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1. UvOD

1. UvOD

Respiratorne infekcije koje nastaju kod strojno ventiliranih bolesnika ukljucuju infekcije
donjeg respiratornog sustava, VAP i VAT (1). Te infekcijske komplikacije dodatno
pogorsavanju tijek lijeCenja kriticnih bolesnika pridonose¢i produljenom MV-u i duljem
zadrzavanju tih bolesnika u jedinici intenzivnog lijeCenja (JIL). Rano prepoznavanje i
primjena odgovarajuc¢e antimikrobne terapije mogu povoljno utjecati na ishod lijecenja

kriti¢no oboljelih te pridonijeti smanjenju ukupnih troskova lije¢enja (2).

Glavni problem u lijecenju i dijagnozi tih respiratornih infekcija kod strojno ventiliranih
bolesnika predstavlja nedostatak to¢nog i objektivnog dijagnostickog testa, S$to rezultira

razli¢itim definicijama i epidemioloskim podatcima (3).

1.1. Epidemiologija

1.1.1. Incidencija

Respiratorne su infekcije najcesée bolnic¢ke infekcije kod bolesnika koji zahtijevaju strojnu
potporu (4). Procjenjuje se da se VAP pojavljuje kod 9 do 27 % svih bolesnika na MV-u, pri
¢emu je najveci rizik pojave tijekom rane hospitalizacije (5). U posljednjih nekoliko godina
zabiljezen je stalan pad stopa VAP-a u Sjedinjenim Americkim Drzavama, izvjestavajuci o
incidenciji od 0 do 5,8 na 1000 bolesni¢kih dana u razli¢itim JIL-ovima. Nije jasno je li to
smanjenje incidencije VAP-a rezultat poboljsanih preventivnih mjera ili neprijavljivanja (6).
Atributivnu smrtnost VAP-a tesko je procijeniti upravo zbog postojanja Zivotno
ugrozavajuceg stanja kod bolesnika koji zahtijevaju MV (7). Prijasnje studije izvjescuju o
atributivnoj smrtnosti VAP-a u rasponu 30 do 50 %. Zahvaljujuci provedbi mjera preventive
strategije, tijekom godina smanjila se atributivna smrtnost VAP-a te se (odnedavno)
procjenjuje da iznosi od 9 do 13 % (5). U retrospektivnoj kohortnoj studiji Rello J. i suradnika
iz 2010. godine., strojno ventilirani bolesnici s VAP-om u odnosu na bolesnike bez
respiratorne infekcije imali su dulji boravak u bolnici (od 6 do 25 dana) i trajanje MV-a (do
11 dana), §to je uzrokovalo dodatne troSkove lije¢enja u rasponu 12,000 do 40,000 americkih
dolara po epizodi VAP-a (8). VAT se javlja kod 1,4 do 19 % kriti¢nih bolesnika koji

zahtijevaju invazivni MV. Vjeruje se da je VAT prijelazno stanje izmedu kolonizacije donjeg
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respiratornog sustava i nastanka VAP-a (9). U metaanalizi utjecaja antimikrobne terapije kod
bolesnika s VAT-om, Craven DE. i suradnici utvrdili su da od 10 do 30 % bolesnika s VAT-

om napreduje u VAP, §to rezultira pove¢anim morbiditetom, ali ne i smrtnos¢u (10).

Upala sluznice donjih disnih puteva s povecanim stvaranjem sputuma kod bolesnika s VAT-
om nepovoljno utje¢e na ishod strojno ventiliranih bolesnika jer je Cesto povezana s
neuspjehom ekstubacije i otezanim odvajanjem od respiratora, §to u konacnici rezultira

produljenim trajanjem MV-a i duljim zadrzavanjem u JIL-u (9).

1.1.2. Etioloski uzro¢nici

Uzroc¢nici respiratornih infekcija kod imunokompetentnih bolesnika ve¢inom su razlicite

bakterije, a rijetko su izazvane gljivama ili virusima (11).

Gram negativne bakterije najcesci su uzrocnici VAP-a i VAT-a, a od MDR mikroorganizama
najéesc¢e su izolirani Pseudomonas aeruginosa, meticilin rezistentni Staphylococcus aureus i
Acinetobacter baumannii (12). Prevalencija MDR patogena varijabilna je izmedu i unutar
zemalja, bolnica i JIL-ova (13). Bolesnici koji su bili hospitalizirani dulje od 2 dana u
posljednjih (proteklih) 90 dana, koji su boravili u bolnici dulje od 5 dana, primali intravensku
terapiju, bili podvrgnuti hemodijalizi unutar 30 dana, s kroni¢nom ranom ili pod
imunosupresivnom terapijom, predisponirani su za razvoj infekcija uzrokovanih MDR
bakterijama (11).

Tradicionalno, prema vremenu pojavljivanja ili u odnosu na duljinu hospitalizacije prije
nastanka infekcije, VAP se dijeli na rani (manje od 5 dana) i kasno nastali VAP (vise od 5
dana). Rani VAP izazivaju uzro¢nici Koji su osjetljivi na vecinu antibiotika, dok kasno nastali
VAP izazivaju MDR uzro¢nici (6). Uzro¢nici rano nastalog VAP-a jesu Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae 1 meticilin osjetljiv Staphylococcus aureus te
antimikrobno osjetljive crijevne Gram negativne bakterije, ukljuc¢uju¢i Escherichiju coli,
Klebsiellu pneumoniae, Enterobacter spp., Proteus spp. i Serratiu marcescens (14).
Streptococcus viridans, Corynebacterium, koagulaza-negativan Staphylococcus aureus i
Neisseria spp. bakterije su koje iz orofarinksa aspiracijom mogu dospjeti u donje di$ne puteve

I izazvati infekciju kod imununokopromiranih bolesnika (11).



1. UvOD

1.2. Patogeneza

Prema patogenetskom mehanizmu nastanka, bolnic¢ke infekcije dijele se na egzogene i
endogene infekcije. Egzogene infekcije nastaju neposrednim prijenosom uzroc¢nika iz okoline
u tkiva (primarne) ili im prethodi kolonizacija s kasnijim $irenjem uzro¢nika u krv i organe
(sekundarne). Endogene infekcije nastaju kada bakterije koje normalno naseljavaju kozu i
sluznice (komenzali bolesnika) dospiju u sterilne prostore (sluznice donjih di$nih puteva,

likvor, urin, krv) te izazovu upalu (15).

U donjim disnim putevima strojno ventiliranih bolesnika odvija se kontinuirana borba izmedu
broja, vrste i virulencije uzroénika i obrambenih mehanizama domacina. Ishod za pojedinog

bolesnika moze biti kolonizacija ili respiratorna infekcija od VAT-a do VAP-a (16).

Prisutnost je ET-a kod strojno ventiliranih bolesnika vrlo bitan ¢imbenik za razvoj
respiratorne infekcije. Umjetni di$ni put slabi i onemogucuje prirodne obrambene mehanizme
(koci refleks kaslja, mehanicki oStecuje sluznicu traheje, smanjuje cilijarno ¢iS¢enje sluznice)
I time omogucuje nakupljanje kontaminiranog orofaringealnog sekreta oko kafa (manzete)
ET-a (17). Zagadeni orofaringealni sekret, pratec¢i hidrostatski tlak, biva aspiriran u donje
disne puteve, §to je najces¢i put nastanka respiratorne infekcije (18). Dodatno, biofilm koji se
razvija oko ET-a predstavlja stalan izvor bakterija. Bakterije se oslobadaju iz biofilma
aerosolom tijekom MV-a ili puknu¢em biofilma prilikom ¢is¢enja disnih puteva (aspiracija
sekreta) (19). Dode 1i do zamjene normalne bakterijske flore virulentnijim
mikroorganizmima, izvori patogenih uzro¢nika mogu biti okolne anatomske strukture, poput
Zeluca, sinusa i nazofarinksa (5). Manje su uobicajeni putevi nastanka infekcije inhalacija
bakterija preko kontaminirane medicinske opreme ili njihovo hematogeno Sirenje u pluca
(20). Zivotno ugrozavaju¢a osnovna bolest, komorbiditet i pothranjenost dodatno pogoduju

razvoju infekcija kod strojno ventiliranih kritiénih bolesnika (17).
1.3. Rizi¢ni ¢imbenici
Rizi¢ne c¢imbenike koji doprinose razvoju bolnickih infekcija mozemo podijeliti na

promjenjive i nepromjenjive, ovisno o tome je li na njih moguce utjecati. Cimbenici na koje

mozemo utjecati obuhvaceni su strategijom preventivnih mjera (11).
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1.3.1. Rizi¢ni ¢imbenici na koje se ne moze utjecati

Rizi¢ni ¢imbenici na koje se ne moze utjecati potjecu ili od bolesnika (endogeni) ili su
povezani s postupcima lije¢enja (egzogeni). Cimbenici, odnosno stanja svojstvena bolesniku,
ukljucuju dob preko 60 godina, muski spol, postojece pluéne bolesti, ARDS, besvjesno stanje,
imunosne bolesti, traumu glave i zatajenje vitalnih organa. Kirurski zahvat, pracenje
intrakranijalnog tlaka, reintubacija i prijevoz izvan JIL-a ¢imbenici (stanja) su povezani s

postupcima intenzivnog lijecenja (20).

1.3.2. Rizi¢ni ¢imbenici na koje se moze utjecati

Endotrahealna intubacija i MV preduvjeti su za razvoj respiratorne infekcije (11). Rizik za
razvoj VAP-a iznosi 3 % po danu tijekom prvog tjedna mehanicke ventilacije, 2 % po danu

MV-a tijekom drugoga tjedna te 1 % po danu u tre¢em i ostalim tjednima MV-a (21).

Izbjegavanje invazivnog MV-a, endotrahealne intubacije, reintubacije i duboke i dugotrajne
sedacije dokazano smanjuje trajanje strojne potpore i ucestalost VAP-a kod kriti¢nih
bolesnika. Provodenjem kontinuirane subgloticke aspiracije smanjuje se nakupljanje i curenje
sekreta oko balonc¢i¢a (manzete) ET-a. Ostali su dokazano korisni postupci odrzavanje i
poboljsanje fizickog statusa bolesnika, pravilno odrzavanje (CiS¢enje) respiratora, povisenje
uzglavlja bolesnika za 30° do 40°. lako smanjuje trajanje MV-a, selektivna dekontaminacija
probavnog trakta moze dovesti do Sirenja bakterijske rezistencije. Rezultati nekih istrazivanja
pokazuju da lijekovi za prevenciju stres ulkusa poveéavaju stope VAP-a. Takoder je utvrdeno
da rana traheotomija nema utjecaja na pojavnost VAP-a (22). Korisne mjere prevencije
ukljucuju strogu kontrolu bolnic¢kih infekcija, dezinfekciju ruku, neprekidno pracenje
pojavnosti bakterijske rezistencije, rano uklanjanje invazivnih medicinskih pomagala i

obzirnu primjenu antibiotika (11).
1.4. Dijagnoza
Zbog nedostatka objektivnog dijagnostickog testa koji bi mogao jasno razluciti VAP od VAT-

a i kolonizacije donjeg respiratornog trakta, kreirano je vise dijagnostickih Kriterija koji se

razlikuju medu ustanovama.
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1.4.1. Centri za kontrolu i prevenciju

CDC zahtijeva za potvrdivanje dijagnoze VAP-a kod odraslih bolesnika strojno ventiliranih
dulje od 48 sati da zadovolje najmanje jedan radioloski i jedan sistemski te jedan ili dva
plu¢na Kkriterija, ovisno o mikrobioloSkom nalazu. Radioloski kriterij ukljucuje nov i
progresivni pluéni infiltrat, konsolidaciju ili kavitaciju. Sistemski Kriterij, koji mora biti
zadovoljen, ukljuuje povisenu temperaturu visu od 38 °C ili manju od 36 °C, leukocitozu ili
leukopeniju te promijenjen mentalni status bez drugog uzroka kod osoba starijin od 70
godina. Jedan ili dva plu¢na kriterija, ovisno o pozitivnom mikrobioloSkom nalazu, ukljucuju
novi nastanak ili promjenu karakteristika sputuma ili povec¢ano stvaranje respiratornog sekreta
ili ¢es¢u potrebu za sukcijom sekreta, novi nastanak ili pogorsanje, kaslja ili dispneje ili
tahipneje, auskultacijski nalaz hropc¢i¢a ili bronhalnih zvukova te pogorSanje izmjene
respiratornih plinova. Za razliku od VAP-a, dijagnoza VAT-a temelji se na prisutnosti
povisene temperature i lokalnim znakovima infekcije bez pozitivnog radioloskog nalaza, a od
mikrobioloskih uzoraka ne ukljucuje hemokulturu, analizu bioptata plu¢a i pleuralnog
punktata (23).

Vjerojatnost dijagnoze VAP-a ne povecéava se niti jednim specificnim radioloskim znakom jer
bolesnici na MV-u mogu imati druge moguce uzroke abnormalnosti rentgenske snimke pluca,
a pouzdanost tumacenja snimke niska je (24). Zbog spomenutih ograni¢enja postoje znatna

dijagnosticka preklapanja medu bolesnicima s VAT-om i VAP-om (12).

S ciljem poboljsanjem dijagnoze VAP-a uveden je novi CDC koncept, tzv. VAE (engl.
ventilator associated events) koji ne zahtijeva rentgensku snimku pluca, ali je upitna njegova

korist jer obuhvaca bolesnike s pogorSanjem disne funkcije bilo kojeg uzroka (25).

1.4.2. Klini¢ki pristup dijagnozi

Klini¢ki kriteriji, kao $to su febrilitet, leukocitoza i gnojni sputum nisu specifi¢ni za dijagnozu
respiratorne infekcije jer se nalaze i u drugim neinfektivnim respiratornim bolestima
(atelektaza, kontuzija plu¢a, ARDS) (26). Prisutnost novog ili progresivnog infiltrata na
rentgenskoj snimci pluca uz najmanje dva od tri klinicka kriterija (temperatura preko 38 oc,
leukocitoza ili leukopenija i purulentan sekret) predstavlja najto¢niju kombinaciju Kriterija za
dijagnozu VAP-a. Koriste li se tri klini¢ka kriterija, smanjuje se osjetljivost, dok uporaba

samo jednog kriterija smanjuje specifi¢nost. Polukvantitativnim kulturama TA-a ili iskasljaja
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s inicijalnim mikroskopskim pregledom odreduje se etioloski uzrok upale plu¢a (11).
Polukvantitativne kulture TA-a smatraju se pozitivnima kada je porast bakterija na agaru
umjereno (+++) ili izrazito (++++) pozitivan. Dijagnosti¢ku to¢nost u korelaciji s rezultatima
kulture moze se poboljsati direkthom citoloskom analizom razmaza TA-a obojenog po
Gramu. Utvrduje se prisutnost upalnih stanica (polimorfonuklearnih leukocita i makrofaga) te
ispituje prisutnost i morfologija bakterija (5). Negativan nalaz TA-a kod pacijenata bez novije
promjene u primjeni antibiotika ima snaznu negativnu prediktivnu vrijednost za VAP (94 %).
CPIS skor uzima u obzir klini¢ke, fizioloske, mikrobioloske i radiolo$ske nalaze, kako bi se
predvidjela prisutnost ili odsutnost VAP-a. Raspon je bodova izmedu 0 i 12, a vrijednost visa
od 6 dobro korelira s prisutnos¢u VAP-a (11). Kada se CPIS usporedi sa ,zlatnim
dijagnostickim* standardom (histoloskim pregledom i kvantitativnom kulturom plu¢nog
bioptata), njegova osjetljivost iznosi 77 % i specifi¢nost 42 % (27). U odsutnosti drugog
izvora infekcije, pozitivna hemokultura, kao i kultura pleuralnog punktata ukazuju na
uzro¢nike VAP-a (7).

1.4.3. Bakterioloski pristup dijagnozi

Bakterioloska obrada, posebice kvantitativne kulture, korisna je za otkrivanje uzro¢nika iz
materijala uzorkovanog iz donjih disnih puteva jer doprinosi manjem izlaganju bolesnika
antibioticima i boljem ishodu lije¢enja. Kvantitativne kulture rade se iz TA-a i uzoraka
prikupljenih pomocu bronhoskopa ili bez njega. Porast bakterija u kulturama mora biti iznad
odredenog broja kako bi se razlucila kolonizacija ili kontaminacija od infekcije. Dijagnosticki
kriterij za TA iznosi vise od 10° [CFU] po mL, za BAL vise od 10* [CFU] po mL, dok za PBS
vise od 10% [CFU] po mL. Kada se uzorci prikupljaju pomoéu bronhoskopa, dijagnosticki je
kriterij deset puta nizi (za BAL i PBS). Glavni je nedostatak tog pristupa lazno negativna
kultura, ako je materijal uzorkovan tijekom primjene antimikrobne terapije, sto dovodi do
neuspjeha u lije¢enju. Dodatni su nedostatci $to mikrobioloski nalaz nije uvijek isti i
ponovljiv, niti se pribavlja dovoljno brzo. Zbog multifokalne prirode infekcije u plu¢ima,
BAL i TA mogu pruziti vise reprezentativnih uzoraka za razliku od PBS-a, kod kojega se
uzorak dobiva samo iz jednog bronhalnog segmenta. Nebronhoskopski prikupljeni BAL i
PBS uzorci kod nekih bolesnika mogu biti jednako to¢ni kao i oni prikupljeni bronhoskopski
(12).
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Svaki uzorak iz diSnih puteva Salje se na direktan pregled (preparat bojen po Gramu) i
kvantitativnu kulturu te ispitivanje antimikrobne osjetljivosti. 1z direktnog preparata obojenog
po Gramu mogu se dobiti informacije o uzro¢niku i je li materijal gnojan (definiran kao vise
ili jednako od 25 neutrofila i manje ili jednako od 10 skvamoznih epitelnih stanica po polju

malog uvec¢anja) prije nego stignu rezultati kvantitativnih kultura (5).

1.5. Terapija

Prema smjernicama IDSA-a i ATS-a iz 2016. godine, antimikrobna terapija zapocinje se na
temelju prisutnosti klini¢kih kriterija i pozitivnih mikrobioloskih nalaza iz uzoraka dobivenih
neinvazivnim metodama s polukvantitativnim kulturama. Ne preporucuje se uporaba samo
klinickih skorova i bioloskih markera (CPIS-a, STREM-1, CRP-a i PTC-a) jer su cesto
poviseni u stanjima Kkoja nisu povezana s infekcijom. Odredivanje doze antimikrobnih
lijekova treba se temeljiti na podatcima o njihovoj farmakokinetici i farmakodinamici
(koncentraciji u krvi, kontinuiranoj infuziji, masi bolesnika). Kombinirana inhalacijska i
intravenska terapija preporucuje Se U lije¢enju VAP-a uzrokovanog Gram negativnim
bakterijama koje su osjetljive na aminoglikozide ili polimiksine (kolistin ili polimiksin B).
Sedmodnevna terapija i deeskalacija antimikrobne terapije smanjuje nuspojave i troskove
lije¢enja, ne umanjujuci dobrobiti terapije. Kod bolesnika s VAT-om i visokom sumnjom na

VAP te naruSenim opéim stanjem potrebno je uvesti antimikrobnu terapiju (13).

1.5.1. Empirijska terapija

Prije odabira empirijske antimikrobne terapije valja uzeti u obzir lokalne i regionalne
mikrobioloSke podatke, stope rezistencije na antibiotike te individualna obiljezja bolesnika.
Preporucuje se ukljuciti antibiotik koji djeluje protiv meticilin rezistentnog Staphylococcus
aureusa i 2 antipseudomonas antibiotika, ako je na bolni¢kim odjelima vise od 10 do 20 %
izolata meticilin rezistentnih Staphylococcusa aureusa i vise od 10 % Gram negativnih
uzro¢nike. Ako lokalni ili regionalni podatci upucuju na nisku prevalenciju MDR uzroé¢nika,
dovoljan je samo jedan antipseudomonas antibiotik. Individualna obiljezja bolesnika koja
povecavaju vjerojatnost dijagnoze VAP-a izazvanog MDR uzro¢nicima ukljucuju rezultate
prijasnjih kultura, antibiograma, skrininga za meticilin rezistentni Staphylococcus aureus,

rizi¢ne ¢imbenike za MDR, tezinu bolesti i alergije (13).



1. UvOD

1.5.2. Etioloska terapija

Infekcije izazvane meticilin rezistentnim S. aureusom preporucljivo je lije¢iti vankomicinom
ili linezolidom. Lijecenje infekcija izazvanih P. aeruginosa treba se temeljiti na antibiogramu
i monoterapiji, osim u slucaju kada su bolesnici u septi¢nom Soku i S visokim smrtnim
rizikom. Nije preporuéljiva monoterapija aminoglikozidima. Za Gram negativne ESBL
bakterije izbor antibiotika treba se temeljiti na antibiogramu i karakteristikama bolesnika.
Karbapeneme i ampicilin-sulbaktam preferiraju se za lijeCenje infekcija izazvanih
Acinetobacter spp. jer imaju manje nuspojava od kolistina. Kolistin se ostavlja kao rezerva
samo za slucajeve kad je Acinetobacter spp. osjetljiv samo na taj antibiotik. Za karbapenem
rezistentne bakterije koje su osjetljive samo na kolistin preporucuje se intravenska i

inhalacijska primjena kolistina.



2. HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

Respiratorne infekcije kod strojno ventiliranih bolesnika ¢esto se u pocetku ocituju klinickom
slikom VAT-a, koji kod dijela bolesnika progredira u VAP. Ponekad je na temelju
uobicajenih klinickih pokazatelja tesko razluciti ta dva stanja te predvidjeti tijek bolesti 1

ishod lijecenja.



3. CILJEVI RADA

3. CILJEVI RADA

Ciljevi su ovoga istrazivanja sljedeci:

a)

b)

d)

Utvrditi uestalost respiratornih infekcija kod strojno ventiliranih bolesnika lijecenih u

JIL-u.
Utvrditi vaznije rizi¢ne ¢imbenike odgovorne za nastanak tih infekcija.

Utvrditi koliki je udio VAP-a i VAT-a u ukupnom broju dokumentiranih respiratornih

infekcija.

Prikazati zastupljenost uzro¢nika VAP-a i VAT-a s osvrtom na rezistentne bolnicke

mikroorganizme.

Utvrditi u kojoj mjeri pojava respiratorne infekcije tijekom strojne ventilacije utjece na

trajanje 1 ishod lijecenja.
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4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao retrospektivna studija (28).

4.2. Ispitanici

Ispitanici su odrasli bolesnici (stariji od 18 godina) lijeceni u Jedinici intenzivnog lijeenja
Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu Klini¢kog bolnickog centra
Osijek od 1. sije¢nja 2014. do 31. prosinca 2016. godine, koji su zbog poremecaja disne
funkcije zahtijevali strojnu potporu disanja i kod kojih se tijek lije¢enja komplicirao razvojem
ventilacijske pneumonije ili traheobronhitisa. Kriterij je uklju¢ivanja klini¢ki i mikrobioloski
potvrdena respiratorna infekcija nastala nakon 48 ili viSe sati trajanja strojne potpore. Nisu
ukljuceni bolesnici kod kojih je infekcija nastala i utvrdena prije dolaska (u JIL) ili u trenutku
prijema u JIL. Istrazivanje je provedeno uz suglasnost Etickog povjerenstva za istraZivanje
Medicinskog fakulteta Osijek. Bolesnici nisu aktivno sudjelovali u istrazivanju te je u

potpunosti zaSti¢ena tajnost njihovih osobnih podataka.

4.3. Metode

Demografski i klini¢ki podatci o ispitanicima prikupljeni su iz povijesti bolesti i
mikrobioloskog protokola koji su, uz odobrenje predstojnika, dobiveni iz pismohrane Klinike

za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu.

Za svrhu ove studije uzimana je u obzir samo prva epizoda respiratorne infekcije (VAT-a i
VVAP-3). Postavljanje dijagnoze VAT-a ili VAP-a bilo je u nadleznosti intenzivista koji su u
vrijeme nastanka infekcije skrbili o kritiénim bolesnicima. VAT je definiran poviSenom
tjelesnom temperaturom iznad 38 °C bez drugog prepoznatljivog uzroka, novim nastankom ili
povecanim stvaranjem sputuma i pozitivnom kulturom TA ili BA bez radioloskih dokaza
pneumonije. Definicija je utemeljena na kriterijima CDC-a. Za definiranje VAP-a koristen je
drugi skup CDC kriterija u kojem je sadrzana i definicija VAT-a, ali za razliku od VAT-a,
dodatno ukljucuje nalaz leukocitoze ili leukopenije i radiolosku snimku prsnog kosa koja

prikazuje novi nastanak ili progresiju plu¢nog infiltrata, kondenzaciju, kavitaciju, ili

11
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prisutnost pleuralnog izljeva. Mikrobioloski uzorci za definiranje VAP-a, za razliku od VAT-

a, ukljucuju i hemokulturu, tkivo dobiveno biopsijom pluca ili pleuralni punktat (23).

Bolesnici su razvrstani u skupine prema godinama praéenja, u odnosu na dob, spol, prema
indikaciji za prijem u JIL, vrsti i trajanju strojne potpore, vrsti i uzro¢niku respiratorne
infekcije. Analizirani su ¢imbenici koji doprinose ¢e$¢oj pojavi respiratornih infekcija kod
bolesnika na strojnoj potpori s posebnim osvrtom na ¢imbenike povezane s postupcima
intenzivnog lijecenja (nacin i trajanje strojne potpore, vrsta invazivnog diSnog puta, ranija
antimikrobna terapija, imunosupresivna terapija) i ¢imbenike na strani bolesnika (Secerna
bolest, KOPB, maligna bolest, alkoholizam, renalno zatajenje, kroni¢no sr¢ano zatajenje).
Podatci o prisutnosti rezistentnih mikroorganizama u okruzju JIL-a dobiveni su iz uzoraka
krvi (hemokulture), endotrahealnih i bronhalnih aspirata tih bolesnika. Usporedeni su prema
klinickim obiljezjima ispitanici s VAT-om i VAP-om s osvrtom na vrijeme nastupa infekcije,
vrijeme provedeno na respiratoru prije nastanka infekcije, trajanje antimikrobne terapije,

vrijeme boravka u JIL-u, vrijednosti SOFA i SAPS Il skora te prema ishodu.

4.4, Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su aritmetiCkom sredinom 1 standardnom devijacijom u slucaju raspodjela
koje slijede normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom i granicama interkvartilnog

raspona.

Razlike kategorijskih varijabli testirane su hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim
egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim
testom. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih
skupina testirane su Mann-Whitneyevim U testom. Razlike normalno raspodijeljenih
numerickih varijabli izmedu tri i viSe nezavisnih skupina testirane su Kruskal-Wallisovim

testom. Sve P vrijednosti dvostrane su. Razina znacajnosti postavljena je na Alpha =0,05.

Za statisticku analizu koristen je statisticki program MedCalc Statistical Software version

14.12.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014).
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Istrazivanje je provedeno na 106 ispitanika, od kojih je 64 (60,4 %) muskaraca i 42 (39,6 %)
zene. Medijan dobi ispitanika je 66 godina (interkvartilnog raspona 54 do 75 godina). U
trogodisnjem razdoblju (od 1. sije¢nja 2014. do 31. prosinca 2016. godine) u Jedinici
intenzivnog lijecenja Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno lijeCenje KBC-a
Osijek lijeCeno je ukupno 2617 bolesnika, ostvareno 12444 BD-a i 5280 ventilatorskih
(respiratorskih) dana. Udio bolesnika s respiratornom infekcijom iznosi 4 %, sa stopom
infekcije od 8,5 na 1000 BD-a i 20 na 1000 respiratorskih dana. Najveci je broj bolesnika s
respiratornom infekcijom uocen 2014. godine, kad je od ukupnog broja lije¢enih, njih 5 %
razvilo infekciju (Tablica 1).

Tablica 1. Broj bolesnika, bolesnickih dana i ventilator (respirator) dana, respiratornih

infekcija i uCestalost respiratornih infekcija izrazena udjelom i stopama po godinama

Godina pracenja Ukupno

2014. 2015. 2016.
Broj lije¢enih 972 894 752 2618
Broj bolesni¢kih dana 4624 4304 3517 12445
Broj ventilator (respirator) dana 1759 1745 1776 5280
Broj respiratornih infekcija 49 (46) 34 (32) 23 (22) 106
Udio bolesnika s respiratornom 5,0 % 3,8% 3,1% 4,0 %
infekcijom u ukupnom broju
lijecenih
Stopa infekcija (na 1000 BD-a) 10,6 79 6,5 8,5
Stopa infekcija (na 1000 27,9 19,5 13,0 20

respiratorskih dana)

Najéesca indikacija za prijem u JIL bila je bolest ili poremeéaj SZS-a (kod 52 % bolesnika),
znacajno vise tijekom 2014. nego kasnijih godina (hi-kvadrat test, P = 0,005). Kod 30 %

bolesnika razlog za prijem u JIL bio je poremecaj respiratornog sustava (nedostatnost disanja
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zbog bolesti disnih organa, traume ili poslijeoperacijska respiratorna insuficijencija), dok je
sepsa kao razlog prijema bila potvrdena kod 16 % bolesnika, znacajno vise tijekom 2015.

godine (hi-kvadrat test, P = 0,01) (Tablica 2).

Tablica 2. Obiljezja bolesnika s respiratornom infekcijom ukljucujuéi indikaciju za prijem u

Broj (%) ispitanika

P*

2014. 2015. 2016. Ukupno
Muskarci 29 (59) 21 (62) 14 (61) 64 (60)
y >0,99
Zene 20 (41) 13 (38) 9 (39) 42 (40)

Indikacije za prijem

Bolest ili poremecaj 32 (65) 10 (29) 13 (57) 55(52) 0,005
SZS-a
Poremecaj/
nestabilnost
kardiovaskularnog 8(16) 721 209) 17(16) 0,48
sustava
Poremecaj
respiratornog sustava 16 (33) 11(32) 5(22) 32 (30) 0,65
Bolest
gastrointestinalnog 4 (8) 8 (24) 3(13) 15 (14) 0,13
sustava
Bolesti bubrega 2(4) 4(12) 0 6 (6) 0,22
Kardiorespiratorni
zasto] 2 (4) 3(9) 2(9) 7(7) 0,68
Sepsa 3(6) 10 (29) 4 (17) 17 (16) 0,01
Politrauma 7 (14) 4(12) 7 (30) 18 (17) 0,16

*hi-kvadrat test

Invazivni MV primijenjen je kod svih bolesnika. Veéina (67 %) ih je bila ventilirana preko
ET-a, a 33 % preko trahealne kanile. S obzirom na stanje svijesti, 60 % bolesnika bilo je
svjesno i nisu zahtijevali sedaciju. Kod 12 % strojno ventiliranih bolesnika primijenjena je

kontinuirana, a kod 45 % intermitentna sedacija. Samo 14 % bolesnika primalo je
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kortikosteroide u terapiji, znacajno viSe tijekom 2015. godine (hi-kvadrat test, P = 0,001).
Devedeset posto bolesnika primalo je antimikrobnu terapiju prije nastanka respiratorne
infekcije (Tablica 3).

Tablica 3. Terapijski postupci koji mogu biti odgovorni za nastanak respiratorne infekcije kod

strojno ventiliranih bolesnika

Broj (%) bolesnika

*
2014, 2015. 2016. Ukupno P
Primjena strojne potpore
Respiratorna
insuficijencija 33 (67) 26 (76) 16 (70) 75 (71) -
Postoperativna '
insuficijencija 16 (33) 8 (24) 7 (30) 31 (29)
Prisutnost umjetnog disnog puta (ET ili kanila)
ET 35 (71) 19 (56) 17 (74) 71 (67) 0.27
Kanila 14 (29) 15 (44) 6 (26) 35 (33) ’
Svijest
Bez svijesti 19 (39) 10 (29) 8 (35) 37 (35)
Svjestan 29 (59) 23 (68) 12 (52) 64 (60) 0,31
Pomucene svijesti 1(2) 13) 3(13) 5(5)
Primjena sedativa
Bez sedativa 17 (35) 19 (56) 9 (39) 45 (42)
Intermitentna 27 (55) 9 (26) 12 (52) 48 (45) 0,11
Kontinuirana 5 (10) 6 (18) 2(9) 13 (12)
Kortikosteroidi u terapiji
Ne 45 (92) 23 (68) 23 (100) 91 (86)
0,001
Da 4 (8) 11 (32) 0 15 (14)
Ranija antimikrobna terapija
Ne 7(14) 3(9) 1(4) 11 (10)
0,46
Da 42 (86) 31(91) 22 (96) 95 (90)

*hi-kvadrat test

Od popratnih bolesti najucestalije je bilo Sr¢ano zatajenje (23 % bolesnika), a potom Secerna

bolest (20 % bolesnika) (Tablica 4).
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Broj (%) bolesnika

P*
Komorbiditeti 2014. 2015. 2016. Ukupno
Seéerna bolest 10 (20) 7(21) 4 (17) 21(20) >0,99
KOPB 3 (6) 2 (6) 2(9) 7(7) 0,89
Maligna bolest 5 (10) 4 (12) 4 (17) 13 (12) 0,69
Alkoholizam 3 (6) 3(9) 0 6 (6) 0,41
Renalno zatajenje 7 (14) 4(12) 1(4) 12 (11) 0,57
Sr¢ano zatajenje 10 (20) 10 (29) 4 (17) 24 (23) 0,55

*hi-kvadrat test

Najbrojniji rezistentni mikroorganizam u okruzenju JIL-a u vrijeme nastanka infekcije bio je

Acinetobacter baumannii (izoliran kod 98 % zarazenih bolesnika), bez znacajnih razlika po

godinama (Tablica 5).

Tablica 5. Prisutnost rezistentnih organizama u okruzju JIL-a kod bolesnika

Prisutnost rezistentnih

Broj (%) bolesnika

mikroorganizama u okruzju p*
JIL-a 2014. 2015. 2016. Ukupno
Acinetobacter baumannii 48 (98) 33 (97) 23 (100) 104 (98) >0,99
Meticilin rezistentan

Staphylococcus aureus 9 (18) 13) 3(13) 13 (12) 0,11
(MRSA)

L(Oljebswlla pneumoniae ESBL 3 (6) 2 (6) 1(4) 6(6) >0,99
Enterobacter spp. ESBL soj 2(4) 0 0 2(2) 0,70
Escherichia coli ESBL soj 1(2) 0 0 1(1) >0,99

*hi-kvadrat test

Kod 99 % bolesnika bila je primijenjena sinkronizirana intermitentna mandatorna ventilacija

(SIMV), relativno Cesto primjenjivana je ventilacija s pozitivnim tlakom pri izdisaju i tlacnom

potporom, tzv. CPAP, bez razlika po godinama. Minutna mandatorna ventilacija (MMV)

znacajno je vise koriStena tijekom 2016. godine (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica

6).
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Tablica 6. Nacini strojne potpore disanja kod bolesnika s respiratornom infekcijom tijekom

promatranog razdoblja

Broj (%) bolesnika p*
Nacdin strojne potpore
2014, 2015. 2016. Ukupno
MMV 3 (6) 6 (18) 15 (65) 24 (23) <0,001
SIMV 50 (100) 33 (97) 23 (100) 106 (99) 0,54
CPAP 36 (73) 19 (56) 15 (65) 70 (66) 0,24

*Fisherov egzaktni test

Medijan trajanja strojne potpore kod bolesnika koji su razvili respiratornu infekciju iznosio je
17 dana (interkvartilnog raspona 11 do 25 dana), bez znacajnih razlika po godinama (Tablica
7).

Tablica 7. Trajanje strojne potpore kod bolesnika

Medijan (interkvartilni raspon)
2014. 2015. 2016. Ukupno

Trajanje strojne potpore 15 18 18 17
(dani) (10-19) (10 -25) (12 -29) (11-25)

P*

0,14

*Kruskal-Wallisov test

S obzirom na vrstu infekcije, VAT je utvrden kod 74 %, a VAP kod 26 % oboljelih, bez

znacajnih razlika u odnosu na godine (Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela bolesnika prema vrsti respiratorne infekcije

Broj (%) bolesnika

2014. 2015. 2016. Ukupno ~
Vrsta infekcije
VAT 38 (78) 22 (65) 18 (78) 78 (74)
VAP 11 (22) 12 (35) 5 (22) 28 (26) 0.3

*hi-kvadrat test
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U vrijeme nastanka respiratorne infekcije bilo je febrilno 33,3 % oboljelih, purulentni TA
utvrden je kod 98,1 % bolesnika, leukocitoza u krvnoj slici bila je prisutna u 36,8 %, a
leukopenija kod 4,7 % bolesnika. Bolesnici s VAT-om imali su uredan radioloski nalaz
(Tablica 9).

Tablica 9. Raspodijela bolesnika prema zastupljenosti dijagnostickih kriterija za VAT ili VAP

Broj (%) bolesnika p*
VAT VAP Ukupno
Febrilitet iznad 38 °C 26 (33,8) 9(321) 35(33,3) >0,99
Purulentni TA ili BA 76 (97,4) 28 (100) 104 (98,1) >0,99
Leukocitoza ili leukopenija
0 48 (81,5) 14 (50) 62 (58,5)
Leukocitoza 27 (34,6) 12 (42,9) 39 (36,8) 0,42
Leukopenija 3(38) 2(r.1) 5(47)
gﬁgiﬁyﬁaﬂgﬁvlfr\enoj slici 10(12.8) 6(214) 16(151) 0.36
Pozitivan radioloski nalaz 0 28 (100) 28 (26,4) <0,001

*hi-kvadrat test

TA uzorkovan je za mikrobiolosku obradu kod 95 % oboljelih, dok je kod preostalih
bolesnika uziman BA. Kod 67 % bolesnika s respiratornom infekcijom broj leukocita u
direktnom preparatu bio je visi od 25 u vidnom polju. Uocena je znacajna razlika u broju
leukocita u direktnom preparatu po godinama (Fisherov egzatni test, P < 0,001). Kao znacajan

nalaz uziman je broj bakterija (kolonija) od 10° (Tablica 10).
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Broj (%) bolesnika

MikrobioloSki nalaz 2014. 2015. 2016. Ukupno i
Vrsta materijala
TA 45 (92) 33(97) 23(100) 101 (95) 0,51
BA 4 (8) 1(3) 0 5(5)
Broj leukocita u direktnom preparatu
0 1(2) 0 0 1(2)
vise od 25 26 (53) 27 (79)  18(78) 71 (67)
vise od 20 1(2) 1(3) 2(9) 4 (4)
vise od 10 1(2) 1(3) 0 2(2) <0001
od 5 do 10 2 (4) 4(12)  3(13) 9(8)
999 18 (37) 1(3) 0 19(17,9

*Fisherov egzaktni test

Acinetobacter baumannii je najcesce izoliran mikroorganizam iz dis$nih puteva bolesnika s

respiratornom infekcijom. Utvrden je kod 72 % bolesnika, znacajno cesce tijekom 2015.

godine (Fisherov egzaktni test, P = 0,01). Pseudomonas aeruginosa izoliran je samo kod 12

% bolesnika (Tablica 11).

Tablica 11. Uzroé¢nici infekcije kod bolesnika s VAT-om i VAP-om po godinama

Uzro¢nik Broj (%) bolesnika -
2014, 2015. 2016. Ukupno

Acinetobacter baumannii 29 (59) 26 (76) 21 (91) 76 (72) 0,01
Pseudomonas aeruginosa 7 (14) 5 (15) 14 13 (12) 0,51
Staphylococeus aureus (MRSA) 500 1@ 0 6® 0%
Staphylococcus aureus 2(4) 13) 0 33 >0,99
Klebsiella pneumoniae 2(4) 1(3) 14 4(4) >0,99
Klebsiella pneumoniae ESBL soj 1(2) 0 2(9) 3(3) 0,15
Enterobacter spp. ESBL soj 4(8) 0 0 4(4) 0,14
Escherichia coli ESBL soj 24 0 0 2(2) 0,70
Proteus vulgaris 1(2) 0 0 1(2) >0,99
Citrobacter freundi 1(2) 0 0 1(2) >0,99
Serratia marsencens 1(2) 0 0 1(2) >0,99

*Fisherov egzaktni test
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SrediS$nja vrijednost (medijan) vremena nastanka respiratorne infekcije kod strojno
ventiliranih bolesnika iznosila je 10 dana (interkvartilnog raspona 5 do 15 dana), dok je
medijan trajanja MV-a prije nastanka infekcije iznosio 9 dana (interkvartilnog raspona 5 do
13 dana). Medijan trajanja antimikrobne terapije iznosio je 7,5 dana (interkvartilnog raspona
3,8 do 11 dana). Medijan trajanja lije¢enja, odnosno vremena boravka u JIL-u iznosio je 22
dana (interkvartilnog raspona 15 do 32,3), dok je medijan vrijednosti SOFA skora u vrijeme
nastupa respiratorne infekcije iznosio 9 (interkvartilnog raspona 7 do 10). Nije utvrdena
znacajna razlika u vrijednostima promatranih parametara u odnosu na vrstu infekcije (Tablica
12).

Tablica 12. Vrijeme nastupa respiratorne infekcije (VAT-a i VAP-a), trajanje antimikrobne

terapije, vrijeme boravka u JIL-u i SOFA skor u vrijeme nastupa infekcije

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
VAT VAP Ukupno
Xjr;#gme nastupa infekcije 95 (58 15.3) 115 15) 10 (5 15) 0.65
Vrijeme na respiratoru prije B - -
infekcije (dani) 9(-13) 11(5-13) 9(5-13) 0,92
Trajanje antimikrobne 7(38-9.3) 9(33-12) 75 (38 11) 0.36

terapije (dani)

Vrijeme boravka u JIL-u
(dani)

SOFA u vrijeme nastupa
infekcije
*Kruskal-Wallisov test

22 (14-32,3)  235(183-34) 22(15-323) 0,57

9 (7-10) 9 (6,3 11) 9 (7-10) 0,70

Na odjel je u poboljsanom stanju otpusteno 33 (31,1 %) bolesnika, dok ih je 73 (68,9 %)

umrlo, bez znacajne razlike u odnosu na vrstu infekcije (Tablica 13).

20



5. REZULTATI

Tablica 13. Ishod lije¢enja bolesnika s VAT-om i VAP-om

Broj (%) bolesnika

p*
VAT VAP Ukupno

Otpust na odjel 26 (33,3) 7 (25) 33(31,1) 0.48

Smrt 52 (66,7) 21 (75) 73 (68,9)

Ukupno 78 (100) 28 (100) 106 (100)

*Fisherov egzaktni test

Kod bolesnika premjestenih na odjel nema znacajnih razlika prema vrsti infekcije u

vrijednosti SAPS 11 skora prilikom prijema ili otpusta. Znacajno je smanjenje SAPS II skora
kod bolesnika kod otpusta i s VAT-om (Wilcoxonov test, P <0,001) i s VAP-om
(Wilcoxonov test, P =0,02). Kod bolesnika s losim ishodom (smrt) SAPS Il je u trenutku

prijema znacajno visi kod bolesnika s VAT-om (Mann-Whitneyjev U test, P = 0,04) u odnosu

na bolesnike s VAP-om. Znacajno su vise vrijednosti SAPS II skora kod umrlih bolesnika i s
VAT-om i s VAP-om (Wilcoxonov test, P < 0,001) (Tablica 14).

Tablica 14. SrediSnje vrijednosti SAPS II skora u vrijeme prijema u JIL te prema ishodu

lijecenja 1 vrsti infekcije

Medijan (interkvartilni raspon)

p*
VAT VAP

Premjesteni na odjel
SAPS Il kod prijema 50,5 (34,75 — 66,75) 54 (45 — 59) 0,76
SAPS Il kod otpusta 20 (13 - 27,25) 27 (6 —28) 0,88
SAPS Il prijem vs. otpust’ < 0,001 0,02

Smrt
SAPS 11 kod prijema 63,5 (51 — 71,75) 50 (41,5 — 65) 0,04
SAPS Il kod umrlih 85 (74,25 — 91) 56 (76,5 — 95,5) 0,41

SAPS Il prijem vs. smrtni
ishod t'

<0,001 < 0,001

*Mann-Whitneyjev U test; "Wilcoxonov test
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Ispitana je ucestalost i epidemioloska obiljeZja respiratornih infekcija kod strojno ventiliranih
bolesnika hospitaliziranih u Zavodu za intenzivhu medicinu Klinike za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lijecenje Klinickog bolni¢kog centra Osijek. Osobitu pozornost
usmjerili smo na vrstu tih infekcija, cimbenike rizika odgovorne za njihovu pojavnost te vrstu

1 distribuciju uzro¢nih patogena.

Jedinica intenzivnog lijeCenja Klinike za anesteziologiju jednoprostorna je 12-krevetna
jedinica mjeSovitog tipa. Tijekom trogodi$njeg razdoblja (od 1. sije¢nja 2014. do 31. prosinca
2016. godine) lije¢eno je 2617 bolesnika te ostvareno 12444 BD-a i 5280 ventilatorskih

(respiratorskih) dana.

Respiratorna infekcija (VAT ili VAP) utvrdena je kod 106 kriticnih bolesnika koji su
zahtijevali strojnu potporu disanja dulje od 48 sati. Ukupna stopa respiratornih infekcija u
promatranom razdoblju iznosila je 8,5 na 1000 BD-a, odnosno 20 na 1000 respiratorskih
dana. Dobiveni podatci ne odudaraju od podataka u literaturi. Opcenito se pojavnost
respiratornih infekcija povezanih sa strojnom ventilacijom krece u $irokom rasponu 9 do 27
%, a izrazeno u stopama od 0 do 8,5 na 1000 BD-a i ovisi o profilu bolesnika, tipu i
opremljenosti jedinice te mogucnosti i uéestalosti primjene strojne potpore disanja. U studiji
Marthina Loechesa i suradnika koja je uklju¢ivala 114 JlL-ova iz Spanjolske, Francuske,
Portugala, Brazila, Argentine, Ekvadora, Bolivije i Kolumbije, respiratornu infekciju razvilo
je 23 % strojno ventiliranih bolesnika ventiliranih dulje od 48 sati (29). Uvodenjem mjera
prevencija u studiji Bergenholtz i suradnika u 112 JIL-ova koji su ukupno ostvarili 3,228
bolesnicka mjeseca i 550,800 ventilatorskih (respirator) dana, uspjeli su smanjiti ukupni
medijan stopa VAP-a od 5,5 do 0 na 1000 respiratorskih dana tijekom 18 mjeseci nakon
implementacije (P < 0,001) (30). U nerazvijenim je zemljama stopa VAP-a u rasponu 10 do
41 na 1000 respiratorskin dana i VAP je glavni vodeci uzrok smrti kod hospitaliziranih

bolesnika zbog neprakticiranja mjera prevencije (31).

Valja istaknuti da smo promatrali samo bolesnike koji su zahtijevali strojnu potporu dulje od
48 sati i kod kojih je respiratorna infekcija bila klinicki i mikrobioloski potvrdena. Nisu
obuhvaceni bolesnici kod kojih je (respiratorna) infekcija nastala na drugom bolnickom odjelu

prije dolaska u JIL ili bila o¢igledna ve¢ u trenutku prijema u JIL.
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Veéina oboljelih (64 %) bili su stariji muskarci s medijanom dobi od 66 godina (s
interkvartilnim rasponom 54 do 75 godina). Op¢enito su medu kriticnim bolesnicima vise

zastupljeni muskarci (32).

Indikacija za prijem u JIL kod vise od polovine (52 %) ukupnog broja bolesnika s
respiratornom infekcijom bila je bolest ili poremeéaj SZS-a. Veéinom se radilo o bolesnicima
koji su bili podvrgnuti planiranom ili hitnom neurokirurS§kom zahvatu zbog tumora, krvarenja
iz zilne malformacije ili kraniocerebralne ozljede. Toj skupini pripadali su i konzervativno
lijeeni bolesnici sa zatvorenom kraniocerebralnom ozljedom i oni koji su dozivjeli ishemijski
ili krvare¢i cerebrovaskularni inzult. Veéina tih bolesnika pomucene je svijesti, respiratorno
insuficijentna i nesposobna samostalno odrzavati prohodnost diSnoga puta. Zbog potonjega su
podlozni aspiraciji orofaringealnog sekreta, sto je glavni mehanizam nastanka respiratorne
infekcije. Kontinuirana duboka sedacija, koju kao dio lijeCenja zahtijevaju bolesnici s
kraniocerebralnom ozljedom 1 poviSenim intrakranijskim tlakom, dodatni je pridonoseci
riziéni ¢imbenik za razvoj spomenutih infekcija (33). Sepsa je tijekom 2015. godine vise
dijagnosticirana prilikom prijema u JIL (16 % bolesnika). Sepsa kod bolesnika ocituje se
prekomjernom upalom pracenom duljim razdobljem smanjenog imunoloskog obrambenog
sustava 1 teSkim zatajenjem organa (34). Tesko stanje kriticnih bolesnika predisponira

kolonizaciji patogenim uzro¢nicima i razvoju respiratorne infekcije.

Kod svih bolesnika primijenjen je invazivni MV, od toga 67 % bolesnika ventilirano je preko
ET-a. Razlozi za endotrahealnu intubaciju bili su duboka nesvijest, zastoj disanja, teSko
ventilacijsko i hipoksemi¢no zatajenje disanja. ET prilikom i tijekom MV-a omogucéava
izravan unos sekreta bolesnika u donji respiratorni trakt i postaje stalan izvor bakterija
stvaranjem biofilma (5, 14-19). U studiji Cook DJ. i suradnika rizik za razvoj pneumonije
iznosi 3 % po danu tijekom prvog tjedna MV-a, 2 % po danu tijekom drugoga tjedna MV-a te
1 % po danu u treCem i ostalim tjednima MV-a (21). Poznato je da sam MV ostecuje pluca
prekomjernim rastezanjem, volutraumom i barotraumom te slabi imunosni odgovor domacina
(35). Pobornici neinvazivnog MV-a smatraju da je taj nacin strojne potpore disanja bolji izbor
za suradljive bolesnike s akutnom egzacerbacijom KOPB-a i u blazim sluc¢ajevima akutnog
hipoksemi¢nog zatajenja, kada je vlastito disanje ocuvano i nije doslo do potpunog iscrpljenja
disne pumpe te se tada moze izbjeci invazivna ventilacija (11). Kortikosteroide je primalo
samo 14 % bolesnika. Najcesce su indikacije za primjenu tih lijekova kod kriti¢nih bolesnika
septi¢ni Sok, ARDS, KOPB, tumorski edem mozga te edem sluznice disnih puteva (36).

Kortikosteroidi mogu izazvati brojne nuspojave, ukljucuju¢i imunosupresiju koja moze
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pogodovati nastanku respiratorne infekcije. Cak 90 % nasih bolesnika dobivalo je
antimikrobne lijekove prije pojave respiratorne infekcije. Kratkotrajna primjena spomenutih
lijekova tijekom rane hospitalizacije (profilakticki ili preemptivno) smatra se protektivhom,
ali neopravdana i dugotrajna primjena doprinosi selekciji i Sirenju MDR mikroorganizama
koji najprije koloniziraju sluznicu disnih puteva, a potom izazivaju tesko izljecive respiratorne

infekcije (11, 7).

Od pratecih bolesti koje se smatraju vaznim pridonosec¢im rizi¢nim ¢imbenicima za nastanak
infekcijskih komplikacija kod promatranih bolesnika najzastupljenije su sr¢ano zatajenje (23
%) i SeCerna bolest (20 %). Sréano zatajenje i Se¢erna bolest Ceste su bolesti starije populacije
koje zbog komplikacija zahtijevaju hospitalizaciju i imaju opcenito lo$ ishod kod kriti¢no

oboljelih bolesnika (37).

Kod gotovo svih (99 %) bolesnika koji su zahtijevali strojnu potporu disanja primijenjen je
SIMV nacin strojne potpore. Taj nacdin strojne potpore predstavlja kombinaciju kontroliranog
I spontanog disanja. U vrijeme dok je bolesnik apnoifan ili iscrpljen i nesposoban disati
samostalno, stroj u potpunosti obavlja rad disanja. Nakon §to se barem djelomi¢no oporavi
spontano disanje, respirator dopusta bolesniku da u pauzi izmedu zadanih strojnih udaha, diSe
spontano osiguravaju¢i mu pritom odredeni stupanj potpore. Minutna mandatorna ventilacija
je novija, unaprijedena inafica SIMV-a, koja je CeS¢e primjenjivana tijekom 2016. godine.
CPAP nacin di$ne potpore primjenjivan je kod bolesnika s dovoljno oporavljenim vlastitim
disanjem, odnosno u vrijeme odvajanja od respiratora. Svrha je opisanih nacina strojne
potpore da se bolesniku $to prije omoguci prodisavanje, kako bi §to manje i $to krace vrijeme
bio ovisan o respiratoru i kako bi se dijelom izbjegli ili umanjili nezeljeni u€inci MV-a,

ukljucujuéi respiratorne infekcije (38).

Tijekom trogodisnjeg razdoblja 78 (74 %) strojno ventiliranih bolesnika razvilo je VAT, dok
je VAP utvrden kod njih 28 (26 %). Ocigledan je nerazmjer u broju tih dvaju entiteta,
odnosno znatno je ve¢i udio VAT-a u odnosu na VAP kako u cjelokupnom razdoblju
promatranja tako i po godinama. Sam udio VAP-a i VAT-a kod strojno ventiliranih bolesnika
teSko je odrediti jer nema objektivnog i to¢nog dijagnosti¢kog testa koji bi razlu¢io VAP od
VAT-a (5). Dodatno, istodobna pojava VAT-a i VAP-a u histoloskim preparatima
(bronhopneumonija), zajedni¢ka patogeneza, tesko stanje kriticnih bolesnika i predhodna
pojava VAP-a bez VAT-a otezavaju dijagnozu tih respiratornih infekcija i stavljaju klini¢are

pred tesku odluku, trebali li lijeciti bolesnika antibioticima (39).
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Budu¢i da je potvrdivanje dijagnoze VAT-a ili VAP-a bilo u nadleznosti intezivista koji su
skrbili o tim kriticnim bolesnicima, moguce je da u vrijeme postavljanja dijagnoze kod

pojedinog bolesnika nisu bili prisutni svi trazeni dijagnosticki kriteriji.

VAT je definiran bez radioloSkih nalaza pneumonije, poviSenom tjelesnom temperaturom
iznad 38 °C bez drugog prepoznatljivog uzroka, novim nastankom ili pove¢anim stvaranjem
sputuma i pozitivnom kulturom TA-a ili BA-a (23). Glavni je (dijagnosticki) kriterij po
kojemu se VAP razlikuje od VAT-a pozitivan radioloski nalaz, $to je vidiljivo za sve
bolesnike s VAP-om. Da bi se postavila dijagnoza VAP-a na rentgenskoj snimci pluéa mora
se javiti novi ili se uocava progresija ranijeg plu¢nog infiltrata. Unato¢ primjeni naprednih
slikovnih tehnika, poput racunalne tomografije, osjetljivost i specifi¢nost radioloskih znakova
nije u svim slucajevima dovoljna za dijagnozu VAP-a, posebice kod bolesnika s
dekompenziranim zatajenjem srca (16). Na temelju rentgenske snimke moze se razlikovati
samo tezi oblik VAP-a od lakseg (39).

Kod gotovo svih strojno ventiliranih bolesnika (96 %) uzroc¢nici su izolirani iz TA-a, da bi
razluéili kolonizaciju od respiratorne infekcije kao znagajan nalaz uziman je broj kolonija 10°®
Najées¢e su izolirani MDR uzro¢nici. Acinetobacter baumannii izoliran je kod 72 %
bolesnika te Pseudomonas aeruginosa (12 %) i meticilin rezistentan Staphylococcus aureus (6
%). U drugim su studijama najce$ce izolirani uzrocnici bolni¢kih respiratornih infekcija
ESCAPE bakterije (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter spp.), iako postoji
znacajna razlika u njihovoj rasprostranjenosti (29, 40-42). U odnosu na preostale godine,
tijekom 2015. godine znacajno je izoliran Acinetobacter baumannii (76 % bolesnika).
Pretpostavljamo da je Cesta zarazenost strojno ventiliranih bolesnika tim uzro¢nikom jednim
dijelom posljedica tezine njihove osnovne bolesti te posljedi¢no tomu znatne naruSenosti
opceg stanja (na Sto upucuje Visoki SAPS Il skor u vrijeme dolaska u JIL, kao i visoka
vrijednost SOFA skora u vrijeme nastupa infekcije). Kolonizaciji i infekciji spomenutim
MDR uzro¢nikom nesumnjivo pridonose i lokalne epidemioloske okolnosti (prisutnost
uzro¢nika u okruzenju JIL-a). U istraZzivanju provedenom 2015. godine, Inchai i suradnici
pokazali su da vrijednost SOFA skora i prijasnja antimikrobna terapija pogoduju nastanku
infekcije tim uzro¢nikom (43). Garnacho-Montenero i suradnici dodatno navode
neurokirurgiju, traumu glave, sepsu, produljeni boravak i trajanje MV-a kao rizi¢ne
¢imbenike (44).
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Respiratorne infekcije (VAT i VAP) javile su se kod nasih bolesnika tijekom drugog tjedna
primjene strojne potpore i boravka u JIL-u (medijan 9 s interkvartilnim rasponom 5 do 13
dana, odnosno medijan 10 s interkvartilnim rasponom 5 do 15 dana), $to je u skladu s
podatcima iz literature (29, 41-43). Nismo uocili razliku u vremenu nastupa infekcije izmedu
VAT-ai VAP-a (28).

Antimikrobni lijekovi primjenjivani su jednako dugo kod bolesnika s VAT-om i VAP-om
(medijan 7,5 s interkvartilnim rasponom 3,8 do 11 dana), $to nije u skladu s oc¢ekivanjem da
bi antimikrobna terapija oboljelih od VAT-a trebala trajati krac¢e nego kod bolesnika s VAP-
om. Pretpostavljamo da su bolesnici zbog visokih upalnih parametara (CRP-a) i teSkog opceg
stanja te ograni¢enih moguénosti dijagnosticiranja pneumonije posljedi¢no imali dulju
antimikrobnu terapiju. U metaanalizi Agrafiotis M. i suradnika napravljenoj na 17 razlicitih
relevantnih studija, ukazali su da antimikrobna terapija smanjuje progresiju VAT-a u VAP,
povecava broj slobodnih dana bez respiratora, ali ne smanjuje trajanje MV-a i duljinu boravka
u jedinici intenzivnog lijeCenja. Antimikrobna terapija nije smanjila smrtnost i atributivnu

smrtnost kod bolesnika s VAT-om (45).

Takoder nismo uo¢ili razliku u vremenu boravka u JIL-u izmedu bolesnika s VAT-om i VAP-
om (medijan 22 s interkvartilnim rasponom 15 do 32,3 dana), sto je u skladu s opaZzanjima
drugih autora (29, 41).

Nismo utvrdili razliku u vrijednosti SOFA skora izmedu oboljelih od VAT-a i VAP-a, $to
moze upucivati da VAT 1 VAP u jednakoj mjeri narusavaju organsku funkciju ili je pak
viseorganski poremecaj (izrazen SOFA skorom) prethodio nastanku respiratorne infekcije.
Jednokratno mjerenje SOFA skora ne moze potkrijepiti potonju pretpostavku. Medutim
visoka vrijednost SAPS Il skora u vrijeme prijema u JIL govori u prilog spomenutoj

pretpostavci (29).

Tijekom trogodiSnjeg razdoblja u naSem istrazivanju premjesSteno (otpusteno) je s odjela 33,7
% bolesnika s VAT-om naspram 25 % s VAP-om. Smrtni ishod nastao je kod 66,7 %
bolesnika s VAT-om i 75 % bolesnika s VAP-om, bez znacajne statisticke razlike tijekom
godina. Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da bolesnici s VAT-om sa srednjom vrijednosc¢u
SAPS 11 skora 20 i manje i bolesnici s VAP-om sa srednjom vrijedno$¢u SAPS II skora 27 i

manje su premjesteni na odjel ili otpusteni.
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Do smrtnog ishoda doslo je kod bolesnika s VAT-om i srednjom vrijednosti SAPS Il skora 85
ili viSe 1 bolesnika s VAP-om i vrijednosti SAPS II skora 56 ili viSe. Rezultati naSeg
istrazivanja pokazuju da nema razlike u ishodu lijeCenja bolesnika s obzirom na vrstu
infekcije, $to je u suprotnosti s navodima drugih istrazivanja (29). Tesko je dokazati koliko
respiratorna infekcija sama po sebi utjece na ishod lijeCenja kriti¢nih bolesnika jer na pojavu
infekcije, kao i na ishod moze utjecati viSe ¢imbenika o kojima je prethodno bilo govora
(tezina osnovne bolesti, podlezece bolesti, vrsta uzro¢nika, problem dijagnostike respiratorne
infekcije, antimikrobne terapije). Tome u prilog govori znacajna razlika u inicijalnoj srednjoj
vrijednosti SAPS Il skora kod umrlih bolesnika s VAT-om i VAP-om. Suprotno ocekivanju,
SAPS Il je kod bolesnika s VAT-om u vrijeme prijema bio visi (63,5) u odnosu na vrijednost
kod bolesnika s VAP-om (50).

Istrazivanje je optere¢eno s vise nedostataka. Nedovoljna dokumentacija pojedinih bolesnika
koji ne zahtijevaju svakodnevno odredivanjivanje istrazivanih parametara i koriStenje
rentgenske snimke za razludivanje VAT-a od VAP-a mogla je utjecati na rezultate
istrazivanja. Potrebno je napometi da je vecina bolesnika primala profilakticki ili preemtivno
antimikrobnu terapiju i bila teSkog opceg stanja pri prijemu u JIL te je samim time stvarni
utjecaj antimikrobne terapije i respiratornih infekcija na ishod strojno ventiliranih bolesnika
teSko odrediti. U provedenom istrazivanju nije evaluirana vrsta antimikrobne terapije. U
vecini studija, kao i u naSoj, ispitivani su bolesnici iz mijeSovitih tipova JIL-a. Dodatni
problem predstavljaju razliciti dijagnosticki kriteriji za dijagnozu respiratornih infekcija, Sto
se odrazava u razli¢itim rezultatima pojedinih studija. Uz to, mali broj ispitanika u drugim
studijama (i u nasoj) i broj studija koje usporeduju VAT i VAP ogranic¢en je ¢imbenik u

evaluiranju pravog utjecaja respiratorne infekcije kod strojno ventiliranih bolesnika.

27



7. ZAKLJUCAK

7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1.

10.

11.
12.

Tijekom trogodiSnjeg razdoblja respiratorna infekcija utvrdena je kod 106 strojno
ventiliranih bolesnika, odnosno bilo je 20 infekcijskih epizoda na 1000 respiratorskih
dana.

Vegina oboljelih primljeni su u JIL zbog bolesti ili poremecaja SZS-a s posljediénom
nesvijesti i nesposobnosti disanja.

Kod svih bolesnika primijenjen je invazivni MV.

Respiratorna je infekcija kod vecine bolesnika nastupila tijekom drugoga tjedna
strojne ventilacije i boravka u JIL-u.

Narav i tezina osnovne bolesti i stupanj narusenosti organske funkcije su, uz invazivni
MV, vazni pridonose¢i ¢imbenici za nastanak respiratornih infekcija.

Inicijalno visoka vrijednost SAPS II skora upucéuje na tesko naruseno opce stanje u
trenutku prijema u JIL.

Vrijednost SOFA skora u vrijeme utvrdivanja infekcije upucuje na organsku
disfunkciju nastalu u teskoj osnovnoj bolesti prije nastupa infekcijske komplikacije.
Gotovo je trostruko veéi broj VAT-a (74 %) nego VAP-a (26 %).

Najces¢i je uzroénik VAT-a i VAP-a visokorezistentni Acinetobacter baumannii, ¢ijoj
selekceiji 1 Sirenju pogoduje neracionalna antimikrobna terapija.

Izuzevsi radioloski nalaz, izmedu oboljelih s VAT-om i VAP-om nije bilo razlika u
vrijednostima klinickih i laboratorijskih pokazatelja, SAPS Il i SOFA skora.

VAT i VAP imali su podjednak utjecaj na trajanje strojne ventilacije i ishod lijecenja.
Umrlo je gotovo 70 % ispitanika bez znacajne razlike izmedu bolesnika s VAT-om i
onih s VAP-om.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Utvrditi ucestalost respiratornih infekcija strojno ventiliranih bolesnika,
najvaznije rizicne ¢imbenike odgovorne za nastanak tih infekcija, udio VAP-a i VAT-a u

ukupnom broju infekcija te trajanje i ishod lije¢enja bolesnika.
Ustroj studije: Retrospektivna studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 106 bolesnika lijeenih u JIL-u Klinike za
anesteziologiju od 1. 1. 2014. do 31. 12. 2016. kod kojih se tijek lije¢enja zakomplicirao
pojavom respiratorne infekcije. Kriterij ukljucivanja bio je strojna ventilacija dulja od 48 sati
te klinicka 1 mikrobioloska potvrda infekcije. Podatci su prikupljeni iz medicinskih zapisa i

statisticki obradeni pomocu programa MedCalc.

Rezultati: Ucestalost respiratorne infekcije iznosi 8,5 na 1000 BD-a i 20,1 na 1000
respiratorskih dana. Veéina bolesnika (50 %) ima poremeéaj SZS-a pri prijemu, 96 %
prijasnju antimikrobnu terapiju 1 svi su na invazivnoj strojnoj potpori. Od ukupnog broja
respiratornih infekcija, 74 % bolesnika ima VAT, a preostali dio VAP. Uzro¢nik je infekcija u
72 % slucajeva Acinetobacter baumannii. Nema znacajne razlike izmedu VAT-a i VAP-a u
odnosu na SAPS Il i SOFA skor, vrijeme nastupa infekcije, trajanje terapije i mehanicke

ventilacije, duljinu boravka u JIL-u i ishodu lijecenja.

Zakljucak: Pojavi respiratornih infekcija skloni su bolesnici s primarnim poremecajem
svijesti 1 dugotrajno ovisni o respiratoru. NaruSenost opceg stanja pridonosi nastanku
infekcijskih komplikacija bolesnika, a nepotrebna antimikrobna terapija pogoduje selekciji i
Sirenju rezistentnih uzroénika. Nerazmjer u pojavnosti VAT-a i VAP-a posljedica je teSkoca u
dijagnostici tih stanja, izuzme li se radioloski nalaz, infekcije se ne razlikuju po utjecaju na

tijek 1 ishod lije¢enja bolesnika.

Kljuéne rije€i: strojna ventilacija, respiratorne infekcije, VAT, VAP, rizi¢ni ¢cimbenici
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RESPIRATORY INFECTIONS IN MECHANICALLY VENTILATED PATIENTS

Objectives: The aim of this study was to determine the frequency of respiratory infections in
mechanically ventilated patients, the most important risk factors responsible for the
occurrence of the infections, the share of VAT and VAP in the total number of infections and

the duration and outcome of the treatment.
Study design: Retrospective study.

Participants and methods: The study included 106 patients treated in the ICU Clinic for
Anestesiology from 1 * January 2014 to 31 * December 2016. The treatment was complicated
by the onset of respiratory infection. The inclusive criteria were machine ventilation longer
than 48 hours and clinical and microbiological confirmation of the infection. The data were

collected from medical records and statistically processed using MedCalc programme.

Results: The frequency of respiratory infections is 8.5 per 1000 patient days, i.e. 20.1 per
1000 respirator days. Most patients (50%) have a CNS disorder upon reception, 96% have
prior antimicrobial therapy. All patients receive invasive machine support. Of the total
number of respiratory infections, 74% of patients have VAT and the rest have VAP. The
cause of infection in 72% of cases is Acinetobacter baumannii. There is no significant
difference between VAT and VAP in relation to SAPS Il and SOFA scores, time of the onset
of the infection, duration of therapy and mechanical ventilation, the length of stay in the ICU
and the outcome of the treatment.

Conclusion: Respiratory infections are common in patients with primary disturbance of
consciousness and long-term respiratory dependence. General state of impaired health
contributes to the emergence of infections in patients, and unnecessary antimicrobial therapy
favours the selection and dissemination of resistant agents. The disproportion in the
occurrence of VAT and VAP is a consequence of difficulties in diagnosing these conditions.
Finally, if radiological findings are excluded, infections are not different in terms of the

course and outcome of the treatment.

Key words: mechanical ventilation, respiratory infection, VAP, VAT, risk factors
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