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1.1. Jedinica intenzivnog lijecenja

Zivot kritiéno oboljelog bolesnika moZe se odrzati samo uz pomo¢ vrlo kompleksnog
lijecenja koje se naziva intenzivno lijeenje. Prostor u kojem se provodi intenzivno lijeenje
nazivamo jedinicom intenzivnog lije¢enja — JIL, a osnovni razlozi smjestaja bolesnika u JIL
su potreba pracenja svih zivotnih funkcija i stalni nadzor bolesnika u stanjima ozbiljnog
poremecaja cijelog organizma ili stanjima bolesti jednog vitalnog organa. Intenzivno lijecenje

pruza kriti¢no oboljelom bolesniku prijeko potrebnu zivotnu potporu (1).

1.1.1. Infekcije u jedinici intenzivnog lijeCenja

Bolnic¢ke (nozokomijalne) infekcije jesu sve infekcije nastale za vrijeme bolnickoga
lijeCenja kao posljedica pogreske u pruzanju zdravstvene skrbi, provodenju kirurSkog ili
drugog dijagnosti¢ko-terapijskog zahvata ili pogreske u neprovodenju dokazano uspjesnih
preventivnih mjera (2). Dogovorno se bolnickim infekcijama smatraju novonastale infekcije
koje se pojavljuju nakon 48 sati boravka u bolnici, a nisu bile prisutne za vrijeme
hospitalizacije. Na 100 hospitaliziranih pacijenata u prosjeku 7-10 njih razvije neku od
bolnickih infekcija, a u ukupnom postotku nezeljenih dogadaja za pacijente zauzimaju drugo
mjesto, odmah iza nuspojava na lijekove (2, 3). Pod povec¢anim su rizikom pacijenti smjesteni
u jedinicama intenzivnog lijeCenja, pacijenti na odjelima za opekline, pacijenti koji prolaze
transplantaciju organa 1 novorodencad. Bolnicke infekcije najéeSée su uzrokovane
multirezistentnim uzro¢nicima, povisuju morbiditet i mortalitet, produljuju trajanje
hospitalizacije i povisuju cijenu lijeCenja, zbog Cega su i vazan pokazatelj kvalitete

zdravstvene skrbi (3, 4).

U jedinicama intenzivnog lije¢enja bolni¢ke infekcije i sepsa su prosje¢no 5-10 puta
ucestalije u usporedbi s drugim bolni¢kim odjelima. Na poviSenu incidenciju infekcija u JIL-u
utjeCu brojni intrinziéni 1 ekstrinziéni faktori, a najvazniji su opce stanje bolesnika s
pridruzenim komorbiditetom, ve¢ prisutna mikroflora JIL-a koja pogoduje Sirenju
mikroorgnizama i nastanku unakriznih infekcija te primjena invazivnih tehnika pracenja i
lijeCenja bolesnika. Invazivne metode koje se najcesce primjenjuju u JIL-u centralni su venski
ili arterijski kateteri, razli¢iti drenazni sistemi, stome, razne sonde za prehranu ili zastitu

gastrointestinalnog trakta, urinarni kateteri te mehanicka ventilacija. Svaka invazivna metoda
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moze narusiti prirodnu barijeru zastite organizma te na taj naCin omoguciti nesmetano Sirenje

mikroorganizama i razvoj teskog upalnog procesa (5).

1.1.2. Mehanicka ventilacija

Mehanicka (strojna) ventilacija podrazumijeva umjetno disanje pomocu uredaja
(respiratora) koji je upravo namijenjen u tu svrhu, a otprilike 35% svih pacijenata smjestenih
na JIL-u mehanicki su ventilirani (6). Metoda je potpornog lijeCenja, koja se primjenjuje u
stanjima nedostatnog disanja, kada je diSna funkcija poremecena u tolikoj mjeri da bi mogla

ugroziti zivot pacijenta (4).

Strojna ventilacija omoguc¢ava umjetnu potporu izmjeni plinova, a opravdana je u
raznim stanjima koja narusavaju prirodne mehanizme izmjene plinova kao sto su ozljeda,
upala, alergija te brojne druge bolesti koje su dovele do akutnog zatajenja disanja ili
pogorSanja kroni¢nog zatajenja disanja (7). Standardni kriteriji za uspostavu mehanicke
ventilacije jesu: apneja, akutna respiracijska insuficijencija, prijeteca respiracijska
insuficijencija i hipoksemicna respiracijska insuficijencija s povecanim radom pri disanju.
Akutna respiracijska insuficijencija jedna je od najc¢eSc¢ih indikacija za uspostavu mehanicke
ventilacije, a podrazumijeva svako stanje u kojem je respiracija u potpunosti odsutna ili

nedostatna za ucinkovitu oksigenaciju i uklanjanje ugljikova dioksida (4).

Tijekom mehani¢ke ventilacije moze do¢i 1 do niza neZeljenih Stetnih ucinaka i
komplikacija. Osim komplikacija vezanih uz umjetni disni put, kao $to su ozljede grkljana i
dusnika, uz ventilaciju pozitivnim tlakom (PPV) mogu nastati i brojni kardiovaskularni
problemi, barotrauma i volumenom uzrokovana trauma. Zbog hemodinamskih promjena,
moze doé¢i i do utjecaja na bubreznu i gastrointestinalnu funkciju te do promjena
intrakranijalnog tlaka i mozdane perfuzije. Invazivnost mehanicke ventilacije bitno narusava i
funkciju mukocilijarnog epitela te stoga i prirodni put ¢iS¢enja traheobronhalnog stabla.
Bronhalna hipersekrecija, gubitak refleksa kaslja i zastoj sekreta naposljetku mogu dovesti do
respiratorne infekcije zbog Cega je mehani¢ka ventilacija bitan riziéni ¢imbenik razvoja

bolni¢ke pneumonije (4, 8).

1.2. Bolnicke pneumonije

Bolni¢ka (nozokomijalna) pneumonija je pneumonija koja nastaje kod hospitaliziranih
pacijenata i jedna je od najces¢ih bolnickih infekcija sa znacajnim morbiditetom i
mortalitetom (9). Definira se kao infekcija parenhima pluca koja nije bila prisutna niti je bila

u inkubaciji u trenutku prijema u bolnicu, a razvija se 48 sati nakon hospitalizacije (10). Nije

2
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rije¢ o jedinstvenom kliniCkom entitetu pa stoga svaka dijagnoza bolni¢ke pneumonije
zahtijeva razjasnjenje patogeneze i rizi¢nih ¢imbenika te utvrdivanje etiologije jer sve to uz

intenzitet upalne reakcije bitno utjece na prognozu i ishod lijecenja (4).

Osobito je Cesta kod pacijenata u jedinicama intenzivnog lijeCenja koji su podvrgnuti
razli¢itim invazivnim zahvatima kao $to su endotrahealna intubacija i mehanicka ventilacija.
National Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS) Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava
navodi bolnicku pneumoniju kao drugu naj¢es¢u nozokomijalnu infekciju u jedinicama
intenzivnog lijecenja, odmah iza urinarnih infekcija, koje ¢ine vise od 40 % nozokomijalnih
infekcija. Osim intubiranih bolesnika i onih koji su na mehanickoj ventilaciji, pod posebnim
rizikom razvoja bolnicke pneumonije su i bolesnici s poremecajem svijesti, bolesnici koji

aspiriraju Zelucani sadrzaj, bolesnici s kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolescu te stariji od
70 godina (9, 10).

1.2.1. Podjela bolnickih pneumonija

Jedna od podjela bolnickih pneumonija je podjela prema vremenu nastanka. Ako je
hospitalizirani bolesnik razvio pneumoniju za manje od 4 dana nakon hospitalizacije,
govorimo o ranoj bolnickoj pneumoniji. Za kasnu bolni¢ku pneumoniju vrijedi da nastaje
nakon Cetvrtog dana hospitalizacije. Rana bolni¢ka pneumonija u pravilu ima istu etiologiju
kao 1 izvanbolni¢ke (domicilne) pneumonije dok kasne pneumonije obi¢no imaju

polimikrobijalnu etiologiju, a uzro¢nici su poglavito gram-negativni bacili (4).

Sljedeca podjela bolnickih pneumonija je prema smjernicama Americkog torakalnog
drustva (American Thoracic Society, ATS) i Americkog druStva za zarazne bolesti (Infectious
Diseases Sociey of America, IDSA). Prema ATS-u i IDSA-u postoje tri tipa bolnickih
pneumonija: bolni¢ka pneumonija u uzem smislu (engl. Hospital-acquired pneumonia, HAP),
pneumonija povezana s respiratorom (engl. Ventilator-associated pneumonia, VAP) i
pneumonija povezana sa zdravstvenom skrbi (engl. Healthcare-associated pneumonia,
HCAP) (9).

HAP se definira kao pneumonija koja je nastala 48 h nakon prijema u bolnicu, a kod
prijema nije bila u inkubaciji. Najc¢eS¢e nastaje izvan JIL-a i1 vode¢i je uzrok smrti medu
bolnickim infekcijama. Ukupna smrtnost povezana s HAP-om procjenjuje se na 20-50 %.
HCAP nastaje kod izvanbolnickih bolesnika koji su bili izloZeni Siroj zdravstvenoj skrbi:
intravenska terapija ili kemoterapija u posljednjih 30 dana, akutna hospitalizacija u trajanju

vise od 2 dana u posljednjih 90 dana, posjet bolnici ili odlazak na hemodijalizu u posljednjih

3
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30 dana. VAP je pneumonija koja nastaje u intubiranog pacijenta 48 h nakon zapocete
mehanicke ventilacije (9). Kako je invazivna mehanic¢ka ventilacija Cesta metoda lijeenja
kriticno oboljelih pacijenata u JIL-u, VAP se dosta ¢esto moze naci u prostorima intenzivne
medicine. Bolesnici na mehanickoj ventilaciji imaju 6-21 puta ve¢i rizik nastanka pneumonije
u usporedbi s bolesnicima koji diSu bez respiratora, a rizik nastanka VAP-a povecava se 1%
na dan (9). VAP se u prosjeku razvije kod 9-27 % pacijenata na mehanic¢koj ventilaciji, a 86%

svih bolni¢kih pneumonija ¢ini upravo VAP (3, 10).

1.2.2. Etiologija bolnickih pneumonija

Uzro¢nici bolni¢kih pneumonija mogu biti razli¢iti. Patogeni uzro¢nik bolnicke
pneumonije sveukupno se dokazuje u oko 44 % slucajeva dok se uzro¢nik pneumonije u
mehanicki ventiliranih bolesnika moze dokazati i u vise od 80 % sluCajeva (11).
Mikroorganizmi se mogu znacajno razlikovati ovisno o razli¢itim populacijama pacijenata,
medicinskim ustanovama pa €ak 1 u razlikama u okruZenju u kojem se pruzala zdravstvena
skrb (3). Razumijevanje etioloskog profila bolni¢kih pneumonija bitno je za pravilan odabir
antibiotske terapije Sto utjeGe na ishod lijeCenja i1 prezivljavanje te smanjuje pojavu

rezistentnih i multirezistentnih sojeva bakterije (12).

Najces¢i uzrocnici bolnickih pneumonija su bakterije, a 40-80% bolnickih pneumonija
je polimikrobne etiologije. Rane bolnicke pneumonije obi¢no su uzrokovane patogenima koji
koloniziraju sluznicu nazofarinksa u izvanbolni¢koj sredini kao §to su Streptococcus
pneumoniae, Haemophylus infulenzae i Staphylococcus aureus (4, 9). Kasne bolnicke
pneumonije uzrokovane su najceS$¢e aerobnim gram-negativnim bakterijama iz skupine
enterobakterija. Skoro 80 % slu¢ajeva kasnih bolnickih pneumonija uzrokovano je sa 6
bakterija, a to su: Acinetobacter species, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella species,
Escherichia coli, Enterobacter species i Staphylococcus aureus, ukljucujuéi i meticilin
rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) (10, 13). Anaerobi su rjedi i manje bitni uzro¢nici
bolni¢kih pneumonija pa neki smatraju da lije€enje bolnickih pneumonija ne treba nuzno
sadrzavati antibiotike protiv anaeroba. Ostali uzro¢nici, poput virusa i gljiva, uobicajeniji su u

imunokompromitiranih (11).

Nerijetko su bolnicke pneumonije uzrokovane rezistentnim ili pak multirezistentnim
mikroorganizmima. Multirezistencija (engl. multidrug resistance, MDR) podrazumijeva
otpornost uzro¢nika na dva ili viSe uobicajenih antibiotika koji se primjenjuju za njegovo

lijeCenje (11). U najvaznije multirezistentne mikroorganizme koji predstavljaju terapijski
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problem ubrajamo enterobakterije pozitivne na B laktamaze proSirenog spektra (ESBL),
plazmidne AmpC B laktamaze i karbapenemaze, karbapenemaza pozitivni Acinetobacter
baumanii i Pseudomonas aeruginosa, meticilin-rezistentni Stapylococcus aureus, penicilin-

rezistentni Streptococcus pneumoniae te vankomicin-rezistentni enterokok (14).

1.2.3. Klini¢ka slika i dijagnoza bolnickih pneumonija
Dijagnoza pneumonije obuhvacéa sljede¢e postupke: klinicku evaluaciju (osobito

fizikalni nalaz pluca), rendgensku obradu te laboratorijsku i mikrobioloSku dijagnostiku (15).

Pneumonija se klini¢ki manifestira simptomima i znakovima akutne upale donjeg
dijela diSnog sustava. Karakterizirana je naj¢eS¢e novonastalom febrilnos¢u, pojacanom
gnojnom sekrecijom iz diSnih puteva, uz registriranje zvuénih fenomena na plué¢ima (4, 15).
Klini¢ki i laboratorijski parametri koji upucuju na bolnicku pneumoniju jesu: respiratorna
insuficijencija (PaO,<60 mmHg), tahipneja, febrilitet (>38-38,5°C), leukocitoza (=11000
mm?) ili leukopenija (<4000 mm?®), purulentni ili nepurulentni sekret u traheji te visoke
vrijednosti upalnih parametara (npr. CRP>10mg/dL) (8, 9). Kod pacijenata na mehani¢koj
ventilaciji, dolazi do nedostatne izmjene plinova, odnosno javlja se potreba za poveéanom
oksigenacijom. Pored svega navedenog, kod septi¢nih bolesnika moze doc¢i i do hipotenzije,
dezorijentiranosti i poremecaja svijesti (sve do kome), osobito kod bolesnika starije zivotne

dobi (8, 11).

Tipi¢ni znakovi za lokalizaciju upalnog procesa mogu se otkriti klinickim pregledom,
dok potvrda slijedi nakon rendgenske slike plu¢a. Kod svakog bolesnika sa sumnjom na
bolni¢ku pneumoniju, indiciran je RTG srca i pluca. Ako je upalni infiltrat nastao u
alveolama, govorimo o alvelarnoj (bakterijskoj) pneumoniji, a ako je upalni infiltrat u
intersticiju, govorimo o intersticijskoj (atipi¢noj) pneumoniji. Osim u dijagnosticke svrhe,
rendgen toraksa sluzi i za procjenu tezine bolesti te za otkrivanje komplikacija pneumonije

(pleuralni izljev, destrukcija parenhima, itd.) (11, 15).

Klini¢ka evaluacija i rendgenska obrada cesto su nedovoljni za to¢nu dijagnozu
bolni¢kih pneumonija, zbog toga je izolacija mikroorganizma, kao i kvantitativna analiza

bakteriolos§kog uzorka vrlo vazna za kona¢nu dijagnozu (9).
1.2.4. Aspirat traheje

Dijagnoza pneumonije temelji se na klinickim parametrima, no to¢na etioloska
dijagnoza cesto predstavlja pravi izazov za klinicara. Kako je stopa infekcija uzrokovanih
5
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multirezistentnim patogenima u stalnom porastu, mikrobioloSka dijagnoza i ispitivanje postaje
sve vaznije (16, 17). Svim bolesnicima sa sumnjom na bolnicku pneumoniju potrebno je uzeti
uzorke iz donjih di$nih puteva za mikrobioloSku analizu. Kod intubiranih i odjelnih bolesnika
uzorci se mogu uzeti ciljano bronhoskopski (uzimanje materijala ,,zaSticenom Cetkicom* ili
bronhoalveolarna lavaza — BAL), a kod intubiranih bolesnika i kateterom naslijepo
(traheobronhalni aspirat). Brojne su studije pokazale da bronhoskopsko uzorkovanje u odnosu
na nebronhoskopsko nema znatniji utjecaj na opéu prognozu bolesnika, ali su neke studije
pokazale da postoji veéa pouzdanost mikrobioloskog nalaza i zbog toga moguénost
ogranienja spektra antibiotika, ¢ime bi se izbjegla pojava rezistencije na antibiotike.
Osjetljivost 1 specificnost bronhoskopskih dijagnostickih pretraga iznosi izmedu 60 i 100 %,

no buduci da su ove tehnike invazivhe mogu uzrokovati komplikacije kao $to su hipoksemija,

krvarenje i aritmije (9, 11).

Aspirat traheje dijagnosticki je postupak dobivanja trahealnog sekreta za
mikrobiolo§ku analizu kod nedavno intubiranog pacijenta. Jednostavno se izvodi uz
bolesnic¢ki krevet, minimalno je invazivan i jeftin, a ima dokazano prihvatljivu to¢nost i
zahtileva minimalno ulaganje u obuku zdravstvenih djelatnika (17). Nasuprot
bronhoskopskom uzimanju uzorka, koje zahtijeva iskusnog lije¢nika bronhoskopicara,
uzimanje materijala kateterom naslijepo mogu izvoditi i educirane medicinske sestre ili
tehnicari (11). Medutim, neki autori isti¢u kako je bitan faktor to¢nosti analize uzorka aspirata
traheje mogucnost kontaminacije uzorka tijekom faze prikupljanja sekreta. Naime, unutarnja
povrsina endotrahealnog tubusa Cesto je u obliku biofilma kolonizirana bakterijskim i
gljivicnim uzro€nicima koji mogu dovesti do lazno pozitivnih rezultata. Biofilm u
endotrahealnom tubusu, osim §to mozZe dovesti do ozbiljnih infekcija, moZe bitno narusiti

to¢nost dijagnoze (17).

Uzorci dobiveni aspiratom traheje transportiraju se u mikrobioloski laboratorij gdje se
testira osjetljivost izoliranih patogenih mikroorganizama na antibiotike. Ispitivanje
antimikrobne osjetljivosti patogena na antimikrobne lijekove bitno je za potvrdu osjetljivosti
izolata na odabranu empirijsku antibiotsku terapiju, za uvodenje novog antibiotika ukoliko
empirijski antibiotik nije ucinkovit ili za otkrivanje rezistentnih 1 multirezistenih
mikroorganizama (29). Uzorke je bitno uzeti i analizirati prije promjene postojeée antibiotske

terapije (11).
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1.3. Lijefenje bolnickih pneumonija

Iako je pneumonija uzrokovana strojem za ventilaciju osobito cest problem u
prostorima intenzivnog lije¢enja, jo§ uvijek postoje brojne nejasnoce o VAP-u, pogotovo kada
je u pitanju izbor pocetne empirijske terapije (19). To¢na etioloSka dijagnoza gotovo nikada
nije poznata na pocetku bolesti kada treba zapoceti antimikrobno lijeCenje, zbog toga bi
empirijska antibiotska terapija trebala biti pravilno odabrana prema trenutno vazeéim
smjernicama, ali isto tako bi trebala biti i prilagodena prema incidenciji lokalnih patogena (11,
19).

1.3.1. Empirijska terapija

Americ¢ko drustvo za zarazne bolesti (IDSA) preporucuje odabir rezima empirijskog
lije¢enja bolnickih pneumonija na osnovu lokalnih nalaza antibiograma koji bi trebao biti
ucinkovit kod 95 % pacijenata (9). Pri izboru empirijskog antibiotika potrebno je procijeniti
postoje li rizici od infekcije multirezistentnim uzro¢nicima kao §to su hospitalizacija duza od
5 dana ili premjestaj iz druge stacionarne ustanove, primjena antibiotika unazad 90 dana,
prethodna hospitalizacija unazad 90 dana koja je trajala duze od 2 dana, ku¢no parenteralno
lijeCenje te imunosuprimiraju¢a bolest. Isto se tako pri izboru antibiotika treba voditi
rezultatima vlastitog mikrobioloskog laboratorija te primijeniti najsigurniji antibiotski rezim
(9, 11). Emprijska terapija treba biti pravovremena jer odlaganje optimalne terapije povisuje

smrtnost bolesnika oko 5-6 puta (9).

U slucaju da su odsutni ¢imbenici rizika od infekcije multirezistentnim uzro€nicima,
najéeSce se u monoterapiji empirijski primjenjuju ceftriakson, fluorokinoloni (moksifloksacin,
levofloksacin), ertapenem i ampicilin sa sulbaktamom. Neke od preporuka nalazu da kod
sumnje na pseudomonasnu infekciju u monoterapiji antipseudomonasnim lijekom treba biti
pokriven i meticilin osjetljivi Stapylococcus aureus (MSSA). Najcesce primjenjivani
antipseudomonasni lijekovi u monoterapiji jesu piperaicilin+tazobactam, cefepim, ceftazidim,
imipenem i meropenem. Kod sumnje na pneumoniju uzrokovanu multirezistentnim
uzrocnicima, obi¢no se empirijski koristi kombinacija piperacilin sa tazobaktamom ili neki iz
skupine karbapenema dok je drugi obi¢no fluorokinolon ili aminoglikozid (gentamicin,
amikacin). Ponekad se u dvojnoj antimikrobnoj terapiji sa sumnjom na multirezistentnog
uzro¢nika primjenjuje i kolistin, a ¢esto klini¢ari posezu i za trojnom antibiotskom terapijom

kada se u terapiji kombiniraju i linezolid ili vankomicin (11, 20).
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1.3.2. Etioloska terapija prema rezultatima mikrobioloskih nalaza

Kada se pouzdanim mikrobioloskim uzorkovanjem i analizom kulture izolira uzro¢nik
bolnicke pneumonije, potrebno je Siroku empirijsku terapiju ,,prekrojiti“ i ciljano je prilagoditi
antibiogramu tog uzro¢nika. Deeskalacijom antibiotske terapije smanjuje se pojavnost novih
rezistentnih uzro¢nika, smanjuju se nuspojave i toksi¢nost kombiniranog antibiotskog
lijecenja 1 time poboljsava ishod lijeCenja. Preporuka je i intravensku terapiju promijeniti u
perooralnu ¢im za to budu zadovoljeni uvjeti: prestanak febriliteta, poboljSanje stanja

bolesnika, sposobnost prehane na usta itd. (11).

U slucaju izoliranog Streptococcus pneumoniae lijek izbora je penicilin, a druga linija
terapije ukljucuje cefuroksim ili ceftriakson ili klindamicin, sli¢éno kao i kod Haemophilus
influenzae, kada je prvi lijek izbora cefuroksim, a druga linija su amoksicilin (s ili bez
klavulanske kiseline) ili ceftriakson. Meticilin osjetljivi Staphylococcus aureus (MSSA)
uspjesno se lijeci kloksacilinom dok se kod MRSA-e poseze za antibioticima namijenjenim
rezistentnim bakterijama kao $to su vankomicin, teikoplanin ili linezolid. Prva linija lijeCenja
izoliranih gram negativnih enterobakterija kao S$to su Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp. i Proteus mirabilis je ceftriakson. U slu¢aju izoliranog ESBL
soja Klebsiella pneumoniae lijek izbora je ertapenem ili ciprofloksacin. lako Pseudomonas
aeruginosa predstavlja pravi terapijski izazov, jo§ uvijek se u terapiji uspjesno Koriste
ceftazidim, cefepim, piperacilin sa tazobaktamom, meropenem i imipenem. No, ponekad se
multirezistentni sojevi pseudomonasa moraju lijeciti 1 kolistinom, osobito Pseudomonas
aeruginosa rezistentan na karbapeneme.  Prva su linija lijeCenja Acinetobacter spp.
meropenem i imipenem dok se u slu¢aju multirezistentnog acinetobaktera koriste ampicilinsa

sulbaktamom i kolistin (21).
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Ciljevi rada ovog istrazivanja jesu:

1. Ispitati koji su nadeni patogeni uzrocnici u serijskim uzorcima aspirata traheje.

2. Vidjeti na koje su antibiotike nadeni patogeni uzro¢nici osjetljivi.

3. Usporediti terapiju koja je uvedena temeljem nalaza aspirata traheje s terapijom koja
bi se uvela prema trenutno vaze¢im smjernicama te vidjeti podudarnosti i razlike u

dobivenim terapijama.
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3.1. Materijali

U ovoj presjecnoj studiji pregledane su povijesti bolesti, terapijske liste te
mikrobioloski nalazi 376 aspirata traheje od ukupno 209 pacijenata uzastopno lijeCenih u
Jedinici intenzivnog lijeCenja Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno
lijecenje Klini¢kog bolnickog centra Osijek u razdoblju od listopada 2016. godine do rujna
2017. godine.

3.2. Metode

Uvidom u povijesti bolesti analizirani su demografski podaci (spol, dob), broj dana na
respiratoru i laboratorijski parametri (hemoglobin, leukociti, trombociti, CRP) pacijenata
kojima je uzet aspirat traheje. Prema mikrobioloSkom nalazu aspirata traheje zasebno su se
promatrali slucajevi sterilnog i patoloskog aspirata traheje, odnosno aspirata u kojima je
izoliran patogeni mikroorganizam. Usporedivane su indikacije koje su prethodile uzimanju
uzorka aspirata traheje kao 1 laboratorijski nalazi prije uzorkovanja sterilnog i patoloskog
aspirata traheje. Analizirana je korelacija laboratorijskih parametara na cijelom uzorku.
Identificirani su izolirani patogeni mikroorganizmi te je analizirana osjetljivost najcescih
izolata na antibiotike. Usporedena je antibiotska terapija na dan uzimanja uzorka i na dan

dospijeca nalaza aspirata traheje.

3.3. Statisticke metode

Sva obrada podataka obavljena je uporabom statistickog programa IBM SPSS
Statistics for Windows, inacica 20.0. 2011, proizvodaca IBM Corp. NY, SAD. Za
kontinuirane varijable izracunata je aritmetiCka sredina sa standardnom devijacijom, a za
nominalne varijable iskazan je ukupan broj. Koristene statisticke metode jesu dvostrani
Studentov t-test, ¥2 test i Fisherov egzaktni test. Distribucija podataka ispitana je
Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Povezanost pojedinih vrijednosti analizirana je
primjenom Pearsonovog koeficijenta korelacije. Statisti¢ki zna¢ajnom razlikom smatrat ¢e se
P <0,05. (22).
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U ovoj presjecnoj studiji analizirane su povijesti bolesti ukupno 209 bolesnika. Od 209
bolesnika bilo je 130 (62%) musSkaraca i 79 (38%) Zena. Aritmeti¢ka sredina dobi svih
ispitanika iznosila je oko 64,6 godina sa standardnom devijacijom 16,7. Najmladi bolesnik
imao je 15 godina dok je najstariji imao 92 godine.

Promatrale su se ulazne dijagnoze zbog kojih su pacijenti bili primljeni u JIL. Mnogi
su pacijenti imali vise od jedne ulazne dijagnoze, a najcesce dijagnoze zbog koje su ispitivani
pacijenti boravili na JIL-u bile su respiratorne bolesti. 208 od ukupno 209 pacijenata je imalo
neku od respiratornih bolesti, a najé¢e$c¢a dijagnoza bila je akutna respiracijska insuficijencija.
Ucestalost svih ulaznih dijagnoza prikazan je na slici 1. Ostalih 8 ulaznih dijagnoza
ukljucivalo je koagulopatije kod 5 pacijenata, bubrezne bolesti kod 2 pacijenta i 1 pacijenticu

s ginekoloskom bolesti.
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Slika 1. Ulazne dijagnoze ispitivanih pacijenata

Brojne ulazne dijagnoze zahtijevale su kirurske zahvate, zbog toga je ukupno 156
ispitivanih pacijenata bilo podvrgnuto nekom od kirurskih zahvata. Najc¢esc¢e su bile ucinjene

laparotomija (41%) i kraniotomija (21%). Ukupni udio svih operacija prikazan je na slici 2.
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Nadalje, 4 % ostalih operacija ukljucivalo je 2 traheotomije, 1 laringektomiju, 1
embolektomiju, 1 eksploraciju vrata, 1 fascijotomiju potkoljenice, 1 rekonstrukciju aorte te 1

ginekolosku operaciju.

Ostale

Torakotomija

Traumatologija

Kraniotomija

Laparotomija

Bez operacije

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Slika 2. Udio svih operacija kod 211 ispitivanih pacijenata kojima su uzeti aspirati traheje u

Zavodu za intenzivno lijeCenje 2016.-2017.

Kako su gotovo svi pacijenti medu ulaznim dijagnozama imali i akutnu respiracijsku
insuficijenciju, nakon smjestaja u JIL zahtijevali su i uspostavu mehani¢ke ventilacije.
Ukupno je 206 pacijenata bilo spojeno na respirator jednom od invazivnih tehnika mehanicke
ventilacije (endotrahealna intubacija ili traheotomija) dok su 3 pacijenta isporuku Kisika
dobivali neinvazivnom ventilacijom s pozitivnim tlakom (engl. nonivasive positive pressure
ventilation = NIPPV). Ukupan broj dana na respiratoru kretao se od 1 do 80 dok je
aritmeticka sredina iznosila 5,46 sa standardnom devijacijom 8,2. Od analizirane populacije

54 % pacijenata je preminulo dok je 46 % premjesteno na druge odjele.

Od ukupno 376 mikrobioloskih nalaza aspirata traheje, koji su ucinjeni kod prethodno
opisane skupine pacijenata, ukupno je bilo 198 (53 %) sterilnih aspirata traheje dok je
patoloskih bilo 178 (47 %).

Uvidom u terapijske liste pacijenata analizirale su se indikacije koje su prethodile
uzimanju i slanju uzoraka aspirata traheje na mikrobiolosku analizu. Ukupno se promatralo 8

indikacija: rutinska analiza, auskultacijski nalaz, RTG nalaz, febrilitet, respiracijska

12
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insuficijencija, premjestaj s drugog odjela, laboratorij i eksplantacija. Ucestalost indikacija

koje su prethodile sterilnim i patoloskim aspiratima traheje prikazane su u tablici 1.

Tablica 1. Indikacije prije uzimanja uzoraka aspirata traheje

Broj indikacijat

Indikacija Sterilni aspirati Patolo3ki aspirati P*
(N=198) (N=178)

Rutinski 46 49 0,402
Pozitivan auskultacijski nalaz 113 113 0,245
Patoloski RTG nalaz 88 79 0,920
Febrilitet 47 49 0,470
Respiracijska insuficijencija 105 96 0,920
Premjestaj s drugog odjela 48 29 0,075
Laboratorij 109 90 0,442
Eksplantacija 3 1 -

* y*kvadrat test

t u vecini slucajeva aspiratu traheje prethodilo je vise od jedne indikacije

Najcesca indikacija uzimanja uzorka aspirata traheje i kod sterilnih i kod patoloskih
aspirata traheje bio je pozitivan auskulatacijski nalaz. Na uzorku od 198 sterilnih aspirata
traheje, pozitivnom auskultacijskom nalazu prethodio je u 57 % slucajeva dok je na uzorku od
178 patoloskih aspirata prethodio u 63 % slucajeva. PatoloSkom aspiratu traheje su, osim
pozitivnog auskultacijskog nalaza, u ve¢em postotku prethodile i rutinska analiza, febrilitet te
respiracijska insuficijencija. Sterilni i patoloski aspirati traheje nisu se statisticki znacajno

razlikovali u indikacijama (y* kvadrat test, P=0,551).

U laboratorijskim analizama krvi koje su uc¢injene na dan uzimanja uzoraka aspirata
traheje promatrale su se vrijednosti hemoglobina, leukocita, trombocita i CRP-a. Aritmeticka

sredina i standardna devijacija laboratorijskih parametara su prikazane u tablici 2.

Kod sterilnih i patoloskih aspirata traheje, statisticki su se znacajno razlikovale
izmjerene vrijednosti hemoglobina (t-test, P<0,01) i izmjerene vrijednosti trombocita (t-test,
P<0,05) dok se vrijednosti leukocita i CRP-a nisu statisticki znacajno razlikovale (t test,
P>0,05).
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Tablica 2. Aritmeticka sredina i standardna devijacija laboratorijskih parametara

Sterilni aspirati Patoloski aspirati

N=1 N=17
Laboratori) Aritmetiéiia 988'[)and<';1rd na Aritmetic’i(a 88t)andard na >
sredina devijacija sredina devijacija
Hemoglobin 108,93 19,46 103,7 16,5 0,005
Leukociti 14,27 6,85 14,42 7,66 0,844
Trombociti 199,04 114,36 225,54 118,87 0,028
CRP 173,73 125,18 191,72 107,83 0,140
*t-test

Pearsonovim koeficijentom korelacije usporedivali su se medusobni odnosi navedenih
laboratorijskih parametara na cijelom uzorku aspirata traheje. Pokazalo se da postoji linearna
povezanost izmedu broja leukocita i trombocita kao i izmedu hemoglobina i CRP-a. Odnos

leukocita i trombocita prikazan je na slici 3, a odnos hemoglobina i CRP-a na slici 4.
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Slika 3. Odnos leukocita i trombocita na dan uzimanja uzoraka aspirata traheje

Izmedu leukocita i trombocita, na razini znacajnosti P<0,01, postoji pozitivna

korelacija (Pearsonov koeficijent korelacije, p=0,295).
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Slika 4. Odnos hemoglobina i CRP-a na dan uzimanja uzoraka aspirata traheje

Izmedu hemoglobina i CRP-a, na razini znaéajnosti P<0,01, postoji negativna

korelacija (Pearsonov koeficijent korelacije, p=-0,135).

Usporedivao se i broj leukocita u sterilnim i patolo$kim aspiratima traheje. Promatrali
su se aspirati traheje s 0, <5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-25 i >25 leukocita. Broj leukocita u

sterilnim 1 patoloskim aspiratima traheje prikazan je u tablici 3.

Tablica 3. Broj leukocita u aspiratima traheje

Broj leukocita u Sterilni aspirati (%) Patoloski aspirati (%)

aspiratu traheje (N=198) (N=178) P
0 59 (30) 21 (12) <0,0001
<5 35 (18) 26 (15) 0,507
5-10 28 (14) 11 (6) 0,018
10-15 19 (9,5) 16 (9) >0,99
15-20 9 (4,5) 13 (7) 0,359
20-25 2 (1) 4(2) -
>25 46 (23) 87 (49) <0,0001
* v*kvadrat test
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Kod sterilnih aspirata traheje, najvise je bilo aspirata s 0 leukocita (30 %) dok je kod
patoloskih aspirata traheje najvise aspirata bilo s >25 leukocita (49 %). Aspirati su se traheje s
0 i >25 leukocita u promatranim skupinama i statisti¢ki znacajno razlikovale (x*kvadrat test,
P<0,0001) kao i aspirati s 5-10 leukocita (x* kvadrat test, P<0,05) gdje je statisti¢ki viSe bilo

sterilnih aspirata traheje s 5-10 leukocita u aspiratu.

U patoloskim aspiratima traheje analizirali su se izolirani uzro¢nici na osnovu njihove
osjetljivosti na antibiotike. Patogeni uzro¢nici podijeljeni su na 3 skupine: dobro osjetljivi na
antibiotike (engl. wild-type, WT), rezistentni na antibiotike (engl. drug resistant, DR) i
multirezistentni na antibiotike (engl. multidrug resistant, MDR). Ukupan udio izoliranih
uzo¢nika po skupinama prikazan je na slici 6. U naSoj je populaciji ¢ak 50 % izoliranih

uzroc¢nika bilo je multirezistentno na antibiotike.

MDR 50%

DR 16%

WT 34%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Slika 5. Udio izoliranih uzro¢nika prema osjetljivosti na antibiotike. Legenda: WT=wild-type,

DR=drug resistant, MDR=multidrug resistant

Broj uzro¢nika u patoloskim aspiratima traheje kretao se od 10°CFU/mL do
10°CFU/mL. Broj i udio aspirata traheje prema broju uzro¢nika prikazan je u tablici 4. 60 %

patoloskih aspirata traheje je imalo 10° mikroorganizama u mL aspirata.

Tablica 4. Broj uzro¢nika u aspiratima traheje

Broj uzoc¢nika u patolo§kom aspiratu (CFU*/ml)

10 10° 10* 10° 10°
Broj (%) aspirata

(N=178) 53) 12(7) 30 (17) 23 (13) 108 (60)

* jedinice koje tvore kolonije (engl. Colony Forming Unit)
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Izolirano je ukupno 19 razli¢itih mikroorganizama. Bakterije su izolirane u 156 (88 %)

patoloskih aspirata traheje dok su u ostalih 22 (12 %) izolirane gljive. Broj i udio izoliranih

uzro¢nika, kao i broj i udio izoliranih uzro¢nika prema osjetljivosti na antibiotike, prikazan je

u tablici 5. Ukupno 129 (83 %) izoliranih bakterija bile su gram-negativne.

Tablica 5. Izolirani patogeni mikroorganizmi u aspiratima traheje

Uzroénik

Acinetobacter baumanii
Pseudomonas aeruginosa
Staphyloccocus aureus
Staphylococcus haemolyticus
MRSA

MRKNS

Enterobacter spp.
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca

Proteus mirabilis
Morganella morganii
Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus haemolyticus
Candida albicans

Candida glabrata

Candida kefyr

Candida krusei

Broj (%) uzro¢nika

N=178

60 (34)
25 (14)
14 (8)
1(0,6)
6 (3)
1(0,6)
12 (7)
11 (6)
11 (6)
2 (1,1)
5 (3)
1(0,6)
2 (1,1)
4(2,2)
1(0,6)
14 (8)
6 (3)
1(0,6)
1(0,6)

Broj (%) uzroc¢nika prema
osjetljivosti na antibiotike

WT*
2(3)
14 (56)
13 (93)
1 (100)
0(0)
0(0)
0 (0)
4 (36,4)
5 (45,4)
2 (100)
3 (60)
0 (0)
0 (0)
2 (50)
1 (100)
14 (100)
0(0)
0(0)
0 (0)

DR
0 (0)
7 (28)
1(7)

0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

4 (36,4)

2 (18,2)
0 (0)
1 (20)
0 (0)

2 (100)
2 (50)
0 (0)
0 (0)

6 (100)

1 (100)

1 (100)

MDRi
58 (97)
4 (16)
0 (0)
0 (0)
6 (100)
1 (100)
12 (100)
3(27,2)
4 (36,4)
0(0)
1(20)
1 (100)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0(0)
0(0)
0 (0)

* ., divlji tip“, dobro osjetljiv na antibiotike (engl. wild-type)
t rezistentan (engl. drug resistant)

Imultirezistentan (engl. multidrug resistant)
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Najcescée izolirani patogen bio je Acinetobacter baumanii, a ukupno 97 % izoliranih
bakterija soja Acinetobacter baumanii  bilo je multirezistentno na antibiotike dok je
Pseudomonas aeruginosa bio multirezistentan samo u 16 % slucajeva. Osjetljivost na

antibiotike najéesce izoliranih bakterija prikazana je na slikama 6-8.

Acinetobacter baumanii (N=60)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Ampicilin+

Kolistin

Sulbactam

TMP-SMX

Gentamicin

Imipenem

Rezistentan

0

30

57

58

59

m Osjetljiv

60

30

3

2

1

Slika 6. Osjetljivost na antibiotike Acinetobacter baumanii. Legenda: TMP-SMX=

trimetoprim-sulfametoksazol.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Pseudomonas aeruginosa (N=25)

Cefepim

Ceftazidim

Ciprofloksacin

Gentamicin

Rezistentan

3

3

5

5

m Osjetljiv

22

22

20

20

Slika 7. Osjetljivost na antibiotike Pseudomonas aeruginosa
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Staphylococcus aureus (N=21)
100%
90% — —
80% — —
70% — —
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% T
Amoksicilin+ Vankomicin/
Kloksacilin Klavulanska Klindamicin . :
L Linezolid
kiselina
Rezistentni 7 9 8 0
H Osjetljivi 14 12 13 21

Slika 8. Osjetljivost na antibiotike Stapylococcus aureus (ukljuéuju¢i MRSA — meticilin

rezistentan S.aureus i MRKNS — meticilin rezistentan koagulaza negativan S.aureus)

Svi izolirani Acinetobacter baumanii bili su osjetljivi na kolistin dok je osjetljivost na
ostale antibiotike bila manja. 50 % izolata bilo je osjetljivo na ampicilin sa sulbaktamom.
Pseudomonas aeruginosa je bio dobro osjetljiv u gotovo svim izolatima. 88 % izoliranih
Pseudomonas aeruginosa je bilo osjetljivo na cefepim i ceftazidim, a 80 % ih je bilo osjetljivo
i na ciprofloksacin i gentamicin. Uklju¢uju¢i MRSA i MRKNS, svi izolirani uzro¢nici tipa
Staphylococcus aureus bili su osjetljivi na vankomicin i linezolid. Kod 67 % izoliranih
Staphylococcus aureus, dobar bi se terapijski u¢inak postigao primjenom kloksacilina, a u
vedini tih slucajeva i primjenom Klindamicina te kombinacije amoksicilina s klavulanskom

kiselinom.

Usporedivala se antibiotska terapija na dan uzimanja uzorka i na dan dospijeca nalaza
aspirata traheje. Promatralo se ukupno 8 klini¢kih situacija. U 4 situacije pacijenti na dan
uzimanja uzorka nisu imali antibiotsku terapiju dok su u preostale 4 situacije imali 1 ili viSe
antibiotika u terapiji. Pri dospije¢u nalaza aspirata traheje, pacijenti bez terapije mogli su i
dalje ostati bez terapije, mogao je biti uveden antibiotik, ali ne prema izoliranom uzro¢niku,
mogao je biti uveden antibiotik prema izoliranom uzro¢niku i ¢etvrta situacija je da antibiotik
nije uveden jer je nalaz stigao postmortalno. Kod pacijenata koji su imali antibiotsku terapiju
na dan uzimanja uzorka, na dan dospijeca nalaza aspirata traheje terapija je mogla ostati ista,

moglo je do¢i do smanjenja broja antibiotika, mogao je biti uveden drugi antibiotik i cetvrti je
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slucaj da nije doSlo do promjene zbog smrtnog ishoda. Broj i udio sterilnih i patoloskih

aspirata traheje prema navedenim slu¢ajevima prikazan je u tablici 5.

Tablica 6. Antibiotska terapija prije uzorkovanja i nakon dospije¢a mikrobioloskog nalaza

aspirata traheje

Antibiotik prije uzimanja uzorka Sterilni Patoloski
aspirata traheje — Antibiotik nakon aspirati traheje  aspirati traheje p*
dospijeca mikrobioloskog nalaza N=198 (%) N=178 (%)
Bez terapije - Bez terapije 33 (17) 8 (4) 0,0003
Bez terapijg - Qveden anti?iqtik, ne 15 (7.5) 2(1) 0.005
prema izoliranom uzro¢niku
Bez terapue - Uveden antlb.lotlk prema 0(0) 17 (10) <0,0001
izoliranom uzro¢niku
Bez terapije - Nema promjene zbog ]
smrtnog ishoda 109 32)

Ima terapiju - Terapija ostala ista 105 (53) 64 (36) 0,001
Ima terapiju - Smanjen broj antibiotika 20 (10) 9 (5) 0,101
Ima terapiju - Uveden drugi antibiotik 16 (8) 57 (32) <0,0001

Ima terapiju - Nema promjene zbog 8 (4) 18 (10) 0.034

smrtnog ishoda

* v kvadrat test

Kao $to je vidljivo u tablici 6, ukupno 21 % pacijenata nije primalo nikakav antibiotik
na dan uzimanja uzorka i na dan dospijeca nalaza aspirata traheje. Na temelju pristiglih nalaza
aspirata traheje 10 % pacijenata, koji nisu primali antibiotik na dan uzimanja uzorka, dobilo je
ciljani antibiotik prema mikrobioloskom nalazu. Kod 32 % slucaja S patoloskim aspiratom
traheje, doslo je do promjene antibiotske terapije, Sto je i statisticki vise u odnosu na sterilne
aspirate traheje (y*kvadrat test, P<0,0001). Naj¢e$c¢e primjenjivani antibiotici na dan uzimanja
uzorka i na dan dospijeca nalaza aspirata traheje su navedeni u tablici 7. Mnogi su pacijenti u
terapiji imali viSe od jednog antibiotika pa je ukupan broj navedenih antibiotika na dan
uzimanja uzoraka aspirata traheje 508 dok je ukupan broj istih antibiotika na dan dospijeca

nalaza aspirata traheje 461.
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Tablica 7. Antibiotici na dan uzimanja i na dan dospijeca nalaza aspirata traheje

4. REZULTATI

Terapija na dan
uzimanja uzorka

Terapija na dan
dospijeca nalaza

Antibiotik aspirata trahaje aspirata traheje P
(N=508) (N=461)
Penicilin 14 (3%) 12 (3%) >0,99
Amoksicilin+Klavulanska kiselina 95 (19%) 64 (14%) 0,052
Piperacilin+Tazobactam 25 (5%) 23 (5%) 0,920
Kloksacilin 5 (1%) 10 (2%) 0,217
Cefazolin 15 (3%) 6 (1%) 0,122
Ceftazidim 7 (1%) 9 (2%) 0,654
Ceftriakson 11 (2%) 16 (3%) 0,298
Imipenem 14 (3%) 17 (4%) 0,521
Meropenem 43 (8%) 45 (10%) 0,554
Vankomicin 18 (4%) 18 (4%) 0,887
Linezolid 6 (1%) 6 (1%) 0,920
Tigeciklin 8 (2%) 7 (1,5%) 0,841
Ciprofloksacin 31 (6%) 30 (6,5%) 0,887
Gentamicin 56 (11%) 38 (8%) 0,176
Metronidazol 99 (19%) 70 (15%) 0,093
Ampicilin+Sulbactam 13 (3%) 17 (4%) 0,409
Kolistin 33 (6%) 54 (12 %) 0,006
Flukonazol 15 (3%) 19 (4%) 0,416
* v’ kvadrat test

Najc¢eS¢e primjenjivani antibiotici na dan uzimanja uzorka aspirata traheje bili su
metronidazol (19 %), amoksicilin sa klavulanskom kiselinom (19 %) i gentamicin (11 %). Na
dan dospijeca nalaza aspirata traheje najcesc¢e Su primjenjivani antibiotici bili ponovo
metronidazol (14 %) i amoksicilin sa klavulanskom kiselinom (13 %) te kolistin (12 %). lako
su metronidazol i amoksicilin sa klavulanskom kiselinom bili najéesée primjenjivani
antibiotici i na dan uzimanja i na dan dospijec¢a nalaza aspirata traheje, doslo je do pada
primjene istih u terapiji nakon mikrobioloske analize aspirata, ali razlika nije statisticki
znacajna (yx* kvadrat test, P>0,01). Nasuprot tomu, na dan dospije¢a nalaza aspirata traheje
porasla je primjena kolistina, a razlika je i statisti¢ki znacajna u odnosu na dan uzimanja
uzorka (x* kvadrat test, P<0,01).
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Tablica 8. Usporedba empirijske terapije na dan uzimanja uzorka patoloskog aspirata traheje i

terapije nakon dospije¢a mikrobioloskog nalaza

Terapija na dan Terapija nakon
uzimanja uzorka dospijeca nalaza
Antibiotik patoloskog patoloskog p*
aspirata traheje aspirata traheje
N=266 N=246

Penicilin 4 3 >0,99
Amoksicilin+Klavulanska kiselina 47 24 0,010
Kloksacilin 3 8 0,129
Piperacilin 1 1 >0,99
Piperacilin+Tazobactam 9 4 0,265
Cefazolin 2 0 0,499
Cefuroksim 2 2 >0,99
Ceftriakson 3 6 0,323
Ceftazidim 7 8 0,795
Cefepim 1 2 0,610
Imipenem 10 9 >0,99
Meropenem 21 18 0,868
Ertapenem 6 6 >0,99
Vankomicin 11 7 0,479
Linezolid 2 2 >0,99
Tigeciklin 6 4 0,753
Teikoplanin 5 5 >0,99
Metronidazol 39 25 0,141
Gentamicin 24 10 0,031
Fosfomicin 5 6 0,764
Ciprofloksacin 15 23 0,129
Levofloksacin 2 1 >0,99
Trimetoprim+Sulfametoksazol 1 0 >0,99
Rifampicin 5 8 0,403
Ampiclin+Sulbactam 9 14 0,285
Kolistin 15 39 0,0001
Flukonazol/Vorikonazol 11 11 >0,99

*Fisherov egzaktni test
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U tablici 8 navedeni su antibiotici empirijski ordinirani na dan uzimanja uzorka
patoloskog aspirata traheje i antibiotici ordinirani nakon dospijeca nalaza aspirata traheje. Na
dan uzimanja aspirata traheje, u kojem je izoliran neki od patogenih mikroorganizama,
ponovo su naj¢eS¢e ordinirani antibiotici amoksicilin sa klavulanskom kiselinom,
metronidazol i gentamicin, a slijede ih meropenem, ciprofloksacin i kolistin. Nakon dospijeca
nalaza patoloskog aspirata traheje najéesée ordinirani antibiotik bio je kolistin, a razlika je
bila statisticki znacajna (Fisherov egzaktni test, P<0,001). Doslo je i do statisticki znacajnog

pada (Fisherov egzaktni test, P<0,05) kombinacije amoksicilina s klavulanskom kiselinom.

Na slici 9 prikazana je usporedba nekih od antibiotika na dan uzimanja uzorka i na dan

dospijeca nalaza aspirata traheje u kojima je bio izoliran Acinetobacter baumanii.
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Slika 9. Usporedba empirijske terapije na dan uzimanja uzorka i terapije nakon dospijeca

nalaza aspirata traheje s izoliranim Acinetobacter baumanii.

Na dan uzimanja uzorka u kojem je bio izoliran Acinetobacter baumanii najcesce
empirijski ordinirani antibiotici bili su gentamicin, penicilin i kolistin. Dok su na dan

dospijeca nalaza aspirata traheje, najéesce ordinirani kolistin i ampicilin sa sulbaktamom.

Analiza ¢imbenika pri izolaciji patogenih bakterija u aspiratu traheje pokazala je
statistiCki znacajnu povezanost izolacije patogenih bakterija, dana hospitalizacije i dana
respiracijske potpore disanju prije uzimanja uzorka (p=0,176; P= 0,001), te izolacije

patogenih bakterija i niskih vrijednosti hemoglobina (p=-0,143; P= 0,005), dok korelacija s
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brojem leukocita nije bila statisticki znac¢ajna (p=-0,010; P= 0,844). Pojavnost pneumonije
takoder je korelirala s duljinom hospitalizacije (p=-0,248; P< 0,000); niskim hemoglobinom
(p=-0,137; P=0,008) i infiltratima vidljivim na RTG-u (p=-0,416; P< 0,001).
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U ovom presjeénom istrazivanju bilo je uklju¢eno 209 bolesnika od kojih je 62 %
musSkaraca i 38 % Zena. AritmetiCka sredina dobi ispitanika iznosila je 64,6 godina sa
standardnom devijacijom 16,7. Sli¢an profil pacijenata na JIL-u dobiven je i u studiji
provedenoj u Brazilu gdje je u uzorku od 146 pacijenata bilo 58,9 % muskaraca, a aritmeticka

sredina godina je bila 60,5 sa standardnom devijacijom 19,2 (23).

Pored gastrointestinalnih i neuroloskih bolesti, naj¢es¢e ulazne dijagnoze bile su
respiratorne bolesti i to akutna respiracijska insuficijencija. Upravo je to bio i glavni razlog
zbog koga je kod 99 % pacijenata primijenjena neka od invazivnih tehnika mehanicke
ventilacije. Aritmeticka sredina dana na respiratoru bila je 5,46. Akutnoj respiracijskoj
insuficijenciji mogle su prethoditi gotovo sve ulazne dijagnoze opisane kod spomenute
skupine pacijenata (kardiovaskularni $ok, sepsa, trauma), a respiracijska insuficjencija je
mogla nastupiti i postoperativno jer je 75 % pacijenata bilo operirano. Upravo je i studija
provedena u Brazilu pokazala kako su na uzorku od 1115 pacijenata smjestenih na JIL i
mehanicki ventiliranih najces¢e indikacije za mehanicku ventilaciju bile sepsa, Sok 1
pneumonija dok je postotak operiranih bio nesto manji. 51 % pacijenata koji su bili mehanicki

ventilirani u spomenutom istrazivanju je umrlo, sli¢no kao i u ovom istrazivanju (24).

Vrijednosti su trombocita na dan uzimanja uzorka aspirata traheje s izoliranim
mikroorganizmom bile u prosjeku vece od vrijednosti na dan uzimanja sterilnog aspirata sto je
bilo i statisti¢ki znacajno. Postojala je i pozitivna korelacija leukocita i trombocita na cijelom
uzorku aspirata traheje. Trombociti, koji su prisutni u velikom broju u cirkulaciji, na svojoj
povrSini izrazavaju nekoliko funkcionalnih  imunoreceptora, ukljucujuc¢i receptore
komplementa, FcyR, Toll-like receptore, ali i neke integrine zasluzne za hemostatic¢ki
odgovor. Bakterije se vezu na navedene receptore, a sudbinu bakterije vezane na trombocite
ispitale su brojne studije. Nekoliko je studija pokazalo da aktivirani trombociti imaju
sposobnost internalizacije bakterije, kao S$to je Staphylococcus aureus. Djelovanjem
fagolizosoma 1 antimikrobnih peptida u unutrasnjosti trombocita dolazi do raspadanja
bakterije, a brojne su studije pokazale i da stimulacija trombocita bakterijskim komponentama
dovodi do otpuStanja imunomodulacijskih faktora. Zbog toga su trombociti dobar pokazatel;
upalnog odgovora, $to je u skladu s pozitivnom linearnom korelacijom leukocita i trombocita

dobivenoj u ovom istrazivanju (25).
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U skupini pacijenata koji su ovdje analizirani, vrijednosti hemoglobina su u prosjeku
nize na dan uzimanja uzorka aspirata kod pacijenata s izoliranim mikroorganizmom naspram
vrijednosti hemoglobina kod pacijenata sa sterilnim aspiratima traheje, $to je bilo i statisticki
znacajno. Postojala je i negativna korelacija hemoglobina i CRP-a na cijelom uzorku aspirata
traheje. Upravo su i brojne druge studije pokazale statisticki znacajnu korelaciju izmedu
anemije i infekcije, odnosno povisenih vrijednosti CRP-a. lako su patofizioloski mehanizmi
razli¢iti, anemija se redovito javlja i kod akutnih i kod kroni¢nih infekcija. Jedan od
mehanizama nastanka anemije povezane s infekcijom je poremeceno otpustanje Zeljeza od
strane retikuloendotelnog sustava, zbog povecane koncentracije hepcidina, regulatornog
hormona kojeg proizvode stanice jetre, a koncentracija mu raste s upalom. Hepcidin inducira
degradaciju feroportina, koji je odgovoran za transmembranski prijenos Zeljeza u transferin.
Sve je ovo u skladu s negativnom korelacijom hemoglobina i CRP-a te nizih vrijednosti

hemoglobina dobivenih kod pacijenata s patoloskim aspiratom traheje (26).

5.1. Izolirani patogeni uzroc¢nici u aspiratima traheje i osjetljivost na antibiotike

U 88 % patoloskih aspirata traheje izolirane su bakterije od kojih su 83 % bile gram-
negativne. NajceS¢e su izolirani Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Enterobacter spp., Escherichia coli i Klebsiella spp. Slican udio
izoliranih bakterija u bolesnika s VAP-om pokazale su brojne druge studije u kojima su
takoder u najve¢em postotku bile izolirane gram-negativne enterobakterije. lako su u mnogim
studijama u najvecem postotku bili izolirani Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus
aureus, u ovom istrazivanju najc¢esce izolirani uzro¢nik, bio je Acinetobacter baumanii, a 97%
izoliranih acinetobaktera bilo je multirezistentno, slicno kao i u istrazivanju provedenom u
Klinickom bolni¢kom centru Sestre milosrdnice gdje je 19 od 20 izoliranih acinetobactera
bilo multirezistentno (13, 19, 27).

Od 2008. do 2016. godine rezistencija Acinetobacter baumanii na karbapeneme naglo
se proSirila te su se 2016. godine u Hrvatskoj biljezile visoke stope neosjetljivosti
acinetobaktera na imipenem (85 %) i meropenem (86 %), a gotovo svi izolati u ovom
istrazivanju bili su rezistentni na imipenem (98 %). lako ne postoje jasni dokazi o
ucinkovitosti ampicilin sa sulbaktamom na Acinetobacter baumanii, ovaj antibiotik je jedan
od rijetkih koji pokazuje ucinkovitost protiv acinetobaktera te se osjetljivost izoliranih
acinetobaktera na ampicilin sa sulbaktamom u Hrvatskoj i dalje testira i interpretira.
Rezistencija se posljednjih godina zadrzala u visokom postotku (43 % u 2014., 55 % u 2015.,

49 % u 2016.), a slicno se pokazalo i u ovom istrazivanju u kojem je rezistencija
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Acinetobacter baumanii na ampicilin sa sulbaktamom iznosila 50 % dok je studija provedena
u Zagrebu u Klinickom bolni¢kom centru Sestre milosrdnice pokazala puno vecu osjetljivost,
sa samo 8 % acinetobaktera rezistentnih na ampicilin sa sulbaktamom. Osjetljivost na kolistin
se zasada odreduje samo kod pseudomonasa i acinetobaktera rezistentnih na krabapeneme.
lako su registrirani pojedinacni izolati ovih bakterija rezistentni na kolistin, u ovom
istrazivanju su svi izolirani uzroCnici soja Acinetobacter baumanii bili osjetljivi na ovaj
antibiotik (19, 28).

Multirezistentni Pseudomonas aeruginosa ve¢ duze vrijeme predstavlja problem u
Hrvatskoj. Rije¢ je o ubikvitarnom mikroorganizmu Kkoji je jedan od najée$c¢ih uzroénika
teskih nozokomijalnih infekcija, osobito kod imunokompromitiranih i1 pacijentana smjeStenih
u JIL-u (29). Udio multirezistentnih bakterija soja pseudomonas u ovom istrazivanju iznosio
je 16 %. lIstrazivanje provedeno u SAD-u biljezilo je stalni porast multirezistentnih
pseudomonasa u razdoblju od 1993. (4 %) do 2002. (14 %) (30). Godine 2016. u Hrvatskoj je
rezistencija pseudomonasa na imipenem je iznosila 20 %, a na meropenem 21 % dok je
rezistencija na ostale testirane antibiotike nes$to manja: cefepim (9 %), cetazidim (14 %),
gentamicin (22 %), piperacilin sa tazobaktamom (10 %). Sli¢na rezistencija na antibiotike
pokazala se i u ovom istrazivanju u kojem su vecina izoliranih pseudomonasa bili dobro

osjetljivi (28).

Staphylococcus aureus izoliran je u 12 % aspirata traheje dok je 33 % izolata bilo
meticilin rezistentno. Nakon pada MRSA sojeva uocenog poslije 2010. godine, posljednjih
godina u Hrvatskoj stopa MRSA sojeva ponovo raste (12 % u 2014., 14 % u 2015., 16 % u
2016.). Druge su studije pokazale i puno vecée postotke izoliranih stafilokoka s isto tako
znacajnim udjelom MRSA (6,16). MSSA je uobicajeno rezistentan na penicilin dok na druge
antistafilokokne antibiotike ne pokazuje znacajnije stope rezistencije. Svi izolirani MSSA
sojevi U ovom istrazivanju bili su osjetljivi na kloksacilin, 93 % je bilo osjetljivo na
klindamicin, a 86 % bilo je osjetljivo na amoksiclin sa klavulanskom kiselinom. 2016. godine
u Hrvatskoj udio MSSA sojeva rezistentnih na klindamicin iznosio je 10 %, dok je u ovom
istrazivanju 7 % MSSA bilo rezistentno na klindamicin. Udio MRSA sojeva rezistentnih na
klindamicin biljezio je u Hrvatskoj do 2016. godine rast kada je iznosio 83 % dok su ovom
istrazivanju svi izolirani MRSA bili rezistentni na klindamicin. Rezistencija MRSA na
linezolid i vankomicin u Hrvatskoj 2016. godine nije uocena, jednako kao i u ovom

istrazivanju (28).
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5.2. Antibiotska terapija

Usporedujuci antibiotsku terapiju na dan uzimanja uzorka i na dan dospije¢a nalaza
aspirata traheje, pokazalo se da u 21 % slucaja pacijenti na ta dva dana nisu imali nikakvu
antibiotsku terapiju, a medu tim je pacijentima statisticki znacajno veci broj onih koji su imali
sterilne aspirate traheje. U istrazivanju provedenom u Italiji kod 7 % pacijenata sa sepsom nije
bila zapoceta empirijska terapija antibioticima dok u ovom istrazivanju 17 % pacijenata s
patoloskim aspiratom traheje nije imalo zapocetu empirijsku antibiotsku terapiju, a kod 10 %
njih je pri dospije¢u mikrobiolo§kog nalaza uveden antibiotik prema antibiogramu. U istom
tom istraZivanju kod 37,6 % septi¢nih pacijenata je doSlo do promjene terapije Sto priblizno
odgovara 32 % slucaja patoloskog aspirata traheje, dobiveno u ovoj studiji, kada su pacijenti

imali neodgovarajucu antibiotsku terapiju prema mikrobioloskim nalazima izolata (31).

U 5 % slucajeva patoloskog aspirata traheje doslo je do deeskalacije antibiotske
terapije, odnosno smanjenja broja antibiotika ili prekida antibiotske terapije. Brojna su
istrazivanja pokazala da su ishodi lijecenja gotovo jednaki u slucaju deeskalacije antibiotske
terapije i slucaju kada se nastavilo s prvobitno zapocetom terapijom. IstraZivanja su isto tako
pokazala da se deesklacijom antibiotika nadzire i antibiotska rezistencija patogena, smanjuju
se nuspojave prouzrokovane antibioticima, kao §to su infekcije s Clostridium difficile ili
superinfekcije rezistentnim bakterijama i kandidom, a smanjuje se i sveukupni tro$ak
lijeenja. U istrazivanju provedenom 2009., koje je ukljucivalo 139 operiranih pacijenata s
bolnickom pneumonijom 1 u kojem je do deeskalacije terapije doslo u 55 % slucaja, pokazalo
se da je u 27,3 % slucaja s deeskalacijom i 35,1 % slucaja bez deeskalacije doslo do
rekurentne pneumonije. Isto to istrazivanje je pokazalo da je smrtnost bila vece kod pacijenata
bez deeskalacije, 42,1 % nasuprot 33,8 % (32).

Najces¢e primjenjivani antibiotici na dan uzimanja uzorka aspirata traheje bili su
metronidazol, amoksicilin s klavulanskom kiselinom i gentamicin. Oni su ¢inili 49 %
ukupnog broja antibiotika ordiniranih na dan uzorkovanja aspirata traheje dok je nakon
dospije¢a nalaza aspirata traheje doslo do pada njihove primjene: metronidazol (15 %),
amoksicilin sa klavulanskom kiselinom (14 %), gentamicin (8 %). Do pada primjene je doslo
zbog velikog postotka izoliranih multirezistentnih uzro¢nika kod kojih ovi antibiotici ne bi
postigli dobar terapijski u¢inak, ali su i dalje medu najc¢e$ce primjenjivanim antibioticima na
dan dospijeca nalaza aspirata traheje $to se moze objasniti 1 velikim brojem sterilnih aspirata

traheje kada u 53 % slucajeva nije doslo do promjene antibiotske terapije.
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Veliki udio metronidazola u terapiji kod ispitivane skupine pacijenata moze se
objasniti 1 zbog velikog udjela laparotomije (41 %), gdje postoji rizik od nastanka
intraabdminalne infekcije, a metronidazol je i1 dalje jedan od najucinkovitijh antibiotika u
lijeCenju kompliciranih i ozbiljnih intraabdominalnih infekcija (33). Pad primjene
amoksicilina s klavulanskom kiselinom je u skladu s istrazivanjem provedenim u Indiji, koje
je pokazalo da je 97 % izolata bronhoalveolarne lavaze i endotrahealnog aspirata bilo
rezistentno na ovaj antibiotik (20). U ovom istrazivanju amoksicilin sa klavulanskom
kiselinom bi dobar terapijski u¢inak postigao samo kod nekoliko patogena, kao §to su MSSA i

Streptococcu pneumoniae.

Promatrajuéi empirijsku terapiju na dan uzimanja uzorka aspirata traheje s izoliranim
mikroorganizmom pokazalo se da su ponovo najc¢es$¢e ordinirani antibiotici bili amoksicilin sa
klavulanskom kiselinom, metronidazol i gentamicin. Ova tri antibiotika uglavnom se ne
navode kao empirijska terapija u smjernicama za lijeCenje bolnickih pneumonija te je ponovo
uocen pad primjene istih nakon dospije¢a nalaza patoloskog aspirata traheje pri ¢emu je ovaj
put pad primjene kombinacije amoksicilin sa klavulanskom kiselinom bio i statisticki
znacajan. Prema ucestalosti empirijski ordiniranih antibiotika u ovom istraZivanju slijede
meropenem, ciprofloksacin i kolistin. Brojne smjernice upravo navode karbapeneme
(meropenem) i fluorokinolone (ciprofloksacin) kao empirijsku terapiju. Kinoloni su, pored
ceftriaksona, lijek izbora za bolnicku penumoniju ukoliko ne postoje rizici za infekciju
multirezistentnim uzro¢nicima dok se meropenem navodi kao jedan od antibiotika za bolnicku
pneumoniju ukoliko postoji rizik za infekciju multirezistentnim uzro¢nikom. Nakon dospijeca
nalaza patoloskog aspirata traheje, doslo je i do porasta u primjeni ciprofloksacina, §to
potvrduje ucinkovitost ovog antibiotika, iako razlika nije statisti¢ki znacajna. Iako se kolistin i
ampicilin sa sulbaktamom u smjernicama ne navode ako empirijska terapija za lijeCenje
bolnickih pneumonija, ¢esto su bili empirijski ordinirani. U vecini slucajeva opravdano zbog

visokog udjela multirezistentnog Acinetobacter baumanii (21).

Multirezistentne bakterije stalna su prijetnja u okruzenju intenzivnog lijeCenja.
NajceS¢e primjenjivani antibiotici za lijeCenje rezistentnih gram-pozitivnih bakterija su
vankomicin, linezolid i tigeciklin dok se u lijeCenju rezistentnih gram-negativnih bakterije
primjenjuju karbapenemi, piperacilin sa tazobaktamom i kolistin te brojne kombinacije ovih
antibiotike (33). Vankomicin i linezolid obi¢no se koriste u lijeCenju MRSA, a brojne studije
su usporedivale linezolid s vankomicinom u terapiji za MRSA. Neke studije nisu ustanovile

prednost i bolju ucinkovitost jednog antibiotika nad drugim dok su neke studije pokazale

29



5. RASPRAVA

superiornost i bolju djelotvornost linezolida u odnosu na vankomicin, ali podjednaku
ucinkovitost $to se tiCe prezivljenja (35, 36). U ovom istrazivanju vankomicin je CeSce
ordiniran u odnosu na linezolid. Zbog povecane ucestalosti multirezistentnih uzro¢nika i
nedostatka novih ucinkovitih antimikrobnih lijekova, dosSlo je do ponovnog koriStenja
kolistina koji je u proslosti bio uklonjen iz upotrebe zbog svoje potencijalne nefrotoksi¢nosti i
neurotoksi¢nosti (37). U istrazivanju se pokazalo kako je doslo do znacajnog porasta primjene
kolistina nakon dospije¢a nalaza aspirata traheje, Sto je se moglo i ocekivati jer je 50 %
izoliranih mikroorganizama bilo multirezistentno. Kolistin je bio jedini lijek dovoljno
u¢inkovit u lijeCenju svih izolata Acinetobacter baumanii. Potro$nja ampicilina sa
sulbaktamom je na dan dospijeca nalaza aspirata traheje porasla za 1 %. Porast potrosnje je
oc¢ekivan zbog 50 % izolata Acinetobacter baumanii osjetljivih na ovaj antibiotik, iako razlika

na dan uzimanja uzorka i na dan dospijeca nalaza aspirata traheje nije statisticki zna¢ajna.

Ukupno 185 od 376 aspirata traheje, koji su uzeti od 211 pacijenata, uzorkovano je u
klinickoj situaciji kada je prema smjernicama Infectious Diseases Society of America i
American Thoracic Society kod pacijenata bilo zadovoljeno barem 3 od 4 kriterija za
utvrdivanje dijagnoze upale plu¢a. To su pozitivan auskultacijski nalaz, RTG potvrden
infiltrat, poviseni upalni markeri (L>12 i/ili CRP>100) i hospitalizacija duza od 4 dana i/ili
respiracijska insuficijencija. Prema navedenim smjernicama u ovim bi slu¢ajevima pacijentu
do pristizanja mikrobioloskog rezultata aspirata traheje bilo uputno uvesti antibiotike $irokog
spektra i to jedan koji bi pokrio MSSA npr. meropenem ili ciprofloksacin, ako postoji sumnja
na MRSA onda vankomicin ili linezolid. Uz to se preporuca uvesti i jedan ili dva antibiotika
koji bi pokrili Pseudomonas aeruginosa. Takoder, preporuka je da pacijenti dobiju i antibiotik
koji je primjeren najées¢em lokalno-prisutnom mikroorganizmu. Obzirom da je to u nasoj
ustanovi Acinetobacter baumanii, koji je izoliran u 34 % patoloskih aspirata traheje, uputno bi
bilo uvesti i antibiotik koji bi djelovao na acinetobakter.

Antibiotik za terapiju Acinetobacter baumanii bi se prema navedenim smjernicama
primijenio kod 185 od 376 slucaja aspirata traheje kada su pacijenti ispunjavali klinicke
kriterije za bolnicke pneumonije. Od toga broja kod njih 99 od 185 je izolirana patogena
bakterija, a od toga je u 47 uzoraka izoliran acinetobacter. Ovo bi znacilo da bi empirijska
terapija kod 25,3 % pacijenata uspjesno pogodila Acinetobakter baumanii kao uzro¢nu

bakteriju.
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Ukoliko bi se prema preporukama primijenio antistafilokokni lijek, npr. meropenem ili
ciprofloksacin, on bi djelovao na manji broj jer je 1/3 stafilokoka MDR. Tako je u nasoj
populaciji kod pacijenata s klini¢ki pozitivnim kriterijima za pneumoniju nadeno svega 9
(5%) izolata stafilokoka dok je 13 izolata bilo u skupini bez jasnih klini¢kih kriterija za
pneumoniju. Kada bismo kod 185 pacijenata empirijski primjenjivali antistafilokokni lijek,
tada bi 5 % pacijenata dobilo pravi lijek, a ako izuzmemo sojeve bakterija koji su rezistentni
na vise lijekova oko 3 % (9).

Nedostatak ove studije je ru¢no unosenje prikupljenih podataka u bazu podataka koje
zahtijeva puno vremena, a moguce su i greSke prilikom unoSenja. Kvaliteta istrazivanja bi
porasla ukoliko bi se podaci o izoliranim mikroorganizmima i njihovoj osjetljivosti biljezili
automatski S$to bi dovelo do manje vjerojatnosti greske, a oblikovali bi se i registri, koji bi

sluzili za oblikovanje sveobuhvatnijih istrazivanja.

Jos je jedan nedostatak taj $to su kod opisane skupine pacijenata osim aspirata traheje
radeni i brojni drugi uzorci za mikrobiolosku analizu kao $to su hemokultura, urinokultura,
bris rane itd., a sve je to moglo bitno utjecati na donosenje odluke o empirijskoj terapiji za
pneumoniju, iako su u mnogim slucajevima izolirani razli¢iti patogeni mikroorganizmi u
razli¢itim mikrobioloSkim uzorcima. Osim toga, nerijetko je kod jednog pacijenta uzorkovano
viSe od jednog aspirata traheje, a Cesto su se u serijskim aspiratima traheje izolirali i isti
patogeni mikroorgnizmi te su pacijenti u tim sluc¢ajevima imali ve¢ odgovarajucu terapiju.
Medutim, u nekim slu¢ajevima je nakon nekoliko sterilnih aspirata traheje uslijedio i izolirani
patogeni mikroorganizam, a Cesto su se nakon jednog izoliranog patogena infekcije dodatno
zakomplicirale nekim drugim mnogo rezistentnijim mikroorganizmom te je u takvim

situacijama procjena empirijske terapije bila od izuzetnog znacaja.
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

10.

Najcesca ulazna dijagnoza kod pacijenata kod kojih je uzorkovan aspirat traheje bila je
akutna respiracijska insuficijencija, a gotovo svi pacijenti s respiracijskom
insuficijencijom bili su ventilirani invazivnom tehnikom mehani¢ke ventilacije.
Najces¢e indikacije koje su prethodile uzimanju uzorka aspirata traheje bili su
pozitivan auskultacijski nalaz, respiracijska insuficijencija i patoloske vrijednosti
upalnih laboratorijskih parametara.

Kod patoloskih aspirata traheje, vrijednosti hemoglobina su manje dok su vrijednosti
trombocita vece u odnosu na sterilne aspirate traheje.

Polovina mikroorganizama u JIL-u izoliranih u aspiratima traheje je multirezistentno.
Veéina izoliranih patogena u aspiratima traheje su gram-negativne bakterije, a
najcesce izolirane bakterije bile su Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa
i Staphylococcus aureus.

Gotovo svi izolirani Acinetobacter baumanii bili su multirezistentni na antibiotike, a
svi izolirani acinetobakteri bili su osjetljivi na kolistin dok je polovina izolata bilo
osjetljivo i na kombinaciju ampicilin sa sulbactamom.

U ukupno 42 % slucaja nakon dospijeca patoloSskog nalaza aspirata traheje uveden je
antibiotik ili je doSlo do zamjene antibiotika prema antibiogramu.

NajceS¢e ordinirani antibiotici na dan uzimanja uzorka i na dan dospije¢a nalaza
aspirata traheje bili su metronidazol i amoksicilin sa klavulanskom kiselinom, a na dan
dospijeca nalaza aspirata traheje porasla je primjena kolistina.

Najces¢e empirijski ordinirani antibiotici prije uzorkovanja aspirata traheje s
izoliranim patogenim mikroorganizmom bili su amoksicilin sa klavulanskom
kiselinom, metronidazol i gentamicin dok je najces¢e ordinirani antibiotik nakon
pristizanja mikrobioloskih razultata aspirata traheje bio kolistin.

Kada bi se primijenila empirijska antibiotska terapija prema ISKRA smjernicama kod
bolesnika s klini€¢kim znacima upale pluc¢a, ona bi bila djelotvorna na priblizno 10 %

uzro¢nika pneumonije u nasoj ispitivanoj populaciji.
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7. SAZETAK
Ciljevi istrazivanja: ldentificirati patogene mikroorganizme u uzorcima aspirata traheje i
ispitati njihovu osjetljivost na antibiotike. Usporediti terapiju koja je uvedena temeljem nalaza

aspirata traheje s terapijom koja bi se uvela empirijski.
Nacrt studije: presjecno istrazivanje

Materijal i metode: U istrazivanje je bilo uklju¢eno 209 pacijenata koji su bili smjeSteni na
JIL u razdoblju od listopada 2016. do rujna 2017. godine. Pacijentima su analizirane povijesti
bolesti, terapijske liste i ukupno 376 aspirata traheje. ldentificirali su se patogeni
mikroorganizmi izolirani u aspiratima traheje i opisana je osjetljivost najceS¢e izoliranih
bakterija. Usporedila se antibiotska terapija na dan uzimanja uzoraka aspirata traheje s
terapijom nakon dospije¢a nalaza aspirata traheje. Koristene statisticke metode su t-test, x2

test, Fisherov egzaktni test te Pearsonov koeficijent korelacije.

Rezultati: Aritmeti¢ka sredina dobi ispitanika iznosila je 64,6 godina, a naj¢e$¢a ulazna
dijagnoza bila je akutna respiracijska insuficijencija. U aspiratima traheje najéeS¢e su
izolirane gram-negativne bakterije od kojih je najé¢esce izoliran multirezistentni Acinetobacter
baumanii. U 32 % slucaja antibiotska terapija na dan uzorkovanja aspirata traheje nije bila
odgovarajuca i doslo je do promjene antibiotika. Na dan uzorkovanja aspirata traheje pacijenti
su u terapiji naj¢esc¢e imali metronidazol, amoksicilin sa klavulanskom kiselinom i gentamicin
dok su najces¢e ordinirani antibiotici na dan dospijeta nalaza aspirata traheje bili
metronidazol, amoksicilin sa klavulanskom kiselinom i kolistin. Porast primjene kolistina

nakon dospijeca nalaza aspirata traheje je statisticki znacajan.

Zaklju¢ak: Multirezistentne gram-negativne bakterije najcesce su izolirani mikroorganizmi u
aspiratu traheje kod pacijenata smjestenih na JIL-u s visokim udjelom Acinetobacter

baumanii, koji je dobro osjetljiv na kolistin.

Kljuéne rije¢i: aspirat traheje, bolni¢cka pneumonija, empirijska antibiotska terapija, jedinica

intenzivnog lijecenja, multirezistentne bakterije
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A comparison of the empirical antibiotic therapy and therapy based on the tracheal

aspirates analysis in the intensive care unit during one year period

Objectives: The aim of this study is to identify pathogenic microorganisms in tracheal
aspiration samples and examine their sensitivity to antibiotics. Furthermore, the aim is to
compare therapy administered based on results of tracheal aspirate cultures to adequate

empirical treatment strategies.
Study design: cross-sectional study

Materials and Methods: 209 patients admitted to the ICU from October 2016 to September
2017 were included in the study. Disease histories, therapeutic list and in total 376 tracheal
aspirates analyzed. Pathogenic microorganisms isolated in tracheal aspirates were identified
and antibiotic sensitivity of the most commonly isolated bacteria was described. Antibiotic
therapy on the day of tracheal aspirate sampling was compared to the therapy administered
when results of tracheal aspirate cultures came in. Statistical analysis was performed using t-

test, x° test, Fisher's exact test and Pearson's correlation.

Results: Arithmetic mean age of patients was 64.6 years. The most common admission
diagnosis was acute respiratory failure. The most frequent pathogenic microorganisms
isolated in tracheal aspirates were gram negative bacteria, and the most frequently isolated
one was multiresistant Acinetobacter baumanii. In 32% of cases antibiotic therapy on the day
of tracheal aspirate sampling was not adequate and there was a change of antibiotics. On the
day of tracheal aspirate sampling the most common antibiotics used in patients’ therapy were
metronidazole, amoxicillin + clavulanic acid and gentamicin, while most frequent antibiotics
administered on the day tracheal aspirate cultures results came in were metronidazole,
amoxicillin + clavulanic acid and colistin. The increase in the use of colistin after the tracheal

aspirates results came in is statistically significant.

Conclusion: Multiresistant gram negative bacteria are most commonly isolated
microorganisms in tracheal aspirate in patients admitted to the ICU, with a high share of

Acinetobacter baumanii, which is sensitive to colistin therapy.

Keywords: empirical antibiotic therapy, hospital pneumonia, ICU, multiresistant bacteria,

tracheal aspirate
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