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PROCENA JAVNOZDRAVSTVENOG ZNACAJA BOLNICKIH INFEKCIJA
U INTENZIVNOJ NEZI
Sazetak:

Bolnicke infekcije (BI) predstavljaju globalni javnozdravstveni problem koji ugrozava
zdravlje hospitalizovanih bolesnika i zna¢ajno opterecuje medicinsko osoblje i zdravstveni sistem.
Bl produzavaju leCenje, mogu dovesti do smrtnog ishoda, 1 povecavaju ukupne troskove lecenja.
Intenzivna nega je deo sistema zdravstvene zaStite u kome se srecu najtezi oblici bolnic¢kih
infekcija, sa uzro¢nicima koji su Cesto rezistentni na vecinu antibiotika. Njihova prevencija
zahteva multidisciplinarni pristup kroz rigorozan i konstantan nadzor, ranu identifikaciju,
adekvatno leCenje, i primenu pravovremenih mera u skladu sa lokalnim profilom infekcija i
njihovim uzro¢nicima, kao i analizom isplativosti. Nadzor je posebno vazan u nepredvidenim
okolnostima kao §to je KOVID-19 pandemija, tokom koje je doslo do promena u tipu infekcija i

njihovim uzro¢nicima, zahtevajuci i hitne izmene preporuka za prevenciju i lecenje.

U ovoj studiji, analizirani su podaci konsekutivnih pacijenata hospitalizovanih u jedinici
intenzivne nege Klinike za infektivne i tropske bolesti Univerzitetskog Klinickog Centra Srbije u
periodu od 5 godina (1.9.2016-1.9.2021.), u cilju utvrdivanja zastupljenosti bolnickih infekcija i
procene njihovih karakteristika — tipova infekcija, uzro¢nika i osetljivosti uzro¢nika na antibiotike.
Takode, sprovedena je analiza trenda svih ispitivanih karakteristika bolnickih infekcija tokom
celokupnog perioda pracéenja, ali i u odnosu na pojavu KOVID-19 epidemije u Srbiji. Ispitivani su
i faktori rizika za dobijanje bolni¢ke infekcije tokom hospitalizacije u intenzivnoj nezi, uticaj
bolnic¢kih infekcija na mortalitet, kao i prediktori mortaliteta kod pacijenata sa bolnickim
infekcijama. Kod pacijenata sa dijagnozom KOVID-19, ispitivan je uticaj bolnickih infekcija na
ukupne troskove leCenja, podeljene po kategorijama: materijali, usluge, lekovi, laboratorjiska
ispitivanja 1 bolni¢ki dani. Ekonomskom analizom utvrdeni su dodatni troSkovi bolnickih

infekcija, ukupno i prema broju epizoda bolnickih infekcija tokom hospitalizacije.

Tokom petogodisnjeg perioda prac¢enja, 980 pacijenata je ukljuc¢eno u studiju. Bl je imalo
278 pacijenata (28.4%), a od njih, tre¢ina je imala vise od jedne BI (97, 34.9%). Godi$nje stope Su
se kretale od 21.0% u trecoj godini do 35.8% u prvoj godini, sa varijacijama u mesecnim stopama

od 0% u junu 2021. godine do 80% u septembru 2020. godine. Infekcije krvi (IK; n=124, 27.8%),



pneumonije (PN; n=111, 24.9%) i infekcije urinarnog trakta (IUT; n=97, 21.7%) bile su najcesci
tipovi, sa znafajnim promenama u ucestalosti tokom KOVID-19 pandemije (PN — 16.3% vs.
44.0%, p<0.001; IK — 22.4% vs. 41.3%, p<0.001; IUT — 32.9% vs. 4.0%, p<0.001). Izolovano je
547 patogena; najcesci patogen bio je Acinetobacter spp. (n=139, 25.4%), glavni uzro¢nik PN
(n=78, 56.5%) 1 IK (n=45, 27.6%), dok je Enterococcus spp. (n=65, 11.9%) bio najc¢es¢i uzrocnik
IUT (n=39, 33.9%). Testiranje uzro¢nika na antibiotike pokazalo je nizak stepen rezistencije za
linezolid (2.7%) i kolistin (11.4%). Za IK, linezolid (5.0%), kolistin (12.7%), tigeciklin (13.2%),
i vankomicin (15.8%) ostaju moguce terapijske opcije, kolistin (6.3%) za PN, i linezolid (0%) i
kolistin (15.4%) za IUT. Penicilini, hinoloni, cefalosporini, aminoglikozidi, i karpabenemi vise
nisu terapijske opcije za Bl. U KOVID-19 pandemiji, porasla je rezistencija uzro¢nika na
imipenem (50.0% vs. 95.3%, p<0.001), meropenem (60.4% vs. 94.8%, p<0.001), levofloksacin
(86.7% vs. 98.3%, p<0.001), gentamicin (85.0% vs. 94.3%, p=0.01), i amikacin (74.7% vs. 85.0%,
p=0.04). Kolistin je bio jedini lek sa niskom stopom rezistencije kod Acinetobacter spp. (7.1%), i
Enterococcus spp. (8.3%) kod kog nije bilo rezistencije na linezolid. Bl su potvrdene kao znacajan
faktor koji doprinosi mortalitetu (OR 1.84, 95% CI 1.37-2.46, p<0.001), uz dijagnozu KOVID-19
(OR 2.15, 95% CI 1.64-2.82, p<0.001) i godine (OR 1.03, 95% CI 1.02-1.04, p<0.001). Upotreba
invazivnih uredaja tokom hospitalizacije predstavljala je faktor rizika za dobijanje BI, kao i
mortalitet u slu¢aju dobijanja Bl. Medijana troSkova kod pacijenata sa Bl je bila znafajno veca
(RSD 194,050.17 vs 494,203.01, p<0.001), a multivarijantnom regresijom, dodatni troSkovi kod
pacijenata sa jednom, odnosno > 2 Bl su procenjeni na RSD 216,079.99 i RSD 604,640.63, bez

obzira na godine, pol, i klini¢ke karakteristike na prijemu.

Kljuéne redi: bolnicke infekcije, intenzivna nega, antimikrobna rezistencija, ekonomska analiza,
srbija

Nau¢na oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Javno zdravlje
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ASSESSING THE PUBLIC HEALTH IMPACT OF HOSPITAL-ACQUIRED
INFECTIONS IN THE INTENSIVE CARE UNIT

Abstract:

Hospital-acquired infections (HAIS) are a global public health concern that put patients at
risk and cause a significant on the healthcare staff and hospital systems. They prolong
hospitalization, can lead to complications, including death, and increase treatment costs. The most
severe forms of HAIs are found in intensive care units, with causative agents frequently resistant
to most, if not all, antibiotics used for treatment. Their prevention necessitates a multidisciplinary
approach through rigorous and constant surveillance, early detection, appropriate treatment, and
adequate implementation of measures based on the local profile of infections and causative agents,
but also economic evaluations. Surveillance is particularly important in times like the COVID-19
pandemic, during which we saw changes in the profile of HAIs, calling for immediate

modifications of infection prevention and treatment guidelines.

In this study, data of patients consecutively admitted to the intensive care unit of the
Teaching Hospital for Infectious and Hospital Diseases, University Clinical Center of Serbia in a
5-year period (September 1, 2016 — September 1, 2021) were analyzed to establish rates of HAIs
and their characteristics — types, causative agents and antimicrobial susceptibility testing (AST).
Trend analysis was performed for all of the examined characteristics throughout the entire follow-
up period, as well as their comparison before and during the COVID-19 pandemic in Serbia. Risk
factors for acquiring HAIs in the intensive care unit, their impact on mortality, and predictors of
mortality in patients who acquired HAIs were evaluated. In patients with a diagnosis of COVID-
19, the impact of HAIs on total treatment costs were analyzed, divided into several categories:
materials, services, drugs, laboratory testing, and occupancy costs. Through an economic analysis,
incremental costs of HAIs were determined, in total and in relation with the number of acquired

infections during hospitalization.

During the five-year study period, 980 patients were included. At least one HAI was
acquired by 278 patients (28.4%), with a third of patients acquiring multiple HAIs (97, 34.9%)
during their ICU stay. HAI rates ranged from 21.0% in Year 3 to 35.8% in Year 1, with monthly
variations ranging from 0% in June 2021 to 80% in September 2021. Bloodstream infections (BSI;
n=124, 27.8%), pneumonias (PN; n=111, 24.9%) and urinary tract infections (UTI; n=97, 21.7%),



were main HAI types, with significant changes in distribution during the COVID-19 pandemic
(PN — 16.3% vs. 44.0%, p<0.001; BSI — 22.4% vs. 41.3%, p<0.001; UTI — 32.9% vs. 4.0%,
p<0.001). 547 pathogens were isolated, most common being Acinetobacter spp. (n=139, 25.4%),
the primary causative agent of PNs (n=78, 56.5%) and BSIs (n=45, 26.7%), whereas Enterococcus
spp. (n=65, 11.9%) was the main pathogen of UTIs (n=39, 33.9%). AST revealed low resistance
rates to linezolid (2.7%) and colistin (11.4%). For BSIs, linezolid (5.0%), colistin (12.7%),
tigecycline (13.2%), and vancomycin (15.8%) remain viable treatment options, colistin (6.3%) for
PNs, and linezolid (0%) and colistin (15.4%) for UTIs. Penicillins, cephalosporins,
aminoglycosides, fluoroquinolones, and carbapenems are no longer suitable candidates for HAI
treatment. During the COVID-19 pandemic, higher resistance rates were seen for imipenem
(50.0% vs. 95.3%, p<0.001), meropenem (60.4% vs. 94.8%, p<0.001), levofloxacin (86.7% vs.
98.3%, p<0.001), gentamycin (85.0% vs. 94.3%, p=0.01), and amikacin (74.7% vs. 85.0%,
p=0.04). Colistin was the only drug for which low resistance rates were identified in Acinetobacter
spp. (7.1%) and Enterococcus spp. (8.3%), in which no resistance to linezolid was observed. HAIs
significantly contributed to mortality (OR 1.84, 95% CI 1.37-2.46, p<0.001), as did COVID-19
(OR 2.15, 95% CI 1.64-2.82, p<0.001) and older age (OR 1.03, 95% CI 1.02-1.04, p<0.001). Use
of invasive devices were confirmed as risk factors for HAI acquisition, but also for mortality in
patients who did acquire an infection. Median costs of treatment with HAIs was significantly
higher (RSD 194,050.17 vs 494,203.01, p<0.001), whereas multivariate regression revealed
incremental costs of RSD 216,079.99 and RSD 604,640.63 in patients with 1 and > 2 HAISs,

respectively, adjusted for age, biological sex, and clinical characteristics on admission.

Key words: hospital-acquired infections, intensive care, antimicrobial resistance, economic

analysis, Serbia
Scientific area: Medicine
Specific scientific area: Public Health

UDK No:
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1. UVOD

Bolnicke infekcije predstavljaju znacajan rizik za zdravlje pacijenata, veliko opterecenje
za bolnice, ali i Citave sisteme zdravstvene zaStite. Zbog rastuCeg problema antimikrobne
rezistencije, dodatno pogorsane COVID-19 pandemijom, terapijskih opcija za bolnicke infekcije
ima sve manje, posebno u jedinicama intenzivne nege gde postoji multirezistencija uzro¢nika koji
ih izazivaju na vecinu (ili gotovo sve) trenutno dostupne antibiotike koji su u upotrebi. Obzirom
da znacajno uticu na ishod bolnickog leCenja, kao klju¢ni vidovi intervencije za smanjenje
ucestalosti bolnickih infekcija sprovode se rigorozne mere prevencije i kontrole. Nadzor ovih mera
podrazumeva kontinuirano pracenje uzrocnika, tipova infekcija, kao i stepena antimikrobne
rezistencije, koje pruza podatke potrebne za donosenje odluka o izboru intervencija za spre¢avanje
bolnickih infekcija, ali i smernice za izbor empirijske i ciljane terapije. Uz klinicke, epidemioloske,
i mikrobioloske podatke, ekonomske analize predstavljaju neophodan aspekt nadzora nad
bolnic¢kim infekcijama, jer pruzaju uvid u finansijsko opterecenje bolnica 1 sistema zdravstvene
zaStite koji su odgovorni i za sprovodenje adekvatnih mera. Srbija je, prema nacionalnim
podacima, zemlja sa niskom stopom prevalencije bolnickih infekcija, ali sa jednim od najvecih
indeksa antimikrobne rezistencije u Evropi. Ovakvi rezultati ukazuju na neophodnost uvodenja
populacije, tako i lekara, u cilju sprecavanja daljeg pogorSanja ovog Siroko rasprostranjenog

javnozdravstvenog problema.

1.1. Bolnicke infekcije

Prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO), infekcije povezane sa zdravstvenom
zaStitom, tj. bolnicke infekcije (BI), predstavljaju najcescéu nezeljenu posledicu bolni¢kog lecenja
(1). DefiniSu se kao “infekcije nastale kod pacijenta ili osoblja u bolnici ili tokom procesa pruzanja
zdravstvene zaStite u nekoj drugoj zdravstvenoj ili socijalnoj ustanovi” (2). Javljaju se u svim
zemljama sveta, bez obzira na stepen njihovog ekonomskog razvoja. U zemljama Evropske Unije

(EU), skoro 9 miliona pacijenata godisnje dobije barem jednu BI tokom hospitalizacije (3).

BI negativno uticu na ishod lecenja i produzavaju boravak u bolnici, §to povecava i ukupne

troskove lecenja (4). Skoro 100,000 pacijenata godiSnje u EU zavrsi leCenje smrtnim ishodom kao

1



direktnom posledicom Bl, zbog ¢ega se svrstavaju u najcesci uzrok smrti infektivnog porekla u
Evropi (3,5). Infekcije krvi (IK), respiratornog trakta (naje$¢e pneumonije - PN),
gastrointestinalnog sistema (najcesce enterokolitis izazvan Clostridium difficile), urinarnog trakta
(IUT), koze i mekih tkiva (IKMK), i infekcije operativnog mesta (IOP) su naj¢eséi tipovi bolnickih

infekcija odgovornih za ovako zabrinjavajuce podatak (6).

Cak do 70% svih bolni¢kih infekcija moZe se, medutim, spreéiti primenom mera
prevencije, suzbijanja, i nadzora nad bolnickim infekcijama (7). Kako bi se uticaj bolnic¢kih
infekcija na ishode lecenja 1 ekonomsko opterecenje maksimalno smanjio, neophodan je
multidisciplinarni pristup svih delova zdravstvenih sluzbi ukljucenih u bolnicko lecenje —
epidemiologa u ulozi nadzora; mikrobiologa u ulozi dijagnostike; infektologa, farmakologa,
anesteziologa, internista i drugih lekara ukljuc¢enih u le¢enje; rukovodilaca u definisanju strategije,
ali i implementacije higijenskih i drugih intervencija; i na kraju, zdravstvenog osoblja odgovornog
za sprovodenje preventivnih mera (8,9). Stratesko planiranje i sprovodenje prevencije bolnickih
infekcija predstvalja, dakle, kompleksan i konstantan proces, a kontinuirana analiza podataka o
ucestalosti, tipovima infekcija, uzro¢nika i njihove osetljivosti na antibiotike predstavlja
neophodan korak u borbi ovog protiv problema koji zahvata i pacijente kao korisnike zdravstvenih
ustanova sa jedne strane, ali i kompletno zdravstveno osoblje kao zaposlene i pruzaoce

zdravstvenih usluga, sa druge strane.

Posto se Bl ne mogu u potpunosti eliminisati, njihova rana detekcija kroz rigorozne mere
prevencije 1 kontinuiranog nadzora moze dovesti do njihovog smanjenja, a samim tim i do
smanjenja rizika po pacijente (7). Ucestalost tipova BI varira od zemlje do zemlje i zavisi od vise
faktora, ali najviSe od izbora mera prevencije, kontrole 1 uspesnosti njihovog sprovodenja.
Rigorozno pracenje i1 analiza omogucava sprovodenje adekvatnih mera prevencije, kao §to su
procedure vezane za higijenu ili plasiranje invazivnih uredaja, ali i ponasanje medicinskog osoblja
prilikom kontakta sa pacijentom i tokom poseta. Nadzor mora biti stalan, jer se navedene mere
prevencije moraju korigovati, ili u potpunosti promeniti, u zavisnosti od tipova infekcija koje se
pojavljuju ili patogena koji su odgovorni za nastanak infekcija (10). Prevencija Bl, dakle,
podrazumeva uspostavljanje rigoroznih sistema za prac¢enje pojave i redovnu analizu karakteristika
infekcija (tipa, uzro¢nika i stepena rezistencije na antibiotike), odnosno nadzora. Pojavom

digitalnih tehnologija, sistemi za nadzor i prevenciju Bl postali su efikasniji i omogucavaju



rigoroznije pracenje njihove pojave kao i svih karakteristika u cilju modifikovanja preventivnih
intervencija (11,12), a u modernim zdravstvenim sredinama, koriste se i softverski algoritmi za
predikciju i ranu dijagnostiku Bl $to omogucava pravovremene korekcije u merama prevencije ili

u terapiji (13). 1zazovi vezani za prevenciju Bl koji mogu dakle biti strateski, tehnoloski, ili vezani

za ljudski faktor prikazani su u Tabeli 1 (14).

Tabela 1. Glavni aspekti prevencija Bl. Adaptirano iz (14)

e definicije slucaja

e Operativne
procedure i
vodici

e pravovremeno
donoSenje odluka

mogucnosti

transportni sistemi
funkcionalni onlajn sistemi za
zakazivanje

elektronski sistem placanja za
smanjenje prisustva pacijenata
u ambulantnim sredinama.

Oblast Strategija Tehnologija Ljudski Faktor
e plan zastite e dizajn bolni¢kih sredina e Znanje
e plan za o adekvatno svetlo i ventilacija | e preventivni uslovi
komunikaciju e dostupnost opreme za Cis¢enje | o Stavovi
e finansiranje e dostupnost i stanje e koriS¢enje zastitne
e obuka laboratorijske opreme opreme;
e dostupnost e racunari i povezana oprema e higijena ruku
17a20Vi zaStitne opreme | e internet i komunikacione e rukovodenje otpada i

bioloskog materijala
usled nege pacijenata

e sestrinska nega i izolacija

e pravovremena reakcija na
suspektne slucajeve

e prijavljivanje

e informisanje

1.2. Bolnicke infekcije u jedinici intenzivne nege

Bolnic¢ke infekcije predstavljaju poseban problem u jedinicama intenzivne nege, u kojima
su pacijenti pod znacajno ve¢im rizikom za dobijanje infekcije. Prema poslednjem istrazivanju u
okviru EU, skoro svaki peti pacijent u intenzivnoj nezi dobije barem jednu Bl (3), dok nacionalne
studije pojedinih zemalja pokazuju da Cak svaki tre¢i pacijent tokom svoje hospitalizacije u
intenzivnoj nezi dobije Bl (15,16). Brojni faktori su odgovorni za ovako Cestu pojavu: teska
klinicka pacijenata koji su uglavnom stariji i sa Cestim prisustvom komorbiditeta; neophodna
upotreba invazivnih uredaja u dijagnosticke ili terapijske svrhe (17,18); ali i Cesta upotreba
antibiotika u prevenciji ili terapiji (19). Postoji vise faktora koji ¢ine Bl u IN izazovnim za kontrolu
1 lecenje: CeSce prisustvo faktora rizika, visoka antimikrobna rezistencija uzro¢nika i ekonomski

aspekti.



1.3. Faktori rizika za bolnicke infekcije u intenzivnoj nezi

Pacijenti hospitalizovani u IN imaju tesku klinicku sliku usled primarne dijagnoze, a faktori
rizika su u tom slucaju viSestruki. PridruZzene hroni¢ne bolesti kao §to su dijabetes melitus,
autoimunske bolesti, maligniteti ili druga oboljenja koja nepovoljno deluju na imunoloski i
metabolic¢ki status znatno povecavaju rizik za dobijanje Bl (18). Isto tako, le¢enje pacijenata u BI
zahteva koriS¢enje invazivnih uredaja - urinarnih i centralnih/perifernih venskih Kkatetera,
mehanicke ventilacije, 1/ili nazogastricnih sonda. Oni su ujedno i glavni faktori rizika za dobijanje
Bl (17), a u invazivne uredaje se ubrajaju i mnoge druge invazivne dijagnosti¢ke i terapijske
procedure (lumbalna punkcija, intubacija, plasiranje drenova i sl.). Cesta upotreba antibiotika
(posebno u postoperativnim jedinicama IN) dokazano povecava rizik za pojavu Bl, prevashodno
za enterokolitis prouzrokovan Clostridium difficile (19). I na kraju, zbog ucestalijeg kontakta
pacijenta sa zdravstvenim osobljem, ¢ak i minimalno odstupanje od protokola za prevenciju i

nadzor znacajno doprinosi riziku za BI.

1.4. Antimikrobna rezistencija uzro¢nika bolni¢nih infekcija

Rezistencija uzoc¢nika Bl na antibiotike, koja je znacajno veca u poredenju sa infekcijama koje se
dobijaju u vanbolnickim sredinama (3), predstavlja najtezi aspekt leCenja BI. Takode, leCenje
bolni¢kih infekcija u jedinicama intenzivne nege je znatno otezano usled sve prisutnijeg problema
antimikrobne rezistencije (AMR) — smanjene moguénosti primene antibiotika na bakterijske
mikroorganizme Koji prouzrokoju bolnicke infekcije. Vise od 5 miliona smrti svake godine

pripisuje se antimikrobnoj rezistenciji (AMR), sa tendencijom konstantnog porasta (20).

Zbog svojih sposobnosti prezivljavanja, mikroorganizmi koji prouzrokuju Bl su jedni od
najrezistentnijih - ¢esto na vecinu dostupnih antibiotika, a nekad ¢ak i na sve antibiotike koji se
koriste u praksi (21). Karbapenemi, Cesto rezervisani za leCenje najtezih BI razlicitih tipova,
postaju sve rede opcija za empirijsku ali i ciljanu terapiju uzro¢nika kao §to su Acinetobacter
baumannii ili Klebsiella pneumoniae (22). U IN, epidemioloske studije ukazuju na sve vecu
ucCestalost tzv. “multirezistentnih” (MDR) organizama, koji su rezistentni na jedan ili vise
antibiotika iz vise razli¢itih grupa (23). U takvim okolnostima, empirijske i ciljane terapijske opcije
se smanjuju, ali u slucaju tzv. “ekstenzivno rezistentnih® (XDR), ili ¢ak “panrezistentnih” (PDR)

organizama koji su rezistentni na skoro sve ili sve testirane antibiotike, terapijskih opcija, u



odsustvu novih lekova, prakticno nema (23-25). Primeri takvih patogena mogu biti vankomicin-
rezistentan Staphylococcus aureus (VRSA) i Enterococcus faecalis (VRE) (25,26), kao i
karbapenem-rezistentni Acinetobacter baumannii (CRA) i Klebsiella pneumoniae (CPKP)
(27,28).

Prema potros$nji antibiotika, Srbija spada u red zemalja sa najve¢om potro$njom u Evropi
(29), sto doprinosi pojavi visih stepena rezistencije kod uzro¢nika odgovornih za infekcije u

bolnicama, ali i van bolnic¢ke sredine.

1.5. Ekonomski aspekti bolnickih infekcija

Bolnic¢ke infekcije predstavljaju i znacajno finansijsko opterecenje za zdravstvene sisteme
Sirom sveta. Ekonomski gubitak koji nastane zbog bolnickih infekcija se godi$nje procenjuje na
preko 700 miliona funti u Velikoj Britaniji, sa preko milion ,,izgubljenih* bolni¢kih dana zbog
produzenog leCenja pacijenata (30), dok se finansijski teret u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD) broji u desetinama milijardi dolara svake godine (31). Ova ¢injenica je porazavajuca, jer se
izmedu 55% 1 70% svih BI moze spreciti adekvatnim merama prevencije i nadzora (7). Zbog ovako
velikih gubitaka, ekonomske evaluacije imaju izuzetno vaznu ulogu u borbi protiv bolnic¢kih
infekcija. Za usvajanje novih intervencija za prevenciju 1 leCenje bolnickih infekcija sa
ispitivanjem njihovih karakteristika, organizaciju rada, ili preusmeravanje resursa u slucaju
epidemija ili drugih nepredvidenih dogadaja, neophodno je ukljuditi 1 ekonomski aspekt kako bi

se omogucila maksimalno kvalitetna zdravstvena zastita i poboljsalo lecenje (32).

TroSkovi mogu biti direktni (dijagnosticke ili terapijske procedure, lekovi, materijali,
usluge, bolnicki dani) ili indirektni (vreme zdravstvenog osoblja, leCenje posledica BI ili smanjenje
kvaliteta zivota), i obe grupe troSkova delom nastaju zbog produzenog boravka u bolnici usled BI.
Produzeno leCenje za posledicu ima smanjenje bolnickih kapaciteta, i u Velikoj Britaniji se taj

gubitak “bolni¢kih dana” (bed-days) godiSnje procenjuje na skoro milijardu funti (30).
1.6. KOVID-19 pandemija i bolnicke infekcije
Pandemija KOVID-19 izazvana virusom SARS-CoV-2 dramati¢no je povecala broj

hospitalizovanih pacijenata i obim posla zdravstvenih radnika, ¢ime je dodatno naglasila znacaj

BI za zdravstvene sisteme Sirom sveta. Usled preopterecenosti zdravstvenog sistema (33,34), kao



1 iscrpljenosti kompletnog zdravstvenog osoba koje je bilo pod izuzetnim psihofizickom stresom
u toku pandemije (35,36), stope Bl su porasle Sirom sveta (37). Dokazano je da KOVID-19
pandemija uticala na poremeceno sprovodenje mera prevencije BI u bolnicama doprinoseci pritom
veéem prisustvu Bl (37). Povecanje broja BI u bolnicama Sirom sveta zna¢ajno je otezalo leCenje
i ukazalo na potrebu za konstantnim i ucestalim epidemioloskim pracenjem (38,39). Kontinuirana
vidljivost i pristup podacima postaju, dakle, naro¢ito vazni u slué¢aju noc¢ekivanih dogadaja koji
mogu znac¢ajno da uti¢u na organizaciju rada i sprovodenje mera prevencije, kao §to je to bio slucaj
sa KOVID-19 pandemijom (38). U takvim okolnostima, profil bolnickih infekcija (tipovi i
uzro¢nici) moze biti razli¢it u intenzivnim negama ¢ak i u okviru jedne iste bolnice (40). Vazno je
naglasiti, takode, da je povecanje broja BI u bolnicama Sirom sveta doprinelo i dodatnom razvoju

antimikrobne rezistencije, izmedu ostalog i usled znacajno vece potro$nje antibiotika (41).

Na osnovu prethodno navedenog moze se, dakle, zakljuciti da pojava vanrednih okolnosti
kao Sto je KOVID-19 pandemija dodatno smanjuje efikasnost kontrole i lecenja BI usled
drasticnog povecanja broja pacijenata i obima lecenja, kao 1 povecane upotrebe antibiotika, ali i
da je adekvatan nadzor BI neophodno reSenje za kreiranje vodica za leCenje koji su prilagodeni
lokalnoj epidemioloskoj situaciji. Od pocetka KOVID-19 pandemije, studije o uticaju pandemije

KOVID-19 na prisustvo BI nisu jo§ uvek sprovedene.

1.7. Bolnicke infekcije u Srbiji

Zbog viseslojnog uticaja na pacijente, zdravstveno osoblje, 1 celokupan zdravstveni sistem,
kao i potrebu za multidisciplinarnim pristupom, Bl prevazilaze svoje infektivno poreklo i postaju
javnozdravstveni problem svake drzave. U Republici Srbiji, Bl predstavljaju nedovoljno istrazen
problem. “Pravilnik o spreCavanju, ranom otkrivanju i suzbijanju bolnic¢kih infekcija” je
zakonodavni dokument koji definiSe mere 1 nacin borbe protiv bolnickih infekcija u svim
zdravstvenim ustanovama u Republici Srbiji (42). Pravilnik definiSe okvire i organizaciju
epidemioloSkog nadzora, preporuc¢ene mere prevencije, neophodne ¢lanove komisija odgovornih
za sprovodenje mera, kao i uloge zavoda za javno zdravlje i republicke stru¢ne komisije. 1z
saradnje Ministarstva zdravlja Reublike Srbije sa Institutom za javno zdravlje “Milan Jovanovié
Batut” proizasle su i “Definicije bolnickih infekcija”, odnosno priru¢nik koji definiSe klinicke i

mikrobioloske kriterijume svih tipova BI po sistemima organa (43).



Pravilnik o spreavanju, ranom otkrivanju i suzbijanju bolnickih infekcija definise, takode,
1 protokol 1 vremenski period sprovodenja nacionalnih studija prevalencije bolnickih infekcija koja
se rade od 1997. godine, koristec¢i protokol evropskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti
(ECDC). Iako okupljaju veliki broj pacijenata, ove nacionalne studije imaju limitirane zakljucke
koji se odnose na ucestalost, faktore rizika, uzro¢nike, i antimikrobnu rezistenciju u jedinicama
intenzivne nege, kao 1 znacajna ograni¢enja na promene u ovim podacima u kra¢im vremenskim
periodima — do sada je uradeno &etiri jer se rade jednom u 5 godina. Rezultati poslednje “Cetvrte
nacionalne studije” iz 2017. godine govore u prilog tome da je stopa BI u Srbiji ispod proseka EU
(44), i da je prevalencija BI u Srbiji od 4.2% u rangu sa zemljama kao §to su Austrija (4.0%) i
Svajcarska (4.5%) (3). U jedinicama intenzivne nege, identifikovana stopa prevalencije od 15.9%
je takode ispod proseka od 19.2% (3). Pored nacionalne studije prevalencije, podjednako vazan
izvor podataka o BI su izvestaji o zaraznim bolestima koji izdaje Institut za javno zdravlje “Milan
Jovanovi¢ Batut”, ali sa slicnim ograni¢enjima kada su u pitanju jedinice intenzivne nege. U
poslednjem izvestaju iz 2019. godine, najvise stope Bl u jedinicama intenzivne nege su dostizale
i do ¢ak 34.9%, sto je u skladu sa podacima iz nacionalnih studija Evropskih zemalja (43). Druga
dosadasnja istrazivanja vezana za BI u Srbiji ograni¢ena su odabirom odredenih populacija,
dijagnoza, tipa infekcije, ili uzro¢nika (45-47). Vise nacionalnih studija prevalencije BI ukazale
suina prevalenciju Bl na razli¢itim nivoima zdravstvene zastite i u bolnicama razli¢itih kapaciteta,
kao i na rezistenciju Bl na antibiotike (48). Medutim, nacionalne studije prevalencije, koriste¢i
dizajn studija preseka, mogu potceniti broj Bl u odnosu na retrospektivno ili prospektivno

kohortno istrazivanje (49).

Kada govorimo o najé¢es¢im tipovima BI, u Republici Srbiji se u svim izvestajima izdvajaju
infekcije urinarnog trakta, pracene infekcijama operativnog mesta, dok se u zemljama EU najcesce
identifikuju infekcije respiratornog sistema. Uz razli¢itosti u najce$¢im tipovima BI, u Srbiji su
Acinetobacter baumannii i Klebsiella Pneumoniae glavni uzro¢nici BI, dok su Escherichia coli,
koagulaza-negativan stafilokok (CoNS), Enterococcus spp. i Pseudomonas aeruginosa glavni
uzro¢nici u zemljama EU (50). Ovakav profil uzro¢nika BI delimi¢no doprinosi podatku iz
poslednje nacionalne studije i godisnjih izvesStaja o zaraznim bolestima koji najviSe zabrinjava -

veoma visoka stopa antimikrobne rezistencije na dostupne antibiotike (44). Posle Rumunije, Srbija

je zemlja sa najviSim tzv. kompozitnim indeksom antimikrobne rezistencije u Evropi (3).

Kompozitni indeks opisuje stepen rezistencije najceS¢ih uzrocnika Bl na glavne terapijske opcije.
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Jedan od primera je rezistencija uzrocnika BI u Evropi na karbapeneme, koja se kre¢e izmedu
7.4% (Finska) i 68.9% (Rumunija) (3), dok je u Srbiji rezistencija na karbapeneme detektovana u

¢ak 80.5% slucajeva u poslednjoj studiji prevalencije (44).

Zakljucci nacionalnih studija 1 godiSnjih izveStaja ukazuju na potrebu za sistemskim
promenama u merama prevencije i suzbijanja Bl, i to pre svega na racionalniju upotrebu
antibiotika. Srbija je zemlja sa jednom od najvec¢ih potro$nja antibiotika u Evropi (29), a za
poboljSanje problema antimikrobne rezistencije potrebna je edukacija opSte populacije, ali i lekara
1 zdravstvenog osoblja. Izvestaji takode pozivaju na potrebu za rigoroznim pracenjem BI kroz
viSegodiSnju analizu 1 uspostavljanje trendova rezistencije uzro¢nika koji bi pomogli u
sprovodenju mera suzbijanja i kontrole. Takvih studija u poslednjim godinama je bilo vrlo malo,

sa fokusima na odredene uzro¢nike.

Uspesnost mera prevencije protiv Bl u mnogome zavisi od kvaliteta podataka o tipu BI,
uzro¢nicima i profilu antimikrobne rezistencije, ali obavezan aspekt borbe protiv Bl predstavljaju
i ekonomske analize (51), bilo u drzavnoj ili privatnoj zdravstvenoj zastiti. Sa jedne strane, one
omogucavaju uvid u dodatne medicinske troskove nastale usled BI, i mogu se analizirati prema
tipu infekcije, uzro¢nicima, ili vrsti intenzivne nege (52). Poznato je da Bl respiratornog trakta
nose najvece dodatne troSkove koji se mere u hiljadama ili ¢ak desetinama hiljada dolara po
epizodi (53,54), dok je dokazano da uzrocnici sa ve¢im stepenom rezistencije na antibiotike nose
i ve¢e ukupne troSkove lecenja (55). Sa druge strane, eckonomske analize pomazu u izboru mera
za suzbijanje 1 sprecavanje BI kako bi se adekvatno utvrdila njihova sveukupna efektnost. Jedan
od mnogih primera je Australijska nacionalna inicijativa poboljSanja higijene pranja ruku, koja
nije samo dovela do smanjenja BI usled takve intervencije, ve¢ i veliku finansijsku ustedu (56). U
ckonomskim analizama se mogu koristiti i indirektni parametri kao $to su quality-adjusted life
years (QALY) i disability adjusted life-years (DALYS) koji se koriste za poredenje efikasnosti
intervencija, ukljucujudi i intervencije za spre¢avanje BI (57,58). lako se u Republici Srbiji, u
sklopu javnog zdravstvenog sistema, svi troskovi bolni¢kog lecenja, ukljucujuci i one nastale zbog
bolnickih infekcija, pokrivaju od strane Republickog fonda za zdravstveno osiguranje (RFZO), do
sada nisu sprovedene ekonomske analize uticaja bolnickih infekcija na finansijsko opterecenje
zdravstvenog sistema. Uz sve preporuke nacionalnih izvestaja, ovakve vrste studija su neophodne

kako bi se problem BI smanjio u §to vecoj meri.



2. CILJEVI

Ciljevi istrazivanja su sledeci:

1. Utvrditi stopu bolnic¢kih infekcija kod bolesnika le¢enih na intenzivnoj nezi.

2. Identifikovati faktore rizika za dobijanje bolnicke infekcije kod bolesnika lecenih na

intenzivnoj nezi.

3. Identifikovati prediktore mortaliteta kod bolesnika sa bolni¢kom infekcijom ste¢enom

tokom hospitalizacije na intenzivnoj nezi.

4. Utvrditi tipove 1 uzro¢nike bolnickih infekcija kod bolesnika leCenih na intenzivnoj nezi.

5. Utvrditi zastupljenost rezistencije uzro¢nika bolnickih infekcija na antibiotike.

6. Ispitati promene u trendu zastupljenosti uzro¢nika bolnic¢kih infekcija i rezistencije
uzro¢nika na antibiotike kod bolesnika leCenih na intenzivnoj nezi, sa posebnim osvrtom

na pojavu KOVID-19 pandemije.

7. Sprovesti ekonomsku analizu direktnih medicinskih troskova kod bolesnika sa i bez

bolni¢ke infekcije le¢enih na intenzivnoj nezi sa dijagnozom KOVID-19.



3. METODE

3.1. Dizajn studije

U jedinici intenzivnog lecenja (JIL) Klinike za infektivne i tropske bolesti Univerzitetskog
klinickog centra Srbije (UKCS) sprovedena je petogodisnja retrospektivna studija od 01.09.2016
—01.09.2021. godine koja je obuhvatila sve pacijente primljene i otpustene sa bolnickog le¢enja u
tom periodu. Pre pandemije, JIL je najpre primala i lecila pacijente sa teSkim infekcijama
centralnog nervnog sistema (meningitis, encefalitis, meningoencefalitis) i respiratornog sistema
(pneumonije, najéesce izazvane pandemijskim gripom), dok je za vreme KOVID-19 pandemije
bila zaduZena za prijem bolesnika sa teSkom klinickom slikom prouzrokovanom ovim virusom.
Tokom perioda pracenja, na JIL infektivne klinike je ukupno primljeno 1230 bolesnika, od kojih
je 250 iskljuceno iz studije: za 176 pacijenata, duzina bolni¢kog lecenja je bila < 48 sati, dok je
kod 74 pacijenata dokumentacija bila nepotpuna. Nakon primene kriterijuma za isklju¢ivanje, 980
pacijenata je uslo u studiju, ¢iji podaci su prikupljeni i analizirani.

Prikupljanje podataka iz medicinskih istorija i iz elektronskih kartona (dostupno od
novembra 2019. godine) je za sve pacijente ukljucene u studiju obuhvatalo: demografske
karakteristike (pol, starost), prisustvo hroni¢nih bolesti (dijabetes melitus, kardiovaskularne bolesti
- hipertenzija, sr¢ano popustanje, valvularne bolesti srca; immunosupresija usled maligniteta ili
autoimunih bolesti; bolesti respiratornog trakta — hroni¢na obstruktivna bolest pluca,
intersticijumske bolesti pluca; i1 bolesti urinarnog trakta — benigna hiperplazija prostate,
nefrolitijaza, popustanje bubrega), prethodna hospitalizacija, upotreba antibiotika 48h pre i po
prijemu, primarna dijagnoza, duzina bolnickog le¢enja, upotreba invazivnih uredaja po prijemu
(urinarni i centralni venski kateter, nazogastricna sonda, instubacija, vestacka ventilacija) i ishod
lecenja.

Uz karakteristike pacijenata i njihovog toka leCenja, prikupljane su i informacije o
bolnickim infekcijama u sluc¢aju njihove pojave kao i dodatne informacije — tkivo iz koje je
izolovan uzro¢nik infekcije (na osnovu Cega je utvrden tip BI), sam uzroénik (ili uzrocnici), i

rezultati testova osetljivosti uzro¢nika na antibiotike.
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3.2. Dijagnosticki kriterijumi za Bl

Za identifikovanje BI i njihovu klasifikaciju, u Srbiji su se do novembra 2017. godine
koristile definicije Americkog centra za kontrolu i prevenciju bolesti (eng. Centre for Disease
Prevention and Control - CDC), a nakon novembra 2017. godine koris¢ene su ECDC definicije:
ostanak u bolnici najmanje 48h, pojava simptoma ili znakova BI od tre¢eg dana hospitalizacije
odnosno pojava znakova Bl od prvog dana hospitalizacije u slu¢aju plasiranja invazivnog uredaja,
kao i ispunjavanje kriterijuma specifi¢nih za tip infekcije — infekcije krvi, pneumonije, infekcije
urinarnog trakta, infekcije centralnog nervnog sistema, infekcije uha, grla i nosa, infekcije koze,
gastrointestinalne infekcije i druge infekcije (ref). S obzirom da je studija retrospektivna, za sve
pacijente koji su primljeni pre novembra 2017. godine uradena je reklasifikacija prema ECDC
Kriterijumima.

Uz opstu definiciju BI i prethodno navedene kriterijume koji vaze za sve tipove infekcija,

kori$¢eni su i Kriterijumi vezani za anatomsku lokalizaciju (2,50):

Pneumonija (PN)

Pneumonija je definisana na osnovu slede¢ih kriterijuma:

- Klini¢ki - Temperatura > 38°C, leukocitoza > 12x10° purulentni sputum, kasalj,
dispnea ili tahipnea, auskultatorni nalaz koji upucuje na pneumoniju — sviranje,
pojacano bronhijalno disanje, krkori 1 zvizduci,

- Znacli pogorSanja razmene gasova — smanjenje saturacije kiseonikom ili povecana
potreba za kiseonikom ili ventilacijom)

- radioloski - prisustvo lezija na rentgenu ili CT-u

Uz navedene kriterijume, PN se klasifikuje u jednu od pet kategorija u odnosu na

mikrobioloske kriterijume za dijagnozu:

- PN1-Pozitivna kultura utvrdena kvantitativnom metodom minimalno kontaminiranog

uzorka donjeg respiratornog trakta
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©)

o

- PN2 -

bronho-alveolarnim lavatom (BAL) sa nalazom > 10* CFU/ml ili nalazom >5%
¢elija dobijenih BAL koje sadrze intracelularno postavljene bakterije u
direktnom mikroskopskom preparatu

zastiéenom C&etkicom sa nalazom > 10° CFU/m;

zaSticenim distalnim aspiratom sa nalazom > 103 CFU/ml;

Pozitivna kultura utvrdena kvantitativnom metodom moguce kontaminiranog

uzorka donjeg respiratornog trakta uzetog endotrahealnom aspiracijom sa nalazom od

najmanje 106 CFU/m.

- PN3 - Pozitivna kultura utvrdena drugim mikrobioloskim metodama:

o

o

o

©)

o

o

pozitivha hemokultura koja nije povezana sa drugim izvorom infekcije
pozitivan rast u kulturi pleuralne te¢nosti

pleuralni ili pluéni absces potvrden aspiracijom iglom

histoloski potvrdena pneumonija

pozitivni testovi na viruse ili pojedine uzro¢nike pneumonije (Legionella,
Aspergillus, mikobakterije, mikoplazma, Pneumocystic carinii)

pozitivna detekcija virusnog antigena ili antitela iz respiratornih sekreta
pozitivan direktan pregled ili pozitivna kultura iz bronhijalnog sekreta ili tkiva
serokonverzija (virusi gripa, Legionella, Chlamydia)

detekcija antigena u urinu (Legionella)

- PN4 - pozitivna kultura sputuma ili nekvantitativna kultura uzorka donjeg

respiratornog trakta

- PN5—negativan rezultat mikrobioloskog ispitivanja, tj. pneumonija bez mikrobioloske

potvrde.

Infekcije respiratornog sistema su takode klasifikovane prema upotrebi invazivnih uredaja

kao: povezane sa intubacijom (PNI — pneumonija koja je nastala ako je pacijent bio intubiran (¢ak

I povremeno), 48 sati pre pojave znakova pneumonije), ili sa mehanickom ventilacijom

(pneumonija koja je nastala ako je pacijent bio na mehanickoj ventilaciji (¢ak 1 povremeno), 48

sati pre pojave znakova pneumonije)
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Infekcije krvi (1K)
Infekcija krvi je definisana kao primarna na osnovu slede¢ih kriterijuma:

- klini¢ki - prisustvo barem jednog od klinickih znakova i simptoma: temperatura (>
38°C), drhvatica, hipotenzija;
- mikrobioloski kriterijumi:
o patogeni mikroorganizam izolovan iz jedne hemokulture;
o dve pozitivne hemokulture iz dva odvojena uzorka krvi u toku 48 sati sa
mikroorganizmima koje pripadaju normalnoj flori koZe (koagulaza negativan
stafilokok, Micrococcus spp., Proprionibacterium acnes, Bacillus spp.,

Corynebacterium spp., id.)

IK takode moze biti povezana sa kateterom, i to: centralnim venskim kateterom, perifernim
venskim kateterom, i arterijskim kateterom. Infekcija krvi je definisana na osnovu sledecih

kriterijuma:

- lokalna infekcija udruzena sa centralnim venskim kateterom (11-CVK)
o > 10° CFU/ml dobijenih kvantitativnom metodom ili > 15 CFU dobijenih
semikvantitativnom metodom is kulture CVK;
o Upala/prisustvo purulentnog sadrZzaja na mestu plasiranja ili iz lumena CVK
- sistemska infekcija udruzena sa centralnim venskim kateterom (12-CVK)
o > 10° CFU/ml dobijenih kvantitativnom metodom ili > 15 CFU dobijenih
semikvantitativnom metodom iz kulture CVK;
o Kklini¢ki znaci poboljSanja u toku 48 sati nakon uklanjanja CVK
- mikrobioloski potvrdena infekcija udruzena sa centralnim venskim kateterom (13-
PVK)
o IK koja nastaje 48h pre ili posle uklanjanja CVK;
" potvrda istog mikroorganizma u jednom od sledecih nalaza:
e > 10% CFU/mI dobijenih kvantitativnom metodom ili > 15 CFU
dobijenih semikvantitativnom metodom is kulture CVK;
e odnos broja mikroorganizma iz uzorka krvi iz CVK i uzorka

periferne krvi > 5 puta;
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e diferencijalno vreme pozitivnosti hemokulture: hemokultura iz
CVK postaje pozitivha najmanje 2 sata pre hemokulture iz
periferne krvi;

e pozitivna kultura sa istim mikroorganizom iz sekreta sa mesta
plasiranja CVK.

o kolonizacija CVK se ne prijavljuje kao BI.

Primenjujudi iste kriterijume, infekcija udruzena sa perifernim kateterom moze biti lokalna
(11-PVK), sistemska (12-PVK), i mirkobioloski potvrdena (I13-PVK), ili kao IK sa poreklom PVK.
Mikrobioloski potvrdene infekcije povezane sa centralnim/perifernim venskim kateterom se uvek

prijavljuju kao IK sa poreklom u centralnom/venskom kateteru.

Infekcije krvi mogu imati i sekundarni izvor, i klasifikuju se prema anatomskom mestu iz kog je

nastala primarna infekcija:

- pneumonija (sekundarna IK — povezana sa infekcijom pluc¢a — S-PLU);

- infekcija urinarnog trakta (sekundarna IK — povezana sa infekcijom mokraénog sistema
— C-IMS);

- gastrointestinalne infekcije (sekundarna IK — povezana sa infekcijom sistema za
varenje — S-1SV);

- infekcije operativnog mesta (sekundarna IK — povezana sa infekcijom operativnog
mesta — S-IOM);

- infekcije koze i mekog tkiva (sekundarna IK — povezana sa infekcijom koZe i mekog
tkiva (sekundarna IK — povezana sa infekcijom koze i mekih tkiva — S-KMT);

- druge infekcije (sekundarna IK — povezana sa drugom infekcijom, npr meningitisom,

osteomijelitisom, itd — S-DI);
Infekcije urinarnog trakta (1UT)
Infekcije urinarnog trakta se defniSu na osnovu slede¢ih kriterijuma:

- klinicki — temperatura, (> 38°C), nagon za mokrenje, ¢esto mokrenje, dizurija ili
suprapubicna osetljivost na dodir:

- mikrobioloski kriterijumi
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o mikrobioloski potvrdena (IMS-A) — najmanje jedan od pretnhodno pomenutih
znakova uz pozitivnu urinokulturu — 10° mikroorganizama na 1 ml urina sa
najviSe dve vrste mikroorganizama.

o mikrobioloski nepotrvrdena (IMS-B) — najmanje dva predthodno pomenuta
klinicka znaka uz jedan od navedenih nalaza

= Pozitivan dipstik test za leukocitnu esterazu ili nitrate

= Piuriju (sa > 10 leukocita/ml urina)
Gastrointestinalne infekcije — enterokolitis prouzrokovan Clostridium difficile

Gastrointestinalna infekcija prouzrokovana C difficile se definise na osnovu slede¢ih

kriterijuma:

- pojava proliva ili toksi¢nog megakolona;

- pozitivni laboratorijski test na C. Difficile toksin A i/ili B u stolici;

- dokaz bakterije C. difficile koji produkuju toksin u kulturi stolice ili drugim metodama,
npr PCR.

- pseudomembranozni kolitis otkriven endoskopijom donjeg gastrointestinalnog trakta.

- histopatoloska potvrda infekcije uzrokovane bakterijom C. difficile (sa ili bez proliva)

na uzorku dobijenom tokom endoskopije, kolektomije ili obdukcije.

Ako se klinicki znaci infekcije C. Difficile pojave Cetiri nedelje nakon otpusta pacijenta iz bolnice,

infekcija se definiSe kao bolnicka.
Infekcije centralnog nervnog sistema

Infekcije centralnog nervnog sistema se, prema anatomskoj lokalizaciji, definiSu pomocu

slede¢ih kriterijuma:

- intrakranijalna infekcija (absces mozga, subduralna ili epiduralna infekcija,
encefalitis):
o izolacija mikroorganizma iz tkiva mozga ili tvrde mozdane ovojnice;
o pacijent ima absces ili intrakranijalnu infekciju utvrdenu direktnim uvidom u

toku hirursle operatcije ili histopatoloskim ispitivanje;
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najmanje dva od sledeca klinicka znaka ili simptoma bez drugog prepoznatog
uzorka: temperatura (>38°C), glavobolja, vrtoglavica, lokalizovane neuroloske
znakove, promenjeno stanje svesti, ili konfuziju;
najmanje jedan od sledec¢ih nalaza:
= mikroskopski dokazane mikroorganizme u preparatu tkiva mozga ili
apscesa uzetih aspiracijom pomocu igle ili intraoperativne biopsije ili
obdukcije;
= pozitivan antigenski test u krvi ili u urinu;
= radiografski dokazanu infekciju;
= dokazan dijagnosticki titar antitela (IgM) ili ¢etvorostruki porast titra

antitela (IgG) u parnim uzorcima seruma za patogeni organizam.

Meningitis ili ventrikulitis

(@]

o

pacijent ima mikroorganizme izolovane iz likvora;
najmanje jedan od slede¢ih klinickih znakova ili simptoma bez drugog
prepoznatog uzorka: temperatura (>38°C), glavobolja, ukocenost vrata,
meningealne znake, znake oStecenja kranijalnih nerava, ili iritabilnost;
najmanje jedan od sledec¢ih nalaza:

* povecanje broja leukocita i koncentracije proteina i/ili smanjene

vrednosti glukoze u likvoru;

= mikroorganizme prisutne u preparatu likvora obojenom po Gramu;

= mikroorganizme izolovane hemokulturom;

= pozitivan antigenski test u likvoru, krvi ili urinu;

» dokazan dijagnosticki titar antitela (IgM) ili Cetvorostruki porast titra

antitela (IgG) u parnim uzorcima seruma za patogeni organizam;

Spinalni absces bez meningitisa — apsces u spinalnom epiduralnom ili subduralnom

prostoru, bez zahvatanja cerebrospinalne tecnosti ili kostanog tkiva mora da ispuni bar

jedan od sledecih kriterijuma:

o

pacijent ima mikroorganizme izolovane iz apscesa epiduralnog ili subduralnog
prostora;
pacijent ima apsces u epiduralnom ili subduralnom prostoru dokazan direktnim

uvidom u toku hirurSke operacije ili obdukcije 1li histopatoloskim ispitivanjem;
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o pacijent ima najmanje jedan od slede¢ih znakova ili simptoma, bez drugog
prepoznatog uzroka: temperaturu (> 38°C), bol u ki¢mi, fokalnu osetljivost na
dodir, radikulitis, paraparezu ili paraplegiju;

o najmanje jedan od sledec¢ih nalaza:

= mikroorganizme izolovane hemokulturom;

» radiografsku potvrdu apscesa ki¢me.
Infekcije koZe i mekih tkiva (IKMK)
Infekcije koze 1 mekih tkiva se definiSu pomocu sledecih kriterijuma:

- purulentni sadrzaj, pustule, vezikule, ili boils?
- prisustvo barem dva od slede¢ih klinickih simptoma u odsustvu drugih uzroka: bol,
osetljivost, lokalni otok, crvenilo, ili lokalna hiperemija; i
- mikrobioloski kriterijjumi
o mikroorganizmi izolovani iz sekreta zahva¢enog mesta uzetog aspiracijom ili
drenazom; ako je izolovana normalna kozna flora (difteroidi, Corynebacterium
spp.), Bacillus spp. (ali ne B. antrhacis), Propriobacterium spp., koagulaza-
negativan stafikolok (ukljucujuci S. epidermidis), streptokoke iz grupe viridans,
Aerococcus spp., Micrococcus spp.), moraju biti izolovane u ¢istoj kulturi,
o mikroorganizmi izolovani hemokulturom
o pozitivan antigenski test u inficiranom tkivu ili krvi (npr. Herpessimplex virus,
Varicella Zoster virus, Haemophilus influenzae, Naeissaeria meningitidis)
o dokazan dijagnosticki titar antitela (IgM) ili ¢etvorostruki porast titra antitela

(1gG) u uparenim uzrocima seruma za patogeni mikroorganizam.

U infekcije koze 1 mekih tkiva spadaju inficirane dekubitalne rane — crvenilo, osetljivost,
ili otok ivica dekubitalne rane (barem dva) i izolat iz krvi/te¢nosti ili tkiva (aspiracijom ili
biopsijom) — organizmi izolovani sa povrsine rane nisu dovoljan dokaz da je dekubitus inficiran.
Inficirane opekotine i absces dojke takode spadaju u infekcije koZe i mekih tkiva, dijagnostikovane

sa kombinacijom klini¢kih i mikrobioloskih kriterijuma.

17



Infekcije reproduktivnog trakta (IRT)

Infekcije reproduktivnog trakta se, prema anatomskoj lokalizaciji, definisu pomocéu

slede¢ih kriterijjuma:

Endometritis:

o barem dva od slede¢ih klini¢kih znakova: tempeartura (>38°C), bol u
abdomenu, osetljivost uterusa na palpaciju, purulentni sekret iz uterusa;
o lizolovane mikroorganizme iz sekreta ili tkiva endometrijuma u toku hirurske

operacije, aspiracijom pomocu igle ili biopsijom

Infekcija epiziotomije:
o purulentni sekret ili absces na mestu epiziotomije nakon vaginalnog porodaja.

Infekcija vaginalnog svoda:

o purulentni sekret ili absces nakon operacije histerektomije;

o prisustvo mikroorganizama iz sekreta ili tkiva svoda vagine histerektomisane
pacijentkinje.

- Druge infekcije muskog ili zenskog polnog sistema:

o mikroorganizmi izolovani iz tkiva ili sekrea infekcijom zahvaéenog mesta; ili

o absces/drugi znak infekcije zahvac¢enog mesta utvrden direktnim uvidom u toku
hirurske operacije ili histopatoloSkim ispitivanjem;

o barem dva od sledeca klini¢ka znaka bez prepoznatog uzroka: temperatura (>
38°C), mucnina, povracanje, bol, palpatorna osetljivost, dizurija; i najmanje
jedan od sledeca dva nalaza:

» mikroorganizme izolovane hemokulturom

* postavljena dijagnoza infekcije od strane ordiniraju¢eg lekara.
Infekcije uha
Infekcije uha se, prema anatomskoj lokalizaciji, definiSu pomocu slede¢ih kriterijuma:

- Infekcije spoljnog uha:
o patogeni mikroorganizmi izolovani iz gnojnog sekreta usnog kanala;
o Jedan od slede¢ih klinickih znakova bez drugog prepoznatog uzroka:

temperatura (> 38°C), bol, crvenilo, ili sekreciju iz usnog kanala;
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o prisutne mikroorganizme u preparatu gnojnog sekreta obojenom po Gramu.
- Infekcije srednjeg uha:

o patogeni mikroorganizmi izolovani iz sekreta srednjeg uva dobijenog
timpanocentezom ili u toku hirurSke operacije;

o najmanje dva od slede¢ih znakova ili simptoma bez drugog prepoznatog
uzroka: temperaturu (> 38°C), bol u bubnoj opni, inflamaciju, retrakciju ili
smanjenu mobilnost bubne opne ili nakupljanje tecnosti iza bubne opne

- Infekcije unutra$njeg uha:

o patogeni mikroorganizmi izolovani iz sekreta srednjeg uva dobijenog u toku
hirurske operacije.

o najmanje dva od slede¢ih znakova ili simptoma bez drugog prepoznatog
uzroka: temperaturu (> 38°C), bol u bubnoj opni, inflamaciju, retrakciju ili

smanjenu mobilnost bubne opne ili nakupljanje tecnosti iza bubne opne

3.3. Ispitivanje antimikrobne rezistencije

Identifikacija uzro¢nika Bl na Klinici za infektivne i tropske bolesti je radena
Vitek2®bioMerieux, koris¢enjem Kriterijuma i preporuka od strane Evropskog komiteta za
ispitivanje  antimikrobne  osetljivosti (EUKAST). Status multirezistentnih  (MDR)
mikroorganizama je utvrden koriS¢enjem Magiorakos et dr. Kriterijuma koji podrazumevaju
rezistenciju na > 1 antibiotik iz > 3 grupa antibiotika koja se testiraju (23). U skladu sa EUCAST
kriterijuma za individualne mikroorganizme, ispitivana je rezistencija na sledece antibiotske grupe
i antibiotike iz navedenih grupa: penicilini (oksacilin — OXA; ampicilin/amoksicilin —- AMP/AMX;
amoksicilin-klavulinska kiselina — AMX-CL,; piperacilin-tazobaktam — PIP-TZ); cefalosporini
(cefaleksin - CFLX, cefotaksim - CFTM, ceftriakson - CFTX, ceftazidim - CFTZ), aminoglikozidi
(gentamicin - GEN, amikacin - AMK), hinoloni (ciprofloksacin - CIP, levofloksacin - LEVO),
karbapenemi (imipenem — IMIP , meropenem- MERP), glikopeptidi (vankomicin - VAN),
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX), linezolid (LINZ), tigeciklin (T1G), i kolistin (KOL).
Tokom testiranja, uzronik je oznaCen kao osetljiv (S), rezistentan (R), ili intermedijarno
rezistentant (I). U skladu sa medunarodnom praksom, svi rezultati koji su intermedijarno

rezistentni bili su klasifikovani kao rezistentni.
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3.4. Troskovi LecCenja

Za sve pacijente hospitalizovane u JIN, a koji ispunjavaju kriterijume za ukljucenje u
studiju, prikupljani su i podaci vezani za troskove leCenja iz integrisanog zdravstvenog
informacionog sistema ,,Heliant* od pocetka pandemije do kraja 2020. kalendarske godine (06.03
— 31.12.2020.). U Republici Srbiji, troskovi lecenja su 100% pokriveni od strane Republi¢kog
fonda za zdravstveno osiguranje, te su svi direktni medicinski troskovi bili dostupni u sklopu

medicinske dokumentacije. Troskovi su, prema ve¢ postojecoj kategorizaciji, podeljeni na:

- Potrosni materijal — igle, Spricevi, gaze, zavoji, infuzioni sistemi, li¢na protektivna
oprema, kateteri, tubusi, epruvete i sistemi za uzorkovanje krvi, i dr.

- Usluge — opsta nega, uzorkovanje i slanje materijala za dijagnosticka ispitivanja,
dijagnosticke procedure (radiologija, EKG, EEG), kao i terapijske procedure
(administracija farmakoloSkih sredstava i lekova, transfuzije, plasiranje invazivnih
uredaja 1 odrzavanje istih, kao i procedure vezane za odrzavanje bolesnika, npr.
prevencija pojave dekubita i sl.)

- Farmakoloska terapija, podeljena na

o Antibiotike — svi antibiotici kori§¢eni tokom hospitalizacije
o Ostale lekove — svi dodatni lekovi koji su dati tokom hospitalizacije
- Laboratorijska testiranja — biohemijska, mikrobioloska, i druga ispitivanja

- Bolnic¢ki dani i tro§kovi vezani za ostanak u bolnici — bolnicki dani, obroci

Uz podatke o troSkovima, za ovu grupu pacijenata su prikupljeni podaci o hroni¢nim

bolestima (Carlsonov indeks komorbiditeta), kao i Glazgov koma skala na prijemu.
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3.5. Statisti¢ka analiza

U istrazivanju su kori§¢ene metode deskriptivne i analiticke statistike. Aritmeticka sredina
i standardna devijacija, odnosno medijana sa minimalnim i maksimalnim vrednostima su koriS¢ene
za numeriCke varijable u zavisnosti od ispunjenja kriterijuma za normalnu distribuciju.
Kategorijalni podaci su prikazani apsolutnim brojevima i procentima. Normalnost raspodele je
ispitivana racunskim i grafickim metodama. Od racunskih metoda su primenjene mere
simetri¢nosti i spljostenosti krive raspodele (engl. skewness i kurtosis), kao i statisticki testovi
(engl. Kolmogorov-Smirnov test i Shapiro-Wilk test). Od grafickih metoda su primenjeni
histogram, Q-Q dijagram, normalizovan detrendovan Q-Q dijagram i dijagram kutije (engl. box
plot). Razlike u distribuciji nezavisnih varijabli izmedu razli¢itih kategorija ishodne varijable
testirane su pomoc¢u Pearson Hi - kvadrat testa (za kategorijalne varijable) i Studentovog t-testa ili
testa sume rangova (za numericke varijable, u zavisnosti od normalnosti raspodele podataka). U
cilju evaluacije faktora rizika za dobijanje bolnicke infekcije kod bolesnika lecenih na intenzivnoj
nezi, kao 1 u cilju identifikacije prediktora mortaliteta kod bolesnika sa bolnickom infekcijom
steCenom tokom hospitalizacije na intenzivnoj nezi, koriS¢ena je logisticka regresiona analiza,
najpre univarijantna, a zatim multivarijantna, uz prikazivanje odnosa Sanse (engl. odds ratio - OR),
95% intervala poverenja za odnos Sanse i p vrednosti. Za sprovodenje multivarijantne logisticke
regresije uzete su u obzir prethodno poznate pretpostavke. Za uspostavljanje visegodisnjih
trendova ucestalosti glavnih uzro¢nika bolnickih infekcija, kao 1 osetljivosti uzroc¢nika bolnickih
infekcija na antibiotike koris¢ena je linearna regresiona analiza. Ekonomska analiza je
predstavljena kroz poredenje direktnih 1 ukupnih troSkova lecenja bolesnika sa 1 bez bolnicke
infekcije, uz ispitivanje dodatnih troSkova u odnosu na prisustvo jedne ili vise bolnickih infekcija.
Test sume rangova je koriS¢en za poredenje direktnih medicinskih troSkova (i ukupnih i podeljenih
prema glavnim kategorijama) kod pacijenata sa bolni¢kim infekcijama u odnosu na pacijente koji
nisu dobili bolni¢ku infekciju tokom hospitalizacije, dok je linearna regresija koriS¢ena za
ispitivanje faktora koji doprinose ukupnim tro§kovima, ukljucujuci i bolni¢ke infekcije. Nivo
statisticke znacajnosti postavljen je na p < 0.05 u svim analizama. Statisticka analiza ¢e biti

uradena koris¢enjem softvera IBM SPSS 21 (Chicago, IL, 2012).
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4. REZULTATI
4.1. Klini¢ke karakteristike pacijenata
Tokom petogodiSnjeg perioda pracenja ukupno 980 pacijenata je ispunilo kriterijume za

ukljucenje u studiju. Na dijagramu toka prikazan je proces ukljucenja pacijenata u skladu sa

CONSORT smernicama za observacione studije (Figura 1).

Pacyents primljeni u JIN
Klinike za infektrvne 1 tropske bolesti
Univerzitetskog klini¢kog centra Srbiyje,
u periodu od 01.09.2016 - 01.09.2021
(n=1250)

Iskljuéen: 1z studye (n=2350)

L » Duzina bolnickog le¢enja = 48h (n=176)

Nepotpuna dokumentacija (n = 74)

Prikupljani podaci:

- Demografske 1 klinicke karakteristike
- Prisustvo invazrvnih uredaja

v - Prethodna upotreba antibiotika

- Trajanje hospitalizacyje 1 1shod

Ukljuéeni u studyu
{(n=2980)

U periodu od 06.03-31.12.2020 (n=214):
- Troskovi lecenja

- Carlsonov indeks komorbiditeta

- Glazgov koma skor

- Prisustvo bolnickih infekeya

Prikupljani podaci:
Bez BI (n = 602) SaBI(0=278) |—— | E’E}‘éﬁ‘fk“ﬁ ttip
- Rezultati osetljrvosti na antibiotike

Figura 1. Dijagram toka studije

Prose¢na starost bolesnika ukljucenih u studiju bila je 64.4 £ 16.1 godina, dok je 394
(41.2%) pacijenata bilo Zzenskog pola (Tabela 1). Od primarnih dijagnoza, COVID-19 (n=364,
37.1%) i infekcije centralnog nervnog sistema (CNS, n=323, 33.0%) su bile najzastupljenije i
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obuhvatale vise od dve tre¢ine svih bolesnika. CNS infekcije su bile bakterijske (123, 38.1%) i

virusne (106, 32.8%) etiologije, dok je kod 94 (29.1%) pacijenata etiologija infekcije ostala
nepoznata. Druge dijagnoze zbog kojih je doslo do hospitalizacije ukljucuju sepsu (132, 13.5%),

druge respiratorne infekcije (100, 10.2%), enterokolitis prouzrokovan Clostridium difficile (24,

2.4%), 1 HIV infekcija (9, 0.9%). Kardiovaskularne bolesti su bile najces¢e zastupljeni

komorbiditet, potvrden kod 611 (62.3%) pacijenata, dok je dijabetes melitus bio prisutan kod 254

(25.9%) pacijenata. Immunosupresivne bolesti (102, 10.4%), kao i bolesti respiratornog (n=90,

9.2%) i urinarnog trakta (n=90, 9.2%) su identifikovane u manjem broju.

Tabela 2. Karakteristike pacijenata uklju¢enih u studiju

Klini¢ke karakteristike n %
Godine (X £ SD) 64.4 +16.1
Pol (muski) 586 59.8
Komorbiditeti
Imunosupresija 102 10.4
Diabetes mellitus 254 25.9
Kardiovaskularne bolesti 611 62.3
Bolesti pluc¢a 90 9.2
Bolesti urinarnog trakta 90 9.2
Primarna dijagnoza
COVID-19 364 37.1
CNS infekcija 323 33.0
Bakterijska CNS infekcija 123 38.1
Virusna CNS infekcija 106 32.8
Druge respiratorne infekcije 100 10.2
Sepsa 132 13.5
Druge dijagnoze 28 2.9
Clostridium difficile enterokolitis 24 2.4
HIV infekcija 9 0.9

X — aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; CNS — centralni nervni sistem; HIV — humani imunodeficijentni

virus;
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Urinarni kateteri su najces¢e upotrebljavani invazivni uredaji (754, 76.9%), dok je nesto
vise od polovine pacijenata intubirano (499, 50.9%) (Tabela 3). Mehani¢ka ventilacija > 48h je
bila neophodna kod 433 (44.2%) pacijenata, dok je nazogastricna sonda upotrebljavana kod 266
(26.0%) pacijenata. Kod 133 (13.6%) pacijenata, plasiran je centralni venski kateter (CVK).

Tabela 3. Upotreba invazvinih uredaja kod pacijenata ukljuc¢enih u studiju

Upotreba invazivnih uredaja n %

Urinarni kateter 754 76.9
Intubacija 499 50.9
Mehanicka Ventilacija >48h 433 44.2
Nazogastri¢na sonda 260 26.0
Centralni venski kateter 133 13.6

Upotreba antibiotika 48h pre i po prijemu je potvrdena kod vecine bolesnika (803, 81.9%)
(Tabela 4). Najcesce koriceni antibiotici su bili cefalosporini (=463, 57.7%), glikopeptidi (=294,
36.6%), i karbapenemi (n=175, 21.8%). Hinoloni (n=133, 16.6%), penicilini (n=100, 12.5%),
metronidazol (n=86, 10.7%), makrolidi (n=82, 10.2%), i aminoglikozidi (n=32, 4.0%), su takode

koriSceni pre i po prijemu.

Tabela 4. Upotreba antibiotika 48h pre i posle prijema kod pacijenata ukljuc¢enih u studiju

Upotreba antibiotika n %

Ukupno 803 81.9
Cefalosporini 463 57.7
Glikopeptidi 294 36.6
Karbapenemi 175 21.8
Hinoloni 133 16.6
Meticilini 100 125
Metronidazol 86 10.7
Makrolidi 82 10.2
Drugi 72 9.0
Aminoglikozidi 32 4.0
Nepoznato 77 9.6
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4.2. Bolnicke Infekcije

Tokom celokupnog perioda pracenja, ukupno 278 pacijenata (28.4%) je imalo barem jednu
BI tokom svoje hospitalizacije, od kojih je tre¢ina (97, 34.9%) imala dve ili viSe Bl. Dve BI su
potvrdene kod 66 (24.5%) pacijenata, 3 BI kod 21 pacijenta (8.3%), 4 BI kod cetiri pacijenta
(1.8%), po dva pacijenta su bila sa 51 6 BI (0.7% svaki), dok je jedan pacijent bio sa ¢ak 11

izolovanih epizoda BI tokom hospitalizacije.
4.2.1. Stope
Godisnje stope BI u JIN Klinike za infektivne i tropske bolesti UKCS su prikazane na
Figuri 2. U prvoj godini pracenja, 35.8% pacijenata je imalo barem jednu BI. U drugoj i trecoj
godini pracenja, broj pacijenata sa Bl je bio u padu - 29.2% u drugoj i 21.0% u trec¢oj godini, a

zatim,u Cetvrtoj i petoj godini pracenja dolazi do porasta, te 24.3% i 30.6% pacijenata ima barem

jednu BI.

60%
50%

40% 35.8%
29.2% 30.6%

30% 0
21.0% 24.3%

20%

10%

0%
Godina 1 Godina 2 Godina 3 Godina 4 Godina 5
—e—Stopa Bl
Figura 2. Godi$nje stope bolnickih infekcija u JIN Klinike za infektivne i tropske bolesti UKCS

Septembar 2016 - Septembar 2021

Kada stope Bl analiziramo na mese¢nom nivou, vidimo znacajne raspone u stopama U toku perioda
prac¢enja — od 0.0% u junu 2021. godine, do 80.0% u septembru 2020. godine (Figura 3)
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Figura 3. Mesecne stope bolni¢kih infekcija u Klinici za infektivne i tropske bolesti UKCS Septembar 2016 - Septembar 2021
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4.2.2. Tipovi bolni¢kih infekcija

U toku perioda pracenja, kod 278 pacijenata koji su imali barem jednu BI, identifikovano
je ukupno 446 izolovanih epizoda Bl (Tabela 5). Infekcije krvi (n=124, 27.8%) i pneumonije
(n=111, 24.9%) su bile najces¢i tipovi BI. Zatim slede infekcije urinarnog trakta (n=97, 21.7%),
gastrointestinalne infekcije od kojih su sve bile enterokolitis prouzrokovan Clostridium difficile
(n=80, 17.9%), i infekcije koze i mekih tkiva (n=18, 4.0%). Ostali tipovi infekcija potvrdeni tokom
perioda pracenja su bili infekcije uha (n=3, 0.7%), centralnog nervnog sistema (n=3, 0.7%), i
infekcije reproduktivnih organa (n=2, 0.4%)

Tabela 5. Tipovi bolnickih infekcija kod pacijenata lecenih u JIN Klinike za infektivne i tropske
bolesti UKCS Septembar 2016 - Septembar 2021

Tipovi bolnickih infekcija n %
Infekcije Krvi 124 27.8
Pneumonije 111 24.9
Urinarne infekcije 97 21.7
Gastrointestinalne infekcije 80 17.9
Infekcije koze 1 mekog tkiva 18 4.0
Druge infekcije 8 1.8
Infekcije uha 3 0.7
Infekcije centralnog nervnog sistema 3 0.7
Infekcije polnog sistema 2 0.4
Ukupno 446 100.0

Kada se glavni tipovi bolnickih infekcija — infekcije krvi, respiratornog sistema, urinarne
infekcije, gastrointestinalne infekcije (enterokolitis izazvan Clostridium difficile), i infekcije koze
i mekih tkiva — analiziraju po godinama pracenja (Figura 4), uocavaju se znaajne promene.
Infekcije urinarnog trakta su u prve dve godine bile dominantni tip Bl (37.7% i 37.3%). U trecoj
godini bile su i dalje najsesce (29.4%), ali su u ¢etvrtoj i petoj godini redi tip Bl (8.1% i 4.7%). Sa
druge strane, ucestalosti pneumonije (25.5% u prvoj, 19.3% u drugoj, i 21.6% u trecoj) i infekcije

krvi (18.9% u prvoj, 14.5%, u drugoj, i 13.7% u trecoj), su drasti¢no porasle u poslednje dve godine
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pracenja — 40.5% 1 37.7% u Cetvrtoj i petoj godini za pneumonije, odnosno 33.8% i 44.3% za
infekcije krvi. Ucestalost gastrointestinalnih infekcija uzrokovanih Clostridium difficile je varirala
—14.2% u prvoj, 24.1% u drugoj, 25.5% u trecoj, 8.1% u Cetvrtoj, 1 13.2% u petoj godini pracenja.
Infekcije koze i mekih tkiva su u svih pet godina bile najredi oblik BI (3.8%, 4.8%, 9.8%, 6.8%, i
0.0% u poslednjoj godini prac¢enja). Analizom trenda (Tabela 6) se potvrduje znacajan pad u
ucestalosti infekcija urinarnog trakta (R = 0.891, p = 0.02), dok je za pneumonije (R? = 0.678, p
=0.09) i infekcije krvi (R? = 0.564, p = 0.14) viden pozitivan, ali ne i statisti¢ki znacajan trend.

50%

44.3%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

. 4.8% 9.8% 4.7%

50 3.8% 6.8%

0.0%

0%
Godina 1 Godina 2 Godina 3 Godina 4 Godina 5
—e—PN —e— |K IuT —o—CDI IKMK

Figura 4. Ucestalosti glavnih tipova bolnickih infekcija po godinama praéenja. PN — pneumonija;
IK — infekcije krvi; IUT — infekcije urinarnog trakta; CDI — gastrointestinalne infekcije usled
Clostridium difficile; IKMK — infekcije koZe i mekih tkiva.
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Tabela 6. Analiza trenda ucestalosti glavnih tipova bolnickih infekcija tokom perioda pra¢enja

Tipovi infekcija Funkcija R? p

Pneumonija y=7.03x+39.5 0.678 0.09
Infekcije krvi y =4.58x + 15.2 0.564 0.14
Infekcije urinarnog trakta y =-9.53x +52.1 0.891 0.02
Clostridium difficile enterokolitis y =-1.79x + 22.4 0.145 0.53
Infekcije koze 1 mekih tkiva y =0.56x + 6.7 0.060 0.69

Uz analizu poredenja ucestalosti tipova Bl po godinama pracenja, takode je uporedena

ucestalost BI pre i tokom KOVID-19 pandemije (Tabela 7). U skladu sa prethodno opisanim

podacima, pojava KOVID-19 pandemije je znacajno promenila profil Bl u intenzivnoj nezi.

Tokom KOVID-19 pandemije, doslo je do ucestalije pojave pneumonije (16.3% vs. 44.0%, p <
0.001) i infekcije krvi (22.4% vs. 41.3%, p < 0.001), dok su urinarne infekcije (32.9% vs. 4.0%, p
< 0.001) i infekcije koze i mekih tkiva (5.8% vs. 1.3%, p = 0.03) bila znacajno rede (Figura 5).

Tabela 7. Ucestalost glavnih tipova bolni¢kih infekcija pre i tokom KOVID-19 pandemije

Pre KOVID-19 Tokom KOVID-19
pandemije (n=277) pandemije (h=150) p

Tipovi bolni¢kih infekcija n % n %

Pneumonija 45 16.3 66 44.0 <0.001
Infekcije krvi 62 22.4 62 41.3 <0.001
Infekcije urinarnog trakta 91 32.9 6 4.0 <0.001
Clostridium difficile enterokolitis 57 16.0 23 11.8 0.18
Infekcije koze 1 mekih tkiva 16 5.8 2 1.3 0.03
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Figura 5. ucestalost glavnih tipova bolnic¢kih infekcija pre i tokom KOVID-19 pandemije. PN —
pneumonija; IK — infekcije krvi; IUT — infekcije urinarnog trakta; CDI — Clostridium difficile

enterokolitis; IKMK — infekcije koZe i mekih tkiva.
4.2.3. Uzro¢nici

Iz 426 epizoda BI ukupno je identifikovano 547 patogena, a skoro ¢etvrtina svih BI bila je
polimikrobna (106, 24.9%). Najées¢i uzro¢nik bio je Acinetobacter spp. (n=139, 25.5%), dok su
Clostridium difficile (n=80, 14.6%), Enterococcus spp. (n=65, 11.9%), i Klebsiella spp. (n=61,
11.2%) bili patogeni sa ucestalos¢u vecom od 10% (Tabela 8). Pseudomonas aeruginosa (n=50,
9.2%), koagulaza negativan stafilokok (n=38, 7.0%), i Proteus mirabilis (n=24, 4.4%) su uzro¢nici
izolovani u nesto znacajnijem broju, dok su ostali patogeni retko izolovani — druge stafilokokne
vrste (n=15, 2.8%), Corynebacterium spp. (n=13, 2.4%), Escherichia coli (n=11, 2.0%),
Staphylococcus aureus (n=11, 2.0%), Stenotrophomonas maltophila (n=11, 2.0%), Providentia
spp. (n=10, 1.8%), Achromobacter xylooxidans (n=8, 1.5%), Enterobacter spp. (n=3, 0.6%),

Prevotella spp. (n=1, 0.2%), i Kocuriae Kristinae (n=1, 0.2%). Candida spp. su retko izolovane
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(n=6, 1.1%). Acinetobacter spp. je bio glavni uzro¢nik PN (n=78, 56.5%), dok su Pseudomonas
aeruginosa (n=23, 16.7%) i Klebsiella spp. (n=15, 10.9%) bili ostali patogeni od znacaja.
Acinetobacter spp. je takode bio glavni uzro¢nik IK (n=45, 27.6%), uz CoNS (n=35, 21.4%), dok
su Enterococcus spp. (=39, 33.9%) i Klebsiella spp. (n=23, 20.0%) bili naj¢esi patogeni IUT.

Tabela 8. Uzro¢nici bolnickih infekcija u JIL Klinike za infektivne i tropske bolesti UKCS
Septembar 2016 - Septembar 2021

Ukupno PN IK IuT
Uzro¢nik n % n % n % n %
Acinetobacter spp. 139 25.4 78 565 45 276 9 7.8
Clostridium difficile 80 14.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Enterococcus spp. 65 11.9 3 22 14 86 39 339
Klebsiella spp. 61 11.2 15 10.9 16 9.8 23  20.0
Pseudomonas aeruginosa 50 9.1 23 16.7 5 3.1 15 13.0
CoNS 38 6.9 2 14 35 21.4 1 0.9
Proteus mirabilis 24 4.4 1 0.7 5 3.1 8 7.0
Druge Staphylococcus vrste 15 2.7 1 0.7 12 7.4 2 1.7
Corynebacterium 13 2.4 1 0.7 9 55 1 0.9
Escherichia coli 11 2.0 0 0.0 3 1.8 6 5.2
Staphylococcus aureus 11 2.0 6 4.3 3 1.8 1 0.9
Stenotrophomonas 11 2.0 4 2.9 6 3.7 0 0.0
Providentia spp. 10 1.8 1 0.7 3 1.8 3 2.6
Achromobacter xylooxidans 8 1.5 2 1.4 6 37 0 0.0
Enterobacter spp. 3 0.5 1 0.7 0 0.0 1 0.9
Kocuriae Kristinae 1 0.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Prevotella spp. 1 0.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Candida spp. 6 1.1 6 0.0 0 0.0 0 5.2
Ukupno 547 100.0 143 1000 163 100.0 115 100.0

CoNS - koagulaza-negativan stafilokok; PN — pneumonija; IK — infekcije krvi; IUT — infekcije
urinarnog trakta;

31



4.2.4. Trend uzroénika

Distribucija uzro¢nika BI analizirana je po godinama pracenja (Tabela 9). U prvoj, drugij,
i tre¢oj godini pracenja, Acinetobacter spp. je ¢inio 14.5%, 16.5%, i 15.5% svih uzroé¢nika, da bi
u Cetvrtoj i u petog godini ucestalost znacajno porasla — 35.3% svih uzro¢nika u Cetvrtoj godini I
48.4% u petoj godini pracenja. Taj trend rasta u ucestalosti se pokazao i statisticki znacajanim (y
= 8.66x + 0.01, Rz = 0.814, p = 0.04). Sa druge strane, zabeleZen je statisticki znacajan pad u
ucestalosti Klebsiella spp. (y = -2.73x + 20.5, R? = 0.801, p= 0.04), koja je u prve tri godine
pracenja bila prisutna u slicnom broju kao Acinetobacter spp. (16.8%, 15.2%, i 15.5), da bi ta
ucestalost u poslednje dve godine bila 6.9% i 7.3%. Druge znacajnije promene u ucestalosti
uzro¢nika BI nisu uocene (Figura 6).

Tabela 9. Analiza trenda glavnih uzro¢nika bolnickih infekcija u JIL Klinike za infektivne
| tropske bolesti UKCS u ispitivanom periodu

Patogeni Funkcija R? p

Acinetobacter spp. y =8.66x + 0.1 0.814 0.04
Klebsiella spp. y=-2.73x+20.5 0.801 0.04
Clostridium difficile y=-1x+18.8 0.066 0.68
Enterococcus spp. y=-1.78x + 18.7 0.522 0.17
Pseudomonas aeruginosa y=-1.71x + 14.7 0.685 0.08
Proteus mirabilis y=-1.32x+9.0 0.233 0.41
Koagulaza-negativan stafilokok y=161x+2.2 0.379 0.27
Staphylococcus aureus y=0.18x+1.5 0.171 0.49

R? — koeficijent determinacije
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Figura 6. Ucestalost glavnih uzro¢nika bolni¢kih infekcija u JIL Klinike za infektivne i tropske bolesti UKCS; CoNS — koagulaza negativan

stafilokok.
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U analizi uzro¢nika BI pre i tokom KOVID-19 pandemije, zastupljenost Acinetobacter spp.

je bila znacajo veéa tokom KOVID-19 pandemije (14.6% vs. 44.4%, p < 0.001), dok je nesto veca

zastupljenost uocena i za CONS (4.9% vs. 10.6%, p = 0.01) (Tabela 10). Sa druge strane, tokom

pandemije KOVID-19 su znacajno rede izolovani Klebsiella spp. (14.0% vs. 6.1%, p = 0.01),
Corynebacterium spp. (3.7% vs. 0.0%, p = 0.006), i Proteus mirabilis (6.0% vs. 1.5%, p = 0.01).

Vizuelni prikaz distribucije uzro¢nika se nalazi na Figuri 7.

Tabela 10. Ucestalost uzro¢nika bolnickih infekcija pre i tokom KOVID-19 pandemije u JIL

Tokom KOVID-19
pandemije (n=199)

Pre KOVID-19

pandemije (n=337)

Uzroénici n % n % p

Acinetobacter spp. 51 14.6 88 44.4 <0.001
Clostridium difficile 57 16.1 23 11.6 0.15
Enterococcus spp 47 13.4 18 9.1 0.13
Klebsiella spp 49 14.0 12 6.1 0.005
Pseudomonas aeruginosa 36 10.3 14 7.1 0.21
CoNS 17 4.9 21 10.6 0.01
Proteus mirabilis 21 6.0 3 1.5 0.01
Druge Staphylococcus vrste 8 2.3 7 35 0.39
Corynebacterium spp 13 3.7 0 0.0 0.006
Escherichia coli 10 2.9 1 0.5 0.06
Staphylococcus aureus 6 1.7 5 2.5 0.52
Stenotrophomonas 7 1.7 4 2.0 0.8
Providentia spp. 9 2.6 1 0.5 0.08
Achromobacter xylooxidans 6 1.7 2 1.0 0.51

CoNS — Koagulaza-negativan stafilokok.
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Figura 7. Distribucija uzro¢nika bolnic¢kih infekcija pre i tokom KOVID-19 pandemije u JIN
Klinike za infektivne | tropske bolesti UKCS. CoNS — koagulaza negativan stafilokok.

4.2.5. Antimikrobna rezistencija

U cilju utvrdivanja zastupljenosti rezistencije uzro¢nika BI na antibiotike, analizirani su
testovi osetljivosti na antibiotike (Figura 8). 1zuzev linezolida (2.7%) i kolistina (11.4%), uzro¢nici
Bl su rezistentni na sve testirane antibiotike preko terapijskog praga od 20%. Najvisa stopa

rezistencije je videna u grupi cefalosporina (cefotaksim — 95.7%; cefaleksin — 92.6%; ceftazidim
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— 94.9%); ceftriakson — 89.5%) i hinolona (ciprofloksacin — 93.8%; levofloksacin — 90.7%), dok su

izuzetno visoke stope rezitencije videne i u drugim grupama lekova: aminoglikozidi (gentamicin

— 88.4%; amikacin — 78.4%), penicilini (oksacilin — 93.9%; piperacilin-tazobaktam — 80.6%;

ampicilin/amoksicilin — 77.2%, i amoksicilin-klavulinska kiselina — 66.9%), kao i trimetoprim-

sulfametoksazol, na koji su uzro¢nici BI bili rezistentni u 84.8% slucajeva.

KOL
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TMP-SMX
84.8%

IMIP
78.4%

MERP
83.9%

AMI
78.8%

Figura 8. Ukupne stope osetljivosti uzro¢nika bolnickih infekcija na antibiotike.
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OXA,; ampicilinfamoksicilin — AMP/AMX; amoksicilin-klavulinska kiselina — AMX-CL;
piperacilin-tazobaktam — PIP-TZ); cefalosporini (cefaleksin - CFLX, cefotaksim - CFTM,
ceftriakson - CTX, ceftazidim - CTZ), aminoglikozidi (gentamicin - GEN, amikacin - AMK),
hinoloni (ciprofloksacin - CIP, levofloksacin - LEVO, moksifloksacin - MOX), karbapenemi

(imipenem — IMP , meropenem- MER), glikopeptidi (vankomicin - VAN), trimetoprim-
sulfametoksazol (TMP-SMX), linezolid (LINZ), tigeciklin (TIG), i kolistin (KOL).
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Prisustvo rezistencije na karbapeneme je bilo podjednako visoko — U prve dve godine
pracenja, rezistencija na karbapeneme je obuhvatila meropenem ili imipenem zajedno i iznosila je
60.3%. U trecoj, Cetvrtoj, 1 petoj godini pradenja, rezistencije patogena na karbapaneme se
ispitivala posebno za meropenem i posebno za imipenem, i iznosila je 83.9% za meropenem i

78.4% za karbapenem.

Uz linezolid i kolistin, jedina dva antibiotika za koja je stopa rezistencije uzroc¢nika BI bila

nesto niza, ali i dalje iznad terapijskog praga od 20% su vankomicin (32.4%) i tigeciklin (24.7%)
4.2.6. Rezistencija po tipu Bl

Pored ukupne rezistencije, ispitivana je rezistencija uzro¢nika glavnih tipova BI — infekcija
krvi, respiratornog sistema, i urinarnog trakta (Tabela 11). Kod IK, veoma visoke stope rezistencije
su videne za sve glavne grupe antibiotika - hinolone (ciprofloksacin 95.%; levofloksacin 94.7%; i
moksifloksacin 96.4%), cefalosporine (ceftriakson — 95.3% i ceftazidim — 94.4%), aminoglikozide
(gentamicin 89.8% i amikacin 76.4%), karbapeneme (meropenem 87.3% i imipenem 83.0%), i
peniciline (oksacilin 93.1%; ampicilin/amoksicilin 83.3%; amoksicilin-klavulinska Kkiselina
77.8%; i piperacilin-tazobaktam 71.0%). Niske stope rezistencije kod IK su videne za linezolid
(5.0%), kolistin (12.7%), tigeciklin (13.2%), i vankomicin (15.8%).

Kada analiziramo rezistenciju antibiotika kod pneumonija, uzro¢nici ovog tipa infekcije su
visoko rezistentni na sve antibiotike izuzev kolistina (6.3%). Rezistencija od preko 90% je videna
za karbapeneme (meropenem 97.4% i imipenem 94.1%), hinolone (ciprofloksacin 97.1% i
levofloksacin 92.7%), trimetoprim-sulfametoksazol (92.9%), ceftriakson (91.9%) i gentamicin
(92.8%). Visoke stope rezistencije su uo¢ene i kod svih penicilina (piperacilin-tazobaktam 88.6%;
ampicilinfamoksicilin 88.2%; amoksicilin sa klavulinskom kiselinom 81.3%), amikacin (84.5%),
i ceftazidim (78.6%). Nesto niza, ali i dalje iznad terapijskog praga od 20%, rezistencija je videna

kod tigeciklina (30%) i vankomicina (33.3%).
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Tabela 11. Rezistencija uzro¢nika na antibiotike prema glavnim tipovima infekcija

Antibiotici IK (n=124) PN (n=111) IUT (n=97)
Penicilini

Oksacilin 93.1% (54/58) 100% (6/6) N/A
Ampicilin/Amoksicilin 83.3% (30/36) 88.2% (15/17) 70.8% (46/65)
Amoksicilin-klavulinska kiselina 77.8% (14/18) 81.3% (13/16) 60.3% (38/63)
Piperacilin-Tazobaktam 71.0% (22/31) 88.6% (31/35) 68.9% (31/45)
Ukupno 83.9% (120/143) 87.8% (65/74) 66.5% (115/173)
Cefalosporini

Cefaleksin N/A N/A 95% (19/20)
Cefotaksim N/A N/A 100% (14/14)
Ceftriakson 95.3% (41/43) 91.9% (34/37) 89.4% (59/66)
Ceftazidim 94.4% (17/18) 78.6% (11/14) 100% (17/17)
Ukupno 95.0% (58/61) 88.2% (45/51) 93.2% (109/117)
Aminoglikozidi

Gentamicin 89.8% (106/118) 92.8% (90/97) 85.5% (71/83)
Amikacin 76.4% (68/89) 84.5% (87/103) 76.2% (48/63)
Ukupno 84.1% (174/207) 88.5% (177/200) 81.5% (119/146)
Hinoloni

Ciprofloksacin 95.5% (105/110) 97.1% (100/103) 90.0% (81/90)
Levofloksacin 94.7% (107/113) 92.7% (102/110) 81.9% (68/83)
Moksifloksacin 96.4% (27/28) N/A N/A
Ukupno* 94.8% (221/233) 94.8% (202/213) 86.1% (149/173)
Karbapenemi

Imipenem 83.0% (44/53) 94.1% (64/68) 52.0% (13/25)
Meropenem 87.3% (48/55) 97.4% (75/77) 56.3% (9/16)
Ukupno* 82.4% (117/142) 91.4% (170/186) 53.1% (43/81)
TMP-SMX 100% (9/9) 92.9% (79/85) 87.0% (40/46)
Tigeciklin 13.2% (5/38) 30.0% (3/10) 25.0% (5/20)
Linezolid 5.0% (2/40) N/A 0% (0/22)
Kolistin 12.7% (9/71) 6.3% (7/111) 15.4% (4/26)
Vankomicin 15.8% (12/76) 33.3% (2/6) 62.2% (23/37)

IK — infekcije krvi; PN — pneumonije; IUT — infekcije urinarnog trakta; TMP-SMX — trimetoprim-sulfametoksazol;
*U pre dve godine pracenja, karbapenemi su testirani kao rezistencija na meropenem ili imipenem.
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Sto se ti¢e IUT, najvise stope rezistencije su videne za cefalosporine (ceftazidim 100%;
cefotaksim 100%; cefaleksin 95%; i ceftriakson 89.4%), i hinolone (ciprofloksacin 90.0% i
levofloksacin 81.9%), dok su podjednako visoke stope videne i za trimetoprim-sulfametoksazol
(87%) 1 gentamicin (85.5%). Rezistencija uzro¢nika urinarnih infekcija je bila neSto manja, ali 1
dalje visoka na amikacin (76.2%), sve peniciline (ampicilinfamoksicilin 70.8%; piperacilin-
tazobaktam 68.9%; i amoksicilin-klavulinska kiselina 60.3%), vankomicin (62.2%), i
kabrapeneme (meropenem 56.3% i imipenem 52.0%). Antibiotici na koje su uzro¢nici imali nizu
stopu rezistencije su tigeciklin (25%) 1 kolistin (15.4%), dok rezistencija na linezolid nije nadena

ni u jednom slucaju (0%).
4.2.7. Rezistencija po uzro¢nicima

Rezistencija Acinetobacter spp. na skoro sve antibiotike je bila alarmantno visoka i preko
90% (Figura 9a). Najvisa stopa je uocena za hinolone (ciprofloksacin — 100%; Levofloksacin —
98.1%), aminoglikozide (amikacin 98.9% i gentamicin 97.9%), i karbapeneme (100% u prve dve
godine, a zatim 98.9% za meropenem i 92.5% za imipenem u ostalim godinama pracenja), kao i
na trimetoprim-sulfametoksazol, na koji je Acinetobacter spp. bio rezistentan u 98.1% slucajeva.
Rezistencija ovog uzro¢nika na tigeciklin je manja (41.7%) ali i dalje iznad terapijskog praga od

20%, dok je jedini izuzetak kolistin, na koji je Acinetobacter spp. bio rezistentan u 7.1% slucajeva.

Klebsiella spp. je imala nesto niZe stope rezistencije na pojedine antibiotike, ali za razliku
od Acinetobacter-a, nije imala nijedan antibiotik na koji je bila rezistentna ispod 20% (Figura 9b).
Najvisa stopa je videna u grupi penicilina (ampicilin/sulbactam — 100%; ampicilin/amoksicilin —
100%; piperacilin/tazobaktam — 95.7%), sa neS§to manjom rezistencijom na amoksicilin-
klavulinsku kiselinu (75.0%). Rezistencija na ceftriakson je bila 94.7%, na trimetoprim-
sulfametoksazol 87.2%, dok je rezistencija na hinolone (ciprofloksacin — 86.8%; levofloksacin —
72.3%), aminoglikozide (gentamicin - 70.3%; amikacin — 59.5%), i karbapeneme (42% u prve dve
godine, potom 76.2% za meropenem i 57.1% za imipenem) i dalje visoka. Dva antibiotika koja su

bila blizu, ali i dalje iznad terapijskog praga su tigeciklin (35.3%) i kolistin (29.0%).
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Figura 9a-b. rezistencije glavnih uzro¢nika na antibiotike : 9a Acinetobacter spp; 9b Klebsiella spp.; (ampicilinfamoksicilin — AMP/AMX;
amoksicilin-klavulinska kiselina — AMX-CL,; piperacilin-tazobaktam — PIP-TZ); cefalosporini (ceftriakson - CFTX), aminoglikozidi

(gentamicin - GEN, amikacin - AMK), hinoloni (ciprofloksacin - CIP, levofloksacin - LEVO, moksifloksacin - MOX), karbapenemi

(imipenem — IMP, meropenem- MER), glikopeptidi (vankomicin - VAN), trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX), linezolid (LINZ),

tigeciklin (TI1G), i kolistin (KOL).
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Figura 9c-d. rezistencije glavnih uzro¢nika na antibiotike : (ampicilinfamoksicilin — AMP/AMX; amoksicilin-klavulinska kiselina — AMX-
CL; piperacilin-tazobaktam — PIP-TZ); cefalosporini (CFTX — ceftriakson); aminoglikozidi (gentamicin - GEN, amikacin - AMK), hinoloni
(ciprofloksacin - CIP, levofloksacin - LEVO, moksifloksacin - MOX), karbapenemi (imipenem — IMP , meropenem- MER), glikopeptidi
(vankomicin - VAN), trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX), linezolid (LINZ), tigeciklin (T1G), i kolistin (KOL).
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Sliéni podaci su dobijeni pri analizi rezistencije Pseudomonas aeruginosa na testirane
antibiotike (Figura 9c). Visok procenat rezistencije je viden za hinolone (95.8% za ciprofloksacin i
95.7% za levofloksacin), ceftriakson (90.6%), karbapeneme (ukupno 81% u prve dve godine,
potom 89.5% i za imipenem i za meropenem), aminoglikozide (gentamicin — 88.1%; amikacin —
69.6%), trimetoprim-sulfametoksazol (84.2%), i piperacilin-tazobaktam (80.9%). Kao i u slucaju
Acinetobacter-a, kolistin (6.5%) je jedini antibiotik na koji je Pseudomonas aeruginosa imao

rezistenciju ispod terapijskog opsega od 20%.

U poredenju sa prethodna tri uzro¢nika, Enterococcus spp. je imao neSto bolji profil
rezistencije, sa dva antibiotika na koji je imao rezistenciju od 0% - tigeciklin i linezolid, dok je
rezistencija na kolistin videna u 8.3% slucajeva (Figura 9d). Medutim, rezistencija na hinolone
(92.7% za levofloksacin i 91.3% za ciprofloksacin), aminoglikozide (gentamicin — 91.8%; amikacin
— 88.2%), i trimetoprim-sulfametoksazol (80.0%) je vrlo visoka, dok je neSto manja, ali i dalje
visoka rezistencija videna za vankomicin (63.5%), imipenem (60.0%), ampicilin/amoksicilin
(59.4%), piperacilin-tazobaktam (59.1%), sulbaktam (57.1%), i amoksicilin-klavulinsu kiselinu
(51.1%).

4.2.8. Trend antimikrobne rezistencije

Uz zastupljenost rezistencije glavnih uzroc¢nika i tipova infekcije, uradena je i analiza trenda
rezistencije uzro¢nika na antibiotike po godinama pracenja. U grupi penicilina (Tabela 12), nije
uocen nijedan statisticki znacajan trend kada je u pitanju ukupna rezistencija na bilo koji lek.
Vankomicin, u odnosu na lekove iz grupe penicilina, je tokom celog perioda pracenja bio na
konstantnoj stopi rezistencije i dosta niZoj u odnosu na ostale lekove (Figura 10). Sto se tice
cefalosporina, rezistencija je tokom celokupnog perioda prac¢enja bila izuzetno visoka (Figura 11),
1 analiza trenda nije pokazala znac¢ajne promene (Tabela 13), dok je u sluaju aminoglikozida,
hinolona, i trimetoprim-sulfametoksazola bilo varijacija u ucestalosti rezistencije (Figura 12), te
postoji pozitivan, ali ne i statisti¢ni znacajan trend porasta za gentamicin, levofloksacin, i TMP-
SMX (Tabela 14). Sto se ti¢e karbapenema i preostalih testiranih antibiotika (Figura 13), takode
postoji pozitivan, ali ne i statisticki znacajan trend rasta rezistencije uzro¢nika na karbapeneme

(Tabela 15).
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Tabela 12. Analiza trenda antimikrobne rezistencije na antibiotike u godinama pracenja

Antbiotik

R2

Godina 5
Vankomicin

Oksacilin
AMP/AMX
AMX-KL
Vankomicin
PIP-TZ

0.255
0.113
0.283
0.383
0.255

0.385
0.581
0.356
0.266
0.385
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Figura 11. Ucestalosti antibiotske rezistencije lekova u u JIL Klinike za infektivne | tropske bolesti UKCS

Tabela 13. Analiza trenda antimikrobne rezistencije na antibiotike u godinama pracenja

Antbiotik R2

Cefaleksin 0.666 0.092
Cefotaksim 0.666 0.092
Ceftazidim 0.691 0.081
Ceftriakson 0.653 0.098
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Figura 12. Ucestalosti antibiotske rezistencije lekova u u JIL Klinike za infektivne i tropske bolesti UKCS

Tabela 14. Analiza trenda antimikrobne rezistencije na antibiotike u godinama pracenja

Godina s
TMP-SMX

Antibiotik R2 p

Gentamicin 0.490 0.188
Amikacin 0.045 0.732
Ciprofloksacin 0.365 0.281
Levofloksacin 0.647 0.101
TMP-SMX 0.691 0.081
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Figura 13. Ucestalosti antibiotske rezistencije lekova u u JIL Klinike za infektivne i tropske bolesti UKCS

Tabela 15. Analiza trenda antimikrobne rezistencije na antibiotike u godinama pracenja

Antibiotik R2 p

Imipenem 0.486 0.191
Meropenem 0.697 0.078
Tigeciklin 0.054 0.706
Linezolid 0.125 0.559
Kolistin 0.018 0.829
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4.2.9. Antimikrobna rezistencija uzro¢nika pre i tokom KOVID-19 pandemije

Tokom KOVID-19 pandemije (Tabela 16), uocena je znatno veca stopa rezistencije za
aminoglikozide (gentamicin 85.0% vs. 94.3%, p = 0.01; i amikacin 74.7% vs. 85.0%, p = 0.04) i
hinolona (ciprofloksacin 91.2% vs. 98.4%, p = 0.01; i levofloksacin 86.7% vs. 98.3%, p <0.001),
i za TMP-SMX (81.6% vs. 90.9%, p = 0.04). Ipak, najveca razlika u rezistenciji je videna za
karbapeneme (imipenem 50.0% vs. 95.3%, p < 0.001; i meropenem 60.4% vs. 94.8%, p < 0.001).

Tabela 16. Antibiotska rezistencija uzro¢nika Bl pre i tokom KOVID-19 pandemije
Tokom KOVID-19
Pandemije (n=199)

Pre KOVID-19

Pandemije (n=337)

Uzroénici n % n % p

Oksacilin 31 88.6% 31 93.9% 0.43
Ampicilin./Amoksicilin 86 76.1% 26 81.3% 0.54
Amoksicilin-klavulinska kiselina 62 64.6% 17 77.3% 0.25
Piperacilin.-tazobaktam 82 78.1% 16 94.1% 0.12
Vankomicin 28 31.5% 16 34.0% 0.76
Cefaleksin 23 92.0% 2 100.0% 1
Cefotaksim 20 95.2% 2 100.0% 1
Ceftazidim 34 91.9% 4 100.0% 1
Ceftriakson 36 97.4% 1 100.0% 1
Gentamicin 182 85.0% 115 94.3% 0.01
Amikacin 127 74.7% 96 85.0% 0.04
Ciprofloksacin 197 91.2% 122 98.4% 0.01
Levofloksacin 195 86.7% 118 98.3% <0.001
Trimetoprim-sulfametoksazol 133 81.6% 90 90.9% 0.04
Imipenem 30 50.0% 101 95.3% <0.001
Meropenem 32 60.4% 109 94.8% <0.001
Tigeciklin 17 36.2% 2 18.2% 0.39
Linezolid 2 3.7% 0 0.0% 0.42
Kolistin 14 12.5% 12 10.3% 0.59
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4.3. Faktori rizika za bolnicke infekcije

Klini¢ke karakteristike pacijenata i njihova povezanost sa pojavom bolnicke infekcije
prikazane su na Tabeli 17. 1z grupe demografskih faktora i komorbiditeta, pacijenti sa Bl su bili
stariji (63.6 £ 16.7 vs. 66.3 = 14.1, p = 0.02), dok nijedna hroni¢na bolest nije bila ucestalija u
slu¢aju pojave BI. Sto se ti¢e primarnih dijagnoza, virusne CNS infekcije (9.1% vs. 15.1%, p =
0.006) su povezane sa Bl, dok je medijana ostanka u bolnici bila duplo veca kod pacijenata sa BI
(15 vs. 30 dana, p < 0.001)

Tabela 17. Asocijacija klinickih faktora i komorbiditeta sa bolni¢kim infekcijama

Bez BI (n=702) sa Bl (n=278)
Klini¢ke karakteristike n % n % p
Pol 426 60.7 160 57.6 0.37
Godine (X £ SD) 63.6 £ 16.7 66.3+14.1 0.02
Komorbiditeti
Imunosupresija 79 11.3 23 8.3 0.17
Kardiovaskularne bolesti 425 60.5 186 66.9 0.06
Dijabetes 171 24.4 83 29.9 0.08
Pluéne bolesti 61 8.7 29 104 0.39
Bolesti urinarnog trakta 67 9.5 23 8.3 0.53
Primarna dijagnoza
KOVID-19 261 37.2 103 37.1 0.96
Druge respiratorne infekcije 79 11.3 22 7.9 0.12
CNS infekcija 226 32.2 97 34.9 0.42
Sepsa 99 141 33 11.9 0.36
Ostanak u bolnici (dani) 15 (3-80) 30 (3-211) <0.001

Bl — bolnicka infekcija; CNS — centralni sistem.

48



Svi invazivni uredaji su povezani sa Bl (Tabela 18). Urinarni kateter (70.5% vs. 93.2%, p
<0.001), CVK (6.8% vs. 30.6%, p < 0.001), intubacija (42.7% vs. 71.6%, p < 0.001), mehanicka
ventilacija (35.3% vs. 66.5%, p < 0.001), i nazogastri¢na sonda (20.2% vs. 42.6%, p < 0.001)

Tabela 18. Upotreba invazivnih uredaja kod pacijenata sa i bez Bl

Bez BI sa Bl

(n=702) (n=278)
Invazivni uredaji n % n % p
Urinarni kateter 495 70.5 259 93.2 <0.001
Centralni venski kateter 48 6.8 85 30.6 <0.001
Intubacija 300 42.7 199 71.6 <0.001
Mehanicka Ventilacija > 48h 248 35.3 185 66.5 <0.001
Nazogastri¢na sonda 142 20.2 118 42.6 <0.001

Upotreba antibiotika pre i tokom prijema je bila ¢es¢a koja pacijenata koji su kasnije dobili

Bl (79.1% vs. 89.2%, p < 0.001), prikazano na Tabeli 19. Jedina grupa antibiotika koja je znacajno

¢esée koriséena su penicilini (10.2% vs. 20.6%, p < 0.001). Sa druge strane, makrolidi su rede

kori$c¢eni kod pacijenata koji su kasnije dobili bolnicku infekciju (13.1% vs. 7.7%, p = 0.03).

Tabela 19. Upotreba antibiotika, mortaliteta, i ostanka u bolnici kod pacijenata sa i bez Bl

Bez Bl Sa Bl

(n=702) (n=278)
Klini¢ke karakteristike n % n % p
Upotreba antibiotika pre/tokom prijema 555 79.1 248 89.2 <0.001
Meticilini 49 10.2 51 20.6 <0.001
Cefalosporini 313 65.1 150 60.5 0.22
Aminoglikozidi 20 4.2 12 4.8 0.67
Hinoloni 97 20.2 36 145 0.06
Karbapenemi 119 24.7 56 22.6 0.52
Makrolidi 63 13.1 19 7.7 0.03
Metronidazol 63 13.1 23 9.3 0.13
Glikopeptidi 185 38.5 109 44.0 0.15
Drugi antibiotici 52 10.8 20 8.1 0.24
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U analizi faktora rizika koji mogu doprineti nastanku Bl kod pacijenata lecenih na
intenzivnoj nezi (Tabela 20), kori$¢enje invazivnih uredaja se pokazalo kao znacajan faktor za
dobijanje Bl i to: urinarni kateter (OR 5.7, 95% CI 3.48-9.34, p < 0.001), CVK (OR 6.0, 95% CI
4.07-8.85, p < 0.001), intubacija (OR 3.37, 95% CI 2.50-4.56, p < 0.001), vestacka ventilacija
(OR 3.6, 95% CI 2.72-4.88, p < 0.001), i nazogastri¢na sonda (OR 2.93, 95% CI 2.17-3.95, p <
0.001). Uz upotrebu svih invazivnih uredaja, prethodno koriS¢enje penicilina se pokazalo kao
faktor povezanim sa Bl (OR 2.28, 95% CI 1.49-3.50, p < 0.001), dok se upotreba makrolida
pokazala kao faktor koji doprinosi smanjenoj Sansi za BI (OR 0.68, 95% CI 0.32-0.49, p = 0.03).

U multivarijantnoj regresionoj analizi, identifikovani su sledeci prediktori za dobijanje BI
u intenzivnoj nezi: urinarni kateter (OR 3.2, 95% CI 1.84-5.68, p < 0.001), CVK (OR 4.21 95%
Cl 2.66-6.68, p <0.001), vestacka ventilacija (OR 2.38, 95% CI 1.33-4.23, p = 0.003), i upotreba
penicilina (OR 1.98, 95% CI 1.27-3.09, p = 0.003). U analizi su utvrdena su i dva faktora koji su
znacajno smanjivali Sansu za pojavu BI — dijagnoza drugih respiratornih infekcija (OR 0.46, 95%
C10.23-0.92, p = 0.03) i upotreba antibiotika iz grupe makrolida (OR 0.51, 95% CI 0.29-0.92, p
=0.02). Nijedna hroni¢na bolest nije identifikovana kao faktor rizika za dobijanje Bl, kao ni druge

primarne dijagnoze.
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Tabela 20. Faktori rizika za Bl u JIL Infektivne klinike u petogodisnjem periodu pracenja
Multivarijantna

Univarijantna

OR 95% CI p OR 95%ClI p
Pol (muski) 0.88 0.66-1.16 0.37
Godine 1.01 1.00-1.02 0.02
Komorbiditeti
Imunosupresija 0.71 0.44-1.16 0.17
Kardiovaskularne bolesti 1.32 0.98-1.77 0.06
Dijabetes 1.32 0.97-1.80 0.08
Pluéne bolesti 122 0.77-1.95 0.40
Bolesti urinarnog trakta 0.85 0.52-1.40 0.53
Invazivni uredaji
Urinarni kateter 570 3.48-9.34 <0.001 3.27 1.94-5.52 <0.001
Centralni venski kateter 6.00 4.07-8.85 <0.001 421 2.87-6.77 <0.001
Intubacija 3.38 2.50-4.56 <0.001
Mehani¢ka Ventilacija > 48h 3.64 272-488 <0.001 221 159-3.06 <0.001
Nazogastri¢na sonda 293 2.17-3.95 <0.001 -
Primarna dijagnoza
KOVID-19 0.99 0.74-1.32 0.96
Druge respiratorne infekcije 0.68 0.41-1.11 0.12
CNS infekcija 1.13 0.84-151 0.42
Virusna CNS infekcija 177 1.17-269 0.007 2.03 1.29-3.18 0.002
Bakterijska CNS infekcija 0.72  0.46-1.12 0.14
Sepsa 0.82 0.54-1.25 0.36
gﬁfgﬁ;’a Ab pre 1 tokom 19 144333 <0001 212 134333 0.001
Meticilini 228  1.49-350 <0.001
Cefalosporini 0.82 0.60-1.13  0.22
Aminoglikozidi 1.17 056-2.44  0.67
Hinoloni 0.67 0.44-1.02 0.06
Karbapenemi 0.89 0.62-1.28  0.52
Makrolidi 055  0.32-0.49 0.03
Metronidazol 0.68 0.41-1.12 0.13
Glikopeptidi 1.26  0.92-1.71 0.5
Drugi antibiotici 0.72 0.42-1.24 0.24

CNS — centralni nervni sistem;
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4.4. Mortalitet

4.4.1. Stope

Ukupan mortalitet tokom perioda istrazivanja u JIL je bio 46.7% (n=458 pacijenata), a
godisnje stope mortaliteta na JIL su prikazane na Figuri 13. U prvoj godini pracenja, stopa
mortaliteta je bila 40.3%, u drugoj 39.3%, da bi postepeno rasla u trecoj godini 41.3%, 47.2% u

Cetvrtoj godini, sa najve¢om stopom u petoj i poslednjoj godini pracenja — 57.1%.

Uporedo sa stopama mortaliteta su prikazani procenti pacijenata od ukupnog broja umrlih
koji su imali BI. Od 40.3% pacijenata Cije je leCenje zavrSeno smrtnim ishodom u prvoj godini,
19.8% je imalo BI, dok je u poslednjog godini pracenja ¢ak 44.1% pacijenata imalo BI od 57.1%

pacijenata koji su preminuli.

100%
80%
60% 57.1%
47.2% o
40.3% 39.3% 41.3% 44.1%
40% — R 20.6%
19.8%
20% — 15.2% 17.9%
——
0%
Godina 1 Godina 2 Godina 3 Godina 4 Godina 5
—eo—Mortalitet —e—9% sa Bl od ukupnog broja umrlih

Figura 14. Godisnje stope mortaliteta u JIL Klinike za infektivne i tropske bolesti UKCS
Septembar 2016-2021

Pored godisnjih stopa mortaliteta, meseCne stope su prikazane znacajne varijacije (Figura
15). Najvisa stopa mortaliteta je uocena u istom mesecu kao i stopa BI (septembar 2020. godine),

kao i najniza stopa od 0.0% u junu 2021. godine.
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4.4.2. Faktori rizika za mortalitet

Pacijenti ¢ije je leCenje zavrSeno smrtnim ishodom su bili stariji (61.3 vs. 67.8, p <0.001),

¢escée su obolevali od dijabetes mellitusa (57.5% vs. 67.9%, p = 0.001) i bolesti plu¢a (6.9% vs.

11.8%, p = 0.008) (Tabela 21). Takode, smrtni ishod je bio ¢es¢i kod pacijenata primljenih sa
virusnom CNS infekcijom (9.1% vs. 15.1%, p = 0.006). Bolnicke infekcije su bile ¢es¢e kod

pacijenata Cija se hospitalizacija zavrSila smrtnih ishodom (22.4% vs. 35.1%, p < 0.001).

Tabela 21. Klini¢ke karakteristike pacijenata prema ishodu hospitalizacije

Preziveo/la Umro/la
(n=522) (n=458)
Demografske karakteristike n % n % p
Pol (muski) 314 60.2% 272 59.4 0.81
Godine (X £ SD) 61.3+16.5 67.9+14.8 <0.001
Komorbiditeti
Imunosupresija 46 8.8 56 12.2 0.08
Diabetes mellitus 300 57.5 311 67.9 0.001
Kardiovaskularne bolesti 123 23.6 131 28.6 0.07
Bolesti pluca 36 6.9 54 11.8 0.008
Bolesti urinarnog trakta 45 8.6 45 9.8 0.52
Primarna dijagnoza
KOVID-19 261 37.2 103 37.1 0.96
Druge respiratorne infekcije 79 11.3 22 7.9 0.12
CNS infekcija 226 32.2 97 34.9 0.42
Virusna CNS infekcija 64 9.1 42 15.1 0.006
Bakterijska CNS infekcija 95 135 28 10.1 0.14
Sepsa 99 141 33 11.9 0.36
Bolnicke infekcije 117 22.4 161 35.1 <0.001

CNS — Centralni nervni sistem
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Prisustvo svih invazivnih uredaja je bilo povezano sa mortalitetom, prikazano na Tabeli
22. Urinarni kateter (67.4% vs. 87.8%, p < 0.001), CVK (5.6% vs. 22.7%, p < 0.001), intubacija
(24.5% vs. 81.0%, p < 0.001), mehanicka ventilacija (19.9% vs. 71.8%, p < 0.001), i
nazogastri¢na sonda (14.8% vs. 40.0%, p < 0.001). Upotreba cefalosporina pre i tokom prijema
je bila reda kod pacijenata koji su preminuli (70.3% vs. 55.3%, p < 0.001).

Tabela 22. Prisustvo invazivnih uredaja prema ishodu hospitalizacije

Preziveo/la Umro/la
(n=522) (n=458)
Invazivni uredaji n % n % p
Urinarni kateter 352 67.4 402 87.8 <0.001
Centralni venski kateter 29 5.6 104 22.7 <0.001
Intubacija 128 24.5 371 81.0 <0.001
Mehanicka Ventilacija > 48h 104 19.9 329 71.8 <0.001
Nazogastri¢na sonda 77 14.8 183 40.0 <0.001

4.4.3. Faktori rizika za mortalitet

Pri analizi faktora koji doprinose mortalitetu kod pacijenata le¢enih na JIL Klinike za
infektivne i tropske bolesti UKCS (Tabela 23), starost (OR 1.03, 95% CI 1.02-1.04, p < 0.001),
kardiovaskularne bolesti (OR 1.57, 95% CI 1.21-2.03, p < 0.001), i pluéne bolesti (1.80, 95% CI
1.16-2.81, p < 0.009) su se pokazali kao znacajni, uz korisc¢enje svih invazivnih uredaja — urinarni
kateter (OR 3.47, 95% CI 2.48-4.84, p < 0.001), centralni venski kateter (OR 4.99, 95% CI 3.24-
7.71, p < 0.001), intubacija (OR 13.13, 9.66-17.84, p < 0.001), mehanicka ventilacija > 48h (OR
10.25, 95% ClI 8.63-13.78, p < 0.001), i nazogastricna sonda (OR 3.86, 95% CI 2.84-5.24, p <
0.001). Takode, KOVID-19 dijagnoza (OR 2.15, 95% CI 1.65-2.79, p < 0.001) i prisustvo bolnicke
infekcije (OR 1.88, 95% 1.42-2.49, p < 0.001) su bili znacajni u univarijantnoj analizi.

U multivarijantnoj analizi, godine (OR 1.03, 95% CI 1.02-1.04, p < 0.001), dijagnoza
KOVID-19 infekcije (OR 2.15, 95% CI 1.64-2.82, p <0.001), i bolnicke infekcije (OR 1.84, 95%
Cl1 1.37-2.46, p < 0.001), su identifikovani kao prediktori mortaliteta.
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Tabela 23. Faktori rizika za mortalitet u JIL Infektivne klinike u petogodi$njem periodu prac¢enja

Univarijantna

Multivarijantna

Demografske karakteristike OR 95% CI p OR 95% CI p

Pol (muski) 0.97 0.75-1.25 0.81

Godine 1.03 1.02-1.04 <0.001 1.03 1.02-1.04 <0.001
Komorbiditeti

Imunosupresija 1.44  0.96-2.18 0.08

Kardiovaskularne bolesti 157 1.21-2.03 <0.001

Dijabetes 1.30 0.98-1.73 0.07

Pluéne bolesti 1.80 1.16-2.81 0.009

Bolesti urinarnog trakta 1.12 0.75-1.78 0.52

Invazivni uredaji

Urinarni kateter 347 2.48-484 <0.001

Centralni venski kateter 499 3.24-7.71 <0.001

Intubacija 13.13 9.66-17.84 <0.001

Mehanicka Ventilacija > 48h 10.25 8.63-13.78 <0.001

Nazogastri¢na sonda 3.86 2.84-5.24 <0.001

Upotreba AB pre i tokom prijema  0.99  0.72-1.38 0.96

Primarna dijagnoza

KOVID-19 215 1.65-2.79 <0.001 215 1.64-2.82 <0.001
Druge respiratorne infekcije 0.66 0.43-1.01 0.06

CNS Infekcija 0.58 0.44-0.76 <0.001

Sepsa 0.88 0.61-1.27 0.49

Bolnicka infekcija 1.88 1.42-249 <0.001 1.84 1.37-2.46 <0.001

AB — antibiotici; CNS — centralni nervni sistem.
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4.4.4. Faktori rizika za mortalitet kod pacijenata sa bolni¢kom infekcijom

Pacijenti sa bolni¢kom infekcijom a Cije je leCenje zavrSeno smrtnim ishodom su bili stariji
(64.0 vs. 68.0, p = 0.02) i ¢es¢e muskog pola (50.4% vs. 63.1%, p = 0.04), dok je prethodna
dijagnoza kardiovaskularnih bolesti takode bila ¢eS¢a kod pacijenata koji su dobili bolnicku

infekciju i preminuli (59.8% vs. 72.0%, p = 0.03), §to je prikazano na Tabeli 24.

Tabela 24. Klini¢ke karakteristika bolesnika sa bolnickom infekcijom prema ishodu le¢enja

Preziveo/la Umro/la
(n=117) (n=161)

Klini¢ke karakteristike n % n % p
Pol (muski) 59 50.4 101 63.1 0.04
Godine (X £ SD) 64.0 +15.4 68.0+£12.9 0.02
Komorbiditeti
Imunosupresija 9 7.7 14 8.7 0.76
Kardiovaskularne bolesti 70 59.8 116 72.0 0.03
Dijabetes 32 27.4 83 317 0.44
Pluéne bolesti 9 7.7 29 124 0.2
Bolesti urinarnog trakta 11 94 23 7.5 0.56

X — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija.

Svi invazivni uredaji su bili ¢eS¢e prisutni kod pacijenata Cije je leCenje zavrSeno smrtnim
ishodom, i prikazani su na Tabeli 25: urinarni kateter (86.3% vs. 98.1%, p < 0.001), CVK (16.2%
vs. 41.0%, p < 0.001), intubacija (45.3% vs. 90.7%, p < 0.001), mehanic¢ka ventilacija > 48h
(38.5% vs. 87.0%, p < 0.001), i nazogastri¢na sonda (32.5% vs. 50.0%, p = 0.004).
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Tabela 25. Upotreba invazivnih uredaja kod bolesnika sa bolnickom infekcijom prema ishodu

lecenja
Preziveo/la Umrlo/la
(n=117) (n=161)
Invazivni uredaji n % n % p
Urinarni kateter 101 86.3 158 98.1 <0.001
Centralni venski kateter 19 16.2 66 41.0 <0.001
Intubacija 53 45.3 146 90.7 <0.001
Mehanicka Ventilacija > 48h 45 38.5 140 87.0 <0.001
Nazogastri¢na sonda 38 32.5 80 50.0 0.005

Smrtni ishod kod pacijenata koji su dobili bolnicku infekciju tokom hospitalizacije je bio

¢eséi u slucaju KOVID-19 infekcije (17.1% vs. 51.6%, p < 0.001) kao primarne dijagnoze, i redi

u sluc¢aju CNS infekcije (49.6% vs. 24.2%, p < 0.001) (Tabela 26).

Tabela 26. Primarne dijagnoze pacijenata sa bolnickom infekcijom prema ishodu lecenja

Preziveo/la Umrlo/la
(n=117) (n=161)
Primarna dijagnoza n % n % p
KOVID-19 20 17.1 83 51.6 <0.001
Druge respiratorne infekcije 10 8.5 12 7.5 0.74
CNS infekcija 58 49.6 39 24.2 <0.001
Sepsa 19 16.2 14 8.7 0.06

CNS — centralni nervni sistem

Faktori koji doprinose mortalitetu kod bolesnika sa BI steCenom tokom hospitalizacije
prikazani su na Tabeli 27. Pol (OR 1.66, 95%CI 1.02-2.68, p = 0.04) i kardiovaskularne bolesti
(OR 1.73, 95%CI 1.04-2.87, p = 0.03) su se pokazali znac¢ajnim u univarijantnoj analizi, kao i
upotreba invazivnih uredaja - urinarni kateter (OR 8.34, 95% CI 2.37-29.36, p < 0.001), centralni
venski kateter (OR 3.58, 95% CI 2.00-6.42, p < 0.001), intubacija (OR 11.75, 95% CI 6.17-22.38,
p < 0.001), vestacka ventilacija (OR 10.67, 95% CI 5.91-19.26, p < 0.001), i nazogastri¢na sonda
(OR 2.08, 95% CI 1.27-3.41, p = 0.004). Upotreba antibiotika je identifikovana kao faktor koji
doprinosi mortalitetu (OR 2.64, 95% CI 1.21-5.8, p = 0.02), kao i dijagnoza KOVID-19 infekcije
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(OR 5.16, 95% CI 2.91-9.14, p < 0.001), dok je dijagnoza CNS infekcije (OR 0.3, 95% CI 0.20-

0.54, p < 0.001), povezana sa manjom $Sansom smrtnog ishoda kod pacijenata sa BI.

U multivarijantnoj regresionoj analizi, starost (OR 1.02, 95% CI 1.00-1.05, p = 0.04),
urinarni kateter (OR 7.91, 95% CI 1.84-33.91, p = 0.005), mehanicka ventilacija > 48h (OR 6.18,
95% 3.24-11.79, p < 0.001), i dijagnoza KOVID-19 (OR 4.20, 95% CI 2.03-8.66, p < 0.001) su

identifikovani kao prediktori mortaliteta kod pacijenata sa BI.

Tabela 27. Faktori rizika za mortalitet kod pacijenata koji su dobili Bl tokom hospitalizacije

Univarijantna

Multivarijantna

Demografske karakteristike OR 95% ClI p OR 95% ClI p
Pol (muski) 1.66 1.02-2.68 0.04

Starost 1.02  1.00-1.05 0.04 1.02 1.00- 1.05 0.04
Komorbiditeti

Imunosupresija 1.14 0.48-2.74 0.76

Kardiovaskularne bolesti 1.73  1.04-2.87 0.03

Dijabetes 1.23  0.73-2.08 0.44

Pluéne bolesti 1.70  0.75-3.89 0.21

Bolesti urinarnog trakta 0.78 0.33-1.83 0.56

Invasive devices

Urinarni kateter 8.34 2.37-29.36 <0.001 7.91 1.84-33.91 0.005
Centralni venski kateter 3.58 2.00-6.42 <0.001

Intubacija 11.75 6.17-22.38 <0.001

Mehanicka Ventilacija > 48h 10.67 5.91-19.26 <0.001 6.18 3.24-11.79 <0.001
Nazogastri¢na sonda 208 1.27-341 0.004

;Jr‘i)jztr;e:a AB pre 1 tokom 564 121580  0.02

Primarna dijagnoza

KOVID-19 516 2.91-9.14 <0.001 4.20 2.03-8.66  <0.001
Druge respiratorne infekcije 0.86 0.36-2.07 0.739

CNS infekcija 0.33 0.20-0.54 <0.001

Sepsa 0.49 0.24-1.03 0.06

CNS — centralni nervni sistem;
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45. Ekonomska analiza

45.1. Direktni medicinski troSkovi

U cilju poredenja troSkova le¢enja kod bolesnika sa i bez BI, sprovedena je ekonomska
analiza ukupnih i grupisanih troSkova u 2020-0j godini kod pacijenata sa potvrdenom KOVID-19
infekcijom lecenih na intenzivnoj nezi (Tabela 28). Znacajno veci troskovi lecenja su utvrdeni u
svim kategorijama kod pacijenata koji su dobili BI tokom svoje hospitalizacije: potro$ni materijali
(RSD 12,851.81 vs. RSD 33,158.92, p < 0.001); usluge (RSD 49,769.38 vs. RSD 94,981.54, p <
0.001); lekovi (RSD 85,621.53 vs. RSD 268,557.00, p < 0.001) unutar kojih su antibiotici (RSD
15,311.77 vs. RSD 57,031,14, p < 0.001) i ostali lekovi (RSD 66,854.97 vs. RSD 192,105.45, p <
0.001), kao i laboratorijska tesitranja (RSD 19,954.53 vs. RSD 40,157.93, p < 0.001) i tro§kovi
boravka u bolnici (RSD 15,454.00 vs. RSD 29,362.60, p < 0.001). Na kraju, ukupni troskovi su,
takode, bili znacajno veci kod pacijenata koji su imali Bl tokom hospitalizacije (RSD 194,050.17
vs. RSD 494,203.01, p < 0.001). Prikaz razlike u troskovima svih kategorija, kao i ukupnih

troSkova sa nalazi na Tabeli 27, dok se vizuelni prikaz troskova nalazi na Figuri 16.
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Tabela 27. Troskovi leCenja bolesnika prema prisustvu Bl u JIN Klinike za infektivne i tropske bolesti u periodu od 06.03 — 31.12.2020.

Troskovi (RSD) Bez bolni¢ke infekcije (n=158) Sa bolni¢kom infekcijom (n=56) p
Potros$ni materijali 12,851.81 (875.65 - 56,258.03) 33,158.92 (6,192.65 - 126,202.59) <0.001
Usluge 49,769.38 (9,733.27 - 175,002.35) 94,981.54 (38,339.88 - 304,252.08) <0.001
Lekovi 85,621.53 (5,884.68 - 803,726.95) 268,557.00 (53,604.09 -1,082,345.67) <0.001

Antibiotici 15,311.77 (0.00 - 128,046.75) 57,031.14 (7,756.3 - 358,310.08) <0.001
Ostali lekovi 66,854.97 (3,632.84 — 774,613.43) 192,105.45 (30,435.53 — 988,434.56) <0.001
Laboratorijska testiranja 19,954.53 (916.36 - 89,553.1) 40,156.93 (17,000.67 - 158,923.14) <0.001
Bolnicki dani 15,454.00 (4,636.20 - 86,542.40) 29,362.60 (9,272.40 - 122,086.60) <0.001
Ukupni troskovi 194,050.17 (27,915.40 - 1,140,445.45) 494,203.01 (158,429.4 - 1,621,608.33) <0.001
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Figura 16. Vizuelni prikaz troskova prema prisustvu BI u JIL Klinike za infektivne i tropske bolesti u periodu od 06.03-31.12.2020
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4.5.2. TroSkovi u odnosu na broj bolni¢kih infekcija

Troskovi su dalje analizirani u odnosu na broj stecenih Bl kod pacijenata tokom
hospitalizacije — kao jedna stecena BI ili > 2 BI (Tabela 28). Kod pacijenata koji su imali jednu Bl
tokom hospitalizacije, troskovi svih aspekata le€enja su bili znacajno ve¢i nego kod pacijenata koji
nisu dobili BI: usluge (49,769.38 vs. 83,706.18, p < 0.001), materijali (RSD 12,851.81 vs. RSD
28,495.04, p < 0.001), lekovi (RSD 85,621.53 vs. RSD 211,270.06, p < 0.001), podeljeni na
antibiotike (RSD 15,311.77 vs. RSD 42,666.77, p < 0.001) i ostale lekove (RSD 66,854,97 vs.
RSD 168,159.70, p < 0.001), laboratorijske analize (RSD 19,954.53 vs. RSD 36,277.02, p <
0.001), boravak u bolnici (RSD 15,454.00 vs. RSD 27,817.20, p = 0.004), i ukupni troskovi (RSD
194,050.17 vs. RSD 400,237.16, p < 0.001).

Razlike u troSkovima izmedu pacijenata koji nisu imali BI i onih koji su tokom
hospitalizacije dobili > 2 BI su bile jos vece, u svim kategorijama troskova: usluge (RSD 49,769.38
vs. 83,706.18, p < 0.001), materijali (RSD 12,851.81 vs. RSD 40,304.09 p < 0.001), lekovi (RSD
85,621.53 vs. RSD 419,820.34, p < 0.001), podeljeni na antibiotike (RSD 15,311.77 vs. RSD
118,605.62, p < 0.001) i ostale lekove (RSD 66,854,97 vs. RSD 271,184.69, p < 0.001),
laboratorijske analize (RSD 19,954.53 vs. RSD 48,283.89, p < 0.001), boravak u bolnici (RSD
15,454.00 vs. RSD 43,271.20, p = 0.004), i ukupni troskovi (RSD 194,050.17 vs. RSD 731,917.05,
p <0.001).

TroSkovi leenja kod pacijenata koji su imali > 2 BI tokom hospitalizacije su takode bili
znacajno veéi u odnosu na pacijente koji su imali jednu BI, i to u svim kategorijama troskova:
usluge (RSD 49,769.38 vs. RSD 83,706.18, p < 0.001), materijali (RSD 28,495.04 vs. RSD
40,304.09 p = 0.005), lekovi (RSD 211,270.06 vs. RSD 419,820.34, p < 0.001), podeljeni na
antibiotike (RSD 42,666.77 vs. RSD 118,605.62, p < 0.001) i ostale lekove (RSD 168,159.70 vs.
RSD 271,184.69, p = 0.002), laboratorijske analize (RSD 36,277.02 vs. RSD 48,283.89, p =
0.027), boravak u bolnici (RSD 27,817.20 vs. RSD 43,271.20, p=0.001), i ukupni troskovi (RSD
400,237.16 vs. RSD 731,917.05, p < 0.001).
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Tabela 28. Troskovi leCenja pacijenata hospitalizovanih na JIL Klinike za infektivne i tropske bolesti prema broju Bl

Troskovi (RSD) Bez BI (n=158) 1Bl (n=39) >2 Bl (n=17) P p %
lr:m(;ttreorsun;n (875.é§ © 223%8.03) (6,192.255’4—995.391107.01) (11,891%57,3-()?.2%?202.59) <0.001  <0.001  0.005
Usluge (9,7332%?61%2%02.35) (38,339?55’;7-02511?797.38) (59,2251.;;2’%%%23252.08) <0001 <0.001  <0.001
Lekovi (5,884.%?3’6-5%%)'??,3726.95) (58,043%%1:217,8&6,345.67) (53,6021.(1)2’8-329%5%76.97) <0001 <0.001  <0.001
Antibiotict (0.00- 128,046.75 (7563035851058 (2316865- aa0gs <0001 <0001 <0001
Ostall lekovi (3,632.2?1’?5747'?1,7613.43) (38,38012?{5998';,0434.56) (30,4352.57%’%8847'23171.35) <0.001 <0.001 0.002
Laboratorija (916.1396?5;5?5353.1) (17,607.3(?7’2-75%2,923.14) (17,0001.1687,2-8%%?923.14) <0.001 <0001 0.027
Ostanak u bolnici (4,636.12564-536(,)242.40) (9,272.241768-177%2,370.00) (13,9081.163(,)2-7%222(,)086.60) 0004 <0.001 0001
Ukupni 194,050.17 400,237.16 731,917.05 0001 <0001 <0.001

(27,915.40 - 1,140,445.45)

(173,332.00 - 1,435,684.42)

(158,429.40 - 1,621,608.33)

Bl — bolnicka infekcija; p? — poredenje troskova izmedu pacijenata bez i sa 1 BI; p° — poredenje troskova izmedu pacijenata bez i sa >2 BI;

p¢ — poredenje troSkova izmedu pacijenata sa 1 i sa >2 BI.
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Figura 17a. Vizuelni Prikaz troSkova pacijenata sa bolnickim infekcijama prema broju infekcija
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4.5.3. Dodatni troskovi izazvani bolni¢kim infekcijama

Uz analizu direktnih medicinskih troskova kod pacijenata sa i bez bolnicke infekcije, kao
I prema broju BI, analizirani su faktori koji doprinose ukupnim troskovima lecenja, ukljucujuéi i
prisustvo jedne ili >2 Bl (Tabele 29a-b). Koriste¢i linearnu regresiju, u univarijantnoj analizi,
utvrdeno je da prisustvo Bl (B RSD 213,301.77, 95%CI RSD 146,266.10 — RSD 280,337.43, p <
0.001) i prethodna hospitalizacija (B RSD 142,674.89, 95%CI| RSD 68,350.28 — RSD 216,999.49,
p < 0.001) znacajno doprinose ukupnim troskovima lecenja. U multivarijantnoj analizi, jedna Bl
znacajno povecava ukupne troskove le¢enja (B RSD 216,079.99, 95% CI RSD 147,893.56 — RSD
284,266.41, p < 0.001), bez obzira na godine, pol, prethodnu hospitalizaciju, Carlsonov indeks
komorbiditeta, 1 Glazgov koma skor na prijemu. Ukupni troskovi le¢enja su jos veci kada su
dijagnostikovane 2 ili vise BI (B RSD 604,640.63, 95% CI — RSD 501,184.05 — RSD 708,133.21,
p < 0.001), bez obzira na pol, prethodnu hospitalizaciju, Carlsonov indeks komorbiditeta, i
Glazgov koma skor na prijemu, dok starost pacijenta znac¢ajno umanjuje ukupne troskove troskova
(B RSD - 3.189,85, 95% CI — RSD 5,965.86 do — RSD 413.63, p = 0.03)
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Tabela 29a. Analiza faktora koji doprinose dodatnim troskovima (bez vs. 1 Bl)

Univarijantna analiza

Multivarijantna analiza

Varijabla B (RSD) 95% ClI p B (RSD) 95% CI D

1 BI (RSD) 213,301.77  146,266.10 — 280,337.43 <0.001 216,079.99 147,893.56 —284,266.41 <0.001
Godine - 2,145.06 -4,671.37 —381.24 0.10 -2,233.86

Pol (muski) 7,169.11 - 77,561.83 — 91,900.05 0.87 -34,707.57

Carlsonov indeks - 7,939.76 - 24,514.62 — 8,635.10 035 7,398.27

Prethodna hospitalizacija 142,674.89 68,350.28 — 216,999.49 o.ooi 28,114.77

Glazgov koma skor na prijemu -1,794.26 -15,018.26 — 11,429.75 0.79 7,317.42

Bl — bolnicka infekcija

Tabela 29b. Analiza faktora koji doprinose dodatnim troskovima lecenja (bez vs. sa > 2 BI)

Univarijantna analiza

Multivarijantna analiza

Varijabla

B (RSD) 95% Cl p B (RSD) 95% Cl p
>2 BI 600,525.14 503,510.29 - 697,539.99 < 0.001 604,640.63 501,184.05-708,133.21 <0.001
Godine - 2,145.06 -4,671.37 — 381.24 0.10 -3,189.85 -5,965.86 do—413.63 0.03
Pol (muski) 7,169.11 - 77,561.83 — 91,900.05 0.87 -33,599.17
Carlsonov indeks -7,939.76 - 24,514.62 - 8,635.10 0.35 9,879.47
Prethodna hospitalizacija 142,674.89 68,350.28 - 216,999.49 <0.001 13,261.01
Glazgov koma skor na prijemu -1,794.26 - 15,018.26 — 11,429.75 0.79 -1,733.17

Bl — bolni¢ka infekcija
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6. DISKUSIJA

U ovoj studiji koja ima najduzi period pracenja bolni¢kih infekcija u jednoj intenzivnoj
nezi u Srbiji, prikazane su stope infekcija, tipovi, uzrocnici i stopa rezistencije na antibiotike, kao
i promene u ucestalosti tokom godina, uz osvrt na periode pre i tokom KOVID-19 pandemije.
Takode su identifikovani su prediktori za dobijanje bolnickih infekcija, ukupni mortalitet, i
mortalitet kod bolesnika sa bolni¢kom infekcijom ste¢enom tokom hospitalizacije na JIL Klinke
za infektivne i tropske bolesti UKCS. Na kraju, prikazana je ekonomska analiza direktnih
medicinskih troskova kod bolesnika sa i bez bolni¢kih infekcija tokom KOVID-19 pandemije, i

utvrdeno koliko one doprinose ukupnim troSkovima lecenja.

Pojava bolnic¢kih infekcija i opterecenje zdravstvenog sistema zavisi od velikog
broja faktora, kao $to su lokalne i nacionalne strategije za spreCavanje infekcija, stepen
ekonomskog razvoja zemalja koje sprovode strategiju, zatim tipa zdravstvene ustanove i
organizacije rada, kao i uticaja nepredvidenih dogadaja koji znacajno uti¢u na sprovodenje nege i
koriS¢enje zdravstvenih resursa, kao $to je KOVID-19 pandemija (4,37). U Evropskoj Uniji,
ispitivanje bolnic¢kih infekcija se sprovodi kroz nacionalne studije prevalencije (eng. Point
Prevalence Surveys), sa protokolom definisanim od strane Evropskog centra za kontrolu i
prevenciju bolesti (ECDC). Kori$¢enjem protokola bolnica za akutnu negu (49), utvrduju se stope
na regionalnom ili nacionalnom nivou, kao i tipovi bolni¢kih infekcija, uzroénici, antimikrobna
rezistencija, kao i upotreba antibiotika kod pacijenata uklju¢enih u studiju. Evropske, ali i druge
zemlje koriste ovu metodologiju na godisnjem nivou ili na svakih nekoliko godina. U Srbiji se
,nacionalne studije prevalencije” rade na svakih pet godina, od kojih je poslednja radena 2017.
godine (48).

Kada uporedimo stope bolnic¢kih infekcija poslednjih nacionalnih i regionalnih studija
razli¢itih zemalja, Srbija ima jednu od najniZih stopa bolnickih infekcija od 4.3%, $to je manje od
Nemacke (5.1%), Svajcarske (5.9%), i ukupnih stopa na nivou cele EU od 5.9%. Izuzetak su stope

bolni¢kih infekcija u Kini, gde je na skoro 2 miliona ljudi utvrdena stopa od 3.1%.

69



0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Poljska, 2016 * * Regionalna SP

Singapur, 2017 o + Nacionalna SP

Greka, 2017 —— +* Regionalna SP

Slovenija, 2019 2 2 + Nacionalna SP

Rusija, 2016 i * Regionalna SP

Italija, 2018 —— | o | Regionalna SP

Belgija, 2020 H —— Nacionalna SP
o
3, Austrija, 2016 * * Nacionalna SP o
E ) g
N Svajcarska 2017 * . ! Nacionalna SP %

Nemacka, 2013 ¥ * Nacionalna SP

Kanada, 2016 * & Regionalna SP

Skotska, 2016 e * Nacionalna SP

ECDC, 2016 —————— * Multionacionalna SP
Kina, 2018 - —— Meta-analiza
Srbija, 2017 i * Nacionalna SP
JIN Infektivna Klinika* —— Retrospektivna st.

# Ukupna Prevalenca (%)  # Prevalenca IN (%)

Figura 18. Stope prevalencije bolnickih infekcija u evropskim i drugim zemljama koje su koristile ECDC metodologiju, sa osvrtom na
razliku u stopama prevalencije u intenzivnim negama. JIN - jedinica intenzivnog lecenja; SP - studija prevalencije; ECDC - Evropski
centar za kontrolu i prevenciju bolesti; NP - nema podataka

70



Medutim, najveéi udeo u stopama bolni¢kih infekcija imaju intenzivne nege, gde je
udestalost visestruko veéa - stope u intenzivnim negama idu od od 11.4% u Skotskoj do ¢ak 39.8%
u Poljskoj (59,60). U Grckoj (32.7%) i Sloveniji (30.6%) (15,61), prakti¢no svaki treci pacijent u
intenzivnoj nezi dobije barem jednu bolnicku infekciju, dok u Belgiji (20.9%) (62), Austriji
(20.9%) (63), i Svajcarskoj (20.6%) (64), svaki peti pacijent dobije barem jednu bolni¢ku infekciju
tokom hospitalizacije. U poslednjoj nacionaloj studiji prevalencije, Srbija ima jednu od najnizih
stopa bolnickih infekcija i u intenzivnim negama (16.4%) (48). Ukupna stopa od 27.8% u JIL
Klinike za infektivne i tropske bolesti UKCS je u rangu rezultata zemalja kao $to su Grcka, Poljska,
ili Slovenija, ali je zna¢ajno iznad razvijenijih zemalja kao $to su Belgija, Austrija, Svajcarska, ili

Kanada.

Iz ovakvih rezultata, mozemo zakljuciti da je neophodno analizirati stope bolnickih
infekcija u intenzivnim negama nezavisno od drugih odeljenja. Neophodna je posebna studija

prevalencije za intenzivne nege.

JIL Klinike za infektivne i tropske bolesti UKCS sprovodi mere prevencije bolnickih
infekcija definisane pravilnikom o ,spreCavanju, ranom otkrivanju 1 suzbijanju bolnic¢kih
infekcija“ na nacionalnom nivou (42), koji zahteva postojanje organizacione jedinice za bolnicke
infekcije u svakoj sekundarnoj i tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi. U radu ove jedinice ucestvuje
epidemiolog i zdravstveni radnik (epidemioloski tehni¢ar) koji obavlja poslove vezane za
prevenciju i suzbijanje bolnickih infekcija, a koji su edukovani iz oblasti bolnickih infekcija u
skladu sa zakonom. Ukupan broj zaposlenih u organizacionoj jedinici zavisi od broja postelja u
ustanovi. Ispitivanje tako visokih stopa rezistencije u nasoj JIL podrazumeva analizu uspesnosti
intervencija definisane pravilnikom, ali mozda vaznije, kapacitete organizacione jedinice za
sprovodenje svih poslova definisanih pravilnikom. Sa preko 3000 kreveta, UKCS je najveca
zdravstvena ustanova u Srbiji i jedna od najveéih u regionu, i zahteva odredene ljudske resurse

zarad sprovodenja mera prevencije, nadzora i kontrole nad bolni¢kim infekcijama.

S obzirom na disproporcionalno veliko prisustvo bolnickih infekcija u intenzivnim negama
u odnosu na ostale tipove odeljenja, kao i na znatno drugaciju implementaciju mera prevencije i
nadzora, rad organizacionih jedinica za bolnicke infekcije treba posebno da se fokusira na pojavu
bolnickih infekcija u intenzivnim negama U 0odnosu na sva ostala odeljenja, radi uspostavljanja

efikasnijeg i efektnijeg nadzora nad bolnickim infekcijama u ovom segmentu zdravstvene zastite.
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Digitalizacijom zdravstva i rada osoblja na svim nivoima zdravstvene zastite pojavile su
se nove mogucnosti u pruzanju zdravstvene zastite, pa tako 1 u nadzoru bolnickih infekcija.
Koriste¢i podatke pacijenata iz elektronskih medicinskih kartona, sistem detekcije, prijavljivanja,
I monitoringa nastalih bolnic¢kih infekcija moze u biti u potpunosti digitalan i lako dostupan svim
zdravstvenim radnicima, ne samo organizacionoj jedinici za bolnicke infekcije (65). Olaksavajuca
okolnost dokumentovanja bolnickih infekcija jeste da se njihova dijagnoza (a samim tim i prijava)
moze automatski obaviti uz podatke iz dekurzusa i mikrobioloskih laboratorija, a takvi sistemi su
ve¢ u upotrebi u evropskim zemljama (66,67). Dokazano je da ovakvi sistemi donose znacajnu
ustedu vremena (od ¢ak 73.9% u pojedinim studijama) zdravstvenim radnicima odgovornim za
nadzor nad bolni¢kim infekcijama, i omoguéavaju usmeravanje resursa u druge aspekte prevencije
(68). Dalji razvoj ovakvih sistema ukljucuje i u potpunosti automatsko detektovanje bolnic¢kih
infekcija iz medicinske dokumentacije pomocu vestacke inteligencije (11), ali izazovi kao $to su
standardizacija podataka, aplikovanje sistema na Siru populaciju, i rizici povezani sa pogreSnom
dijagnozom su samo neki od mnogih koji se javljaju u potpuno automatizovanim sistemima u

sklopu pruzanja zdravstvene zastite (69,70).

Potreba za digitalizacijom nadzora nad bolni¢kim infekcijama potvrduju i nasi podaci koji
pokazuju znacajne promene na godisnjem, ali i na mesecnom nivou. Godi$nje stope su bile najvise
u prvoj godini (35.8%), najnize u trecoj godini (21.6%), da bi se ponovo povecale u petoj i
poslednjoj godini prac¢enja (30.8%), prouzrokovano KOVID-19 pandemijom i drasti¢nim

promenama u radu JIL.

Kada predemo sa godiSnjih stopa bolnickih infekcija na mese¢ni nivo, vidimo znacajne
varijacije, ali u svakoj godini pracenja stope bolnickih infekcija su bile najvise u letnjim mesecima
— Septembar 2016 (60.9%), Jun 2017 (60.0%), Avgust 2018 (42.9%), Septembar 2019 (42.9%),
Septembar 2020 (80.0%), i Avgust 2021 (46.2%). Ovakvi rezultati su u skladu sa istrazivanjima
koja ukazuju na ,,sezonsku pojavu* odredenih tipova infekcija kao §to su IK povezane sa CVK i
urinarne infekcije u letnjim mesecima zbog povoljnijih ambijentalnih uslova povisene temperature
i vlaznosti vazduha (71,72)._Medutim, letnji meseci su takode periodi godi$njih odmora, kada
dolazi do smanjenja broja zdravstvenog kadra i promena u organizaciji rada, sto dovodi do
preopterecenja 0soblja i pada u kvalitetu. Mnogobrojne studije su pokazale vezu izmedu pojave

bolnickih infekcija i nedovoljnog zdravstvenog kadra, pre svega medicinskih sestara i tehnic¢ara
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(73). Kontrola ambijentalnih uslova u intenzivnoj nezi — temperature i vlaznosti vazduha, je mera
intervencije koja se mora konstantno sprovoditi, pogotovu u letnjim mesecima (74,75). Sa druge
strane, kontinuirano rukovodenje kadrom medicinskih sestara i tehnicara je neophodno za pruzanje
adekvatne zdravstvene zaStite, a obezbedivanje adekvatnog broja osoblja u svakom trenutku,
pogotovu u vreme godi$njih odmora, je vazna intervencija za sprecavanje visokih stopa bolnickih

infekcija.

Najduzi period sa nizom stopom prevalence bolnickih infekcija (< 20%) je bio od marta
do juna 2020. godine, koji odgovara pocetku KOVID-19 pandemije i drasti¢no rigoroznijom
upotrebom li¢ne protektivne opreme i propisa za prevenciju infekcije. U istoj godini, na pocetku
drugog talasa KOVID-19 pandemije, vidimo i najvisu stopu bolnic¢kih infekcija, §to mozemo
pripisati ve¢ navedenim faktorima, ali i premorenosti zdravstvenog osoblja nakon borbe sa
pandemijom skoro 6 meseci. Premor je zapravo i dokazan kao znacajan faktor za porast bolni¢kih
infekcija tokom KOVID-19 pandemije, pogotovu kod medicinskih sestara i lekara usled
prekovremenog i napornog rada (38). Emocionalno iscrpljenje, depersonalizacija i odsustvo licnog
ostvarenja se navode kao faktori koji uticu na osoblje i samim tim na kvalitet zdravstvene nege
(76,77). Medutim, adekvatna obuka, pristup licnoj protektivnoj opremi i pridrzavanje merama
prevencije i kontrole infekcije su se pokazale kao mere koje smanjuju umor i omoguéavaju bolji
pristup pacijentima (78), sto ukazuje na pobolj$anje radnih uslova, pogotovu u vreme povecanog

obima posla, kao vid intervencije za sprecavanje premora.

Prvi korak adekvatnog sagledavanja svik aspekata bolnickih infekcija je kontinuirano
pracenje njihove ucestalosti i faktora povezanih sa njihovim nastajanjem, i to posebno za
intenzivne nege. Digitalizacijom celokupnog sistema za prijavijivanje, pracenje, i analizu stopa
bolnickih infekcija na nivou godina ili meseci omogucava efikasan nadzor i kontrolu u skladu sa

merama definisanim pravilnikom o sprecavanju | borbi protiv bolnickih infekcija.

Kreiranje objedinjenog registra u digitalnoj formi na nivou sekundarnih i tercijarnih
zdravstvenih ustanova, sa izdvajanjem podataka o intenzivnim negama, ¢e dozvoliti pracenje i
pravovremeno sprovodenje intervencija usmerenih na smanjenje ucestalosti bolnickih infekcija,

Sto ¢e dovesti do poboljsanja kvaliteta zdravstvene nege.

Ispitivanje stope bolni¢kih infekcija je prvi korak u sagledavanju stepena problema, a

sledeci je ispitivanje tipova bolnickih infekcija koji sa¢injavaju tu stopu. Pneumonije, infekcije
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krvi, urinarnog trakta, operativnog mesta, i infekcije koze i mekih tkiva su identifikovane kao Sest
glavnih tipova bolni¢kih infekcija u svim delovima sveta (6). U odsustvu infekcija operativnog

mesta u nasoj intenzivnoj nezi, pet tipova infekcija su sacinjavale 87.3% svih bolnickih infekcija.

Medutim, njihova distribucija moze znacajno varirati, §to moze znacajno uticati na izbor
mera prevencije, ali i na¢in nadzora nad bolnickih infekcija (Figura 19). Kada pogledamo rezultate
nacionalnih studija prevalencija, vidimo razlike u ucestalosti glavnih tipova bolni¢kih infekcija od
zemlje do zemlje (3,15,16,19,44,59,61-64,79-82) :
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Kao primeri velikih razlika, pneumonije sacinjavaju 18.2% svih bolnickih infekcija u
Svajcarskoj, a ¢ak 42.4% u Rusiji, infekcije krvi svega 6.4% svih bolni¢kih infekcija u Nemackoj
a ¢ak 34.2% u Singapuru, dok su urinarne infekcije 15.4% svih bolni¢kih infekcija u Poljskoj, a
cak 34.8% u Kanadi. Takode, zemlje kao $to su Slovenija i Kanada uopste nemaju infekcije koze
i mekih tkiva u svojim bolnicama koje su obuhvacene nacionalnim studijama prevalencije, dok u
Belgiji i Rusiji, one ¢ine 16.9% odnosno 13.4% svih bolnickih infekcija. Ovakvi rezultati govore
da analiziranje bolnickih infekcija na nivou tipova bolnickih infekcija i njihovih pojedinih

ucestalosti omogucava detaljnije sagledavanje problema povezanih sa njihovim nastajanjem.

U nasoj studiji, pneumonije su bile drugi najées¢i tip, ali je tokom KOVID-19 pandemije
doslo do velikog porasta, ¢ineci tre¢inu svih bolnickih infekcija u ¢etvrtoj godini i skoro polovinu
u poslednjoj godini pracenja. Infekcije respiratornog trakta u jedinicama intenzivne nege, pre
svega pneumonije, su povezane sa intubacijom i upotrebom mehanicke ventilacije (50,83). Skok
u ucestalosti u poslednjim godinama pracenja se objasnjava upravo izuzetno visokom potrebom
za mehani¢kom ventilacijom kod pacijenata koji su le¢eni od KOVID-19 infekcije (84), ali i pada
u sprovodenju mera prevencije i kontrole usled poveéanog obima posla i iscrpljenosti
zdravstvenog osoblja. S obzirom da je upotreba invazivnih uredaja neophodna u pruZanju
zdravstvene zaStite teSkim i1 vitalno ugroZenim bolesnicima, pogotovu u intenzivnoj nezi,
smanjenje rizika za bolni¢ke infekcije povezanih sa ovim uredajima (tzv. device-associated HAI)
se postize kroz poboljSanje procedura vezanih za njihovo plasiranje, odrZzavanje, menjanje, i
bacanje (85,86). Dokazano je da stepen pridrzavanja procedura vezanih za odrzavanje mehanicke
ventilacije, kao i celokupne nege pacijenta, drasticno utic¢e na stopu pojave bolnickih pneumonija
(87). Isti razlozi mogu da objasne nagli porast infekcija krvi u nasoj studiji tokom KOVID-19
pandemije, 1 ¢eS¢e upotrebe centralnih venskih katetera, ali i sveukupnog broja invazivnih
procedura, dok je broj infekcija urinarnog trakta, sa druge strane, zna¢ajno opao. Uprkos ¢estoj
upotrebi urinarnih katetera, ovako niska stopa bolni¢kih infekcija urinarnog trakta se moze delom
objasniti poboljSanjem nacina rada zdravstvenog osoblja JIL infektivne klinike nakon podizanja

nivoa svesti i edukacije usled preliminarnih rezultata ovog istrazivanja pre KOVID-19 pandemije
(88).
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Pored invazivnih uredaja, nasa studija je potvrdila da prisustvo virusne CNS infekcije kao
primarne dijagnoze, kao i prethodna upotreba antibiotika doprinose pojavi bolnic¢kih infekcija.
Kompleksnost lecenja, upotreba praktiéno svih invazivnih uredaja, imunske promene usled
oStecenja mozga koje ¢ine pacijente podloznijim infekcijama, i esta potreba za polimikrobnom
empirijskom terapijom kod CNS infekcija pre etioloske potvrde su moguci razlozi za ovakav

rezultat (89).

Kontinuirani nadzor ne samo stopa, vec i tipova bolnickih infekcija u intenzivnoj nezi ée
pomoci u sagledavanju faktora koji mogu doprineti njihovoj pojavi, i omoguciti adekvatno i
pravovremeno planiranje mera prevencije i kontrole, kao i njihovu implementaciju. Podjednako
vazan faktor u epidemioloskom pracenju bolnickih infekcija jesu faktori rizika i njihov doprinos

pojavi bolnickih infekcija.

Stope i tipovi bolnickih infekcija daju jasniju sliku o epidemioloskom delu nadzora, ali ako
govorimo o dijagnostikovanju i lecenju, mikrobioloski aspekti postaju kljuéni u borbi protiv
bolnickih infekcija. Zbog toga, slede¢i korak za kvalitetan i rigorozan nadzor bolnickih infekcija
jeste utvrdivanje glavnih uzroénika i njihove osetljivosti na antibiotike. Kao i sa tipovima B, profil
uzro¢nika ima jo§ vecu varijabilnost u razli¢itim sredinama (Figura 20). U vecini Evropskih
zemalja, Escherichia coli je najées¢i uzroénik BI, u rasponu od 12.2% u Rusiji do 22.7% u
Skotskoj, ali ne i u nasoj zemlji (8.8%) i Grékoj (8.3%) gde su dominantni uzroénici Klebsiella
spp. (16.7%, odnosno 17.6%) i Acinetobacter spp. (15.2% i 16.2%).

Vodici lecenja za bolnicke infekcije se definiSu po tipovima infekcija zbog razlictih profila
uzroc¢nika, a razlike u uzrocnicima bolnicke infekcije imaju drasti¢ne implikacije na izbor terapije,
ali i na mere prevencije i nadzora. Zbog toga, sagledavanje uzro¢nika na nivou svih bolni¢kih
infekcija nije adekvatan nivo analize, ve¢ je neophodno analizirati koji uzro¢nici su odgovorni za
specifi¢ne tipove bolnickihi infekcija kako bi se odredila adekvatna empirijska terapija. Poznato
je da mnogi mikroorganizmi imaju urodene rezistencije na jednu ili viSe grupa antibiotika, kao Sto
je slucaj sa Enterococcus faecalis i karbapenemima, ili Providencia rettgeri sa gentamicinom i

kolistinom (23), zbog ¢ega se neki antiotici automatski isklju¢uju kao terapijske opcije.
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Figura 20. Profil uzro¢nika bolni¢kih infekcija u poslednjim nacionalnim studijama prevalencije. ECDC — evropski centar za prevenciju

i kontrolu bolesti. Preuzeto iz (50).
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Kada pogledamo profil uzro¢nika najc¢es¢ih tipova bolnickih infekcija (pneumonije,
infekcije krvi, i infekcije urinarnog trakta) evropskih zemalja (50), vidimo drasti¢ne razlike. Za
pneumonije, Acinetobacter spp. se ne pojavljuje medu uzrocnicima pneumonija u Belgiji i
Estoniji, dok u Rumuniji sacinjava 39.5% svih uzro¢nika (Figura 21). Isto tako, koagulaza-
negativan stafilokok, koji je u ve¢ini zemalja prisutan u malom broju (0% za Slovacku i Rumuniju
do 13% u Francuskoj), je odgovoran za skoro polovinu (45.5%) svih bolni¢kih pneumonija u
Estoniji. Jo$ jedan primer je ucestalost Pseudomonas aeruginosa-e kao uzro¢nika pneumonije, od
2.9% u Velikoj Britaniji do 35.7% u Madarskoj. Kada uporedimo podatke iz nase JIL, dobijamo
slicne podatke sa susednim zemljama (Rumunija, Slovacka, Madarska) da su Acinetobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa, i Klebsiella spp. glavni uzro¢nici pneumonija u intenzivnoj nezi.
Medutim, u toku KOVID-19 pandemije, Acinetobacter spp. postaje uzro¢nik dve treéine svih

pneumonija, ¢ime u potpunosti menja profil uzrocnika i terapijske implikacije.

Sli¢na je situacija sa uzro¢nicima infekcija krvi u intenzivnim negama razlicitih evropskih
zemalja (Figura 22). Koagulaza-negativan stafilokok, kao jedan od naj¢e$¢ih uzro¢nika infekcija
krvi u Litvaniji (45.0%) i Nemackoj (30.3%), nije odgovoran ni za jednu prijavljenu infekciju u
Rumuniji (0.0%) i Estoniji kao susednoj zemlji Litvanije. U Estoniji, sa druge strane, Enterococcus
je daleko najces¢i uzro¢nik infekcija krvi (53.3%), u Madarskoj je Pseudomonas aeruginosa
(35.7%%), dok je u Rumuniji Klebsiella spp. (34.8%). Kao i sa uzro¢nicima pneumonija, podaci
iz naSe JIN pokazuju sli¢nosti sa susednim zemljama, ali i znac¢ajnu promeni u profilu uzro¢nika
tokom KOVID-19 pandemije, predominantno ve¢om ucestaloS¢u Acinetobacter spp. koji je sa

17.5% porastao na skoro 40%.

I na kraju, uzro¢nici urinarnih infekcija u intenzivnoj nezi takode pokazuju znacajne razlike
u evropskim zemljama (Figura 23). Klebsiella spp. je prisutna u rasponu od 0.0% (Estonija) do
38.3% (Rumunija), dok je Escherichia coli odgovorna za skoro polovinu svih urinarnih infekcija
u Estoniji (44.4%) i Madarskoj (42.9%), a za samo 14.1% u Rumuniji. U JIL Klinike za infektivne
i tropske bolesti, tokom KOVID-19 pandemije je doslo do znacajnog porasta u ucestalosti

Enterococcus spp. kao uzro¢nika, kao i blagim porastom Acinetobacter spp.
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Acinetobacter spp. je identifikovan kao glavni uzro¢nik bolnickih infekcija krvi i
pneumonije u naSoj studiji, i njegov porast u ucestalosti tokom KOVID-19 pandemije je
zabrinjavaju¢i, ali i u skladu sa podacima u drugim zemljama (90-92). U sklopu Acinetobacter
spp. spada pet patogenih vrsta gram-negativnih, aerobnih mikroorganizama: A. nosocomialis, A.
pittii, A. seifertii, A. dijkshoorniae i klinicki najvaznini A. Baumannii (93). Acinetobacter spp. se
moze naci na svakoj povrsini u prirodi, sastavni je deo kozne flore ¢oveka i Zivotinja, i u uslovima
intaktne koZne barijere, ne izaziva infekciju. Medutim, zbog svojih sposobnosti da prezivi u
izuzetno suvim uslovima sa ograni¢enim nutritivnim potrebama, Acinetobacter spp. opstaje u
bolnickoj sredini nakon njegovog ,,unosenja‘““ i moZe se izolovati sa postelje, namestaja, lavaboa,
i druge bolnicke opreme (93,94). Iako se moze preneti kaplji¢énim putem od strane kolonizovanih
pacijenata, najpre se prenosi putem ruku od strane zdravstvenih radnika na pacijente, i u prisustvu
invazivnih uredaja ili naruSene koZne barijere, izaziva infekciju (93). Infekcije koze i mekih tkiva,
krvi, i centralnog nervnog sistema su ¢esto izazvani ovim mikroorganizmom, ali su primarno
odgovorni za pneumonije povezane sa veStaCkom ventilacijom, $to ih ¢ini i jednim od najopasnijih
organizama. U Srbiji, Acinetobacter spp. je godinama unazad prepoznat kao jedan od

najznacajnijih uzro¢nika bolnickih infekcija (95), $to je potvrdeno i rezultatima nase studije.

Razlog zbog ¢ega su bolnicke infekcije izazvane Acinetobacter spp. u intenzivnim negama
izuzetno opasne po pacijente jeste vrlo visok stepen rezistencije ovih mikroorganizama na
antibiotike, ¢ime dolazimo do poslednjeg koraka u ispitivanju bolnickih infekcija, a ujedno 1
najzabrinjavaju¢im rezultatima naSeg istrazivanja. Kada govorimo o ukupnoj rezistenciji svih
identifikovanih uzro¢nika, rezistencija ispod terapijskog praga od 20% (ukoliko je
mikroorganizam rezistentan na individualni antibiotik u vise od 20% slucajeva, ne preporucuje se
dalje propisivanje zbog daljeg rasta rezistencije i uticaja na rezistenciju i drugih lekova), u nasoj
JIN videna samo za dva antibiotika (linezolid, 2.7%; i kolistin 11.4%), dok su tigeciklin (24.7%) i
vankomicin (32.4%) nesto iznad terapijskog praga. Cinjenica da je procenat rezistencije uzro¢nika
na sve ostale antibiotike preko 60% a u nekim slucajevima ¢ak i preko 90% podrzava prethodne
rezultate nacionalnih i evropskih studija gde se navodi da je Srbija, posle Rumunije, zemlja sa
najve¢im ,,indeksom antimikrobne rezistencije* (3), koji ispituje osetljivost glavnih uzro¢nika
bolnickih infekcija na tzv. markere ,,prve linije — meticilin u slu¢aju Staphylococcus aureus-a,
vankomicin u sluaju Enterococcus spp., cefalosporini treée generacije u slucaju

Enterobacteriaceae, i karbapenem za Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumanii. Ovaj
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indeks se koristi u protokolu svih nacionalnih studija prevalencije prema ECDC vodicu,
ukljucujuéi 1 nasu, ali ovakvo ispitivanje antimikrobne rezistencije je ogranicenog obima i samo
delimi¢no pomaze u izboru adekvatne terapije jer ne obuhvata ceo antibiotski spektar za razlicite

uzrocnije.

Problem visoke antimikrobne rezistencije u Srbiji je odavno poznat, za $ta je odgovorno
celokupno stanovniStvo zajedno sa lekarskom zajednicom. Srbija je zemlja sa izuzetno viskom
stopom upotrebe antibiotika (29), zbog ¢injenice da se oni i dalje mogu nabaviti van drzavne
zdravstvene zastite i koristiti bez lekarskog nadzora (96). Nasa analiza trenda poslednjih 5 godina
upravo i potvrduje te rezultate, ali je nagli porast rezistencije na karbapeneme u poslednje dve
godine praéenja, kao i znacajno vece stope rezistencije na aminoglikozide, hinolone, i trimetoprim-
sulfametoksazol tokom KOVID-19 pandemije posledica porasta Acinetobacter spp. i njegovog
dominantnog prisustva u naSoj intenzivnoj nezi. To se ogleda i u njegovom profilu rezistencije,
gde se, izuzev kolistina i tigeciklina, rezistencija na preostale antibiotike premasuje 90%.
Rezistencija Acinetobacter spp. na karbapeneme, smatrane “poslednjom linijom” lecenja
bolnickih infekcija, je najtezi aspekt njegovog prisustva u intenzivnoj nezi. To je jedan od glavnih
razloga zaSto je Svetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila Acinetobacter spp. kao jedan

od uzro¢nika za koje su hitno potrebni novi antibiotici radi efikasnijeg lecenja (97).

Kako bi se ucestalost ovog mikroorganizma smanjila u nasoj ili bilo kojoj intenzivnoj nezi,
potrebno je sprovesti tzv. “vertikalnu” intervenciju prevencije ciljane protiv Acinetobacter spp.
(98). Vecina intervencija za prevenciju infekcije je ,horizontalna®, sa ciljem da obuhvati sve
uzro¢nike BI kroz opste intervencije kao $to je higijena ruku, koris¢enje protektivne opreme,
obrazovanje zaposlenih i porodice pacijenata u poseti, rukovodenje otpadom, i redovno ¢iS¢enje
povrsina (98). U slucaju horizontalnih intervencija, izolacija pacijenata sa uzroénikom od interesa
i posebni protokoli tokom kontakta, aktivnho mikrobiolosko testiranje u bolni¢koj sredini
pacijenata, zdravstvenog osoblja, i bolni¢kih povrSina, striktna upotreba antibiotika, i
implementacija novih procedura za CiS¢enje i dezinfekciju su neki od primera ,,vertikalnih
intervencija“ (99). Ovake intervencije mogu drasticno smanjiti, ili ¢ak u potpunosti eliminisati
uzro¢nike kao §to su Acinetobacter spp., i to u periodu od 12-18 meseci (100,101). Kao $to je

slu¢aj sa Acinetobacter spp., podjednako zabrinjavaju¢ profil rezistencije se uocava kod
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Pseudomonas aeurginosa-e, dok se kod Klebsiella spp. i Enterococcus spp. rezistencije na neke

od antibiotika neSto manje.

Ovakvi podaci potvrduju da je u sklopu nadzora bolnickih infekcija, pogotovu u
intenzivnim negama, neophodno kontinuirano pracenje uzrocnika za svaki tip infekcije, kako bi se
utvrdio profil uzrocnika i odredile adekvatne mere prevencije ali i lecenja. Koriséenjem digitalnih
tehnologija i brzom analizom podataka se moze pravovremeno reagovati u slucaju epidemije ili

nagle promene u profilu uzrocnika kao sto je to bio slucaj tokom KOVID-19 pandemije.

U slucaju bolnickih infekcija, antibiotiska terapija se daje odmah pri postavljanju klinicke
sumnje — tzv. ,,empirijska terapija“, a ciljana terapija se potencijalno koriguje nakon mikrobioloske
potvrde uzrocnika i rezultata osetljivosti na antibiotike. Mikrobioloska potvrda moze potrajati i
vise dana (102,103), te su vodici za empirijsku terapiju zasnovani na lokalnim epidemioloskim
podacima o tipovima infekcija, uzro¢nicima i prethodnim rezultatima osetljivosti na antibiotike,
klju€ni u pravovremenom lecenju bolnickih infekcija. Tek nakon mikrobioloske potvrde i rezultata

osetljivosti moze do¢i do korekcije u terapiji ukoliko je to neophodno.

Rana primena adekvatne empirijske terapije zasnovana na lokalnim epidemioloskim
podacima uzro¢nika i njihove dosadasnje rezistencije na antibiotike je krucijalni korak u lecenju
bolni¢kih infekcija, ali i kontroli upotrebe antibiotika (104,105). U slucaju rezultata nase JIL,
mnogi antibiotici iz poslednjih vodic¢a dobre prakse o racionalnoj upotrebi antibiotika vise ne
deluju na uzroénike infekcija krvi, pneumonija, i infekcija urinarnog trakta (106). Pri poredenju
nacionalnih preporuka i naSih rezultata, vankomicin i metronidazol bi bili jedini antibiotici za
empirijsko leCenje infekcija krvi, kolistin i potencijalno vankomicin za pneumonije, i linezolid za
infekcije urinarnog trakta (Tabela 30). Za sve ostale lekove, stope rezistencije su postale previse
visoke da bi se smatrale mogucim terapijskim opcijama, dok se za linezolid u slu¢aju pneumonija,
odnosno aztreonam i ertapenem u slucaju urinarnih infekcija, ovi lekovi u nasoj mikrobioloskoj

laboratoriji ne testiraju.
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Tabela 30. Preporuceni antibiotici u vodi¢u dobre prakse za infekcije krvi, pneumonije, i

infekcije urinarnog trakta. Preuzeto iz (106)

Infekcija Krvi (1K) Pneumonija (PN) Infekcija Urinarnog Trakta (IUT)

otaksi otaksi Komici
i rial oksaci

- Cefepim . i bal

iaci floksaci

: i bal -

Metronidazol Meropenem Amikacin
Vankomicin Hnipenem-eHastatin Aztreonam
Linezolid Ertapenem
Moksifloksacin Linezolid

Kolistin

Crvena — previsoki stepen rezistencije; Siva — ne testira se u nasoj laboratoriji; Narandzasta —
grani¢na upotreba; Zelena — slobodna upotreba

Do nekonzistentnosti testiranja uzro¢nika na sve dostupne antibiotike dolazi iz vise
razloga. Prvo, neki mikroorganizmi imaju urodene mehanizme rezistencije zbog ¢ega se pojedini
antibiotici ne testiraju (107); kao posledica tih mehanizama rezistencije, profil testiranja, koji je
standardizovan od strane EUKAST-a je drugaciji za razli¢ite uzro¢nike; i tre¢e, neophodna oprema
za adekvatno testiranje antimikrobne osetljivosti na antibiotike nije uvek dostupna, §to moze

uticati na pracenje EUKAST protokola.

Detaljno mikrobiolosko ispitivanje uzrocnika bolnickih infekcija je krucijalan korak u
uspostavljanju podataka vezanih za rezistenciju na antibiotike koji su neophodni u kreiranju

vodica za empirijsku i ciljanu terapiju.
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Uz potrebu za detaljnim mikrobioloskim ispitivanjem, uvrséivanje novih lekova za sve
tipove infekcije u republici Srbiji je neophodan korak u borbi protiv bolni¢kih infekcija. U
Sjedinjenim Americkim Drzavama i u Evropskoj Uniji (Tabela 31), odobreni su mnogi lekovi za

lecenje tzv. ,.,komplikovanih infekcija* steCenih u bolni¢koj sredini (108-110):

Tabela 31. Lekovi odobreni za lecenje bolnickih infekcija krvi, pneumonija, i infekcija urinarnog
trakta u svetu koji nisu dostupni u Republici Srbiji (Nisu na listi lekova koji se izdaju na teret

sredstava Republickog fonda zdravstvenog osiguranja).

Infekcija Krvi Pneumonija Infekcija Urinarnog Trakta
Aztreonam Ceftolozan-Tazobaktam Cefiderokol
Aztreonam/Avibaktam Ceftazidim-avibaktam Meropenem/varbobaktam
Cefiderokol Cefiderokol Plazomicin
Ceftobiprol Aztreonam Imipenem/cilastatin + relebaktam

Ceftolozan/Tazobaktam
Ceftarolin
Ceftazidim/avibaktam
Daptomicin
Eravaciklin
Ertapenem
Fosfomicin
Relebaktam
Meropenem/varbobactam
Plazomicin

Tigeciklin

Preduslov za uvodenje novih lekova su upravo lokalni epidemioloski podaci sakupljeni iz

vise intenzivnih nega razlicitih tipova, na vecem broju pacijenata, zbog cega su ovakve studije
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neophodne i u drugim intenzivnim negama u UKCS i drugim sekundarnim i tercijarnim

zdravstvenim ustanovama.

Strategija borbe protiv bolnickih infekcija je kompleksna i1 zahteva multidimenzionalno
pracenje i analizu podataka da bi doslo do podataka na osnovu kojih se mogu planirati adekvatne
mere prevencije, nadzora, i kontrole. Ali takav pristup je neophodan kako bi se sprecile tri glavne

posledice koje nastaju zbog ovog bolni¢kih infekcija:

Na prvom 1 najvaznijem mestu, bolni¢ke infekcije direktno povecavaju rizik od smrtnog
ishoda tokom bolnickog lecenja (111), $to je potvrdeno i u nasoj studiji. Pacijenti koji su dobijali
bolnicke infekcije u JIL Klinike za infektivne 1 tropske bolesti UKCS su ceS¢e zavrSavali svoje
le¢enje smrtnim ishodom, i procenat umrlih sa BI u poslednjoj godini pracenja je bio ujedno i
najveci. U Cetvrtoj godini pracenja, skoro dve trecine (64.9%) pacijenata ¢ije je leCenje zavrSeno
smrtnim ishodom su imali bolnicku infekciju tokom hospitalizacije, dok je taj broj u petoj i
poslednjoj godini pracenja bio ¢ak 77.2%. Godinama unazad, bolnic¢ke infekcije su prepoznate kao
primarni preventabilini uzrok smrti tokom bolni¢kog lecenja (112), sa nacionalnim studijama koje
pokazuju Cetiri puta veéi rizik od mortaliteta (113). U Republici Srbiji, u izveStajima zaraznih
bolesti (43), kao i nacionalnim studijama prevalencije (48), ne postoji podatak koliko pacijenata
je u nasoj zemlji umrlo direktno zbog posledica bolnickih infekcija, niti broj pacijenata kod kojih
su bolnicke infekcije indirektno doprinele smrtnom ishodu. Retrospektivan dizajn nase studije nam
nije omogucio da utvrdimo koliko pacijenata je umrlo usled komplikacija nastalih bolnickim
infekcijama, ali €injenica da je preko 75% pacijenata Cije se leCenje zavrSilo smrtnim ishodom
imalo bolni¢ku infekciju govori u prilog da one sigurno doprinose smrtnom ishodu u odredenom

broju pacijenata.

Zbog prirode njihovog nastajanja, sudsko-medicinski aspekti bolnickih infekcija
predstavljaju dodatan sloj kompleksnosti u odredivanju uzroka smrti (114). lako su bolnicke
infekcije u velikoj meri preventabilne (115), one se ipak ne mogu u potpunosti eliminisati, ¢ak i
pri rigoroznoj primeni procedura vezanih za prevenciju i kontrolu, ali i samo leCenje bolnickih
infekcija. Kao i sa bilo kojim drugim preventabilnim uzrocima smrti, transparentnost medicinske
dokumentacije i celokupnog toka lecenja za svakog pacijenta je preduslov za utvrdivanje
eventualne greSke ili ¢ak nemara od strane medicinskog osoblja (116), dok zdravstvenim

sistemima omogucava stvaran uvid u uticaj bolni¢kih infekcija na mortalitet.
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Bolnicke infekcije su primarni uzrok preventabilnog mortaliteta i morbiditeta kod
hospitalizovanih bolesnika, i u sklopu nadzora nad bolnickim infekcijama, neophodno je ustanoviti

koliko pacijenata je preminulo tokom lecenja kao direktna posledica bolnicke infekcije.

Drugo, bolni¢ke infekcije produzavaju trajanje bolni¢kog lecenja (117,118), Sto stavlja
pacijente pod veci rizik od komplikacija primarne bolesti, a samim tim i od pojave novih epizoda
bolnickih infekcija. U nasoj studiji, medijana boravka u bolnici je bila duplo veca kod pacijenata
koji su imali bolnic¢ku infekciju tokom hospitalizacije u odnosu na one koji nisu, dok druge studije
opisuju trostruko (113), ili ¢ak desetostruko veéi broj bolnickih dana kod pacijenata sa bolnickim
infekcijama (119). Uz podizanje rizika od komplikacija primarne bolesti, produzeno lecenje
pacijenata znacajno uti¢e na moguénost pruzanja zdravstvene zastite i otezava organizaciju rada.
Razli¢iti tipovi infekcija mogu u razliCitoj meri produziti duzinu trajanja lecenja (118), ali
smanjenje bolnic¢kih kapaciteta usled preventabilnih faktora, pogotovu u okolnostima kao §to je
KOVID-19 pandemija, smanjuje kapacitet zdravstvenih ustanova (120). Analize izgubljenih
bolni¢kih dana zbog produzenog lecenja usled bolnic¢kih infekcija su pokazale da se preko 58 000
bolni¢kih dana svake godine izgubi u Skotskoj (30), skoro 56 000 u Singapuru (121), i preko 90
000 u Francuskoj (113).

Studije koje se odnose na izgubljene bolnicke dane povezane sa bolnic¢kim infekcijama
nisu radene u Republici Srbiji, a one su sastavni deo ekonomskih evaluacija koje se rade u sklopu
analize problema bolnickih infekcija. Time dolazimo do tre¢eg, do sada neistrazenog efekta
bolni¢kih infekcija u Republici Srbiji, a to je finansijsko opterecenje na zdravstveni sistem i
troskovi lecenja. EKonomske analize su izuzetno bitan deo strategije u borbi protiv bolnickih
infekcija razvijenih zemljama (122), te se oslanjaju na razli¢ite tipove studija isplativosti u cilju
izbora intervencija, organizacija rada, broja kadra, ali i konkretnih mera u suzbijanju bolnickih
infekcija kako bi pruzili $to kvalitetniju zdravstvenu zastitu. Ovo je prva studija koja je analizirala
direktne medicinske troskove bolesnika hospitalizovanih u intenzivnoj nezi kod pacijenata sa
bolni¢kim infekcijama. Rezultati pokazuju da su troskovi usluga medicinskog osoblja, potro$nih
materijala, lekova, laboratorijskih testiranja, i bolnic¢kih troSkova svi ve¢i kod pacijenata sa
bolnickom infekcijom, sa medijanom RSD 494,203.01 u poredenju sa RSD 194.050,17 kod
pacijenata koji nisu imali Bl. Logi¢no, najve¢i relativni skok u troskovima je u kategoriji

antibiotika, ali je u svim kategorijama troSkova potvrdena statisticka znacajnost. TroSkovi SuU jos
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veci ukoliko pacijent dobije 2 ili vise bolni¢ke infekcije tokom hospitalizacije, sa medijanom
troSkova od 731,917.05 dinara, §to znaci da je finansijski teret ovakvog pacijenta skoro Cetiri puta
veci. Ipak, najvazniji podatak do kog smo dosli jeste koliko bolnic¢ke infekcije povecavaju troskove
leCenja, bez obzira na faktore vezane za pacijenta i tezinu klinicke slike. Kod pacijenata sa jednom
bolni¢kom infekcijom, dodatan trosak je iznosio 216,079.99 dinara, a u slucaju pacijenta koji je
imao 2 ili vise bolni¢ke infekcije, dodatni troskovi su bili 604,640.63 dinara. Po prvi put, u
Republici Srbiji postoji podatak koliko pojedinacna epizoda bolnicke infekcije koSta, odnosno

koliko novca se dodatno potrosi u slu¢aju dobijanja bolnicke infekcije u intenzivnoj nezi.

Ekonomske analize, koristeé¢i razli¢ite metodologije, ukazuju na razlike u troSkovima
pacijenata sa i bez bolnickih infekcija, dodatnih troSkovi (121), specifi¢nih tipova infekcija (123),
odredenih uzro¢nika (119). U poredenju sa ekonomskim analizama drugih zemalja (Tabela 32),
vidimo zabrinjavaju¢ podatak da su dodatni troskovi u naSoj jedinici intenzivne nege priblizni
nekim od studija koje su ispitivale ovaj problem u daleko razvijenijim zemljama. Obimnije
ekonomske evaluacije omogucavaju ispitivanje troSkova bolnickih infekcija na nacionalnom

nivou, kako bi se utvrdilo stvarno opterecenje zdravstvenog sistema i drzavnog budzeta (Tabela
33).
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Tabela 32. Ekonomske analize troskova bolnickih infekcija

Drzava, godina

Tip studije

Dodatni troskovi Bl

Singapur, 2021 (121)

SAD, 2021 (124)
SAD, 2019 (125)
Kanada, 2019 (119)
SAD, 2015 (126)

Nemacka, 2019 (127)
Spanija, 2017 (128)
Nemacka, 2016 (52)
Kina, 2017 (129)
Kina, 2018 (130)

Iran, 2018 (131)

SAD, 2013 (123)

Nemacka, 2018 (55)

Srbija, 2023 (132)

Monte Karlo Simulacija 10 javnih
bolnica

8-godisnja retrospektivna
multicentri¢na studija

Retrospektivna studija iz nacionalnog
registra od 7.1 miliona ljudi

4-godisnja retrospektivna studija na
nivou cele provincije Alberta
Prospektivna multicentri¢na studija
kardiohirurskih intervencija u sklopu
mreze klinickih istrazivanja
4-godisnja retrospektivna studija
jednog centra

7-godisnja retrospektivna studija
jednog centra

Prospektivna multicentri¢na studija
31 intenzivne nege

3-godisnja prospektivna
multicentri¢na studija

2-godisnja prospektivna studija
jednog centra

1-godiSnja retrospektivna studija
jednog centra

Monte Karlo simulacija

3-godisnja retrospektivna studija
jednog centra
1-godiSnja retrospektivna studija
jednog centra

$1,362 za svaku epizodu

$30,998 MRSA
$74,306 CRA
$1,718 MRSA
$4,617 CDI
$3,570 >2 BI

CAD47,016 MRSA
$38,000 za svaku epizodu

€9000 CDI

€15,526 za svaku epizodu

€5,823-€11,840 za svaku
epizodu

$6173 za svaku epizodu
$2854 za svaku PN

$3,627 za svaku epizodu

$45,814 IK-CVK
$40,144 VAP
$20,785 10
$11,285 CDI
$896 IUT

$13,157 za VRE u odnosu na

VSE
€1,846 za svaku epizodu
€5,168 za > 2 BI

Bl — bolnicka infekcija; MRSA — meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus; CRA -
karbapenem-resiztentni Acinetobacter baumannii; CDI — Clostridium difficile enterocolitis. PN —
pneumonia; IK — infekcija krvi; CVK — centralni venski kateter; VAP — pneumonija povezana sa
vestatkom ventilacijom; IUT — infekcija urinarnog trakta; VRE — vankomicin-rezistentant
Enterococcus faecalis; SAD — Sjedinjene Americke Drzave.
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Koristec¢i razli¢ite metodologije, drzave visokog stepena ekonomskog razvoja su pokazale

ogromno opterecenje zdravstvenih sistema usled bolnickih infekcija (Tabela 33):

Tabela 33. Nacionalni godi$nji troskovi nastali zbog bolni¢kih infekcija

Drzava, godina Tip studije Nacionalni godisnji troskovi BI
UK, 2021 (30) Multicentri¢na studija £772M (328M-2,192B)
SAD, 2013 (31) Sistematski pregled $96-147B
Singapur, 2021 (121)  Monte Karlo simulacija $114.4M
Francuska, 2013 (113)  Nacionalna studija €57.8M nakon hirurskih intervencija

UK — Ujedinjeno Kraljevstvo; SAD — Sjedinjene Ameri¢ke Drzave. Bl — bolnicka infekcija.

Prema nasim podacima, u periodu od skoro 9 meseci tokom KOVID-19 pandemije, na JIL
Klinike za infektivne i tropske bolesti UKCS, dodatan trosak bolnic¢kih infekcija iznosio je oko
18,706,010.32 dinara (14,287,977.69 — 23,124,654.56 dinara), $to bi bilo preko 150.000 EUR.
(122.110- EUR - 197.640). S obzirom da je ovaj trosak iz samo jedne intenzivne nege U periodu
koji je manji od godinu dana, moze se slobodno proceniti dodatan troSak bolnic¢kih infekcija u

intenzivnim negama u Srbiji od viSe miliona, ili cak desetine miliona evra na godisnjem nivou.

Ekonomske analize bolnickih infekcija u Republici Srbiji su neophodan korak u daljoj
borbi protiv bolnickih infekcija kako bi se utvrdilo njihovo sveukupno opterecenje na zdravstvene

sisteme i budzet Republike Srbije.

Druga strana ekonomskih analiza jeste da omogucavaju kompleksnije i preciznije
ispitivanje odredenih intervencija u borbi protiv bolnickih infekcija. Uz primarni cilj poboljSanja
kvaliteta zdravstvene zastitte, ekonomske analize imaju vaznu ulogu pri uvodenju novih
intervencija (133), novih antibiotika (57), ili promene organizacije rada i broja zdravstvenog
osoblja (134).

Koriséenje studija isplativosti ili efektnosti je redovna praksa zdravstvenih sistema, a s
obzirom da je javni zdravstveni sistem u Republici Srbiji u potpunosti besplatan za sve gradane,
izvodenje ekonomskih analiza u sklopu suzbijanja i borbe protiv bolnickih infekcija bi znacajno

pomogle u poboljSanju funkcionisanja sistema i poboljsale uslove za rad.

Nasa studija je imala nekoliko vaznih limitacija. Prvo, retrospektivni dizajn studije je

onemogucio kompletniji uvid u faktore rizika za pojedinacne tipove bolnickih infekcija, kao i
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detaljnije odredivanje infekcija koje su bile povezane sa invazivnim uredajima (tzv. ,,.Device-
associated*‘), a samim tim i adekvatniju klasifikaciju odredenih tipova BI. Na primer, identifikacija
broja infekcija krvi povezanih sa centralnim venskim kateterom (IK-CVK) ili pneumonija
povezanih sa veStackom ventilacijom bi znacajno pomogla u daljem razmatranju promena u
merama prevencije i strategije protiv bolnickih infekcija. Takode, detaljnije ispitivanje efekta
empirijske i ciljanje terapije bolnickih infekcija u sklopu analize mortaliteta nije bilo moguce. lako
je period ispitivanja bio dugacak, sa pacijentima razli¢itih dijagnoza ukljucuju¢i i KOVID-19,
studija je obuhvatala samo jednu intenzivnu negu u kojoj nije bilo infekcija operativnog mesta,
jednog od glavnih tipova bolni¢kih infekcija. Sto se ti¢e tro§kova, retrospektivni dizajn studije je
onemogucio analizu troskova po tipovima bolnickih infekcija, a celokupna ekonomska analiza je
sprovedena samo u toku KOVID-19 pandemije zbog ¢injenice da je 2020. godina bila prva cela
fiskalna godina u kojoj je elektronski sistem pacijenata, a samim tim i podaci o troskovima, bio
dostupan. Takode, ekonomska analiza nije obuhvatala indirektne medicinske troskove i ispitivanje
izgubljenih godina ocekivanog Zivota (,,Disability-adjusted life years — DALY), Sto je Cesta
praksa u ispitivanju finansijskog uticaja bolnickih infekcija. I na kraju, rezultati ove studije se ne
mogu generalizovati, ve¢ su sli¢ne studije iz razli¢itih tipova intenzivnih nega i razliite populacije

pacijenata neophodne za takvu vrstu zakljucaka.

Bolni¢ke infekcije su kompleksan problem koji ima znacajan uticaj na pacijente 1
celokupan zdravstveni sistem. Kontinuirani multidisciplinarni, i modernizovani pristup kroz
digitalizaciju celokupne strategije za prevenciju, nadzor, kontrolu, 1 suzbijanje bolnickih infekcija

je neophodan za uspesniju borbu protiv ovog javnozdravstvenog izazova u Republici Srbiji.
Preporuke za Digitalni Registar

e U svakoj sekundarnoj i tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi u Republici Srbiji sa elektronskim
sistemom zdravstvenih kartona potrebno je formirati javni digitalni registar bolnickih
infekcija koji bi omogucio brze, lakse, i kompletnije prijavijivanje bolnickih infekcija.

o Tip infekcije, uzrocnik, kompletno testiranje osetljivosti uzrocnika na antibiotike, povezani
faktori rizika (upotreba uredaja, komorbiditeti, i sl.) su sastavne informacije koje treba da

sadrze prijavu bolnicke infekcije u digitalnom registru.
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o Analiza podataka u digitalnom registru treba da se vrsi na nivou odeljena, pogotovnu na
nivou jedinica intenzivne nege, gde se ocekuju najvise stope bolnickih infekcija i najveci
varijabilitet u zavisnoti od tipa intenzivne nege.

o Generisanje mesecnih ili godisnjih izveStaja moZe biti automatsko, sa ciljem redovne
analize podataka i optimizacije mera prevencije i kontrole u cilju smanjenja uticaja
bolnickih infekcija na pacijente.

e Ekonomske analize se, u sklopu digitalnog registra, mogu raditi automatski, i takode

prezentovati u sklopu redovnih mesecnih ili godisnjih izvestaja.
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. ZAKLJUCCI

Bolnicke infekcije su prisutne u znacajnoj meri u JIL Klinike za infektivne i tropske bolesti
UKCS, gde je u periodu od 5 godina svaki Cetvrti pacijent imao barem jednu bolni¢ku
infekciju.

Infekcije krvi i pneumonije su tipovi bolni¢kih infekcija dijagnostikovani u najvec¢em
broju, sa Acinetobacter spp. kao naj¢es¢im uzro¢nikom kod oba tipa infekcija.

Upotreba svih invazivnih uredaja, kao i dijaznoza CNS infekcije su potvrdeni kao faktori
rizika za dobijanje bolnicke infekcije.

Tokom KOVID-19 pandemije, doslo je do znaCajne promene u tipovima bolnickih
infekcija, uzro¢nika, i osetljivosti uzro¢nika na antibiotike.

Analizom trenda nije utvrdena statisticki znacajna promena u osetljivosti uzro¢nika na
antibiotike, osim naglog skoka u rezistenciji uzro¢nika na karbapenem u poslednje dve
godine pracenja.

Znacajan broj pacijenata koji je umrlo u intenzivnoj nezi je imalo bolnicku infekciju, koje
su potvrdene i kao faktor rizika za mortalitet.

Dijagnoza KOVID-19, kao i upotreba invazivnih uredaja tokom hospitalizacije, je bila
povezana sa smrtnim ishodom kod bolesnika koji su imali bolnicku infekciju.

Ekonomska analiza je pokazala znacajne dodatne troskove prouzrokovane bolni¢kim
infekcijama u svim kategorijama troskova, pogotovu ako je tokom hospitalizacije ste¢eno

> 2 bolnicke infekcije.
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