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Obecna c¢ast

1. Uvod

Infekéni onemocnéni provazi lidstvo od nepaméti. Jejich historicky dopad byl
dvacatého stoleti byly infekce jednozna¢né nejcastéjsi pri¢inou umrti. V dneSni ,,0tylé®,
proockované, civilizované Evropé, plné antibiotik byvaji bakteridlni infekce CcCasto
podceniovany. Nenechme se ale zmylit. Posledni dvé dekady pfiblizné kazdy ctvrty zemfiely
zemie praveé na infekéni onemocnéni. A ani budoucnost nevypada rizove. Piedpoklada se, ze
diky pfibyvajici bakterialni rezistenci budou v roce 2050 infekce vyvolané multiresistentnimi
bakteriemi opét nejcastéjsi pricinou umrti.

Prvni operce byla popsana v knize Genesis Bible svaté, podle které Biih stvofil muze
z prachu a rozhodl se stvofit Zenu tak, aby s ni mohl Adam sdilet sviij Zivot a nebyl by sam:

Pan Bih fekl: Neni dobré, aby byl ¢lovék na vSe sam. Pan Buh tedy zpusobil, ze muz
upadl do hlubokého spanku; a kdyz spal, vzal jeho Zebro a uzaviel to misto masem. Pak Pan
Buih ze zebra, které mél vyjmuto z muze stvofil Zzenu a ptivedl ji k muzi.

Muz fekl: ,,Toto je kost z mych kosti a maso z mého t€la, bude se ji fikat ,,zena®, protoze
byla vynata z ¢lovéka.” (Genesis 2:18-24)

Tato slova vlastné popisuji prvni chirurgicky zakrok provadény v celkové anestezii
(,,,hluboky spanek‘‘), provadél ho vysoce kvalifikovany operatér, perfektni vysledek operace
byl samoziejmé zajistén. Vyhnanim Adama a Evy z raje nastava svétsky zivot, prichazi prvni
urazy a infekce a Casto zoufalé pokusy o jejich chirurgické feSeni. VEtSina operovanych zmira
v bolestech na krvaceni ¢i pozdgji na infekéni komplikace. Jesté za Napoleonskych valek, byla
mortalita pfi intratorakalnim poranéni kolem 85%, asi polovina téchto nemocnych zemftela na
krvaceni, druha polovina (piezila-li krvaceni) pak zmirala na infekéni komplikace. S rozvojem
chirurgickych dovednosti se skokové snizuji krvacivé komplikace. Béhem 1.svétové valky
klesla mortalita nitrohrudnich poranéni na 20%, vétSina z hospitalizovanych nemocnych zmira
pravé na infekéni komplikace. Z pohledu soudobého hrudniho chirurga jsou dnes infekce i
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ovliviiujicim mortalitu a morbiditu nemocnych po operacich plic.

Plicni karcinom je od druhé poloviny 20. stoleti suverénné nejéastéjsi indikaci
k operaci plic (recentné asi 90 % vsech plicnich resekci) a bohuzel také nejcastéjsi pticinou
umrti na maligni onemocnéni. Pies vyznamny progres v onkologické 1€¢b¢ je jedinou

skute¢né kurabilni 1é¢bou rannych stadii bronchogenniho karcinomu plicni resekce. Diky



pokroku v anestézii, hrudni chirurgii i intenzivni pé¢i, radikalni operaci podstupuji stale starsi
pohybuje se mezi 7-21 % [1-5]. Infekéni komplikace se podili na mortalité ze vSech
komplikaci nejéastéji a to v 22-75 % [5,6].

Jak bylo jiz diive uvedeno zdokonaleni chirurgické techniky vedlo ke skokovému
snizeni mortality na pooperacni krvaceni, nejinak tomu bylo i v boji proti infekci. S
piibyvajicimi znalostmi o etiologii a fyziologii bylo vyhrano mnoho bitev, které doslova
ménily chod dé&jin. Pfipomenme tfeba Edwarda Jennera a jeho objev vakcinace proti pravym
nestovicim, Ignaze Semmelweise a jeho teze o pfenosu infekce z pitevniho salu na rodicky,
postulaty Louise Pasteuera, antiseptické postupy barona Josepha Listera ¢i pfevratny rok
1928, kdy sir Alexander Fleming naléza ve svych Petriho miskach Penicilin, prvni
z budouciho armamentaria antibiotik.

Do dnesni doby bylo vyvinuto mnoho stovek antibiotik, zadné z nich vSak neni
universalni, u¢inné na vSechny bakterie. Pfibyva navic sekundarni resistence na tyto léky.
Zda se, ze universalni antibiotikum proti bakteriim neexistuje, a ze kli¢em k potlaceni infekci
nebude nalez ,,zazra¢ného* 1éku, ale pochopeni slozitych vazeb mezi jednotlivymi bakteriemi
a jejich vztahy s makroorganismem, rychla a ptesna diagnostika a na miru individualizovana
antibioticka terapie. Mnoho tézkych bitev ve valce proti infekci lidstvo jesté ceka.

Nase prace se zabyva infekénimi komplikacemi po operacich plic. Vychazi z
ptedpokladu, ze vétsina POP vznika jako infekt endogenni, tedy z jiz pfitomnych
mikroorganismi, které za ptiznivych podminek mohou vyvolat infekci. AZ 2/3 pacientl
S plicnim karcinomem ma patologicky kolonizované dychaci cesty, néktefi tito nemocni
v diagnosticko-terapeutickém algoritmu pak podstupuji plicni resekci. A nutno pfipustit, Ze
operace a zejména plicni jsou v zasadé ,,proinfekéni® ( kontaminace DCD intubaci,
ventilatorové barotrauma, preoperacni krvaceni, ischemie i mechanicka traumatizace, sniZzena
pooperacni toaleta dychacich cest, omezeni nélezitého odkaslani atd ).

Z tohoto hlediska se jevi racionalni vyuzit jednu s nejmodernéjsich technickych
metod identifikace mikroorganismi (MALDI-TOF) k pfedoperacni, perioperacni i
postoperacni identifikaci mikroorganismu ptitomnych v dychacich cestach. Stanovit jejich
citlivost k antibiotické terapii a na takto ziskané informace neprodlen¢ reagovat
individualizovanou antibiotickou terapii u pacientl v inicidlnich fazich rozvoje POP.

Klinickym obrazem infekce je pooperac¢ni pneumonie /POP/ ¢i syndrom akutni
dechové tisné, popiipad¢ jejich komplikace v podobé¢ pleuritidy, empyému ¢i sepse.

Diagnostika POP je v inicidlnim stadiu svizelna. Typické klinické projevy pneumonie
jako je zvysena teplota (bez nebo s tiesavkou a zimnici), kaSel (suchy nebo produktivni s
expektoraci riizné kvantity a kvality), schvacenost, ¢i dusnost rtizného stupné mohou byt
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podcenény a zaménény za stav, za néjz je odpoveédna rozsahla plicni operace. V laboratofi se
pfi pneumonii, stejné jako pfi obranné reakci organismu na stres/operaci zvysuji hodnoty
zanétlivych parametra. Na skiagramu hrudniku byva pneumonie prezentovana jako razn¢ velké
nehomogenni zastinéni odpovidajici plicni konsolidaci. Plicni konsolidace vSak miize byt
pfitomna i na poopera¢nim snimku hrudniku (typicky poopera¢ni edém po manipulaci S plici).
Svizelnost diagnostiky v zasadé spociva v moznosti zdmény symptomil i objektivnich nalezli
za pooperacni stav.

Zékladnim kamenem 1é6¢by POP je antibioticka 1é¢ba. Casova prodleva zasadné zvysuje
morbiditu i mortalitu. Proto je inicidlni diagnostika POP a primérni podéni uc¢inné antibiotické
1é¢by zcela zésadni.

Obvyklym postupem byva zahdjeni antibiotické lécby empiricky, bez znalosti
infek¢niho agens. Po identifikaci patogenu a uréeni jeho citlivosti k antibiotikiim, coZ obvykle
trva dva az tfi dny, se provadi korekce antibiotické 1éCby. Pies veskeré snahy se etiologické
agens POP dokéze odhalit pouze z 50-70 %. Mezi nejcastéjsi mikroorganismy zpusobujici POP
fadime Streptococcus pneumoniae (18-35 %), Haemophilus influenzae (16-41 %),
Enterobacter (9-26 %), Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae [7].

Pravé k poc¢atedni ATB 1é¢bé se v posledni dobé upina zrak odborné vefejnosti. Uginna
ATB na jedné strané zasadn¢ snizuji mortalitu a morbiditu, na strané druhé vsak ptilisna ATB
1écebna razance vede k vyssi toxicité, superinfekci a vzniku bakterialni rezistence.

Za vyznamny faktor vzniku POP vétSina autord povaZzuje bronchidlni bakterialni
kolonizaci, kdy nékteré studie uvadi aZ trojnasobné riziko vzniku POP. Bakterialni kolonizace
je pred plicni resekci pritomna u 58-71 % pacientl [8]. Asi tietina je osidlena bakteridlnimi
kmeny potencialné patogennimi (Streptococcus pneumoniae 13-29 %, Haemophilus influenzae
35-61 %, Enterobacter), tedy mikroorganismy, jez nejCastéji zpusobuji POP [9].

V literatufe se problematika infekci po plicnich resekcich diskutuje [10-48], ¢asto jsou
v$ak studie zna¢né limitovany a vysledky neuspokojivé. Pies zdvaznost téchto stavil ziistava
role kolonizace dychacich cest, antibiotické profylaxe 1 etiologického agens POP,
pfinejmensim nejistd. Pooperacni pneumonie je pak stavem nevyfeSenym, ¢asto zmiflovanym
jako ,.critical issue*.

Cilem obecné casti této prace je shrnuti soucasnych poznatka

v diagnostice a 1écbé POP.
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2. Vymezeni zékladnich pojmi

2.1. Pneumonie

Pneumonie je akutni, nebo méné Casto chronicky zanét plicniho parenchymu,
postihujici plicni alveoly, respiraéni bronchy ¢i ptilehlé intersticium [49]. NejcastéjSim typem
je infekéni pneumonie, o které bude referovat tento text. Infekéni pneumonii mohou vyvolat
riznorodé mikroorganismy (bakterie, mykoplazmata, chlamydie, viry ¢i fungi). Pies obrovsky
narist virovych pneumonii (zejména COVID 19 a jeho mutace), se v chirurgii stale nejcastéji
setkdvame s bakterialni infekci. Mykotické ¢i fungalni pooperacni pneumonie jsou vzacné,

postihuji nejcasteji imunokopromitované pacienty.

Rozvoj pneumonie je podminén slozitym procesem mezi mikro a makroorganismem.
Obecné infekce vznikd pti poruse obranyschopnosti hostitele, expozici zvlasté virulentnimu
mikroorganismu a v dostate¢né velkém inokulu [52]. A pravé misto vzniku nakazy se stalo
hlavnim epidemiologickym kritériem pro rozdéleni pneumonii. Propukne-li pneumonie mimo
nemocni¢ni zafizeni, jedna se o pneumonii komunitni (community-acquired pneumonia —
CAP), propukne-li v nemocni¢nim zafizeni po 48 hodinach od pfijmu jedna se o hozokomialni

pneumonii (hospital-acquired pneumonia — HAP).

2.1.1. Komunitni pneumonie (community-acquired pneumonia — CAP)

Komunitni pneumonie, jak jiz bylo zminéné vznikd mimo nemocni¢ni prostiedi,
nebo se projevuje do 48 hodin od pfijeti pacienta do nemocnice.
Incidence se uvadi mezi 5-11 piipady na 1 000 obyvatel/rok. Typicky je sezonni nartst
incidence (zejména v podzimnich a zimnich mésicich).
Celkova mortalita CAP nepiesahuje 1 %. Asi 20 % nemocnych vyzaduje piijeti do nemocnice

[51].

2.1.2 Nozokomialni pneumonie (hospital-acquired pneumonia — HAP)

Nozokomialni pneumonie (hospital-acquired pneumonia — HAP) je infekce plicniho
parenchymu zptisobend mikroorganismy z nemocni¢niho prostredi. Pfiznaky onemocnéni se u

téchto pacientl rozviji nejdiive po 48 hodinach od pfijmu do nemocni¢niho zafizeni, a ne déle
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nez 14 dnti od propusténi z nemocni¢niho zatizeni [52]. Nozokomidlni pneumonie se podili

asi 25 % na vsech nemocni¢nich infekci, jeji mortalita se uvadi mezi 30-55 % [53].

2.1.3. Ventilatorova pneumonie (ventilator-associated pneumonia — VAP)

Ventilatorova pneumonie (ventilator-associated pneumonia — VAP) je podskupinou
HAP postihujici pacienty na jednotkach intenzivni péce, ktefi jsou na umélé plicni ventilaci
(UPV) alespon 48-72 hodin [54]. Pivodcem tohoto typu pneumonie jsou nejcastéji

multirezistentni kmeny. Mortalita se uvadi v rozmezi 30-70 % [53].

2.1.4. Pooperacni pneumonie — (postoperative pneumonia — POP)

Pooperacni pneumonie je nozokomialni pneumonie vznikajici po operaci, zpravidla
do zhojeni operacnich ran.

Dle WHO definovéna prezenci bud” abnormalnim radiologickym nalezem (nové
nebo ménici radiografické infiltraty, ¢i nova konsolidace plicni), a/nebo teplotou vyssi nez
38 °C a/ nebo poctem leukocytli nizsim nez 4 x 10%1 ¢i vyssim nez 10 x 1091 (tyto hodnoty
nejsou v souvislosti s jinou pfi¢inou).

Zaroven vSak musi byt pfitomny alesponi dvé z nasledujicich kritérii:
a) novy vyskyt hnisavého sputa, nebo piipadné zména charakteru sputa,
b) nové vznikly nebo zhorSujici se kaSel nebo duSnost nebo tachypnoe,
c) typicky poslechovy dychaci Selest,

d) pokles saturace O2 u pacientii po operaci.

2.2. Endogenni infekce

Endogenni infekce je skupina onemocnéni vychézejicich z infek¢niho agens, které jiz

bylo pfitomno Vv téle nemocného, ale bylo asymptomatické.
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3. Incidence POP

Pacienti po rozsahlych hrudnich a b¥i$nich operacich maji az 40x vétsi riziko
vzniku POP nez pacienti po jinych operacich. Incidence POP u téchto nemocnych
je odhadovana na 7 % [55].

Prevalence infek¢nich komplikaci u pacientd po plicnich resekcich se podle
recentnich studii primérn¢ pohybuje kolem 15 % [6,7]. Udéava se vSak v §irSim
rozmezi 3-25 %. Jiz vroce 1981 publikoval Ilves a kolektiv préci, ve které
,obhajoval“ profylaktické podavani cefalosporinti u pacienti po elektivnich
hrudnich operacich. Infekéni komplikaci mélo 14 % resp. 18 % procent pacientd
[56]. O sedm let pozdé¢ji Rekesh Wahi reportuje, Ze POP mélo 6,6 % pacientd ze

197 pneumonektovanych [57]. Pfes mimotadné pokroky v mediciné se ¢etnost POP

Incidence POP

od 80. let prakticky nedafi snizovat viz tab.1.

Typ -~

Ilves et al 1980 phcnl operace plicni operace ~~ |[14%/18% |
Tarkka et al 1986 120 plicni operace 10% /18 %
Wahi et al 1987 197 Pneumonektomie 6,7 %

Olak et al 1989 189 plicni operace 8,8 %
Teddler et al 1995 1915 bronchoplasticka resekce 6,9 %
Krasnik et al 1990 94 plicni operace 17%
Wirtzel et al 1992 60 plicni operace 13% /20 %
Bernard et al 1994 200 plicni operace 30 % /15 %
Algar et al 1997 242 bronchoplasticka resekce 3,3 %

Aoki et al 1997 35 plicni resekce 114 %
Bernard et al 1998 639 Pneumonektomie 10,2 %
Stéphan et al 1998 266 plicni operace 7,4 %
\Vaporciyan et al 1999 261 Pneumonektomie 12,8 %
Siegenthaler et al 1999 335 Lobektomie 9,8 %
Hollaus et al 2001 108 sleeve resesekce 10,2 %

Sok et al 2001 162 plicni operace 17 %
Turnaet al 2002 102 plicni operace 12% /15 %
Choi et al 2010 336 plicni operace 4,2 %

Peer et al 2014 41 Plicni resekce (1A stadium) 19,5 %
Andin et al 2014 227 VATS resekce 4,15 %

Tabulka 1. Incidence POP v ¢ase
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Pouze z mal¢ ¢asti z toho lze vinit presnéjsi diagnostiku (CT vySetfeni hrudniku,
prokalcitonin atd). Nebo fakt, Ze radikalni operaci podstupuji stale starSi a nemocné&jsi
pacienti. Velkou ulohu Vv trvani vysokého poctt pripadt POP jisté hraji slozité a nejasné
vztahy mezi kolonizovanymi mikroorganismy v DCD a jejich reakce na zménéné podminky
PO operaci.

Ve vztahu k incidenci POP se v soudobé literatuie také diskutuji vztahy mezi
znecisténim zivotniho prostiedi, ordlnim zdravim, uzivanim PPI ¢i bakteridlnim osidleni

horniho zazivaciho traktu [58-61].

4. Mortalita POP

Hospitaliza¢ni mortalita u pacientli po anatomickych resekcich plic se pohybuje mezi
7-21 % [1-5]. Infekéni komplikace se podili na mortalité ze vSech komplikaci nejcastéji a to
v 22-75 % [5,6]. Prevalence infek¢nich komplikaci u pacientti po plicnich resekcich se podle

recentnich studii pohybuje mezi 5-15 % [6,7]

5. Rizikové faktory (RF) vzniku POP

POP je vysledkem zmény rovnovahy mezi obrannymi mechanismy hostitele a
pfitomnosti mikroorganismi v dychacich cestdch. Pfi dostateném mnozstvi a virulenci
mikroorganismiit mulZe dojit k prolomeni obrannych mechanismii a propuknuti infekce.

Existuje mnoho rizikovych faktord, jez zvysuji riziko vzniku POP. Lze je rozdélit na:

A) Predopera¢ni RF: Spatny stav nutrice, diabetes mellitus, koufeni, ptredchozi
onkologicka 1écba, prezence a rozsah nadorového onemocnéni, celkova kondice, zhorSena
funkce a onemocnéni plic, stafi, bakterialni kolonizace, imunodeficience primarni, Castéji vSak

ziskand, stav dutiny ustni a jeji osidleni a;.

B) Operacni RF: rozsah a délka operace, nefyziologické operovéni, intubace,
kontaminace operacniho pole, ponechdni ciziho materidlu, krevni ztraty, hypotermie, celkova

anestezie aj.

C) Pooperacni RF: nedostatecnd analgezie a dechova rehabilitace, poSkozeni

mukociliarniho transportu, utlum kaslaciho reflexu aj.
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D) Epidemiologické RF: rizikové nemocni¢ni zatizeni (vys$si Cetnost epidemiologicky

zavaznych infekci).

Bylo publikovano nékolik desitek praci snazicich se vymezit riziko vzniku POP.
K nejrozsitenéj§im skoérovacim systémum, jez stratifikuji riziko komplikaci u pacientd po
operaci, patii EVAD. Stoji za nim dvojice chirurgu z Chicaga, Fergusonova a Derking, ktefi
analyzovali kohortu 400 pacientli operovanych mezi lety 1980-1995 [62]. Jejich skorovaci
systém hodnoti tfi ukazatele: usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu (FEV1), vék a
difuzni kapacita plic pro oxid uhelnaty (DLCO). Maximaln¢ 1ze dosahnout 12 bodu, kazda
polozka miize byt hodnocena maximalné 4 body. Pro vék je kazda dekdda nad 50 let hodnocena
jednim bodem. Pro FEV1 a DLCO je kazdy pokles o 10 % od 90 % normalu, hodnocen opét
jednim bodem. Primérna hodnota je 7,4.
Hodnoty nad 7 bodi koreluji S vysokou pravdépodobnosti rozvoje POP. O né¢které dalsi

rizikové faktory je rozsiten skorovaci systém dle Torringtona a Hendersona viz tabulka ¢.2.

Spirometrie FEW1/FVC| 65-75 % 50-65% | <50%
Vek (let) > 65
Obezita (BMI) >45
Operace Ostatni Nitrohrudni
Kouteni Ano
Respiracni symptomy Ano

Tabulka 2. Skérovaci systém dle Torringtona a Hendersona volné podle Stanzani 2005

Kriticky nutno poznamenat, Ze vysledky jsou zejména pro infekéni komplikace
nespecifické. V porovnani s dal§imi skorovacimi systémy (Physiological and Operative
Severity Score for Enumeration of Mortality and Morbidity; POSSUM [63] a The
Cardiopulmonary Risk Index; CPRI [64]), je vSak EVAD piesnéjsi.

Ptes veskeré snahy maji tyto rizikové faktory spiSe popisny charakter, ktery ndm snad
muze usnadnit rozhodovani o zahdjeni terapie nejasné POP. Neexistuji vSak uznavana kritéria,
ktera by stratifikovala nemocné a ménila pohled na podani profylaxe ¢i dokonce 1écby

rizikovych nemocnych.
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6. Bakterialni kolonizace v dolnich dychacich cestach (DCD)

Za jeden z vyznamnych faktort relativné vysoké prevalence POP se povazuje
kolonizace dychacich cest.

Jedna se o stav, pfi kterém jsou mikrobiologickymi metodami prok4zany patogeny na
daném misté, ale nejsou pritomny znamky infekce.

Nefyziologickd kolonizace v DCD je definovdna pfitomnosti mikroorganismu
v dychacich cestiach nad specifickymi prahovymi hodnotami: 10* cfu (jednotku tvofici
kolonie) /ml ziskanych z brush cytologie, nebo 10*% cfu/ml pro vzorky z bronchialni
aspirace [65]. Nefyziologicka bakterialni kolonizace je pied plicni resekci piitomna u 58-
71 % pacientd. K dalSimu masivnimu osidleni DCD, tentokrat mikroorganismy z
nemocni¢niho prostiedi, dochazi do 48 hodin od zacatku hospitalizace [65]. Asi tietina
pacientli je jiz pfed operaci osidlena bakteridlnimi kmeny potencionalné patogennimi
(Streptococcus pneumoniae 13-29 %, Haemophilus influenzae 35-61 %, Enterobacter),
tedy mikroorganismy, jeZ nejcastéji zpiisobuji POP [9]. Bronchialni bakterialni kolonizace
zvySuji az trojnasobné riziko vzniku POP.

Recentni studie naznacuji, ze POP jsou infekce prevazné endogenniho ptivodu, tedy
zpusobené aktivaci jiz pritomnych mikroorganismui. Jaillette a ostatni prokazali, Ze
piiblizné 45 % zdravych pacientil aspiruje orofaryngealni sekrety a bakterie do plic béhem
Spanku, toto procento se zvysuje u vazné nemocnych pacientd, kteti aspiruji opakované
[66]. Safdar a kolektiv ve své praci vyvraci rozsifeny nazor, Ze endotrachealni kanyla ma
Castecné protektivni tlohu, a naopak prokazuji, Ze usnadiiuje mikroaspiraci z hornich cest
dychacich [67]. V zavislosti na poctu a virulenci mikroorganismd, jez se dostavaji do
plicniho parenchymu, mize dojit k rozvoji pneumonie.

Je nutné zdiraznit, Ze zménéné podminky u pacientii po operaci plic jsou v zdsadé
»proinfekéni®. At se jedna o lokalni postizeni plic (lokalni zanétlivy syndrom LIRS, velka
krevné ztrata, nevzdusnost plicniho parenchymu, omezené vykaslavani a funkce ciliarniho
systému, poruseni integrity slizni¢ni bariéry intubaci a dalsi) ¢i celkovou pooperacni
alteraci v ramci reakce organismu na stres (SIRS).

V posledni dobé se vyskytuji studie dokazujici translokaci mikrobii ze zazivaciho
traktu do DCD i bez pritomnosti klasické aspirace. Pozornost je vénovana i moznému
nepiiznivému ucinku profylaxe gastroduodendlnich viedl, které¢ zvysuji Zaludecni pH i
moznost kolonizace jinak sterilniho horniho gastrointestinalniho traktu [68].

Na nas$i klinice je od roku 2019 standardni soucasti predoperacni piipravy
nemocného piedoperacni screening bakterialni kolonizace. U kazdého nemocného pted

resekci plic je pifi kontrolni bronchoskopii ziskan a mikrobiologicky vySetfen vzorek
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z DCD s urc¢enim bakteriogramu. Dokdzeme tedy jest€¢ pred operaci urcit, zda a ¢im je
pacient kolonizovan a na ktera ATB je dany kmen citlivy. V ptipadé, Ze po operaci dojde
k propuknuti infekce, miizeme neprodlené a cilenéji reagovat antibiotickou Ié¢bou. Obecné
vSak mizeme konstatovat, Ze vztahy mezi kolonizaci dychaciho systému a propuknutim
infekce jsou natolik komplikované a nejasné, ze zatim nepanuje konsensus o mife rizika pfi

bakterialni kolonizaci, natoz o diagnostickém piinosu urceni kolonizace pted resekcei plic.

6.1. Mikrobiom

V roce 1988 definoval Whipps et al. microbiom (z fectiny micro-maly a bios-Zivot) jako
mikrobiadlni komunitu vypliujici uréity prostor v organismu, ktera dynamicky reaguje na
zményvnitinich ¢i zevnich podminek [69].

Znamo je, ze bakterie zijici ve stievé, hraji dulezitou roli v traveni nékterych zivin
a vitamint, Ze se ucastni regulace homeostazy véetné¢ modulace imunitniho systému. Az
srozvojem genomové techniky (sekvenovani genu 16 S rRNA), dokéazal tym kolem
doktora Hilty, Ze plice ukryvaji Sirokou Skalu rGznych mikrobidlnich druhi, které jsou
dilezité pro spravnou funkci plic [70]. Vzdjemnou interakci mezi mikroflérou plic a
imunitnim systémem deklaruje Dickson [71]. Dostupnd data naznacuji diileZitou roli

mikrobiomu v oblasti aktivace systémové zanétlivé reakci organismu 1 korelaci s rozvojem

neoplazie. Zkoumani mikrobiomu je tak vysoce aktualnim tématem.

7. Etiologické agens POP

POP muze vyvolat celd fada baterii, mykoplazmat, chlamydii, virti a hub. Pouze v
50-70 % ptipadt dokdzeme etiologické agens POP identifikovat.

Ptes pandemii virovych pneumonii (zejména COVID 19 a jeho mutace) se v chirurgii stale
nejcastéji setkavame s bakteridlni infekci.

U pacientll po operaci plic je bakteridlni POP zptisobena az v 70 % jednou ze tii
bakterii. Jedna se o Streptococcus pneumoniae 13-29 %, Haemophilus influenzae 20-51 %
nebo Enterobacter 8-26 %. Pficemz gramnegativni infekce jsou cast&jsi a maji horsi
MRSA-methicilin rezistentnim stafylokokem. Letalita téchto infekci se pohybuje od 50-80
%. Asi u tietiny piipadii POP nachazime vice mikroorganismd, jedna se o polymikrobialni
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POP. Zvlasté u rizikovych nemocnych a u tézkych pribéhti POP nereagujicich na 1é¢bu, je
nutné zvazovat i infekce zpiisobené rezistentnimi mikroby.

Ptfed pandemii coronaviru byly virové pneumonie ojedin€¢lé. Kromé téchto dnes
béZnych virovych infekei se na chirurgickych oddé€lenich setkdvame s diagnosticky a
terapeuticky S$patné ovlivnitelnymi infekcemi cytomagalovirem ¢&i herpes virem. U
imunosuprimovanych ¢i u pacientli s dlouhodobou antibiotickou 1é¢bou jsou cetnéjsi
mykotické infekce (Candida, Aspergillus).

Tento text podrobnéji zpracovava pouze bakterialni POP.

Jednim z moznych vysvétleni relativné nizké identifikace pavodc POP (50-70 %)
je velmi obtizna detekce anaerobi. Pfitom anaerobni bakterie jsou dominantnimi
organismy v hornich dychacich cestach. Ucast na rozvoji pneumonie i jejich komplikaci,
véetné plicniho abscesu a empyému hrudniku, byla anaerobnim bakteriim opakované
prokazana uz v 70. letech 20. stoleti [72-76].

Kwvili mozné kontaminaci vzorku normalni flérou v hornich dychacich cestach, by
m¢él byt odebran vzorek k prikazu anaerobi pomoci invazivnich metod (brush cytologie,
bronchoalveolarni lavdze, punkéni techniky). U pacienti s bronchopneumonii pii
invazivnim odbéru odhalime anaerobni mikroby u 62 az 93 % pacientt [77,78]. Nachazime
zejména Peptostreptococcus, Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium necrophorum,
Prevotella, Bacteroides melaninogenicus, Bacteroides spp. a dalsi [78]. Kultivace anaerobti
je velmi naro¢na, nakladna a zdlouhava. | ve vysoce specializovanych laboratofich trva
n¢kolik dni az tydnti. Testovani citlivosti anaerobd se neprovadi, protoze vysledky jsou
predvidatelné na zakladé identifikace mikrobl. VétSina aspiracnich komunitnich
bronchopneumonii zpisobuje smiSend infekce s aerobnimi a anaerobnimi bakteriemi.
Obecné je nejéastéjsi streptokok, na druhém misté pak anaerobni bakterie [79]. Situace je
zahrnuji 1 protianaerobni slozku a role anaerobt tak ziistava nejasna. V klinické praxi se u

bézné€ probihajich infekci anaerobni kultivace neprovadi.
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8. Rezistentni mikroorganismy

Ziskana bakterialni rezistence je odolnost bakterii vici antibiotikim, kdy se
puvodné citlivy bakteridlni kmen stane druhotné rezistentnim.

V nemocni¢nim zafizeni vznik4 antibiotickd resistence nejcastéji na zakladé¢
selekéniho tlaku antibiotické 1é¢by. Podkladem rezistence byva mutace genti v bakterialnim
chromozomu, ¢i ziskani genu od jiné bakterie (rezistentni na danou antimikrobialni latku).
Antibiotickou rezistenci lze vSak ziskat i bez expozice antibiotikim [80].

Mikrobialni rezistence (MR) zasadné zvySuje morbiditu i mortalitu pacientd,

prodluzuje délku hospitalizace a zvysSuje naklady na hospitalizaci. Viz obrazek ¢. 1.

Zvysuji mortalitu

Znisuji efekt [écby e — 2vy$uji nakladyna
lécbu

Zvyuji morbiditu

Obradzek 1. Role rezistentnich organismu

Je prokézéano ze v nemocnic¢nich zafizenich, které naduZzivaji antibiotickou lécbu je
vys$$i vyskyt rezistentnich bakterii. Infekce vyvolané rezistentnimi bakteriemi jsou Castejsi
u pacienti, ktefi byli hospitalizovéani po del$i dobu > 5 dnti a / nebo ktefi dostali antibiotika
be&hem piedchozich 90 dnd.

Centrum Spojenych stati Americkych pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC) a
Evropské stredisko pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC) kategorizuje bakterialni
rezistenci:

A) Mikrobi s rozsitenou 1ékovou rezistenci (XDR) jsou bakterie rezistentni k alespon

jedné latce ve vSech tfidach kromé dvou.

B) Multirezistentni mikrobi (MDR) jsou bakterie rezistentni alespon k jedné latce ve

trech antimikrobidlnich skupinéach.

C) Panrezistentni mikrobi (PDR) jsou bakterie rezistentni na vSechny k 1é¢bé

pouzitelné latky.
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D) Kategorie tzv. kritickych mikrobti (CM) obsahuje klinicky tézké infekce a / nebo
epidemiologicky zavazné infekce a / nebo stavy, které vyzaduji 1é€bu odlisnou od
standardnich empirickych rezimti. Mezi tyto organismy fadime: Legionella species,
Chiipka A/B, vcetné ptaci chiipky A H5N1 a ptaci chiipky A H7N9, MERS-CoV a tézky
akutni respiracni syndrom coronavirus (SARS-CoV), Staphylococcus aureus rezistentni na
methicilin rezistentni ke komunité (CA-MRSA), ale i Sirokou skupinu bioteroristickych

agens.

9. Zavaznost POP

Existuje pestra paleta testil, které posuzuji zavaznost, riziko komplikaci ¢i letality

infek¢énich komplikaci. Kritéria spadaji do nékolika skupin:

A) Pribéh infekce a jeji dopad na klinicky stav nemocného, zejména pak ovlivnéni
vitalnich funkci: zmény srde¢ni a dechové frekvence, krevniho tlaku, védomi ¢i mnozstvi
diurézy, ale 1 zvySend teplota, poceni, zimnice, pfitomnost ¢i zména frekvence, charakteru

expektorace aj.

B) Hlavni diagn6za a komorbidity nemocného veetné rozsahu a ptipadnych komplikaci
operace: onkologické onemocnéni, ischemické choroba srde¢ni (ICHS), chronicka obstrukéni

plicni nemoc (CHOPN), obezita, mnoZstvi podanych krevnich derivati a;.

C) Rozsah a charakter zmén na rentgenologickém zobrazeni (RTG, CT): segmentalni,

alarni, bilateralni postizeni aj.

D) Abnormality v laboratornich vySetfeni: CRP, prokalcitonin, interleukin, pocet

leukocytl, krevni plyny, Ph krve, uremie, mocovina, natremie, krevni obraz.

Velmi rychlym skorovacim systémem, pouzivanym zejména na urgentnich pfijmech je
tzv. Quick SOFA. Je to univerzalni jednoduchy tzv. bedside test, jez hodnoti miru rizika
infekéniho onemocnéni a ev. indikaci k hospitalizaci na JIP. Vyhodnocuje 3 symptomy.

Za kazdy ptitomny symptom (snizené GCS, systolicky tlak pod 100 mm Hg a dechova
frekvence nad 22/min) se pficte bod. Je-li soucet > 2, je stav hodnocen jako sepse a pacient je
indikovan k hospitalizaci na JIP.

Specifickou triage pro komunitni bronchopneumonie je britskd CURB, ev. CRB-65.
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U hospitalizovanych pacientl 1ze k posouzeni zdvaznosti POP a nutnosti ptijmu na JIP vyuzit
britskou definici pro tézké pneumonie. Ta je charakterizovana pfitomnosti alespoii dvou
Z nasledujicich ptiznaka: zmatenost, tachypnoe nad 30/min, hypotenze, kdy je systolicky tlak
pod 90 mm Hg a zvySena urea nad 7 mmol/l u pacientli s pneumonii.

Pro zékladni posouzeni septického pacienta s vyhodou pouzivame klasicky skorovaci
systém SOFA (sequential organ failure assessment score). Skore je zaloZzeno na hodnoceni Sesti
systémil (respiracni, kardiovaskularni, jaterni, koagulacni, rendlni a neurologicky). Podstatou
tohoto skorovaciho systému je stanovit zavaznost zanétlivé odpovédi na infek¢ni onemocnéni.
Neni vSak specifické pro POP. Pugin et all zavedl do klinické praxe tzv. Klinické skore plicni
infekce (CPIS) [79]. Jeho cilem je usnadnit diagnostiku a management u ventilatorové
pneumonie. Tento skorovaci systém je pfijiman 1 u POP. CPIS kombinuje klinické (teplota,
pocet leukocytil, objem a purulence trachedlni sekrece), radiografické (infiltraty, fyziologické
— Pa0O2/Fi02) a mikrobiologické (odbér trachedlniho aspirdtu a jeho semikvantitativni
zhodnoceni) udaje do ciselného vysledku. Skore nabyva hodnot 0-12 bodt. Pokud CPIS
presahne 6 bodi, existuje dobra korelace s pfitomnosti pneumonie, diagnostikované pomoci

odbéru BAL. Viz tabulka 3.

Expektorace Vzacna Hojna Hojnd a hnisava

Télesna teplota °C >36,5a<38,4 >38,5a<38,9 >39a<35

Index PaO2/FIO2 mm Hg >240 nebo ARDS | - <240 a bez pritomnosti ARDS

Pfitomnost infiltratu na RTG | Neni Lokalizovany Difusni

Leukocytdza pocet/ mm 3 >4000a < <4000 nebo 211000 | <4000 nebo > 11000 a = 500
11000 nezralych forem

Mikrobiologie Negativni - Pozitivni

ARDS — Syndrom akutni dechové tisné
Tabulka 3.CPIS skdre

10. Patofyziologie

Plicni parenchym je mikroaspiraci kontinudlné vystaven antigennimu materidlu a
mikroblim z hornich dychacich cest. Pfes dlouholeté tvrzeni, ze DCD jsou sterilni, je dnes
znamo, ze 1 u zdravych lidi obsahuji n¢které bakteridlni a virové druhy. Jsou to pievazné
anaerobni organismy a mikroaerofilni streptokoky, které vytvaieji s makroorganismem

mikrobiom (Prevotella spp, Veillonella spp a Streptococcus spp) [81]. Plicni imunitni
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systém hraje dilezitou roli v udrzeni mikrobiomu na nizké urovni a bez konvencnich
patogeni. U pacientd s plicnim karcinomem se osidleni dychacich cest zasadné méni.
Vyrazné piibyva patogennich bakterii. Méni se podminky a vztahy mezi mikroorganismem
a hostitelem. Imunitni systém je aktivovan jednak protinadorové (onkologické
onemocnéni) tak stran zménénych antigennich stimulli na povrSich kolonizujicich
mikroorganismui. Obecné bronchopneumonie vznika pti poruse obranyschopnosti hostitele,
expozici zvlasté virulentnimu mikroorganismu v dostatecném inokulu [51]. Je nasnadné,
ze mikroaspirace je béznym mechanismem, kterym se patogeny dostavaji do plic. Dalsi
branou infekce je pak makroaspirace z gastrointestinalniho traktu (klasicka aspirace) ¢i
piimé $ifeni z okolnich tkani (fisurujici tumor jicnu, prsu). U pacientti po operaci plic
zvazujeme 1 kontaminaci operac¢niho pole. Mozné, ale velmi vzacné je i hematogenni $ifeni
ze vzdaleného infekéniho fokusu. Zdéa se vsak, ze vétSina POP vznik4 pfi zménénych
podminkach v dychacich cestach a plicnim parenchymu aktivaci jiz pfitomnych bakterii a
jejich  nekontrolovatelnym mnozenim. Pfes sebeopatrnéj§i operovani, precizni
predoperacni ptipravu i pooperacni péci, je operace t€zkym stresovym momentem pro cely
organismus i pro samotny plicni parenchym. Radou mechanismt podporuje vznik infekce.
Mezi nejzavazng&jsi fadime kontaminaci DCD intubaci, iritaci sliznic DCD endotrachealni
kanylou, ventilatorové barotrauma, perioperacni krvaceni, tkanovou ischemii,
mechanickou traumatizaci, nedostate¢nou pooperacni toaletu DCD a dalsi.

Jak jiz bylo uvedeno, k nekontrolovanému mnoZeni mikroorganismi a rozvoji POP
dochazi unikem ze slozitych vazeb mezi hostitelem a jeho imunitnim systémem s mikroby
osidlujicimi DCD a samotnym etiologickym agens, zptuisobujicim POP. V dalsich fazich
rozvoje POP ma zédsadni vyznam destrukce patogenu alveoldrnim makrofagem. Kromé
destrukce patogenu produkuji makrofagy celou fadu cytokinint, jez vedou kolonizaci a
ptivedeni fagocytt do alveolarniho prostoru, zvysené permeabilité kapilar a usnadnéni
ptichodu bilych krvinek, proteinli akutni faze, ale 1 tekutiny do intersticialniho prostoru.
Ptisun neutrofild, lymfocyti a protilatek pomtZze makrofagiim pfi niceni patogenti. Rozviji
se lokalni odpovéd’ organismu na antigenni podnét — mistni zanétlivé odpovédi (LIRS).
Produkce biologicky aktivnich cytokinti a chymosinii aktivovanymi buiikami neplsobi
pouze lokalnég, dostava se do krevniho ob&hu a podniti rozvoj systémové zanétlivé reakce
(SIRS). Systémova reakce aktivuje zeyména produkei bilych krvinek v kostni dieni, zvySuje
srde¢ni vydej a redistribuuje télesnou tekutinu. Oba systémy jsou na sob¢ zavislé a
pfechéazeji jeden v druhy a vysvétluji vétSinu klinickych piiznakl pacienta. Mohou byt
pokladany za fyziologickou odpovéd’ organismu na antigenni stimul. Je-li tento stimul
nadhrani¢ni dochazi k deregulované odpovédi organismu s rizikem poskozeni tkané a

dysfunkci organd. Klinicky pak byva doprovazena zavaznou POP se sepsi se vSemi jejimi
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komplikacemi. VétSina pacienti dnes neumira na samotnou POP, ale na komplikace

spojené s deregulovanou SIRS. Viz obrazek ¢.2.

Surgery y Fungal

Trauma —>  S|RS Infection €<—— B&acterial

Others (Proven or Parasitic
Suspected)

Sepsis

Obrdzek 2.Role infekce v rozvoji SIRS volné dle Dunneho 2015

11. Klinicky obraz

POP je ve svém klasickém pojeti bakterialni infekce, postihujici jeden lalok, s typickym
klinickym projevem. Charakteristicky je zvlasté rychly nastup a vyvoj. Objevuje se nejcasteji
Vv prvnim tydnu po operaci. U preoperané kolonizovanych pacientl od 3. pooperacniho dne, u
nekolonizovanych od 5.-6. poopera¢niho dne [82].

Nejcastéjsim symptomem bronchopneumonie je zpocatku drazdivy kasel, ktery mtze
byt zahy doprovazen hnisavou expektoraci. U pacienti po operaci je dilezita zejména zména
charakteru a kvantity kasle. K typickémi pribéhu POP samoziejmé patii febrilie, schvacenost,
védomi, hypotenze, anurie, respiracni a obéhové selhani. Rozviji se septicky Sok. Bolesti
nebyvaji, jsou-li, pak velmi téZko odlisitelné od pooperaéniho stavu. Poslechové pii POP
nalézame znamky plicni konsolidace (trubicové dychani z chrupky), typicky je zkraceny
poklep a zesileny fermitus pectoralis. Postihne-li zanét pohrudnici byva pfitomno povrchové
dychani a tieci Selest. Poklepovym zkricenim a oslabenym dychani se manifestuje
parapneumonicky vypotek. Jindy je vsak fyzikalni nalez POP chudy a muze byt piehlédnut ¢i

zaménén za pooperacni stav.
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12. Paraklinicka vySetfeni

12.1. Zobrazovaci metody

Zadoptedni a bo¢nd projekce hrudniku je zdkladnim vySetfenim pii podezieni na
POP. Manifestuje se nehomogennim zastinénim charakteru lokéalnich vice ¢i méné
rozséhlych oblasti, které znaci infiltrovanou tkan. Pomahéa ndm urcit pfitomnost, lokalizaci

a rozsah infiltraci, jakoz i odpoveéd’ na 1é€bu. Viz obr 3.

Obrdzek 3.R TG snimek pneumonie

RTG hrudniku ma vsak u pacientti po resekcich plic své zasadni limitace. V diferencidlni
diagnostice nedokaze spolehlivé rozlisit vypotek od konsolidace. V identifikaci komplikaci
POP, jako jsou pleuralni vypotky ¢i kavitace, je klasicky snimek hrudniku zcela
nespolehlivy. Vysledek zkresluje Casty pooperacni vypotek, dehydratace, neutropenie,
emfyzém nebo fibroza plic. Pokud klinické vySetieni nepodporuje diagnézu POP u pacienta
s abnormalnim rentgenovym snimkem hrudniku, je tfeba vzit v tvahu dalsi pfic¢iny
radiografickych infiltraci, jako je vypotek, krvéaceni, plicni edém, plicni embolie, hilové
adenopatie ev. neinfek¢ni inflamaci, a pfedev§im pooperacni zmény.

Negativni ndlez na skiagramu nemuze vyloucit diagnézu POP, zejména
V inicidlnim stadiu onemocnéni, kdy plicni konsolidace nemusi byt pln¢ vyjadiena. Jedna
populacni kohortni studie s podezienim na CAP zjistila, ze u 7 % pacientll s negativnim

pocateCnim rentgenovym snimkem se na opakovaném rentgenovém snimku hrudniku
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vyvinuly zmény v souladu s CAP [83]. U hospitalizovanych pacientl s vysokym klinickym
podezfenim na zapal plic a negativnim rentgenovym snimkem hrudniku, je podle
konsenzualnich pokynti IDSA / ATS z roku 2007 povazovano za rozumné zahajit
empirickou predpokladanou antibiotickou 1é¢bu a rentgenovy snimek hrudniku opakovat
za 24 az 48 hodin, alternativné lze u téchto pacienti provést CT hrudniku [84]. Skiagram
muze byt nedostatecny také pfi progresivni formé POP. V téchto indikacich dopliiujeme
CT hrudniku. CT vysetieni preferujeme i u pacientli s predchozi diagndzou pneumonie pii
zhorseni klinického stavu k verifikaci dosavadni 1é¢by. Ukazuje se, Ze i ultrasonografie plic
muze byt uzite¢na pii diagnostice pneumonie, neni vSak ruting€ vyuzivana. Jeji vyznam roste
u nestabilnich pacientl na intenzivnich lizkach, u kterych neni mozné zhotovit kvalitni
snimek. Tii velké metaanalyzy hodnotily citlivost plicniho ultrazvuku k detekci
bronchopneumonie, senzitivita se udavala okolo 80 az 90 % a specificita ptiblizné 70 az 90
% [85,86]. V rukou zku$eného experta se jedna o velice citlivy nastroj k odhaleni POP.

Samotné abnormality na RTG hrudniku nejsou dostate¢né k diagnostice POP.
Nalezy jsou nespecifické. V observacni studii provadéné na souboru 24 pacientd, kteti byli
1é¢eni na JIP pro POP s nutnosti UPV pro klinicky a radiograficky nalez, se post mortem
potvrdila POP pouze u 43 % pacientt [87].

12.2. Mikrobiologické vySetieni

Dulezitym voditkem k diagnostice i k vedeni adekvatni 1é¢by je mikrobiologické
vySetieni. Jednd se odbér biologického materidlu a jeho mikrobiologické vyhodnoceni.
Zlatym standardem zlstava vysetfeni sputa. Mélo by byt provedeno u kazdého pacienta s
podezienim na HAP, VAP, a tedy 1 POP. Na rozdil od pozitivni hemokultury, sekretu
ZHCD ¢i pleurdlni tekutiny, které definitivné identifikuji patogen, mikroorganismus
vyrastajici ze sputa vSak neni definitivnim diikazem, Ze je etiologickym Cinitelem
pneumonie. Pfi odbéru sputa muze dochazet ke kontaminaci vzorku bakteriemi
z oropharyngu, ktery je bézné osidlen vice nez 400 bakteridlnimi druhy. Dal§im moznym
uskalim je kolonizace DCD.

Proto je nutny racionalni ptistup k odbéru vzorki a uvazliva interpretace vysledkt
[88]. Sputum miize byt odebrano pouze u pacientii se zietelnou expektoraci. Az 40 %
pacientli s bronchopneumonii neni schopno vykaslat sputum z hornich cest dychacich, a to
ani za optimalnich podminek [89]. Sputum by se m¢lo ziskat pfed zahajenim antibiotické

lécby, po vyplachnuti ust, nejlépe po 90minutovém lacnéni. Sputum je nutné ihned po
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odbéru prenést do kultivatniho média a transportovat do mikrobiologické laboratofe.
Grammova barveni.

Na jeho zakladé posuzujeme:

A) vhodnost vzorku sputa pro dalsi zpracovani a jeho interpretaci

B) na zakladé morfologie bakterii provadime jejich identifikaci

Pokud je vzorek odmitnut ke kultivaci, mél by byt informovéan klinicky 1€kat a mél by byt
vyzadovan opakovany vzorek. Identifikace mikrobti dle Grammova barveni piinasi
nejpresnéjsi vysledky u typickych pneumonii. U atypickych pneumonii (Legionella,
Mycoplasma pneumoniae a dal$i) nejcastéji pozorujeme mukoidni sputum s bohatymi
polymorfonukleary (PMN) s malo nebo zadnymi organismy v Grammové barveni. Proto je
v téchto pfipadech vyuZzivano specialnich barveni dle Ziehl-Neelsena. K prikazu
mykobakterii je nutna kultivace. Viry a legionely jsou obvykle diagnostikovany pomoci
imunofluorescen¢nich metod.

Ke Kkultivaci, izolaci a identifikaci respiraénich patogeni rutinné pouzivame

e e

Viz obr.¢.4

Krevni agar Cokolédnxy‘ agar MacConkeyiv agar.

Obrdzek 4. Zivné pudy

U zavaznych stavi, u nichz nelze vzorky dychacich cest ziskat expektoraci nebo u
nichZz byly tyto vzorky nediagnostické, se ziskdvaji cilené vzorky z DCD pomoci
kartackové cytologie, bronchoalveolarni lavaze, vzacné pak transparietalni punkci plic
tenkou jehlou. U pacientl po operaci plic jsou vzorky ziskany ze sekretu z hrudnich dréna

ev. se odebiraji perioperacni vzorky (absces, empyém hrudniku).

wevr
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tuberculosis, u Pneumocystis jirovecii nebo jinych plisiovych ¢i virovych patogenti nebo
pro stanoveni neinfekéni patologie napt. malignity.

Pti vzestupu teplot typicky ptfi bakteriemii se odebira vzorek krve ke kultivaci,
nejlépe dva az tiikrat po sobé.

Pomoci sérologie jsou prokazovany protilatky proti virim a déle proti chlamydiim,
mykoplazmatiim a legionelam. Posuzovani pfitomnosti protilatek proti patogenim byva
slozité a vétSinou je nutné je opakovat a sledovat dynamiku jejich hladin. Proto se piesna a
rychld diagnostika vétSiny virti ¢i Spatné kultivovatelnych patogenti, napt. mykobakterii,
Pneumocystis jiroveci, stale castéji opira 0 molekularné¢ genetické metody -
polymerazovou fetézovou reakci (PCR). V USA jsou jiz schvaleny PCR testy pro detekci
Chlamydia pneumoniae a Mycoplasma pneumoniae a také dalSich 16 virG postihujici
dychaci cesty. Tyto testy pfinasi vysledky do dvou hodin, jsou vysoce citlivé a specifické
[90].

V roce 2005 skupina pod vedenim Eardena publikovala prospektivni studii, jez
hodnotila ptinos tradi¢nich mikrobiologickych testd u 262 hospitalizovanych pacientii s
CAP [91]. Expektora¢ni sputum bylo barveno dle Gramma. Odebrané vzorky krve byly
kultivovany a také sérologicky testovany. Studie hodnotila senzitivitu a specificitu
mocového antigenu pro Legionellu a pneumokoka a srovnavala jej se vzorky ziskanymi

promoci bronchoskopie.

- Patogen byl identifikovan u 158 (60 %) pacientll, ve shod¢ s ostatni
literaturou byl nejcetnéji zastoupen Streptococcus pneumoniae (97 ze

158 pacientil - 61 %) z identifikovanych patogent

- Adekvatni vzorky sputa byly ziskany pouze u 44 pacientl (17 %)

- Grammovo barveni bylo diagnostické a potvrzeno pozitivni kultivaci sputa u 36 ze

44 pacientt (82 %)

- Test na pneumokokové antigeny v moci byl pozitivni u 52 z 97 (54 %) pacientl s

pneumokokovou pneumonii

- Krevni kultury byly pozitivni u 40 z 254 (16 %) pacientl
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- Bronchoskopie poskytla aditivni diagnostickou hodnotu u 18 z 37 pacienti (49 %),
kteti nevykaslali sputum a u 14 z 27 pacientt (52 %), u nichz selhala 1écba do 72 hodin po
piijeti

Johanson a jeho kolektiv pak ke konven¢nim mikrobiologickym testim piidal
vySetieni pomoci PCR pro respiracni viry a atypické latky [92]. Patogen identifikoval v 78
% ptipadii a v 89 % u pacientl s uplnym odbérem vzorkil. S. pneumoniae byl nejcastéjSim
patogenem (38 %) a PCR deklarovala nejvyssi vytézek pro jeho detekci. Respiraéni viry

nalezl ve 29 % ptipadi a mnoho z nich mélo bakteridlni superinfekei.

12.3. Laboratorni vysetieni

U pacientti s POP byva v laboratofi leukocytéza nad 12 tis. 10°10%/1, vyskyt vice jak
15 % nesegmentovanych leukocytli, vy$s$i sedimentace, vzestup CRP a prokalcitoninu.
Laktatova aciddza, trombocytopenie, abnormality jaternich testli nebo rendlnich parametrii
obvykle doprovazeji fulminantni prabéh POP. Zvlasté pii t€z8im onemocnéni je vhodné
sledovat pH krve, hodnoty krevnich plynd, ale i natremii, ureu, glykemii, albumin a jiné.

Zvlastni tlohu pii infekci ma prekurzor prokalcitoninu (PCT). PCT je produkovan
v C bunkach stitné zlazy. Uziva se pro rozliSeni bakteridlni infekce od jinych pficin
pooperacni horecky [93,94]. Je specifictéjsi marker bakterialni infekce nez CRP, ptesto
jeho hladiny kolisaji i u pacientl s nebakterialni systémovou ¢i lokalni odpovédi organismu
na urc¢itou noxu. Toto kolisani PCT se podstatné 1isi podle rtiznych typt operaci i od
aktualni reakce pacienta na operacni zdkrok [94]. Dale se prokazalo, ze PCT je spolehlivym
ukazatelem u béznych bronchopneumonii. U pacientt v septickém Soku ¢i u nemocnych na
umelé plicni ventilaci je hodnota prokalcitoninu spornd a neméla by byt pouZzivana
k zahajeni 1écby ATB [95]. Naopak PTC byva uzite¢ny u pacienti s POP pii rozhodovani
o ukonceni antibiotické 1écby [96].

Dal$im z armamateria zanétlivych markert je interleukin 6, jde o prozanétllivy
cytokin produkovany T-lymfocyty a makrofagy pfti reakci organismu na poskozeni.
Zésadni vyhodou interleukinu 6 je jeho rychly vzestup v initialnich stadiich SIRS.
Hladiny IL-6 dosahuji maxima po 6—10 hodinach, predchazi tak vzestupu CRP i PCT.
Vyuziva se tedy zejména u fulminativné probihajicich stavii s délkou trvani neptesuhujich

nékolika hodin.
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Jiné biomarkery, jako je C-reaktivni protein a sSTREM-1 (spoustéci receptor exprimovany na
meyloidnich bunkach-1) byly ptivodné povazovany za slibné pro zlepseni diagnostickych
strategii pro zavazné POP. Nasledujici studie vSak uvadi, ze i métfeni takovych biomarkert
v sekretu z DCD ziskanych pii BAL ma minimalni diagnostickou hodnotu [96].

V posledni dobé je zvlastni pozornost vénovana hodnotam sérového Endocanu a
Albuminu. Endocan (ESM-1) je proteoglykan produkovan bunkami plicniho endotelu. Jeho
produkce a sekrece do krve stoupa pii aktivaci systémové stresové reakce (SIRS), zejména
pak pii sepsi [97,98]. Albumin je protein akutni faze, bylo prokazano, ze jeho snizena
hodnota koreluje se Spatnou nutrici a vy$s$i morbiditou [99]. Zda se, ze postoperacni snizeni
hladiny albuminu koreluje s vyssi incidenci POP [100].

Ptes slibné vysledky ke klinickému vyuziti ESM-1 1 albuminu bude potieba dalsi védecké

testovani.

13. Diagnostika a jeji uskali

Podezieni na pooperacni pneumonii musi vzbudit klinické ptiznaky infekce (napf.
horecka, purulentni sputum, zhorSeni oxygenace) a novy radiograficky infiltrat, v laboratoti
pak leukocytoza nebo leukopenie. Zatimco vyse popsané klinické rysy podporuji diagndézu
POP, nebylo zjisténo, Ze by jednotlivé ptiznaky byly vysoce citlivé nebo specifické pro
diagnozu [101]. Napftiklad ptitomnost nového nebo zvétSujiciho se plicniho infiltratu na
rentgenovém snimku plus alespoit dva ze tii klinickych ptiznakd (horecka> 38 ° C,
leukocyt6za nebo leukopenie a purulentni sekrece) ma 69 % senzitivitu a 75 % specificitu
pro skupinu pacientd s VAP [102]. Stejné i kultivace mikrobu z plicnich sekretl (sputum,
endotrachedlni aspirat, bronchoalveolarni lavazni sekret) je nachylna k falesné€ pozitivnim
1 faleSn¢ negativnim vysledkiim. Ve srovnani s histologii mély endotrachedlni aspiraci
ziskané kultury senzitivitu 81 %. Bronchoalveolarni lavazni kultury mély senzitivitu 75 %

a pozitivni prediktivni hodnotu 77 % u pacienti s VAP.

Obecné je diagnostika POP v inicidlnich fazich nejistd a kontroverzni. Pfili§ tésna
diagnostickd kritéria mohou vést k podcenéni POP, neadekvatni terapii a hor§i prognoze.
Naopak diagnoza zalozena pouze na klinickych kritériich muze vést k naddiagnostikovani a
nevhodné toxické léCbé antibiotiky a ke vzniku rezistentnich mikroorganismi. Singh v
prospektivni kohortové studii hodnotil 129 pacientl 1é¢enych na JIP pro POP. Post mortem
bylo diagnostikovano pouze 30 % pneumonii, v 29 % ptipadl §lo o plicni edém, v 15 % o

akutni poSkozeni plic a v 13 % 0 atelaktazu [103].
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14. Diferencialni diagnostika

Diagn6za pooperacni pneumonie muize byt obtizna, protoze existuje mnoho dalsich
pooperacnich pii¢in horecky a / nebo plicnich infiltratd, jako je pooperacni reakce
organismu na operaci plic, atelaktaza plicniho parenchymu, plicni edém, plicni embolie,
akutni poskozeni plic a jiné. Vylouit byva nutné i primarné¢ neinfekéni stavy,
charakterizované negativnim mikrobiologickym nalezem. Chemické postizeni plice
nalézame u aspira¢ni pneumonitidy. Dalsi neinfekcni jednotkou napodobujici pneumonii je
I¢kova a radiacni pneumonitida. U téchto stavl je dilezitd peclivd anamnéza (uzivani
zejména antineoplastickych latek (naptf. cyklofosfamidu, methotrexatu), ptedchozi
aktinoterapie.

Plicni kontuze je zpisobena ¢astéji traumatem, u nachylnych pacientt se v§ak mtize
vyvinout i pii neSetrné operaci plic. I tato klinicka jednotka je nékdy velmi $patné
odlisitelna od POP. Protoze klinické a radiografické projevy jsou podobné a casto se po
traumatu zpozd'uji. Opét nam pomuize absence mikroorganismu v sekretu z DCD.

Plicni krvaceni 1 POP mohou zpusobit hemoptyzu. U POP byva krev smichana s
hnisavym sekretem. Krevni koagulum ev. ¢erstvou krev nachazime u plicniho krvéceni.
Diagnozu vSak ziskdme aZ pti bronchoskopickém ovérenim zdroje krvaceni.

Plicni embolie zvlasté komplikovana plicnim infarktem je casto velmi Spatné
odlisitelna od POP. Napomocny muiZe byt rozbor rizikovych faktort pro trombembolickou
nemoc, nahly zacatek a zejména pak vysledek CT angiografie. D-dimery jsou
V pooperacnim obdobi smérodatné pouze Vv diferencialni diagnostice (jsou-li negativni,
vyluc€uji tromboembolickou nemoc). Syndrom akutni respira¢ni tisn¢ (ARDS) byva
diagnosticky obtizné odliSitelny od POP. V pocatecnich fazich ziskdvame opakované
negativni vysledky mikroskopické analyzy a kultivace sekrett z DCD. Na CT skenu se
ukazuji opacity mléného skla a zvySena viditelnost interlobularnich prostor. Napomocny
muze byt i rozbor rizikovych faktorti pro ARDS (ptetiZzeni tekutinami, poSkozeni endotelu,
hyperinflace, poskozeni lymfatickych cest) [104]. ARDS se ¢asto vyviji v kombinaci
s jinymi komplikacemi po resekci plic (empyém ¢i bronchopleuralni pistél (BPF)) [105].
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15. Lécba POP

Nejucinnéjsi a zaroven kauzalni, je 1écba antibioticka, zpocatku empirickd, pozdéji
cilend. Ostatni terapie je podpirna. Zasady 1écby POP se nelisi od zasad terapie pneumonie

ziskané v nemocnici (HAP) a ventildtorové pneumonie (VAP).

15.1. Doporuceni ATB lécby

Empirickou (necilenou) antibiotickou terapii je doporuceno zahdjit pii klinickém
podezieni na POP do hodiny od prvnich ptiznakd. Zpozdéné podani ¢i uzivani antibiotik se
snizenou aktivitou na vyvolavajici agens mize byt dal§im faktorem zvySujicim morbiditu i
mortalitu. Zvlasté¢ rizikovou skupinou jsou pacienti s tézkym pribéhem se znamkami
septického Soku [106,107]. U kardiopulmonalné stabilniho, nealterovaného pacienta s nejistou
diagndézou je bezpecné a prospeSné pacienta peclivé observovat a vyckat vysledkl kultivace
pted zahdjenim antibiotické 1écby [108,109].

Neptesna diagnostika POP mize vést k naduzivani antibiotik a s nim spojenému riziku
vzniku toxicity antibiotik, dysmikrobie, superinfekce a vzniku bakterialni rezistence. Na
druhou stranu i pocate¢ni neucinna antimikrobidlni 1é€ba muize vést k vys§si mortalité a
morbidité. Proto si pokyny pro HAP i VAP ATS zroku 2016 kladou za jeden ze
zakladnich cilt, a to aby > 95 % pacientd s POP dostalo u¢innou empirickou antibiotickou
lécbu [110]. Vznikly tak antibiotické rezimy s vysS$im spektrem ucinnosti, silngj$im
davkovanim a logicky 1 vys$Sim rizikem vzniku nezadoucich Uc¢inki (infekci zpisobenych
Clostridium difficile, antimikrobiélni rezistence a jinych) [111].

Raciondlni je kombinace Casné, agresivni empirické terapie s agresivni deeskalaci po
urceni citlivosti vyvolévajictho mikroorganismu. Na miru Sita antibiotickd terapie nebyla
spojena se zvySenou umrtnosti [112,113], delsi dobou hospitalizace na jednotce intenzivni péce
[113] ¢i vznikem rekurentni pneumonie [113].

Pted zahajenim empirické 1éCby se vzdy odebiraji vzorky ke zjisténi infek¢éniho agens a jeho
citlivosti na antibiotika.

U pacienti uzivajicich antibiotika v nedavné dob¢, by z divodu mozné rezistence na
danou tfidu, méla byt podavana antibiotika jiné skupiny ¢i alespon generace. Z diivodu vzniku
resistence je nutno dodrzet doporuc¢ené davkovani a ¢asovy harmonogram podavani ATB.

Pomaly vzestup a kolisani hladin antibiotik muze vést k rozvoji bakterialni rezistence.
Antibiotika jsou v krvi vazany na bilkoviny. Pokud chceme dosahnout efektivni koncentrace
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ve tkanich musime kalkulovat s hodnotou koncentrace plazmatickych bilkovin. V chirurgii se
Casto setkavame s hypoproteinemii, jez asto doprovazi protrahovany septicky stav. Davkovani
antibiotik je nutné upravit pfi renalni insuficienci a u pacientd s jaternim selhanim. U Kriticky
nemocnych pacienti s infekci zpilisobenou gramnegativnimi bakteriemi ¢i u infekci, jejichz
inhibi¢ni koncentrace jsou zvysené, ale citlivé, se doporucuje zvolit prodlouzeny rezim

podavani ATB — viz tabulka ¢. 4.

>20 ml/min 3.4-45¢g co 8 hod. 4 hod.
Piperacilin-tazobaktam| <20 ml/min. nebo intermitentni
3.4-45¢g co 12 hod. 4 hod.
HD
=50 ml/min | 29 | co8hod. | 3-4hod
30-49 ml/min | 29 | co 12 hod. | 3-4 hod
Cefepim 15-29 ml/min | 1g | co 12 hod. | 3-4 hod
<15 ml/min. nebo intermitentni HD ‘ 1lg ‘ €0 24 hod. ‘ 3-4 hod
>70 ml/min |500 mg -1 g| co 6 hod. | 3 hod.
41-70 ml/min |500—750 mg| co 8 hod. | 3 hod.
Imipenem 21-40 ml/min |250-500mg| co6hod. | 3hod.
6—20 ml/min. nebo intermitentni HD
250-500 mg| co 12 hod. 3 hod.
=50 ml/min | 129 | coshod. | 3hod.
25-49 mil/min | 1-2g | co 12 hod. | 3 hod.
Meropenem 10-24 ml/min |500 mg -1 g| co 12 hod. | 3 hod.
<10 ml/min. nebo intermitentni HD ‘500 mg -1 g‘ co 24 hod. ‘ 3 hod.

Tabulka 4. ProdlouZeni infuzni terapie beta laktamu vcetnée dpravy dle clearance kreatininu

Beta-laktamova antibiotika zabranuji tvorbé trojrozmérné struktury bunécné stény
bakterii, dochazi k yze bun&ené stény a ke smrti mikroorganismi. Uéinek je ¢asové zavisly,
vysoké koncentrace vykazuji stejny ucinek jako ty, které jsou tésn¢ nad hodnotou minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC). Prodlouzené infuze beta laktam tak dosahuji cild
farmakodynamické ucinnosti efektivnéji nez kratké infuze. Prodlouzend infuze muze byt
podana bud’ kontinualné (po cely dadvkovaci interval), nebo prodlouzenou infuzi (po dobu tii
az ¢tyf hodin).

V metaanalyze 22 randomizovanych studii srovndvacich prodlouzené a rychlé infuze
antipseudomonalnich beta-laktamil u pacientl se sepsi, mély prodlouzené infuze o 30 % nizsi
umrtnost (pomér rizika [RR] 0,70, 95 % CI 0,56- 0,87) [114].

Klinickou odpovéd’ na zvolené ATB schéma hodnotime u kazdého pacienta

33



individualng. ZlepSeni pacienti, ktefi nemaji identifikovany patogen béhem 48 az 72 hodin,
profituji z vysazeni empirické antibiotické 1éCby proti Staphylococcus aureus a proti
multirezistentnim gramnegativnim bacilim, viz nize. Naopak u pacienti, ktefi se klinicky

nezlepsi ani po 72 hodinach od zahéjeni empiricky podanych antibiotik, bychom méli:

a) znovu odebrat vzorky na mikrobiologické vySetieni a hledat i méné obvyklé patogeny

zpusobujici POP (mykobakterie, viry, mykotické infekce)

b) patrat po jiném zanétlivém lozisku

¢) vyloucit sekundarni komplikace POP (absces v ran¢, absces plic, empyém)

d) empiricky rezim rozsifit tak, aby zahrnoval dalsi rezistentni organismy

Diky témto rozsifenym rezimim by vSak v praxi K bodu d) nemélo dochazet. Sedmidenni
antibioticky cyklus byva efektivni u naprosté vétSiny pacientli s POP a muZe snizit vyskyt
rezistentnich organismut [115]. Individualizovanou dobu 1é¢by vyzaduji pacienti se zavaznym
priabéhem onemocnéni, komplikacemi ve smyslu empyému ¢i abscesu, ale i vzacnou
metastatickou infekci, ¢i imunokompromitovani pacienti s pomalou odpovédi na 1é€bu. U
téchto velice zavaznych a vzacnych stavii postupujeme piisné individualné a antibioticka 1écba
obvykle pfesahuje sedmidenni cyklus.

Piestoze neexistuje evidence bassed (EBM) pfistup k pouziti prokalcitoninu, jeho nizka
sérova hladina (<0,25 ng / ml) nebo klesajici tendence (pokles o > 80 procent od vrcholu) spolu
s klinickym zlepSenim pacienta poskytuje dostate¢nou podporu, Ze Ize antibiotika bezpecné
vysadit [116].

Peroralni podani ATB je mozné u pacientt ve stabilnim stavu, s klinickym zlepSenim a
s funkénim gastrointestinalnim traktem. Inicialni intravendzni (i.v.) davka dle novéjsich

guidelines jiZ neni podminkou.

34


https://www.google.com/search?rlz=1C1CHZN_csCZ960CZ960&q=staphylococcus&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiO6Lahh_TyAhXuhf0HHb52D40QkeECKAB6BAgBEDY

15.2. Volba antibiotického rezimu podle doporuc¢eni ATS z roku 2016

Konkrétni antibioticky rezim podle doporuceni ATS z roku 2016 volime:

A) Podle klinického prubéhu POP, rozsahu a dynamice postiZeni na RTG.

Vysoce rizikovi jsou pacienti s tézkym pribéhem POP v dob¢ diagndzy (napf. vysoké

APACHE skore, Sok, koma, respiracni selhani, ARDS), ktefi maji zdvazné komorbidity, a u

kterych prokazujeme piitomnost bakteriémie. Dale jde o pacienty s rychle progredujicimi

infiltraty s postizenim vice lalokd, ¢i kavitaci na RTG snimku [117-120].

B) Podle piitomnosti rizikovych faktori pro vznik infekce vyvolané multiresistentnimi

bakteriemi (MRB).

Americka skupina pro HAP a VAP vypracovala doporuceni, ve kterém stratifikuje miru

rizika vzniku POP zpisobené MRB, Pseudomonas aeruginosa a MRSA — viz tabulka ¢.5.

Rizikovym faktorem pro vznik a zdvaznost MRB infekce u pacientii s HAP je: septicky

Sok, i.v. aplikace antibiotik > 90 dni, organické postizeni plic (bronchiektazie, cysticka

fibroza).

Rizikové faktory pro infekci vyvolanou MRB u pacientii s HAP ¢i VAP

Rizikové faktory pro MRB

. i.v. aplikace antibiotik = 90 dni

. septicky Sok

. ARDS

. > 5 dnf hospitalizace pred vyskytem VAP
. dialyza pred nastupem VAP

Rizikové faktory pro Pseudomonas aeruginosa a dalsi rizikové G-baterie

. organické postiZeni plic (bronchiektazie, cysticka fibréza)
. vzorek z dychacich cest s prevladajicimi G - bacily
. kolonizace MRB (napft. z perioperacniho vzorku)

Rizikové faktory pro MRSA

. lécba v nemocni¢nim zarizenti, ve kterém jsou vzorky se Staphylococcus
aureus rezistentni na methicilin ve> 20 %

. znama kolonizace MRSA (napf. z perioperacniho vzorku)

MRB - Multirezistentni bakterie, HAP - Pneumonie ziskané v nemocnici, VAP - Ventilatorova pneumonie, ARDS - Syndrom akutni

dechové tisné, MRSA - methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Tabulka 5.Rizikové faktory pro infekci vyvolanou MRB u pacientti s HAP a VAP
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C) Na zakladé znalosti prevladajicich patogent v konkrétnim nemocni¢nim zarizeni

Jako rizikova je hodnocena lé¢ba v nemocni¢nim zafizeni, ve kterém jsou vzorky se
Staphylococcus aureus rezistentni na methicilin ve vice nez 20 %, lé€ba v nemocni¢nim
zafizeni, kde prevalence MRSA neni zndma, v nemocni¢nim zafizeni, ve kterém jsou vzorky

s G — bakteriemi ve> 10 % multirezistentni, ¢i prevalence MRB neni znama.

D) Podle piedchozich mikrobiologickych tidaja jednotlivych pacienti

Jako rizikova je hodnocena znama kolonizace dychacich cest pacienta MRSA, MRB ¢i vzorek
z dychacich cest s pfevladajicimi gramnegativni bacily v Grammové barveni (napf. z
perioperacniho vzorku).

15.3. Konkrétni antibiotické rezimy podle doporuc¢eni ATS z roku 2016

Viz tabulka ¢.6

Empiricka Iécba HAP u pacienti s normalni funkci ledvin

Ma pacient néktery z nasledujicich rizikovych faktor(s mrtnost ?
Septicky Sok
Nutnost UPV

Ne

> [

Ano
[ Uzival pacient i.v. antibiotika béhem pFedchozich 90 dni? 1

Ne Ano

&

Ma pacient néktery z nasledujicich rizikovych faktori pro infekei |
vyvolanou resistentni G — bakterii?
Ano
*  organické postiZeni plic (bronchiektazie, cysticka fibréza)

i +  vzorek z ddchacich cest v Gramove barveni s pieviddajicimi
Ne . gramnegativni bacily

P>

Ma pacient néktery z nisledujicich rizikovyeh faktori pro MRSA? M pacient néktery z nisledujicich rizikovych faktors pro MRSA?

Lé¢ba v nemocnitnim zafizeni, ve kterém jsou vzorky s MRSA
resistentni k Methicilinu ve vice néZ jak > 10 -20%

+  Lé¢ba v nemocnitnim zafizeni, ve kterém jsou vzorky s MRSA
resistentni k Methicilinu ve vice né2 jak > 10 -20%

+  Lécha v nemacnitnim zafizeni, kde prevalence MRSA neni znama +  Létba v nemocnitnim zafizeni, kde prevalence MRSA neni znama

Ano v L

Jeden 3 uvedenych:

Ne Ano Ne .

> - >

Jeden ¢ uvedenych:

Jeden : uvedenych:

© Piperacilin-tazobaktam
4,5 giv a6 hodin

® Cefepime 2 g 1.v. a 8hod.

o Levofloxacin 750 mg i.v,

denné

Jeden : uvedenych:

® Piperacilin-tazobaktam 4,5 g iv. a 6
hod.

o Cefepime 2 g iva § hod.

o Ceftazidim 2 g i.v. a 8 hod.

o Levofloxacin 750 mg iy, /den

® Ciprofloxacin 400 mg i.v. a $hod.

o Aztreonam 2 g i.v. a 8 hod.

Plus jeden : uvedenych:

*  Vankomycin 20-35mg/kg a § hod.

*  Linezolid 600mg i.v. a 12 hod.

® Piperacilin-tazobaktam 4,5 g i.v. a 6 hod.
o Cefepime 2 g iv. a 8 hod.
® Imipenem 500 mg i.v. a 6 hod

© Meropenem 1 giv. a 8 hod.

Plus jeden z uvedenych?

*  Amikacin 10-20 mg/kg i.v. /den

*  Gentamycin 5-7 mg/kg i.v. /den

*  Levofloxacin 750 mg i.v. /den

*  Ciprofloxacin 400 mg i.v. a $hod.

o Astreonam 2g mg iLv. a $hod.

® Piperacilin-tazobaktam 4,5 g

iv. a6 hod.

o Cefepime 2 g IV a 8 hod.

o Ceftazidim 2 g iy, a 8 hod.

Plus jeden z uvedenych

Amikacin 10-20 mgikg i.v:

den

Gentamycin 5-7 mg/kg i.v.

den
® Imipenem 500 mg iv. a 6 hod

Levofloxacin 750 mg i.v.
® Meropenem I g iv. a 8 hod. ‘den

® Aztreonam 2 g iv. a 8 hod.

Plus jeden = uvedenych?

*  Vankomycin 20-35mgkg a 8 hod,

Linezolid 600mg 1.v. a

Ciproflaxacin 400 mg i.v.
a Shod.

*  Astreonam 2g mg iv. a
Shod.

12 hod

Tabulka 6. Empirickd lécba HAP u pacientt s normadlni funkci ledvin
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16. Management 1écby POP

Adekvatni 1é¢bu je nutné zahajit v¢as. Pred vlastni terapii je nutné upfesnit diagnostiku
POP, odebrat mikrobiologické vzorky, zhodnotit zavaznost POP a jeji dopad na klinicky stav
pacienta.

Zvlaste u pacientl s tézkym prubehem a sepsi je prioritou zajisténi vcasné a dostateéné

oxygenace a zavedeni venozniho piistupu k podavani tekutin a antibiotik [121,122,123]. Tézka
refrakterni sepse s respiracni insuficienci je totiz v kone¢ném disledku nejcastéjsi pri¢ina umrti
nemocného na POP.
Soucasné¢ se zajistovanim dostateCné oxygenace a zilnich pfistupli vysetfujeme pacienta,
odebirame laboratorni a mikrobiologické vzorky, ordinujeme zobrazovaci metody. Ziskdvame
jednotlivé dilky algoritmu ke stanoveni dal§iho managementu 1é¢by. Jejich syntéza nam
pomdha posoudit prognézu, spravné fidit empirickou antibiotickou terapii. Pozd¢ji nam
poskytuje vychozi hodnoty pro sledovani terapeutické odpovédi pacienta na 1écbu.

Posoudit miru zavaznosti POP je velmi slozité. Existuje cela fada skdrovacich systémi,
jez kombinuji rizné klinické, laboratorni a radiologické parametry. Na naSem pracovisti
zavaznost POP hodnotime modifikovanymi guidelines IDSA/ATS 2007 [84].

Jako t€zké POP s nutnosti ptijeti na JIP jsou hodnoceny stavy na zakladé:

A) Velkych Kkritérii (staci jeden znak): invazivni mechanicka ventilace nebo septicky
Sok s nutnosti vasopresord.

B) Mala Kkritéria (tfi a vice znaki + POP): porucha védomi, dechova frekvence> 30
dechii/min, hypoxémie <8,0 kPa, infiltrace ve vice lalocich nebo oboustranné, hypotenze
reagujici na néaloz tekutin, t€7kd metabolickd dysbalance, leukopenie <4x10%I nebo

leukocytdza> 10x10%1, teplota <36,0 C nebo nad 37,9 C, tézké komorbidity a vék> 65 let.

Do Sesti hodin od klinického podezieni na POP by mély byt splnény vSechny body tzv.
inicidlni terapie. Pacientovi by meéla byt zajiSténa dostateCna oxygenace, zkorigovana
intravenozni hydratace i ev. porucha acidobazické rovnovahy. Samoziejmosti je nasazeni
antibiotické 1écby a rozhodnuti o umisténi pacienta na intenzivni 1tzko.

Po celou dobu hospitalizace peclivé monitorujeme pacienttv klinicky stav a jeho odpovéd’ na

1écbu.
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16.1. Zilni pistup

Po hrudnich operacich byvaji v naSem zafizeni pacienti zajiSténi jednim perifernim
vendznim piistupem. Vysoce rizikovy pacient po rozsahlém hrudnim vykonu (resekce
Pancoastova tumoru, slozité angioplastické resekce) miva zajistén centralni zilni piistup.

Pti lehkém pribéhu POP u nerizikového nemocného bude periferni vendzni pristup
dostatecny. U vaznéjsich stavil volime, zejména pro poc¢atecni resuscitaci, zavedeni centralniho
Zilniho katetru (CZK). CZK nam umozni pouZit rychlejsi aplikaci intravendznich tekutin, 16kt
(zejména vasopresortl) a krevnich produkti. Mizeme jej vyuzit k odbéru krve. Lze pouzit k
monitorovani terapeutické odpoveédi méfenim centralniho vendzniho tlaku (CVP) a saturace
centralniho vendzniho oxyhemoglobinu (ScvO2). Pies jasné vyhody CZK je nutné si uvédomit,

ze jde o invazivni postup zatizeny rizikem vaznych komplikaci, viz tabulka ¢.7.

Krvaceni

Arterialni punkce

Vzduchova embolie

Poranéni duktus thoracicus (pri kanylaci VSC, VJI Lsin /)
Malpozice katetru

PNO, Hemotorax

Infekce

Tromboza zily, trombembolie
Malfunkce katetru

Migrace katetru

Perforace myokardu
$ VSC — véna subclavia, VJI — Véna Jugularis interna
Tabulka 7. Komplikace katetrizace centrdlniho Zilniho systému

Indikace CZK by méla byt uvazena. Doporuéuje se zavadéni zkusenym

Iékatfem (alespon 20 centralnich kanylaci/rok) nejlépe navigované pod UZ kontrolou.
Zavadéni CZK nesmi oddalit podavani tekutin a antibiotik. Nutnosti je radiologické ovéfeni
polohy katetru pted aplikaci intravendznich 1€kti. U pacientl po operaci plic s pfitomnosti
hrudni drenaZe se z preventivnich diivodd (vznik pneumotoraxu PNO) doporucuje kanylace
zily na operované a drénované stran¢ hrudniku a krku. Pro minimalni riziko vzniku PNO se na
nasem pracovisti vétSinou kanyluje véna jugularis interna, v akutnich ptipadech, kdy neni
moznéa UZ navigace se u obézniho pacienta Castéji zajiSt'uje véna subclavia. Femoralni zila je
kanylovana vzacn€ pifi emergentnim pfistupu u pacienta pii kardiopulmondlni resuscitaci
(KPR). Vyhody a nevyhody jednotlivych pfistupii do centralniho Zilniho fecisté uvadi tabulka
¢.8.
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Povrchova Zila, ¢asto viditelna

Neni uré¢eny pro dlouhodobé
uzivani

Kanylace pfti koagulopatii

Spatné vyhledavéani u obéznich
nemocnych

Véna Jugularis Externa

Minimalni riziko vzniku PNO

Vysoké riziko malpozice

Ptistup za hlavou pacienta

Viditelna u star$ich pacienti

Rychly venozni piistup

Minimalni riziko vzniku PNO

Neni uréeny pro dlouhodobé
uzivani

Pristup za hlavou pacienta

Riziko kanylace a. carotis

Nizsi riziko krvaceni v zavislosti
na zkuSenostech 1ékare

Pro pacienta méné komfortni

Véna Jugularis interna

Moznost ptimé komprese

vvvvvv

Nizka technicka obtiznost
zavedeni

Poranéni ductus thoracicus (pri
kanylaci VJI 1.sin)

Dobte a snadno viditelna pti UZ
navigovaném zavadéni

Spatné vyhledani u obéznich
nemocnych

Vys$si riziko komplikaci pti TS ¢

Pti hypovolemii je zila nachylna
ke kolapsu

Obtizny pfistup v emergentnich
situacich pfi zajistovani UPV

Snadna oSetiovatelska péce

Vyssi riziko PNO

Véna subclavia

Komfortng&jsi pro pacienta

Vyssi riziko krvaceni v zavislosti
na zkuSenostech lékare

Prehlednost kanylace i u obéznich
pacientli

Spatné piistupna pfimé kompresi

Ptistupna i pfi zajistovani UPV

Vyssi procento netspéchu
Vv zavislosti na zkuSenostech
1ékare

Vysoké riziko malpozice

Riziko sten6zy ¢i obstrukce

Rychly piistup s vysokym %
uspésnosti zavedeni

Riziko ileofemoralni trombozy

Vhodna ke kanylaci pti KPR*

Hurfe zajistitelna sterilita

Véna Femoralis

Vhodna ke kanylaci pfi
zajistovani UPV

Hors$i mobilita pacienta

Nevyzaduje Trendelenburgovu
polohu

Nehrozi PNO

¢ TS — Tracheostomie * KPR — Kardiopulmonalni resuscitace

Tabulka 8. Vyhody a nevyhody jednotlivych pristupt do centrdlniho Zilniho recisté

U pacientt, u kterych se predpoklada i.v. podavani delsi nez tyden resp. mesic, miizeme zvazit

zavedeni perifernich Mini-Midline resp. Midline katetri. Nemocni pfed onkologickou 1é¢bou mohou

profitovat se zavedeni implantované kanyly koncici v centralnim fecisti (PICC). V akutni fazi pii

rozvoji POP jsou ale tento pristup spiSe vzacnosti.
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16.2. Oxygenace

Mezenchymalni bunky mohou urcitou dobu pracovat i1 vrezimu anaerobniho
metabolismu. VétSina specializovanych tkani (parenchymoveé, neuronalni, myokardialni a jiné)
jsou vsak zivotn¢ zavislé na dodavce kysliku. Jiz nékolikaminutovd asfyxie vede k
jejich nevratnému poskozeni.

Adekvatnost oxygenace tkani 1ze hodnotit pomoci klinickych kritérii a méfeni saturace
kyslikem. Hypoxicky pacient plisobi neklidné, rozrusené, pozd€ji dochazi ke zmatku,
somnolenci a otupé€losti, objevuje se cyandéza. Meni se srde¢ni rytmus. Pfi mirné a stiedni
hypoxii se miize objevit tachykardie. Pfi kritické hypoxii byva naopak hluboké centralni
bradykardie. Pulzni oxymetrie poskytuje ptesny odhad arteridlniho napéti kysliku. Nicméné pti
centralizaci obéhu a poruse periferni perfuze mize byt pulzni oxymetrie nepiesna.
Laboratornim ukazatelem stavu oxygenace je vysetfeni acidobazické rovnovahy, nejlépe
pomoci arterialni krve. Vyskyt saturace pod 95 %, u jinak zdravého jedince, signalizuje rozvoj
hypoxického stavu s nutnosti podani arteficidlniho kysliku (kyslikové bryle, maska). Saturace
pod 90 % znamena zavaznou hypoxii, zejména ma-li pacient jiz vysokou podporou
arteficidlniho kysliku. V téchto ptipadech je zasadni rozhodnuti o nutnosti podpory neinvazivni
¢i invazivni plicni ventilaci. Uméla plicni ventilace K podpote zvysené dechové prace a ochrané
dychacich cest. Jde o zavazné rozhodnuti, které na jedné strané miize zachranit nemocného, na
strané druhé ma celou fadu zavaznych konsekvenci (riziko vzniku ventildtorového
barotraumatu, zhorSeni toalety dychacich cest, nutnost sedace atd.). Pfesto by se s ni nem¢lo
ptili§ otalet. Mohli bychom promarnit relativné kontrolovanou pfileZitost k zajiSténi dychacich
cest na hektickou, neplanovanou situaci (,,havarie* dychacich cest). V tivahu je nutno brat celou
fadu ukazateld, vCetné respiracniho stavu pacienta, vyvoje zdkladniho onemocnéni a jeho
prognézu, véku a tihy komorbidit pacienta. V neposledni fadé musime brat v potaz prani
nemocného tykajici se resuscitace (napf. ,,Do not intubation®).

V nejasnych piipadech je postupovano podle algoritmu skladajiciho se ze tfi zakladnich

otazek viz nize. Kladna odpoved’ na kteroukoliv z nich indikuje intubaci.

a) Je ohrozena prichodnost nebo ochrana dychacich cest?

b) Je pfitomno selhani okyslicovani nebo ventilace?

C) Ptedpoklada se potieba intubace (tj. Jaky je ocekavany klinicky pribéh)?

U intubovanych pacientl, u kterych dochazi k hypoxemickému respiraénimu selhani 1
pies agresivni umélou plicni ventilaci (UPV), mlze byt zvaZzovadn0o zavedeni veno-venozni

extrakorporalni membranové oxygenace (VV ECMO), je to velmi zdvazné rozhodnuti, které
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neni samoziejmé. K ptipojeni k ECMO jsou V principu indikovani vsichni pacienti s
potencialné reverzibilnim respiracnim selhdnim, jez nereaguji na konvencni 1écbu. Absolutni
kontraindikaci k zahajeni ECMO podpory je preterminalni primarni onemocnéni (malignita,
neurologicky deficit). Mezi relativni kontraindikace se fadi nekontrolovatelné krvaceni a velmi
Spatnd progndza primarniho stavu. Zavedeni ECMO do sedmi dnil od intubace byva u pacientii
s respiracnim selhdnim spojeno s niz§i morbiditou a mortalitou. Krvaceni je nejcastéjsi
komplikaci ECMO (30 az 40 %). Ostatni komplikace (tromboembolie, infekce) jsou vzacné
(<5 %). Manuél pro management ECMO se fidi pravidly a doporucenimi organizace

Extracorporeal Life Support Organisation (ELSO) [124].

16.3. Intravenodzni terapie

U pacientl s té¢Zkou formou POP a sepsi je typicka intravaskularni hypovolemie, kterd
V tomto ptipadé byva zadvazna a vyzaduje rychlou resuscitaci tekutinami. Dostate¢nou perfusi
tkan¢ je dosahovano agresivnim podanim intraven6znich tekutin (IVF). Doporu¢ované jsou
roztoky krystaloidd (balancované krystaloidy) podavané v davce 30 ml / kg (skute¢na télesna
hmotnost), v celkovém objemu 2000 ml az 3000 ml, jez jsou aplikovany do prvnich téi hodin
od stanoveni diagnézy POP. Diive doporuc¢ované vyssi objemy tekutin (3000- 5000ml) podle
souCasnych studii nesniZzuji mortalitu ani morbiditu [125]. Pfi pokracujici hypotenzi,
nedostate¢né perfusi tkani, je nutné v intravenozni resuscitaci pokracovat i pies vyznamnou
retenci tekutin. Béhem intraven6zni resuscitace se hodnoti hemodynamicka odpovéd’, klinicky
stav pacienta a pfitomnost nebo nepfitomnost plicniho edému.

Dle recentnich poznatkll neni pfesvédc¢ivy rozdil mezi podanim roztoku albuminu a
roztoku krystaloidt (napi. fyziologicky roztok, Ringer laktat) pfi 16¢bé sepse nebo septického
Soku. Pro riziko poSkozeni ledvinnych funkci se aplikace HydroxyethylSkrobu jiz nedoporucuje
[126]. V praxi se obecné pouzivaji roztoky krystaloidli, protoZze chybi jasna vyhoda pouZiti

albuminu, ktery je vyrazné¢ drazsi.
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16.4. Lécba metabolické acidozy

Stavy s hypoperfuzi tkani vedou k anaerobnimu metabolismu. Zvysuje se koncentrace
laktatu v plazmé. Piekrocni hladiny laktatu> 4 mmol/l je povazovano za laktatovou acidozu (a
to 1 u pacientli bez systémové acidémie). Laktatova acidéza je nejcastéjsi pri¢inou metabolické
acidozy u POP.

Zavazna acidémie (pH< 7,1) miiZze snizenim kontraktility levé komory, generalizovanou
vazodilataci tepen a snizenim odezvy na katecholaminy, vést az k hemodynamické nestabilité.
Ptesto 1é¢ba i té¢zké akutni metabolické acidozy zlstava kontroverzni!

Obvykle je 1é¢ba zapocata az u pacientl s tézkou acidézou (pH< 7,1). Terapie je
obvykle zahdjena intraven6znim podanim bikarbonatu. U pacientl s t¢Zkym renalnim selhanim
se doporucuje reagovat diive (pH < 7,3). U adekvatné ventilovanych pacientt s laktatovou
acidozou a tézkou acidemii je nejcastéji podavan 1 az 2 ml / kg hydrogenuhli¢itanu sodného.
Tato davka se opakuje po 30 az 60 minutach, pokud je pH stile < 7,1. Cilem terapie
hydrogenuhli¢itanu sodného je udrzeni pH< 7,1. Primarnim cilem 1é¢by je zvraceni

hypoperfuze tkani (napft. sepse).

16.5. Monitorace a odpoveéd na 1écbu

Vétsina pacientd s POP reaguje na adekvatni 1écbu béhem 6-24 hod. Jestlize dojde po
pocatecni terapii tekutinami ke zlepSeni stavu pacienta (jsou splnény klinické, hemodynamickeé
a laboratorni cile), mélo by se zastavit nebo vyrazné zpomalit podavani tekutin. Resuscitace
tekutinami v inicialnich fazich sepse je naprosto krucialni, nicméné v okamziku, kdy cirkulace
na tekutinovou ndloz jiz nereaguje, je Skodliva. U pacientd s ARDS bylo prokazano, ze
restriktivni podéni tekutin zkracuje dobu umélé plicni ventilace a nutnost intenzivni péce. Dalsi
infuzni terapie pak podporuje vznik plicniho edému, kardialniho i nekardialniho — syndromu
akutni dechové tisn¢ (ARDS).

Nutné byva sledovani vyvoje krevniho tlaku, srdeni a dechové frekvence, saturace,
bilance tekutin, barvy kuze, télni teploty a duSevniho stavu (kvalitativni 1 kvalitativni)
nemocnych. Béznym klinickym cilem je udrzeni MAP > 65 mm Hg (MAP = [(2 x diastolicky)
+ systolicky] / 3), produkce moci > 0,5 ml / kg za hodinu, CVT 8 az 12 mm Hg, saturace nad
90 %.

Diilezitym indikatorem aktualniho stavu je méfeni sérového laktatu. Jeho hladina v séru
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stoupé pfi hypoperfuzi tkani, pfi reperfuzi lze ocekavat jeho pokles. Dalsi odbéry sérového
laktatu po reperfuzi jsou pak neuzitecné [127]. Vyjimkou je stav, kdy po pfedchozim zlepSeni
(pokles sérového laktatu) dojde k jeho dal§imu vzestupu, coz signalizuje neadekvatnost
terapie. U pacientl v tézkém stavu se inicialné doporucuje odbér laktatu co 6 hodin, dokud
nedojde Kk jeho poklesu. Nové jsou k dispozici zafizeni, ktera méfi sérovy laktat u lizka
nemocného [128].

proménné patii parcidlni tlak kysliku, zavaznost a typ acidozy (klasickym ptikladem je rozliseni
mezi metabolickou acid6zou a hyperchloremickou acidézou). ZhorSujici se vymeéna plynti byva
voditkem k rozpoznani plicniho edému. Typicky pii nadmérné resuscitaci tekutinami, srde¢nim
selhani ¢i progresi POP. MiiZze vSak také pomoci detekovat dal$i komplikace, vcetné post
instrumenta¢niho pneumotoraxu, syndromu akutni dechové tisné nebo zilni tromboembolie. |
arterialni ASTRUP u téZkych stavll je opakované odebiran napt. co 6 hod. U chirurgickych
pacientil je hyperchloremie celkem vzacnd, pfesto se s ni u septickych pacientii setkavame.
Pokud k ni dojde, je nutno reagovat ptechodem na roztoky s nizkym obsahem chloridt (tj.
pufrované).

Rutinni laboratofe je nezbytné odebirat opakované vétSinou co 24 hod. Nutnd je i
opakovana kontrola mikrobiologickych nalezli a hemokultur. Dle vysledku citlivosti se
koriguje antibioticky rezim. U pacientil, kteti nereaguji na dosavadni adekvatni 1€¢bu, je nutné
kriticky zhodnotit jeji priib&h a patrat po jinych zdrojich infekce nebo jinych neocekavanych
komplikacich (napf. pneumotorax po zavedeni CZK).

Intravendzni vazopresory jsou indikovany u pacientti, ktefi ziistavaji hypotenzni 1 pies
adekvatni resuscitaci tekutinami nebo u kterych se objevi kardiogenni plicni edém.
Uptednostituje se noradrenalin (NOAD) jako 1€k prvni volby. Doporucuje se jeho centralni
aplikace, zejména pti aplikaci vysokych davek, protrahovaném podavani ¢i kombinaci
vasopresord. NOAD je 1ékem prvni volby pii septickém, kardiogennim a hypovolemickém

Soku. Jeho vyse je i prognostickym ukazatelem, viz. graf ¢. 1.
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Zavislost intenzity vazomotorické podpory na mortalité

Mortalita ( 250 %)
Pokles ucinnosti

Mortalita

Cca 0,5ug/kg/min

]

v

Intenzita vazopresorické podpory

Graf 1. Zavislost intenzity vazomotorické podpory na mortalité

Déavkovani je individualni, podava se primérné 0,1 mg na 10 kg t¢lesné hmotnosti v
pribéhu 1 aZ 2 hodin. Dospélym se podava zpocatku 0,5-1 pg/min, rychlost podavani se
upravuje podle vyse krevniho tlaku, udrZzovaci davka je 2—12 pg/min. Pacientim s refrakternim
Sokem je mozno podat az 30 pg/min. Pfipravek musi byt zfedén. Obvykla je koncentrace 4 mg
ve 250 ml 5 % glukézy. U pacientd s refrakternim septickym Sokem spojenym s nizkym
srde¢nim vydejem je vhodné k noradrenalinu ptidat ionotropni ¢inidlo (dobutamin, dopamin,
fenylefrin, vazopresin). Pfi kritickych stavech tézké refrakterni sepse nereagujici na terapii
mohou byt pouzity glukokortikoidy. Jejich ti¢innost se ale nikdy neprokézala.

Transfuze Cervenych krvinek u kriticky nemocnych pacienti se obvykle doporucuje pii
poklesu hladiny hemoglobinu < 80 g/I.

Blokatory  protonové pumpy, hepatoprotektiva,  prokinetika,  nootropika,
psychofarmaka, ale 1 antiarytmika, kardiotonika ¢i bronchodilatancia jsou nej€astéji pouZivané
podptrné 1€ky u pacienti s tézkou sepsi.

Dalsi kapitolou je pak dostatecnd nutrice. Metabolické a nutri¢ni zmény maji u téchto
nemocnych zasadni dopad na zékladni Zivotni funkce. Adekvatni metabolickd a nutri¢ni
podpora zajistuje dostateCny substratovy piijem s podporou anabolické reakce, pfispiva k
reparaci organi a podporuje i dalSi kompenzacni mechanismy vcéetné imunitnich. Jediné
intenzivni multioborova 1é¢ba dava takto kriticky nemocnému Sanci vylécit se.

Nad réamec publikace je i1 feSeni syndromu akutni dechové tisn€¢ (napf. terapie
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intravendznimi imunoglobuliny, antitrombinem, trombomodulinem, heparinem, cytokiny ¢i
toxinovymi inaktivatory, stejné jako zahajeni uc¢inné hemofiltrace, podani statinli, agonisti

beta-2 blokatoru ¢i vitaminu C).

17. Lokalni komplikace nozokomialnich pneumonii

17.1. Pleuritis

Je akutni nebo chronicky zanét pleury. Podobné jako u pneumonie miize byt etiologie
chemicka/ talek, n¢které 1éky/, autoimunitni /revmatoidni artritida, lupus/, irita¢ni /zlomenina
zeber/ €i jind /plicni embolie/. Pokud se jedna o komplikaci POP, pak dochazi k ptestupu
infekce z plicni tkané na visceralni nebo i parietalni pleuru. Dochazi k zanétu a edému pleury.
Typickym symptomem je bolest, ta je dana iritaci postizené pleury pii dychacich pohybech, pii
kterych se intenzita bolesti zvySuje. V dal$im pribéhu miiZze dojit k produkci pleuralniho
vypotku. Pfi dostatecném mnozstvi tekutiny, ktera vzdali parietalni pleuru od visceralni se
bolest zmens$i nebo zmizi. Nevznikne-li v pohrudniéni dutiné vypotek mluvime o bolestivé
suché pleuritidé (pleuritis sicca), pii vytvofeni vypotku pak o vlhké pleuritidé (pleuritis
exsudativa). Viz parapneumonické kolekce. Lécba akutni pleuritis spociva v kontrole bolesti a

lé¢bé zakladniho stavu.

17. 2. Parapneumonicky vypotek

Parapneumonicky vypotek oznacuje akumulaci exsudativni pleurdlni tekutiny
spojené s ipsilateralni pneumonii. Nekomplikovany parapneumonicky vypotek byva ¢iry,
nezapachajici, nizce viskozni exsudat, bohaty na mediatory zanétu. Laboratorné je
charakterizovany hladinou glukoézy vyssi nez 60 mg/dl, pH nad 7,20, laktatdehydrogenaza
(LDH) nizsi nez 1000 IU/L. Kultivace jsou negativni. S pfestupem bakterii do vypotku
dochazi k jeho vyssi viskozité, pfestupu neutrofilt, snizuje se hladina glukézy a pH, naopak
roste LDH. Pt#i dalsi progresi stavu dochazi k vytvotreni zapachajiciho hnisavého pusu.

V tomto stadiu, jiZ mluvime o empyému pohrudni¢ni dutiny. Viz empyém.
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Parapneumonicky vypotek se vyviji asi u 20 az 40 % pacientl hospitalizovanych
pro pneumonii. U vétSiny pacientl je rychla a Gi€inné antibioticka 1écba dostatecnd. Méné
nez v 10 % ptipadil vSak vyzaduje punkci nebo drendz. U méné nez 1 % pacientl se vSak
parapneumonicky vypotek stavd komplikovanym a pozdéji se rozvine infekce vedouci
k empyému.

Klinicky parapneumonické vypotky navazuji na probéhlou ¢i probihajici
pneumonii. Byva ptitomna dusnost, teplota, schvacenost, typické je poslechové zkraceni.
V laboratofi pietrvava elevace zanétlivych parametrd. RTG snimek hrudniku odhaluje
lokalizaci a obvykle vétsi mnozstvi pleuralni tekutiny. U pacientii s POP je zlatym
standardem kontrastni CT hrudniku, jehoz jasnou vyhodou je i moznost navigované
drenaze, alternativné lze zvolit i UZ hrudniku.

Lécba parapneumonickych vypotkii zavisi zejména na mnozstvi a charakteru

vypotku, na klinickém a laboratornim obrazu a celkové kondici pacienta. Viz tabulka €. 9.

Kategorie 1 <10 mm Bez intervence Vyborna

Kategorie 2 > 10 mm ale > 50 % Torakocentéza / Hrudni Dobra
hemitoraxu drenaz

Kategorie 3 < 50 % hemitoraxu, Drenaz / Fibrinolyza/ Horsi
multilokularita, zesileni VATS toaleta
parietalni pleury

Kategorie 4 Empyém Dekortikace Spatna

Tabulka 9. Zdvislost intenzity vazomotorické podpory na mortalité

U malého vypotku do 10 mm (kategorie I) neni nutnd dal§i intervence
(torakocentéza, drendz). Je-li vypotek nad 10 mm a zdroven nedosahuje na RTG snimku
poloviny hemitoraxu, provadime punkci hrudniku ev. drenaz (kategorie II). Ziskany sekret
je poslan do laboratotfe a na mikrobiologické vySetfeni. U kategorie 111, kterd je definovana

jako komplikovany vypotek — tekutina dosahuje poloviny hemitoraxu, vypotek byva
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multilokularni, na CT vySetfeni je pfitomno zhrubéni pleury, Grammovo barveni nebo
kultivace je pozitivni, nebo je pH nizsi nez 7,20 je indikovana hrudni drenaz s nebo bez
pouziti lokalnich fibrinolytik nebo je indikovana VATS toaleta. Kategorie IV zahrnuje

obraz hrudniho empyému a je diskutovana nize. Viz. obrazek ¢. 5-8.

Obrdzek 5. RTG hrudniku, vypotek kategorie |

Obrdzek 6. RTG hrudniku, vypotek kategorie Il
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Obrdzek 7. RTG hrudniku, vypotek kategorie Il

Obrdzek 8. RTG hrudniku, vypotek kategorie IV

17.3. Empyém hrudniku

Jako empyém hrudniku ozna¢ujeme nahromadéni infikovaného vypotku v pleuralni
duting. Patofyziologicky navazuje na III. stadium parapneumonického vypotku. V pohrudni¢ni
dutiné vétsSinou vznika multilokularni dutina, tvofena charakteristickym hnisavym pusem —
zapachajici, zelatindzni vypotek, ktery je tvofen velkym mnozstvim aktivovanych
polymorfonuklearti a leukocyti. V tomto stadiu je snahou organismu kolekci lokalizovat a

demarkovat.
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Béhem nékolika tydnt dochdzi k vytvofeni pyogenni membrany kolem patologické
kolekce. Ta se stava tuhou, fibrozni krustou. Proces se obvykle déle rozsifuje, dochazi ke
ztlustovani parietalni i viscerdlni pleury az do obrazu tzv. pachypleury a fibrotoraxu. Plice je
uvéznéna ve fibroznim krunyii, zuzuji se mezizeberni prostory, refrakénim procesem se také
pfesouva mediastinum, elevuje se branice. Vznika restriktivni porucha respirace.

Mezi nejCastéj$im ptivodce empyému patii aerobni bakterie (Streptococcus pneumonie,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escherichia coli).
Anaerobni bakterie (Bacteroides, Peptostreptococus) zptsobuji empyém hrudniku v 15-30 %,
10 % empyému je zptisobeno smiSenou infekei [129].

Empyém potvrdi RTG hrudniku. Charakteristické je zastinéni, casto obsahujici
hladinky, na bo¢nim snimku je typicky obraz obracené¢ho D. Detailnéjsi morfologickou
predstavu poskytuje CT vySetieni. Pro empyém hrudniku byva patognomicky obraz
lentikularni formace se silnou sténou, zhrubéni pleury a fibrotorax.

Pro pacienty s postpneumonektomickym empyémem je zasadni vyloucit bronchopleuralni
pistél (BPF). Jedna se o stav, kdy DCD komunikuji s pleuralnim prostorem. BPF byva spojena
s odliS$nou terapii, ma zasadné vyS$si mortalitu i morbiditu. Vznik bronchopleuralni pistéle byva
provazen kaslem z pocatku se serosangvinolentni expektoraci, pozdgji s hnisavou. Na RTG
snimku byva typicky pokles empyémové hladinky. Pozorujeme air leak do hrudniho drénu
n¢kdy 1 pneumotorax. Diagnézu bronchopleurélni pistéle potvrdi bronchoskopie ¢i pfitomnost
patentni modti v hrudnim drénu (po piedchozi aplikaci do dolniho plicniho stromu).

Pti septickém priibéhu empyému je nezbytna dokonald drendaZz emypémové dutiny a
razantni cilena antibioticka 1écba. Po zvladnuti akutniho stadia obvykle navazuje chirurgicky
vykon — odstranéni pyogenni membrany, toaleta kolekce a hrudni dutiny, dekortikace. Lécba

empyému s bronchopleuralni pistéli byva komplikovana a piesahuje rozsah prace.

17.4. Plicni absces

Plicni absces je lokalizovany hnisavy proces v plicni tkani. Po plicnich operacich vznika
nejastéji  abscedovanim: intraparenchymatdzniho hematomu, ischemizované nebo
devitalizované plicni tkdn¢ vcetné nekrotickych malignit, pfipadné kolikvaci
intraparenchymato6zni lymfatické uzliny.

Plicni tkéan byva dobfe prokrvena a vznik abscesu pii bronchopneumonii je pomérné
vzacny. VétSinou postihuje imunokopromitované pacienty (nekrotizujici pneumonie).
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Abscesova dutina se mize perforovat do bronchu (hnisava expektorace) ¢i do pleurdlni dutiny
(vznik empyému).

Klinicky i na zobrazovacich metodach se manifestuje obdobné jako empyém hrudniku.
Dilezita je diferencialni diagnostika intraperanchymatoznich zastinéni. Nutné byva vyloucit
plicni infarkt (embolie plicni), progresi zakladniho onemocnéni (malignity, abscedované cysty,
sarkoiddzu a jiné), infekéni endokarditidu, tuberkuldzu €i nékteré parazitarni ¢i granulomat6zni
onemocnénti.

Pacienty s mirnym prub&hem lze 1é¢it konzervativné. Empiricky se doporucuje i.v.
piperacilin/tazobaktam 4,5 g co 6 hodin [84]. Alternativné i.v. klindamycin 600 mg co 8 hodin
+ i.v. ampicilin/sulbaktam 1,2 g co 6hod.) [130].

Navigovana perkutanni drendz plicniho abscesu byva provedena u 11-21 % pacient.

V zasad¢ je indikovana u pacientl s technicky drénovatelnym abscesem, u kterych selhava
antibioticka terapie [131]. Chirurgicka revize (resekce plicniho abscesu s okolni tkani) je
vyhrazena pro protrahované stavy, pro objemné abscesy ¢i jako ultimum refugium.

Byva doporucovana, pokud pies adekvatni ATB 1éEbu pietrvavaji klinické pfiznaky dobu vice
jak 10 tydni nebo pokud je absces v priméru vétsi nez 6 cm (mala Sance ke spontannimu
zhojeni). U pacientt ve $patném celkovém stavu, ktefi nejsou schopni snést operacni feseni je
alternativou endoskopickd drendz abscesu, provadi se pii bronchoskopii s pouzitim laseru
[132].

Akutni chirurgickd intervence byva indikovdna pfi vyznamné jinak neovlivnitelné
hemoptyze, prolongované sepsi €¢i vzniku bronchopleuralni pistéle ¢i empyému. Pro periferni
abscesy je metodou volby minimdlné invazivni videotorakoskopie ¢i videoasistovana
torakoskopie. Pro vétSinu abscesi je dostatecnd resekce abscesové dutiny s nekrotickou tkani,
pecliva toaleta a drenaZz, pro velké a centralni abscesy je metodou volby anatomicky vykon,

vétSinou lobektomie.
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‘
Obrazek 9. CT hrudniku, plicni absces

17.5. Vzacné, pozdni a vzdalené komplikace POP

Mezi vzacné lokalni komplikace patfi akutni mediastinitida, charakterizovana
prestupem zanétu zplicni tkan¢ do fidké pojivové tkané mediastina, a jesté vzacnéjsi
paravertebralni absces. K vzdalenym komplikacim POP patii infekéni endokarditida,

meningitis, artritis ¢i tromboflebitis S moznosti vzniku septickych emboli.
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3. Stabilizace hrudni stény

Hrudni sténa je relativné pevna schranka, jez chrani nitrohrudni organy. Anatomicky ji
tvofi 12 hrudnich obratld na které se upina 12 parovych zeber, ventralné spojenych s hrudni
kosti. Na tento skelet se upinaji svaly krku, zad, bfi$ni stény. Proximéalni svaly horniho pletence
anatomicky i funk¢né propojuji hrudni sténu s lopatkou a kli¢ni kosti. Branice oddéluje dutinu
hrudni od dutiny bfisni a je spolu s mezizebernimi svaly hlavnim ,,motorem® dychacich
pohybt. Poranéni hrudniku jsou velmi ¢asté, uvadi se, ze asi u 30 % hospitalizovanych pacientli
pro Uraz byva poranéni hrudniku. Zavaznost poranéni kolisa od prosté kontuze hrudni stény po
komplexni devastujici traumata.

Hlavni pfi¢inou tupého poranéni jsou dopravni nehody nasledované sportovnimi razy.
Zlomeniny zeber se vyskytuji u 1040 % pacientl s tupym poranénim hrudniku.

Nestabilni hrudni sténa je definovand jako zivot ohrozujici stav, charakterizovany
vylomenim urcitého segmentu z hrudniho koSe. K tomuto stavu dochdzi pti vicecetnych
zlomeninach alespont dvou sousednich Zeber. To vede k paradoxnimu pohybu vylomeného
segmentu, kdy diky rozdilu tlaku v hrudniku a mimo né&j se vylomeny segment pohybuje
opatnym smeérem nez zbytek hrudni stény (pfi nadechu vpadavd vylomeny segment do
hrudniku, a naopak pfi vydechu ¢ni z hrudni stény). K nestabilni hrudni sténé dochézi pfi
hrubém nasili, proto byva ¢asto doprovazena poranénim nitrohrudnich organti. Plicni kontuze
byva ptitomna konstantné a spolu se zménénou mechanikou dychani pii nestabilité hrudni stény
byva hlavnim mechanismem vedoucim k respira¢nimu selhani.

Lateralni segment byva vylomen nejéastéji. Pfi tomto typu se lomné linie nachazi mezi
ptredni a zadni axilarni ¢arou. Jsou-li lomné linie medialné od piedni axilarni ¢ary (parasternalni
zlomeniny Zeber s nebo bez zlomeniny sterna), jedna se o tzv. ptedni typ.

Pfi tomto postizeni byvaji velmi Casto poranény nitrohrudni organy. Vzacné dochazi k tzv.
zadnimu typu blokové zlomeniny, jeZ postihuje paravertebralni ¢asti Zeber. Tento typ témé&f
nikdy nebyva provazen nestabilnim hrudnikem a zdvaznym respiracnim selhanim, viz obrazek

¢. 10.
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A: Lateralni typ

A: zadnityp

Obrazek 10. Anatomické typy nestabilniho hrudniku

Krom¢ medio-lateralniho rozdéleni zlomenin hrudni stény muizeme zlomeniny délit i podle
kranio-kaudalniho postiZeni:
A) zlomeniny proximalni ¢asti hrudniku (postihuji I. az III. Zzebro, byvaji spojeny
S hrubym nésilim a Castym nitrohrudnim poranénim, malokdy vsak vedou
k nestabilni hrudni stén¢),
B) zlomeniny stfedni ¢asti hrudniku (postihuji IV. az VIII. Zebro),
C) zlomeniny distalni ¢asti hrudniku (postihuji IX. — XII. Zzebro, byvaji spojeny
S poranénim nitrobfi$nich organii ev. branice, jedna se o tzv. slezinna a jaterni
Zebra.
U komplexnich zlomenin se typy v pfedozadni i pravolevé ose kombinuji, Casto vSak jeden typ
dominuje.

Lécba nestabilniho hrudniku se opird o ¢tyfi zékladni pilife — a) rekonstrukce hrudni
stény, b) dostateCnd oxygenace, c¢) vhodna analgetizace a d) piipadné lécba ptidruzenych
poranéni.

Smyslem rekonstrukce hrudni stény je pfiblizeni a stabilizace kostnich ulomki do

anatomicky pfihodné pozice. Dochazi tak ke zlepSeni mechaniky dychani, urychleni hojeni
zlomenin, snizeni bolesti, 1 zlepSeni estetického vysledku.
Konzervativni 1é¢ba nestabilniho hrudniku je charakterizované napojenim nemocného na UPV
a tzv. pneumatickou dlahou. Jedna se o dlouhodobou UPV se vSemi jejimi neblahymi G¢inky
(barotrauma, ventilatorova sepse, nemoznost odpojeni UPV aj.). Proto se od konzervativni
1é¢by spise upousti.

Indikace k opera¢nimu feseni jsou v zasadé: A) Respira¢ni insuficience na podkladé
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nestability hrudni stény. B) Deformita hrudniku vcetné vyznamnych dislokaci kostnich
fragmentt. C) Chirurgicka intervence z jinych divodu (lacerace plic, hemo/fluidotorax aj.).
Ptes obecny trend v chirurgickych oborech na implementaci miniinvazivnich chirurgickych
postupt, zustava v 1éCbe nestabilniho hrudniku zlatym standardem klasicky operacni ptistup.
Nezbytnym krokem pted vlastni rekonstrukci hrudni stény je pecliva revize a ptipadné sanace
nitrohrudnich orgdnu a diikkladna drendz pohrudni¢ni dutiny.

Existuje celé fada postupii pii rekonstrukci hrudni stény, pies snahy AO spole¢nosti
(Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen) sjednotit indikace, operacni pfistupy i
technické parametry, neexistuje v tomto jasny konsensus. Operac¢ni feSeni proto byva voleno
dle zvyklosti daného pracoviste,

MozZnosti rekonstrukce prezentuje obrazek €. 11- volné dle Wee. Obrazky ¢. 12-16 prezentuji

pacienty z naseho centra.

Chest wall
defect
I
[ 1
Skeletal Myocutaneous|
reconstruction reconstruction
L 1
[ 1 [ 1
>5cm <5cm Local flap Free flap
Rigid Non-rigid Advancement e Anterolateral
reconstruction reconstruction flap Pedicled flap thigh flap
: : : 2 : ; External Latissimus Radial
Synthetic Biologic Synthetic Biologic oblique dorsi forearm flap
Titanium Periostium Prolene mesh Omentum Serratus Pectoralis
anterior major
Methyl- . . Vertical rectus
methacrylate Rib graft Gore-Tex Fascia lata abdoiinis

Obrdzek 11. MoZnosti rekonstrukce hrudni stény volné podle Wee, 2015
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Obrdzek 12. MoZnosti rekonstrukce hrudni stény

Obrdzek 13. MoZnosti rekonstrukce hrudni stény
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Obrdzek 14. MozZnosti rekonstrukce hrudni stény

Obrdzek 15. MoZnosti rekonstrukce hrudni stény
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Obrdzek 16. MoZnosti rekonstrukce hrudni stény

Obrdzek 17. MozZnosti rekonstrukce hrudni stény

Snahou Vv pooperac¢ni obdobi je brzka extubace, jez zasadné zlepSuje mortalitu i
morbiditu nemocnych. Dostate¢na pooperacni pourazova analgézie byva zajiSténa cestou
epidurdlniho katetru, ¢i regiondlni blokddou pfislusSnych nervovych svazkil, piipadné
kombinaci i.v. opiatii a konvenénich analgetik. Rehabilitace byva zahajena 1. pooperacni den.

Akutni symptomy (bolest, dechové obtize a poruchy hybnosti) po rekonstrukci hrudni

stény se vyznamné snizuji po 6 tydnech od operace, ovsem 3-15 % pacientu si i po roce od
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urazu stézuje na klidovou bolest a asi polovina z nich dlouhodobé uziva analgetika. Median

navratu celkové kondice se uvadi na 1 rok.

4. Prakticka Cast

1. Uvod

Jak jiz bylo zminéno za vyznamny faktor vzniku POP vétSina autorti povazuje
bronchialni bakterialni kolonizaci, kdy nékteré studie uvadi aZ trojnasobné riziko vzniku POP.
Bakterialni kolonizace je pted plicni resekci pfitomna u 38-61 % pacientl [65]. Asi tfetina je
osidlena bakterialnimi kmeny potencionalné patogennimi / Streptococcus pneumoniae 13-29
%, Haemophilus influenzae 35-61 %, Enterobacter/, tedy mikroorganismy, jez nejcastéji
zpusobuji POP [9].

Plicni operace je tézkym stresovym momentem pro organismus i samotny plicni
parenchym. Kontaminace DCD intubaci, ventilatorové barotrauma, preoperacni krvaceni,
ischemie 1 mechanicka traumatizace, spolu se snizenou pooperacni toaletou dychacich cest s
omezenim naleZitého odkaslani u pacientli s malignim onemocnénim, usnadfiuje prolomeni
protiinfek¢ni bariéry a mize vést k rozvoji POP.

Domnivame se, ze ma-li bakterialni kolonizace takto vysokou prevalenci (38-61 %), a
je-li kazda operace plic takto ,,proinfekcni®, vznika vétsina POP jako infekt endogenni, tedy z
jiz ptitomnych mikroorganismu, které za ptiznivych podminek mohou vyvolat infekci.
Z tohoto hlediska se jevi raciondlni vyuZit nejmoderngj$i technické metody identifikace
mikroorganismit (MALDI-TOF) Kk pfedoperacni, perioperaéni a postoperacni identifikaci
mikroorganismi pfitomnych v dychacich cestach. Stanovit jejich citlivost k antibiotické terapii
a na takto ziskané informace neprodlené reagovat individualizovanou antibiotickou terapii u

pacientl v inicialnich fazich rozvoje POP

2. Cil disertacni prace

Cilem této disertacni prace bylo mikrobiologické zmapovani a posouzeni role
kolonizace DCD u pacientt pfed plicni operaci pro maligni onemocnéni. Mikroorganismy
ziskané z dychacich cest pted a po rozvoji infekce u daného pacienta, byli vyhodnoceny a

porovnany pomoci spektrofotometrické analyzy. Hodnocena byla i adekvatnost empirické
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antibiotické 1écby. Jako adekvatni 1é¢ba byla hodnocena takova, kdy empiricka antibioticka
terapie byla u¢inna alespon na jednoho in vitro izolovaného ptivodce. Sekundarnim cilem bylo
vyhodnoceni incidence, 30denni mortality a morbidity POP u pacienti po resekci plic na
zéklad¢ délky hospitalizace, klinickém, laboratornim a rentgenologickém pribéhu POP.
Sledovany byly tyto parametry: informace o véku, pohlavi, hmotnosti, komorbiditach, socidlni
a pracovni anamnéze, indikaci pro plicni resekci, funkénim vySeteni plic, o hladin¢ C-
reaktivniho proteinu, o poctu bilych krvinek (WBC), radiologickém vySetieni plic, nutricnim

stavu pomoci hladiny celkové bilkoviny a albuminu a stanovenim indexu télesné hmotnosti.

3. Material a metody

Do této prospektivni studie byli zatazeni vSichni pacienti, ktefi podstoupili elektivni
resekci plic na 1. chirurgické klinice Fakultni nemocnice Olomouc v dobé od 1. 4. 2017 - 31.

12. 2020 a kteti splnili vSechna vstupni kritéria.

Vstupni kritéria:

1) plnoleti pacienti indikovani k plicni resekci pro neinfekéni onemocnéni

2) pacienti bez znamek akutni infekce (klinické znamky-télesna teplota <37,5C, laboratorni
znamky — leukocyty vrozmezi 4-10 x 10%I., C-reaktivni protein <20; po vyloudeni

paraneoplastického zvySeni)

3) pacienti, kteti nebyli v pfedchozich 14 dnech IéCeni antibiotiky, ¢i neuZivali kortikosteroidy
¢1 jind imunosupresiva

4) pacienti snormalnimi jaternimi testy (sérovy bilirubin pod 15 pmol/l,
aspartataminotransferaza 0,05-0,75 pkat/l, alaninaminotransferaza v rozmezi 0,1-0,78 pkat/l) a

renalnimi funkcemi (kreatinin do 120 umol/1)

5) pacienti, ktefi podepsali informovany souhlas vychdzejici z Helsinské deklarace, a jez je

schvalen etickou komisi Fakultni nemocnice Olomouc. Viz obrazek ¢. 17.
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Informovany souhlas pacienta

Vazena pani, pane,

nabizime Vam mozZnost zicCastnit se studie, jejimz cilem je adekvatné&jsi a rychlejsi antibioticka 1é¢ba u
pacientt po plicnich operacich. V této studii na Vas nebudeme zkouset zadny 1écebny prostredek, ktery
by se normaln€ nepouzival. Pii rutinné provedenych vySetienich odebereme pired operaci a v pritbéhu
operace vzorky sekretu (tekutiny) z dychacich cest na specialni mikrobiologické vysetfeni. Cilem
tohoto vySetieni je odhalit mikroorganismy v dychacich cestach a jejich citlivost k antibiotické 16¢bé.
V piipadé propuknuti infekce plic je velmi pravdépodobné, Ze jiz budeme znat bakterii, ktera je za
infekci zodpovédna a budeme moci na infekcei rychleji a adekvatnéji reagovat (nasazenim u¢innych
antibiotik). Prosime Vas o dikladné precteni dalSich tadki, a jestli Vam bude néco nesrozumitelné,
pozéadejte nas o vysvétleni.

Zatazeni do této studie Vam nezptisobi jakoukoli zménu ve Vasi 1é¢be. B€hem celé 1é¢by budete

peclivé sledovan(a) chirurgy a intenzivisty a Vas zdravotni stav bude hodnocen béznymi zptlisoby
vySetieni.
Za predpokladu, ze se rozhodnete zicastnit se této studie, budete pozadani o Vas souhlas pisemnou
formou. Jakékoli udaje o Vas budou povazovany za piisné¢ diivérné. Mlzete se naprosto svobodné
rozhodnout, zda se této studie zucastnite nebo ji odmitnete. Dalsi 1é¢ba nebude v zadném piipadé
ovlivnéna Vasim negativnim stanoviskem.

Hlavni Fesitel a spolufesitelé:
L. chirurgicka klinika: hlavni fesite]l MUDr. et MDDr. Jan Hanuliak

Vedouci skupiny hrudni chirurgie: MUDr. Marek Szkorupa, Ph.D.

Obrazek 18. Informovany souhlas patienta

4. Study Design

Prospektivni studie probihala od 1. 4. 2017 -31. 12. 2019 na 1. Chirurgické klinice
Fakultni nemocnice Olomouc, Klinice plicnich nemoci a tuberkuldézy Fakultni nemocnice
Olomouc a Mikrobiologickém ustavu Lékatské fakulty Univerzity Palackého Olomouc. Do
souboru bylo zafazeno 153 pacientd. Pro neuplnost dat bylo 33 pacientii ze studie vytazeno.

Bronchoskopie s odbérem materialu na MALDI-TOF vySetieni probihala pted operaci
(maximalné do 14 dnt pied operaci). VySetieni probihalo dle standardi, pomoci aspiraéni
hadicky. Aspira¢ni hadicka byla zavedena pracovnim kanalem bronchoskopu. V ptipadé€ nalezu
bronchoskopicky viditelného zahlenéni ve vétSich dychacich cestach byla aspira¢ni hadicka
zanotena do hlenu a aspiraci podtlakem byl endosekret nasan do aspira¢ni hadicky.

V piipadech, kdy nebyl pfitomen hlen ve vétSich dychacich cestach byla aspiracni
hadicka naslepo zavedena do periferie pravého dolniho laloku a odtud byl aspiraci pod tlakem
ziskan material do aspirac¢ni hadicky. Z aspiracni hadicky byl ziskany materidl pfenesen do
odbérové zkumavky. Material byl co nejdiive odeslan do mikrobiologické laboratofe ke

zpracovani (ideélni ¢as je 30 minut po odbéru).
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V ramci diagnostiky a pfedoperacniho vySetieni po pfijeti na chirurgickou kliniku
probihala standardni pfedoperacni ptiprava. Pacienti byli hospitalizovani den pted operaci po
piredoperacnim internim, chirurgickém a anesteziologickém vySetfeni. Bezprostfedné pied
operaci se pacient osprchoval a umyl dezinfekénim mydlem. Dle standardizovaného protokolu
antibiotické profylaxe Fakultni Nemocnice Olomouc dostal kazdy pacient 1 hodinu pted
operaci 1,2 g Cefozolinu i.v., druhou a tieti davku za 4 respektive 6 hodin. Pacienti alergi¢ti na
penicilinovou fadu dostali Cirofloxacin 400 mg i.v. hodinu pied operaci a pak za 4 a za 6 hodin.
Operacni pole bylo dezinfikovano dle standardii Fakultni nemocnice Olomouc. VSichni
pacienti byli selektivné intubovani.

Po torakotomii byl pfi ptitomnosti zkaleného pleuralniho vypotku proveden pomoci
sterilni $téticky stér z pleuralni dutiny. Dalsi sterilni $tétickou byl odebran vzorek z kazdého
plicniho resekatu. Plicni resekce byly provadény v souladu se standardnimi technikami.
Naprosta vétSina pacientil byla extubovana jesté na opera¢nim sale a nasledné transportovana
na jednotku intenzivni péée (JIP). Pooperacni analgezie byla zajisténa epiduralni analgezii
nebo pomoci interkostalni blokové anestezie 0,5 % Marcainem. Pravidlem byla dechova
fyzioterapie od prvniho poopera¢niho dne. Tento den byl zahajen i opétovny peroralni piijem
potravy. Prvni pooperacni den byl proveden odbér sekretu z hrudniho drénu.

Diagnoza postoperacni pneumonie byla stanovena na zaklad€ syntézy klinického,
rentgenového a bakteriologického nélezu, dle kritérii pro nozokomialni pneumonie.

Pti diagnostikované POP bylo opét odebrano sputum ¢i sekret z hrudniho drénu ev.
hemokultura. Nésledovalo neprodlené nasazeni antibiotické 1écby dle pfedchozich vysledk
identifikace mikroorganismii metodou MALDI-TOF. Pacienti, u kterych nebyla pozitivni
kolonizace (identifikace mikroorganismt metodou MALDI-TOF) a u kterych diagnostikujeme
POP, byli zajisténi standardni lécbou. Inicidln€ empirickym nasazenim ATB s korekci dle
pozdé&jsiho mikrobiologického vysledku dle standardu FNOL. Byla zaznamenana inicialni
empirickd antibioterapie a s ¢asovym odstupem byla zhodnocena ucinnost podavaného
antibiotika na zachycené etiologické agens.

Pacienti byli klinicky vySetfeni dvakrat denné, prvni a tfeti pooperacni den byla

zméfena hodnota C-reaktivniho proteinu, krevniho obrazu a proveden RTG hrudniku.
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4.1. Mikrobiologické vyhodnoceni vzorku

Mikrobiologické vzorky byly neprodlen¢ po odbéru zaslany do Mikrobiologického
ustavu FN Olomouc. Kde byla provedena podrobna identifikace bakterialnich patogenti
pomoci MALDI-TOF, véetné stanoveni jejich identity na zaklad¢ analyzy genomové DNA
pomoci PFGE. Byla definovana rezistence k antimikrobialnim latkdm vcetné stanoveni
minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC) jednotlivych antibiotik a identifikace
mechanismu rezistence na zakladé detekce gent rezistence pomoci PCR. Nedilnou soucasti
byla i formulace zésad inicialni antibiotické terapie s cilem snizit morbiditu a mortalitu

pacientil. VSechna ziskana data byla vyhodnocena adekvatnimi statistickymi metodami.

4.2. Identifikace a charakterizace bakterialnich kment

Ziskané bakterialni izolaty byly identifikovany systémem hmotnostni spektrometrie s
dobou letu (MALDI-TOF) s laserovou desorpci/ionizaci za pomoci matrice (Biotyper
Microflex, Bruker, Brémy, Némecko). U vsech izolath byla citlivost na antibiotika hodnocena
standardni mikrodilu¢ni metodou podle kritérii Evropského vyboru pro testovani
antimikrobialni citlivosti [133]. Fenotypy beta-laktamaz byly stanoveny relevantnimi
fenotypovymi testy a vysledky byly potvrzeny detekci genti kodujicich enzymy [134,135].
Geneticka pribuznost bakterialnich izolati byla stanovena vhodnymi molekulérné

genetickymi metodami (zejména PFGE a RAPD).

4.3. Hodnoceni vysledka

Vsechna data tykajici se charakteristiky pacientti, mikrobiologicka vySetieni a jejich
vysledky, byly systematicky zaznamenany prostfednictvim standardizovaného postupu. U
kazdého pacienta byly vyhodnoceny informace o v€ku, pohlavi, hmotnosti, komorbiditach,
socialni a pracovni anamnéze, indikaci pro plicni resekci, funkénim vySetteni plic, o hladiné
C-reaktivniho proteinu, o poc¢tu bilych krvinek (WBC), radiologickém vySetieni plic,
nutriénim stavu pomoci hladiny celkové bilkoviny a albuminu a stanovenim indexu télesné
hmotnosti.

Byly zaznamenany informace o pfistupu a typu operace, o jeji dob&, o mnozstvi

krevni ztraty a o ptipadnych komplikacich.
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Pacienti byli povazovani za kolonizované, pokud byl mikroorganismus izolovan
v mnozstvi 2 10* CFU/ml u bronchoalveolarni lavaze ¢i aspirace ¢i nad > 10° CFU/ml v
ptipadé endotrachealniho sekretu a zaroven nejevi znamky infekce [8,9].

Individualizovana antibioticka 1é¢ba byla podana pacientiim s diagnostikovanou POP. Ta byla
definovana nalezem: 1) abnormalni radiologické nalezy (nové nebo ménici se radiografické
infiltraty, ¢i nova konsolidace plicni), 2) teplota vyssi nez 38°C nebo pocet leukocytt nizsi
nez 4 x 10%1 ¢&i vyssi nez x 1091 (tyto hodnoty nejsou v souvislosti s jinou pfi¢inou) a zaroveti
jsou pritomny alespon dv¢é z nasledujicich kritérii: a) novy vyskyt hnisavého sputa nebo
piipadn¢€ zména charakteru sputa, b) noveé vznikly nebo zhorsujici se kasel nebo dusnost nebo
tachypnoe, c) typicky poslechovy dychaci Selest, d) pokles saturace O2.

Akutni bronchitida byla definovana jako zvySeni ¢i zména expektorace (hnisavé) s
laboratornimi znamkami (pocet bakterii vétsi nez 107 CFU / ml sputa nebo vyssi nez 105
CFU / ml z bronchoalveolarni lavaze) a bez radiologickych abnormalit. Empyém byl
definovan jako pfitomnost purulentni tekutiny z pleuralni drenaze nebo jako izolace patogent
z pohrudni¢ni dutiny. Ostatni nozokomialni infekce byly definovany podle standardnich
definic (Centers for Disease Control a prevence, Atlanta, GA).

Adekvatnost empirické antibioterapie byla zhodnocena dle Uc¢innosti podavaného
antibiotika na zachycené etiologické agens. Uéinnost cilené 1é¢by POP a porovnani pacientii
s POP lé€enych empiricky a lé€enych na zaklad€ identifikace mikroorganisml pomoci metody
MALDI-TOF byla stanovena na zakladé¢ indexu zavaznosti pneumonie [133], nutnosti
oxygenace event. umélé plicni ventilace, podpory ob&hu, délky hospitalizace na JIP a celkové

hospitalizace, mortality.

5. Statistické metody

Pacienti s neuplnymi daty u klicovych proménnych ve vSech sledovanych ¢asech byli
vylouceni z analyzy. Abychom minimalizovali pravdépodobnost vzniku systematické chyby
(bias) zménou obsahu retrospektivnich klinickych zaznamt, nenahrazovali jsme chybéjici data
nebo odlehlé hodnoty. Ptedpoklady pro pouzité statistické metody byly ovéfeny vizudlni
grafickou inspekci dat a testy normality. Nadbyte¢nost prediktor byla zhodnocena analyzou
jejich asociaci (vypocet korelacnich koeficientl pro spojité veli€iny a analyzou kontingencnich
tabulek pro kategorialni veli¢iny). Primarni data byla popsana ukazateli popisné statistiky a
sumarizovana v Cetnostnich tabulkéach; spojit¢é proménné jako priméry s 95 % intervaly
spolehlivosti nebo medidn a variaéni rozpéti; kategoridlni proménné byly popsany pomoci
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absolutnich a relativnich cetnosti. Potencialni faktory byly analyzovany pomoci logistické
regrese. Parametr odds ratio (OR) s pfislusnymi 95 % intervaly spolehlivosti kvantifikoval
rizikovy ¢i protektivni vztah. Mnohorozmérna logisticka regrese byla pouzita kvili adjustaci
vysledkii. Vybér proménnych pro multivariantni model byl zalozen na univariantnich
analyzach (P <0,1) a analyze redundance prediktorti. VSechny testy byly provedeny na hladiné
vyznamnosti 0,05. Statistickd analyza byla provedena pomoci software IBM SPSS 22.

6. Vysledky
6.1. Zhodnoceni souboru

Do studie bylo v daném obdobi zafazeno 153 pacientti, 33 pacientti muselo byt pro
nesplnéni kritérii vyfazeno — viz vyvojovy graf ¢. 2.

Ze 120 pacienti bylo 77 kolonizovéano pfedoperacné nebo perioperac¢né a 43 bylo bez
prikazu kolonizace dychacich cest. POP se vyvinula u 29 pacientd z toho u 22 pacientd, jenz
byli kolonizovani a 7 pacientll, jenz neméli prokazanou kolonizaci. Tézka POP se vyvinulav 8

piipadech, a to pouze ve skupiné€ kolonizovanych pacienti.

31 pacientt

120 pacienta nesplnilo kritéria studie

o T

77 pacientt 43 pacientl bez prikazu
kolonizace DDC* kolonizace DDC*

% S A N
7 N pr s N

7 N / N
/s Y X .

_ 55 pacientt bez POP _ 36 pacientti bez POP

|

* DDC - dolnidychacicesty

* POP- pooperaéni pneumonie

Graf 2. Vlyvojovy graf
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6.2. Demograficka data

Finalni soubor tvotilo 120 pacienti z toho 69 (57,5 %) muzi a 51 Zen (42,50 %).
Primérny vék byl 66,2 let, smérodatna odchylka (SO) 10,7, median 69. Primérnd hmotnost
byla 80,125 kg, SO 11,6, median 80,5.

Zhodnoceni rizikovych faktori pro vznik POP v celém souboru, viz tabulka ¢. 10.

Primérné BMI bylo 27, SO 4,43, median 27. 76 pacientt (63,3 %) mélo BMI pod 18 nebo nad
25.5. Veék> 70 let melo 55 pacienti (45,8 %). Ztrata hmotnosti> 10 %/6M byla doloZzena u 10
pacientt (8,3 %). Koufeni deklarovalo 73 pacientt (60, 8 %). FEW 1 <80 % bylo zjisténo u 45
pacientil (37, 5 %). CHOPN a DM trpélo 35 resp. 16 pacientl (29,2 % resp. 13,3 %). Renalni
selhani méli v anamnéze 2 pacienti (1,7 %). Pfedchozi onkologickou 1é€bu absolvovalo 30

pacientil (25 %). Jako ASA III a vice bylo zhodnoceno 44 pacientt (36,7 %).

Zeny 51 42,50 %
Muzi 69 57,50 %
BMI> 25 nebo <18 76 63,33 %
Vék> 70 let 55| 45,83 %
Ztrata hmotnosti> 10 %/6M

10 8,33 %
Koureni 73 60,83 %
FEW 1 <80 % 45 37,50 %
CHOPN 35 29,17 %
DM 16| 13,33%
Renalni selhani 2 1,67 %
Onkologicka Ié¢ba 300 25,00 %
ASA lll a IV 44 36,67 %

Tabulka 10.Rizikové faktory vzniku POP pro cely soubor
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6.3. Perioperacni data souboru

Pro malignitu bylo operovano 110 pacientt (91,6 %) - viz tabulka ¢. 11.
Klasicky opera¢ni piistup byl proveden u 66 pacientii (55 %). U 15 pacientli (12,5 %) bylo
nutné provést broncho a/nebo angioplastiku. Pomoci VATS pfistupu bylo operovano 39
pacientl (32,5 %). Primérna doba operace byla 1,59 hodin, SO 0,53. Krevni ztraty béhem
operace nad 500 ml mélo 14 pacientt (11,7 %). Epidurélni katetr byl zaveden k postoperacni

analgezii u 73 pacientt (60,8 %).

Malignita 110 91,67 %
Benigni onemocnéni 10 8,33 %
Klasicka operace 66 55 %
VATS operace 39 32,50 %
Broncho/angioplasticka operace

VT P 15 12,50 %
Primérna doba operace 1,59 hod S0 0,53
Krevni ztraty nad 500 ml 14 11,67 %
Epiduralni katetr 73 60,83 %

Tabulka 11. Perioperacni data

6.4. Zhodnoceni rizikovych faktorti vzniku POP

Nebyl nalezen statisticky signifikantni rizikovy faktor pro vznik pneumonie, viz tabulka
¢. 12.

Pomoci mnohorozmérné logistické regrese bylo spocitano OR (p =0,007) pro operacni
ptistup, ktery se tak stal vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik POP. Jako referenc¢ni
proménna byl zvolen klasicky operaéni piistup. Miniinvazni ptistup mél OR = 0,344 95 % CI
(0,115-1,024), p = 0,055 — coz lze interpretovat, ze miniinvazivni pfistup snizuje Sanci vyskytu
pneumonie 0,344x.

Naopak angio a/nebo bronchoplastické operace maji OR = 3,143 95 % CI (0,981-10,072), p =

0,054 — tato operace zvysuje Sanci vyskytu pneumonie 3,143x. Viz tabulka ¢. 13.
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Zavisla proménna — vznik pneumonie na RF

Kolonizace dychacich cest | 2,055 0,729 5,795 | 0,173
Vék 1,048 0,987 1,113 | 0,129
Hmotnost 1,024 0,975 1,075 | 0,348
BMI 0,949 0,794 1,133 | 0,562
A i 0,

Al (U 1,011 0,134 7,603 | 0,991
vahy/ 6 mésicu

Koufeni 0,749 0,291 1,929 | 0,550
FEW1pod80 2,817 0,623 1274 1 0,179
CHOPN 0,573 0,115 2,848 | 0,496
DM 0,610 0,145 2,573 | 0,501
lERIE TR ErlelEgee 0,624 0,200 1,941 | 0,415
lécba

ASA nad Ill 1,346 0,522 3,475 | 0,539

Tabulka 12. Zhodnoceni rizikovych faktort pro vznik POP

OR — odds ratio; 95 % Cl — 95 % interval spolehlivosti; p — signifikance

Skupina (1=bez pneumonie; 2=s pneumonii fistup Crosstabulation

Skupina bez pneumonie Count 44 91
% 48,4 % 44,0 % 7,7 % 100,0 %
S pneumonii Cuon 16 5 8 29
g
% 55,2 % 17,2 % 27,6 % 100,0 %
Total C‘:;” 60 45 15 120
% 50,0 % 37,5 % 12,5 % 100,0 %

Tabulka 13. Porovndni pristupu operace ke vzniku POP

6.5. Kolonizace DCD
6.5.1. Kolonizace preoperacéni

Ze 120 pacientil se u 60 (50 %) z nich nepodafilo prokazat kolonizaci dychacich cest
pted operaci plic. Zbylych 60 (50 %) pacientl bylo nejéetnéji osidleno Klebsiella pneumoniae
(9 pacientii (7,4 %)). Polymikrobie a osidleni Escherichia coli bylo pfitomno u 7(5,8 %)
pacientii. Haemophilus influenzae byl kultivovan u 6 (4,2 %) pacientt. Dalsi vysledky zahrnuje

graf ¢. 3.
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Preoperacni kultivace
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Graf 3. Preoperacni kultivace

6.5.2. Kolonizace perioperacni

Ze 120 pacientt se u 94 (78,3 %) z nich nepodaftilo prokéazat kolonizaci dychacich cest
perioperaénim odbérem piimo z otevieného bronchu. Ze zbylych 26 (21,7 %) pacientl byla
nejcetnéji kultivovana Escherichia coli (4 pacientti (3,3 %). Polymikrobie a osidleni Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas sp. bylo pfitomno u 3 (2,5 %) pacientd. Dalsi vysledky zahrnuje

graf ¢. 4.
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Pocty pacientd (N 120)

Graf 4. Peroperacni kultivace
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6.5.3. Kolonizace postoperac¢ni (1. postoperacni den)

Ze 120 pacienti se u 91 (75,8 %) z nich nepodaftilo prokazat kolonizaci dychacich cest

v postoperacnim obdobi. Ze zbylych 29 (24,7 %) pacientli byla nejcetnéji kultivovana

Klebsiella pneumoniae (6 pacientt (4,8 %)), H. influenzae (5 pacientt (4,2 %)),

Polymikrobie a Escherichia coli byla ptitomna u 4 (3,3 %) resp. 2 (1,6 %) pacientd. Dalsi

vysledky zahrnuje graf ¢. 5.
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Postoperacni kultivace

Pocty pacientt (N 120)
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Graf 5. Postoperacni kultivace

6.5.4. VVztah kolonizace k pfedopera¢nim rizikovym faktorim

Hodnoceni kvantitativnich faktorti viz tabulka ¢. 14. Kvantitativni faktory (vek,
hmotnost, BMI) nemaji vyznamny vztah ke kolonizaci.

Vek(roky) | 700 | 270 | 850 | 671 13' 68,0 | 400 | 810 | 655 | 96 1'g1 1'80 1'30 0’(‘)‘0

Hmotnost 130, 18, 123, 16, | 1,00 1,02 | 0,98
e 790 | 423 | 3| so2 | '8 | 780 [ 540 | 2| so2 | 1O | 10| o709 | 1S ?

BMI (kg/m2) 18,0 | 369 4.9 187 | 416 47 | 101 1,09 | 0,70
2716 | 190 1 309 1 5731 | 49| 2673 | 187 | 41O | 2606 | 47 | PO | 30 | 1 .

OR — odds ratio; 95 % Cl — 95 % interval spolehlivosti; p — signifikance
Tabulka 14. Hodnoceni kvantitativnich rizikovych faktord pro vznik kolonizace

Hodnoceni kvalitativnich faktort viz tabulka ¢. 15.
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Mnohorozmérna logisticka regrese metodou stepwise forward Likelihood ratio viz tabulka €.

16. Do modelu vstoupily vSechny nezavislé prediktory, viz tabulka nahote. Mnohorozmérnou

krokovou logistickou regresi byly vybrany dva vyznamné prediktory — koufeni a ptedchozi

onkologickd 1écba. (Mnohorozmérnd metoda nepfinesla jiny vysledek nez ptedchozi

bivariantni metody).

Koufeni zvySuje Sanci vyskytu kolonizace 2,385x, pfedchozi onkologicka 1écba Sanci zvySuje

2,946x, viz tabulka ¢. 15 a 16.

) F 33]429%| 18|41.9%| 51|425%
POHLAVI 0,960 | 0,451 | 2,044 | 1,000
M 44|571%| 25|581%| 69|575%
podvaha 2] 26%| ol 00% 2] 1.7%
norma 26(338%| 17|395%| 43]358%
nadvéha 25(325m| 17]395%| 42(350%

NUTRICNI STAV ‘s’ﬁjepzrféa L 17)221%| 6|140%| 23|192%
g&%ﬂ?z' 70 91%| 2| 47%| 9| 75%
:ﬁﬁ;ﬂ?a o] 00%| 1| 23% 1| 8%
ano 51]662%| 25|581%| 76|633%

BMI nad 25 nebo pod 18 1,412 | 0,655 | 3,045 | 0,432
ne 26(338%| 18|419%| 44[367%
ano 40|519%| 15|349%| 55|458%

vék nad 70 let 2,018 [ 0,934 | 4,359 | 0,087
ne 37(481%| 28|651%| 65|542%
) - ano 7] 91%| 3| 70%| 10| 83%

§/"a,tﬁ r}g‘m”‘?s“m 1,333 | 0,326 | 5,446 | 1,000
ovahy/omesicu ne 70 (90,9 % 40| 93,0% | 110|91,7%
ano 50(51,0%| 11]256%| 47]392%

Koufeni 2391 [ 1,173 | 8,887 |0,032
ne 25(490%| 32|744%| 73]608%
ano 29(382%| 16|372%| 45|378%

FEW1 pod 80 % 1,041 | 0,481 | 2,254 | 1,000
ne 47]61.8% | 27|628%| 74|622%
ano 23[200%| 12]270%| 35|202%

CHOPN 1,100 | 0,482 | 2,513 | 1,000
ne 54701%| 31|721%| 85|708%
ano 13)169%| 3| 7.0%| 16|133%

DM 2,708 | 0,726 | 10,009 | 0,166
ne 64(831%| 40|930%| 104|867%
ano 1| 13%| 1| 23% 2| 1.7%

rendini selhani 0,553 [ 0,034 | 9,063 | 1,000
ne 76|987%| 42|97.7%| 118]983%
ano 24(312%| 6|140%| 30|250%

predchozi onkologicka Iécba 2,792 (1,039 | 7,502 |0,048
ne 53|68 8w | 37]860%| 90|750%
ano 30(390%| 14]326%| 44]367%

ASA nad Il 1,322 0,603| 29 |0,556
ne 47]61.0%| 29|67.4%| 76|633%

OR — odds ratio; 95 % Cl — 95 % interval spolehlivosti; p — signifikance
Tabulka 15. Hodnoceni kvalitativnich rizikovych faktort pro vznik kolonizace
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Zavisla proménna - vyskyt kolonizace

Koureni 2,385 0,166 0,890 | 0,026
:zg’g’:mz' pRkelogield 2,946 1,075 8,073 | 0,036

Tabulka 16. Mnohorozmérnd logistickd regrese vybranych prediktort

6.5.5. Vztah kolonizace dychacich cest ke vzniku pneumonie

Logistickou regresi se neprokazal signifikantni vztah mezi vyskytem kolonizace a
vznikem pneumonie, OR = 2,057 (95 % CI 0,797-5,312), p = 0,136, viz tabulka ¢. 17.

Signifikantni vztah se ale prokazal mezi vyskytem kolonizace a vznikem téZké pneumonie.
Vztah je statisticky vyznamny, Fisheriiv pfesny test p = 0,049. OR nelze spocitat, kvtli nulové
cetnosti viz tabulka €. 18.

Pn eumonie
ano ne Total

kolonizace dychacich cest ano Podet 22 55 77
% 28,6% 71,4% 100,0%

ne Podet 7 36 43

% 16,3% 83,7% 100,0%

Total Pocet 29 91 120
% 24,2% 75,8% 100,0%

Tabulka 17. Hodnoceni vztahu kolonizace DDC a vzniku POP

kolonizace dychacich cest ano Count 8 69 77
% 10,4 % 89,6 % 100,0 %

ne Count 0 43 43
% 0,0 % 100,0 % 100,0 %

Total Count 8 112 120
% 6,7 % 93,3 % 100,0 %

Tabulka 18. Hodnoceni vztahu kolonizace DDC a vzniku tézké POP

6.5.6. Vztah mezi kolonizaci a CRP a WBC 3. pooperacni den

V souboru 0120 pacientech nebyly pomoci Mann-Chutney U testu prokazany
signifikantni rozdily mezi kolonizovanymi a nekolonizovanymi pacienty a hladinou CRP a
WBC v 3. pooperacnim dni, viz tabulka ¢. 19. Stejny test opét neprokazal vztah mezi
kolonizovanymi a nekolonizovanymi pacienty S POP a hladinou CRP a WBC v 3. poopera¢nim
dni, viz tabulka & 20.

72



Vsichni pacienti

3?5::1 99,7 10,0 345,0 118,2 79,0 101,2 17,0 232,3 109,7 65,8 0,798
WBC 3.
den 12,60 6,09 35,53 14,43 6,06 12,48 6,03 35,53 12,91 4,97 0,210

Tabulka 19. Vztah mezi kolonizovanymi a nekolonizovanymi pacienty a hladinou CRP a WBC 3.pooperacni den

Jen pacienti s pneumonii:

CRP

o8P | 1977 | 430 | 3450 | 1786 | 880 | 1824 | 591 | 2312 | 1619 | 608 0,634
WS;S' 12,38 3553 | 1523 | 779 | 1116 | 739 | 1627 | 11,22 | 3.32 0,300

Tabulka 20. Vztah mezi kolonizovanymi a nekolonizovanymi pacienty s POP a hladinou CRP a WBC 3.pooperacni den

6.5. ATB

Profylakticky bylo podano 114 pacientim antibiotikum ampicilin/sulbaktam a 6
pacientim Ciprofloxacin, viz graf ¢. 6. Kurativné bylo v mono nebo multiterapii ATB
podavéno celkem 9 preparatti. Cetnost podani jednotlivych ATB preparati prezentuje graf &. 7.

Nejcastéji byl podavan ampicilin/sulbaktam, resp. piperacilin/tazobaktam 18 resp. 9 pacientiim.

ATB profylaxe

= AMS = CIP

AMS —ampicilin/sulbaktam, CIP — Ciprofloxacin
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Graf 6 ATB profylaxe

Cetnost podani ATB

111

A

® AMS = PTT = CIP = OFL = GEN = MER = VAN = COL = AMI

AMS — Ampicilin/sulbaktam PPT — piperacilin/tazobaktam CIP — Ciprofloxacin,
OFL- Ofloxacin GEN — Gentamicin MER — meropenem
VAN - Vankomycin COL - kolistin AMI — amikacin

Graf 7. Cetnost poddni jednotlivych ATB

6.6.1. Citlivost na empirickou 1écbu

Empiricka 1écba ATB byla nasazena u v§ech 29 pacienti s POP, ovSem jen u 20 z nich
se odhalilo etiologické agens. Pro necitlivost k ATB terapii musela byt 1écba po ziskani
citlivosti ve 4 pripadech eskalovana. Vztah jednotlivych mikrobu k citlivosti na empiricky

podané ATB prezentuje graf ¢. 8.

Citlivost empiricky podaného ATB

Pseudomonada auriginosa ™=

E.Coli mm
> Enterobacter mmmm
g Streptococcus Pneumoniae s
\qu; H.influenzae m—
= Klebsiella pneumoniae  e—
Polymikrobie |—
Citlivost na EMIRICKOU LECBU (N 20) |

o

2 4 6 8 10 12 14 16 18

Nazev osy

B Necitliva na ATB B Citliva na ATB

Graf 8. Vztah jednotlivych mikrobu k citlivosti na empiricky podané ATB
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6.7. Kultivace pii POP

Hodnotilo se celkem 37 vzork z DDC ¢i z HDC od 29 pacienti s POP. U 9 (31 %)
pacientil byla kultivace negativni, u 6 (20,7 %) byla polymikrobie, u 6 (20,7 %) pacientt byla
kultivovéna Klebsiella pneumoniae. H. influenzae byl nalezen u 3 (10,3 %) pacienti, dalSim
kultivovanym mikrobem byl Streptococcus Pneumoniae, Enterobacter, E. Coli, Pseudomonas

auriginosa, viz graf ¢. 9.

Kultivace pri POP
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Graf 9. Vysledky kultivace pfi POP

6.8. Vztah necitlivosti empirické ATB ke vzniku tézké pneumonie

Rozdil neni signifikantni, p = 0,052 (Fishertiv piesny test),
Ukazuje ale trend — pacienti s prokazanou citlivosti na empirickou 1é¢bu méli tézkou POP ve
20 % ptipadi, pacienti, ktefi neméli citlivost na inicialni empirickou 1é¢bu, méli t€Zkou POP

vV 75 % (3 ze 4) ptipadi, viz tabulka €. 21.
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prokazana citlivost na ano Count 5 20 25
empirickou lécbu- % 20,0 % 80,0 % 100,0 %
ne Count 3 1 4
% 75,0 % 25,0 % 100,0 %
Total Count 8 21 29
% 27,6 % 72,4 % 100,0 %

Tabulka 21. Vztah necitlivosti empirické lécby ATB ke vzniku téZké pneumonie

6.9. Porovnani skupin pacientl bez a s pneumonii

Fisherovymi pfesnymi testy byly prokdzany statisticky vyznamné rozdily mezi
skupinou pacientl bez a s pneumonii v: nutnosti napojeni na UPV a podani NOAD, viz tabulka.
¢. 22.

Mann-Whitney U testy byly prokazany signifikantni rozdily v dobé operace, v CRP 3. den,

v dob¢ hospitalizace a v dob¢ na JIP u danych skupin, viz tabulka. ¢. 23.

INDIKACE K RESEKCI- |0 8 8,8 % 2 6.9 % R
malignita 1 83| 912% 27| 931% '
o ne 72| 80,0% 18| 62,1%
arteficialni oxygenace 0,080
ano 18 20,0 % 11 379 %
ne 88 98,9 % 26 89,7 %
UPVv 0,045
ano 1 1,1 % 3 10,3 %
ne 88 98,9 % 25 86,2 %
Podpora NOAD 0,013
ano 1 1,1 % 4 13,8 %
. ] ne 91| 100,0 % 28 96,6 %
30denni mortalita 0,242
ano 0 0,0 % 1 3,4 %

Tabulka 22. Kvalitativni proménné
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DOBA OPERACE (h) 1,75 0738 4,68 1,78/ 0,85 2,35 1,03 4,28 2,29 0,82 0,003
POBA HOSPITALIZACE 9,000 500 19,000 9,74 3,28 12,00 500 21,000 12721 3,62 0,001
CRP 3.den 90,90/ 10,00 296,40, 96,80 61,51| 184,00 43,00 345,00 172,73 81,66 <0,0001
doba na JIP 2,000 1,00 10,00 3,02] 1,46 6,00 4,00 11,00 6,34 1,78 <0,0001

Tabulka 23. Kvantitativni proménné

6.10. Srovnani pribéhu POP a té¢zké POP

Fishertuv piesny test prokazal signifikantni zavislosti u nutnosti UPV a podpory NOAD,

viz tabulka ¢&. 24.

Pacienti na UPV m¢li Castéji tézkou POP (100 % - 3 ze 3), pacienti, ktefi nebyli na
UPV méli tézkou POP jen v 19 % piipadi (5 z 26), p = 0,015.
Pacienti, ktefi meli podporu NOAD, mé¢li Castéji tézkou POP (100 % - 4 ze 4), pacienti, ktefi
podporu NOAD neméli, méli tézkou POP v 16 % ptipadi (4 z 25), p =0,

INDIKACE K RESEKCI — malignita | ano 7 25,9 % 20 74,1 %
0,483

ne 1 50,0 % 1 50,0 %

arteficialni oxygenace ano 5 455 % 6 54,5 %
0,197

ne 3 16,7 % 15 83,3 %

UPVv ano 3| 100,0 % 0 0,0 %
0,015

ne 5 19,2 % 21 80,8 %

Podpora NOAD ano 4| 100,0 % 0 0,0 %
0,003

ne 4 16,0 % 21 84,0 %

30denni mortalita ano 1| 100,0 % 0 0,0 %
0,276

ne 7 25,0 % 21 75,0 %

Tabulka 24. Srovndni POP a tézké POP

003.
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6.11. Incidence POP u pacientl po stabilizaci hrudni stény a po resekci plicni

Fisherovym pfesnym testem byl prokazan statisticky vyznamny rozdil, p = 0,011 mezi
Cetnosti vyskytu POP u pacienti po resekei plic (N 120, POP 29) a stabilizaci hrudni stény (N
52, POP 4), viz tabulka ¢ 25.

pneumonie
ano ne Totd

Pacient 1,00 Count 4 48 52
% 7.7% 92,3% 100,0%

2,00 Count 29 91 120

% 24,2% 75,8% 100,0%

Totd Couwnt 33 139 172
% 19,2% 80,8% 100,0%

1,00 count — pacienti po stabilizaci hrudni stény bez vykonu na plici

2,00 count — pacienti po resekci plic

Tabulka 25. Incidence POP u pacient( po stabilizaci hrudni stény a po resekci plicni

6.12. Senzitivita a specificita CRP a RTG snimku hrudniku

Urceni specifity a senzitivity a cut-off hodnoty CRP pro vznik POP pomoci ROC
analyzy. Viz graf ¢. 10. Area under the curve (AUCA) je 0,773 95 % CI (0,673-0,874) test je

dobry, akceptovatelny.

Optimalni cut-off hodnota pro vznik POP pomoci CRP je 162,4, kdy je senzitivita 62
% a specificita 84,6 %. Viz tabulka ¢. 26.
Pomoci mnohorozmérné logistické regrese bylo spocitino OR = 15,390 95 % CI (5,611-
42,209), p <0,0001, coz lze hodnotit: pokud ma pacient suspektni RTG, pak ma 15,4x vétsi

Sanci mit pneumonii. Viz tabulka ¢. 27. Kde je tab. ¢. 27.
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Graf 10. ROC krivka

Coordinates of the Curve

Test Result Variable(s):

Positive if | Sensitivity 1-
Greater Specificity
Than or

Equal To?

9,000 1,000 1,000
12,500 1,000 ,989
15,500 1,000 ,978
16,500 1,000 ,967
18,000 1,000 ,956
20,500 1,000 ,923
23,500 1,000 ,912
26,450 1,000 ,901
29,950 1,000 ,879
32,850 1,000 ,868
35,600 1,000 ,857
38,250 1,000 ,835
39,500 1,000 ,824
41,500 1,000 ,791
43,350 ,966 ,769
44,000 ,966 147
44,500 ,966 7125
45,250 ,966 714
47,900 ,966 ,692
52,000 ,966 ,681
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54,300
55,300
57,550
59,550
62,450
67,450
70,400
72,850
75,450
77,000
79,000
83,500
88,500
90,450
93,350
95,950
96,800
97,650
98,750
101,250
103,350
104,350
105,250
106,700
108,350
110,000
113,500
118,000
120,250
120,750
121,350
123,150
132,100
143,600
152,750
157,950
158,500
160,000
161,650
162,400
166,250
172,200
176,800
180,000
180,900
182,500
186,550
190,350
198,900
207,950
214,600

,931
,931
,931
,862
,862
,828
,828
,828
,828
,828
,828
,828
,828
,793
,793
, 793
,759
,759
,759
,759
724
724
724
724
,690
,690
,690
,690
,690
,655
,655
,655
,621
,621
,621
,621
,621
,621
,621
,621
,586
,586
,586
,552
517
,517
,483
,448
414
379
,345

670
648
637
637
626
626
615
604
593
582
571
560
538
505
495
A73
462
440
429
407
407
385
363
352
341
330
319
308
297
286
275
264
253
231
220
209
198
187
176
154
154
143
132
121
110
,088
077
,066
055
044
044
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222,200 ,276 ,044
228,050 ,241 ,044
231,750 ,207 ,033
236,450 ,207 ,022
252,800 172 ,011
265,500 ,138 ,011
271,050 ,103 ,011
286,250 ,069 ,011
320,700 ,034 0,000
346,000 0,000 0,000

Tabulka 26. Koordindty krivky CRP

RTG suspekce na pneumonii * Pneumonie Crosstabulation

RTG suspekce na pneumonii  Ano Count 19 10 29
% 65,5 % 34,5 % 100,0 %

Ne Count 10 81 91
% 11,0 % 89,0 % 100,0 %

Total Count 29 91 120
% 24,2 % 75,8 % 100,0 %

Tabulka 27. Mnohorozmérnd logistickd regrese suspektniho RTG snimku k POP

7. Diskuse

POP po operacich plic jsou nejdtlezitéjsim faktorem ovlivitujicim mortalitu a
morbiditu nemocnych, zasadn¢ prodluzuji délku hospitalizace a zvysSuji finan¢ni néklady, a to
nejen v Ceské republice, ale i ve svété [136]. Pies enormni pokrok v mediciné se jejich
Cetnost, ale i zavaznost po mnoho desetileti prakticky neméni [1]. Jako hlavni dGivod byva
uvadeén fakt, ze vétsina POP vznika jako endogenni infekce, tedy aktivaci mikroorganismu jiz
ptitomnych v DCD [137].

Prezentovana disertacni prace pfinasi prospektivni epidemiologicka data z jednoho
centra za obdobi 36 mésicti. Shromazdila uplna data u 120 pacientl indikovanych k plicni
resekci z neinfekéni indikace (v naprosté vétsing piipadu $lo o resekabilni bronchogenni
karcinom). U téchto nemocnych mapovala kolonizaci DCD pied operaci, perioperacné a
pooperac¢n¢. Identifikace mikrobti probihala pomoci spektrofotometrické metody detekce

bakterialni DNA. Studie dale hodnotila prub¢h a vztahy mezi POP a kolonizaci DCD.
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Lékatské ucebnice nadale uvadéni, ze DCD jsou sterilni, toto dogma vSak prakticky
vzdy byva uvadéno bez citaci a argumentt [71]. Nabizi se tak Hitchensoniv argumentaéni
princip neboli Hitchensova bfitva - ,,Co Ize tvrdit bez dikazu, 1ze odmitnout bez dikazt*,
vzdyt prakticky nikde na zemi neni tak extrémni prostiedi (z hlediska teploty, pH, slanosti
nebo nedostatku Zivin aj.) aby nebylo mozno detekovat mikrobialni osidleni. Navic jen
nékolik centimetri pod silné kolonizovanym lidskym hltanem volné piechazi tepla, vlhka
sliznice do pradusnice a DCD. Pfesto je dogma sterility DCD znaéné ,,zakofenéno ,,mezi
laickou 1 odbornou vetejnosti. Vzniklo ptes 30 védeckych publikaci, které na zakladé
modernich mikrobiologickych metod detekovali mikroorganismy v DCD u zdravych jedinci
a pres 20 studii mapujicich osidleni DCD u pacientd s onemocnénim DCD. Tyto studie
nezvratn¢ potvrzuji kolonizaci DCD [71].

V naSem souboru mélo kolonizované DCD piedopera¢né nebo periopera¢né skoro 65
% pacientl. Jiz v roce 1997 tym pod vedenim doktora Caballa prokazal kolonizaci DCD u
resekabilnich pacientii s karcinomem plic u 42 %, podobné vysledky o pét let pozdéji
prezentuje loanas 41 % [8, 138]. V roce 2005 profesor Belda publikuje praci, ve které je
Vv souboru 78 pacienti kolonizovano 83 % pacienti [9]. Recentni studie doktora Jelmera ¢i
Howitta opét reportuje o 48 % resp. 59 % kolonizaci DCD u resekabilnich pacientti
s karcinomem plic [139, 140].

Hlavni védecky fokus jiz dnes neni veden, jestli, ale ¢im jsou DCD osidleny a jaké
jsou vztahy mezi mikroorganismy a makroorganismem. Ptes 60 % naSich nemocnych bylo
kolonizovano potencionalné patogenni organismy (PPM). Studii zabyvajicich se osidleni
DCD u pacientil s karcinomem plic neni mnoho. Nékteré jsou limitované tim, Ze nerozliSuji
na PPM a non PPM a omezuji se pouze na vycet kolonizujicich druhti. Pfesto jsou jejich
vysledky principialné ve shodé s nasimi. [8, 139, 140]. Jistou vyjimku ptfedstavuje prace
Beldi, ktera reportuje, ze skoro 50 % pacienti (kde N je 78) bylo kolonizovano non — PPM, a
to predevsim Streptococcus viridans [9]. V naSich vysledcich bylo zaznamenano pouze 5,1 %
nemocnych, ktefi byli kolonizovani komenzalnimi bakteriemi- (Skupina non — PPM).

Pres relativné vysokou koncentraci, vétSinou potencialné patogennich
mikroorganism@ v DCD (za pat. kolonizaci byly brany hodnoty > 10* CFU/ml u
bronchoalveolarni lavaze ¢&i aspirace a > 10° CFU/ml v piipadé endotrachealniho sekretu) se
ve shodné s jinymi autory nepodafilo dokézat klinicky dopad osidleni DCD [7,8,9,48]. Nebyl
téZ prokazan rozdil v hladinach zanétlivych parametri (CRP, WBC) v den operace ¢i 3.
pooperacni den mezi skupinami kolonizovanych a nekolonizovanych pacientt.

V nasi sestavé byla v pfedoperacénich ¢i perioperacnich izolatech nejéastéji
identifikovana Klebsiella pneumoniae (16,4 %), E. (Coli 15 %) a H. influenzae (11 %). Dva

problematické kmeny (Pseudomonas auriginosa a Stafylococcus aureus), byli detekovany
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v 9,6 % resp. 8,2 %. Vice jak dva PPM (polymikrobie) byly identifikovany u 13,7 %. Gram
negativni bakterie kolonizovalo 74 % naSich pacientil, gram pozitivni bakterie pak 26 %
pacientt.

VétSina autori (napi. Belda a kol. ¢i Sok a kol.) prezentuje vyssi podil G+ bakterii
kolonizujicich DCD [9]. Jistou paralelu v niz§im zastoupeni G+ bakteriich v DCD mizeme
najit U HAP. V jeji patogenezi dle doktora Herkela a kol. maji gram-pozitivni bakterie v
Ceské republice (na rozdil od publikovanych tidajii ze zahrani¢i) méné vyznamné postaveni
[141].

Za predpokladu, ze vétSina POP je endogenni, a ze DCD jsou ve vysoké frekvenci
osidleny PPM by se nabizelo, Ze antibioticka profylaxe bude zakladnim preventivnim
opatfenim sniZujici vyskyt POP. Bylo publikovano mnoho studii hodnoticich vliv
antibiotické profylaxe na vyskyt POP [41-48]. Statisticky vSak byla prokdzana pouze snizena
frekvence rannych infekci (SSI), ovlivnéni incidence POP podanim antibiotické profylaxe se
neprokézalo. Pfesto je nepochybné, Ze podéani antibiotik piisobi na kolonizujici mikroby v
DCD, a ze jeji role musi byt nadale zkoumana [142]. | proto vznikla v roce 2016 nezavisla
Globalni aliance pro infekce v chirurgii (GAIS). Jejim hlavnim tikolem je shromazd’ovat a
analyzovat data z celého svéta a na zakladé téchto pak stanovit platné standardy pro infek¢ni
komplikace v chirurgii. V jejich doporu€enich z roku 2019 uvadi, Ze antibiotikum podéavané
v profylaktickém rezimu by mélo byt G¢inné proti aecrobnim i anaerobnim patogentim, které s
nejvétsi pravdépodobnosti kontaminuji chirurgické pole, tj. proti grampozitivnim
komenzalim osidlujicim kuzi a proti flofe jez kolonizuje natiznutou sliznici [143].

Hlavnim cilem antibiotické profylaxe nadale ziistava sniZeni frekvence SSI.

Tato doporuceni jiz davaji jisty ,,manévrovaci* prostor ve zvoleni antibiotické profylaxe u
kolonizovanych a nekolonizovanych pacientl (k tzv. individualizované ATB 1é¢b¢).

Standardem vsak zastava vypracovani pokynt pro antibiotickou profylaxi pro
jednotlivy chirurgicky zakrok, jez vychazejici z predpokladanych patogent SSI a mistni
epidemiologické situace v nemocnic¢nim zatizeni. Role kolonizace DCD v antibiotické
profylaxi POP ziistava nejasna [48]. V nasem souboru bylo vychazeno z doporudeni Ustavu
Mikrobiologie FNOL (u nemocnych pted nitrohrudni operaci byl podavan v profylaxi
Ampicilin/sulbaktam, resp. Ciprofloxacin 400mg). [136]. Tato antibioticka profylaxe byla
vysoce U€inna proti mikroorganismim kolonizujicich DCD (92,7 %), primarni rezistence byla
zjisténa pouze u 8 % nemocnych (kandidova kolonizace) a ziskana resistence pak 1,3 %
(MRSA). K podobnym zavérim dochazi napt. loanas, ktery u 41 pacienti nalezl tfi (7 %)
mikrobialni druhy rezistentni na bézna ATB [138]. K vysoké citlivosti kolonizovanych
mikroorganismu k antibiotické profylaxi mize napovidat i fakt, ze byla potvrzena
pted/perioperacni kolonizace u 64,2 % pacientti a pouze u 24,7 % pacientli pooperacné. Pii
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vysoké prevalenci (40-83 %) patologické kolonizace u pacientii s plicnim karcinomem je
nasnade¢, ze plicni karcinom nasobné zvysuje vznik patologické kolonizace [144]. V nasem
souboru bylo dale statisticky vyznamné koufeni, které zvySovalo Sanci vyskytu patologické
kolonizace 2,4krat, predchozi onkologicka 1écba zvySovala toto riziko skoro 3x. Dalsi
zminované rizikové faktory (CHOPN, obezita, FEV <80 %) pro bakterialni kolonizaci nebyli
statisticky nepotvrzeny.

POP byla v nasem souboru zaznamenana U 24,2 % pacientt. Jedna se relativné 0
vysokou incidenci. Stolz ve své knize o komplikacich v plicni chirurgii udava primérnou
incidenci POP mezi 10-15 % [145]. Recentnich publikace ji prezentuji v rozmezi 3-25 %
[6,7]. Jisté, ze za takto Siroké rozmezi z velké Casti muze design studii (rtizna stadia
onemocnéni, pfedchozi onkologicka 1é¢ba, zavaznost komorbidit, rozsah operace aj.). Dalsim
a neméné dillezitym faktorem bude slozitd diagnostika POP, zv1asté€ v inicidlnich stadiich
onemocnéni [12]. Celosvétovym trendem v antibiotické terapii POP je rychla razantni
empirickd 1écba, se stejné razantni deeskalaci po ziskéni etiologického agens a jeho citlivosti
k ATB [84]. Klicem k Gsp&Sné 1é¢bé je tedy Casovy faktor zahajeni Gi¢inné antibiotické 1é¢by.
Stejné tak rychla a relativné t€sna musi byt diagnostika POP.

Presto, Ze CRP neni nékterymi autory piijiman jako spolehlivy diagnosticky marker
POP [96], bylo vnasi studii prokazano, Ze pii Spravné interpretaci mize jit o dobry,
akceptovatelny ukazatel (AUCA je 0,773 95 %). Jako optimalni cut — off hodnota pro vznik
POP pomoci hladiny CRP byla stanovena hodnota 162,4 (pfi senzitivité 62 % a specificité 84,6
%). Pfi suspektnim RTG snimku hrudniku se zanétlivé infiltrace mél v naSem souboru pacient
15,4x vétsi Sanci mit POP.

Dulezitym ukazatelem POP je jeji prabéh, Vanamail ve své studii z roku 2019 uvadi,
ze lehkou POP mélo 52 % a tézkou POP mélo 48 % pacientl [146]. V nasem souboru byla
lehk4a POP, tj. bez nutnosti podpory respiracni ¢i obéhové a nutnosti hospitalizace na JIP
ptitomna u 72 %. Hospitalizace téchto nemocnych se prodlouzila o 1,2 dny oproti skupiné
pacientll bez POP. Zadny z pacienttl z lehkou POP nemusel byt rehospitalizovan. Tézka POP
se vyvinula v 28 %. Ze souboru 120 pacienti zemiel pouze jeden nemocny (0,8 %) a to prave
na komplikace pfi t€zké POP. V norské narodni studii Rostada retrospektivné hodnotil soubor
2 528 pacientu s rakovinou plic po kurativni operaci provedenych v Norském kralovstvi mezi
roky 1993-2000. V tomto souboru zemielo 7,5 % pacientdl, nejcastéjsi pri¢innou amrti byla
POP (28 %). Z téchto ptipadl je navic vyjmuta skupina nemocnych s bronchopleuralni pisteli
(8 %), kdy nasedajici pneumonie byva skutec¢nou pfi¢innou umrti u téchto pacientt [147].
Podstatné niz$i mortalitu po operaci plic uvadi Watanabe, ktery retrospektivné hodnotil soubor

pacientd po radikalni resekci bronchogenniho karcinomu. V souboru byla analyzovana data o
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3 270 po sobé jdoucich pacientech z jednoho specializovaného centra v Tokiu. Mortalita byla

Z nasich pacientd s POP (N 29) bylo 84,6 % kolonizovano. 15,4 % naSich pacienti
naopak nemélo prokazanou kolonizaci. Pfesto se neprokazal statisticky signifikantni vztah mezi
kolonizaci a vyskytem POP. OvSem Ve skupiné pacientt s t¢zkou POP, byli vSichni pacienti
kolonizovani. Podafilo se tak dokazat, ze kolonizace dychacich cest je statisticky vyznamna
pro vznik tézké POP, (p je 0,049, OR nelze spocitat, kvili nulové Cetnosti). Vratme se znovu
do roku 1997 k pionyrské praci Caballa. Tato prace zkouma odlisnosti v osidleni dychacich
cest u zdravych jedinci a pacienti s chronickym plicnim onemocnénim. Procentualné
vyhodnocuje frekvenci bakteridlni kolonizace DCD u jednotlivych plicnich onemocnéni,
véetné karcinomu plic. Zavérem Caballo predikuje, Ze znalost osidleni DCD by mohla byt
v budoucnu dulezita pro volbu antibiotické strategie pii vzniku pneumonie [8]. O nékolik let
pozd¢ji kolegium 1ékaii z Lublané naopak prezentuje soubor 194 pacienti s NSCLC a
konstatuji, ze etiologické agens POP pravdépodobné nepochazi z DCD, ale z osidleni sliznic
dutiny Gstni, hltanu a hypofaryngu [148]. Ani lonas ve své praci, jez mapovala a hodnotila
kolonizaci DCD, nenalezl vztah mezi frekvenci poopera¢nich POP a bronchialnich kolonizaci.
V jeho souboru vsak bylo pouze 41 pacientii a POP se projevila jen u 5 pfipadu (12 %) [138].
Az v roce 2008 vychazi v ¢asopise The Annals of thoracic surgery clanek prof. Schusslera, ve
kterém je kolonizace DCD statisticky vyznamnym rizikovym faktorem vzniku POP (p je 0,001
aRR je 2,54) [7]. Podobnym zavériam dochazi i Oor [140]. Velmi silnou korelaci mezi POP a
patogenni bakterialni kolonizaci dychacich cest u karcinomu plic zaznamenal Gao. V jeho
skuping 125 pacienti s NSCLC byl vyskyt POP vyznamné vys$s§i ve skupin€ s pozitivni
kolonizaci (26,32 %, 5/19) nez ve skupin€¢ s negativni kolonizaci (6,60 %, 7/106) (p
=0,019). Incidence ptedoperacni patogenni bakterialni kolonizace dychacich cest u pacientd s
NSCLC s POP byla 41,67 % (5/12). Tato hodnota byla 3,4krat vyssi nez u pacientll bez POP
(OR=3,363, 95 % CI: 1,467-7,711) [144].

Nejcastéjsimi ptvodci POP jsou gramnegativni aerobni bakterie (Pseudomonas,
Klebsiella, Enterobacter a Haemophilus). Z grampozitivnich bakterii je to u casnych POP
Streptococcus pneumoniae, u pozdnich MRSA [7].

Etiologické agens POP bylo identifikovano u69 % pacientd. Nejcastéji byla
kultivovana: Klebsiella pneumoniae (20,7 % + 10,3 % polymikrobie), H. influenzae (10,3 %),
Streptococcus Pneumoniae a Enterobacter (7,2 %), Pseudomonas auriginosa (3,4 %).
Polymikrobie byla zaznamenana u 20,7 % nemocnych. Gram negativni bakterie byly
prokédzany v 80 %.

Ve srovnani se svétovou literaturou byla zaznamenana vysSi prevalence kmeni
Klebsiella pneumoniae, ktera dosahla zminénych 20,7 % + 10,3 % (polymikrobie)
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, coz odpovida praci doktora Herkela o epidemiologii HAP z multicentrické studii
z Ceské republiky [141].

Sok a kol. uvedli, ze gramnegativni patogeny byly zodpovédné za 71 % POP. Kmeny
Streptococcus nalezl pouze v 10 % [148]. Naproti tomu Bernard a kol. uvedli, ze druhy
Streptococcus a H. influenzae byly zodpovédné za 50 % vSech POP [6], Schussler a kolektiv
predstavil vysledky, kdy prokazal H. influenzae ve 41,7 %, S. pneumonie ve 25 %, Enterobacter
a Pseudomonas byly zodpovédné za 8,7 % resp. 25 % ptipadi [7].

Adekvatni antibiotickou 1é¢bu dostalo 86 % naSich pacientd. Stejny vysledek
adekvatnosti empirické 1é¢by u POP uvadi Kerneis. Ze souboru 1 555 pacientt, ktefi
podstoupili velkou plicni resekci na jednom pracovisti mélo tézkou POP 5,8 % pacientd.
30denni mortalitu uvadi v 9 %. Kritéria pro téZkou POP byla ovsem odli$na od nasich [149].
Naptiklad v prospektivni studii Alvarez prezentuje 84 % adekvatnost empirické 1é¢by na
souboru 244 pacienti S HAP [151]. Mirsaeidi prezentuje data u pacientd s neadekvatni
empirickou 1é¢bou u 60 % nemocnych s VAP [120]. Vliv adekvatnosti empirické antibiotické
1é¢by na POP u pacientii po nitrobfi$ni operaci hodnotil i Fujita. Analyzoval soubor 7275
pacienttl, ktefi podstoupili intraabdominélni operaci mezi roky 1998 az 2005. Mikrobiologicky
potvrzenou POP mé¢lo 101 nemocnych. Pouze 50 % z nich dostalo G¢innou empirickou
antibiotickou (citlivou na etiologické agens). Pomoci logistické regresni analyzy bylo zjisténo,
7e nedostateCna pocatecni antibioticka 1écba byla znacnym rizikovym faktorem umrti na
pooperacni pneumonii (OR = 16,75) [150].

Pouze u 4 (14 %) nasSich pacientt musela byt eskalovana antibioticka 1é¢ba po ziskani
citlivosti, coz bylo hodnoceno jako neadekvatni empiricka 1é¢ba. U 75 % (4/3) téchto piipadi
se projevila téZka POP. Etiologickym agens POP byla resistentni Klebsiela pneumonie,
Pseudomonas aeruginosa a MRSA. Mortalita ve skupiné s neadekvatni empirickou 1é¢bou byla
25 % (1/4). Jednalo se o nemocného s infekci Pseudomonas aeruginosa, ktery byl rezistentni
vici inicidln€ zvolené terapii. Pravé kmeny Pseudomonas aeruginosa byvaji jedny
Z nejcastéjsich ptvodct (20-58 %) tézkych HAP a VAP svysokou mortalitou 21-68 %
[152,153].

U dalSiho nemocného se vyvinula tézkd POP pii infekci Staphylococcus aureus.
Staphylococcus aureus a zejména jeho resistentni forma MRSA (infekce MRSA zvySuje az 20x
umrtnost oproti pacientim s infekci Staphylococcus aureus jez je citlivy na meticilin [154])
jsou vysoce agresivni puvodci nozokomialnich infekci s mortalitou 15-38 % a incidenci v 7-
31 % [155,156]. Stafylokoky jsou bé&Zznou soucasti lidské mikroflory. Nachazi se zejména
na kizi, v nosnich dirkach, v podpazi a tfiselné oblasti. Az 50 % jedinci byva piechodné
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kolonizovano, DCD jsou pfechodné¢ kolonizovany az v 20 % [155]. Infekce MRSA
byvaji jedny =z nejobavangjSich. K 1é¢beé je obvykle nutné pouzivat intravendzné
podavany Vankomycin, ktery nebyva soucasti empirickych antibiotickych schémat. Dochazi
tak k prodleni v podani adekvatni antibiotické terapie se vSemi neblahymi disledky, véetné
zvyseni mortality [156]. Pro vysokou virulenci je nutné pacienta s MRSA izolovat na specialné
uréeny pokoj a dodrzovat velmi ptisné zasady hygieny, aby se zabranilo dalSimu Sifeni
nebezpeného kmene. Pravé mmnozstvi infekci MRSA v nemocni¢nim zafizeni se stava
méftitkem trovné epidemiologicko-hygienickych opatieni i ukazatelem racionalni antibiotické
politiky nemocni¢niho zatizeni.

V roce 2016 IDSA /ATS stanovilo hranici mezi nizkym a vysokym podilem MRSA
V nemocni¢nim zafizeni na 20 % vyskytu MRSA/vSechny infekce Staphylococcus aureus [84].
loanas Vv praci o adekvatnosti antibiotické terapie u pacientll v intenzivni péci s HAP ¢i1 VAP
uvadi 16 % podil methicilin-rezistentnich izolatd Staphylococcus aureus [156]. V nasem
souboru byl pouze jeden pacient s MRSA (3,5 %) a jednen s Pseudomonas aeruginosa (3,5 %).

Ve vsech mikrobiologicky pozitivnich vzorcich u pacient s POP byl pomoci DNA
analyzy evidovén jedinecny restrikéni profil. Neprokazala se tak klonalni podobnost izolatu,
coz prakticky vylucuje epidemiologicky vyskyt POP v nasem souboru, a naopak ukazuje na
endogenni etiologii vzniku POP. Piedpoklada se, ze az 80 % HAP je zptisobeno aktivaci
endogenni kolonizace [155]. Pro endogenni etiologii svéd¢i i fakt, ze byl prokéazan signifikantni
rozdil mezi incidenci POP u pacienti po resekci plic (manipulace s plicemi a otevieni
dychacich cest) a u pacientii po stabilizaci hrudni stény (p je 0,011). Pacient po plicni resekci
m¢él 3,5x vyssi Sanci POP oproti nemocnému po stabilizaci hrudni stény.

Analyza vysledkt citlivosti, respektive resistenci etiologického agens POP
k antibiotikiim nenasla antibiotické schéma pokryvajici v§echny jejich fenotypy. Na jejim

zaklad¢ je vsak mozno doporucit guidlines IDSA /ATS z roku 2016 [84].
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8. Zaveér

Disertacni prace se vénuje S mapovanim a vztahy patologické kolonizace DCD a POP
U pacientl s resekabilnim bronchogennim tumorem. Hodnoti adekvatnost terapie POP a jeji
pribéh. Tato prace byla podpofena grantem Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky jako
prospektivni observaéni studie z jednoho centra.

Ve shodé¢ se soucasnymi poznatky jsme prokazali vysoké (64,2 %) patologické osidleni
DCD, u téméf 61 % se nam podaftilo identifikovat PPM. Gram negativni bakterie kolonizovalo
71 % pacientt, nejcastéji se jednalo o Klebsiella pneumoniae (16,4 %), E. Coli (15 %), a H.
influenzae (11 %). Na antibiotickou profylaxi (Ampicilin/sulbaktam ev. Ciprofloxacin) nebylo
citlivé pouze 9,3 % mikrobiologickych vzorkl (kandidova a MRSA kolonizace).

Koufteni a ptedchozi onkologicka 1é¢ba zvysSovala riziko patologické kolonizace skoro 3x. POP

jsme v naSem souboru zaznamenali u 29 pacientl (24,2 %). Optimalni cut — off hodnota CRP
pro diagnozu POP byla 162,4 (pii senzitivité 62 % a specificité 84,6 %). Pfi suspektnim RTG
snimku hrudniku mél v na§em souboru pacient 15,4x vétsi Sanci mit POP.

Z 29 pacientu s POP bylo 22 (75,8 %) pacientti kolonizovano a 7 (14,2 %) pacienti
nemélo prokazanou kolonizaci. Presto se neprokédzal statisticky signifikantni vztah mezi
kolonizaci a vyskytem POP. OvSem ve skupiné pacientt s t¢Zkou POP, byli vSichni pacienti
kolonizovani. Podaftilo se tak prokézat, Ze kolonizace dychacich cest je statisticky vyznamna
pro vznik tézké POP, kde p je 0,049 (OR nelze spocitat, kvtli nulové Cetnosti).

Etiologické agens POP jsme dokazali identifikovat v 69 %, z nich byla nejcastéji
kultivovana Klebsiella pneumoniae a H. influenzae. V 80 % ptipadl §lo o Gram negativni
kultivace.

Pouze u 4 (14 %) naSich pacientd byla neadekvatni empiricka antibioticka 1é¢ba (po
ziskani citlivosti musela byt antibioticka 1écba eskalovana). Pacienti s prokazanou citlivosti na
empirickou 1écbu méli t€zkou POP pouze ve 20 % piipadi. Pacienti, ktefi méli neadekvatni
1é¢bu, méli tézkou POP v 75 %.

Ze ziskanych citlivosti etiologického agens POP nelze doporucit antibiotickou 1écbu,
kterd by obsdhla vSechny kmeny zptsobujici POP. 86 % adekvatnost empirické antibiotické
POP ukazuje na vysokou ucinnost navrzeného referencniho postupu.

Ve vSech pozitivnich vzorcich naSich pacientd s POP jsme pomoci DNA analyzy
evidovali jedine¢ny restrik¢ni profil, coz prevazné ukazuje na endogenni etiologii vzniku POP.

Klonélni DNA podobnost izolatl se neprokazala a vylucuje tak epidemiologicky vyskyt POP
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V nasem souboru.

Ptes prezentované vysledky nelze doporucit rutinni odbéry vzorkia z DCD ke kultivaci.
Presto se zd4, ze predoperacni a operacni odbér vzorki z DCD muze byt pfinosem v 1écbé
POP, zejména pak jsou-li ve vzorcich ziskani rizikovi mikrobi (MRSA, Pseudomonas
aeruginosa a jiné Gram negativni bakterie). Jde Casto o mikroorganismy s primarni nebo
sekundarni resistenci na antibiotickou 1é¢bu, to Vv kone¢ném disledku znamena opozdéni
adekvatni antibiotické 1é¢by, coz byva spojeno s vysokou mortalitou i morbiditou. Tyto
vySetfeni nezatézuji pacienta ani rozpocet zafizeni, nutno ale upozornit na obezietnou
interpretaci vysledkt,, kdy falesné pozitivni vysledek napi. MRSA muize vést k pridani
potencialn¢ nebezpecnych preparati napt. Vankomycinu do terapie.

Nelze ani doporucit rutinni odbéry zanétlivych markera (CRP, interleukin 6,
prokalcitonin, persepsin aj.). Nicmén¢ jejich dynamika byva dobrym indikatorem pribéhu
onemocnéni. V nasem zafizeni dodrzujeme pokyny spole¢nosti IDSA/ATS. Nicméné se také
snazime dodrzovat individualizovany pfistup k nemocnému s komplexni diagnézou (syndrom,
etiologie, komorbidity, stav nemocného), uvazenou interpretaci vysledki se zapojenim
kvalifikovanych specialisti (klinicky mikrobiolog). Nelé¢ime totiz mikroorganismus, jeho

jméno ¢i jeho DNA/RNA. Lécime neopakovatelnou lidskou bytost.

9.Souhrn

9.1. Nazev prace

Pooperacni bronchopneumonie u pacientil po plicnich resekcich

9.2. Uvod

wevr

mortalitu a morbiditu nemocnych, zadsadné prodluzuji délku hospitalizace a zvySuji finan¢ni
naklady.

Klinickym obrazem infekce je pooperacni pneumonie /POP/ ¢i syndrom akutni dechové
tisn¢, poptipad¢ jejich komplikace v podobé pleuritidy, empyému ¢i sepse.
Casova prodleva podani u¢inné antibiotické 1é¢by zasadné zvysuje morbiditu a mortalitu. Proto

je inicialni diagnostika POP a v€asné podani ti¢inné antibiotické 1é¢by zcela zasadni.
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Diagnostika POP je v inicialnim stadiu svizelna. Typické klinické projevy pneumonie jako je
zvysena teplota (bez nebo s tfesavkou a zimnici), kasSel (suchy nebo produktivni s expektoraci
ruzné kvantity a kvality), schvacenost, ¢i duSnost riizného stupn€, mohou byt podcenény a
zameneény za stav, za néjz je odpoveédna rozsahlé plicni operace. Neucinna ATB na jedné strané
zasadné zvysuje mortalitu a morbiditu, na druhé strané pfilisSnd ATB razance vede k vyssi
toxicité, superinfekci ¢i vzniku bakterialni rezistence. V idealnim ptipadé je ATB terapie
ucinna pouze na infekci vyvolavajici agens. Problémem vSak zustava jeho promptni a exaktni

prukaz i nariistajici Cetnost bakterialnich rezistenci.

9.3. Cile prace

Cilem této disertacni prace bylo mikrobiologické zmapovdni a posouzeni role
kolonizace DCD u pacientt pied plicni operaci pro maligni onemocnéni plic.

Mikroorganismy ziskané z DCD pted a po rozvoji infekce byly vyhodnoceny a
porovnany pomoci spektrofotometrické a genové analyzy. Rovnéz byla ziskana citlivost resp.
resistence mikroorganismi k ATB. Na zaklad¢ délky hospitalizace, klinickém, laboratornim a
rentgenologickém pribéhu POP bylo sekundarnim cilem vyhodnoceni adekvatnosti

antibiotické 1é¢by, incidence, 30denni mortality a morbidity POP.

9.4. Material a metody

Do této prospektivni studie byli zatazeni vSichni pacienti, kteti podstoupili elektivni
resekcei plic na . chirurgické klinice Fakultni nemocnice Olomouc v dobé od 1. 4. 2017 - 31.
12. 2020. Vstupnimi kritériem byla indikace k plicni resekci pro neinfekéni onemocnéni u
pacientil bez zndmek akutni infekce (klinické zndmky-té€lesna teplota <37,5C, laboratorni
znamky — leukocyty vrozmezi 4-10 x 10%I., C-reaktivni protein <20; po vyloudeni
paraneoplastického zvySeni). Tito pacienti nesméli byt v pfedchozich 14 dnech 1éceni
antibiotiky, ¢i neuzivali kortikosteroidy ¢i jind imunosupresiva, méli normalni jaterni testy
(sérovy  bilirubin  pod 15 pmol/l, aspartaitaminotransferaza  0,05-0,75  pkat/I,
alaninaminotransferaza v rozmezi 0,1-0,78 pkat/l) a renalnimi funkce (kreatinin do 120 umol/1)
Po studie byli také zafazeni jen pacienti, ktefi podepsali informovany souhlas, vychdzejici

Z Helsinské deklarace, jez byl schvélen etickou komisi Fakultni nemocnice Olomouc.
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Do souboru bylo zatazeno 153 pacientti. Pro neuplnost dat bylo 33 pacientii ze studie
vyfazeno. Bronchoskopie s odbérem materialu na MALDI-TOF vySetfeni probihala pted
operaci (maximalné do 14 dnd pied operaci), dle standardizovaného protokolu antibiotické
profylaxe Fakultni Nemocnice Olomouc dostal kazdy pacient 1 hodinu pied operaci 1,2 g
Cefozolinu i.v., druhou a tieti davku za 4 respektive 6 hodin. Pacienti alergi¢ti na penicilinovou
fadu dostali Cirofloxacin 400 mg i.v. hodinu pted operaci a pak za 4 a za 6 hodin. Po otevieni
hrudniku byl proveden stér zpleurdlni dutiny pomoci sterilni Stéticky, pfi pfitomnosti
zkalené¢ho vypotku. Dalsi sterilni §tétiCkou byl odebran vzorek z plicniho resekatu. Diagndza
postopera¢ni pneumonie byla stanovena na zéklad¢ kritérii pro nozokomidlni pneumonie.

Pti diagnostikované POP bylo opét odebrano sputum ¢i sekret z hrudniho drénu ev.
hemokultura. Nasledovalo neprodlené nasazeni antibiotické 1é€by dle pfedchozich vysledk
identifikace mikroorganismti metodou MALDI-TOF. Pacienti, u kterych nebyla pozitivni
kolonizace (identifikace mikroorganismii metodou MALDI-TOF) a u kterych byla
diagnostikovana POP, byli zajisténi standardni 1é¢bou. Inicialné empirickym nasazenim ATB
s korekci dle pozdéjsiho mikrobiologického vysledku dle standardu FNOL. Jako adekvatni
lécba byla hodnocena takova, kdy empirickd antibioticka terapie byla u¢inna na in vitro
izolovaného ptivodce.

Pacienti byli klinicky vySetfeni dvakrat denné, prvni a tfeti pooperacni den byla

zméfena hodnoty C-reaktivniho proteinu, krevniho obrazu a byl proveden RTG hrudniku.

Prace na tomto projektu je podpofeno MZ CR — RVO (FNOL, 00098892)

9.5. Vysledky

V nasem souboru bylo prokazano vysoké patologické osidleni DDC (64,2 %), u témet
61 % se nam podafilo identifikovat PPM. Gram negativni bakterie kolonizovaly 71 % pacientd,
nejcasteji se jednalo o Klebsiella pneumoniae (16,4 %), E. Coli (15 %) a H. influenzae (11 %).
AZ na jeden ptipad MRSA kolonizace a 6 pacientli S kandidovou kolonizaci byly vSechny dalsi
izolaty citlivé na antibiotickou profylaxi. Koufeni a pfedchozi onkologickd l1écba zvySovala
riziko patologické kolonizace skoro 3x. POP jsme v naSem souboru zaznamenali u 24,2 %,
z téchto nemocnych bylo 75,8 % pacientd kolonizovano. Statisticky signifikantni vztah mezi
kolonizaci a vyskytem POP se vSak neprokazal. Podafilo se prokézat, ze kolonizace dychacich

cest je statisticky vyznamny pro vznik tézké POP, kde p je 0,049.
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Etiologické agens POP jsme dokazali identifikovat v 69 %, z nichz byla nejcastéji
kultivovana Klebsiella pneumoniae a H. influenzae. Az v 80 % ptipadl §lo o Gram negativni
kultivace. Adekvatni antibiotickou 1écbu dostalo 86 % nemocnych.

Pouze u 14 % nasich pacientll byla neadekvatni empiricka antibioticka 1écba, u 75 %
z nich se vyvinula tézka POP. Jeden (0,83 %, kde N je 120) pacient na tuto tézkou POP zemfel.
Neadekvatni antibioticka 1écba zasadné zvysovala morbiditu i mortalitu.

DNA analyza identifikovala jedine¢ny restrikéni profil vSech mikroorganismu
zpusobujicich POP. Z ¢ehoz lze usuzovat na endogenni etiologii vzniku POP, a z ¢ehoz lze

vylouc¢it epidemiologicky vyskyt POP.

9.6 Zavér

Prezentovana prospektivni prace z jednoho centra piinasi u pacienti s resekabilnim
karcinomem plic data o kolonizaci DCD a jejich rizikovych faktorech, zkouma vztahy mezi
osidlenim DCD a vznikem a prab&hem POP.

Vysledky prokdzaly vysokou prevalenci potenciondlné patologické kolonizace DCD,
determinovaly rizikové faktory pro vznik této kolonizace. Na zaklad¢ ziskanych citlivosti
kolonizovanych mikroorganismu potvrdily platnost navrzeného referen¢niho postupu antibiotické
profylaxe v této skupin€ nemocnych.

Data vSak nepotvrdila patologickou kolonizaci jako rizikovy faktor vzniku POP. Potvrdila
vsak kolonizaci jako rizikovy faktor t¢zké POP. Vysledky dale predkladaji epidemiologicka data
POP i adekvatnost empirické terapie, véetné zhodnoceni navrzeného referenéniho postupu inicialni

empirické antibiotické terapie POP.

9.7. Kli¢ova slova:

Pneumonie; Pooperacni komplikace; Infekéni komplikace; Resekce plice; Antibioticka
profylaxe; Antibioticka terapie
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10. Summary

10.1. Title

Postoperative bronchopneumonia in patients after lung resections

10.2. Introduction

Infectious complications after lung surgery are the most important factor influencing
the mortality and morbidity of patients, they significantly prolong the length of hospitalization
and increase financial costs. The clinical picture of the infection is postoperative pneumonia /
POP / or acute respiratory distress syndrome, or their complications in the form of pleurisy,
empyema or sepsis.

Delayed administration of effective antibiotic therapy significantly increases morbidity
and mortality. Therefore, the initial diagnosis of POP and the timely administration of effective
antibiotic treatment is essential.

The diagnosis of POP is difficult at the initial stage. Typical clinical manifestations of
pneumonia such as fever (without or with chills), cough (dry or productive with expectoration
of varying quantity and quality), congestion, or dyspnea of varying degrees may be
underestimated and mistaken for a condition responsible for extensive lung surgery. On the one
hand, ineffective ATB substantially increases mortality and morbidity, but on the other hand,
excessive ATB vigor leads to higher toxicity, superinfection or bacterial resistance. Ideally,
ATB therapy is effective only on infection-causing agents. However, his prompt and exact

proof as well as the growing frequency of bacterial resistance remain a problem.

10.3. Objectives of the work

The aim of this dissertation was the microbiological mapping and assessment of the role
of lower respiratory tract colonization in patients before lung surgery for malignant lung
disease.
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Microorganisms obtained from the respiratory tract before and after the development of
infection in a given patient were evaluated and compared using spectrophotometric analysis.

The secondary objective was to evaluate the adequacy of empiric treatment, incidence,
30- day mortality and morbidity of POP in patients after lung resection based on length of

hospitalization, clinical, laboratory and radiological course of POP in patients with POP.

10.4. Material and methods

This prospective study included all patients who underwent elective lung resection at
the 1st Surgical Clinic of the Olomouc University Hospital in the period from 1 April 2017 to
31 December 2020. The entry criteria were the indication for lung resection for non-infectious
diseases in patients without signs of acute infection (clinical signs-body temperature <37.5 C,
laboratory signs-leukocytes in the range of 4-10 x 109 / I., C-reactive protein <20; after
exclusion of paraneoplastic increase). These patients were not allowed to be treated with
antibiotics in the previous 14 days, or did not use corticosteroids or other immunosuppressants,
had normal liver tests (serum bilirubin below 15 umol / 1, aspartate aminotransferase 0.05-0.75
pkat /1, alanine aminotransferase in the range of 0.1- 0.78 pkat /1) and renal function (creatinine
up to 120 umol /1) and after they have signed an informed consent based on the Declaration of
Helsinki, which is approved by the Ethics Committee of the Olomouc University Hospital.

The patient population is 153. Due to incomplete data, 33 patients were excluded from
the study.

Bronchoscopy with material collection for MALDI-TOF examination took place before
the operation (maximum up to 14 days before the operation). According to the standardized
antibiotic prophylaxis protocol of the Olomouc University Hospital, each patient received 1.2
g of Cefozolin i.v., the second and third doses in 4 and 6 hours, respectively, 1 hour before the
operation. Patients allergic to the penicillin line received Cirofloxacin 400 mg i.v. an hour
before surgery and then at 4 and 6 hours. After opening the chest with a sterile brush, a pleural
swab was applied in the presence of a cloudy effusion. Another sterile brush was used to sample
each lung resection. The diagnosis of postoperative pneumonia was determined on the basis of
criteria for nosocomial pneumonia. During the diagnosed POP, sputum or secretion was again
removed from the chest drain ev. blood culture. This was followed by the immediate use of
antibiotic treatment according to the previous results of the identification of microorganisms
by the MALDI-TOF method. Patients in whom colonization was not positive (identification of
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microorganisms by the MALDI-TOF method) and in whom we diagnose POP were provided
with standard treatment. Initially empirical deployment of ATB with correction according to
the later microbiological result according to the FNOL standard. Adequate treatment was
evaluated when empiric antibiotic therapy was effective against at least one in vitro isolate of
the pathogen.

Patients were clinically examined twice daily, and C-reactive protein, blood counts, and

chest X-rays were measured on the first and third postoperative days.

Work on this project is supported by the Ministry of Health of the Czech Republic —
RVO (FNOL, 00098892)

10.5. Results

In our group, a high pathological population of DDC was demonstrated (64.2 %), in
almost 61 % we managed to identify PPM. Gram-negative bacteria colonized 71 % of patients,
the most common being Klebsiella pneumoniae (16.4 %), E. Coli (15 %), and H. influenzae
(11 %). Except for one case of MRSA colonization and 6 patients with Candida colonization,
all other isolates were sensitive to antibiotic prophylaxis. Smoking and previous oncological
treatment increased the risk of pathological colonization almost 3 times. In our group, we
recorded POP in 24.2 %, and 75.8 % of these patients were colonized. However, a statistically
significant relationship between colonization and the occurrence of POP was not demonstrated.
It was thus possible to prove that respiratory tract colonization is statistically significant for the
development of severe POP, where p is 0.049. We were able to identify the etiological agent of
POP in 69 % of them, Klebsiella pneumoniae and H. influenzae were most frequently cultured.
Up to 80 % of cases were Gram negative cultures. 86 % of patients received adequate antibiotic
treatment.

Only 14 % of our patients had inadequate empiric antibiotic treatment, 75 % of them
developed severe POP. One (0.83 % where N is 120) patient died of this severe POP.
Inadequate antibiotic treatment thus fundamentally increased morbidity and mortality.

DNA analysis identified a unique restriction profile of all POP-causing microorganisms.

From which we can infer the endogenous etiology of the emergence of POP, and from which
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the epidemiological occurrence of POP can be ruled out.

10.6. Conclusion

The presented prospective work brings in patients with resectable lung cancer

data on DCD colonization and their risk factors, examines the relationships between DCD
colonization and POP behavior and course. The results demonstrated a high prevalence of
potentially pathological colonization of DCD, determined risk factors for the emergence of this
colonization. Based on the obtained sensitivities of the colonized microorganisms, they
confirmed the validity of the proposed reference procedure of antibiotic prophylaxis in this
group of patients. However, the data did not confirm pathological colonization as a risk factor
for the development of POP. However, it confirmed colonization as a risk factor for severe
POP. The results further predict the epidemiological data of POP as well as the adequacy of
empiric therapy, including the evaluation of the proposed reference procedure for the initial
empiric antibiotic therapy of POP.

10.7. Keywords:

Pneumonia, Postoperative complications; Infectious complications; Lung resection;
Antibiotic prophylaxis; Antibiotic therapy
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12. Seznam pouzitych zkratek

POP — poopera¢ni pneumonie

ATB —antibiotika

CAP — komunitni pneumonie (community-acquired pneumonia)
HAP — nozokomialni pneumonie (hospital-acquired pneumonia)
VAP — ventilatorova pneumonie (ventilator-associated pneumonia)
FEV1 — usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu

DLCO — difuzni kapacita plic pro oxid uhelnaty

COVID - Coronavirus disease

UPV — uméla plicni ventilaci

IDSA — Americka spole¢nost pro infek¢ni nemoci

ATS — Americka hrudni spolecnost

DCD — dolni cesty dychaci

POSSUM - Physiological and Operative Severity Score for Enumeration of Mortality

and Morbidity
CRPI — The Cardiopulmonary Risk Index

CFU — jednotka tvofici kolonie

CDC — Centrum Spojenych stati Americkych pro kontrolu a prevenci nemoci

ECDC — Evropské stredisko pro prevenci a kontrolu nemoci
MR — mikrobidlni resistence

XDR — Mikroby s rozsifenou 1ékovou resistenci

MDR — Multidrug rezistentni mikroby

PDR — Pandrug rezistentni mikroby

CM — kritické mikroby

ICHS — Ischemické choroba srde¢ni

CHOPN — Chronické obstrukéni plicni nemoc

SOFA - sequential organ failure assessment score
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CPIS — Klinické skore plicni infekce

LIRS — Local Inflammatory Responses

SIRS — systémova zanétliva reakce

PMN - polymorfonuklear

PCR — polymerazova fetézova reakce

PCT — prekurzor prokalcitoninu

STREM-1 - spoustéci receptor exprimovany na meyloidnich bunkach-1
ARDS — Syndrom akutni respira¢ni tisné

BPF — bronchopleuralni pistél

EBM — evidence bassed medicine

CZK — centralni Zilni katetr

PICC — implantovana kanyla kon¢ici v centralnim fecisti
KPR — kardiopulmonalni resuscitace

ECMO - extrakorporalni membranova oxygenace

ESLO — Extracorporeal Life Support Organisation

IVF — intravendzni tekutiny

NOAD — noradrenalin

SO — smérodatna odchylka

AUCA — Area uder the curve
AO — Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefragen
PPM — Potencionaln¢ patogenni mikroorganismy

SSI — ranné infekce

GAIS - Globalni aliance pro infekce v chirurgii
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