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1Z Acinetobacter (MDRA) je pracena znacajnim letalitetom i

visokim troskovima bolnic¢kog lecenja.

Ciljevi istraZivanja: Ustanoviti ucesce izolata Acinetobacter spp.

u strukturi pozitivnih hemokultura i kretanje procenta
rezistencije na antibiotike u zdravstvenm ustanovama
sekundarnog i tercijarnog nivoa na teritoriji AP Vojvodine u
periodu 2013-2015. godina; Utvrditi kod kojih pacijenata se
najcesce javljaju infekcije krvi izazvane MDRA; Utvrditi faktore
rizika za nastanak bolnicke infekcije (BI) krvi izazvane MDRA i
uticaj Bl krvi izazvane ovim uzrocnicima na duZinu trajanja
hospitalizacije i na ishod le¢enja pacijenata hospitalizovanih u
zdravstvenim ustanovama sekundarnog i tercijarnog nivoa u AP
Vojvodini.

Materijal i metode: Podaci iz protokola mikrobioloske

laboratorije Centra za mikrobiologiju Instituta za javno zdravlje
Vojvodine su koriSteni za retrospektivnu analizu ucestalosti
izolata Acinetobacter spp. u strukturi hemokultura i za praéenje
kretanja procenta rezistentnih izolata Acinetobacter spp. na
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01.01.2013. do 31.12.2015. godine. Utvrdivanje faktora rizika za

nastanak infekcije krvi izazvane MDRA je sprovedeno kao




prospektivna kohortna studija u jedinicama intenzivnih nega
(JIN) u zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini u periodu od
01.01.2013. do 31.03.2016. godine. Grupu 1 (n=164), studijsku
grupu kohortne studije su Cinili ispitanici sa Bl krvi izazvanom
MDRA. Grupu 2 (n=328), kontrolnu grupu kohortne studije,
sacinjavali su pacijenti JIN bez izolata Acinetobacter spp. u
hemokulturi. Kontrole su bile ukljuene u istrazivanje samo ako
je duZina njihovog boravka u JIN (duzina trajanja hospitalizacije
do otpusta) bila ista ili duza od duZine boravka para iz studijske
grupe do izolacije MDRA iz hemokulture. Kontrole su bile
uparene sa slucajem iz studijske grupe u odnosu (1:2) prema:
uzrastu (+/-5 godine), vrsti JIN i vremenu (isti kalendarski mesec
u kojem je kod para iz studijske grupe izolovana pozitivna
hemokultura). U cilju utvrdivanja predisponirajucih faktora za
letalni ishod (14-dnevni letalitet) pacijenata u JIN sa infekcijom
krvi izazvanom MDRA sprovedena je anamnesticka studija.

Rezultati: UceS¢e izolata Acinetobacter spp. u strukturi
hemokultura pacijenata uzrasta 18 i viSe godina hospitalizovanih
u zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini u periodu 2013-
2015. godina iznosilo je 13,9%. Primoizolati Acinetobacter spp. iz
uzoraka hemokultura pacijenata su u 96,1% (198/204) bili
multirezistentni. Analizom kretanja rezistencije izolata
Acinetobacter spp. na ispitivane antibiotike jedino je na cefepim
ustanovljeno statisti¢ki znacajno smanjenje uceséa rezistentnih
izolata (od 98,5% u 2014. godini do 83,3% u 2015. godini),
(p=0,025). Izolati Acinetobacter spp. su najcesce registrovani kod
pacijenata hospitalizovanih  u JIN (71,1% (145/204)).
Multivarijantnom analizom izdvojili su se nezavisni prediktori za
nastanak infekcije krvi izazvane MDRA: prijem iz drugog
odeljenja/bolnice, prijemne dijagnoze politrauma i opekotina,
prethodna kolonizacija gornjeg respiratornog trakta MDRA,
prisustvo dva i viSe komorbiditeta, prethodna primena
mehanicke ventilacije, viSi indeks invazivnih procedura,
prethodna primena derivata imidazola i prethodna primena
Cetiri i viSe klasa antibiotika. Pacijenti sa infekcijom krvi
izazvanom MDRA su statisticki znacajno duze boravili u JIN
(24.5+17,5) u odnosu na neinficirane kontrole (19,7+12,6),
(p=0,001) i statisticki znacajno cesée su imali letalan ishod
(51,2% (84/164) u odnosu na pacijente bez infekcije krvi izazvane
ovim  mikroorganizmom  (25,0% (82/328), (p<0,0001).
Multivarijantnom analizom, kao nezavisni prediktori letalnog
ishoda pacijenata, izdvojili su se: starija Zivotna dob, prijemnom
dijagnoza akutne respiratorne insuficijencije i primena




neadekvatne antimikrobne terapije nakon izolacije uzrocnika iz
hemokulture.

Zakljucak: Ucestalost i struktura faktora rizika je ukazala da je
snizavanje prevalencije i sniZzavanje letaliteta moguée ostvariti
kombinovanom primenom mera koje obuhvataju racionalnu
upotrebu antibiotika Sirokog spektra u empirijskoj antimikrobnoj
terapiji i striktno poStovanje procedura vezanih za primenu
invazivnih nastavaka
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Abstract: Introduction: Bloodstream infection (BSI) caused by multi-drug
AB resistant bacteria of the genus Acinetobacter (MDRA) is

accompanied by a significant lethality and the high costs of hospital
care.

Aim: Establish the participation of Acinetobacter spp. isolates in the
structure of positive hemocultures and the percentage range of
resistance to antibiotics in the health institutions of secondary and
tertiary level on the territory of AP of Vojvodina in the period from
2013 to 2015; determine which patients most commonly get BSI
caused by MDRA; determine risk factors for the occurrence of
healthcare-associated infection (HAI) of blood caused by MDRA and
the impact of HAI of blood caused by these pathogens to the
duration of hospitalization, and the treatment outcome of patients
admitted to the health care institutions of secondary and tertiary
levels in the AP of Vojvodina.

Material _and Methods: Data from the protocol of the

microbiological laboratory of the Center for Microbiology, Institute
of Public Health of Vojvodina were used for retrospective analysis of
the frequency of isolates of Acinetobacter spp. in the structure of

positive hemocultures and for monitoring the percentage isolates of

Vil




Acinetobacter spp. resistant to the observed type of antibiotics in
health institutions of secondary and tertiary levels in AP of Vojvodina
in the period from January 1, 2013 to December 31, 2015.
Determining the risk factor for the occurrence of BSI induced by
MDRA was conducted as a prospective cohort study in intensive care
units (ICU) in the health institutions in AP of Vojvodina in the period
from January 1, 2013 to March 31, 2016. Group 1 (n=164), study
group of the cohort study included the patients with HAI of blood
induced by MDRA. Group 2 (n=328), control group of the cohort
study consisted of ICU patients without isolates of Acinetobacter
spp. in the hemoculture. Controls were included in the study only if
the length of their stay in the ICU (duration of hospitalization until
discharge) was the same or longer than the length of the stay of their
study group counterparts until the isolation of MDRA from blood
culture. Controls were matched with the cases of the study group in
the ratio (1: 2) according to: age (+/- 5 years), type of ICU and time
(the same calendar month in which positive hemoculture was
isolated in the the study group pair). In order to determine the
predisposing factors of lethal outcome (14-day lethality) of patients
in the ICU with the BSI caused by MDRA, anamnestic study was
conducted.

Results: Participation of Acinetobacter spp. isolates in the structure
of hemocultures of patients, aged 18 and older, hospitalized in
medical institutions in AP of Vojvodina in the period from 2013 to
2015 amounted to 13.9%. Acinetobacter spp. primoisolates from the
patients' hemoculture samples were in 96.1% (198/204) multi-drug
resistant. Analysing the Acinetobacter spp. isolates resistance to the
tested antibiotics, Cefepime was the only to prove to cause
statistically significant decrease in the share of resistant isolates
(from 98.5% in the year 2014 to 83.3% in 2015), (p=0.025). Isolates
of Acinetobacter spp. are most frequently registered in patients
hospitalized in ICU (71.1% (145/204)). Multivariate analyses
separated independent predictors for the occurrence of blood
infection caused by the MDRA: patient transfers from another
ward/hospital, admission diagnoses of polytrauma and burns,
previous colonization of the upper respiratory tract MDRA, the
presence of two or more co-morbidity, previous use of mechanical
ventilation, higher index of invasive procedures, previous use of
Imidazole derivates and the previous use of four or more classes of
antibiotics. Patients with BSI caused by MDRA stayed statistically
much longer in the ICU (24.5£17.5) as compared to uninfected
controls (19.7+12.6), (p=0.001) and significantly more likely to have
the lethal outcome (51.2% (84/164)) compared to patients without
bloodsteram infections caused by this micro-organism (25.0%

VIl



(82/328) (p<0.0001). Using multivariate analysis, independent
predictors of death of patients, were found to be: advanced age,
admission diagnosis of acute respiratory insufficiency and the
application of inadequate antibiotic therapy after the isolation of
pathogens from the hemoculture.

Conclusion: The frequency and the structure of the risk factors
suggested that the reduction of the prevalence and lowering of
lethality can be achieved by combined administration of measures
that include the rational use of broad spectrum antibiotics in the
empirical antimicrobial treatment and strict compliance with the
procedures related to the use of invasive follow-ups.
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1. UVOD

Acinetobacter spp. su ubikvitarne, nepokretne i nesporogene Gram-negativne bakterije.
Mogu se naéi u zemlji, vodi, razli¢itim vrstama hrane, a ¢esto kolonizuju koZu i sluzokoze, kako
ljudi, tako i domacih Zivotinja (1-6). Pripadnici ovoga roda su sve do 70-ih godina 20-og veka
smatrani relativno bezopasnim mikroorganizmima i retko su registrovani kao uzrocnici
bolnickih infekcija (Bl), (7, 8).

Medutim, u poslednje tri decenije bakterije roda Acinetobacter, posebno vrsta A.
baumannii, shvaéene su kao oportuni mikroorganizmi koji lako mogu postati patogeni kada
oslabi imunitet domadina. Ispostavilo se da su jedni od najistrajnijih mikroorganizama u
modernom zdravstvenom sistemu, da imaju sposobnost epidemijskog Sirenja, sto je rastuca i
zabrinjavajuca pojava u mnogim bolnicama Sirom sveta (7, 9).

Sve veem znacaju u strukturi uzroCnika Bl doprinele su njihove karakteristike:
otpornost na isusivanje i dugo prezivljavanje u relativno nepovoljnim uslovima bolnicke
sredine, posedovanje brojnih faktora virulencije, sposobnosti formiranja biofilma i
posedovanje kompleksnih mehanizama rezistencije na razli¢ite antimikrobne agense (1, 10).

Infekcije i epidemije izazvane multirezistentnim bakterijama roda Acinetobacter
(MDRA) poslednjih decenija se sve ¢esce registruju u zdravstvenim ustanovama Sirom sveta.
Porast upotrebe invazivnih procedura, neracionalna primena antibiotika Sirokog spektra i sve
¢eSéa hospitalizacija starijih i imunokompromitovanih pacijenata doprinele su endemskom
prisustvu MDRA u mnogim bolnicama i odeljenjima. Infekcija krvi i pneumonija povezana sa
primenom mehanicke ventilacije (MV) najéeSc¢e su klinicke manifestacije Bl izazvanih ovim
mikroorganizmima. NajcéesSée se registruju u jedinicama intenzivne nege (JIN), hirurskim i
hematoloskim odeljenjima (1, 7, 8). LecCenje infekcija izazvanih MDRA je kompleksno zbog
ograni¢enih terapijskih opcija, a kako se one najéesée javljaju kod starijih i
imunokompromitovanih pacijenata, neretko su pracene letalnim ishodom (1, 11-14).

Do sada u Srbiji nisu objavljena istrazivanja koja su se bavila utvrdivanjem faktora rizika
za nastanak Bl krvi izazvane MDRA, kao i prediktora letalnog ishoda pacijenata sa infekcijom
krvi izazvanom ovim uzrocnicima. Kako bi se rastuci trendovi uces¢a Bl izazvanih ovim
multirezistentnim mikroorganizmima (MDRO) zaustavili, potrebni su sveobuhvatni programi

prevencije i kontrole daljeg Sirenja MDRA, zbog Cega je neophodno prvo utvrditi veli¢inu
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epidemioloskog problema i faktore rizika specificne za nase zdravstvene ustanove. Dve su
osnovne strategije koje se moraju istovremeno primenjivati u ostvarivanju ovog cilja: striktna

primena mera prevencije i kontrole Bl i kontrola upotrebe antibiotika (15, 16).

1.1. TAKSONOMIUA | KLASIFIKACIJA BAKTERIJA RODA ACINETOBACTER

Buduce pripadnike roda Acinetobacter prvi je opisao Morax krajem 19-og veka (1896.
godine). Holandski mikrobiolog Beijerinck je 1911. godine izolovao bakterije ovoga roda iz
zemljista koriste¢i medijum obogacen kalcijum-acetatom, pa je njihov prvobitni naziv bio
Micrococcus calco-aceticus (1, 17, 18).

Od njihovog otkrica, pa sve do 50-ih godina 20-og veka, ove bakterije su bile ozna¢avane
razli¢itim imenima, od kojih su najpoznatija: Bacterium anitratum, Herellea vaginicola, Mima
polymorpha, Achromobacter, Alcaligenes, Micrococcus calcoaceticus, Moraxella glucidolytica
i Moraxella Iwoffii (1, 19).

Naziv roda Acinetobacter (od grcke reci akinetos, Sto znaci nepokretan) predloZili su
Brisou i Prevot 1954. godine, a zvanicno je prihvacen tek 1971. godine (1, 18, 19).

Rod Acinetobacter je ranije svrstavan u familiju Neisseriaceae, sa jednom vrstom,
Acinetobacter calcoaceticus, koja je obuhvatala dve podvrste (A. anitratus i A. Iwoffii), (1, 18).
Tek su novije taksonomske studije u kojima su primenjene molekularne metode pokazale da
pripadnike ovog roda treba uvrstiti u familiju Moraxellaceae, koja obuhvata rodove:
Moraxella, Acinetobacter, Psychrobacter i druge srodne bakterije (1, 19).

Primena fenotipskih metoda omogucava samo delimi¢nu diferencijaciju vrsta ovog roda
(18, 20-22). Metode koje se koriste u identifikaciji zasnivaju se na njihovim strukturnim
karakteristikama i obuhvataju serotipizaciju, analizu sastava masnih kiselina i karakteristika
proteina spoljasnje membrane ili detekciju elektroforetskog polimorfizma enzima malat-
dehidrogenaze, glutamat-dehidrogenaze i katalaze. Medutim, niti jedna od pomenutih
metoda nije u potpunosti uspesna u krajnjoj identifikaciji sojeva trenutno opisanih genomskih
vrsta ovog roda (22).

Zbog problema u fenotipskoj identifikaciji i velikog klinickog znacaja nekih genomskih vrsta
razvijene su molekularne metode, $to je omogucilo njihovu preciznu diferencijaciju (20). Bouvet

i Grimnot su 1986. godine primenom DNK-DNK hibridizacije izdvojili 12 DNK grupa ili
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genovrsta u okviru roda Acinetobacter, od kojih su najznacajnije: A. baumannii, A.
calcoaceticus, A. haemolyticus, A. johnsonii, A. junii i A. Iwoffii (1, 23). Danas su dostupne
brojne molekularne metode: ribotipizacija, restrikciona analiza amplifikovanih fragmenata
rDNK (amplified rDNA restriction analysis- ARDRA), analiza polimorfizama duzine restrikcionih
fragmenta (amplified fragment length polymorphism-AFLP), analiza 165-23S rRNK (165-23S
rRNA spacer analysis) i analiza tRNK (tRNA spacer fingerprinting) (18, 24). Njihovom
primenom, posebno 165-23S rRNK sekvencioniranjem i DNK-DNK hibridizacijom, omoguéeno
je preciznije razdvajanje genovrsta ovoga roda (25). Samo u periodu 2011-2016. godina
registrovano je ukupno 25 novoimenovanih, tako da ovaj rod trenutno obuhvata preko 50
genovrsta (26, 27).

Primena molekularnih metoda je veoma znacajna i u izu¢avanju molekularne epidemiologije
vrste A. baumannii. Elektroforeza u pulsnom polju (pulse-field gel electrophoresis-PFGE) se Siroko
primenjuje u istrazivanju klonova u epidemiji. Reakcija lan¢anog umnozavanja (polymerase
chain reaction-PCR) i sekvencioniranje kompletnog genoma (whole genome sequencing-WGS)
se koriste u izu€avanju porekla soja i istraZivanju epidemija velikih razmera. Analiza lokusa koji
sadrzi razliit broj uzastopnih ponavljanja (multiple-locus variable-number tandem repeat
analysis-MLST) se primenjuje u odredivanju populacione strukture i globalne epidemiologije
izolata A. baumannii. Primenom MLST izvrSena je podela na 9 klonalnih grupa, od kojih su
internacionalni klonovi I, Il i lll najrasprostranjeniji na globalnom nivou, sa predominacijom u

Evropi i u SAD (20).

1.2. MORFOLOGUA, KULTURELNE | BIOHEMISKE OSOBINE BAKTERIJA RODA
ACINETOBACTER

Pripadnici roda Acinetobacter su Gram-negativne, nepokretne, kokoidno-Stapiéaste
bakterije, rasporedene u vidu parovaili lanaca razli¢ite duZine (17, 18). Rastu na jednostavnim
mineralnim medijumima koje sadrze amonijumove ili nitratne soli kao izvor azota i acetata,
laktate ili piruvate kao izvor ugljenika, u rasponu temperature od 20°C do 37°C. Optimalna
temperatura za njihov rast je od 33°C do 35°C, dok se rast na temperaturi viSoj od 44°C koristi

za identifikaciju vrste A. baumannii (18, 19, 21).



Celijski zid Acinetobacter spp. je tipicne strukture za Gram-negativne bakterije,
medutim, u toku bojenja po Gramu zadrzava kristalviolet, sto moZe dovesti do njihove
pogresne identifikacije (bakterije ostaju ljubicasto obojene i izgledaju kao Gram-pozitivne
koke), (18).

Biohemijski testovi, znacajni za njihovu identifikaciju, zasnivaju se na fenotipskim
osobinama predstavnika ovog roda. Oni su katalaza pozitivni, oksidaza negativni, indol
negativni i obi¢no nitrat negativni. NajceéSe ne fermentuju laktozu, mada je mogu delimi¢no
fermentovati kada rastu na Mac Cockey agaru (28). Na osnovu fermentacije glukoze, riboze,
ksiloze i arabinoze bakterije roda Acinetobacter se dele na dve grupe: saharoliticku i
asaroliti¢ku. Glavni predstavnik saharoliticke grupe je A. baumannii, a asaharoliticke je A.
Iwoffii (21). Veéina klinickih mikrobioloskih laboratorija na osnovu razgradnje glukoze i
prisustva ili odsustva hemolize na krvnom agaru identifikuje predstavnike roda Acinetobacter
do nivoa slededih grupa:

e Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii complex: fermentuju
glukozu (saharoliticki) i nemaju sposobnost hemolize na krvnom agaru;

» Acinetobacter Iwoffii: ne fermentuju glukozu (asaholiti¢ni) i ne stvara hemolizu na
krvnom agaru;

» Acinetobacter haemolyticus: stvara hemolizu na krvnom agaru (25).

Cetiri vrste roda Acinetobacter (A. calcoaceticus, A. baumannii, Acinetobacter pitti i
Acinetobacter nosocomialis) se zbog svojih fenotipskih slicnosti oznacavaju zajednickim
imenom Acinetobacter calcoaceticus—Acinetobacter baumannii complex (Acb complex), (18,
29). U okviru ovog kompleksa najveci klinicki i epidemioloski znacaj ima vrsta A. baumannii,
koja je odgovorna za veliku veéinu (90-95%) Bl i epidemija izazvanih bakterijama ovoga roda
(27). A. baumannii se od ostalih pripadnika Acb kompleksa, koji se povremeno registruju kao
uzrocnici Bl (A. nosocomialis i A. pittii), razlikuje po vecoj antimikrobnoj rezistenciji (AMR),

tezoj klinickoj slici i nepovoljnijoj prognozi pacijenata sa infekcijom (29).

1.3.  PRIRODNO STANISTE | RASPROSTRANJENOST BAKTERIJA RODA ACINETOBACTER

Predstavnici roda Acinetobacter su Siroko rasprostranjeni u spoljasnjoj sredini. Mogu se

nadi u zemljistu, vodi, otpadnim vodama, u razli¢itim vrstama povréa, voca, u crevnom traktu
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Zivotinja, a pojedini predstavnici roda Acinetobacter (A. Iwoffii, A. radioresistens, A. johnsonnii
i genomska vrsta 15bj) mogu biti sastavni deo fizioloSke flore zdravih osoba i mogu se izolovati
iz briseva koze (aksile, prepone, perineum) i iz uzoraka respiratornog i gastrointestinalnog
trakta (2, 4, 6).

KoZa zdravih osoba je retko kolonizovana vrstom A. baumannii. Prevalencija kliconostva
kod zdravih ljudi zavisi od klimatskih uslova. Visa je u oblastima sa visokom temperaturom i
visokom relativnom vlaznos$c¢u (Hong-Kong, 4-12%) u poredenju sa prevalencijom kliconostva
registrovanom u Evropi (0,5-2,5% kolonizacija koZe i 0,8-1% prevalencija crevnog kliconostva),
(30-33).

Medutim, ova vrsta veoma Cesto kolonizuje kozu i mukozne membrane respiratornog i
gastrointestinalnog trakta hospitalizovanih, kao i koZu ruku zdravstvenog osoblja (24, 34-39).
Epidemioloske studije su pokazale da je kolonizacija ruku lekara i tehnic¢ara (od 3% do 23%)
najéesée privremena, izuzev u slucaju osteéenja koze (34, 40). Procenat kolonizacije koze
zdravstvenog osoblja vrstom A. baumannii se razlikuje u odnosu na sezonu i visi u letnjem
periodu. Sezonske varijacije u ucestalosti kolonizacije koZze mogu biti povezane sa uo¢enom
sezonskom distribucijom prevalencije izolata A. baumannii u klinickim uzorcima i
prevalencijom BI, koja je takode znacajno visa u letnjem periodu (32, 41).

Vrsta A. baumannii je tipi¢an nozokomijalni patogen. Izoluje se iz razli¢itih uzoraka
bolesni¢kog materijala: krvi, sputuma, aspirata bronha, bronho-alveolarnog lavata (BAL),
urina i iz briseva rane (42). Pacijenti koji su inficirani/kolonizovani vrstom A. baumannii
predstavljaju primarne rezervoare infekcije, a transmisijom uzroc¢nika, prevashodno rukama
zdravstvenog osoblja, dolazi do kontaminacije medicinske opreme i bolnicke sredine (43).

Bolnicka sredina je veoma znacajan sekundarni rezervoar vrste A. baumannii. Moze se
nadi u dusecima, jastucima, prekriva¢ima, na rukohvatima kreveta, noénih stocica, lavaboima,
slavinama, u sistemima za ventilaciju i infuzionim sistemima, opremi za mehanicku ventilaciju
i aspiraciju, u intravaskularnim kateterima (43-45). Sposobnost kolonizacije pacijenata,
kontaminacija ruku zdravstvenog osoblja, produZeno prezZivljavanje ovog uzrocnika u
bolni¢koj sredini i njegova rezistencija na uobicajene antibiotike i antiseptike povezana je sa
nastankom Bl i epidemija koje je teSko kontrolisati (46).

Postavljena je hipoteza o postojanju vanbolni¢kih rezervoara vrste A. baumannii. Cesta
izolacija ove vrste iz traumatskih rana nastalih u ratnim sukobima (Irak, Avganistan) i nakon

elementarnih nepogoda (zemljotresi, cunami u Aziji) ukazivala je na mogucu kontaminaciju
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izvorima iz spoljasnje sredine (6, 47, 48). Pretpostavljalo se da infekcija nastaje prodorom
uzrocnika u ranu iz zemljista ili iz vode u trenutku nastanka traumatske povrede. Medutim,
dosadasnji nivo nau¢nih saznanja mnogima daje uporiste u misljenju da su ove infekcije
najverovatnije povezane sa pruzenom zdravstvenom negom, odnosno da su stecene tokom
pruzanja zdravstvene nege, hitnog tretmana i evakuacije vojnika u vojnim bolnicama (48-50).

U nedavno sprovedenim studijama koje su koristile molelularne metode identifikacije
potvrdeno je prisustvo A. baumannii i van bolnica (4). Ova vrsta je izolovana iz briseva uzetih
sa konzola za video igrice (u salonima zabave), iz uzoraka razliCitih vrsta zemljista
(kontaminiranog naftom, poljoprivrednog zemljista, svinjskog mulja) u razlicitim klimatskim
oblastima (Indija, Francuska, Afrika, Hong-Kong, Velika Britanija), (6, 39, 51-53), kao i u
otpadnim vodama kanalizacione mreZe (udaljene od bolnica) u mnogim zemljama (54-59).

A. baumannii se moze nadi u termicki neobradenom (opranom i zamrznutom) povrcu,
u svezim i zamrznutim proizvodima od ribe i mesa, u mleku i u siru (6, 18, 22, 39, 59).

Ova vrsta kolonizuje kozu i gastrointestinalni trakt razli¢itih vrsta domacih Zivotinja
(svinje, krave) koje nisu bile u prethodnom kontaktu sa bolnickom sredinom i/ili nisu bile
leCene u veterinarskim klinikama. Registrovana prevalencija kliconosStva kod Zivotinja se
razlikuje i kreée se u rasponu od 1,2% u Skotskoj do 8% u Libanu (6, 59).

IstraZivanja su pokazala da je vrsta A. baumannii znacajan uzroc¢nik razlicitih infekcija
Zivotinja leCenih u veterinarskim klinikama (60-62). Zabrinjavajuci su rezultati istrazivanja koje
je pokazalo da su izolati A. baumannii (56 izolata) prikupljeni iz nekoliko veterinarskih klinika
u Nemackoj bili multirezistentni i genotipski veoma sli¢ni internacionalnim klonovima I, 11'i llI
koji se registruju u humanoj populaciji (62).

Sem kod ki¢menjaka, vrsta A. baumannii je izolovana i iz artropoda (vasi tela i glave),
(63-65). Tokom 90-ih godina proslog veka registrovane su infekcije i epidemije izazvane
Bartonella quintana u populaciji beskuénika u SAD i u Evropi. U studiji u Francuskoj je
izolovano i genotipizirano 40 sojeva A. baumannii. Genotipovi ovih sojeva su bili ograniceni
na dva klona. Naknadno je DNK A. baumannii otkrivena u 21% (130/622) telesnih vasi
sakupljenih Sirom sveta (63). Pretpostavlja se da telesne vasi nisu povlaséeni domacini A.
baumannii, nego da je njihov nalaz rezultat nedijagnostikovane tranzitorne bakterijemije
izazvane ovim uzro¢nikom u populaciji beskuc¢nika ili je posledica kontaminacije vasi uzete sa
kolonizovane koze humanog domadina (procenat kolonizacije zdrave populacije je mnogo

nizi, mada istrazivanja nisu obuhvatila i populaciju beskuc¢nika), (64, 65).
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1.4. ZNACAINE OSOBINE BAKTERIJA RODA ACINETOBACTER

1.4.1. OTPORNOST NA ISUSIVANJE

Pripadnici roda Acinetobacter imaju sposobnost relativno dugog prezivljavanja, kako u
suvim uslovima, tako i na vlaznim povrSinama (18). Rezultati istraZivanja su pokazali da vrsta
A. baumannii bolje podnosi isuSivanje od drugih predstavnika roda Acinetobacter. Na
Cesticama prasine opstaje do 10 dana, dok na suvim povrsinama u bolnickoj sredini (guma,
keramika) i na razli¢itim vrstama medicinske opreme i do pet meseci (28, 42, 66).

Kopirajuci uslove bolnicke sredine u laboratoriji utvrdeno je da je vrsta A. baumannii
sposobna da prezivi u proseku oko 20 dana u okruzenju sa relativnom vlaznoséu od 31% (44).
Drugo istrazivanje je pokazalo da vrsta A. baumannii moze biti izolovana sa rukohvata
bolnic¢kog kreveta i devet dana po otpustu inficiranog pacijenta (67).

Istrazivanja potvrduju da je bolni¢ka sredina znacajan sekundarni rezervoar A.
baumannii, a relativno dugo preZivljavanje u bolnickoj sredini doprinosi transmisiji ovog

mikroorganizma u toku epidemije (28, 43-45).

1.4.2. ADHEZIJA | FORMIRANIJE BIOFILMA

A. baumannii poseduje sposobnost interakcije, odnosno adhezije i formiranja biofilma,
kako na zZivim-biotickim (celije rane, epitelijalne celije respiratornog trakta, éelije humane
mikroflore, odnosno filamenti Candida albicans), tako i na nezivim-abiotickim povrSinama
(staklo, polistiren, razli¢ite vrste invazivnih nastavaka), (16, 38, 68).

Biofilm formiran na povrsinama invazivnih nastavaka (kateteri, endotrahealni tubusi)
moze biti endogenog (sa koze ili sluzokoZe samog pacijenta) ili egzogenog porekla (sa koze
ruku zdravstvenog osoblja). Na taj nacin, vaskularni kateteri ili endotrahealni tubusi (ETT)
postaju rezervoari infekcije. Sazrevnje i rast biofilma pracen je njegovim pucanjem i
oslobadanjem bakterija koje ga formiraju, pri ¢emu A. baumannii moze dospeti do

epitelijalnih éelija bronha, odnosno u krvotok i izazvati infekciju (16, 38). Istrazivanja pokazuju



da oko 60% hroni¢no inflamiranih rana sadrzi bakterijski biofilm, koji ima znacajnu ulogu u
odrzavanju hroni¢nog inflamatornog stanja i kompromituje zarastanje rane (69).

Sposobnost adhezije je varijabilna osobina medu razli¢itim klinickim izolatima A.
baumannii. Sojevi koji pripadaju internacionalnom klonu Il imaju veéu sposobnost adhezije na
humane epitelne celije bronha od pripadnika internacionalnog klona I. Ipak, nije zabelezena
znacajnija razlika u sposobnosti adhezije izmedu epidemijskih i neepidemjskih izolata ove
vrste (16).

Pretpostavlja se da vrsta A. baumannii opstaje u bolnickoj sredini, stice i odrzava
rezistenciju i izaziva Bl upravo zbog sposobnosti da formira biofilm na ¢vrstim povrSinama
(16). Formacije biofilma A. baumannii na nezivim povrSinama mogu biti razli¢itog izgleda i
strukture. Neke su formirane od jednog sloja bakterija povezanih na organizovan ili nasumican
nacin, dok su druge kompleksne, viSeslojne, obavijene matriksom biofilma (16, 68). Neki
klinicki izolati A. baumannii formiraju kompleksne strukture biofilma i na povrsini tecnih
medijuma koje se nazivaju pelikule (70, 71).

Biofilm predstavlja multicelularni kompleks trodimenzionalne strukture, koga ¢ine
bakterijske éelije u uzajamnom, neposrednom kontaktu, koje luce ekstracelularni matriks u
koji bivaju uronjene. Matriks je sastavljen od ugljenih hidrata, nukleinskih kiselina, proteina i
drugih makromolekula poreklom od samih ¢elija (70). Nastanak biofilma obuhvata faze: 1.
inicijalnog pric¢vrséivanja bakterije za povrSinu (stadijum reverzibilnog i ireverzibilnog
vezivanja), 2. umnozZavanja bakterija i formiranja mikrokolonija, 3. sazrevanja (maturacija)
biofilma pra¢eno aktivnim lu€enjem matriksa, odnosno razvoj strukture biofilma gde su
bakterijske celije uronjene u ekstracelularne polimerne supstance i 4. formiranje
trodimenzionalne strukture zrelog biofilma, rast, bujanje, pucanje i odvajanje delova zrelog
biofilma (72, 73).

Formiranje biofilma zapocinje interakcijom planktonskih bakterijskih celija sa
povrsinom koja je hidrofobna i hrapava, kao rezultat delovanja razli¢itih éelijskih signala. U
ovom procesu vaznu ulogu ima bakterijska pokretljivost. Kod A. baumannii je opisano tzv.
“trzajuce” kretanje koje se vrsi pomocu pila tipa IV. Elektronskom i fluorescentnom
mikroskopijom je pokazano da pile tipa IV imaju ulogu u formiranju celijskih agregata,
odnosno mikrokolonija (68).

Nakon vezivanja za povrsinu, bakterija produkuje ekstracelularne polimerne supstance,

koje imaju ulogu u zastiti celija smestenih u mikrokolonije. Egzopolisaharidi sprecavaju
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isusivanje ¢elija unutar biofilma, ¢cime se objasnjava i duze prezivljavanje na suvim povrsinama
klinickih izolata A. baumannii koji formiraju biofilm, od izolata koji ne formiraju biofilm.
Ekstracelularni matriks kreira idealne uslove i za razmenu genetskog materijala izmedu
razli¢itih mikroorganizama (16).

Sazrevanjem biofilma menjaju se njegove hemijske i fizicke karakteristike: smanjuje se
koli¢ina nutritijenata i kiseonika, vrsi se akumulacija otpadnih produkata, Sto dovodi do
starenja Celija i ¢elijske smrti (22).

Bakterije na povrsini biofilma sli¢cne su planktonskim ¢elijama, dok su ¢elije u dubljim
slojevima biofilma metaboli¢ki manje aktivne i razlikuju se od planktonskih po eksprimiranim
genima, odnosno njihovim produktima, sto dovodi do morfoloskih, fizioloSkih i fenotipskih
razlika (14, 22, 69, 74).

Agregacije mikrokolonija u bakterijskom biofilmu, u poredenju sa planktonskim
(slobodnoplivajuéim) bakterijama, imaju poveéanu otpornost na antitela i celije fagocita
domacina, kao i na antibiotike i antiseptike (69). Formiranje biofilma omogucava vedi transfer
gena ukljucujudi i gene rezistencije bakterija na antibiotike. Bakterije prisutne u biofilmu su i
do 1.000 puta otpornije na antimikrobne agense i smatraju se multi- ili pan-rezistentnim (68).
Osim povecanog transfera gena, ostali mehanizmi rezistencije bakterija u biofilmu su:
neutralizacija antimikrobnih agenasa matriksom biofilma, sprecavanje prodiranja
antimikrobnih agenasa u dublje slojeve biofilma usled smanjene propustljivosti matriksa,
stvaranje enzima koji razgraduju antibiotike i smanjena metabolicka aktivnost bakterija u
okviru biofilma (22). Jedan od razloga ograni¢enog broja antibiotika efikasnih u lecenju
infekcija izazvanih A. baumannii je sto vecina antibiotika deluje na planktonske bakterijske
¢elije, a ne deluju na bakterije u dubini biofilma (73).

Formiranje i sazrevanje biofilma i sposobnost prijanjanja A. baumannii na neZive
povrsine je genetski kodirano i povezano je sa postojanjem pilus sistema (pila tipa IV), Bap
proteina (biofilm-associated protein), egzopolisaharida poli-B-1-6-N acetilglukozamina
(PNAG) i PER-1 B-lakatamaze (75, 76).

Izmena na genu koji kodira sintezu Bap proteina praédena je smanjenjem volumena i
debljine biofilma, Sto je vazan faktor za nastanak infekcije. MoZe se smatrati da inhibicija Bap
proteina sprecava nastanak infekcije izazvane vrstom A. baumannii (77).

PNAG je egzopolisaharid koga produkuju gotovo svi ispitivani izolati A. baumannii.

Smatra se da ima vaznu ulogu u potpunom razvoju biofilma na staklu (78).
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Rezultati istraZivanja su pokazali da izolati A. baumannii koji poseduju blaper-1 gen imaju
znacajno vedi kapacitet vezivanja za epitelijalne éelije i ve¢u sposobnost formiranja biofilma u
poredenju sa izolatima bez ovog gena (74, 79).

Adhezija bakterija i formiranje biofilma su dobro uskladeni procesi, koji po principu
hemotaksije, odgovaraju na Sirok spektar signala iz spoljasnje sredine (temperatura,
koncentracija ekstracelularnih slobodnih jona, prisustvo helatora gvozda, gustina celija,
svetlost), (72, 80, 81).

Zapazanje da svetlost uti¢e na formiranje biofilma na neZivim povrsinama je bilo
neocekivano s obzirom da je A. baumannii ne-fotosintetski mikroorganizam. Odgovor A.
baumannii na svetlost je koordiniran BisA fotoreceptornim proteinom, koji sadrzi BLUF
domenu i korisi FAD da oseti svetlost. Mehanizmi kojima BisA prevodi svetlosni signal i
kontroliSe ekspresiju gena nisu poznati. Smatra se da odgovor A. baumannii na svetlost ima
Siri efekat na fiziologiju, delujué¢i ne samo na formiranje biofilma, nego i na motilitet i
virulenciju. Razli¢it odgovor na osvetljenje je regulisan temperaturnim promenama, Sto
dovodi do razlicite transkripcije bisA fotoreceptornog proteina na 28°C, odnosno na 37°C.
Pretpostavlja se da ishod pojedinih infekcija, kao Sto su povrsinske infekcije rana, zavisi od

izloZzenosti bakterija svetlosti i temperaturi nizoj od 37°C (16, 82).

1.4.3. PATOGENOST | FAKTORI VIRULENCUE

lako je dugo smatran mikroorganizmom niskog stepena patogenosti, pokazano je da
vrsta A. baumannii poseduje brojne faktore virulencije koji znacajno povecdavaju njegov
patogeni potencijal (18, 25, 28, 76, 83, 84).

U tabeli 1 su prikazani najznacajniji faktori virulencije vrste A. baumannii.

Hidrofobnost povrsine celije A. baumannii pruza zastitu od fagocitoze i ima vaznu ulogu
u sposobnosti vezivanja ove bakterije na povrSine razli¢itih invazivnih nastavaka.
Polisaharidna kapsula, sacinjena od L-ramnoze, D-glukoze, D-glukuronske kiseline i D-manoze,
obavija éeliju, omogucava joj adheziju, pruza zastitu od fagocitoze i ometa prodor antibiotika
(18, 20, 28, 83, 85).

Lipopolisaharidi celijske membrane A. baumannii (lipid A) su endotoksini, koji
predstavljaju snazne stimulatore imunoloskog odgovora domacina (stimuliSu makrofage,

-10-



oslobadanje citokina, poveéavaju permeabilnost). Toksi¢ni su za neutrofile, inhibiraju njihovu
migraciju i fagocitozu (81). U organizmu humanog domadina je potvrdeno i prisustvo TLR 2 i
4 (Toll-like receptor 2, 4) receptora, koji su deo signalnog sistema koji je prisutan kod svih
kicmenjaka. TLR receptori stimulisani lipopolisaharidnim endotoksinom pojacavaju signal za
inflamaciju u humanim monocitima (86, 87).

Proteini spoljasnje membrane (Outer membrane proteins-OMP) imaju klju¢nu ulogu u
patogenezi i adaptaciji u ¢elijama domacina, kao i u mehanizmima antimikrobne rezistencije
nekih Gram-negativnih bakterija. U izolatima A. baumannii je utvrdeno prisustvo nekoliko
razli¢itih proteina spoljasnje membrane grupe A (OMP tip A), za koje se smatra da indukuju
apoptozu epitelijalnih ¢elija domacina (18, 36, 88-90). Omp A ima ulogu i u procesu adhezije
na humane epitelijalne éelije i filamente bronha, kao i u procesu formiranja biofilma na
nezivim povrSinama. Kod A. baumannii su opisana dva tipa fimbrija. Tanke (oko 3 nm), koje
su odgovorne za adheziju na humane epitelijalne ¢elije i deblje (oko 5 nm) koje imaju ulogu u
tzv. “trzaju¢em” kretanju (28).

A. baumannii produkuje i mnoge ekstracelularne enzime (lipaze, esteraze, ureaze,
fosfataze, amino-peptidaze). Pokazano je da enzimi ureaze pomazu u procesu kolonizacije
sluznica gastrointestinalnog trakta, dok esteraze vrse hidrolizu kratkih lanaca masnih kiselina
i ostecuju tkivne lipide domadina (18, 28).

Jedan od opisanih faktora virulencije A. baumannii je i mehanizam (sistem) preuzimanja
jona gvozda produkcijom siderofora, supstanci male molekulske mase koje vezuju jone
gvozda formirajuci stabilne helate, Sto onemoguéava preuzimanje ovog nutrienta potrebnog

za rast ¢elija domacina (28, 91).
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Tabela 1. Faktori virulencije Acinetobacter baumannii

Faktori virulencije

Pretpostavljena uloga u patogenezi

Polisaharidi kapsule

Izbegavanje imunoloSkog odgovora domacina,

rast u serumu

Protein spoljasnje
membrane
(Outer-membran

protein (ompA))

Indukuje apoptozu éelija domadina, adheziju i invaziju
epitelijalnih ¢elija; ima ulogu u formiranje biofilma, povrsinskoj
pokretljivosti i rezistenciji na baktericidno delovanje humanog

seruma

Lipopolisaharidi
Celijske membrane

(endotoksin)

Izbegavanje imunoloskog odgovora domacina, deluje na

inflamatorni odgovor

Fosfolipaze

Rezistencija u serumu, diseminacija bakterija, in vivo

prezivljavanje bakterija

Penicilin vezujuci proteini

Biosinteza peptidoglikana, ¢elijska stabilnost, rast u serumu

Vezikule spoljasnje

membrane

Transfer faktora virulencije u citoplazmu ¢elija domacina,
obezbeduje prenos genetskog materijala izmedu bakterijskih

celija

Acinetobaktin-sistem

preuzimanja gvozda

Obezbeduje gvoZzde potrebno za perzistiranje u domacdinu,izaziva

celijsku apoptozu

Tabela 1 je adaptirana na osnovu podataka iz radova (18, 28, 83, 91).

1.5. ANTIMIKROBNA REZISTENCIJA

Rezistencija bakterija, podstaknuta neracionalnom primenom antimikrobnih lekova
Sirokog spektra, jedan je od najznacajnih javnozdravstvenih problema; povecava troskove
bolnickog le€enja, smanjuje efikasnosti upotrebljenih antibiotika, ograni¢ava moguce
terapijske opcije, Sto je praéeno povecanjem letaliteta (92, 93).

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) procenjuje da na globalnom nivou godiSnje
umire oko 150.000 ljudi od infekcija izazvanih rezistentnim mikroorganizmima. U drzavama

Evropske unije (EU) godisnje umire oko 25.000 osoba zbog infekcija izazvanih rezistentnim
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mikroorganizmima, dok dodatni troSkovi zdravstvenog sistema iznose godiSnje oko 0,9
billiona eura (94, 95).

Izvestaji Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC, Atlanta) pokazuju da se u SAD
godiSnje registruje preko 2 miliona Bl izazvanih mikroorganizmima rezistentnim na
antibiotike. Procenjuje se da direktni troSkovi le¢enja ovih infekcija iznose 20 biliona USD, dok
idirektni troskovi, prikazani kroz gubitak radne sposobnosti, dostizu i do 35 biliona USD.
Istrazivanja pokazuju da procenat neadekvatnog propisivanja antibiotika u bolnickoj sredini u
SAD dostize i 50% (96).

Brojni su faktori koji favorizuju selekciju rezistentnih mikroorganizama i nastanak
infekcije: produzena primena antibiotika, poveéan broj hroniénih i akutnih pacijenata koji
zahtevaju produzenu hospitalizaciju, hospitalizacija u JIN, smanjen broj medicinskih tehniéara
i pomocnog osoblja (97). U studijama koje se bave izu¢avanjem uticaja antibiotika na selekciju
rezistentnih mikrooganizama posebno se naglasava znacaj propusta u primeni mera
prevencije i kontrole Bl i “pritisak” kolonizovanih pacijenata u odeljenju (gustina kolonizacije),
Sto olaksava prenos rezistentnih uzro€nika i odrzavanje njihovog endemskog prisustva u
odeljenju/bolnici (98, 99).

U izvestajima SZO istice se i znacaj ogranicavanja upotrebe antibiotika koji se koriste kao
promoteri rasta kod Zivotinja. IstraZivanja pokazuju da se bakterije, uklju€ujuci i rezistentne
bakterije registrovane kod Zivotinja, mogu Siriti direktnim i indirektnim putevima u humanu
populaciju. Stoga je neophodno uspostaviti objedinjen sistem nadzora nad potroSnjom

antibiotika i AMR mikroorganizama humanog i animalnog porekla (92).

1.5.1. DETERMINANTE REZISTENCIJE BAKTERIJA RODA ACINETOBACTER

Ubrzano globalno Sirenje izolata A. bauamnnii rezistentnih na veliki broj antibiotika koji
se koriste u lecenju infekcija izazvanih ovim uzro¢nikom odraZava visok potencijal ovog
mikroorganizma da brzo odgovori na promene nastale pri selektivnom pritisku spoljasnje
sredine (92-95).

Bakterijska rezistencija moZe biti urodena (konstitutivna) i ste¢ena (indukovana).
Urodena rezistencija je posledica nedostatka ciljne strukture u bakteriji za delovanje
antibiotika. NajcesSce je poznata i predvidiva, $to je znacdajno prilikom odabira antimikrobne
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terapije. Vrsta A. baumannii je urodeno rezistentna na vecinu B-laktamskih antibiotika, kao
Sto su: penicillin G, aminopenicilin, prva i druga generacija cefalosporina (21, 22).

Stecena rezistencija dovodi do promena strukture i fiziologije bakterijske celije, a moze
biti negeneticka i geneticka. Negeneticka rezistencija je uslovljena metabolickom aktivnoséu
i fazom rasta bakterije. Rezistencija vrste A. baumannii u okviru biofilma je negeneticka i
objasnjava se sposobnosc¢u antibiotika da deluju samo na metabolicki aktivne ¢elije, odnosno
odsustvom njihovog dejstva na metabolicki neaktivne ¢elije (perzistere) prisutne u biofilmu.
Geneticka—hromozomska rezistencija nastaje usled mutacija u sekvencama hromozoma koji
odreduju osetljivost bakterije na odredene antibiotike. Mutacije su retko spontane, odnosno
mnogo cesce se ispoljavaju usled selektivnog pritiska antibiotika u bolnic¢koj sredini (21, 22,
25, 100, 101).

Sirenje rezistencije se ostvaruje vertikalnim i horizontalnim transferom genetskog
materijala. Urodeni mehanizmi rezistencije posledica su vertikalnog, dok se steceni
mehanizmi posledica horizontalnog transfera gena (transdukcije, transformacije i konjugacije)
izmedu pripadnika iste ili razli¢itih vrsta mikrooganizama (21, 25, 100, 101).

Pokazano je Acinetobacter spp. moZe steli genetske determinante rezistencije
procesom horizontalnog transfera gena (konjugacija), (101). Poseban znacdaj u okviru
horizontalnog transfera gena rezistencije vrste A. baumannii imaju mobilni geneticki elementi
(plazmidi, transpozoniiintegroni), (21, 22, 100, 101). Integron klase 1 je naj¢es¢e prisutan kod
izolata A. baumannii. U njemu su smesteni geni rezistenciju na aminoglikozide, cefalosporine
uskog i Sirokog spektra, metalo-B-laktame, sulfonoamide, hloramfenikol i geni rezistencije na
antiseptike. Kod izolata A. baumannii su opisane i insercione sekvence (IS) koje povecavaju
ekspresiju gena, ¢ime mogu uticati na povecanje rezistencije. Tako, prisustvo IS Abal dovodi
do prekomerne ekspresije OXA-51/0XA-69 B-laktamazama slicnih enzima, Sto smanjuje
osetljivost A. baumannii na ceftazidim i karbapeneme (21, 100, 101).

Izolati A. baumannii poseduju pojedinacne determinante rezistencije i determinante
rezistencije smestene u okviru mobilnih gentickih elemenata, koje zajedno ¢ine genomska ostrva
rezistencije. Do sada su otkrivena Cetiri genomska ostrva rezistencije u genomima ove vrste
(AbaR1, AbaR2, AbaR3 i AbaR4) (1, 69, 100, 102, 103). Najvece genomsko ostrvo rezistencije,
oznaceno kao AbaR1, veli¢ine 86 kb, opisali su Fournijer i saradnici (102). Geneti¢ka analiza
AbaR1 je pokazala da ovo ostrvo rezistencije ¢ine mobilni geneticki elemenati (transpozoni) i

drugi geni, najverovatnije poreklom od Pseudomonas spp., Salmonella spp. i Escherichia coli
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(69, 102). Najces¢i geni rezistencije kod A. baumannii su steceni geni rezistencije na
karbapeneme (karbapenem-hidrolaze), geni za cefalosporinaze uskog i Sirokog spektra, zatim

geni rezistencije na aminoglikozide i hinolone (21).

1.5.2. MEHANIZMI REZISTENCIJE BAKTERIJA RODA ACINETOBACTER

Kod bakterija roda Acinetobacter (A. baumannii) registrovani su svi najvazniji
mehanizmi rezistencije opisani kod bakterija: modifikacija ciljnog mesta, enzimska inaktivacija
antibiotika, aktivan efluks (pojacana ekspresija efluks sistema), smanjena propustljivost
(permeabilnost) celijske membrane za antibiotike, promena strukture ribozoma i promena
DNK giraze (1, 11, 16, 21, 100, 101).

Vecina gena koji kodiraju enzimsku inaktivaciju i aktivnost efluks pumpe je prisutna
samo u nekim sojevima i povezana je sa mobilnim genetickim elementima, kao Sto su
transpozoni, integroni ili plazmidi, Sto ukazuje da se ovi geni rezistencije sti€u horizontalnim
transferom. Svega nekoliko gena rezistencije je specificno za Acinetobacter spp. dok se ostali
razmenjuju, odnosno poreklom su od drugih, najées¢e Gram-negativnih bakterija (102).

Neki od navedenih mehanizama rezistencije su specifi¢ni za odredene klase antibiotika,
dok su drugi, kao Sto je poveéana propustljivost ¢elijskog zida ili poja¢ana ekspresija efluks

pumpe, zajednicki za viSe klasa antibiotika (tabela 2).

Tabela 2. Mehanizmi rezistencije kod Acinetobacter spp.

MEHANIZAM REZISTENCIE GENETSKI MEHANIZAM DELOVANIJE
NA ANTIBIOTIKE

A. INAKTIVACIJA ANTIBIOTIKA DELOVANJEM ENZIMA

Klasa A (B-laktamaze proSirenog spektra  Plazmidom, hromozomima ili Svi cefalosporini (ukljuéujudi Il
-ESBL) mobilnim genetickim generaciju) izuzev cefamicin
(TEM, SHV,GES) elementima grupe

Klasa B B-laktamaze (metalo-B- Kodirani mobilnim Karbapenemi i B-laktami (izuzev
laktamaze (MBL), genetickim elementima aztreonama)

(VIM-, IMP-, SIM-1-like tip)

Klasa C (Amp C B-laktamaze- Hromozom rukovodena Prosiren spektar cefalosporina

cefalosporinaze) insercija sekvenci ISAbal i (uklju€ujuci Il generaciju i
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I1S1135 povecava produkciju

beta-laktamaza

cefamicin grupu); ne deluju na

cefepim i na karbapeneme

Klasa D B-laktamaze —oksacilinaze Korirani hromozomimaili Karbapenemi
(OXA-tip enzima) mobilni geneticki elementi
Aminoglikozid-modifikujuci Plazmid, transpozoni Aminoglikozidi

enzimi (AME)

Oksidoreduktaze

Tet (X)

I'i 1l generacija tetraciklina

B.PROMENE CILUINOG MESTA DELOVANJA ANTIBIOTIKA ILI IZMENE U CELISSKIM FUNKCIJAMA

Mutacija DNA giraze Tackasta mutacija Hinoloni
i topoizomeraze bakterijskih gyrA i parC enzima
topoizomeraze
Promena glavnog Metilacija ribozoma (16 sRNK) Aminoglikozidi
ribozomalnog proteina armA
Modifikacija porinskih kanala i drugih Tackasta mutacija Karbapenemi
proteina spoljasnje membrane
Modifikacija lipopolisaharida Mutacija PmrA/B Kolistin

¢elijske membrane

dvokomponentnog sistema i gena

koji kodiraju biosintezu LPS

SMANIJENJE KONCENTRACUE
ANTIBIOTIKA U CELUI

Prekomerna ekspresija efluks pumpe

Tackasta mutacija

AdeABC, AdelJK, AdeFGH, AdeDE,

AbeM

Aminoglikozidi, hinoloni,

karbapenemi, tetraciklini

Specifican efluks voden plazmidima

tet (A), tet (B), tet (G), tet (H), tet

(39)

Tetraciklini

Smanjena propustljivost celijske

Smanjena ekspresija, tackasta

Aminoglikozidi, hinoloni,

membrane (izmena/gubitak porina i mutacija karbapenemi
penicillin vezujuéih proteina)
Stvaranje zastitnog ribozomalnog Tet M gen Tetraciklini

proteina

Tabela 2 je adaptirana na osnovu podataka iz radova (1, 16, 103).

Rezistencija na karbapeneme izolata A. baumannii je najocigledniji primer istovremenog

prisustva razli¢itih mehanizama rezistencije (103, 104). Najrasprostranjenije B-laktamaze

izolata A. baumannii pripadaju klasi D po Ambleru (B-laktamaze OXA-tipa ili oksacilinaze), (1,

103, 104). OXA-enzimi koji hidrolizuju karbapeneme su klasifikovani u devet grupa, od kojih
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su Cetiri grupe OXA-enzima registrovane kod A. baumannii. Geni za oksacilinaze su smesteni
na hromozomima, plazmidima ili integronima. Sposobnost oksacilinaza da hidrolizuju
karbapeneme je manja nego kod metalo-B-laktamaza (MBL) zato sto one mogu da hidrolizuju
imipenem, ali ne uvek i meropenem (21). A. baumannii ima intrinzicku (urodenu)
karbapenem-hidrolizuju¢u oksacilinazu (OXA-51 like enzim), koja je hromozomski kodirana i
specifi¢na za ovu vrstu. Ekspresija urodenih gena je najéesc¢e na niskom nivou, $to je praceno
slabom sposobnoséu hidrolize karbapenema izolata A. baumannii. Medutim prekomernom
aktivacijom ovih gena, koja je u korelaciji sa prisustvom insercione sekvence ISAbal uzvodno
od bla-OXA-51-like gena, izolati A. baumannii pokazuju rezistenciju na karbapeneme (21,
100). Najces¢i steCeni mehanizmi rezistencije na karbapeneme izolata A. baumannii su
povezani sa produkcijom sledecih oksacilinaza: OXA-23 like, OXA-24 like/ 40 like, OXA-58 like,
OXA-143 like i OXA-235 like. Opisani su i izolati A. baumannii koji produkuju Klebsiella
pneumoniae karbapenemaze (KPC) i OXA-48-oksacilinaze (27).

Metalo-B-laktamaze (MBL) su stecene B-laktamaze, koje mogu biti kodirane
hromozomima ili mobilnim genetickim elementima (plazmidi, transpozoni), pa se lako
prenose medu bakterijama. Do danas je utvrdeno postojanje pet grupa MBL (IMP-like, VIM-
like, SIM-1, SPM-1 i GIM-1), od kojih su IMP-like (imipenemaza), VIM (Verona integrin-
encoded metallo-beta-laktamaze) i SIM-1 (Sao Paulo MBL) registrovane u izolatima A.
baumannii Sirom sveta i odgovorne za rezistenciju na vecinu B-laktamskih antibiotika. Izolati
A. baumannii koji produkuju NDM (New Delhi MBL) se takode sve c¢esce registruju u Evropi
(105-107).

Modifikacija penicillin vezujuéih proteina (PVP) i porina ili ushodna regulacija
(prekomerna ekspresija) AdeABC efluks sistema takode dovodi do smanjene osetljivosti na
karbapeneme izolata A. baumannii (1). Pretpostavlja se da interakcija svih navedenih

mehanizama ima ulogu u visokoj rezistenciji na karbapeneme izolata A. baumannii (104).
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1.5.3. PREVALENCIJA REZISTENCIJE BAKTERIJA RODA ACINETOBACTER

Poslednjih decenija u strukturi uzro€nika Bl Sirom sveta registruje se rast prevalencije
rezistencije izolata A. baumannii i Enterobacteriacae spp. koje produkuju prosSiren spektar B-
laktamaza (ESBL) i karbapenemaza (21, 25). Rastuda rezistencija na karbapeneme izolata
Acinetobacter spp. izaziva ogromnu zabrinutost zbog ogranicenih terapijskih opcija, kao i zbog
¢injenice da su izolati rezistentni na karbapeneme uobicajeno multirezistentni. Pokazano je
da visoka rezistencija na imipenem i meropenem pozitivno korelira sa visokim procentima
rezistencije na B-laktame, aminoglikozide i fluorohinolone (21, 25, 108).

Za razliku od enterokoka rezistentnih na vankomicin (VRE) i stafilokoka rezistentnih na
meticilin (MRSA), kod kojih rezistencija na jedan antibiotik ukazuje na rezistentan fenotip,
multiplu rezistenciju Gram-negativnih bakterija je mnogo teZe definisati (1, 21, 67).

U prethodnom periodu istrazivaci su primenjivali razli¢ite definicije za multirezistentne
(MDR), prosireno (ekstremno) rezistentne (XDR) i panrezistentne (PDR) izolate Acinetobacter
spp., Sto je onemogucavalo preciznije poredenje rezultata. MDR Acinetobacter spp. je bio
definisan kao izolat rezistentan na najmanje tri klase antimikrobnih lekova (npr. na sve
peniciline, fluorohinolone i aminoglikozide), dok su prema drugoj definiciji MDR
Acinetobacter spp. izolati sa registrovanom rezistencijom na dve ili viSe od sledecih grupa
antibiotika: cefalosporine (ceftazidim ili cefepim), karbapeneme (imipenem ili meropenem),
ampicilin-sulbaktam, fluorohinolone (ciprofloksacin ili levofloksacin) i aminoglikozide
(gentamicin, tobramicin ili amikacin), (1, 21, 67, 109). Nedavno su objavljene medunarodne
preporuke za definisanje MDR, XDR i PDR izolata Acinetobacter spp. Osim preciznih definicija
(MDR-izolati rezistentni na najmanje jedan agens iz tri antimikrobne kategorije; XDR-
rezistentni na najmanje jedan agens u svim osim u dve ili manje antimikrobnih kategorija i
PDR-rezistenti na sve agense u svim antimikrobnim kategorijama), formirana je i lista sa
vrstama antibiotika (antimikrobne kategorije) koje su predloZene za testiranje antimikrobne
osetljivosti na osnovu objedinjenih americkih i evropskih standarda (Clinical Laboratory
Standards Institute-CLSI, United States Food and Drug Administration-FDA i European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing-EUCAST), (110, 111).

Prevalencija rezistentnih izolata Acinetobacter spp. u objavljenim radovima moze biti
razli¢ita zbog razlika u primenjenim definicijama. Prevalencije rezistencije se medutim

znacajnije razlikuju u zavisnosti od vrste Bl, odnosno od vrste bioloskog materijala iz kojih se
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ovaj mikroorganizam izoluje. Najvisa prevalencija MDRA se registruje kod pneumonije,
odnosno kod izolata dobijenih iz respiratornog trakta pacijenata na MV (aspirat traheje,
bronho-alveolarni lavat). Vece ucesce rezistentnih izolata u uzorcima respiratornog trakta
posledica je kontaminacije opreme za respiraciju u JIN (109). Rezultati multicentri¢ne studije
sprovedene u Evropi i SAD pokazuju da su pneumonije izazvane A. baumannii u oko 65% bile
izazvane izolatima rezistentnim na karbapeneme (112). Sliéni su i rezultati nedavno
objavljenog istraZzivanja u Aziji koji pokazuju da je preko 60% izolata A. baumannii uzroc€nika
bolni¢ke pneumonije multirezistentno, a internacionalni klon Il se najces$ce registruje i u ovom
delu sveta (112, 113).

Rezultati nadzora nad antimikrobnom rezistencijom (AMR) registruju znacajan porast
prevalencije rezistentnih izolata Acinetobacter spp. na globalnom nivou (25). Prevalencija
rezistentnih izolata Acinetobacter spp. razlikuje od zemlje do zemlje, izmedu zdravstvenih
ustanova (veli¢ina, tip bolnice, vrsta odeljenja), zatim da zavisi od individualnih karakteristika
pacijenata (prethodne hospitalizacije, boravka u zemljama sa visokom prevalencijom MDRA i
prethodne izloZenosti antibioticima Sirokog spektra), (54, 114, 115, 116).

U Evropi se belezi tipican rast prevalencije rezistentnih izolata Acinetobacter spp. od
severa ka jugu. Najvisa rezistencija se belezi u mediteranskim zemljama (Grckoj, Italiji i
Spaniji), (54, 114, 115, 116).

Izolati Acinetobacter spp. iz uzoraka primarno sterilnih bioloskih materijala (krv, likvor)
su uklju¢eni u evropski sistem nadzor nad AMR (European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network-EARS-Net) od 2012. godine (114). Distribucija multirezistentnih izolata
u drzavama Evropske unije (EU) je neujednacena i nalazi se u rasponu od 0% u Norveskoj i
Holandiji do 78% u ltaliji, 74,5% u Grckoj i 64,3% u Portugalu. Procenat MDRA za zemlje u
nasem okruzenju kretao se od 12,0% u Sloveniji, 32,8% u Bugarskoj, 41,6% u Madarskoj i
45,8% u Rumuniji (114).

Veoma visok procenat (preko 90%) MDRA registrovan je i u razli¢itim studijama
sprovedenim u JIN u drzavama Juzne i Jugoisto¢ne Evrope (ltalija, Gréka, Turska, Bugarska),
kao i u zemljama u neposrednom okruzenju (Hrvatska), $to je povezano sa znacajnom
upotrebom karbapenema (54, 114, 115, 116). Rezultati nadzora nad upotrebom
antimikrobnih lekova u Evropi (European Surveillance of Antimicrobial Consumption-ESAC))

potvrduju da je upotreba antibiotika mnogo visa u drzavama Istocne i Juine Evrope u
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poredenju sa drzavama Severne Evrope, Sto je u skladu sa topografskom distribucijom MDRA
dobijenom rezultatima evropskog sistema nadzora nad AMR (94, 114, 117).

U Republici Srbiji, odnosno u Vojvodini, prvi rezultati ispitivanja osetljivosti izolata
Acinetobacter spp. su sprovedeni 2002. godine, kada je samo 3,8% izolata bilo rezistentno na
karbapeneme. Procenat rezistentnih izolata na imipenem, odnosno na meropenem je 2007.
godine iznosio 43,9%, odnosno 36,6%, da bi u periodu 2008-2011. godine dostigao gotovo
70% (21, 118). Rezultati ispitivanja antimikrobne osetljivosti izolata Acinetobacter spp. iz
primarno sterilnih bioloSkih materijala (krv, likvor) sprovedeni 2013. godine u Republici Srbiji
su pokazali da je procenat izolata rezistentnih na karbapeneme dostigao 93%, na
aminoglikozide 91% i na fluorohinolone 91% (119, 120).

Prema rezultatima nadzora nad upotrebom antibiotika u bolnickim i vanbolni¢kim
zdravstvenim ustanovama, od 13 drZava JuZzne i Isto¢ne Evrope, Srbija se nalazila na petom
mestu, sa prose¢nom registrovanom potrosnjom antibiotika oko 25 DDD/1.000 stanovnika.
Najvisa potrosnja antibiotika u ovoj studiji je zabelezena u Turskoj (za ambulantno lecene
pacijenta) i iznosila je 42,3 DDD/1.000 stanovnika. Registrovana potrosnja antibiotika u
Turskoj je bila mnogo visa od potrosnje zabeleZzene u drzavama EU (117).

Nadzor nad promenama trenda rezistencije i pradenje potrosnje antibiotika, kako na
lokalnom, tako i na medunarodnom nivou, od posebnog je znacaja u utvrdivanju najboljih

terapijskih opcija za le¢enje infekcija izazvanih MDRA (114, 117, 121).

1.6. EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE | ZNACAJ INFEKCIJE KRVI IZAZVANE
BAKTERIJAMA RODA ACINETOBACTER

U okviru roda Acinetobacter Bl i epidemije najc¢esée izazvaju vrste koje pripadaju A.
baumannii kompleksu (naj¢eS¢e A. baumannii, rede Acinetobacter pittii i Acinetobacter
nosocomialis), dok je vrsta A. Iwoffii veoma retko registrovana kao uzrocnik infekcija (kod
imunokompromitovanih pacijenata), (21, 40).

Infekcije krvi i pneumonije su najéesce lokalizacije Bl izazvane A. baumannii. Relativno
Cesto se registruju infekcije koZe i mekih tkiva i infekcije urinarnog trakta, dok su mnogo rede
infekcije drugih anatomskih lokalizacija (infekcije centralnog nervnog sistema,

gastrointestinalnog trakta, infekcije oka, koStanog tkiva i endokarditis), (122, 123).
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Pripadnici A. baumannii kompleksa se retko registruju kao uzrocnici infekcija u opstoj
populaciji, od kojih su najznacajnije pneumonije. Vanbolni¢ke pneumonije izazvane ovim
mikroorganizmom se najc¢esce javljaju u toku kiSne sezone u tropskim oblastima Azije (Hong-
Kong, Singapur, Tajvan, Juzna Koreja) i na severu Australije. Kod osoba sa komorbiditetima
(hroni¢na opstruktivna bolest pluéa, dijabetes) mogu biti fulminantnog klinickog toka, sa
visokim letalitetom (40-64%), (124, 125).

Uclestalost Bl izazvanih vrstom A. baumannii je najvisa u JIN i u hiruskim odeljenjima, sto
je povezano sa karakteristikama domadina (teSka osnovna bolest, imunodeficijencija,
komorbiditet), specificnostima odeljenja (CeS¢a upotreba invazivnih nastavaka i antibiotika
Sirokog spektra) i osobinama samog uzroc¢nika da formira biofilm i brzo stie rezistenciju na
antibiotike upotrebljene u le¢enju ovih infekcija (11).

Poslednjih decenija ucestalost Bl krvi izazvane bakterijama roda Acinetobacter znacajno
raste Sirom sveta, mada su prisutne regionalne razlike u zavisnosti od prevalencije
rezistentnih izolata, epidemioloske situacije u zdravstvenoj ustanovi (epidemija/endemija),
njenih karakteristika (veli¢ina bolnice, vrsta odeljenja), kao i od primenjenih mera prevencije
i kontrole BI (40, 126).

Prevalencija Bl krvi izazvane ovim bakterijama nalazi se u rasponu od 10% do 30%, u
zavisnosti od vrste zdravstvene ustanove, odnosno posmatranog odeljenja (40). U JIN u Evropi
bakterije Acinetobacter spp. su 2013. godine u proseku ucestvovale sa 4,1% u strukturi Bl krvi.
Najvisa prevalencija registrovana je u JIN u Rumuniji (20,2%), Slovackoj (13,3%), Estoniji
(12,8%) i u Italiji (9,2%), (127).

Infekcije bilo koje anatomske lokalizacije mogu progredirati do bakterijemije i sepse.
Najcesc¢i primarni fokus infekcije krvi izazvane bakterijama Acinetobacter spp. su pneumonije
povezane sa mehanickom ventilacijom i intravaskularni kateteri, mada su infekcije rane,
opekotine, infekcije urinarnog i gastrointestinalnog trakta opisane kao mogudi izvori. Vrlo
retko se endokarditis navodi kao primarni fokus infekcije krvi izazvane ovim
mikroorganizmima. U znacajnom procentu (21-70%) izvor infekcije krvi izazvan bakterijama
Acinetobacter spp. ostaje nepoznat/neprepoznat (16, 40).

Ustanovljena je tipi¢na sezonska distribucija (sezonost) infekcija krvi i pneumonija
izazvanih vrstom A. baumannii sa ve¢om ucestalo$¢u u letnjem periodu, od juna do oktobra

meseca. Razlog za uocenu sezonsku distribuciju nije poznat, mada se kao moguéi razlozi
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navode porast temperature i relativne vlaznosti i smanjenje broja zdravstvenog osoblja u

letnjem periodu (40, 41).

1.6.1. KLINICKE MANIFESTACIJE INFEKCIJE KRVI IZAZVANE BAKTERIJAMA RODA
ACINETOBACTER

Klinicke manifestacije infekcije krvi izazvane bakterijama Acinetobacter spp., odnosno
vrstom A. baumannii su nespecificne. Kod pacijenata sa endokarditisom moze se registrovati
makulopapulozna ospa na dlanovima i tabanima, a opisani su i slucajevi infekcije krvi praceni
nekroti¢nim promenama na kozi i mekim tkivima (40).

Klinicka slika infekcije krvi izazvane ovim bakterijama se moZe kretati od tranzitorne
bakterijemije do fulminantnog septickog Soka (25-30% pacijenata) i razvoja diseminovane
intravaskularne koagulacije (40, 128, 129). Druge retke, mada ozbiljne komplikacije su:
endokarditis kod pacijenata sa veStackim valvulama, supurativni tromboflebitis i suphepaticki
abscesi (40, 128).

Infekcija krvi izazvana bakterijama Acinetobacter spp. se moiZe registrovati kod
pacijenata svih uzrasta, mada je najceséa u starijoj populaciji i kod imunokompromitovanih

pacijenata (40, 129, 130).

1.6.2. JAVNOZDRAVSTVENI ZNACAJ INFEKCIJE KRVI 1ZAZVANE BAKTERIJAMA RODA
ACINETOBACTER

Letalitet pacijenata sa infekcijom krvi izazvanih bakterijama Acinetobacter spp. je visok
i kre¢e se od 17% do 52% u zavisnosti od posmatrane populacije. Najvisi je kod pacijenata
hospitalizovanih u JIN, dok je niZi kod pacijenata ostalih odeljenja bolnice (5, 35).

Primarne infekcije krvi povezane sa prethodnom primenom intravaskularnih katetera i
infekcije krvi izazvane ostalim vrstama u okviru Acinetobacter baumannii kompleksa (izuzev
A. baumannii) praéene su nizim letalitetom, dok je letalitet najviSi za sekundarno nastale

bakterijemije plu¢nog porekla (131).
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Bl krvi izazvane MDRA su praéene visim letalitetom u odnosu na infekcije izazvane
senzitivnim izolatima ovih bakterija (13, 122). Vecina istraziva¢a navodi da se letalitet Bl krvi
izazvane MDRA krece od 20% do 60%, dok u zavisnosti od posmatrane populacije pacijenata
moze dostic¢i 75%, pa ¢ak i 90% (132, 133).

Letalitet Bl krvi izazvane MDRA zavisi od prevalencije rezistentnih izolata i adekvatne
empirijske antimikrobne terapije (EAT), odnosno dostupnosti terapijskih opcija. Porast
prevalencije rezistentnih izolata bakterija Acinetobacter spp. dovodi do ucestalijeg ordiniranja
neadekvatne EAT, Sto utice na visi letalitet (133). Primena neadekvatne, odnosno neefikasne
EAT (prema rezultatima antibiograma) u le¢enju bakterijemije izazvane Acinetobacter spp. je
nezavistan prediktor letaliteta (134).

Infekcija izazvana vrstom A. baumannii moZze komplikovati tok osnovne bolesti kod
najtezih pacijenata, produZavati trajanje hospitalizacije u JIN, Sto znacajno povecava troskove
bolnickog le¢enja. Rezultati istrazivanja Camp i saradnika su pokazali da su dodatni troskovi
lecenja pacijenata sa infekcijom izazvanom A. baumannii u proseku visi za 60.916 USD, dok je
prosec¢na duZina trajanja hospitalizacije oko 13 dana duZa u odnosu na pacijente bez infekcije
izazvane ovom bakterijom (135). Procenjuje se da ukupni godisnji troSkovi leCenje Bl izazvanih
A. baumannii u SAD krecu od 7,4 miliona do 26,1 miliona USD (136).

Infekcije izazvane MDRA takode produZavaju trajanje hospitalizacije u JIN oko 6 dana,
kao i ukupnu duZinu hospitalizacije oko 18 dana u odnosu na pacijente sa infekcijom
izazvanom senzitivnim izolatima Acinetobacter spp. (12). Lee i saradnici navode da infekcija
krvi izazvana MDRA povedava troskove lecenja za 3.758 USD po pacijentu, odnosno da
produZava trajanje hospitalizacije u proseku za 13,4 dana u poredenju sa bakterijemijom
izazvanom osetljivim izolatima istog mikroorganizma (137). U nedavno objavljenom
istrazivanju Gulen i saradnici su pokazali da infekcije krvi izazvane MDRA uti¢u na produzenje
trajanja hospitalizacije i na veée troSkove povezane sa upotrebom antibiotika u odnosu na

kontrole sa infekcijom krvi izazvanim drugim Gram-negativnim bakterijama (132).
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1.7. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK INFEKCUE KRVI IZAZVANE BAKTERJAMA RODA
ACINETOBACTER

Poslednjih decenija intenzivno se proucavaju faktori rizika koji doprinose nastanku Bl
izazvanih bakterijama Acinetobacter spp. Rezultati istraZivanja su pokazali da se faktori rizika
za nastanak infekcije razlikuju u zavisnosti od posmatrane populacije pacijenata, vrste Bl
(infekcija krvi, pneumonija), prevalencije rezistencije izolata bakterija Acinetobacter spp. u
bolnici, spektra prethodno primenjenih antibiotika i primenjenih mera prevencije i kontrole
BI (15, 138, 139).

Na nastanak Bl krvi izazvane bakterijama Acinetobacter spp. utice vise faktora od koji se
u vedini istrazivanjima navode: prethodna kolonizacija, produzeno trajanje hospitalizacije,
prijem u JIN, prethodna upotreba antibiotika Sirokog spektra (najées¢e cefalosporina Il
generacije i karbapenema) i prethodna primena invazivnih nastavaka i procedura
(intravaskularni kateteri, urinarni kateteri (UK), mehanicka ventilacija (MV), operacija), (40).

Rezultati istraZzivanja faktora rizika za nastanak infekcije krvi izazvane ovim
bakterijama u JIN su izdvojili muski pol, visi APACHE Il skor, hitan prijem u bolnicu,
respiratornu insuficijenciju na prijemu u JIN, imunosupresiju, produzeno trajanje
hospitalizacije u JIN, prethodnu sepsu u JIN, prethodnu primenu MV, visi indeks invazivnih
procedura i prethodnu upotrebu antibiotika Sirokog spektra (15, 140).

Imunosupresija (ukljucuju¢i splenektomiju, stanje nakon transplantacije tkiva i
organa, terapiju maligne bolesti, kortikosteroidnu terapiju i sindrom stecenog gubitka
imuniteta) predstavlja znacajan faktor rizika za nastanak infekcije krvi izazvane
Acinetobacter spp. Najveéi rizik imaju nedonos¢ad sa niskom porodajnom tezinom,
pacijenti sa opekotinama i osobe obolele od malignih bolesti (15, 141-144).

Analiza istrazivanja faktora rizika koji doprinose nastanku infekcije izazvane MDRA je
pokazala da je najces¢i nezavisan prediktor rizika, registrovan u oko 50% objavljenih studija,
prethodna primena antibiotika Sirokog spektra (karbapenema, cefalosporina Ill generacije,
zatim hinolona, aminoglikozida i metronidazola), dok je u 25% studija registrovana prethodna
primena MV. Ostali, Cesto registrovani nezavisni prediktori su: prijem u JIN, duZina
hospitalizacije u JIN i ukupno trajanje hospitalizacije u bolnici, visSi APACHE |l skor, nedavna

operacija i primena invazivnih procedura (139).
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Rezultati sistematskog pregleda literature naglasava da su od svih navedenih faktora
koji doprinose nastanku infekcije krvi izazvane MDRA propusti u primeni mera prevencije i

kontrole Bl i upotreba antibiotika Sirokog spektra najznacajniji (145).

1.7.1. FAKTORI POVEZANI SA LETALNIM ISHODOM INFEKCUA IZAZVANIH BAKTERIJAMA
RODA ACINETOBACTER

Prediktori letalnog ishoda pacijenata sa infekcijom izazvanom bakterijama roda
Acinetobacter su: stariji uzrast (preko 65 godina), prisustvo maligniteta, opekotina,
politrauma, stanje diseminovane intravaskularne koagulacije ili koagulapatije, bakterijemija
ili septicki Sok na prijemu, primena mehanicke ventilacije, pneumonija kao primarna infekcija,
prisustvo virulentnog ili multirezistentnog soja A. baumannii i zakasnela ili neadekvatna EAT
(15, 25, 40, 146, 147).

Najéesce se kao prediktori nepovoljnog ishoda pacijenata sa MDRA bakterijemijom
navode: teZina bolesti na prijemu (visi APACHE Il skor), prethodni komorbiditet (visi Charlson
skor za komorbiditet), neadekvatna EAT i pneumonija kao izvor bakterijemije ili septickog Soka
(40, 141, 147-153).

Rezultati nekih istraZivanja navode jo$ i rezistenciju na karbapeneme izolata
Acinetobacter spp., primenu MV i prisustvo maligniteta kao faktore povezane sa visim

letalitetom pacijenata sa A. baumannii bakterijemijom (15, 148, 153).

1.8. MERE PREVENCIJE | KONTROLE BOLNICKIH INFEKCIJA IZAZVANIH
MULTIREZISTENTNIM BAKTERIJA RODA ACINETOBACTER

Zbog uticaja infekcija izazvanih MDRA na porast letaliteta, produZeno trajanje
hospitalizacije i viSe troskove bolnickog le¢enja primena mera prevencije i kontrole Bl bi
trebalo da budu jedan od nacionalnih prioriteta (43, 154). Mere prevencije i kontrole Bl

izazvanih MDRA odredene su putevima prenosenja (kontakt), karakteristikama ovog
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mikroorganizma (veoma dugo preZivljavanje u spoljasnjoj sredini, formiranje biofilma) i

uslovima bolnicke sredine (vrsta odeljenja, pritisak kolonizacije), (155, 156).

1.8.1. STANDARDNE MERE

Kako je osnovni put prenosa MDRA kontakt (direktan ili indirektan), pri ¢emu poseban
znacaj imaju privremeno kolonizovane ruke zdravstvenog osoblja, higijena ruku je osnovna i
najefikasnija mera u kontroli Sirenja MDRA u bolnicama (157, 158).

Higijena ruku se sprovodi pranjem ruku teku¢om vodom i tecnim sapunom u trajanju
od 30-60 sekundi (higijensko pranje ruku), svaki put kada su ruke vidljivo zapljane ili
kontaminirane telesnim sekretima i ekskretima, odnosno utrljavanjem sredstava na bazi
alkohola (75-85% etanol, izopropanol, n-propanol ili kombinacija) u trajanju od 15-30 sekundi
na prethodno Ciste ruke (158-160).

Prema preporukama SZO higijena ruku se sprovodi u pet kriticnih momenata, koje
predstavljaju indikacije za sprovodenje higijene ruku: 1. pre kontakta sa pacijentom, odnosno
njegovim neposrednim okruzenjem, 2. pre sprovodenja asepti¢nog postupka/procedure, 3. nakon
sprovodenja procedure pri kojoj je postojao rizik od kontaminacije telesnim tec¢nostima i ekskretima
pacijenta, 4. nakon kontakta sa pacijentom i 5. nakon kontakta sa neposrednim okruZenjem pacijenta
(159). Studije su pokazale da je primena maramica natopljenih alkoholom veoma efikasna
mera (98%) u redukciji broja bakterija A. baumannii sa kontaminirane koze zdravstvenih
radnika (161).

Nokti zdravstvenog osoblja koji sprovode procedure nege moraju biti prirodni, kratki
(duzine oko 6 mm), bez nakita, zbog smanjenja moguénosti kontaminacije multirezistentnim
Gram-negativnim bakterijama (67, 157).

Licna zastitna oprema (rukavice, pregace i ogrtaci za jednokratnu upotrebu, maske i
Stitnici za oci) se upotrebljava u zavisnosti od procenjenog rizika od kontaminacije koze,
sluzokoZe ili odece zdravstvenog radnika krvlju i/ili telesnim tecnostima pacijenta pri
sprovodenju odredene procedure. Primarni cilj upotrebe licne zaStitne opreme (LZO) je
zastita kozZe i sluzokoze zdravstvenih radnika od izolozenosti krvi i/ili telesnim te¢nostima.
Njihovom primenom se takode sprecava kontaminaciju odeée i smanjuje mogucnost

transmisije mikroorganizama sa pacijenata i/ili predmeta u njegovom okruZenju na druge
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pacijente, osoblje ili okolinu (157,162). Kontinuirani programi edukacije o znacaju adekvatne
higijene ruku i pravilnoj upotrebi LZO, kako zdravstvenog osoblja, tako i osoblja zaduzenog za
odrzavanje higijene bolnicke sredine, predstavljaju znacajan segment standardnih mera

prevencije i kontrole Bl (162).

1.8.2. MERE ZA KONTAKT KAO PUT PRENOSA

Primena mera prevencije i kontrole Bl za kontaktni put prenosa, uz obaveznu primenu
standardnih mera, neophodna je kod svih pacijenata koji su kolonizovani/inficirani
multirezistentnim bakterijama, nezavisno od vrste odeljenja i epidemioloske situacije
(endemija uzrocnika, epidemija), (157, 163, 164).

Ove mere obuhvataju primenu LZO (rukavice, pregace/ogrtaci za jednokratnu
upotrebu) i izolaciju pacijenata kolonizovanih/inficiranih MDRA (27, 67, 157, 162-166).

Pokazano je da je LZO koja je koriStena u procedurama nege pacijenata kolonizovanih/
inficiranih MDRA u znacajnom procentu kontaminirana (29% rukavice, 11-12% ogrtaci), dok
je nakon skidanja rukavica koza zdravstvenih radnika u 4,2% je bila kolonizovana MDRA. Ovaj
nalaz naglasava znacaj pravilnog skidanja i odlaganja, kao i obaveznu primenu higijene ruku
nakon upotrebe LZO (157,161).

Pacijente kolonizovane/inficirane MDRA treba izolovati (izolacija izvora), idealno u
zasebnu sobu sa posebnim toaletom i odvojenim zdravstvenim osobljem (samo za pacijente
u izolaciji). U nedostatku prostornih kapaciteta potrebnih za smeStaj svih pacijenata u
jednokrevetne sobe za izolaciju prioritet treba dati pacijentima sa vecim rizikom za prenos
multirezistentnih mikroorganizma (pacijenti sa dijarejom, ranama, opekotinama, sa obilnom
produkcijom respiratornog sekreta), (67, 162). Ako ne postoji mogucénost mogucnost
jednokrevetne sobe za izolaciju, treba proceniti rizik za pacijente i inficirane/kolonizovane
kohortirati u posebne sobe/prostore za izolaciju (162). Ukoliko ni ovo nije moguce, predlaze
se smestanje pacijenta koji je kolonizovan/inficiran MDRA u istu sobu sa pacijentima za koje
se smatra da su u najmanjem riziku od nastanak infekcija izazvane ovim uzrocnicima
(imunokompetentni, bez prekida kontinuiteta koZe, bez primene invazivnih procedura), (67).
Soba za izolaciju mora biti adekvatno obeleZzena, a broj zdravstvenog osoblja koje ulazi u
izolaciju sveden na minimum. Medicinsku opremu za viSekratnu upotrebu (termometri,
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stetoskopi, manZetne meraca pritiska) je potrebno odvojiti i koristi samo kod
inficiranog/kolonizovanog pacijenta. Ukoliko ovo nije moguce, obavezna je njihova
dekontaminacija pre primene kod drugih pacijenata (67, 162).

Procenjeno vreme trajanja kolonizacije za multirezistentne Gram-negativne bakterije u
proseku iznosi oko 144 dana (41-349 dana), Sto ukazuje da pacijenti najéeS¢e ostaju
kolonizovani ovim bakterijama tokom celog trajanja hospitalizacije, a ¢esto i nakon otpusta
(167). Stoga je izuzetno znadano da se status kolonizacije multirezistentnim
mikroorganizmima posebno naglasi u otpusnici (67, 157).

U razli¢itim nacionalnim i medunarodnim preporukama profesionalnih udruzenja ne
postoji potpuna saglasnosti oko duZine primene mera prevencije za kontakt kao put prenosa,
odnosno o vremenu njihovog prekidanja. U preporukama ameri¢kog udruZenja (The
Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology-APIC) navodi se da se mere
za kontakt kao put prenosa prekidaju nakon dobijanja dve ili tri negativne culture, kod
prethodno kolonizovanog pacijenta, koje su uzete u razmaku od najmanje nedelju dana (67).
Autori preporuka evropskog udruzenja za klinicku mikrobiologija i zarazne bolesti (European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-ESCMID) predlazu prekid kontaktne
predostroznosti po dobijanju tri i vise negativnih kultura uzetih u razmaku od jedne ili dve
nedelje kod pacijenata koji ne primaju antibiotike nekoliko nedelja (157).

Posebna paznja mora biti poklonjena primeni mera prevencije i kontrole BI pri
napustanju sobe za izolaciju pacijenta koji je kolonizovan/inficiran MDRA (sprovodenje
higijene ruku pacijenta, promena odeée pacijenta ili upotreba ogrtata za jednokratnu
upotrebu, prekrivanje rane adhezivnim zavojem, upotreba pelene za interkontinentne
pacijente), (67, 157). Striktnom primenom mera za kontakt ka put prenosa smanjuje se
moguénost kontaminaciju radne uniforme, prekida se transmisija multirezistentnih
mikroorganizama sa pacijenata i/ili nezivih predmeta na druge pacijenata, osoblje i bolnicku

sredinu (27, 46, 67, 157, 162-171).

1.8.3. AKTIVAN NADZOR (SKRINING)

Skrining pacijenata (bris nosa, zdrela, aksila, prepona, rektuma, bris otvorene rane i/ili

aspirat traheje) na prijemu u JIN, a zatim u pravilnim vremenskim razmacima (najcesce
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jednom nedeljno tokom trajanja hospitalizacije) omogudava identifikaciju kolonizovanih
pacijenata i pravovremenu primenu mera za prevenciju Sirenja infekcije putem kontakta (67,
157). Preporuka je da se sprovodi ciljani skrining pacijenata u riziku u odeljenjima sa
endemskim prisustvom ovog mikroorganizma (JIN, hematoloska i druga odeljenja), odnosno
u epidemiji kod svih pacijenata u odeljenju (67, 157, 164).

Maragakis i saradnici su pokazali da je procenat kolonizovanih pacijenata, koji nisu
otkriveni rutinskim (pasivnim) nadzorom, veoma visok (oko 50%), (172). Rezultati drugog
istrazivanja su pokazali da prevalencija kliconostva MDRA na prijemu, registrovana aktivnim
nadzorom u JIN u kojoj je ovaj mikroorganizam endemski prisutan, iznosi ¢ak 58% (173).

Infekcije izazvane MDRA se znacajno cesce registruju kod prethodno kolonizovanih
pacijenata u JIN. Pokazano je da pacijenti kolonizovani MDRA u JIN imaju visi letalitet (49.2%
vs. 32.0%), duZe trajanje hospitalizacije u JIN za oko 5 dana i vece troskove lec¢enja (oko 1,350
USD) u odnosu na nekolonizovane pacijente, Sto ukazuje na znacaj skrininga (174).

U razli¢itim preporukama nema usaglasenosti oko ucestalosti skrininga (optimalno
vreme, interval izmedu skrininga). Najées¢e se preporucuje skrining na prijemu i jednom
nedeljno do otpusta (67). Nije precizno utvrdeno koje anatomsko mesto/mesta je
najadekvatnije za uzorkovanje MDRA (175). Smatra se da je bris preponskog predela
najsenzitivnije mesto za uzorkovanje, mada je senzitivnost niska za bilo koju anatomsku regiju
pojedinacno, a kada se sprovodi istovremeno na Sest anatomskih mesta iznosi oko 55% (176).
Stoga se preporucuje uzorkovanje sa vise anatomskih mesta istovremeno (nos, Zdrelo, aksila,

prepone, rektum, otvorena rana i/ ili aspirat traheje), (67).

1.8.4. CISCENJE | DEZINFEKCIJA BOLNICKE SREDINE

Procedure cis¢enja i dezinfekcije zauzimaju znacajno mesto u svim preporukama za
prevenciju i kontrolu Bl. Primenjuju se uvek, u svim odeljenjima, nezavisno od epidemioloske
situacije (67, 142, 175).

Bolnic¢ka sredina je znacajan sekundarni rezervoar A. baumannii, Sto je potvrdeno
brojnim studijama koje su imale za cilj da utvrde izvor epidemija izazvanih ovim uzroénikom

(43, 67, 142, 175).
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Povrsine koje se ¢esto dodiruju (rukohvati kreveta, drzaci temperaturnih lista, no¢ni
stociéi, prekidaci za svetlo, zatvaraci slavine isl.) imaju poseban znacaj za MDRA (i druge
mikroorganizame koji dugo prezivljavaju u bolni¢koj sredini) i moraju se mehanicki Cistiti
(rastvor deterdZenta i vode) i dezinfikovati dezinficijensima niskog stepena efikasnosti
(rastvor hipohlorida sa 1000 pmm slobodnog hlora), nekoliko puta dnevno (67, 157, 176, 177).

Rezultati istrazivanja izvora epidemija ukazuju na znacaj adekvatne dezinfekcije
medicinske opreme za visekratnu upotrebu (opreme za mehanicku ventilaciju, traheostomiju,
laringoskopa, bronhoskopa, portabilnih ultrazvucnih aparata i drugih), (178-183). Zastori za
prostornu izolaciju pacijenata, jastuci i duseci su takode opisani kao izvori epidemija MDRA,
odnosno predstavljaju potencijalne rezervoare ovih mikroorganizama, pa je potrebno voditi
racuna o njihovom pravilnom odrzavanju (67).

Zbog dugog prezivljavanja bakterija Acinetobacter spp. na Cesticama prasine, sve
horizontalne povrsine se moraju redovno (dnevno) prebrisati rastvorom vode i deterdzenta
(radijatori) (67, 157, 164). Istrazivanja pokazuju da je kvalitet manuelnog (klasi¢nog) ¢iséenja
i dezinfekcije u bolnicama ¢esto suboptimalan, jer je podloZnan uticaju ljudskog faktora.
Nepridrzavanje preporuke proizvodaca o nacinu pripreme (razblazenju) i nepoStovanje
kontaktnog vremena potrebnog za baktericidnu aktivnost znacajno smanjuju delotvornost
upotrebljenog dezinfekcionog sredstva (67, 157). Stoga je u procedurama za CiScenje i
dezinfekciju bolnicke sredine potrebno precizno navesti ucestalost i nacin ciS¢enja (vrsta
sredstva, nacin primene, razblazenje, kontaktno vreme) za svaku vrstu povrsine prema nivou
kritiénosti, odnosno riziku za transmisiju MDRA, kao i osoblje koja je zaduZeno za sprovodenje
procedure. U nekim vodi¢ima se preporucuje i postavljanje vidljivo obelezenih pisanih
procedura u sobama za izolaciju sa preciznim planom dnevnog ciS¢enja, zavrsnog ¢is¢enja i
povecane frekvence ¢is¢enja u epidemiji (67, 157). Neophodno je sprovoditi detaljno zavrsno
Cis¢enje i dezinfekciju sobe za izolaciju (nakon otpusta kolonizovanog/inficiranog pacijenta sa
MDRA) zbog povecanog rizika od kolonizacije novoprimljenih pacijenata ovim
mikroorganizmima (67, 184-186).

Rezultati istrazivanja su potvrdili znacaj povecanja ucestalosti dnevnog ciscenja i
dezinfekcije bolnicke sredine u suzbijanju epidemija izazvanih multirezistentnim Gram-
negativnim bakterijama (157). Studije sprovedene u odeljenjima sa endemski registrovanim
prisustvom MDRA su pokazale da je primenom kompleksnih mera (ukljucujudi i skrining

pacijenata na kliconostvo) mogude uticati na snizavanje incidencije kolonizacije i infekcija
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izazvanih MDRA, $to je praceno nizim troskovima lec¢enja. Medutim, zbog istovremene
primene vise razli¢itih mera ne moze se sa sigurnoséu utvrditi pojedinacni doprinos svake
pojedinacne mere (43, 168, 175, 183, 187, 188).

Opisane su nove metode Ciséenja i dezinfekcije (elektrolizirana voda, automatizovani
sistemi za rasprsivanje pare, hidrogen-peroksid, ozon, razlicite vrste UV-zracenja) koje deluju
na sve patogene mikroorganizme u bolnickoj sredini, uklju€ujudi i sporogene forme bakterije,
mada ne postoje kompletni dokazi koji bi podriavali njihovu upotrebu u kontroli
multirezistentnih Gram-negativnih mikroorganizama (157, 189-195). Posebno se naglasava
znacaj primene vodonik peroksida u obliku gasa (Vaporized hydrogen peroxide-VHP). VHP je
mobilni sistem za dezinfekciju i sterilizaciju bolesnickih soba na temperaturama od 20-45°C,
koji se prema navodima literature pokazao uspesan u suzbijanju epidemija u kombinaciji sa

drugim merama (194,195).

1.9. MERE PREVENCUE | KONTROLE EPIDEMIJA 1ZAZVANIH MULTIREZISTENTNIM
BAKTERIJAMA RODA ACINETOBACTR

Prva opisana velika intrahospitalna epidemija izazvana MDRA je registrovana 1991.
godine u Njujorku. Od tada, registrovane su brojne intra- i inter-hospitalne epidemije izazvane
ovim uzrocnicima Sirom sveta, najéesc¢e u JIN (46, 67, 131, 157, 196-198), dok se epidemije
izazvane PDR izolatima A. baumannii naj¢esce registruju u Aziji i Srednjem Istoku (116).

Epidemije izazvane vrstom A. baumannii mogu biti posledica prisustva samo jednog
klona, najé¢esée porekla zajednickog izvora ili u zdravstvenoj ustanovi moZe postojati mnogo
kompleksnija epidemioloska situacija pra¢ena istovremenim prisustvom vise razlicitih klonova
u kojoj epidemijski i sporadi¢ni klonovi koegzistiraju (10, 43, 188).

Rutinski mikrobioloski testovi za utvrdivanje osetljivosti izolata su neophodni za
adekvatnu deeskalacionu antimikrobnu terapiju, ali nisu najidealniji u istrazivanju epidemija
zato Sto mogu dovesti do precenjivanja ili potcenjivanja broja sluc¢ajeva u epidemiji (67).

Upotreba molekularnih metoda tipizacije izolata je preporuéena u cilju utvrdivanja
njihove medusobne povezanosti (ukljucivanje/iskljucivanje sluc¢ajeva u epidemiji), kao i za
utvrdivanje rezervoara i puteva prenosSenja u bolnic¢koj sredini (40, 67, 199, 200). Danas je
opste prihvaceno da PFGE predstavlja zlatni standard za utvrdivanje epidemioloske
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povezanosti izolata A. baumannii. Metode bazirane na PCR su lakse i jeftinije za izvodenje od
PFGE, ali nisu standardizovane. U buducénosti se ocekuje dalji razvoj MLST (Multilocus
Sequence Typing) i drugih metoda zasnovanih na multiplex PCR-u (21, 199). Primenom
metoda molekularne tipizacije u istraZivanjima epidemija utvrdeni su potencijalni rezervoari
u spoljasnjoj sredini, Sto je omogucilo planiranje efikasnih mera prevencije i kontrole Bl (40,
67, 199, 200).

Strategije kontrole epidemije su slicne kao i kod endemskog prisustva MDRA u odeljenju
i zasnivaju se na poostrenoj primeni standardnih mera (unapredenje komplijanse higijene
ruku, povecana ucestalost ¢iséenje i dezinfekcija bolni¢ke sredine, nadzor nad procedurom),
primeni LZO za kontakt kao put prenosa, primeni maski i Stitnika za oci pri svim procedurama
pri kojima moZe doéi do rasprskavanja telesnih te€nosti i produkcije aerosola, kohortnoj
izolaciji pacijenata, kohortiranju osoblja, kontroli upotrebe antibiotika, uz obavezan skrining
svih pacijenata u odeljenju. Brisevi spoljasnje sredine preporuceni su u cilju potvrde izvora
epidemije, dok se uzimanje briseva zdravstvenim radnicima preporucuje samo ako su
epidemioloski povezani sa klasterom slucajeva (67, 157, 162, 170, 171, 192, 201).

U nekim preporukama se u cilju suzbijanja epidemije predlaze i promena dezinfekcionog
sredstva zbog moguénosti razvoja rezistencije izolata MDRA na njih. Pokazano je da neki
bolni¢ki patogeni mogu smanijiti baktericidni efekat dezinfekcionih sredstava zbog
posedovanja brojnih mehanizama rezistencije (67, 202, 203). U APIC-ovim preporukama se
predlaZze upotreba rastvora Na-hipohlorida u suzbijanju epidemije, dok se u ESCMID-ovim
preporukama navodi da nema dovoljno dokaza da je u epidemiji potrebno koristiti iskljucivo
rastvor Na-hipohlorida ili menjati dezinfekciono sredstvo (67, 157). U irskim nacionalnim
preporukama se naglasava znacaj primene hidrogen-peroksida u dezinfekciji bolnicke sredine
u epidemiji (164). Istrazivanja su potvrdila efikasnost rastvora Na-hipohlorida, pripremljenog
u odgovaraju¢em razblaZzenju i upotrebljenog u odgovarajuéem kontaktnom vremenu u
eliminaciji A. baumannii, odnosno u suzbijanju epidemija (67, 204).

Ukoliko primena svih navedenih mera ne doprinese ograni¢avanju Sirenja i suzbijanju
epidemije predlaZe se ograni¢avanje novih prijema i zatvaranje odeljenja u cilju detaljnog
¢iS¢enja i dezinfekcije bolnic¢ke sredine (201, 205-211).

Nekoliko autora je opisalo uspeSnu primenu mere zatvaranja odeljenja ili ograni¢avanje
novih prijema u cilju kontrole epidemije izazvane MDRA. Ova mera se primenjuje kada je

pretpostavljeno prisustvo jednog ili viSe rezervoara u odeljenju koji ne mogu biti eliminisani
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dok je odeljenje otvoreno (169, 212). Ograni¢avanjem novih prijema i prirodnim osipanjem
(otpustanjem pacijenata) omogucava se praznjenje odeljenja. Kada je odeljenje zatvoreno vrsi
se detaljno (¢iséenje i dezinfekcija bolnicke sredine i uniStavanje svih potencijalno
kontaminiranih zaliha bolesni¢kog materijala (neutroseni lekovi, zavojni materijal i sli¢no),
(114).

Mera zatvaranja odeljenja je najskuplja od svim navedenih mera koje se primenjuju u
cilju suzbijanja epidemije. Prema rezultatima prospektivne studije sprovedene u Francuskoj u
periodu 2012-2013. godina mera zatvaranja odeljenja je Cinila 77-94% ukupnih troskova
zdravstvenih ustanova u epidemijama (206). Prema rezultatima drugog istraZivanja,
procenjeni troSkovi zatvaranja JIN u epidemiji zbog sprovodenja detaljnog c¢is¢enja i

dezinfekcije bolnicke sredine iznose oko 350.000 USD po epidemiji (213).

1.10. KONTROLA UPOTREBE ANTIBIOTIKA

Uticaj primene antimikrobnih lekova na selekciju rezistentnih bakterija je potvrden u
mnogim studijama. Naj¢esc¢e se navodi uticaj prethodne primene hinolona, karbapenema i
treée generacije cefalosporina na selekciju rezistentnih bakterija, mada jo$ uvek nedostaju
direktni dokazi o stepenu povezanosti i o razli¢itom potencijalu pojedinih antimikrobnih
lekova ili njihovih kombinacija (97, 214-218).

U cilju kontrole i prevencije antimikrobne rezistencije preporucuje se uvodenje sistema
nadzora i brzog izveStavanja o trendovima i znacajnim promenama u rezistenciji bakterija
(217). Podaci o rezistenciji se prate u mnogim sredinama i potrebno ih je uporediti sa
podacima o potrosnji antimikrobnih lekova, posebno u bolnicama, gde je ona znacajna i
raznovrsna (97). U studijama koje prate uticaj propisivanja antibiotika na selekciju
rezistentnih sojeva mora se voditi raCuna i o drugim faktorima bolnicke sredine. Potrebno je
utvrditi da li se radi o jednom klonu, koji se zbog nedovoljnog pridrZavanja mera prevencije i
kontrole infekcija prosirio unutar odeljenja ili je u pitanju poliklonalna rezistencija, koja je
povezana sa selektivnim pritiskom antibiotika (97).

Primena antimikrobnih lekova obi¢no zapocinje empirijski, pre dobijanja mikrobioloskih
rezultata. Odabir EAT je kompleksan i zavisi od istorije bolesti pacijenta (npr. prethodno
uklju¢ene antimikrobne terapije), prisutnih komorbiditeta, klinickog konteksta infekcije (npr.
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vanbolnicki ili bolnicki steCena sepsa) i podataka o strukturi najées¢ih uzrocnika i njihovoj
rezistenciji na lokalnom nivou (111, 219, 220). Empirijsko propisivanje antimikrobnih lekova
trebalo bi se zasnivati na podacima o lokalnoj rezistenciji. Neke bolnice u cilju kvalitetnijeg
empirijskog propisivanja antibiotika navode i informacije o lokalnoj rezistenciji na obrasce za
narucivanje antibiotika (97).

U vedini studija zabeleZena je visa prevalencija antimikrobne rezistencije u JIN u odnosu
na ostala odeljenja bolnice, $to je povezano sa teZinom osnovne bolesti pacijenata koji se lece
u JIN i upotrebom EAT Sirokog spektra u lecenju ovih pacijenata (40, 138).

Kod pacijenata sa sepsom i septickim Sokom intravenska antimikrobna terapija se mora
zapoceti u prvih Sest ¢asova od pocetka bolesti ili ranije (neposredno nakon uzorkovanja
kultura). Rezultati istrazivanja pokazuju da je rana adekvatna EAT (terapija antibioticima na
koje je mikroorganizam prema rezultatima antibiograma pokazao osetljivost) pracena nizim
letalitetom, dok je odlaganje zapocinjanja ili neadekvatna EAT ceSée povezana sa letanim
ishodom ovih pacijenata (218-227).

Endemsko prisustvo rezistentnih mikroorganizama u odeljenju zahteva kombinovanu
primenu antibiotika Sirokog spektra u empirijskoj terapiji sepse i septickog Soka, sto dovodi
do porasta ucesca rezistentnih mikroorganizama (selektivni pritisak antibiotika), usled cega
raste ucesce neadekvatne empirijske terapije, Sto za posledicu ima porast letaliteta (22, 228).

Sve postojece preporuke za prevenciju i kontrolu Bl izazvanih MDR mikroorganizmima
naglasavaju znacaj uvodenja Programa kontrole upotrebe antibiotika (67, 111, 157).
Primenom Programa obezbeduje se optimalan odabir, adekvatno doziranje i duzina trajanja
antimikrobne terapije, sa ciljem usporavanja razvoja rezistencije, smanjenja troskova i
nezeljenih efekata nastalih njihovom upotrebom. (67, 111, 157). Ove mere su brojne i
obuhvataju: racionalno propisivanje antimikrobnih lekova, kontrolu, zabranu ili restrikciju
propisivanja pojedinih antimikrobnih lekova, upotrebu antimikrobnih lekova u kombinaciji,
rotaciju ili ciklicno propisivanje pojedinih antimikrobnih lekova (97).

Mnoge studije su pokazale da su promene u rezimu propisivanja antibiotika, kao Sto su
restrikcija pojedinih antibiotika ili ciklicna promena EAT prvog izbora u odredenoj dijagnozi,
pradene smanjenjem prevalencije rezistentnih izolata na “zabranjene” antimikrobne lekove
(215, 217-223, 229, 230).

Efekat primene pojedinih antimikrobnih lekova tzv. prve linije na selekciju rezistentnih

bakterija je najocigledniji u JIN, gde upravo tako selektovane bakterije postaju znacajni
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uzrocnici infekcija. Rezultati istraZivanja pokazuju da ograni¢enje upotrebe karbapenema u
kombinaciji sa primenom ostalih mera pervencije i kontrole infekcije dovodi do sniZzavanja
prevalencije infekcija izazvanih izolatima A. baumannii rezistentnim na karbapeneme u JIN
(222, 224, 230). Rezultati sistematskog pregleda istraZivanja, koja su imala za cilj da utvrde
uticaj racionalne primene antibiotika u JIN, pokazuju da kontrola upotrebe antibiotika dovodi
do smanjenja njihove potrosnje u JIN (11%-38%), nizih troskove bolni¢kog lecenja zbog
njihovog nepropisivanja (5-10 USD/po pacijent-danu), kraceg prosecnog trajanja antibiotske
terapije, manje neadekvatne primene i rede registrovanih neZeljenih efektata antibiotske

terapije (230).
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2.1.

2. CILJEVI | HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ustanoviti ucesce izolata Acinetobacter spp. u strukturi hemokultura pacijenata
hospitalizovanih u zdravstvenim ustanovama sekundarnog i tercijarnog nivoa na
teritoriji AP Vojvodine u periodu 2013-2015. godina.

Ustanoviti kretanje procenta rezistencije izolata Acinetobacter spp. na
antibiotike u uzorcima hemokultura pacijenata hospitalizovanih u zdravstvenm
ustanovama sekundarnog i tercijarnog nivoa na teritoriji AP Vojvodine u periodu
2013-2015. godina.

Utvrditi kod kojih pacijenata se najces¢e javljaju infekcije krvi izazvane
multirezistentnim bakterijama Acinetobacter spp. u ustanovama sekundarnog i
tercijarnog nivoa na teritoriji AP Vojvodine.

Utvrditi faktore rizika za nastanak bolnicke infekcije krvi izazvane
multirezistentnim  bakterijama  Acinetobacter spp. kod pacijenata
hospitalizovanih u zdravstvenim ustanovama sekundarnog i tercijarnog nivoa u
AP Vojvodini.

Ustanoviti uticaj bolnicke infekcije krvi izazvane multirezistentnim bakterijama

Acinetobacter spp. na duzinu trajanja hospitalizacije i na ishod le¢enja.
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2.2.

HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Izolati Acinetobacter spp. uestvuju sa preko 10% u strukturi hemokultura
pacijenata hospitalizovanih u zdravstvenm ustanovama sekundarnog i
tercijarnog nivoa na teritoriji AP Vojvodine u periodu 2013-2015. godina.
Postoji znaCajan porast procenta rezistencije na antibiotike izolata
Acinetobacter spp. u uzorcima hemokultura pacijenata hospitalizovanih u
zdravstvenm ustanovama sekundarnog i tercijarnog nivoa na teritoriji AP
Vojvodine tokom posmatranog perioda.

Multirezistentni izolati Acinetobacter spp. u hemokulturi se najc¢esée registruju
kod pacijenata hospitalizovanih u jedinicama intenzivne nege, hematoloskim i
hirurskim odeljenjima.

Pacijenti sa prethodnom hospitalizacijom (unazad 6 meseci od izolacije
multirezistentnih bakterija Acinetobacter spp. iz hemokulture), sa prethodnom
operacijom (unazad 30 dana), sa imunodeficijencijom, sa vrednostima APACHE
Il skora visSim od 11 bodova, sa plasiranim invazivnim nastavcima unazad 14
dana (centralni vaskularni kateter, periferni vaskularni kateter, urinarni kateter
i endotrahealni tubus), kao i sa prethodnom upotrebom antibiotika Sirokog
spektra (unazad 14 dana) znacajno cesSée razvijaju bolnicku infekciju krvi
izazvanu multirezistentnim bakterijama Acinetobacter spp.

Pacijenti sa bolnickom infekcijom krvi izazvanom multirezistentnim
bakterijama Acinetobacter spp. imaju znacajno duZe trajanje hospitalizacije i
ucestaliji fatalni ishod u odnosu na pacijente bez pozitivnog izolata

multirezistentnih bakterija Acinetobacter spp. u hemokulturi.
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3. MATERUAL | METODE

3.1. MESTO | VREME SPROVODENJA ISTRAZIVANJA

Ispitivanje antimikrobne osetljivosti se sprovodi rutinski u mikrobioloSkim
laboratorijama u ustanovama iz mreze zdravstvenih ustanova u AP Vojvodini, a rezultati
ispitivanja se dostavljaju Referentnoj laboratoriji za registrovanje i praéenje rezistencije
bakterijskih sojeva na antimikrobna sredstva koja se nalazi u Centru za mikrobiologiju
Instituta za javno zdravlje Vojvodine. Podaci iz protokola Referentne laboratorije su
koriSteni za retrospektivnu analizu ucestalosti izolata Acinetobacter spp. u strukturi
pozitivnih hemokultura, za pracdenje kretanja procenta rezistentnih primoizolata
Acinetobacter spp. na posmatrane vrste antibiotika, kao i za utvrdivanje distribucije po
odeljenjima pacijenata hospitalizovanih u zdravstvenim ustanovama sekundarnog i
tercijarnog nivoa na teritoriji AP Vojvodine u periodu od 01.01.2013. do 31.12.2015.
godine.

U cilju sveobuhvatne identifikacije faktora rizika za nastanak infekcije krvi izazvane
MDRA i analize uticaja ovih infekcija na tok i ishod le¢enja istrazivanje je obuhvatilo tri faze.

Deskriptivna studija je sprovedena u zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini
(Klinicki centar Vojvodine, Institut za plu¢ne bolesti Vojvodine, OpSte bolnice u Pancevu i u
Sremskoj Mitrovici) u kojima su registrovani pacijenti sa primoizolatima Acinetobacter spp.
iz uzoraka hemokulture, a za koje su prikupljeni validni epidemioloski podaci namenski
kreiranim upitnikom. Deskriptivna studija je sprovedena u periodu od 01.01.2013. do
31.12.2015. godine.

Utvrdivanje faktora rizika za nastanak infekcije krvi izazvane MDRA je sprovedeno
kao prospektivna kohortna studija u jedinicama intenzivnih nega (JIN) u zdravstvenim
ustanovama u AP Vojvodini u kojima su registrovani pacijenti sa primoizolatima
Acinetobacter spp. iz uzoraka hemokulture u periodu od 01.01.2013. do 31.03.2016.

godine.
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U cilju utvrdivanja prediktora letalnog ishoda (14-dnevni letalitet) pacijenata sa
infekcijom krvi izazvanom MDRA u JIN sprovedena je anamnesticka studija (nested case-

control study) koja je obuhvatila period od 01.01.2013. do 31.03.2016. godine.

3.2. OSNOVNI INSTRUMENT ISTRAZIVANJA | PRIKUPLJANJA PODATAKA

Instrument istrazivanja bio je namenski kreiran epidemioloski upitnik. Prikupljanje
podataka popunjavanjem upitnika vrsili su epidemiolozi Instituta za javno zdravlje
Vojvodine po prijemu laboratorijske prijave o izolaciji MDRA iz hemokulture pacijenta
hospitalizovanog u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog i tercijarnog nivoa u AP Vojvodini.

Podaci potrebni za istrazivanje su prikupljeni iz postojece medicinske dokumentacije
pacijenta, kao Sto su: istorija bolesti, temperaturna lista, dekurzus, operativna lista,
anestezioloSka lista, izveStaji mikrobioloskog, radioloSkog i drugih ispitivanja, uz
konsultaciju sa lekarom odeljenja.

Upitnik je obuhvatio demografske podatke o pacijentu, podatke o sadasnjoj i
prethodnim hospitalizacijama, hroni¢nim bolestima, toku leCenja i ishodu primarnog
oboljenja i infekcije povezane sa hospitalizacijom. Pitanja sadrzana u upitniku su bila
zatvorenog i otvorenog tipa (Prilog 1).

Za svakog pacijenta sa pozitivnim izolatom MDRA iz hemokulture dijagnoza infekcije
krvi je bila postavljena na osnovu definicija i kriterijuma Centra za kontrolu i prevenciju
bolesti iz Atlante, koje su od strane Ministarstva zdravlja Republike Srbije prihvaéene kao

nacionalne (231, 232).

3.3.  NACIN IZBORA, VELICINA | KONSTRUKCIJA UZORKA

Deskriptivnom studijom su obuhvaéena 204 pacijenta uzrasta 18 i viSe godina sa
primoizolatima Acinetobacter spp. iz hemokulture koji su izolovani najmanje 48 ¢asova po
prijemu u bolnicu. Analizirane su socio-demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa

primoizolatima Acinetobacter spp. iz hemokulture.
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U ispitivanju faktora rizika za nastanak infekcije krvi izazvane MDRA u JIN planiran je
uzorak od najmanje 300 ispitanika (minimum 100 za grupu 1 i minimum 200 za grupu 2), u
zavisnosti od dostignutog broj izolata MDRA u uzorcima hemokultura.

U istraZivanju, kohortu su Cinili svi pacijenti uzrasta > 18 godina, hospitalizovani duZe od
48 casova u JIN Klinickog centra Vojovdine, Instituta za pluéne bolesti Vojvodine, Opste
bolnice Pancevo i Opste bolnice Sremska Mitrovica. U periodu od 01.01.2013. do 31.03.2016.
godine u JIN posmatranih zdravstvenih ustanova ukupno je primljeno 2657 odraslih
pacijenata koji su bili hospitalizovani duZe od 48 ¢asova.

Grupu 1 (N=164), studijsku grupu kohortne studije, Cinili su ispitanici sa Bl krvi
izazvanom MDRA. U studijsku grupu kohortne studije su bili uklju¢eni samo pacijenti kojima
je prvi put izolovana MDRA iz hemokulture. Iz istraZivanja su bili isklju¢eni pacijenti sa
primoizolatima Acinetobacter spp. koji su bili osetljivi na manje od tri grupe antibiotika,
pacijenti sa primoizolatima MDRA iz hemokulture bez klinicke manifesne infekcije krvi,
pacijenti sa infekcijom krvi izazvane MDRA koja je bila prisutna na prijemu, odnosno u prvih
48 ¢asova i pacijenti za koje nisu pronadene adekvatne kontrole za uparivanje.

Grupu 2 (N=328), kontrolnu grupu kohornte studije, sacinjavali su pacijenti JIN koji
nisu imali pozitivne izolate Acinetobacter spp. u hemokulturi. Kontrole su bile uklju¢ene u
istrazivanje samo ako je duzina njihovog boravka u odeljenju (duZina trajanja hospitalizacije
do otpusta) bila ista ili duza od duzine boravka para iz studijske grupe do izolacije MDRA iz
hemokulture. Kontrole su bile uparene sa slucajem iz studijske grupe u odnosu (1:2) prema:
uzrastu (+/-5 godine), odeljenju u kom su bili hospitalizovani (ista vrsta JIN) i vremenu (isti
kalendarski mesec u kojem je kod para iz studijske grupe izolovana MDRA iz hemokulture).

Odabir kontrola je vrSen po principu slucajnog izbora, izvlatenjem rednog broja
pacijenta koji je odgovarao prethodno kreiranoj listi pacijenata u odeljenju koji su
ispunjavali kriterijume za uparivanje (uzrast, mesto, vreme).

U cilju utvrdivanja predisponirajucih faktora za letalni ishod (14-dnevni letalitet)
pacijenti sa infekcijom krvi izazvanom MDRA (studijska grupe kohortne studije (N=164)) su
prema ishodu lecenja registrovanom 14 dana od dana izolacije MDRA iz hemokulture bili

podeljeni u dve grupe: grupu sa prisutnim letalitetom (N=69) i grupu bez letaliteta (N=95).
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3.4.  DEFINICUE KORISTENE U ISTRAZIVANJU

Multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp. iz uzoraka hemokulture smatrani su oni
izolati Acinetobacter spp. koji su bill rezistentni na tri ili viSe grupa antibiotika (21, 139).

Bolnicki stecena infekcija krvi je definisana kao izolacija jednog ili viSe prepoznatih
mikroorganizama u hemokulturi (ne vise od tri), najmanje 48 ¢asova nakon prijema
pacijenta u bolnicu (231-234).

Za laboratorijski potvrdenu infekciju krvi izazvanu uobicajenim kontamitantima koze
(koagulaza negativan Staphylococcus spp., Miicrococcus spp., Propionibacterium acnes,
Bacillus spp., Corynebacterium spp.) pacijent je osim klinickih znakova (temperature preko
38°C, drhtavica, hipotenzija) imao bar dve pozitivne hemokulture sa izolovanim istim
uzroc¢nikom (231, 232).

Kao kriterijum za razlikovanje Bl krvi, odnosno kolonizacije, koristene su nacionalne
definicije Bl krvi i kriterijumi Centra za kontrolu i prevenciju bolnickih infekcija u Atlanti,
SAD (231-234).

Samo pacijenti sa prvom epizodom laboratorijski potvrdene infekcije krvi izazvane
Acinetobacter spp. koja je nastala najmanje 48 cCasova po prijemu u bolnicu, uz prisutne
klinicke znakove (temperatura preko 38°C, drhtavica, hipotenzija) su bili ukljuceni u
istrazivanje (235).

Pocetak epizode bakterijemije je definisan kao datum uzorkovanja pozitivhe
hemokulture. Polimikrobna bakterijemija je definisana kao izolacija vise od jednog
mikroorganizma u jednom setu ili u vise setova hemokultura izolovanih unutar 48 ¢asova,
isklju€ujuéi kontaminaciju (140, 236, 237).

Primarna bakterijemija je definisana kao izolacija posmatranog mikroorganizma u
hemokulturi bez drugog prepoznatog izvora infekcije. Ona obuhvata infekcije krvi povezane
sa prethodnom primenom intravaskularnih katetera ili infekcije nepoznatog (neutvrdenog)
porekla (235).

Infekcija povezana sa centralnom linijom (central line-associated bloodstream
infections-CLABI) je definisana kao laboratorijski potvrdena infekcija krvi kod pacijenta kod
koga je centralna linija bila prisutna najmanje 48 ¢asova pre nastanka infekcije krvi i nije bila
povezana sa infekcijom drugog izvora (231, 237, 238).

Sekundarna bakterijemija je definisana kao izolacija istog mikroorganizma u
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hemokulturiiiz drugog potvrdenog izvora infekcije (pneumonija, infekcija operativnog mesta,
infekcija urinarnog trakta ili drugo), (231).

Prethodni boravak u bolnici je definisan kao hospitalizacija unazad 6 meseci od datuma
prijema.

Prethodna primena antibiotika je definisana kao upotreba sistemskog antimikrobnog
agensa u trajanju od najmanje 48h u periodu od 14 dana od datuma izolacije MDRA iz
hemokulture (pocetka bakterijemije). Odabir praéenja antibiotika do 14 dana pre izolacije
MDRA je izvrSen u cilju izbegavanja ukljucivanja u analizu onih antibiotika koje su pacijenti
primali u inicijalnoj fazi kod dugog trajanja hospitalizacije (233, 234, 239).

Antimikrobna terapija je smatrana odgovarajuéom ako je upotrebljen barem jedan
antibiotik koji je pokazivao aktivnost (osetljivost) in vitro prema posmatranom
mikroorganizmu, na osnovu rezultata testiranja antimikrobne osetljivosti. U suprotnom
slu¢aju antibiotska terapija je smatrana neodgovaraju¢om. U slucaju da za upotrebljen
antibiotik nije postojao podatak o osetljivosti prema rezultatima antibiograma, on je
oznacavan kao antibiotik bez podataka o osetljivosti prema antibiogramu (nije testirano
antibiogramom). U istraZzivanju nismo pratili nacin primene i adekvatnost doziranja
upotrebljenog antimikrobnog agensa (233, 234).

Prethodna primena invazivnih nastavaka (centralnog vaskularnog katetera (CVK),
perifernog vaskularnog katetera (PVK), dijaliznog katetera (DK), urinarnog katetera (UK),
endotrahealnog tubusa (ETT)) je definisana kao njihovo prisustvo najmanje 48 casova u
periodu od pocetka hospitalizacije do izolacije MDRA iz hemokulture (“vreme u riziku”), (233).

Indeks invazivnih procedura je definisan kao broj invazivnih procedura koje su kod
pacijenta u JIN primenjivane dnevno (od pocetka hospitalizacije do izolacije Acinetobacter
spp. iz hemokulture) podeljen sa brojem dana hospitalizacije u JIN pre pocetka bakterijemije
(broj dana do izolacije Acinetobacter spp.). Ovaj indeks, kao jedan broj, predstavlja prosecan
broj invazivnih nastavaka koji su koris¢eni kod jednog pacijenta svakoga dana u periodu rizika
u toku boravka u JIN (140).

APACHE Il skor (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il score) opisan je
1985.godine od strane Knaus i saradnika, i opisuje teZinu stanja pacijenta na prijemu. Naj¢es¢e
se koristi u JIN, gde se prate odredeni parametri u prva 24 ¢asa po prijemu i zatim se, na
osnovu najlosijih vrednosti po svakom parametru, odreduje vrednost skora. Ne koristi se za

skorovanje kod dece i mladih od 16 godina. MoZe se koristiti u cilju procene primene
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odredenih dijagnostickih i terapijskih procedura, procene morbiditeta i mortaliteta kod
kriticno obolelih pacijenata. Skor, pored godina pacijenta, prati sledece parametre: AaDO2 ili
Pa0O2 (u zavisnosti od FiO2), temperaturu, srednji arterijski pritisak, arterijski pH, sréanu
frekvencu, frekvencu disanja, Na+ (nivo u serumu), K+ (nivo u serumu), kreatinin, hematokrit,
leukocite i Glasgow koma skor. Maksimalna vrednost skora je 71 bod (240, 241).

Imunosupresija je definisana kao prisustvo ili pozitivna anamneza: splenektomije,
transplantacije solidnog organa, upotreba kortikosteroidne terapije ordinirane u toku meseca
koji je prethodio hospitalizaciji (prednizon < 20 mg dnevno < 2 nedelje, ili 30 mg dnevno u
trajanju od nedelju dana), antineoplasticna terapija unazad mesec dana od aktuelne
hospitalizacije ili AIDS (140).

U istraZivanju je koriSten Charlson indeks za komorbiditet (Charlson Comorbidity Index-
CCl) kombinovan sa uzrastom pacijenta (Combined Age-CCl (CA-CCl)) kao prediktor letaliteta.
Charlson indeks za komorbiditet (CCl) je razvijen i validiran za procenu rizika od smrtnog
ishoda unutar godinu dana od izraéunavanja i za merenje optereéenja zdravstvenog sistema.
Kombinovan CCI sa uzrastom pacijenta (Combined Age-CCl (CA-CCl)) je nezavisan prediktor
letaliteta. CCl obuhvata 17 komorbiditeta sa dve potkategorije za dijabetes i bolesti jetre.
Pojedinacni komorbiditeti se klasifikuju od 1-6, a zatim sabiraju i kreiraju ukupni CCl skor, koji
odrazava rizik od letalnog ishoda i teZinu bolesti. Kombinovan CCl sa uzrastom se dobija
dodavanjem jednog boda na vrednost CCl skora za svaku dekadu nakon navrsenih 40 godina
Zivota (242, 243).

ASA skor je sistem klasifikacije kreiran od strane americkog udruzenja anesteziologa
(The American Society of Anesthesiologists-ASA) joS 1941. godine sa ciljem procene
fizikalnog statusa pacijenta pre operacije, odnosno opsteg zdravstvenog stanja. Prema

poslednjim izmenama obuhvata Sest osnovnih kategorija (244).

3.5. MIKROBIOLOSKA DIJAGNOSTIKA

Hemokulture su obradivane klasichom metodom i pomocu BacT/Alert 3D (BacT/Alert,
bioMerieux, Marcy [|'Etoile, France) automatskog sistema za kontinuirano pracenje
hemokultura. ldentifikacija primoizolata je vrSena klasi¢énim bakterioloskim metodama
(kulturom izolata, morfoloskim i fiziolosko-biohemijskim), (245-249) i automatizovanim VITEK
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2 Compact sistemom karticama za identifikaciju Gram-negativnih bakterija oznake GN
(bioMerieux, Marcy I'Etoile, France), (247, 250, 251).

Ispitivanje osetljivosti izolata Acinetobacter spp. na antimikrobne lekove je vrSeno
standardnom disk difuzionom metodom po Kirby-Baueru, na Mueller-Hinton agaru (HiMedia,
India) u skladu sa CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) i EUCAST (The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) standardom (251-254) na sledece
antibiotike: ceftazidim (30 pg) (CAZ), cefepim (30 pg) (FEP), gentamicin (10 pg) (GM), amikacin
(30 pug) (AN), kotrimoksazol (SXT), ciprofloksacin (5 ug) (CIP), piperacilin/tazobaktam (10/100
ug) (TZP), ampicillin/sulbaktam (10/10 pg) (SAM), imipenem (10 pg) (IMP), meropenem (10
ug) (MEM). Interpretacija rezultata osetljivosti na antimikrobne lekove je vr$ena u skladu sa
preporukama CLSI i EUCAST standarda. lzolati intermedijerne osetljivosti svrstani su u
rezistentne. Za kontrolu kvaliteta testova osetljivosti koriséeni su sojevi ATCC (American Type

Culture Collection): Escherichia coli 25922 i Pseudomonas aeruginosa 27853.

3.6. OBRADA I ANALIZA PODATAKA

Obrada i analiza podataka prikupljenih u okviru istrazivanja sprovedena je u Institutu
za javno zdravlje Vojvodine u Centru za kontrolu i prevenciju bolesti.

Prikupljeni podaci su kodirani i uneti u bazu podataka u program Excel, posebno
kreiranu za potrebe istraZivanja.

Obrada i prezentacija podataka (tabele i grafikoni) izvrSena je primenom programa
Microsoft Word for Windows 2007, Microsoft Excel 2007 i Power Point 2007.

U obradi podataka koristile su se metode deskriptivne i analiticke statistike.

U cilju deskripcije podataka, kvantitativna obelezja predstavljena su merama centralne
tendencije (aritmeticka sredina, medijana) i merama varijabiliteta (standardna devijacija,
opseg vrednosti), dok su kvalitativna obelezja predstavljena apsolutnim i relativnim brojevima
(procentima).

Komparacija vrednosti numerickih obelezja izmedu dve grupe je vrSena koriséenjem

Studentovog t-testa, odnosno neparametrijskog Mann-Whitney U-testa, dok je za atributivna
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obelezja koris¢en hi-kvadrat (x? test), odnosno Fisherov test verovatnoée nulte hipoteze
(Fisher exact test) uz prikaz dobijenih vrednosti statisticke znacajnosti (p vrednost).

Varijable koje su u univarijantnoj analizi dostigle statisticku znacajnost (p<0,05)
uklju¢ene su u multivarijantne regresione modele. Multivarijantna analiza je ukljucila
primenu binarnog logistickog regresionog modela, pri ¢emu je u interpretaciji rezultata
koriséen odnos Sansi (Odds ratio) zajedno sa 95% intervalom poverenja.

Statisticka obrada podataka vrSena je pomocu SPSS-17.0 programskog statistickog
paketa (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Statisticki znacajnim su se smatrale vrednosti nivoa

znacajnosti p<0,05.
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4. REZULTATI

4.1. UCESCE IZOLATA ACINETOBACTER SPP. U STRUKTURI HEMOKULTURA
PACJENATA HOSPITALIZOVANIH U ZDRAVSTVENIM USTANOVAMA U AP

VOIJVODINI

U periodu od 01.01.2013. do 31.12.2015. godine izolati Acinetobacter spp. su u
proseku ucestvovali sa 13,9% (3588/25824) u strukturi hemokultura pacijenata
hospitalizovanih u zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini (tabela 3).

U zdravstvenim ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene zastite izolati
Acinetobacter spp. su u proseku Cinili 14,0% (3566/25429), dok je njihovo ucesée u
ustanovama sekundarnog nivoa zdravstvene zastite iznosilo 4,5% (16/355) u Opstoj
bolnici Pancevo i 15,0% (6/40) u Opstoj bolnici Sremska Mitrovica (tabela 3).

Registrovana je statisticki znac€ajna razlika u prose¢nom ucesc¢u izolata Acinetobacter

spp. u odnosu na nivo zdravstvene zastite (14,0% vs. 6,1%), (x*=18,423, p<0,0001).

Tabela 3. UceS¢e izolata Acinetobacter spp. u strukturi hemokultura pacijenata

hospitalizovanih u zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini u periodu 2013-2015. godina

Godina 2013 2014 2015 Ukupno
(l:‘s.t::,nova Pozitivne Izolati Pozitivne Izolati Pozitivne Izolati Pozitivne Izolati
v hemokulture, | Acinetobacter | hemokulture, | Acinetobacter | hemokulture, | Acinetobacter | hemokulture, | Acinetobacter
zdravstvene n s n (%) n s n (%) n s n (%) n s n (%)
zatite) pp-, n (% pp., n (% pp., n (% pp., n (%
Kew 5593 834 (14,9) 5626 775 (13,8) 6221 950 (15,3) 17440 2559 (14,7)
(tercijarni)
IPBV
. 2223 298 (10,6) 2812 298 (10,6) 2951 389 (13,2) 7989 1007 (12,6)
(tercijarni)
Ob
Pangevo 116 7 (6,0) 108 5 (4,6) 131 4(3,1) 355 16 (4,5)
(sekundarni)
Ob Sremska
Mitrovica 5 0(0,0) 9 1(11,1) 26 5(19,2) 40 6(15,0)
(sekundarni)
Ukupno
7937 1139 (14,4) 8555 1079 (12,6) 9329 1348 (14,4) 25824 3588 (13,9)

KCV-Klinicki centar Vojvodine

IPBV-Institut za plucne bolesti Vojvodine

Ob-Opsta bolnica
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4.2. DISTRIBUCIJA PACIJENATA SA PRIMOIZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. U
ZDRAVSTVENIM USTANOVAMA U AP VOJVODINI U PERIODU 2013-2015.
GODINA

U periodu 2013-2015. godina registrovana su ukupno 204 pacijena uzrasta 18 i vise
godina sa primoizolatima Acinetobacter spp. iz uzoraka hemokulture u zdravstvenim
ustanovama obuhvacenim istraZzivanjem: 78,9% (161/204) u Klinickom centru Vojvodine,
17,2% (35/204) u Institutu za pluéne bolesti Vojvodine, 3,4% (7/204) u Opstoj bolnici
Pancevo i 0,5% (1/204) u Opstoj bolnici Sremska Mitrovica.

UcesSée pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. u zdravstvenim ustanovama u
AP Vojvodini se kretalo u rasponu od 28,9% (59/204) u 2013. godini do 38,2% (78/204) u 2015.
godini (tabela 4).

Tabela 4. Distribucija pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. u zdravstvenim

ustanovama u AP Vojvodini u periodu 2013-2015. godina

Godina Primoizolati Acinetobacter spp. n (%)
2013. 59 (28,9)

2014. 67 (32,8)

2015. 78 (38,2)

Ukupno 204 (100,0)

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u uceS¢u pacijenata sa primoizolatima

Acinetobacter spp. u godinama posmatranja (x>=2,676, p=0,262).
U odnosu na nivo zdravstvene zastite, 96,1% (196/204) pacijenata sa primoizolatima

Acinetobacter spp. iz hemokultura je bilo registrovano u zdravstvenim ustanovama

tercijarnog nivoa (grafikon 1).
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M Tercijarni nivo( %)

H Sekundarni nivo (%)

Grafikon 1. Distribucija pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. u odnosu na

nivo zdravsteve zastite (%)

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u uceS¢u pacijenata sa primoizolatima
Acinetobacter spp. iz hemokultura hospitalizovanih u tercijarnim u odnosu na pacijente
hospitalizovane u ustanovama sekundarnog nivoa zdravstvene zastite u AP Vojvodini (96,1%

vs. 3,9%), (neparametrijski x? test, x>=173,252, p <0,0001), (grafikon 1).

4.3. INCIDENCIJA ACINETOBACTER SPP. BAKTERUEMIE U PERIODU 2013-2015.
GODINA U TERCIJARNIM ZDRAVSTVENIM USTANOVAMA U AP VOJVODINI

Incidencija Acinetobacter spp. bakterijemije u periodu 2013-2015. godina u tercijarnim
zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini je u proseku iznosila 13,3/10.000 prijema godisnje
(od 12,6/10.000 prijema godisnje u 2014. godini do 14,3/10.000 prijema godisnje u 2015.
godini), (tabela 5).
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Tabela 5. Incidencija Acinetobacter spp. bakterijemije u periodu 2013-2015. godina u

tercijarnim zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini

Godina Broj prijema Acinetobacter spp. Incidencija/10.000
u zdravstvenu ustanovu bakterijemije, n prijema
tercijarnog nivoa

2013. 46205 59 12,7
2014. 49783 63 12,6
2015. 51876 74 14,3
Ukupno 147864 196 13,3

4.4. DISTRIBUCIJA PACIJENATA SA PRIMOIZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. PREMA
VRSTI ODELJENJA | NIVOU ZDRAVSTVENE ZASTITE

U jedinici intenzivne nege (JIN) ukupno je registrovano 71,1% (145/204) pacijenata sa
primoizolatima Acinetobacter spp. iz hemokulture, dok je 28,9% (59/204) pacijenata bilo
hospitalizovano u svim ostalim odeljenjima (tabela 6).

Tabela 6. Distribucija pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. iz hemokulture

prema vrsti odeljenja i nivou zdravstvene zastite.

Vrsta odeljenja Nivo zdravstvene zastite Ukupno
Tercijarni nivo Sekundarni nivo

n, (%) n, (%) n, (%)
Jedinice intenzivne nege 141 (71,9) 4 (50,0) 145 (71,1)
Hirurska odeljenja 12 (6,1) 0(0,0) 12 (5,9)
Internisticka odeljenja 34 (17,3) 2 (25,0) 36 (17,6)
Infektivna odeljenja 9 (4,6) 0(0,0) 9(4,4)
Ostala odeljenja 0(0,0) 2 (25,0) 2 (1,0)
Ukupno 196 (100,0) 8(100,0) 204 (100,0)

Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u ucesSéu pacijenata sa primoizolatima
Acinetobacter spp. u JIN u odnosu na pacijente svih ostalih odeljenja bolnica (71,1% vs.

28,9%), (neparametrijski x2 test, x*=36,255, p< 0,0001).

-49 -



U zdravstvenim ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene zastite 71,9% (141/196)
pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. je bilo hospitalizovano u JIN.
Od ukupno osam pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. registrovanih u

ustanovama sekundarnog nivoa, Cetiri pacijenta su bila hospitalizovana u JIN (tabela 6).

4.4.1. DISTRIBUCJA PACIJENATA SA PRIMOIZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. PREMA
VRSTI JEDINICE INTENZIVNE NEGE | NIVOU ZDRAVSTVENE ZASTITE

U odnosu na vrstu JIN, 73,8% (107/145) pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp.
je bilo hospitalizovano u hirurskim jedinicama intenzivne nege, 23,4% (34/145) u
internistickim i 2,8% (4/145) u meSovitim (tabela 7).

Statisti¢ki znacajno vedi procenat pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. u
hemokulturi je bio hospitalizovan u hirurskim JIN u poredenju sa ostalim tipovima JIN

(neparametrijski x? test, x>=116,124, df (2), p<0,0001).

Tabela 7. Distribucija pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. prema vrsti

jedinice intenzivne nege i nivou zdravstvene zastite

Vrsta Nivo zdravstvene zastite

jedinice intenzivne nege Tercijarni nivo Sekundarni nivo Ukupno
n (%) n (%) n (%)

Hirurska 107 (75,9) 0 (0,0) 107 (73,8)

Internisticka 34 (24,1) 0(0,0) 34 (23,4)

Mesovita 0(0,0) 4 (100,0) 4(2,8)

Ukupno 141 (100,0) 4 (100,0) 145 (100,0)

Pacijenti sa primoizolatima Acinetobacter spp. na tercijarnom nivou su bili
hospitalizovani u hirurskim (75,9% (107/141)) i internistickim (24,1% (34/141)) JIN, dok su svi

pacijenti na sekundarnom nivou (100% (4/4)) bili hospitalizovani u mesovitim JIN (tabela 7).
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4.5. DISTRIBUCIJA PRIMOIZOLATA ACINETOBACTER SPP. PREMA REZULTATIMA
TESTIRANJA OSETUIVOSTI NA ANTIMIKROBNE LEKOVE

U periodu 2013-2015. godina u zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini 96,1%
(196/204) primoizolata Acinetobacter spp. je bilo multirezistentno (rezistentno na tri i/ili vise

grupa antibiotika), (grafikon 2).

M Rezistentni na 0-2 grupa
antibiotika

M Rezistentni na > 3 grupa
antibiotika

Grafikon 2. Distribucija primoizolata Acinetobacter spp. prema rezultatima testiranja

osetljivosti (%)

Posmatrano po godinama istrazivanja uceS¢e multirezistentnih primoizolata
Acinetobacter spp. kretalo se od 29,1% (57/196) u 2013. godini do 37,2% (73/196) u 2015.
godini (tabela 8).

Tabela 8. Distribucija multirezistentnih primoizolata Acinetobacter spp. u periodu 2013-

2015. godina

Godina Primoizolati Acinetobacter spp.
rezistentni na tri i/ili vise
grupa antibiotika, n (%)

2013. 57(29,1)

2014. 66 (33,7)

2015. 73 (37,2)

Ukupno 196 (100,0)
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Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u uceSéu multirezistentnih primoizolata
Acinetobacter spp. u posmatranom periodu (x>=1,969, df(2), p=0,374).

Svih osam primoizolata Acinetobacter spp. registrovanih u ustanovama sekundarnog
nivoa zdravstvene zastite je pokazivalo smanjenu osetljivost na najmanje tri grupe testiranih

antibiotika.

4.5.1. OSETUIVOST PRIMOIZOLATA ACINETOBACTER SPP. NA POJEDINACNE
ANTIMIKROBNE LEKOVE U PERIODU 2013-2015. GODINA

U trogodiSnjem periodu ispitivanja primoizolati Acinetobacter spp. iz uzoraka
hemokultura pacijenata hospitalizovanih u zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini su
pokazali visok procenat rezistencije na: visoku rezistenciju na kombinaciju
piperacilin/tazobaktam (97,3%), ceftazidim (96,5%), cefepim (94,6%), gentamicin (94,9%),
amikacin (93,4%), ciprofloksacin (96,1%), imipenem (93,1%), meropenem (93,1%), doripenem
(93,8%) i na ampicillin/sulbaktam (84,3%), (tabela 9).

NiZi procenat rezistentncije registrovan je na tobramicin 59,6% (62/104), dok su svi

testirani izolati bili osetljivi (100% (179/179)) na kolistin (tabela 9).
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Tabela 9. Osetljivost primoizolata Acinetobacter spp. na antimikrobne lekove u periodu

2013-2015. godina u zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini

2013 2014 2015 Ukupno p-vrednost

n % n % n % n %

Piperacilin/tazobaktam R 57 96,6 66 985 22 957 145 97,3 0,715
S 2 34 1 15 1 43 4 2,7
Ukupno 59 100,0 67 100,0 23 100,0 149 100,0

Ampicilin/sulbaktam R 10 66,7 57 87,7 30 857 97 84,3 0,148
S 5 333 8 123 5 143 18 15,7
Ukupno 15 100,0 65 100,0 35 100,0 115 100,0

Ceftazidim R 54 96,4 12 100,0 16 94,1 82 96,5 0,917
S 2 36 0 0,0 1 59 3 3,5
Ukupno 56 100,0 12 100,0 17 100,0 85 100,0

Cefepim R 54 94,7 65 98,5 20 83,3 139 94,6 0,025
S 3 53 1 15 4 16,7 8 5,4
Ukupno 57 100,0 66 100,0 24 100,0 147 100,0

Gentamicin R 54 94,7 64 985 70 92,1 188 94,9 0,289
S 3 53 1 15 6 7,9 10 5,1
Ukupno 57 100,0 65 100,0 76 100,0 198 100,0

Amikacin R 46 92,0 58 983 66 90,4 170 93,4 0,245
S 4 8,0 1 1,7 7 96 12 6,6
Ukupno 50 100,0 59 100,0 73 100,0 182 100,0

Ciprofloksacin R 56 96,6 67 100,0 72 92,3 195 96,1 0,598
S 2 34 0 0,0 6 7,7 8 3,9
Ukupno 58 100,0 67 100,0 78 100,0 203 100,0

Imipenem R 54 91,5 64 95,5 72 92,3 190 93,1 0,639
S 5 8,5 3 4,5 6 7,7 14 6,9
Ukupno 59 100,0 67 100,0 78 100,0 204 100,0

Meropenem R 54 915 64 955 72 92,3 190 93,1 0,639
S 5 8,5 3 45 6 7,7 14 6,9
Ukupno 59 100,0 67 100,0 78 100,0 204 100,0

Doripenem R 10 1000 7 100,0 28 90,3 45 93,8 1,000
S 0 0,0 0 0,0 3 97 3 6,3
Ukupno 10 1000 7 100,0 31 100,0 48 100,0

Tobramicin R 8 61,5 35 54,7 19 70,4 62 59,6 0,380
S 5 385 29 453 8 296 42 404
Ukupno 13 100,0 64 100,0 27 100,0 104 100,0
Kolistin R 0 0,0 0 0,0 0 00 0 0,0
S 40 100,0 66 100,0 73 100,0 179 100,0
Ukupno 40 100,0 66 100,0 73 100,0 179 100,0
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U tabeli 9 i grafikonu 3 je prikazano kretanje procenta rezistencije primoizolata
Acinetobacter spp. na ispitivane antibiotike po godinama posmatranja.

Rezistencija na kombinaciju piperacilin/tazobaktam se kretala od 95,7% (22/23) u 2015.
godini do 98,5% (66/67) u 2014. godini.

Ucesce izolata rezistentnih na ampicillin/sulbaktam se kretalo u rasponu od 66,7%
(10/15) u 2013. godini do 85,7% (30/35) u 2015. godini.

Rezistencija na ceftazidim se kretala od 94,1% (16/17) u 2015. godini do 100% (12/12)
u 2014. godini.

Rezistencija na cefepim se kretala od 83,3% (20/24) u 2015. godini do 94,7% (54/57) u
2013. godini.

Broj izolata rezistentnih na gentamicin kretao se od 88,5% (64/65) u 2014. godini do
98,5% (64/65) u 2015. godini.

Rezistencija na amikacin se kretala u rasponu od 90,4% (66/73) u 2015. godini do 98,3%
(58/59) u 2014. godini.

Rezistencija na karbapeneme (imipenem i meropenem) kretala se u rasponu od 91,5%
(54/59) u 2013. godini do 95,5% (64/67) u 2014. godini.

Ucesée izolata rezistentnih na tobramicin je raslo od 54,7% (35/64) u 2014. godini do
70,4% (19/27) u 2015. godini.

Analizom kretanja rezistencije izolata Acinetobacter spp. na ispitivane antibiotike u
periodu 2013-2015. godina jedino je na cefepim ustanovljeno statisticki znacajno smanjenje

ucesca rezistentnih izolata (od 98,5% u 2014. godini do 83,3% u 2015. godini), (p=0,025).
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Grafikon 3. Graficki prikaz rezistencija primoizolata Acinetobacter spp. na antimikrobne

lekove u periodu 2013-2015. godina (%)

U istrazivanju je utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti rezistencije
primoizolata Acinetobacter spp. na ampicillin/sulbaktam (94,5% vs. 73,5%), (p=0,004) i na
cefepim (87,8% vs. 98,1%) (p=0,028) u razli¢itim ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene
zasStite u AP Vojvodini (tabela 10, tabela 11). Registrovana je i razlika u rezistenciji izolata
Acinetobacter spp. na karbapeneme (imipenem, meropenem) (93,8% vs. 88,6%), (p=0,282) i
na doripenem (85,71% vs. 100,0%), (p=0,232), ali bez utvrdene statisticki znacajne razlike u

posmatranim ustanovama tercijarnog nivoa (tabela 10, tabela 11).
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Tabela 10. Osetljivost izolata Acinetobacter spp. iz uzoraka hemokulture na antimikrobne

lekove u Klinickom centru Vojvodine u periodu 2013-2015. godina

2013 2014 2015 Ukupno
N % N % N % N %
Piperacilin/tazobaktam R 47 95,9 53 100,0 4 100,0 104 98,1
S 2 4,1 0 0,0 0 0,0 2 1,9
Ukupno 49  100,0 53 100,0 4  100,0 106 100,0
Ampicilin/sulbaktam R 100,0 50 96,2 14 87,5 69 94,5
S 0 0,0 2 3,8 2 125 4 5,5
Ukupno 100,0 52 100,0 16 100,0 73  100,0
Ceftazidim R 45 95,7 100,0 2 100,0 49 96,1
S 2 4,30 0,0 0 0,0 2 39
Ukupno 47  100,0 2 100,0 2 1000 51  100,0
Cefepim R 47 95,9 53 100,0 4  100,0 104 98,1
S 2 4,1 0 0,0 0 0,0 2 1,9
Ukupno 49  100,0 53 100,0 4  100,0 106 100,0
Gentamicin R 46 93,9 52 98,1 53 93,0 151 94,9
S 3 6,1 1 1,9 4 7,0 8 51
Ukupno 49  100,0 53 100,0 57 100,0 159 100,0
Amikacin R 44 91,7 52 98,1 53 89,8 149 93,2
S 4 8,3 1 1,9 6 10,2 11 6,8
Ukupno 48  100,0 53 100,0 59 100,0 160 100,0
Ciprofloksacin R 47 959 53 100,0 54 91,5 154 95,6
S 2 4,1 0 0,0 5 85 7 4,4
Ukupno 49  100,0 53 100,0 59 100,0 161 100,0
Imipenem R 44 89,8 53 100,0 54 91,5 151 93,8
S 5 10,2 0 0,0 5 85 10 6,2
Ukupno 49  100,0 53 100,0 59 100,0 161 100,0
Meropenem R 44 89,8 53 100,0 54 91,5 151 93,8
S 5 10,2 0 0,0 5 85 10 6,2
Ukupno 49  100,0 53 100,0 59 100,0 161 100,0
Tobramicin R 3 60,0 28 54,9 62,5 36 56,3
S 2 40,0 23 45,1 37,5 28 43,7
Ukupno 5 100,0 51 100,0 100,0 64  100,0
Doripenem R 1 100,0 100,0 16 84,2 18 85,7
S 0 0,0 0 0,0 3 158 3 14,3
Ukupno 1 100,0 100,0 19 100,0 21  100,0
Kolistin R 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
S 30 100,0 52 100,0 54 100,0 136 100,0
Ukupno 30 100,0 52 100,0 54 100,0 136 100,0
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Tabela 11. Osetljivost izolata Acinetobacter spp.

iz uzoraka hemokulture na

antimikrobne lekove u Institutu za plu¢ne bolesti Vojvodine u periodu 2013-2015. godina

2013 2014 2015 Ukupno

N % % N % N %

Piperacilin/ R 10  100,0 9 90,0 14 93,3 33 943
tazobaktam ¢ 0 0,0 1 10,0 1 6,7 2 5,7
Ukupno 10  100,0 10  100,0 15 100,0 35  100,0

Ampicilin/ R 5 50,0 66,7 14 93,3 25 73,5
sulbaktam S 5 50,0 33,3 1 6,7 9 26,5
Ukupno 10  100,0 100,0 15  100,0 34 1000

Ceftazidim R 9 100,0 10  100,0 14 93,3 33 971
S 0 0,0 0 00 1 6,7 1 2,9

Ukupno 9 100,0 10  100,0 15  100,0 34 1000

Cefepim R 7 87,5 10  100,0 12 80,0 29 87,9
S 1 12,5 0 00 3 20,0 4 12,1

Ukupno 8 100,0 10  100,0 15 100,0 33 1000

Gentamicin R 8 100,0 8  100,0 13 86,7 29 935
S 0 0,0 0 00 2 13,3 2 6,5

Ukupno 8 100,0 8  100,0 15 100,0 31 1000

Amikacin R 2 100,0 2 1000 9 90,0 13 92,9
S 0 0,0 0 00 1 10,0 1 71

Ukupno 2 100,0 2 1000 10 100,0 14 1000
Ciprofloksacin R 9 100,0 10  100,0 14 93,3 33 97,1
S 0 0,0 0 00 1 6,7 1 2,9

Ukupno 9 100,0 10  100,0 15 100,0 34 1000

Imipenem R 10  100,0 70,0 14 93,3 31 886
S 0 0,0 3 30,0 1 6,7 4 11,4

Ukupno 10  100,0 10  100,0 15 100,0 35  100,0

Meropenem R 10  100,0 7 70,0 14 93,3 31 886
S 0 0,0 30,0 1 6,7 4 11,4

Ukupno 10  100,0 10  100,0 15 100,0 35 1000

Tobramicin R 5 62,50 5 50,0 11 73,3 21 63,6
s 3 37,50 5 50,0 4 26,7 12 364

Ukupno 8 100,00 10  100,0 15 100,0 33 1000

Doripenem R 9 100,0 2 1000 9 100,0 20  100,0
S 0 0,0 0 00 0 0,0 0 0,0

Ukupno 9 100,0 2 1000 9 100,0 20  100,0
Kotrimoksazol R 7 77,8 7 100,0 6 100,0 20 90,9
S 2 22,2 0 00 0 0,0 2 9,1

Ukupno 9 100,0 7 1000 6 100,0 22 100,0

Kolistin R 0 0,0 0 00 0 0,0 0 0,0
S 10  100,0 10  100,0 15 100,0 35  100,0

Ukupno 10  100,0 10  100,0 15 100,0 35  100,0
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4.6. REZULTATI DESKRIPTIVNE STUDUJE

4.6.1. STRUKTURA PACIJENATA SA PRIMOIZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. PO POLU

U periodu 2013-2015. godina u zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini registrovana
su ukupno 204 pacijenata sa primoizolatom Acinetobacter spp. iz hemokulture, od ¢ega je

64,2% (131/204) bilo muskog pola (tabela 12).

Tabela 12. Struktura pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. po polu u periodu

2013-2015. godina

2013 2014 2015 Ukupno
n % n % n % n %
Muski 41 69,5 44 65,7 46 59,0 131 64,2
el Zenski 18 30,5 23 34,3 32 41,0 73 35,8
Ukupno 59 100,0 67 100,0 78 100,0 204 100,0

U ukupnom periodu posmatranja registrovano je statisti¢ki znacajno vise muskaraca
nego Zena (64,2% vs. 35,8%), (neparametrijski x? test, x?=16,49; p= 0,000).

UceSée pacijenata muskog pola sa primoizolatima Acinetobacter spp. kretalo se od
59,0% (46/78) u 2015. godini do 69,5% (41/59) u 2013. godini, bez utvrdene statisticki

znadajne razlike po godinama posmatranja (neparametrijski y? test; y2=1,587; p=0,208).

4.6.2. STRUKTURA PACIJENATA SA PRIMOIZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. PO UZRASTU

U periodu 2013-2015. godina proseCan uzrast pacijenata sa primoizolatima
Acinetobacter spp. iz hemokulture je iznosio 57,3+15,7 godina, pri ¢emu je najmladi pacijent

imao 18, a najstariji 89 godina (tabela 13).
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Tabela 13. Prosecan uzrast pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. iz

hemokulture u periodu 2013-2015. godina

95% Interval poverenja

vsrt;eeddnn;:t SD* Don‘ja Gorr‘1ja Minimum  Maksimum
granica granica
2013 59 55,2 15,6 51,43 58,90 18 86
2014 67 56,4 16,5 52,04 60,75 18 89
2015 78 60,0 14,3 56,09 63,91 21 83
Ukupno 204 57,3 15,7 55,17 59,50 18 89

SD*-standardna devijacija

Nije utvrdena statisticki znacCajna razlika u proseCnom uzrastu pacijenata sa
primoizolatima Acinetobacter spp. u pojedinim godinama ispitivanja (ANOVA, F=1,120;

p=0,342).

4.6.3. STRUKTURA PACIJENATA SA PRIMOIZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. PREMA
PRIJEMU (OD KUCE ILI IZ DRUGE BOLNICE/ODELIENJA)

U periodu istrazivanja ucesée pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. koji su
bili primljeni iz drugog odeljenja ili iz druge bolnice kretalo se od 64,1% (50/78) u 2015. godini
do 71,2% (42/59) u 2013. godini (tabela 14).

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u uceséu pacijenata koji su bili primljeni iz

drugog odeljenja/druge bolnice izmedu posmatranih godina (2 test; %2=0,582; p=0,4457).

Tabela 14. Struktura pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. u periodu 2013-

2015. godina prema prijemu (od kuce ili iz druge bolnice/odeljenja)

2013 2014 2015 Ukupno
n % n % n % n %
Od kuce 17 28,8 20 29,9 28 35,9 65 31,9
Prijem
Iz drugog 42 71,2 47 70,1 50 64,1 139 68,1
odeljenja/bolnice
Ukupno 59 100,0 67 100,0 78 100,0 204 100,0
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Ukupno posmatrano, registrovano je statisticki znacajno viSe pacijenata koji su bili
primljeni iz drugog odeljenja/druge bolnice u odnosu na pacijente koji su bili primljeni od kuée

(68,1% vs. 31,9%), (neparametrijski x* test, 12=26,843; p=0,000), (tabela 14).

4.6.4. STRUKTURA PACIJENATA SA PRIMOIZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. PREMA

PRETHODNOJ HOSPITALIZACUI

UcesSée pacijenata sa prethodnom hospitalizacijom (unazad Sest meseci) kretalo se od

67,9% (53/78) u 2015. godini do 73,1% (49/67) u 2014. godini (tabela 15).

Tabela 15. Prethodna hospitalizacija (unazad 6 meseci) pacijenata sa primoizolatima

Acinetobacter spp. u periodu 2013-2015. godina

2013 2014 2015 Ukupno

n % n % n % n %
Prethodna Da 43 729 49 731 53 679 145 711
hospitalizacija 16 271 18 269 25 32,1 | 59 289

Ukupno 59 100,0 67 100,0 78 100,0 204 1000

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucesSéu pacijenata sa prethodnom

hospitalizacijom izmedu posmatranih godina (y? test; ¥2=0,464; p=0,4960).
U celokupnom periodu pracenja utvrdeno je statisticki znacajno veée ucesce pacijenata

koji su bili prethodno hospitalizovani (71,1% vs. 28,9%), (neparametrijski x? test, x2=36,255
p=0,000), (tabela 15).
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4.6.5. STRUKTURA PACIJENATA SA PRIMOIZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. PREMA
IMUNOSUPRESIVNOM STATUSU NA PRIJEMU

Imunosupresija na prijemu je zabelezena kod 23,0% (47/204) pacijenata sa

primoizolatima Acinetobacter spp. (grafikon 4).

B Imunosupresija prisutna

B bez imunosupresije

Grafikon 4. Imunosupresija na prijemu kod pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter

spp. (%)
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4.6.6. STRUKTURA PACIJENATA SA PRIMOIZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. PREMA
KOMORBIDITETU NA PRIJEMU

Komorbiditet na prijemu je registrovan kod 67,6% (138/204) pacijenata sa

primoizolatima Acinetobacter spp. iz uzoraka hemokultura (grafikon 5).

M prisutan
komorbiditet

M bez komorbiditeta

Grafikon 5. Komorbiditet na prijemu kod pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter

spp. iz uzoraka hemokultura (%)

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u prisustvu komorbiditeta na prijemu kod
pacijenata sa primoizolatima bakterija Acinetobacter spp. (neparametrijski x? test, x2=25,412,

p=0,000).

U tabeli 16 je prikazana struktura komorbiditeta pacijenata sa primoizolatima
Acinetobacter spp. NajéeSce registrovani komorbiditeti na prijemu bili su: arterijska
hipertenzija (24,0%), hematoloski malignitet (21,1%), dijabetes tip | (15,7%) i hroni¢ne bolesti
srca (14,7%).
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Tabela 16. Struktura komorbiditeta pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp.

Komorbiditet n, (%)
Maligne bolesti krvi 43 (21,1)
Malignitet solidnog organa 8(3,9)
Arterijska hipertenzija 49 (24,0)
Bolest perifernih krvnih sudova 17 (8,3)
Hronicne bolesti srca 30(14,7)
Dijabetes tip | 32 (15,7)
Ulkus Zeluca 15 (7,4)
Stanje nakon cerebrovaskularnog inzulta 9(4,4)
Hroni¢na bubrezna insuficijencija 14 (6,8)
Hroni¢na opstruktivna bolest pluca 15(7,4)
Stanje nakon akutnog infarkta miokarda 4(1,9)
Sistemski eritemski lupus 6(2,9)
Ciroza jetre 9(4,4)
Hroni¢no virusno oboljenje (HCV, HIV) 4(1,9)
Etilizam 7 (3,4)

4.6.7. CHARLSON SKOR ZA KOMORBIDITET

Prosecna vrednost Charlson skora za komorbiditet za ceo period posmatranja je iznosila

3,08+2,01 (tabela 17).

Nije utvrdena statistic¢ki znacajna razlika u prose¢nim vrednostima Charlson skora za

komorbiditet izmedu posmatranih godina (Kruskal Wallis test; H=2,044; p=0,563).

Tabela 17. Prosecne vrednosti Charlson skora za komorbiditet u periodu 2013-2015. godina

95% Interval poverenja
n Prosek SD* Donja Gornja Minimum  Maksimum
granica granica
2013 59 3,08 2,28 2,598 3,554 0 10
2014 67 3,09 1,97 2,563 3,625 0 7
2015 78 3,07 1,73 2,587 3,558 0 8
Ukupno 204 3,08 2,01 2,817 3,343 0 10

SD*-standardna devijacija
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4.6.8. DUZINA HOSPITALIZACIJE PACIJENATA SA PRIMOIZOLATIMA ACINETOBACTER SPP.

U tabelama 18 i 19 prikazane su prosecna duZina trajanja hospitalizacije i prosecna
duZina hospitalizacije do izolacije primoizolata Acinetobacter spp. iz hemokulture.
U posmatranom periodu prosecna duZina hospitalizacije pacijenata sa primoizolatima

Acinetobacter spp. u hemokulturi je iznosila 26,5+19,6 dana (tabela 18).

Tabela 18. Prosec¢na duzina hospitalizacije pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter

spp. u hemokulturi u periodu 2013-2015. godina

95% Interval poverenja
n Prosek  SD* Donja Gornja Minimum  Maksimum
granica granica
2013 59 28,4 23,1 24,04 32,85 4 121
2014 67 25,2 14,8 20,08 30,39 6 85
2015 78 25,7 19,4 20,17 31,29 4 97
Ukupno 204 26,5 19,6 23,74 29,33 4 121

SD*-standardna devijacija

Prosecne duzine trajanja hospitalizacije pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp.
iz hemokulture nalazile su se u rasponu od 25,2+14,8 dana u 2014. godini do 28,4+23,1 dana
u 2013. godini. Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u ukupnoj duZini hospitalizacije

izmedu posmatranih godina (ANOVA, F=2,22; p=0,111).

Prose¢na duZina hospitalizacije do izolacije Acinetobacter spp. iz hemokulture u

trogodisSnjem periodu je iznosila 14,9+12,6 dana (tabela 19).

Tabela 19. ProseCna duZina hospitalizacije do izolacije Acinetobacter spp. iz

hemokulture u periodu 2013-2015. godina

95% Interval poverenja
n Prosek SD* Donja Gornja Minimum  Maksimum
granica granica
2013 59 14,1 11,4 11,64 16,53 2 82
2014 67 16,0 10,8 13,0 18,83 1 48
2015 78 15,3 15,8 11,87 18,73 2 91
Ukupno 204 14,9 12,6 12,99 16,75 1 91

SD*-standardna devijacija
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Prosecna duZina hospitalizacije do izolacije Acinetobacter spp. iz hemokulture kretala se
u rasponu od 14,1+11,4 dana u 2013. godini do 16,0+10,8 dana u 2015. godini (tabela 19).
Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u duzini hospitalizacije do izolacije Acinetobacter spp.

izmedu posmatranih godina (ANOVA, F=0,89; p=0,41230).

4.6.9. PRIMENA INVAZIVNIH PROCEDURA PRE IZOLACIJE ACIINETOBACTER SPP.

Prisustvo nekog od invazivnih nastavaka iz hemokulture i/ili prethodne operacije
(unazad 30 dana) pre izolacije Acinetobacter spp. registrovano je kod 99% (202/204)
pacijenata.

U odnosu na vrstu prethodno primenjene invazivne procedure urinarni kateter je
registrovan kod 87,7%, periferni vaskularni kateter kod 87,3% i centralni vaskularni kateter

kod 73,0% pacijenata sa primoizolatom Acinetobacter spp.iz hemokulture (tabela 20).

Tabela 20. Primena invazivnih procedura pre izolacije Acinetobacter spp.

Invazivne procedure n %
- da 179 87,7
Urinarni kateter ne 25 12,3
. . da 149 73,0
Centralni vaskularni kateter ne 55 27,0
- . da 178 87,3
Periferni vaskularni kateter ne 26 12,7
O (et da 28 7
Dijalizni kateter ne 176 86,3
- Tl ie 143 701
Mehanicka ventilacija ne 61 29,9
) da 105 51,5
Operacija unazad 30 dana ne 99 48,5
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4.6.10. PRIMENA ANTIMIKROBNE TERAPIJE PRE IZOLACIJE ACINETOBACTER SPP.

Primena antimikrobne terapije pre izolacije Acinetobacter spp. iz hemokulture je

registrovana kod 92,2% (188/204) pacijenata (grafikon 6).

H Prethodna primena
antibiotika

M Bez antibiotika

Grafikon 6. Primena antimikrobne terapije pre izolacije Acinetobacter spp. (%)

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u odnosu na primenu antibiotika pre izolacije

Acinetobacter spp. iz hemokulture (x>=145,02, p=0,000).
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4.6.11. ISHOD LECENJA PACIJENATA SA PRIMOIZOLATIMA ACINETOBACTER SPP.

U periodu 2013-2015. godina prosecan letalitet pacijenata sa primoizolatima

Acinetobacter spp. je iznosio 54,9% (112/204), (tabela 21).

Tabela 21. Ishod le¢enja pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. iz hemokulture
u periodu 2013-2015. godina

2013 2014 2015

Ukupno
n % n % n % n %

Ne 28 47,5 27 40,3 37 474 92 45,1

Letalitet Da 31 52,5 40 59,7 41 52,6 112 54,9
Ukupno 59 100,0 67 100,0 78 100,0 204 100,0

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u odnosu na prisustvo/odsustvo letaliteta kod
pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. (neparametrijski x? test, x?=1,961, p=0,161).
Registrovani letalitet se nalazio u rasponu od 52,5% (31/59) u 2013. godini do 59,7%
(40/67) u 2014. godini (tabela 21). Nije zabeleZena statisticki znacajna razlika u uceséu

pacijenata sa letalnim ishodom u posmatranom periodu (x*>=0,656, p=0,418).
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4.7. REZULTATI KOHORTNE STUDUJE

U periodu od 01.01.2013. do 31.03.2016. godine u jedinicama intenzivnih nega (JIN)
Klinickog centra Vojvodine, Instituta za pluéne bolesti Vojvodine, Opste bolnice Pancevo i
Opste bolnice Sremska Mitrovica ukupno je primljeno 2657 odraslih pacijenata koji su bili
hospitalizovani duZe od 48 ¢asova.

Na osnovu prethodno definisanih kriterijuma za ukljucivanje/iskljucivanje iz istraZivanja
u studijsku grupu kohortne studije uklju¢ena su 164 pacijenta, dok je kontrolnu grupu
kohortne studije Cinilo 328 pacijenata koja su ispunjavali uslove za ukljucivanje u istrazivanje.

Iz istrazivanja je isklju¢eno ukupno 14 pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp.
(Cetiri zbog registrovanja izolata Acinetobacter spp. koji su bili osetljivi na sve ispitivane
antibiotike, Cetiri zbog prisutne bakterijemije bez klinicke manifestacije infekcije krvi, tri zbog
infekcije krvi izazvane MDRA koja je bila prisutna na prijemu i tri pacijenta zbog zbog

nenalaZenja adekvatnih kontrola).

4.7.1. SOCIO-DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE PACIENATA SA INFEKCJOM KRVI
IZAZVANOM MULTIREZISTENTNIM IZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. | NJIHOVIH
UPARENIH KONTROLA

U tabeli 22 su prikazane socio-demografske karakteristike pacijenata sa infekcijom krvi
izazvanih multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp. (MDRA) i njihovih uparenih kontrola

(bez izolata Acinetobacter spp. u hemokulturi).

Posmatrane grupe su bile uporedive po polu, uzrastu, uc¢eséu prethodne hospitalizacije
(unazad Sest meseci), kolonizaciji na prijemu stafilokokama rezistentnim na meticilin (MRSA),
uceSc¢u pacijenata sa prisutnim hronic¢nim bolestima (komorbiditetom/komorbiditetima) i po

prosecnim vrednostima Charlson skora za komorbiditet (tabela 22).
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Tabela 22. Socio-demografske karakteristike pacijenata sa infekcijom krvi izazvanih

multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp. i njihovih uparenih kontrola (pacijenti bez

infekcije krvi Acinetobacter spp.)

Socio-demografske karakteristike pacijenata na Studijska Kontrolna x>-test p-
prijemu grupa grupa /T-test/  vrednost
(N=164) (N=328) Mann-
Whitney
U test
Pol (muski), n (%) 102 (62,2) = 219 (66,8) 1,008 0,315
Uzrast, srednja vrednost £ SD 58,7+ 15,7 58,7+15,2 t=0,025 0,980
Prethodna hospitalizacija unazad 6 meseci, n 107 (65,2) = 205 (62,5) 0,355 0,551
(%)
Primljen u JIN iz druge bolnice/odeljenja, n (%) 122 (74,4) 204 (62,2) 7,273 0,007
Prethodna kolonizacija MRSA, n (%) 22 (13,4) 34 (10,4) 1,007 0,315
Prethodna kolonizacija 118(72,0) 173 (52,7) 16,693 <0,0001
gornjeg respiratornog trakta MDRA, n (%)
Prisutna hronicna bolest, n (%) 105 (64,0) 194 (59,1) 1,091 0,292
Prisutna samo jedna hronic¢na bolest kod 30 (18,3) 114 (34,8) 14,315 <0,0001
pacijenta, n (%)
Prisutno dve i/ili viSe hroni¢nih bolesti, n (%) 75 (45,7) 80 (24,4) 23,076 <0,0001
Imunosupresija na prijemu, n (%) 20(12,2) 15 (4,6) 9,612 0,002
Prosecna vrednost Charlson skora za 2,9+2,0 2,9+1,9 U=26632 0,945
komorbiditet £ SD ,0

Statisti¢ki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa je utvrdena za sledeée socio-

demografske karakteristike: prijem (od kuée/iz drugog odeljenja), prethodna kolonizacija

gornjeg respiratornog trakta MDRA, prisustvo dve ili viSe hroni¢nih bolesti i imunosupresivni

status na prijemu (tabela 22).
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Pacijenti studijske grupe su statisti¢ki znacajno ¢esée bili primljeni u JIN iz drugog

odeljenja/bolnice u odnosu na pacijente kontrolne grupe (p=0,007), (tabela 22, grafikon 7).

80
74,4

% %

KONTROLNA GRUPA STUDISKA GRUPA

@ Prijem od kuée  EPrijem iz drugog odeljenja/bolnice

Grafikon 7. Prijem u jedinicu intenzivne nege (od kuce ili iz drugog odeljenja/bolnice)

(%)

Ucesée pacijenata sa kolonizacijom gornjeg respiratornog trakta (MDRA izolovan iz
aspirata traheje) je bilo statisticki znacajno ¢esc¢e u studijskoj u odnosu na kontrolnu grupu

(p<0,0001), (tabela 22).

Pacijenti studijske grupe sa registrovanom kolonizacijom gornjeg respiratornog trakta
MDRA su statisticki znacajno ¢esce bili primljeni u JIN iz drugog odeljenja/bolnice u odnosu
na kolonizovane pacijente kontrolne grupe (54,8% vs 32%), (y? test; x>=7,700; p=0,005),
(grafikon 8).
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KONTROLNA GRUPA (N=328)

STUDIJSKA GRUPA (N=164)

0 10 20 30 40 50 60

¥ Primljeni iz drugog odeljenja/ bolnice (%) ® Primljeni od kuce (%)

Grafikon 8. Pacijenti sa kolonizacijom gornjeg respiratornog trakta multirezistentnim
izolatima Acinetobacter spp. u studijskoj i kontrolnoj grupi u odnosu na prijem (od kuce ili iz

drugog odeljenja/bolnice)

Utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa pacijenata u odnosu
na broj komorbiditeta (tabela 22, grafikon 9).

Pacijenti studijske grupe su statisticki znacajno ¢esée imali dva i/ili vise komorbiditeta
u odnosu na pacijente kontrolne grupe (p<0,0001).

UcéeSée pacijenata sa samo jednim registrovanim komorbiditetom je bilo statisticki

znacajno ¢esce u kontrolnoj u odnosu na studijsku grupu (p<0,0001).
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Grafikon 9. UcéeSée pacijenata u studijskoj i kontrolnoj grupi prema prisustvu i broju

komorbiditeta (%)

U tabeli 23 je prikazana struktura komorbiditeta u studijskoj i kontrolnoj grupi.

U strukturi komorbiditeta studijske grupe najeS¢e su registrovane: arterijska
hipertenzija (24,4%), hroni¢na bolest srca (17,1%), malignitet solidnog organa (14%) i
dijabetes tip 1 (12,8%).

Najcesée registrovani komorbiditeti u kontrolnoj grupi su bili isti: arterijska hipertenzija
(24,1%), maligniteti solidnog organa (13,1%), hronicne bolesti srca (9,8%) i dijabetes tip |
(11,4%), (tabela 23).

Pacijenti studijske grupe su statisticki znacajno ceSce imali hroni¢nu bolest srca
(p=0,019) i hematoloskih maligniteta (p=0,048) u odnosu na pacijente kontrolne grupe (tabela
23).
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Tabela 23. Struktura komorbiditeta u studijskoj i kontrolnoj grupi

Struktura komorbiditeta Studijska grupa Kontrolna X2 p-vrednost
(N=164) grupa
(N=328)

Malignitet solidnog organa, n (%) 23 (14,0) 43 (13,1) 0,078 0,779
Hematoloski malignitet, n (%) 7 (4,3) 4(1,2) 0,048*
Arterijska hipertenzija, n (%) 40 (24,4) 79 (24,1) 0,005 0,941
Bolest perifernih krvnih sudova, n (%) 15 (9,1) 23 (7,0) 0,698 0,403
Hroni¢ne bolesti srca, n (%) 28 (17,1) 32(9,8) 5,467 0,019
Dijabetes tip I, n (%) 21(12,8) 33(11,4) 0,843 0,358
Ulkus Zeluca, n (%) 15(9,1) 20(6,1) 1,538 0,215
Stanje nakon akutnog mozdanog udara, 6 (3,7) 20(6,1) 1,299 0,254
n (%)

Hroni¢na bubrezna insuficijencija, n (%) 6(3,7) 14 (4,3) 0,104 0,747
Hroni¢na opstruktivna bolest pluca, 11 (6,7) 32(9,8) 1,274 0,259
n (%)

Stanje nakon akutnog infarkta miokarda, n 4(2,4) 15 (4,6) 0,324*
(%)

Sistemski eritematozni lupus, n (%) 4(2,4) 5(1,5) 0,489*
Ciroza jetre, n (%) 3(1,8) 2(0,6) 0,339*
Latio HCV, n (%) 1(0,6) 6(1,8) 0,433*
Latio HIV, n (%) 1(0,6) 0(0,0) 0,333*

*Fisher exact test

Imunosupresivni status na prijemu je bio statisticki znacajno cesée registrovan kod

pacijenata studijske grupe u odnosu na kontrolnu grupu (p=0,002), (tabela 22).

-73 -



4.7.2. KLINICKE KARAKTERISTIKE PACIJENATA SA

MULTIREZISTENTNIM [ZOLATIMA ACINETOBACTER SPP.

KONTROLA

INFEKCJOM  KRVI

IZAZVANOM
| NJIHOVIH UPARENIH

U tabeli 24 su prikazane klinicke karakteristike pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom

MDRA (studijska grupa) i njihovih uparenih kontrola (bez izolata Acinetobacter spp. u

hemokulturi).

Tabela 24. Klinicke karakteristike pacijenata sa infekcijom krvi izazvanih
multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp. i njihovih uparenih kontrola
Klinicke karakteristike pacijenata Studijska | Kontrolna x>-test p-
grupa grupa /T-test vrednost
(N=164) (N=328)
APACHE Il skor, srednja vrednost + SD 16,8+6,6 15,5%6,1 11911,5 0,097
ASA skor, srednja vrednost + SD 3,6+0,6 3,5+0,6 U=9753,0 0,053
Prijemne dijagnoze
Opekotina, n (%) 7 (4,3) 5(1,5) 3,459 0,063
Politrama, n (%) 25 (15,2) 40 (12,2) 0,886 0,346
Abdominalne hirurske dijagnoze, n (%) 30 (18,3) 87 (26,5) 4,087 0,043
Vaskularne hirurske dijagnoze, n (%) 20(12,2) 37 (11,3) 0,089 0,765
Neurohirurske dijagnoze, n (%) 13 (7,9) 55 (16,8) 7,176 0,007
Hirurgija glave i vrata, n (%) 2(1,2) 3(0,9) 1,000*
Akutna respiratorna insuficijencija, n (%) 17 (10,4) 36 (11,0) 0,042 0,837
Ostale pulmoloske dijagnoze, n (%) 15(9,1) 28 (8,5) 0,051 0,821
Kardioloske dijagnoze, n (%) 8(4,9) 10 (3,0) 1,038 0,308
HematolosSke dijagnoze, n (%) 0(0,0) 3(0,9) 0,554*
Nefrolosko/uroloske dijagnoze, n (%) 2(1,2) 14 (4,3) 0,104*
Sepsa, n (%) 21(12,8) 8(2,4) 21,179 <0,0001
Ostale infektoloske dijagnoze, n (%) 4(2,4) 2(0,6) 0,098*
Duzina boravka u JIN (dani), 24,5 + 19,7+12,6 T=3,446 0,001
srednja vrednost + SD 17,5
Prisutna prethodna bolnicka infekcija, n (%) 92 (56,1) @ 205 (62,5) 1,873 0,171
Letalniishod u toku  Ne, n (%) 80 (48,8) ‘ 246 (75,0)
hospitalizacije Da, n (%) 84 (51,2) ‘ 82 (25,0) 33,621 | <0,0001
Letalni ishod u prvih 14 dana hospitalizacije, n (%) 38 (23,2) ‘ 31(9,5) 17,067 <0,0001
Letalni ishod nakon 14 dana hospitalizacije, n (%) 46 (28,0) 51 (15,5) 10,793 0,001
e ™ o010
Letalni ishod nakon 14 dana 15 (9.1) 30,888 | 0,0001

od izolacije MDRA, n (%)
*Fisher exact test
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Posmatrane grupe su bile uporedive po prosecnim vrednostima APACHE Il skora na
prijemu, prose¢nim vrednostima ASA skora i prethodnim bolni¢kim infekcijama (Bl) pre
izolacije MDRA iz hemokulture.

Statisti¢ki znacajna razlika izmedu posmatranih grupa je utvrdena za sledece klini¢ke

karakteristike: prijemnu dijagnozu, duzinu boravka u JIN i ishod lecenja (tabela 24).

Najéesce prijemne dijagnoze u studijskoj grupi bile su: abdominalna hirurska dijagnoza
(18,3%), politrauma (15,2%), sepsa (12,8%), vaskularna hirurska dijagnoza (12,2%) i akutna
respiratorna insuficijencija (10,4 %). U grupi kontrola su najcesée registovane dijagnoze na
prijemu bile: abdominalna hirurska dijagnoza (26,5%), neurohirurska dijagnoza (16,8%),
politrauma (12,2%), vaskularna hirurska dijagnoza (11,3%) i akutna respiratorna insuficijencija
(11,0 %), (tabela 24).

UcesSée pacijenata sa prijemnom dijagnozom sepse je bilo statisticki znacajno ¢eSc¢e u
studijskoj u odnosu na grupu kontrola (p<0,0001).

UcesSc¢e abdominalne hirurske dijagnoze (p=0,043) i neurohirurske prijemne dijagnoze

(p=0,007) je bilo statisticki znacajno ¢es¢e u kontrolnoj grupi (tabela 24).

Pacijenti studijske grupe su u proseku boravili u jedinici intenzivne nege 24,5+17,5 dana,
dok su pacijenti kontrolne grupe u proseku bili u JIN 19,7+12,6 dana. Utvrdena je statisticki
znacajna razlika u prosecnoj duzini trajanja hospitalizacije u JIN pacijenata studijske grupe u

odnosu na pacijente kontrolne grupe (T test, t=3,446; p=0,001), (tabela 24).

Prosecna duZina trajanja hospitalizacije u JIN do izolacije multirezistentnih izolata

Acinetobacter spp. iz hemokulture u studijskoj grupi je iznosila 12,8 + 8,8 dana (tabela 25).

Tabela 25. Prosecna duzina trajanja hospitalizacije do izolacije multirezistentnih izolata

Acinetobacter spp.
95% Interval poverenja
N Prosek  SD* Donja Gornja Minimum Maksimum
granica granica
Studijska grupa 164 12,8 8,83 11,38 14,14 3 65

Ovo vreme je odgovaralo “periodu u riziku” pacijenata kontrolne grupe u odnosu na koji

je ra¢unat indeks upotrebe i prethodno prisustvo svih invazivnih nastavaka.
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UceSée pacijenata sa registrovanom jednom ili viSe prethodnih Bl je bilo slicno u
posmatranim grupama (p=0,171), (tabela 24).

Pacijenti studijske grupe su statisticki znac¢ajno ceSce imali prethodnu sistemsku Bl
(p=0,012), dok je kod pacijenata kontrolne grupe statisticki znacajno cesSce registrovana

prethodna Bl krvi (p=0,002), (tabela 26).

Tabela 26. Vrste prethodnih bolnickih infekcija u studijskoj i kontrolnoj grupi

Vrste prethodnih bolnickih infekcija Studijska Kontrolna x>-test p-
grupa grupa vrednost
(N=164) (N=328)
Infekcije operativnog mesta, n (%) 7 (4,3) 10 (3,0) 0,487 0,485
Infekcije urinarnog trakta, n (%) 28 (17,1) 74 (22,6) 2,00 0,157
Pneumonija, n (%) 58 (35,4) 132 (40,2) 1,097 0,295
Infekcije krvi, n (%) 20 (12,2) 79 (24,1) 9,617 0,002
Infekcije centralnog nervnog sistema, n (%) 2(1,2) 2 (0,6) 0,604*
Infekcije sistema za varenje, n (%) 4(2,4) 3(0,9) 0,229*
Infekcije opekotine, n (%) 2(1,2) 4(1,2) 1,0000*
Sistemske infekcije, n (%) 4(2,4) 0(0,0) 0,012*

*Fisher exact test

Letalni ishod je zabeleZen kod 51,2% (84/164) pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom
MDRA, odnosno kod 25% (82/328) pacijenata kontrolne grupe. Utvrdena je statisticki
znacajna razlika u uc¢escu pacijenata sa letalnim ishodom u toku hospitalizacije u studijskoj u
odnosu na kontrolnu grupu (p< 0,0001), (tabela 24).

Atributivni letalitet za ceo period hospitalizacije je iznosio 26,2%. Atributivni letalitet u
prvih 14 dana trajanja hospitalizacije je iznosio 13,7%, dok je nakon 14 dana bio 12,5% (tabela
24).

Pacijenti sa infekcijom krvi izazvanom MDRA su statisticki znacajno cesSce imali
registrovan letalni ishod u oba posmatrana perioda (u prvih 14 dana hospitalizacije (p<0,0001)
i nakon 14-og dana od pocetka hospitalizacije (p=0,001)) u odnosu na pacijente kontrolne

grupe.
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Pacijenti kontrolne grupe su statisticki znacajno ¢eS¢e umirali nakon 14-og dana od
pocetka hospitalizacije (15,5% vs. 9,5%), (x>=4,878, p=0,027), dok nije zabeleZena statisticki
znacajna razlika u letalitetu pacijenata studijske grupe u posmatranom periodu (28,0% vs.
23,2%), (x2=0,762, p=0,383),(tabela 24).

Posmatranjem letalnih ishoda u studijskoj grupi u odnosu na vreme od izolacije MDRA
iz hemokulture utvrdeno je da su pacijenti sa infekcijom krvi izazvanom MDRA statisticki
znacajno cesce imali registrovan letalni ishod u prvih 14 dana od izolacije posmatranog

mikroorganizma iz hemokulture u odnosu na kasniji period (p<0,001), (tabela 24).

4.7.3. PRETHODNA PRIMENA INVAZIVNIH PROCEDURA KOD PACIJENATA SA INFEKCIJOM
KRVI 1ZAZVANOM MULTIREZISTENTNIM 1ZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. |
NJIHOVIH UPARENIH KONTROLA

U tabeli 27 prikazane su invazivne procedure primenjene pre izolacije MDRA i prosecan
broj dana sa invazivnim nastavcima u toku hospitalizacije u studijskoj i u kontrolnoj grupi.

Posmatrane grupe su bile ujednacene u odnosu na uc¢esée prethodne operacije unazad
30 dana (65,2% vs. 65,2%) i prethodnu primenu perifernih vaskularnih katetera (42,7% vs.
41,5%).

Nije zabeleZena statistic¢ki znacajna razlika u odnosu na duzZinu primene (prosecan broj
dana nosenja) perifernih vaskularnih katetera (PVK) i dijaliznih katetera (DK) u toku

hospitalizacije u posmatranim grupama (tabela 27).
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Tabela 27. Invazivne procedure pre izolacije multirezistentnih izolata Acinetobacter spp.

u studijskoj i kontrolnoj grupi

Invazivne procedure Studijska Kontrolna X p-
grupa grupa vrednost
(N=164) (N=328)
Prethodna operacija, n (%)
107 (65,2) 214 (65,2) 0,000 1,000
Index invazivnih procedura, n (%)
3,8%t1,1 2,8+1,0 t=9,735 <0,0001
Prisutan urinarni kateter u periodu rizika,
o 162 (98,8) 309 (94,2) 5,596 0,018
n (%)
Prisutan urinarni kateter tokom ukupnog trajanja
hospitalizacije, n (%) 162 (98,8) 324 (98,8) 0,000 1,000
Broj dana sa urinarnim kateterom, srednja vrednost
+5D 251+16,7 = 21,6%13,0  t=2,54 0,011
Prisutan centralni vaskularni kateter u periodu
rizika, n (%) 152(92,7) 256(78,0) 16,538  <0,0001
Prisutan centralni vaskularni kateter tokom
ukupnog trajanja hospitalizacije, n (%) 152(92,7) 299 (91,2) 0,333 0,564
Broj dana sa centralnim vaskularnim kateterom,
srednja vrednost + SD 22,4 +14,8 17,6 £9,4 t=-4,17 <0,0001
Prisutan periferni vaskularni kateter u periodu
rizika, n (%) 70 (42,7) 136 (41,5) 0,067 0,796
Prisutan periferni vaskularni kateter tokom
ukupnog trajanja hospitalizacije, n (%) 128(78,0) 286 (87,2) 6,856 0,008
Broj dana sa perifernim vaskularnim kateterom,
N TS 12,8+15,0 105+9,9  t=1,88 0,061
Prisutan dijalizni kateter u periodu rizika, n (%)
31(18,9) 29 (8,8) 10,335 0,002
Prisutan dijalizni kateter tokom ukupnog trajanja
hospitalizacije, n (%) 31(18,9) 30(9,1) 9,581 0,002
Broj dana sa dijaliznim kateterom, srednja vrednost
+5D 19,0+ 18,0 14,0+9,1  t=1,388 0,17
Prisutna mehanicka ventilacija u periodu rizika, n
(%) 137 (83,5) 205 (62,5) 22,831 <0,0001
Mehanicka ventilacija tokom ukupnog trajanja
eeElEET, () 149 (90,9) 298(90,9) 0,000 1,000
Broj dana na mehanickoj ventilaciji, srednja
vrednost + SD 20,6 + 15,6 14,8 £ 10,0 t=4,75 <0,0001

SD*- standardna devijacija
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Prosecne vrednost indeksa invanzivnih procedura “u periodu rizika” (vreme od pocetka
hospitalizacije do registrovanja MDRA u hemokulturi) su bile statistic¢ki znacajno vise kod

pacijenata studijske u odnosu na pacijente kontrolne grupe (p<0,0001), (tabela 27, tabela 28).

Tabela 28. Indeks invazivnih procedura u periodu rizika u studijskoj i u kontrolnoj grupi

95% Interval poverenja

N Prosek SD* Don.Ja Gorr.ua Minimum  Maksimum
granica granica
Kontrolna 327 283 1,007 2,72 2,94 0 5
grupa
Studijska 164 378 1,051 3,62 3,94 0 5
grupa
Ukupno 491 3,15 1,115 3,05 3,25 0 5

SD*- standardna devijacija

“U periodu rizika” pacijenti studijske grupe su statisticki znacajno ¢eSc¢e imali plasiran
urinarni kateter (p=0,018), centralni vaskularni kateter (p<0,0001), dijalizni kateter (p=0,001)
u odnosu na pacijente kontrolne grupe. Utvrdena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti
primene mehanicke ventilacije u periodu rizika kod pacijenata studijske grupe u odnosu na

pacijente kontrolne grupe (p< 0,0001), (tabela 27).

U odnosu na prosean broj dana primene svih posmatranih invazivnih u toku
hospitalizacije utvrdena je statisticki znacajna razlika u duzini primene urinarnog katetera (UK)
(p=0,011), centralnog vaskularnog katetera (CVK) (p<0,0001) i mehanicke ventilacije (MV)
(p<0,0001) u studijskoj grupi u odnosu na kontrole (tabela 27).

Pacijenti studijske grupe su u proseku imali plasiran urinarni kateter 25,1+16,7 dana,

dok su pacijenti kontrolne grupe bili sa UK u proseku 21,6+13,0 dana (tabela 27, 29).
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Tabela 29. Prosecan broj dana sa urinarnim kateterom u studijskoj i kontrolnoj grupi

95% Interval poverenja
n Prosek SD Donja Gornja Minimum  Maksimum
granica granica
Kontrolna grupa 324 21,6 13,0 19,99 23,12 4 82
Studijska grupa 162 25,1 16,7 22,84 27,27 5 90

SD*- standardna devijacija

Postoji statisticki znacajna razlika u prose€énom broju dana sa UK u studijskoj grupi u

odnosu na grupu kontrola (T-test; t=2,54; SD=14,3; p=0,011).

Pacijenti studijske grupe su u proseku bili sa centralnim vaskularnim kateterom
22,4+14,8 dana, dok su pacijenti kontrolne grupe imali plasiran CVK u proseku 17,6+9,42 dana
(tabela 27, 30).

Tabela 30. Prosecan broj dana pacijenata sa centralnim vaskularnim kateterom u

studijskoj i kontrolnoj grupi

95% Interval poverenja

N  Prosek SD* Donja Gornja  Minimum  Maksimum
granica granica
Kontrolna 199 17,6 9,42 16,28 18,89 1,00 54,0
grupa
Studijska 152 22.4 14,8 20,54 24,21 2,00 90,0
grupa

SD*-standardna devijacija
Postoji statisti¢ki znacajna razlika u prose€nom broju dana sa CVK pacijenata studijske

u odnosu na pacijente kontrolne grupe (t-test; t=-4,17; SD=11,5;

p<0,0001).

Pacijenti studijske grupe su u proseku bili na MV 20,6x15,6 dana, dok su pacijenti
kontrolne grupe bili u proseku 14,849,9 dana (tabela 27, 31).
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Tabela 31. ProseCan broj dana pacijenata na mehanickoj ventilaciji u studijskoj i u

kontrolnoj grupi.

95% Interval poverenja
N Prosek SD Donja Gornja Minimum  Maksimum
granica granica
Kontrolna 50 14 ¢ 9,99 13,38 16,15 1,00 53,0
grupa
Studijska 19 506 15,6 18,60 22,52 1,00 90,0
grupa

SD*-standardna devijacija

Postoji statisti¢ki znacajna razlika u proseénom broju dana na MV u studijskoj grupi u

odnosu na kontrolnu grupu (T-test; t= 4,75; SD= 12.2; DF =445; p<0,0001).

4.7.4. PRETHODNA PRIMENA ANTIBIOTIKA KOD PACHENATA SA INFEKCIJOM KRVI
IZAZVANOM MULTIREZISTENTNIM IZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. | NJIHOVIH
UPARENIH KONTROLA

U tabeli 32 je prikazana prethodna primena antimikrobne terapije u grupi pacijenata sa
infekcijom krvi izazvanom MDRA i kontrolama bez infekcije krvi izazvane ovim

mikroorganizmima.

Tabela 32. Prethodno primenjena antimikrobna terapija u studijskoj i u kontrolnoj grupi

Prethodna antimikrobna terapija Studijska Kontrolna x>-test p-vrednost
grupa grupa
(N=164) (N=328)

Prethodna primenjena "
antimikrobna terapija, n (%) 158(96,3) 324.(98,8) o
Primenjeno tri i/ili manje klasa

s . 107 (65,2) 281 (85,7) 27,366 <0,0001
antibiotika
Primenjeno Cetiri i/ili vise klasa

s . 51(31,1) 43 (13,1) 22,889 <0,0001
antibiotika

*Fisher exact test

UcesSée pacijenata sa prethodnom primenom antibiotika je bilo sliéno u obe posmatrane

grupe (96,3% vs. 98,8%), (tabela 32).
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Utvrdena je statisticki znacajna razlika u broju klasa antibiotika primenjenih u
prethodnoj antimikrobnoj terapiji u studijskoj u odnosu na kontrolnu grupu. Pacijenti
studijske grupe su statisticki znacajno ¢esée primali Cetiri i viSe klasa antibiotika u prethodnoj

antimikrobnoj terapiji u odnosu na pacijente kontrolne grupe (p<0,0001), (tabela 32).

U tabeli 33 i grafikonu 10 prikazane su klase antibiotika primenjene pre izolacije MDRA
iz hemokulture u studijskoj i kontrolnoj grupi.
Tabela 33. Klase antibiotika primenjene pre izolacije multirezistentnih Acinetobacter

spp. u studijskoj i kontrolnoj grupi

Prethodna primena antibiotika Studijska Kontrolna X*-test p-vrednost
grupa grupa
(N=164) (N=328)
Makrolidi (azitromicin), n (%) 7 (4,2) 10 (3,1) 0,487 0,485
Penicilini, n (%) 29 (17,7) 52 (15,8) 0,266 0,606
Cefalosporini | generacije, n (%) 3(1,8) 4(1,2) 0,691*
Cefalosporini Il generacije, n (%) 43 (26,2) 92 (28,1) 0,184 0,668
Cefalosporini Ill generacije, n (%) 88 (53,6) 146 (44,5) 3,667 0,055
Cefalosporini IV generacije, n (%) 13(7,9) 22 (6,7) 0,246 0,619
Aminoglikozidi, n (%) 18 (10,9) 49 (14,9) 1,46 0,226
Linkozamidi, n (%) 13 (7,9) 25 (7,6) 0,014 0,905
Derivati imidazola, n (%) 96 (58,5) 151 (46,0) 6,833 0,009
Hinoloni, n (%) 66 (40,2) 95 (28,9) 6,319 0,012
Karbapenemi, n (%) 60 (36,6) 78 (23,8) 8,883 0,003
Glikopeptidi, n (%) 40 (24,4) 53(16,2) 4,832 0,028
Linezolid, n (%) 10 (6,1) 21 (6,4) 0,017 0,895
Polimiksini (kolistin), n (%) 4(2,4) 9(2,7) 1,000*
Glicilciklinski antibiotici (tigacil), n (%) 7(4,3) 9(2,7) 0,807 0,368

*Fisher exact test
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Pre izolacije MDRA iz hemokulture u studijskoj grupi najcesce koriséene klase antibiotika
bile su: derivati imidazola (58,5%), cefalosporini Ill generacije (53,6%), hinoloni (40,2%) i
karbapenemi (36,6%).

U periodu rizika u kontrolnoj grupi su najcesée bili koriS¢eni derivati imidazola (46,0%),
cefalosporini lll generacije (44,5%), hinoloni (28,9%) | cefalosporini Il generacije (28,1%).

Uces¢e prethodne primene derivata imidazola (p=0,009), hinolona (p=0,012),
karbapenema (p=0,003) i glikopeptidnih antibiotika (p=0,028) je bilo statisticki znacajno vece

u studijskoj u odnosu na kontrolnu grupu (tabela 33).

GLICILCIKLINSKI ANTIBIOTICI (TIGACIL)
POLIMIKSINI (KOLISTIN)

LINEZOLID

GLIKOPEPTIDI

KARBAPENEMI

HINOLONI

DERIVATI IMIDAZOLA 58,5

LINKOZAMIDI

AMINOGLIKOZIDI

Klase antibiotika

CEFALOSPORINI IV GENERACUE

CEFALOSPORINI Il GENERACIJE

CEFALOSPORINI Il GENERACIJE

CEFALOSPORINI | GENERACIJE
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Grafikon 10. Klase antibiotika primenjene pre izolacije multirezistentnih Acinetobacter spp. u

studijskoj i kontrolnoj grupi (%
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4.7.5. POREKLO INFEKCUE KRVI IZAZVANE MULTIREZISTENTNIM IZOLATIMA
ACINETOBACTER SPP.

Infekcija krvi izazvana MDRA je u 54,3% (89/164) bila primarnog porekla, dok je u 45,7%

(75/164) bila sekundarnog porekla (povezana sa drugim fokusom infekcije), (grafikon 11).

2° POREKLA INFEKCIJE URINARNOG TRAKTA D 2,4

2° POREKLA INFEKCIJE OPERATIVNOG MESTA [[] 3,1

2° POREKLA PNEUMONUE [ 40,2

1° POREKLA |} | 54,3

%

Grafikon 11. Poreklo infekcije krvi izazvane multirezistentnim izolatima Acinetobacter

spp. (%)

Statisticki znacajno veci procenat pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom MDRA je imao

infekciju krvi primarnog porekla (neparametrijski x*-test, x>=62,061, df (2), p=0,000).

4.7.6. KOINFEKCIJA KOD PACIJENATA SA PRIMOIZOLATIMA ACINETOBACTER SPP.

Koinfekcija je bila registrovana kod 26,8% (44/164) pacijenata sa infekcijom krvi
izazvanom bakterijama roda Acinetobacter (tabela 34). Jedan mikroorganizam je bio izolovan
kod 24,4% (40/164) pacijenata, dok je kod 2,4% (4/164) pacijenata bilo registrovano prisustvo

jo$ dva uzrocnika u hemokulturi (osim Acinetobacter spp.).
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Koinfekcije su u 56,8% (25/44) bile izazvane Gram-negativnim bakterijama, u 38,6%

(17/44) Gram-pozitivnim bakterijama, dok su gljivice bile prisutne u 4,5% (2/44) (grafikon 12).

B Gram-negativne
bakterije

B Gram-pozitivne
bakterije

m gljivice

Grafikon 12. Mikroorganizmi izolovani u uzorcima hemokultura pacijenata sa izolatima

Acinetobacter spp. (%)

U tabeli 34 je prikazana distribucija pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom MDRA u

odnosu na prisustvo/odsustvo koinfekcije i uticaj koinfekcije na ishod lecenja.

Tabela 34. Letalitet u studijskoj grupi u odnosu na prisustvo/odsustvo koinfekcije krvi

Letalni ishod u studijskoj grupi
Koinfekcija

0,
Ne % Da % Ukupno %
Prisutna 23 14,0 21 12,8 44 26,8
Odsutna 57 34,7 63 38,4 120 73,2

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ishodu lecenja pacijenata sa prisutnom

koinfekcijom krvi (12,8% vs 14,0%), (x2=0,293, p=0,588), (tabela 34).
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4.7.7. MULTIVARIJANTNA LOGISTICKA REGRESIONA ANALIZA FAKTORA RIZIKA ZA
NASTANAK BOLNICKE INFEKCIJE KRVI IZAZVANE MULTIREZISTENTNIM IZOLATIMA
ACINETOBACTER SPP.

Direktna logisticka regresija je bila sprovedena kako bi se ocenio uticaj vise faktora na
verovatnocéu nastanka infekcije krvi izazvane MDRA. Ceo model sa svim prediktorima je bio
statisticki znacajan (x*(18)=202,422; p<0,005). Navedeni model u celini objasnjava izmedu
34,0 47,4% (Nagelkerke R?) varijacije u nastanku infekcije i tacno klasifikuje 79,7% slucajeva
(tabela 35).

U modelu multivarijantne logisticke regresije, medu svim posmatranim nezavisnim
promenjivim, jedinstven statisti¢ki znacajan doprinos modelu dale su sledeée varijable: odakle
je primljen pacijent, prijemna dijagnoza, prethodna kolonizacija gornjeg respiratornog trakta
MDRA, prethodna upotreba mehanicke ventilacije, indeks invazivnih procedura, prisustvo dva
i viSe komorbiditeta na prijemu, prethodna upotreba derivata imidazola i broj klasa antibiotika
primenjen pre izolacije MDRA iz hemokulture.

Najjacu prediktivhu vrednost u modelu imala je prethodna primena 1-3 klasa antibiotika
koja je gotovo 10 puta smanjivala verovatnocu za nastanka Bl krvi izazvane MDRA u odnosu

na pacijente sa 4 i vise klasa antibiotika upotrebljenih u EAT (95% Cl:0,035-0,295) (p<0,001).
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Tabela 35. Multivarijantna logisticka regresiona analiza faktora rizika za nastanak

infekcije krvi izazvana multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp.

p- OR 95% Interval poverenja
: . vrednost (kolicnik
Nezavisne promenjive B verovatnoce) Donja Gornja
granica granica
Primljen iz druge 0,670 0,034 1,955 1,051 3,635
bolnice/odeljenja
Hirurska prijemna dijagnoza
(konstanata) ey
PulmoloSke prijemne -2,029 0,001 0,131 0,042 0,412
dijagnoze
Ostale internisticke dijagnoze .0.851 0.176 0.427 0.124 1,464
InfektoloSke prijemne 0,963 0,158 2,619 0,688 9,961
dijagnoze
Opekotina 1,966 0,006 7,142 1,766 28,890
Politrauma 1,259 0,001 3,521 1,635 7,583
Sepsa na prijemu odsutna -0,425 0,420 0,654 0,233 1,836
Kolonizacija GRT MDRA -0,695 0,020 0,499 0,278 0,897
(odsutna)
Dijalizni kateter (prisutan) 0,360 0,401 1,434 0,619 3,323
Mehanicka ventilacija 0,951 0,019 2,589 1,169 5,734
(prisutna)
Index invazivnih procedura 1.370 0.000 3.934 2590 5975
Dva komorbiditet (odsutna) -1.040 0.000 0.354 0.199 0.629
Imunosupresija (odsutna) -0,827 0,102 0,437 0,163 1,177
Derivat imidazola (Odsutan) -0,871 0,025 0418 0,195 0,897
Karbapenemi (odsutan) -0,545 0,0238 0,580 0,235 1,433
Glikopeptidi (odsutan) -0,412 0,370 0,662 0,269 1,631
Prethodna primena 4 i viSe
klasa antibiotika u EAT 0,000
(konstanta)
Bez prethodne primene
antibiotika u EAT -1,298 0,200 0,273 0,037 1,987
Konstanta -1,141 0,403 0,319

GRK-gornji respiratorni trakt

EAT-empirijska antimikrobna terapija
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Pacijenti primljeni iz drugog odeljenja/bolnice imali su gotovo dva puta vecu
verovatnocu za nastanak infekcije krvi izazvane MDRA u odnosu na pacijente primljene od
kuce (OR=1,955; 95% Cl: 1,051-3,635) (p=0,034).

Pacijenti sa prijemnom dijagnozom opekotine imali su 7 puta veéu verovatnocu za
nastanak Bl krvi izazvane MDRA u odnosu na pacijente sa hirurSkom prijemnom dijagnozom
(OR=7,14; 95% CI: 1,766-28,890), (p=0,006). Pacijenti sa prijemnom dijagnozom politraume
imali su gotovo 4 puta vecu verovatnocu za nastanak Bl krvi izazvane MDRA u odnosu na
pacijente sa hirurSkom prijemnom dijagnozom (OR=3,521; 95% ClI: 1,635-7,583), (p=0,001).
Pacijenti sa pulmoloskom prijemnom dijagnozom imali su gotovo 8 puta manju verovatnocu
za nastanak Bl krviizazvane MDRA u odnosu na pacijente sa hirurSkom prijemnom dijagnozom
(OR=0,131; 95% Cl: 0,042-0,412), (p=0,001).

Pacijenti bez prethodne kolonizacije gornjeg respiratornog traka MDRA imali su dva
puta manju verovatnocu za nastanak Bl krvi u odnosu na prethodno kolonizovane pacijente
(OR=0,499; 95% Cl: 0,278-0,897), (p=0,02).

Pacijenti sa primenjenom MV u periodu rizika su imali gotovo tri puta veéu verovatnoc¢u
za nastanak infekcije krvi u odnosu na pacijente bez MV (OR=2,589; 95% Cl: 1,169-5,734),
(p=0,019).

Porast indeksa invazivnih procedura za vrednost od jednog boda gotovo Cetiri puta je
povecavao verovatnocu za nastanak infekcije krvi (OR=3,934; 95% Cl:2,590-5,975), (p=0,000).

Pacijenti sa manje od dva komorbiditeta su imali gotovo tri puta manju verovatnocu za
nastanak Bl krvi u odnosu na pacijente sa registrovanim ve¢im brojem komorbiditeta (dva i
vise), (OR=0,354; 95% Cl:0,199-0,629) (p=0,000).

Pacijenti kod kojih u EAT nisu bili primenjivani derivata imidazola imali su dva puta
manju verovatnod¢u za nastanak Bl krvi u odnosu na pacijente kod koji su prethodno

primenjivani ovi antibiotici (OR=0,418, 95% CI:0,195-0,897,) (p=0,025).
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4.8. PREDIKTORI LETALNOG ISHODA PACUENATA SA INFEKCIJOM KRVI IZAZVANOM
MULTIREZISTENTNIM IZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. (14-DNEVNI LETALITET)

Od ukupno 164 pacijenta sa infekcijom krvi izazvanom multirezistentnim izolatima
Acinetobacter spp. letalni ishod u prvih 14 dana od dana izolovanja ovih mikroorganizama

iz hemokulture je registrovan kod 42,1% (69/164) pacijenata.

4.8.1. SOCIO-DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE PACUENATA SA INFEKCIJOM KRVI
IZAZVANOM MULTIREZISTENTNIM IZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. U ODNOSU
NA ISHOD LECENJA

U tabeli 36 su prikazane socio-demografske karakteristike pacijenata sa infekcijom krvi

izazvanom MDRA prema ishodu lecenja.

Posmatrane grupe pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom MDRA u odnosu na
prisustvo/odsustvo letaliteta su bile ujednacene u odnosu na pol, prethodnu hospitalizaciju
(unazad sSest meseci), prijem u JIN (od kuce ili iz druge bolnice/odeljenja), kolonizaciju na

prijemu i imunosupresivni status na prijemu (tabela 36).

Statisticki znacajna razlika kod pacijenata sa infekcijom krviizazvanom MDRA i prisutnim
letalitetom u prvih 14 dana od izolacije ovog mikroorganizma iz hemokulture je zabeleZena za
sledeée socio-demografske karakteristike: uzrast, Charlson skor za komorbiditet i prisustvo

komorbiditeta na prijemu (tabela 36).
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Tabela 36. Socio-demografske karakteristike pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom
multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp. prema prisustvu/odsustvu letaliteta

Socio-demografske karakteristike pacijenata Letalitet Letalitet X2/ p
prisutan odsutan T-test/
(N=69) (N=95) Mann-
Whitney
Pol (muski), n (%) 39 (56,5) 64 (67,4) 2,013 0,156
Uzrast, srednja vrednost + SD 62,1+12,8 56,3 +17,2 t=2,38 0,018

Charlson comorbidity index,

3,30+£1,84  2,62+2,11 U=24945 0,012
srednja vrednost  SD ’ , , , , 0,0

Prethodna hospitalizacija prisutna, n (%) 48 (69,6) 59 (62,1) 0,981 0,323
Primljen u jedinicu intenzivne nege

53 (76,8 70(73,3 0,2085 0,648
iz druge bolnice/odeljenja, n (%) (76,8) ( )
Prisutna kolonizacija MRSA na prijemu, n (%) 7(10,1) 13 (13,7) 0,467 0,494
Prisutna kolonizacija

4 2 2,67 102
gornjeg respiratornog trakta MDRA, n (%) >(65,2) B, /676 0,10
Prisutna imunosupresija na prijemu, n (%) 11 (15,9) 9(9,5) 1,5617 0,211
Prisustvo komorbiditeta na prijemu, n (%) 51(73,9) 54 (56,8) 5,057 0,025
Prisutan jedan komorbiditet na prijemu, n (%) 26 (37,3) 35 (36,8) 0,012 0,913
Prisutno dve i/ili viSe komorbiditeta na prijemu, 25 (36,2) 19 (20,0) 5364 0,021

n (%)
*Fisher exact test

Pacijenti sa infekcijom krvi izazvanom MDRA i letalnim ishodom u prvih 14 dana od
izolacije ovog mikroorganizma iz hemokulture su u proseku imali statisticki znacajno visi
prosecni uzrast (62,1+12,8 godina) u odnosu na pacijente bez registrovanog letalnog ishoda

(56,3%+17,2 godine), (T-test; t=2,38, p=0,018), (tabela 36, 37).

Tabela 37. Prosean uzrast pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom multirezistentnim

izolatima Acinetobacter spp. u odnosu na ishod

95% Interval poverenja
n Prosek SD Donja Gornja Minimum  Maksimum
granica granica
Letalitet 69 62,1 12,8 58,47 65,82 22 83
prisutan
Letalitet 95 56,3 17,2 53,18 59,45 18 89
odsutan
Ukupno 164 58,7 15,7 56,35 61,19 18 89

SD*-standardna devijacija
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Pacijenti sa infekcijom krvi izazvanom MDRA i prisutnim letalitetom su statisticki
znacajno ¢eScée imali registrovan komorbiditet na prijemu u odnosu na pacijente bez letalnog
ishoda (p=0,025), (tabela 36).

Prisustvo dva i vise komorbiditeta je statisticki znacajno ceSée registrovano kod
pacijenata sa letalitetom u odnosu na pacijente bez letaliteta (p=0,021), (tabela 36, grafikon

13).
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Grafikon 13. Pacijenti sa infekcijom krviizazvanom MDRA prema broju komorbiditeta i ishodu

lecenja (%)

NajceSce registrovani komorbiditeti u grupi pacijenata sa letalnim ishodom bili su:
hipertenzija (26,1%), dijebetes tip | (21,7%) i hronicna bolest srca (18,8%).

U grupi bez letalnog ishoda u prvih 14 dana od izolacije MDRA iz hemokulture najéesée
registrovani komorbiditeti bili su: hipertenzija (23,2%), hroni¢na bolest srca (15,8%) i

malignitet solidnog organa (12,6%), (tabela 37).
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Tabela 37. Struktura komorbiditeta pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom
multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp. u odnosu na ishod le¢enja
Letalitet Letalitet
Komorbiditeti prisutan odsutan X2 p
(N=69) (N=95)

Malignitet solidnog organa, n (%) 11 (15,9) 12 (12,6) 0,364 | 0,547
Hematoloski malignitet, n (%) 1(1,4) 6 (6,3) 0,240+
Arterijska hipertenzija, n (%) 18 (26,1) 22 (23,2) 0,186 | 0,666
Bolest perifernih krvnih sudova, n (%) 7 (10,1) 8(8,4) 0,143 0,705
Hroni¢na bolest srca, n (%) 13 (18,8) 15 (15,8) 0,263 | 0,608
Dijabetes tip I, n (%) 15 (21,7) 6 (6,3) 8,516 0,003
Ulkus Zeluca, n (%) 8(11,6) 7 (7,4) 0,854 | 0,354
Stanje nakon akutnog mozdanog udara, n (%) 5(7,2) 1(1,1) 0,083*
Hronic¢na bubrezna insuficijencija, n (%) 2(2,9) 4(4,2) 1,000*
Hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a, n (%) 4(5,8) 7(7,4) 0,762*
Stanje nakon akutnog infarkta miokarda, n (%) 3(4,3) 1(1,1) 0,311*
Sistemski lupus eritematodes, n (%) 1(1,4) 3(3,2) 0,639*
Ciroza jetre, n (%) 1(1,4) 2(2,1) 1,000*
Latio HCV, n (%) 0(0,0) 1(1,1) 1,000*
Latio HIV, n (%) 1(1,4) 0(0,0) 0,421*

*Fisher exact test

Utvrdeno je statisticki znacajno ¢eSée prisusvo dijabetesa tipa | u grupi pacijenata sa
prisutnim letalitetom u odnosu na pacijente bez letalnog ishoda (p=0,003), (tabela37).

Prosec¢na vrednost Charlson skora za komorbiditet (Charlson comorbidity index) u grupi
pacijenata sa letalnim ishodom je iznosila 3,30+1,84, dok je u grupi bez letalnog ishoda bila

2,62+2,11 (tabela 36, 38).
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Tabela 38. Prosecne vrednosti Charlson skora za komorbiditet u odnosu na ishod le¢enja

95% Interval poverenja

n Prosek SD Donja Gornja  Minimum Maksimum
granica granica
Letalitet 69 3,30 1,84 2,829 3,780 0 8
prisutan
Letalitet 95 2,62 2,11 2,209 3,025 0 10
odsutan
Ukupno 164 2,91 2,02 2,606 3,210 0 10

SD*-standardna devijacija

Postoji statisticki znacajna razlika u proseénim vrednostima Charlson skora za
komorbiditet izmedu posmatranih grupa (Mann-Whitney test; U=2494,5; z=- 2,51236
p=0,012).

4.8.2. KLINICKE KARAKTERISTIKE PACIJENATA SA INFEKCIJOM KRVI IZAZVANOM
MULTIREZISTENTNIM IZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. U ODNOSU NA ISHOD
LECENJA

U tabeli 39 su prikazane klinicke karakteristike pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom
MDRA prema ishodu lecenja (prisustvo/odsustvo letaliteta).

Posmatrane grupe su bile ujednacene po prosecnim vrednostima ASA skora,
prethodnim BI, kao i po prose¢noj duZini hospitalizacije do izolacije MDRA iz hemokulture.

Statisticki znacajna razlika u posmatranim grupama prema ishodu le€enja zabeleZena je
za sledece klinicke karakteristike: prosecne vrednosti APACHE Il skora, prijemne dijagnoze i

poreklo infekcije krvi (tabela 39).

-93 -



Tabela 39. Klinicke karakteristike pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom
multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp. u odnosu na ishod le¢enja
Klinicke karakteristike pacijenata Letalitet Letalitet X2/ p-
prisutan odsutan T test/ vrednost
(N=69) (N=95) U test

APACHE Il skor, srednja vrednost + SD 18,7+7,39 15,9 + 6,06 U=1388 0,002
ASA skor, srednja vrednost + SD 3,73+0,66 3,58+0,615 U=1168 0,211
Prijemna dijagnoza
Opekotina, n (%) 5(7,2) 2(2,1) 0,133*
Politrama, n (%) 6(8,7) 19 (20,0) 3,953 0,047
Abdominalne hirurske dijagnoze, n (%) 13 (18,8) 17 (17,9) 0,024 0,877
Vaskularne hirurske dijagnoze, n (%) 8(11,6) 12 (12,6) 0,040 0,841
Neurohirurske dijagnoze, n (%) 7 (10,1) 6 (6,3) 0,803 0,370
Hirurgija glave i vrata, n (%) 0(0,0) 2(2,1) 0,509*
Akutna respiratorna insuficijencija, n (%) 11 (15,9) 6 (6,3) 3,986 0,046
Ostale pulmoloske dijagnoze, n (%) 0(0,0) 15 (15,8) 0,0002*
Kardioloske dijagnoze, n (%) 5(7,2) 3(7,2) 0,283*
Nefrolosko/uroloske dijagnoze, n (%) 0(0,0) 2(2,1) 0,509*
Sepsa, n (%) 12 (17,4) 9(9,5) 2,244 0,134
Ostale infektoloske dijagnoze, n (%) 2(2,9) 2(2,1) 1,000*
zl::;;?:‘:ir:zi:zsllzs::;alizacije uJIN (dani), 16,5%+10,6 30,4+19,0 t=-5,51 <0,001
ol oplaliade CUORC MO 122231 | 35 | mogss | on
Poreklo infekcije krvi izazvane MDRA
Izvor infekcije krvi 2°porekla, n (%) 38 (55,1) 37 (38,9) 4,187 0,041
Izvor infekcije 1° porekla, n (%) 31 (44,9) 58 (61,1)
Prisutna prethodna bolnicka infekcija 56 (81,2) 69 (72,6) 1,604 0,205
Infekcija operativnog mesta, n (%) 3(4,3) 4(4,2) 1,000*
Infekcija urinarnog trakta, n (%) 13 (18,8) 15 (15,8) 0,263 0,608
Pneumonija, n (%) 27 (39,1) 31(32,6) 0,738 0,391
Infekcija krvi, n (%) 6(8,7) 14 (14,7) 1,362 0,243
Infekcija centralnog nervnog sistema, n (%) 1(1,4) 1(1,1) 1,000*
Infekcija sistema za varenje, n (%) 1(1,4) 3(3,2) 0,639*
Infekcija opekotine, n (%) 2(2,9) 0(0,0) 0,175*
Sistemska infekcija, n (%) 3(4,3) 1(1,1) 0,311*

* Fisher exact test
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Prosecne vrednosti APACHE Il skora pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom MDRA u

odnosu na ishod le¢enja su prikazane u tabeli 40.

Tabela 40. Prosec¢ne vrednosti APACHE Il skora pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom

MDRA u odnosu na ishod lec¢enja

Prosek 95% Interval poverenja
n** APACHE SD* Donja Gornja Minimum  Maksimum

Il skor granica granica
Letalitet 18,7 7,39 16,68 20,62 2 33
prlsutan
il o 15,9 6,06 1453 17,31 5 30
odsutan
Ukupno 129 16,8 6,63 15,74 17,92 2 33

SD*-standardna devijacija
n**dostupan

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u prosec¢nim vrednostima APACHE Il skora u grupi
pacijenata sa letalnim ishodom u odnosu na grupu bez registrovanog letalnog ishoda (Mann

Whitney test, U=1388, z=-2,3, p=0,002).

NajceSce prijemne dijagnoze u grupi pacijenata sa letalnim ishodom bile su:
abdominalna hirurska dijagnoza (18,8%), sepsa (17,4%) i akutna respiratorna insuficijencija
(15,9%). Kod pacijenata bez registrovanog letalnog ishoda najcesée su registrovane:
politrauma (20,0%), abdominalna hirurska dijagnoza (17,9%) i vaskularna hirurska dijagnoza
(12,6%), (tabela 39).

Pacijenti sa registrovanim letalnim ishodom u prvih 14 dana od izolacije MDRA iz
hemokulture su statisti¢i znacajno ¢es¢e na prijemu imali akutnu respiratornu insuficijenciju
(ARI), (p=0,046), dok su u grupi pacijenata bez letalnog ishoda u posmatranom periodu
statisticki znacajno cesce bile prisutne ostale pulmoloske dijagnoze (p=0,0002) i politrauma

(p=0,047), (tabela 39).
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U tabeli 41 je prikazana distribucija infekcije krvi izazvane MDRA prema poreklu i ishodu
lecenja.

Infekcija krvi primarnog porekla je statisti¢ki znac¢ajno ¢esée bila registrovana u grupi
bez registrovanog letalnog ishoda (p=0,041).

Infekcija krvi sekundarnog porekla je statisticki znacajno ce$ce bila prisutna u grupi
pacijenata sa letalnim ishodom (p=0,041), ali bez registrovane statisticki znacajne razlike u
odnosu primarni fokus (pneumonija, infekcija operativnog mesta, infekcija urinarnog trakta),

(tabela 41).

Tabela 41. Poreklo infekcije krvi izazvane multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp.

u odnosu na ishod leéenja

Poreklo infekcije krvi Letalitet prisutan I;Zt:l:;:!: @ p
Izazvane MDRA (N=69) (N=95)

1° poreklo, n (%) 31 (44,9) 58 (61,1) 4,187 0,041
2° poreklo pneumonije, n (%) 31 (44,9) 35 (36,8) 1,086 0,297
2° poreklo infekcije "
operativnog mesta, n (%) 3(43) 221 0,651
2° poreklo infekcije "
urinarnog trakta, n (%) 3(43) 1(0,0) 0,311
2° ukupno, n (%) 38 (55,1) 37 (38,9) 4,187 0,041

* Fisher exact test
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4.8.3. PRETHODNA PRIMENA INVAZIVNIH PROCEDURA KOD PACIJENATA SA INFEKCIJOM
KRVI IZAZVANOM MULTIREZISTENTNIM IZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. U
ODNOSU NA ISHOD LECENJA

U tabeli 42 je prikazana prethodna primena invazivnih procedura (pre izolacije MDRA),
kao i prosecan broj dana primene invazivnih nastavaka u toku hospitalizacije pacijenata sa

infekcijom krvi u odnosu na ishod lecenja.

Tabela 42. Prethodna primena invazivnih procedura kod pacijenata sa infekcijom krvi

izazvanom multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp. u odnosu na ishod le¢enja

Invazivne procedure Letalitet prisutan Letalitet odsutan X2/ p-vrednost
(N=69) (N=95) T-test

Prisustvo invazivne procedure,
n (%) 68 (98,6%) 94 (98,9) 0,052 0,819

Index invazivnih procedura,
srednja vrednost +SD 3,80+ 1,08 3,80+ 1,04 t=0.715E-02 0,99

Prethodna primena urinarnog
katetera, n (%) 68 (98,6) 94 (98,9) 0,052 0,819

Broj dana sa urinarnim
kateterom, srednja vrednost +SD 16,9+ 10,7 30,9+17,9 t=-5,75 <0,001

Prethodna primena centralnog
vaskularnog katetera, n (%) 64 (92,8) 88 (92,6) 0,001 0,976

Broj dana sa centralnim
vaskularnim kateterom, srednja 15,3+10,3 27,5+15,5 t=-5,49 <0,001
vrednost + SD

Prethodna primena perifernog
vaskularnog katetera, n (%) 52(75,4) 76 (80,0) 0,502 0,479

Broj dana sa perifernim
vaskularnim kateterom, srednja 9,0+8,0 15,5+ 18,0 t=-2,46 <0,001
vrednost + SD

Prethodna primena dijaliznog
katetera, n (%) 17 (24,6) 14 (14,7) 2,556 0,109

Broj dana sa dijaliznim
kateterom, srednja vrednost + SD 11,2£7,5 28,6 £22,4 t=-3,01 0,005

Prethodna primena mehanicke
ventilacije, n (%) 61 (88,4) 88(92,6) 0,859 0,354

Broj dana na mehanickoj
ventilacij, srednja vrednost + SD 14,9+10,5 245+£17,4 t=-3,82 0,0002

Operacija unazad 30 dana, n (%)
43 (62,3) 64 (67,4) 0,449 0,503

-97 -



Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u prosecnim vrednostima indeksa invazivnih
procedura pre izolacije MDRA iz hemokulture, niti je utvrdena statisticki znacajna razlika u
primeni pojedina¢no posmatranih invazivnih procedura u periodu rizika u posmatranim
grupama pacijenata (tabela 42).

U grupi pacijenata bez registrovanog letalnog ishoda zabeleZena je statistic¢ki znacajno
duZa upotreba (u danima) svih invazivnih nastavaka u odnosu na grupu sa prisutnim

letalitetom (tabela 42).

4.8.4. PRETHODNA PRIMENA ANTIMIKROBNE TERAPIUE KOD PACIENATA SA
INFEKCIJOM KRVI IZAZVANOM MULTIREZISTENTNIM IZOLATIMA ACINETOBACTER
SPP. U ODNOSU NA ISHOD LECENJA

U tabeli 43 je prikazana prethodna primena antimikrobnih lekova kod pacijenata sa
infekcijom krvi izazvanom MDRA u odnosu na ishod le¢enja. Posmatrane grupe su bile
uporedive u odnosu na ucestalost prethodne primene antibiotika (unazad 14 dana od izolacije
MDRA iz hemokulture), (95,6% vs. 96,8%), kao i u odnosu na broj klasa antibiotika

upotrebljenih u empirijskoj antimikrobnoj terapiji (EAT), (tabela 43).

Tabela 43. Prethodna primena antimikrobnih lekova kod pacijenata sa infekcijom krvi

izazvanom multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp. u odnosu na ishod lecenja

Letalitet Letalitet

Prethodna primena antibiotika u EAT* prisutan odsutan X2 P-
vrednost
(N=69) (N=95)
66 (95,6) 92 (96,8) 0,697*

Prisutna prethodna primena antibiotika, n (%)

44 (63,7) 63 (66,3) 0,114 0,735
Jedna do tri klase antibiotika u IEAT, n (%)

. 22 (31,8) 29 (30,5) 0,034 0,853
Cetiri i/ ili viSe klasa antibiotika u IEAT, n (%)

EAT*-empirijska antimikrobna terapija
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U tabeli 44 prikazane su klase antibiotika upotrebljene u EAT pacijenata sa infekcijom

krvi izazvanom MDRA u odnosu na ishod le¢enja.

Najcesce koristene klase antibiotika u EAT su bile iste u posmatranim grupama

(cefalosporini Ill generacije, derivati imidazola, hinoloni i karbapenemi), (tabela 44).

Tabela 44. Klase antibiotika upotrebljene u empirijskoj antimikrobnoj terapiji pacijenata

sa infekcijom krvi izazvanom multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp.

ishod lecenja

u odnosu na

Klase antibiotika upotrebljene u Le.talitet Letalitet 7 p-
empirijskoj anitimikrobnoj terapiji prisutan CRETIED X vrednost
(N=69) (N=95)

Penicilini, n (%) 13 (18,8) 16 (16,8) 0,109 0,741
Cefalosporini | generacije, n (%) 1(1,4) 2(2,1) 1,000*
Cefalosporini Il generacije, n (%) 14 (20,3) 29 (30,5) 2,137 0,144
Cefalosporini lll generacije, n (%) 39 (56,5) 49 (51,6) 0,393 0,531
Cefalosporini IV generacije, n (%) 10 (14,5) 3(3,2) 0,016*
Aminoglikozidi, n (%) 9 (13,0) 9 (9,5) 0,521 0,470
Linkozamidi, n (%) 5(7,2) 8(8,4) 1,000*
Hinoloni, n (%) 27 (39,1) 39 (41,1) 0,061 0,804
Derivati imidazola, n (%) 37 (53,6) 59 (62,1) 1,185 0,276
Karbapenemi, n (%) 23 (33,3) 37 (38,9) 0,543 0,461
Glikopeptidi, n (%) 16 (23,2) 24 (25,3) 0,093 0,760
Linezolid, n (%) 5(7,2) 5(5,3) 0,744*
Azitromicin, n (%) 2(2,9) 5(5,3) 0,700*
Glicilciklinski antibiotici (tigacil), n (%) 5(7,2) 2(2,1) 0,133*
Polimiksini (kolistin), n (%) 1(1,4) 3(3,2) 0,639*

* Fisher exact test

Statisticki znacajna razlika je registrovana samo u odnosu na prethodnu primenu

cefalosporina IV generacije u grupi pacijenata sa letalnim ishodom (p=0,016), (tabela 44).
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U tabeli 44 prikazana je adekvatnost primenjene EAT u odnosu na rezultate
antibiograma.

Neadekvatna EAT je bila registrovana kod 56,5% (39/69) pacijenata sa letalnim
ishodom, odnosno kod 43,2% (41/95) pacijenata bez registrovanog letalnog ishoda u
posmatranom periodu.

Adekvatna EAT je registrovana kod 10,1% (7/69) pacijenata sa letalnim ishodom,
odnosno kod 12,6% (12/95) pacijenata bez letalnog ishoda (tabela 44).

Tabela 44. Empirijska antimikrobna terapija prema rezultatima antibiograma

Empirijska antimikrobna terapija prema Letalitet Letalitet X2 p-

rezultatima antibiograma prisutan odsutan vrednost
(N=69) (N=95)

Adekvatna, n (%) 7(10,1) 12 (12,6) 0,241 0,623

Neadekvatna, n (%) 39 (56,5) 41 (43,2) 2,856 0,091

Nije testirano antibiogramom, n (%) 20 (29,0) 39 (41,1) 2,527 0,112

Bez antimikrobne terapije, n (%) 3(4,3) 3(3,2) 0,697*

* Fisher exact test

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u posmatranim grupama u odnosu na

adekvatnost upotrebe EAT prema antibiogramu.

4.8.4.1. ANTIMIKROBNA TERAPIJA NAKON IZOLACIJE MULTIREZISTENTNIH BAKTERIJA
ACINETOBACTER SPP. U ODNOSU NA ISHOD LECENJA

Nakon izolacije MDRA iz hemokulture 52,2% (36/69) pacijenata sa prisutnim letalitetom
je primalo neadekvatnu antimikrobnu terapiju, dok je 27,5% (19/69) primalo adekvatnu
terapiju prema antibiogramu (tabela 45).

U grupi pacijenata bez registrovanog letaliteta 51,5% (49/95) pacijenata je primalo
adekvatnu, dok je 24,2% (23/95) bilo sa neadekvatnom antimikrobnom terapijom nakon

dobijanja rezultata antibiograma (izolacije MDRA iz hemokulture), (tabela 45).
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Tabela 45. Antimikrobna terapija nakon izolacije multirezistentnih Acinetobacter spp. u

odnosu na ishod le¢enja (prema antibiogramu)

Antimikrobna terapija nakon izolacije Letalitet Letalitet

multirezistentnih Acinetobacter spp. prisutan odsutan X2 p-vrednost
(prema antibiogramu) (N=69) (N=95)

Neadekvatna terapija prema 36 (52,2) 23 (24,2) 13,569  0,0002
antibiogramu, n (%)

Adekvatna terapija prema

antibiogramu, n (%) 19 (27,5) 49 (51,5) 9,519 0,002
Nije testirano antibiogramom, n (%) 14 (20,3) 22 (23,2) 0,192 0,661
Bez terapije, n (%) 0(0,0) 1(1,1) 1,000*

* Fisher exact test

Pacijenti bez registrovanog letaliteta u prvih 14 dana od izolacije MDRA iz hemokulture
su statisticki znacajno ¢esSce primali adekvatnu antimikrobnu terapiju u odnosu na pacijente
sa registrovanim letalitetom (p=0,002).

Pacijenti sa letalnim ishodom su statistic¢ki znacajno ¢esce imali uklju¢enu neadekvatnu
antimikrobnu terapiju nakon izolacije MDRA u odnosu na pacijente bez registrovanog

letaliteta (p=0,0002), (tabela 45).

Prosecan broj dana u JIN od izolacije MDRA do zavrSetka hospitalizacije je za pacijente
sa registrovanim letalnim ishodom i primenjenom neadekvatnom antimikrobnom terapijom
iznosio 3,22+3,02 dana, dok su pacijenti bez letaliteta u proseku boravili 13,0+14,7 dana
(tabela 46).

Tabela 46. Prosecan broj dana hospitalizacije od izolacije multirezistentnih izolata
Acinetobacter spp. do zavrSetka hospitalizacije u jedinici intenzivne nege kod pacijenata sa

neadekvatnom antimikrobnom terapijom

95% Interval
N Prosek SD* - poverenja - Minimum Maksimum
Donja Gornja
granica granica
Letalitet 36 3,22 3,02 0,051 6,393 0 13
prisutan
Letalitet 23 13,0 14,7 8,903 16,84 0 52
odsutan

SD*-standardna devijacija
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Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u prose¢nom broju dana hospitalizacije od
izolacije MDRA iz hemokulture do zavrSetka hospitalizacije kod pacijenata sa letalnim

ishodom i ordiniranom neadekvatnom antimikrobnom terapijom (t=-3,80, p=0,0003).

4.8.5. MULTIVARIJANTNA LOGISTICKA REGRESIONA ANALIZA FAKTORA RIZIKA ZA
LETALNI  ISHOD  PACUENATA  SA  INFEKCIUOM  KRVI  IZAZVANOM
MULTIREZISTENTNIM IZOLATIMA ACINETOBACTER SPP. (14-DNEVNI LETALITET)

U tabeli 47 prikazani su rezultati multivarijantne logisticke regresione analize faktora
rizika za letalni ishod (14-dnevi letalitet) pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom MDRA.

Direktna logisticka regresija je bila sprovedena kako bi se ocenio uticaj vise faktora na
verovatnocu letalnog ishoda pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom MDRA. Ceo model sa
svim prediktorima je bio statisti¢ki znacajan (x*(9) =30,858, p<0,0001). Model u celini
objasnjava izmedu 21,4% i 29,7% (Nagelkerke R?) varijacije u ishodu i ta¢no klasifikuje 75,8%
slucajeva (tabela 47).

U modelu multivarijantne logisticke regresije, medu svim posmatranim nezavisnim
varijablama, samo su tri nezavisne promenjive dale jedinstven statisti¢ki znac¢ajan doprinos
modelu (uzrast, prijemna dijagnoza akutne respiratorne insuficijencije i neadekvatna
antimikrobna terapija).

Najjaci prediktori u modelu su bili prijemna dijagnoza akutne respiratorne insuficijencije
i primena neadekvatne antimikrobne terapije nakon izolacije MDRA iz hemokulture.

Sa porastom godina Zivota za jednu godinu verovatnoca za letalan ishod se povecavala
za 3,4% (OR=1,034; 95% Cl: 1,002-1,067, p=0,037).

Pacijenti sa prijemnom dijagnozom akutne respiratorne insuficijencije imaju 5 puta vecu
verovatnodu za letalan ishod u odnosu na pacijente sa hirurSkom prijemnom dijagnozom
(OR=5,192; 95% Cl: 1,301-20,728, p=0,020).

Primena neadekvatne antimikrobne terapije (prema antibiogramu) gotovo 5 puta
povecdava verovatnodu za letalan ishod u odnosu na pacijente koji su primali adekvatnu

antimikrobnu terapiju (OR=4,900; 95% Cl: 1,567-15,324, p=0,006).
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Tabela 47. Rezultati multivarijantne logisticke regresione analize faktora rizika za letalni

ishod pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom multirezistentnim izolatima Acinetobacter spp.

95% Interval

p- OR .
Nezavisne promenjive B SD* Wald df vredno  (koli¢nik - Poverenja -
. Mini- Maksi-
st verovatnoce)
mum mum
Uzrast 0,033 0,016 4,332 1 0,037 1,034 1,002 1,067
lzvor infekcije krvi 0,677 0,49 1,861 1 0,173 1,968 0,744 5,208
Hirurska prijemna 12 141 5 0033
dijagnoza (konstanta) ! !
Internisticka -0,897 0,663 1,829 1 0,176 0,408 0,111 1,496
Infektoloska 0412 0,667 0,382 1 0,537 1,510 0,409 5,576
Politrauma -0,920 0,758 1,472 1 0,225 0,399 0,090 1,762
Opekotina 1,379 1,427 0,934 1 0,334 3,972 0,242 65,151
ARI** 1,647 0,706 5,439 1 0,020 5,192 1,301 20,728
Adekvatna
antibiotska terapija 7,612 2 0,022
(konstanta)
Neadekvatna
i .. 1,589 0,582 7,462 1 0,006 4,900 1,567 15,324
antibiotska terapija
Antibiotska terapija
nije testirana 0,641 0,589 1,182 1 0,277 1,897 0,598 6,020
antibiogramom
Konstanta 3,816 1,094 12,163 1 0,000 0,022

ARI**-akutna respiratorna insuficijencija

SD*-standardna devijacija
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5. DISKUSUJA

Bakterije roda Acinetobacter su striktno aerobne Gram-negativne kokoidne bakterije,
Siroko rasprostranjene u spoljainjoj sredini. Clanovi ovoga roda su tokom poslednjih decenija
su od relativno bezopanih postali izuzetno znacajni uzrocnici razli¢itih Bl sa potencijalom
brzog razvoja rezistencije na sve do sada upotrebljene antibiotike za njihovo le¢enje (1-9, 255-
256).

Prevalencije Bl izazvane bakterijama Acinetobacter spp. se razlikuju u zavisnosti od
geografske lokacije i socio-demografskih karakteristika hospitalizovanih (257-261). U studiji
preseka koja je 2007. godine sprovedena u JIN u 75 zemalja registrovana prevalencija B
izazvanih ovim uzrocnicima iznosila je 19,2% u Aziji, 17,1% u Isto¢noj Evropi, 14,8% u Africi,
13,8% u CentralnojiJuznoj Americi, 5,6% u Zapadnoj Evropi, 4,4% u Okeaniji i 3,7% u Severnoj
Americi (261).

Bl izazvane bakterijama Acinetobacter spp. najceSée se registruju u JIN i hirurskim
odeljenjima, Sto je povezano sa oportunistickom prirodom ovog mikroorganizma (115, 255,
257). U JIN u Evropi 21,8% pneumonija, 17,1% infekcija krvi i 11,9% infekcija urinarnog trakta
je izazvano bakterijama Acinetobacter spp. (261). Rezultati nadzora nad Bl u AP Vojvodini u
periodu 2012-2015. godina takode pokazuju da ove bakterije naj¢esée izazivaju pneumoniju
(40,5%) i infekciju krvi (34,7%), dok se rede registruju kao uzrocnici infekcije urinarnog trakta
(9,5%) i infekcije operativhog mesta (7,2%), (262).

Poslednjih decenija beleZi se rast uceséa ovih mikroorganizama u strukturi Bl krvi Sirom
sveta (10, 12, 13, 15, 27, 35, 36, 38). U periodu 1995-2002. godina u SAD vrsta A. baumannii
je bila na 10-om mestu i ¢inila 1,3% svih monomikrobnih Bl krvi. Registrovana incidencija B
krvi izazvanih bakterijama Acinetobacter spp. u svim odeljenjima u SAD je tada iznosila
0,6/10.000 prijema (38, 263). U poslednjih deset godina u SAD ucesc¢e BI krvi izazvanih
Acinetobacter spp. se kre¢e od 10% do 30% u razli¢itim zdravstvenim ustanovama, dok
incidencija u svim odeljenjima bolnica iznosi oko 1/10.000 prijema (263).

U AP Vojvodini je takode registrovan rast uceséa bakterija Acinetobacter spp. u strukturi
uzro¢nika BI krvi. U lll nacionalnoj studiji preseka Bl sprovedenoj 2011. godine bakterije
Acinetobacter spp. su Cinile 11,5% laboratorijski potvrdenih uzrocnika Bl krvi u zdravstvenim

ustanovama sekundarnog i tercijarnog nivoa u AP Vojvodini (264). Rezultati nadzora nad Bl u
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AP Vojvodini u periodu 2013-2015. godina pokazuju da se bakterije Acinetobacter spp. nalaze
na tre¢em mestu u strukturi uzroénika Bl krvi sa prose¢nim uces¢em od 12,5% (174/1397)
(262).

UceSce izolata Acinetobacter spp. u strukturi hemokultura ima rastuci trend u vecini
zemljama, mada se prevalencije razlikuju od zemlje do zemlje, u odnosu na tip zdravstvene
ustanove (nivou zdravstvene zastite) i vrstu odeljenja. U tercijarnim zdravstvenim
ustanovama ucesce izolata Acinetobacter spp. (A. baumannii) u strukturi hemokultura kreée
se 0d 4,9% u Juznoj Indiji, 9,3% u Iraku do 16,2% u Severoistocnom Tajlandu (265-267). Najvise
ucesce izolata Acinetobacter spp. u strukturi hemokultura registruje se u JIN Sirom sveta
(20,2% u Rumuniji, 13,6% u Maroku, 13,3% u Slovackoj, 12,8% u Estoniji, 12,7% u Indiji, 9,2%
u ltaliji), (127, 257, 267).

U periodu 2013-2015. godina ucesce izolata Acinetobacter spp. u strukturi hemokultura
pacijenata hospitalizovanih u zdravstvenim ustanovama u Vojvodini iznosilo 13,9%. U
ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene zastite uéesce posmatranih mikroorganizama u
strukturi hemokultura je bilo znacajno vise u odnosu na sekundarni nivo zdravstvene zastite
(14,0% vs. 6,1%),(p<0,0001).

Izolati Acinetobacter spp. su u periodu 2013-2015. godina ¢Cinili 14,7% u strukturi
pozitivnih hemokultura pacijenata Klinickog centra Vojvodine, dok su u istraZivanju
sprovedenom u periodu 2008-2011. godina ucestvovali sa 7,8% (21), Sto ukazuje na znacajan
rast uceséa ovih mikroorganizama u strukturi hemokultura pacijenata hospitalizovanih u
ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene zastite.

Gotovo svi primoizolati Acinetobacter spp. (96,1% (196/204)) iz uzoraka hemokultura u
nasem istrazivanju su bili registrovani u ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene zastite.
Distribucija primoizolata u odnosu na nivo zdravstvene zastite je u saglasnosti sa podacima
pasivnog nadzora nad laboratorijski potvrdenim uzro¢nicima iz hemokultura u AP Vojvodini u
periodu 2013-2015. godina. NajviSe prijava (78,7%) laboratorijski potvrdenih uzroc¢nika
Acinetobacter spp. iz hemokultura je registrovano u JuZznobackom okrugu, gde su
skoncentrisane sve ustanove tercijarnog nivoa zdravstvene zasitite u AP Vojvodini, dok u
Severnobanatskom i Srednjebanatskom okrugu nije prijavljen niti jedan izolat Acinetobacter
spp. iz hemokulture (zdravstvene ustanove sekundarnog nivoa), (262). Registrovana
distribucija primoizolata Acinetobacter spp. u istraZivanju posledica je neadekvatnog

(neujednacenog i nedovoljnog) uzorkovanja hemokultura u zdravstvenim ustanovama
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sekundarnog nivoa, kao i organizacije naseg zdravstvenog sistema gde se znacajan deo teskih
pacijenata koji zahtevaju lec¢enje u JIN, odnosno hirursko zbrinjavanje transportuje u ustanove
tercijarnog nivoa zdravstvene zastite.

Incidencije Bl krvi izazvanih bakterijama Acinetobactr spp. se razlikuju u zavisnosti od
geografske oblasti (procenat rezistentnih izolata), epidemioloske situacije u zdravstvenoj
ustanovi (epidemija/endemija), njenih karakteristika (veli¢ina bolnice, vrsta odeljenja) i od
primenjenih mera prevencije i kontrole Bl (126, 268). Incidencija bakterijemija izazvanih
Acinetobacter spp. u periodu 2013-2015. godina u tercijarnim zdravstvenim ustanovama u
Vojvodini je u proseku iznosila 13,3 /10.000 prijema godisnje $to je u skladu sa zabelezenom
incidencijom u drzavama Juzne Evrope (40).

Vrsta A. baumannii pokazuje impresivnu sposobnost brzog razvoja i Sirenja rezistencije
na gotovo sve antibiotike primenjene u njihovom lecenju, Sto se objasnjava dugotrajnom
evolutivnom izloZzenoséu ovih bakterija mikroorganizmima u zemlji koji produkuju antibiotike
(114). Osim urodene rezistencije na mnoge uobicajeno koriS¢ene antibiotike (na vecinu B-
laktamskih antibiotika, prvu i drugu generacija cefalosporina), (21, 25, 100, 101), bakterije
Acinetobacter spp. procesima horizontalnog transfera gena rezistencije mogu veoma brzo
razviti mehanizme rezistencije na nove antibiotike Sirokog spektra (43, 269).

Prevalencija rezistencije izolata Acinetobacter spp. na gotovo sve testirane antibiotike
raste u vecini zemljama, mada su prisutne znacajne geografske razlike, koje su pre svega
posledica razliCite prakse primene antibiotika Sirokog spektra (selektivni pritisak antibiotika),
(43, 269). Porast rezistencije izolata Acinetobacter spp. na karbapeneme na svetskom nivou
registruju sistemi nadzora nad AMR od pocetka 21-og veka. Jos$ tada su rezultati nadzora nad
AMR izolata A. baumannii iz svetske kolekcije (SENTRY- Antimicrobial Surveillance Program)
pokazali da postoji znacajna razlika u njihovoj osetljivosti na karbapeneme na globalnom
nivou. NajviSi procenat izolata osetljivih na karbapeneme (oko 90%) tada je zabeleZen u
Severnoj Americi, dok su izolati smanjene osetljivosti (rezistentni) bili registrovani u Evropi,
Aziji i u Latinskoj Americi (oko 26%), (269, 270). Prema rezultatima SENTRY programa u
periodu 2001-2004. godina prosecna rezistencija izolata A. baumannii na karbapeneme na
svetskom nivou je iznosila oko 15%, da bi u periodu 2005-2009. godina dostigla 50% (269,
270). Rast rezistencije na karbapeneme izolata A. baumannii registrovali su i nacionalni
sistemi nadzora nad AMR u zemljama Jugoistocne Azije. U Tajvanu je u periodu 2002-2010.

godina registrovan rast rezistencije na imipenem od 55,3% (269), dok je u Koreji u periodu
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2006-2011. godina zabeleZen rast rezistencije na imipenem od 40,8% (271). U zemljama
Latinske Amerike prema rezultatima SENTRY programa u periodu 1997-2010. godina
rezistencija na karbapeneme se kretala od 6,8% do 84,9% (271, 272). Sli¢ne rezultate pokazuju
i rezultati nadzora nad AMR u SAD gde je u periodu 1999-2013. godina registrovan rast
rezistencije na karbapeneme od 5,9% do 63% (119, 273, 274). Samo se u nekim zemljama
(Holandija, Norveska, Finska i Japan) sa niskom prevalencijom MDRA (<1%) ne registruje
porast u¢eséa MDRA u strukturi Bl (114, 118, 275, 276).

Osim delova JuZzne i Jugoistocne Evrope, ostale geografske oblasti sa visokom
prevalencijom izolata A. baumannii rezistentnih na karbapeneme su Juzna i Jugoisto¢na Azija,
Juzna Amerika i Bliski Istok (276, 277).

Prema rezultatima MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection) programa koji je obuhvatio 11 evropskih zemalja rezistencija izolata A. baumannii
na imipenem i meropen je u periodu 1997-2000. godina iznosila 16%, odnosno 18%, da bi
2006. godine dostigla 42,5% na imipenem i 43,4% na meropenem (109, 278, 279).

U Evropi je joS pocetkom 21-og veka bila oCigledna razlika u geografskoj distribuciji
izolata Acinetobacter spp. rezistentnih na karbapeneme sa rastu¢om prevalencijom iduci ka
jugu evropskog kontinenta (270), Sto su kasnije potvrdili i rezultati evropskog sistema nadzora
(EARS-Net data call) nad AMR (276). Bakterije roda Acinetobacter izolovane iz primarno
sterilnih bioloskih materijala (krv, likvor) su uklju¢ene u evropski sistem nadzora nad
antimikrobnom rezistencijom i potroSnjom antibiotika od 2013. godine (270). Najcesci fenotip
rezistentnih izolata Acinetobacter spp. u 2014. godini je bila kombinovana rezistencija na
hinolone, aminoglikozide i karbapeneme, registrovana u gotovo 50% prikupljenih izolata
(276). U 2014. godini najvisa ucestalost MDRA zabelezena je u baltickim zemljama (Estonija,
Litvanija) i u zemljama JuZne i Jugoistoéne Evrope (Spanija, Italija, Gréka, Kipar, Hrvatska,
Rumunija), dok je najnizi procenat MDRA (<1%) zabeleZen na Severu Evrope (Finska, Danska,
Holandija, Belgija i Luksemburg), (276). Veoma slicna epidemioloska situacija u pogledu
distribucije multirezistentnih izolata Acinetobacter spp. u drzavama clanicama EU je
zabelezena i u 2015. godini (280).

Visok procenat (71,4%-95,1%) multirezistentnih izolata A. baumannii potvrduju i
rezultati istrazivanja sprovedenih u JIN u drzavama Juzne i Jugoisto¢ne Evrope (ltalija, Grcka,
Spanija, Portugalija, Turska, Bugarska), kao i u zemljama u neposrednom okruZenju (Hrvatska,

Rumunija), (281-286). U Hrvatskoj u periodu 2002-2007. godina registrovana rezistencija na
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imipenem nije prelazila 10%, odnosno 20% na meropenem. U periodu 2009-2011. godina
procenti rezistencije na imipenem i meropenem se izjednacavaju i pokazuju rast od 23% do
64%, da bi poslednjih godina u veéim hrvatskim bolnicama rezistencija na karbapeneme
dostigla 90% (287).

Slican trend rasta rezistencije izolata Acinetobacter spp. beleZi se i u Republici Srbiji,
odnosno u Vojvodini gde je 2002. godine samo 3,8% izolata bilo rezistentno na karbapeneme
(288) da bi 2011. godina rezistencija dostigla 70% (21). Nasa zemlja je od 2013. godine
uklju¢ena u CESAR program (Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial
Resistance) u kom se po istim metodoloskim principima kao i u evropskoj mrezi prikupljaju
podaci o AMR. Rezultati ispitivanja antimikrobne osetljivosti izolata Acinetobacter spp. iz
primarno sterilnih bioloskih materijala 2013. godine u Republici Srbiji su pokazali da je
procenat rezistencije na karbapeneme iznosio 93%, na aminoglikozide 91% i na
fluorohinolone 91% (119, 289, 290).

Prema rezultatima CDDEP (Center for Disease Dynamics, Economics & Policy)
rezistencija izolata Acinetobacter spp. iz uzoraka primarno sterilnih bioloskih materijala u
periodu 2012-2014. godina kretala se u rasponu od 43% (SAD) do 93% (Srbija) na
karbapeneme, od 31% (SAD) do 81% (Indija) na amikacin, od 32% (SAD) do 91% (Srbija, Indija)
na aminoglikozide i od 50% (SAD) do 91% (Srbija) na fluorohinolone (119). Prosecna
rezistencija izolata Acinetobacter spp. na polimiksin (kolistin) u Evropi je 2014. godine iznosila
4% i ovi panrezistentni izolati su najéesée registrovani u drzavama Juzne Evrope (Grcka,
Italija), (276). lzolati rezistentni na kolistin iz uzoraka primarno sterilnih bioloskih materijala
su registrovani Sirom sveta (Indija (3%), Juzna Afrika (4%)), (119).

Prema rezultatima razlicitih istrazivanja rezistencija izolata A. baumannii se krecu od
31,8% do 92,1% na ceftazidim, od 8,8% do 89,9% na imipenem, od 12,2% do 89,9% na
piperacilin/ tazobaktam, od 28,8% do 91,6% na fluorohinolone i od 30,0% do 90,3% na
aminoglikozide (257, 258, 291). Rezistencija na kolistin iz razliciih uzoraka bioloskog materijala
je razli¢ita (5,3% u SAD, 2,7% u Juznoj Africi, 1,2% u Indiji, 0,9% u Tunisu i 0,5% u Saudijskoj
Arabiji), (257-259). U vedini studija u Aziji, Evropi, Severnoj i Juznoj Americi prosecna
rezistencija na kolistin ne prelazi 7%, mada su zabeleZene i znacajno vise prevalencije u nekim
istrazivanjima u Bugarskoj (16,7%) i u Spaniji (19,1%), (260).

Rezultati nasSeg istraZivanja su pokazali da je 96,1% (196/204) primoizolata

Acinetobacter spp. iz uzoraka hemokultura pacijenata starijih od 18 godina u zdravstvenim
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ustanovama u Vojvodini pokazivalo smanjenu osetljivost na najmanje tri grupe antibiotika,
odnosno bilo je multirezistentno. U istrazivanju je utvrden veoma visok procenat rezistencije
izolata Acinetobacter spp. (>90%) na gotovo sve ispitivane antibiotike: na kombinaciju
piperacilin/tazobaktam (97,3%), ceftazidim (96,5%), cefepim (94,6%), gentamicin (94,9%),
amikacin (93,4%), ciprofloksacin (96,1%), imipenem (93,1%), meropenem (93,1%) i
doripenem (93,6%). Nesto niZi procenat rezistentncije zabeleZen je na ampicillin/sulbaktam
(84,4%), dok je najnizi procenat rezistencije registrovan na tobramicin (59,2%). Svi izolati
Acinetobacter spp. u periodu naseg istrazivanja su bili osetljivi na kolistin.

Analizom kretanja procenta rezistencije izolata Acinetobacter spp. iz uzoraka
hemokultura na pojedinaéne antibiotike u trogodisnjem periodu istrazivanja nije registrovan
njihov statisti¢ki znaCajan porast, odnosno nije potvrdena nulta hipoteza u istrazivanju. U
pojedinim godinama istraZivanja broj testiranjih izolata na odredene antibiotike je bio
nedovoljan (< 30 izolata po antibiotiku), Sto ukazuje da je za validnu analizu trenda rezistencije
na pojedinacne antibiotike potreban duZi period pracenja. U istrazivanju je ustanovljeno
statisticki znacajno smanjenje procenta rezistencije samo na cefepim (od 98,5% u 2014. godini
do 83,3% u 2015. godini), (p=0,025).

U istraZzivanju je zabelezena statisticki znacajna razlika u ucestalosti rezistencije
primoizolata Acinetobacter spp. na ampicillin/sulbaktam (94,5% vs. 73,5%), (p=0,004) i na
cefepim (87,8% vs. 98,1%), (p=0,028) u razli¢itim ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene
zaStite u AP Vojvodini. Registrovana je i razlika u rezistenciji izolata Acinetobacter spp. na
karbapeneme (imipenem, meropenem) i na doripenem, ali bez utvrdene statisticki znacajne
razlike. UoCene razlike su posledica strukture pacijenata hospitalizovanih u posmatranim JIN,
odnosno razlika u primenjivanim antibioticima.

Poredenjem procenta rezistencije izolata Acinetobacter spp. na pojedine ispitivane
antibiotike u naSem istraZivanju sa rezultatima studije koja je sprovedena u Klinickom centru
Vojvodine u periodu 2009-2011. godina uocava se rast rezistencije na cefepim (od 88,2% do
94,6%), kombinaciju piperacilin/tazobaktam (od 90,2% do 98,1%), gentamicin (od 89,8% do
95,0%), iminepem i meropenem (od 69% do 93,8%) i ampicilin/ sulbaktam (od 71,3% do
94,5%), (21).

ProseCna rezistencija na karbapeneme izolata Acinetobacter spp. iz uzoraka
hemokultura u nasem istrazivanju je bila visa od rezistencije prikazane u izvestajima sistema

nadzora nad AMR u Evropi, Americi, zemljama Azije, kao i od rezultata mnogih istrazivanjima
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Sirom sveta (263, 276-283, 292, 293). U istraZivanju sprovedenom u jednoj tercijarnoj
zdravstvenoj ustanovi u Zapadnoj Kini u periodu 2009-2013. godina zabeleZen je veoma visok
procenat rezistencije izolata Acinetobacter spp. iz hemokultura na gotovo sve ispitivane
antibiotike  (>90%), izuzev na  amikacin  (52,0%), tobramicin  (87,4%) i
trimetoprim/sulfametoksazol (69,3%), (138).
Veoma visoke procente rezistencije navode i istrazivaci u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi u
Saudijskoj Arabiji u periodu 2005-2010. godina, gde su svi izolati Acinetobacter spp. iz
hemokultura bili rezistentni na najmanje tri klase antibiotika, dok je 73,3% (44/60) izolata
pokazivalo smanjenu osetljivost na ¢ak pet klasa antibiotika. U ovom istraZzivanju zabelezeno
je 1,7% (1/60) izolata smanjene osetljivosti na polimiksin (277). U nekim zemljama Juzne
Evrope (Italija) beleZi se visi procenat rezistencije na karbapeneme (96,6%), mada je u tim
istrazivanjima prikazana ukupna rezistencija izolata Acinetobacter spp. dobijena iz razlicitih
uzoraka bioloskih materijala, uklju¢ujudi i briseve gornjeg respiratornog trakta (115).
Rezultati nasSeg istraZivanja su u saglasnosti sa nedavno objavljenim rezultatima studije
sprovedene u Klinickom centru Srbije (2013. godina), koja je pokazala veoma visoko ucesée
MDRA (98,3% (174/177)) u strukturi primoizolata Acinetobacter spp. iz hemokultura, kao i
visok procenat rezistencije izolata Acinetobacter spp. na gotovo sve ispitivane antibiotike
(289). Znacajno nize ucesce izolata Acinetobacter spp. (69,35%) registrovano je i u istraZzivanju
sprovedenom u periodu 2011-2015. godina u JIN u Klinickom centru u Kragujevcu (239).
Prevalencija rezistentnih izolata A. baumannii u zdravstvenoj ustanovi zavisi od uticaja
vise faktora: selektivnog pritiska antibiotika Sirokog spektra, klonalnog Sirenja rezistentnih
mikroorganizama, prisustva rezervoara u bolnickoj sredini i stepena primene mera prevencije
i kontrole BI (98, 99). Srbija je jedna od evropskih zemalja sa visokom prevalencijom
rezistentnih izolata Acinetobacter spp. na gotovo sve ispitivane antibiotike i sa relativno
visokom upotrebom antibiotika u hospitalnim i drugim zdravstvenim ustanovama (117, 294).
Medutim, osim visokog selektivnog pritiska odredenih klasa antibiotika koje su najcesce
odgovorne za razvoj rezistencije, odrzavanju visoke prevalencije rezistentnih izolata znacajno
doprinose i propusti u primeni mera prevencije i kontrole Bl, Sto je moguée potvrditi jedino
primenom molekularnih metoda tipizacije (40, 67, 199, 200, 295).

III

JIN se oznacavaju “epicentrima BI” zbog osetljive populacije pacijenata i poveéanog
rizika za sticanje infekcije usled primene razlicitih invazivnih procedura u dijagnostici i terapiji.

JIN su i epicenter razvoja antimikrobne rezistencije, odnosno predstavljaju “fabrike za
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proizvodnju, diseminaciju i umnoZavanje antimikrobne rezistencije” (296). Infekcije krvi
izazvane bakterijama Acinetobacter spp. najcesée se javljaju kod pacijenata hospitalizovanih
u JIN, hirurskim odeljenjima i hematoloskim odeljenjima (40, 257, 258, 267, 292), u kojima se
takode registruju visi procenti MDRA u odnosu na ostala odeljenja bolnica (40, 138, 275, 292,
293, 297). Ovakva distribucija pacijenata ukazuje da teSko oboleli i operisani pacijenti
predstavljaju vulnerabilne kategorije za nastanak infekcije izazvane oportunistickim
uzrocnicima zbog supresije imunog sistema i povecane potrebe za primenom razli¢itih
invazivnih procedura u dijagnostici i terapiji (138). Rezultati naseg istrazivanja su potvrdili
tipicnu topografsku distribuciju ovih uzroc¢nika u odeljenjima zdravstvenih ustanova u AP
Vojvodini. Vise od 70% pacijenata sa primoizolatima Acinetobacter spp. iz uzoraka
hemokulture bilo hospitalizovano u JIN (71,1% (145/204)), dok je 28,9% (59/204) pacijenata
bilo smesteno u svim ostalim odeljenjima (p<0,0001).

U zemljama sa drugacijom organizacijom zdravstvenog sistema (SAD) vrsta A.
baumannii vise nije ograni¢ena samo na bolnice u klasichom smislu (ustanove za akutno
zbrinjavanje pacijenata). Sve vedi broj osoba se smeSta u ustanove za dugotrajnu negu u
kojima se zbog karakteristika populacije i Cestog transfera pacijenata iz bolnica u ove ustanove
registruje rast prevalencije MDRA. Ustanove za dugotrajnu negu stoga mogu predstavljati
vazan rezervoar MDRA u buducnosti (298).

Prethodnih decenija istrazivanja su bila usmerena na izucavanje faktora rizika za
nastanak kolonizacije, odnosno infekcije izazvane vrstom A. baumannii. Medutim, zbog
porasta uceséa rezistentnih izolata Acinetobacter spp. u strukturi Bl, poslednjih desetak
godina istrazZivanja se sprovode sa ciljem utvrdivanja faktora koji predisponiraju nastanak
infekcije, odnosno uticu na ishod lecenja pacijenata sa infekcijom izazvanom MDRA (40, 133,
142, 145, 297, 299-302). Rezultati ovih istraZzivanja pokazuju da produZeno trajanje
hospitalizacije, boravak u JIN, primena MV, hirurska intervencija unazad 30 dana, prethodna
primena invazivnih procedura, teZina osnovne bolesti, prethodna upotreba antibiotika
Sirokog spektra (najceSce karbapenema, cefalosporina Ill generacije, rede fluorohinolona,
aminoglikozida, metronidazola), pritisak kolonizacije i stepen kontaminacije bolnicke sredine
predstavljaju faktore rizika za nastanak infekcije izazvane MDRA (40, 133, 142, 145, 297, 299-
302).

Na nastanak Bl krvi izazvane MDRA uti¢u brojni endogeni (individualni faktori

pacijenata) i egzogeni (prostorno-vremenski ili ekoloski) faktori. Individualne karakteristike
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pacijenata pradene u nasSem istraZivanju bile su: pol, uzrast, prethodno prisustvo
komorbiditeta, vrednosti Charlson skora za komorbiditet, teZina bolesti na prijemu (APACHE
Il skor, ASA skor za operisane pacijente), prethodne operacija, prethodne hospitalizacije
unazad 6 meseci i razlog prijema (prijemna dijagnoza). Faktori bolnicke sredine su brojni i
obuhvataju: karakteristike zdravstvene ustanove (veli¢ina, tip ustanove), invazivne procedure
upotrebljene u dijagnostici, odnosno u terapiji, uticaj prethodne antimikrobne terapije,
pritisak kolonizacije MDRA u bolnici/odeljenju, odnos broja medicinskih sestra/pacijenata i
primenu mera prevencije i kontrole Bl. U istraZivanju su od faktora bolnic¢ke sredine praéeni:
primena invazivnih procedura u periodu rizika (indeks invazivnih procedura) i uticaj prethodne
primene antibiotika na nastanak infekcije krvi izazvane MDRA.

Rezultati naseg istraZzivanja su pokazali da se Bl krviizazvana MDRA u JIN ¢esée registruje
kod osoba muskog pola (62,2%), ali bez potvrdene statisti¢ki znaCajne razlike u polnoj
strukturi pacijenata sa MDRA bakterijemijom i njihovih kontrola bez bakterijemije izazvane
ovim mikroorganizmima. ProseCan uzrast pacijenata sa registrovanom Bl krvi izazvanom
MDRA je iznosio 59 godina (58,7+15,7 godina). Kako su ispitanici u naSem istrazivanju bili
mecovani u odnosu na uzrast, ova varijabla nije posmatrana kao faktor rizika za nastanak
MDRA infekcije krvi. Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa rezultatima drugih istrazivanja u
kojima se infekcije krvi izazvane MDRA cesce registruju kod osoba muskog pola (bez statisticki
znacajne razlike u odnosu na polnu strukturu) starijeg Zivotnog doba (u proseku od 54 do 70
godina), (133, 138, 140, 257, 273, 303). Objavljeni su i rezultati istrazivanja u kojima je faktor
rizika za nastanak Bl krvi izazvanih MDRA bio Zenski pol i nesto niZi prosecan uzrast pacijenata
(oko 47 godina), (140, 299).

Neke studije su pokazale da je prethodna hospitalizacija (unazad tri meseca) faktor rizika
za nastanak MDRA bakterijemije (138). U nasem istraZzivanju nije potvrdena navedenu
povezanost. U obe posmatrane grupe (sa i bez infekcije krvi izazvane MDRA) preko 60%
pacijenata je bilo hospitalizovano unazad Sest meseci od aktuelne hospitalizacije (65,2% vs
62,5%),(p=0,551). Sli¢ni rezultati dobijeni su i u nekim drugim studijama (138, 233). Osim
metodoloskih razlika (studije koje su obuhvatile sva odeljenja bolnice), jedan od mogucih
razloga odsustva uticaja prethodne hospitalizacije na nastanak MDRA Bl krvi je u opredeljenju
da ovu varijablu pratimo unazad 6 meseci. Neke studije koje su pratile prethodnu

hospitalizaciju u kraé¢em intervalu (do tri meseca) su pokazale navedenu povezanost, $to je u
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skladu sa procenjenom prosecnom duZinom trajanja kolonizacije multirezistentnim Gram-
negativnim bakterijama (oko 140 dana), (167).

Prijem iz drugog odeljenja/bolnice u JIN je prema rezultatima naSeg istraZivanja
predstavljao statisticki znacajan faktor rizika za nastanak infekcije krvi izazvane MDRA. U
multivarijantnoj analizi je ova varijabla dva puta povecavala rizik za nastanak MDRA infekcije
krvi (OR=1,955, 95% Cl: 1,051-3,635, p=0,034). Prijem iz drugog odeljenja/bolnice ukazuje na
duZe ukupno trajanje hospitalizacije do izolacije MDRA iz hemokulture, odnosno na veéu
moguénost da pacijent tokom boravka u kontaminiranoj bolnic¢koj sredini bude prvo
kolonizovan, a zatim i da razvije infekciju (239). Rosa i saradnici navode da su pacijenti koji su
bili eksponirani kontaminiranoj bolni¢koj sredini u gotovo tri puta vec¢em riziku za nastanak
infekcije bakterijom A. baumannii rezistentnom na karbapeneme u odnosu na neeksponirane
pacijente (304). Izu¢avanjem epidemija je utvrdeno da je jedan od potencijalnih faktora rizika
za kolonizaciju/infekciju MDRA i internacionalna transmisija, odnosno prijem pacijenata iz
geografskih oblasti sa visokom prevalencijom rezistencije ovih mikroorganizama. Prethodni
boravak u zdravstvenim ustanovama sa visokom prevalencijom je faktor rizika opisan u
razlicitim istrazivanjima (57, 167). Navodi se da su pacijenti leCeni u zdravstvenim ustanovama
u nasoj zemlji, a zatim primljeni u evropske bolnice bili uklju¢eni u internacionalnu transmisiju
izolata A. baumannii rezistentnih na karbapeneme u Evropi (305). Stoga se u medunarodnim
preporukama za prevenciju | kontrolu Sirenja MDR mikroorganizama preporucuje primena
skrininga na prijemu u JIN i primena mera kontaktne izolacije za ove pacijente (57,167).
Rezultati nekih istraZivanja ukazuju na visu prevalenciju MDR kod pacijenata primljenih u JIN
koji su prethodno samo boravili u zemljama sa visokom prevalencijom (nisu bili
hospitalizovani u tim zemljama, niti su koristili antibiotike), (306). Ratni sukobi i priliv
migranata iz oblasti sa visokom prevalencijom MDRA (Irak, Avganistan, Ukrajina, Sirija) takode
mogu uticati na internacionalnu transmisiju izolata MDRA (307, 308). IstraZivanja sprovedena
u nasoj zemlji su pokazala da postoje razlike u ucestalosti kolonizacije/infekcije izazvane
Acinetobacter spp. u periodu rata i mira (309).

U relativno malom broju istraZivanja se navodi uticaj razli¢itih prijemnih dijagnoza na
nastanak infekcije krvi izazvane MDRA, a rezultati se razlikuju zbog razlika u strukturi
posmatranih populacija (40, 138, 142). U nasem istraZivanju je u univarijantnoj analizi sepsa
kao prijemna dijagnoza bila statisti¢cki znacajan faktor za nastanak infekcije krvi izazvane

MDRA (p<0,0001), sto je u saglasnosti sa rezultatima nekih istrazivanja (40, 142). Rezultati
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multivarijantne analize su pokazali uticaj nekih prijemnih dijagnoza (opekotina, politrauma)
na vedi rizik za nastanak Bl krvi MDRA (p<0,001).

Prethodna kolonizacije gornjeg respiratornog trakta MDRA (pozitivan aspirat traheje) je
prema rezultatima naSeg istraZzivanja bila faktor rizika za nastanak Bl krvi izazvane ovim
uzro¢nicima. Rezultati multivarijantne analize su pokazali da kolonizacija respiratornog trakta
MDRA dva puta povedava rizik za nastanak infekcije krvi (p=0,020). Prethodna kolonizacija
gornjeg respiratornog trakta kod pacijenata na MV je potvrden faktor rizika za nastanak
pneumonije (258, 295). Prethodna istraZivanja su pokazala da su najc¢es¢i fokusi infekcije krvi
izazvane bakterijama Acinetobacter spp. pneumonija povezana sa MV i intravaskularni
kateteri (35, 38, 133, 150, 271). U nasem istrazivanju 54,3% pacijenata sa registrovanom BI
krvi izazvanom MDRA je imalo primarnu infekciju krvi, dok je u strukturi infekcija krvi
sekundarnog porekla 40,2% bilo porekla prethodne pneumonije. Dobijeni rezultati su u
saglasnosti sa objavljenim studijama (35, 38, 133, 147, 150, 271, 292, 310).

Posmatrana populacija pacijenata u JIN u nasem istraZivanju je bila relativho
ujednacena u pogledu tezine bolesti na prijemu (APACHE Il skor, ASA skor) i prisustva
komorbiditeta (Charlson skor za komorbiditet). Ove varijable u nasem uzorku nisu
predstavljale faktore rizika za nastanak Bl krvi izazvane MDRA.

Prosecne vrednosti APACHE Il skora su bile slicne u grupama sa i bez infekcije krvi izazvane
MDRA (16,8+6,3 vs. 15,5 + 6,1), (p=0,097), sto je u saglasnosti sa rezultatima nekih istrazivanja
(293, 303). Medutim, objavljene su i studije u kojima je pokazan uticaj viSih prosecnih
vrednosti APACHE Il skora kao faktora rizika za nastanak MDRA bakterijemije. U ovim
istrazivanjima su odabirane kontrole sa senzitivnim fenotipom izolata Acinetobacter spp. ili su
studije koje su potvrdile navedenu povezanost pratile vrednosti APACHE Il skora ne samo na
prijemu pacijenta u JIN (u prva 24 casa), nego i na dan registrovanja MDRA iz hemokulture
(133). Kako su vrednosti APACHE Il skora u nasem istrazZivanju bile pra¢ene samo u prva 24
¢asa po prijemu u JIN, one su bile statisticki znacajan prediktor 14-dnevnog hospitalnog
letaliteta, ali ne i rizika za nastanak MDRA bakterijemije (144).

U istraZzivanju nije utvrden uticaj viSe prosecne vrednosti Charlson skora za komorbiditet na
vedi rizik za nastanak infekcije krvi izazvane MDRA, $to je u saglasnosti sa rezultatima nekih
studija (140, 273, 311). Istrazivanja u kojima se navodi uticaj viSe prosec¢ne vrednosti Charlson
skora kao faktor rizika su posmatrala faktore rizika za nastanak svih Bl izazvanih MDRA u JIN

(ne samo BI krvi), ili je u istrazivanjima bio praden uticaj faktora rizika za nastanak Bl krvi u
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grupama pacijenata sa rezistentnim i osetljivim izolatima A. baumannii na karbapeneme (12,
293). Metodoloske razlike uocene u razliitim istrazivanjima oteZavaju interpretaciju i
poredenje rezultata.

Prisustvo veéeg broja komorbiditeta (dva i vise) je u multivarijantnoj analizi gotovo tri
puta povecavalo rizik za nastanak Bl krvi izazvane MDRA (p<0,0001), $to je u saglasnosti sa
drugim objavljenim rezultatima (10, 140, 303, 316). Od pojedina¢nih komorbiditeta u
registrovano je vece uce$ce hronicne bolesti srca (p=0,019) i hematoloskih maligniteta
(p=0,048) kod pacijenata sa infekcijom krvi, mada ove varijable nisu dale statisticki znacajnan
doprinos u multivarijantnoj analizi. Uticaj hematoloskih i ostalih maligniteta opisan je i u
drugim istrazivanjima (138, 140, 142, 233, 303, 316). Medutim, razlicita istraZivanja pokazala
su uticaj razli¢itih komorbiditeta kao faktora rizika za nastanak MDRA bakterijemije. U studiji
sprovedenoj na Tajlandu hroni¢na bubreZna insuficijencija je bila faktor rizika za nastanak
MDRA bakterijemije (133), dok su prema rezultatima studije sprovedene u Juznoj Koreji
faktori rizika za nastanak MDRA bakterijemije bili su: poremecaji centralnog nervnog sistema,
maligniteti solidnog organa, hematoloski malignitet i prethodna transplantacija solidnog
organa ili koStane srzi (142).

Prema rezultatima naseg istrazivanja pacijenti sa infekcijom krvi izazvanom MDRA su
statisticki znacajno ceSée prethodno primali imunosupresivnu terapiju (pre aktuelne
hospitalizacije) u odnosu na pacijente bez infekcije krvi (p=0,002). Uticaj imunosupresije na
prijemu i ¢eSée prisustva hematoloskog maligniteta kod pacijenata sa Bl krviizazvanom MDRA
je povezano sa oportunistickom prirodom ovog mikroorganizma i u saglasnosti je sa
rezultatima drugih istrazivanja (138, 140, 142, 233).

Rezultati mnogih istrazivanja pokazuju da pacijenti sa infekcijama izazvanim MDRA
imaju duZze ukupno trajanje hospitalizacije, kao i duZe trajanje hospitalizacije u JIN u
poredenju sa pacijentima inficiranim senzitivnim izolatima A. baumannii, odnosno
pacijentima bez infekcije. DuZe trajanje hospitalizacije znacajno povecava troskove lec¢enja
ovih pacijenata (12, 13, 25, 132, 133, 136, 137, 140, 234, 239, 293, 299, 303, 312, 313).
Infekcije izazvane ovom bakterijom produZavaju ukupno trajanje hospitalizacije za
25,23+10,59 dana, dok se procenjeni dodatni troskovi bolni¢kog le¢enja za 902 Bl registrovane
u SAD u toku 2006-2007. godine kre¢u od 7,4 miliona do 26,1 miliona USD (136).

Pacijenti sa infekcijom krvi izazvanom MDRA u nasem istrazivanju su statisticki zna€ajno duze

boravili u JIN (u proseku 24,5+17,5 dana) u odnosu na kontrole bez infekcije krvi izazvane ovim
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mikroorganizmima (19,7+12,6 dana), (p=0,001). Infekcija krvi izazvana MDRA je produzavala
boravak u JIN za oko 5 dana u proseku, sto je jedan od pokazatelja njihovog javnozdravstvenog
znacaja. U istrazivanju, u kom je primenom analitickog kompjuterskog modela izvrSena
procena dodatnih troskova lecenja Bl izazvanih vrstom A. baumannii po danima
hospitalizacije, navodi se da dodatni troSkovi za pet dana hospitalizacije u JIN iznose
4,738+1.567 USD (136). Rezultati drugih istrazivanja su pokazali da su troskovi lecenja
infekcija izazvanih MDRA bili za oko 4.484 USD visi u poredenju sa infekcijama izazvanim
senzitivnim fenotim ove bakterije (314). U studiji sprovedenoj u JIN u Juznoj Koreji infekcije
krvi izazvane vrstom A. baumannii su produzavale trajanja hospitalizacije u JIN za oko 9 dana,
ukupnu duzina trajanja hospitalizacije u bolnici za oko 19 dana, dok je razlika u ukupnim
troskovima bolnickog le¢enja ovih pacijenata iznosila 8.480 US $ (316). Lee i saradnici su
takode pokazali da MDRA bakterijemija produZava trajanje hospitalizacije u proseku za 13
dana, odnosno da povecava troskove bolni¢kog lecenja za 3.758 US S po pacijentu, u
poredenju sa bakterijemijom izazvanom senzitivnim fenotipom A. baumannii (137).

Vrsta A. baumannii ima sposobnost formiranja biofilma na povrsini svih invazivnih
nastavaka, unutar kog je ovaj mikroorganizam zasticen od delovanja antibiotika i
dezinfekcionih sredstava. Propusti u primeni mera prevencije i kontrole Bl kreiraju povoljne
uslove za kolonizaciju invazivnih nastavaka, formiranje biofilma i sledstvenu infekciju (239,
316, 317). Na ovaj proces, posebno u JIN, deluje mnogo faktora zbog mnogostrukih
manipulacija koje prethode operaciji, kao i ¢es¢e prethodne primene MV, intravaskularnih i
UK (138, 140, 239, 299, 303, 315). Rezultati naSeg istrazivanja su potvrdili uticaj prethodne
primene razli¢itih invazivnih procedura kao faktora rizika za nastanak Bl krvi izazvane MDRA.
Indeks invazivnih procedura u “periodu rizika” je bio statisticki znacajno visi u grupi pacijenata
sa infekcijom krvi izazvanom MDRA (3,8 + 1,1) u odnosu na kontrolu grupu (2,8 + 1,0),
(p<0,0005). Rezultati multivarijantne analize su pokazali da prisustvo svakog novog invazivnog
nastavka u periodu rizika gotovo Cetiri puta povecava rizik za nastanak Bl krvi izazvane MDRA
(p<0,0005). Garcia-Garmendia i saradnici su jo$ 2001. godine pokazali da prosecno visi indeks
invazivnih procedura predstavlja faktora rizika za nastanak infekcije krvi izazvane A.
baumannii (140).

U nasem istrazivanju je analiziran je i pojedinacni uticaj prethodne primene razlicitih
vrsta invazivnih nastavaka na nastanak MDRA bakterijemije. Registrovana je statisticki

znacajna razlika, odnosno ¢esée primena u “periodu rizika” CVK (p<0,0001), DK (p=0,002), UK
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(p=0,02) i MV (p<0,0001) u grupi pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom MDRA u odnosu na
kontrole. U multivarijantnoj analizi prethodna primena MV je gotovo tri puta povecavala rizik
za nastanak Bl krvi (p=0,019). Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa objavljenim istrazivanjima
u kojima se naglasava da prethodna primena CVK, UK, MV i nazogastricne sonde povecdava
rizik za nastanak infekcije krvi izazvane bakterijama Acinetobacter spp. (38, 239, 316).

Operacija unazad 30 dana od dana registrovanja MDRA u hemokulturi u nasem
istrazivanju nije bila faktor rizika za nastanak MDRA bakterijemije. Registovano je podjednako
ucesée pacijenata sa prethodnom operacijom (65,2%) u posmatranim grupama. Odsustvo
povezanosti uticaja prethodne operacije na rizik za nastanak MDRA infekcije krvi je u strukturi
pacijenata obuhvacenih istrazivanjem (preko 70% pacijenata u obe posmatrane grupe je bilo
hospitalizovano u hirurskim JIN). Dobijeni rezultat je u saglasnosti sa rezultatima nekih drugih
istrazivanja (133, 138, 239, 299).

Studije sprovedene u razli¢itim delovima sveta (Turska, Grcka, Italija, Indija, Tajvan)
potvrdile su povezanost ucestalosti primene antibiotika i prevalencije rezistencije izolata
Acinetobacter spp. (115, 196, 222, 258). Prethodna izloZenost antibioticima Sirokog spekta
predstavlja jedan je od najznacajnijih faktora rizika za nastanak infekcije izazvane MDRA,
mada su klase antibiotika u istraZivanjima bile razli¢ite (115, 129, 133, 138, 140, 145, 299).
Najéesée se kao faktor rizika navodi prethodna izloZzenost karbapenemima ili cefalosporinima
Il generacije, mada su studije pokazale i uticaj aminoglikozida, fluorohinolona i metronidazola
na nastanak infekcije sa MDRA (129, 133, 138, 145, 299, 318). Istrazivanja su pokazala
postojanje pozitivne korelacije izmedu porasta upotrebe karbapenema i porasta procenta
izolata A. baumannii rezistentnih na imipenem i meropenem. Porast upotrebe karbapenema
je pracen i visokom rezistencijom na druge vrste antibiotika (piperacilin/tazobaktam,
ceftazidim, cefepim, amikacin i levofloksacin), (21, 25, 108). Objavljene su i studije koje su
pokazale pozitivan efekat restriktivne primene karbapenema na sniZzavanje prevalencije
infekcija izazvanih MDRA u JIN. Naravno, i u ovim studijama se naglasava potreba za
istovremenom primenom kompleksnih mera prevencije i kontrole Bl u cilju snizavanja
ucestalosti infekcija izazvanih ovim mikroorganizmima (196, 222).

Visok procenat MDRA pozitivno korelira sa visokim procentom upotrebe antibiotika, Sto
je potvrdeno i rezultatima naSeg istrazivanja. Oko 96% izolata Acinetobacter spp. u
istrazivanju je bilo multirezistentno, dok je ucesée pacijenata sa prethodnom antimikrobnom

terapijomiznosilo preko 90% u obe posmatrane grupe. Rezultati naseg istrazivanja su pokazali
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da prethodna izloZzenost vecem broju klasa antibiotika (Cetiri i viSe) predstavlja faktor rizika za
nastanak Bl krvi izazvane MDRA. Broj klasa antibiotika primenjenih pre izolacije MDRA je
prema rezultatima multivarijantne analize bio najsnazniji prediktor za nastanak infekcije krvi
izazvane ovim mikroorganizmima. Primena manjeg broja antibiotika (do tri klase) u EAT je 10
puta smanjivala rizik od nastanka infekcije krvi u poredenju sa pacijentima koji su
upotrebljavali Cetiri i visSe klasa antibiotika (p<0,0005). Dobijeni rezultati su u skladu sa drugim
istrazivanjima sprovedenim u JIN u kojima se navodi da upotreba tri i viSe klasa antibiotika
predstavlja faktor rizika za nastanak infekcije izazvane MDRA (133, 293, 319).

Najc¢esc¢e primenjivane klase antibiotika pre izolacije MDRA iz hemokulture bile iste u
obe posmatrane grupe (derivati imidazola, cefalosporini Il generacije, hinoloni,
karbapenemi), Sto ukazuje na visokog selektivni pritisak upotrebe antibiotika Sirokog spektra,
odnosno klasa antibiotika koje su prema rezultatima drugih istraZzivanja naj¢es¢e navedene
kao faktori rizika za nastanak infekcije izazvane MDRA (129, 133, 145, 299, 318). Utvrdena je
statisticki znacajna razlika, odnosno ceS¢a prethodna primena karbapenema (p=0,003),
derivata imidazola (p=0,009), hinolona (p=0,012) i glikopeptidnih antibiotika (p=0,028) u grupi
pacijenata sa infekcijom krvi u odnosu na neinficirane kontrole. U multivarijantnoj analizi je
prethoda primena derivata imidazola 2,4 puta povedavala rizik za nastanak infekcije krvi
izazvane MDRA (p=0,025). Dobijeni rezultati su u saglasnosti su sa rezultatima drugih
istrazivanja (132, 133, 138, 239, 303). Poznato je da upotreba antibiotika Sirokog spekta moze
uticati na izmenu fizioloSke gastrointestinalne flore pacijenata, Sto olakSava kolonizaciju i
razvoj infekcije vrstom A. baumannii (293). Medutim nacin na koji metronidazol povecéava
predispoziciju za nastanak Bl izazvanih MDRA nije potpuno jasan. Pretpostavlja se da
smanjenje optereéenja anaerobnim bakterijama kreira “prazan prostor” za invaziju
multirezistentnih mikroorganizmima, kao Sto je MDRA (239).

A. baumannii je jedan od najcescih uzroc¢nika infekcije krvi u JIN koja je pracena letalnim
ishodom (25, 35). Rezultati istrazivanja su potvrdili da infekcije krvi izazvane vrstom A.
baumannii uticu na porast letaliteta (261, 320, 321). Sistematski pregledi istraZzivanja navode
da se atributivni letalitet pacijenata sa bakterijemijom izazvanom A. baumannii kre¢e od 7,8%
do 43%. Najvisi je kod pacijenata hospitalizovanih u JIN (od 10% do 43%), dok je znadajno nizi
kod pacijenata ostalih odeljenja bolnice (od 7,8% do 23%), (321, 322).

Uticaj infekcije krvi izazvane MDRA na porast letaliteta je potvrden u mnogim

istrazivanjima (13, 133, 134, 137, 138, 313, 321-325). Letallitet pacijenata sa infekcijama
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izazvanim MDRA je visok i kre¢e se od 26% do 63% (12, 44, 133, 135, 234, 235). U nasem
istrazivanju je utvrdeno da su pacijenti sa Bl krvi izazvanom MDRA imali statistic¢ki znacajno
visi letalitet u toku hospitalizacije u odnosu na kontrole bez infekcije krvi izazvane ovim
mikroorganizmima (51,2% vs. 25%) (p<0,0001). Atributivni letalitet za ceo period trajanja
hospitalizacije u JIN je iznosio 26,1%, $to je u skladu sa rezultatima drugih istrazivanja (133,
138, 234, 264, 294).

U istrazivanju smo se opredelili da pratimo prediktore letalnog ishoda u prvih 14 dana
od dana izolacije MDRA iz hemokulture. Smatrali smo da je period od 30 dana pracenja suvise
dug za tesko obolele pacijente u JIN i da ishod lecenja u tom periodu moze biti pod uticajem
mnogih remetilackih ¢inilaca, dok je period od 7 dana isuvise kratak za pracenje efekta uticaja
antimikrobne terapije (233, 234). Takode, utvrdena distribucija letalnih ishoda u toku
hospitalizaciju, odnosno statisticki znacajno visi letalitet pacijenata sa infekcijom Kkrvi
izazvanom MDRA u prvih 14 dana od dana izolacije MDRA iz hemokulture u odnosu na kasniji
period (42,1% vs. 9,1%),(p<0,001) u kohortnoj studiji, predstavljali su dodatne razloge za
ovakvu analizu.

Pripadnost odredenom polu pacijenata sa MDRA infekcijom krvi nije bio statisticki
znacajan prediktor letalnog ishoda u prvih 14 dana od pocetka infekcije, Sto je u saglasnosti
sa rezultatima drugih istraZzivanja (234, 235, 272, 294).

Pacijenti sa Bl krvi izazvanom MDRA i letalnim ishodom su u proseku bili starijeg uzrasta
(62,1+12,8) u odnosu na pacijente bez letalnog ishoda (56,3+17,2), (p=0,018). Rezultati
multivarijante analize su takode pokazali da je stariji uzrast pacijenta statisticki znacajan
prediktor letalnog ishoda (p=0,037), Sto je u saglasnosti sa rezultaima drugih istraZivanja (139,
153, 272).

Letalitet pacijenata sa infekcijom izazvanom bakterijama Acinetobacter spp. moze biti
posledica kako prethodnog komorbiditeta, tako i infekcije ovim uzrocnikom, a oba faktora se
¢esSée javljaju kod teskih pacijenata u JIN (140, 316). Rezultati naseg istrazivanja su pokazali
statisticki znacajno cesce prisustvo komorbiditeta kod pacijenata sa MDRA infekcijom krvi i
letalnim ishodom (73,9% vs. 56,8%), (p=0,025). Pacijenti sa letalnim ishodom su statisticki
znacajno cesée boluju od dijabetesa (21,7% vs. 6,3%), (p=0,003), Sto je u saglasnosti sa
rezultatima nekih istraZzivanja (272). Komorbiditeti povezani sa letalnim ishodom pacijenata
sa MDRA bakterijemijom su u razliitim istrazivanjima bili razliciti, Sto je posledica razlika u

strukturi posmatranih populacija (235). Medutim, bez obzira na uocene razlike u vrsti

-119-



komorbiditeta, vedina istrazivaca je pokazala da su viSe prosecne vrednosti Charlson skora za
komorbiditet povezane sa veé¢im rizikom od letalnog ishoda pacijenata sa infekcijom krvi
izazvanom MDRA (140, 150-153). U nasem istrazivanju su takode pacijenti sa Bl krvi
izazvanom MDRA i letalnim ishodom imali viSe prosecne vrednosti Charlson skora za
komorbiditet u odnosu na pacijente bez letaliteta (3,30+1,84 vs. 2,62+2,11), (p=0,012).

APACHE Il skor je skoring sistem kreiran kao prediktor letaliteta pacijenata u JIN (241).
U nasem istrazivanju su pacijenti sa MDRA infekcijom krvi i letalnim ishodom u prvih 14 dana
imali statistic¢ki znacajno vise prose¢ne vrednosti APACHE Il skora u odnosu na kontrolnu
grupu (18,7+7,39 vs. 15,946,06), (p=0,002). Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa rezultatima
drugih istraZivanja (2, 140, 150-153, 234, 272, 294, 326, 327).

U istraZzivanju smo posmatrali i uticaj prijemne dijagnoze na ishod le€enja. Pacijenti sa
infekcijom krvi izazvanom MDRA i prijemnom dijagnozom akutne respiratorne insuficijencije
(ARI) su imali statisticki znacajno cesée letalni ishod u prvih 14 dana (p=0,046). U
multivarijantnoj analizi ova prijemna dijagnoza je 5,2 puta povedavala rizik za letalni ishod
(p=0,020). Neki od istraZivaca takode navode povezanost ARI na prijemu i veceg rizika od
letalnog ishoda u prvih 14 dana (140). Pacijenti sa respiratornom disfunkcijom na prijemu su
zbog neophodnosti primene MV skloniji brzoj kolonizaciji respiratornog trakta, Sto povecéava
rizik od nozokomijalne pneumonije, koja je jedan od najznacajnijih fokusa za nastanak
infekcije krvi izazvane vrstom A. baumannii (134, 140, 148, 264, 328).

U istrazivanju je utvrdeno da su Bl krvi izazvane MDRA sekundarnog porekla statisticki
znacajno Cesce registrovane kod pacijenata sa letalnim ishodom (55,1% vs. 38,9%), (p=0,041),
dok je primarno poreklo infekcije krvi povezano sa prethodnom upotrebom CVK bilo ¢esée
kod pacijenata bez registrovanog letaliteta (9,5% vs. 1,4%), (p=0,046). Rezultati prethodnih
istrazivanja takode navode da su infekcije krvi povezane sa CVK pracene nizim letalitetom,
dok je sekundarno poreklo infekcije krvi ¢eSce bilo povezano sa letalnim ishodom (2, 148,
150).

Prethodna primena invazivnih procedura prema rezultatima naseg istrazivanja nije bila
faktor rizika za letalni ishoda u prvih 14 dana, Sto je u saglasnosti sa rezultatima nekih
istrazivanja (2, 154, 234, 235, 272, 316). Mada, postoje i studije koje su ukazale na povezanost
prethodne primene MV i CVK na visi letalitet (16, 148, 235).

Prose¢na duzina trajanja hospitalizacije u JIN do izolacije MDRA iz hemokulture je bila

slicna u obe posmatrane grupe ((12,2+9,3 dana) vs. (13,1£8,5 dana)), odnosno nije uticala na
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vedi rizik od letalnog ishoda pacijenata sa infekcijom krvi, $to je u saglasnosti sa rezultatima
drugih istrazivanja (234, 272).

Pokazano je da primena adekvatne EAT uti¢e na povoljan ishod le¢enja, dok je
neadekvatna EAT i/ili odlaganje njenog zapocinjanja pra¢eno tezom klinickom slikom i loSijom
prognozom pacijenata sa infekcijom krvi (sepsom), (134, 135, 234, 235, 264, 326, 329, 330).
Adekvatna EAT infekcija izazvanih MDRA podrazumeva primenu antibiotika na kojeg izolati
Acinetobacter spp. pokazuju osetljivost. Medutim, zbog razvoja rezistencije, veoma je
ograniCen spektar antibiotika koji se mogu primeniti u leCenju infekcija izazvanih ovih
bakterijama (polimiksini, glicilciklinski antibiotici), (133). Sa druge strane, sve je reda sinteza
novih antibiotika koji deluju na Gram-negativne multirezistentne mikroorganizme. U SAD je
trenutno 37 novih antibiotika u razli¢itim fazama istraZivanja, od ¢ega samo pet antibiotika u
fazi Il klinickog ispitivanja ima potencijal za le¢enje infekcija izazvanih multirezistentnim
Gram-negativnim uzrocnicima (ukljucujuéi i MDRA), (331, 332). Razlozi za smanjenu sintezu
novih antibiotika su visestruki; od visokih troskova koji se po odobrenom leku kreéu od 400-
800 miliona USD, pa do nedovoljne isplativosti investiranja u antibiotike (znatno kraca
primena u poredenju sa lekovima za hroni¢ne bolesti), (333). Sva profesionalna udruzenja
naglasavaju nedostatak novih antibiotika za lecenje infekcija izazvanim multirezistentnim
Gram-negativnim mikroorganizama (ukljuc¢ujuéi i MDRA), (334, 335). Zbog postojecih
terapijskih ogranicenja i SZO je u februaru 2017. godine izolate A. baumannii rezistentne na
karbapeneme svrstala na vodec¢e mesto u strukturi prioritetnih multirezistentnih uzrocnika za

istrazivanje i razvoj novih antibiotika (336).

Rezultati naSeg istraZivanja su pokazali da su gotovo svi pacijenti sa Bl krvi izazvanom
MDRA primali prethodnu antimikrobnu terapiju (EAT). Nije utvrdena razlika u broju grupa
antibiotika primenjenih u EAT u odnosu na ishod lecenja pacijenata sa infekcijom krvi
izazvanom ovim mikroorganizmima. Prethodna primena cefalosporina IV generacije je bila
statisticki znacajno ceS¢a u grupi pacijenata sa letalnim ishodom (p=0,016), mada ovaj
prediktor nije potvrden rezultatima multivarijantne analize. Pacijenti sa registrovanim
letalnim ishodom na prijemu su bili loSijeg opSeg stanja (visSi APACHE Il skor) i sa ceSce
prisutnim komorbiditetima (viSi Charson skor za komorbiditet), Sto je moglo uticati na cesdéi
odabir ove klase antibiotika u EAT. U istrazivanja nije potvrden uticaj primene adekvatne EAT

(10,1% vs. 12,6%) na snizavanje letaliteta, niti je pokazan uticaj prethodne neadekvatne
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antimikrobne terapije (56,5% vs. 43,2%) na porast letaliteta pacijenata sa MDRA infekcijom
krvi. Objasnjenje dobijenog rezultata je u veoma visokoj rezistenciji primoizolata
Acinetobacter spp. na gotovo sve ispitivane antibiotike, izuzev na kolistin i tobramicin koji su
retko koristeni u EAT. Sli¢no nasim rezultatima, ucestalost adekvatne EAT je bila niska (19,7%)
u studiji sprovedenoj u Turskoj kod pacijenata sa infekcijom krvi izazvanom bakterijom A.
baumannii rezistentnom na karbapeneme (277). Visoki procenti neadekvatne EAT zabelezeni
u studiji sprovedenoj na Tajvanu (53,5%), (277).

U istrazZivanju je utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u ishodu lec¢enja u prvih 14 dana
od pocetka Bl krvi u zavisnosti od adekvatnosti antimikrobne terapije (prema antibiogramu)
primenjene nakon izolacije uzro¢nika iz hemokulture. Nedekvatna antimikrobna terapija je
bila statisticki znacajno ¢eSce primenjivana kod pacijenata sa registrovanim letalitetom
(51,5% vs. 27,5%), (p=0,002), dok je adekvatna antimikrobne terapije bila statisticki znacajno
¢eSéa kod pacijenata bez letaliteta (52,2% vs. 24,2%), (p=0,0002). U multivarijantnoj analizi je
primena neadekvatne antimikrobne terapija gotovo pet puta poveéavala rizik od smrtnog
ishoda (p=0,006). Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa drugim istraZzivanjima (2, 150, 329).

U naSem istraZivanju je registrovan znacajan procenat pacijenata sa primenjenom
neadekvatnom antimikrobnom terapijom (nakon izolacije MDRA iz hemokulture). Dobijeni
rezultat je posledica veoma visoke rezistencije izolata Acinetobacter spp. na gotovo ispitivane
antibiotike i manje ucestale primene kolistina u prvim godinama sprovodenja istrazivanja (u
toku 2013. i 2014. godine), sto je u skladu sa rezultatima nekih istrazivanja sprovedenih u
zemljama sa visokom prevalencijom MDRA (154, 234). Drugi razlog znacajno ¢esce primene
neadekvatne antimikrobne terapije je vezan za prosec¢no vreme boravka u JIN od izolacije
MDRA iz hemokulture do zavrSetka hospitalizacije (bilo zbog smrtnog ishoda ili premestaja u
drugu zdravstvenu ustanovuili drugo odeljenje). Pacijenti sa letalinim ishodom i primenjenom
neadekvatnom antimikrobnom terapijom nakon izolacije MDRA iz hemokulture su statisticki
znacajno krace boravili u JIN (3,2243,02 dana) u odnosu na preZivele (13,0+14,7 dana),
(p=0,0003), sto je onemogucavalo uvodenja adekvatne antimikrobne terapije. Ovaj rezultat
ukazuje da je u cilju snizavanja letaliteta u situaciji ekstremne rezistencije izolata
Acinetobacter spp. i prevalencije MDRA vise od 25% u odeljenju u terapiji sepse/septickog
Soka potrebno u EAT razmotri upotrebu kombinovane terapije sa kolistinom (330).

Polimikrobna bakterijemija (prisustvo drugih bakterija osim Acinetobacter spp. u

hemokulturi) je relativno ¢est nalaz (od 19% do 35%), $to je potvrdeno i rezultatima naseg
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istraZivanja (140). Kod ukupno 26,8% (44/164) pacijenata je osim bakterija Acinetobacter spp.
u hemokulturi izolovan joS jedan mikroorganizam. Naj¢eSc¢e su izolovane Gram-negativne
bakterije (56,8%), nesto rede Gram-pozitivne bakterije (38,6%), dok su gljivice bile prisutne u
4,5%. Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa objavljenim istrazivanjima (293, 140). U nasem
istrazivanju prisustvo koinfekcije nije uticalo na ishod lecenja pacijenata sa MDRA infekcijom

krvi (p=0,588). Sli¢ne rezultate navode i drugi istrazivaci (139, 234, 303).

5.1. OGRANICENJA ISTRAZIVANJA

U naSem istraZivanju nije sprovedena identifikacija pripadnika roda Acinetobacter do
nivoa vrste zbog zahtevne metodologije molekularne dijagnostike i materijalnih ogranicenja.
Medutim, s ozirom da se multirezistentni izolati predominantno registruju kod A. baumannii,
kao i da su rezultati prethodnih istrazivanja sprovedenog u istoj tercijarnoj zdravstvenoj
ustanovi potvrdili da je 92,8% primoizolata Acinetobacter spp. pripadalo vrsti A. baumannii,
mozZemo pretpostaviti da multirezistentni izolati iz uzoraka hemokultura u nasem istrazivanju
pripadaju vrsti A. baumannii (21).

Prostorno-vremenski faktori nesumnjivo igraju vazinu ulogu u Sirenju rezistentnih
mikroorganizama. U istraZzivanju su ovi faktori kontrolisani dizajnom studije, odnosno
uparivanjem studijske grupe kohortne studije i njihovih kontrola bez infekcije krvi izazvane
MDRA u odnosu na vrstu JIN, duzinu trajanja hospitalizacije pre izolacije MDRA u hemokulturi
(“vreme u riziku kontrola”) i kalendarski mesec prijema u JIN. Remetilacki Cinioci su mogli biti
uvedeni u studiju faktorima koji nisu bili kontrolisani, kao $to je pritisak kolonizacije MDRA i
stepen pridrzavanja mera prevencije i kontrole Bl. U periodu istraZzivanja u posmatranim JIN
nisu registrovane epidemije izazvane MDRA, a nisu sprovodene ni interventne mere u smislu
restrikcije propisivanja odredenih antibiotika, niti su registrovane promene u primeni mera
prevencije i kontrole Bl (procedurama plasiranja i nege invazivnih nastavaka, odnosno u
proceduri ¢is¢enja i dezinfekcije bolnicke sredine, odnosno primeni mera kontaktne izolacije),
pa se moze smatrati da su uslovi bolnicke sredine bili nepromenjeni, odnosno da nisu
znacajnije uticali na rezultate istraZivanja.

Istrazivanja je planirano u zdravstvenim ustanovama sekundarnog i tercijarnog nivoa
zdravstvene zastite, odnosno u svim JIN na podrucju AP Vojvodine u kojima su registrovani
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primoizolati Acinetobacter spp. Medutim, gotovo svi izolati Acinetobacter spp. u uzorcima
hemokultura su bili registrovani u tercijarnim zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini. Stoga
se rezultati istraZivanja prevashodno odnose na karakteristike pacijenata i uslove bolnicke
sredine u JIN u tercijarnim zdravstvenim ustanovama i ne mogu biti reprezentativni za JIN u

opstim bolnicama.
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6. ZAKLIUCCI

Ucesce izolata Acinetobacter spp. u strukturi hemokultura pacijenata uzrasta 18 i vise
godina hospitalizovanih u zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini u periodu 2013-
2015. godina iznosilo je 13,9%. U ustanovama tercijarnog nivoa zdravstvene zastite
ucesce izolata Acinetobacter spp. u strukturi hemokultura je bilo statisti¢ki znacajno
viSe u odnosu na ustanove sekundarnog nivoa.

Primoizolati Acinetobacter spp. iz uzoraka hemokultura pacijenata hospitalizovanih u
zdravstvenim ustanovama u AP Vojvodini u periodu 2013-2015. godina su u visokom
procentu bili multirezistentni (96,1%). Visok procenat rezistencije (preko 90%)
registrovan je na gotovo sve ispitivane antibiotike = (kombinaciju
piperacilin/tazobaktam, ceftazidim, cefepim, gentamicin, amikacin, ciprofloksacin,
imipenem, meropenem i doripenem). U posmatranom periodu niti jedan primoizolat
Acinetobacter spp. nije bio rezistentan na kolistin. Posmatrano po godinama
istrazivanja, visok procenat rezistencije izolata Acinetobacter spp. na ispitivane
antibiotike nije pokazivao promene ni u smislu povecanja, niti smanjenja za vecinu
antibiotika, osim cefepima, gde se beleZi smanjenje rezistencije u 2015. godini u
odnosu na 2014. godinu.

Multirezistentni izolati Acinetobacter spp. iz uzoraka hemokulture su najcesSce
registrovani kod pacijenata hospitalizovanih u jedinicama intenzivne nege.

Kao pojedinacni faktori rizika za nastanak bolnicke infekcije krvi izazvane MDRA
univarijantnom analizom izdvoijili su se: prijem iz drugog odeljenja/bolnice, prijemna
dijagnoza sepse, imunosupresija na prijemu (prethodna primena imunosupresivne
terapije pre pocetka aktuelne hospitalizacije), prisustvo dva i viSe komorbiditeta,
kolonizacija gornjeg respiratornog trakta MDRA, prethodna primena centralnog
vaskularnog katetera, urinarnog katetera, dijaliznog katetera, prethodna primena
mehanicke ventilacije, visi indeks invazivnih procedura, prethodna primena Cetirii vise
klasa antibiotika (karbapenema, hinolona, derivata imidazola i glikopeptidnih
antibiotika). Multivarijantnom analizom izdvojili su se sledeci nezavisni prediktori za
nastanak infekcije krvi izazvane MDRA: prijem iz drugog odeljenja/bolnice, prijemne

dijagnoze politrauma i opekotina, prethodna kolonizacija gornjeg respiratornog trakta
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MDRA, prisustvo dva i viSe komorbiditeta, prethodna primena mehanicke ventilacije,
visi indeks invazivnih procedura, prethodna primena derivata imidazola i prethodna
primena Cetiri i viSe klasa antibiotika.

Pacijenti sa infekcijom krvi izazvanom MDRA su znacajno duze boravili u jedinicama
intenzivne nege i znacajno ¢eS¢e su imali letalan ishod u odnosu na pacijente bez
infekcije krvi izazvane ovim mikroorganizmima.

Univarijantnom analizom znacajan pojedinaéni doprinos letalnom ishodu pacijenata
sa MDRA infekcijom krvi dali su: stariji uzrast pacijenta (u proseku 62 godine), visi
Charlson indeks za komorbiditet (u proseku 3,3 boda), dijabetes tipa |, viSi APACHE Il
skor (u proseku 18,7 bodova), prijemna dijagnoza akutne respiratorne insuficijencije,
sekundarno poreklo infekcije krvi, primena cefalosporina IV generacije u empirijskoj
antimikrobnoj terapiji i primena neadekvatne antimikrobne terapije nakon izolacije
uzrocnika iz hemokulture (prema antimbiogramu). Multivarijantnom analizom kao
nezavisni prediktori letalnog ishoda pacijenata izdvojili su se: starija Zivotna dob,
prijemnom dijagnoza akutne respiratorne insuficijencije i primena neadekvatne
antimikrobne terapije nakon izolacije uzro¢nika iz hemokulture.

Utvrdivanje faktora rizika doprinosi identifikaciji pacijenata koji su u veé¢em riziku od
razvoja infekcije krvi i letalnog ishoda i koji zahtevaju primenu mera kontrole upotrebe
antibiotika u empirijskoj antimikrobnoj terapiji i istovremeno strogo postovanje
indikacija za primenu invazivnih nastavaka, aseptitne procedure pri njihovom
plasiranju, postupcima odrzavanja i nege i njihovo uklanjanje ¢im se za to steknu
uslovi. Poseban znacajima adekvatno sprovodenje higijene usne duplje kod pacijenata
na mehanickoj ventilaciji u cilju prevencije kolonozicije usne duplje koja je ¢esto uvod
u infekciju istim uzroénikom.

lako su faktori rizika za nastanak infekcija krvi izazvane MDRA u jedinicama intenzivne
nege i prediktori letalnog ishoda pacijenata sa ovom infekcijom u velikoj meri odredeni
individualnim karakteristikama koje su nepromenjive i na koje ne moZzemo uticati,
ucestalost i struktura ostalih faktora rizika je ukazala da je sniZavanje prevalencije i
sniZavanje letaliteta moguce ostvariti kombinovanom primenom mera koje

obuhvataju racionalnu upotrebu antibiotika Sirokog spektra u empirijskoj
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antimikrobnoj terapiji i striktno poStovanje procedura vezanih za primenu invazivnih

nastavaka.
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8.
Prilog 1. EPIDEMIOLOSKI UPITNIK U SLUCAJU
HEMOKULTURI

PRILOG
IZOLACIJE BAKTERIJE ACINETOBACTER SPP. U

Demografski podaci o pacijentu:

Laboratorija:

Prezime i ime pacijenta:

Zdravstvena ustanova iz koje stiZze uzorak:

Godina rodenja pacijenta:

Odeljenje:

Pol:  Muski[ ] Zenski [ ]

Datum uzorkovanja:

Broj uzorka:

Testiranje osetljivosti na antibiotike

Precnik

20no**

MiIC*
(mal/l)

S/I/R

Piperacilin + Tazobaktam

Ceftazidim

Cefepim

Gentamicin

Amikacin

Ciprofloksacin

Imipenem

Meropenem

Kolistin

Tobramicin

Kolistin

Prepisati iz medicinske dokumentacije pacijenta
odgovarajuce grane medicine!

dijagnoze koje su postavili specijalisti

Klinicke informacije o pacijentu

Prethodne hospitalizacije unutar 6 meseci od
prijema:
DA[ ] NE[ ]

Nepoznato[ |

Pacijent primljen:
iz druge bolnice/odeljenja[_] od ku¢e [ ]

iz gerontoloskog centra[ |  nepoznato []

Prethodna kolonizacija multirezistentnim
mikroorganizmima (MRSA, VRE, MDRA) unutar 6
meseci od prijema:

DA[] NE[ ]

Nepoznato[_]

Datum prijema u bolnicu:

Datum otpusta iz bolnice:

Datum prijema u JIN:

Datum otpusta iz JIN:
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Razlog hospitalizacije ili dijagnoza na prijemu:

APACHE Il skor na prijemu u JIN:

Razlog uzorkovanja bioloskog materijala (opredeljuje se ordinirajudi lekar):
Klinicki prisutni znaci/ simptomi infekcije:

krvi ] pneumonije[ ] urinarneinf.[ ] inf. operativnogmesta [ | inf.CNS [ ]
drugo[ ]

Pacijent bez znakova/ simptoma infekcije, uzorkovanje na prijemu/ tokom hospitalizacije [_]

Osim bakterije Acinetobacter spp. u uzorcima hemokulture (unazad 2 nedelje od prijema)
izolovani i drugi mikroorganizmi:

NE[ ] DA[ ]

(navesti vrstu i datum izolacije)

Bakterija Acinetobacter spp. je osim u hemokulturi izolovana i u drugim uzorcima bioloskog
materijala:

NE[ ] DA[_] ((likvor [ ], sputum [ ], BAL[ ], urin[_], bris rane[_])

(datumi izolacije))

Invazivni nastavci /procedure (prisutni minimum 48h, unazad 2 nedelje od izolacije pozitivne
hemokulture)/:

Arterijski kateter [] broj dana nosenja

Centralni venski kateter [] broj dana nosenja

Periferni venski kateter [] broj dana nosenja

Urinarni kateter ] broj dana no3enja

ETT (endotrahealni tubus) [ ] broj dana nosenja

Hirurki dren (abdominalni/torakalni) [ ] broj dana no3enja

Operacija (unutar 30 dana od po&etka hospitalizacije) [_] (elektivna[ ], urgentna[ ],
nepoznato[ )

ASA skor:

Hemodijaliza [ ]
Peritonealna dijaliza []

Faktori rizika povezani sa klinickim karakteristikama pacijenta:

Stanje imunosupresije [_] posledica sistemske upotrebe visokih doza kortikosteroida ( unazad
mesec dana od prijema u bolnicu ( prednizon 20mg/dan u trajanju od 2 nedelje ili 30mg/dan u
trajanju od 1 nedelju); terapije citostaticima, zracenjem, antilimfocitnim antitelima ( le¢enje nakon
transplantacije tkiva/ organa; maligne bolesti unazad 6 meseci od prijema; AIDS)

Pacijent splenektomiran[_]

Prisutna neutropenija (apsolutan broj neutrofila <1500/mm?3[ ]

HRONICNE BOLESTI (navedene u istoriji bolesti od strane ordinirajuéeg lekara)
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Diabetes mellitus tip 1[_] (navesti komplikacije, ako

postoje)

Maligniteti: solidnog organa (navesti) []
leukemija (navesti) [ ]
limfom (navesti) []

Pepti¢ni ulkus[_]

Hroni¢na opstruktivna bolest pluéa[ ]

Hipertenzija [_]

Infarkt miokarda [_]

Kongestivna sréana insuficijencija[_]

Bolesti perifernih krvnih sudova, ukljuujuéi aneurizmu aorte dijametra >6 cm|[_]
Hroni¢na bubreZna insuficijencija gradus I1I/IV[_]

Ciroza jetre [ ] (uzrokovana virusima , zloupotrebom alkohola, ostalo)
Cerebrovaskularni inzult[_] (hemiplegija prisutna/ odsutna)
Demencija[_]

Reumatoidni artritis [_]

Sistemski eritemski lupus [_]

Charlson indeks za komorbiditet:

Antibiotska terapija do 14 dana pre uzorkovanja pozitivne hemokulture:

penicilini[_] doza mg X broj doza X broj dana terapije
dana

Cefl[ ] doza mg X brojdoza X brojdana terapije

dana
Cef2[ | dozamg X broj doza X broj dana terapije
dana
Cef3[ | doza mg X broj doza X broj dana terapije
dana

Aminoglikozid i[_]doza mg X broj doza X broj dana terapije
dana

Hinoloni[ ] doza mg X broj doza X broj dana terapije
dana

karbapenemi[ ] doza mg X brojdoza X broj dana terapije
dana

Glikopeptidi[ ] doza mg X broj doza X broj dana terapije
dana

Antibiotska terapija nakon dobijanja pozitivhe hemokulture:
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penicilini[_] doza mg X brojdoza X broj dana terapije

dana

datum zapocinjanja terapije

Cefl[ ] doza mg X broj doza X broj dana terapije
dana

datum zapocinjanja terapije

Cef2[ ] doza mg X broj doza X broj dana terapije
dana

datum zapocinjanja terapije

Cef3[ ] doza mg X broj doza X broj dana terapije
dana

datum zapocinjanja terapije

Aminoglikozidi[_] doza mg X brojdoza X broj dana terapije

dana

datum zapocinjanja terapije

Hinoloni[_] doza mg X broj doza X broj dana terapije
dana

datum zapocinjanja terapije

karbapenemi[_] doza mg X broj doza X broj dana terapije
dana

datum zapocinjanja terapije

Glikopeptidi[ ] doza mg X brojdoza X broj dana terapije
dana

datum zapocinjanja terapije

Ishod lecenja:

Zdravstveno stanje poboljano[ ] Bez pobolj$anja zdravstvenog stanja[_]

Premestaj u drugu bolnicu/odeljenje [ ]

Pacijent umro [_] (datum smrti: )
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