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Popis oznaka i kratica

APACHE Il score - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score I

CDC - Centers for Disease Control and Prevention

Cl - confidence interval (interval pouzdanosti)

GCS - Glasgow Coma Score

JIM - jedinica intenzivne medicine

MYV - mehanicka ventilacija

ODIN score - Organ Dysfunction and/or Infection Score

OR - odds ratio (omjer Sansi)

SAPS Il - Simplified Acute Physiology Score |l

SD - standardna devijacija

SZS - sredi$nji Zivéani sustav



1. Uvod i svrha rada

Starenje stanovnisStva predstavlja pojavu koju od sredine dvadesetog stoljec¢a
biljeZze brojne svjetske drzave, a poveéanje ocekivanog trajanja Zivota za 30 godina u
razvijenim zemljama, smatra se jednim od najvecih postignuc¢a dvadesetog stoljeca.
Prema procjenama Europskog populacijskog komiteta, ocekuje se da ¢ée 2030.
godine svaki tre¢i stanovnik Europe biti stariji od 50 godina .

Republika Hrvatska takoder pripada skupini drzava koje biljeze sve veci udio
stanovnika starije Zivotne dobi. Prema popisima stanovnistva, koje provodi Drzavni
zavod za statistiku Republike Hrvatske, udio osoba u dobi > 65 godina, od 1961.
godine do 2001. godine, porastao je sa 7.5% na 15.7%, dok je udio djece pao sa
27.2% na 17.1% (Slika 1.) >. Hrvatska se, stoga, kao i brojne druge europske zemlje,
suocava s novim, dobno uvjetovanim potrebama svojih stanovnika, koje se prije

svega ocituju na podrucju zdravstva.



Slika 1. Dobna raspodjela stanovnistva Republike Hrvatske prema Popisima
stanovnistva od 1961. god. do 2001. god.
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Poznato je da starije osobe imaju viSe kronic¢nih bolesti. Prevalencija
kroni¢nih bolesti u starijih osoba se tijekom zadnjih desetljeca povedava, Sto je
posljedica bolje edukacije stanovnistva i veceg koriStenja zdravstvenih usluga % Na
ovaj nacin brojne ,tihe” kroni¢ne bolesti (npr. arterijska hipertenzija ili Secerna
bolest tip 2) bivaju ranije dijagnosticirane i kvalitetnije lije¢ene. Napredak medicine
zasigurno vodi prema dugotrajnijem morbiditetu, vedem koriStenju resursa
zdravstvenog sustava, ali i prema boljem funkcionalnom statusu starijih osoba, koji
se u zadnjim desetlje¢ima opisuje u visoko razvijenim zemljama °. Ipak, jo$ uvijek
veliki broj osoba starije dobi ima privremeno ili trajno funkcionalni status koji
zahtijeva zbrinjavanje u ustanovama za specijaliziranu skrb ili u rehabilitacijskim

centrima &iji su kapaciteti ograniceni °.



Dobne promjene stanovnistva imaju utjecaj i na intenzivnhu medicinu. Stariji
bolesnici u jedinicama intenzivne medicine (JIM) Cine sve vedi udio bolesnika koji
koriste sve veci udio sredstava "%. Lije¢nici u intenzivnim jedinicama moraju uzeti u
obzir brojne nove aspekte lijeCenja starijih bolesnika (specificna patologija i
patofiziologija bolesti, moguéa atipicna ocitovanja i komplikacije, invazivnost
dijagnostickih i terapijskih postupaka u odnosu na kratkorocne i dugorocne ishode
lije¢enja te Zelje bolesnika). Cesto se postavlja pitanje utjecaja dobi na kratkoroéno i
dugorocno preZivljenje te konacno funkcionalno stanje bolesnika nakon teske
bolesti. Podaci o utjecaju dobi na navedene ishode su kontradiktorni i ovise o
ustroju istrazivanja, promatranim ostalim rizicnim c¢imbenicima, tj. o statistickoj
analizi °>. Medicinska literatura dobro poznaje i predrasude, odnosno negativne
stavove prema pacijentima starije Zivotne dobi, koji se festo objedinjuju pod
pojmom engleskog naziva ageism. Posljedica ovih stavova jest uskracivanje
intenzivnog lijeCenja odredenom broju starih bolesnika, osobito bolesnicima s
brojnim komorbiditetima. Zato kod razmatranja rezultata objavljenih istrazivanja
treba uzeti u obzir da je prikaz ishoda lijeCenja moguce preoptimistican, jer su za
lijeCenje Cesto odabrane starije osobe s prethodno najboljim zdravstvenim stanjem.

lako se kao vrlo znacajan rizi¢ni ¢imbenik za konacan ishod lije¢enja navodi
priroda osnovne bolesti *°, malobrojna su istrazivanja koja ispituju utjecaj dobi u

teskim infekcijama 1113

. Ova istrazivanja ukazuju da su za konacan ishod znacajne i
starija dob i prisutnost infekcija, koje neminovno prate stariju Zivotnu dob s brojnim
specificnostima (specifi¢ni predisponirajuci ¢cimbenici, promijenjen upalni odgovor,

prethodno postoje¢a organska ostec¢enja, smanjena funkcionalna rezerva,

novonastala organska ostecenja kao posljedica teske infekcije).



Kako bismo doznali na koji nacin starija Zivotna dob utjeCe na koristenje
resursa intenzivne medicine te prezivljenje intenzivnog lijeCenja u specificnoj
populaciji oboljelih od teskih infekcija, odludili smo provesti retrospektivnu analizu
prospektivno formirane baze podataka o odraslim bolesnicima oboljelim od teskih
infekcija lije€enim u Zavodu za intenzivno lije¢enje i neuroinfektologiju Klinike za
infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢”, tijekom petnaestogodisnjeg razdoblja, od

1994. god. do 2008. god..



2. Ciljevii hipoteza

OPCI CIU: Istraziti utjecaj dobi na intenzivno lije¢enje starijih bolesnika oboljelih od

teskih infekcija.

SPECIFICNI CILJEVI: IstraZiti utjecaj starije dobi na udestalost primjene i trajanje
mehanicke ventilacije, trajanje lije¢enja u JIM, ucestalost pojave bolnickih infekcija i

prezivljenje lijeCenja u JIM.

HIPOTEZA: Vedi broj starijih bolesnika, lijecenih u intenzivnoj jedinici zbog teskih
infekcija, znacajno utjeCe na koristenje resursa JIM (broj mehanicki ventiliranih
bolesnika, trajanje mehanicke ventilacije, trajanje lijeCenja u jedinici intenzivnog

lijecenja), ali i na vedi broj bolnickih infekcija te na ve¢u smrtnost.



3. Materijali i metode

Radi se o kohortnoj opservacijskoj retrospektivnoj analizi prospektivno
sakupljanih podataka i prospektivnho formirane baze podataka o bolesnicima
lijecenim u uZzem dijelu Zavoda za intenzivno lije¢enje i neuroinfektologiju Klinike za
infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagebu, od 1. sije€¢nja 1994. god. do 31.
prosinca 2008. god. UZi dio Zavoda predstavlja Sesterokrevetnu jedinicu intenzivne
medicine u sveuciliSnoj bolnici namijenjenoj tercijarnoj zdravstvenoj skrbi za
oboljele od infektivnih bolesti. Tijekom ispitivanog petnaestogodiSnjeg perioda

Klinika je bila opremljena s oko 250 kreveta.

IstraZzivana baza podataka formirana je za potrebe znanstveno-istrazivackih
projekata Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta Republike Hrvatske (,,Nacela
primjene antimikrobnih lijekova u jedinicama intenzivnog lijecenja“ i ,Procjena
potrebe i ucinkovitosti lije¢enja teskih infekcija u jedinicama intenzivne medicine®)

te obuhvacda ukupno 2.453 bolesnika.

Kako tijekom navedenog razdoblja nisu primjenjivane eksperimentalne
dijagnosticke ili terapijske mjere te nije trazen informirani pristanak za sudjelovanje
u istrazivanju od strane uklju¢enih bolesnika ili njihovih skrbnika. Istrazivanje je
odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢“ u Zagrebu, 19. studenoga 2008. god. i od Etickog povjerenstva

Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, 22. travnja 2010. god.



Podatke o bolesnicima i njihovom lijeCenju kroz navedeni period prikupljali
su lijecnici zaposleni u Zavodu za intenzivno lijeCenje i neuroinfektologiju Klinike za
infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢“. Podaci su svakodnevno izravno unoseni u
racunalo s formiranom bazom podataka u programu Microsoft Access. Baza
obuhvaéa osnovne demografske podatke o bolesnicima, podatke o etiologiji i
lokalizaciji osnovne bolesti zbog koje je bolesnik zaprimljen u JIM — infekcije iz opce
populacije i bolnicke infekcije ste¢ene u drugoj ustanovi ili na drugom odjelu Klinike,
podatke o teZini stanja bolesnika kod prijema u jedinicu intenzivnog lijeCenja
(APACHE Il zbroj bodova i GCS), podatke o provedenim invazivnim zahvatima
(mehanicka ventilacija, primjena centralnog venskog katetera i urinarnog katetera,
itd.), podatke o bolnickim infekcijama stecenim u JIM (sepse, pneumonije i infekcije
urotrakta), podatke o trajanju lijecenja u JIM te o vitalnom statusu kod otpusta iz
JIM (smrtni ishod ili preZivljenje). Pojam mehanicka ventilacija se odnosi na
primjenu invazivne mehanicke ventilacije, jer u navedenom razdoblju Zavod nije bio

opremljen uredajima za neinvazivnu mehanicku ventilaciju.

Kako navedena baza sluZi za izradu razli¢itih izvjes¢a o radu te drugih
znanstvenih radova, podaci se ucestalo provjeravaju, a sve uocene greske i
nedostaci se promptno ispravljaju. Glavni korektiv predstavlja elektroni¢ka baza
podataka Pismohrane Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“, s kojom se

podaci usporeduju kod objavljivanja izvjes¢a.

Tijekom navedenog razdoblja u Klinici nisu postojale pismene preporuke

glede klinickih ili dobnih kriterija za primitak u JIM. Odluka o primitku pacijenta u



JIM, iz hitne sluzbe ili o premjestaju s drugih odjela ili iz drugih ustanova, ovisila je o

procjeni lijenika intenzivista zaposlenog u Zavodu.

Kriteriji za ukljucivanje bolesnika u analizu bili su: dob 218 godina, oba spola,
infekcija kao osnovna dijagnoza. Uklju¢eno je 2.152 od ukupno 2.453 lijeenih

bolesnika (87.7%).

Kriteriji za iskljuCivanje bolesnika iz analize bili su: dob <18 god., lijeCeni

zbog neinfektivnih bolesti. Iskljucen je 301 bolesnik (12.3%).

Varijable:

— Prediktorne varijable:
o dob - izrazena kao kontinuirana varijabla te kao ordinarna
skala prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije iz
2004. god.: mladi (18-59 god.), mlade starije osobe (60-74

god.), starije osobe (75-84 god.) i najstarije osobe (=85 god.)
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o spol (muski i Zenski),
o pethodni funkcionalni status — klasifikacija prema Knausu **:
= A -dobro zdravlje, bez funkcionalnog ogranicenja,
= B - blago do srednje ogranicenje aktivnosti zbog
kroni¢ne bolesti,
= C — kronicna bolest s ozbilinim, ali ne

onesposobljavaju¢im ogranicenjem aktivnosti,



= D - tesko ogranicenje aktivnosti zbog kroni¢ne bolesti

(osobe smjeStene u institucije i osobe trajno u

krevetu);

16-17

koja je koristena i u dosadasnjim istrazivanjima ,

o infekcija kao razlog lijeCenja u JIM — klasifikacija prema

anatomskoj lokalizaciji:

= infekcije srediSnjeg i perifernog Zivéanog sustava:

bakterijske, virusne i ostale,

= ostale teske infekcije:

primarna sepsa (iskljucuju¢i one koje

zahvadaju SZS),

sekundarna sepsa - infekcije
respiratornog sustava,
gastointestinalne, hepatobilijarne,

abdominalne, urinarne, infekcije koze i
potkoznog tkiva (isklju¢ujuc¢i one koje
zahvadaju SZS),

druge infekcije (leptospiroza,

hemoragijska vrudica),

o postojanje bolnicke infekcije kod dolaska — prema CDC

kriterijima '8,

o stanje svijesti,

stupanj neuroloske deterioracije kod

primitka u JIM prema GCS,



o tezina bolesti zbog koje je bolesnik primljen u JIM - APACHE I
zbroj bodova korigiran (umanjen) za bodove koje donosi dob,

o kalendarska godina lijecenja.

— Varijable ishoda:
o Primarne varijable ishoda:
= primjena mehanicke ventilacije (MV) kroz >24h,
= trajanje MV (izrazeno u danima),
= trajanje hospitalizacije u JIM (izraZzeno u danima),
= pojava bolnickih infekcija u JIM (pneumonija i sepsa) —
prema CDC kriterijima 18,
o Sekundarna varijabla ishoda:
= prezivljenje u JIM —izrazeno kao:
= vitalni status kod zavrSetka lijeCenja:
smrtni ishod ili preZivljenje,
= analiza  30-dnevnog  prezivljenja -
kratkoro¢no prezivljenje u JIM kojeg
uzimaju u obzir brojni raniji istrazivac&i*® %,
= rizik za smrtni ishod tijekom 35 dana od
primtka u JIM.
Svi uklju¢eni bolesnici praceni su do zavrsetka lijeCenja u JIM (do otpusta ili

do smrtnog ishoda).
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Rezultati u univarijatnoj analizi za kontinuirane varijable izrazeni su kao
prosjek + standardna devijacija (SD), medijan i interkvartile (25. - 75. percentila), a

za kategoricke varijable kao frekvencije i postotci.

Klinicka hipoteza, kako starija dob nije povezana s nepovoljnijim ishodom,
testirana je u bivarijatnoj analizi utvrdivanjem razlika u primarnom i sekundarnom
ishodu lijecenja izmedu bolesnika raznih dobnih skupina. Kategorijske varijable
usporedene su hi-kvadrat ili Fisherovim exact testom. Kontinuirane varijable
usporedene su t-testom ili analizom varijance (ukoliko su zadovoljeni uvjeti
normalne distribucije i homogenosti varijanci). U slucaju nezadovoljenja uvjeta

primjenjeni su neparametarski testovi.

Nakon identificiranja ¢imbenika povezanih s nepovoljnijim ishodom lijecenja,
utjecaj dobi na ishod lijeCenja ispitan je metodama multivarijatne analize. Ovisno o
tome je li varijabla kategorijska ili kontinuirana, kako bi se ispitalo zadovoljenje
preduvjeta za izvodenje testa, koriSten je test logisticke regresije za dihotomne
varijable ili multivarijatna regresijska analiza za kontinuirane ishodne varijable uz
prethodnu dijagnostiku modela. Ishodna varijabla 30-dnevne smrtnosti u JIM
analizirana je konstruiranjem Kaplan-Meier krivulje. Razlike su ispitane log-rank
testom, a multivarijatna analiza provedena je Coxovim regresijskim testom. Nul-

hipoteza je odbacena, ukoliko je p-vrijednost u navedenim testovima <0.05.

Statisticka analiza provedena je uporabom statistickog softwarea SAS, verzija

9.2.
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4. Rezultati

Tijekom promatranog petnaestogodisnjeg razdoblja u Zavodu za intenzivno
lijecenje i neuroinfektologiju Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran
Mihaljevi¢“ lijeCeno je ukupno 2.453 bolesnika od Cega su kriterije za ukljucivanje u
istrazivanje (dob >18 godina i infekcija kao osnovna dijagnoza) ispunjavala 2.152

bolesnika (87.7%).

Sve prediktorne varijable i varijable ishoda za sve uklju¢ene bolesnike
pracene su do zavrSetka lijeCenja u JIM (do premjeStaja na drugi klinicki odjel,

premjesanja u drugu ustanovu ili do smrtnog ishoda).

Osobe starije Zivotne dobi (260 godina) predstavljale su 1.152 od 2.152
(53.1%) uklju¢ena bolesnika. Na Slici 2. i Slici 3. graficki su prikazane promjene u
udjelu i apsolutnim brojevima bolesnika starije Zivotne dobi tijekom analiziranog
petnaestogodiSnjeg razdoblja. Znadajnost trenda, u smislu porasta broja lijecenih

bolesnika starije dobi, potvrdena je Cochran-Armitage testom.
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Slika 2. Promjene udjela bolesnika starije Zivotne dobi (260 god.) — Zavod za
intenzivhu medicinu i neuroinfektologiju, Klinika za infektivne bolesti,,Dr. F.
Mihaljevié¢“, Zagreb, 1994. god. - 2008. god.
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Slika 3. Promjene apsolutnog broja lijecenih bolesnika — Zavod za intenzivnu
medicinu i neuroinfektologiju, Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. F. Mihaljevic”,
Zagreb, 1994. god. - 2008. god.
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Osnovne znacajke svih ukljuc¢enih bolesnika prikazane su u Tablici 1.

U ispitivanoj kohorti bolesnika bilo je 910 Zena (42.3%) i 1.242 muskarca
(57.7%). Prosje¢na dob svih uklju¢enih bolesnika iznosila je 58.2+18.2 godina,
minimum 18 godina, maksimum 99 godina. Dobna skupina mladih (18-59 god.)
predstavljala je 1.010 bolesnika (46.9%), u skupini mladih starijih osoba (60-74 god.)
naslo se 690 bolesnika (32.1%), u skupini starijih osoba (75-84 god.) 354 bolesnika
(16.4%), dok je skupina najstarijih osoba (=85 god.) obuhvatila 98 bolesnika (4.6%).
Prema tezini, prethodno postojecih kroni¢nih bolesti, raspodjela je bila sljedeca:
732 bolesnika (34%) bilo je prethodno zdravo, 835 bolesnika (38.8%) prethodno su
imali kroni¢nu bolest s blazim ograni¢enjem aktivnosti, 430 bolesnika (20.0%)
prethodno su bolovali od kroni¢nih bolesti sa srednje teSkim ograni¢enjem
aktivnosti, a 155 bolesnika (7.2%) bili su zaprimljeni u JIM s najteZzim oblikom

kroni¢ne bolesti.

Devetstopedesetcetiri bolesnika (44.3%) lijecena su zbog infekcija Zivéanog
sustava, dok je 1.198 bolesnika (55.7%) lije¢eno zbog ostalih teskih infekcija. Medu
infekcijama Ziv€anog sustava najzastupljenije su bile: meningitis (17.2%), encefalitis i
encefalomijelitis (13.8%) te tetanus (5.6%). Medu ostalim teSkim infekcijama
najzasupljenije su bile: primarna sepsa (17.1%), infekcije donjih diSnih putova

(13.4%) i infekcije urinarnog sustava (7.4%).

Od ukupno 2.152 bolesnika, 1.229 (57.1%) prethodno su bili hospitalizirani.
Trajanje prethodne hospitalizacije iznosilo je 12.2+44.0 dana. Stoosamdesetjedan

bolesnik (8.4%) je zaprimljen uJIM s bolni¢kom infekcijom.
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Prosjecni GCS kod primitka iznosio je 11.5+3.9. Prosjecni APACHE Il zbroj
bodova, umanjen za bodove koje donosi dob, iznosio je 14.3+8.6 (minimum O,

maksimum 60).

Mehanicka ventilacija primjenjena je u 1.192 bolesnika (55.4%). Prosjecno
trajanje hospitalizacije u JIM iznosilo je 13.5£18.3 dana, minimum 1, a maksimum

365 dana. Smrtni ishod zabiljeZen je u 667 (31.0%) bolesnika.
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Tablica 1. Osnovne znacajke svih bolesnika (n=2152) lije€¢enih zbog teskih infekcija

— Zavod za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju, Klinika za infektivne bolesti

,Dr. F. Mihaljevi¢“, Zagreb, 1994. god. - 2008. god.

Znacajke No. (%)
Dob izrazena u godinama (prosjek + SD) 58.2+18.2
Dobne skupine:
18-59 god. 1.010 (46.9)
60-74 god. 690 (32.1)
75-84 god. 354 (16.4)
>85 god. 98 (4.6)
Muskarci 1.242 (57.7)
Prethodno zdravstveno stanje:
Zdrav 732 (34.0)
Kroni¢na bolest s blagim ograni¢enjem 835 (38.8)
aktivnosti
Kroni¢na bolest sa srednje teskim 340 (20.0)
ograni¢enjem aktivnosti
Kronicna bolest s teSkim ogranic¢enjem 155 (7.2)
aktivnosti
Osnovna bolest zbog koje je bolesnik lijecen u
JIM:
Meningitis 371(17.2)
Apsces mozga, empijem i ventrikulitis 97 (4.5)
Encefalitis i encefalomijelitis 296 (13.8)
Tetanus 121 (5.6)
Ostale infekcije Zivéanog sustava 68 (3.2)
Primarna sepsa 368 (17.1)
Infekcije donjih disnih putova 288 (13.4)
Infekcije mokra¢nog sustava 159 (7.4)
Infekcije koZe i potkoZnog tkiva 69 (3.2)
Endokarditis 66 (3.1)
Akutni gastroenterokolitis 59 (2.7)
Infekcije hepatobilijarnog sustava 4(0.2)
Ostale intraabdominalne infekcije 12 (0.6)
Ostale infekcije 174 (8.1)
Prethodno hospitalizirani bolesnici 1.229 (57.1)
Trajanje prethodne hospitalizacije u danima 12.2+44.0
(prosjekxSD)
Bolesnici s bolnickom infekcijom kod dolaska 181 (8.4)
GCS kod dolaska (prosjek+SD) 11.543.9
APACHE Il zbroj bodova 17.519.1
APACHE Il korigiran za bodove koje donosi dob 14.318.6
Mehanicki ventilirani bolesnici 1.192 (55.4)
Trajanje mehanicke ventilacije — medijan (25. -75. | 8.0 (3.0-17.0)
percentila)
Trajanje lijecenja u JIM u danima (prosjek+SD) 13.5+18.3
Bolesnici koji su akvirirali nozokomijalnu sepsu 315 (14.6)
Bolesnici koji su akvirirali nozokomijalnu 151 (7.0)
pneumoniju
Bolesnici sa smrtnim ishodom u JIM 667 (31.0)
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Razlike izmedu pojedinih dobnih skupina u osnovnim znacajkama prikazene
su u Tablici 2. Skupina mladih bolesnika (referentna skupina) karakterizirana je
veéom zastupljenoS¢u muskaraca (64.7%), prethodno dobrim funkcionalnim
stanjem (45.3%), Cestim teskim infekcijama srediSnjeg Ziv€éanog sustava (54.5%),
¢estom prethodnom hospitalizacijom (60.7%), duljim trajanjem prethodne
hospitalizacije te c¢eS¢im bolni¢kim infekcijama kod prijema u JIM (9.4%), uz
znacajno nizi APACHE Il zbroj bodova korigiran za bodove koje donosi dob
(13.6%8.1). U skupini mladih starijih osoba (60 — 74 god.), muskarci su predstavljali
54.8% bolesnika, dok su u skupini starijih osoba (75-84 god.), predstavljali 44.9%
bolesnika. U ovim dvjema dobnim skupinama prevladavale su osobe s kroni¢nim
bolestima koje blago do srednje tesko remete njihove svakodnevne aktivnosti.
Bolesnici u ovim skupinama ¢esée su lijeceni zbog teskih infekcija koje ne zahvadaju
S7S. Znadajan broj bolesnika iz ovih skupina prethodno je hospitaliziran (59.9% i
48.0%), ali je trajanje prethodne hospitalizacije krace, uz manji broj bolnickih
infekcija kod dolaska nego u najmladoj skupini. U skupini najstarijih bolesnika (=85
god.), spolna raspodjela gotovo je podjednaka (muskarci ¢ine 53.1%), a prethodno
zdravstveno stanje je uglavnom dobro (33.7%) ili se radi o bolesnicima s kroni¢cnom
bolesti koja blago ograni¢ava svakodnevne aktivnosti (39.8%), dok su najmanje
zastupljeni bolesnici s terminalnom fazom kroni¢ne bolesti (9.2%). U ovoj najstarijoj
dobnoj skupini dominiraju bolesnici s teskim infekcijama koje ne zahvadaju sredisniji
ziv€ani sustav, najmanje su zasupljeni bolesnici koji su bili prethodno hospitalizirani,
trajanje prethodne hospitalizacije je najkrace i najmanje su zastupljeni bolesnici s

bolnickom infekcijom kod primitka u JIM. Ova skupina, medutim, ima najvisi
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APACHE 1l zbroj bodova korigiran za bodove koje donosi dob. Ispitivane dobne

skupine nisu se znacajno razlikovale prema GCS kod primitka u JIM.

18



Tablica 2. Osnovne znacajke svih uklju€enih bolesnika (n=2152) prema dobnim
skupinama - Zavod za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju, Klinika za
infektivne bolesti ,Dr. F. Mihaljevi¢“, Zagreb, 1994. god. - 2008. god.

Dobna skupina

Znatajke 18-59 godina 60-74 godina 75-84 godina >85 godina
(n=1010)(46.9%) | (n=690)(32.1%) | (n=354)(16.4%) | (n=98)(4.6%) p

Dob izraZena u godinama 42.0£12.0 67.2+4.3 78.5£2.6 87.9+2.7 <0.001
(prosjekSD)
Muski spol 653 (64.7%) 378 (54.8%) 159 ( 44.9%) 52 (53.1%) <0.001
Prethodno zdravstveno <0.001
stanje:

Zdrav 458 (45.3%) 154 (22.3%) 87 (24.6%) 33 (33.7%)

Kronicna bolest s blagim 329 (32.6%) 322 (46.7%) 145 (41.0%) 39 (39.8%)

ogranicenjem aktivnosti

Kroni¢na bolest sa 165 ( 16.3%) 167 ( 24.2%) 81 (22.9%) 17 (17.3%)

srednje teskim

ogranicenjem aktivnosti

Kroni¢na bolest s teskim 58 ( 5.7%) 47 ( 6.8%) 41 (11.6%) 9( 9.2%)

ogranicenjem aktivnosti
Dijagnosticka skupina: <0.001

Infekcije Ziv€éanog sustava 550 ( 54.5%) 292 (42.3%) 92 ( 26.0%) 20 ( 20.4%)

Ostale teske infekcije 460 ( 45.5%) 398 (57.7%) 262 ( 74.0%) 78 (79.6%)
Bolesnici hospitalizarani 613 (60.7%) 413 (59.9%) 170 ( 48.0%) 33 (33.7%) <0.001
prije prijema u JIM
Trajanje hospitalizacija prije 13.6%60.3 11.9418.9 9.1+15.1 5.9+6.9 0.043
JIM u danima (prosjek+SD)
Bolesnici s bolnickom 95 (9.4%) 62 (9.0%) 22 (6.2%) 2 (2.0%) 0.030
infekcijom kod prijema u
Jim
GCS (prosjek+SD) 11.5%4.0 11.7%3.9 11.2#4.0 11.1+3.8 0.068
APACHE Il zbroj korigiran za 13.6%8.1 14.5%9.0 15.4+8.6 16.4+8.8 <0.001

bodove koje donosi dob
(prosjek+SD)

" p-vrijednost: Kruskal-Wallis test za kontinuirane varijable, Hi-kvadrat test za

kategorijske varijable
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KoriStenje kapaciteta intenzivne jedinice prikazano je u Tablici 3. Udio
mehanicki ventiliranih bolesnika statisti¢cki znacajno raste s dobi. Najveci porast
udjela mehanicki ventiliranih bolesnika zamjetan je izmedu skupine mladih (18-59
god.) i skupine mladih starijih osoba (60-74 god.), a iznosi 10.2%. Najveci udio
mehanicki ventiliranih bolesnika zabiljezen je u nastarijoj dobnoj skupini (285 god.),
gdje iznosi 64.3%. Trajanje mehanicke ventilacije takoder statisticki znacajno raste s
dobi uz najznacajniju razliku u trajanju izmedu skupine mladih i mladih starijih
osoba. Porast trajanja mehanicke ventilacije s dobi osobito je vidljiv ako se
promatraju mehanicki ventilirani bolesnici koji su prezivjeli lijecenje u JIM (Slika 4).
Trajanje lijecenja u JIM takoder statisticki znacajno raste s dobi i to ako se
promatraju svi bolesnici, samo prezivjeli, samo mehanicki ventilirani i samo
mehanicki ventilirani prezivjeli. Medutim, nije vidljiv linearni trend porasta (Slika 5. i

Slika 6.).
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Tablica 3. Usporedba dobnih skupina prema ucestalosti primjene mehanicke
ventilacije, trajanju mehanicke ventilacije i trajanju lije¢enja u JIM - Zavod za

intenzivno lije¢enje i neuroinfektologiju, Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. F.
Mihaljevi¢“, Zagreb, 1994. — 2008. god.

Dobna skupina

Promatrani ishod 18-59 godina 60-74 godina | 75-84 godina 285 \
(n=1010) (n=690) (n=354) godina 4

(n=98)

Mehanicki ventilirani bolesnici (% 502 (49.7%) 413 (59.9%) 214 (60.5%) 63 (64.3%) <0.001

od ukupnog broja bolesnika u

skupini)

Trajanje mehanicke ventilacije u 8.0 (3.0-14.0) 9.0 (3.0-22.0) | 7.0(3.0-18.0) 9.0 (2.0- 0.011

danima - medijan (25. -75. 20.0)

percentila)

Trajanje mehanicke ventilacije u 9.0 (5.0-16.0) 15.0 (6.0- 13.0(5.0- 15.0 (9.0- <0.001

preZivielih u danima — medijan 26.0) 25.0) 26.0)

(25. -75. percentila)

Trajanje lijeCenja u JIM za sve 7.0(3.0-15.0) | 8.0(3.0-21.0) | 7.0(3.0-18.0) | 7.0(2.0- 0.003

bolesnike u danima — medijan 17.0)

(25. -75. percentila)

Trajanje lijeenja u JIM za 7.0 (3.0-15.0) 9.0 (4.0-23.0) | 7.5(3.0-20.0) 7.5 (3.0- <0.001

prezivjele u danima — medijan 20.5)

(25. -75. percentila)

Trajanje lijecenja u JIM za sve 11.0 (5.0-22.0) 15.0 (5.0- 10.5 (4.0- 11.0 (4.0- 0.010

mehanicki ventilirane bolesnike 32.0) 26.0) 28.0)

u danima — medijan (25. -75.

percentila)

Trajanje lijeenja u JIM za 17.0(9.0-26.0) 26.0 (14.0- 21.0 (11.0- 23.0(17.0- <0.001

prezivjele mehanicki ventilirane 40.0) 33.0) 40.0)

bolesnike u danima — medijan
(25. -75. percentila)

' p-vrijednost: Kruskal-Wallis test za kontinuirane varijable
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Slika 4. Razlike u trajanju mehanicke ventilacije u bolesnika koji su prezivjeli
lijecenje u JIM prema dobnim skupinama - Zavod za intenzivno lijecenje i

neuroinfektologiju, Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. F. Mihaljevi¢“, Zagreb, 1994. -

2008. god.
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Slika 5. Razlike u trajanju lijecenja u JIM medu prezivjelim bolesnicima - Zavod za

intenzivno lijecenje i neuroinfektologiju, Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. F.

Mihaljevi¢“, Zagreb, 1994. — 2008. god.
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Slika 6. Trajanje lijecenja u JIM kod mehanicki ventiliranih prezivjelih bolesnika -

Zavod za intenzivno lijecenje i neuroinfektologiju, Klinika za infektivne bolesti ,,Dr.
F. Mihaljevic“, Zagreb, 1994. — 2008. god.

Duljina boravka u JIM (dani)

Trajanje boravka u JIM kod MV prezivjelih
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Nakon S$to je bivarijatnom analizom ustanovljena povezanost dobi s

ucestalosti primjene mehanicke ventilacije, provedena je multivarijatna logisticka

regresijska analiza, koja pokazuje ostaje li ¢imbenik dobi znacajan i nakon

poravnanja za ostale ¢cimbenike koji utjecu na primjenu mehanicke ventilacije. Osim

dobne skupine u model su uklju¢ene sljedeée varijable: spol, osnovna dijagnoza,

korigirani APACHE Il zbroj bodova, GCS i prethodno zdravstveno stanje. Rezultati su

prikazani u Tablici 4. i na Slici 7. Vidljivo je da i nakon poravnanja za ostale

¢imbenike, prijelaz iz nize u viSu dobnu skupinu povecava Sansu za mehanicku

ventilaciju za 30%. Stoga, visa dobna skupina je ¢imbenik koji znacajno povecava

rizik za respiratorno zatajenje i primjenu mehanicke ventilacije.

Tablica 4. Rezultati multivarijatne analize utjecaja dobi na ucestalost primjene

mehanicke ventilacije

Varijabla Omjer 95% granice

sansi pouzdanosti
(OR)

Dobna skupina 1.309 1.161 1.476

Infekcije Ziv€anog sustava prema ostalim 2.168 1.722 2.730

teskim infekcijama

APACHE Il score korigiran za bodove koje 1.173 1.150 1.196

donosi dob

GCS 0.985 0.950 1.022

Prethodni funkcionalni status 0.897 0.800 1.006

24



Slika 7. Rezultati multivarijatne analize utjecaja dobi na ucestalost primjene
mehanicke ventilacije

| Omijer Sansi s 95% intervalom pouzdanosti

Dobna skupina F—e—

Infekcija ZS prema ostalim [ . |

Korigirani APACHE I i ol

GCS i te

Prethodni funkcionalni status (Knaus) |}—e—

10 15 20 25
Omjer Sansi

Kako bi se procijenilo je li dob neovisan ¢imbenik koji utje¢e na trajanje MV,
ucinjena je multivarijatna regresijska analiza kod prezivjelih mehanicki ventiliranih
bolesnika. U model su uklju¢ene varijable: dobna skupina, spol, osnovna dijagnoza
(infekcija Zivéanog sustava ili druge teSke infekcije) i korigirani APACHE Il zbroj
bodova. GCS nismo ukljucili u model jer je pokazao interakciju s varijablom osnovna
dijagnoza. Nakon ustanovljavanja prikladnosti modela, sljedece varijable bile su
znacajno povezane s trajanjem mehanicke ventilacije: dobna skupina, osnovna
dijagnoza i korigirani APACHE Il zbroj bodova. Prijelaz u stariju dobnu skupinu
statisticki znac¢ajno doprinosi produzenju mehanicke ventilacije i nakon poravnanja
za ostale ¢imbenike koji utjecu na trajanje hospitalizacije - u visoj dobnoj skupini
trajanje mehanicke ventilacije se produljuje za 2.3 dana. Rezultati su prikazani u

Tablici 5.
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Tablica 5. Rezultati multivarijatne regresijske analize utjecaja dobi na trajanje
mehanicke ventilacije u prezivjelih bolesnika s teSkim infekcijama- Zavod za

intenzivno lijecenje i neuroinfektologiju, Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. F.

Mihaljevi¢“, Zagreb, 1994. — 2008. god.

Varijabla Koeficijent | Standardna | t vrijednost p
pogreska

Intercept 11.2655 2.7620 4.08 | <0.0001

Dobna skupina 2.3468 0.7399 3.17 | 0.0016

Zenski spol prema muskom -2.0905 1.2424 -1.68 | 0.0930

Infekcije zivéanog sustava prema 4.6203 1.2996 -3.56 | 0.0004

ostalim teskim infekcijama

APACHE Il korigiran za bodove -0.2190 0.08028 -2.73 | 0.0066

koje donosi dob

Prethodni funkcionalni status — 1.0290 0.7160 144 | 0.1512

prethodno zdravi i bolesnici s
blagim ograni¢enjem prema
bolesnicima sa srednje teSkim i
teSkim ograniéenjem
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Kako bi se procijenilo je li dob neovisni riziéni cimbenik koji utje¢e na trajanje

lijeCenja u JIM, provedena je multivarijatna analiza kod prezZivjelih bolesnika i kod

mehanicki ventiliranih preZivjelih bolesnika. Rezultati su prikazani u Tablici 6. i

Tablici 7.

Tablica 6. Multivarijatna analiza utjecaja dobi na trajanje lijeCenja u JIM za sve
ukljucene prezivjele bolesnike — Zavod za intenzivno lijeCenje i neuroinfektologiju,
Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. F. Mihaljevi¢“, Zagreb, 1994. — 2008. god.

Varijabla

Koeficijent

Standardna
pogreska

t

p

Intercept

12.17884815

1.52644213

7.98

<0.0001

Dobna skupina

1.39964410

0.43783381

3.20

0.0014

Muski spol
prema Zenskom

-0.25589035

0.71035020

-0.36

0.7187

Infekcije
Ziv€anog sustava
prema ostalim
teskim
infekcijama

-3.95345059

0.74673475

-5.29

<0.0001

Korigirani
APACHE Il

-0.07723091

0.05569513

-1.39

0.1658

Zdravi i bolesnici
s blagim
ograni¢enjem
aktivnosti prema
bolesnicima sa
srednje teskim i
teskim
funkcionalnim
ograni¢enjem

-0.52726163

0.83181122

-0.63

0.5263

Primjena
mehanicke
ventilacije

17.82751837

0.79567613

2241

<0.0001
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Tablica 7. Multivarijatna analiza utjecaja dobi na trajanje lijeCenja u JIM za
prezivjele mehanicki ventilirane bolesnike — Zavod za intenzivno lijecenje i
neuroinfektologiju, Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. F. Mihaljevi¢“, Zagreb, 1994. -

2008. god.

Varijabla Koeficijent Standardna t p
pogreska

Intercept 34.67802499 3.51490830 9.87 <0.0001

Dobna skupina 2.90432496 0.97980815 2.96 0.0032

Muski spol -1.89709893 1.64566847 -1.15 0.2495

prema Zenskom

Infekcije -6.41648153 1.68714439 -3.80 0.0002

Ziv€anog sustava

prema ostalim

teskim

infekcijama

Korigirani -0.28497168 0.10651565 -2.68 0.0077

APACHE Il

Zdravi i bolesnici | -0.25685321 1.91134254 -0.13 0.8931

s blagim
ograni¢enjem
aktivnosti prema
bolesnicima sa
srednje teskim i
teskim
funkcionalnim
ogranicenjem
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Nepovoljan ishod intenzivnog lije¢enja, u smislu akviriranja bolni¢kih
infekcija i smrtnog ishoda, prikazan je u Tablici 8. Udio bolesnika s bolni¢ki
akviriranom sepsom statisticki znacajno raste u skupini mladih starijih osoba (porast
za 7.8%), potom se smanjuje u skupni starijih, a najmanji je u skupini najstarijih
osoba. Slican je statisticki znacajan trend porasta udjela bolesnika s
nozokomijalnom sepsom medu mehanicki ventiliranim bolesnicima s povecanjem
udjela bolesnika s nozokomijalnom sepsom u svim dobnim skupinama. Pojava
nozokomijalne pneumonije je naj¢eséa u skupni mladih starijih osoba, dok je
ucestalost u starijim dobnim skupinama manja. Statisticki znacajne razlike nema

medu promatranim skupinama u ucestalosti pojave nozokomijalne pneumonije.

Tablica 8. Usporedba dobnih supina prema akviriranim bolni¢kim infekcijama
tijekom lijec¢enja u JIM - Zavod za intenzivno lijecenje i neuroinfektologiju, Klinika
za infektivne bolesti ,,Dr. F. Mihaljevi¢“, Zagreb, 1994. — 2008. god.

Dobna skupina

i 60-74 75-84 285
Promatrani ishod 18-59 godina ’ ) :
godina | godina | godina P
(n=1010) p
(n=690) | (n=354) | (n=98)
» . . 131 53 12
Bolnicka sepsa u svih bolesnika 119 ( 11.8%) <0.001

(19.0%) | (15.0%) | (12.2%)

Bolnicka sepsa u mehanicki ventiliranih
124 50 11

bolesnika (% mehanicki ventiliranih 109 ( 21.7%) 0.014
. (30.0%) | (23.4%) | (17.5%)
bolesnika)

61 26 4
Bolnicka pneumonija u svih bolesnika 60 ( 5.9%) 0.083
(88%) | (7.3%) | ( 4.1%)

Bolnicka pneumonija u mehanicki
57 25 4

ventiliranih bolesnika (% mehanicki 55(11.0%) 0.293
I . (13.8%) | (11.7%) | ( 6.3%)
ventiliranih bolesnika)

' p-vrijednost: Hi-kvadrat test
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Ukupni mortalitet ispitivane kohorte iznosio je 667 od 2.151 bolesnika

(31.0%). Udio bolesnika sa smrtnim ishodom se mijenjao tijekom promatranog

petnaestogodiSnjeg vremenskog perioda. Promjene udjela bolesnika sa smrtnim

ishodom, za sve promatrane bolesnike i za mehanicki ventilirane bolesnike,

prikazane su na Slici 8. Prema Cochran-Armitage trend testu nije bilo statisticki

znacajne promjene mortaliteta tijekom promatranog razdoblja za sve bolesnike niti

samo za mehanicki ventilirane.

Slika 8. Graficki prikaz promjene udjela bolesnika sa smrtnim ishodom od 1994.

god. do 2008. god., za sve bolesnike i za mehanicki ventilirane
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- svi bolesnici l

samo MV p=0.1666.
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Najmanji mortalitet zabiljeZen je u najmladoj dobnoj skupini (24.3%), uz

statisti¢ki znacajan porast u starijim dobnim skupinama; 34.2% u skupini mladih

starijih osoba, 37.3% u skupini starijih osoba te 55.1% u najstarijoj dobnoj skupini.

Ako se promatraju samo mehanicki ventilirani bolesnici, udio bolesnika sa

smrtnim ishodom iznosi 617 od 1.192 bolesnika (51.8%). U najmladoj skupini

mehanicki ventiliranih bolesnika mortalitet je iznosio 47.6%, u skupini mladih

starijih osoba 52.1%, u skupini starijih 55.6%, a u skupini najstarijih bolesnika 69.8%.

Porast mortaliteta ponovno je statisti¢ki znacajan. Usporedba dobnih skupna prema

mortalitetu u JIM prikazana je u Tablici 9.

Tablica 9. Usporedba dobnih skupina prema vitalnom statusu kod zavrSetka
lijecenja u JIM — Zavod za intenzivno lijecenje i neuroinfektologiju, Klinika za

infektivne bolesti ,,Dr. F. Mihaljevi¢“, Zagreb, 1994. — 2008. god.

Dobna skupina
i 75-84 §
Promatraniishod | ;8 59 godina | 60-74 godina codina >85 godina | Ukupno P
n=1010 n=690 n=98
(n=1010) | (n=s90) | O | (n=08)
Bolesnici
o esr.ncn'sa 132 667
smrtnim ishodom 245 (24.3%) 236 (34.2%) 54 (55.1%) <0.001
e . (37.3%) (31.0%)
lijeCenja u JIM
Mehanicki
ventilirani bolesnici
:sa smrtmT o 119 617
ishodom lijecenja u 239 (47.6%) 215 (52.1%) (55.6%) 44 (69.8%) (51.8%) <0.001
JIM (% mehaniéki o e
ventiliranih
bolesnika)

s p-vrijednost: Hi-kvadrat test
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Rezultati bivarijatne analize rizicnih cCimbenika povezanih sa smrtnim
ishodom lije¢enja u JIM za sve uklju¢ene bolesnike prikazani su u Tablici 10.
Zamjetno je da su u skupini bolesnika sa smrtnim ishodom bolesnici imali statisticki
znacajno visu dob (medijan 66.0 godina prema 59.0 godina u skupini prezivjelih,
p<0.001). Prema dobnoj raspodjeli bolesnici sa smrtnim ishodom lijecenja imali su
manji udio bolesnika iz skupine mladih, a statisticki zna¢ajno veci udio bolesnika
mlade starije, starije i najstarije dobne skupine. Razlika je bila najocitija u pogledu
udjela bolesnika najstarije dobne skupine (285 god.), koji su u skupini prezivjelih
predstavljali 3.0%, a u skupni preminulih 8.1%. Prema spolnoj raspodjeli u skupini
bolesnika sa smrtnim ishodom, kao i u skupini prezivjelih, statisticki znacajno vise su
bili zastupljeni muskarci. Prema prethodnom funkcionalnom statusu u skupini
bolesnika sa smrtnim ishodom prevladavale su osobe s kronicnom boleséu s blagim
do srednje teskim ograni¢enjem aktivnosti, dok su u skupini prezivjelih prevladavale
prethodno zdrave osobe. Prema osnovnoj dijagnozi u skupini bolesnika sa smrtnim
ishodom prevladavali su bolesnici s teskim infekcijama koje ne zahvadaju SZS,
bolesnici s visim APACHE Il zbrojem bodova korigiranim za bodove koje donosi dob,
nizim GCS, ¢eSéom pojavom nozokomijalne sepse i pneumonije. Skupina bolesnika
sa smrtnim ishodom imala je statisticki znacajno veéi udio bolesnika s respiratornom

insuficijencijom, zbog koje je bilo potrebno primjeniti mehanicku ventilaciju.
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Tablica 10. Cimbenici povezani sa smrtnim ishodom lije¢enja u JIM za sve
ukljucene bolesnike — Zavod za intenzivno lije€enje i neuroinfektologiju, Klinika za
infektivne bolesti ,,Dr. F. Mihaljevi¢“, Zagreb, 1994. — 2008. god.

Ishod lije¢enja u JIM

Rizi¢ni Cimbenici Prezivjeli Umrli

(n=1485) (n=667) p
Dob (godine) — medijan (25.-75. 59.0 (42.0-71.0) 66.0 (53.0-76.0) <0.001
percentila)
Dobna skupina <0.001
18-59 godina 765 ( 51.5%) 245 (36.7%)
60-74 godina 454 (30.6%) 236 ( 35.4%)
75 do 84 godina 222 (14.9%) 132 ( 19.8%)
>85 godina 44 ( 3.0%) 54 ( 8.1%)
Spol 0.019
Zene 603 (40.6%) 307 (46.0%)
Muskarci 882 (59.4%) 360 (54.0%)
Prethodno funkcionalno stanje
Zdrav 562 (37.8%) 170 (25.5%) <0.001
Kroni¢na bolest s blagim 559 (37.6%) 276 (41.4%)
ograni¢enjem aktivnosti
Kroni¢na bolest sa srednje 265 (17.8%) 165 (24.7%)
teskim ograni¢enjem aktivnosti
Kroni¢na bolest s teskim 99 (6.7%) 56 (8.4%)
ogranienjem aktivnosti
Osnovna dijagnoza <0.001
Infekcija Ziv€anog sustava 716 (48.2%) 238 (35.7%)
Ostale teske infekcije 769 ( 51.8%) 429 ( 64.3%)
Korigirani APACHE Il — medijan 11.0 (6.0-16.0) 20.0 (14.0-26.0) <0.001
(25.-75. percentila)
GCS — medijan (25.-75. 14.0 (10.0-15.0) 10.0 (6.0-14.0) <0.001
percentila)
Bolnicka sepsa 187 (12.6%) 128 (19.2%) <.001
Bolni¢ka pneumonija 81( 5.5%) 70 ( 10.5%) <0.001
Respiratorna insuficijencija s 575 (38.7%) 617 (92.5%) <0.001
potrebom za MV

" p-vrijednost: Kruskal-Wallis test za kontinuirane varijable, Hi-kvadrat test za kategorijske varijable
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U Tablici 11. prikazani su rezultati bivarijatne analize rizi¢nih ¢imbenika za
smrtni ishod u mehanicki ventiliranih bolesnika. Mehanicki ventilirani bolesnici sa
smrtnim ishodom bili su statisticki znacajno stariji od bolesnika koji su prezivjeli
lijeCenje (medijan 65.0 prema 62.0 godina, p<0.001). Medu preminulima i medu
prezivjelima najveci udio imali su bolesnici najmlade dobne skupine (38.7% medu
preminulima, 45.7% medu prezivjelima). Udio bolesnika iz skupine mlade starije
dobi i starije dobi bio je gotovo podjednak medu preminulima i medu prezivjelima,
dok je udio bolesnika iz najstarije dobne skupine bio znacajno veéi u skupini
preminulih (7.1% prema 3.3%). Prema spolu nije bilo statisticki znacajne razlike
izmedu preminulih i prezivjelih mehanicki ventiliranih bolesnika; u objema
skupinama veci udio predstavljali su bolesnici muskog spola (54.3% i 58.8%). Prema
prethodnom funkcionalnom stanju u skupini bolesnika sa smrtnim ishodom
prevladavale su osobe s kroni¢nim bolestima koje blago do srednje tesko
ograni¢avaju svakodnevne aktivnosti, dok je u skupini preZivjelih bolesnika bilo
znacajno viSe prethodno zdravih osoba. Prema osnovnoj dijagnozi u skupini
preminulih mehanicki ventiliranih bolesnika dominirali su bolesnici s teSkim
infekcijama koje ne zahvadaju Ziv€ani sustav. Skupina preminulih imala je znacajno
visSi APACHE Il zbroj bodova korigiran za bodove koje donosi dob (prezivjeli
mehanicki ventilirani imali su viSi APACHE Il nego preZivjeli koji nisu mehanicki
ventilirani). Preminuli bolesnici imali su znacajno nizi GCS. Medu bolesnicima sa
smrtnim ishodom bilo je statisticki zna¢ajno manje bolesnika s nozokomijalnom

sepsom. Skupina mehanicki ventiliranih prezivjelih bolesnika i bolesnika sa smrtnim
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ishodom nije se statisticki znacajno razlikovala prema udjelu bolesnika s akviriranom

nozokomijalnom pneumonijom.
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Tablica 11. Cimbenici povezani sa smrtnim ishodom lije¢enja u JIM — Zavod za
intenzivno lijecenje i neuroinfektologiju, Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. F.
Mihaljevié¢“, Zagreb, 1994. — 2008. god.

Prezivjeli Umrli
Rizi¢ni ¢imbenici (n=575) (n=617) "
Dob (godine) — medijan (25.-75. 62.0 (47.0- 65.0 (52.0- <.001
percentila) 72.0) 75.0)
Dobna skupina <.001
18-59 godina 263 (45.7%) | 239 (38.7%)
60-74 godina 198 (34.4%) | 215 (34.8%)
75 do 84 godina 95 (16.5%) | 119 (19.3%)
>85 godina 19 ( 3.3%) a4 ( 7.1%)
Spol 0.118
Zene 237 (41.2%) | 282 (45.7%)
Muskarci 338 (58.8%) | 335 (54.3%)
Prethodno funkcionalno stanje <.001
Zdrav 218 (37.9%) | 160 (25.9%)
Kroni¢na bolest s blagim 219 (38.1%) | 261 (42.3%)
ograni¢enjem aktivnosti
Kroni¢na bolest sa srednje teskim 106 (18.4%) | 146 (23.7%)
ograni¢enjem aktivnosti
Kroni¢na bolest s teskim 32 ( 5.6%) 50 ( 8.1%)
ograni¢enjem aktivnosti
Osnovna dijagnoza <.001
Infekcija Zivéanog sustava 324 (56.3%) | 227 (36.8%)
Ostale teske infekcije 251 (43.7%) | 390 (63.2%)
Korigirani APACHE Il — medijan 15.0 (10.0- 20.0 (14.0- <.001
(25.-75. percentila) 20.0) 26.0)
GCS — medijan (25.-75. percentila) 12.0(7.0- 10.0 (6.0- <.001
15.0) 14.0)

Bolnicka sepsa 170(29.6%) | 124 (20.1%) <.001
Bolnicka pneumonija 72 (12.5%) 69 (11.2%) 0.475

" p-vrijednost: Kruskal-Wallis test za kontinuirane varijable, Hi-kvadrat test za kategorijske varijable
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Ako promatramo sve bolesnike uklju¢ene u studiju, bolesnici sa smrtnim
ishodom statisticki su se znacajno razlikovali od prezZivjelih bolesnika prema svim
ispitivanim parametrima. Stoga, utjecaj dobi na preZivljenje ne moze se procijeniti
bez poravnanja za ostale parametre. Zato je provedena multivarijatna logisticka
regresijska analiza. U model su uklju¢ene sve varijable mjerene kod primitka
bolesnika u JIM te akviriranje nozokomijalne sepse i pneumonije. lako je logi¢no
ocekivati interakciju GCS s korigiranim APACHE Il zbroj bodova i interakciju GCS s
prisutnoséu infekcije Ziv€anog sustava, interakcija nije potvrdena te su sve varijable
ostale u modelu. Model je pokazao visoku eksplanatornu vrijednost (c=0.857), sto
znaci da se 85.7% ishoda moZe objasniti modelom. Zadovoljavaju¢a prikladnost
modela potvrdena je Hosmer-Lemeshovim testom (p=0.443). Provedena
multivarijatna analiza pokazala je znacajan utjecaj dobi na prezivljenje lije¢enja u
JIM. Rezultati multivarijatne analize za sve uklju¢ene bolesnike prikazani su u Tablici

12. i naSlici 9.
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Tablica 12. Rezultati multivarijatne analize utjecaja dobi na smrtni ishod lije¢enja

u JIM za sve bolesnike ukljucene u istrazivanje

Omjer 95% interval
Varijabla sansi pouzdanosti
Kalendarska godina u kojoj su bolesnici lijeceni 0.941 0.915 0.968
Dobna skupina 60-74 god. prema dobnoj skupini 18-59 1.444 1.108 1.882
god.
Dobna skupina 75-84 god. prema dobnoj skupini 18-59 1.514 1.092 2.098
god.
Dobna skupina 285 god. prema dobnoj skupini 18-59 god. 3.764 2.188 6.473
Infekcija Ziv€anog sustava prema ostalim teskim 0.598 0.460 0.777
infekcijama
Korigirani APACHE Il zbroj bodova 1.076 1.055 1.098
GCS 0.998 0.961 1.036
Muskarci prema Zenama 0.831 0.657 1.051
Akviriranje nozokomijalne pneumonije prema 1.502 0.941 2.396
neakviriranju
Akviriranje nozokomijalne sepse prema neakviriranju 0.652 0.456 0.933
Mehanicki ventilirani bolesnici prema neventiliranim 14.273 10.163 20.046
Zdravi i bolesnici s blagim ogranicenjem aktivnosti prema 0.740 0.569 0.963
bolesnicima sa srednje teSkim i teSkim ogranicenjem
aktivnosti
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Slika 9. Rezultati multivarijatne analize utjecaja dobi na smrtni ishod lije¢enja u
JIM za sve bolesnike uklju¢ene u istrazivanje — graficki prikaz

Omjer Sansi s 95% granicama pouzdanosti
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Kako je ocito da na smrtni ishod najveci

utjecaj

ima

respiratorna

insuficijencija koja dovodi do mehanicke ventilacije, multivarijatna analiza je

ponovljena samo za skupinu mehanicki ventiliranih bolesnika. Povecan rizik za

smrtni ishod lijecenja u JIM za mehanicki ventilirane bolesnike pokazan je samo za

skupinu bolesnika u dobi >85 god. Rezultati analize su prikazani u Tablici 13. i na

Slici 10.

Tablica 13. Rezultati multivarijatne analize utjecaja dobi na smrtni ishod lije€enja

u JIM za mehanicki ventilirane bolesnike

Omjer 95% interval
Varijabla sansi pouzdanosti
Kalendarska godina u kojoj su bolesnici lijeceni 0.943 0.914 0.972
Dobna skupina 60-74 god. prema dobnoj skupini 18- 1.228 0.926 1.629
59 god.
Dobna skupina 75-84 god. prema dobnoj skupini 18- 1.299 0.914 1.844
59 god.
Dobna skupina 285 god. prema dobnoj skupini 18-59 2.263 1.243 4.120
god.
SZS infekcija prema ostalim teskim infekcijama 0.596 0.453 0.785
Korigirani APACHE Il zbroj bodova 1.073 1.050 1.096
GCS 1.014 0.975 1.054
Muskarci prema Zenama 0.854 0.664 1.099
Akviriranje nozokomijalne sepse prema neakviriranju 0.725 0.543 0.970
Zdravi i bolesnici s blagim ogranic¢enjem aktivnosti 0.809 0.608 1.075
prema srednje teskim i teskim
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Slika 10. Rezultati multivarijatne analize utjecaja dobi na smrtni ishod lije¢enja u

JIM za mehanicki ventilirane bolesnike — graficki prikaz

Omijer Sansi s 95% intervalom pouzdanosti }
60-74 godina vs 75 do 84 godina —e—
60-74 godina vs 85 1 vise godina —eo—
60-74 godina vs Manje od 60 godina o
75 do 84 godina vs 85 1 viSe godina —e—
75 do 84 godina vs Manje od 60 godina b—e—
85 1 viSe godina vs Manje od 60 godina I -
Kalendarska godina lijeCenja L
Infekcija Zivéanog sustava prema ostalim infekcijama e
Korigirani APACHE II score L]
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Muskarci prema Zenama e—
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prema srednje teSkim i teSkim . .
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41




Nakon sto je multivarijatna analiza pokazala znacajan utjecaj dobi na smrtni
ishod lijeCenja teSkih infekcija u JIM, detaljan uvid u kratkoro¢no prezZivljenje
lijeCenja dobiven je analizom 30-dnevnog prezivljenja. Kako bi se ispitala povezanost
izmedu dobne skupine i mortaliteta, konstruirane su Kaplan-Meierove krivilje koje
pokazuju vjerojatnosti prezivljenja pojedinih dobnih skupina tijekom 30 dana od

primitka u JIM (Slika 11).

Slika 11. Vjerojatnost 30-dnevnog preiivljenja za sve uklju¢ene bolesnike prema
dobnim skupinama

100
LU

Vjerojatnost preZivljenja
() [ )
o

Legenda: - 60-74god. = 75-84 god.
""" 2 85 god. ~ 18-59 god.

Vidljivo je da starije dobne skupine s vremenom imaju manju vjerojatnost

prezivljenja, Sto je najizrazenije za najstariju dobnu skupinu:

- dobna skupina 18-59 god. — 57.2 % - medijan smrtnog ishoda 36 dana (95%
interval pouzdanosti 31-51 dan)
- dobna skupina 60-74 god. — 59.5 % - medijan smrtnog ishoda 39 dana (95%

interval pouzdanosti 32-50 dana)
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- dobna skupina 75-84 god. — 51.3% - medijan smrtnog ishoda 32 dana (95%
interval pouzdanosti 22-38 dana)
- dobna skupina 285 god. — 37.3% - medijan smrtnog ishoda 11 dana (95%
interval pouzdanosti 9-29 dana)
Razlike u smrtnosti medu ispitivanim skupinama ispitane su log rank testom koji je
pokazao znacajnu razliku. Potom je provedena multivarijatna Coxova regresijska
analiza koja je potvrdila utjecaj dobi na smrtnost. Rizik za smrtni ishod raste s
porastom dobi, s ve¢im korigiranim APACHE Il zbrojem bodova, vedéi je kod teskih
infekcija koje ne zahvadaju SZS, vedi je kod bolesnika koji su mehani¢ki ventilirani, a
manji je kod bolesnika koji su akvirirali nozokomijalnu sepsu. Rezultati Coxove
regresijske analize utjecaja dobi na 30-dnevno prezivljenje za sve ukljucene

bolesnike prikazani su u Tablici 14.

43



Tablica 14. Rezultati multivarijatne Cox-regresijske analize utjecaja dobi na 30-

dnevno prezivljenje za sve ukljucene bolesnike

Varijabla p Omjer 95% Interval

hazarda pouzdanosti
Korigirani APACHE Il zbroj bodova <0.0001 1.051 1.040 1.063
Akvirirana nozokomijalna sepsa <0.0001 0.422 0.328 0.543
Akvirirana nozokomijalna pneumonija 0.9231 0.985 0.721 1.346
Dobna skupina 0.0155 1.110 1.020 1.208
Teska infekcija bez zahvaéanja SZS <0.0001 1.561 1.305 1.866
GCS 0.8596 0.998 0.975 1.021
Mehanicka ventilacija <0.0001 4.330 3.195 5.867
Zdravi i bolesnici s lakSim kroni¢nim 0.8369 1.018 0.859 1.206
bolestima

Obzirom na medijane vremena smrtnog ishoda za pojedine dobne skupine, razlike u

riziku za smrtni ishod prikazane su kroz prvih 5 tjedana (35 dana) od primitka u JIM

(Slika 12.).
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Slika 12. Graficki prikaz rizika za smrtni ishod prema dobnim skupinama za sve
ukljucene bolesnike tijekom 35 dana od primika u JIM

smrtni ishod

Rizik za

Legenda: — 60-74god. 75-84 god.
""" 2 85 god. ~ 18-59 god.

Graficki prikaz na Slici 12. pokazuje da su razlike u riziku za smrtni ishod
najizraZenije tijekom prva dva tjedna lijeCenja u JIM, a potom je rizik za smrtni ishod
znacajno nizi i gotovo podjednak u svim dobnim skupinama. U petom tjednu

lijeCenja dolazi do malog porasta rizika za smrtni ishod u najstarijoj dobnoj skupini.

Analiza 30-dnevnog prezivljenja po istim principima provedena je za najugrozZeniju
skupinu bolesnika u istrazivanju, a to su mehani¢ki ventilirani bolesnici.
Vjerojatnosti 30-dnevnog prezZivljenja pojedinih dobnih skupina u formi Kaplan-

Meierovih krivulja za mehanicki ventilirane bolesnike prikazane su na Slici 13.
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Slika 13. Vjerojatnost 30-dnevnog preZivljenja za mehanicki ventilirane bolesnike
prema dobnim skupinama

Vjerojatnost preZivljenja
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= = 2=85god. = 18-59 god.

Iz Slike 13. Je vidljivo da je razlika u 30-dnevnom prezivljenju medu pojedinim

dobnim skupinama za mehanicki ventilirane bolesnike znatno manje izrazena nego

kada se promatraju svi bolesnici:

dobna skupina 18-59 god. — 45.8 % - medijan smrtnog ishoda 23 dana (95%
interval pouzdanosti 19-31 dan)

dobna skupina 60-74 god. — 53.7 % - medijan smrtnog ishoda 32 dana (95%
interval pouzdanosti 24-41 dana)

dobna skupina 75-84 god. — 44.8.3% - medijan smrtnog ishoda 22 dana (95%
interval pouzdanosti 12-35 dana)

dobna skupina 285 god. — 37.3% - medijan smrtnog ishoda 11 dana (95%

interval pouzdanosti 9-29 dana).
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Prema log rank testu razlika izmedu ispitivanih dobnih skupina u vjerojatnosti
smrtnog ishoda je granicna, p=0.056. Multivarijatna Coxova regresijska analiza nije
pokazala utjecaj porasta dobi na 30-dnevnu smrtnost za mehanicki ventilirane

bolesnike (Tablica 15.).
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Tablica 15. Rezultati multivarijatne Cox-regresijske analize utjecaja dobi na 30-
dnevno prezivljenje za mehanicki ventilirane bolesnike

Varijabla p Omjer 95% interval

hazarda pouzdanosti
Korigirani APACHE Il zbroj bodova <0.0001 1.050 1.038 1.062
Nozokomijalna sepsa <0.0001 0.408 0.316 0.528
Nozokomijalna pneumonija 0.8966 1.021 0.744 1.401
Dobna skupina 0.4323 1.036 0.948 1.132
Teska infekcija koja ne zahvacéa SZS <0.0001 1.562 1.298 1.879
GCS 0.6894 1.005 0.981 1.029
Zdravi i bolesnici s lakSim kroni¢nim 0.6941 0.965 0.807 1.153
bolestima

Rizik za smrtni ishod lijeCenja u JIM tijekom petotjednog razdoblja prema dobnim

skupinama prikazan je na Slici 14.
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Slika 14. Graficki prikaz rizika za smrtni ishod prema dobnim skupinama za
mehanicki ventilirane bolesnike tijekom 35 dana od primika u JIM
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Iz Slike 14. vidljivo je da je rizik za smrtni ishod ponovno najvedi tijekom prva dva

tjedna lijeCenja u JIM, a potom dolazi do znacajnog pada i smanjenja razlika medu

dobnim skupinama, uz porast rizika za najstariju dobnu skupinu u ¢etvrtom tjednu

lijeCenja. Razlika izmedu pojedinih dobnih skupina je marginalna, p=0.060.
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5. Rasprava

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da bolesnici starije Zivotne dobi
predstavljaju znacajan udio bolesnika s teSkim infekcijama koji se lijece u JIM
(53.1%), da se njihov broj s vremenom znacajno povecava te da je starija dob
neovisan rizicni ¢imbenik koji na nekoliko nacina utjeCe na koristenje resursa

intenzivne medicine i pogorsava kratkorocni ishod lijeCenja.

Prvo, porast dobi je neovisni rizicni ¢imbenik koji povedava potrebu za
mehanickom ventilacijom, jer prijelaz u stariju dobnu skupinu povecava potrebu za
mehanickom ventilacijom za 30%. Drugo, porast dobi je neovisni rizicni ¢imbenik
koji produljuje trajanje mehanicke ventilacije, jer pomak u stariju dobnu skupinu
produljuje trajanje mehanicke ventilacije za 2.4 dana. Trece, porast dobi produljuje
trajanje lijeCenja u intenzivnoj jedinici, Sto je osobito vidljivo u starijih, mehanicki
ventiliranih bolesnika koji su prezivjeli lije¢enje. Njihov je medijan boravka u
intenzivnoj jedinici za Cetiri do devet dana dulji nego u skupini mladih bolesnika.
Ako promatramo sve prezivjele bolesnike, pomak prema starijoj dobnoj skupini
produljuje lijeCenje u JIM za 1.4 dana, dok ako promatramo samo mehanicki
ventilirane bolesnike, onda pomak u visu dobnu skupinu produljuje lije¢enje u JIM
za 2.9 dana. Cetvrto, poznija kronoloska dob poveéava rizik za nastanak
nozokomijalne sepse, dok nema utjecaja na nastanak nozokomijalne pneumonije.
Peto, porast kronoloske dobi je neovisni rizicni ¢imbenik koji povedava rizik za
smrtni ishod lijeCenja u JIM ako promatramo sve uklju¢ene bolesnike, ali ako
promatramo samo mehanicki ventilirane, onda je jedino dob >85 godina statisticki
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znadajan riziéni &imbenik za smrtni ishod. Sesto, dob je neovisni riziéni ¢imbenik koji
povecava vjerojatnost za smrtni ishod nakon 30 dana od pocetka lijecenja u JIM, ako
promatramo sve uklju¢ene bolesnike (pomakom u stariju dobnu skupinu rizik se
povedava za 11%). Medutim, ako promatramo samo mehanicki ventilirane
bolesnike, onda starija dob nema znacajnog utjecaja na 30-dnevno prezivljenje.
Sedmo, bolesnici u starijim dobnim skupinama, ako promatramo sve ukljuene
bolesnike, imaju statisti¢ki znacajno veci rizik za smrtni ishod u prvim tjednima
lijeCenja u JIM nego mladi bolesnici. Medutim, ako promatramo samo mehanicki
ventilirane, bolesnici u starijim dobnim skupinama i dalje imaju vedi rizik za smrtni
ishod tijekom prvih tjedana lijeCenja, ali taj rizik nije statisticki znacajan. Ukupna
smrtnost ispitivane kohorte je 30%, mehanicki ventiliranih je 50%, a mehanicki

ventiliranih bolesnika u dobi 285 godina je 70%.

Uzevsi u obzir gore navedene Cinjenice, moZe se reéi da je hipoteza ovog
rada potvrdena u pogledu utjecaja povecanja broja bolesnika starije dobi na
povecanje koristenja resursa intenzivne medicine te samo djelomi¢no potvrdena u
pogledu utjecaja na dobi na smrtnost u JIM, tj. ako se uzmu u obzir svi lijec¢eni, onda
je potvrdena, a ako se uzmu najteze bolesni (mehanicki ventilirani), onda je

odbacena.

Prije analize rezultata ovog istraZivanja i usporedbe s do sada poznatim
istrazivanjima, potrebno je naglasiti da su dosadasnja istrazivanja raznolika glede:
dobne podjele bolesnika (neka kao granicu za stariju dob uzimaju dob 265 godina,
neka 260 godina, a neka 275 godina), nacina procjene teZine bolesti kod primitka u

JIM (neka su koristila APACHE Il zbroj bodova, neka SAPS II, a neka ODIN sustav) te
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razloga za lijeCenje bolesnika u JIM (radi se o internistickim, koronarnim,
neuroloskim, kirurskim ili o multidisciplinarnim JIM), S$to svakako otezava

komparaciju.

Ako promatramo utjecaj dobi na koriStenje resursa intenzivne medicine,
rezultati ovog istrazivanja uglavnom su sukladni s rezultatima vecine do sada
objavljenih radova. Wunsch (2010. god.) navodi da u Sjedinjenim Americkim
Drzavama bolesnici stariji od 65 godina Cine viSe od polovice svih bolesnika lijeCenih
u JIM 3 Colombier i Weber (2010. god.), u ekonomskoj analizi trodkova za
zdravstvenu skrb u Svicarskoj, navode da je starenje populacije najznaéajniji
&imbenik koji povecava trodkove zdravstvenog sustava 2%; Behrendt (2000. god.) je
pokazao da se incidencija akutne respiratorne insuficijencije i mehanicke ventilacije
u dobi izmedu 55 i 85 godina udeseterostru¢uje **; Ely (1999. god.) je pokazao da se
stariji bolesnici u internistickim JIM mogu oporaviti od respiratorne insuficijencije
jednako brzo kao i mladi 3*, ali je takoder (2002. god.) pokazao da stariji bolesnici
trebaju 3 dana duzZe do otpusta iz JIM nakon uspostave spontanog disanja te da je
dob >70 godina znatajan prediktor mortaliteta u bolnici *; Angus (2003. god.) je
pokazao da bolesnici stariji od 65 godina koriste 60% svih dana u intenzivnim
jedinicama i da je broj intenzivnih dana za bolesnike starije od 75 godina sedam
puta vedi, nego za one mlade od 65 godina ’; Boumendil (2004. god.) je u
monocentricnom istraZivanju pokazala da se kod bolesnika u dobi >80 godina u
internistickim JIM statisticki znacajno ¢eS¢e primjenjuje mehanicka ventilacija, ali

bez razlike u njenom trajanju 16
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Medutim, postoje i istrazivanja koja pokazuju da starija dob ne donosi vece
koriStenje resursa intenzivnih jedinica. Somme (2003. god.) je pokazao da su se
trajanje lijeCenja u JIM, broj terapijskih aktivnosti, primjena mehanicke ventilacije te
ucestalost nozokomijalnih infekcija smanijivali s dobi, Sto se nije moglo objasniti
brzim nastupom smrtnog ishoda u najstarijih bolesnika, ve¢ ograni¢avanjem
primjene mjera intenzivne medicine u starijih bolesnika ’. Ova pojava je i ranije

2627 Esteban (2004. god.) je u velikom multicentri¢nom,

opisana u nekim radovima
medunarodnom istrazivanju s uklju¢enih 361 JIM i 5183 mehanicki ventiliranih
kirurskih i internistickih bolesnika pokazao da dob >70 godina nije povezana s

duzom mehanickom ventilacijom, produzenim odvajanjem od mehanicke ventilacije

ili trajanjem lije¢enja u JIM i u bolnici *%.

Ipak, rezultati nasSeg istrazivanja nedvojbeno pokazuju da je starija Zivotna
dob povezana s ¢es¢om i duljom primjenom mehanicke ventilacije te s duljom
hospitalizacijom u JIM, Sto moramo promatrati kroz specifiCnost ispitivane
populacije glede primarne bolesti. Naime, radi se o bolesnicima s teskim infekcijama
Cije se potrebe za mehani¢ckom venilacijom zasigurno razlikuju od potreba bolesnika

lijecnih u internistickim ili kirurSkim intenzivnim jedinicama.

Glede utjecaja dobi na ucestalost akviriranja nozokomijalnih infekcija,
rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je starija dob povezana s porastom broja
nozokomijalnih sepsi svih ishodista te da ne utjece na ucestalost pojave pneumonija
povezanih s lijeCenjem. Rezultati do sada objavljenih istraZivanja nisu jednoznacni,
ali ipak vecina pokazuje pozitivan odnos izmedu starije Zivotne dobi i rizika za

29-31

pojavu nozokomijalnih infekcija Ipak, neki noviji radovi pokazuju da je
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vjerojatnost nastanka bolnickih infekcija u bolesnika starije Zivotne dobi manja nego
u mladih zbog atenuiranog upalnog odgovora koji moZze imati za posljedicu rjede
uzimanje hemokultura i ostalih dijagnostickih uzoraka te subdijagnosticiranje

bolni¢kih infekcija >33,

Sto se ti¢e utjecaja dobi na prezivljenje lije¢enja u JIM, postoji vise do danas
objavljenih istrazivanja koja pokazuju da starija dob nije neovisni riziéni ¢imbenik za
smrtni ishod lijeCenja, ve¢ da znacajniji utjecaj imaju neki drugi cimbenici.
Boumendil (2004. god.) je u veé ranije citiranom istraZivanju pokazala da za
bolesnike u dobi >80 godina u internisti¢koj JIM nema statisti¢ki znacajne razlike u
prezivljenju lije¢enja u JIM u odnosu na mlade. Pokazala je da su neovisni rizi¢ni
¢imbenici za smrtni ishod u JIM postojanje fatalne bolesti u podlozi, bilo koja
promjena svijesti, primjena mehanicke ventilacije, tesko funkcionalno ogranicenje
prema Knausu, Sok, SAPS Il. Pokazala je da na dugotrajno prezivljenje (dvije godine
nakon otpusta iz JIM) ne utjeCe dob, ali utjeCu komorbiditet i teSko funkcionalno
ogranicenje prije lijeCenja u JIM. U procjeni tezine stanja kod primitka koristila je
nemodificirani SAPS Il *°. Somme (2003. god.) je u opservacijskom istrazivanju
smrtnosti u 410 bolesnika u internisti¢koj JIM u dobi 275 god., kroz 7-godisnji period,
pokazao da dob nije neovisni rizi¢ni cimbenik koji utjece na smrtnost u JIM, veé da je
APACHE Il zbroj bodova (koji nije modificiran za bodove koje donosi dob) jedini
prediktor smrtnosti u JIM. Dob i ograni¢en funkcionalni status pokazali su se
neovisnim riziénim ¢imbenicima za dugoro¢ni (tromjeseéni) ishod *”. Nierman (2001.
god.) je pokazao da dob nije neovisan ¢imbenik koji utjeCe na mortalitet u JIM, veé
da on ovisi i o vrsti JIM (tj. prirodi bolesti), spolu, stanju kod primitka, primjeni

mehanicke ventilacije, multiorganskom zatajenju za vrijeme lije¢enja te nastanku
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sepse za vrijeme lijeCenja u JIM. Pokazao je i da trajanje lijecenja u JIM ovisi o broju
organa koji su zatajili tijekom multiorganskog zatajenja. Rockwood (1993. god.) je
pokazao da dob doprinosi <5% apsoluthom riziku za smrt u JIM u svakoj
dijagnostitkoj kategoriji **. Chelluri (1992. god.) je pokazao da je APACHE Il zbroj
bodova najznadajniji prediktor mortaliteta u JIM za pacijente u dobi 85 god. *.
Prethodno navedenim istrazivanjima (koja su sva koristila metode multivarijatne
analize), najviSe se zamjera $to su u procjeni utjecaja pojedinih prediktornih varijabli
na smrtnost koristili dob i tzv. zbrojeve za procjenu tezine bolesti (npr. APACHE Il i
SAPS 1), bez korekcije za bodove koje u bodovnom sustavu donosi dob. Na taj nacin
su dob dva puta uracunavali u statisticke modele, tj. modeli su bili ,prekorigirani“ za

dob te je na taj nacin utjecaj same dobi prividno smanjen.

Medutim, postoje i istraZzivanja koja su pokazala da je pozna Zivotna dob
povezana s nepovoljnim ishodom lijeenja u JIM. Esteban (2004. god.) je u
multicentricnom, medunarodnom istrazivanju s uklju¢enih 361 JIM i 5.183
mehanicki ventiliranih bolesnika, pokazao je da dob >70 godina ,kriticna toc¢ka“ u
kojoj se znatno povecava rizik za smrtni ishod. Najveci rizik za smrtni ishod imali su
bolesnici s teZim oblicima osnovne bolesti (akutna renalna insuficijencija i Sok). Za
prikaz teZine osnovnog stanja bolesnika koristen je prema dobi korigirani SAPS I

% De Jonge (2003. god.) je pokazala da mortalitet u bolnici za

zbroj bodova
bolesnike u dobi 285 god. je Cetverostruko veci, nego za bolesnike mlade od 85 god.
1% Hamel i suradnici (1999. god.) su proveli studiju SUPPORT (Study to Understand
Prognoses and Preferences for Outcomes and Risks of Treatment), koja je pokazala

da se rizik za smrtni ishod poveéava za 1% za svaku godinu u bolesnika dobi 18 do

69 god. te za 2% u bolesnika u dobi 2 70 god. *’. Dewar i sur. (1999. god.) su proveli

55



retrospektivnu analizu baze podataka u koju je uklju¢eno 37.573 bolesnika na
mehanickoj ventilaciji. Glavni nalaz bio je obrnuto proporcionalan odnos izmedu
dobi i preZivljenja. Starije osobe, koje su prezZivjele lijecenje u JIM, uglavnom su

otpuitene u stacionare >°

. Cohen i Lambrinos (1995. god.) su retrospektivno
analizirali bazu podataka s uklju¢enih 14.848 bolesnika u JIM na mehanickoj

ventilaciji te su pokazali da je mortalitet bolesnika na mehanickoj ventilaciji u dobi

>85 godina iznosio 70%, dok je za bolesnike <29 godina iznosio 32% **.

Ako analiziramo istrazivanja u kojima su promatrani bolesnici u JIM s
infekcijama kao osnovnom dijagnozom, pokazuje se da je dob ipak znacajan rizi¢ni
¢imbenik. Sligl i suradnici (2010. god.) u multicentri¢cnom istrazivanju (351 bolesnik s
teskom pneumonijom, 83% mehanicki ventilirani) su pokazali da je starija dob
neovisan i snazan prediktor 30-dnevnog i jednogodisSnjeg mortaliteta. Ostalim
znacajnim prediktorima mortaliteta pokazali su se teZina osnovne bolesti i
postojanje volje za zivotom *’. Vosylius (2005. god.) je pokazao da je mortalitet u
starijih bolesnika veéi nego u mladih te da su najvazniji rizicni ¢cimbenici osnovna
bolest, smanjena razina svijesti kod primitka te infekcija kao osnovna dijagnoza B,
Meinders (1996. god.) je pokazao da su stariji bolesnici, koji su mehanicki ventilirani
zbog pneumonije, imali smrtnost 62%, dok su ventilirani zbog traume, imali
smrtnost 40% *2. IstraZivanje koje je proveo Cohen (1995. god.), pokazalo je da su
bolesnici dobi 80 do 84 godine, kojima je primarna dijagnoza bila infekcija, imali

mortalitet 85%, dok je mortalitet u ostalih bolesnika bio 58% *.

Stariji bolesnici imaju vedi rizik za smrtni ishod tijekom prva dva tjedna od

primitka, nego mladi. Razlog tome je vjerojatno Cinjenica da starije osobe ipak imaju
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invazivne terapijske i dijagnosticke mjere, a vjerojatno im se i dio navedenih mjera

nesvjesno uskraduje.

Ostali relevantni nalazi ovog istaZzivanja pokazuju da osim starije dobi, kao
neovisni rizicni ¢imbenici, na ucestalost primjene mehanicke ventilacije utjecu
prisutnost infekcije Zivéanog sustava (povecdava Sansu za 116%) i porast vrijednosti
APACHE Il zbroja bodova korigiranog za bodove koje donosi dob (povecava Sansu za
17%), tj. tezina osnovne bolesti zbog koje je bolesnik hospitaliziran u JIM. Na dulje
trajanje mehanicke ventilacije utjece (osim dobi) postojanje infekcije Zivéanog
sustava, dok porast APACHE Il zbroja bodova skracuje trajanje mehanicke ventilacije,
Sto je vjerojatno rezultat biasa. Trajanje lijeCenja u JIM produljuju prisutnost
infekcije koja zahvada Ziv€ani sustav, primjena mehanicke ventilacije te korigirani
APACHE 1l zbroj bodova (APACHE Il samo u bolesnika koji su mehanicki ventilirani).
Premorbidni funkcionalni status prema Knausovoj podjeli nije se pokazao neovisnim
rizicnim Cibenikom koji utjece na ucestalost primjene mehanicke ventilacije, trajanje

mehanicke ventilacije niti na trajanje lijeCenja u JIM.

Analiza rizicnih ¢imbenika za smrtni ishod lijecenja u JIM pokazala je da su
neovisni, statisticki znacajni ¢imbenici, koji povecavaju rizik za smrtni ishod, porast
korigiranog APACHE Il zbroja bodova (pokazatelj teze akutne bolesti) te prisutnost
infekcije koja ne zahvaca Ziv€ani sustav. Rizik za smrtni ishod se statisticki znacajno
smanjuje sa svakom sljedecom godinom u promatranom vremenskom periodu od
1994. do 2008. godine. Iznenadujuée, akviriranje nozokomijalne sepse smanjuje

rizik za smrtni ishod lije€enja. Postavlja se pitanje - je li ovo bias, pa su promatrani
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oni bolesnici koji su prezivjeli akutnu infekciju zbog koje su primljeni u JIM ili je

problem u tome da jedan dio nozokomijalnih sepsi nedijagnosticiran i nelijecen.

Osim dobi, ostali neovisni rizicni ¢imbenici za smrtni ishod nakon 30 dana
lijecenja u svih ukljué¢enih bolesnika su visi korigirani APACHE 1l zbroj bodova, teska
infekcija koja ne zahvaca Ziv¢ani sustav te primjena mehanicke ventilacije, dok je
akvirirana nozokomijalna sepsa ¢imbenik koji smanjuje rizik za 30-dnevni smrtni
ishod. Ako promatramo samo mehanicki ventilirane, neovisni rizicni ¢imbenici za 30-
dnevni smrtni ishod su visi korigirani APACHE Il i prisutnost teSke infekcije koja ne
zahvaca Ziv€ani sustav, dok nozokomijalna sepsa ponovno smanjuje rizik za smrtni

ishod.

Poremecden funkcionalni status prema Knausovoj podjeli utjeCe na ukupnu
smrtnost u JIM, kao neovisni rizicni ¢imbenik ako promatramo sve ukljuene
bolesnike, ali ne i ako promatramo samo mehanicki ventilirane bolesnike.
Poremeceni funkcionalni status nije neovisni riziéni ¢imbenik koji utje¢e na 30-

dnevnu smrtnost.

Ako medusobno usporedimo pojedine dobne skupine, zamjetno je da u
dobnoj skupini mladih dominiraju osobe muskog spola, prethodno dobrog
zdravstvenog stanja, koje su oboljele od infekcija sredisnjeg Ziv€anog sustava i koje
su prethodno hospiralizirane (¢esto premjestene iz drugih ustanova jer je Zavod dio
ustanove tercijarne zdravstvene skrbi u koju stizu bolesnici iz cijele Republike
Hrvatske). Za razliku od njih, bolesnici iz skupine mladih starijih osoba imaju gotovo
izjednacenu spolnu raspodjelu, uz najveci udio bolesnika s kroni¢nim bolestima koje

dovode do blagog ograni¢enja aktivnosti, dominaciju infekcija koje ne zahvacdaju
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Ziv€ani sustav te znacajnu zastupljenost bolesnika koji su prethodno hospitalizirani
uz znacajno visi APACHE Il zbroj bodova. Skupina starijih osoba karakterizirana je
vecom zastupljenoS¢u osoba Zenskog spola, uz ponovnu dominaciju bolesnika s
kroniénom boles¢u koja blago ograni¢ava svakodnevne aktivnosti, znacajno vecéu
zastupljenost bolesnika s infekcijama koje ne zahvadaju Ziv¢ani sustav i koji su nesto
riede hospitalizirani te porast APACHE Il zbroja bodova u usporedbi s mladom
skupinom. Najstarija dobna skupina ima izjednacenu spolnu raspodjelu uz najvecu
zastupljenost bolesnika s kroni¢nim bolestima koje blago ogranicavaju aktivnosti te
najmanju zastpljenost bolesnika s kronicnim bolestima koje teSko ogranicavaju
aktivnosti. Najstariji bolesnici ¢esto nisu prethodno hospitalizirani. Dakle, populacija
najstarijih bolesnika je karakterizirana prethodno dobrim funkcionalnim statusom i
rijetkom prethodnom hospitalizacijom. Ova pojava moZe imati dva uzroka. Prvi je
veca vjerojatnost da su osobe dobrog zdravlja i dobrog funkconalnog statusa
dozivjele poznu dob, dok je drugi moguénost da se radi o nepisanim pravilima
selekcije bolesnika kod primitka u JIM (primaju se stariji bolesnici prethodno dobrog
stanja koji uglavnhom dolaze iz vlastitog doma ili su kratkotrajno hospitalizirani).

Sli¢no je u radu Boumendil i suradnika 16 Sligl i suradnika 3" u Niermanovu radu °.

Iznenadujuce je u rezultatima ovog istraZivanja da funkcionalni status, koji se
Cesto uzima u obzir kod odluke za primitak starijeg bolesnika u JIM i za primjenu
invazivnih dijagnostickih i terapijskih zahvata, ne utjeCe na potrebu za primjenom
mehanicke ventilacije, trajanje mehanicke ventilacije, trajanje lijeCenja u JIM niti na
prezivlienje u JIM. Ovaj nalaz je kontradiktoran u odnosu na rezultate dva
istrazivanja koja su pokazala da premorbidni funkcionalni status utjece na ishod

lijeCenja u JIM. Bo i sur. (2003. god.) pokazali su da prognoza starijih bolesnika u
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opcoj JIM ne ovisi samo o APACHE Il, nego i o gubitku funkcionalne neovisnosti te o
nazo¢nosti umjerene do teske kognitivne nesposobnosti prije primitka u JIM *.
Mayer-Oakes i sur. (1991. god.) otkrili su da su stariji intenzivni bolesnici, koji nisu
prezivjeli lijeCenje, CeSce bili potpuno ovisni o pomoci u dnevnim aktivnostima, nego
oni koji su preZivieli *°. Medutim, ovaj nalaz je sukladan s rezultatima drugih
istrazivanja koja su pokazala da je prethodni funkcionalni status vise pokazatelj
dugoroénog, nego kratkoroc¢nog ishoda lije¢enja. Tako su Boumendil i sur. (2004.
god.) pokazali da je dugoroc¢no prezivljenje, nakon primitka u op¢u JIM, ovisno o
funkionalnom statusu prije primitka *®, Somme (2003. god.) je pokazao da je
funkcionalni status dobar pokazatelj mortaliteta godinu dana nakon otpusta iz JIM,
a Nierman (2001. god.) je pokazao da je funkcinalni status dobar pokazatelj hoce li

bolesnik biti otpusten kudi ili u ustanovu za stacionarnu skb °.

Ovo istrazivanje ima nekoliko ogranicenja. Naime, radi se o istrazivanju
provedenom u samo jednoj JIM, koja je specijalizirana za lijeCenje teskih infekcija
(izmedu ostalog i za lijeCenje teskih infekcija Ziv€éanog sustava), a koja se nalazi u
sveuciliSnoj bolnici tercijarne zdravstvene skrbi te se stoga njeni zakljucci ne mogu
lako generalizirati. Osim toga, radi se o raznorodnoj kohorti bolesnika s razli¢itim
infekcijama. Za procjenu prethodnog funkcionalnog stanja bolesnika koriStena je

> koja je kombinacija postojanja kroni¢nih bolesti i

Knausova klasifikacija
funkcionalnih ogranicenja koje ove bolesti produciraju. Treba imati na umu da su u
najstarijim skupinama bolesnika uglavnom zastupljeni bolesnici s prethodno dobrim

funkcionalnim stanjem, koji nisu prethodno hospitalizirani, Sto barem djelomi¢no

ukazuje na selekcijski bias, tj. da se za intenzivno lije€enje odabiru starije osobe u
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prthodno dobrom stanju. Osim toga, radi se samo o kratkoro¢nom pracenju kriti¢no

bolesnih pacijenata.

Ipak, ovo istraZivanje ima i znacajne kvalitete. Radi se o istraZivanju koje je
prospektivnim prikupljanjem podataka i njihovom retrospektivnom obradom
obuhvatilo dug, 15-godisnji vremenski period i razmjerno velik broj bolesnika (2.152
bolesnika). Osim toga, radi se o kvalitetnoj bazi podataka koja se redovito kontrolira
i koja stoga ima vrlo mali broj izgubljenih podataka. Cinjenica da se radi o
raznovrsnoj kohorti bolesnika (glede razliitih infekcija koje su bile razlog za lije¢enje
u JIM), ne mora nuzno biti nedostatak istrazivnja, ve¢ moze biti i prednost u smislu
boljeg opéenitog uvida u utjecaj dobi na koriStenje intenzivnih resursa i ishod
lijeCenja u JIM. Prikupljeni podaci su statistic¢ki vrlo brizno obradeni. Ucinjeno je
paZljivo poravnanje za kovarijate, za koje se ranije pokazalo da su neovisno
povezane s mortalitetom (tezina osnovne bolesti, komorbiditeti, funkcionalni status)
te je koristen prema dobi modificiran skor za teZinu bolesti (korigirani APACHE Il

zbroj bodova), kako bi se izbjeglo pretjerano poravnanje za dob (tzv. overadjusting

for age).
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6. Zakljucak

Zaklju¢no se moze reci da osobe starije dobi Cine sve veéi udio bolesnika s
teskim infekcijama koji bivaju primljeni u jedinicu za intenzivno lije€enje. Starija dob
je neovisni rizicni ¢imbenik koji znacajno poveéava koriStenje resursa intenzivne
medicine (primjenu mehanicke ventilacije, trajanje mehanicke ventilacije, trajanje
lijeCenja u intenzivnoj jedinici) i povezana je s ve¢om ucestalos¢u nozokomijalnih
sepsi u JIM. Starija zivotna dob se izdvaja kao neovisni rizicni ¢cimbenik za smrtni
ishod lijeCenja u JIM, ako se promatraju svi kriticno bolesni pacijenti s infekcijama
lijeceni u JIM, ali se njen utjecaj gubi, ako se promatraju najteze bolesni, mehanicki

ventilirani bolesnici.

Neizbjezno je da ¢emo se u buducnosti u intenzivnoj medicini brinuti za sve
veci broj bolesnika starije Zivotne dobi. Stoga, sada je vrijeme da se adekvatno
pripremimo u smislu prevencije teskih bolesti koje se mogu prevenirati (npr.
pneumokokna bolest), da bolje razumijemo ona premorbidna stanja koja
ograni¢avaju pacijentove sposobnosti da se vrati prethodnoj Zivotnosti i
produktivnosti te da jasno ukazemo na potrebu za povecanjem kapaciteta
intenzivne medicine, tj. na potrebu za primjerenim prostorom, veé¢im brojem
intenzivnih kreveta, veéim brojem strojeva za mehanic¢ku ventilaciju, dodatnim
sredstvima za prvenciju bolnickih infekcija ili ¢ak za otvaranje tzv. subintenzivnih

jedinica za starije osobe, Sto je u nekim europskim zemljama ve¢ ucinjeno 0
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7. Sazetak

Uvod: Stariji bolesnici predstavljaju rastuéi udio bolesnika u jedinicama intenzivne
medicine (JIM). Malo je poznato o utjecaju dobi na koristenje resursa JIM i ishod
lijeCenja, osobito za teske infekcije. Cilj: Istraziti utjecaj dobi na koristenje resursa
JIM i mortalitet. Ustroj: Retrospektivno, kohortno istrazivanje. Mjesto: JIM Klinike
za infektivne bolesti u Zagrebu. Bolesnici: Teska infekcija, 218 godina, 1994. — 2008.
god. Metode: Uni i bivarijatne analize, multivarijatna analiza. Varijable ishoda:
Ucestalost i trajanje mehanicke ventilacije (MV), trajanje JIM lijeCenja, bolnicke
infekcije, prezivljenje (opée, 30-dnevno, rizik za smrtni ishod u prvih 5 tjedana).
Rezultati: Od ukljuc¢enih 2.152 bolesnika, 53.1% bili su 260 godina. Multivarijatna
analiza pokazuje da je starija dob neovisni rizi¢ni ¢imbenik (RC) za ¢e$éu MV i dulju
MV i dulje lije€enje u JIM. Bivarijatna analiza pokazuje da stariji bolesnici imaju
znacajno viSe bolnickih sepsi, bez razlika u ucestalosti pneumonija. Multivarijatna
analiza za sve uklju¢ene pokazuje da je dob neovisni RC za ukupnu smrtnost, 30-
dnevno prezZivljenje te rizik smrti u prvih 5 tjedana, ali isto nije identificirala samo za
MV. Zakljucak: Starija dob povecava koristenje resursa JIM, znacajan je riziCni
Cimbenik za smrtni ishod intenzivnog lijeCenja, ako promatramo sve ¢imbenike, ali

ako promatramo samo MV, onda teZina osnovne bolesti nadvladava utjecaj dobi.

Kljucne rijeci: jedinica intenzivnog lijeCenja, starije osobe, infekcija, ishod
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8. Summary

Title: Outcome of treatment of elderly patients suffering from severe infections in

the intensive care unit

Introduction: Elderly represent a growing proportion of intensive care units (ICU)
patients. Little is known about impact of age on ICU utilisation and outcomes,
especially for severe infections. Objective: To assess influence of age on ICU
resource utilisation and mortality. Design: Retrospective, cohort study. Setting: ICU,
University Hospital for Infectious Diseases, Zagreb. Patients: Severe infections, > 18
years, 1994 - 2008. Methods: Uni and bivariate analysis, multivariate analysis.
Outcomes: Frequency and duration of mechanical ventilation (MV), ICU treatment
duration , nosocomial infections, survival (overall, 30-day, risk of fatal outcome
during first 5 weeks). Results: 2152 patients included, 53.1% >60 years. Multivariate
analysis - older age is an independent risk factor (RF) for more frequent and
prolonged MV and longer ICU treatment. Bivariate analysis - elderly have more
frequent hospital sepsis, without difference in pneumonia. Multivariate analysis for
all included - age is an independent RF for overall mortality, 30-day survival and risk
of death within first 5 weeks, does not identify this separately for MV patients.
Conclusion: Older age increases utilization of ICU resources and is a RF for fatal ICU
outcome, if all ICU patients considered. But if only MV considered, weight of
underlying disease overcomes influence of age.

Keywords: intensive care unit, elderly, infection, outcome
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