlika u
epidemiologiji i patogenezi infekcija steCenih tijekom boravka u JIM, za nastanak BIK
vjerojatno klju¢ni ¢imbenici od strane okoline i postupaka lijeCenja u JIM, o kojima
ovisi izlozenost bolesnika bolnic¢koj infekciji, bez obzira na njihovu dob (otvorena
ulazna mjesta infekcije, horizontalni prijenos, vrsta i antimikrobna osjetljivost prisutnih

uzroc¢nika itd.).

Kao jedini ¢imbenik koji je bio pozitivno povezan s vjerojatnosti nastanka BIK
se u ovom istrazivanju pokazalo trajanje primjene CVK (OR: 1.090, 95% CI: 1.075-
1.105); rezultati su pokazali da sa svakim danom primjene CVK u bolesnika raste
vjerojatnost nastanka BIK za 9%, bez obzira na njihovu dob. CVK je bio prosjecno
znaCajno duze primjenjivan u bolesnika starije zivotne dobi u odnosu na mlade
promatrane bolesnike (15.8 vs. 13.1 dan) (p=0.0069) te su bolesnici starije zivotne dobi
imali znacajno veci prosjecan broj BIK na 1000 dana primjene CVK (17.7 vs. 16.4
epizoda) (p=0.0464).

Veliki broj predhodnih studija se bavio odnosom primjene CVK i nastupa
primarnih BIK 1 s CVK povezenih BIK, pri ¢emu se za ,,s CVK povezanu BIK*
koristila definicija CDC-a, koja zahtjeva bakterioloski dokaz uzroénika na CVK. "
Kako je zaklju¢io Maki u studiji iz 1981. g, i 2/3 primarnih BIK su uzrokovane
infekcijom CVK.”' Primjena CVK je jasno prepoznata kao najvazniji ¢éimbenik rizika za
nastanak primarnih BIK (Richet et al, 1999, Rojo et al, 1999.).”%”> U SAD se s CVK
povezene BIK javljaju u 3-7% bolesnika kod kojih je CVK koristen, Sto znaci da se te
infekcije javljaju u oko 200 000 ljudi u SAD godi$nje (Raad I, 1998.), dok prema
procjenama CDC-a ta brojka u SAD iznosi 80 000 ljudi godisnje .”*™* Sli¢ne podatke je
objavila prospektivna studija koja se odnosi na jednu suburbanu kirurSku i internisticku
JIM u SAD (Warren et al, 2001.); tamo je 4% bolesnika kod kojih je CVK bio
primijenjen razvilo primarnu BIK, odnosno incidencija primarne BIK je bila 3.4/1000
CVK dana.’  Studija radena na bolesnicima iz 15 bolnica Novog Juznog Wales-a

(McLaws 1 Taylor, 2003.) je zakljucila da je incidencija s CVK povezanih BIK 5/1000
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CVK dana.” Novija prospektivna studija iz Nizozemske (van der Kooi et al, 2007.)
provedena u JIM iz 19 bolnica, s ukljucenih 2 644 bolesnika je objavila da se s CVK
povezana BIK javljala u 3% bolesnika s primjenjenim CVK, odnosno da je incidencija
BIK bila 4/1000 CVK dana te da je trajanje koriStenja CVK bilo glavni ¢imbenik rizika
za nastanak s CVK povezane BIK; bolesnici koji su imali CVK >10 dana su imali 8.4
puta vedi rizik nastanka BIK u odnosu na bolesnike koji su CVK imali uveden do 4
dana.”

U ovoj studiji smo na 1000 CVK dana izrazili incidenciju BIK svih ishodista, a
ne samo BIK povezenih s CVK, i ona je za ukupni uzorak iznosila 17.0/1000 CVK
dana. Ako uzmemo u obzir da je CVK bio dokazan kao ishodiste u 41/353;11.6%
epizoda BIK, moze se izracunati da je u naSih bolesnika incidencija s CVK povezenih
BIK bila 1.97/1000 CVK dana, $to je niza incidencija od onih u predhodno navedenim
studijama. Mogu¢im razlogom za to smatramo dosljedno pridrzavanje  mjera
preporucenih za smanjenje rizika nastanka s CVK povezenih BIK (dosljedno i propisno
pranje ruku, koriStenje svih propisanih fizickih barijera prilikom uvodenja CVK,
dezinfekcija koze klorheksidinom, izbjegavanje femoralnog pristupa, Sto skorije
vadenje nepotrebnih CVK), koje su se u velikoj prospektivnoj studiji americkih autora
koja je obuhvatila 103 JIM i ukupno 375 757 CVK dana (Pronovost et al, 2006.)
pokazale kao vrlo u€inkovite u smanjenju incidencije s CVK povezanih BIK; nakon
samo 3 mjeseca pracenja je medijan incidencije s CVK povezanih BIK pao s 2.7/1000
na 0/1000 CVK dana (p<0.002), a nakon 16-18 mjeseci pracenja je prosijek incidencije
s CVK povezanih BIK pao s pocetnih 7.7/1000 na 1.4/1000 CVK dana.”” Drugi razlog
niske incidencije s CVK povezanih BIK kod nasih, primarno infektoloskih bolesnika bi
mogla biti ¢esta predhodna primjena antimikrobnih lijekova zbog osnovne bolesti, koja
je mogla utjecati na smanjenje stope bakterioloSkog dokaza uzrocnika iz vrha CVK.
Navedeno bi moglo biti i razlogom visokog udjela bolesnika s primarnom BIK koji je
medu naSim bolesnicima iznosio 215/353;61%, dok se u drugim dosada$njim studijama
taj udio kretao od 20-30% (Banerjee at al, 1991, Brun-Buisson et al, 1996, Renaud et al,
2001.). 7%

Sama tezina bolesti pri prijemu u JIM, izrazena kroz APACHE II skor korigiran

za bodove koje donosi dob, prvotno se u nasoj studiji u analizi logistickom regresijom

pokazala znacajno negativno povezana s vjerojatnoScu nastanka BIK (OR: 0.972, 95%
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CI: 0.951-0.992), sto bi znacilo da su pri prijemu blaze bolesni bolesnici imali vecu
vjerojatnost nastanka BIK tijekom lijecenja u JIM. Uzevsi u obzir podatak da se u nasSih
promatranih bolesnika prva epizoda BIK javljala prosje¢no nakon oko tri tjedna boravka
u JIM, naSa je pretpostavka bila da je takav rezultat posljedica toga Sto su inicijalno
klini¢ki teze bolesni bolesnici ranije umirali, pa tijekom boravka u JIM nisu stigli razviti
BIK. Tu su pretpostavku potvrdili rezultati dodatne multivarijantne analize u podskupini
bolesnika koji su prezivjeli lijeCenje u JIM, u kojoj APACHE II skor umanjen za
bodove dobi vise nije imao znaCajan utjecaj na vjerojatnost nastanka BIK (OR: 0.978,
95% CI: 0.950-1.006). Navedeni podatci odudaraju od rezultata drugih studija, koje su
utvrdile da je teZina bolesti pri prijemu, izrazena kroz APACHE II skor, predstavljala
¢imbenik rizika za nastanak BIK (Laupland et al, 2004, Magnason et al, 2008, Pratikaki
et al, 2009.).*"® Retrospektivna studija australskih autora (Prowle et al, 2011.) je
utvrdila da je APACHE III skor pri prijemu ¢imbenik koji je bio znacajno pozitivno
povezan s rizikom nastanka BIK.*" Suprotno tome, jedna starija velika multicentri¢na
europska studija (Vincent et al, 1995.) nije nasla povezanost izmedu tezine bolesti pri
prijemu u JIM iskazane APACHE II skorom i rizika za nastanak infekcija u JIM; kao
¢imbenike rizika navedena studija je definirala dijagnozu traume pri prijemu, prisutnost
odredenih kroni¢nih bolesti, upotrebu CVK i urinarnog katetera, prisutnost pneumonije
nastale u JIM, prisutnost neuroloskog oste¢enja, produzeni boravak u JIM, primjenu
mehanitke ventilacije i visoki intenzitet skrbi.'* Kao &imbenik najjate povezan s
nastankom BIK u JIM navedena studija je utvrdila primjenu CVK (OR: 4.6, 95% CI:
3.12-6.81)."

Medu bolesnicima promatranim u ovom istrazivanju je BIK zabiljezena u njih
253/1093;23.4%, odnosno 12.4/1000 dana lije€enja u JIM. Europska studija
prevalencije nozokomijalnih infekcija u JIM koja je ukljucila podatke iz 1417 JIM iz 17
europskih zemalja (Vincent et al, 1995.), u kojima je na dan studije lijeCeno 10 038
bolesnika starijih od 10 g, je zakljucila da je u JIM stecena infekcija bila prisutna u 2064
bolesnika, Sto €ini prevalenciju od 20.6%, a medu tim infekcijama su BIK ¢inile 12% i
nalazile su se po ucestalosti na teC¢em mjestu, iza bolnicki steCenih infekcija diSnog i
mokraénog sustava.'* 1z niza studija (Pittet et al, 1994, Vallés et al, 1997, Fagon et al,
1996, Rello et al, 1994, Pittet et al, 1996.) se doznaje da se incidencija BIK ste¢enih u
JIM kreée od 2.7-7.4 na 100 prijema u JIM."**** U novoobjavljenoj retrospektivnoj
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studiji australskih autora (Prowle et al, 2011.) se incidencija BIK u promatranim
godinama (1998.-2009.) kretala u rasponu od 4.4-8.1%.%° U Izraclu je zabiljezena
pojava 2.43 epizode BIK na 100 dana provedenih u JIM (Mnatzaganian et al, 2005.), pri
¢emu su BIK bile znacajno ¢es¢e medu bolesnicima koji su bili lije¢eni u JIM u odnosu
na bolesnike koji su zadovoljavali kriterije za lije€enje u JIM ali su bili lije€eni na
obi¢nim odjelima (2.43 vs. 0.76 epizoda BIK na 100 bolesnickih dana, p<0.001) te su
bolesnici lije¢eni u JIM imali 3.1 puta vecu vjerojatnost nastanka BIK."” U
multicentricnoj studiji koja je obuhvatila 24 francuske bolnice je incidencija BIK na
obi¢nim odjelima bila 0.44/100 prijema, dok je u JIM bila deseterostruko veca: 4.1/100
prijema u JIM (Brun-Buisson et al, 1996.).” U jednoj $vicarskoj JIM je u
desetogodiSnjem periodu zabiljezen trostruki porast incidencije BIK: sa 6.7/1000 na
18.4/1000 otpusta (Pittet i Wenzel, 1995.).% Vrlo visoku incidenciju BIK — 44/1000
dana lije¢enja u JIM javljaju autori iz Egipta (Ahmed et al, 2009.).”

Smatramo da je relativno visok udio bolesnika s BIK medu nasim bolesnicima
(23.4%) posljedica izmedu ostalog i kriterija ukljuc¢ivanja bolesnika u studiju; nasa je
studija naime analizirala samo subpopulaciju teskih, mehanicki ventiliranih bolesnika, a
prema rezultatima velike multicentricne europske studije prevalencije nozokomijalnih
infekcija, koja je ukljucila podatke iz 1417 JIM iz 17 europskih zemalja (Vincent et al,
1995.), mehanicka ventilacija je univarijantnom analizom utvrdena kao jedan od 14
utvrdenih ¢imbenika povezanih s rizikom za nastanak nozokomijalnih infekcija, kao i u
prospektivnoj ameri¢koj studiji iz jedne ustanove (Warren et al, 2001) te u

14,5,60 "
7% Uz to, naS1 su

novoobjavljenoj studiji australskih autora (Prowle et al, 2011.).
bolesnici imali primjenjem CVK, ¢ija je duzina primjene nedvojbeno zna¢ajan cimbenik
rizika za nastanak BIK, u gotovo 95% slucajeva, dok je u drugim studijama primjena
CVK (iako podatci o ucestalosti primjene znatno variraju) bila znatno rjeda nego kod
nasih bolesnika: 29.1% (Warren et al, 2001), 61% (van der Kooi et al, 2007.).>"
Takoder, iako je ponekad teSko odrediti smjer uzro¢no-posljedi¢ne veze izmedu
nastanka BIK i duzine lijeCenja u JIM, treba napomenuti da je prosjecno trajanje
lijeCenja u JIM u naSih promatranih bolesnika bilo dugo, prosje¢no oko 21 dan.
Dosada$nje su studije utvrdile povezanost duzine lije€enja u JIM i nastanka infekcija
stecenih u JIM; velika multicentri¢na europska studija (Wincent et al, 1995) je utvrdila

da vjerojatnost nastanka infekcija ste¢enih u JIM znacajno raste s danom boravka u JIM

te da bolesnici koji se lijeCe u JIM 21 dan i1 duze imaju 33 puta veci rizik za nastanak u
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JIM steGenih infekcija nego bolesnici koji se u JIM lije¢e 1-2 dana.'* Jedna manja
retrospektivna brazilska studija (Marra et al, 2006.), koja se odnosila samo na BIK
uzrokovane s Pseudomonas aeruginosa, je zakljucila da nakon 21 dana boravka u JIM
polovina bolesnika dobije BIK.”' Stoga, ako se pojava BIK izrazi na broj dana lijeGenja
u JIM, u naSih su se bolesnika javljale 12.4 epizode BIK na 1000 dana lijeenja u JIM,
¢ime se nasi rezultati uklapaju u rezultate drugih studija u kojima se pojava BIK krece u
rasponu od 5-19/1000 dana lijecenja u JIM (Pittet et al, 1994, Rello et al, 1994. i
Laupland et al, 2002.).%**7-2

U na$ih promatranih bolesnika se prva epizoda BIK javljala relativno kasno,
prosjecno 22.1 dan nakon prijema u JIM. Jedna prospektivna studija americ¢kih autora
(Warren et al, 2001.) je zakljucila da se u njihovoj JIM, u kojoj su lijeCeni internisticki i
kirurski bolesnici, prva epizoda BIK (¢ija je incidencija bila 4/1000 CVK dana)
prosjecno pojavljivala nakon 15 dana boravka u JIM, no polovina ih se javila unutar
prvih 8 dana boravka u JIM.” Sli¢an podatak je objavila studija brazilskih autora koja je
promatrala 127 bolesnika s BIK uzrokovanom s P. aeruginosa ili enterokokom (Marra
et al, 2006.), koja je ustanovila da se BIK pojavljivala prosjecno nakon 15 dana boravka
u JIM kod bolesnika <65 g, i prosjecno nakon 16.5 dana kod bolesnika >65 godina, i ta
razlika u vremenu pojavljivanja izmedu mladih 1 starijih bolesnika nije bila statisticki
znadajna (p=0.66).” Sli¢an podatak je objavila i retrospektivna studija belgijskih autora
(Blot et al, 2002.) koja je proucavala utjecaj kandidemije na ishod lijeCenja u 73
bolesnika, i koja je zakljucila da je medijan pojave kandidemije u njihovih bolesnika bio
15 dana boravka u JIM, iako se u drugom radu (Flanagan i Barnes, 1998.) navodi da se
kandidemija opcenito vida relativno kasno, nakon 14-30 dana boravka u JIM, §to se
pripisuje ¢injenici da se kandidemija kao oportunisticka infekcija, javlja obi¢no u tesko
bolesnih, imunosuprimiranih i bolesnika s dugotrajnom antibiotskom terapijom te
dugotrajnim boravkom u J IM.”** Australski su autori (Prowle et al, 2011.) objavili da
je u njihovih bolesnika medijan pojavljivanja prve epizode BIK bio nakon 7 dana
boravka u JIM, pri ¢emu su, za razliku od naseg istrazivanja, oni promatrali bolesnike
koji su lije¢eni u JIM duze od 72 sata.” Takoder, oni su zakljugili da ako se BIK javila
rano tijekom boravka u JIM, kada je opcéenito stopa smrtnosti u JIM najveca, onda je i
negativni u¢inak prisutnosti BIK na prezivljavanje bio jade izrazen.” Sli¢an je bio i

zakljuCak retrospektivne francuske studije radene nakon sparivanja izloZenih 1
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neizloZenih bolesnika prema duzini boravka u JIM prije nastupa BIK i1 prema tezini
bolesti mjerene TRIO skorom (Garrouste-Orgeas et al, 2006.); u navedenom
istrazivanju je rizik smrti povezan s BIK bio najve¢i kod bolesnika s rano nastalom BIK
(nastalom izmedu 4.-6. dana boravka u JIM) (OR: 2.75, 95% CI: 1.35-4.88,
p=0.0034)."" Kasno pojavljivanje prve epizode BIK u naih primarno teskih,
infektoloskih bolesnika bi moglo biti posljedica Ceste predhodne primjene antibiotika
zbog osnovne bolesti, ¢ime se moze dijelom prevenirati i/ili u odredenoj mjeri odgoditi

nastup BIK.

Rezultati ispitivanja ishoda lije¢enja na pseudorandomiziranom uzorku su u
naSem istrazivanju pokazali da prisutnost BIK u bolesnika starije zivotne dobi nije
imala negativan utjecaj na stopu smrtnosti niti na 28-dnevno prezivljavanje, ¢ime je
odbacena hipoteza o negativnom utjecaju BIK na prezivljavanje bolesnika starije
zivotne dobi.

U bolesnika starije zivotne dobi s BIK je primjecena tendencija nize smrtnosti te
su oni imali 42% manju Sansu smrtnog ishoda u usporedbi s bolesnicima starije Zivotne
dobi bez BIK, no statisti¢ka znacajnost nije postignuta.

Vec¢ina dosadasnjih studija je utvrdila negativan utjecaj prisutnosti BIK na
prezivljavanje u JIM (Garrouste-Orgeas et al, 2006, Prowle et al, 2011, Brun-Buisson et
al, 1996, Renaud et al, 2001, Pittet et al, 1994, Vallés et al, 1997, Rello et al, 1994,
Girou et al, 1998, Higuera et al, 2007. i Thompson DS, 2008.).!>60-79-80-8485.87.95-97 (7
studiji australskih autora (Prowle et al, 2011.) je prisutnost BIK bila nezavisno
povezana s rizikom smrti (HR: 2.89, 95% CI: 2.41-3.46, p<0.001), dok su druge dvije
studije (Garrouste-Orgeas et al, 2006. i Renaud et al, 2001.) utvrdile da prisutnost BIK
povisuje rizik smrti za tri odnosno vise od &etiri puta.’”'>* Prowle et al. (2011.)
zaklju€uju da iako prisutnost BIK znatno negativno utjeCe na prezivljavanje bolesnika
koji dobiju BIK, zbog niske incidencije BIK (5%) njihova pojava ima atributivhu
smrtnost u ukupnoj populaciji u JIM od tek 1%.% Blot et al, 2009. zaklju¢uju da iako je
incidencija BIK bila najniza u bolesnika >75 g, u toj dobnoj skupini je prisutnost BIK
imala najjaGe izraZeni negativan utjecaj na prezivljavanje.*

Takoder, rezultati dosadasnjih studija su pokazali da je ishod lije¢enja ovisio i o
ishodistu BIK; primarne i s CVK povezane BIK su imale mnogo manji negativni

ucinak na prezivljavnaje nego sekundarne BIK. Retrospektivna studija sparenih
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izloZenih 1 neizloZenih bolesnika belgijskih autora (Blot et al, 2005.) koja je obuhvatila
10-godiSnji period i 176 bolesnika sa s CVK povezanom BIK je zakljucila da sus CVK
povezane BIK imale vrlo malu atributivnu stopu smrtnosti (1.8%).'"® Takoder
retrospektivna studija francuskih autora koja je obuhvatila 96 parova bolesnika (Renaud
et al, 2001.) je objavila da je atributivna stopa smrti za s CVK povezane BIK bila
11.5%, za primarne BIK zajedno sa s CVK povezanim BIK 20.4%, a za sekundarne
BIK 55%."

Neke su dosadasnje studije utvrdile da odnos BIK 1 prezivljavanja ovisi i o vrsti
uzro¢nika 1 osjetljivosti uzro¢nika na antibiotike. Studija australskih autora (Prowle et
al, 2011.) je zaklju¢ila da su Candida, Staphylococcus aureus 1 gram-negativne
bakterije bile nezavisno povezane s povisenim rizikom smrti.®® Zna¢ajan negativan
utjecaj na prezivljavanje kod BIK uzrokovanih s MRSA je utvrdila i studija belgijskih
autora (Blot et al, 2002.), koji su objavili da su BIK uzrokovane s MRSA imale
atributivnu stopu smrti 23.4%, dok je s druge strane atributivna stopa smrti kod MSSA
BIK iznosila svega 1.3%.** Meta-analiza ameri¢kih autora (Cosgrove et al, 2002.) je
utvrdila da bolesnici s MRSA bakterijemijom imaju vecu vjerojatnost za smrtni ishod
nego bolesnici s MSSA bakterijemijom, omjer Sansi je bio 1.93, dok je neSto kasnija
retrospektivna kohortna analiza iste grupe autora (Cosgrove et al, 2005.) radena na 348
bolesnika sa S. aureus bakterijemijom zakljucila da rezistencija na meticilin S. aureusa
nije bila povezana s ve¢om stopom smrtnosti, ali je bila povezana sa znacajno duzim
trajanjem i ve¢im troskovima lije¢enja.”®”’ Jedna je studija (Tacconelli et al, 2006.)
zakljucila da je negativan utjecaj MRSA BIK bio jace izrazen u bolesnika starije zZivotne
dobi, koji su imali 3.7 puta ve¢i rizik smrtnog ishoda tijekom MRSA BIK nego mladi
promatarani bolesnici.'” S druge strane, &itav niz retrospektivnih studija belgijskih
autora provedenih na istoj kohorti bolesnika (Blot et al, 2002.-2003.) nije nasao
znacajnu atributivnu stopu smrti kod s CVK povezanih BIK uzrokovanih s gram-
negativnim  bakterijama (Acinetobacter baumanii, ~Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella i Enterobacter) te su isti autori u jednom radu zakljucili da
nije bilo znacajne razlike u smrtnosti kod s CVK povezanih BIK izazvanim dobro
osjetljivim u odnosu na one uzrokovane rezistentnim sojevima gram-negativnih
bakterija (41.8% vs. 45.0%); bez obzira na antimikrobnu osjetljivost, njihova smrtnost
je bila u okvirima na temelju APACHE II skora predvidene smrtnosti pri prijemu.”*

23:10L102 gy dija brazilskih autora koja je istraZivala 127 bolesnika s BIK uzrokovanom s
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P. aeruginosa i enterokokom (Marra et al, 2006.) je takoder zakljucila da BIK
uzrokovane navedenim uzroénicima nisu imale negativan utjecaj na prezivljavanje.’
Smatramo da su bolje prezivljavanje i bolje 28-dnevno prezivljavanje nasih
bolesnika koji su tijekom lijeCenja u JIM imali BIK posljedica toga Sto je glavnina
smrtnosti promatrane skupine bolesnika vjerojatno otpadala na raniju smrtnost
uzrokovanu osnovnom boles¢u i njenim komplikacijama. Smatramo da postoje
¢imbenici koji su utjecali na prezivljavanje a koji nisu bili obuhvaéeni ovim
istrazivanjem. Predpostavljamo da su ti ¢imbenici, vezani uz osnovnu infektoloSku
bolest, bili naro¢ito utjecajni u bolesnika starije Zivotne dobi, jer je medu njima
zabiljezena znacajno viSa ukupna stopa smrtnosti u odnosu na promatranu mladu
skupinu odraslih bolesnika (52.7% vs. 42.8%, p=0.001), dok u analizi prezivljavanja na
pseudorandomiziranom uzorku nije utvrden negativan utjecaj prisutnosti BIK na
prezivljavanje bolesnika starije Zivotne dobi. NaSa razmiSljanja su u skladu sa
zakljuccima francuske studije ¢iji autori (Pequignot et al, 1999.) navode da stopa
mortaliteta od vanbolnicki stecenih infektivnih bolesti eksponencijalno raste s dobi za
bolesnike >65 g.'” Takoder, studija francuskih autora (Gavazzi et al, 2002.) zakljutuje
da je dob bila nezavisni faktor rizika za smrtni ishod samo kod bolesnika >85 g. s
domicilnom sepsom, dok takav utjecaj nije imala u bolesnika s BIK, a gr¢ki su autori
(Vosylius et al, 2005.) svojom prospektivnhom kohortnom studijom zakljucili da je
dijagnoza infektivne bolesti pri prijemu bila (uz dijagnozu kome, tezinu bolesti pri
prijemu 1 infekciju steCenu tijekom lijeCenja u JIM) nezavisni ¢imbenik rizika za
bolnic¢ku smrtnost.'™'* Stoga zaklju¢ujemo da su nasi bolesnici koji su prezivjeli rane,
zbog osnovne bolesti najkriti¢nije dane, kasnije tijekom boravka u JIM dobijali BIK, no
ona nije imala znatnijeg utjecaja na njihovo prezivljavanje. Razlog tome moze biti taj
Sto je velika vecina naSih bolesnika imala primarnu i s CVK povezanu BIK (ukupno
72.6% epizoda BIK) za koje je ve¢ina predhodno navedenih studija zakljucila da ili
nemaju utjecaja na prezivljavanje, ili je njihov negativni utjecaj malen. Takoder, udio
MRSA kao moguceg rizi¢nog uzrocnika je u nasem uzorku bio relativno malen; MRSA
je medu nasim bolesnicima uzrokovao 9.3% svih epizoda BIK. Usporedbe radi, u studiji
americkih autora (Cosgrove et al, 2005.) od 348 bolesnika s domicilnom ili bolnickom
S. aureus bakterijemijom, njih 28% je imalo MRSA infekciju te prema nacionalnim

rezultatima nadzora bolnickih infekcija (NNISS, 2001.), MRSA je sa svojim 29%-tnim
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porastom incidencije u CetverogodiSnjem razdoblju, i s udjelom od 55% medu svim
nozokomijalnim infekcijama u JIM, predstavljao rastuci problem u SAD.””'%

lako retrospektivnim istrazivanjem nije moguce utvrditi smjer uzro¢no-
posljedi¢nog odnosa prisutnosti BIK i duzine lijecenja u JIM, mnoge su studije, pa tako
1 naSa, istraZivale duZinu lije€enja u JIM kao jednu od varijabli ishoda. Analiza naSih
podataka donjela je zanimljive rezultate; znacajno duze lijeCenje u JIM je utvrdeno
samo u bolesnika starije zivotne dobi s BIK, kada smo ih usporedili sa mladim
promatranim bolesnicima koji su takoder tijekom lijecenja u JIM imali BIK (36.3 vs.
27.5 dana, p=0.0056) i kada smo ih usporedili sa bolesnicima starije Zivotne dobi koji
tijekom boravka u JIM nisu imali BIK (36.3 vs. 27.6 dana, p=0.0042).

Citav niz dosadasnjih studija je utvrdio znadajno duZe trajanje lije¢enja u JIM i
lijecenja u bolnici u bolesnika s BIK (Warren et al, 2001, Pittet et al, 1994, Valles et al,
1997. 1 Girou et al, 1998.); u prvonavedenoj prospektivnoj studiji to produZenje boravka

. . c v 5,84,85,95
u JIM je iznosilo prosjecno ¢ak 25 dana.”™ ™

Renaud et al, 2001. su promatrajuci 111
bolesnika s BIK iz 15 fancuskih JIM zakljuéili da u prezivjelih bolesnika navedene
infekcije produzuju lijecenje u JIM za 9.5 dana, bez obzira na ishodiste BIK (primarna,
s CVK povezana ili sekundarna BIK).*

Nalaz znacajno produzenog lijecenja u JIM samo kod bolesnika starije Zivotne
dobi s BIK u naSem istrazivanju moze biti znak sporijeg oporavka bolesnika s BIK koji
su starije zivotne dobi, ali posto je analiza duzine lije¢enja radena i na bolesnicima koji
su prezivjeli 1 na bolesnicima koji su umrli, moguce je da smo dobili prividno krace
trajanje lijeCenja u bolesnika starije Zivotne dobi bez BIK, zbog njihovog ranijeg
umiranja od komplikacija osnovne bolesti, Sto ih je onemogucilo da kasnije tijekom

boravka u JIM dobiju BIK i §to je skratilo prosjecno trajanje njihovog lijecenja.

Iako prema podatcima DrZavnog zavoda za statistiku Republike Hrvatske naSe
druitvo progresivno stari,’ medu na$im bolesnicima lije¢enim u JIM nismo utvrdili
porast udjela bolesnika starije zivotne dobi u promatranom 15-godisnjem razdoblju, no
oni su ¢inili znatnih 46.6% od promatranih bolesnika. Navedeni podatci nisu u skladu s
demografskim podatcima iz europske (Jakob i Rothen, 1997.) i americke studije
(Groeger et al, 1993.) koje su navele da je prosje¢na dob bolesnika lije¢enih u JIM rasla

. .. , .2
sa starenjem njihove opée populacije.”’
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Udio bolesnika starije Zivotne dobi medu nasim promatranim bolesnicima je bio
u skladu s podatcima iz drugih dosad objavljenih studija; njihov se udio u JIM kretao u
rasponu od 12.5% do 58% (Castillo-Lorente et al, 1997, Groeger et al, 1993.).>'%
Prema studiji americkih autora (Angus et al, 2000.) bolesnici >65 g. su koristili gotovo
2/3 dana lijeenja u JIM, a isti su autori u studiji iz 2001. g. objavili podatak da su
bolesnici >70 g. ¢inili 36% bolesnika lijecenih u JIM u Sestogodisnjem razdoblju do
1998. g. te je 10% njih bilo lije¢eno u JIM duze od 30 dana.®"'"" Belgijski autori (Blot
et al, 2009.) su zakljucili da je u promatranom 15-godisSnjem razdoblju do 2006. g.
padao apsolutni broj bolesnika >45 g. lije€enih u JIM za oko 10%, ali je medu njima
rastao broj bolesnika >75 g. za 33%, dok su francuski autori (Somme et al, 2003.)
iznjeli podatak da je u njihovoj JIM 24.2% bolesnika koji su bili lijeceni od godine
1991.-1996. bilo >75 g. te su oni koristili 21.8% od svih dana lije¢enja u JIM.*-1®

Medu nasim bolesnicima je u promatranom razdoblju zabiljeZen trend znacajnog
pada udjela bolesnika s BIK medu bolesnicima starije Zivotne dobi (p=0.0002), no
predpostavljamo da je takav trend posljedica znatno veceg udjela bolesnika s BIK medu
bolesnicima starije zivotne dobi u odnosu na mlade promatrane bolesnike u prvom
dijelu promatranog razdoblja, do godine 2001, dok nakon navedene godine ti udjeli kod
jasnog povecanja apsolutnog broja promatranih bolesnika lije¢enih u JIM; do tada je
godisnje lije¢eno veé¢inom do 60, a od 2002. g. je u JIM lijeceno uglavnom vise od 80
promatranih bolesnika godisnje, iako nije dosSlo do povecanja kapaciteta promatrane
JIM. Navedeni podatci ukazuju na promjene poslovanja promatrane JIM od godine
2002, koje su ukljucile veci protok bolesnika i dosljedno provodenje mjera prevencije
bolnic¢kih infekcija, Sto bi moglo biti uzrokom smanjenja udjela bolesnika s BIK medu
bolesnicima starije zivotne dobi, s posljedi¢nim izjednacavanjem tog udjela medu

bolesnicima iz obje promatrane dobne skupine.

Rezultati naseg istrazivanja su takoder pokazali da izmedu promatranih dobnih
skupina bolesnika nije bilo znacajne razlike u raspodjeli uzro¢nika BIK, niti u njihovim
profilima osjetljivosti na antibiotike. Navedeni rezultati odudaraju od rezultata
predhodnih studija koje su promatrale i bolni¢ki i vanbolnic¢ki stecene infekcije
krvotoka te su zakljucile da se u starijoj dobi uzrocnici infekcija krvotoka razlikuju u

odnosu na one u mladih bolesnika (Yoshikawa TT, 2000, Leibovici et al, 1993.) i da u
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starijih bolesnika opcéenito nalazimo $iri spektar uzroc¢nika infekcija (Gavazzi 1 Krause,
2002.).*"*21% promatrajuéi tri dobne podskupine bolesnika starijih od 65 g. (65-75 g,
76-85 g. 1 >85 g.) autori retrospektivne studije koja je obuhvatila podatke o bolnicki i
vanbolnicki steCenim infekcijama krvotoka iz 46 francuskih bolnica tijekom 1998. g.
(Gavazzi et al, 2002.) su zakljucili da je u najstarijoj promatranoj dobnoj skupini (=85
g.) znacajno veci udio bolesnika s gram-negativnim uzrocnicima infekcija krvotoka
nego u mladim promatranim dobnim podskupinama.'®

Medu nasim bolesnicima su kao uzroc¢nici BIK jasno prednjacile gram-negativne
bakterije; one su uzrokovale 56.1% svih epizoda BIK S§to je neSto veé¢i udio gram-
negativnih bakterija nego u studiji francuskih autora (Gavazzi et al, 2002.) koji su
promatrali i bolnicki i vanbolnic¢ki steene infekcije krvotoka u bolesnika >65 g. i koji
su utvrdili gram-negativne uzro¢nike u 50% bolesnika.'® Gram-negativni uzroénici su
prednjacili u uzrokovanju BIK i u Brazilu, gdje su prema jednoj studiji (Sander et al,
2001.) uzrokovale nesto manje od 60% epizoda BIK.''" Jo§ veéi udio gram-negativnih
uzro¢nika BIK su utvrdili indijski autori (Taneja et al, 2010.) kod kojih je od 253
epizoda BIK stecenih u JIM njih oko 82% bilo uzrokovano gram-negativnim
bakterijama.''" Suprotno tome, postoji veliki broj studija koje su istraZivale etiologiju
BIK u kojima su kao uzrocnici prevladavale gram-pozitivne bakterije, s razli¢itim
udjelima; njihov je udio iznosio 52.5% (Garrouste-Orgeas et al, 2006.) zatim 56%
(Erbay et al, 2003.), 61% (Smith et al, 1991.), 62% (Richards et al, 2000.), 69%
(Ahmed et al, 2009.) pa sve do 76% (Warren et al, 2001.).>%!>2¢%%12 Zanimljiv je
zakljuak nizozemskih autora (van der Kooi et al, 2007.) koji su utvrdili da
Staphylococcus aureus uzrokuje 60% s CVK povezanih BIK u prva dva tjedna primjene
CVK, a nakon tog vremena mu udio medu uzro¢nicima pada na 41%, a raste udio
enterobakterija, Sto ukazuje na mogucnost da se etiologija BIK mijenja s trajanjem
primjene CVK."®

U naSoj populaciji bolesnika su gram-pozitivni uzro¢nici uzrokovali svega
18.1% epizoda BIK. Smatramo da su razlike u zastupljenosti gram-pozitivnih uzrocnika
BIK izmedu nasih bolesnika i bolesnika u predhodno navedenim studijama uzrokovani
razlikama u uzorku bolesnika; u nasu su studiju ukljuceni samo teSki primarno
infektoloski bolesnici, dok su u predhodno navedene studije bili osim internistickih
ukljuceni 1 kirurski, traumatoloski i bolesnici s opekotinama, koji zbog oSteéenja

cjelovitosti koZze imaju vecu vjerojatnost nastanka BIK uzrokovane gram-pozitivnim
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uzro¢nicima koji ulaze u krvotok s koze. Drugi razlog malog udjela gram-pozitivnih
bakterija u nasih bolesnika moZe biti relativno kasni nastup prve epizode BIK
(prosjec¢no nakon tri tjedna boravak u JIM) i1 dugo koristenje CVK (prosjecno 2 tjedna),
jer kako je u predhodno navedenoj studiji nizozemskih autora zakljuceno, s vremenom 1
duzinom primjene CVK se udio BIK uzrokovanih sa S. aureus smanjuje, a raste udio
epizoda BIK uzrokovanih enterobakterijama.

Najcesce izolirani uzro¢nici BIK su medu nasim bolesnicima bili Acinetobacter
baumanii (20.9% epizoda BIK) 1 Klebsiella pneumoniae (12.5% epizoda BIK). Sli¢ne,
ali neSto manje udjele navedenih bakterija izvjeStavaju izraelski autori (Mnatzaganian et
al, 2005.) koji su istrazivali sve vrste bolniC¢ki steenih infekcija; udio navednih
uzro¢nika u JIM steCenih infekcija je bio 16.6% za A. baumanii 1 10.9% za K.
pneumoniae, dok znatno viSe udjele navedenih gram-negativnih bakterija javljaju
indijski autori (Taneja et al, 2010.); u njihovom uzorku bolesnika s 253 epizode BIK
steCene u JIM njih 26.2% je bilo uzrokovano s K. pneumoniae, a 25.8% s A.
baumanii.>''" Sa svega 7 uzrokovanih epizoda BIK, E. coli je kao uzro¢nik u nagih
bolesnika bila od minornog znacaja, ¢ime se nasi rezultati uklapaju u rezultate prijasnjih
studija koje su zakljucile da E. coli nije uobicajeni uzro¢nik BIK u odraslih bolesnika te
se rijetko izolira iz kultura vrha CVK (Maki et al, 1973, Duggan et al, 1985.), dok je za
razliku od nalaza naSe studije u uzorku indijskih autora (Taneja et al, 2010.) E. coli
uzrokovala 10.6% od 253 epizode, a u uzorku brazilskih autora (Sander et al, 2001.) ¢ak
11.3% od 2008 epizoda BIK '*!1-13:114

[ako su se BIK u naSih bolesnika javljale relativno kasno, prosje¢no nakon tri
tjedna boravka u JIM, sa 7.1% uzrokovanih epizoda BIK je incidencija kandidemije u
nasih bolesnika bila niza nego u drugim do sada objavljenim studijama. U studiji
ameriC¢kih autora (Smith et al, 1991.) je 15% primarnih BIK bilo uzrokovano s C.
albicans.*® Mozemo zakljuéiti da medu nagim promatranim bolesnicima za sada ne
primjecujemo porast udjela infekcija uzrokovanih kandidom, kao S§to je to slu¢aj u nizu
zemalja: u studiji iz Izraela kandida je uzrokovala 21.5% svih infekcija steCenih u JIM
(Mnatzaganian et al, 2005.), u multicentri¢noj studiji iz 17 europskih zemalja kandida je
uzrokovala 17% svih bolnicki stecenih infekcija (Vincent et al, 1995.), dok je u SAD od
godine 1980.-1990. udio gljiviénih infekcija medu svim bolnicki steCenim infekcijama

porastao s 6% na 10.4% (Beck-Sagué et al, 1993.).">!*!1°
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Iako je S. aureus sa 40/353;11.3% izolata bio po ucestalosti tek tre¢i pojedinaéni
uzro¢nik BIK u naSih bolesnika, udio MRSA je medu S. aureus izolatima iznosio
82.5%, sto spada medu najvise postotke zabiljezene u Europi. U multicentri¢noj studiji
iz 17 europskih zemalja (Vincent et al, 1995.) je udio MRSA medu S. aureus izolatima
BIK iznosio 72.4%, a najvisi udjeli MRSA su u toj studiji zabiljezeni u Italiji (81%) i u
Francuskoj (78.4%),"* dok je u studiji belgijskih autora (Blot et al, 2002.) udio MRSA
iznosio 55.3%, a u studiji egipatskih autora (Ahmed et al, 2009.) je udio MRSA medu S.
aureus izolatima BIK iznosio 65%.**" U SAD je prema nacionalnim podatcima
nadzora (NNIS 2001.) MRSA bio uzro¢nik 55% od svih bolnickih infekcija, uz porast
incidencije od 29% u Getverogodisnjem razdoblju.'®

Od kada je godine 1986. zabiljezen prvi soj enterokoka neosjetljiv na
vankomicin te od kada je godine 1996. g. zabiljeZen prvi S. aureus soj intermedijarno
osjetljiv na vankomicin, neosjetljivost navedenih uzro¢nika na vankomicin postaje
postupno rastu¢i problem u mnogim dijelovima svijeta, uz znatne geografske varijacije.
U jednoj studiji iz SAD (Bar et al, 2006.) je u 17/50;34% izolata enterokoka koji su bili
uzrocnici BIK zabiljeZena neosjetljivost na vankomicin (60% izolata je bilo E. faecalis
a 34% E. faecium).""® Prema rezultatima nade studije neosjetljivost gram-pozitivnih
uzro¢nika na vankomicin jo§ nije zabiljeZena u populaciji nasih promatranih bolesnika.
Enterokoki su u nasih bolesnika uzrokovali 4% BIK, $to je ve¢i udio od onog nadenog u
Brazilu — 2.7% (Sander et al, 2001.), a manji od njihovog udjela u populaciji bolesnika
u SAD, gdje su enterokoki uzrokovali gotovo 10% BIK (Jones et al, 1998.).!'%!"7
Medutim, udio ARE je medu naSim izolatima enterokoka bio visok - 28.6%, dok je u
studiji Svedskih autora taj udio iznosio 8.1% medu svim bolnickim izolatima enterokoka
godine 1995. (Torell et al, 2001.).'"®

Udio ESBL 1 sojeva neosjetljivih na cefalosporine III generacije je medu
enterobakterijama u naSih bolesnika iznosio 58.8%, S§to je niZi udio nego u drugim
objavljenim studijama; udio ESBL medu gram-negativnim uzro¢nicima BIK od 64.7%
(Ahmed et al, 2009.), udio ESBL medu K. pneumoniae izolatima BIK od 70.7% (Taneja
et al, 2010.) dok je studija brazilskih autora (Sander et al, 2001.) utvrdila udio ESBL
sojeva medu izolatima K. pneumoniae koji su uzrokovali bolnicke infekcije opéenito, od
50,305 20-10.111

Udio MDR sojeva je medu nefermentiraju¢im gram negativnim bakterijama u

naSih bolesnika iznosio 14.2% tj. 4.5% od svih epizoda BIK, $to odgovara podatku iz
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novije studije belgijskih autora (Blot et al, 2009.) gdje je njihov udio u epizodama BIK
iznosio 5.7%.% U studiji takoder belgijskih autora (Depuydt et al, 2006.) je u 129
epizoda sekundarnih BIK s ishodistem u bolnicki steCenim upalama plu¢a udio MDR
nefermentiraju¢ih gram-negativnih bakterija bio znatno veéi i iznosio je 13.2%.'"°
Zaklju¢no moZemo re¢i da prema uzro¢nicima nasa JIM spada medu JIM u
kojima kao uzrocnici BIK prevladavaju gram-negativne bakterije, i da prema profilu
neosjetljivosti na antibiotike nasi gram negativni sojevi koji uzrokuju BIK ne odudaraju
od onih opisanih u drugim studijama, dok je udio neosjetljivih medu gram-pozitivnim
uzro¢nicima veéi nego u drugim studijama, osim §to u promatranom razdoblju nismo

imali zabiljezene neosjetljivosti na vankomicin.

U obje promatrane dobne skupine naSih bolesnika je zabiljezen visok postotak
primjenjene neodgovarajuc¢eg empirijskog antibiotskog lijecenja (ukupno 61.2%). Vise
je dosadasnjih studija utvrdilo da je antimikrobna neosjetljivost ¢imbenik rizika za
odgodenu primjenu odgovarajuceg antimikrobnog lijecenja (Depuydt et al, 2006,
Dupont et al, 2003, Kollef et al, 1999.).27’120’121 Medu bolesnicima sa sekundarnim BIK,
¢ije je ishodiste bilo u bolnicki stecenim upalama pluca, koje su vrlo Cesto uzrokovane
neosjetljivim sojevima, je takoder zabiljezen visok udio primjene neodgovarajuceg
antimikrobnog lije¢enja od 62% (Depuydt et al, 2006.).”” U nizu studija belgijskih
autora, koji su istrazivali BIK izazvane nizom gram-negativnih uzro¢nika (Blot et al,
2002.-2003.), je udio primjenjene odgovarajuceg antimikrobnog lijecenja bio visok,
iznad 90%.2°%

Uc¢inak odgodene primjene odgovarajueg antimikrobnog lijeCenja na
prezivljavanje bolesnika s BIK je dvojben; neke studije su zakljucile da rana primjena
odgovarajuceg antimikrobnog lijeCenja nije bila povezana s boljim prezivljavanjem
(Depydt et al, 2006.), ili nisu nasle da kasnjenje s odgovarajuom terapijom umanjuje
stopu prezivljavanja (Blot et al, 2002), dok su neke studije zakljucile da je rano
odgovaraju¢e antimikrobno lijecenja bilo klju¢no za prezivljavanje kod nekih jace
virulentnih uzro¢nika, npr. kod bakterijemija uzrokovanih s P. aeruginosa (Bodey et al,
1985, Vidal et al, 1996.).27-101:122:123

Zakljutno mozemo re¢i da iako je wudio primjene neodgovarajuceg
antimikrobnog lijeCenja u nasih bolesnika bio visok, nije primjefen negativan utjecaj

prisutnosti BIK na njihovo prezivljavanje.
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Najvec¢i nedostatak ovog istrazivanja je njegov opservacijski ustroj koji iako je
pogodan za opisivanje epidemiologije BIK, zbog moguénosti medusobnog utjecaja niza
razli¢itih Cimbenika nije pogodan za ocjenu ishoda lijeCenja, Sto smo pokusali
premostiti stvaranjem pseudorandomiziranog uzorka, koji nam je omogucio pouzdanije
zakljucivanje o odnosu prisutnosti BIK 1 ishoda lijecenja. Nedostatak ovog istrazivanja
je 1 manjak detaljnijih podataka o vrsti primarne infekcije zbog koje su bolesnici bili
lijeceni u JIM, o njenom klini¢kom tijeku, primjenjenim mjerama intenzivnog lijecenja,
1 primjenjenom antimikrobnom lijeCenju osnovne bolesti, ¢cime bi se moglo pokusati
objasniti vecu smrtnost medu bolesnicima koji tijekom boravka u JIM nisu imali BIK.
Takoder, nedostatak ovog istrazivanje je i izostanak pracenja bolesnika nakon otpusta iz
JIM, §to onemoguéava uvid u njihovu kasnu smrtnost, kao 1 uvid u kvalitetu njihovog

zivota nakon prezivljavanja lijeCenja u JIM.
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7. ZAKLJUCAK

Rezultati ovog rada pokazuju da starija Zivotna dob nije bila povezana s veCom
vjerojatnoséu nastanka BIK te da prisutnost BIK nije imala negativan utjecaj na
prezivljavanje bolesnika starije Zivotne dobi u JIM, ¢ime predhodno postavljena
hipoteza o vecoj ucestalosti i loSijem ishodu BIK u bolesnika starije Zivotne dobi nije
potvrdena.

U promatranom razdoblju nije uoCen trend porasta udjela bolesnika starije
zivotne dobi medu promatranim bolesnicima lijeCenim u JIM te nije bilo razlike u
epidemiologiji niti u antimikrobnoj osjetljivosti uzro¢nika BIK izmedu usporedivanih

dobnih skupina bolesnika.
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8. SAZETAK

Uvod: Infekcije nastale tijekom lijeCenja u jedinici intenzivne medicine (JIM)
predstavljaju rastu¢i problem suvremene medicine i malo se zna o odnosu starije
zivotne dobi 1 u JIM nastalih infekcija.

Cilj: Utvrditi odnos starije zivotne dobi i rizika nastanaka bolnickih infekcija krvotoka
(BIK) u JIM, utvrditi njihov ishod i epidemiologiju.

Ustroj: Retrospektivno kohortno istrazivanje.

Ustanova: JIM Klinike za infektivne bolesti, Zagreb.

Bolesnici: Mehanicki ventilirani infektoloski bolesnici oba spola >18 g, lije¢eni u JIM
>48h od 1994-2008.

Metode: Uni 1 bivarijantne analize, multivarijantna analiza, izraCunavanje ,,propensity*
skorova.

Rezultati: Od 1093 bolesnika 46.6% je bilo >65 g, a 23.4% je imalo BIK. Dob
bolesnika nije bila povezana s vjerojatnos¢u nastanka BIK (OR:0.992, 95%CI: 0.712-
1.381). Tako su bili znac¢ajno duze lijeCeni u JIM, utvrdena je tendencija boljeg
prezivljavanja i 28-dnevnog prezivljavanja u bolesnika >65 g. s BIK (p=0.0686 i
p=0.047). Etiologija 353 BIK je bila podjednaka u promatranim dobnim skupinama
(p=0.4940); nefermentiraju¢e gram-negativne bakterije: 32.0% (MDR 4.5%),
enterobakterije: 24.1% (ESBL+CEF3 R 14.2%), gram-pozitivne bakterije: 18.1%
(MRSA 9.3%, enterokoki rezistentni na ampicilin 1.1%), polimikrobne: 17.6%,
kandida: 7.1%, ostalo: 1.1%.

Zakljucak: Starija Zivotna dob nije bila povezana s vjerojatno$¢u nastanka BIK.
Bolesnici >65 g. s BIK su bili znacajno duze lijeceni u JIM, ali su imali bolje ukupno i
28-dnevno prezivljavanje. Nije utvrdena razlika u etiologiji niti u antimikrobnoj

osjetljivosti uzro¢nika BIK izmedu promatranih dobnih skupina.
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9. SUMMARY

TITLE: Intensive care unit acquired bloodstream infections — impact of the patient's

age

Author: Mirjana Balen Topic
Year: 2011

Introduction: The intensive care units (ICU) aquired infections are the rising problem
of the modern medicine and the little is known about the relationship between older age
and ICU acquired infections.

Objective: To assess the relationship between the older age and risk for acquisition of
ICU aquired bloodstream infections (BSI), determine their outcome and epidemiology.
Design: Retrospective cohort study.

Setting: ICU of the University Hospital for Infectious Diseases, Zagreb.

Patients: Mechanically ventilated infectious disease patients of both sexes >18 yrs,
treated in ICU >48h from 1994-2008.

Methods: Uni-, bi- and multi-variate analysis, ,,propensity score® calculation.

Results: Of 1093 patients 46.6% were >65 yrs. and 23.4% had BSI. The corelation
between age and BSI aquisition was not found (OR:0.992, 95%CI: 0.712-1.381).
Although showing significantly longer ICU stay, tendency of better survival and 28-
days survival was found among patients >65 yrs. with BSI (p=0.0686, p=0.047).
Etiology of 353 episodes of BSI was similar in both age-groups (p=0.4940);
nonfermenting gram-negative bacteria: 32.0% (MDR 4.5%), enterobacteria: 24.1%
(ESBL+CEF3 R 14.2%), gram-positive bacteria 18.1% (MRSA 9.3%, ARE 1.1%),
polymicrobial: 17.6%, Candida sp: 7.1%, other: 1.1%.

Conclusions: No correlation between older age and BSI acquisition was found.
Analyses showed significantly longer ICU stay, but better overall and 28-day survival
among patients >65 yrs. with BSI. No differencies were found in etiology and resistance

pattern of BSI episodes between observed age-groups.
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