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Popis kratica:

A. baumannii = Acinetobacter baumannii

AN = amikacin

BIS = bolnicki informacijski sustav

CAZ = ceftazidim

CIP = ciprofloksacin

E. coli = Escherichia coli

EUCAST = The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
FEP = cefepim

GM = gentamicin

IL — 1 = interleukin 1

IPM = imipenem

KBC = Kiinicki bolni¢ki centar

Kl. Spp = Klebseilla spp

KOL = kolistin

kPa = kilo Paskal (mjera za tlak)

MAP = mean arterial pressure (srednji arterijski tlak)
MEM = meropenem

mmHg = milimetar Zive (mjera za tlak)

P. aeruginosa = Pseudomonas aeruginosa

pCO, = parcijalni tlak ugljikovog dioksida

gSOFA = quick Sequential Organ Failure Assesment
S. aureus = Staphylococcus aureus

S. epidermidis = Staphylococcus epidermidis

S. maltophilia = Stenotrophomonas maltophilia
SOFA = Sequential Organ Failure Assesment
SPSS = Statistical Package for the Social Sciences
TZP = piperacilin/tazobaktam
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1. Sazetak

Kristina Zgela
Utjecaj rezistencije izoliranih uzro€¢nika na ishod lije€enja bolesnika s Gram
negativnom sepsom u Zavodu za intenzivhu medicinu Klinickog bolni¢ékog

centra Zagreb

Sepsa je upalni odgovor organizma na prisutnost bakterija i njihovih toksina u
organizmu. LijeCenje sepse temelji se na eradikaciji uzroCnika, odrzavanju
hemodinamike i lijeCenju organske disfunkcije. Mnogi uzroCnici sepse razvili su
rezistenciju na antibiotike te empirijska terapija ponekad nije ucinkovita, Sto moze
rezultirati nepovoljnim ishodom. lIstrazivanje je temeljeno na retrospektivnoj studiji
populacije bolesnika lijeCenih u Zavodu za intenzivhu medicinu Klini¢kog bolni¢kog
centra Zagreb u trogodisnjom razdoblju od 01.01.2013. do 31.12.2015. tijekom kojeg
su zabiliezene 1962 hospitalizacije. Podaci o broju bolesnika, izolatima te
antibiogramima prikupljeni su iz aplikacije bis (bolni¢ki informacijski sustav) te bili
upisivani u tablicnom obliku, a nakon toga statisti¢ki obradeni u programu Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS). Iz pozitivnih hemokultura biljeZzena je
osjetljivost izoliranih Gram negativnih uzro¢nika i promatran je ishod bolesnika. Udio
bolesnika hospitaliziranih u Zavodu s dokazanom Gram negativnom sepsom
konstantan je kroz trogodiSnje razdoblije i kreée se oko 7%. Pseudomonas
aeruginosa je najceS¢i izolat u bolesnika s Gram negativhom sepsom s visokim
udjelom rezistencije 29 od 53 izolata, odmah nakon Acinetobactera u kojeg je 25 od
27 izolata multirezistentno. Ucestalost izolata P. aeruginosa u bolesnika s Gram
negativnom sepsom raste kroz promatrano razdoblje od tri godine. Ishod je
najnepovoljniji kod mijeSane Gram negativne sepse uzrokovane s dva ili viSe
uzroCnika, a od pojedinacnih uzroénika najnepovoljniji je kod infekcije uzrokovane
nonfermentorima P. aeruginosa i A. baumannii u kojih je i udio rezistencije najveci.

Bolesnici s Gram negativhom sepsom uzrokovanom multirezistentnim bakterijskim
sojevima imaju znacajno vecu smrtnost od bolesnika Cija je sepsa uzrokovana

osjetljivom sojevima.

Kljuéne rijeci

Gram negativna sepsa, multirezistentnost, smrtni ishod, intenzivna



2. Summary

Kristina Zgela

The impact of isolated bacteria resistance on treatment outcome in patients
with Gram negative sepsis at the Intensive Care Unit at University Hospital
Centre Zagreb

Sepsis is a clinical syndrome that occurs as the result of invasion of bacteria and
their toxins into the circulation which causes an inflamatory sistem response. The
treatment of sepsis is based on the eradication of isolated microorganisms,
maintance of haemodynamics and treatment of organ dysfunction. Most causes of
sepsis developed a resistance to antibiotics. Therefore, empiric antibiotic therapy can
be inefficient, which can result with an adverse outcome. A three — year retrospective
study was conducted in patients hospitalized at the Intensive care unit in University
Hospital Centre Zagreb from 1 January 2013 until 31 December 2015. During this
period 1962 patients were observed. Data about numbers of patients, isolated
microorganisms and results of antibiograms were collected from bis application
(hospital system of informatization), written up in tables and statistically processed in
the Statistical Package for the Social Sciences SPSS. Resistance of Gram negative
microorganisms and outcome of patients were collected.

The percentage of patients with Gram negative sepsis hospitalized in the
Department was stable and around 7%. P. aeruginosa was the most common isolate,
with a high percentage of multiresistance (29/35 isolates), right after A. baumannii
(25/27). The incidence of P. aeruginosa isolatesbacteria on the increase. The
outcome was the worst in mixed Gram negative sepsis caused with 2 or more
microorganisms, while among individual bacterial species the outcome was the worst
in infections caused by non fermenters P. aeruginosa and A. baumannii, which have
the highest percentage of multiresistance. Patients with Gram negative sepsis
caused by multiresistant bacterial strains had a significaly higher mortality than

patients with sepsis caused by sensitive strains.

Keywords

Gram negative sepsis, multiresistant, mortality, intensive care



3. Uvod

Sepsa, teSka sepsa i septi€ni Sok su upalna stanja koja nastaju zbog sistemske
bakterijske infekcije (1). Sepsa je klini¢ki sindrom koji nastaje kao posljedica prodora
bakterija i gljiva, odnosno njihovih toksina, u cirkulaciju $to rezultira opéim upalnim
odgovorom. Smrtnost od sepse iznosi oko 30%. Sepsu mozZemo podijeliti prema
mjestu sticanja na domicilnu, odnosno izvanbolni¢ku te nozokomijalnu, odnosno
bolniCku. Prema ulaznom mjestu sepsu dijelimo na primarnu, kojoj je ulazno mjesto
nepoznato ili se nalazi intravaskularno, te na sekundarnu sepsu kod koje postoji
infekcijsko Zariste iz kojeg je nastupila bakterijemija (prodor bakterija u krv). Najc¢esci
uzroCnici izvanbolniCke sepse su enterobakterije, posebno Escherichia coli, koje
zauzimaju oko trecinu izvanbolnickih sepsi, dok je u bolni¢kim sepsama u 50 — 70%
sluCajeva sepsi uz enterobakterije uzro¢nik Pseudomonas (2).

NajceSca mjesta infekcije su respiratorni te gastrointestinalni sustav, a nakon njih po
uCestalosti slijede mokraéni sustav te koza i potkoZje. Raspodjela uzroCnika sepse po

organskim sustavima prikazana je u tablici 1 (1).



Tablica 1. Izolirani uzro€nici po organskim sustavima (izvor za podatke u tablici: tekst
s web stranice http://emedicine.medscape.com/article/168402-overview#a3)

Organski sustav

Uzroénici

Gram negativni

Gram pozitivni

K. pneumoniae

E.coli

S. pneumoniae

Legionella spp

Donji respiratorni sustav

35 -50% Haemophilus spp S. aureus

Pseudomonas spp

E.coli
. Enterococcus spp
_ _ _ Acinetobacter spp
Gastrointestinalni sustav

20 — 40%

Bacteroides fragilis
Pseudomonas spp
Salmonella spp
Enterobacter spp

Klebsiella spp

E.coli

Proteus spp Serratia spp

Mokracéni sustav

10— 30 Klebsiella spp
- 0

Enterococcus spp
Pseudomonas spp

Enterobacter spp

- o S.aureus
Infekcije mekih tkiva . o
S. epidermidis
5-10% o
Clostridium spp
Sepsa nastaje kao posljedica interakcije izmedu cimbenika virulencije

mikroorganizama te obrambenog sustava organizma domacina. Nastanak sepse
sloZeni je patogenetski proces koji se moze podijeliti u tri dijela, ovisno o vremenu
nastajanja. Sepsa zapocCinje prodorom virulentnih mikroorganizama u primarno
sterilna tkiva, na Sto uslijedi upalni odgovor. Obilan upalni odgovor pracen je
povecane permeabilnosti

hemodinamskim promjenanama radi vazodilatacije i

kapilara. Nastaju unutarstaniCha osteCenja organizma domacina s razvojem
disfunkcije i zatajenja organa i organskih sustava. Kao posljedica ulaska uzro¢nika u

organizam dolazi do oslobadanja njegovih c¢imbenika virulencije (endotoksini,
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egzotoksini, enzimi...), $to pak za posljedicu ima stvaranje protuuplanih ¢imbenika od
strane domacdina kao $to su upalni citokini te interleukini, uklju€ujuci faktor tumorske
nekroze i IL-1. Citokini uzrokuju adheziju neutrofila za endotel, aktiviraju sustav
zgruSavanja Sto dovodi do stvaranja mikrotromba (2, 3). Uslijed nastalih promjena u
kliniCkoj se slici javljaju tresavica i vruc€ica te leukocitoza i pojava mladih neutrofila u
laboratorijskim nalazima. Stvoreni citokini poti€u stvaranje dusSikova oksida Kkoji
uzrokuje vazodilataciju krvnih zila te dilataciju miokarda, Sto dovodi do pada
perifernog otpora i hipotenzije. Takoder, nastaje i oSteCenje endotela, promjene
permeabilnosti membrane kapilara te izlazak tekuéine u intersticij. Nadalje, neutrofili
uzrokuju stvaranje slobodnih radikala kisika $to vodi u daljnje oStecenje stanica tkiva.
Stoga, za dijagnozu sepse potrebno je zadovoljiti sljedece kriterije: vrucica iznad
38°C ili hipotermija ispod 36°C, tahikardija, tahipneja vise od 20/min ili
hiperventilacija uz parcijalni tlak ugljikovog dioksida (pCO,) manji od 32 mmHg ili
4,27 kPa te nalaz leukocita vise od 12x10%L ili manje od 4x10%/L krvi ili vise od 10%

neutrofila u laboratorijskom nalazu diferencijalne krvne slike (2).

Bakterijemija je prisustvo vijabilnih mikroorganizama u krvi i nije sinonim za sepsu
buduéi da sindrom sepse podrazumijeva i prisustvo sistemskog upalnog odgovora.
Ako su u bolesnika sa izrazenim sistemskim uplanim odgovorom hemokulture

pozitivhe, tada znace potvrdu dijagnoze sepse (4).

LijeCenje sepse temelji se na eradikaciji uzroénika (primjenom antibiotika te po
potrebi kiruskim zahvatom), odrzavanju hemodinamike (uporabom simpatikomimetika
i nadoknadom tekucine) i lije€enju organske disfunkcije. LijeCenje zapoclinje nakon
postavljanja dijagnoze, a prije nalaza antiobiograma, te se temelji na antiobioticima
Sirokog spektra, Sto nazivamo empirijskom terapijom. Nakon dobivanja rezultata
antibiograma, primjenjuje se ciljana antimikrobna terapija. Takoder, u svrhu
eradikacije uzroCnika ponekad je potreban i kirurSki zahvat ili evakuacija gnojne

kolekcije perkutanim postupcima drenaze (2).

TeSka sepsa je definirana kao sepsa komplicirana s teSkom disfunkcijom organa,

epizodama hipotenzije, pogorSanjem stanja svijesti, poviSenim razinama kreatinina ili



se moze razviti diseminirana intravaskularna koaguloacija s potro$njom glavnih

Cimbenika zgruSavanja te obilnom posljedi¢nom fibrinolizom (1, 3).

Sok je definiran kao akutni, generalizirani poremeéaj perfuzije svih organskih sustava
koji, ako se nastavi, moze uzrokovati teSki poremecaj funkcije stanica i organa
dovodeéi do smrtnog ishoda koji nastupa zbog nemogucnosti zadovoljavanja
metaboliCkih potreba tkiva te zbog nemogucnosti odstranjivanja otpadnih produkata
metabolizma iz tkiva. SeptiCki Sok je septiCki sindrom — sistemni odgovor organizma
na sepsu karakteriziran sljedec¢im parametrima: klinicki dokazana upala ili postojanje
sumnje na upalu, temperatura visa od 38,5°C ili niza od 36,5°C, tahikardija viSe od
90/min, tahipneja vise od 20/min te jedan od sljedecih dokaza neadekvatne perfuzije
tkiva: poremecaj svijesti, hipoksemija (vrijednosti PaO, manje od 75 mmHg ili 10
kPa), poviSena vrijednost laktata u plazmi (viSe od 2,5 mmol/L) i oligurija (diureza
manja od 30 ml/sat ili diureza manja od 0,5mL/kg/sat) — pracen padom vrijednosti
sistolickog tlaka za 40 ili viSe mmHg ili vrijednostima sistoliCkog tlaka koje su nize od
90 mmHg te unato€ primjeni adekvatne terapije ne dolazi do poboljSanja. NajCeSci
uzro€nici septickog Soka su Gram negativne bakterije koje oslobadanjem svojih
toksina izravno, ali i putem oslobadanja razliCitih posrednika upale, uzrokuju teske

poremecaje kardiovaskularnog sustava (5).

U veljaci 2016. godine u €asopisu The Journal of the American Medical Association
objavljene su nove defincije sepse i septickog Soka (6). Nova definicija sepse definira
sepsu kao stanje zZivotno ugrozavajuc¢e disfunkcije organa uzrokovano
neadekvatnom regulacijom odgovora organizma domacina na infekciju (6).
Disfunkcija organa temelji se na akutnoj promjeni u vrijednosti SOFA (Sequential
Organ Failure Assesment) zbroja bodova (SOFA score) za dva ili viSe boda. Osnovni
SOFA score iznosi nula, osim ako bolesnik ima ve¢ ima postoje¢u organsku
disfunkciju i prije nastupa infekcije (6). Pojednostavnjena verzija SOFA scora je quick
SOFA score (QSOFA) koja omogucava brzu identifikaciju bolesnika s visokim rizikom
od smrti. qSOFA temelji se na promijenama u mentalnom statusu, vrijednosti
sistolickog tlaka koje su vece ili jednake 100 mmHG i frekvenciji disanja vecoj ili
jednakoj 22/min (6). Osim nove definicije sepse, predloZzena je i nova definicija

septiCkog Soka koji je definiran kao podvrsta sepse u kojoj su stani¢ne i metaboliCke



promjene povezane s vec¢im mortalitetom. Sumnja na septiCki Sok postavlja se na
temelju perzistiraju¢e hipotenzije koja zahtijeva primjenu vazopresora kako bi srednji
arterijski tlak (mean arterial pressure, MAP) bio vedi ili jednak 65 mmHg te na temelju
razine serumskih laktata vec¢oj od 2 mmol/L koji perzistiraju i nakon adekvatne

naknade volumena (6).

NajceSc¢i uzroCnici sepse su Gram negativne bakterije: Escherichia coli,
Acinetobacter spp, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas i drugi ¢lanovi skupine
Gram negativnih bacila. To su oportunisticki patogeni koji €esto uzrokuju
nozokomijalne infekcije, osobito u mehanicki ventiliranih bolesnika, u bolesnika s
opeklinama te u bolesnika s kroni¢nim bolestima. Dijagnoza se postavlja na osnovi
mikrobioloSkog nalaza kulture. |zbor antibiotika ovisi o uzro¢niku i mora se rukovoditi
nalazom antibiograma jer je Cesta rezistencija. P. aeruginosa osobito je Cest
uzroCnik infekcija u jedinicama intenzivne skrbi, u bolesnika kod kojih je naruSena
tkivna barijera. primjerice radi prisustva endotrahealnog tubusa, urinarnog katetera,
centralnog venskog katetera i drugo (7). Escherichia colije najbrojniji aerobni
komenzal koji nastanjuje debelo crijevo. Medutim, ako se normalna anatomska
barijera probavnog sustava osteti (npr. uslijed ishemije, upalne bolesti crijeva,
ozljede), uzroCnici se mogu prosiriti na okolna tkiva ili u¢i u krvotok. Organski sustav
koji je najCesSce zarazen s E. coli je mokraéni sustav. Neki sojevi stvaraju toksine koji

uzrokuju proljev, a svi sojevi izazivaju infekciju kad prodru u sterilna tkiva (8).



4. Hipoteza

Bolesnici s Gram negativhom sepsom uzrokovanom multirezistentnim bakterijskim
sojevima imaju znacajno veci smrtni ishod od bolesnika Cija je sepsa uzrokovana

osjetljivim sojevima Gram negativnih bakterija.

5. Ciljevi rada

5.1. Glavni cilj rada

Glavni cilj rada je istraziti te potvrditi ili odbaciti hipotezu da bolesnici s Gram
negativnom sepsom uzrokovanom multirezistentnim bakterijskim sojevima imaju veci
smrtni ishod od bolesnika Cija je sepsa uzrokovana sojevima osjetljivima na niz

antibiotika.

5.2. Specifi€ni ciljevi

1. Opisati strukturu (udjele) pojedinih Gram negativnih bakterijskih vrsta izoliranih u
hemokulturama bolesnika sa sepsom te njihovih profila rezistencije.

2. Analizirati vremenske trendove gore navedenih rezultata kroz trogodisSnje
razdoblje, od 01.01.2013. do 31.12.2015.

3. Procijeniti ishod bolesnika sa sepsom uzrokovanom razliitim Gram negativnim

vrstama mikroorganizama



6. Ispitanici i metode

Istrazivanje je temeljeno na retrospektivnoj studiji u populaciji bolesnika
hospitaliziranih u Zavodu za intenzivhu medicinu Klinickog bolnickog centra Zagreb u
trogodisnjom razdoblju od 01.01.2013. do 31.12.2015. tijekom kojeg su zabiljezene
1962 hospitalizacije. Od 1962 hospitalizacije u Zavodu, neki bolesnici su bili
hospitalizirani samo u Zavodu, dok je veéi broj bolesnika inicijalno bio hospitaliziran u
nekom drugom Zavodu KBC Zagreb te premjeSten na nekoliko dana u Zavod za
intenzivnhu medicinu, nakon €ega su ili bili vraceni u Zavod na kojem su inicijalno bili
smjesteni ili su preminuli. Analizirani su podaci u bolesnika s pozitivhim
hemokulturama. Buduci da je vadenje hemokulutra u€injeno u bolesnika s izrazenim
sistemskim upalnim odgovorom, moze se smatrati da je u bolesnika s pozitivnim

hemokulturama potvrdena dijagnoza sepse.

Podaci o broju bolesnika, izolatima te antibiogramima prikupljeni su iz bolnicke
medicinske dokumentacije, te su upisivani u Microsoft Excel u tablichom obliku, a
nakon toga statisticki obradeni statistiCkim programskim paketom SPSS verzija 16.0.
Za usporedbu razlika proporcija koristen je x-kvadrat test uz razinu znacajnosti od
p<0.05 i p<0.001. U tablicu su bili upisivani matiéni broj bolesnika, dob, ishod
ljeCenja (otpust, premjestaj ili smrtni ishod), te podaci o nalazima hemokultura.
lzvadeni podaci bili su dostupni jedino lijeCnicima Zavoda za intenzivnhu medicinu
KBC Zagreb i autoru rada. |z nalaza hemokultura biljiezen je datum zaprimanja
uzorka i datum izdavanja nalaza hemokultura, rezultat antiobiograma, medij u kojemu
je uzro€nik pohranjen (aerobni ili anaerobni medij). Rezultat testiranja osjetljivosti na
antibiotik interpretiran je u skladu s EUCAST — ovim (The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) standardima, prema kojima je uzro¢nik osjetljiv,
intermedijarno osjetljiv ili rezistentan. Ukoliko je izolirani uzro€nik bio osjetljiv na tri ili
viSe skupina antibiotika, taj bi izolat bio oznacen kao multirezistentan. U razmatranju
antibiograma, odnosno multirezistencije kod bolesnika kod kojih je isti uzro¢nik
(ponekad s malo promijenjenim profilom rezistencije) izoliran vide puta u obzir je uzet

antibiogram kronoloski prvo izoliranog soja.



7. Rezultati

Tijekom trogodi$njeg razdoblja ukupan broj hospitalizacija u Zavodu za intenzivnu
medicinu Klinitkog bolni¢kog centra Zagreb iznosio je 1962. Raspodjela broja
hospitalizacija po godinama zajedno s udjelom bolesnika s izoliranom Gram
negativnom sepsom prikazan je u tablici 2.

Tablica 2. Udio bolesnika hospitaliziranih u Zavodu sa sepsom uzrokovanom Gram
negativnim mikroorganizmom konstantan je kroz trogodiSnje razdoblje i kreCe se oko
7%

Godina Udio bolesnika s Gram negativhom sepsom

2013.  48/611 (7.9%)
2014.  46/668 (6.9%)
2015.  50/683 (7.3%)

Medu najCeS¢im izolatima hemokulture su Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella spp, Acinetobacter baumannii te Stenotrophomonas maltophilia. U
grafikonu 1 prikazana je raspodjela uzroCnika gram negativnih sepsi prema

bakterijskim vrstama, a u tablici 3 ovi su podaci prikazani tabli¢no.
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Grafikon 1. Raspodjela uzroénika gram negativnih sepsi prema bakterijskim vrstama
u 2013., 2014. i 2015. godini: Vidi se porast udjela Pseudomonasa i
Stenotrophomonasa kao uzro€nika Gram negativne sepse

*UkljuCuju: Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Morganella morganii, Serratia

marcescens, Neisseria meningitidis, Yersinia enterocolitica, Haemophilus influenzae

Tablica 3. Raspodjela uzro¢nika gram — negativnih sepsi prema bakterijskim vrstama
u 2013., 2014. i 2015. godini: Porast udjela Pseudomonasa i Stenotrophomonasa

kao uzro¢nika Gram negativne sepse

2013. 2014. 2015. ukupno
P. aeruginosa 15 12 26 53
E. coli 13 16 12 41
Klebsiella spp. 9 12 4 25
A. baumannii 11 8 8 27
S. maltophilia 0 5 6
ostale vrste* 9 4 5 18
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Vidljiv je znagajan porast uCestalosti P. aeruginosa kao izolata u bolesnika s Gram
negativnom sepsom, koji je 2015. godine bio etioloski ¢imbenik kod 26/60 bolesnika,
Sto je znacajno vise nego 2013. godine (15/57) i 2014. godine (12/53). Razlika u
odnosu na 2013. godinu je blizu razine statistiCke znacajnosti (p=0.053, x-kvadrat
test), a u odnosu na 2014. je statistiCki znacajna (p=0.02, x-kvadrat test).

Pseudomonas se stoga istiCe kao najvazniji uzro€nik Gram negativne sepse, kako
svojom ucestaloscu, tako i nepovoljnim profilom rezistencije na antibiotike (prikazano

nize).

60
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40

B sve ostale vrste**
30

® non-fermentori*

20 -

10 -

2013. 2014. 2015.

Grafikon 2. Dominacija non-fermentora: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii i Stenotrophomonas maltophilia, kao uzro¢nika Gram negativhe sepse

bolesnika hospitaliziranih u Zavodu za intenzivnu medicinu KBC Zagreb

*Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia
**Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Morganella
morganii, Serratia marcescens, Neisseria meningitidis, Yersinia enterocolitica,

Haemophilus influenzae
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U grafikonu 2 prikazan je udio nonfermentora kao uzro¢nika Gram negativne sepse
koji je u ove tri godine u porastu. Porats udjela non — fermentora kao uzroCnika Gram
negativne sepse je =zabrinjavaju¢i buducCi da je Acinetobacter gotovo uvijek
multirezistentan, a Cesto i ekstenzivho rezistentan, te da je Pseudomonas

multirezistentan u viSe od polovice slucajeva, $to se vidi u grafikonu 3.

60

50

30 -

20 o
m osjetljivi sojevi

10 -
® multirezistentni*

Grafikon 3. Udjeli multirezistentnih izolata naj¢eSc¢ih uzroCnika Gram negativne
sepse zbirno, u trogodiSnjem razdoblju
*multirezistentni izolati definirani su kao oni koji su rezistentni na predstavnike tri ili

viSe skupina antibiotika

Izolati A. baumannii su statistiCki znaCajno CeS¢e multirezistentni nego izolati

Pseudomonasa, Klebsielle i E. coli (p<0.001).
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Izolati Pseudomonasa nisu statistiCki znacajno ¢eSc¢e multirezistentni nego izolati
Klebsielle (p=0.307), ali su znacajno ¢eS¢e multirezistentni od E. coli (p=0.000067,
p<0.001).

Izolati Klebsielle su statistiCki znacajno CeS¢e multirezistentni nego izolati E. coli
(p=0.003, p<0.05).

Pseudomonas aeruginosa se uz Acinetobacter baumannii istiCe kao najvazniji

uzro€nik Gram negativne sepse u Zavodu za intenzivnu medicinu.

U grafikonu 4 i 5 prikazan je profil rezistencije za P . aeruginosa u udjelima i

apsolutnim brojevima rezistentnih izolata.

Udio rezistencije izolata Pseudomonasa

80% 7970 749

70% -

a1
X

04 - 55% 540
60% 54% 51%

50% A

40% - 31% m Udio rezistencije

30% - o izolata
Pseudomonasa

20% A
10% -
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Grafikon 4. Profil rezistencije P.aeruginosa u periodu 2013. — 2015. u bolesnika s

Gram negativhom sepsom u Zavodu za intenzivnhu medicinu KBC Zagreb

Legenda: IPM — imipenem, MEM — meropenem, GM — gentamicin, CAZ — ceftazidim,
CIP — ciprofloksacin, TZP — piperacilin/tazobaktam, AN — amikacin, FEP — cefepim,
KOL - kolistin
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Grafikon 5. Profil rezistencije P. aeruginosa u periodu 2013. — 2015. u bolesnika s

Gram negativnhom sepsom u Zavodu za intenzivhu medicinu KBC Zagreb

Legenda: IPM — imipenem, MEM — meropenem, GM — gentamicin, CAZ — ceftazidim,
CIP — ciprofloksacin, TZP — piperacilin/tazobaktam, AN — amikacin, FEP — cefepim,
KOL - kolistin

Iz podataka proizlazi da kod sumnje na sepsu uzrokovanu Pseudomonasom treba

empirijski propisivati amikacin ili cefepim, a izbjegavati karbapeneme.

Udio rezistencije P.aeruginosa na karbapeneme je znaCajno C€eS¢i nego na
gentamicin (p=0.04645, p<0.05), odnosno znacajno je ¢eS¢i nego na sve druge
antibiotike (p<0.05), a nasuprot amikacina, cefepima i kolistina je razlika joS viSe
statistic¢ki znac¢ajna (p=0.000003, p<0.001).

Vazno je istaknuti Cinjenicu da je polovica (19/27) izolata Acinetobactera bila
ekstenzivno rezistentna, odnosno da su bili osjetljivi samo na kolistin. Sest od 53
izolata Pseudomonasa bilo je osjetljivo samo na kolistin, Sto je zna€ajno manje nego

kod Acinetobactera (p=0.00003, p<0.001), a dodatnih pet izolata bilo je osjetljivo
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samo na kolistin i amikacin. Za razliku od toga, samo je jedan izolat Klebsiele (KPC
soj) bio rezistentan na sve antibiotike osim kolistina i amikacina (ekstenzivna
rezistencija).

Kod 25/170 (14.7%) epizoda sepse u periodu 2013. — 2015. kolistin je bio jedina

terapijska opcija za lije€enje Gram negativne sepse.

U grafikonu 6 prikazana je ovisnost smrtnog ishoda o vrsti izoliranog mikroorganizma

iz hemokulture.
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Grafikon 6. Usporedba mortaliteta bolesnika s Gram negativhom sepsom u periodu
2013.-2015. s obzirom na etiolo$ki uzro¢nik (iz analize su isklju¢eni bolesnici s visSe

od jednog Gram negativnog uzro¢nika u HK)

Mortalitet bolesnika s Gram negativnom sepsom ovisi 0 uzro¢niku: kod sepse
uzrokovane non-fermentorima iznosi oko 71 — 74%, dok je nizi kod Klebsielle (56%) i
statisti¢ki znacajno nizi kod E. coli (30%, p=0.000116, p<0.001).
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Udjeli mortaliteta poklapaju se s udjelima multirezitencije odnosno najveéi je kod
Acinetobactera, nakon kojeg slijede Pseudomonas, Klebsiella i E. coli.

Najveci je mortalitet zabiljezen kod bolesnika s 2 ili viSe izoliranih Gram negativnih
uzro€nika u HK (77%).

U tablici 4 prikazan je odnos multirezistencije izoliranih uzro¢nika i smrtnog ishoda.

Tablica 4. Prikaz smrtnosti obzirom na prisustvo/odsustvo multirezistencije u

vremenskom periodu od 2013.-2015.

Bakterijska vrsta Udio preminulih

Pseudomonas aeruginosa - multirezistentni 25/29
Pseudomonas aeruginosa —bez multirezistencije  13/24
Klebsiella spp. — multirezistentni 7112

Klebsiella spp. — bez multirezistencije 7/13

Podaci za E. coli nisu analizirani zbog malog broja (Sest) bolesnika s
multirezistentnim sojevima, te statisticka analiza nije bila moguéa. Podaci za
Acinetobacter baumannii takoder nisu uvrsteni u tablicu zbog toga $to su gotovo svi

multirezistentni.

Analizom podataka u Tablici 4. vidljivo je da je smrtnost kod bolesnika sa Gram
negativnom sepsom uzrokovanom Pseudomonasom znacajno visi ukoliko se radi o

multirezistentnom Pseudomonasu (p=0.00995, p<0.05).

Ako se izdvoje bolesnici s Gram negativnom sepsom kod kojih je u hemokulturama
izoliran samo jedan uzroCnik, te promatra ishod ovisno o rezistenciji izoliranog
uzro€nika, nalazi se znacajno veca ucestalost smrtnog ishoda u bolesnika s Gram
negativnom sepsom uzrokovanom rezistentnim uzro¢nikom upotrebom x kvadrat

testa, p<0.00001 . Rezultati su prikazani u tablici 5.
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Tablica 5. Prikaz smrtnosti obzirom na rezistentnost ili osjetljivost izoliranih uzroCnika

Gram negativne sepse

Rezistentni Osijetljivi

Umrli Svi Umrli Svi
P.aeruginosa 21 25 0 0
Klebsiella 6 9 3 9
A.baumannii 14 18 0 1
E.coli 3 3 9 33
S.maltophilia 2 0 0
Ostali 4 4 4 10
Ukupno 50 (81%) 62 16 (30%) 53
8. Rasprava

Retrospektivnom analizom hospitaliziranih bolesnika u Zavodu za intenzivnu
medicinu Klinickog bolnickog centra Zagreb tijekom trogodiSnjeg razdoblja, od 01.01.
2013. do 31.12. 2015. godine zabiljezili smo 1962 hospitalizacije. U 7% bolesnika
registirana je sepsa uzrokovana Gram negativnim uzro¢nikom, sto je podjednako za
sve godine promatranog razdoblja. Promatrajuéi izolirane uzro¢nike iz hemokulture,
primijetili smo dominaciju izolata bakterije P. aeruginusa, nakon koje redom slijede E.
coli, A. baumannii i Klebisella spp. Prema literaturnim podacima, ova Cetiri uzro¢nika
navode se kao najceSc¢i uzroCnici Gram negativhe sepse, iako P. aeruginosa nije
uvijek najceséi izolirani uzrocnik. U literaturnim navodima Cesto je najcesSci uzroCnik
A. baumannii, i to redom u slijedeéim zemljama: Indija (dva rada), zemlje Juzne
Amerike, Gréka, Turska (9 — 13). Sligl 2006. (Kanada) i Ak (Turska) izvjestavaju o P.
aeruginosa kao najceSc¢e izoliranom Gram negativhom uzro¢niku sepse (14, 15). U
kasnijim radovima Sligla 2015. godine najesSc¢i uzroCnik bila je E. coli (16), koja je i
naj¢esSce izolirani uzroCnik prema izvjesStajima Karakoca i suradnika (Turska) (17).
Klebsiella je riede navedena kao najcesSci uzrocnik Gram negativhe sepse u radu iz
Libije (18).
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U nasSem radu kroz promatrano razdoblje primijetili smo porast uCestalosti sepse
uzrokovane s P. aeruginosa i opcenito nonfermentora, $to je nepovoljno bududéi da je
uCestalost rezistencije u nonfermentora najvisa. Ove bakterije predstavljaju poseban
problem u kontekstu zbrinjavanja bolesnika hospitaliziranih u jedinicama intenzivne
skrbi budué¢i da su moguci kontaminanti bolnicke opreme (ukljuujuci sredstva za
dezinfekciju, opremu vezanu za mehanicku ventilaciju itd.) te nerijetko koloniziraju i
bolesnike i medicinsko osoblje. Nakon izolacije nekog od navedenih uzroCnika iz
nekog od bioloskih uzoraka problem terapije je dvojak: 1. rezistencija na niz
antibiotika ne ostavlja puno prostora za izbor antibiotika, zbog ¢ega se koriste tzv.
rezervni antibiotici, ¢ime se dodatno pogorSava epidemioloSka slika nozokomijalnih
patogena; 2. kolonizaciju Cesto nije lako razluciti od infekcije. Gram negativna
bakterija s najveéim udjelom multirezistentnih izolata je A. baumannii, zatim P.

aeruginosa, a potom slijede Klebsiella pneumoniae i E. coli.

Promatranjem udjela rezistencije izoliranih uzroCnika na pojedine antibiotike za P.
aeruginosa dobili smo nalaz najveCe rezistencije na imipenem, Sto je sukladno s
ostalim rezultatima navedenim u literaturi iz Kanade i Italije, za svaku zemlju
navedena su po dva istrazivanja (14, 19, 17, 20). U literaturi iz Kanade se navodi
sliCan udio rezistencije na ciprofloksacin kao i u naSem radu (21). Najmanje je izolata
bilo rezistentno na kolistin sto je takoder u skladu s literaturnim navodima iz Libije i
Turske (18, 22). U ovom istrazivanju nismo zabiljeZili izolat P. aeruginosa rezistentan
na kolistin. Najveca rezistencija nalazi se u Acinetobactera koji je obi¢no osjetljiv
samo na kolistin, $to je sukladno literaturnim podacima; u ovom radu samo je jedan
izolat Klebsielle (KPC soj) bio rezistentan na sve antibiotike, osim Kkolistina i
amikacina, dok je u literaturi iz ltalije (dva istrazivanja), Turske i Poljske udio
rezistencije Klebsielle veéi (20, 23, 24, 25). Stoga je kolistin ,zadnja linija obrane“ u
sluCajevima Gram negativne sepse uzrokovanih ekstenzivno rezistentnim non —
fermentorima, zbog €ega, unato€ svojoj nefrotoksi¢nosti i neurotoksi¢nosti, postaje

sve ¢eSc¢e upotrebljavan u jedinici intenzivne skrbi.

Pokazali smo da je udio smrtnog ishoda u bolesnika sa sepsom uzrokovanom
multirezistentnim P. aeruginosa iznosio Cak 86%, za razliku od osjetljivog P.

aeruginosa kod kojeg je udio smrtnog ishoda 54%. Razlika je visoko statisticki
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znacCajna. Ovaj nalaz je oCekivan i logi€an buduc¢i da multirezistencija znaci vecu
vjerojatnost neuspjesSne empirijske antibiotske terapije, a upravo je kod bolesnika sa
sepsom za dobar terapijski odgovor klju¢an dobar odabir antibiotika. Takoder, buduci
da se terapija Gram negativne sepse dominantno oslanja na karbapeneme, a
nalazimo visoki udio rezistencije Pseudomonasa na karbapeneme, ne iznenaduje
rezultat visoke smrtnosti sepse uzrokovane ovim uzro¢nikom. U radu talijanskih
autora postotak umrlih prilikom infekcije multirezistentnim Pseudomonasom iznosio je
42% (26). S druge strane, razlika izmedu smrtnosti kod izolacije multirezistentne i
osjetljive Klebsielle spp nije se znacajno razlikovala. Sli¢ni su rezultati dobiveni u
istrazivanjima Candevir Ulu (Turska) i Chetcuti Zammit (Malta) (23, 27).

Isto tako, najve¢a smrtnost (77%) olekivano se nalazi u bolesnika s mijeSanom
Gram negativnhom sepsom kod koje postoje izolati dva ili viSe gram negativnih

bakterija.

Razliku smrtnosti ovisno o tipu rezistencije u bolesnika sa sepsom uzrokovanom E.
coli nismo analizirali radi malog udjela rezistencije izolata E. Coli, a takoder nije bilo
smisla ovu analizu uciniti kod izolata A. baumannii buduéi su gotovi svi izolati bili
multirezistentni. Multirezistentni izolati A. baumannii navodi se u radu
Michalopoulos A i suradnika (Gr¢ka) iz 2011. godine (28), dok se ne nalazi u radu
Pradhan NP i suradnika (Indija) iz 2014. godine (12).

U ovom radu pokazano je da je udio smrtnog ishoda proporcionalan udjelu izoliranih
multirezistentnih mikroorganizama. Smrtnost je najveca kod izolata A. baumannii iz

hemokultura, nakon ¢ega slijede P. aeruginosa, Klebsiella spp i konacno E. coli.
Moze se zakljuciti da je izgled za uspjeSnu empirijsku antibiotsku terapiju manja kod

bolesnika sa sepsom uzrokovanom non-fermentorima nego kod bolesnika s drugim

uzrocnicima.
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9. Zakljuéci

Nakon provedenog istrazivanja i obrade rezultata, dokazali smo da bolesnici s Gram
negativnom sepsom koja je uzrokovana multirezistentnim bakterijskim sojevima imaju
znacajno vecu smrtnost od bolesnika Cija je sepsa uzrokovana osjetljivom sojevima
pojedinih vrsta Gram negativnih bakterija.

Pseudomonas aeruginosa je naj¢esci izolat u bolesnika s Gram negativhom sepsom,
s visokim udjelom rezistencije, odmah nakon Acinetobactera. Najvecéa je rezistencija
opazena u sepse uzrokovane non — fermentorima koji nose i najveéi rizik smrtnog

ishoda.

Ucestalost izolata P. aeruginosa u bolesnika s Gram negativnhom sepsom raste kroz

promatrano razdoblje od tri godine.

Ishod je najnepovoljniji kod mijeSane Gram negativne sepse uzrokovane s dva ili viSe
uzroCnika, a od pojedinacnih uzroénika najnepovoljniji je kod infekcije uzrokovane

nonfermetnorima P. aeruginosa i A. baumannii u kojih je i udio rezistencije najvedi.
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