
Univerzita Palackého v Olomouci 
Lékařská Fakulta 

K l i n i k a a n e s t e z i o l o g i e , r e s u s c i t a c e a intenzivní medicíny 

M U D r . J a n P a p a j k 

Epidemiologie a prevence vzniku ventilátorových 
pneumonií /VAP/ s ohledem na předchozí 

antibiotickou terapii 

Dizertační práce 

Školitel: d o c . M U D r . R a d o v a n Uvízl, P h . D . 

Studijní o b o r : C h i r u r g i e 

O l o m o u c 2 0 2 3 



Prohlášení 

Prohlašuji, že j s e m disertační práci v y p r a c o v a l samostatně a že j s e m u v e d l veškeré odborné 

literární z d r o j e . 

V O l o m o u c i 3 1 . 0 3 . 2 0 2 3 

M U D r . J a n P a p a j k 

2 



Poděkování 

Děkuji d o c . M U D r . R a d o v a n u Uvízlovi, P h . D . z a odborné vedení při r e a l i z a c i výzkumu, 

zpracování d a t a průběžnou m o t i v a c i i k o n z u l t a c e při v z n i k u disertační práce. 

Poděkování patří i p r o f . M U D r . M i l a n u Kolářovi, P h . D . z a odborné vedení při zpracování d a t , 

p u b l i k a c i výsledků a k o n z u l t a c e během přípravy disertační práce. 

Rád b y c h poděkoval M g r . Kateřině Langové, P h . D . z a trpělivost při statistickém zpracování 

d a t . 

Poděkovat c h c i také paní L e n c e Prokopové z a p o m o c s grafickými úpravami disertační 

práce. 

N a závěr b y c h rád v e l m i poděkoval mým nejbližším z a trpělivost a p o d p o r u v průběhu celého 

s t u d i a . 

3 



A n o t a c e 

Venti látorová P n e u m o n i e ( V A P ) j e vůbec nejčastější nozokomiální infekcí ( H A I ) v intenzivní 

péči. Samotný v z n i k V A P prodlužuje d o b u umělé plicní v e n t i l a c e a délku h o s p i t a l i z a c e . 

N a v z d o r y p o s u n u v A T B léčbě, podpůrné péči a opatřením p r o k o n t r o l u i n f e k c e j s o u V A P 

nadále nejčastější příčinou m o r b i d i t y a m o r t a l i t y nemocných v intenzivní péči. Většina V A P 

j e způsobena Gram-negativními b a k t e r i e m i . V poslední době dochází k nárůstu H A I 

způsobených multirezistentními ( M D R ) p a t o g e n y . Přispívají k t o m u některé specifické 

f a k t o r y . Jedním z n i c h j e i předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k . Recentní p r a m e n y zmiňují v l i v 

předchozího užití A T B zejména v s o u v i s l o s t i s léčbou komunitních infekcí n a e p i d e m i o l o g i i 

V A P . T a t o práce s e zabývá určením v l i v u veškeré a p l i k a c e A T B předcházející v z n i k u V A P , 

a t o včetně p r o f y l a x e a léčby H A I . 
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1. Úvod 

1.1 Nozokomiální infekce - problém veřejného zdravotnictví 

Nozokomiální i n f e k c e ( h e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d i n f e c t i o n , H A I ) j s o u i n f e k c e spojené 

s poskytováním zdravotní péče. Vznikají nejdříve p o 4 8 hodinách či později o d přijetí d o 

zdravotnického zařízení [ 1 ] . V poslední dekádě činí p r e v a l e n c e nozokomiálních nemocí 

v rozvinutých zemích 4 , 5 - 1 2 %. T o p o t v r z u j e i evropská průřezová s t u d i e z l e t 2 0 1 6 - 2 0 1 7 

s údajem p r e v a l e n c e nozokomiálních nákaz 5 , 2 % ( i n t e r v a l 2 , 9 - 1 0 , 0 % ) . V rozvojových 

zemích s e p a k p o h y b u j e m e z i 5 , 7 - 1 9 , 1 % [ 2 , 3 ] . H A I představují celosvětový problém při 

poskytování zdravotní péče. N u t n o s t přeléčení těchto infekcí prodlužuje d o b u h o s p i t a l i z a c e 

a zvyšuje náklady n a zdravotní péči. Signif ikantně zhoršují m o r b i d i t u a m o r t a l i t u pacientů 

[ 4 ] . Řada preventivních opatření přispívá k e snížení i n c i d e n c e H A I , n e l z e j e však z c e l a 

e l i m i n o v a t [ 2 , 5 ] . 

Sledovaní výskytu H A I v jednotl ivých zařízeních slouží k porovnání k v a l i t y 

poskytované péče. V s o u l a d u s p l a t n o u l e g i s l a t i v o u n e m o c n i c e spolupracují s orgánem 

o c h r a n y veřejného zdraví a předkládají m u zprávy o výskytu infekčních onemocnění a o p a ­

třeních k e snížení r i z i k nemocničních a profesionálních infekcí v i z 3 . vydání Akreditačních 

standardů p r o n e m o c n i c e Spojené Akreditační K o m i s e o . p . s . , platné o d 1 . 1 . 2 0 1 4 [ 6 ] . 

Způsob „Hlášení infekčních nemocí spojených s e zdravotní péčí" d e f i n u j e § 2 vyhlášky M Z 

3 0 6 / 2 0 1 2 S b . 

1.2 Nozokomiální infekce v intenzivní péči 
Zastoupení H A I j e vyšší v intenzivní péči ( 1 9 , 2 % v s . 5 , 2 % ) [ 3 ] . Dlouhodobě udávaná 

p r e v a l e n c e H A I v intenzivní péči s e p o h y b u j e v rozmezí 9 - 3 7 % [ 2 , 7 ] . T o p o t v r d i l a i poslední 

multicentrická s t u d i e s údajem výše uvedené p r e v a l e n c e 2 2 % [ 8 ] . 

Většina těchto infekcí vzniká v s o u v i s l o s t i s používáním invazivních p r o c e d u r ( e n d o -

tracheální k a n y l a , močový či cévní k a t e t r , nasogastr ická s o n d a a j iné). Dále v s o u v i s l o s t i 

s častým předepisováním iniciální empir ické antibiotické ( A T B ) t e r a p i e v prostředí intenzivní 

péče s o h l e d e m n a závažnost klinického s t a v u či rizikovým faktorům p a c i e n t a . Důvodem j e 

také vyšší záchyt multirezistentních patogenů v prostředí intenzivní péče [ 9 ] . 

K nejčastějším H A I celosvětově patří i n f e k c e močového t r a k t u , i n f e k t y respiračního 

t r a k t u , katétrové i n f e k c e a ranné i n f e k c e . V s e g m e n t u intenzivní péče j s o u nejčastějším i 
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nozokomiálními nákazami i n f e k t y respiračního t r a k t u ( p n e u m o n i e 2 1 , 4 % a j iné i n f e k t y 

dolních c e s t dýchacích 4 , 3 % ) [ 3 ] . 

1.3 Nozokomiální pneumonie - definice pojmů 

Nozokom iá ln í p n e u m o n i e ( h o s p i t a l - a c q u i r e d p n e u m o n i a , H A P ) j e p n e u m o n i e , jejíž 

příznaky s e objeví nejdříve 4 8 h o d i n o d přijetí d o n e m o c n i c e , a které v době přijetí n e j s o u 

vyjádřeny. Její průběh může být komplikován akutní respirační nedostatečností s nutností 

n a p o j i t p a c i e n t a n a umělou plicní v e n t i l a c i ( U P V ) . 

Vent i látorová p n e u m o n i e ( v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a , V A P ) odpovídá p n e u m o n i i , 

která v z n i k n e nejdříve p o 4 8 hodinách o d zahájení U P V , k d y v okamžiku napojení n e j s o u 

přítomny známky p n e u m o n i e [ 1 0 ] . 

Dále rozlišujeme v e n t i l á t o r o v o u t r a c h e o b r o n c h i t i d u ( v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d 

t r a c h e o b r o n c h i t i s , V A T ) , k d y u pacientů venti lovaných déle než 4 8 h o d i n s l e d u j e m e podobné 

klinické známky plicní i n f e k c e , a l e n e j s o u z a c h y c e n y nové infiltráty n a s k i a g r a m u hrudníku 

[ 1 1 ] . Některé práce uvádí, že j e j i c h léčbou můžeme snížit r i z i k o k v z n i k u V A P [ 1 2 , 1 3 ] . 

V úvodní fázi onemocnění může být obtížné j e o d s e b e vzájemně odlišit. Zatím poslední 

přehledovou prací zabývající s e p r o b l e m a t i k o u léčby či sledování V A T b y l a publikována 

K o u l e n t i e t a l . v časopise A n t i b i o t i c s 2 0 2 0 [ 1 4 ] . 

O d těchto nozokomiálních nákaz musíme odlišit k o m u n i t n í p n e u m o n i i ( c o m m u n i t y -

a c q u i r e d p n e u m o n i a , C A P ) . Její příznaky j s o u k l i n i c k y přítomny již v prvních d v o u d n e c h 

h o s p i t a l i z a c e . M a n a g e m e n t d i a g n o s t i k y a léčby vychází z příslušných doporučení a j e m i m o 

rámec této práce [ 1 5 ] . 

Aktuálnost p r o b l e m a t i k y dokládá vysoká f r e k v e n c e prací, publ ikovaných n a t o t o téma. 

V posledních 5 l e t e c h j e ročně publikováno více než 5 0 0 článků týkající s e venti látorových 

p n e u m o n i i . 
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G r a f 1 : Výsledky vyhledávání citací V A P z a posledních 2 0 l e t k 9 . 1 . 2 0 2 2 

/ z d r o j d a t : h t t p s : / / p u b m e d . n c b i . n i m . n i h . g o v / v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d + p n e u m o n i a / . 

J e však n u t n o uvést, že i přes výše u v e d e n o u k l a s i f i k a c i n e l z e z c e l a oddělit V A P o d H A P . 

I přes zřejmé rozdíly v d e f i n i c i o b o u pojmů vidíme regionální odlišnosti v hodnocení těchto 

nozokomiálních pneumonií. V doporučení z r o k u 2 0 1 6 vydané společnostmi I n f e c t i o u s 

D i s e a s e S o c i e t y o f A m e r i c a ( I D S A ) a A m e r i c a n T h o r a c i c S o c i e t y ( A T S ) j e termín H A P 

v y h r a z e n p o u z e pneumoniím, které n e j s o u s p o j e n y s U P V Dochází t e d y k určitému 

zjednodušení d e f i n i c e p o j m u . H A P a V A P j s o u t u považovány z a dvě z c e l a odlišné s k u p i n y 

nozokomiálních pneumonií, které s e vzájemně vylučují. Avšak p a c i e n t i s těžkou nozokomiální 

pneumonií, kteří v průběhu léčby této i n f e k c e dospějí d o respirační i n s u f i c i e n c e s nutností 

U P V , kritéria p r o V A P nesplňují. Aktuální evropská g u i d e l i n e s z r o k u 2 0 1 7 nadále považují 

V A P z a p o d s k u p i n u H A P . T y t o rozdíly j e třeba mít n a paměti při hodnocení závěrů některých 

studií [ 1 1 , 1 6 ] . T e n t o problém narůstá u studií věnovaných antibiotické t e r a p i i nozokomiálních 

pneumonií způsobených multirezistentními ( M D R ) p a t o g e n y . Při d e s i g n u těchto studií n e l z e 

provést zaslepení v z h l e d e m k r e z i s t e n c i M D R patogenů k většině a n t i b i o t i k . N a t u t o 

skutečnost upozorňuje N i e d e r m a n v e svém článku D e f i n i t i o n s a n d C h a l l e n g e s i n C l i n i c a l 

T r i a l D e s i g n [ 1 7 ] . Většina prací t a k z a h r n u j e sdílenou p r o b l e m a t i k u V A P / H A P . Z další 

d i s k u z e p a k můžeme z c e l a vyloučit p o u z e práce týkající s e V A T . 
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2. Současné poznatky ventilátorových pneumonií 

2.1 Etiologie a patogeneze 

2 . 1 . 1 E t i o l og i cká a g e n s V A P 

Většina (více než 6 0 % ) V A P j e způsobena Gram-negativními b a k t e r i e m i ( G N B ) . 

V i n c e n t e t a l . v e své poslední prevalenční s t u d i i uvádí 6 7 % G N B . Dominantními bývají 

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae. V posledním období 

narůstá podíl Gram-pozitivních bakterií, zejména methicilin-rezistentních kmenů Staphylococcus 

aureus ( M R S A ) [ 8 , 1 8 ] . N e l z e o p o m e n o u t houbovité původce ( k v a s i n k y a Aspergillus 

fumigatus). J e j i c h záchyt b y l v 1 6 % případů [ 8 ] . 

S p e k t r u m bakteriálních původců V A P s e díky různým populacím pacientů, přítomnosti 

specif ických rizikových faktorů či samotném prostředí intenzivní péče v jednotl ivých 

zařízeních liší. 

D l e d o b y v z n i k u dělíme V A P n a časné a pozdní. Při v z n i k u p n e u m o n i e d o 4 . d n e o d 

i n t u b a c e mluvíme o časné V A P . U pacientů b e z rizikových faktorů bývá nejčastěji způsobena 

k m e n y citlivými k A T B - Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus 

aureus s citlivostí n a m e t h i c i l i n . Pozdní V A P s e o b j e v u j e nejdříve o d 5 . d n e U P V Bývá častěji 

způsobena M D R p a t o g e n y . V e l m i často j s o u zmiňované Pseudomonas aeruginosa, 

Klebsiella pneumoniae a Escherichia coli, včetně kmenů produkujících širokospektré 

betalaktamázy ( E S B L ) [ 9 , 1 0 ] . 

V poslední době dochází k nárůstu nozokomiálních infekcí způsobených M D R 

p a t o g e n y . Týká s e t o i V A P [ 1 9 , 2 0 ] . K této skutečnosti přispívají některé specifické f a k t o r y : 

předchozí a p l i k a c e širokospektrých A T B , A c u t e R e s p i r a t o r y D i s t r e s s S y n d r o m e ( A R D S ) 

předcházející V A P , septický šok v okamžiku v z n i k u V A P , h o s p i t a l i z a c e více než 5 dní a j . [ 1 6 ] . 

N a základě t o h o t o doporučení j e n u t n o m o d i f i k o v a t přístup k d i a g n o s t i c e a léčbě 

nozokomiálních pneumonií pacientů v e zvýšeném r i z i k u M D R patogenů. V současnosti s e 

t a k stírá dělení n a časné a pozdní V A P . K l a s i f i k a c e V A P striktně vázaná n a délku 

h o s p i t a l i z a c e může potenciálně vést k opožděné či nedostatečně vedené léčbě p n e u m o n i e 

u o s o b s vyšším r i z i k e m výskytu rezistentních patogenů. N a d r u h o u s t r a n u může empirická 

t e r a p i e vyústit i k přeléčení pacientů neinfikovaných rezistentními p a t o g e n y . Empirická léčba 

V A P b y měla být založena n a z n a l o s t i r izikových faktorů a místní p r e v a l e n c i rezistentních 

patogenů [ 2 1 ] . V doporučeních K a l i l M a n a g e m e n t H A P A / A P 2 0 1 6 s e t a k j iž t o t o dělení 

neuplatňuje. 

1 0 



2 . 1 . 1 . 1 Mu l t i rez is ten tn í k m e n y 

V literatuře s e setkáváme s několika p o j m y vyjadřujícími míru získané r e z i s t e n c e 

patogenů k antibiotikům. N a základě k o n s e n z u expertů E u r o p e a n C e n t r e f o r D i s e a s e 

P r e v e n t i o n a n d C o n t r o l ( E C D C ) a C e n t e r s f o r D i s e a s e C o n t r o l a n d P r e v e n t i o n ( C D C ) v z n i k l a 

mezinárodní standardizovaná t e r m i n o l o g i e . P r o každou b a k t e r i i b y l y s t a n o v e n y 

e p i d e m i o l o g i c k y významné antimikrobiální k a t e g o r i e . S e z n a m y těchto kategorií navržených 

p r o testování c i t l i v o s t i k antibiotikům b y l y vytvořeny n a základě dokumentů a mezních 

h o d n o t z C l i n i c a l L a b o r a t o r y S t a n d a r d s I n s t i t u t e ( C L S I ) , E u r o p e a n C o m m i t t e e o n 

A n t i m i c r o b i a l S u s c e p t i b i l i t y T e s t i n g ( E U C A S T ) a U n i t e d S t a t e s F o o d a n d D r u g A d m i ­

n i s t r a t i o n ( F D A ) . M e z i nozokomiálními rezistentními bakteriálními k m e n y rozl išujeme 

multirezistentní p a t o g e n y ( M D R ) , extenzivně rezistentní p a t o g e n y ( X D R ) a panrezistentní 

p a t o g e n y ( P D R ) . M D R j e def inována j a k o získaná r e z i s t e n c e k alespoň jedné látce v e 3 

n e b o více antimikrobiálních kategoriích, X D R j e def inována j a k o získaná n e c i t l i v o s t vůči 

všem kromě jedné či d v o u antimikrobiálních s k u p i n . J a k o P D R označujeme získanou 

r e z i s t e n c i p a t o g e n a n a všechna a n t i b i o t i k a , t e d y v e všech kategoriích [ 2 2 ] . Nejvíce j e 

antimikrobiální r e z i s t e n c e ( A M R ) vyjádřena a studována u těchto patogenů - Enterococcus 

faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, 

Pseudomonas aeruginosa a Enterobacter s p p . J Narůstající podíl rezistentních patogenů 

b u d e vyžadovat p r a v i d e l n o u s u r v e i l l a n c e A M R a hledání nových a l t e r n a t i v léčby [ 2 3 ] . 

2 . 1 . 1 . 1 . 1 M e c h a n i s m u s v z n i k u an t i b i o t i cké r e z i s t e n c e bak te r iá ln ích 

p a t o g e n ů 

G e n y zodpovědné z a A M R m o h o u být n e s e n y n a bakteriálním c h r o m o z o m u , 

p l a z m i d e c h či t r a n s p o z o n e c h . Samotná e x p r e s e antibiotické r e z i s t e n c e spadá d o několika 

širokých kategorií. Mnohé b a k t e r i e produkují e n z y m y , které irreverzibilně modifikují či 

inaktivují a n t i b i o t i k a (např. beta-laktamázy, aminoglykosid-modif ikující e n z y m y ) . Případně 

s e vyhýbají účinku a n t i b i o t i k úpravou svých cílových míst. Změnou p e r m e a b i l i t y buněčné 

membrány a bakteriálním e f l u x e m dosáhnou snížené a k u m u l a c e léčiva uvnitř buňky. Další 

možností j e t v o r b a b i o f i l m u [ 2 4 ] . 
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2 . 1 . 1 . 1 . 2 Míra an t i b i o t i c ké r e z i s t e n c e 

A T B r e z i s t e n c e představuje celosvětový problém. Zejména neadekvátní užívání 

a n t i b i o t i k přispívá v e všech r e g i o n e c h světa k této potenciální hrozbě. Při cestování d o zemí 

s vyšší prevalencí A M R m o h o u být t i t o lidé kolonizovaní M D R p a t o g e n y [ 2 5 , 2 6 , 2 7 , 2 8 ] . 

V Evropě b y l vytvořen veřejně přístupný systém k e sledování A M R p o d záštitou E C D C . 

Databáze E u r o p e a n A n t i m i c r o b i a l R e s i s t a n c e S u r v e i l l a n c e N e t w o r k ( E A R S - N e t ) z o b r a z u j e 

aktuální d a t a či t r e n d A M R v celém r e g i o n u či jednotl ivých zemí. T y t o údaje p a k l z e využít 

při i m p l e m e n t a c i národních programů k r a c i o n a l i z a c i p r e s k r i p c e a užívání a n t i b i o t i k [ 2 9 , 3 0 ] . 

O b r . 1 : Rozšíření M R S A 

(převzato z A n t i m i c r o b i a l r e s i s t a n c e i n t h e E U / E E A ( E A R S - N e t ) - A n n u a l E p i d e m i o l o g i c a l R e p o r t 
f o r 2 0 1 9 [ 3 1 ] ) 
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O b r . 2 : Rozšíření Escherichia coli rezistentní k třetí g e n e r a c i cefalosporinů 

(převzato z A n t i m i c r o b i a l r e s i s t a n c e i n t h e E U / E E A ( E A R S - N e t ) - A n n u a l E p i d e m i o l o g i c a l R e p o r t 
f o r 2 0 1 9 [ 3 1 ] ) 

O b r . 3 : Rozšíření Pseudomonas aeruginosa rezistentní k e karbapenemům 

(převzato z A n t i m i c r o b i a l r e s i s t a n c e i n t h e E U / E E A ( E A R S - N e t ) - A n n u a l E p i d e m i o l o g i c a l R e p o r t 
f o r 2 0 1 9 [ 3 1 ] ) 
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2 . 1 . 1 . 1 . 3 S t a n d a r d y t es tován í E U C A S T 

Testování antimikrobiální c i t l i v o s t i s e provádí fenotypovými ( n a p r . diluční m i k r o -

m e t o d a a E - t e s t ) n e b o genotypovými m e t o d a m i . Základem uvedených fenotypových m e t o d 

j e stanovení minimální inhibiční k o n c e n t r a c e ( M I C ) příslušného a n t i b i o t i k a . Klinické hraniční 

h o d n o t y ( b r e a k p o i n t s ) určují, z d a b u d e p a t o g e n h o d n o c e n j a k o citlivý, citlivý při vysoké 

e x p o z i c i či rezistentní vůči A T B . Ostatní m e t o d y b y měly být kalibrovaný k těmto referenčním 

M I C metodám [ 3 2 , 3 3 ] . P r o d u k c i širokospektrých betalaktamáz t y p u E S B L , A m p C a k a r b a -

penemáz l z e d e t e k o v a t diskovými difúzními t e s t y příslušnými p r o daný t y p e n z y m u [ 3 4 , 3 5 ] . 

U pozitivních fenotypových výsledků l z e pomocí P C R d e t e k o v a t g e n y specif ické p r o daný 

t y p beta-laktamázy [ 3 6 , 3 7 ] . N e z b y t n o u součástí testování c i t l i v o s t i / r e z i s t e n c e bakterií k A T B 

j e k o n t r o l a k v a l i t y z a použití standardních referenčních bakteriálních kmenů ( t a b . 1 ) . 
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T a b . 1 : Bakteriální k m e n y doporučené p r o rutinní k o n t r o l u k v a l i t y testování E U C A S T (převzato 
z D e v e l o p m e n t o f t h e E U C A S T d i s k d i f f u s i o n a n t i m i c r o b i a l s u s c e p t i b i l i t y t e s t i n g m e t h o d a n d i t s 
i m p l e m e n t a t i o n i n r o u t i n e m i c r o b i o l o g y l a b o r a t o r i e s [ 3 3 ] ) 

O r g a n i s m S t r a i n c o l l e c t i o n n u m b e r C h a r a c t e r i s t i c s 

b . ' H . " . ' ľ j _ u " A T C C 25911 S u s c e p t i b l e , w i l d t y p e 
N C T C 1 2 2 4 1 
C I P 7 6 . 2 4 
D S M 1 1 0 3 
C C U G 1 7 6 2 0 
C E C T 4 3 4 
A T C C 2 7 3 S 3 S u s c e p t i b l e , w i l d t y p e 
N C T C 1 2 9 0 3 
C I P 7 6 n o 
D S M 1 1 1 7 
C C U G 1 7 6 1 9 
C E C T 1 0 8 
A T C C 2 9 2 1 3 W e a k , ŕí-lactarrase 

aureus N C T C 1 2 9 7 3 p r o d u c e r 
C I P 1 0 3 4 2 9 

p r o d u c e r 

D S M 2 5 6 ? 
C C U G 1 5 9 I S 
C E C T 7 9 4 

t j i íerocůcais A T C C 2 9 2 1 2 S u s c e p t i b l e , w i l d t y p e 
fůccdis N C T C 1 2 6 9 7 

C I P 1 0 3 2 1 4 
D S M 2 5 7 0 
C C U G 9 9 9 7 
C E C T 7 9 5 
A T C C 4 9 6 1 ? L o w - l e v e l , c h r o t n o s o m a l l y 
N C T C 1 2 9 7 7 m e d i a t e d p e n i c i l l i n r e s i s t a n t 
C I P 1 0 4 3 4 0 

m e d i a t e d p e n i c i l l i n r e s i s t a n t 

D S M 1 1 9 6 7 
C C U G 3363Ů 
N C T C Ů46B S u s c e p t i b l e , w i l d t y p e 

Jii/íii-Éjizúe C I P 5 4 . 9 4 
C C U G 2 3 9 4 6 

A T C C , A m e r i c a n T y p o C u l t u r e C o l l e c t i o n , U S A ; N C T C , N a t i o n a l C o l l e c t i o n o f 
T y p e C u l t u r e s , U K ; C I P , C o l l e c t i o n d o I n s t i t u t P a s t e u r , F r a n c e ; D S M , D e u t s c h e 
S t a r n r n s a r n m l u n g f u r M i k r o o r g a n i s r n e n u n d Z e l l k u l t u r e n , G e r m a n y ; C C U G , T h e 
C u l t u r e C o l l e c t i o n U n i v e r s i t y o f G o t h e n b u r g , S w e d e n ; C E C T , C o l e c c i d n E s p a n o l a 
d e C u l t i v o s T i p o , S p a i n . 

2 . 1 . 1 . 2 K o l o n i z a c e 

Přítomnost p a t o g e n a v mikrobiologickém materiálu neznamená vždy j e n aktivní 

i n f e k c i . Může s e j e d n a t o t z v . k o l o n i z a c i . T o znamená, že zachycený p a t o g e n v daném místě, 

i přes zvýšené množství (např. vyjádřeno v c o l o n y - f o r m i n g u n i t s n a m i l i l i t r r o z t o k u , C F U / m l ) , 

nezpůsobuje příznaky i n f e k c e . V t o m t o případě s e jedná o součást primární či sekundární 

bakteriální mikroflóry. Z c e l a j iným případem j e k o n t a m i n a c e . Jedná s e o záchyt p a t o g e n a 

v e v z o r k u , který b y l kontaminován b a k t e r i e m i zavlečenými z j iného místa. T e r a p e u t i c k o u 

výzvou j e léčba V A P při k o l o n i z a c i dýchacích c e s t více bakteriálními d r u h y . Bývá p a k těžké 
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označit skutečného původce p n e u m o n i e . M e z i f a k t o r y usnadňující k o l o n i z a c i dýchacích c e s t 

patří zavedení nasogastr ické s o n d y , změna p H žaludku a užívání a n t i b i o t i k [ 3 8 ] . 

2 . 1 . 2 P a t o g e n e z e - m e c h a n i z m y v z n i k u V A P 

U zdravého j e d i n c e z a normálních okolností dochází k samočist icí s c h o p n o s t i 

dýchacích c e s t a e l i m i n a c i potenciálních patogenů. Uplatňují s e z d e j e d n a k anatomické 

bariéry ( h l a s i v k y a h r t a n ) , kašlací r e f l e x , t racheobronchiální s e k r e c e , mukocil iární výstelka, 

a zejména buněčná a humorální i m u n i t a . P n e u m o n i e vzniká p o proniknutí mikrobů d o 

dýchacích c e s t , j e j i c h kolonizací a následně přerůstáním p a t o g e n a při snížené o b r a n y ­

s c h o p n o s t i h o s t i t e l e či zvýšené v i r u l e n c i m i k r o o r g a n i s m u [ 3 9 , 4 0 ] . 

O b r . 4 : Klíčové f a k t o r y při v z n i k u respirační i n f e k c e (převzato z B a c t e r i a i n t h e r e s p i r a t o r y t r a c t - h o w 
t o t r e a t ? O r d o n o t t r e a t ? [ 3 9 ] ) 

H o s t 
A g e , c o m o r b i d i t i e s , u n d e r l y i n g r e s p i r a t o r y d i s e a s e 
S t r u c t u r a l c h a n g e s i n l u n g p a r e n c h y m a a n d a i r w a y s 
I m m u r e s ta tus , genet ic p o l y m o r p h i s m s and i n f l a m m a t o r y response 
X - r a y p r e s e n t a t i o n a n d a n t i m i c r o b i a l t r e a t m e n t 
P r e s e n c e o f s p e c i f c a n t i b o d i e s 

D r u g 
B a c t e r i c i d a l o r b a c t e r i o s t a t i c 
P h a r m a c o k i n e t i c s a n d p h a r m a c o d y n a m i c s 
I n t r a c e l l u l a r a n d / o r e x t r a c e l l u l a r a c t i v i t y 
I n d u c t i o n o f r e s i s t a n c e 
I n f l u e n c e o n i n f l a m m a t o r y r e s p o n s e 

O 

M i c r o o r g a n i s m 
G e n u s , s t r a i n , i n o c u l u m s i z e 
E x t r a c e l l u l a r a n d / o r i n t r a c e l l u l a r l o c a t i o n 
C o - c o l o n i s i n g m i c r o b i a l s p e c i e s 
B a c t e r i a l a d a p t a t i o n m e c h a n i s m s 
V i r u l e n c e f a c t o r s 
I m m u n e e v a s i o n m e c h a n i s m s 

Při v z n i k u V A P s e nejčastěji uplatňuje nežádoucí m i k r o a s p i r a c e potenciálně-

patogenních bakterií d o dolních dýchacích c e s t . K mikroaspiracím přispívají n e j e n invazivní 

výkony v dýchacích cestách včetně i n t u b a c e či b r o n c h o s k o p i e , a l e dochází k n i m i pasivně 

při zatékání stagnujících sekretů (původem z paranasálních d u t i n , n a s o f a r y n g u , o r o f a r y n g u 

či žaludku) z p r o s t o r u n a d obturačním balónkem endotracheální k a n y l y . Samotná i n z e r c e 
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k a n y l y narušuje přirozenou bariérovou o c h r a n u dýchacích c e s t [ 4 1 ] a vytvoření b i o f i l m u n a 

jejím p o v r c h u s e může stát z d r o j e m bakteriální k o n t a m i n a c e dolních dýchacích c e s t [ 4 2 ] . 

Další možností j e i n h a l a c e kontaminovaného a e r o s o l u . P a t o g e n z kontaminovaného 

přístrojového vybavení vniká d o dolních c e s t dýchacích a poté způsobí p n e u m o n i i . M e z i 

vzácné m e c h a n i s m y v z n i k u V A P patří hematogenní r o z s e v a t r a n s l o k a c e bakterií. K t o m u t o 

r o z s e v u potenciálních patogenů dochází nejčastěji při těžké hypoperfúzi o r g a n i s m u během 

šokových stavů. Všechny t y t o m e c h a n i s m y s e samostatně či společně podílejí n a 

endogenním původu V A P . 

Exogenním z d r o j e m bakteriálních původců V A P v prostředí intenzivní péče může být 

zdravotnický personál, přístroje, pomůcky, v o d a (např. Legionella s p p . J , v z d u c h (např. 

Aspergillus s p p . a virová respirační onemocnění) a j . [ 4 3 ] . 

2.2 Rizikové faktory 

Rizikové f a k t o r y v z n i k u V A P můžeme rozdělit n a f a k t o r y h o s t i t e l e a intervenční f a k t o r y . 

M e z i významné f a k t o r y h o s t i t e l e patří věk ( n a d 6 0 l e t ) , křehkost p a c i e n t a ( C l i n i c a l F r a i l t y 

S c a l e , C F S n a d 5 ) , chronické plicní onemocnění ( C H O P N ) , s y n d r o m akutní dechové tísně 

( A c u t e R e s p i r a t o r y D i s t r e s s S y n d r o m e , A R D S ) , p o r u c h a vědomí (kóma), popáleniny či 

t r a u m a , závažnost akutního onemocnění a s e p s e s mult iorgánovým selháním. K intervenč­

ním faktorům patří s e d a c e ( b e n z o d i a z e p i n y , p r o p o f o l , o p i o i d y ) , a případně podávání 

r e l a x a c e . Při samotné i n t u b a c i s následným napojením n a umělou plicní v e n t i l a c i může dojít 

k e k o l o n i z a c i dýchacích c e s t potenciálními p a t o g e n y a následnému v z n i k u V A P . N u t n o s t 

r e i n t u b a c e t o t o r i z i k o ještě zvyšuje. Časté rozpojování dýchacího o k r u h u či frekventní 

výměny j e h o součástí ( h e a t - m o i s t u r e e x c h a n g e r f i l t r e s , H M E f i l t r y ) m o h o u vést k e k o l o n i z a c i 

dýchacích c e s t bakteriálními p a t o g e n y . Široké použití nasogastr ické s o n d y ( N G S ) k podá­

vání s t r a v y u k r i t i c k y nemocných, užití a n t a c i d a H 2 blokátorů v p r e v e n c i stresového vředu 

významně zvyšuje k o l o n i z a c i žaludku Gram-negat ivním i b a k t e r i e m i . Navíc zavedení N G S 

přispívá k opakovaným mikroaspiracím o b s a h u žaludku ztrátou i n t e g r i t y j ícnových svěračů 

či vyřazením ochranných reflexů [ 4 4 ] . Velká r e z i d u a žaludečního s e k r e t u při časné enterální 

výživě, horizontální p o l o h a horní p o l o v i n y těla p a c i e n t a zejména při t r a n s p o r t u nemocného 

k diagnost ickému či terapeut ickému výkonu přispívají k opakovaným mikroaspiracím 

kontaminovaného s e k r e t u a následně v z n i k u V A P . M e z i rizikové f a k t o r y přispívající obecně 

k e v z n i k u infekčních komplikací patří pozitivní tekutinová b i l a n c e (plicní edém, plicní výpotky, 

a s c i t e s ) , nadměrné podávání transfúzních přípravků ( t r a n s f u s s i o n - a s s o c i t e d l u n g i n j u r y , 
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T R A L I ) a nedostatečná k o n t r o l a glykémií ( v l i v inzulínové r e z i s t e n c e ) [ 4 5 ] . K o l o n i z a c i p o t e n ­

ciálních patogenů nejvíce m o d i f i k u j e předchozí a p l i k a c e širokospektrých a n t i b i o t i k či péče 

o d u t i n u ústní [ 1 0 ] . K o n c e p t selektivní orální d e k o n t a m i n a c e c h l o r h e x i d i n e m nepřinesl 

jednoznačné výsledky. Přestože samotná a p l i k a c e v e d l a k signif ikantnímu snížení i n c i d e n c e 

V A P , b y l a provázena nesignif ikantním zvýšením m o r t a l i t y [ 4 6 ] . P o předchozí a p l i k a c i 

a n t i b i o t i k dochází v l i v e m j e j i c h selekčního t l a k u k častějšímu záchytu potenciálně-

patogenních M D R kmenů [ 1 6 ] . 

Některé z uvedených faktorů m o h o u mít s o h l e d e m n a i n c i d e n c i V A P v l i v protektivní, 

většina z n i c h však r i z i k o zvyšuje. Z rizikových faktorů s e při v z n i k u V A P způsobené M D R 

p a t o g e n y nejvíce uplatňují předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k ( o d d s r a t i o ( O R ) 5 , 1 1 , 9 5 % i n t e r v a l 

s p o l e h l i v o s t i ( c o n f i d e n c e i n t e r v a l , C l ) 1 , 3 8 až 1 8 , 8 9 , p = 0 , 0 1 ) a přidružená onemocnění 

p a c i e n t a t z v . C h a r l s o n i n d e x c o m o r b i d i t y ( O R 1 , 3 8 , 9 5 % C l 1 , 0 8 až 1 , 7 5 , p = 0 , 0 1 ) [ 1 0 , 1 6 , 

4 7 ] . 
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T a b . 2 : Přehled vybraných rizikových faktorů ( u p r a v e n o z N o s o c o m i a l i n f e c t i o n s i n a d u l t i n t e n s i v e -

c a r e u n i t s [ 7 ] a / n e b o B a r r i e r s t o t h e a d o p t i o n o f v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d e v e n t s s u r v e i l l a n c e a n d 

p r e v e n t i o n [ 4 5 ] ) 

R i zíkové f a k t o r y V A P  

N e o v l i v n í t e I n é 

Pokroč i lý věk p a c i e n t a ( n a d 6 5 1 e t ) 

Chron ické o n e m o c n ě n i p l i c ( C H O P N )  

D i a b e t e s m e l l i t u s 

M a l n u t r i c e 

T r a u m a  

P o r u c h a v ě d o m í 

Popá len iny 

Velké ch i rurg ické v ý k o n y (bř išní , h rudn í , ve lkých cév; 

P o t e n c i á l n ě o v l i v n i t e l n é  

S e d a c e (benzodíazep iny , o p f o i d y . . . ) 

Svalová r e l a x a c e  

Pozi t ivní t e k u t i n o v á b i l a n c e ( p l i e n i e d é m , p leurá lní v ý p o t k y . . . )  

P řed c h o z í A T B t e r a p i e 

P r o f y l a x e s t resového v ř e d u  

I m u n o s u p r e s i v a ( k o r t i k o i d y )  

T rans fúzn i p ř íp ravky ( T R A L I } 

U rgen tn í i n t u b a c e či n u t n o s t r e i n t u b a c e  

T r a c h e o s t o m i e  

B r o n c h o s k o p i e 

Stagnující s e k r e t z paranasálních d u t i n , n a s o - či o r o f a r y n g u a ža ludku  

P o l o h a v leže n a zádech p ř i t r a n s p o r t u p a c i e n t a  

Časté r ozpo jován í dýchacího o k r u h u b ě h e m U P V 

2.3 Epidemiologie ventilátorových pneumonií 

Venti látorová p n e u m o n i e j e vůbec nejčastější nozokomiální infekcí v intenzivní péči. 

Až p o l o v i n a apl ikovaných a n t i b i o t i k v intenzivní péči souvisí s léčbou V A P [ 4 2 ] . Samotný 

v z n i k V A P prodlužuje d o b u U P V i h o s p i t a l i z a c e , čímž s e zvyšují náklady n a její léčbu [ 4 8 ] . 

R i z i k o i n c i d e n c e V A P j e nejvyšší v prvních 5 d n e c h , poté s e snižuje [ 4 9 ] . Zavedení 

preventivních opatření přispívá k e snížení i n c i d e n c e V A P [ 5 0 , 5 1 ] . Dlouhodobě udávaná 

i n c i d e n c e V A P s e p o h y b u j e 9 - 2 7 % [ 1 0 ] . E C D C v e své výroční zprávě z a r o k 2 0 1 7 udává 

při sledování pacientů průměrnou f r e k v e n c i 9 , 5 e p i z o d pneumonií n a 1 0 0 0 venti látorových 

dní. T a t o f r e k v e n c e závisí n a podílu intubovaných pacientů n a J I P [ 9 ] . 

N a v z d o r y p o s u n u v A T B léčbě, podpůrné péči a opatřením p r o k o n t r o l u i n f e k c e j s o u 

V A P nadále nejčastější příčinou m o r b i d i t y a m o r t a l i t y nemocných v intenzivní péči. Celkově 
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udávaná m o r t a l i t a spojená s V A P s e p o h y b u j e 3 3 - 5 0 % v závislosti n a bakteriálním původci, 

adekvátnosti A T B t e r a p i e a pridružených onemocnění p a c i e n t a [ 1 0 , 5 2 ] . Samotná m o r t a l i t a 

V A P j e odhadována n a 9 - 1 3 %. [ 5 3 ] . 

Stavy spojené s UPV 

Recentní d a t a prokázala, že j e nezbytné používání balíčků opatření p r o k o n t r o l u 

a p r e v e n c i infekcí v prostředí intenzivní péče, včetně V A P . J e j i c h cílem j e dlouhodobě 

snižovat i n c i d e n c i V A P [ 5 4 ] . Sledování pomocí tradiční d e f i n i c e V A P j e však složité a časově 

náročné. Navíc o b s a h u j e několik parametrů, které podléhají subjekt ivnímu hodnocení 

(„nové či p r o g r e s e stávajících infiltrátů", „změna c h a r a k t e r u s p u t a " či „zvýšená potřeba 

kyslíku") [ 5 5 ] . 

V r o c e 2 0 1 3 C D C n a h r a d i l a d e f i n i c i V A P p r o potřebu s u r v e i l l a n c e definicí stavů 

spojených s umělou plicní ventilací ( V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d e v e n t s , V A E ) . V této nové d e f i n i c i 

s e stává klíčovým b o d e m zhoršené dýchání zahrnující veškeré p r o c e s y ( infekčního n e b o 

neinfekčního původu), které m o h o u být příčinou t o h o t o zhoršení u venti lovaného p a c i e n t a . 

N a základě t o h o t o a l g o r i t m u l z e s l e d o v a t veškeré k o m p l i k a c e u pacientů n a U P V . T y t o nežá­

doucí události j s o u v U S A hlášeny d o systému Národní sítě p r o bezpečnost zdravotní péče 

( N a t i o n a l H e a l t h c a r e S a f e t y N e t w o r k , N H S N , dostupné z h t t p s : / / w w w . c d c . g o v / n h s n / i n d e x . h t m l ) . 

V ČR nozokomiální p n e u m o n i e evidují pracovníci oddělení nemocniční h y g i e n y ( O N H ) 

v jednotl ivých zdravotnických zařízeních. V e Fakultní n e m o c n i c i O l o m o u c ( F N O L ) j e hlášení 

H A I def inováno vnitřní směrnicí č. S m - L 0 1 2 - 0 1 : Hlášení infekčních onemocnění, infekcí 

spojených s e zdravotní péčí, F N O L , platná o d 9 . 4 . 2 0 1 8 . Ošetřující lékař j e p o v i n e n hlásit 

výskyt H A I prostřednictvím elektronického formuláře při stanovení diagnózy, nejpozději však 

při překladu či propuštění p a c i e n t a . Přehled hlášených či aktivně vyhledaných n o z o -

komiálních infekcí j e zasílán zaměstnanci O N H měsíčně n a jednotl ivé k l i n i k y či oddělení. 

Dále bývá zveřejněn j e j i c h přehled j a k o indikátor celonemocniční k v a l i t y poskytované péče 

[Směrnice S m - L 0 1 2 - 0 1 : Hlášení infekčních onemocnění, infekcí spojených s e zdravotní 

péčí, F N O L , platná o d 9 . 4 . 2 0 1 8 ] . Hlášená nozokomiální p n e u m o n i e s e zachyceným 

potenciálním p a t o g e n e m může být s p o j e n a s U P V . Z těchto d a t však n e l z e spolehlivě určit, 

z d a s e jedná o H A P či V A P . 

Definice VAE 2013 (převzato z V e n t i l a t o r - A s s o c i a t e d E v e n t s : D e f i n i t i o n s a n d U s e s [ 5 6 ] ) 

1 . S t a v spojený s U P V ( V e n t i l a t o r - a s s o c a t i e d c o n d i t i o n , V A C ) j e s i t u a c e , k d y nejméně 

p o d v o u d n e c h s t a b i l i t y či z lepšení dechových funkcí d o j d e k opětovnému zhoršení 
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o x y g e n a c e : měřeno j a k o zvýšení denního m i n i m a pozitivního endexspiračního t l a k u 

( P E E P ) o 3 c m h t e O n e b o FÍO2 o 0 , 2 p o d o b u nejméně 2 dnů. 

2 . S t a v spojený s infekční komplikací U P V ( I n f e c t i o n - r e l a t e d v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d 

c o m p l i c a t i o n , I V A C ) vzniká při výše uvedených kritériích a přítomnosti známek zánětu: 

• leukocytóza ( > 1 2 t i s . buněk/mm 3 ) n e b o l e u k o p e n i e < 4 t i s . buněk/mm 3 ) a / n e b o 

tělesná t e p l o t a > 3 8 °C n e b o < 3 6 °C 

• dále b y l a apl ikována nová A T B t e r a p i e p o d o b u nejméně 4 dnů. 

3 . A . Možná V A P ( P o s s i b l e V A P , P s V A P ) , p o k u d kromě výše uvedeného j e splněno 

alespoň j e d n o z následujících kritérií: 

• hnisavá s e k r e c e z dolních dýchacích c e s t / s e k r e t obsahující > 2 5 neutrofilů 

a < 1 0 buněk dlaždicového e p i t e l u n a p o l e s nízkým rozlišením ( 1 0 0 x ) 

• pozitivní kultivační nález (kvalitativní, semikvantitativní n e b o kvantitativní 

hodnocení) v endotracheálním aspirátu > 1 0 5 C F U / m l , 

bronchoalveolární laváž > 1 0 4 C F U / m l , 

chráněný kartáčový stěr ( P S B ) > 1 0 3 C F U / m l , 

p l icní tkáň > 1 0 4 C F U / g . 

3 . B . Pravděpodobná V A P ( P r o b a b l e V A P , P r V A P ) v případě, že kromě výše uvedených 

kritérií j s o u splněna obě kritéria (hnisavá s e k r e c e z dolních c e s t dýchacích a k v a n t i ­

tativní hodnocení pozitivního kultivačního nálezu) s výj imkou: 

• pozitivní plicní h i s t o p a t o l o g i e 

• pozitivní kultivační nález pleurální t e k u t i n y 

• další pozitivní diagnostické t e s t y /Legionella s p p . , v i r y a j . / 

V a k t u a l i z a c i d e f i n i c e z r o k u 2 0 1 5 b y l y P s V A P a P r V A P klasifikovány společně j a k o 

možná venti látorová p n e u m o n i e ( P V A P ) . B y l a vytvořena nová k a t e g o r i e I V A C - p l u s 

zahrnující celkové události splňující alespoň k a t e g o r i i I V A C ( I V A C + P V A P události) v i z 

obrázek níže. Nově b y l o doporučeno sledování d o b y U P V . 

I přes t y t o k o r e k c e však n e l z e t e n t o a l g o r i t m u s využít p r o r y c h l o u d i a g n o s t i k u a m a n a ­

g e m e n t V A P [ 5 7 , 5 8 ] . N a základě t a k t o získaných d a t b y l y v e všech nemocnicích Spojených 

států amerických ( U S A ) vytvořeny a postupně implementovány balíčky preventivních 

opatření apl ikované o d samotného zahájení U P V [ 5 9 ] . 
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O b r . 5 : C D C kritéria 2 0 1 3 a u p d a t e 2 0 1 5 (převzato z V e n t i l a t o r - A s s o c i a t e d E v e n t s : D e f i n i t i o n s a n d 
U s e s [ 5 6 ] ) 

Prev ious period of stability c-r 
improvement 22 D a y s 

V 

3013 CDC CRITERIA 

S u s t a i n e d i n c r e a s e 2 2 d a y s in: 
F ÍO2 by í 0.2 

O r 
P E E P by £3 c m H ^ O 

F r e v i p u s period of stability or 
improvement r 2 D a y s 

1 Z 

2015 CDC UPDATE 

S u s t a i n e d i n c r e a s e i 2 d a y s i n: 
FiO£ by ä: 0ĽJ 

O r 
P E E P by S3 c m HäO 

S u s p i c i o n of infection^ 
Ar id 

A new antimicrobial aqent(s) has b e e n 
started a n d s u s t a i n e d tor 4 d a y s 

IVAC plus 
Infection-related ventilator-associated 

complication plus 

O n e of the three: 
1 . Signif icat ive growth of a respiratory 
pathDgen in c u l t u r e s 
2. Insufficient growth Df a pa thogenic 
microorgan ism plus purulent s p u t u m 
3. E v i d e n c e c-f lung infection 

V y s v ě t l i v k y : ^ p o d e z ř e n í n a i n f e k c i : l e u k o c y t ó z a ( > 1 2 t i s . b u n ě k / m m 3 ) č i l e u k o p e n i c ( < 4 t i s . b u n ě k / m m 3 ) 

a / n e b o h o r e č k a ( T T > 3 8 ° C ) č i h y p o t e r m i e ( T T < 3 6 ° C ) . 

2.4 Diagnostika 

Při d i a g n o s t i c e V A P vycházíme z její d e f i n i c e [ 1 0 , 1 6 ] . Vždy hodnotíme u p a c i e n t a 

klinické známky i n f e k c e s e zhoršením plicních funkcí. Opíráme s e také o nález 

zobrazovacích m e t o d . Aktivní i n f e k c i hodnotíme vždy v s o u l a d u s mikrobiologickým 

záchytem. Samotná d i a g n o s t i k a V A P může být obtížná či d o k o n c e komplikovaná v terénu 

j iných onemocnění /městnavé srdeční selhání, A R D S / . V e l m i často t a k využíváme 

laboratorní u k a z a t e l e zánětu n e j e n k hodnocení e f e k t u léčby a n t i b i o t i k , a l e i k prvotní 

d i a g n o s t i c e infekcí. 
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2 . 4 . 1 Zob razovac í m e t o d y 

Základním zobrazovacím vyšetřením k diagnóze V A P j e R T G snímek hrudníku. J e h o 

i n t e r p r e t a c e u k r i t i c k y nemocných však bývá obtížná. Známé k o m p l i k a c e j a k o A R D S , 

kardiální edém p l i c , atelektáza a p l i e n i emból ie m o h o u vést k nesprávné i n t e r p r e t a c i možné 

i n f e k c e a zbytečné antibiotické t e r a p i i [ 6 0 ] . V těchto případech b y měla být u pacientů 

doplněna výpočetní t o m o g r a f i e či výpočetní t o m o g r a f i e s vysokým rozlišením ( C T n e b o 

H R C T ) . V současnosti s e poměrně r y c h l e rozšiřuje využití ul trazvukového vyšetření 

hrudníku u lůžka nemocného [ 6 1 ] . V k o m b i n a c i s klinickými p a r a m e t r y a laboratorními m a r -

k e r y zánětu b y s e m o h l o j e d n a t o v y s o c e prediktivní diagnostický nástroj, což také G . Z a g l i 

p r e z e n t o v a l v e své pilotní práci t h e C h e s t E c h o g r a p h y a n d P r o c a l c i t o n i n P u l m o n a r y 

I n f e c t i o n S c o r e ( C E P P I S ) 2 0 1 4 [ 6 2 ] . Nemocný není v y s t a v e n nežádoucím účinkům 

ionizujícího záření. Navíc s e v y h n e m e možným komplikacím během t r a n s p o r t u p a c i e n t a n a 

C T vyšetřovnu. Ultrazvukové vyšetření hrudníku s e postupně stává nedílnou součástí 

iniciální d i a g n o s t i k y venti látorových komplikací. Limitací m e t o d y j e snížená t r a n s p a r e n c e při 

přítomnosti podkožního emfyzému či adhesivního krytí p o úrazech n e b o operačních 

výkonech. V aktuálních doporučeních d i a g n o s t i k y V A P však nadále zůstává zlatým 

s t a n d a r d e m R T G snímek hrudníku [ 1 1 , 1 6 ] . 

O b r . 6 : C T hrudníku p n e u m o n i e 
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O b r . 7 : Ultrazvukové vyšetření a hodnocení postižení p l i c (převzato z L u n g u l t r a s o u n d f o r d i a g n o s i s 
a n d m o n i t o r i n g o f v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a [ 6 3 ] ) 

R 6 
T O T A L 

A . Každý h e m i t o r a x j e rozdělen d o 6 regionů: 2 přední, 2 bočné a 2 zadní. 
T y t o o b l a s t i j s o u vymezené předními a zadními axilárními l i n i e m i (červené tečkované čáry). 
Každý r e g i o n j e rozdělen n a horní a dolní p o l o v i n u . K provedení komplexního vyšetření musí 
být v každé o b l a s t i vyšetřeny všechny přilehlé mezižeberní p r o s t o r y posouváním s o n d y 
v daném p r o s t o r u . 

B . Příklad zjednodušeného formuláře p r o rychlé hlášení a monitorování. 
V každé o b l a s t i j e zaznamenán nejhorší nález v jednoduchých zaškrtávacích políčkách 
p o d l e následujícího hodnocení: normální: 0 ; dobře oddělené B - l i n i e : 1 ; splývající B - l i n i e : 2 ; a 
k o n s o l i d a c e : 3 . Kumulativní skóre U Z p l i c odpovídá součtu skóre dosažených v e všech 
vyšetřovaných r e g i o n e c h (minimální skóre 0 - normální plíce; maximální skóre 3 6 - obě 
konsolidované plíce). 
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O b r . 8 : Ultrazvukové známky V A P (převzato z L u n g u l t r a s o u n d f o r d i a g n o s i s a n d m o n i t o r i n g o f 
v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a [ 6 3 ] ) 

2 . 4 . 2 K l i n i cké p r o j e v y 

Klinická diagnóza V A P j e dána průkazem nového či progredujícího infiltrátu n a s k i a -

g r a m u hrudníku a nejméně 2 známkami respirační i n f e k c e : horečka > 3 8 °C, hnisavé s p u t u m , 

leukocytóza ( w h i t e b l o o d c e l l , W B C > 1 0 * 1 0 3 m m 3 ) n e b o l e u k o p e n i e ( W B C < 4 * 1 0 3 m m 3 ) , 

poslechový nález, kašel a / n e b o dechová nedostatečnost s p o k l e s e m PaOž/FiCte ^ 3 0 0 m m H g . 

T a t o kritéria b y l a navržena již v r o c e 1 9 7 2 J o h a n s o n e m e t a l . a j s o u d o d n e s užívaná v d i a ­

g n o s t i c e V A P [ 1 0 , 6 4 ] . S h a n n o n M . F e r n a n d o e t a l . v e své metaanalýze z r. 2 0 2 0 uvádí 

s o u h r n o u c i t l i v o s t a s p e c i f i c i t u fyzikálních nálezů u kašle ( 6 6 %, r e s p . 5 4 % ) a u hnisavé 

p r o d u k c e s p u t a ( 7 7 %, r e s p . 3 9 % ) [ 6 5 ] . Podobné výsledky p u b l i k o v a l již v r o c e 1 9 9 9 F a b r e g a s 

e t a l . , který v e své práci použil j a k o referenční s t a n d a r d histologický nález a zároveň pozitivní 

mikrobiologické k u l t u r y z e vzorků p l i c odebraných okamžitě p o s t m o r t e m [ 6 6 ] . Při hodnocení 

R T G nálezu infiltrátu a p o u z e jedné klinické známky získáme v y s o k o u s e n z i t i v i t u , avšak 

nízkou s p e c i f i c i t u ( 3 3 % ) . Kombinací všech symptomů s e s p e c i f i c i t a zvyšuje ( 9 2 % ) . T y t o 

klinické indikátory m o h o u vést k nesprávné i n t e r p r e t a c i klinického s t a v u a zbytečnému 

užívání a n t i b i o t i k [ 6 5 ] . N a o p a k s e n z i t i v i t a klinických kritérií V A P u pacientů s A R D S j e v e l m i 

nízká. M e d u r i e t a l . uvádí, že u pacientů s A R D S a suspektní V A P měly při bilaterální B A L 
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kvantitativní bakteriální k u l t u r y významný růst p o u z e u 1 9 % n a jedné straně a n a o b o u 

stranách u 1 3 % [ 6 7 ] . Předností s t r a t e g i e d i a g n o s t i k y V A P n a základě klinických kritérií j e 

její obecná d o s t u p n o s t a technická nenáročnost. 

2 . 4 . 3 Skó rovac í s y s t é m y 

V e s n a z e zlepšit účinnost klinické diagnózy vytvořil P u g i n s e svými spolupracovníky 

t z v klinické skóre plicní i n f e k c e ( C l i n i c a l P u l m o n a r y I n f e c t i o n S c o r e , C P I S ) . Při výpočtu 

k o m b i n u j e klinické údaje (tělesná t e p l o t a , počet l e u k o c y t u , o b j e m a c h a r a k t e r tracheální 

s e k r e c e ) , radiologické (infiltráty n a s k i a g r a m u hrudníku), fyziologické (arteriální o x y g e n a c e ) 

a mikrobiologické údaje (barvení d l e G r a m a , k u l t i v a c e tracheálního aspirátu) d o jedné 

h o d n o t y . Nabývá h o d n o t 0 - 1 2 / v i z t a b . 3 níže/. V případě h o d n o t y vyšší než 6 b y l a pozorována 

dobrá k o r e l a c e v zachycení V A P m e z i klinickým skóre a kvantitativní bakteriologií. P r o 

k v a n t i f i k a c i bakterií v B A L b y l použit t v z . bakteriální i n d e x ( B l ) , def inovaný j a k o součet 

l o g a r i t m u počtu bakterií kult ivovaných n a m i l i l i t r t e k u t i n y B A L [ 6 8 ] . Použití skóre umožňuje 

časné zahájení antibiotické t e r a p i e . S i n g h s e svými spolupracovníky dále díky m o d i f i k o ­

vanému C P I S ukázal, že j e možné o m e z i t zbytečné užívání antibiotické léčby u suspektních 

V A P . V sérii případů prokázali, že j e možno bezpečně ukončit A T B léčbu při opakované 

hodnotě C P I S p o d 6 s o d s t u p e m 3 dnů [ 6 9 ] . F a r t o u k h v e své prospektivní s t u d i i p o r o v n a l 

zachycení V A P pomocí C P I S s diagnózou s t a n o v e n o u n a základě kultivací B A L j a k o 

referenční m e t o d o u . S e n z i t i v i t a i s p e c i f i c i t a samotného skóre b y l a nízká ( s e n z i t i v i t a 6 0 %, 

s p e c i f i c i t a 5 9 % ) . Blížila s e kl inickému o d h a d u ( s e n z i t i v i t a 5 0 %, s p e c i f i c i t a 5 8 % ) . Ovšem 

doplněním výsledků Gramová barvení tracheálního aspirátu s e může zvýšit diagnostická 

h o d n o t a C P I S ( s e n z i t i v i t a 7 8 %, s p e c i f i c i t a 5 6 % ) [ 7 0 ] . S h a n e t a l . v e své metaanalýze 

p u b l i k o v a l i c e l k o v o u s e n z i t i v i t u a s p e c i f i c i t u C P I S 6 5 %, r e s p . 6 4 % [ 7 1 ] . S h a n n o n M . 

F e r n a n d o e t a l . v e své metaanalýze z r. 2 0 2 0 uvádí u C P I S > 6 s e n z i t i v i t u 7 4 % a s p e c i f i c i t u 

6 6 % [ 6 5 ] . Z výše uvedených údajů vyplývá, že samotné skóre C P I S má v d i a g n o s t i c e V A P 

o m e z e n o u r o l i . J e t o dáno zejména rozdílnou v a r i a b i l i t o u výpočtu skóre m e z i p o z o r o v a t e l i . 

N e l z e j e j a n i rutinně použít při provádění randomizovaných klinických studií [ 7 2 , 7 3 ] . 
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T a b . 3 : Hodnocení C P I S (převzato z V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a : t h e c l i n i c a l p u l m o n a r y 
i n f e c t i o n s c o r e a s a s u r r o g a t e f o r d i a g n o s t i c s a n d o u t c o m e [ 7 2 ] ) 

P a r a m e t e r - o n : s 

T e m p e r a t u r e , °C 

3 6 . 5 - 3 B . 4 0 

3 3 . 5 - 3 B . 9 1 

^ 3 9 . 0 a n d = ^ 3 S . O 2 

B l o o d l e u k o c y t e l e v e l , l e u k o c y t e s / m m 2 

4 0 0 0 - 1 1 , 0 0 0 0 

< 4 0 0 O o r > 1 1 0 0 0 1 

P l u s b a n d f o r m s ^ = 5 0 0 2 

T r a c h e a l s e c r e t i o n s 

< 1 4 + 0 

3 = 1 4 + 1 

P l u s p u r u l e n c e 2 

O x y g e n a t i o n , P a O ^ F i O j , m m H g 

> 2 4 0 o r A R D S 0 

= 6 2 4 0 a n d n o A R D S 2 

P u l m o n a r y r a d i o g r a p h f i n d i n g 

N o i n f i l t r a t e 0 

D i f f u s e o r p a t c h y i n f i l t r a t e 1 

L o c a l i z e d i n f i l t r a t e 2 

C u l t u r e o f t r a c h e a l a s p i r a t e s p e c i m e n ( s e m i q u a n t i t a t i v e : 0 - 1 , - 2 , OT3-H) 

P a t h o g e n i c b a c t e r i a c u l t u r e d = s i o r n o g r o w t h 0 

P a t h o g e n i c b a c t e r i a c u l t u r e d > 1 +• 1 

P l u s s a m e p a t h o g e n i c b a c t e r i a o n G r a m s t a i n > 1 + 2 

Vysvětlivky: P a 0 2 : F i C > 2 - t z v . oxygenační i n d e x vyjadřující závažnost oxygenační p o r u c h y daný 
podílem parciálního t l a k u arteriálního kyslíku k inspirační f r a k c i kyslíku 

V r o c e 2 0 1 4 Z a g l i e t a l . vytvořili n a základě retrospektivních d a t nové skóre k d i a ­

g n o s t i c e V A P zvané C h e s t E c h o g r a p h y a n d P r o c a l c i t o n i n P u l m o n a r y I n f e c t i o n S c o r e 

( C E P P I S ) . Kromě hodnocení infiltrátů u l t r a z v u k e m z a h r n u j e také zhodnocení klinických 

parametrů, h l a d i n y p r o k a l c i t o n i n u a kvantitativní mikrobiologické analýzy endotracheálního 

aspirátu [ 6 2 ] . Samotné zachycení infiltrátů u l t r a z v u k e m má přijatelnou s e n z i t i v i t u ( 8 5 % ) k e 

stanovení diagnózy V A P , avšak nízkou s p e c i f i c i t u ( 5 9 % ) . Rozšířením o kvantitativní 

m i k r o b i o l o g i c k o u analýzu s e zvýší s p e c i f i c i t a t o h o t o skóre ( 8 5 % ) [ 6 3 ] . Další možností j e 

V A P L u n g U l t r a s o u n d S c o r e ( V P L U S ) . Jedná s e o p o s t - h o c testované skóre, které l z e 

s n a d n o vypočítat u lůžka nemocného. Doplněním vyšetření o barvení d l e G r a m a či 

kvantitativní mikrobiologické analýzy endotracheálního aspirátu l z e dosáhnout vyšší 

prediktivní h o d n o t y skóre než pomocí C P I S . H o d n o t y V P L U S > 2 identifikují V A P s e 

s e n z i t i v i t o u 7 1 % a s p e c i f i c i t o u 6 9 % [ 6 3 ] . U k a z u j e s e , že některé známky ultrazvukového 
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vyšetrení hrudníku j s o u specif ické p r o i n f e k c i a v k o m b i n a c i s jednoduchými klinickými 

p a r a m e t r y m o h o u p r e d i k o v a t V A R 

T a b . 4 : Výpočet C E P P I S (převzato z L u n g u l t r a s o u n d f o r d i a g n o s i s a n d m o n i t o r i n g o f v e n t i l a t o r -
a s s o c i a t e d p n e u m o n i a [ 6 3 ] ) 

P a r a m e t e r 

T e m p e r a t u r e ( 3 C ) 

> 3 6 . 0 a n d < 3 8 . 4 

> 3 8 . 5 a n d < 3 8 . 9 

> 3 9 a n d < 3 6 . 0 

P r o c a l c i t o n i n ( n g / m L J 

< 0 . 5 

> 0 . 5 a n d < 1 

> 1 

T r a c h e a l s e c r e t i o n s 

N o n p u r u l e n t 

P u r u l e n t 

O x y g e n a t i o n P a 0 2 / F i 0 2 , m m H g 

> 2 4 0 o r p r e s e n c e o f A R D S 

^ 2 4 0 a n d a b s e n c e o f A R D S 

I n f i l t r a t e s o n L U S 

N e g a t i v e 

P o s i t i v e 

E A q u a n t i t a t i v e c u l t u r e 

< : 1 0 4 C F U / m L 

> 1 0 * C F U / m L 

C E P P I S 

0 

1 

2 

0 

1 

2 

0 

2 

0 

2 

0 

2 

0 

2 

Vysvětlivky: P a C V F i C b - t z v oxygenační i n d e x vyjadřující závažnost oxygenační p o r u c h y daný 
podílem parciálního t l a k u arteriálního kyslíku k inspirační f r a k c i kyslíku; 
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T a b . 5 : Hodnocení V P L U S (převzato z L u n g u l t r a s o u n d f o r d i a g n o s i s a n d m o n i t o r i n g o f v e n t i l a t o r -
a s s o c i a t e d p n e u m o n i a [ 6 3 ] ) 

P a r a m e t e r V P L U S 

P u r u l e n t t r a c h e a l s e c r e t i o n s 1 

> A r e a s w i t h s u b p l e u r a l 
c o n s o l i d a t i o n s 

1 

> A r e a w i t h d y n a m i c l i n e a r / 
a r b o r e s c e n t a i r - b r o n c h o g r a m 

2 

E A p o s i t i v e q u a n t i t a t i v e / 
q u a l i t a t i v e c u l t u r e * 

1 

Vysvětlivky: *další p a r a m e t r y m o h o u být přidány v upravených verzích skóre 

2 . 4 . 4 B i o c h e m i c k é m a r k e r y 

Využití p r o k a l c i t o n i n u ( P C T ) či j iných biochemických m a r k e m (C-reaktivní p r o t e i n , 

C R P ; s o l u b l e t r i g g e r i n g r e c e p t o r e x p r e s s e d o n m y e l o i d c e l l s , s T R E M - 1 ) k zahájení iniciální 

antibiotické léčby není v současnosti doporučeno [ 1 6 ] . S t u d i e hodnotící výše uvedené 

b i o m a r k e r y j s o u zatíženy chybějícím s t a n d a r d e m k laboratorní d i a g n o s t i c e V A P G i b o t e t a l . 

v e své s t u d i i porovnával s T R E M - 1 s klinickými p a r a m e t r y [ 7 4 ] , P C T b y l o porovnáno k m i n i -

B A L [ 7 5 ] a C R P k Johansonovým kritériím [ 7 6 ] . Biochemické m a r k e r y l z e však využít k h o d ­

nocení odpovědi n a a n t i b i o t i c k o u t e r a p i i a prognózy přežití nemocných [ 7 7 , 7 8 ] . Již zmíněná 

práce Povóa e t a l . h o d n o t i l a adekvátnost antibiotické t e r a p i e n a základě r y c h l o s t i p o k l e s u 

C R P a také samotný klinický průběh onemocnění [ 7 6 ] . Jiná prospektivní s t u d i e Mořeno e t 

a l . h o d n o t i l a adekvátnost antibiotické t e r a p i e n a základě naměřených denních h o d n o t C R P . 

P a c i e n t i s neadekvátní terapií měli horší o u t c o m e [ 7 9 ] . 

2 . 4 . 5 M i k r o b i o l o g i c k é m e t o d y 

Dolní c e s t y dýchací většiny venti lovaných pacientů j s o u osídleny potenciálně 

patogenními m i k r o o r g a n i s m y . Mikrobiologickým vyšetřením l z e o d h a l i t skutečného původce 

i n f e k c e . Etiologické a g e n s l z e i d e n t i f i k o v a t pomocí přímé či nepřímé m e t o d y . Při přímém 

průkazu s e provádí m i k r o s k o p i e a kultivační vyšetření. Základem j e barvení d l e G r a m a , 

které zvyšuje s e n z i t i v i t u i s p e c i f i c i t u mikrobiologických vyšetření [ 8 0 ] . Při m i k r o s k o p i i s e 

v preparátu hodnotí množství polymorfonukleárů k e stanovení přítomnosti a a k t i v i t y zánětu. 
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J e j i c h nepřítomnost významně snižuje pravděpodobnost i n f e k c e . Avšak určité zastoupení 

intracelulárních bakterií (buňky obsahující fagocytované m i k r o o r g a n i s m y ) p o d p o r u j e 

d iagnózu i n f e k c e . S t u d i e S i r v e n t e t a l . uvádí při užití mezní h o d n o t y n a d 2 % zachycených 

buněk c e l k o v o u s e n z i t i v i t u 8 0 % a s p e c i f i c i t u 8 2 % této m e t o d y [ 8 1 ] . Hodnocení m i k r o s k o p i e 

s e udává semikvantitat ivně [ 8 2 ] . 

Následně s e provádí kultivační vyšetření. Kultivační nález obvyklých patogenů bývá 

dostupný d o 2 4 - 4 8 h o d i n včetně stanovení c i t l i v o s t i . Negativní kultivační nález má s i l n o u 

negativní prediktivní h o d n o t u ( 9 4 % ) [ 8 0 ] . Nevylučuje však j i n o u e t i o l o g i i ( v i r y , Legionella 

s p p . ) . Hodnocení s e nejčastěji uvádí kvalitativní či semikvantitativní. Při t o m t o hodnocení 

však n e l z e spolehlivě odlišit i n f e k c i o d k o l o n i z a c e . Kvantitativní analýza mikrobiologických 

vzorků umožní zvýšit s p e c i f i c i t u diagnostických kritérií a snížit t a k pravděpodobnost falešně 

pozitivní diagnózy V A P [ 8 3 ] . 

Z h l e d i s k a m e t o d y odběru l z e nejčastěji provést neinvazivní odběr endotracheálního 

aspirátu ( e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e , E T A ) . K invazivním technikám řadíme bronchoalveolární 

laváž ( b r o n c h o a l v e o l a r l a v a g e , B A L ) prováděnou v řadě modifikací cíleně b r o n c h o s k o p i c k y 

n e b o t z v . n a s l e p o nechráněnými n e b o teleskopickými chráněnými katétry, a t z v . chráněný 

kartáčový stěr ( p r o t e c t e d s p e c i m e n b r u s h , P S B ) [ 1 6 , 8 4 ] . Při t z v . chráněném způsobu 

odběru j e cílem snížit r i z i k o k o n t a m i n a c e odebíraného v z o r k u . P o p i s jednotl ivých m e t o d 

přesahuje rámec této práce. K odlišení k o l o n i z a c e dýchacích c e s t o d i n f e k c e j s o u vždy 

u jednotl ivých m e t o d s t a n o v e n y hraniční h o d n o t y t z v . počtů j e d n o t e k vytvářejících k o l o n i e 

n a m i l i l i t r r o z t o k u ( C F U / m l ) . Diagnóza plicní i n f e k c e n a základě bakteriálního růstu odpovídá 

> 1 0 5 C F U / m l p r o endotracheální aspirát, > 1 0 4 C F U / m l p r o v z o r e k B A L a > 1 0 3 C F U / m l p r o 

v z o r e k P S B [ 1 6 , 8 5 ] . 

Nejvyšší s e n z i t i v i t u z výše jmenovaných kvantitativních m e t o d má E T A s h o d n o t o u 

7 6 % ( 9 5 % C l , 5 2 % - 9 0 % ) a s p e c i f i c i t o u 6 8 % ( 9 5 % C l , 4 1 % - 8 7 % ) . Nejvíce s p e c i f i c k o u 

m e t o d o u j e P S B a B A L s h o d n o t o u 7 7 %, r e s p . 8 0 % při nižší senzitivitě 6 1 %, r e s p . 7 1 % 

[ 6 5 ] . T o r r e s e t a l . prokázali, že předchozí užívání a n t i b i o t i k v e d e k e značnému snížení 

s e n z i t i v i t y u vzorků B A L [ 8 6 ] . S i r v e n t e t a l . v e své s t u d i i hodnotící s e n z i v i t u a s p e c i f i c i t u 

zastoupení intracelulárních buněk v m i n i - B A L prokázali, že provedení odběru d o 7 2 h o d i n 

o d poslední změny a n t i b i o t i k významně snižuje výpovědní h o d n o t u výsledků [ 8 1 ] . Následná 

prospektivní s t u d i e L i n s s e n e t a l . však t e n t o závěr n e p o t v r d i l a [ 8 7 ] . 

V z o r k y j e n u t n o vždy o d e b r a t před zahájením antibiotické léčby [ 3 0 , 4 0 ] . Porovnáním 

m e t o d n e b y l d o s u d jednoznačně prokázán přínos použití invazivních m e t o d s kvantitativní 
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analýzou o p r o t i užití neinvazivních t e c h n i k s kvantitativní či semikvantitativní analýzou 

vzorků. Navíc použití b r o n c h o s k o p u u invazivních t e c h n i k vyžaduje zvláštní e r u d i c i 

personálu a j e zatíženo určitými k o m p l i k a c e m i . V poslední l e t e c h t a k dochází k určitému 

o d k l o n u o d invazivních t e c h n i k . 

V současných doporučeních j e s t a n d a r d e m semikvantitativní zpracování 

mikrobiologických vzorků odebraných z dolních c e s t dýchacích neinvazivní t e c h n i k o u [ 1 6 ] . 

T o r r e s e t a l . v mezinárodním doporučení p r e f e r u j e kvantitativní analýzu mikrobiologických 

vzorků při d i a g n o s t i c e V A P [ 1 1 ] . 

N a základě dostupných výsledků mikrobiologických vzorků můžeme s t a n o v i t 

původce i n f e k c e včetně j e h o c i t l i v o s t i k antibiotikům, a poté zahájit či m o d i f i k o v a t 

a n t i b i o t i c k o u t e r a p i i , příp. r o z h o d n o u t o jejím ukončení. 

Nepřímý průkaz původce V A P s e provádí stanovením množství protilátek. Jedná s e 

o v e l m i r y c h l o u a d o s t u p n o u d i a g n o s t i c k o u m e t o d u . Provádí s e zejména u atypických 

původců p n e u m o n i e / m y k o p l a s m a t a , c h l a m y d o p h i l y / [ 8 2 ] . 

Další a l t e r n a t i v o u j s o u m e t o d y molekulární b i o l o g i e . Nejznámější j e polymerázová 

řetězová r e a k c e ( p o l y m e r a s e c h a i n r e a c t i o n , P C R ) . Nejvíce j e užívána p r o nekult ivovatelné 

či obtížně a p o m a l u rostoucí b a k t e r i e ( l e g i o n e l y , m y k o b a k t e r i a , c h l a m y d o p h i l y , 

m y k o p l a s m a t a ) a v i r y . V rutinní d i a g n o s t i c e má mult iplexová P C R m e t o d a řadu omezení. 

P o s k y t u j e falešně negativní i falešně pozitivní nálezy. Falešně pozitivní j s o u dány 

následkem a m p l i f i k a c e volné D N A uvolněné z mrtvých bakterií a k v a s i n e k [ 8 2 , 8 8 ] . 

Důsledkem j e zbytečná a p l i k a c e širokospektrých a n t i b i o t i k . Optimální j e spojení P C R 

s kultivací. Zejména při d e t e k c i genů odpovědných z a r e z i s t e n c i k antibiotikům. 

S l i b n o u technologií p r o d i a g n o s t i k u a léčbu infekčních nemocí j e hmotnostní 

s p e k t r o m e t r i e s l a s e r o v o u desorpcí a ionizací z a účasti m a t r i c e s průletovým analyzátorem 

( m a t r i x - a s s i s t e d l a s e r d e s o r p t i o n / i o n i z a t i o n t i m e - o f - f l i g h t m a s s s p e c t r o m e t r y , M A L D I - T O F ) . 

P r i n c i p m e t o d y přesahuje o b s a h této práce - blíže v i z o d k a z : 

h t t p s : / / i s . m u n i . c z / e l / s c i / p o d z i m 2 0 0 9 / B i 6 7 0 0 c / u m / M A L D I _ T O F _ M S . p d f 

Uvedená m e t o d a j e s c h o p n a i d e n t i f i k o v a t , m i m o j iné, i m y k o b a k t e r i e , což j s o u 

m i k r o o r g a n i s m y obtížně detekovatelné konvenčními m e t o d a m i [ 8 9 ] . Díky metodě j e možné 

zkrátit d o b u o d odběru v z o r k u k určení p a t o g e n a n a pouhých 2 4 h o d i n . 
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2.5 Terapie 

2 . 5 . 1 S o u č a s n á d o p o r u č e n í léčby v e n t i l á t o r o v ý c h p n e u m o n i í 

V r o c e 2 0 1 6 b y l o vydáno I D S A / A T S G u i d e l i n e s k d i a g n o s t i c e a léčbě nozokomiální 

i venti látorové p n e u m o n i e [ 1 6 ] . 

V následujícím r o c e 2 0 1 7 b y l vydán doporučený p o s t u p evropských odborných 

společností E u r o p e a n R e s p i r a t o r y S o c i e t y ( E R S ) , E u r o p e a n S o c i e t y o f I n t e n s i v e C a r e 

Medicíne ( E S I C M ) , E u r o p e a n S o c i e t y o f C l i n i c a l M i c r o b i o l o g y a n d I n f e c t i o u s D i s e a s e 

( E S C M I D ) a Asociación Latinoameričana d e l T o r a x ( A L A T ) k m a n a g e m e n t u V A P / H A P [ 1 1 ] . 

O b a t y t o d o k u m e n t y s i k l a d o u z a cíl p o s k y t n o u t všem lékařům special istům návod, založený 

n a důkazech, n a nejúčinnější způsob d i a g n o s t i k y a léčby V A P / H A P u pacientů b e z 

primárního či sekundárního i m u n o d e f i c i t u . Avšak s o h l e d e m n a rozdílné regionální 

zastoupení M D R patogenů a účinnost k některým antibiotikům s e m o h o u lišit. 

Imunokompromitovaní p a c i e n t i v e vyšším r i z i k u oportunních infekcí vyžadují specifický 

přístup v d i a g n o s t i c e a léčbě těchto infekcí. U těchto pacientů t a k konkrétní doporučení 

chybí. 

Ověřování vědeckých důkazů probíhalo v o b o u doporučeních pomocí m e t o d o l o g i e 

zvané G r a d i n g o f R e c o m m e n d a t i o n , A s s e s s m e n t , D e v e l o p m e n t a n d E v a l u t i o n ( G R A D E ) , 

k d e rozl išujeme 4 úrovně k v a l i t y důkazů: vysoká, střední, nízká a v e l m i nízká. Všechny 

související d o t a z y b y l y formulovány v e formátu P I C O ( P o p u l a t i o n - I n t e r v e n t i o n - C o m p a r i s o n -

O u t c o m e ) . Vydaná doporučení s e d l e váhy dělí n a silné a slabé. Autoři však nevychází j e n 

z k v a l i t y dostupných důkazů. Dalšími j i m i uvažovanými f a k t o r y může být možnost v y h n o u t 

s e neúměrně vynaloženým nákladům či poškození p a c i e n t a při i n t e r v e n c i [ 9 0 , 9 1 ] . 

2 . 5 . 2 Zahá jen í l éčby 

Základem léčby venti látorových pneumonií j e iniciální antibiotická t e r a p i e . Její nača­

sování závisí n a závažnosti klinického s t a v u . Opožděná či neadekvátní t e r a p i e V A P j e 

s p o j e n a s e zvýšenou m o r t a l i t o u nemocných. K u t i e t a l . v metaanalýze udává, že 

neadekvátní t e r a p i e signif ikantně zvyšuje r i z i k o úmrtí u V A P ( O R 2 , 3 4 , 9 5 % C l 1 , 5 1 - 3 , 6 3 , 

p = 0 , 0 0 1 ) , což potvrzují i další publ ikované práce [ 9 2 , 9 3 , 9 4 ] . 
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O b r . 9 : Doporučený a l g o r i t m u s p r o rozhodování k iniciální A T B léčbě H A P / V A P (převzato z I n t e r ­
n a t i o n a l E R S / E S I C M / E S C M I D / A L A T g u i d e l i n e s 2 0 1 7 [ 1 1 ] ) . 

H A P / V A P : a s s e s s r i s k f o r M D R p a t h o g e n s a n d m o r t a l i t y 

L o w M D R p a t h o g e n r i s k and 
l o w m o r t a l i t y r i s k * 

A n t i b i o t i c m o n o t h e r a p y : 
e r t a p e n e m , c e f t r i a x o n e , 
c e f o t a x i m e , m o x i f L o x a c i n 

o r Levof loxac in 

H i g h MĽR pat l o g e n r c k a n d / o r 
> 1 5 % m o r t a l i t y r i s k 

N o s e p t i c s h o c k S e p t i c s h o c k 

S i n g l e G r a m - n e g a t i v e 
a g e n t ( i f a c t i v e f o r > 9 0 % 

G r a m - n e g a t i v e b a c t e r i a i n 
t h e I C U ] 

+ M R S A t h e r a p y 

D u a l G r a m - p s e u d o r n o n a i 
c o v e r a g e 

±MRSA t h e r a p y 

Vysvětlivky: #nízké r i z i k o úmrtí j e definováno j a k o pravděpodobnost úmrtí nižší než 1 5 % 

U pacientů s nízkým r i z i k e m r e z i s t e n c e a m o r t a l i t y j e možno zahájit léčbu monoterapií 

s užším s p e k t r e m účinku. N a o p a k b y l o prokázáno, že kombinovaná t e r a p i e přispívá k nižší 

mortalitě pacientů s vyšším r i z i k e m r e z i s t e n c e či těžkém průběhu onemocnění [ 9 5 , 9 6 ] . 

2 . 5 . 3 R a c i o n a l i z a c e A T B p r e s k r i p c e a loká ln í m i k r o b i o l o g i c k á s u r v e i l l a n c e 

V poslední dekádě vzrůstá spotřeba a n t i b i o t i k p r o systémové použití k léčbě 

komunitních a nozokomiální infekcí [ 9 7 , 9 8 ] . V l i v e m selekčního t l a k u dochází k nárůstu 

podílu M D R patogenů [ 2 5 , 2 6 , 2 7 , 2 8 ] . S tím souvisí i vyšší r i z i k o selhání iniciální A T B léčby 

V A P . Horší o u t c o m e pacientů u V A P komplikované sepsí a současná e p i d e m i o l o g i e M D R 

patogenů nutí k e zlepšení m a n a g e m e n t u antibiotické t e r a p i e v intenzivní péči [ 9 9 ] . 
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T a b . 6 : D e s e t zásadních bodů při užití A T B t e r a p i e ( u p r a v e n o z T e n k e y p o i n t s f o r t h e a p p r o p r i a t e 
u s e o f a n t i b i o t i c s i n h o s p i t a l i z e d p a t i e n t s [ 3 0 ] ) 

1. Před nasazením a n t i b i o t i k o d e b e r t e vhodné mikrobiologické v z o r k y a pečlivě i n t e r p r e t u j t e j e j i c h 
výsledky. V případě chybějících klinických příznaků i n f e k c e nevyžaduje k o l o n i z a c e 
antimikrobiální léčbu. 

2. Vyhněte s e užívání a n t i b i o t i k k léčbě horečky: Vždy j e nutné vyšetřit hlavní příčinu horečky a léčit 
p o u z e významné bakteriální i n f e k c e 

3. P o k u d j e t o indikováno, z a h a j t e e m p i r i c k o u a n t i b i o t i c k o u léčbu p o odebrání k u l t u r , s o h l e d e m n a 
místo i n f e k c e , rizikové f a k t o r y M D R patogenů a lokální záchyt možných patogenů s určením j e j i c h 
c i t l i v o s t i . 

4 . Předepisujte léčiva v j e j i c h optimální dávce, způsobu podávání a p o přiměřeně d l o u h o u d o b u 
s o h l e d e m n a k l i n i c k o u s i t u a c i a c h a r a k t e r i s t i k u p a c i e n t a . 

5. Používej k o m b i n a c e a n t i b i o t i k p o u z e v případech, k d y současná doporučení naznačují možný 
přínos. 

6. P o k u d j e t o možné, vyhněte s e antibiotikům, u kterých j e vyšší pravděpodobnost v z n i k u lékové 
r e z i s t e n c e n e b o nozokomiálních infekcí. Používejte j e p o u z e j a k o poslední možnost. 

7. K o n t r o l u j t e z d r o j i n f e k c e : Vypusťte infikovaná o h n i s k a a odstraňte všechny potenciální či 
prokázané infikované invazivní v s t u p y . 

8. Vždy s e snažte d e e s k a l o v a t léčbu a n t i b i o t i k y d l e klinické s i t u a c e a n a základě mikrobiologických 
výsledků. C o nejdříve s e snažte přejít n a perorální způsob podání. 

9. Vysaďte a n t i b i o t i k a , p o k u d j e bakteriální i n f e k c e nepravděpodobná. 
10. S e s t a v t e lokální tým odborníků s e s p e c i a l i s t y n a infekční n e m o c i , klinickým m i k r o b i o l o g e m , 

nemocničním lékárníkem a e p i d e m i o l o g e m . Cílem b y mělo být nastavení nemocniční antibiotické 
p o l i t i k y a dodržování směrnic ošetřujícími lékaři. 

Lokální g u i d e l i n e s p r o léčbu V A P b y měla vycházet z doporučení klinického 

mikrobiológa a z e z n a l o s t i místní mikrobiologické s i t u a c e v daném zdravotnickém zařízení, 

případně v r e g i o n u . B e c h e r e t a l . prokázali, že lokálně odvozená g u i d e l i n e s mají výrazně 

vyšší účinnost krytí p a t o g e n a než obecná doporučení [ 1 0 0 ] . Vždy totiž zohledňují rizikové 

f a k t o r y p r o v z n i k V A P způsobenou M D R p a t o g e n y a zejména výsledky lokální s u r v e i l l a n c e 

bakteriálních patogenů včetně j e j i c h r e z i s t e n c e k A T B [ 1 6 , 4 0 ] . 
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O b r . 1 0 : Doporučený p o s t u p p r o iniciální léčbu V A P v e F N O L ( u p r a v e n o z e S m - L 0 3 4 Antibiotická 
léčba pneumonií v e F N O L , platná o d 5 . 8 . 2 0 1 5 , a k t u a l i z a c e 1 5 . 5 . 2 0 1 8 ) 

3 . 4 Antibiotická léčba nozokomiálních pneumonií 
3 , 4 . 1 Úspěšnost antibiotická léčby j e podmíněna především: 
a ) adekvátností antibiotické léčby podmíněné důkladnou znalostí f r e k v e n c e n e j častějších bakteriálních původců a j e j i c h r e z i s t e n c e k 
a n t i m i k r o b ním přípravkům v příslušných epidemiologických jednotkách, 
b ) včasností antibiotické léčby-antibiotikum j e nutné n a s a d i t i h n e d p o zjištění diagnózy ( d o 1 h o d i n y ) , 
c) optimálním dávkováním. 
Možnosti antibiotické léčby nozokomiálních pneumonií u dospělých pacientů j s o u u v e d e n y v t a b u l c e 2 , Navržené režimyjsou platné p r o 
iniciální a n t i b i o t i c k o u léčbu, k d y n e j s o u k d i s p o z i c i výsledky stanovení etiologického a g e n s a j e h o c i t l i v o s t i / r e z i s t e n c e k antimikrobním 
přípravkům, P o k u d j s o u t y t o údaje s t a n o v e n y , j e nutná cílená antibiotická léčba, 
Uvedené režimy neplatí p r o v y s o c e imunokompromitované p a c i e n t y s p o r u c h a m i k r v e t v o r b y . 

T a b u l k a 2 : Iniciální antibiotická léčba nozokomiálních pneumonií v e F N O L , včetně standardního dávkování 

P n e u m o n i e / Klinická f o r m a T e r a p i e 

nozokomiální P n e u m o n i e časná 
[menší r i z i k o etiologické r o l e 
multirezistentních bakterií) 

amoxicilin/kys.klavulanová 3 - 4 x 1 , 2 g { e v e n t . + g e n t a m i c i n 1 x 2 4 0 m g ) 
a m p i c i l i n / s u l b a c t a m 3 - 4 x 1 , 5 - 3 g ( e v e n t . + g e n t a m i c i n 1 x 2 4 0 m g ) 

p i p e r a c i l i n / t a z o b a k t a m 3 - 4 x 4 , 5 g + g e n t a m i c i n 1 x 2 4 0 m g 

m e r o p e n e m 3 x 1 g n e b o i m i p e n e m 4 x 1 g + g e n t a m i c i n 1 x 2 4 0 m g 

c e f t a z i d i m 3 x 2 g + g e n t a m i c i n 1 x 2 4 0 m g 

nozokomiální p n e u m o n i e pozdní 
[vyšší r i z i k o etiologické r o l e 
multirezistentních bakterií) 

v odůvodněných případech kolistin (parenterálně a inhalačné) 

Poznámka: 

P o stanovení etiologického a g e n s j e nutné a n t i b i o t e r a p i i d e e s k a l o v a t . P o k u d j e p o t v r z e n a 
c i t l i v o s t n a beta-laktamové a n t i b i o t i k u m - v y s a d i t g e n t a m i c i n . 

V případě etiologické r o l e e n t e r o b a k t e r i e s produkcí širokospektrých beta-laktamáz ( E S B L , 
A m p C ) j e vhodná a p l i k a c e e r t a p e n e m u z důvodu nižšího selekčního t l a k u n a vývoj o d o l n o s t i 
P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a k e karbapenemům ( p o k u d j e aplikována k o m b i n a c e m e r o p e n e m 
n e b o i m i p e n e m + gentamicin-obé a n t i b i o t i k a v y s a d i t a pokračovat aplikací e r t a p e n e m u 1 x 1 

g ) . 

p n e u m o n i e související s aspirací 
[pozdní aspirační p n e u m o n i e ) 

p i p e r a c i l i n / t a z o b a k t a m 3 - 4 x 4 , 5 g + g e n t a m i c i n 1 x 2 4 0 m g 

m e r o p e n e m 3 x 1 g n e b o i m i p e n e m 4 x 1 g + g e n t a m i c i n 1 x 2 4 0 m g 

V i z výše uvedená poznámka. 

M o d i f i k a c i A T B léčby provádíme při z n a l o s t i výsledků kultivací a c i t l i v o s t i 

pravděpodobného etiologického a g e n s V A P k antibiotikům. Případnou změnu A T B léčby j e 

vhodné provádět v e spolupráci s klinickým m i k r o b i o l o g e m . Díky k o n z u l t a c i s e v y h n e m e 

a p l i k a c i A T B , k e kterým j e izolované a g e n s primárně či sekundárně rezistentní [ 8 2 ] . Účinnost 

A T B léčby s e odvíjí i o d adekvátní dávky léčiva při z n a l o s t i farmakokinet ických a f a r m a k o -

dynamických vlastností a n t i b i o t i k [ 1 6 , 9 6 ] . 

Zvyklá d o b a léčby j e 7 dní u nekompl ikovaných stavů a při dobré klinické odpovědi 

n a t e r a p i i . Delší d o b a léčení z p r a v i d l a bývá při neadekvátní iniciální A T B t e r a p i i . Dále b y 
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měla být u p r a v e n a při nedostatečné klinické či laboratorní odpovědi a záchytu specif ických 

patogenů ( M D R p a t o g e n y , M R S A , V R E a j . ) [ 1 1 , 1 6 ] . J i n o u a l t e r n a t i v o u v léčbě V A P j e 

doplňkové inhalační podávání k o l i s t i n u . N a základě výsledků retrospektivních studií s e 

ukázalo, že cílená a p l i k a c e t o h o t o a n t i b i o t i k a přispívá k e r a d i k a c i gramnegativních M D R 

bakterií v dýchacích cestách (zejména Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa). 

V l i v n a c e l k o v o u m o r t a l i t u V A P však n e b y l jednoznačně prokázán [ 1 0 1 , 1 0 2 ] . 

V z h l e d e m k neustále narůstajícímu podílu M D R patogenů V A P b y c h o m měli u stabilních 

pacientů uvažovat o d e e s k a l a c i A T B t e r a p i e - t j . časné ukončení a p l i k a c e iniciální necílené 

antibiotické t e r a p i e . Leoně e t a l . v e své práci uvádí, že i přes delší d o b u h o s p i t a l i z a c e 

n e z a z n a m e n a l i žádný rozdíl m o r t a l i t y nemocných v o b o u léčebných režimech [ 1 0 3 ] . V širší 

odborné společnosti j e d e e s k a l a c e považována z a kvalif ikovaný přístup v antimikrobiální 

léčbě a také jedním z e základních pilířů r a c i o n a l i z a c e užití a n t i b i o t i k ( A n t i m i c r o b i a l 

S t e w a r d s h i p , A M S ) [ 1 0 4 ] . 
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O b r . 1 1 : F l o w - d i a g r a m znázorňující přístup k d e e s k a l a c i A T B t e r a p i e nemocničních infekcí (převzato 
z A p p r o p r i a t e e m p i r i c a l a n t i b i o t i c t h e r a p y i n n o s o c o m i a l i n f e c t i o n s [ 1 0 5 ] ) 

S e r i o u s h o s p i t a l - a c q u i r e d in fec t ion s u s p e c t e d 

0 1 ; t a i n a p p r o p r fi ts 
m i c r o b i o l o g i c a l s a m p l e s 
for c u l t u r e a n d s p e c i a l s t a i n s 

B e g i n e m p i r i c a l a n t i b a c t e r i a l t r e a t m e n t w i t h a 
c o r b n a t i o n agen t s t a r g e t i n g t he m o s t 
c o m m o n p a t h o g e n s b a s e d o n l o c a l d a t a 

F o l l o w c l i n i ca l p a r a m e t e r s : 
temperature, w h i t e b l o o d 
cell coun t , c h e s t r a d i o g r a p h . 
P g O a / F j O j , h a e m o d y n a m i c 
p a r a m e t e r s , o r g a n f u n c t i o n 

D e - e s c a l a t e a n t i b a c t e r i a l s b a s e d o n r e s u l t s 
o f c l i n i ca l m i c r o b i o l o g y d a t a 

S e a r c h f o r 
s u p e r i n f e c t i o n , 

a b s c e s s f o r m a t i o n , 
n o n i n f e c t i o u s 

c a u s e s of 
f e v e r / i n f l a m m a t i o n , 
i n a d e q u a t e t i s s u e 

p e n e t r a t i o n o f 
a n t i b a c t e r i a l s 

N o 

C o n t i n u e t o f o l l o w 
c l in ica l p a r a m e t e r s 

S i g n i f i c a n t c l i n i ca l i m p r o v e m e n t 
af ter 4 8 - 9 6 h o u r s o f a n t i b a c t e r i a l 

t r e a t m e n t 

Y e s 

D i s c o n t i n u e a n t i b a c t e r i a l a f ter a 
7 - 1 4 - d a y c o u r s e b a s e d o n s i te o f 

i n f e c t i o n a n d c l i n i ca l r e s p o n s e 

2.6 Prevence 

Zavedení preventivních opatření, vycházející z doporučení I n s t i t u t e o f H e a l t h c a r e 

I m p r o v e m e n t ( I H I ) přispívá k e snížení i n c i d e n c e V A P [ 5 0 , 5 1 ] . Více než polovině případů 

V A P l z e předejít dodržováním aktuálních preventivních doporučení založených n a důkazech 

včetně d o p a d u n a m o r t a l i t u [ 1 0 6 ] . Nadále platná zůstávají doporučení z r o k u 2 0 1 4 

S t r a t e g i e s t o P r e v e n t V A P i n A c u t e C a r e H o s p i t a l s vydaná A m e r i c k o u společností 
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e p i d e m i o l o g i e p r o zdravotnictví ( S o c i e t y f o r H e a l t h c a r e E p i d e m i o l o g y o f A m e r i c a , S H E A ) 

a A m e r i c k o u společností infekčních nemocí ( I D S A ) [ 1 0 7 ] . Nejnovější americká g u i d e l i n e s 

m a n a g e m e n t u V A P konstatují, že není nutné zařazovat preventivní s t r a t e g i e d o svých 

doporučení s o d k a z e m n a výše zmíněná [ 1 6 ] . 

2 . 6 . 1 Zák ladn í opa t řen í 

M e z i základní doporučovaná preventivní opatření s prokázaným v l i v e m n a snížení 

i n c i d e n c e V A P či klinický o u t c o m e pacientů patří ( u p r a v e n o z I S I D G u i d e B u n d l e s i n 

I n f e c t i o n P r e v e n t i o n S a f e t y [ 5 ] a / n e b o S t r a t e g i e s t o P r e v e n t V A P i n A c u t e C a r e H o s p i t a l s 

[ 1 0 7 ] ) : 

• zvýšená p o l o h a h l a v y 30° až 45°, 

• o p t i m a l i z a c e a n a l g o s e d a c e , denně provádět t e s t bdělosti ( S p o n t a n e o u s a w a k e n i n g 

t r i a l , S A T ) a t e s t spontánní dechové a k t i v i t y ( S p o n t a n e o u s b r e a t h i n g t r i a l , S B T ) 

• u pacientů venti lovaných déle než 4 8 h o d i n používat endotracheální k a n y l y s e 

subglotickým odsáváním 

• časná r e h a b i l i t a c e a m o b i l i z a c e pacientů 

N e z b y t n o u součástí těchto doporučení j e také h y g i e n a r u k o u personálu, používání r u k a v i c 

při odsávání s e k r e t u z dolních c e s t dýchacích a pravidelná d e z i n f e k c e a péče o dýchací 

přístroje a j e j i c h součásti. 

O b r . 1 2 : Pět momentů h y g i e n y r u k o u v e zdravotní péči (převzato z W H O g u i d e l i n e s o n h a n d h y g i e n e 
i n h e a l t h c a r e : a s u m m a r y [ 2 ] ) 
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K dalším obecným opatrením u pacientů v intenzivní péči patří p r e v e n c e stresového 

vředu. M a r i k e t a l . v e své metanalýze z r o k u 2 0 1 0 uvádí, že b y měla být apl ikována p o u z e 

u pacientů s r i z i k e m gastrointestinálního krvácení b e z možnosti časného podávání enterální 

výživy. V j iných případech může t a t o i n t e r v e n c e r i z i k o p n e u m o n i e a m o r t a l i t u pacientů 

zvyšovat. Dále A l h a z z a n i v e své práci n e z j i s t i l s t a t i s t i c k y významný rozdíl m e z i i n h i b i t o r y 

protonové p u m p y a a n t a g o n i s t y H 2 r e c e p t o r u v r i z i k u i n c i d e n c e nozokomiální p n e u m o n i e 

[ 1 0 8 , 1 0 9 ] . Nejpozději 2 4 - 4 8 h o d i n o d přijetí j e vhodné zahájit podávání enterální výživy při 

sledování r e z i d u a žaludečního o b j e m u [ 1 1 0 ] . U těchto opatření však n e b y l prokázán 

jednoznačný v l i v n a snížení i n c i d e n c e V A P či m o r t a l i t u nemocných, zkrácení d o b y U P V 

a délky h o s p i t a l i z a c e [ 1 0 7 ] . 

2 . 6 . 2 Spec i f i c ká opa t řen í 

K e snížení výskytu infekčních komplikací u pacientů n a U P V b y l y navrženy 2 hlavní 

přístupy antibiotické p r o f y l a x e . Při selektivní orofaryngeální d e k o n t a m i n a c i ( S O D ) s e 

antibiotická p a s t a či a n t i s e p t i k u m a p l i k u j e p o u z e n a o r o f a r y n x . U selektivní digestivní 

d e k o n t a m i n a c e ( S D D ) s e zavádí nevstřebatelné a n t i b i o t i k u m d o o r o f a r y n g u či s o n d o u d o 

žaludku s p o l u s i . v . a n t i b i o t i k y [ 1 1 ] . 

U těchto speciálních přístupů b y l prokázán v l i v n a snížení i n c i d e n c e V A P , avšak 

n e j s o u k d i s p o z i c i dostatečné údaje o možných rizicích j e j i c h užití [ 1 1 1 ] . V současnosti 

doporučovaná pravidelná péče o d u t i n u ústní s c h l o r h e x i d i n e m může snižovat podíl V A P , 

chybí však dostatečné údaje p r o určení d o p a d u n a d o b u trvání U P V , délku h o s p i t a l i z a c e 

a m o r t a l i t u nemocných [ 1 1 2 , 1 1 3 ] . C h l e b i c k i e t a l . uvádí v e své metaanalýze snížení r i z i k a 

V A P z a použití m o d e l u s f ixními účinky (relativní r i z i k o 0 , 7 4 , 9 5 % i n t e r v a l s p o l e h l i v o s t i 

0 , 5 6 - 0 , 9 6 , p = 0 , 0 2 ) . Obdobné výsledky j s o u i při použití konzervativnějšího m o d e l u 

náhodných efektů (relativní r i z i k o 0 , 7 , 9 5 % i n t e r v a l s p o l e h l i v o s t i 0 , 4 7 - 1 , 0 4 , p = 0 , 0 7 ) , a l e 

nedosáhly statistické významnost i [ 1 1 4 ] . P o z n . T y t o výše uvedené m o d e l y j s o u zásadní p r o 

metaanalýzu. M o d e l s f ixními e f e k t y s e využívá při malém počtu studií [ 1 1 5 ] . Další 

metaanalýza K l o m p a s e e t a l . udává jednoznačný e f e k t n a nižší i n c i d e n c i V A P z a c e n u 

nesignif ikantně vyšší m o r t a l i t y (relativní r i z i k o 1 , 1 3 , 9 5 % i n t e r v a l s p o l e h l i v o s t i 0 , 9 9 - 1 , 2 9 ) 

u nekardiochirurgických pacientů [ 4 6 ] . Podobné závěry předkládá i metaanalýza P r i c e R e t 

a l . porovnávající t y t o přístupy antibiotické p r o f y l a x e m e z i s e b o u [ 1 1 6 ] . T y t o profylaktické 

přístupy m o h o u zvyšovat r i z i k o antibiotické r e z i s t e n c e či ovlivňovat střevní m i k r o b i o m 

p a c i e n t a . Nežádoucí v l i v y S O D n e b o S D D b y l y h o d n o c e n y v několika randomizovaných 
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klinických studiích. D a n e m a n e t a l . v e své s t u d i i neprokázali žádnou s o u v i s l o s t m e z i 

použitím S D D n e b o S O D a r o z v o j e m antimikrobiální r e z i s t e n c e bakteriálních patogenů n a 

J I P [ 1 1 7 ] . O o s t d i j k e t a l . v e své práci s t u d o v a l i d o p a d S O D a S D D n a m i k r o b i o m pacientů. 

Prokázali, že S D D s i c e přispívá k nižšímu záchytu rezistentních gramnegativních bakterií či 

mortalitě nemocných, nicméně negativně ovlivňuje m i k r o b i o m j e d i n c e postupným 

přerůstáním bakterií rezistentních n a a m i n o g l y k o s i d y [ 1 1 8 ] . 

P a n e l expertů A . T o r r e s e t a l . I n t e r n a t i o n a l E R S / E S I C M / E S C M I D / A L A T g u i d e l i n e s 

2 0 1 7 uvádí, že s e r o z h o d l n e v y d a t závazné doporučení k použití c h l o r h e x i d i n u k provádění 

S O D až d o získání dalších údajů o bezpečnosti j e h o užití kvůli n e j a s n o s t e m m e z i 

potenciálem snížení podílu V A P a potenciálním zvýšením m o r t a l i t y . A p l i k a c i S O D , avšak n e 

S D D , l z e bezpečně provádět j e n v prostředí s nízkým zastoupením M D R patogenů a nízkou 

spotřebou a n t i b i o t i k n a J I P t j . <1000denních dávek n a 1 0 0 0 pří jmových dnů [ 1 1 ] . Již 

samotná pravidelná péče o d u t i n u ústní pravděpodobně přispívá k e snížení k o l o n i z a c e 

o r o f a r y n g u potenciálními p a t o g e n y a j e j i c h následné a s p i r a c i d o dolních c e s t dýchacích [ 1 1 9 , 

1 2 0 ] . 

K usnadnění i m p l e m e n t a c e a zlepšení spolupráce personálu při dodržování 

preventivních postupů s e provádí strategické změny v doporučených p o s t u p e c h v j e d n o t ­

livých zdravotnických zařízeních. Vytváří s e edukativní materiály, probíhají pravidelná 

vzdělávací školení či sezení přímo u lůžka. N a k o n e c s e zavádí s e z n a m kontrolních bodů, 

který zároveň slouží k e k o n t r o l e dodržování těchto opatření. J e prokázáno, že implementací 

a důsledným dodržováním těchto preventivních opatření l z e p o s t u p e m času dosáhnout 

nižší i n c i d e n c e V A P , avšak b e z v l i v u n a délku p o b y t u n a J I P či m o r t a l i t u nemocných [ 1 2 1 ] . 
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O b r . 1 3 : Preventivní opatření v z n i k u V A P n a K A R I M J I P F N O L (převzato z e Směrnice S m - L 0 0 9 
Lékařská a ošetřovatelská d o k u m e n t a c e , 9 . vydání, platná o d 2 . 5 . 2 0 1 8 ) 

K A R I M J I R P 
Prevence VAP je komplexní proces, ve kterém hraje 
zásadní úlohu pfedevílm kvalitní ošetřovatelská péče, 
která spadá do rukou sester. Vzniká minimální po 
48 hodinách od zahájeni UPV, je příčinou vyííl mortality a 
morbidity, přibližně pětinásobná zvyšuje f nanční náklady 
na léťbu a prodlužuje dílku hospitalizace. " ' 
nejčastěji infekce spojená s nemocniční péčí. 

PREVENCE 

RESPIRAČNÍ FYZIOTERAPIE 
> vibrační masáže 

> masáž s t i m ulující dýchán 

> míčkování 

> pronační p o l o h a 

SEM IR E KU M B ENTN í 
> e l e v a c e horní p o l o v i 

p a c i e n t a m i n . o 30°- 60° 
r j e n u pacientů, k d e t a t o 

p o l o h a není kontraindikována 

PÉČE O VENT1LAČN í O KRUH 
> z a aseptických podmínek provádět k o m p l e t a c i 

a výměnu o k r u h u 
> m i n i m a l i z o v a t rozpojování 
> šetrné odstraňování kondenzátu z o k r u h u 
> při odpojení p a c i e n t a krýt o k r u h u m e l o u plicní 
> uzavřený systém [ f i l t r , n e b u l i z a c e , t r a c h - c a r e ) 

výmena p o 7 2 h o d , o k r u h a H M E f i l t r každý 

ODSÁVÁNÍ ZE 
SUBGLOTICKÉHO 

PROSTORU 
> odsátí s e k r e t u 2 0 m l 

stříkačkou intermitentné 
> štandardné E T K / T S K s e 

s u b g l o t i c k o u drenáží 

TRACHEÁLNÍ ODSÁVÁN í 
> p o u z e v případě potřeby (kašel, viditelné n e b o 
slyšitelné s e k r e t y v E T K / T S K , hrubé n e b o vymizelé 
dýchací z v u k y , d e s a t u r a c e < 9 G S zvýšená dechová 
práce,zména dechového o b j e m u , f r e k v e n c e , 
Zvýšení P a C 0 2 , p o k l e s p 0 2 
> délka odsávání m a x . 1 0 - 1 5 s z a přerušovaného 
sání, p o u z e když j e odsávací cévka vytahována 
> OOP-používat sterilní plášť, r u k a v i c e , ústenka 

(čepice] 

F A K U L T N Í N E M O C N I C E 
O L O M O U C 

PÉČE O DUTINU ÚSTNÍ 
negativní d o p a d snížené s a l i v a c e , špatného s t a v u s l i z n i c e 

a zubního p l a k u 

změny v du t ině ústní j iž p o 4 8 h o d o d př i jet í 

čištění zubů 2 x / d e r měkkým kartáčkem s 

odsáváním/bez 

> čištění dásní a j a z y k a pěnovými štět ičkami každé 

2 h o d T n y 

> r o z t o k y p r o péči o DÚ, cyklické střídání d l e r o z p i s u 

K A R I M 

PÉĚE 0 ETK 
p r e v e n c e zalomení, skousnutí , nechtěné e x t u b a c e , změna p o l o h y 

E T K p o s u n z k o u t k u d o k o u t k u , n a střed 2 x 2 4 h ( k o n t r o l a dekub i tů , 

výměna fixační náplast i , k o n t r o l a h l o u b k y zavedení, zápis d o 

d o k u m e n t a c e ) 

měření t l a k u v o b t u r a č n í manžetě vždy př i změně p o l o h y p a c i e n t a 

levý, pravý b o k , p r o n a c e ( 2 0 - 2 5 m m H g / 2 7 - 3 4 c m H 2 0 ) 

auskultační k o n t r o l a p l i c bi laterálně 

RÉČEOTSK 
> očištění okolí t r a c h e o s t o m a t u 
a ) k l idné-0 ,9% N a C l 
b ) zarudlé-dezinfekce kůže, d l e d e z i n f . p r o g r a m u 
>• ošetření v e směru hodinových ručiček sterilními tampóny 
> ochranný f i l m v e s p r e j i ( S e c u r a , C a v i l o n ) 
>• pěnové kryt í , výměna m i n . l x / d e n (také fixační páska) 
> měření t l a k u v obturační manžetě vždy při změně p o l o h y 

p a c i e n t a - levý, pravý b o k , p r o n a c e ( 2 0 - 2 5 m m H g / 2 7 -
3 4 c m H 2 0 ] 
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3. Cíl práce 
V pilotní fázi práce b y l o primárním cílem určení v l i v u předchozí antibakteriální léčby n a 

i n c i d e n c i V A P . V e f inální s t u d i i j s m e s l e d o v a l i v l i v předchozí antibakteriální léčby n a 30denní 

m o r t a l i t u a s p e k t r u m bakteriálních původců včetně výskytu M D R patogenů. 

V e speciální části práce b y l o cílem potvrzení předpokladu, z d a s e v e t i o l o g i i V A P 

uplatňují etiologická a g e n s z bakteriální mikroflóry horních c e s t dýchacích výrazněji, r e s p . 

dochází častěji k vert ikálnímu šíření patogenů než k j e j i c h horizontálnímu šíření m e z i 

p a c i e n t y . 
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4. Materiál a metodika 

4.1 Design studie 

T a t o observační, retrospektivní s t u d i e b y l a schválena e t i c k o u komisí F N O L (číslo 

jednací 1 7 3 / 2 0 1 8 ) . Informovaný s o u h l a s b y l získán o d všech subjektů zapojených d o s t u d i e . 

V případě, že n e b y l o možné získat informovaný s o u h l a s s e zařazením d o s t u d i e přímo o d 

p a c i e n t a v z h l e d e m k e kontinuálnímu podávání a n a l g o s e d a c e v průběhu U P V , b y l i o t o 

požádáni blízcí příbuzní a náležitě informováni. Pracovištěm b y l o lůžkové oddělení K l i n i k y 

a n e s t e z i o l o g i e , r e s u s c i t a c e a intenzivní medicíny ( K A R I M ) F N O L , referenčním obdobím 

l e d e n 2 0 1 8 až květen 2 0 2 0 . Prvotní d a t a pilotní epidemiologické s t u d i e V A P b y l a referována 

z a období l i s t o p a d 2 0 1 7 až říjen 2 0 1 8 . 

4.2 Pacienti 

D o této kl inicko-mikrobiologické s t u d i e b y l i zařazeni nemocní starší 1 8 l e t s respirační 

insuficiencí vyžadující napojení n a U P V b e z známek p n e u m o n i e . Jiný i n f e k t (např. 

n e u r o i n f e k t , ranná i n f e k c e hluboká či povrchová, u r o i n f e k t j b y l možný. 

D o s t u d i e n e b y l i zařazeni p a c i e n t i s e známkami p n e u m o n i e v okamžiku napojení n a 

U P V , s neutropenií, dárci orgánů a p a c i e n t i , u kterých v dalším průběhu h o s p i t a l i z a c e došlo 

k e změně k a t e g o r i e léčby n a zadrženou či paliativní péči. P a c i e n t i s akutním respiračním 

selháním n a U P V při prokázané C O V I D - 1 9 p n e u m o n i i n e b y l i zařazeni v z h l e d e m k obtíž­

nému klinickému hodnocení bakteriální s u p e r i n f e k c e . N a našem území b y l 1 . potvrzený 

případ S A R S - C o V - 2 z a c h y c e n d n e 1 . 3 . 2 0 2 0 . 

M e z i s ledované b y l i zařazeni p a c i e n t i splňující klinická kritéria V A P . Klinické příznaky 

p n e u m o n i e j s o u definovány j a k o přítomnost nových n e b o zhoršených infiltrátů n a 

rentgenových snímcích hrudníku p l u s nejméně d v a další příznaky i n f e k c e dýchacích c e s t : 

t e p l o t a > 3 8 °C, hnisavé s p u t u m , leukocytóza (bílé k r v i n k y , W B C > 1 0 x 1 0 3 / m m 3 ) n e b o 

l e u k o p e n i e ( W B C < 4 x 1 0 3 / m m 3 ) , známky zánětu při p o s l e c h u , kašel a / n e b o respirační 

i n s u f i c i e n c e s poměrem paOž/FiOž ^ 3 0 0 m m H g . Definitivní potvrzení V A P n a základě 

klinických a laboratorních známek b y l o p r o v e d e n o dodatečným s k i a g r a m e m hrudníku. 

Kontrolní s k u p i n u p a k tvořili p a c i e n t i vyžadující U P V déle než 4 8 h o d i n b e z známek 

p n e u m o n i e . 

U všech pacientů b y l a p o klinickém stanovení diagnózy V A P zahájena iniciální 

empir ická A T B léčba d l e doporučeného p o s t u p u p r o iniciální léčbu V A P v e F N O L [Směrnice 
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S m - L 0 3 4 : Antibiotická léčba pneumonií v e F N O L , platná o d 5 . 8 . 2 0 1 5 , a k t u a l i z a c e 

1 5 . 5 . 2 0 1 8 ] . Během h o s p i t a l i z a c e b y l a antibaktehální t e r a p i e korigována n a základě 

konzultací s klinickým m i k r o b i o l o g e m Antibiot ického střediska F N O L s o h l e d e m n a 

identif ikovaná etiologická a g e n s a j e j i c h c i t l i v o s t / r e z i s t e n c i k A T B . V případě, že s e n e p o ­

dařilo i z o l o v a t etiologické a g e n s z endotracheálního aspirátu ( E T A ) , b y l o přihlédnuto 

k mikrobiologickému nálezu v e s t e r u z o r o f a r y n g u . 

4.3 Odběr a zpracování materiálu 

Všem pacientům b y l při přijetí a následně 2 x týdně (vždy v pondělí a čtvrtek) odebrán 

stěr z o r o f a r y n g u a endotracheální aspirát d l e s t a n d a r d u oddělení. V z o r k y orofaryngeálních 

stěrů ( O S ) b y l y odebrány z e zadní stěny o r o f a r y n g u pomocí komerčně dostupné s o u p r a v y 

p r o odběr vzorků s transportním médiem ( C o p a n D i a g n o s t i c s ) . V z o r k y endotracheálního 

aspirátu ( E T A ) b y l y odebrány aspirací s e k r e t u z orotracheální r o u r k y z a použití sterilního 

uzavřeného sběrného systému s následným propláchnutím odsávacího katétru 1 0 m l 

sterilního fyziologického r o z t o k u a uzavřením z k u m a v k y sterilní zátkou. 

Každý v z o r e k b y l zpracován běžnými mikrobiologickými p o s t u p y . I d e n t i f i k a c e 

mikroorganismů b y l a p r o v e d e n a z a použití M A L D I - T O F M S ( B i o t y p e r M i c r o f l e x , B r u k e r 

D a l t o n i c s ) . C i t l i v o s t k antibiotikům b y l a testována diluční m i k r o m e t o d o u d l e doporučení 

E U C A S T [ 3 2 ] . Referenční k m e n y Escherichia coli A T C C 2 5 9 2 2 , Pseudomonas aeruginosa 

A T C C 2 7 8 5 3 , Staphylococcus aureus A T C C 2 9 2 1 3 a Enterococcus faecalis A T C C 2 9 2 1 2 

b y l y použity k protokolované k o n t r o l e k v a l i t y . P r o d u k c e širokospektrých beta- laktamáz t y p u 

E S B L , A m p C a karbapenemáz b y l a detekována diskovými difúzními t e s t y příslušnými p r o 

daný t y p e n z y m u [ 3 4 , 3 5 ] . Pozitivní fenotypové výsledky b y l y ověřeny pomocí P C R 

detekující g e n y specif ické p r o daný t y p beta-laktamázy [ 3 6 , 3 7 ] . 

4.4 Genotypizace vybraných bakteriálních izolátů 

Klonální v z t a h y bakteriálních izolátů b y l y s t a n o v e n y porovnáním j e j i c h 

makrorestr ikčních profilů získaných g e l o v o u elektroforézou v pulzním p o l i ( P F G E ) . 

Bakteriální D N A b y l a izolována p o d l e p r o t o k o l u dříve popsaného v e s t u d i i Husičkové e t a l . 

[ 1 2 2 ] . Stručně řečeno, D N A b y l a izolována z bakteriální k u l t u r y inkubované při 3 7 °C p o 

d o b u 1 6 h o d i n v Mueller-Hintonově bujónu. Buňky b y l y třikrát p r o m y t y promývacím p u f r e m 

s následným zředěním bakterií n a o p t i c k o u h u s t o t u 1 , 0 - 1 , 5 při 6 0 0 n m a následně smíchány 
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s 2 % agarózou s nízkou t e p l o t o u tání ( B i o - R a d , H e r c u l e s , C A , U S A ) z a v z n i k u bloků. 

Připravené agarózové b l o k y b y l y inkubovány při 3 7 °C v lyzačním p u f r u obsahujícím 

l y s o z y m . P o 2 4 hodinách b y l y b l o k y přeneseny d o deproteinačního p u f r u s proteinázou K 

a inkubovány při 5 5 °C dalších 2 4 h o d i n . Získané b l o k y b y l y n a k o n e c p r o m y t y v T E p u f r u 

a skladovány při 4 °C. P o d l e pokynů výrobce b y l y p r o r e s t r i k c i D N A použity e n z y m y X b a l 

a S p e l ( N e w E n g l a n d B i o l a b s , I p s w i c h , M A , U S A ) . Izoláty Escherichia coli b y l y štěpeny X b a l , 

zatímco genomová D N A štěpená S p e l b y l a použita p r o získání restrikčních profilů Klebsiella 

s p p . izoláty. Získané f r a g m e n t y D N A b y l y separovány pomocí P F G E , která b y l a p r o v e d e n a 

v 1 , 2 % agarózovém g e l u při 6 V c m - 1 a pulzních časech 2 - 3 5 s p o d o b u 2 4 h o d i n . 

Thiomočovina (konečná k o n c e n t r a c e 5 0 u J V I ) b y l a přidána d o elektroforetického p u f r u , a b y 

s e zlepšila t y p o v a t e l n o s t kmenů. P r o barvení g e l u b y l použit e t h i d i u m b r o m i d , získané 

reštrikční p r o f i l y b y l y dokumentovány zobrazovacím zařízením a porovnávány s o f t w a r e m 

G e l C o m p a r I I ( A p p l i e d M a t h s , K o r t r i j k , B e l g i e ) . D e n d r o g r a m y b y l y konstruovány m e t o d o u 

s k u p i n nevážených párů s aritmetickým průměrem v k o m b i n a c i s m e t o d o u hierarchického 

shlukování s Diceovým k o e f i c i e n t e m . T o l e r a n c e o p t i m a l i z a c e a přizpůsobení pásma b y l a 

n a s t a v e n a n a 2 %. Reštrikční p r o f i l y dosahující 9 7 % p o d o b n o s t i b y l y považovány z a 

identické. 

4.5 Klinické hodnocení 

Klinické hodnocení o b o u s k u p i n b y l o p r o v e d e n o n a základě níže zvolených kritérií: 

1 . demograf ické údaje (věk, pohlaví, A P A C H E I I skóre, B M I ) , 

2 . a p l i k a c e A T B v předchozích 9 0 d n e c h , 

3 . d o b a v z n i k u V A P , 

4 . etiologické a g e n s V A P , 

5 . m o r t a l i t a (30denní), 

6 . ostatní p a r a m e t r y ( d o b a U P V , délka p o b y t u n a K A R I M , délka p o b y t u v n e m o c n i c i ) . 

D a t a b y l a získána z e zdravotnické d o k u m e n t a c e (nemocniční informační systém, 

zdravotnické záznamy registrujících praktických lékařů). 
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4.6 Statistická analýza 

K e statist ickému zpracování b y l použit statistický s o f t w a r e I B M S P S S S t a t i s t i c s f o r 

W i n d o w s , V e r s i o n 2 3 . 0 . A r m o n k , N Y : I B M C o r p . S o u b o r b y l popsán pomocí absolutních 

a relativních četností, kvantitativní veličiny b y l y vyjádřeny j a k o medián, minimální a m a x i ­

mální h o d n o t a , průměr a směrodatná o d c h y l k a ( S D ) . Shapiro-Wilkovými t e s t y n o r m a l i t y b y l o 

ověřeno, že většina veličin nemá normální d i s t r i b u c i (normální d i s t r i b u c i měl j e n věk). 

Srovnání s k u p i n pacientů v kvantitativních znacích (věk, B M I , A P A C H E I I skóre) b y l o 

p r o v e d e n o v z h l e d e m k malým v e l i k o s t e m vzorků pomocí M a n n - W h i t n e y L / - t e s t u . V k v a l i ­

tativních veličinách ( v l i v A T B t e r a p i e , m o r t a l i t a ) b y l y s k u p i n y porovnány Fisherovým přesným 

t e s t e m . Z a s t a t i s t i c k y významnou b y l a považována h l a d i n a s i g n i f i k a n c e p < 0 , 0 5 . 
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5. Výsledky 

5.1 Pilotní studie 

5 . 1 . 1 H o d n o c e n í s o u b o r u p i lo tn í s t u d i e 

V referenčním období b y l o n a p o j e n o n a U P V 3 5 4 pacientů. D o s t u d i e b y l o zařazeno 

4 9 pacientů ( 2 9 mužů, 2 0 žen). Předchozí A T B t e r a p i i užívalo 3 2 pacientů ( 6 5 % ) . Obě 

r a m e n a s e v demograf ických údajích (věk, A P A C H E I I skóre, B M I ) s t a t i s t i c k y významně 

nelišila. 

P a c i e n t i s předchozí A T B terapií měli delší d o b u h o s p i t a l i z a c e (medián 1 3 , I Q R , 5 - 9 0 ) 

než p a c i e n t i b e z předchozí a p l i k a c e A T B (medián 9 , I Q R 4 - 4 7 ) , ( p = 0 , 0 5 9 ) . D o b a U P V 

i délka p o b y t u n a K A R I M s e významně nelišily (medián 6 v s . 7 dní, r e s p . 8 v s . 7dní). 

Nejčastěji podávanými a n t i b i o t i k y v předcházejících 9 0 d n e c h b y l y a m i n o p e n i c i l i n y 

s i n h i b i t o r y bakteriálních beta-laktamáz ( a m o x i c i l i n / k y s . klavulanová, a m p i c i l i n / s u l b a k t a m ) , 

a m o x i c i l i n , a m p i c i l i n , a z i t r o m y c i n , p i p e r a c i l i n / t a z o b a k t a m , c e f a z o l i n , c e f u r o x i m , c i p r o f l o x a c i n , 

k o t r i m o x a z o l , m e t r o n i d a z o l , g e n t a m i c i n a j e j i c h případné k o m b i n a c e . 

V prvotní s t u d i i s e výsledky m o r t a l i t y s o u b o r u v závislosti n a předchozí A T B t e r a p i i 

významněj i nelišily (předchozí A T B t e r a p i e 2 2 % v s . b e z předchozí A T B t e r a p i e 2 4 %, 

p = 1 , 0 0 0 ) . 

5 . 1 . 2 S k u p i n a V A P p rvo tn í v ý s l e d k y 

Kritéria V A P s p l n i l o 2 3 pacientů. Předchozí A T B t e r a p i i v e skupině V A P mělo 1 1 

pacientů o p r o t i 1 2 pacientům b e z předchozí a p l i k a c e A T B . Četnost V A P b y l a u pacientů 

s předchozím podáváním A T B v s o u b o r u signif ikantně nižší ( 3 4 % ) než b e z předchozí 

a p l i k a c e a n t i b i o t i k ( 6 6 % ) , ( p = 0 , 0 2 ) / g r a f 21. U pacientů s předcházející A T B léčbou došlo 

častěji k pozdnímu nástupu V A P . Předchozí A T B t e r a p i e u pacientů s V A P prodloužila d o b u 

U P V (medián 9 , I Q R 5 - 4 4 ) o p r o t i pacientům b e z předchozí léčby (medián 7 , I Q R 4 - 3 1 ) . 

S t a t i s t i c k y významný rozdíl prokázán n e b y l ( p = 0 , 3 2 2 ) . Délka p o b y t u n a K A R I M a zejména 

délka p o b y t u v n e m o c n i c i , b y l a rovněž delší u pacientů s předchozí A T B terapií (medián 1 3 , 

I Q R 7 - 4 4 , v s . medián 9 , 5 , I Q R 4 - 3 6 ) , ( p = 0 , 1 6 4 ) . 

V prvotní s t u d i i b y l a m o r t a l i t a V A P s předchozí aplikací A T B nižší, avšak b e z 

statistické významnost i ( 1 8 %, n = 2 v s . 3 3 %, n = 4 ) , ( p = 0 , 6 4 0 ) . 
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G r a f 2 : V l i v A T B n a i n c i d e n c i V A P v pilotní s t u d i i 

2 5 

2 1 

2 0 

1 0 

1 5 

5 

0 

• S k u p i n a V A P 

S k u p i n a K o n t r o l y 

A T B B e z A T B 

S o u b o r 

L e g e n d a : V A P - ventilátorová p n e u m o n i e , 

K o n t r o l y - p a c i e n t i n a umělé plicní v e n t i l a c e více než 4 8 h o d i n b e z známek p n e u m o n i e , 

A T B - A T B t e r a p i e podaná v předchozích 9 0 d n e c h , 

B e z A T B - a b s e n c e A T B t e r a p i e v předchozích 9 0 d n e c h 

5 . 1 . 3 E t i o l og i cká a g e n s , v če tně M D R p a t o g e n ů - p rvo tn í d a t a 

Nejčastěji izolovanými etiologickými a g e n s b y l y e n t e r o b a k t e r i e , včetně kmenů 

produkujících širokospektré beta-laktamázy, a Pseudomonas aeruginosa. U pacientů b e z 

předcházející A T B léčby b y l spíše časný nástup V A P . Nejčastěji p a k b y l y izolovány 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus a Haemophilus influenzae. 

B y l prokázán s t a t i s t i c k y významný vyšší podíl M D R patogenů u pacientů s předchozí 

aplikací a n t i b i o t i k ( p = 0 , 0 4 7 ) , z celkového počtu 1 3 identif ikovaných bakteriálních patogenů 

b y l o 1 0 M D R ( 7 7 % ) . V případě pacientů b e z A T B b y l y p o u z e 4 bakteriální k m e n y z 1 2 

klasif ikovány j a k o M D R ( 3 3 % ) / t a b . II. 
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T a b . 7 : V l i v předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k n a s p e k t r u m etiologických a g e n s V A P - d a t a pilotní s t u d i e 

Etiologické a g e n s A T B B e z A T B C e l k e m 

Burkholüeria multivorans 1 1 2 
Pseudomonas aeruginosa 1 1 2 
Ste n otroph omonas maitophiiia 1 0 1 
Escherichia coli 0 1 1 
Escherichia coli E S B L + 2 1 3 
Klebsiella pneumoniae E S B L + 4 1 5 
Klebsiella pneumoniae 0 2 2 
Morganella morganii 1 0 1 
Serratia marcescens 1 1 2 
Enterococcus faecalis 1 0 1 
Staphylococcus aureus 0 1 1 
Klebsiella aerogen&s A m p C + 1 0 1 
Enteroba cter cloacae 0 2 2 
Ha emophilus influenza e 0 1 1 
C e l k e m ' J 1 2 2 5 
Počet M D R bakterií 1 0 4 14 

Vysvětlivky: E S B L + , A m p C + - k m e n y produkující širokospektré beta-laktamázy, 

M D R - multirezistentní 

A T B - A T B t e r a p i e podaná v předchozích 9 0 d n e c h 

B e z A T B - a b s e n c e A T B t e r a p i e v předchozích 9 0 d n e c h 

5.2 Finální studie 

5 . 2 . 1 H o d n o c e n í s o u b o r u k o m p l e t n í d a t a 

V referenčním období b y l o n a p o j e n o n a U P V déle než 4 8 h o d i n 6 9 7 pacientů. D o 

s t u d i e b y l o z a h r n u t o n a základě výše uvedených kritérií 1 0 4 pacientů ( 6 6 mužů, 3 8 žen). 

Předchozí A T B užívalo 3 9 pacientů ( 3 8 % ) . Při porovnání demograf ických údajů (věk, i n d e x 

b o d y m a s s , A P A C H E I I skóre) s e s k u p i n y s předchozí aplikací A T B v s . b e z předchozí 

a p l i k a c e A T B s t a t i s t i c k y významně nelišily / t a b . 8 / . Nejčastěji podávanými a n t i b i o t i k y b y l y 

a m i n o p e n i c i l i n y s i n h i b i t o r y bakteriálních beta-laktamáz ( a m o x i c i l i n / k y s . klavulanová, 

a m p i c i l i n / s u l b a k t a m ) , a m p i c i l i n , p i p e r a c i l i n / t a z o b a k t a m , c e f a z o l i n , c e f u r o x i m , c e f t a z i d i m , 

c i p r o f l o x a c i n , p e f l o x a c i n , k l a r i t r o m y c i n , k o t r i m o x a z o l , m e r o p e n e m , m e t r o n i d a z o l , g e n t a m i c i n 

a j e j i c h případné k o m b i n a c e . P a c i e n t i s předchozí aplikací A T B měli delší d o b u h o s p i t a l i z a c e 

(medián 1 7 dní, i n t e r q u a r t i l e r a n g e , I Q R 5 - 6 0 ) než p a c i e n t i b e z předchozí a p l i k a c e A T B 
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(medián 1 4 , I Q R 3 - 7 1 ) , ( p = 0 , 0 5 3 ) . D o b a U P V a délka p o b y t u n a KARÍM s e významně 

nelišily (medián 6 v s . 6 dní, r e s p . 1 2 v s . 1 1 dní). 

30denní m o r t a l i t a v s o u b o r u b y l a nižší u pacientů s předchozí aplikací a n t i b i o t i k ( 1 5 % v s . 

1 9 % ) , b e z statistické významnost i ( p = 0 , 7 9 3 ) . 

T a b . 8 : Demografické údaje kompletního s o u b o r u 

S o u b o r 

P 

A T E B e z A T B 

P M e d i a n M i n M a x M e a n S D M e d i a n M i n M a x M e a n S D P 
Věk 6 2 2 6 8 5 6 1 , 2 1 4 . 2 5 8 1 9 9 2 5 8 ' 6 . 6 0 , 3 4 9 
B M I 2 9 1 9 4 3 2 8 7 6 : 6 2 7 2 0 5 0 2 8 : 4 5 , 5 0 , 5 3 8 
A P A C H E II 2 3 1 2 4 0 2 4 . 3 7 . 3 2 4 1 2 3 9 2 4 . 5 6 . 3 0 . 5 9 3 

Vysvětlivky: B M I - I n d e x B o d y M a s s , A P A C H E II - A c u t e P h y s i o l o g y A n d C h r o n i c H e a l t h E v a l u t i o n 

II skóre 

5 . 2 . 2 S k u p i n a V A P k o m p l e t n í v ý s l e d k y 

Kritéria V A P s p l n i l o 4 7 pacientů ( 1 4 pacientů s údajem o předchozí A T B t e r a p i i , 3 3 

pacientů n e ) . Četnost V A P b y l a u pacientů s předchozí aplikací A T B nižší ( 3 6 % ) o p r o t i 

skupině b e z předchozí a p l i k a c e A T B ( 5 1 % ) , ( p = 0 , 1 5 9 ) / g r a f 3 / . B e z s t a t i s t i c k y významného 

rozdílu došlo častěji k pozdnímu nástupu V A P ( u 1 1 z 1 4 celkových pacientů p o předchozí 

A T B v s . 2 0 z 3 3 celkových pacientů b e z A T B před přijetím, p = 0 , 2 4 1 ) / t a b . 9 a 1 0 / . U V A P 

s předchozí a p l i k a c i A T B měli p a c i e n t i s t a t i s t i c k y významně delší d o b u p o b y t u v n e m o c n i c i 

(medián 2 2 v s . 1 5 dní, p = 0 , 0 4 9 ) / g r a f 4 / . D o b a U P V a délka p o b y t u n a K A R I M s e významně 

nelišily (medián 1 0 v s . 9 dní, r e s p . 1 2 , 5 v s . 1 2 dní) / t a b . 1 1 / . 
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G r a f 3 : V l i v A T B n a i n c i d e n c i V A P v e finální s t u d i i 

• S k u p i n a V A P 

S k u p i n a K o n t r o l y 

A T B B e z A T B 

S o u b o r 

T a b . 9 : D e n v z n i k u V A P u pacientů s předchozí A T B terapií - kompletní d a t a 

D e n v z n i k u V A P 
C e l k e m 

Předchoz í A T B t e r a p i e 3 - 4 d n y 5 a v i c e 
C e l k e m 

Escherichia coli 1 0 1 

Klebsiella oxytoca 1 0 1 

Klebsiella Pneumonie 0 2 2 

E t io log ické Klebsiella s p p . E S B L + 1 5 6 

a g e n s Burkholderia multivorans 0 1 1 

Acinetobacter baumanii 0 1 1 

Stenotrophomonas maltophillc 0 1 1 

Pseudomonas aeruginosa 0 1 1 
C e l k e m 3 1 1 1 4 

Počet M D R p a t o g e n ů 1 9 1 0 
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T a b . 1 0 : D e n v z n i k u V A P u pacientů b e z předchozí A T B t e r a p i e - kompletní d a t a 

D e n v z n i k u V A P 
C e l k e m 

B e z p ředchoz í A T B t e r a p i e 3 - 4 d n y 5 a v i c e 
C e l k e m 

Morganella morganii 1 1 2 

Enterobacter cloacae 1 1 2 

Enterococcus faecium 1 1 2 

Escherichia coli 3 1 4 

Klebsiella oxytoca 1 2 3 

E t io log ické a g e n s 
Klebsiella pneumoniae 1 2 3 

E t io log ické a g e n s 
Klebsiella s p p . E S B L + 2 7 9 

Enterobacter asburiae E S B L i 0 1 1 

Pseudomonas aeruginosa 1 3 4 

Serratia marcescens 0 1 1 

Staphylococcus aureus 1 0 1 

Haemophilus influenzae 1 0 1 

C e l k e m 1 3 2 0 3 3 

Počet M D R p a t o g e n ů 6 1 5 2 1 

T a b . 1 1 : Klinické hodnocení s k u p i n y V A P - kompletní d a t a 

S k u p i n a V A P 
A T B B e z A T B 

M e d i a n Mín M a x M e a n S D M e d i a n Mín M a x M e a n S D P 
D o b a U P V 1 0 6 2 4 1 1 , 4 4 , 6 3 4 3 1 1 , 1 0 , 4 0 B 
Délka p o b y t u n a K A R I M 1 2 , 5 6 4 5 1 3 r 9 1 2 , 4 1 2 3 4 4 1 4 , 8 0 , 2 9 4 
Délka p o b y t u v "is-iucnící 2 2 6 S O 2 5 , 3 1 6 1 5 3 7 1 1 7 , 3 1 3 , 4 0 , 0 4 9 
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G r a f 4 : Signifikantně delší p o b y t v n e m o c n i c i u pacientů s V A P p o předchozí a p l i k a c i A T B . 
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G r a f 5 : V l i v předchozí a p l i k a c e A T B n a 30denní m o r t a l i t u u pacientů s V A P 
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L e g e n d a : 
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D o b a ( d n y ) 

S k u p i n y pacientů V A P b e z o h l e d u n a předchozí a p l i k a c i A T B s e v 30denní mortalitě neliší, 

Ověřeno l o n g - r a n k t e s t e m . 

Třicetidenní m o r t a l i t a V A P činila 2 3 %. V e skupině s předchozí aplikací A T B b y l a nižší ( 2 1 % 

s předchozí A T B v s . 2 4 % b e z předchozí A T B ) , b e z statistické významnost i ( p = 0 , 6 8 8 ) . 

5 . 2 . 3 E t i o l og i cká a g e n s vč . M D R p a t o g e n ů - k o m p l e t n í d a t a 

V l i v předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k n a s p e k t r u m etiologických a g e n s V A P u k a z u j e 

t a b u l k a 1 2 . Nejčastěji izolovanými p a t o g e n y b y l y e n t e r o b a k t e r i e , včetně kmenů 

produkujících širokospektré beta-laktamázy ( E S B L , A m p C ) , a k m e n y Pseudomonas 

aeruginosa. Podíl M D R patogenů s e v závislosti n a předchozí A T B t e r a p i i s t a t i s t i c k y nelišil 

( M D R p o předchozí A T B 7 1 % v s . M D R b e z předchozí a p l i k a c e A T B 6 4 %, p = 0 , 7 4 2 ) . 
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T a b . 1 2 : V l i v předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k n a s p e k t r u m etiologických a g e n s V A P - kompletní d a t a 

Etiologické agens AT B Bez ATB Celkem 

Burkholdería multivorans 1 0 1 

Pseudomonas aeruginosa 1 4 5 

Stenotrophomonas maltophilia 1 0 1 

Escherichia coli 1 4 5 

Klebsiella oxytoca 1 3 4 

Klebsiella pneumoniae 2 3 5 

Klebsiella aerogenes AmpC+ 1 0 1 

Klebsiella pneumoniae ESBL+ 4 7 11 

Klebsiella varicola ESBL+ 1 2 3 

Morganella morganii 0 2 2 

Serratia marcescens 0 1 1 

Acinetobacter baumanii 1 0 1 

Enterococcus faecalis 0 2 2 

Enterobacter asburiae ESBL+ 0 1 1 

Enterobacter cloacae 0 2 2 

Staphylococcus aureus 0 1 1 

Haemophilus influenzae 0 1 1 

Celkem 14 33 47 

Počet MDR bakterií 10 21 31 

5.3 Speciální část studie - vyšetření klonality 

D o s t u d i e vyšetření k l o n a l i t y b y l o zařazeno 2 0 pacientů ( 1 8 mužů, 2 ženy), u nichž 

b y l a V A P vyvolána k m e n y Klebsiella s p p . a Escherichia s p p . Z demograf ických údajů měl 

normální d i s t r i b u c i j e n věk (medián 5 8 , i n t e r q u a r t i l e r a n g e , I Q R , 2 3 - 8 3 ) . Ostatní p a r a m e t r y , 

i n d e x b o d y m a s s (medián 2 8 , I Q R 1 9 - 4 8 ) a A P A C H E I I skóre (medián 2 4 , I Q R 1 4 - 3 2 ) 

neměly normální rozvržení. D o b a U P V i celkového p o b y t u n a J I P měla medián 1 1 dní ( I Q R 

5 - 4 3 ) , r e s p . 13dní ( I Q R 6 - 4 4 ) . 30denní m o r t a l i t a b y l a u studované s k u p i n y 2 0 %. 

C e l k e m b y l o získáno 4 9 izolátů Klebsiella s p p . a Escherichia s p p . Z t o h o b y l o 4 0 i z o -

látů identif ikováno j a k o Klebsiella s p p . patřící 1 7 pacientům a 9 izolátů j a k o Escherichia s p p . 

získané o d 5 pacientů. Z n i c h 4 izoláty Klebsiella pneumoniae patřily pacientům, o d kterých 

b y l a získána také Klebsiella variicola n e b o izoláty Escherichia s p p . 

5 . 3 . 1 P F G E ana lýza izo lá tů K l e b s i e l l a s p p . 

M e z i 2 6 izoláty Klebsiella pneumoniae izolovanými o d 1 2 pacientů b y l y m e z i p a c i e n t y 

pozorovány různé reštrikční p r o f i l y získané štěpením D N A S p e l , což v e d l o k 1 6 pulsotypům. 
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Izoláty s identickými restrikčními p r o f i l y b y l y dokumentovány m e z i různými t y p y vzorků 

odebraných pacientům ( o b r . 1 4 ) . Kromě t o h o b y l pozorován více než j e d e n k l o n m e z i izoláty 

pocházejícími o d pacientů s označením P A T 8 , P A T 9 a P A T 1 2 . 

O b r . 1 4 : D e n d r o g r a m p r o reštrikční v z o r y izolátů Klebsiella pneumoniae 

a s 8 

PT11 PAT 9 E N D O 2020/02/24 2020/01/24 
PT11 PAT 9 E N D O 2020/02/10 2020/01/24 
P T 5 PAT 5 E N D O 2019/06/19 2019/06/18 
PT10 PAT 9 T H R O A T 2020/01/20 2020/01/24 
PT10 PAT 9 E N D O 2020/02/03 2020/01/24 
PT10 PAT 9 T H R O A T 2020/01/23 2020/01/24 
PT12 PAT 10 T H R O A T 2020/02/05 2020/02/06 
PT14 PAT 12 E N D O 2020/06/01 2020/05/26 
PT14 PAT 12 E N D O 2020/06/03 2020/05/26 
PT14 PAT 12 T H R O A T 2020/05/25 2020/05/26 
PT13 PAT 11 E N D O 2020/05/11 2020/05/10 
P T 6 PAT 6 E N D O 2019/07/10 2019/07/09 
PT4 PAT 4 E N D O 2019/03/11 2019/03/08 
PT4 PAT 4 E N D O 2019/03/14 2019/03/08 
PT4 PAT 4 T H R O A T 2019/03/07 2019/03/08 
PT1 PAT 1 E N D O 2018/04/16 201 B/03/28 
P T 7 PAT 7 E N D O 2019/09/02 2019/08/31 
P T 7 PAT 7 T H R O A T 2019/08/29 2019/08/31 
P T 3 PAT 3 T H R O A T 2018/10/07 2018/10/08 
P T 1 5 PAT 12 E N D O 2020/06/12 2020/05/26 
PT16 PAT 12 E N D O 2020/06/04 2020/05/26 
P T 2 PAT 2 T H R O A T 2018/09/19 2018/09/20 
P T 8 PAT 8 T H R O A T 2019/09/21 2019/09/29 
P T 9 PAT 8 T H R O A T 2019/09/26 2019/09/29 
PTS PAT a E N D O 2019/09/30 2019/09/29 
P T 9 PAT a E N D O 2019/10/21 2019/09/29 

L e g e n d a : vodorovná o s a - p o d o b n o s t izolátů ( % ) ; vertikální o s a - t y p p u l s o t y p u , kód p a c i e n t a , t y p 
v z o r k u , d a t u m odběru v z o r k u , d a t u m diagnózy V A P ; P T - p u l s o t y p , P A T - p a c i e n t , E N D O - v z o r e k 
endotracheálního aspirátu, T H R O A T - stěr z o r o f a r y n g u . Svislá čára označuje práh p o d o b n o s t i 
nastavený n a 9 7 %. 

Shluková analýza devíti izolátů identif ikovaných j a k o Klebsiella variicola 

pocházejících o d pěti pacientů přispěla k našemu zjištění, že m e z i p a c i e n t y n a K l i n i c e 

a n e s t e z i o l o g i e , r e s u s c i t a c e a intenzivní medicíny nedošlo k e klonálnímu šíření. Kromě t o h o 

b y l u p a c i e n t a P A T 2 pozorován více než j e d e n k l o n ( o b r . 1 5 ) . 

D e n d r o g r a m vytvořený p r o pět izolátů Klebsiella oxytoca pocházejících o d 2 pacientů 

p o d p o r o v a l klonální d i v e r z i t u m e z i různými p a c i e n t y ( o b r . 1 6 ) . Nicméně fylogenetický s t r o m 

založený n a p r o f i l e c h P F G E o d h a l i l identické k m e n y izolované z různých typů vzorků 

odebraných o d každého p a c i e n t a . 
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O b r . 1 5 : D e n d r o g r a m p r o reštrikční v z o r y izolátů Klebsiella variicola 

S 'S 
P T 1 7 P A T 8 E N D O 2 0 1 9 / 1 0 / 2 9 2 0 1 9 / 0 9 / 2 9 

P T 1 7 P A T 8 E N D O 2 0 1 9 / 1 1 / 1 1 2 0 1 9 / 0 9 / 2 9 

P T 1 8 P A T 1 3 E N D O 2 0 1 8 / 0 8 / 2 3 2 0 1 8 / 0 8 / 2 3 

P T 1 8 P A T 1 3 T H R O A T 2 0 1 8 / 0 8 / 2 0 2 0 1 8 / 0 8 / 2 3 

P T 1 9 P A T 1 4 T H R O A T 2 0 1 8 / 1 0 / 0 8 2 0 1 8 / 1 0 / 1 0 

P T 2 0 P A T 1 4 E N D O 2 0 1 8 / 1 0 / 1 1 2 0 1 8 / 1 0 / 1 0 

P T 2 1 P A T 1 5 E N D O 2 0 1 9 / 0 6 / 1 0 2 0 1 9 / 0 5 / 2 9 

P T 2 1 P A T 1 5 E N D O 2 0 1 9 / 0 6 / 1 1 2 0 1 9 / 0 5 / 2 9 

P T 2 2 P A T 1 0 E N D O 2 0 2 0 / 0 2 / 1 0 2 0 2 0 / 0 2 / 0 6 

O b r . 1 6 : D e n d r o g r a m p r o reštrikční v z o r y izolátů Klebsiella oxytoca 

» s * s * s $ Í; s s $ I 
P T 2 4 P A T 1 7 E N D O 2 0 1 9 / 0 7 / 0 2 2 0 1 9 / 0 7 / 0 1 

P T 2 4 P A T 1 7 T H R O A T 2 0 1 9 / 0 6 / 2 9 2 0 1 9 / 0 7 / 0 1 

P T 2 3 P A T 1 6 E N D O 2 0 1 8 / 1 1 / 1 9 2 0 1 8 / 1 1 / 1 8 

P T 2 3 P A T 1 6 T H R O A T 2 0 1 8 / 1 1 / 1 5 2 0 1 8 / 1 1 / 1 8 

P T 2 3 P A T 1 6 E N D O 2 0 1 8 / 1 1 / 2 2 2 0 1 8 / 1 1 / 1 8 

5 . 3 . 2 P F G E ana lýza izo lá tů E s c h e r i c h i a s p p . 

P F G E i d e n t i f i k o v a l a tři p u l s o t y p y m e z i pěti izoláty Escherichia coli patřících třem 

pacientům ( o b r . 1 7 ) , což p o d p o r u j e klonální d i v e r z i t u m e z i různými p a c i e n t y . Stejné výsledky 

b y l y získány restrikčními p r o f i l y D N A Escherichia hermannii, protože čtyři izoláty b y l y 

kategorizovány d o d v o u fylotypů odpovídajícím kódům pacientů ( o b r . 1 8 ) . 

O b r . 1 7 : D e n d r o g r a m p r o reštrikční v z o r y izolátů Escherichia coli 

S 8 S £ S S ? $ S 

i P T 2 6 P A T 1 9 E N D O 2 0 1 9 / 0 5 / 2 0 2 0 1 9 / 0 5 / 1 6 
P T 2 6 P A T 1 9 E N D O 2 0 1 9 / 0 5 / 1 9 2 0 1 9 / 0 5 / 1 6 
P T 2 5 P A I 1 8 T H R O A T 2 0 1 8 / 0 2 / 0 7 2 0 1 8 / 0 2 / 0 8 
P T 2 5 P A T 1 8 E N D O 2 0 1 8 / 0 2 / 0 9 2 0 1 8 / 0 2 / 0 8 
P T 2 7 P A T 6 T H R O A T 2 0 1 9 / 0 7 / 0 4 2 0 1 9 / 0 7 / 0 9 

L e g e n d a : vodorovná o s a - p o d o b n o s t izolátů ( % ) ; vertikální o s a - p u l s o t y p , kód p a c i e n t a , t y p v z o r k u , 
d a t u m odběru v z o r k u , d a t u m diagnózy V A P ; P T - P u l s o t y p , P A T - p a c i e n t , E N D O - v z o r e k e n d o t r a -

cheálního aspirátu, T H R O A T - stěr z o r o f a r y n g u . Svislá čára označuje práh p o d o b n o s t i nastavený 
n a 9 7 %. 
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O b r . 1 8 : D e n d r o g r a m p r o reštrikční v z o r c e izolátů Escherichia hermannii 

P T 2 9 P A T 4 T H R O A T 2 0 1 9 / 0 3 / 0 7 2 0 1 9 / 0 3 / 0 8 

P T 2 9 P A T 4 E N D O 2 0 1 9 / 0 3 / 1 1 2 0 1 9 / 0 3 / 0 8 
P T 2 8 P A T 2 0 E N D O 2 0 1 8 / 0 7 / 2 6 2 0 1 8 / 0 7 / 2 4 

P T 2 8 P A T 2 0 T H R O A T 2 0 1 8 / 0 7 / 2 3 2 0 1 8 / 0 7 / 2 4 

U 1 5 pacientů ( 7 5 % ) b y l zachycený bakteriální p a t o g e n , j a k o etiologické a g e n s V A P , 

izolován z horních c e s t dýchacích před r o z v o j e m V A P , n e b o bakteriální k m e n y 

identif ikované z e vzorků horních c e s t dýchacích a E T A v y k a z o v a l y identické reštrikční p r o f i l y 

u daného p a c i e n t a . U zbývajících pěti pacientů j s m e přítomnost detekovaného p a t o g e n u 

p o t v r d i l i p o u z e v e vzorcích E T A až p o v z n i k u V A P . 
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6. Diskuze 
T a t o monocentr ická s t u d i e j e první prací v rámci ČR, která hodnotí v l i v předchozí 

antibakteriální léčby n a e p i d e m i o l o g i i V A R 

Recentní p r a m e n y s i c e zmiňují v l i v předchozího užití A T B v s o u v i s l o s t i s léčbou 

komunitních infekcí n a e p i d e m i o l o g i i V A P [ 1 2 3 ] , avšak naším cílem b y l o určit v l i v veškeré 

a p l i k a c e A T B předcházející v z n i k u V A P , a t o včetně p r o f y l a x e a léčby nozokomiálních infekcí. 

Předložená práce s e m e z i epidemiologickými d a t y soustřeďuje zejména n a i n c i d e n c i 

V A P , 30denní m o r t a l i t u a s p e k t r u m bakteriálních původců včetně výskytu M D R patogenů 

v s o u v i s l o s t i s předchozí aplikací A T B . 

Výsledky předkládané práce m j . p o t v r d i l y v s o u l a d u s e závěry např. belgické s t u d i e 

D e p u y d t e t a l . , že předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k přispívá k nárůstu r e z i s t e n c e bakteriálních 

původců V A P [ 4 7 ] . 

Aktuálnost tématu j e zvýrazněna i n e d o s t a t k e m prací, které b y přinášely recentní d a t a . 

J e d n o u z n i c h j e např. podobně designovaná monocentr ická retrospektivní práce 

francouzských autorů, porovnávající v l i v předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k n a mikrobiologický 

záchyt etiologických a g e n s V A P v def inovaných časových i n t e r v a l e c h o d poslední a p l i k a c e 

A T B d o v z n i k u V A P [ 1 2 4 ] . V naší s t u d i i n e b y l o možné t u t o skutečnost dostatečně ověřit 

rozdělením s k u p i n y V A P n a podobně def inované p o d s k u p i n y v e v z t a h u k předchozí a p l i k a c i 

A T B v z h l e d e m k relativně malému s o u b o r u ( 1 0 4 v s . 2 3 0 ) . Zmíněná francouzská práce b y l a 

navíc publ ikována v únoru 2 0 1 8 . V té době již b y l a naše s t u d i e designována a probíhal sběr 

d a t . 

Předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k b y l a v naší s t u d i i s p o j e n a s nižší incidencí V A P ( 7 % ) . 

Odhadovaná i n c i d e n c e V A P b e z o h l e d u n a předchozí a p l i k a c i A T B j e vyšší, činí 9 - 2 7 % [ 1 0 , 

4 2 ] . Přestože D u d e c k e t a l . p o u k a z u j e v e srovnávací s t u d i i d a t z N H S N n a sestupný t r e n d 

i n c i d e n c e V A P , recentně publikovaná d a t a v klinických doporučeních společností I D S A / A T S 

referují stacionární podíl V A P (přibližně 1 0 % ) u venti lovaných pacientů [ 1 6 , 1 2 5 , 1 2 6 ] . 

Možným vysvětlením j e důsledná a p l i k a c e preventivních opatření k e l i m i n a c i r izikových 

faktorů v z n i k u V A P [ 5 1 ] . Další možné vysvětlení l z e nalézt v zastoupení antibakteriálních 

přípravků u předchozí A T B léčby. Nejčastěji podávanými a n t i b i o t i k y v předchozích 9 0 d n e c h 

b y l y a m i n o p e n i c i l i n y s i n h i b i t o r y beta-laktamáz ( a m p i c i l i n / s u l b a k t a m či amoxicilin/klavulanová), 

které j s o u zároveň i součástí obecných doporučení iniciální A T B t e r a p i e těžce probíhajících 

komunitních pneumonií u rizikových pacientů d l e F i n e h o kritérií [ 1 5 ] . N e l z e však a n i vyloučit, 
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že předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k může vést k falešně negativnímu záchytu etiologických 

a g e n s V A P v kultivačním materiálu. Retrospektivní práce L l i t j o s e t a l . hodnotící v l i v 

předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k n a záchyt etiologických a g e n s V A P uvádí nejnižší podíl 

pozitivních kultivací zejména u pacientů s e stávající A T B terapií o p r o t i předchozí antibiotické 

léčbě a pacientům b e z léčby ( 4 2 %, 6 8 %, r e s p . 8 6 % ) [ 1 2 4 ] . A p l i k a c e širokospektrých 

a n t i b i o t i k u pacientů s respiračním selháním n a U P V představuje r i z i k o v z n i k u dalších 

nozokomiálních infekcí. Bogdanová e t a l . v e své retrospektivní s t u d i i hodnotí v l i v předchozí 

a p l i k a c e a n t i b i o t i k n a r i z i k o v z n i k u i n f e k c e způsobené Clostridioides difficile, r e s p . 

Vankomycin-rezistentní e n t e r o k o k y ( V R E ) u těchto pacientů. T o t o r i z i k o snižují především 

přísná hygienická opatření a včasná d e e s k a l a c e antibiotické t e r a p i e [ 1 2 7 ] . 

V naší práci b y l y nejčastěji izolovanými p a t o g e n y ( 7 9 % ) e n t e r o b a k t e r i e , včetně 

kmenů produkujících širokospektré beta-laktamázy ( E S B L , A m p C ) , a k m e n y Pseudomonas 

aeruginosa. Při porovnání s předchozími výsledky z našeho pracoviště publ ikované v rámci 

multicentrické s t u d i e Uvízl e t a l z r o k u 2 0 1 7 , která h o d n o t i l a optimální nastavení iniciální 

empir ické antimikrobiální t e r a p i e u nozokomiálních pneumonií j e zastoupení těchto 

patogenů přibližně stacionární ( 8 8 % ) [ 1 2 8 ] . V e l m i podobné zastoupení těchto etiologických 

a g e n s V A P uvádí i G u p t a e t a l . v indické prevalenční s t u d i i [ 2 0 ] . Odlišné zastoupení 

uvedených etiologických a g e n s V A P však referují j iné nadregionální s t u d i e [ 1 2 9 , 1 3 0 ] , 

a zřejmě t a k odrážejí odl išnou regionální m i k r o b i o l o g i c k o u s i t u a c i . 

Kumulativní záchyt M D R patogenů p o přechozí a p l i k a c i a n t i b i o t i k b y l v naší s t u d i i 

7 1 %, což j e podobné zastoupení ( 7 2 % ) těchto etiologických a g e n s V A P j a k o v prevalenční 

s t u d i i publ ikované G u p t o u e t a l . v r o c e 2 0 1 7 . P o k u d však porovnáme podíl kmenů 

produkujících E S B L u Klebsiella s p p . , p a k j e v našem s o u b o r u t o t o zastoupení nižší ( 4 3 % 

v s . 5 5 % ) [ 2 0 ] . Z c e l a odlišné výsledky p a k uvádí v e své práci L i t j o s e t a l . u pacientů s V A P 

p o předchozí a p l i k a c i A T B . Celkový podíl M D R patogenů j e nižší ( 1 9 % v s . 7 1 % ) . Významně 

s e liší i v zastoupení M D R patogenů ( k m e n y produkující E S B L 3 % v s . 4 3 % ) [ 1 2 4 ] . Rozdíly 

j s o u v e l m i pravděpodobně dány s e n z i t i v i t o u použité m e t o d y k analýze vzorků ( E T A v s . P S B ) . 

Odběr E T A má výrazně vyšší četnost záchytu patogenů ( 9 3 % ) , v e srovnání n e j e n s O S ( 5 9 % ) 

a g a s t r i c a s p i r a t i o n ( 5 7 % ) , a l e zejména s p r o t e c t e d s p e c i m e n b r u s h i n g ( P S B , 3 6 % ) [ 1 3 1 ] . 

V s o u l a d u s výsledky metaanalýzy F e r n a n d o e t a l . má P S B nejnižší s e n z i t i v i t u z invazivních 

t e c h n i k odběru, a p r o t o j iž není rutinně prováděn [ 6 5 ] . Samotná předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k 

v e d e k značnému snížení s e n z i t i v i t y u vzorků odebraných invazivní t e c h n i k o u [ 8 6 ] . 
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Třicetidenní m o r t a l i t a v s o u v i s l o s t i s V A P činila v našem s o u b o r u 2 3 %. M e l s e n e t a l . 

v e své meta-analýze uvádí nižší údaj ( 1 3 % ) [ 5 3 ] . P o k u d však porovnáme srovnatelné 

p o d s k u p i n y pacientů ( A P A C H E I I skóre 2 0 - 2 9 ) , b y l a m o r t a l i t a v naší s t u d i i nižší ( 2 3 % v s . 

3 6 % ) . Porovnání údajů o mortalitě v jednotl ivých studiích j e však l imitováno také rozdílnou 

m e t o d i k o u jejího vyjádření. F o r e l e t a l . s t a n o v i l i 28denní m o r t a l i t u u pacientů s V A P n a 

hodnotě 2 7 % a 90denní n a 4 2 % [ 1 3 0 ] . W e r a r a k d o k u m e n t u j e 4 6 % 30denní m o r t a l i t u a L i t j o s 

e t a l . m o r t a l i t u n a úrovni 3 2 % časově n e s p e c i f i k u j e vůbec [ 1 2 4 , 1 3 2 ] . V multicentrické s t u d i i 

H e r k e l e t a l . h o d n o t i l i autoři 30denní m o r t a l i t u v závislosti n a adekvátnosti, r e s p . 

neadekvátnosti empirické antibiotické t e r a p i e ( 2 7 % v s . 4 5 % ) [ 9 4 ] . M o r t a l i t a pacientů V A P 

s předchozí aplikací A T B b y l a j e n mírně nižší. Možným vysvětlením j e zohlednění 

předchozích mikrobiologických nálezů. Následná A T B t e r a p i e j iž b y l a cíleně zaměřená 

a příznivě o v l i v n i l a c e l k o v o u m o r t a l i t u . 

T o t o tvrzení j s m e ověřili v následné s t u d i i k l o n a l i t . V p a t o g e n e z i V A P h r a j e hlavní r o l i 

m i k r o a s p i r a c e bakterií z e sekretů v p r o s t o r u n a d manžetou endotracheální r o u r k y n e b o 

o r o f a r y n g u . Méně často j e i n f e k c e způsobena exogénne získanými p a t o g e n y . Většina 

případů V A P j e t e d y endogenního původu [ 4 3 , 1 3 3 ] . Zavedení rutinního hodnocení 

bakteriální flóry v horních i dolních cestách dýchacích nám umožnilo včasnou i d e n t i f i k a c i 

bakteriálních patogenů odpovědných z a V A P [ 1 3 1 ] . L l i t j o s J F e t . a l . v e svém doporučení 

uvádí, že j e vhodné v dalších studiích ověřit v l i v periodického hodnocení mikrobiologických 

nálezů z p l i c n a vedení antibiotické léčby u pacientů n a U P V [ 1 2 4 ] . P o d l e našich výsledků 

j e f r e k v e n c e odběrů O S a E T A 2 x týdně vyhovující. 

S t u d i e k l o n a l i t j e j e d n o u z mála d o s u d publikovaných prací, která srovnává k l o n a l i t u 

izolátů Klebsiella a Escherichia s p p . z různých typů vzorků u každého konkrétního p a c i e n t a 

s V A P . M e z i 2 0 p a c i e n t y j s m e p o z o r o v a l i c e l k e m 2 9 pulsotypů P F G E . Reštrikční p r o f i l y 

získané z 2 6 izolátů Klebsiella pneumoniae o d h a l i l y 1 6 pulsotypů u 1 2 pacientů. Izoláty 

Klebsiella variicola také v y k a z o v a l y v y s o k o u v a r i a b i l i t u klonů, protože b y l o získáno 6 

pulsotypů z izolátů patřících 5 pacientům. V případě izolátů Klebsiella oxytoca, Escherichia 

coli a Escherichia hermanii, analyzovaných pomocí P F G E , počet pulsotypů vždy odpovídal 

počtu pacientů, což d o k a z u j e , že m e z i hospital izovanými p a c i e n t y nedochází k c i r k u l a c i 

patogenů. Srovnání pulsotypů P F G E získaných v této s t u d i i také ukázalo v y s o k o u v a r i a b i l i t u 

bakteriálních klonů m e z i různými p a c i e n t y , což k o r e l u j e s výsledky s t u d i e H a n u l i k a e t . a l . 

demonstrující klonální d i v e r z i t u m e z i 2 3 izoláty Klebsiella pneumoniae s p o u z e třemi páry 

klonů patřících šesti různým pacientům [ 1 3 4 ] . Pozdější s t u d i e Pudové e t a l . uvádí jedinečné 
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reštrikční p r o f i l y analyzovaných izolátů ( 7 4 % ) o d pacientů s H A P , což naznačuje p o u z e 

omezené klonální šíření bakteriálních patogenů H A P m e z i jednotl ivými p a c i e n t y [ 1 3 5 ] . 

K odl išnému závěru potvrzeném P F G E analýzou v e d l o sledování multirezistentních izolátů 

Klebsiella pneumoniae způsobujících V A P v Egyptě. S t u d i e M o h a m e d a e t a l . z a h r n o v a l a 

1 9 klinických izolátů o d různých pacientů a čtyři environmentálni izoláty, což v e d l o k určení 

1 7 pulsotypů. Reštrikční p r o f i l y klinických a environmentálních izolátů b y l y v této egyptské 

s t u d i i podobné, což naznačuje exogénni původ i n f e k c e V A P [ 1 3 6 ] . Identické k l o n y Klebsiella 

pneumoniae b y l y také detekovány u 2 9 % pacientů s V A P v Číně. Klonální v z t a h kmenů 

Klebsiella pneumoniae b y l studován náhodně a m p l i f i k o v a n o u polymorfní D N A ( R A P D ) 

a typizací mult i lokusových sekvencí, přičemž b y l o o d h a l e n o 2 1 různých R A P D vzorů 

a 2 5 typů sekvencí ( S T ) m e z i 4 9 izoláty Klebsiella pneumoniae. Nejčastější k l o n , S T 2 3 

( 4 2 , 8 % p r e v a l e n c e ) odpovídající hypervirulentní Klebsiella pneumoniae ( h v K P ) , prokázal 

identický R A P D v z o r e c p r o všechny analyzované izoláty, což naznačuje j e j i c h e p i d e ­

miologický v z t a h [ 1 3 7 ] . P o d l e s t u d i e T a b r i z i h o e t a l . b y l h v K P izolovaný u pacientů n a U P V 

s o t r a v o u d r o g a m i příbuzný S T 2 3 s e stejným p u l s o t y p e m P F G E , což také zdůrazňuje j e h o 

epidemiologický význam [ 1 3 8 ] . N a základě našich výsledků P F G E analýzy n e b y l m e z i 

vyšetřovanými p a c i e n t y detekován žádný epidemiologický k m e n . 

U 7 5 % pacientů b y l identifikovaný bakteriální p a t o g e n n e j p r v e izolován z horních 

c e s t dýchacích j a k o součást bakteriální flóry. Následně b y l a p o t v r z e n a j e h o přítomnost 

v endotracheálním s e k r e t u p a c i e n t a s k l i n i c k y m a n i f e s t o v a n o u V A P . T o t o zjištění p o t v r z u j e 

r o z v o j V A P nejčastěji v důsledku bakteriální m i k r o a s p i r a c e , t e d y endogenní c e s t o u . K p o ­

dobnému závěru dospěla i s t u d i e Pudové e t a l . [ 1 3 5 ] . 

Limitací s t u d i e j e její retrospektivní d e s i g n , hodnocení p o u z e d v o u nejčastěji 

zastoupených bakteriálních kmenů a relativně malý s o u b o r pacientů. 
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7. Závěr 
Předchozí podávání A T B j e s p o j e n o s nižší incidencí V A P a současně mírně vyšším 

výskytem M D R bakteriálních kmenů. 30denní m o r t a l i t a pacientů V A P s předchozí aplikací 

A T B j e mírně nižší. Vysoká v a r i a b i l i t a bakteriálních patogenů izolovaných o d různých 

pacientů svědčí p r o převažující endogenní původ i n f e k c e V A P . 

Z n a l o s t předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k a výsledků mikrobiologických nálezů může 

časně m o d i f i k o v a t a n t i b i o t i c k o u léčbu V A P a příznivě o v l i v n i t 30denní m o r t a l i t u pacientů. 

Další s t u d i e b y měly p r o z k o u m a t , z d a j e t e n t o rozdíl s p o j e n s prokazatelným účinkem n a 

m o r t a l i t u pacientů. 
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8. Souhrn 
Disertační práce j e zaměřena n a zhodnocení v l i v u předchozí A T B léčby n a i n c i d e n c i 

V A P , 30denní m o r t a l i t u a s p e k t r u m etiologických a g e n s V A P , včetně výskytu M D R 

bakteriálních patogenů. Recentní p r a m e n y zmiňují v l i v předchozího užití A T B zejména 

v s o u v i s l o s t i s léčbou komunitních infekcí n a e p i d e m i o l o g i i V A P . Cílem naší s t u d i e však b y l o 

určit v l i v veškeré a p l i k a c e A T B předcházející v z n i k u V A P , a t o včetně p r o f y l a x e a léčby 

nozokomiálních infekcí. 

V pilotní části s t u d i e j s m e n e j p r v e ověřili samotný v l i v předchozí A T B t e r a p i e n a 

i n c i d e n c i V A P . Četnost V A P b y l a u pacientů s předchozím podáváním a n t i b i o t i k v s o u b o r u 

signifikantně nižší než b e z předchozí a p l i k a c e . Předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k t a k b y l a 

s p o j e n a s nižší incidencí V A P ( 7 % ) . Možné vysvětlení l z e nalézt v zastoupení 

antibakteriálních přípravků u předchozí A T B léčby. Nejčastěji podávanými a n t i b i o t i k y 

v předchozích 9 0 d n e c h b y l y a m i n o p e n i c i l i n y s i n h i b i t o r y beta-laktamáz 

( a m p i c i l i n / s u l b a k t a m či amoxici l in/klavulanová). Nejčastěji zachycenými p a t o g e n y b y l y 

e n t e r o b a k t e r i e , včetně kmenů produkujících širokospektré beta-laktamázy ( E S B L , A m p C ) , 

a k m e n y Pseudomonas aeruginosa. U pacientů s předchozí aplikací a n t i b i o t i k j s m e e v i d o v a l i 

s t a t i s t i c k y významný podíl M D R patogenů ( 7 7 % ) . 

V e f inální s t u d i i dané h o d n o t y j iž t a k přesvědčivé n e b y l y . Předchozí A T B užívalo méně 

pacientů ( 3 8 % v s . 6 5 % ) . Při porovnání demograf ických údajů (věk, i n d e x b o d y m a s s , 

A P A C H E I I skóre) s e s k u p i n y s předchozí aplikací A T B v s . b e z předchozí a p l i k a c e A T B 

nelišily. Četnost V A P b y l a u pacientů s předchozí aplikací A T B nižší ( 3 6 % ) o p r o t i skupině 

b e z předchozí a p l i k a c e A T B ( 5 1 % ) , ( p = 0 , 1 5 9 ) . Nejčastěji zachycenými p a t o g e n y b y l y 

nadále e n t e r o b a k t e r i e , včetně kmenů produkujících širokospektré beta-laktamázy ( E S B L , 

A m p C ) , a k m e n y Pseudomonas aeruginosa. Podíl M D R patogenů s e v závislosti n a 

předchozí a p l i k a c i a n t i b i o t i k však s t a t i s t i c k y nelišil ( M D R p o předchozí A T B 7 1 % v s . M D R 

b e z předchozí a p l i k a c e A T B 6 4 %, p = 0 , 7 4 2 ) . 30denní m o r t a l i t a V A P s předchozí aplikací 

A T B b y l a nižší, b e z statistické významnost i ( p = 0 , 6 8 8 ) . 

V následné s t u d i i k l o n a l i t b y l a ověřena hypotéza, z d a s e v e t i o l o g i i V A P uplatňují 

etiologická a g e n s z bakteriální mikroflóry horních c e s t dýchacích výrazněji, r e s p . dochází 

častěji k vert ikálnímu šíření patogenů než k j e j i c h horizontálnímu šíření m e z i p a c i e n t y . D o 

s t u d i e vyšetření k l o n a l i t y b y l o zařazeno 2 0 pacientů, u nichž b y l a V A P vyvolána k m e n y 

Klebsiella s p p . a Escherichia s p p . C e l k e m b y l o získáno 4 9 izolátů. Klonální v z t a h y 

bakteriálních izolátů b y l y s t a n o v e n y porovnáním j e j i c h makrorestr ikčních profilů získaných 
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g e l o v o u elektroforézou v pulzním p o l i ( P F G E ) . Reštrikční p r o f i l y dosahující 9 7 % p o d o b n o s t i 

b y l y považovány z a identické. U 7 5 % b y l zachycený bakteriální p a t h o g e n , j a k o etiologické 

a g e n s V A P , izolován z horních c e s t dýchacích před r o z v o j e m V A P n e b o bakteriální k m e n y 

identif ikované z e vzorků horních c e s t dýchacích a endotracheálního aspirátu ( E T A ) 

v y k a z o v a l y identické reštrikční p r o f i l y u daného p a c i e n t a . U zbývajících pěti pacientů j s m e 

přítomnost detekovaného p a t o g e n u p o t v r d i l i p o u z e v e vzorcích E T A až p o v z n i k u V A P . T o 

b y l o s p o j e n o i s nižší 30denní m o r t a l i t o u u studované s k u p i n y ( 2 0 % ) . 

Předchozí podávání A T B j e s p o j e n o s nižší incidencí V A P a současně mírně vyšším 

výskytem M D R bakteriálních kmenů. 30denní m o r t a l i t a pacientů V A P s předchozí aplikací 

A T B b y l a mírně nižší. Vysoká v a r i a b i l i t a bakteriálních patogenů izolovaných o d různých 

pacientů svědčí p r o převažující endogenní původ i n f e k c e V A P . Z n a l o s t předchozí a p l i k a c e 

a n t i b i o t i k a výsledků mikrobiologických nálezů může časně m o d i f i k o v a t a n t i b i o t i c k o u léčbu 

V A P a příznivě o v l i v n i t 30denní m o r t a l i t u pacientů. Další s t u d i e b y měly p r o z k o u m a t , z d a j e 

t e n t o rozdíl s p o j e n s prokazatelným účinkem n a m o r t a l i t u pacientů. 
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9. Summary 
T h i s d i s s e r t a t i o n f o c u s e s o n e v a l u a t i n g t h e e f f e c t o f p r e v i o u s a n t i b i o t i c t h e r a p y o n t h e 

i n c i d e n c e o f v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a ( V A P ) , 3 0 - d a y m o r t a l i t y a n d t h e s p e c t r u m o f 

e t i o l o g i c a g e n t s c a s i n g V A P , i n c l u d i n g m u l t i d r u g - r e s i s t a n t ( M D R ) b a c t e r i a l p a t h o g e n s . 

R e c e n t l i t e r a t u r e m e n t i o n s t h e e f f e c t o f p r e v i o u s a n t i b i o t i c t h e r a p y o n V A P e p i d e m i o l o g y 

m a i n l y i n a s s o c i a t i o n w i t h c o m m u n i t y - a c q u i r e d i n f e c t i o n s . O u r s t u d y , h o w e v e r , a i m e d t o 

d e t e r m i n e t h e e f f e c t o f a l l a n t i b i o t i c s u s e d i n t h e p r e - V A P p e r i o d , i n c l u d i n g p r o p h y l a x i s a n d 

h e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d i n f e c t i o n t h e r a p y . 

T h e p i l o t p h a s e o f t h e s t u d y s t a r t e d w i t h o u r v e r i f y i n g t h e v e r y e f f e c t o f p r e v i o u s 

a n t i b i o t i c t h e r a p y o n V A P i n c i d e n c e . T h e f r e q u e n c y o f V A P w a s s i g n i f i c a n t l y l o w e r i n a g r o u p 

w i t h p r e v i o u s a n t i b i o t i c u s e c o m p a r e d t o a g r o u p w i t h o u t t h e t h e r a p y . T h u s , p r e v i o u s 

a n t i b i o t i c u s e w a s a s s o c i a t e d w i t h l o w e r V A P i n c i d e n c e ( 7 % ) . T h i s m a y b e e x p l a i n e d b y t h e 

s e l e c t i o n o f a n t i b a c t e r i a l s u s e d f o r p r e v i o u s t h e r a p y . I n t h e p r e v i o u s 9 0 d a y s , t h e m o s t 

f r e q u e n t l y a d m i n i s t e r e d a n t i b i o t i c s w e r e a m i n o p e n i c i l l i n s w i t h b e t a - l a c t a m a s e i n h i b i t o r s 

( a m p i c i l l i n / s u l b a c t a m o r a m o x i c i l l i n / c l a v u l a n i c a c i d ) . T h e m o s t f r e q u e n t l y i d e n t i f i e d 

p a t h o g e n s w e r e e n t e r o b a c t e r i a , i n c l u d i n g s t r a i n s p r o d u c i n g b r o a d - s p e c t r u m b e t a -

l a c t a m a s e s ( E S B L , A m p C ) , a n d Pseudomonas aeruginosa s t r a i n s . T h e r e w a s a s t a t i s t i c a l l y 

s i g n i f i c a n t p r o p o r t i o n o f M D R p a t h o g e n s ( 7 7 % ) i n t h e g r o u p w i t h p r e v i o u s a n t i b i o t i c t h e r a p y . 

T h e f i n a l s t u d y f a i l e d t o y i e l d s u c h c o n v i n c i n g r e s u l t s . P r e v i o u s a n t i b i o t i c t h e r a p y w a s 

n o t e d i n f e w e r p a t i e n t s ( 3 8 % v . 6 5 % ) . T h e r e w e r e n o s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e s b e t w e e n t h e 

g r o u p s w i t h o r w i t h o u t p r e v i o u s a n t i b i o t i c t h e r a p y i n t e r m s o f d e m o g r a p h i c d a t a ( a g e , b o d y 

m a s s i n d e x , A P A C H E I I s c o r e ) . T h e f r e q u e n c y o f V A P w a s l o w e r i n t h e g r o u p w i t h p r e v i o u s 

a n t i b i o t i c t h e r a p y ( 3 6 % ) c o m p a r e d t o t h e g r o u p w i t h o u t t h e t h e r a p y ( 5 1 % ; p = 0 . 1 5 9 ) . O n c e 

a g a i n , t h e m o s t f r e q u e n t p a t h o g e n s w e r e e n t e r o b a c t e r i a , i n c l u d i n g s t r a i n s p r o d u c i n g b r o a d -

s p e c t r u m b e t a - l a c t a m a s e s ( E S B L , A m p C ) , a n d Pseudomonas aeruginosa s t r a i n s . H o w e v e r , 

t h e r e w a s n o s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e i n t h e p r o p o r t i o n o f M D R p a t h o g e n s b e t w e e n 

t h e g r o u p w i t h p r e v i o u s a n t i b i o t i c t h e r a p y ( 7 1 % ) a n d t h e g r o u p w i t h o u t t h e t h e r a p y ( 6 4 % ; p 

= 0 . 7 4 2 ) . T h e 3 0 - d a y m o r t a l i t y w a s l o w e r i n t h e g r o u p w i t h p r e v i o u s a n t i b i o t i c t h e r a p y , b u t 

n o s t a t i s t i c a l s i g n i f i c a n c e w a s s h o w n ( p = 0 . 6 8 8 ) . 

S u b s e q u e n t l y , c l o n a l i t y w a s s t u d i e d t o v e r i f y a h y p o t h e s i s t h a t b a c t e r i a o r i g i n a t i n g 

f r o m u p p e r r e s p i r a t o r y t r a c t f l o r a p l a y a m o r e p r o m i n e n t r o l e i n t h e e t i o l o g y o f V A P , o r t h a t 

v e r t i c a l p a t h o g e n t r a n s m i s s i o n i s m o r e f r e q u e n t t h a n h o r i z o n t a l t r a n s m i s s i o n a m o n g 

p a t i e n t s . T h e c l o n a l i t y s t u d y c o m p r i s e d 2 0 p a t i e n t s w h o s e V A P w a s c a u s e d b y Klebsiella 
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s p p . a n d Escherichia s p p . s t r a i n s . A t o t a l o f 4 9 b a c t e r i a l i s o l a t e s w e r e c o l l e c t e d . T h e i r c l o n a l 

r e l a t i o n s h i p w a s d e t e r m i n e d b y c o m p a r i n g t h e i r m a c r o r e s t r i c t i o n p r o f i l e s o b t a i n e d b y 

p u l s e d - f i e l d g e l e l e c t r o p h o r e s i s . R e s t r i c t i o n p r o f i l e s r e a c h i n g 9 7 % s i m i l a r i t y w e r e c o n s i d e r e d 

i d e n t i c a l . I n 7 5 % o f c a s e s , b a c t e r i a l p a t h o g e n s c a u s i n g V A P h a d b e e n i s o l a t e d f r o m t h e 

u p p e r a i r w a y s b e f o r e t h e o n s e t o f V A P o r b a c t e r i a l s t r a i n s i d e n t i f i e d i n u p p e r a i r w a y a n d 

e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e ( E T A ) s a m p l e s s h o w e d i d e n t i c a l r e s t r i c t i o n p r o f i l e s i n t h e p a t i e n t . I n 

t h e r e m a i n i n g f i v e p a t i e n t s , w e w e r e a b l e t o d e t e c t t h e p a t h o g e n i n E T A s a m p l e s o n l y a f t e r 

t h e o n s e t o f V A P . T h i s p h e n o m e n o n w a s a s s o c i a t e d w i t h l o w e r 3 0 - d a y m o r t a l i t y i n t h e 

s t u d i e d g r o u p ( 2 0 % ) . 

P r e v i o u s a n t i b i o t i c t h e r a p y i s a s s o c i a t e d w i t h l o w e r i n c i d e n c e o f V A P a n d s l i g h t l y 

h i g h e r f r e q u e n c y o f M D R b a c t e r i a l s t r a i n s . T h e 3 0 - d a y m o r t a l i t y w a s s l i g h t l y l o w e r i n V A P 

p a t i e n t s w i t h p r e v i o u s a n t i b i o t i c t h e r a p y . T h e w i d e v a r i e t y o f b a c t e r i a l p a t h o g e n s i s o l a t e d 

f r o m d i f f e r e n t p a t i e n t s i s s u g g e s t i v e o f p r e d o m i n a n t l y e n d o g e n o u s e t i o l o g y o f V A P i n f e c t i o n . 

T h e k n o w l e d g e o f p r e v i o u s a n t i b i o t i c t h e r a p y a n d m i c r o b i o l o g y t e s t r e s u l t s m a y c o n t r i b u t e 

t o e a r l y m o d i f i c a t i o n o f V A P t h e r a p y a n d m o r e f a v o r a b l e 3 0 - d a y m o r t a l i t y . F u t u r e s t u d i e s 

s h o u l d a i m t o p r o v e t h e e f f e c t t h i s d i f f e r e n c e h a s o n p a t i e n t m o r t a l i t y . 
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10. Seznam zkratek 
A L A T - Asociación L a t i n o a m e r i c a n a d e l Tórax 

A M R - antimikrobiální r e z i s t e n c e 

A M S - A n t i m i c r o b i a l S t e w a r d s h i p 

A P A C H E I I - A c u t e P h y s i o l o g y a n d C h r o n i c H e a l t h E v a l u a t i o n I I 

A R D S - A c u t e R e s p i r a t o r y D i s t r e s s S y n d r o m e , S y n d r o m akútni dechové tísné 

A S T - A n t i m i c r o b i a l s u s c e p t i b i l i t y T e s t i n g , testovaní antimikrobiální c i t l i v o s t i 

A T B - antibiotická 

A T C C - A m e r i c a n T y p e C u l t u r e C o l l e c t i o n , U S A 

A T S - T h e A m e r i c a n T h o r a c i c S o c i e t y 

B A L - bronchoalveolární laváž 

B I - t z v . bakteriálni i n d e x 

B M I - I n d e x B o d y M a s s , i n d e x telesné h m o t n o s t i 

C A P - C o m m u n i t y - A c q u i r e d P n e u m o n i a , komunitní P n e u m o n i e 

C D C - C e n t e r s f o r D i s e a s e C o n t r o l a n d P r e v e n t i o n 

C E P P I S - C h e s t E c h o g r a p h y a n d P r o c a l c i t o n i n P u l m o n a r y I n f e c t i o n S c o r e 

C F S - C l i n i c a l F r a i l t y S c a l e 

C F U - c o l o n y - f o r m i n g u n i t 

C I - C o n f i d e n c e I n t e r v a l , i n t e r v a l s p o l e h l i v o s t i 

C L S I - C l i n i c a l L a b o r a t o r y S t a n d a r d s I n s t i t u t e 

C P I S - C l i n i c a l P u l m o n a r y I n f e c t i o n S c o r e 

C R P - C-reaktivní p r o t e i n 

C T - výpočetní t o m o g r a f i e 

ČPFS - Česká pneumologická a ft izeologická společnost 

D N A - D e o x y r i b o n u c l e i c a c i d , K y s e l i n a deoxyribonukleová 

E A R S - N e t - E u r o p e a n A n t i m i c r o b i a l R e s i s t a n c e S u r v e i l l a n c e N e t w o r k 

E C D C - E u r o p e a n C e n t r e f o r D i s e a s e P r e v e n t i o n a n d C o n t r o l 

E R S - E u r o p e a n R e s p i r a t o r y S o c i e t y 
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E S B L , A m p C - E x t e n d e d S p e c t r u m B e t a - L a c t a m a s e , k m e n y produkující širokospektrou 

betalaktamázu 

E S C M I D - E u r o p e a n S o c i e t y o f C l i n i c a l M i c r o b i o l o g y a n d I n f e c t i o u s D i s e a s e 

E S I C M - E u r o p e a n S o c i e t y o f I n t e n s i v e C a r e M e d i c i n e 

E A , E T A - endotracheální aspirát 

E U C A S T - E u r o p e a n C o m m i t t e e o n A n t i m i c r o b i a l S u s c e p t i b i l i t y T e s t i n g 

F D A - U n i t e d S t a t e s F o o d a n d D r u g A d m i n i s t r a t i o n 

F N O L - Fakultní n e m o c n i c e O l o m o u c 

G N B - Gram-negativními b a k t e r i e 

G R A D E - G r a d i n g o f R e c o m m e n d a t i o n , A s s e s s m e n t , D e v e l o p m e n t a n d E v a l u t i o n 

H A I - H e a l t h c a r e - A s s o c i a t e d I n f e c t i o n , nozokomiální i n f e k c e 

H A P - H e a l t h c a r e - A s s o c i a t e d P n e u m o n i a , nozokomiální p n e u m o n i e 

H M E f i l t r y - h e a t - m o i s t u r e e x c h a n g e r f i l t r y 

H R C T - výpočetní t o m o g r a f i e s vysokým rozlišením 

C H O P N - Chronická obstrukční plicní n e m o c 

I D S A - I n f e c t i o u s D i s e a s e s S o c i e t y o f A m e r i c a 

I H I - I n s t i t u t e f o r H e a l t h c a r e I m p r o v e m e n t 

I S I D - I n t e r n a t i o n a l S o c i e t y f o r I n f e c t i o u s D i s e a s e 

J I P - J e d n o t k a intenzivní péče 

K A R I M - K l i n i k a a n e s t e z i o l o g i e , r e s u s c i t a c e a intenzivní medicíny 

K y s . - k y s e l i n a 

L U S - L u n g u l t r a s o u n d , ultrazvukové vyšetření p l i c 

M A L D I - T O F - M a t r i x - A s s i s t e d L a s e r D e s o r p t i o n / l o n i z a t i o n T i m e - O f - F l i g h t m a s s 

s p e k t r o m e t r y 

M D R - M u l t i D r u g - R e s i s t a n t , multirezistentní 

M I C - minimální inhibiční k o n c e n t r a c e 

M R S A - Methicil l in-rezistentní k m e n y Staphyloccus aureus 

N H S N - N a t i o n a l H e a l t h c a r e S a f e t y N e t w o r k 

O . P . S . - obecně prospěšná společnost 

O R - O d d s R a t i o , vyjadřuje míru r i z i k a určité události či j e v u 
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O S - orofaryngeální stěr 

P a 0 2 / F i 0 2 - t z v . oxygenační i n d e x vyjadřující závažnost oxygenační p o r u c h y 

P C R - P o l y m e r a s e C h a i n R e a c t i o n , polymerázová řetězová r e a k c e 

P C T - p r o k a l c i t o n i n 

P D R - P a n D r u g - R e s i s t a n t , panrezistentní 

P E E P - P o s i t i v e E n d - E x s p i r a t o r y P r e s s u r e , pozitivní t l a k n a k o n c i e x s p i r i a 

P I C O - P o p u l a t i o n - I n t e r v e n t i o n - C o m p a r i s o n - O u t c o m e 

P S B - P r o t e c t e d S p e c i m e n B r u s h , t z v . chráněný kartáčový stěr 

R A P D - R a n d o m A m p l i f i c a t i o n o f P o l y m o r p h i c D N A , náhodně a m p l i f i k o v a n o u polymorfní 

D N A 

R T G - s k i a g r a f i e , diagnostická m e t o d a využívající rentgenové záření 

S D D - Selektivní digestivní d e k o n t a m i n a c e 

S H E A - T h e S o c i e t y f o r H e a l t h c a r e E p i d e m i o l o g y o f A m e r i c a 

S O D - Selektivní orofaryngeální d e k o n t a m i n a c e 

S T R E M - 1 - S o l u b l e T r i g g e r i n g R e c e p t o r E x p r e s s e d o n M y e l o i d c e l l s 

T R A L I - T r a n s f u s s i o n - A s s o c i t e d L u n g I n j u r y 

T T - tělesná t e p l o t a 

U P V - umělá plicní v e n t i l a c e 

V A E - V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d e v e n t s , s t a v y či události spojené s U P V 

V A P - V e n t i l a t o r - A s s o c i a t e d P n e u m o n i a , venti látorová P n e u m o n i e 

V A T - V e n t i l a t o r - A s s o c i a t e d T r a c h e o b r o n c h i t i s , venti látorová t r a c h e o b r o n c h i t i d a 

V P L U S - V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d P n e u m o n i a L u n g U l t r a s o u n d S c o r e 

V R E - V a n c o m y c i n - R e s i s t a n t E n t e r o c o c c i 

W B C - W h i t e B l o o d C e l l , l e u k o c y t y 

W H O - W o r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n , Světová zdravotnická o r g a n i z a c e 

X D R - e x t e n s i v e l y D r u g - R e s i s t a n t , extenzivně rezistentní 
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11. Seznam tabulek 
T a b u l k a 1 : Bakteriální k m e n y doporučené p r o rutinní k o n t r o l u k v a l i t y testování E u r o p e a n 

C o m m i t t e e o n A n t i m i c r o b i a l S u s c e p t i b i l i t y T e s t i n g ( E U C A S T ) 

T a b u l k a 2 : Přehled vybraných rizikových faktorů 

T a b u l k a 3 : Hodnocení C P I S 

T a b u l k a 4 : Výpočet C E P P I S 

T a b u l k a 5 : Hodnocení V P L U S 

T a b u l k a 6 : D e s e t zásadních bodů při užití A T B t e r a p i e 
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pilotní s t u d i e 

T a b u l k a 8 : Demografické údaje kompletního s o u b o r u 

T a b u l k a 9 : D e n v z n i k u V A P u pacientů s předchozí A T B terapií - kompletní d a t a 

T a b u l k a 1 0 : D e n v z n i k u V A P u pacientů b e z předchozí A T B t e r a p i e - kompletní d a t a 

T a b u l k a 1 1 : Klinické hodnocení s k u p i n y V A P - kompletní d a t a 

T a b u l k a 1 2 : V l i v předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k n a s p e k t r u m etiologických a g e n s V A P -

kompletní d a t a 

12. Seznam grafů 
G r a f 1 : Výsledky vyhledávání citací V A P z a posledních 2 0 l e t 

G r a f 2 : V l i v A T B n a i n c i d e n c i V A P v pilotní s t u d i i 

G r a f 3 : V l i v A T B n a i n c i d e n c i V A P v e f inální s t u d i i 

G r a f 4 : Signif ikantně delší p o b y t v n e m o c n i c i u pacientů s V A P p o předchozí a p l i k a c i A T B 

G r a f 5 : V l i v předchozí a p l i k a c e A T B n a 30denní m o r t a l i t u u pacientů s V A P 
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13. Seznam obrázků 
Obrázek 1 : C D C kritéria 2 0 1 3 a u p d a t e 2 0 1 5 

Obrázek 2 : Rozšíření M R S A 

Obrázek 3 : Rozšíření Escherichia coli rezistentní k třetí g e n e r a c i cefalosporinů 

Obrázek 4 : Rozšíření Pseudomonas aeruginosa rezistentní k e karbapenemům 

Obrázek 5 : Klíčové f a k t o r y při v z n i k u respirační i n f e k c e 

Obrázek 6 : C T hrudníku p n e u m o n i e 

Obrázek 7 : Ultrazvukové vyšetření a hodnocení postižení p l i c 

Obrázek 8 : Ultrazvukové známky V A P 

Obrázek 9 : Doporučený a l g o r i t m u s p r o rozhodování k iniciální A T B léčbě H A P A / A P 

Obrázek 1 0 : Doporučený p o s t u p p r o iniciální léčbu V A P v e F N O L 

Obrázek 1 1 : F l o w - d i a g r a m znázorňující přístup k d e e s k a l a c i A T B t e r a p i e nemocničních 

infekcí 

Obrázek 1 2 : Pět momentů h y g i e n y r u k o u v e zdravotní péči 

Obrázek 1 3 : Preventivní opatření v z n i k u V A P n a K A R I M J I P F N O L 

Obrázek 1 4 : D e n d r o g r a m p r o reštrikční v z o r y izolátů Klebsiella pneumoniae 

Obrázek 1 5 : D e n d r o g r a m p r o reštrikční v z o r y izolátů Klebsiella variicola 

Obrázek 1 6 : D e n d r o g r a m p r o reštrikční v z o r y izolátů Klebsiella oxytoca 

Obrázek 1 7 : D e n d r o g r a m p r o reštrikční v z o r y izolátů Escherichia coli 

Obrázek 1 8 : D e n d r o g r a m p r o reštrikční v z o r c e izolátů Escherichia hermannii 
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14. Přehled publikací 
Práce související s disertační prací 

1 . P a p a j k J . , Mezerová K . , Uvízl R . , Štosová T . a Kolář M . C l o n a l D i v e r s i t y o f 

Klebsiella s p p . a n d Escherichia s p p . S t r a i n s I s o l a t e d f r o m P a t i e n t s w i t h V e n t i l a t o r -

A s s o c i a t e d P n e u m o n i a . Antibiotics 2 0 2 1 , 1 0 : 6 7 4 . d o i : 1 0 . 3 3 9 0 / a n t i b i o t i c s 1 0 0 6 0 6 7 4 . 

I S S N 2 0 7 9 - 6 3 8 2 . [ I F 5 . 2 2 2 ] 

2 . P a p a j k J . , Uvízl R . , Kolář M . V l i v předchozí antibiotické t e r a p i e n a e p i d e m i o l o g i i 

venti látorových pneumonií. Klin. Mikrobiol. Infekc. Lek. 2 0 1 9 , 2 5 : 7 - 1 1 . I S S N 1 2 1 1 -

2 6 4 X . 

3 . P a p a j k J . , Uvízl R . , Kolář M . M o d i f i k u j e předchozí antibiotická t e r a p i e e p i d e m i o l o g i i 

venti látorové p n e u m o n i e ? I n : Beneš J . , Kosinová M . ( e d s . ) A b s t r a k t y X X V I . 

k o n g r e s u ČSARIM B r n o 2 0 1 9 . Anest. Intenziv. Med. 2 0 1 9 , 3 0 : 1 9 5 - 2 2 1 . I S S N 1 2 1 4 -

2 1 5 8 . 

4 . P a p a j k J . , Uvízl R . , Kolář M . E p i d e m i o l o g i e venti látorových pneumonií s o h l e d e m 

n a předchozí a n t i b i o t i c k o u t e r a p i i . I n : Kolář M . ( e d s . ) X X V I I . moravsko-slovenské 

mikrobiologické d n y . Luhačovice, 2 0 2 1 , s . 1 1 - 4 8 . I S B N 8 0 8 8 3 7 9 0 5 9 . 

5 . Bogdanová K , Doubravská L . , Vágnerová I . , Hricová K , Pudová V , Roderová M . , 

P a p a j k J . , Uvízl R . , Langová K , Kolář M . Clostridioides difficile a n d V a n c o m y c i n -

R e s i s t a n t E n t e r o c o c c i i n C O V I D - 1 9 P a t i e n t s w i t h S e v e r e P n e u m o n i a . Life 2 0 2 1 , 

1 1 : 1 1 2 7 . d o i : 1 0 . 3 3 9 0 / l i f e 1 1 1 1 1 1 2 7 . I S S N 2 0 7 5 - 1 7 2 9 . [ I F 3 . 2 5 1 ] 

Ostatní publikace 

1 . P a p a j k J . C R R T - dostupné přístrojové vybavení v ČR a c h a r a k t e r i s t i k y 

jednotl ivých t e c h n i k . XXII. Colours of Sepsis. O s t r a v a , 2 0 2 0 . 

2 . P a p a j k J . J e asymptomat ická b a k t e r i u r i e důvodem k odložení o p e r a c e ? 

Přednáškový večer Spolku lékařů ČLS JEP v Olomouci na téma Aktuální otázky 

v anestézii a intenzivní medicíně. O l o m o u c , 2 0 1 8 . 
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H o p k i n s , S . ; H a n s e n , S . ; M o n n e t , D . L . ; e t a l : P r e v a l e n c e o f h e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d 
i n f e c t i o n s , e s t i m a t e d i n c i d e n c e a n d c o m p o s i t e a n t i m i c r o b i a l r e s i s t a n c e i n d e x i n a c u t e 
c a r e h o s p i t a l s a n d l o n g - t e r m c a r e f a c i l i t i e s : r e s u l t s f r o m t w o E u r o p e a n p o i n t 
p r e v a l e n c e s u r v e y s , 2 0 1 6 t o 2 0 1 7 . Euro Surveill. 2 0 1 8 , 2 3 : 1 8 0 0 5 1 6 . d o i : 
1 0 . 2 8 0 7 / 1 5 6 0 - 7 9 1 7 . E S . 2 0 1 8 . 2 3 . 4 6 . 1 8 0 0 5 1 6 . I S S N 1 5 6 0 - 7 9 1 7 . 

4 . R e p o r t o n t h e B u r d e n o f E n d e m i c H e a l t h C a r e - A s s o c i a t e d I n f e c t i o n W o r l d w i d e . 
W o r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n . 2 0 1 1 . [ c i t e d : 2 0 1 3 A p r 2 3 ] . A v a i l a b l e 
f r o m : h t t p s : / / a p p s . w h o . i n t / i r i s / b i t s t r e a m / h a n d l e / 1 0 6 6 5 / 8 0 1 3 5 / 9 7 8 9 2 4 1 5 0 1 5 0 7 e n g . p d f 

5 . W a s s e r m a n , S . ; M e s s i n a , A . G u i d e t o i n f e c t i o n c o n t r o l i n t h e h e a l t h c a r e s e t t i n g , 
B u n d l e s i n I n f e c t i o n P r e v e n t i o n a n d S a f e t y . I n t e r n a t i o n a l S o c i e t y f o r I n f e c t i o u s 
D i s e a s e s [ l a s t u p d a t e d : 2 0 1 8 F e b ] . A v a i l a b l e f r o m : 
h t t p s : / / i s i d . o r g / g u i d e / i n f e c t i o n p r e v e n t i o n / b u n d l e s / 

6 . Akreditační štandardy p r o n e m o c n i c e Spojené Akreditační K o m i s e o . p . s . , 3 . vydaní 
účinné o d 1 . 1 . 2 0 1 4 . Dostupný z : 
h t t p s : / / w w w . s a k c r . c z / f i l e s / 2 e 6 e 4 1 0 b 8 4 8 5 7 c f 8 4 c f 7 3 4 2 7 5 6 4 4 4 4 6 f / n e m s a k - s t a n d a r d v - 
n e m o c n i c e - 2 0 1 4 . p d f 

7 . V i n c e n t , J . L . N o s o c o m i a l i n f e c t i o n s i n a d u l t i n t e n s i v e - c a r e u n i t s . Lancet. 2 0 0 3 , 
3 6 1 : 2 0 6 8 - 7 7 . d o i : 1 0 . 1 0 1 6 / S 0 1 4 0 - 6 7 3 6 ( 0 3 ) 1 3 6 4 4 - 6 . I S S N 0 1 4 0 - 6 7 3 6 . 

8 . V i n c e n t , J . L . ; S a k r , Y ; S i n g e r , M . ; M a r t i n - L o e c h e s , I . ; M a c h a d o , F . R . ; M a r s h a l l , J . C . ; 
F i n f e r , S . ; P e l o s i , P . ; B r a z z i , L ; A n g u s , D . C . ; e t a l . P r e v a l e n c e a n d O u t c o m e s o f 
I n f e c t i o n A m o n g P a t i e n t s i n I n t e n s i v e C a r e U n i t s i n 2 0 1 7 . JAMA. 2 0 2 0 , 3 2 3 : 1 4 7 8 -
1 4 8 7 . d o i : 1 0 . 1 0 0 1 / j a m a . 2 0 2 0 . 2 7 1 7 . I S S N 1 5 3 8 - 3 5 9 8 . 

9 . H e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d i n f e c t i o n s i n i n t e n s i v e c a r e u n i t s - A n n u a l E p i d e m i o l o g i c a l 
R e p o r t f o r 2 0 1 7 . S u r v e i l l a n c e r e p o r t E u r o p e a n C e n t e r f o r D i s e a s e P r e v e n t i o n a n d 
C o n t r o l [ c i t e d 2 0 1 9 O c t 1 0 ] . A v a i l a b l e f r o m : 
h t t p s : / / w w w . e c d c . e u r o p a . e u / e n / p u b l i c a t i o n s - d a t a / h e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d - i n f e c t i o n s - 
i n t e n s i v e - c a r e - u n i t s - a n n u a l - e p i d e m i o l o g i c a l - 1 

1 0 . A m e r i c a n T h o r a c i c S o c i e t y ; I n f e c t i o u s D i s e a s e s S o c i e t y o f A m e r i c a . G u i d e l i n e s f o r 
t h e M a n a g e m e n t o f A d u l t s w i t h H o s p i t a l - a c q u i r e d , V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d , a n d 
H e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d P n e u m o n i a . Am J Respir Crit Care Med. 2 0 0 5 , 1 7 1 , 3 8 8 - 4 1 6 . 
d o i : 1 0 . 1 1 6 4 / r c c m . 2 0 0 4 0 5 - 6 4 4 S T . I S S N 1 5 3 5 - 4 9 7 0 . 
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https://apps.who
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/80135/9789241501507
https://isid.org/guide/infectionprevention/bundles/
https://www.sakcr.cz/files/2e6e410b84857cf84cf734275644446f/nemsak-standardv-
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/healthcare-associated-infections-


1 6 . T o r r e s , A . ; N i e d e r m a n , M . S . ; C h a s t r e , J . ; E w i g , S . ; F e r n a n d e z - V a n d e l l o s , P . ; 
H a n b e r g e r , H . ; K o l l e f , M . ; L i B a s s i , G . ; L u n a , C M . ; W u n d e r i n k , R . ; e t a l . : I n t e r n a t i o n a l 
E R S / E S I C M / E S C M I D / A L A T g u i d e l i n e s f o r t h e m a n a g e m e n t o f h o s p i t a l - a c q u i r e d 
p n e u m o n i a a n d v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a : G u i d e l i n e s f o r t h e m a n a g e m e n t o f 
h o s p i t a l - a c q u i r e d p n e u m o n i a ( H A P ) / v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a ( V A P ) o f t h e 
E u r o p e a n R e s p i r a t o r y S o c i e t y ( E R S ) , E u r o p e a n S o c i e t y o f I n t e n s i v e C a r e M e d i c i n e 
( E S I C M ) , E u r o p e a n S o c i e t y o f C l i n i c a l M i c r o b i o l o g y a n d I n f e c t i o u s D i s e a s e s 
( E S C M I D ) a n d Asociación Latinoameričana d e l T o r a x ( A L A T ) . Eur Respir J. 2 0 1 7 , 
5 0 : 1 7 0 0 5 8 2 . d o i : 1 0 . 1 1 8 3 / 1 3 9 9 3 0 0 3 . 0 0 5 8 2 - 2 0 1 7 . I S S N 1 3 9 9 - 3 0 0 3 . 

1 7 . N s e i r , S . ; F a v o r y , R . ; J o z e f o w i c z , E . ; D e c a m p s , F . ; D e w a v r i n , F . ; B r u n i n , G . ; D i 
P o m p e o , C ; M a t h i e u , D . ; D u r o c h e r , A . A n t i m i c r o b i a l t r e a t m e n t f o r v e n t i l a t o r -
a s s o c i a t e d t r a c h e o b r o n c h i t i s : a r a n d o m i z e d , c o n t r o l l e d , m u l t i c e n t e r s t u d y . Crit Care. 
2 0 0 8 , 1 2 : R 6 2 . d o i : 1 0 . 1 1 8 6 / c c 6 8 9 0 . I S S N 1 3 6 4 - 8 5 3 5 . 

1 8 . P a l m e r , L . B . ; S m a l d o n e , G . C . ; C h e n , J . J . ; B a r a m , D . ; D u a n , T ; M o n t e f o r t e , M . ; 
V a r e l a , M . ; T e m p o n e , A . K . ; O ' R i o r d a n , T ; R i c h m a n , P . ; e t a l . A e r o s o l i z e d a n t i b i o t i c s 
a n d v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d t r a c h e o b r o n c h i t i s i n t h e i n t e n s i v e c a r e u n i t . Crit Care Med. 
2 0 0 8 , 3 6 : 2 0 0 8 - 1 3 . d o i : 1 0 . 1 0 9 7 / C C M . 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1 7 c 0 f 9 e . I S S N 1 5 3 0 - 0 2 9 3 . 

1 9 . K o u l e n t i , D . ; A r v a n i t i , K . ; J u d d , M . ; L a l o s , N . ; T j o e n g , I . ; X u , E . ; A r m a g a n i d i s , A . ; 
L i p m a n , J . V e n t i l a t o r - A s s o c i a t e d T r a c h e o b r o n c h i t i s : T o T r e a t o r N o t t o T r e a t ? 
Antibiotics. 2 0 2 0 , 9 : 5 1 . d o i : 1 0 . 3 3 9 0 / a n t i b i o t i c s 9 0 2 0 0 5 1 . I S S N 2 0 7 9 - 6 3 8 2 . 

2 0 . K o l e k , V ; Kolář, M . ; Kašák, V ; Beneš, J . ; Dindoš, J . D i a g n o s t i k a a léčba komunitní 
P n e u m o n i e dospělých. Doporučený p o s t u p v p n e u m o l o g i i 3 . vydání, 2 0 1 9 . Česká 
pneumologická a ft izeologická společnost a Společnost infekčního lékařství. 
Dostupné z : h t t p : / / w w w . p n e u m o l o g i e . c z / g u i d e l i n e s / 

2 1 . K a l i l , A . C . ; M e t e r s k y , M . L . ; K l o m p a s , M . ; M u s c e d e r e , J . ; S w e e n e y , D . A . ; P a l m e r , L . B . ; 
N a p o l i t a n o , L . M . ; O ' G r a d y , N . P ; B a r t l e t t , J . G . ; Carratalá, J . ; e t a l . M a n a g e m e n t o f 
A d u l t s W i t h H o s p i t a l - a c q u i r e d a n d V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d P n e u m o n i a : 2 0 1 6 C l i n i c a l 
P r a c t i c e G u i d e l i n e s b y t h e I n f e c t i o u s D i s e a s e s S o c i e t y o f A m e r i c a a n d t h e A m e r i c a n 
T h o r a c i c S o c i e t y . Clin Infect Dis. 2 0 1 6 , 6 3 , e 6 1 - e 1 1 1 . d o i : 1 0 . 1 0 9 3 / c i d / c i w 3 5 3 . I S S N 
1 0 5 8 - 4 8 3 8 . 

2 2 . N i e d e r m a n , M . S . H o s p i t a l - a c q u i r e d p n e u m o n i a , h e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a , 
v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a , a n d v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d t r a c h e o b r o n c h i t i s : 
d e f i n i t i o n s a n d c h a l l e n g e s i n t r i a l d e s i g n . Clin Infect Dis. 2 0 1 0 , 5 1 ( S u p p l 1 ) : 1 2 - 7 . 
d o i : 1 0 . 1 0 8 6 / 6 5 3 0 3 5 . I S S N 1 0 5 8 - 4 8 3 8 . 

2 3 . C h a s t r e , J . ; F a g o n , J . Y V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a . Am J Respir Crit Care 
Med. 2 0 0 2 , 1 6 5 : 8 6 7 - 9 0 3 . d o i : 1 0 . 1 1 6 4 / a j r c c m . 2 1 0 5 0 7 8 . I S S N 1 5 3 5 - 4 9 7 0 . 

2 4 . F r i d k i n , S . K I n c r e a s i n g p r e v a l e n c e o f a n t i m i c r o b i a l r e s i s t a n c e i n i n t e n s i v e c a r e u n i t s . 
Crit Care Med. 2 0 0 1 , 2 9 ( 4 S u p p l ) : 6 4 - 8 . d o i : 1 0 . 1 0 9 7 / 0 0 0 0 3 2 4 6 - 2 0 0 1 0 4 0 0 1 - 0 0 0 0 2 . 
I S S N 1 5 3 0 - 0 2 9 3 . 

2 5 . G u p t a , R . ; M a l i k , A . ; R i z v i , M . ; A h m e d , M . ; S i n g h , A . E p i d e m i o l o g y o f m u l t i d r u g -
r e s i s t a n t G r a m - n e g a t i v e p a t h o g e n s i s o l a t e d f r o m v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a i n 
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I C U p a t i e n t s . J Glob Antimicrob Resist. 2 0 1 7 , 9 : 4 7 - 5 0 . d o i : 
1 0 . 1 0 1 6 / j . j g a r . 2 0 1 6 . 1 2 . 0 1 6 . I S S N 2 2 1 3 - 7 1 7 3 . 

2 6 . N a i r , G . B . ; N i e d e r m a n , M . S . V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a : p r e s e n t u n d e r s t a n d i n g 
a n d o n g o i n g d e b a t e s . Intensive Care Med. 2 0 1 5 , 4 1 : 3 4 - 4 8 . d o i : 1 0 . 1 0 0 7 / s 0 0 1 3 4 -
0 1 4 - 3 5 6 4 - 5 . I S S N 1 4 3 2 - 1 2 3 8 . 

2 7 . M a g i o r a k o s , A . P . ; S r i n i v a s a n , A . ; C a r e y , R . B . ; C a r m e l i , Y ; F a l a g a s , M . E . ; G i s k e , 
C G . ; H a r b a r t h , S . ; H i n d i e r , J . F . ; K a h l m e t e r , G . ; O l s s o n - L i l j e q u i s t , B . ; e t a l . M u l t i d r u g -
r e s i s t a n t , e x t e n s i v e l y d r u g - r e s i s t a n t a n d p a n d r u g - r e s i s t a n t b a c t e r i a : a n i n t e r n a t i o n a l 
e x p e r t p r o p o s a l f o r i n t e r i m s t a n d a r d d e f i n i t i o n s f o r a c q u i r e d r e s i s t a n c e . Clin Microbiol 
Infect. 2 0 1 2 , 1 8 : 2 6 8 - 8 1 . d o i : 1 0 . 1 1 1 1 / j . 1 4 6 9 - 0 6 9 1 . 2 0 1 1 . 0 3 5 7 0 . x . I S S N 1 4 6 9 - 0 6 9 1 . 

2 8 . D e O l i v e i r a , D . M . P . ; F o r d e , B . M . ; K i d d , T . J . ; H a r r i s , P . N . A . ; S c h e m b r i , M . A . ; B e a t s o n , 
S . A . ; P a t e r s o n , D . L . ; W a l k e r M . J . A n t i m i c r o b i a l R e s i s t a n c e i n E S K A P E P a t h o g e n s . 
Clin Microbiol Rev. 2 0 2 0 , 3 3 : e 0 0 1 8 1 - 1 9 . d o i : 1 0 . 1 1 2 8 / C M R . 0 0 1 8 1 - 1 9 . I S S N 1 0 9 8 -
6 6 1 8 . 

2 9 . S i n t a j i t , S . ; I n d r a w a t a n a , N . M e c h a n i s m s o f A n t i m i c r o b i a l R e s i s t a n c e i n E S K A P E 
P a t h o g e n s . Biomed Res Int. 2 0 1 6 , 2 0 1 6 : 2 4 7 5 0 6 7 . d o i : 1 0 . 1 1 5 5 / 2 0 1 6 / 2 4 7 5 0 6 7 . I S S N 
2 3 1 4 - 6 1 4 1 . 

3 0 . S u r v e i l l a n c e o f a n t i m i c r o b i a l r e s i s t a n c e i n E u r o p e , 2 0 2 0 d a t a . S u r v e i l l a n c e r e p o r t . 
E u r o p e a n C e n t e r f o r D i s e a s e P r e v e n t i o n a n d C o n t r o l [ c i t e d 2 0 2 1 N o v 1 8 ] . A v a i l a b l e 
f r o m : h t t p s : / / w w w . e c d c . e u r o p a . e u / e n / p u b l i c a t i o n s - d a t a / s u r v e i l l a n c e - a n t i m i c r o b i a l - 
r e s i s t a n c e - e u r o p e - 2 0 2 0 

3 1 . S u r v e i l l a n c e o f a n t i m i c r o b i a l r e s i s t a n c e i n E u r o p e 2 0 1 7 . S u r v e i l l a n c e r e p o r t . 
E u r o p e a n C e n t e r f o r D i s e a s e P r e v e n t i o n a n d C o n t r o l [ c i t e d 2 0 1 8 N o v 1 5 ] . A v a i l a b l e 
f r o m : h t t p s : / / w w w . e c d c . e u r o p a . e u / e n / p u b l i c a t i o n s - d a t a / s u r v e i l l a n c e - a n t i m i c r o b i a l - 
r e s i s t a n c e - e u r o p e - 2 0 1 7 

3 2 . V e r s p o r t e n , A . ; Z a r b , P . ; C a n i a u x , I . ; G r o s , M . F ; D r a p i e r , N . ; M i l l e r , M . ; J a r l i e r , V ; 
N a t h w a n i , D . ; G o o s s e n s , H . A n t i m i c r o b i a l c o n s u m p t i o n a n d r e s i s t a n c e i n a d u l t 
h o s p i t a l i n p a t i e n t s i n 5 3 c o u n t r i e s : r e s u l t s o f a n i n t e r n e t - b a s e d g l o b a l p o i n t 
p r e v a l e n c e s u r v e y . Lancet Glob Health. 2 0 1 8 , 6 : e 6 1 9 - e 6 2 9 . d o i : 1 0 . 1 0 1 6 / S 2 2 1 4 -
1 0 9 X ( 1 8 ) 3 0 1 8 6 - 4 . I S S N 2 2 1 4 - 1 0 9 X . 

3 3 . N a g h a v i , M . ; M u r r a y , C . J L ; I k u t a , K S . ; S h a r a r a , F . ; S w e t s c h i n s k i , L . ; A g u i l a r , G . R . ; 
G r a y , A . ; H a n , C ; B i s i g n a n o , C ; J o h n s o n , S . C . ; e t a l : G l o b a l b u r d e n o f b a c t e r i a l 
a n t i m i c r o b i a l r e s i s t a n c e i n 2 0 1 9 : a s y s t e m a t i c a n a l y s i s . Lancet. 2 0 2 2 , 3 9 9 : 6 2 9 - 6 5 5 . 
d o i : 1 0 . 1 0 1 6 / S 0 1 4 0 - 6 7 3 6 ( 2 1 ) 0 2 7 2 4 - 0 . I S S N 0 1 4 0 - 6 7 3 6 . 

3 4 . A n t i m i c r o b i a l S t e w a r d s h i p I n t e r v e n t i o n s : a p r a c t i c a l g u i d e . W o r l d H e a l t h 
O r g a n i z a t i o n . R e g i o n a l O f f i c e f o r E u r o p e . 2 0 2 1 . A v a i l a b l e f r o m : 
h t t p s : / / a p p s . w h o . i n t / i r i s / b i t s t r e a m / h a n d l e / 1 0 6 6 5 / 3 4 0 7 0 9 / 9 7 8 9 2 8 9 0 5 4 9 8 0 - e n g . p d f 

3 5 . H a r a , G . L . ; K a n j , S . S . ; P a g a n i , L ; A b b o , L ; E n d i m i a n i , A . ; W e r t h e i m , H . F . L . ; Amäbi le-
C u e v a s , C ; T a t t e v i n , P . ; M e h t a r , S . ; G o u l d , I . ; e t a l . T e n k e y p o i n t s f o r t h e a p p r o p r i a t e 
u s e o f a n t i b i o t i c s i n h o s p i t a l i s e d p a t i e n t s : a c o n s e n s u s f r o m t h e A n t i m i c r o b i a l 
S t e w a r d s h i p a n d R e s i s t a n c e W o r k i n g G r o u p s o f t h e I n t e r n a t i o n a l S o c i e t y o f 
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https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/surveillance-antimicrobial-
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/surveillance-antimicrobial-
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/340709/9789289054980-eng.pdf


C h e m o t h e r a p y . Int J Antimicrob Agents. 2 0 1 6 , 4 8 : 2 3 9 - 4 6 . d o i : 
1 0 . 1 0 1 6 / j . i j a n t i m i c a g . 2 0 1 6 . 0 6 . 0 1 5 . I S S N 1 8 7 2 - 7 9 1 3 . 

3 6 . A n t i m i c r o b i a l r e s i s t a n c e i n t h e E U / E E A ( E A R S - N e t ) - A n n u a l E p i d e m i o l o g i c a l R e p o r t 
f o r 2 0 1 9 . S u r v e i l l a n c e r e p o r t E u r o p e a n C e n t e r f o r D i s e a s e P r e v e n t i o n a n d C o n t r o l 
[ c i t e d 2 0 2 0 N o v 1 8 ] . A v a i l a b l e f r o m : h t t p s : / / w w w . e c d c . e u r o p a . e u / e n / p u b l i c a t i o n s - 
d a t a / s u r v e i l l a n c e - a n t i m i c r o b i a l - r e s i s t a n c e - e u r o p e - 2 0 1 9 

3 7 . T h e E u r o p e a n C o m m i t t e e o n A n t i m i c r o b i a l S u s c e p t i b i l i t y T e s t i n g . B r e a k p o i n t t a b l e s 
f o r i n t e r p r e t a t i o n o f M I C s a n d z o n e d i a m e t e r s . V e r s i o n 7 . 1 a n d n e w v e r s i o n s , 2 0 1 7 . 
A v a i l a b l e f r o m : h t t p s : / / w w w . e u c a s t . o r g / a s t o f b a c t e r i a 
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A . ; C o n s t a n t i n , J . M . ; P a p a z i a n , L ; B r u d e r , N . ; e t a l . D e - e s c a l a t i o n v e r s u s 
c o n t i n u a t i o n o f e m p i r i c a l a n t i m i c r o b i a l t r e a t m e n t i n s e v e r e s e p s i s : a m u l t i c e n t e r n o n -
b l i n d e d r a n d o m i z e d n o n i n f e r i o r i t y t r i a l . Intensive Care Med. 2 0 1 4 , 4 0 : 1 3 9 9 - 4 0 8 . d o i : 
1 0 . 1 0 0 7 / S 0 0 1 3 4 - 0 1 4 - 3 4 1 1 - 8 . I S S N 1 4 3 2 - 1 2 3 8 . 

1 0 9 . D y a r , O . J . ; H u t t n e r , B . ; S c h o u t e n , J . ; P u l c i n i , C . W h a t i s a n t i m i c r o b i a l s t e w a r d s h i p ? 
Clin Microbiol Infect. 2 0 1 7 , 2 3 : 7 9 3 - 7 9 8 . d o i : 1 0 . 1 0 1 6 / j . c m i . 2 0 1 7 . 0 8 . 0 2 6 . I S S N 1 4 6 9 -
0 6 9 1 . 

1 1 0 . K o l l e f , M . A p p r o p r i a t e e m p i r i c a l a n t i b a c t e r i a l t h e r a p y f o r n o s o c o m i a l i n f e c t i o n s : 
g e t t i n g i t r i g h t t h e f i r s t t i m e . Drugs. 2 0 0 3 , 6 3 : 2 1 5 7 - 6 8 . d o i : 1 0 . 2 1 6 5 / 0 0 0 0 3 4 9 5 -
2 0 0 3 6 3 2 0 0 - 0 0 0 0 1 . I S S N 1 1 7 9 - 1 9 5 0 . 

1 1 1 . U m s c h e i d , C . A . ; M i t c h e l l , M . D . ; D o s h i , J . A . ; A g a r w a l , R . ; W i l l i a m s , K ; B r e n n a n , P . J . 
E s t i m a t i n g t h e p r o p o r t i o n o f h e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d i n f e c t i o n s t h a t a r e r e a s o n a b l y 
p r e v e n t a b l e a n d t h e r e l a t e d m o r t a l i t y a n d c o s t s . Infect Control Hosp Epidemiol. 2 0 1 1 , 
3 2 : 1 0 1 - 1 4 . d o i : 1 0 . 1 0 8 6 / 6 5 7 9 1 2 . I S S N 1 5 5 9 - 6 8 3 4 . 

1 1 2 . K l o m p a s , M . ; B r a n s o n , R . ; E i c h e n w a l d , E . C . ; G r e e n e , L . R . ; H o w e l l , M . D . ; L e e , G . ; 
M a g i l l , S . S . ; M a r a g a k i s , L . L . ; B e r e n h o l t z , S . M . S t r a t e g i e s t o p r e v e n t v e n t i l a t o r -
a s s o c i a t e d p n e u m o n i a i n a c u t e c a r e h o s p i t a l s : 2 0 1 4 u p d a t e . Infect Control Hosp 
Epidemiol. 2 0 1 4 , 3 5 : 9 1 5 - 3 6 . d o i : 1 0 . 1 0 8 6 / 6 7 7 1 4 4 . I S S N 1 5 5 9 - 6 8 3 4 . 

1 1 3 . M a r i k , P . E . ; V a s u , T . ; H i r a n i , A . ; P a c h i n b u r a v a n , M . S t r e s s u l c e r p r o p h y l a x i s i n t h e 
n e w m i l l e n n i u m : a s y s t e m a t i c r e v i e w a n d m e t a - a n a l y s i s . Crit Care Med. 2 0 1 0 , 
3 8 : 2 2 2 2 - 8 . d o i : 1 0 . 1 0 9 7 / C C M . 0 b 0 1 3 e 3 1 8 1 f 1 7 a d f . I S S N 1 5 3 0 - 0 2 9 3 . 

1 1 4 . A l h a z z a n i , W . ; A l e n e z i , F . ; J a e s c h k e , R . Z . ; M o a y y e d i , P . ; C o o k , D . J . P r o t o n p u m p 
i n h i b i t o r s v e r s u s h i s t a m i n e 2 r e c e p t o r a n t a g o n i s t s f o r s t r e s s u l c e r p r o p h y l a x i s i n 
c r i t i c a l l y i l l p a t i e n t s : a s y s t e m a t i c r e v i e w a n d m e t a - a n a l y s i s . Crit Care Med. 2 0 1 3 , 
4 1 : 6 9 3 - 7 0 5 . d o i : 1 0 . 1 0 9 7 / C C M . 0 b 0 1 3 e 3 1 8 2 7 5 8 7 3 4 . I S S N 1 5 3 0 - 0 2 9 3 . 

1 1 5 . R e i g n i e r , J . ; M e r c i e r , E . ; L e G o u g e , A . ; B o u l a i n , T . ; D e s a c h y , A . ; B e l l e c , F ; C l a v e l , M . ; 
F r a t , J . P . ; P l a n t e f e v e , G . ; L a s c a r r o u , J . B . ; e t a l . E f f e c t o f n o t m o n i t o r i n g r e s i d u a l 
g a s t r i c v o l u m e o n r i s k o f v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a i n a d u l t s r e c e i v i n g 
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m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n a n d e a r l y e n t e r a l f e e d i n g : a r a n d o m i z e d c o n t r o l l e d t r i a l . JAMA. 
2 0 1 3 , 3 0 9 : 2 4 9 - 5 6 . d o i : 1 0 . 1 0 0 1 / j a m a . 2 0 1 2 . 1 9 6 3 7 7 . I S S N 1 5 3 8 - 3 5 9 8 . 

1 1 6 . P i l e g g i . C ; B i a n c o , A . ; F l o t t a , D . ; N o b i l e , C . G . A . ; P a v i a , M . P r e v e n t i o n o f v e n t i l a t o r -
a s s o c i a t e d p n e u m o n i a , m o r t a l i t y a n d a l l i n t e n s i v e c a r e u n i t a c q u i r e d i n f e c t i o n s b y 
t o p i c a l l y a p p l i e d a n t i m i c r o b i a l o r a n t i s e p t i c a g e n t s : a m e t a - a n a l y s i s o f r a n d o m i z e d 
c o n t r o l l e d t r i a l s i n i n t e n s i v e c a r e u n i t s . Crit Care. 2 0 1 1 , 1 5 : R 1 5 5 . d o i : 
1 0 . 1 1 8 6 / c c 1 0 2 8 5 . I S S N 1 3 6 4 - 8 5 3 5 . 

1 1 7 . C h a n , E . Y ; R u e s t , A . ; M e a d e , M . O . ; C o o k , D . J . O r a l d e c o n t a m i n a t i o n f o r p r e v e n t i o n 
o f p n e u m o n i a i n m e c h a n i c a l l y v e n t i l a t e d a d u l t s : s y s t e m a t i c r e v i e w a n d m e t a ­
a n a l y s i s . BMJ. 2 0 0 7 , 3 3 4 : 8 8 9 . d o i : 1 0 . 1 1 3 6 / b m j . 3 9 1 3 6 . 5 2 8 1 6 0 . B E . I S S N 2 0 4 4 - 6 0 5 5 . 

1 1 8 . L i , J . ; X i e , D . ; L i , A . ; Y u e , J . O r a l t o p i c a l d e c o n t a m i n a t i o n f o r p r e v e n t i n g v e n t i l a t o r -
a s s o c i a t e d p n e u m o n i a : a s y s t e m a t i c r e v i e w a n d m e t a - a n a l y s i s o f r a n d o m i z e d 
c o n t r o l l e d t r i a l s . J Hosp Infect. 2 0 1 3 , 8 4 : 2 8 3 - 9 3 . d o i : 1 0 . 1 0 1 6 / j . j h i n . 2 0 1 3 . 0 4 . 0 1 2 . 
I S S N 1 5 3 2 - 2 9 3 9 . 

1 1 9 . C h l e b i c k i , M . P ; S a f d a r , N . T o p i c a l c h l o r h e x i d i n e f o r p r e v e n t i o n o f v e n t i l a t o r -
a s s o c i a t e d p n e u m o n i a : a m e t a - a n a l y s i s . Crit Care Med. 2 0 0 7 , 3 5 : 5 9 5 - 6 0 2 . d o i : 
1 0 . 1 0 9 7 / 0 1 . C C M . 0 0 0 0 2 5 3 3 9 5 . 7 0 7 0 8 . A C . I S S N 1 5 3 0 - 0 2 9 3 . 

1 2 0 . Y a n g , K . ; K w a n , H . Y ; Y u , Z . ; T o n g , T . M o d e l s e l e c t i o n b e t w e e n t h e f i x e d - e f f e c t s 
m o d e l a n d t h e r a n d o m - e f f e c t s m o d e l i n m e t a - a n a l y s i s . Statistics and its Interface. 
2 0 2 0 , 1 3 : 5 0 1 - 5 1 0 . d o i : 1 0 . 4 3 1 0 / S I I . 2 0 2 0 . v 1 3 . n 4 . a 7 . I S S N 1 9 3 8 - 7 9 9 7 . 

1 2 1 . P r i c e , R . ; M a c L e n n a n , G . ; G l e n , J . S e l e c t i v e d i g e s t i v e o r o r o p h a r y n g e a l 
d e c o n t a m i n a t i o n a n d t o p i c a l o r o p h a r y n g e a l c h l o r h e x i d i n e f o r p r e v e n t i o n o f d e a t h i n 
g e n e r a l i n t e n s i v e c a r e : s y s t e m a t i c r e v i e w a n d n e t w o r k m e t a - a n a l y s i s . BMJ. 2 0 1 4 , 
3 4 8 : g 2 1 9 7 . d o i : 1 0 . 1 1 3 6 / b m j . g 2 1 9 7 . I S S N 2 0 4 4 - 6 0 5 5 . 

1 2 2 . D a n e m a n , N . ; S a r w a r , S . ; F o w l e r , R . A . ; C u t h b e r t s o n , B . H . E f f e c t o f s e l e c t i v e 
d e c o n t a m i n a t i o n o n a n t i m i c r o b i a l r e s i s t a n c e i n i n t e n s i v e c a r e u n i t s : a s y s t e m a t i c 
r e v i e w a n d m e t a - a n a l y s i s . Lancet Infect Dis. 2 0 1 3 , 1 3 : 3 2 8 - 4 1 . d o i : 1 0 . 1 0 1 6 / S 1 4 7 3 -
3 0 9 9 ( 1 2 ) 7 0 3 2 2 - 5 . I S S N 1 4 7 3 - 3 0 9 9 . 

1 2 3 . O o s t d i j k , E . A . N . ; K e s e c i o g l u , J . ; S c h u l t z , M . J . ; V i s s e r , C . E . ; d e J o n g e , E . ; v a n E s s e n , 
E . H . R . ; B e r n a r d s , A T . ; P u r m e r , I . ; B r i m i c o m b e , R . ; B e r g m a n s , D . ; e t a l . E f f e c t s o f 
d e c o n t a m i n a t i o n o f t h e o r o p h a r y n x a n d i n t e s t i n a l t r a c t o n a n t i b i o t i c r e s i s t a n c e i n 
I C U s : a r a n d o m i z e d c l i n i c a l t r i a l . JAMA. 2 0 1 4 , 3 1 2 : 1 4 2 9 - 1 4 3 7 . d o i : 
1 0 . 1 0 0 1 / j a m a . 2 0 1 4 . 7 2 4 7 . I S S N 1 5 3 8 - 3 5 9 8 . 

1 2 4 . D e L a c e r d a V i d a l , C . F ; d e L a c e r d a V i d a l , A . K . ; d e M o u r a M o n t e i r o J r , J . G . ; 
C a v a l c a n t i , A . ; d a C o s t a H e n r i q u e s , A . P ; O l i v e i r a , M . ; G o d o y , M . ; C o u t i n h o , M . ; 
S o b r a l , P . D . ; L a c e r d a , H . R . e t a l . I m p a c t o f o r a l h y g i e n e i n v o l v i n g t o o t h b r u s h i n g 
v e r s u s c h l o r h e x i d i n e i n t h e p r e v e n t i o n o f v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a : a 
r a n d o m i z e d s t u d y . BMC Infect Dis. 2 0 1 7 , 1 7 : 1 1 2 . d o i : 1 0 . 1 1 8 6 / s 1 2 8 7 9 - 0 1 7 - 2 1 8 8 - 0 . 
I S S N 1 4 7 1 - 2 3 3 4 . 

1 2 5 . M a r i n o , P . J . ; W i s e , M . P ; S m i t h , A . ; M a r c h e s i , J . R . ; R i g g i o , M . P ; L e w i s , M . A . O . ; 
W i l l i a m s , D . W . C o m m u n i t y a n a l y s i s o f d e n t a l p l a q u e a n d e n d o t r a c h e a l t u b e b i o f i l m s 
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f r o m m e c h a n i c a l l y v e n t i l a t e d p a t i e n t s . J Crit Care. 2 0 1 7 , 3 9 : 1 4 9 - 1 5 5 . d o i : 
1 0 . 1 0 1 6 / j . j c r c . 2 0 1 7 . 0 2 . 0 2 0 . I S S N 1 5 5 7 - 8 6 1 5 . 

1 2 6 . S i n u f f , T . ; M u s c e d e r e , J . ; C o o k , D . J . ; D o d e k , P . M . ; A n d e r s o n , W ; K e e n a n , S . P ; 
W o o d , G . ; T a n , R . ; H a u p t , M . T ; H e y l a n d , D . K . ; e t a l . I m p l e m e n t a t i o n o f c l i n i c a l 
p r a c t i c e g u i d e l i n e s f o r v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a : a m u l t i c e n t e r p r o s p e c t i v e 
s t u d y . Crit Care Med. 2 0 1 3 , 4 1 : 1 5 - 2 3 . d o i : 1 0 . 1 0 9 7 / C C M . 0 b 0 1 3 e 3 1 8 2 6 5 e 8 7 4 . I S S N 
1 5 3 0 - 0 2 9 3 . 

1 2 7 . H u s i c k o v a , V . ; C e k a n o v a , L ; C h r o m a , M . ; H t o u t o u - S e d l a k o v a , M . ; H r i c o v a , K . ; Kolář, 
M . C a r r i a g e o f E S B L - a n d A m p C - p o s i t i v e E n t e r o b a c t e r i a c e a e i n t h e g a s t r o i n t e s t i n a l 
t r a c t o f c o m m u n i t y s u b j e c t s a n d h o s p i t a l i z e d p a t i e n t s i n t h e C z e c h R e p u b l i c . Biomed. 
Pap. Med Fac Univ Palacký Olomouc Czech Repub. 2 0 1 2 , 1 5 6 , 3 4 8 - 3 5 3 . d o i : 
1 0 . 5 5 0 7 / b p . 2 0 1 2 . 0 3 9 . I S S N 1 8 0 4 - 7 5 2 1 . 

1 2 8 . R a m s a m y , Y ; M u c k a r t , D . J . J . ; H a n , K . S . S . ; M l i s a n a , K . P . T h e e f f e c t o f p r i o r 
a n t i m i c r o b i a l t h e r a p y f o r c o m m u n i t y a c q u i r e d i n f e c t i o n s o n t h e a e t i o l o g y o f e a r l y a n d 
l a t e o n s e t v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a i n a l e v e l I t r a u m a i n t e n s i v e c a r e u n i t . S 
Afr J Infect Dis. 2 0 1 7 , 3 2 : 9 1 - 9 5 . d o i : 1 0 . 4 1 0 2 / s a j i d . v 3 2 i 3 . 4 5 . I S S N 2 3 1 3 - 1 8 1 0 . 

1 2 9 . L l i t j o s , J . F . ; A m a r a , M . ; B e n z a r t i , A . ; L a c a v e , G . ; B e d o s , J . P . ; P a n g o n , B . P r i o r 
a n t i m i c r o b i a l t h e r a p y d u r a t i o n i n f l u e n c e s c a u s a t i v e p a t h o g e n s i d e n t i f i c a t i o n i n 
v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a . J Crit Care. 2 0 1 8 , 4 3 : 3 7 5 - 3 7 7 . d o i : 
1 0 . 1 0 1 6 / j . j c r c . 2 0 1 7 . 1 0 . 0 2 7 . I S S N 1 5 5 7 - 8 6 1 5 . 

1 3 0 . D u d e c k , M . A . ; W e i n e r , L . M . ; A l l e n - B r i d s o n K ; M a l p i e d i , P . J . ; P e t e r s o n , K . D . ; P o l l o c k , 
D . A . ; S i e v e r t , D . A . ; E d w a r d s , J . R . N a t i o n a l H e a l t h c a r e S a f e t y N e t w o r k ( N H S N ) 
r e p o r t , d a t a s u m m a r y f o r 2 0 1 2 , D e v i c e - a s s o c i a t e d m o d u l e . Am J Infect Control. 
2 0 1 3 , 4 1 : 1 1 4 8 - 6 6 . d o i : 1 0 . 1 0 1 6 / j . a j i c . 2 0 1 3 . 0 9 . 0 0 2 . I S S N 1 5 2 7 - 3 2 9 6 . 

1 3 1 . D u d e c k , M . A . ; H o r a n , T . C . ; P e t e r s o n , K . D . ; A l l e n - B r i d s o n , K ; M o r r e l l , G . C . ; P o l l o c k , 
D . A . ; E d w a r d s , J . R . N a t i o n a l H e a l t h c a r e S a f e t y N e t w o r k ( N H S N ) r e p o r t , d a t a 
s u m m a r y f o r 2 0 0 9 , d e v i c e - a s s o c i a t e d m o d u l e . Am J Infect Control. 2 0 1 1 , 3 9 : 3 4 9 - 6 7 . 
d o i : 1 0 . 1 0 1 6 / j . a j i c . 2 0 1 1 . 0 4 . 0 1 1 . I S S N 1 5 2 7 - 3 2 9 6 . 

1 3 2 . Bogdanová, K . ; Doubravská, L ; Vágnerová, I . ; Hricová, K . ; Pudová, V ; Róderová, 
M . ; P a p a j k , J . ; Uvízl, R . ; Langová, K ; Kolář, M . Clostridioides difficile a n d 
V a n c o m y c i n - R e s i s t a n t E n t e r o c o c c i i n C O V I D - 1 9 P a t i e n t s w i t h S e v e r e P n e u m o n i a . 
L / f e 2 0 2 1 , 1 1 : 1 1 2 7 . d o i : 1 0 . 3 3 9 0 / l i f e 1 1 1 1 1 1 2 7 . I S S N 2 0 7 5 - 1 7 2 9 . 

1 3 3 . Uvízl, R . ; H e r k e l , T ; Kolář, M . ; H t o u t o u Sedláková, M . ; A d a m u s , M . ; Doubravská, L ; 
Gabrhelík, T ; Pudová, V ; Langová, K ; Paterová, P . ; e t a l : Nozokomiální p n e u m o n i e 
- optimální nastavení iniciální empir ické antimikrobiální t e r a p i e . Interní Med. 2 0 1 7 , 
1 9 : 2 2 5 - 2 2 9 . d o i : 1 0 . 3 6 2 9 0 / i n t . 2 0 1 7 . 0 3 5 . I S S N 1 8 0 3 - 5 2 5 6 . 

1 3 4 . C h u n g , D . R . ; S o n g , J . H . ; K i m , S . H . ; T h a m l i k i t k u l , V ; H u a n g , S . G . ; W a n g , H . ; M a n - K i t 
S o , T ; Y a s i n , R . M . D . ; H s u e h , P R . ; P e c k , K . R . ; e t a l . H i g h p r e v a l e n c e o f m u l t i d r u g -
r e s i s t a n t n o n f e r m e n t e r s i n h o s p i t a l - a c q u i r e d p n e u m o n i a i n A s i a . Am J Respir Crit 
Care Med. 2 0 1 1 , 1 8 4 : 1 4 0 9 - 1 7 . d o i : 1 0 . 1 1 6 4 / r c c m . 2 0 1 1 0 2 - 0 3 4 9 O C . I S S N 1 5 3 5 - 4 9 7 0 . 

1 3 5 . F o r e l , J . M . ; V o i l l e t , F . ; P u l i n a , D . ; G a c o u i n , A . ; P e r r i n , G . ; B a r r a u , K ; J a b e r , S . ; A r n a l , 
J . M . ; F a t h a l l a h , M . ; P a p a z i a n , L . ; e t a l . V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a a n d I C U 
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m o r t a l i t y i n s e v e r e A R D S p a t i e n t s v e n t i l a t e d a c c o r d i n g t o a l u n g - p r o t e c t i v e s t r a t e g y . 
CritCare. 2 0 1 2 , 1 6 : R 6 5 . d o i : 1 0 . 1 1 8 6 / c c 1 1 3 1 2 . I S S N 1 3 6 4 - 8 5 3 5 . 

1 3 6 . Doubravská, L ; Uvízl, R . ; H e r k e l ' , T . ; Kolář, M . ; Gabrhelík, T . ; Róderová, M . ; H t o u t o u 
Sedláková, M . ; Langová, K ; K o l e k , V . ; J a k u b e c , P . ; e t a l . D e t e c t i o n o f t h e e t i o l o g i c a l 
a g e n t s o f h o s p i t a l - a c q u i r e d p n e u m o n i a — V a l i d i t y a n d c o m p a r i s o n o f d i f f e r e n t t y p e s o f 
b i o l o g i c a l s a m p l e c o l l e c t i o n : A p r o s p e c t i v e , o b s e r v a t i o n a l s t u d y i n i n t e n s i v e c a r e 
p a t i e n t s . Epidemiol Mikrobiol Imunol. 2 0 1 7 , 6 6 : 1 5 5 - 1 6 2 . I S S N 1 2 1 0 - 7 9 1 3 . 

1 3 7 . W e r a r a k , P . ; K i r a t i s i n , P . ; T h a m l i k i t k u l , V . H o s p i t a l - a c q u i r e d p n e u m o n i a a n d v e n t i l a t o r -
a s s o c i a t e d p n e u m o n i a i n a d u l t s a t S i r i r a j H o s p i t a l : E t i o l o g y , c l i n i c a l o u t c o m e s , a n d 
i m p a c t o f a n t i m i c r o b i a l r e s i s t a n c e . J Med Assoc Thai. 2 0 1 0 , 9 3 : S 1 2 6 - S 1 3 8 . I S S N 
2 4 0 8 - 1 9 8 1 . 

1 3 8 . B e r t h e l o t , P . ; G r a t t a r d , F . ; M a h u l , P . ; P a i n , P . ; Jospé, R . ; V e n e t , C ; C a r r i c a j o , A . ; 
A u b e r t , G . ; R o s , A . ; P o z z e t t o , B . ; e t a l . P r o s p e c t i v e s t u d y o f n o s o c o m i a l c o l o n i z a t i o n 
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PŮVODNÍ P R Á C E 

A d r e s a ; M U D r . J a n P a p a j k , K l i n i k a a n e s t e z i o l o g i e , r e s u s c i t a c e a intenzivní medicíny. Fakultní n e m o c n i c e O l o m o u c , I . P . P a v l o v a ( i , 
77 !< 0 0 O l o m o u c , e - m a i l : j a n . p a p a j k @ f n n l . c z 

Došlo d o r e d a k c e : 1 9 . 3 . 2 0 1 ! ) 
Přijato k t i s k u : 9 . 5 . 2 0 1 íl 

Úvod 
Vent i látorová p n e u m o n i e ( v e n t i l a l o r - a s s o c i a t e d p n e u m o -

n i a . V A P ) j e nejčastější nozokomiá ln í in fekc í v in tenz ivn í 
péči . A ž p o l o v i n a ap l ikovaných a n t i b i o t i k ( A T B ) v i n t e n ­
z i vn í péči souvisí s léčbou V A P 1 1 1 . V A P j e nozokomiá ln í 
pneumon i í , která s e projeví p o více než 4 8 hodinách o d n a ­
po jení n a umě lou p l i e n i v e n t i l a c i < U P V ) . J e def inována př í -
tomnos i í nového či zhoršeného in f i l t r á lu n a s k i a g r a m u 
h rudn íku , sys témovými př íznaky i n f e k c e (horečka, l e u k o c y -
lóza). h n i s a v o u i racheobronchiá ln í sekrecí a záchytem e k o ­
log ického a g e n s [ 2 ] . Samotný v z n i k V A P prod lužu je d o b u 
U P V i h o s p i t a l i z a c e , a navyšuje t a k celkové náklady n a léč­
b u [ 3 ] , J a k o časnou V A P označujeme p n e u m o n i i s nástupem 
d o 4 . d n e o d napojení n a U P V . Z p r a v i d l a bývá způsobena 
k m e n y c i t l i vě j š ím i k A T B . N a o p a k pozdní V A P ( o d 5 . d n e ) 
bývá častčj i zapříč iněna mul t i rez is tentn ími ( M D R ) b a k t e r i ­
e m i [ 1 , 2 ] . E t io log ická a g e n s V A P a j e j i c h c i t l i v o s t k A T B 
m o h o u být předchozí ap l ikac í A T B výrazné mod i f i kovány 
[ 4 ] , R i z i k o i n c i d e n c e V A P j e nejvyšší v p rvn ích pěti d n e c h 
U P V , a poté s e postupně snižuje | 5 ] , Zavedení prevent ivních 
opatření vychází z doporučení I n s t i t u t e f o r H e a l t h c a r e I m -
p r o v e m e n t ( I H I ) , j a k o j s o u např ík lad zvýšená p o l o h a h l a v y , 
omezení p r o f y l a x e stresového v ředu , p r o f y l a x e h luboké ž i l ­
ní t rombózy, ústní h y g i e n a a odsávání sekretů z e s u b g l o t i c -
kého p r o s t o r u , a př ispívá t a k k ce lkovému snížení i n c i d e n c e 
V A P [ 6 . 7 ] , 

V současné době dochází k celosvětovému nárůstu n o z o -
komiá ln ích in fekcí způsobených M D R b a k t e r i e m i , a t o s e 
týká i V A P | 8 | . K této skutečnost i př ispíva j í některé s p e ­
c i f i cké f a k t o r y , především předchozí a p l i k a c e A T B , a c u t e 
r e s p i r a t o r y d i s t r e s s s y n d r o m e ( A R D S ) předcházející V A P . 
sept ický šok v o k a m ž i k u v z n i k u V A P . h o s p i t a l i z a c e 5 a v í ­

c e dn í před v z n i k e m V A P a j . [ 9 ] . V naší práci j s m e s e z a ­
měř i l i n a e p i d e m i o l o g i i V A P s o h l e d e m n a v l i v předchozí 
ant ibakter iá lní t e r a p i e . Dá le b y l h o d n o c e n v l i v n a 2 8 d e n n i 
i 9 ( )denní m o r t a l i t u a f r e k v e n c i záchytu M D R bakter iá ln ích 
patogenů. 

Materiál a metody 
S t u d i e b y l a schválena e t i c k o u komis í Fakul tní n e m o c n i c e 

O l o m o u c (číslo jednací 1 7 3 / 2 0 1 8 ) . Pracovištěm b y l o lůžko­
vé oddělení K l i n i k y a n e s t e z i o l o g i e , r e s u s c i t a c e a in tenz ivn í 
medic íny Fakul tní n e m o c n i c e O l o m o u c ( K A R I M ) . r e f e r e n ­
čn ím obdobím l i s t o p a d 2 0 1 7 až ř í jen 2 0 1 8 . 

D o této k l i n i c ko -m ik rob io l og i cké , observační, r e t r o s p e k ­
t i vn í a srovnávací s t u d i e b y l i zařazeni nemocní starší 1 8 l e t 
s respirační insu f ic ienc í vyžadu j íc í U P V . k d y v o k a m ž i k u 
napojení n e v y k a z o v a l i k l i n i c k é známky p n e u m o n i e . J iný i n -
f e k t (např, n e u r o i n f e k t . ranná i n f e k c e h luboká č i povrchová, 
u r o i n f e k t ) b y l možný. D o s t u d i e n e b y l i zařazeni p a c i e n t i s e 
známkami p n e u m o n i e v o k a m ž i k u napojení n a U P V , s n c u -
t ropeni í a p a c i e n t i , u k te rých během h o s p i t a l i z a c e došlo k e 
změně k a t e g o r i e léčby n a zadrženou č i pa l ia t i vn í péči . 
Z c e l a p a k b y l i vy loučen i orgánoví dárc i . Kon t ro ln í s k u p i n u 
p a k t vo ř i l i p a c i e n t i vyžadu j íc í U P V déle než 4 8 h o d i n b e z 
známek p n e u m o n i e . 

Všem pacientům b y l př i p ř i j e l i a následně 2x týdně (vždy 
v ponděl í a č tvr tek) odebrán slěr z o r o f a r y n g u a e n d o t r a -
cheální aspirát ( F T A ) d l e s t a n d a r d u oddělení . Každý v z o r e k 
b y l zpracován běžnými m i k r o b i o l o g i c k ý m i p o s t u p y . 

I d e n t i f i k a c e m ik roorgan ismů b y l a p r o v e d e n a z a použ i t í 
M A L D I - T O F M S ( B i o l y p e r M i c r o f l e x , B r u k e r D a l t o n i c s ) . 
C i t l i v o s t k an t ib io t i kům b y l a testována d i l učn í m i k r o m e -

Tabulka 1 
Demografické údaje pacientů souboru 

S k u p i n a 

A T B b e z A T B 

medián m i n m a x m e a n S D medián m i n m a x m e a n S D P 

Věk ft 1,5 2 6 8 0 5 8 , 3 1 5 . 6 5 9 2 2 9 2 5 9 . 8 1 9 . 2 0 . 8 4 2 

B M I 2 9 1 9 4 X 2 9 . 7 6 , 3 2 K 2 0 3 5 2 7 . 4 4 . 5 0 , 2 6 4 

A P A C H E I I 2 6 11 4 0 2 6 . 5 7 . 7 2 4 9 3 4 2 4 . 1 5 , 5 0 , 3 4 3 

* A T B - předchozí A T B t e r a p i e , b e z A T B - b e z předchozí A T B t e r a p i e . B M I - B o d y M a s s I n d e x . A P A C H E I I skóre 
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t o d o u d l e doporučení E U C A S T [ ] ( ) ] . Referenční k m e n y 
H s c h c r i c h i a c o l i A T C C 2 5 9 2 2 , P s c u d o m o n a s a e r u g i n o s a 
A T C C 2 7 8 5 3 , S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s A T C C 2 9 2 1 3 a E n t e -
r o c o c e u s ľaecalis A T C C 2 9 2 1 2 b y l y použ i ty k p r o t o k o l o v a ­
né k o n t r o l e k v a l i t y . P r o d u k c e š i rokospektrýeh b e t a - l a k l a -
máz t y p u Ľ S B L , A m p C a karbapenemáz b y l a detekována 
d i skovými d i f uzn ím i t e s t y p ř ís lušnými p r o daný t y p e n z y ­
m u [ 1 1 , 1 2 ] . Poz i t i vn í fenotypové výs ledky b y l y ověřeny p o ­
moc í P C R detekuj íc í g e n y speci f ické p r o daný t y p b e t a - l a k -
tamázy [ 1 3 , 1 4 ] . 

Během h o s p i t a l i z a c e b y l a ant ibakter iá ln í t e r a p i e k o r i ­
gována n a základě konzu l tac í s A n t i b i o t i c k ý m střediskem 
Fakul tní n e m o c n i c e O l o m o u c s o h l e d e m n a ident i f i kovaná 
e t io log ická a g e n s a j e j i c h c i t l i v o s t / r e z i s t e n c i k A T B . V př í ­
padě, že s e nepodař i lo i z o l o v a t e t io log ické a g e n s z Ľ T A . b y ­
l o p ř ih lédnuto k m i k r o b i o l o g i c k é m u nálezu v e s t e r u z o r o -
f a r y n g u . 

D e f i n i t i v n í po tv rzení V A P n a základě k l i n i c k ý c h a l a b o ­
ratorních známek b y l o p r o v e d e n o dodatečným s k i a g r a m e m 
h rudn íku . Následovalo k l i n i cké hodnocení o b o u s k u p i n n a 
základě zvo lených k r i té r i í : 
• demogra f i cké údaje (věk. poh laví , A P A C H E I I skóre, i n ­

d e x b o d y m a s s ) , 
• a p l i k a c e A T B v předchozích 9 0 d n e c h , 
• d o b a v z n i k u V A P . 
• e t io log ické a g e n s V A P , 
• m o r t a l i t a {28dcnní , 90denní) , 
• ostatní p a r a m e t r y ( d o b a U P V . dé lka p o b y t u n a K A R I M , 

dé lka p o b y t u v n e m o c n i c i ) . 

D a t a b y l a získána z e zdravotn ické d o k u m e n t a c e ( n e m o c ­
n iční i n fo rmačn í systém, zdravotn ické záznamy regist ru j í ­
cích p rak t i ckých lékařů) . 

Statistické zpracování 
K e stat ist ickému zpracování b y l použi t statist ický s o f t w a r e 

I B M S P S S S t a t i s t i c s f o r W i n d o w s , V e r s i o n 2 3 . 0 . A r m o n k , 
N Y : I B M C o r p . S o u b o r b y l popsán pomoc í absolutních 
a re la t ivních četností, kvan t i ta t i vn í ve l ič iny b y l y vy jádřeny 
j a k o med ián , m i n i m á l n í a m a x i m á l n í h o d n o t a , p růměr 
a směrodatná o d c h y l k a ( S D ) . Srovnání s k u p i n pacientů 
v kvan t i ta t i vn ích znacích {věk , B M I , A P A C H E ) b y l o p r o v e ­
d e n o v z h l e d e m k m a l ý m v e l i k o s t e m vzo rků pomoc í M a n n -
W h i t n e y t / - t e s t u . V kva l i ta t i vn ích ve l ič inách ( v l i v A T B t e ­
r a p i e , m o r t a l i t a ) b y l y s k u p i n y porovnány F i s h e r o v ý m 
přesným t e s t e m . Z a s t a t i s t i c k y v ýznamnou b y l a považována 
h l a d i n a s i g n i f i k a n e c p < 0 , 0 5 . 

Výsledky 
V referenčním období b y l o n a p o j e n o n a U P V 3 5 4 p a c i e n ­

tů. D o s t u d i e b y l o zařazeno 4 9 pacientů ( 2 9 m u ž ů , 2 0 žen). 
Předchozí A T B t e r a p i i užívalo 3 2 pacientů ( 6 5 % ) . Obě r a ­
m e n a s e v demogra f i c kých údaj ích (věk , A P A C H E I I skóre, 
i n d e x b o d y m a s s ) s t a t i s t i c k y významně nel iš i la ( t a b u l k a I ) . 

P a c i e n t i s předchozí A T B terapi í mě l i delší d o b u h o s p i t a ­
l i z a c e (med ián 1 3 . i n t e r q u a r t i l e r a n g e , I Q R . 5 - 9 0 ) než p a ­
c i e n t i b e z p ředchozí a p l i k a c e A T B (medián 9 , I Q R 4 - 4 7 ) , 
( p = 0 , 0 5 9 ) . D o b a U P V i délka p o b y t u n a K A R I M s e vý -

Graf 1 
Rozdělení pacientů souboru 

2 5 

2 0 -

IS 

5 -

* V A P - v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a 
A T B - A T B t e r a p i e v předchozích 9 0 d n e c h před přijetím 

n a K A R I M 
B e z A T B - b e z A T B t e r a p i e v i n t e r v a l u 9 0 d n u před přijetím 

n a K A R I M 

znamně nel iš i ly (medián 6 v s . 7 dn í , r e s p . 8 v s . 7 dní) . N e j ­
častěji podávanými a n t i b i o t i k y v předcházej ících 9 0 d n e c h 
b y l y a m i n o p e n i c i l i n y s i n h i b i t o r y bakter iá ln ích b e t a - l a k -
tamáz ( a m o x i c i l i n / k y s . k lavu lanová, a m p i c i l i n / s u l b a k t a m ) , 
a m o x i c i l i n , a m p i c i l i n , a z i i r o m y c i n , p i p e r a c i l i n / t a z o b a k t a m , 
c e f a z o l i n , C e f u r o x i m , C i p r o f l o x a c i n , k o t r i m o x a z o l , m e t r o n i -
d a z o l , g e n t a m i c i n a j e j i c h případné k o m b i n a c e . 28denní 
m o r t a l i t a b y l a n ižší u pacientů s předchozí A T B terapi í 
( 2 2 % v s . 2 4 % . p = 1 , 0 0 0 ) . S t a t i s t i c k y významný rozdí l 
n e b y l zaznamenán a n i u 90denní m o r t a l i t y ( 2 2 ck v s . 4 1 % , 
p = 0 , 1 9 3 ) . 

K r i t é r ia V A P s p l n i l o 2 3 pacientů. Předchozí A T B t e r a p i i 
v e skupině V A P mělo 1 1 pacientů o p r o t i 1 2 pac ientům b e z 
předchozí a p l i k a c e A T B . Četnost podání A T B u pacientů 
s V A P b y l a v s o u b o r u s ign i f i kan tně nižší ( 3 4 % ) než u k o n ­
t ro ln í s k u p i n y b e z V A P ( 6 6 % ) , ( p = 0 , 0 2 ) ( g r a f l ) . U p a ­
c ientů s předcházející A T B léčbou došlo častěji k pozdn ímu 
nástupu V A P . Nejčastěj i i zo lovanými e t i o l o g i c k ý m i a g e n s 
b y l y e n t e r o b a k t e r i e , včetně kmenů produku j íc ích š i roko-
spektré beta- laktamázy, a P s c u d o m o n a s a e r u g i n o s a . U p a ­
c ientů b e z předcházej ící A T B léčby b y l spíše časný nástup 
V A P . Nejčastěj i b y l y izo lovány E s c h e r i c h i a c o l i , K l e b s i e l l a 
p n e u m o n i a e , S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s a H a e m o p h i l u s i n ­
fluenzae. B y l p rokázán s t a t i s t i c k y v ýznamný vyšší podí l 
M D R patogenů u pacientů s předchozí ap l i kac í a n t i b i o t i k 
íp = 0 , 0 4 7 ) , z celkového počtu 1 3 iden t i f i kovaných b a k t e ­
riálních patogenů b y l o 1 0 M D R ( 7 7 % ) . V případě pacientů 
b e z A T B b y l y p o u z e 4 bakter iá ln í k m e n y z 1 2 k las i f i kovány 
j a k o M D R ( 3 3 % ) ( t a b u l k a 2 ) . Předchozí A T B t e r a p i e u p a ­
c ientů s V A P p rod louž i la d o b u U P V (med ián 9 , I Q R 5 - 4 4 ) 
o p r o t i pac ientům b e z předchozí léčby (medián 7 . I Q R 4 - 3 1 ) . 
S t a t i s t i c k y v ýznamný rozdí l prokázán n e b y l < p = 0 , 3 2 2 ) . 
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Tabulka 2 
Četnost záchytu etiologických agens VAP v závislostí na předchozí AT B terapii 

Etiologjctt agens A T B Bez A T B Celkem 

B u r k h o l d c r i a m u l t i v o r a n s 1 1 2 

P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a 1 1 2 

S t e n o t r o p h o m o n a s m a l t o p h i l i a 1 0 1 

E s c h e r i c h i a c o l i 0 1 1 

E s c h e r i c h i a c o l i H S B L 2 1 3 

K l e b s i e l l a p n e u m o n i a e E S B L 4 1 5 

K l e b s i e l l a p n e u m o n i a e 0 2 2 

M o r g a n e l l a m o r g a n i i 1 0 1 

S e r r a t i a marcescens 1 ! 2 

Enterococcus f a e c a l i s 1 0 1 

S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s 0 1 1 

K l e b s i e l l a aewgencs A m p C 1 0 1 

E n t e r o b a c t e r c l o a c a e 0 2 2 

H a e m o p h i l u s i n f l u e n z a e 0 1 1 

Celkem 1 3 1 2 2 5 

Pocet MDR bakterif 1 0 4 1 4 

F.SBL. AmpC - širokospektré bcta-laktamázy 
ATB - ATB terapie v intervalu 9 0 dnu před přijetím na KARIM 
Bez ATB - bez ATB terapie v intervalu 9 0 dnů před přijetím na KARIM 
MDR - multirezistentní 

Délka p o b y t u n a K A R I M a zejména dé lka p o b y t u v n e m o c ­
n i c i b y l a rovněž delší u pacientů s předchozí A T B terapi í 
(medián 1 3 , I Q R 7 - 4 4 , v s . medián 9 , 5 , I Q R 4 - 3 6 ) , ( p = 0 , 1 6 4 ) . 
N ižš í 28denní m o r t a l i t a b y l a zaznamenána u pac ientů 
s předchozí A T B léčbou ( 1 8 % , n = 2 v s . 3 3 %, n = 4 ) 
( p = 0 , 6 4 0 ) . U 90denní m o r t a l i t y b y l rozdí l ještě výraznější , 
avšak n a nízké h ladině stal ist ickč významnost i ( 1 8 % , n = 2 , 
r e s p . 5 8 %. n = 7 ) , ( p = 0 , 0 8 9 ) . 

Diskuze 
Predložená práce hodnot í v l i v předchozí ant ibakter íá lní 

t e r a p i e ( v i n t e r v a l u 9 0 dn í ) n a i n c i d e n c i V A P , bak te r iá ln i 
e t io log tcká a g e n s , včetně j e j i c h c i t l i v o s t i č i r e z i s t e n c e 
k A T B , a m o r t a l i t u . 

Četnost předchozího podaní A T B u pacientů s V A P b y l a 
v s o u b o r u s ign i f i kan tně nižší než u kont ro ln í s k u p i n y b e z 
V A P . Možné vysvět lení l z e nalézt v zastoupení a n l i b a k l e -
riálních p ř íp ravků u předchozí A T B léčby. Nejčastěj i podá­
vaným i a n t i b i o t i k y v předchozích 9 0 d n e c h b y l y a m i n o p e -
n i c i l i n y s i n h i b i t o r y beta- laktamáz ( a m p i c i l i n / s u l b a k t a m č i 
a m o x i c i l i n / k y s . k lavu lanová) , které j s o u zároveň i součástí 
obecných doporučení in ic iá ln í A T B t e r a p i e těžce probíha­

j í c ích komun i tn ích pneumon i í u r i z i ­
kových pacientů d l e F i n e h o k r i té r i í 
[ 1 5 ] . V s o u l a d u s k l i n i c k ý m i g u i d c l i -
n e s m a n a g e m e n t u nozokomiá ln í a v e n ­
t i látorové p n e u m o n i e vydaných v r o c e 
2 0 1 6 společnostmi I n f e c l i o u s D i s e a s e s 
S o c i e t y o f A m e r i c a a A m e r i c a n T h o ­
r a c i c S o c i e t y s e t a k podař i l o ověř i t 
v l i v předchozí A T B t e r a p i e n a i n c i ­
d e n c i V A P [ 9 ] . 

Odhadovaná p r e v a l e n c e V A P u všech 
nemocných napojených n a U P V č in í 
9 - 2 7 % [ 1 , 2 ] , V našem s o u b o r u č in i la 
p o u z e 7 %. M o ž n ý m vysvět len ím j e 
malá v e l i k o s t s o u b o r u , e v e n t . re lat ivně 
krátká d o b a U P V . I n c i d e n c e V A I > k o ­
lísá o d 2 , 0 d o 6 , 4 n a I 0 0 0 vent i lá toro­
vých dn í v závis lost i n a pod í lu i n t u b o -
vaných pacientů n a J I P [ 1 6 ] . I n c i d e n c e 
V A P v naší s t u d i i b y l a 3 př ípady n a 
I 0 0 0 vent i lá torových dní . 

Nejčastěj i i zo lovanými bakter iá ln í ­
m i původc i V A P j s o u P s e u d o m o n a s 
a e r u g i n o s a . S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s , 
K l e b s i e l l a p n e u m o n i e a E s c h e r i c h i a 
c o l i | 1 6 ) . V na.Šcm s o u b o r u b y l y n e j ­
častěji izo lovány e n t e r o b a k t e r i e , včet­
ně kmenů produku j íc ích širokospektré 
beta- lak iamázy, a P s e u d o m o n a s a e r u ­
g i n o s a . Nepodař i lo s e prokázal s t a t i s ­
t i c k y významnou s o u v i s l o s t m e z i e t i o -
l o g i c k ý m a g e n s , d o b o u v z n i k u V A P 
a předchozí A T B terapií . U p a c i e n t u 
s předcházej ící A T B léčbou však d o ­
šlo častěji k pozdn ímu nástupu V A P . 

K dů lež i t ým paramet rům hodnocení 
léčby V A P patř í m o r t a l i t a . A t r i bu t i vn ť 

r i z i k o úmr t í v s o u v i s l o s t i s V A P s e v současnosti p o h y b u j e 
k o l e m 9 % ( 3 - 1 7 % ) [ 1 7 ] . V naší s t u d i i b y l o t o t o riziko 
1 2 % . I přes n ižš í h l a d i n u s ta t is t ické v ý z n a m n o s t i 
( p = 0 , 0 8 9 ) výs ledky naznačují , že p a c i e n t i s V A P a před­
chozí A T B terapi í ma j í n ižší n e j e n 28denní , a l e zejména 
90denní m o r t a l i t u . 

U pacientů s předchozí ap l ikac í a n t i b i o t i k b y l y častěji 
prokázány M D R b a k t e r i e , a l e m o r t a l i t a j e nižší. Pravdě­
podobně u těchto p a c i e n t u b y l y v z a t y v úvahu předcházejí­
c í m ik rob io log i cké nálezy a ant ib io t ická léčba. Následná 
A T B t e r a p i e již b y l a t e d y c í leněj i zaměřena. U pacientů b e z 
předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k a z n a l o s t i p ředchozího a n t i -
b i o g r a m u t a k m o h l o častěji doj í t k selhání in i c iá ln í A T B 
t e r a p i e z důvodu bakter iá ln í r e z i s t e n c e . V léto s o u v i s l o s t i 
práce P l a n q u e t t e e t a l . h o d n o t i l a p red i k l i vn í f a k t o r y r e k u -
r e n c e V A P způsobené P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a s o h l e d e m 
n a předchozí ant ibakter iá ln í t e r a p i i [ 1 8 ] . U ž i t í f l u o r o c h i n o -
lonů v předchozí léčbě b y l o jednoznačně r i z i k o v ý m f a k t o ­
r e m r e k u r e n c e V A P . An t ibak te r iá ln í léčbu j e l e d y nutné m o ­
d i f i k o v a t s o h l e d e m n a předchozí A T B t e r a p i i a výs ledky 
předcházejících m i k r o b i o l o g i c k ý c h vyšetření, č i l i a p l i k o v a t 
i n d i v i d u a l i z o v a n o u léčbu. P o k u d výs ledky n e j s o u k d i s p o ­
z i c i , j e vhodné p o s t u p o v a t p o d l e obecných doporučení i n i -
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d á l n í ant ib io t ick í ; t e r a p i e V A P , k lcré v S a k musí vycházet 
/, výs ledků loká ln í s u r v e i l l a n c e bakter iá lních patogenů a j e ­

j i c h r e z i s t e n c e k A T B [ 1 9 ] . 
N e j výraznejš ím l i m i t e m s t u d i e j e n ízký počet pac ientů, 

n icméně jedná s e u p i lo tn í s t u d i i , j e j í m ž úko lem b y l o ověře­
ní m e t o d i k y p r o následnou k l i n i c k o u s t u d i i . 

Závěr 
Předchozí podávání A T B j e s p o j e n o s nižší inc idencí V A P , 

současní však s vyšším výsky tem M D R bakter i í . A T B léčba 
V A P mod i f i kovaná znalostí předchozí a p l i k a c e A T B a v ý ­
s l e d k y m i k r o b i o l o g i c k ý c h nálezů p r i s p e l a k n ižší 28denní 
i 90denní mor ta l i tě p a c i e n t u . 

Práce b y l a podpořena g r a n t e m I G A _ L F _ 2 0 I 9 _ 2 1 . 
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C o p y r i g h t : © 2 0 2 1 b y t h e a u t h o r s . 

L i c e n s e e M D P I , B a s e l , S w i t z e r l a n d . 

T h i s a r t i c l e i s a n o p e n a c c e s s a r t i c l e 

d i s t r i b u t e d u n d e r t h e t e r m s a n d 

c o n d i t i o n s o f t h e C r e a t i v e C o m m o n s 

A t t r i b u t i o n ( C C B Y ) l i c e n s e ( h t t p s : / / 

c r e a t i v e c o m m o n s . o r g / l i c e n s e s / b y / 

4 . 0 / ) . 

A b s t r a c t : V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a ( V A P ) i s o n e o f t h e m o s t s e v e r e c o m p l i c a t i o n s a f f e c t ­

i n g m e c h a n i c a l l y v e n t i l a t e d p a t i e n t s . T h e c o n d i t i o n i s c a u s e d b y m i c r o a s p i r a t i o n o f p o t e n t i a l l y 

p a t h o g e n i c b a c t e r i a f r o m t h e u p p e r r e s p i r a t o r y t r a c t i n t o t h e l o w e r r e s p i r a t o r y t r a c t o r b y b a c t e r i a l 

p a t h o g e n s f r o m e x o g e n o u s s o u r c e s s u c h a s h e a l t h c a r e p e r s o n n e l , d e v i c e s , a i d s , f l u i d s a n d a i r . T h e 

a i m o f o u r p r o s p e c t i v e , o b s e r v a t i o n a l s t u d y w a s t o c o n f i r m t h e h y p o t h e s i s t h a t i n t h e e t i o l o g y o f 

V A P , a n i m p o r t a n t r o l e i s p l a y e d b y e t i o l o g i c a l a g e n t s f r o m t h e u p p e r a i r w a y b a c t e r i a l m i c r o f l o r a . 

A t t h e s a m e t i m e , w e s t u d i e d t h e h y p o t h e s i s t h a t t h e v e r t i c a l s p r e a d o f b a c t e r i a l p a t h o g e n s i s m o r e 

f r e q u e n t t h a n t h e i r h o r i z o n t a l s p r e a d a m o n g p a t i e n t s . A t o t a l o f 6 9 7 p a t i e n t s r e q u i r e d m e c h a n i c a l 

v e n t i l a t i o n f o r m o r e t h a n 4 8 h . T h e c r i t e r i a f o r V A P w e r e m e t b y 4 7 p a t i e n t s . C l o n a l i t y o f b a c t e r i a l 

i s o l a t e s f r o m 2 0 p a t i e n t s w a s d e t e r m i n e d b y c o m p a r i n g t h e i r m a c r o r e s t r i c t i o n p r o f i l e s o b t a i n e d b y 

p u l s e d - f i e l d g e l e l e c t r o p h o r e s i s ( P F G E ) . A m o n g t h e s e 2 0 p a t i e n t s , a t o t a l o f 2 9 P F G E p u l s o t y p e s o f 

Klebsiella s p p . a n d Escherichia s p p . s t r a i n s w e r e o b s e r v e d . T h e h i g h v a r i a b i l i t y o f c l o n e s p r o v e s t h a t 

t h e r e w a s n o c i r c u l a t i o n o f b a c t e r i a l p a t h o g e n s a m o n g h o s p i t a l i z e d p a t i e n t s . O u r f i n d i n g c o n f i r m s 

t h e d e v e l o p m e n t o f V A P a s a r e s u l t o f b a c t e r i a l m i c r o a s p i r a t i o n a n d t h e r e f o r e t h e e n d o g e n o u s o r i g i n 

o f V A P . 

K e y w o r d s : v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a ; Klebsiella s p p . ; Escherichia s p p . ; p u l s e d - f i e l d g e l e l e c ­

t r o p h o r e s i s ( P F G E ) ; c l o n a l i t y ; e n d o g e n o u s i n f e c t i o n 

1 . I n t r o d u c t i o n 

V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a ( V A P ) i s o n e o f t h e m o s t s e v e r e c o m p l i c a t i o n s a f f e c t ­
i n g m e c h a n i c a l l y v e n t i l a t e d p a t i e n t s . V A P h a s a c o n s i d e r a b l e i m p a c t o n p a t i e n t p r o g n o s i s 
d u e t o l o n g e r v e n t i l a t i o n t i m e a n d h i g h e r m o r t a l i t y . T h e i n c i d e n c e o f V A P i s r e p o r t e d t o 
b e 9 - 2 7 % [ 1 ] . T h e r i s k o f d e v e l o p i n g V A P i s h i g h e s t i n t h e f i r s t f i v e d a y s o f m e c h a n i c a l 
v e n t i l a t i o n a n d t h e n g r a d u a l l y d e c r e a s e s [ 2 ] . M o r t a l i t y a s s o c i a t e d w i t h V A P i s 3 3 - 5 0 % , 
d e p e n d i n g o n t h e b a c t e r i a l p a t h o g e n , a d e q u a c y o f t h e a n t i b i o t i c t h e r a p y a n d c o m o r b i d i t i e s 
o f t h e p a t i e n t [ 1 ] . W i t h s t r i c t p r e v e n t i v e m e a s u r e s i n p l a c e , t h e d e a t h r a t e m a y d e c r e a s e 
t o a p p r o x i m a t e l y 9 - 1 3 % [ 3 ] . T h e i n c i d e n c e o f V A P i s i n f l u e n c e d b y a r a n g e o f r i s k f a c ­
t o r s c o n t r i b u t i n g t o u n d e s i r a b l e m i c r o a s p i r a t i o n o f p o t e n t i a l l y p a t h o g e n i c b a c t e r i a i n t o 
t h e l o w e r r e s p i r a t o r y t r a c t . M i c r o a s p i r a t i o n s o c c u r n o t o n l y d u e t o r e s p i r a t o r y i n v a s i v e 
p r o c e d u r e s , i n c l u d i n g i n t u b a t i o n o r b r o n c h o s c o p y , b u t a l s o p a s s i v e l y d u e t o l e a k a g e o f 
p o o l e d s e c r e t i o n s ( f r o m t h e p a r a n a s a l s i n u s e s , n a s o p h a r y n x , o r o p h a r y n x o r s t o m a c h ) f r o m 
t h e s p a c e a b o v e t h e e n d o t r a c h e a l t u b e c u f f . E v e n i n s e r t i o n o f t h e t u b e i t s e l f d i s r u p t s t h e 
n a t u r a l b a r r i e r p r o t e c t i n g t h e a i r w a y s [ 4 ] a n d a b i o f i l m f o r m i n g o n i t s s u r f a c e m a y b e c o m e 
a s o u r c e o f b a c t e r i a l c o n t a m i n a t i o n o f t h e l o w e r r e s p i r a t o r y t r a c t [ 5 ] . A l l t h e s e m e c h a n i s m s , 
i n d i v i d u a l l y o r t o g e t h e r , p a r t i c i p a t e i n t h e e n d o g e n o u s o r i g i n o f V A P . T h e i n d e p e n d e n t r i s k 
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f a c t o r s f o r V A P a r e m a i n l y p r e v i o u s a d m i n i s t r a t i o n o f a n t i b i o t i c s a n d p a t i e n t c o m o r b i d i ­
t i e s [ 1 ] . T h e e x o g e n o u s s o u r c e s o f b a c t e r i a l p a t h o g e n s r e s p o n s i b l e f o r V A P i n t h e i n t e n s i v e 
c a r e s e t t i n g m a y i n c l u d e h e a l t h c a r e p e r s o n n e l , d e v i c e s , a i d s , f l u i d s o r a i r [ 6 ] . 

T h e s t u d y a i m e d t o c o n f i r m t h e h y p o t h e s i s t h a t i n t h e e t i o l o g y o f V A P , a n i m p o r t a n t 
r o l e i s p l a y e d b y e t i o l o g i c a l a g e n t s f r o m t h e u p p e r a i r w a y b a c t e r i a l f l o r a , a n d t h a t v e r t i c a l 
s p r e a d o f b a c t e r i a l p a t h o g e n s i s m o r e c o m m o n t h a n t h e i r h o r i z o n t a l s p r e a d a m o n g p a t i e n t s . 

2 . R e s u l t s 

P a t i e n t s o v e r 1 8 y e a r s o f a g e h o s p i t a l i z e d a t t h e D e p a r t m e n t o f A n e s t h e s i o l o g y , R e ­
s u s c i t a t i o n a n d I n t e n s i v e C a r e M e d i c i n e , U n i v e r s i t y H o s p i t a l O l o m o u c , C z e c h R e p u b l i c , 
b e t w e e n 1 1 J a n u a r y 2 0 1 8 a n d 2 2 M a y 2 0 2 0 w e r e i n v o l v e d i n t h i s p r o s p e c t i v e , o b s e r v a ­
t i o n a l s t u d y . 

O v e r t h e s t u d y p e r i o d , a t o t a l o f 6 9 7 p a t i e n t s r e q u i r e d m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n f o r m o r e 
t h a n 4 8 h . T h e c r i t e r i a f o r V A P w e r e m e t b y 4 7 p a t i e n t s . T h e c l o n a l i t y s t u d y i n c l u d e d 2 0 
p a t i e n t s ( 1 8 m a l e s , 2 f e m a l e s ) w h o s e V A P w a s c a u s e d b y Klebsiella s p p . a n d Escherichia s p p . 
A s f o r d e m o g r a p h i c d a t a , o n l y a g e w a s n o r m a l l y d i s t r i b u t e d ( m e d i a n 5 8 , i n t e r q u a r t i l e 
r a n g e , I Q R , 2 3 - 8 3 ) . T h e o t h e r p a r a m e t e r s s h o w e d n o n - n o r m a l d i s t r i b u t i o n . T h e m e a n b o d y 
m a s s i n d e x w a s 2 8 ± 5 ( m e d i a n 2 8 , I Q R 1 9 - 4 8 ) . T h e m e d i a n A c u t e P h y s i o l o g y a n d C h r o n i c 
H e a l t h E v a l u a t i o n I I ( A P A C H E I I ) s c o r e o n a d m i s s i o n w a s 2 4 ( I Q R 1 4 - 3 2 ) . T h e m e d i a n 
d u r a t i o n o f m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n a n d i n t e n s i v e c a r e u n i t ( I C U ) s t a y w a s 1 1 d a y s ( I Q R 
5 - 4 3 ) a n d 1 3 d a y s ( I Q R 6 - 4 4 ) , r e s p e c t i v e l y . T h e p a t i e n t s h a d a 3 0 - d a y m o r t a l i t y r a t e o f 2 0 % . 

A t o t a l o f 4 9 Klebsiella s p p . a n d Escherichia s p p . i s o l a t e s w e r e o b t a i n e d f r o m 2 0 p a ­
t i e n t s . O f t h o s e , n i n e Escherichia s p p . i s o l a t e s c a m e f r o m f i v e p a t i e n t s a n d 4 0 Klebsiella 
s p p . i s o l a t e s f r o m 1 7 p a t i e n t s ; t h e l a t t e r i n c l u d e d f o u r i s o l a t e s f r o m p a t i e n t s f r o m w h o m 
Klebsiella variicola o r Escherichia s p p . i s o l a t e s w e r e a l s o o b t a i n e d . 

2.1. PFGE Analysis of Klebsiella spp. Isolates 

F o r 2 6 Klebsiella pneumoniae i s o l a t e s f r o m 1 2 p a t i e n t s , d i f f e r e n t r e s t r i c t i o n p r o f i l e s 
o b t a i n e d w i t h S p e l d i g e s t i o n o f D N A s w e r e o b s e r v e d , r e s u l t i n g i n 1 6 p u l s o t y p e s . I s o l a t e s 
w i t h i d e n t i c a l r e s t r i c t i o n p r o f i l e s w e r e d o c u m e n t e d a m o n g d i f f e r e n t t y p e s o f s a m p l e s 
c o l l e c t e d f r o m t h e p a t i e n t s ( F i g u r e 1 ) . A d d i t i o n a l l y , m o r e t h a n o n e c l o n e w a s o b s e r v e d 
a m o n g i s o l a t e s c o m i n g f r o m p a t i e n t s r e f e r r e d t o a s P A T 8 , P A T 9 a n d P A T 1 2 . 

C l u s t e r i n g a n a l y s i s o f n i n e i s o l a t e s i d e n t i f i e d a s Klebsiella variicola c o m i n g f r o m f i v e 
p a t i e n t s c o n t r i b u t e d t o o u r f i n d i n g t h a t t h e r e w a s n o c l o n a l s p r e a d a m o n g p a t i e n t s i n t h e 
D e p a r t m e n t o f A n e s t h e s i o l o g y , R e s u s c i t a t i o n a n d I n t e n s i v e C a r e M e d i c i n e . F u r t h e r m o r e , 
m o r e t h a n o n e c l o n e w a s o b s e r v e d i n t h e p a t i e n t P A T 2 ( F i g u r e 2 ) . A d e n d r o g r a m c o n ­
s t r u c t e d f o r f i v e Klebsiella oxytoca i s o l a t e s c o m i n g f r o m 2 p a t i e n t s s u p p o r t e d c l o n a l d i v e r s i t y 
a m o n g d i f f e r e n t p a t i e n t s ( F i g u r e 3 ) . N e v e r t h e l e s s , t h e p h y l o g e n e t i c t r e e b a s e d o n P F G E 
p r o f i l e s r e v e a l e d i d e n t i c a l s t r a i n s i s o l a t e d f r o m d i f f e r e n t t y p e s o f s a m p l e s c o l l e c t e d f r o m 
e a c h p a t i e n t . 
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P T 1 1 P A T 9 E N D O 2 0 2 0 / 0 2 / 2 4 2 0 2 0 / 0 1 / 2 4 

P T 1 1 P A T 9 E N D O 2 0 2 0 / 0 2 / 1 0 2 0 2 0 / 0 1 / 2 4 

P T 5 P A T 5 E N D O 2 0 1 9 / 0 6 / 1 9 2 0 1 9 / 0 6 / 1 8 

P T 1 0 P A T 9 T H R O A T 2 0 2 0 / 0 1 / 2 0 2 0 2 0 / 0 1 / 2 4 

P T 1 0 P A T 9 E N D O 2 0 2 0 / 0 2 / 0 3 2 0 2 0 / 0 1 / 2 4 

P T 1 0 P A T 9 T H R O A T 2 0 2 0 / 0 1 / 2 3 2 0 2 0 / 0 1 / 2 4 

P T 1 2 P A T 1 0 T H R O A T 2 0 2 0 / 0 2 / 0 5 2 0 2 0 / 0 2 / 0 6 

P T 1 4 P A T 1 2 E N D O 2 0 2 0 / 0 6 / 0 1 2 0 2 0 / 0 5 / 2 6 

P T 1 4 P A T 1 2 E N D O 2 0 2 0 / 0 6 / 0 3 2 0 2 0 / 0 5 / 2 6 

P T 1 4 P A T 1 2 T H R O A T 2 0 2 0 / 0 5 / 2 5 2 0 2 0 / 0 5 / 2 6 

P T 1 3 P A T 1 1 E N D O 2 0 2 0 / 0 5 / 1 1 2 0 2 0 / 0 5 / 1 0 

P T 6 P A T 6 E N D O 2 0 1 9 / 0 7 / 1 0 2 0 1 9 / 0 7 / 0 9 

P T 4 P A T 4 E N D O 2 0 1 9 / 0 3 / 1 1 2 0 1 9 / 0 3 / 0 8 

P T 4 P A T 4 E N D O 2 0 1 9 / 0 3 / 1 4 2 0 1 9 / 0 3 / 0 8 

P T 4 P A T 4 T H R O A T 2 0 1 9 / 0 3 / 0 7 2 0 1 9 / 0 3 / 0 8 

P T 1 P A T 1 E N D O 2 0 1 8 / 0 4 / 1 6 2 0 1 8 / 0 3 / 2 8 

P T 7 P A T 7 E N D O 2 0 1 9 / 0 9 / 0 2 2 0 1 9 / 0 8 / 3 1 

P T 7 P A T 7 T H R O A T 2 0 1 9 / 0 8 / 2 9 2 0 1 9 / 0 8 / 3 1 

P T 3 P A T 3 T H R O A T 2 0 1 8 / 1 0 / 0 7 2 0 1 8 / 1 0 / 0 8 

P T 1 5 P A T 1 2 E N D O 2 0 2 0 / 0 6 / 1 2 2 0 2 0 / 0 5 / 2 6 

P T 1 6 P A T 1 2 E N D O 2 0 2 0 / 0 6 / 0 4 2 0 2 0 / 0 5 / 2 6 

P T 2 P A T 2 T H R O A T 2 0 1 8 / 0 9 / 1 9 2 0 1 8 / 0 9 / 2 0 

P T 8 P A T 8 T H R O A T 2 0 1 9 / 0 9 / 2 1 2 0 1 9 / 0 9 / 2 9 

P T 9 P A T 8 T H R O A T 2 0 1 9 / 0 9 / 2 6 2 0 1 9 / 0 9 / 2 9 

P T 9 P A T 8 E N D O 2 0 1 9 / 0 9 / 3 0 2 0 1 9 / 0 9 / 2 9 

P T 9 P A T 8 E N D O 2 0 1 9 / 1 0 / 2 1 2 0 1 9 / 0 9 / 2 9 

F i g u r e 1. D e n d r o g r a m f o r r e s t r i c t i o n p a t t e r n s o f K. pneumoniae i s o l a t e s . L e g e n d : h o r i z o n t a l a x i s — s i m i l a r i t y o f i s o l a t e s ( % ) ; 

v e r t i c a l a x i s — p u l s o t y p e , p a t i e n t c o d e , t y p e o f s a m p l e , d a t e o f s a m p l e c o l l e c t i o n , d a t e o f V A P d i a g n o s i s ; P T p u l s o t y p e , P A T 

p a t i e n t , E N D O e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e s a m p l e , T H R O A T t h r o a t s w a b . T h e v e r t i c a l l i n e i n d i c a t e s t h e s i m i l a r i t y t h r e s h o l d s e t 

a t 9 7 % . 

P T 1 7 P A T 8 E N D O 2 0 1 9 / 1 0 / 2 9 2 0 1 9 / 0 9 / 2 9 

P T 1 7 P A T 8 E N D O 2 0 1 9 / 1 1 / 1 1 2 0 1 9 / 0 9 / 2 9 

P T 1 8 P A T 1 3 E N D O 2 0 1 8 / 0 8 / 2 3 2 0 1 8 / 0 8 / 2 3 

P T 1 8 P A T 1 3 T H R O A T 2 0 1 8 / 0 8 / 2 0 2 0 1 8 / 0 8 / 2 3 

P T 1 9 P A T 1 4 T H R O A T 2 0 1 8 / 1 0 / 0 8 2 0 1 8 / 1 0 / 1 0 

P T 2 0 P A T 1 4 E N D O 2 0 1 8 / 1 0 / 1 1 2 0 1 8 / 1 0 / 1 0 

P T 2 1 P A T 1 5 E N D O 2 0 1 9 / 0 6 / 1 0 2 0 1 9 / 0 5 / 2 9 

P T 2 1 P A T 1 5 E N D O 2 0 1 9 / 0 6 / 1 1 2 0 1 9 / 0 5 / 2 9 

P T 2 2 P A T 1 0 E N D O 2 0 2 0 / 0 2 / 1 0 2 0 2 0 / 0 2 / 0 6 

F i g u r e 2. D e n d r o g r a m f o r r e s t r i c t i o n p a t t e r n s o f K. variicola i s o l a t e s . L e g e n d : h o r i z o n t a l a x i s — s i m i l a r i t y o f i s o l a t e s ( % ) ; 

v e r t i c a l a x i s — p u l s o t y p e , p a t i e n t c o d e , t y p e o f s a m p l e , d a t e o f s a m p l e c o l l e c t i o n , d a t e o f V A P d i a g n o s i s ; P T p u l s o t y p e , P A T 

p a t i e n t , E N D O e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e s a m p l e , T H R O A T t h r o a t s w a b . T h e v e r t i c a l l i n e i n d i c a t e s t h e s i m i l a r i t y t h r e s h o l d s e t 

a t 9 7 % . 
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P T 2 4 P A T 1 7 E N D O 2 0 1 9 / 0 7 / 0 2 2 0 1 9 / 0 7 / 0 1 
P T 2 4 P A T 1 7 T H R O A T 2 0 1 9 / 0 6 / 2 9 2 0 1 9 / 0 7 / 0 1 

P T 2 3 P A T 1 6 E N D O 2 0 1 8 / 1 1 / 1 9 2 0 1 8 / 1 1 / 1 8 
P T 2 3 P A T 1 6 T H R O A T 2 0 1 8 / 1 1 / 1 5 2 0 1 8 / 1 1 / 1 8 
P T 2 3 P A T 1 6 E N D O 2 0 1 8 / 1 1 / 2 2 2 0 1 8 / 1 1 / 1 8 

F i g u r e 3 . D e n d r o g r a m f o r r e s t r i c t i o n p a t t e r n s o f K. oxytoca i s o l a t e s . L e g e n d : h o r i z o n t a l a x i s — s i m i l a r i t y o f i s o l a t e s ( % ) ; 
v e r t i c a l a x i s — p u l s o t y p e , p a t i e n t c o d e , t y p e o f s a m p l e , d a t e o f s a m p l e c o l l e c t i o n , d a t e o f V A P d i a g n o s i s ; P T p u l s o t y p e , P A T 
p a t i e n t , E N D O e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e s a m p l e , T H R O A T t h r o a t s w a b . T h e v e r t i c a l l i n e i n d i c a t e s t h e s i m i l a r i t y t h r e s h o l d s e t 
a t 9 7 % . 

2 . 2 . PFGE Analysis of Escherichia spp. Isolates 

P F G E i d e n t i f i e d t h r e e p u l s o t y p e s a m o n g f i v e Escherichia coli i s o l a t e s b e l o n g i n g t o t h r e e 
p a t i e n t s ( F i g u r e 4 ) , s u p p o r t i n g c l o n a l d i v e r s i t y a m o n g d i f f e r e n t p a t i e n t s . T h e s a m e r e s u l t s 
w e r e o b t a i n e d b y r e s t r i c t i o n p r o f i l e s o f Escherichia hermannii D N A a s f o u r i s o l a t e s w e r e 
c a t e g o r i z e d t o t w o p h y l o t y p e s c o r r e s p o n d i n g w i t h p a t i e n t c o d e s ( F i g u r e 5 ) . 

P T 2 6 P A T 1 9 E N D O 2 0 1 9 / 0 5 / 2 0 2 0 1 9 / 0 5 / 1 6 
P T 2 6 P A T 1 9 E N D O 2 0 1 9 / 0 5 / 1 9 2 0 1 9 / 0 5 / 1 6 
P T 2 5 P A T 1 8 T H R O A T 2 0 1 8 / 0 2 / 0 7 2 0 1 8 / 0 2 / 0 8 
P T 2 5 P A T 1 8 E N D O 2 0 1 8 / 0 2 / 0 9 2 0 1 8 / 0 2 / 0 8 
P T 2 7 P A T 6 T H R O A T 2 0 1 9 / 0 7 / 0 4 2 0 1 9 / 0 7 / 0 9 

F i g u r e 4. D e n d r o g r a m f o r r e s t r i c t i o n p a t t e r n s o f E. coli i s o l a t e s . L e g e n d : h o r i z o n t a l a x i s — s i m i l a r i t y o f i s o l a t e s ( % ) ; v e r t i c a l 
a x i s — p u l s o t y p e , p a t i e n t c o d e , t y p e o f s a m p l e , d a t e o f s a m p l e c o l l e c t i o n , d a t e o f V A P d i a g n o s i s ; P T p u l s o t y p e , P A T p a t i e n t , 
E N D O e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e s a m p l e , T H R O A T t h r o a t s w a b . T h e v e r t i c a l l i n e i n d i c a t e s t h e s i m i l a r i t y t h r e s h o l d s e t a t 9 7 % . 

• P T 2 9 P A T 4 T H R O A T 2 0 1 9 / 0 3 / 0 7 2 0 1 9 / 0 3 / 0 8 
P T 2 9 P A T 4 E N D O 2 0 1 9 / 0 3 / 1 1 2 0 1 9 / 0 3 / 0 8 
P T 2 8 P A T 2 0 E N D O 2 0 1 8 / 0 7 / 2 6 2 0 1 8 / 0 7 / 2 4 
P T 2 8 P A T 2 0 T H R O A T 2 0 1 8 / 0 7 / 2 3 2 0 1 8 / 0 7 / 2 4 

F i g u r e 5. D e n d r o g r a m f o r r e s t r i c t i o n p a t t e r n s o f E. hermannii i s o l a t e s . L e g e n d : h o r i z o n t a l a x i s — s i m i l a r i t y o f i s o l a t e s ( % ) ; 
v e r t i c a l a x i s — p u l s o t y p e , p a t i e n t c o d e , t y p e o f s a m p l e , d a t e o f s a m p l e c o l l e c t i o n , d a t e o f V A P d i a g n o s i s ; P T p u l s o t y p e , P A T 
p a t i e n t , E N D O e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e s a m p l e , T H R O A T t h r o a t s w a b . T h e v e r t i c a l l i n e i n d i c a t e s t h e s i m i l a r i t y t h r e s h o l d s e t 
a t 9 7 % . 

I n 1 5 p a t i e n t s ( 7 5 % ) , t h e b a c t e r i a l p a t h o g e n t h a t c a u s e d V A P w a s i s o l a t e d f r o m t h e 
u p p e r r e s p i r a t o r y t r a c t b e f o r e t h e d e v e l o p m e n t o f V A P , o r b a c t e r i a l s t r a i n s i d e n t i f i e d f r o m 
t h e u p p e r r e s p i r a t o r y t r a c t a n d e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e ( E T A ) s a m p l e s s h o w e d i d e n t i c a l 
r e s t r i c t i o n p r o f i l e s i n t h e s a m e p a t i e n t . I n t h e r e m a i n i n g f i v e p a t i e n t s , w e c o n f i r m e d t h e 
p r e s e n c e o f t h e d e t e c t e d p a t h o g e n o n l y i n E T A s a m p l e s a f t e r V A P h a d o c c u r r e d . 

3 . D i s c u s s i o n 

O v e r t h e s t u d y p e r i o d , t h e i n c i d e n c e o f V A P i n t h e D e p a r t m e n t o f A n e s t h e s i o l o g y , 
R e s u s c i t a t i o n a n d I n t e n s i v e C a r e M e d i c i n e r e a c h e d 7 % , a l o w e r r a t e c o m p a r e d t o l o n g -
t e r m r e p o r t s [ 1 ] . T h e i n c i d e n c e w a s c o m p a r e d t o 2 0 1 8 d a t a ( 1 J a n u a r y - 3 1 D e c e m b e r 
2 0 1 8 ) s h o w i n g 2 0 c a s e s o f V A P a m o n g 2 9 1 p a t i e n t s m e c h a n i c a l l y v e n t i l a t e d f o r o v e r 4 8 h 
( u n p u b l i s h e d d a t a ) . T h e 2 0 1 8 r a t e w a s a l s o 7 % , s u g g e s t i n g a s t a b l e i n c i d e n c e o f V A P i n 
t h e d e p a r t m e n t . I n t h e i r c o m p a r i s o n o f d a t a f r o m t h e N a t i o n a l H e a l t h c a r e S a f e t y N e t w o r k , 
D u d e c k e t a l . r e p o r t e d a d o w n w a r d t r e n d i n t h e i n c i d e n c e o f V A P [ 7 , 8 ] . H o w e v e r , r e c e n t 
g u i d e l i n e s b y t h e I n f e c t i o u s D i s e a s e s S o c i e t y o f A m e r i c a a n d t h e A m e r i c a n T h o r a c i c 
S o c i e t y s t a t e a s t a b l e V A P r a t e ( a p p r o x . 1 0 % ) i n m e c h a n i c a l l y v e n t i l a t e d p a t i e n t s [ 9 ] . 
T h e p r e s e n t s t u d y f o u n d a m o r t a l i t y r a t e o f 2 0 % a m o n g V A P p a t i e n t s . A m e t a - a n a l y s i s 
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b y M e l s e n e t a l . r e p o r t e d l o w e r o v e r a l l m o r t a l i t y ( 1 3 % ) . H o w e v e r , t h e o p p o s i t e w a s 
t r u e f o r c o m p a r a b l e p a t i e n t s u b g r o u p s ( A P A C H E I I s c o r e 2 0 - 2 9 ) , w i t h r a t e s o f 2 0 % a n d 
3 6 % , r e s p e c t i v e l y [ 3 ] . M o r t a l i t y r a t e s i n d i f f e r e n t s t u d i e s a r e a l s o d i f f i c u l t t o c o m p a r e 
d u e t o v a r i o u s m e t h o d o l o g i e s . A c c o r d i n g t o F o r e l e t a l . , 2 8 - d a y a n d 9 0 - d a y m o r t a l i t y 
o f p a t i e n t s w i t h V A P w a s 2 7 % a n d 4 2 % , r e s p e c t i v e l y [ 1 0 ] . W h i l e a s t u d y f r o m T h a i l a n d 
d o c u m e n t e d 3 0 - d a y m o r t a l i t y o f 4 6 % [ 1 1 ] , T e j a d a e t a l . r e p o r t e d a r a t e o f 4 4 % w i t h o u t t i m e 
s p e c i f i c a t i o n [ 1 2 ] . A m u l t i - c e n t e r s t u d y b y H e r k e l e t a l . a s s e s s e d 3 0 - d a y m o r t a l i t y w i t h 
r e g a r d t o a d e q u a t e o r i n a d e q u a t e e m p i r i c a l a n t i b i o t i c t h e r a p y ( 2 7 % v s . 4 5 % ) [ 1 3 ] . 

I n t h e p a t h o g e n e s i s o f V A P , m i c r o a s p i r a t i o n o f b a c t e r i a f r o m s e c r e t i o n s i n t h e s p a c e 
a b o v e t h e e n d o t r a c h e a l t u b e c u f f o r t h e o r o p h a r y n x p l a y s t h e m a j o r r o l e . L e s s f r e q u e n t l y , 
t h e i n f e c t i o n i s c a u s e d b y e x o g e n o u s l y a c q u i r e d p a t h o g e n s . T h u s , m o s t V A P c a s e s a r e o f 
e n d o g e n o u s o r i g i n [ 6 , 1 4 ] . T h e r i s k f a c t o r s f o r t h e d e v e l o p m e n t o f V A P a r e m a i n l y u r g e n t 
t r a c h e a l i n t u b a t i o n , r e i n t u b a t i o n , b r o n c h o s c o p y a n d i n t o l e r a n c e o f e n t e r a l f e e d i n g , t h a t i s , 
s i t u a t i o n s r e p r e s e n t i n g a h i g h e r r i s k o f m i c r o a s p i r a t i o n [ 1 5 ] . T h e i n t r o d u c t i o n o f r o u t i n e 
a s s e s s m e n t o f t h e b a c t e r i a l f l o r a i n b o t h t h e u p p e r a n d l o w e r r e s p i r a t o r y t r a c t h a s a l l o w e d 
e a r l y i d e n t i f i c a t i o n o f b a c t e r i a l p a t h o g e n s r e s p o n s i b l e f o r V A P E T A s a m p l e c o l l e c t i o n 
r e s u l t s i n m o r e f r e q u e n t l y d e t e c t e d p a t h o g e n s ( 9 3 % ) c o m p a r e d t o n o t o n l y o r o p h a r y n g e a l 
s w a b ( O S ) a n d g a s t r i c a s p i r a t i o n s a m p l e s ( 5 9 % a n d 5 7 % , r e s p e c t i v e l y ) , b u t e s p e c i a l l y t o 
p r o t e c t e d s p e c i m e n b r u s h i n g ( 3 6 % ) [ 1 6 ] . T h e l a t t e r a p p r o a c h h a s t h e l o w e s t s e n s i t i v i t y o f a l l 
i n v a s i v e t e c h n i q u e s a n d i s t h e r e f o r e n o t r o u t i n e l y p e r f o r m e d , a s s t a t e d i n a m e t a - a n a l y s i s 
b y F e r n a n d o e t a l . [ 1 7 ] . O u r r e s u l t s s u g g e s t t h a t t a k i n g O S a n d E T A s a m p l e s t w i c e a w e e k 
i s s u f f i c i e n t . 

T o t h e b e s t o f o u r k n o w l e d g e , t h i s i s t h e f i r s t s t u d y c o m p a r i n g t h e c l o n a l i t y o f Kleb­
siella a n d Escherichia s p p . s t r a i n s i s o l a t e d f r o m d i f f e r e n t t y p e s o f s a m p l e s i n e a c h p a t i e n t 
w i t h V A P A m o n g 2 0 p a t i e n t s , a t o t a l o f 2 9 P F G E p u l s o t y p e s w e r e o b s e r v e d . R e s t r i c t i o n 
p r o f i l e s o b t a i n e d f r o m 2 6 K. pneumoniae i s o l a t e s r e v e a l e d 1 6 p u l s o t y p e s a m o n g 1 2 p a t i e n t s . 
K. variicola i s o l a t e s a l s o s h o w e d h i g h v a r i a b i l i t y o f c l o n e s , a s s i x p u l s o t y p e s w e r e o b t a i n e d 
f r o m i s o l a t e s b e l o n g i n g t o f i v e p a t i e n t s . W h e r e K. oxytoca, E. coli a n d E. hermannii i s o l a t e s 
w e r e a n a l y z e d b y P F G E , t h e n u m b e r o f p u l s o t y p e s a l w a y s c o r r e s p o n d e d w i t h t h e n u m b e r 
o f p a t i e n t s , p r o v i n g t h a t t h e r e w a s n o c i r c u l a t i o n o f p a t h o g e n a m o n g h o s p i t a l i z e d p a t i e n t s . 

C o m p a r i s o n o f P F G E p u l s o t y p e s o b t a i n e d i n t h i s s t u d y a l s o s h o w e d h i g h v a r i a b i l i t y 
o f b a c t e r i a l c l o n e s a m o n g d i f f e r e n t p a t i e n t s , w h i c h c o r r e l a t e s w i t h a s t u d y b y H a n u l i k e t a l . 
d e m o n s t r a t i n g c l o n a l d i v e r s i t y a m o n g 2 3 K. pneumoniae i s o l a t e s w i t h o n l y t h r e e p a i r s o f 
c l o n e s b e l o n g i n g t o s i x d i f f e r e n t p a t i e n t s [ 1 8 ] . A l a t e r s t u d y b y P u d o v a e t a l . o b s e r v e d 
u n i q u e r e s t r i c t i o n p r o f i l e s o f a n a l y z e d i s o l a t e s ( 7 4 % ) f r o m h o s p i t a l - a c q u i r e d p n e u m o n i a 
( H A P ) p a t i e n t s , s u g g e s t i n g o n l y r a r e c l o n a l s p r e a d o f H A P b a c t e r i a l p a t h o g e n s a m o n g 
i n d i v i d u a l p a t i e n t s [ 1 9 ] . U n l i k e o u r s t u d y , c i r c u l a t i o n o f m u l t i d r u g - r e s i s t a n t K. pneumoniae 
i s o l a t e s c a u s i n g V A P i n E g y p t w a s c o n f i r m e d b y P F G E a n a l y s i s . A s t u d y b y M o h a m e d e t a l . 
i n c l u d e d 1 9 c l i n i c a l i s o l a t e s f r o m d i f f e r e n t p a t i e n t s a n d f o u r e n v i r o n m e n t a l i s o l a t e s , r e ­
s u l t i n g i n 1 7 p u l s o t y p e s . T h e r e s t r i c t i o n p r o f i l e s o f c l i n i c a l a n d e n v i r o n m e n t a l i s o l a t e s 
w e r e s i m i l a r , s u g g e s t i n g t h e e x o g e n o u s o r i g i n o f V A P i n f e c t i o n [ 2 0 ] . I d e n t i c a l c l o n e s o f 
K. pneumoniae w e r e a l s o d e t e c t e d i n 2 9 % o f V A P p a t i e n t s i n C h i n a . C l o n a l r e l a t i o n s h i p o f 
t h e K. pneumoniae s t r a i n s w a s s t u d i e d b y r a n d o m a m p l i f i e d p o l y m o r p h i c D N A ( R A P D ) 
a n d m u l t i l o c u s s e q u e n c e t y p i n g , r e v e a l i n g 2 1 d i f f e r e n t R A P D p a t t e r n s a n d 2 5 s e q u e n c e 
t y p e s ( S T ) a m o n g 4 9 K. pneumoniae i s o l a t e s . T h e m o s t f r e q u e n t c l o n e , S T 2 3 ( 4 3 % p r e v a l e n c e ) 
c o r r e s p o n d i n g t o h y p e r v i r u l e n t K pneumoniae ( h v K P ) , e v i n c e d a n i d e n t i c a l R A P D p a t t e r n 
f o r a l l a n a l y z e d i s o l a t e s , s u g g e s t i n g t h e i r e p i d e m i o l o g i c a l r e l a t i o n s h i p [ 2 1 ] . A c c o r d i n g 
t o a s t u d y b y T a b r i z i e t a l . , h v K P i s o l a t e d f r o m m e c h a n i c a l l y - v e n t i l a t e d d r u g - p o i s o n i n g 
p a t i e n t s w a s r e l a t e d t o S T 2 3 w i t h t h e s a m e P F G E p u l s o t y p e p a t t e r n , a l s o u n d e r l i n i n g i t s 
e p i d e m i o l o g i c a l i m p o r t a n c e [ 2 2 ] . B a s e d o n o u r P F G E r e s u l t s , n o e p i d e m i o l o g i c s t r a i n w a s 
d e t e c t e d a m o n g t h e i n v e s t i g a t e d p a t i e n t s . 

I n 7 5 % o f p a t i e n t s , t h e i d e n t i f i e d b a c t e r i a l p a t h o g e n w a s f i r s t i s o l a t e d f r o m t h e u p p e r 
r e s p i r a t o r y t r a c t a s p a r t o f t h e b a c t e r i a l f l o r a . S u b s e q u e n t l y , i t s p r e s e n c e i n t h e e n d o t r a c h e a l 
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s e c r e t i o n o f a p a t i e n t w i t h c l i n i c a l l y e x p r e s s e d V A P w a s c o n f i r m e d . T h i s f i n d i n g c o n f i r m s t h e 
d e v e l o p m e n t o f V A P r e s u l t i n g f r o m b a c t e r i a l m i c r o a s p i r a t i o n a s r e p o r t e d b y P u d o v a e t a l . [ 1 9 ] . 

T h e s t u d y l i m i t a t i o n s a r e i t s r e t r o s p e c t i v e d e s i g n , e v a l u a t i o n o f o n l y t w o b a c t e r i a l 
s p e c i e s , a n d i n c l u s i o n o f o n l y o n e c e n t e r . 

4 . M a t e r i a l s a n d M e t h o d s 
4.1. Patients and Clinical Material 

A l l p a t i e n t s o v e r 1 8 y e a r s o f a g e w h o r e q u i r e d m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n f o r m o r e t h a n 
4 8 h a t t h e D e p a r t m e n t o f A n e s t h e s i o l o g y , R e s u s c i t a t i o n a n d I n t e n s i v e C a r e M e d i c i n e 
o v e r t h e s t u d y p e r i o d w e r e i n v o l v e d i n t h e s t u d y B i o l o g i c a l s a m p l e s f o r m i c r o b i o l o g y 
t e s t i n g , c o l l e c t e d a s d e s c r i b e d b e l o w , w e r e a r o u t i n e p a r t o f s t a n d a r d c a r e f o r m e c h a n i c a l l y 
v e n t i l a t e d p a t i e n t s . 

4 . 2 . Sample Processing 

T h e s t u d y i n c l u d e d p a t i e n t s w h o m e t t h e c l i n i c a l c r i t e r i a f o r V A P c a u s e d b y s t r a i n s o f 
Klebsiella s p p . a n d Escherichia s p p . T h e c l i n i c a l s i g n s o f p n e u m o n i a a r e d e f i n e d a s t h e p r e s ­
e n c e o f n e w l y d e v e l o p e d o r p r o g r e s s i v e i n f i l t r a t e s o n c h e s t r a d i o g r a p h s p l u s a t l e a s t t w o 
o t h e r s i g n s o f r e s p i r a t o r y t r a c t i n f e c t i o n : t e m p e r a t u r e > 3 8 °C , p u r u l e n t s p u t u m , l e u k o c y t o ­
s i s ( w h i t e b l o o d c e l l , W B C > 1 0 x 1 0 3 / m m 3 ) o r l e u k o p e n i a ( W B C < 4 x 1 0 3 / m m 3 ) , s i g n s 
o f i n f l a m m a t i o n o n a u s c u l t a t i o n , c o u g h a n d / o r r e s p i r a t o r y i n s u f f i c i e n c y w i t h a P a 0 2 / F i 0 2 
r a t i o o f < 3 0 0 m m H g t h a t d e v e l o p a f t e r m o r e t h a n 4 8 h o f m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n . 

E x c l u d e d w e r e p a t i e n t s w i t h s i g n s o f p n e u m o n i a a t t h e t i m e o f i n i t i a t i o n o f m e c h a n i c a l 
v e n t i l a t i o n o r w i t h n e u t r o p e n i a , o r g a n d o n o r s , t h o s e w h o l a t e r s w i t c h e d t o w i t h h o l d 
t h e r a p y o r p a l l i a t i v e c a r e , a n d p a t i e n t s w i t h V A P c a u s e d b y b a c t e r i a l p a t h o g e n s o t h e r t h a n 
Klebsiella s p p . a n d Escherichia s p p . 

4 . 3 . Collection of Samples for Microbiological Culture and Identification of Isolated Bacteria 

I n a l l p a t i e n t s , O S s a m p l e s w e r e t a k e n o n a d m i s s i o n a n d t h e n t w i c e w e e k l y , a n d 
E T A s a m p l e s w e r e t a k e n t w i c e w e e k l y f o l l o w i n g t h e i n i t i a t i o n o f m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n . 
O S s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d f r o m t h e b a c k w a l l o f t h e o r o p h a r y n x u s i n g a c o m m e r c i a l l y 
a v a i l a b l e s a m p l e c o l l e c t i o n k i t w i t h a t r a n s p o r t m e d i u m ( C o p a n D i a g n o s t i c s , M u r r i e t a , C A , 
U S A ) . E T A s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d b y a s p i r a t i o n o f s e c r e t i o n s f r o m a n o r o t r a c h e a l t u b e 
u s i n g a s t e r i l e c l o s e d c o l l e c t i n g s y s t e m , w i t h s u b s e q u e n t r i n s i n g o f t h e s u c t i o n c a t h e t e r w i t h 
1 0 m L o f s t e r i l e s a l i n e a n d c l o s i n g o f t h e t e s t t u b e w i t h a s t e r i l e s t o p p e r . T h e i d e n t i f i c a t i o n o f 
b a c t e r i a w a s p e r f o r m e d b y M A L D I - T O F M S ( B i o t y p e r M i c r o f l e x , B r u k e r D a l t o n i c s , B r e m e n , 
G e r m a n y ) [ 2 3 ] . T h e s t u d y a n a l y z e d a l l Escherichia s p p . a n d Klebsiella s p p . s t r a i n s i s o l a t e d 
f r o m O S a n d E T A c o l l e c t e d f r o m t h e e n r o l l e d p a t i e n t s . T a b l e S I i n S u p p l e m e n t a r y d a t a 
s u m m a r i z e s i s o l a t e d b a c t e r i c a l s p e c i e s , d a t e s o f s a m p l e c o l l e c t i o n a n d V A P d i a g n o s i s o f 
t h e e n r o l l e d p a t i e n t s . 

4 . 4 . Genotyping of Selected Bacterial Isolates 

C l o n a l r e l a t i o n s h i p s o f b a c t e r i a l i s o l a t e s w e r e d e t e r m i n e d b y c o m p a r i n g t h e i r m a c r o r e -
s t r i c t i o n p r o f i l e s o b t a i n e d b y p u l s e d - f i e l d g e l e l e c t r o p h o r e s i s ( P F G E ) . B a c t e r i a l D N A w a s 
i s o l a t e d a c c o r d i n g t o a p r o t o c o l p r e v i o u s l y d e s c r i b e d i n a s t u d y b y H u s i c k o v a e t a l . [ 2 4 ] . 
B r i e f l y , D N A w a s i s o l a t e d f r o m a b a c t e r i a l c u l t u r e i n c u b a t e d a t 3 7 °C f o r 1 6 h i n M u e l l e r -
H i n t o n b r o t h . T h e c e l l s w e r e w a s h e d t h r e e t i m e s w i t h w a s h i n g b u f f e r f o l l o w e d b y d i l u t i o n 
o f b a c t e r i a f o r o p t i c a l d e n s i t y o f 1 . 0 - 1 . 5 a t 6 0 0 ran. T h e c e l l s w e r e s u b s e q u e n t l y m i x e d w i t h 
2 % l o w m e l t i n g p o i n t a g a r o s e ( B i o - R a d , H e r c u l e s , C A , U S A ) t o f o r m b l o c k s . T h e p r e p a r e d 
a g a r o s e b l o c k s w e r e i n c u b a t e d a t 3 7 °C i n l y s i s b u f f e r c o n t a i n i n g l y s o z y m e . A f t e r 2 4 h , 
t h e b l o c k s w e r e t r a n s f e r r e d i n t o d e p r o t e i n a t i o n b u f f e r w i t h p r o t e i n a s e K a n d i n c u b a t e d a t 
5 5 °C f o r a n o t h e r 2 4 h . T h e o b t a i n e d b l o c k s w e r e f i n a l l y w a s h e d i n T E b u f f e r a n d s t o r e d 
a t 4 °C. A c c o r d i n g t o m a n u f a c t u r e r ' s i n s t r u c t i o n s , e n z y m e s X b a l a n d S p e l ( N e w E n g l a n d 
B i o l a b s , I p s w i c h , M A , U S A ) w e r e u s e d f o r D N A r e s t r i c t i o n . Escherichia s p p . i s o l a t e s w e r e 
d i g e s t e d b y X b a l w h i l e S p e l - d i g e s t e d g e n o m i c D N A w a s u s e d f o r o b t a i n i n g r e s t r i c t i o n 
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p r o f i l e s o f Klebsiella s p p . i s o l a t e s . T h e o b t a i n e d D N A f r a g m e n t s w e r e s e p a r a t e d b y P F G E , 
w h i c h w a s c a r r i e d o u t i n 1 . 2 % a g a r o s e g e l a t 6 V c m - 1 a n d p u l s e t i m e s o f 2 - 3 5 s f o r 2 4 h . 
T h i o u r e a ( f i n a l c o n c e n t r a t i o n 5 0 u M ) w a s a d d e d t o a n e l e c t r o p h o r e s i s b u f f e r i n o r d e r t o 
i m p r o v e t h e t y p e a b i l i t y o f t h e s t r a i n s . E t h i d i u m b r o m i d e w a s u s e d f o r s t a i n i n g t h e g e l , t h e 
o b t a i n e d r e s t r i c t i o n p r o f i l e s w e r e d o c u m e n t e d b y a n i m a g i n g d e v i c e a n d c o m p a r e d b y t h e 
G e l C o m p a r I I s o f t w a r e ( A p p l i e d M a t h s , K o r t r i j k , B e l g i u m ) . D e n d r o g r a m s w e r e c o n s t r u c t e d 
b y t h e u n w e i g h t e d p a i r g r o u p m e t h o d w i t h a r i t h m e t i c m e a n c o m b i n e d w i t h a h i e r a r c h i c a l 
c l u s t e r i n g m e t h o d w i t h D i c e ' s c o e f f i c i e n t . O p t i m i z a t i o n a n d b a n d m a t c h i n g t o l e r a n c e w a s 
s e t a t 2 % . R e s t r i c t i o n p r o f i l e s r e a c h i n g 9 7 % s i m i l a r i t y w e r e c o n s i d e r e d i d e n t i c a l . 

4 . 5 . Statistical Analysis 

D a t a w e r e a n a l y z e d w i t h I B M S P S S S t a t i s t i c s f o r W i n d o w s v e r s i o n 2 3 . 0 ( I B M C o r p . , 
A r m o n k , N Y , U S A ) . Q u a n t i t a t i v e v a r i a b l e s a r e p r e s e n t e d a s m e a n s a n d s t a n d a r d d e v i a t i o n s 
( S D ) , m i n i m u m a n d m a x i m u m v a l u e s a n d m e d i a n s . T h e S h a p i r o - W i l k t e s t f o r n o r m a l ­
i t y w a s u s e d t o v e r i f y t h a t m o s t d a t a a r e n o t n o r m a l l y d i s t r i b u t e d ( t h e o n l y e x c e p t i o n 
b e i n g a g e ) . Q u a l i t a t i v e d a t a ( m a l e s / f e m a l e s , 3 0 - d a y m o r t a l i t y ) a r e p r e s e n t e d a s c o u n t s 
a n d p e r c e n t a g e s . 

5 . C o n c l u s i o n s 

T h e r e s u l t s o f t h i s s t u d y , n a m e l y u n i q u e p r o f i l e s c o n f i r m i n g h i g h v a r i a b i l i t y o f b a c ­
t e r i a l p a t h o g e n s i s o l a t e d f r o m d i f f e r e n t p a t i e n t s , l e d u s t o c o n c l u d e t h a t t h e i s o l a t e s d i d 
n o t s p r e a d a m o n g t h e h o s p i t a l i z e d p a t i e n t s , s u g g e s t i n g t h a t a l l V A P i n f e c t i o n s w e r e e n -
d o g e n o u s l y a c q u i r e d . A t t h e s a m e t i m e , t h e r e s u l t s p r o v e t h a t s t r i c t a d h e r e n c e t o h y g i e n e 
a n d e p i d e m i o l o g i c a l p r e c a u t i o n s a n d c a r e f u l s u r v e i l l a n c e o f b a c t e r i a l p a t h o g e n s c a u s i n g 
V A P , i n c l u d i n g a s s e s s m e n t o f t h e u p p e r r e s p i r a t o r y t r a c t m i c r o f l o r a , i n c l i n i c a l p r a c t i c e , 
m a y e f f e c t i v e l y p r e v e n t t h e h o r i z o n t a l s p r e a d o f b a c t e r i a l p a t h o g e n s a m o n g m e c h a n i c a l l y 
v e n t i l a t e d p a t i e n t s . T h e o b s e r v a t i o n s o f t h e s t u d y a l s o i n d i c a t e t h a t b a c t e r i a l m i c r o f l o r a 
o f t h e u p p e r r e s p i r a t o r y t r a c t m i g h t p r e d i c t t h e p a t h o g e n s i m p l i c a t e d i n V A P . T h u s , r e g ­
u l a r s c r e e n i n g o f a p a t i e n t ' s o r a l m i c r o f l o r a m i g h t g u i d e e m p i r i c a l a n t i b i o t i c t r e a t m e n t 
w h e n t h e p a t i e n t s u b s e q u e n t l y d e v e l o p s V A P , p o s s i b l y i n c r e a s i n g t h e r a t e o f a p p r o p r i a t e 
a n t i b i o t i c t r e a t m e n t . 

S u p p l e m e n t a r y M a t e r i a l s : T h e f o l l o w i n g a r e a v a i l a b l e o n l i n e a t h t t p s : / / w w w . m d p i . c o m / a r t i c l e / 1 0 
. 3 3 9 0 / a n t i b i o t i c s l 0 0 6 0 6 7 4 / s l , T a b l e S I : E N D O e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e s a m p l e , E S C O E. coli, E S H E E. 
hermannii, K L O X K. oxytoca, K L P N K. pneumoniae, K L V A K. variicola, P A T p a t i e n t , T H R O A T t h r o a t s w a b . 

A u t h o r C o n t r i b u t i o n s : C o n c e p t u a l i z a t i o n , M . K . a n d J . P . ; M e t h o d o l o g y , K . M . , T . S . a n d R . U . ; F o r m a l 
A n a l y s i s , K . M . a n d R . U . ; I n v e s t i g a t i o n , J . P . ; R e s o u r c e s , J . P . ; D a t a C u r a t i o n , K . M . , T . S . a n d J . P . ; W r i t i n g — 
o r i g i n a l d r a f t p r e p a r a t i o n , K . M . , M . K . a n d J . P . ; W r i t i n g — r e v i e w a n d e d i t i n g , K . M . , M . K . a n d J . P . ; 
V i s u a l i z a t i o n , K . M . a n d J . P . ; S u p e r v i s i o n , M . K . a n d R . U . A l l a u t h o r s h a v e r e a d a n d a g r e e d t o t h e 
p u b l i s h e d v e r s i o n o f t h e m a n u s c r i p t . 

F u n d i n g : T h i s r e s e a r c h w a s f u n d e d b y t h e g r a n t I G A _ L F _ 2 0 2 1 _ 0 2 2 a n d p r o j e c t M H C Z — D R O 
( F N O L , 0 0 0 9 8 8 9 2 ) . 

I n s t i t u t i o n a l R e v i e w B o a r d S t a t e m e n t : T h i s s t u d y w a s c o n d u c t e d a c c o r d i n g t o t h e g u i d e l i n e s o f 
t h e D e c l a r a t i o n o f H e l s i n k i a n d a p p r o v e d b y t h e T o i n t I n s t i t u t i o n a l E t h i c s C o m m i t t e e o f U n i v e r s i t y 
H o s p i t a l O l o m o u c E t h i c s C o m m i t t e e ( n o . 1 7 3 / 2 0 1 8 ) . 

I n f o r m e d C o n s e n t S t a t e m e n t : I n f o r m e d c o n s e n t w a s o b t a i n e d f r o m a l l s u b j e c t s i n v o l v e d i n t h e 
s t u d y . ( I n c a s e i n f o r m e d c o n s e n t t o p a r t i c i p a t i o n i n t h e s t u d y c o u l d n o t b e o b t a i n e d d u e t o t h e 
p r o v i s i o n o f c o n t i n u o u s a n a l g e s i a / s e d a t i o n t o m e c h a n i c a l l y v e n t i l a t e d p a t i e n t s , c l o s e r e l a t i v e s w e r e 
a s k e d f o r i t a n d p r o p e r l y i n f o r m e d ) . 

D a t a A v a i l a b i l i t y S t a t e m e n t : T h e d a t a p r e s e n t e d i n t h i s s t u d y a r e a v a i l a b l e o n r e q u e s t f r o m t h e 
c o r r e s p o n d i n g a u t h o r . T h e d a t a a r e n o t p u b l i c l y a v a i l a b l e d u e t o p r o t e c t i o n o f p r i v a c y o f p a t i e n t s 
i n c l u d e d i n t h e s t u d y . 

A c k n o w l e d g m e n t s : T h e a u t h o r s a r e t h a n k f u l t o K . L a n g o v a f o r p e r f o r m i n g s t a t i s t i c a l a n a l y s e s . 

https://www.mdpi.com/article/10
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C o n f l i c t s o f I n t e r e s t : T h e a u t h o r s d e c l a r e n o c o n f l i c t o f i n t e r e s t . 

References 
1 . A m e r i c a n T h o r a c i c S o c i e t y ; I n f e c t i o u s D i s e a s e s S o c i e t y o f A m e r i c a . G u i d e l i n e s f o r t h e M a n a g e m e n t o f A d u l t s w i t h H o s p i t a l -

a c q u i r e d , V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d , a n d H e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d P n e u m o n i a . Am. f. Respir. Crit. Care Med. 2005, 2 7 2 , 3 8 8 - 4 1 6 . 
[ C r o s s R e f ] [ P u b M e d ] 

2 . C h a s t r e , J . ; F a g o n , J . - Y . V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d P n e u m o n i a . Am. f. Respir. Cut. Care Med. 2002, 2 6 5 , 8 6 7 - 9 0 3 . [ C r o s s R e f ] 
3 . M e l s e n , W . G . ; R o v e r s , M . M . ; G r o e n w o l d , R . H . ; B e r g m a n s , D . C . ; C a m u s , C ; B a u e r , T . T . ; H a n i s c h , E . ; K l a r i n , B . ; K o e m a n , M . A . ; 

K r u e g e r , W . ; e t a l . A t t r i b u t a b l e m o r t a l i t y o f v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a : A m e t a - a n a l y s i s o f i n d i v i d u a l p a t i e n t d a t a f r o m 
r a n d o m i s e d p r e v e n t i o n s t u d i e s . Lancet Infect. Dis. 2013, 2 3 , 6 6 5 - 6 7 1 . [ C r o s s R e f ] 

4 . Z o l f a g h a r i , P S . ; L a W y n c o l l , D . T h e t r a c h e a l t u b e : G a t e w a y t o v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a . Cut. Care 2 0 1 1 , 2 5 , 3 1 0 . [ C r o s s R e f ] 
[ P u b M e d ] 

5 . H u n t e r , J . D . V e n t i l a t o r a s s o c i a t e d p n e u m o n i a . BMJ 2012, 344, e 3 3 2 5 . [ C r o s s R e f ] [ P u b M e d ] 
6 . S a f d a r , N . ; C r n i c h , C . J . ; M a k i , D . G . T h e p a t h o g e n e s i s o f v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a : I t s r e l e v a n c e t o d e v e l o p i n g e f f e c t i v e 

s t r a t e g i e s f o r p r e v e n t i o n . Respir. Care 2005, 5 0 , 7 2 5 - 7 3 9 . 
7 . D u d e c k , M . A . ; W e i n e r , L . M . ; A l l e n - B r i d s o n , K . ; M a l p i e d i , P . J . ; P e t e r s o n , K . D . ; P o l l o c k , D A . ; S i e v e r t , D . M . ; E d w a r d s , J . R . N a t i o n a l 

H e a l t h c a r e S a f e t y N e t w o r k ( N H S N ) r e p o r t , d a t a s u m m a r y f o r 2 0 1 2 , D e v i c e - a s s o c i a t e d m o d u l e . Am. f. Infect. Control 2013, 
4 1 , 1 1 4 8 - 1 1 6 6 . [ C r o s s R e f ] 

8 . D u d e c k , M . A . ; H o r a n , T . C . ; P e t e r s o n , K . D . ; A l l e n - B r i d s o n , K ; M o r r e l l , G ; P o l l o c k , D A . ; E d w a r d s , J . R . N a t i o n a l H e a l t h c a r e S a f e t y 
N e t w o r k ( N H S N ) R e p o r t , d a t a s u m m a r y f o r 2 0 1 0 , d e v i c e - a s s o c i a t e d m o d u l e . Am. f. Infect. Control 2011, 39, 7 9 8 - 8 1 6 . [ C r o s s R e f ] 

9 . K a l i l , A . C . ; M e t e r s k y , M . L . ; K l o m p a s , M . ; M u s c e d e r e , J . ; S w e e n e y , D A . ; P a l m e r , L . B . ; N a p o l i t a n o , L . M . ; O ' G r a d y , N . P ; B a r t l e t t , 
J . G . ; Carratalá, J . ; e t a l . M a n a g e m e n t o f A d u l t s W i t h H o s p i t a l - a c q u i r e d a n d V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d P n e u m o n i a : 2 0 1 6 C l i n i c a l 
P r a c t i c e G u i d e l i n e s b y t h e I n f e c t i o u s D i s e a s e s S o c i e t y o f A m e r i c a a n d t h e A m e r i c a n T h o r a c i c S o c i e t y . Clin. Infect. Dis. 2016, 
63, e 6 1 - e l l l . [ C r o s s R e f ] 

1 0 . F o r e l , J . - M . ; V o i l l e t , E ; P u l i n a , D . ; G a c o u i n , A . ; P e r r i n , G . ; B a r r a u , K . ; J a b e r , S . ; A r n a l , J . - M . ; F a t h a l l a h , M . ; A u q u i e r , P . ; e t a l . 
V e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a a n d I C U m o r t a l i t y i n s e v e r e A R D S p a t i e n t s v e n t i l a t e d a c c o r d i n g t o a l u n g - p r o t e c t i v e s t r a t e g y . 
Cut. Care 2012,16, R 6 5 . [ C r o s s R e f ] 

1 1 . W e r a r a k , P . ; K i r a t i s i n , P . ; T h a m l i k i t k u l , V . H o s p i t a l - a c q u i r e d p n e u m o n i a a n d v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a i n a d u l t s a t S i r i r a j 
H o s p i t a l : E t i o l o g y , c l i n i c a l o u t c o m e s , a n d i m p a c t o f a n t i m i c r o b i a l r e s i s t a n c e . /. Med. A s s o c . Thai. 2010, 93, S 1 2 6 - S 1 3 8 . 

1 2 . A r t i g a s , A . T . ; D r o n d a , S . B . ; Vallés, E . C . ; M a r c o , J . M . ; Usón, M . C . V ; F i g u e r a s , P . ; S u a r e z , F . J . ; H e r n a n d e z , A . R i s k f a c t o r s f o r 
n o s o c o m i a l p n e u m o n i a i n c r i t i c a l l y i l l t r a u m a p a t i e n t s . Cut. Care Med. 2001,29,304—309. [ C r o s s R e f ] 

1 3 . H e r k e l , T . ; U v i z l , R . ; D o u b r a v s k a , L . ; A d a m u s , M . ; G a b r h e l i k , T . ; Sedlákova, M . H . ; Kolár, M . ; H a n u l i k , V ; Pudová, V ; L a n g o v a , 
K . ; e t a l . E p i d e m i o l o g y o f h o s p i t a l - a c q u i r e d p n e u m o n i a : R e s u l t s o f a C e n t r a l E u r o p e a n m u l t i c e n t e r , p r o s p e c t i v e , o b s e r v a t i o n a l 
s t u d y c o m p a r e d w i t h d a t a f r o m t h e E u r o p e a n r e g i o n . Biomed. Pap. 2016, 2 6 0 , 4 4 8 - 4 5 5 . [ C r o s s R e f ] 

1 4 . B e r t h e l o t , P . ; G r a t t a r d , E ; M a h u l , P . ; P a i n , P . ; Jospé, R ; V e n e t , C ; C a r r i c a j o , A . ; A u b e r t , G ; R o s , A . ; D u m o n t , A . ; e t a l . P r o s p e c t i v e 
s t u d y o f n o s o c o m i a l c o l o n i z a t i o n a n d i n f e c t i o n d u e t o P s e u d o m o n a s a e r u g i n o s a i n m e c h a n i c a l l y v e n t i l a t e d p a t i e n t s . Intensiv. 
Care Med. 2 0 0 1 , 2 7 , 5 0 3 - 5 1 2 . [ C r o s s R e f ] 

1 5 . U v i z l , R . ; K o l a r , M . ; H e r k e l , T ; V o b r o v a , M . ; L a n g o v a , K . P o s s i b i l i t i e s f o r m o d i f y i n g risk f a c t o r s f o r t h e d e v e l o p m e n t o f h o s p i t a l -
a c q u i r e d p n e u m o n i a i n i n t e n s i v e c a r e p a t i e n t s : R e s u l t s o f a r e t r o s p e c t i v e , o b s e r v a t i o n a l s t u d y . Biomed. Pap. 2017, 2 6 2 , 3 0 3 - 3 0 9 . 
[ C r o s s R e f ] 

1 6 . Doubravská, L . ; Uvízl, R . ; H e r k e l ' , T ; Kolář, M . ; G a b r h e l i k , T ; Roderová, M . ; H t o u t o u Sedláková, M . ; Langová, K . ; K o l e k , V ; 
J a k u b e c , P . ; e t a l . D e t e c t i o n o f t h e e t i o l o g i c a l a g e n t s o f h o s p i t a l - a c q u i r e d p n e u m o n i a — V a l i d i t y a n d c o m p a r i s o n o f d i f f e r e n t t y p e s 
o f b i o l o g i c a l s a m p l e c o l l e c t i o n : A p r o s p e c t i v e , o b s e r v a t i o n a l s t u d y i n i n t e n s i v e c a r e p a t i e n t s . Epidemiol. Mikrobiol. Imunol. 2017, 
6 6 , 1 5 5 - 1 6 2 . [ P u b M e d ] 

1 7 . F e r n a n d o , S . M . ; T r a n , A . ; C h e n g , W . ; K l o m p a s , M . ; K y e r e m a n t e n g , K ; M e h t a , S . ; E n g l i s h , S . ; M u s c e d e r e , J . ; C o o k , D . J . ; T o r r e s , 
A . ; e t a l . D i a g n o s i s o f v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a i n c r i t i c a l l y i l l a d u l t p a t i e n t s — A s y s t e m a t i c r e v i e w a n d m e t a - a n a l y s i s . 
Intensiv. Care Med. 2020, 4 6 , 1 1 7 0 - 1 1 7 9 . [ C r o s s R e f ] [ P u b M e d ] 

1 8 . H a n u l i k , V ; Uvízl, R . ; Husičková, V ; H t o u t o u Sedláková, M . ; Kolář, M . P n e u m o n i a - c a u s i n g b a c t e r i a l p a t h o g e n s i n i n t e n s i v e c a r e 
p a t i e n t s . Klin. Mikrobiol. Infekc. Lek. 2 0 1 1 , 1 7 , 1 3 5 - 1 4 0 . 

1 9 . Pudová, V ; W o r k i n g G r o u p ; Sedláková, M . H . ; Kolář, M . C l o n a l i t y o f B a c t e r i a l P a t h o g e n s C a u s i n g H o s p i t a l - A c q u i r e d P n e u m o n i a . 
Curr. Microbiol. 2016, 7 3 , 3 1 2 - 3 1 6 . [ C r o s s R e f ] [ P u b M e d ] 

2 0 . M o h a m e d , E . R . ; A l y , S . A . ; H a l b y , H . M . ; A h m e d , S . H . ; Z a k a r i a , A . M . ; E l - A s h e e r , O . M . E p i d e m i o l o g i c a l t y p i n g o f m u l t i d r u g -
r e s i s t a n t K l e b s i e l l a p n e u m o n i a e , w h i c h c a u s e s p a e d i a t r i c v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a i n E g y p t . /. Med. Microbiol. 2017, 
66, 6 2 8 - 6 3 4 . [ C r o s s R e f ] 

2 1 . Y a n , Q . ; Z h o u , M . ; L i u , W . - E . ; Z o u , M . H y p e r v i r u l e n t K l e b s i e l l a p n e u m o n i a e i n d u c e d v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a i n 
m e c h a n i c a l l y v e n t i l a t e d p a t i e n t s i n C h i n a . Eur. f. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2 0 1 6 , 3 5 , 3 8 7 - 3 9 6 . [ C r o s s R e f ] [ P u b M e d ] 

2 2 . T a b r i z i , A . M . A . ; B a d m a s t i , E ; S h a h c h e r a g h i , E ; A z i z i , O . O u t b r e a k o f h y p e r v i r u l e n t K l e b s i e l l a p n e u m o n i a e h a r b o u r i n g b l a V I M - 2 
a m o n g m e c h a n i c a l l y - v e n t i l a t e d d r u g - p o i s o n i n g p a t i e n t s w i t h h i g h m o r t a l i t y r a t e i n I r a n . /. Glob. Antimicrob. Resist. 2018, 
2 5 , 9 3 - 9 8 . [ C r o s s R e f ] 



Antibiotics 2021,10, 6 7 4 9 o f 9 

2 3 . C r o x a t t o , A . ; P r o d ' h o m , G . ; G r e u b , G . A p p l i c a t i o n s o f M A L D I - T O F m a s s s p e c t r o m e t r y i n c l i n i c a l d i a g n o s t i c m i c r o b i o l o g y . FEMS 
Microbiol. Rev. 2012, 3 6 , 8 0 - 4 0 7 . [ C r o s s R e f ] [ P u b M e d ] 

2 4 . H u s i c k o v a , V . ; C e k a n o v a , L . ; C h r o m a , M . ; H t o u t o u - S e d l a k o v a , M . ; H r i c o v a , K . ; Kolář, M . C a r r i a g e o f E S B L - a n d A m p C - p o s i t i v e 
E n t e r o b a c t e r i a c e a e i n t h e g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t o f c o m m u n i t y s u b j e c t s a n d h o s p i t a l i z e d p a t i e n t s i n t h e C z e c h R e p u b l i c . Biomed. 
Pap. 2012, 2 5 6 , 3 4 8 - 3 5 3 . [ C r o s s R e f ] [ P u b M e d ] 



A B S T R A K T Y Z KONGRESŮ 

E D I T O R I A L 

A b s t r a k t y X X V I . k o n g r e s u ČSARIM 
B r n o 2 0 1 9 

Editoři: Beneš J . 1 , Kosinová M.2, Mach D.3, Klincová M.2, Skŕíšovská T. 2, Říhová M.2, Štourač P.2 
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3Oddělení a n e s t e z i o l o g i e , r e s u s c i t a c e a intenzivní medicíny, N e m o c n i c e Nové Město n a Moravě 

Anest intenziv Med. 2019;30:195-224 

Volná sdělení jsou často zatlačována do pozadí 
vyzvaných přednášek eminentních expertů oboru. 
Přiznejme si, že ne zcela oprávněně. Volná sdělení, 
připravená většinou mladými a jistě nadějnými 
autory, do spektra aktivit jakéhokoli kongresu 
bezesporu patří. Přinášejí n á m zásadní informa­
ce o tom, jaký výzkum se děje „v podhoubí", co 
nás možná v budoucnu čeká a v neposlední řadě 
také - koho budeme poslouchat n a vyzvaných 
přednáškách za několik let. Posluchači volných 
sdělení mají možnost se také naprosto volně 
a skutečně „horizontálně" pobavit o zajímavých 
kazuistikách nebo auditech svých pracovišť. To vše 
dává kongresu další rozměr - nikoli se jen pobavit, 
poslechnout si někoho, kdo je etablovaná autorita, 
ale také interagovat s jinými lékaři o tématech, 
která mohou „pálit", a jsou řešena všude - od po­
sledního malého oddělení až po nej větší kl iniku. 

Z tohoto a mnoha jiných důvodů jsme rádi, 
že volná sdělení jsou nedílnou součástí kongresů 
ČSARIM a že se jejich počet a kvalita každoročně 
zvyšují. V tomto roce počítadlo automatického číslo­
vání přihlášených abstrakt překročilo osmdesátku -
skutečně „volných sdělení", tedy nevyzvaných před­
nášek lékařské sekce bylo 45 a nelékařů 29. Vědecký 
výbor kongresu měl tedy díky vám a vašim kolegům 
skutečně obtížný úkol vybrat ta sdělení, která mají 
více co říci, která jsou lepší než jiná. Z lékařských 
abstrakt byla po zaslepení a vyloučení konfliktu 
zájmů vybrána šestice nejlepších - těch, kteří své 
práce měli šanci představit nikoli u e-posteru, ale 
přednáškou spojenou s hlasováním publika o nej-
lepší volné sdělení. Tento rok si toto ocenění odnesla 

Tereza Bartošová a tým Kliniky anesteziologie, re­
suscitace a intenzivní medicíny 1. lékařské fakulty 
Univerzity Karlovy a Všeobecné fakultní nemocnice 
v Praze za práci Chirurgické podmínky při použití rokuronia 
versus sukcinylcholinu u císařského řezu: randomizovaná studie. 
Vedle toho měli posluchači bloku volných sdělení 
možnost vyslechnout výsledky pěti dalších exce­
lentních přednášek, na kterých se podíleli autoři 
z celé republiky. V nelékařích byla oceněna práce 
Lenky Škardové a Pavly Třískové z týmu Kliniky 
anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny 
Lékařské fakulty v Plzni a Fakultní nemocnice Plzeň 
Adenosin, využití při operačním řešení aneurysma v neurochi­
rurgii z pohledu anesteziologické sestry. 

Co víc: rostoucí počet abstraktů jasně poukazuje 
na to, že náš obor se čím dál t ím více emancipuje 
a vedle „poskytování servisu" zde začíná růst to, 
co bychom mohli nazvat „akademickou anesté­
zií" - obor, který se nebojí vlastního samostatného 
výzkumu, rozšiřuje hranice poznání a na pod­
kladě vlastních dat kultivuje své další počínání. 
V příštím roce, kdy se podařilo do Čech dostat 
Světový kongres anesteziologů (WFSA), budou mít 
autoři volných sdělení ještě těžší úkol. Kongres 
ČSARIM bude probíhat jako integrální součást 
WFSA, proto budou i volná sdělení probíhat nikoli 
v konkurenci českých (a slovenských) luhů a hájů, 
ale v konkurenci světové. K naší - české - verzi se 
vrátíme opět za rok. 

Na závěr n á m dovolte, abychom poděkovali 
všem autorů, kteří nalezli odvahu a přihlásili se 
letos o slovo formou aktivní - volné účasti. I díky 
n i m byl náš kongres v Brně o něco pestřejší! 
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diskomfortu. Výsledky jsou vyjádřeny jako průměr 
± směrodatná odchylka, medián (IQR), nebo jako 
procenta. 
Výsledky: Ve skupině C byla zjištěna vyšší inici-
ální hloubka zavedení tracheální rourky (22 (21; 
23) vs. 21 (20; 22) cm, P = 0,010) a vyšší výskyt zná­
mek endobronchiální intubace (15,6 % vs. 0,0 %, 
P = 0,012) ve srovnání se skupinou V. Mezi skupina­
m i C a V nebyly pozorovány rozdíly ve výskytu po­
operační bolesti krku (20,0 %, vs. 17,8%, P = 1,000), 
chrapotu (31,1 % vs. 24,4 %, P = 0,488). Skupiny se 
nelišily výškou (172,7 ± 10,3 vs. 173,5 ± 8,7 cm, P = 
0,692) ani zastoupením žen ve skupině (24/45 vs. 
19/45,P = 0,165). 
Závěr: Použití videolaryngoskopie bylo spojeno 
s menší iniciální hloubkou zavedení tracheální 
rourky a nižším výskytem nechtěné endobronchi­
ální intubace. 

Modifikuje předchozí antibiotická terapie epide­
miologii ventilátorové pneumonie? 

P a p a j k J . ' , Uvízl R . \ Kolář M . 2 

' K l i n i k a a n e s t e z i o l o g i e , r e s u s c i t a c e a i n t e n z i v n í m e d i c í ­
n y , F a k u l t n í n e m o c n i c e O l o m o u c 
2 Ú s t a v m i k r o b i o l o g i e , L é k a ř s k á f a k u l t a U n i v e r z i t y 
P a l a c k é h o v O l o m o u c i a F a k u l t n í n e m o c n i c e O l o m o u c 

Úvod: Spektrum bakteriálních původců ventiláto­
rové pneumonie (VAP), jejich citlivost k antibioti­
kům (ATB) a epidemiologie VAP může být ovlivněna 
předchozím podáním ATB. 
Cíl a metody: Cílem této práce bylo hodnocení 
vlivu předchozí aplikace ATB na incidenci VAP, 
etiologická agens VAP vč. frekvence multirezis-
tentních (MDR) bakteriálních patogenů a 28denní 
mortalita. Do retrospektivní observační studie byli 
v období 11/2017 -10/2018 zařazeni dospělí nemocní 
splňující klinická kritéria VAP. Kontrolní skupinou 
byli pacienti vyžadující umělou plicní ventilaci 
(UPV) déle než 48 hodin, bez známek pneumonie. 
Obě ramena byla stratifikována podle ordinace či 
absence předchozí aplikace ATB. Stery z orofaryngu 
a endotracheální aspiráty (ETA) byly zpracovány 
standardními mikrobiologickými postupy. 
Výsledky: Bylo zařazeno 49 pacientů. Předchozí 
ATB terapii užívalo 32 pacientů (65 %). Obě rame­
na se v demografických údajích (věk, body mass 
index, APACHEII skóre) statisticky významně ne­
lišila. Četnost předchozího podání ATB u pacien­
tů s VAP byla signifikantně nižší (tab.). Kritéria 
VAP splnilo 23 pacientů. Nejčastěji izolovány byly 
enterobakterie včetně kmenů produkujících ši-
rokospektré beta-laktamázy (ESBL) a Pseudomonas 
a e r u g i n o s a . Statisticky významně vyšší byl výskyt 
MDR patogenů u pacientů s předchozí aplikací ATB 

(77 % vs. 33 %, p = 0,047). 28denní mortalita byla 
nižší u pacientů s předchozí aplikací ATB (18 % vs. 
33%, p = 0,640). 
Závěr: Předchozí aplikace ATB je spojena s nižší 
incidencí VAP a současně s vyšším výskytem MDR 
bakteriálních kmenů. Antibiotická léčba VAP mo­
difikovaná znalostí předchozí aplikace antibio­
tik a výsledky mikrobiologických nálezů přispěly 
k nižší 28denní mortalitě pacientů. 

A T B B e z A T B 

S o u b o r 
V A P 11 12 2 3 

S o u b o r 
K o n t r o l y 21 5 2 6 

T o t a l 3 2 17 4 9 

A T B - antibiotická t e r a p i e podaná v předchozích 9 0 d n e c h ; b e z 
A T B - a b s e n c e antibiotické t e r a p i e v předchozích 9 0 d n e c h ; k o n ­
t r o l y - p a c i e n t i n a umělé plicní v e n t i l a c i více než 4 8 h b e z známek 
p n e u m o n i e ; V A P - v e n t i l a t o r - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a , ventilátorová 
p n e u m o n i e 

Korelace mezi hemodynamickou účinností kardio-
pulmonální resuscitace a mírou komprese srdeč­
ních komor měřenou transtorakální echokardio-
grafií - experimentální studie 

PakostováB.\ ŠkulecR.'~3, ParízekT.' \ A s t a p e n k o D . 2 \ 
Černý V.1'5'6 

' K l i n i k a a n e s t e z i o l o g i e , p e r i o p e r a č n í a i n t e n z i v n í m e ­
d i c í n y , U n i v e r z i t a J . E . P u r k y n ě v Ú s t í n a d L a b e m , 
M a s a r y k o v a n e m o c n i c e v Ú s t í n a d L a b e m 
z d r a v o t n i c k á z á c h r a n n á s l u ž b a S t ř e d o č e s k é h o k r a j e , 
K l a d n o 
3 K l i n i k a a n e s t e z i o l o g i e , r e s u s c i t a c e a i n t e n z i v n í m e ­
d i c í n y , U n i v e r z i t a K a r l o v a , L é k a ř s k á f a k u l t a v H r a d c i 
K r á l o v é , F a k u l t n í n e m o c n i c e H r a d e c K r á l o v é 
" Z d r a v o t n i c k á z á c h r a n n á s l u ž b a Ú s t e c k é h o k r a j e , Ú s t í 
n a d L a b e m 
5 C e n t r u m p r o v ý z k u m a v ý v o j , F a k u l t n í n e m o c n i c e 
H r a d e c K r á l o v é 
6 D e p a r t m e n t o f A n e s t h e s i a , P a i n M a n a g e m e n t 
a n d P e r i o p e r a t i v e M e d i c í n e , D a l h o u s i e U n i v e r s i t y , 
H a l i f a x , N o v a S c o t i a 

Úvod: Optimalizace kardiopulmonální resuscita­
ce (KPR) pomocí monitorování hemodynamické 
účinnosti v reálném čase může zlepšit prognózu 
pacientů [1]. Není známo, jestli pro toto monitoro­
vání může být použito Point-of-Care transtorakální 
echokardiografické vyšetření (POC-TTE). 
Cíl a metody: Provedli jsme experimentální ob­
servační studii, abychom zhodnotili, jestli míra 
komprese levé (LV) a pravé komory (RV) indukovaná 
nepřímou srdeční masáží během experimentální 
srdeční zástavy stanovená POC-TTE koreluje s ko-
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Modifikuje předchozí antibiotická terapie epidemiologii 
ventilátorové pneumonie? 

P a p a j k J . 1 , Uvízl R . 1 , Ko lá r H L 1 

t 'Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny. Fakultní nemocnice Olomouc \(Jf Lík»f»kí 
'Ústav mikrobiologie. Lékařská Fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultní nemocnice Olomouc j Fakulta 

Uvod 
Podáváni antibiotik je jedním z faktoru ovlivňujících epidemiologu ventilátorové pneumonie (VAP, Ventilator-
associated pneumomai [ 1 ] Práce hodnotí vliv předchozí aplikace antibiotik (ATB) na inadenci VAP. spektrum 
etologických agens včetně frekvence multirezistentmch ýMDRí bakteriálních patogenu a 28denni mortalilu 

Mater iá l a m e t o d y 
Studie byla schválena etickou komisi Fakurtni nemocnice Olomouc (číslo jednací 173/2018} Klinickým 
pracovištěm bylo lůžkové oddéleni Kliniky anesteziologie resuscitace a intenzívni medicíny Fakurtni 
nemocnice Olomouc (JIRP KARIM) 
Do retrospektivní observační studie byli v obdobi 11/2017 - 10/2018 zařazeni dospéli nemocni s respirační 
insuficienci vyžadujici napojeni na umelou pficni ventilaci (UPVi dele než 48 hodin bez klinických a rtg 
známek pneumonie v okamžiku napojeni Nebyli zařazeni pacienti se známkami pneumonie při napojeni na 
UPV. s neulropenii. organovi dárci a pacienti s následnou změnou kategone léčby na zadrženou či paliativní 
peči Kontrolní skupinou byli pacienti, vyžadující UPV dele nei 48 hodin, bez známek pneumonie po dobu 
UPV. 
Všem pacientům byl při přijeli a následně 2» lýdné odebrán stér z orofaryngu a endolracheálni aspirát (ETA) 
dle standardu odděleni Vzorky byly zpracovaný běžnými mikrobiologickými postupy dle doporučeni 
EUCAST [2] Konfirmace VAP na základě klinických a laboratorních známek byla provedena dodatečným 
skiagramem hrudníku 
Sledovane uaaje 
• demografie (věk. pohlavi. APACHE II skóre, index body massj 
• aplikaceATQ vpředchozich SOdnech. 
• doba vzniku VAP. 
» etiologické agens VAP. frekvence MDR kmenu 
• mortalita (26denni). 
• ostatní parametry (doba UPV. délka pobytu na JIRP. délka pobylu v nemocnici). 

Výs ledky 
V referenčním období vyžadovalo UPV 354 pacientu Do studie bylo zařazeno 49 pacientu (29 mužu 
20 žení Předchozi ATB lerapii užívalo 32 pacientu (65 %). bez ATB 17 paaenlu (35%) (tab 1) Nejčastěji 
podávanými antibiotiky v předcházejících 90 dnech byly ammopenicilmy s inhibitory bakteriálních 
beta-laktamaz (amoxicilin/kys klavulanová. ampicilin/sulbaktamj amoxicihn. ampicilin aziiromycm 
piperacilm.lazobaktam cefazolin cefuroxim. cíprofloxaan kotrimoxazol, metronidazol gentamicin a jejich 
připadne kombinace 
Obé ramena se v demografických údajích (věk. APACHE li skoře, index body mass) statisticky významné 
nelišila Pacienli s předchozí ATB terapii měli delší dobu hospitalizace (medián 13. interquartile range IQR 
5-90) než pacienti bez předchozí aplikace ATB (medián 9. IQR 4-47). (p = 0.059) Doba UPV i délka pobytu 
na JIRP se významně nelišily (medián 6 vs 7 dni, resp 8 vs. 7dni). 
VAP 
Knténa VAP splnilo 23 pacientu, z nich 11 mělo předchozí ATB 
terapii 12 nikoli. 
Četnost předchozi aplikace ATB byla u pacientu s VAP mžsi (34 %) 
než u kontrolní skupiny (66 %), (p = 0.02) (tab 1) U pacientu 
s předchozí ATB léčbou došlo častěji k pozdnímu nástupu VAP 
(8 z celkových 11 pacientů), naopak u pacientu bez předcházející 
ATB léčby převažoval časný nastup VAP (8 z celkových 12 pacientu). 
Vliv předchozi aplikace antibiotik na spektrum etiologickych agens 
VAP ukazuje tab 2 Nejčastěji byly izolovaný enterobaktene 
včetně kmenu produkujících širokospektre bela-laktamazy (ESBL) 
a Pseudomonas aeruginosa Byl prokázán statisticky významně 
vyšší podii MDR patogenu u pacientu s předchozí aplikaci ATB 
(77 % vs 33 %. p = 0.047) 
Předchozí ATB terapie u pacientů s VAP prodloužila jak dobu UPV, 
tak délku pobytu na JIRP a zejména délku pobytu v nemocnici 
(tab 3). Byla však zaznamenána nižší 2ůdenni mortalita (16 % vs 
33 %Mp = 0,640) 

Tab. 1 Rozděleni pacientu souboru 
p = 0 . 0 2 0 

Skupina Total p = 0 . 0 2 0 ATB Bez ATB Total 

Soubor VAP 1 1 1 2 2 3 Soubor Kontroly 2 1 5 2 6 

Total 3 2 1 7 4 9 

" V A P - v e n t i i a l o r - a s s o c i a l e d p n e u m o n i a v e n i i l a . i o r c i v a p n e u m o n i e 
K o n i r o i y - p a c i e n t i n a u m e l e p l i e n i v e n t i l a c i více než 4 3 h o d b e z známe* 

P n e u m o n i e 

A T B - A T B l e r a p i e podaná v předchozích 9 Q d n * c n 
B e z A T B - a b s e n c e A T B l e r a p * v p r e d c h o z i c h . 9 0 d n e c n 

Tab 2 Spekirum etiologickych agens VAP v závislosti na předchozí 
AT8 terapii 

Etiologickö agens ATB Bez ATB ,'.",fť,kŕm 
Burkhotdena mulUvorans 1 1 2 

Pseudomonas aeruginosa ' 2 

Stenotrophomonas maltophilia J 1 

Escherichia cod 0 1 1 

Esenenefufi con ESEL + 2 1 3 

Klebsiella pneumoniae E$B<. + 4 1 5 

Klebsiella pneumoniae 0 2 í 
Morganella morgana 1 0 1 

Serratia maroescens 1 1 2 

Enterococcus faecatis 1 0 1 

S'.apnyoecccuz aureus 0 1 1 

Klebstella aarogenes AmpC* 1 0 1 

Enterobacter cloacae 0 2 2 

Haemophilus influenzae 0 1 1 

Celkem 1 3 1 2 2 5 

Počet MDR bakterii 10 14 
*ESBL AmpC - Sirokospektre beta-lantamazy 
ATB - ATB terapie podaná v pr&tfchozich 90 dnech 
Bez ATB - absence ATB terapie v předchozích 90 dnech 

Tab. 3 Sledované parametry u patentů s VAP 
Snip na VAP 

P ATB Bez ATB P 
Median Mm Max Mean SD Median Min Max Mean SD 

P 

Doba UPV 9 5 4 4 1 3 1 1 . 4 7 4 3 1 9 . 8 7 . 7 0 . 3 2 2 

Délka pobytu na JIRP 9 7 4 4 1 4 , 4 1 0 . 8 8 , 5 4 3 1 1 0 , 6 7 . 3 ; ' U S 

Délka pobylu 
v nemocnici 1 3 7 4 4 1 7 , 6 1 1 . 5 9 . 5 4 3 6 1 3 , 1 1 0 , 1 0 , 1 6 4 

"VAP - ventilátorová pneumonie. UPV - uměla plieni ventilace JIRP - lednotke intenzivní a resuscitační péče 
ATB - ATB terapie podaná v předchozích 90 dnech 
6ez ATB - absence ATB terapie v předchozích 90 dnech 

D i s k u s e 
Předchozí aplikace antibiotik je spojena s mzši incidenci VAP Možné vysvětleni lze nalézt v zastoupeni 
antibaktenálnich přípravku předchozi ATB léčby Nejčastěji podávanými antibiotiky v předchozích 90 dnech byly 
aminopemcilmy s inhibitory bela-laktamaz (ampictlin/sulbaktam či amoxiciliníklavulanová), které jsou zároveň 
součásti obecných doporučeni iniaálni ATB terapie těžce probíhajících komunitnich pneumonn u rizikových pacientu 
dle Fineho knténi [3] 1 
U pacientu s předchozí aplikaci ATB byly častěji prokázány MDR baktenalni kmeny avšak mortalita byla nižší 
Vysvětlením muže být t*, že u těchto pacienlu byly vzaly v úvahu předcnazej ci mikrobiologické nálezy a antibiotická 
léčba Následná ATB terapie již byla cíleněji zaměřená U pacientu bez předchozí aplikace antibiotik a znalosti 
p/edchozino aiitibiogramu tak -nohio častěji dojit k selháni miciálni empirické ATB terapie [4] Pokud mikrobiologické 
výsledky nejsou k dspozici. je vhoflne postupovat podle obecných doporučeni micialni antibiotické terapie VAP 
kterěvšak musi vycházet z výsledku lokální surveillance bakteriálních patogenu a jejich rezistence k ATB [5]. 
Nej výraz ní is,- • :m studie je nizký počet pacientu, nicméně jedná se o pilotní studii, jejímž úkolem bylo ověřeni 
melodiky prônasiedrou klinickou studu 

Závěr 
Předchozí podáváni ATB je spojeno s nižšt incidenci VAP a současně s vyšším výskytem MDR bakteriálních kmenu 
Antibiotická léčba VAP modifikovaná znaloni předchozí aplikace antibiotik a výsledky mikrobiologických nalezu 
přispěly k nižší JtBdenm modalitě pacientu 

L i t e r a t u r a 
1 Kalil A C Melersky rvrUBpmpas M et ai Management of aduti* witrt hoiprtal-acquired and vent i i a lú ra i toc ia led iwieuininiu 2016 ctmtcal p r a c t K * 
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Obr 1 CT sken hrudníku - ventilátorová pneumonie 
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1 5 . 

Epidemiologie ventilátorových pneumonií s ohledem 
na předchozí antibiotickou terapii 

P a p a j k J a n 1 1 

U v í z l R , 1 1 , Ko lář M . 2 1 

1) Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny, Fakultní nemocnice Olomouc 
2) Ústav mikrobiologie, Lékařská fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultní nemocníce Olomouc 

Úvod 
Předchozí a p l i k a c e antibiotické ( A T B ) t e r a p i e s e může u p l a t n i t v e zméně s p e k t r a e t i o l o g i c -
kých a g e n s ventilátorové p n e u m o n i e ( V A P ) , j e j i c h c i t l i v o s t i k antibiot ikům či samotné e p i d e ­
m i o l o g i i V A R Nejvyšší r i z i k o v z n i k u V A P j e v prvních pěti d n e c h umělé plicní v e n t i l a c e ( U P V ) , 
a poté s e postupné snižuje. Samotná V A P významně zhoršuje prognózu p a c i e n t a . Nepříznivě 
ovlivňuje délku U P V , c e l k o v o u d o b u h o s p i t a l i z a c e a m o r t a l i t u . 

Cíl a m e t o d y 
Cílem práce b y l o zhodnocení v l i v u předchozí perhospitalizační a p l i k a c e a n t i b i o t i k n a i n c i d e n ­
c i V A P 30denní m o r t a l i t u a s p e k t r u m etiologických a g e n s včetně výskytu m u l t i r e z i s t e n t n i c h 
( M D R ) patogenů. D o klinicko-mikrobiologické, observační, retrospektivní s t u d i e b y l i v období 
1 / 2 0 1 8 až 5 / 2 0 2 0 zařazeni dospělí p a c i e n t i splňující kritéria V A P . Kontrolní s k u p i n u tvořili 
nemocní s respiračním selháním vyžadující U P V déle než 4 S h o d i n b e z známek p n e u m o -
n i e . Obě s k u p i n y b y f y porovnávány d l e a p l i k a c e a n t i b i o t i k z a h o s p i t a l i z a c e v předchozích 
9 0 d n e c h . Všem pacientům b y l y odebrány s t e r y z o r o f a r y n g u a endotracheální aspiráty [ E T A ) 
a následně zpracovány běžnými mikrobiologickými p o s t u p y . 

Výsledky 
D o s t u d i e b y l o zařazeno 1 0 4 pacientů [ 6 6 mužů, 3 S žen) Předchozí A T B užívalo 3 9 pacientů 
[ 3 8 % ) . Při porovnání demografických údajů (věk, i n d e x b o d y m a s s , A P A C H E II skóre) s e 
s k u p i n y s předchozí aplikací A T B v s . b e z předchozí a p l i k a c e A T B nelišily. Kritéria V A P s p l n i l o 
4 7 pacientů. Četnost V A P b y l a u pacientů s předchozí aplikací A T B nižší ( 3 6 % ) o p r o t i s k u ­
pině b e z předchozí a p l i k a c e A T B ( 5 1 % ) , [ p = 0 , 1 5 9 ) . Nejčastěji izolovanými p a t o g e n y b y l y 
enterobakteríe včetně kmenů produkujících širokospektré beta-laktamázy ( E S B L , A m p C ) 
a k m e n y Pseudomonas aeruginoso. Podíl M D R patogenů s e v závislosti n a předchozí A T B t e ­
r a p i i s t a t i s t i c k y nelišil ( M D R p o předchozí A T B 7 1 % v s . M D R b e z předchozí a p l i k a c e A T B 6 4 %, 
p = 0 , 7 4 2 ) , 30denní m o r t a l i t a V A P s předchozí a p l i k a c i A T B b y l a nižší ( 2 1 % s předchozí A T B 
v s . 2 4 % b e z předchozí A T B ) , b e z statistické významnosti ( p = 1 , 0 0 0 ) . 

Z á v ě r 

Předchozí podáváni A T B j e s p o j e n o s nižší incidencí V A P a současně mírně vyšším výskytem 
M D R bakteriálních kmenů. 3 0 d e n n i m o r t a l i t a pacientů V A P s předchozí aplikací A T B b y l a 
mírné nižší. Antibiotická léčba V A P modifikovaná z n a l o s t i předchozí a p l i k a c e a n t i b i o t i k a vý­
s l e d k y mikrobiologických nálezů příznivě ovlivňuje 30denní m o r t a l i t u pacientů. 

Podpořeno p r o j e k t e m C Z — D R O F N O L , 0 0 0 9 8 8 9 2 . 
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A t t r i b u t i o n ( C C B Y ) l i c e n s e ( h t t p s : / / 

c r e a t i v e c o m m o n s . o r g / l i c e n s e s / b y / 

4 . 0 / ) . 

1 . I n t r o d u c t i o n 

F o r C o r o n a v i r u s d i s e a s e 2 0 1 9 ( C O V I D - 1 9 ) p a t i e n t s w i t h c r i t i c a l p n e u m o n i a r e q u i r i n g 
h i g h - f l o w o x y g e n t h e r a p y ( H F O T ) , m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n , o r e v e n e x t r a c o r p o r e a l m e m ­
b r a n e o x y g e n a t i o n ( E C M O ) , b r o a d - s p e c t r u m a n t i b i o t i c t h e r a p y i s r e c o m m e n d e d b y t h e 
W o r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n ( W H O ) [ 1 ] . H o w e v e r , t h e r o l e o f a n t i b i o t i c t h e r a p y i n t h e s e 
m o s t s e v e r e p a t i e n t s r e m a i n s u n c l e a r . S t u d i e s p u b l i s h e d s o f a r s u g g e s t t h a t t h e i n c i d e n c e 
o f s e c o n d a r y b a c t e r i a l i n f e c t i o n s i s l o w e r t h a n o r i g i n a l l y e x p e c t e d b a s e d o n p r e v i o u s r e s ­
p i r a t o r y d i s e a s e e p i d e m i c s ( s e v e r e a c u t e r e s p i r a t o r y s y n d r o m e , M i d d l e E a s t r e s p i r a t o r y 
s y n d r o m e , H 1 N 1 i n f l u e n z a ) [ 2 , 3 ] . Q u e s t i o n s p e r s i s t a s t o w h e t h e r a n t i b a c t e r i a l t h e r a p y 
s h o u l d b e i m m e d i a t e l y i n i t i a t e d i n C O V I D - 1 9 i n p a t i e n t s r e q u i r i n g i n v a s i v e o x y g e n t h e r a p y , 
m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n , o r E C M O . 

A d m i n i s t r a t i o n o f b r o a d - s p e c t r u m a n t i b i o t i c s , o f t e n n e c e s s a r y i n c r i t i c a l C O V I D - 1 9 
p a t i e n t s s u s p e c t e d o f b a c t e r i a l s u p e r i n f e c t i o n , p o s e s a h i g h r i s k f o r Clostridioides diffi­
cile i n f e c t i o n ( C D I ) , w i t h s o m e a n t i b i o t i c c l a s s e s b e i n g m o r e s t r o n g l y a s s o c i a t e d w i t h 
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C D I [ 4 ] . S e v e r a l r e p o r t s h a v e a l r e a d y b e e n p u b l i s h e d c o n c e r n i n g C D I o c c u r r e n c e d u r ­
i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c w i t h c o n t r a d i c t o r y f i n d i n g s : a d e c r e a s e o r s t a b l e n u m b e r o f 
c a s e s [ 5 - 9 ] a s o p p o s e d t o a m i n o r [ 1 0 ] o r s i g n i f i c a n t [ 1 1 ] i n c r e a s e i n t h e i n c i d e n c e o f C D I . 
S o m e a u t h o r s a l s o a d m i t t e d o r w a r n e d a g a i n s t t h e p o s s i b i l i t y o f u n d e r d i a g n o s i n g C D I 
d u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c , a s t h e g a s t r o i n t e s t i n a l s y m p t o m s a n d d i a r r h e a t y p i c a l f o r 
C D I c o u l d h a v e b e e n a t t r i b u t e d t o C O V I D - 1 9 [ 8 , 1 1 ] . 

C D I i s g r o w i n g i n i n c i d e n c e i n E u r o p e a n d U S A a n d c o n t r i b u t e s t o m o r b i d i t y a n d 
m o r t a l i t y [ 1 2 , 1 3 ] d e s p i t e t h e e f f o r t s t o r e d u c e t h i s h e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d i n f e c t i o n , m o s t l y 
b y e f f e c t i v e a n t i m i c r o b i a l s t e w a r d s h i p a n d s t r a t e g i e s t h a t a r e n e c e s s a r y t o p r e v e n t t h e 
s p r e a d o f b a c t e r i a l s p o r e s . H o w e v e r , t h e m a i n C D I r i s k f a c t o r , a d m i n i s t r a t i o n o f a n t i b i o t i c s , 
r e m a i n s n e c e s s a r y f o r p a t i e n t t r e a t m e n t . A n o t h e r p o s s i b l e s t r a t e g y f o r p r e v e n t i n g C D I , 
a n t i b i o t i c p r o p h y l a x i s s u c h a s t h e a p p l i c a t i o n o f o r a l v a n c o m y c i n , h a s b e e n e v a l u a t e d 
i n s e v e r a l s t u d i e s w i t h m i x e d r e s u l t s [ 1 4 ] . T h e u s e o f o r a l v a n c o m y c i n p r o p h y l a x i s m a y 
a l s o b e s e e n a s c o n t r o v e r s i a l , a s i t c a n p o t e n t i a l l y l e a d t o t h e s e l e c t i o n o f v a n c o m y c i n -
r e s i s t a n t e n t e r o c o c c i ( V R E ) a n d g u t d y s m i c r o b i a t h a t b y i t s e l f i n c r e a s e s t h e r i s k o f C . difficile 
a n d o t h e r m u l t i d r u g - r e s i s t a n t ( M D R ) b a c t e r i a c o l o n i z a t i o n e v e n w e e k s a f t e r v a n c o m y c i n 
a d m i n i s t r a t i o n [ 1 5 ] . 

T h e p r e s e n t s t u d y a i m e d t o a n a l y z e d e t e c t i o n o f C . difficile a n d V R E i n h o s p i t a l p a t i e n t s 
w i t h s e v e r e C O V I D - 1 9 r e q u i r i n g H F O T o r m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n . 

2 . M a t e r i a l s a n d M e t h o d s 

2.1. Study Design, Population and Setting 

T h e s t u d y w a s d e s i g n e d a s o b s e r v a t i o n a l a n d r e t r o s p e c t i v e a n d p e r f o r m e d i n t h e i n t e n ­
s i v e c a r e u n i t ( I C U ) o f t h e D e p a r t m e n t o f A n e s t h e s i o l o g y , R e s u s c i t a t i o n a n d I n t e n s i v e C a r e 
( K A R I M ) , U n i v e r s i t y H o s p i t a l O l o m o u c a n d F a c u l t y o f M e d i c i n e a n d D e n t i s t r y , P a l a c k y 
U n i v e r s i t y O l o m o u c . T h e s t u d y g r o u p c o m p r i s e d p a t i e n t s h o s p i t a l i z e d o v e r a 7 - m o n t h 
p e r i o d d u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c . I n d i v i d u a l s s t a y i n g i n K A R I M I C U o v e r t h e s a m e 
s e v e n m o n t h s b e f o r e t h e p a n d e m i c w e r e u s e d a s c o n t r o l s . E t h i c s c o m m i t t e e a p p r o v a l w a s 
n o t n e e d e d a s a l l p a t i e n t s u n d e r w e n t s t a n d a r d d i a g n o s t i c a n d t h e r a p e u t i c p r o c e d u r e s . 

T h e U n i v e r s i t y H o s p i t a l O l o m o u c i s a 1 2 0 0 - b e d t e r t i a r y m e d i c a l c e n t e r w i t h a 1 0 - b e d 
g e n e r a l K A R I M I C U p r o v i d i n g t h e h i g h e s t l e v e l o f i n t e n s i v e c a r e . T h e u n i t c o n s i s t s 
o f o n e s u i t e w i t h f o u r p r i v a t e b e d s a n d s i x i n a n o p e n s p a c e . D u r i n g t h e C O V I D - 1 9 
p a n d e m i c , t h e c a p a c i t y o f t h e d e p a r t m e n t w a s e x t e n d e d t o a s m a n y a s 4 t o 5 a d j a c e n t 
s u i t e s w i t h u p t o 3 5 b e d s ( 3 5 0 % o f t h e n o r m a l c a p a c i t y ) , m o s t l y ( a p p r o x i m a t e l y 7 0 % ) i n 
t h e o p e n - s p a c e a r r a n g e m e n t , c o n n e c t e d b y d o o r s o r h a l l w a y s w i t h s h a r e d s t a f f c h a n g i n g 
a n d e q u i p m e n t r o o m s . 

2 . 2 . Inclusion Criteria 

T h e s t u d y g r o u p c o m p r i s e d p a t i e n t s a d m i t t e d t o K A R I M I C U b e t w e e n 1 N o v e m b e r 
2 0 2 0 a n d 3 1 M a y 2 0 2 1 f o r c r i t i c a l C O V I D - 1 9 w i t h a c u t e r e s p i r a t o r y f a i l u r e a n d n e e d f o r 
H F O T o r m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n , r e c e i v i n g i n i t i a l a n t i b i o t i c t r e a t m e n t b a s e d o n c o m b i n a t i o n 
c e f o t a x i m e o r a m o x i c i l l i n / c l a v u l a n i c a c i d w i t h c l a r i t h r o m y c i n . T h e c o n t r o l g r o u p i n c l u d e d 
p a t i e n t s w i t h a c u t e r e s p i r a t o r y f a i l u r e a n d n e e d f o r H F O T o r m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n 
a d m i t t e d t o K A R I M I C U b e t w e e n 1 N o v e m b e r 2 0 1 8 a n d 3 1 M a y 2 0 1 9 , t h a t i s , b e f o r e t h e 
C O V I D - 1 9 p a n d e m i c . P a t i e n t d a t a w e r e o b t a i n e d f r o m e l e c t r o n i c m e d i c a l r e c o r d s . 

2 . 3 . Detection ofC. difficile (Positive Cases) 

S t o o l s a m p l e s , o r d e e p r e c t a l s w a b s i n t h e c a s e o f p a t i e n t s w i t h g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t 
( G I T ) p a r a l y s i s , w e r e t e s t e d f o r C . difficile a n t i g e n ( g l u t a m a t e d e h y d r o g e n a s e ) a n d t o x i n s 
A / B ( R a p i d - V I D I T E S T , V i d i a , V e s t e c , C z e c h R e p u b l i c ) . P o s i t i v e c a s e s w e r e p a t i e n t s w i t h 
p o s i t i v e C . difficile a n t i g e n a n d / o r t o x i n . D u e t o t h e i n c r e a s i n g f r e q u e n c y o f p o s i t i v e c a s e s , 
m o s t I C U p a t i e n t s w e r e t e s t e d f o r t h e p r e s e n c e o f C . difficile a f t e r 1 M a r c h 2 0 2 1 . 
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2.4. Isolation of VRE 

C l i n i c a l s a m p l e s ( t r a c h e a l a s p i r a t e , u r i n e , b l o o d ) w e r e c o l l e c t e d f r o m a l l p a t i e n t s 
s t a y i n g i n K A R I M I C U t o i s o l a t e p o t e n t i a l p a t h o g e n s , i n c l u d i n g V R E . A l l s a m p l e s w e r e 
i n o c u l a t e d o n t o c u l t u r e a g a r p l a t e s ( T R I O S , P r a h a , C z e c h R e p u b l i c ) a n d p r o c e s s e d b y 
s t a n d a r d p r o c e d u r e s . S t a r t i n g f r o m A p r i l 2 0 2 1 , p a t i e n t s t e s t e d f o r C . difficile w e r e p a r a l l e l l y 
t e s t e d f o r V R E c o l o n i z a t i o n . S t o o l a n d r e c t a l s w a b s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d a n d i n o c u l a t e d 
o n t o s e l e c t i v e m e d i a f o r t h e i s o l a t i o n o f V R E ( B r i l l i a n c e V R E A g a r , O x o i d , B r n o , C z e c h 
R e p u b l i c ) . S p e c i e s i d e n t i f i c a t i o n o f i s o l a t e s w a s c a r r i e d o u t b y M A L D I - T O F M S ( B i o t y p e r 
M i c r o f l e x , B r u k e r D a l t o n i c s , B i l l e r i c a , M A , U S A ) . F r o m e a c h p a t i e n t , o n l y o n e i s o l a t e 
i d e n t i f i e d a s t h e f i r s t o n e f r o m o n e t y p e o f c l i n i c a l s a m p l e w a s i n c l u d e d . R e s i s t a n c e t o 
v a n c o m y c i n w a s d e t e c t e d b y t h e m i c r o d i l u t i o n m e t h o d a c c o r d i n g t o t h e E u r o p e a n C o m ­
m i t t e e o n A n t i m i c r o b i a l S u s c e p t i b i l i t y T e s t i n g ( E U C A S T ) . Enterococcus faecalis A T C C 2 9 2 1 2 
r e f e r e n c e s t r a i n w a s u s e d f o r q u a l i t y c o n t r o l . R e s i s t a n c e t o v a n c o m y c i n w a s c o n f i r m e d b y 
d e t e c t i n g t h e r e l e v a n t r e s i s t a n c e g e n e s a s d e s c r i b e d b y H r i c o v a e t a l . [ 1 6 ] . I s o l a t e d s t r a i n s 
w e r e s t o r e d i n c r y o t u b e s a t — 8 0 °C ( C r y o b a n k B , I T E S T , H r a d e c K r a l o v e , C z e c h R e p u b l i c ) . 

2 . 5 . Molecular Typing of VRE 

M o l e c u l a r t y p i n g o f a l l i s o l a t e d V R E w a s p e r f o r m e d u s i n g p u l s e d - f i e l d g e l e l e c ­
t r o p h o r e s i s ( P F G E ) a s d e s c r i b e d b y H r i c o v a e t a l . [ 1 6 ] . T h e c o e f f i c i e n t o f s i m i l a r i t y ( C S ) 
w a s c a l c u l a t e d u s i n g t h e D i c e a l g o r i t h m . I n d i v i d u a l c l u s t e r s w e r e a n a l y z e d w i t h t h e 
u n w e i g h t e d p a i r g r o u p m e t h o d w i t h a r i t h m e t i c m e a n a l g o r i t h m a n d t h e r e s u l t s w e r e i n t e r ­
p r e t e d u s i n g c r i t e r i a d e f i n e d b y T e n o v e r e t a l . [ 1 7 ] . O p t i m i z a t i o n a n d b a n d m a t c h i n g t o l e r ­
a n c e w a s s e t a t 1 . 5 % . R e s t r i c t i o n p r o f i l e s r e a c h i n g 9 5 % s i m i l a r i t y w e r e c o n s i d e r e d i d e n t i c a l . 

2 . 6 . Vancomycin Consumption Assessment 

F o r t h e t w o s t u d y p e r i o d s , t h e d a t a o n v a n c o m y c i n u s e w e r e e x t r a c t e d f r o m h o s p i t a l 
e l e c t r o n i c r e c o r d s . D a t a a r e e x p r e s s e d a s d e f i n e d d a i l y d o s e s ( D D D A T B ) a c c o r d i n g t o 
t h e c r i t e r i a o f t h e W H O C o l l a b o r a t i o n C e n t r e f o r D r u g S t a t i s t i c s M e t h o d o l o g y — t h e 2 0 2 0 
A T C / D D D s y s t e m [ 1 8 ] ( W H O ) . 

2 . 7 . Statistical Analysis 

Q u a l i t a t i v e d a t a w e r e c o m p a r e d u s i n g t h e x 2 t e s t . T h e M a n n - W h i t n e y U - t e s t w a s 
u s e d t o c o m p a r e a g e s i n t h e g r o u p s . S t a t i s t i c a l a n a l y s e s w e r e p e r f o r m e d w i t h I B M S P S S 
S t a t i s t i c s f o r W i n d o w s , v e r s i o n 2 3 . 0 ( A r m o n k , N Y , U S A : I B M C o r p . ) . 

3 . R e s u l t s 

3.1. Patient Data Analysis—The Study and Control Groups 

D u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c , t h e n u m b e r o f p a t i e n t s s t a y i n g i n K A R I M I C U w a s 
n e a r l y d o u b l e ( 1 9 6 . 8 % ) t h e a v e r a g e . T h e r e w e r e n o s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e s i n 
a g e , g e n d e r , p r i m a r y a n d s e c o n d a r y a d m i s s i o n s , o r m o r t a l i t y b e t w e e n t h e C O V I D - 1 9 g r o u p 
( 2 0 2 0 - 2 0 2 1 ) a n d p r e - p a n d e m i c c o n t r o l s ( 2 0 1 8 - 2 0 1 9 ) . T h e c h a r a c t e r i s t i c s o f b o t h g r o u p s 
i n c l u d i n g s t a t i s t i c a l d a t a a r e s h o w n i n T a b l e 1 . 

T a b l e 1. C h a r a c t e r i s t i c s a n d s t a t i s t i c a l a n a l y s i s o f t h e p r e - p a n d e m i c a n d C O V I D - 1 9 g r o u p s . 

V a r i a b l e C o n t r o l G r o u p 
2 0 1 8 - 2 0 1 9 ( n = 1 8 9 ) 

C O V I D - 1 9 G r o u p 
2 0 2 0 - 2 0 2 1 ( n = 3 7 2 ) p - V a l u e 

G e n d e r — m a l e s ( % ) 
A g e ( m e d i a n , r a n g e , I Q R ) 
A d m i s s i o n u p t o 4 8 h a f t e r a d m i s s i o n t o h o s p i t a l ( % ) 
T r a n s f e r f r o m a n o t h e r h o s p i t a l o r d e p a r t m e n t 
N o . o f p a t i e n t s o n m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n o n l y 
N o . o f p a t i e n t s o n H F O T o n l y 
N o . o f p a t i e n t o n b o t h m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n a n d H F O T 
N o . o f p a t i e n t s o n E C M O 
I C U m o r t a l i t y 

1 3 6 ( 7 2 ) 
6 5 , 1 8 - 9 7 , 2 0 

8 2 ( 4 3 . 4 ) 
1 0 7 ( 5 6 . 6 ) 
1 8 0 ( 9 5 . 2 ) 

3 ( 1 . 6 ) 
6 ( 3 . 2 ) 
0 ( 0 . 0 ) 

7 4 ( 3 9 . 2 ) 

2 4 1 ( 6 4 . 2 ) 
6 7 , 2 2 - 9 0 , 1 6 

1 8 6 ( 5 0 ) 
1 8 6 ( 5 0 ) 
7 8 ( 2 1 . 0 ) 

1 1 2 ( 3 0 . 1 ) 
1 8 2 ( 4 8 . 9 ) 

2 4 ( 6 . 5 ) 
1 5 8 ( 4 2 . 5 ) 

0 . 0 8 7 
0 . 7 5 3 
0 . 1 3 8 
0 . 1 3 8 

< 0 . 0 0 0 1 
< 0 . 0 0 0 1 
< 0 . 0 0 0 1 

0 . 0 0 4 
0 . 4 5 0 

H F O T : h i g h - f l o w o x y g e n t h e r a p y ; E C M O : e x t r a c o r p o r e a l m e m b r a n e o x y g e n a t i o n ; I Q R : i n t e r q u a r t i l e r a n g e . 
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3.2. C. difficile Detection 

T h e r e s u l t s o f C . difficile d e t e c t i o n a n d s t a t i s t i c a l a n a l y s i s a r e s h o w n i n T a b l e 2 a n d 
F i g u r e 1 , r e s p e c t i v e l y . O v e r t h e p r e - p a n d e m i c p e r i o d ( 1 N o v e m b e r 2 0 1 8 t o 3 1 M a y 2 0 1 9 ) , 
C D I w a s c l i n i c a l l y s u s p e c t e d a n d t e s t e d i n 2 0 o u t o f 1 8 9 h o s p i t a l i z e d p a t i e n t s ( 1 0 . 6 % ) . 
I n f i v e c a s e s ( 2 . 6 % ) , t h e p r e s e n c e o f C . difficile w a s c o n f i r m e d a n d t o x i n p r o d u c t i o n w a s 
f o u n d i n t h r e e p a t i e n t s ( 1 . 6 % ) . T h e r e w a s a s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n t h e n u m b e r o f C. difficile 
d e t e c t i o n t e s t s p e r f o r m e d ( p < 0 . 0 0 0 1 ) d u r i n g t h e p a n d e m i c ( 1 N o v e m b e r 2 0 2 0 t o 3 1 M a y 
2 0 2 1 ) — 1 9 2 o u t o f 3 7 2 p a t i e n t s ( 5 1 . 6 % ) w e r e t e s t e d f o r t h e p r e s e n c e o f C. difficile, w i t h 
1 0 2 c a s e s ( 2 7 . 4 % ) b e i n g p o s i t i v e . T o x i n p r o d u c t i o n w a s d e t e c t e d i n 4 6 p a t i e n t s ( 1 2 . 4 % ) . 
B o t h p o s i t i v e c a s e s o f C. difficile d e t e c t i o n a n d t o x i n d e t e c t i o n w e r e s i g n i f i c a n t l y h i g h e r 
c o m p a r e d t o t h e c o n t r o l g r o u p ( p < 0 . 0 0 0 1 ) . T a k i n g i n t o c o n s i d e r a t i o n a l l r i s k f a c t o r s a n d 
t h e p o s s i b i l i t y o f h i g h e r e x o g e n o u s s p r e a d o f b a c t e r i a l s p o r e s , t h e f r e q u e n c y o f C. difficile 
e x a m i n a t i o n i n c r e a s e d c o n s i d e r a b l y T h e p r o p o r t i o n o f p a t i e n t s t e s t e d r o s e t o 6 2 . 5 % i n 
F e b r u a r y a n d m o r e t h a n 8 0 % i n t h e f o l l o w i n g m o n t h s ( M a r c h t o M a y 2 0 2 1 ) . A t i m e a n a l y s i s 
( T a b l e 2 ) r e v e a l e d t h a t t h e d e t e c t i o n r a t e s o f t o x i g e n i c C. difficile s t a r t e d t o e l e v a t e i n J a n u a r y 
( 1 4 . 4 % o f p a t i e n t s ) a n d p e a k e d i n F e b r u a r y 2 0 2 1 ( 2 5 % o f p a t i e n t s ) . 

T a b l e 2. C . difficile a n t i g e n a n d t o x i n d e t e c t i o n a n d n u m b e r o f t e s t s p e r f o r m e d b e f o r e a n d d u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c . 

Control Group 2018-2019 C O V I D - 1 9 Group 2020-2021 

No. (%) of No. (%) of C D No. (%) of No. (%) of C D 
Month No. of No. (%) of CD-Positive Toxin-Positive No. of No. (%) of CD-Positive Toxin-Positive Month 

Admitted CD-Tested Cases among Cases among Admitted CD-Tested Cases among Cases among 
Patients Patients Admitted Admitted Patients Patients Admitted Admitted 

Patients Patients Patients Patients 

N o v e m b e r 2 3 2 ( 8 . 7 ) 0 0 5 5 8 ( 1 4 . 5 ) 3 ( 5 . 5 ) 2 ( 3 . 6 ) 
D e c e m b e r 2 8 2 ( 7 . 1 4 ) 0 0 5 6 7 ( 1 2 . 5 ) 5 ( 8 . 9 ) 3 ( 5 . 4 ) 
J a n u a r y 3 0 4 ( 1 3 . 3 ) 1 ( 3 . 3 ) 1 ( 3 . 3 ) 6 4 2 0 ( 3 1 . 2 ) 1 5 ( 2 3 . 4 ) 9 ( 1 4 . 1 ) 
F e b r u a r y 3 5 5 ( 1 4 . 3 ) 1 ( 2 . 9 ) 1 ( 2 . 9 ) 4 0 2 5 ( 6 2 . 5 ) 1 6 ( 4 0 ) 1 0 ( 2 5 ) 
M a r c h 2 8 3 ( 1 0 . 7 ) 1 ( 3 . 6 ) 0 8 4 7 1 ( 8 4 . 5 ) 4 0 ( 4 7 . 6 ) 1 3 ( 1 5 . 5 ) 
A p r i l 2 2 2 ( 9 . 1 ) 2 ( 9 . 1 ) 1 ( 4 . 5 ) 5 2 4 4 ( 8 4 . 6 ) 1 6 ( 3 0 . 8 ) 7 ( 1 3 . 5 ) 
M a y 2 3 2 ( 8 . 7 ) 0 0 2 1 1 7 ( 8 1 ) 7 ( 3 3 . 3 ) 2 ( 9 . 5 ) 

T o t a l 1 8 9 2 0 ( 1 0 . 6 ) 5 ( 2 . 6 ) 3 ( 1 . 6 ) 3 7 2 1 9 2 ( 5 1 . 6 ) 1 0 2 ( 2 7 . 4 ) 4 6 ( 1 2 . 4 ) 

C D : C l o s t r i d i o i d e s d i f f i c i l e . 

60 p < 0.000] 

I I 

p<0.0001 

|

p<0.0001 

• 

C D - t e s t e d p a t i e n t s C D - p o s i t i v e cases a m o n g a d m i t t e d C D t o x i n - p o s i t i v e cases a m o n g a d m i t t e d 
p a t i e n t s p a t i e n t s 

• C o n t r o l g r o u p • C O V I D - 1 9 g r o u p 

F i g u r e 1. C . difficile s t a t i s t i c a l a n a l y s i s . W e c o m p a r e d t h e n u m b e r s o f p e r f o r m e d C . difficile d e t e c t i o n t e s t s a n d t h e n u m b e r s 
C . difficile p o s i t i v e c a s e s ( a n t i g e n - p o s i t i v e ) a n d C. difficile-toxin p o s i t i v e c a s e s a m o n g h o s p i t a l i z e d p a t i e n t s . W e d e t e c t e d a 
s i g n i f i c a n t i n c r e a s e (p < 0 . 0 0 0 5 ) i n C O V I D - 1 9 c o m p a r e d t o t h e c o n t r o l g r o u p i n a l l t h r e e a s p e c t s ( n u m b e r o f p e r f o r m e d t e s t s , 
n u m b e r o f C D p o s i t i v e c a s e s , a n d n u m b e r o f p o s i t i v e C D - t o x i n s ) . C D : Clostridioides difficile. 
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A s a r e s u l t , a p a r t f r o m t h e r a p e u t i c d o s e s o f o r a l v a n c o m y c i n 1 2 5 m g f o u r t i m e s d a i l y 
( a l s o o c c a s i o n a l l y c o m b i n e d w i t h m e t r o n i d a z o l e 5 0 0 m g t h r e e t i m e s d a i l y i n t r a v e n o u s l y ) 
g i v e n t o p a t i e n t s p o s i t i v e f o r C . difficile t o x i n o r s u s p e c t e d o f C D I , p r o p h y l a c t i c d o s e s o f 
o r a l v a n c o m y c i n 1 2 5 m g o n c e d a i l y w e r e a d m i n i s t e r e d t o t h e o t h e r h o s p i t a l i z e d p a t i e n t s . 
M o r e o v e r , o r g a n i z a t i o n a l p r e c a u t i o n s w e r e i m p l e m e n t e d i n t h e d e p a r t m e n t a n d i n i t i a l 
b r o a d - s p e c t r u m a n t i b i o t i c s w e r e m o r e r a p i d l y d e - e s c a l a t e d a s s u g g e s t e d b y n e w l y d e v e l ­
o p e d g u i d e l i n e s o n a n t i b i o t i c t h e r a p y o f C O V I D - 1 9 p a t i e n t s . S u b s e q u e n t l y , t h e C . difficile 
r a t e s d r o p p e d t o 3 0 . 8 % i n A p r i l a n d 3 3 . 3 % i n M a y 2 0 2 1 . S i m i l a r l y , t h e p e r c e n t a g e s o f 
t o x i g e n i c s t r a i n s d e c r e a s e d t o 1 3 . 5 % a n d 9 . 5 % , r e s p e c t i v e l y . 

3 . 3 . VRE Detection 

T a b l e 3 d o c u m e n t s t h e d e v e l o p m e n t o v e r t i m e o f t h e f r e q u e n c y o f V R E d e t e c t e d i n 
v a r i o u s c l i n i c a l s a m p l e s o b t a i n e d f r o m c r i t i c a l C O V I D - 1 9 p a t i e n t s c o m p a r e d t o t h e p r e -
p a n d e m i c p e r i o d , w i t h o u t V R E i s o l a t e d f r o m t h e G I T . F i g u r e 3 s h o w s s t a t i s t i c a l a n a l y s i s . I f 
V R E w e r e d e t e c t e d i n v a r i o u s c l i n i c a l s a m p l e s c o l l e c t e d f r o m a s i n g l e p a t i e n t , t h a t p a t i e n t 
w a s c o u n t e d a s o n e o n l y . 

T a b l e 3 . V R E d e t e c t e d i n v a r i o u s c l i n i c a l s a m p l e s , e x c l u d i n g G I T s a m p l e s , c o l l e c t e d f r o m t h e p r e - p a n d e m i c a n d C O V I D - 1 9 
g r o u p s . T h e a b s o l u t e n u m b e r s d o n o t i n c l u d e r e p e a t e d l y d e t e c t e d V R E ( V R E d e t e c t e d i n m u l t i p l e c l i n i c a l s a m p l e s f r o m a 
s i n g l e p a t i e n t w e r e c o u n t e d a s o n e o n l y ) . 

Control Group 2018-2019 C O V I D - 1 9 Group 2020-2021 

Month 
No. of 
Admit­

ted 
Patients 

No. of 
V R E in 

E T A 

No. of 
V R E in 
Blood 

Cultures 

No. of 
V R E in 
Urine 

Absolute no. 
(%) of 

VRE-Positive 
Patients 

No. of 
Admit­

ted 
Patients 

No. of 
V R E in 

E T A 

No. of 
V R E in 
Blood 

Cultures 

No. of 
V R E in 
Urine 

Absolute no. 
(%) of 

VRE-Positive 
Patients 

N o v e m b e r 
D e c e m b e r 
J a n u a r y 
F e b r u a r y 
M a r c h 
A p r i l 
M a y 

2 3 
2 8 
3 0 
3 5 
2 8 
2 2 
2 3 

2 
0 
1 
0 
3 
0 
0 

0 
0 
1 
0 
1 
0 
1 

1 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

3 ( 1 3 . 1 ) 
0 

2 ( 6 . 7 ) 
0 

4 ( 1 4 . 3 ) 
0 

1 ( 4 . 3 ) 

5 5 
5 6 
6 4 
4 0 
8 4 
5 2 
2 1 

2 
1 
0 
0 
5 
6 
4 

0 
0 
0 
0 
0 
1 
0 

1 
0 
1 
1 
5 
4 
2 

3 ( 5 . 5 ) 
1 ( 1 . 8 ) 
1 ( 1 . 6 ) 
1 ( 2 . 5 ) 

1 0 ( 1 1 . 9 ) 
1 1 ( 2 1 . 2 ) 
6 ( 2 8 . 6 ) 

T o t a l 1 8 9 6 2 1 1 0 ( 5 . 3 ) 3 7 2 1 8 1 1 4 3 3 ( 8 . 9 ) 

V R E : v a n c o m y c i n - r e s i s t a n t e n t e r o c o c c i ; E T A : e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e . 

I n t h e p r e - p a n d e m i c p e r i o d , a t o t a l o f 1 0 V R E w e r e i s o l a t e d f r o m e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e , 
u r i n e , a n d p o s i t i v e b l o o d c u l t u r e s ( T a b l e 3 ) . D u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c , 3 3 V R E 
w e r e d e t e c t e d i n n o n - G I T s a m p l e s a n d 2 5 i n s a m p l e s o b t a i n e d f r o m t h e G I T ( T a b l e 3 a n d 
F i g u r e 2 ) . F r o m N o v e m b e r 2 0 2 0 t o M a r c h 2 0 2 1 , t h e p o s i t i v e V R E d e t e c t i o n w a s m a i n l y f r o m 
e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e a n d u r i n e . I n M a r c h 2 0 2 1 , t h e r a t e o f V R E d e t e c t i o n w a s c o n s i d e r a b l y 
h i g h e r t h a n i n t h e p r e v i o u s m o n t h s . T h e r e f o r e , a d e c i s i o n w a s m a d e t o s t a r t a c t i v e V R E 
s c r e e n i n g u s i n g p a t i e n t s t o o l a n d r e c t a l s w a b s a m p l e s d u r i n g A p r i l a n d M a y 2 0 2 1 . T h e 
i n c r e a s e i n V R E d e t e c t i o n i n A p r i l a n d M a y w a s m a i n l y a t t r i b u t a b l e t o p o s i t i v e s a m p l e s 
f r o m t h e G I T H o w e v e r , e v e n a f t e r e x c l u d i n g t h e G I T - V R E p o s i t i v i t y , t h e p r o p o r t i o n o f 
V R E - p o s i t i v e p a t i e n t s w a s 2 1 . 2 % a n d 2 8 . 6 % i n A p r i l a n d M a y , r e s p e c t i v e l y O n l y 7 o u t o f 
2 1 p a t i e n t s a d m i t t e d i n M a y w e r e n o t i n f e c t e d o r c o l o n i z e d w i t h V R E . 

B e c a u s e V R E s c r e e n i n g w a s n o t p e r f o r m e d i n t h e c o n t r o l g r o u p , o n l y n o n - G I T V R E -
p o s i t i v e c a s e s w e r e c o m p a r e d t o t h e C O V I D - 1 9 g r o u p a n d s t a t i s t i c a l l y e v a l u a t e d ( F i g u r e 3 ) . 
T h e r e w a s a s l i g h t , n o n s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n V R E i n c i d e n c e b e t w e e n t h e c o n t r o l a n d 
C O V D - 1 9 g r o u p s ( p = 0 . 1 3 2 ) . 
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• Krida tracheal aspirate • Klood culture • Uiine Stool/Rectal swab 

May 2 0 2 1 

F i g u r e 2 . V R E c a s e s b e t w e e n 1 N o v e m b e r 2 0 2 0 a n d 3 1 M a y 2 0 2 1 . F o r A p r i l a n d M a y , w h e n t h e V R E s c r e e n i n g w a s 
p e r f o r m e d , t h e t o t a l n u m b e r o f d e t e c t e d V R E i s s h o w n , i n c l u d i n g V R E d e t e c t e d i n b o t h G I T a n d n o n - G I T s a m p l e s c o l l e c t e d 
f r o m t h e s a m e p a t i e n t . 

Number of VRE in ETA, blood cultures and urine 

id 
C M 

1 0 

9 

8 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

0 

p = 0.132 

C o n t r o l g r o u p C O V I D - 1 9 g r o u p 

F i g u r e 3 . V a n c o m y c i n - r e s i s t a n t e n t e r o c o c c i ( V R E ) s t a t i s t i c a l a n a l y s i s . W e p e r f o r m e d t h e s t a t i s t i c a l a n a l y s i s o f V R E d e t e c t e d 
i n n o n - G I T : e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e , b l o o d c u l t u r e s , a n d u r i n e . A c c o r d i n g t o o u r f i n d i n g s , t h e r e w a s n o s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t 
i n c r e a s e i n t h e C O V I D - 1 9 g r o u p c o m p a r e d t o t h e c o n t r o l g r o u p ( p = 0 . 1 3 2 ) . V R E : v a n c o m y c i n - r e s i s t a n t e n t e r o c o c c i ; E T A : 
e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e . 
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3.4. Molecular Typing ofVRE 

V R E f o r m o l e c u l a r t y p i n g w e r e c o l l e c t e d f r o m J a n u a r y t o M a y 2 0 2 1 . I n a l l V R E -
p o s i t i v e p a t i e n t s h o s p i t a l i z e d d u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c , a s t r a i n o f Enterococcus 
faecium w a s i s o l a t e d ; t h e van A g e n e w a s f o u n d i n a l l i s o l a t e s w h i l e t h e vanB g e n e w a s n o t 
d e t e c t e d . S i m i l a r i t y o r i d e n t i t y w a s a s s e s s e d i n 5 0 i s o l a t e s o f V R E ; t h r e e i s o l a t e s c o u l d 
n o t b e c u l t u r e d a g a i n . C o m p a r i s o n o f w h o l e - g e n o m e D N A r e s t r i c t i o n p r o f i l e s r e v e a l e d 
i d e n t i c a l o r v e r y s i m i l a r r e s t r i c t i o n p r o f i l e s , s u g g e s t i v e o f c l o n a l s p r e a d . I n f i v e p a t i e n t s , 
i d e n t i c a l V R E i s o l a t e d w e r e o b t a i n e d f r o m v a r i o u s s a m p l e s ; t h e r e f o r e , o n l y o n e i s o l a t e 
f r o m e a c h p a t i e n t w a s i n c l u d e d . I n o n e c a s e , a V R E s t r a i n i s o l a t e d f r o m a r e c t a l s w a b 
w a s d i f f e r e n t f r o m t h a t d e t e c t e d i n s p u t u m s o b o t h w e r e i n c l u d e d . O n l y s i x ( 1 2 % ) o u t o f 
5 0 i s o l a t e s h a d u n i q u e r e s t r i c t i o n p r o f i l e s ; t h e r e m a i n i n g 4 4 w e r e d i v i d e d i n t o f i v e g r o u p s 
b a s e d o n c o m p a r i s o n o f t h e i r m a c r o r e s t r i c t i o n p r o f i l e s . P F G E r e v e a l e d v a r i o u s s i z e s o f 
t h e c l o n a l g r o u p s , w i t h 1 2 , 1 2 , 1 1 , 6 , a n d 3 i s o l a t e s . T h e r e s u l t s o f s t r a i n c o m p a r i s o n b y 
P F G E a r e s h o w n i n F i g u r e 4 . T w e l v e , s i x , a n d t h r e e i d e n t i c a l i s o l a t e s s h o w e d a C S o f 1 0 0 % , 
w h e r e a s 1 2 a n d 1 1 i s o l a t e s s h o w e d a C S e x c e e d i n g 9 5 % a n d w e r e t h u s c o n s i d e r e d i d e n t i c a l 
a s w e l l . T h e t i m e l i n e o f t h e p r e v a l e n c e o f V R E c l o n e s t h r o u g h o u t t h e s t u d y d u r a t i o n i s 
s h o w n i n F i g u r e 5 . 

9 0 
I _ 

9 5 
I 

URE7 
W E 20 
VRE 56 
VRE26 
W E 9 
VRE 22 
VRE28 
VRE 37 
VRE 41 
VRE 53 
VRE 52 
VRE 3 
VRE 13 
VRE 25 
VRE 16 
VRE 2 
VRE4 
VRE 11 
VRE 14 
VRE 12 
VRE 17 
VRE 1S 
VRE 18 
VRE 38 
VRE 47 
VRE 55 
VRE 32 
VRE 5 
VRE 15 
VRE 30 
VRE 35 
VRE 34 
VRE 44 
VRE 1 
VRE 27 
•••'FE 3 1 
VRE 33 
VRE 30 
VRE 45 
VRE 51 
VRE 24 
VRE 10 
VRE 43 
VRE 42 
URE5 I 
VRE 50 
VRE 57 
•..'FE 23 
VRE 48 
VRE 38 

14.42021 
6.42021 
17.5.2021 
3.2 2021 
12.42021 
18.42021 
22.4.2021 
10.5.2021 
2642021 
16.5.2021 
17.5.2021 
11.3.2021 
25 3 2021 
43 2021 
22 3 2021 
11.3.2021 
12.42021 
28 3 2021 
25 3 2021 
28.3.2021 
12 42021 
12.4.2021 
12.42021 

3.5 2021 
10.5.2021 
17.5.2021 
9.6 2021 
1242021 
28.3.2021 
22.4.2021 
6.5 2021 
8.5 2021 
1.52021 
18 32021 
18.4.2021 
26.42021 
6.52021 
3.52021 
1.52021 
«I 42051 
22.1.2021 
12.4.2021 
3.52021 
26.42021 
3.5 2021 
6.52021 
17.5.2)21 
18.1.2021 
10.5.2021 
6.52021 

F i g u r e 4. D e n d r o g r a m o f 5 0 v a n c o m y c i n - r e s i s t a n t Enterococcus faecium i s o l a t e s . 
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O o o o o o o o o o o o 

+ + + + + + + + + + + + 

* * * * ** 
0 1 / 2 0 2 1 0 2 / 2 0 2 1 0 3 / 2 0 2 1 0 4 / 2 0 2 1 0 5 / 2 0 2 1 

F i g u r e 5 . T i m e l i n e o f t h e p r e v a l e n c e o f VRE c l o n e s t h r o u g h o u t t h e s t u d y d u r a t i o n . T h e g r e y r e c t a n g l e s r e p r e s e n t 5 c l o n a l 
g r o u p s o f v a n c o m y c i n - r e s i s t a n t Enterococcus faecium b a s e d o n t h e i r s i m i l a r i t y . I n d i v i d u a l i s o l a t e s a r e r e p r e s e n t e d b y t h e 
s y m b o l s • • O + A w i t h i n c l u s t e r s . S i x s t r a i n s w i t h u n i q u e p r o f i l e s a r e m a r k e d w i t h * . 

3.5. Vancomycin Consumption 

V a n c o m y c i n c o n s u m p t i o n w a s s h o w n t o i n c r e a s e f r o m 1 0 3 D D D A T B i n t h e p r e -
p a n d e m i c p e r i o d t o 1 6 9 D D D A T B d u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c . H o w e v e r , t h e p e r c e n t a g e 
o f v a n c o m y c i n a m o n g a l l a n t i b a c t e r i a l s a d m i n i s t e r e d r e m a i n e d r o u g h l y t h e s a m e ( 2 . 9 % 
a n d 2 . 3 % , r e s p e c t i v e l y ) . 

4 . D i s c u s s i o n 

I n t e n s i v e c a r e p a t i e n t s h a v e s e v e r a l r i s k f a c t o r s f o r t h e d e v e l o p m e n t o f C D I , n a m e l y 
a n t i b i o t i c t h e r a p y , i n t e s t i n a l d y s m o t i l i t y , i m m o b i l i t y , o l d e r a g e , s t r e s s u l c e r p r o p h y l a x i s 
w i t h p r o t o n p u m p i n h i b i t o r s r e s u l t i n g i n l o w s t o m a c h a c i d , a n d c o m o r b i d i t i e s . T h e i r l e v e l 
o f m u c o s a l i m m u n i t y m a y a l s o p l a y a r o l e [ 1 9 ] . A c c o r d i n g t o Z u o e t a l . [ 2 0 ] S A R S - C o V - 2 
i n f e c t i o n r e s u l t s i n g u t m i c r o b i o m e d i s r u p t i o n w i t h a n i n c r e a s e i n o p p o r t u n i s t i c p a t h o g e n s 
a n d d e p l e t i o n o f b e n e f i c i a l c o m m e n s a l s p e r s i s t i n g e v e n a f t e r c l e a r a n c e o f v i r u s . 

T h e p r e s e n t s t u d y a i m e d t o a n a l y z e t h e p r e s e n c e o f C . difficile a n d V R E i n p a t i e n t s 
w i t h s e v e r e C O V I D - 1 9 . C o m p a r e d w i t h p r e - p a n d e m i c c o n t r o l s , t h e r e w a s a s i g n i f i c a n t 
i n c r e a s e i n d e t e c t i o n o f C . difficile t h a t s t a r t e d i n J a n u a r y 2 0 2 1 a n d p e a k e d i n F e b r u a r y 
( 4 0 % o f p a t i e n t s ) a n d M a r c h 2 0 2 1 ( 4 7 . 6 % o f p a t i e n t s ) . T o x i g e n i c s t r a i n s o f C . difficile w e r e 
d e t e c t e d i n 2 5 % a n d 1 3 . 3 % o f p a t i e n t s i n F e b r u a r y a n d M a r c h 2 0 2 1 , r e s p e c t i v e l y I n t h e 
f o l l o w i n g m o n t h s , C . difficile r a t e s s l o w l y d e c r e a s e d ; a t t h e e n d o f t h e s t u d y i n M a y 2 0 2 1 , 
t h e t o x i n w a s c o n f i r m e d i n 9 . 5 % o f p a t i e n t s . W i t h t h e i n c r e a s i n g p r e v a l e n c e o f C . difficile, 
n u m e r o u s m e a s u r e s w e r e i m p l e m e n t e d i n t h e d e p a r t m e n t , n a m e l y f a s t e r d e - e s c a l a t i o n o f 
a n t i b i o t i c t h e r a p y , h y g i e n e m e a s u r e s , a n d p r i m a r y p r o p h y l a x i s w i t h o r a l v a n c o m y c i n a t a 
d o s e o f 1 2 5 m g o n c e d a i l y . 

I n f e c t i o n s c a u s e d b y C. difficile d u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c h a v e b e e n i n v e s t i g a t e d 
b y m a n y a u t h o r s [ 5 - 1 1 , 2 1 ] . S o m e , f o r e x a m p l e , A l l e g r e t t i e t a l . [ 9 ] a n d H a z e l e t a l . [ 2 1 ] , 
r e p o r t e d l o w e r r a t e s o f C D I , a t t r i b u t i n g t h e m t o t h e i m p l e m e n t a t i o n o f s t r i c t h y g i e n e 
p r e c a u t i o n s a s w e l l a s t o t h e i s o l a t i o n o f p a t i e n t s w i t h C D I , w h i c h w a s i m p o s s i b l e i n 
o u r d e p a r t m e n t d u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c . A s t u d y b y L e w a n d o w s k i e t a l . [ 1 1 ] 
i s o n e o f f e w t o d e s c r i b e a s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n C D I , s t r e s s i n g t h a t t h e d i s e a s e m a y b e 
u n d e r d i a g n o s e d . I n t h e a f o r e m e n t i o n e d s t u d i e s , C D I t e s t s w e r e p e r f o r m e d d u e t o r e p e a t e d 
d i a r r h e a . H o w e v e r , g a s t r o i n t e s t i n a l s y m p t o m s a r e a l s o p r e s e n t i n C O V I D - 1 9 a n d C D I m a y 
n o t a l w a y s h a v e b e e n s u s p e c t e d . 

W h i l e m o s t s y m p t o m a t i c C O V I D - 1 9 p a t i e n t s p r e s e n t w i t h f e v e r , c o u g h , s h o r t n e s s 
o f b r e a t h , a n d / o r l o s s o f t h e s e n s a t i o n o f t a s t e a n d s m e l l , a c c o r d i n g t o U p - T o - D a t e [ 2 2 ] , 
u p t o o n e - t h i r d o f p a t i e n t s p r e s e n t w i t h g a s t r o i n t e s t i n a l c o m p l a i n t s , i n c l u d i n g c r i t i c a l 
p a t i e n t s w i t h a c u t e r e s p i r a t o r y d i s t r e s s s y n d r o m e ( A R D S ) r e q u i r i n g i n t e n s i v e c a r e . P u b ­
l i s h e d s y s t e m a t i c r e v i e w s s u g g e s t t h a t d i a r r h e a i s s e e n i n 1 1 . 5 % t o 1 2 . 5 % o f C O V I D - 1 9 
p a t i e n t s [ 2 3 , 2 4 ] . A n o t h e r s y s t e m a t i c r e v i e w f o u n d h i g h v a r i a b i l i t y o f d i a r r h e a p r e v a l e n c e 
i n C O V I D - 1 9 p a t i e n t s , r a n g i n g f r o m 2 % t o 5 0 % [ 2 5 ] . 



Life 2 0 2 1 , 1 1 , 1 1 2 7 9 o f 1 5 

A l t h o u g h t h e m o s t p r o m i n e n t a n d f r e q u e n t c l i n i c a l s i g n o f C D I i s d i a r r h e a , t h e s y m p ­
t o m s m a y r a n g e f r o m m i l d g a s t r o i n t e s t i n a l d i s c o m f o r t t o s e v e r e p s e u d o m e m b r a n o u s c o l i t i s 
a n d t o t o x i c m e g a c o l o n w i t h p a r a l y t i c i l e u s [ 2 6 ] . G a s t r o i n t e s t i n a l m o t i l i t y d i s o r d e r s w h i c h 
i n c l u d e g a s t r o p a r e s i s , i l e u s , a n d a c u t e c o l o n i c p s e u d o - o b s t r u c t i o n a r e c o m m o n i n c r i t i c a l l y 
i l l I C U p a t i e n t s [ 2 7 ] , a n o t h e r p o s s i b l e r e a s o n f o r C D I u n d e r d i a g n o s i s a m o n g t h e s e p a t i e n t s . 
T h e i s s u e o f u n d e r d i a g n o s i n g C . difficile w a s h i g h l i g h t e d b y D a v i e s e t a l . [ 2 8 ] . A s i n t h e 
p r e s e n t s t u d y , G I T p a r a l y s i s w a s f o u n d i n t h e m a j o r i t y o f p a t i e n t s , t h e d i a g n o s i s o f C D I 
c o u l d n o t r e l y o n t h e p r e s e n c e o f d i a r r h e a a s t h e m a i n s y m p t o m o f t h e d i s e a s e ; o n t h e 
c o n t r a r y , p a r a l y s i s h a d t o b e c o n s i d e r e d a s a p o t e n t i a l s y m p t o m a n d t h e s e p a t i e n t s h a d t o 
b e e x a m i n e d . T h i s w a s a l s o o n e o f t h e r e a s o n s f o r a n i n c r e a s e i n t h e n u m b e r o f t e s t s p e r ­
f o r m e d ( o v e r 8 0 % i n t h e l a s t t h r e e m o n t h s o f t h e s t u d y ) . F r o m p a t i e n t s w i t h G I T p a r a l y s i s , 
s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d b y d e e p r e c t a l s w a b s . W e m u s t a d m i t t h a t m o r e f r e q u e n t d e t e c t i o n 
o f C . difficile r e s u l t e d f r o m t h e g r e a t e r n u m b e r s o f t e s t s . 

A k n o w n r i s k f a c t o r f o r t h e d e v e l o p m e n t o f C D I i s t h e u s e o f b r o a d - s p e c t r u m a n t i b i ­
o t i c s . I n C O V I D - 1 9 p a t i e n t s , i t i s r e c o m m e n d e d t o a d m i n i s t e r a n t i b i o t i c s w h e n b a c t e r i a l 
c o i n f e c t i o n i s s u s p e c t e d a n d t h e n d e - e s c a l a t e a n t i b i o t i c t h e r a p y a s e a r l y a s p o s s i b l e b a s e d 
o n m i c r o b i o l o g y t e s t s [ 2 9 , 3 0 ] . T h i s a p p r o a c h s t e m s f r o m c o n c e r n s a b o u t d e l a y e d a n t i b i o t i c 
t h e r a p y w i t h p o t e n t i a l l y s e r i o u s c o n s e q u e n c e s i n c l u d i n g t h e d e v e l o p m e n t o f s e p s i s a n d 
d e a t h [ 3 1 - 3 3 ] . 

O p i n i o n s o n a n t i b i o t i c t h e r a p y i n p a t i e n t s w i t h c r i t i c a l C O V I D - 1 9 , t h a t i s , w i t h A R D S 
o r s e p s i s o r s e p t i c s h o c k , h a v e g r a d u a l l y d e v e l o p e d . H o w e v e r , a c c o r d i n g t o r e c e n t d a t a , 
o n l y 3 % t o 7 % o f p a t i e n t s w i t h C O V I D - 1 9 s t a y i n g i n g e n e r a l w a r d s h a v e c o m m u n i t y -
a c q u i r e d b a c t e r i a l c o i n f e c t i o n s [ 3 4 - 3 9 ] . I n I C U s , t h e p r o p o r t i o n i s r e p o r t e d t o b e h i g h e r , 
r a n g i n g f r o m 1 4 % t o 2 8 % [ 4 0 , 4 1 ] . I t s e e m s t h a t w h i l e c o m m u n i t y - a c q u i r e d c o i n f e c t i o n s a r e 
n o t s o c o m m o n i n c r i t i c a l C O V I D - 1 9 p a t i e n t s , t h e r i s k f o r b a c t e r i a l n o s o c o m i a l s u p e r i n ­
f e c t i o n i s i n c r e a s e d d u e t o m a n y f a c t o r s ( p r o l o n g e d h o s p i t a l s t a y , m e c h a n i c a l v e n t i l a t i o n , 
i n s e r t e d i n v a s i v e d e v i c e s , b u t a l s o i m m u n o s u p p r e s s i o n w i t h f r e q u e n t l y m p h o p e n i a ) . 

D e s p i t e t h e s e r e s u l t s , m a n y s t u d i e s h a v e d o c u m e n t e d t h e a d m i n i s t r a t i o n o f a n t i b i o t i c s 
t o m o r e t h a n 5 0 % o f h o s p i t a l i z e d p a t i e n t s . T h e l o w e s t p r o p o r t i o n ( 4 3 % ) w a s r e p o r t e d b y 
A g g a r w a l e t a l . [ 4 2 ] . M o s t s t u d i e s , h o w e v e r , s t a t e t h a t a n t i b i o t i c s a r e a d m i n i s t e r e d t o 6 0 % 
t o 9 0 % o f p a t i e n t s [ 4 3 - 4 8 ] o r e v e n a l l p a t i e n t s [ 4 9 - 5 1 ] . T w o m e t a - a n a l y s e s [ 3 5 , 3 6 ] f o u n d 
t h a t o n a v e r a g e , 7 2 % o f p a t i e n t s r e c e i v e d a n t i b i o t i c s . T h e d u r a t i o n o f a n t i b i o t i c t h e r a p y i s 
r a r e l y s p e c i f i e d i n s t u d i e s [ 4 9 , 5 2 , 5 3 ] . T h e a b o v e s t u d i e s m e n t i o n t h e u s e o f c e p h a l o s p o r i n s , 
f l u o r o q u i n o l o n e s i n c l u d i n g m o x i f l o x a c i n a n d m a c r o l i d e s , m o s t l y a z i t h r o m y c i n . O t h e r 
a n t i b i o t i c s w e r e l e s s f r e q u e n t l y a d m i n i s t e r e d . 

R e c o m m e n d a t i o n s f r o m b o t h i n t e r n a t i o n a l a n d n a t i o n a l s o c i e t i e s a r e r a t h e r g e n e r a l . 
F o r e x a m p l e , t h e S u r v i v i n g S e p s i s C a m p a i g n s t a t e m e n t e n t i t l e d " G u i d e l i n e s o n t h e m a n a g e ­
m e n t o f c r i t i c a l l y i l l a d u l t s w i t h C o r o n a v i r u s D i s e a s e 2 0 1 9 ( C O V I D - 1 9 ) " [ 5 4 ] r e c o m m e n d s 
t h a t i n m e c h a n i c a l l y v e n t i l a t e d p a t i e n t s w i t h C O V I D - 1 9 a n d r e s p i r a t o r y f a i l u r e , e m p i r i c 
a n t i m i c r o b i a l s / a n t i b a c t e r i a l a g e n t s s h o u l d o n l y b e a d m i n i s t e r e d i f b a c t e r i a l c o i n f e c t i o n i s 
s u s p e c t e d . H o w e v e r , n o s p e c i f i c a n t i b i o t i c r e g i m e n i s s t a t e d t h e r e . A c c o r d i n g t o G e r m a n 
N a t i o n a l G u i d e l i n e s , e m p i r i c b r o a d - s p e c t r u m a n t i b i o t i c t h e r a p y s h o u l d b e s t a r t e d a s s o o n 
a s p o s s i b l e i n p a t i e n t s s u s p e c t e d t o h a v e b a c t e r i a l s u p e r i n f e c t i o n [ 5 5 ] . S o m e n a t i o n a l s o c i ­
e t i e s s u g g e s t t h a t t h e a p p r o a c h s h o u l d b e i d e n t i c a l t o t h a t i n c o m m o n c o m m u n i t y - a c q u i r e d 
p n e u m o n i a [ 2 9 , 3 0 ] . 

I n t h e p r e s e n t s t u d y , t h e g r o u p o f c r i t i c a l C O V I D - 1 9 p a t i e n t s c o m p r i s e d 5 0 % o f p r i ­
m a r y a d m i s s i o n s ( h o s p i t a l s t a y o f l e s s t h a n 4 8 h ) . H e r e , a s m a l l p r o p o r t i o n o f b a c t e r i a l 
c o i n f e c t i o n s c o u l d s u r e l y b e e x p e c t e d . I n t h e s e c l i n i c a l l y v e r y c o m p l i c a t e d c a s e s , h o w e v e r , 
i n t e n s i v e c a r e c l i n i c i a n s h a v e a v e r y h a r d t i m e i n i t i a l l y r e c o g n i z i n g w h e t h e r b a c t e r i a l 
s u p e r i n f e c t i o n i s p r e s e n t , w i t h o u t k n o w i n g m i c r o b i o l o g y t e s t r e s u l t s . I n t h a t s i t u a t i o n , t h e 
r e c o m m e n d a t i o n s a r e c o n s i s t e n t . A n t i b i o t i c t h e r a p y i s i n i t i a t e d w h e n b a c t e r i a l p n e u m o ­
n i a i s c l i n i c a l l y s u s p e c t e d a n d d i s c o n t i n u e d i f m i c r o b i o l o g y t e s t s y i e l d n e g a t i v e r e s u l t s . 
T h e r e f o r e , n e a r l y a l l o u r p a t i e n t s w e r e i n i t i a l l y t r e a t e d w i t h a n t i b i o t i c s . T h i s c o u l d h a v e 
b e e n o n e o f t h e f a c t o r s c o n t r i b u t i n g t o t h e i n c r e a s e d d e t e c t i o n o f C . difficile. I n t h i s g r o u p 
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o f p a t i e n t s , t h e i n c i d e n c e o f c o m m o n b a c t e r i a l p a t h o g e n s w a s l o w b u t a t y p i c a l p a t h o g e n s 
w e r e m o r e f r e q u e n t . T h e o t h e r h a l f o f t h e p a t i e n t s , t h o s e t r a n s f e r r e d t o o u r d e p a r t m e n t 
a f t e r s t a y i n g i n a n o t h e r d e p a r t m e n t o r h o s p i t a l f o r m o r e t h a n 4 8 h , w e r e a l r e a d y a t r i s k 
f o r h e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a a n d t h u s r e c e i v e d a p p r o p r i a t e c a r e . C h a n g e s i n t h e 
s p e c t r u m o f p a t h o g e n s c a u s i n g h e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d p n e u m o n i a a n d t h e i r r e s i s t a n c e t o 
a n t i b i o t i c s i n c r i t i c a l C O V I D - 1 9 p a t i e n t s a r e a d d r e s s e d i n a n o t h e r o r i g i n a l a r t i c l e . 

R e c o m m e n d a t i o n s f o r i n i t i a l t h e r a p y o f C O V I D - 1 9 p a t i e n t s i n c l u d i n g c r i t i c a l l y i l l 
i n d i v i d u a l s i n I C U s w e r e g r a d u a l l y u p d a t e d a s m o r e e v i d e n c e w a s a v a i l a b l e . T h i s r e s u l t e d 
i n , a m o n g o t h e r s , s h o r t e r d u r a t i o n o f a n t i b i o t i c t h e r a p y a n d e a r l i e r d e - e s c a l a t i o n w h i c h 
m a y h a v e c o n t r i b u t e d t o t h e l a t e r d e c r e a s e i n C . difficile r a t e s . 

A n o t h e r i m p o r t a n t f a c t o r c o n t r i b u t i n g t o i n c r e a s e d d e t e c t i o n o f C . difficile w a s t h e 
o v e r a l l s i t u a t i o n i n t h e K A R I M I C U a n d h o s p i t a l a l i k e . D u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c , 
b e d t r a n s f o r m a t i o n w a s p e r f o r m e d a t a l l l e v e l s o f c a r e . T h e c a p a c i t y o f I C U b e d s w a s 
i n c r e a s e d , p a r t l y b y t r a n s f o r m i n g o t h e r w a r d s a n d u n i t s a n d p a r t l y b y c r e a t i n g n e w o n e s . 
D a y - t o - d a y a d j u s t m e n t s t o t h e c o n s t r u c t i o n a n d e q u i p m e n t o f t h e u n i t s c o u l d n o t b e m a d e 
s o i t w a s i m p o s s i b l e t o p r o v i d e e n o u g h p r i v a t e b e d s n e c e s s a r y f o r t h e i s o l a t i o n o f p a t i e n t s 
w i t h C . difficile. T h e s t a f f o f t h e e x t e n d e d I C U c o n s i s t e d o f p r o f e s s i o n a l s w o r k i n g i n I C U s , 
a n e m e r g e n c y d e p a r t m e n t , o r g e n e r a l w a r d s , a s w e l l a s m e d i c a l s t u d e n t s a n d t e m p o r a r y 
e x t e r n a l w o r k e r s . D u r i n g t h e p a n d e m i c , t h e n u m b e r o f K A R I M I C U b e d s r o s e 3 . 5 - f o l d 
c o m p a r e d t o t h e u s u a l c a p a c i t y . A t t h a t t i m e , t h e s i t u a t i o n w a s u n i q u e i n t h a t a l l p a t i e n t s 
w e r e a d m i t t e d f o r c o r o n a v i r u s p o s i t i v i t y a n d t h e o v e r w h e l m i n g m a j o r i t y ( 9 7 . 5 % ) w e r e 
t h o s e w i t h c r i t i c a l C O V I D - 1 9 m a n i f e s t a t i o n s a s d e f i n e d b y t h e W H O [ 1 ] , t h a t i s , s e v e r e 
c o u r s e o f t h e d i s e a s e w i t h c l i n i c a l m a n i f e s t a t i o n s o f A R D S , s e p s i s , o r s e p t i c s h o c k . 

T h e h i g h e r n u m b e r s o f b o t h p a t i e n t s a n d s t a f f m e m b e r s m e a n t i n c r e a s e d m o v e m e n t o f 
p e o p l e t h r o u g h o u t t h e d e p a r t m e n t . T h e s t a f f c o m p r i s e d w o r k e r s f r o m o t h e r d e p a r t m e n t s 
n o t c o m p l e t e l y a c q u a i n t e d w i t h t h e i r n e w w o r k p l a c e . W o r k i n g i n p r o t e c t i v e e q u i p m e n t 
w a s c o n s i d e r a b l y m o r e d i f f i c u l t , p o t e n t i a l l y l e a d i n g t o u n n o t i c e d c o n t a m i n a t i o n o f c o v e r a l l s 
o r o t h e r a i d s . U n d e r s u c h c i r c u m s t a n c e s , s t e r i l i t y i s d i f f i c u l t t o m a i n t a i n d u r i n g a l l i n v a s i v e 
p r o c e d u r e s , i n f u s i o n p r e p a r a t i o n , a n d o t h e r a c t i v i t i e s . M o r e o v e r , o n e o f t h e k e y t h e r a p e u t i c 
p r o c e d u r e s p r o v i d e d t o p a t i e n t s w i t h c r i t i c a l C O V I D - 1 9 p n e u m o n i a i s r e g u l a r p r o n e a n d 
s u p i n e p o s i t i o n i n g . T h i s m a n e u v e r i s p e r f o r m e d t w i c e d a i l y a n d r e q u i r e s a p p r o x i m a t e l y 
s i x h e a l t h w o r k e r s d i r e c t l y t o u c h i n g t h e p a t i e n t a n d d e v i c e s . 

O n c e t h e r i s e o f C. difficile p o s i t i v e c a s e s w a s n o t i c e d , a n i n s p e c t i o n w a s p e r f o r m e d b y 
w o r k e r s f r o m t h e h o s p i t a l h y g i e n e d e p a r t m e n t a n d t h e r e g i o n a l p u b l i c h e a l t h a u t h o r i t y , 
f o l l o w e d b y i m p l e m e n t a t i o n o f t h e f o l l o w i n g m e a s u r e s . E f f o r t s w e r e m a d e t o r e s e r v e o n e 
u n i t f o r t h i s g r o u p o f p a t i e n t s d u e t o a l a c k o f c u b i c l e s . A l l p r e m i s e s w e r e t r e a t e d w i t h 
s p o r i c i d a l a g e n t s . T h e s t a f f w e r e r e - t r a i n e d i n h y g i e n e i s s u e s , f o c u s i n g o n t h e p r e v e n t i o n 
o f C . difficile t r a n s m i s s i o n . T h e w o r k e r s w o r e a n a d d i t i o n a l p i e c e o f p r o t e c t i v e c l o t h i n g , a 
d i s p o s a b l e p l a s t i c a p r o n . T h e f r e q u e n c y o f s u r f a c e c l e a n i n g w a s i n c r e a s e d , a n d d i s i n f e c t a n t s 
w e r e r e p l a c e d w i t h a g e n t s a c t i v e a g a i n s t C . difficile s p o r e s . A f t e r c o n t a c t w i t h e a c h p a t i e n t , 
t h e s t a f f w i p e d t h e i r c o v e r a l l s w i t h s o a p y w a t e r a n d d r i e d t h e m t h o r o u g h l y , a s s t a t e d i n 
g e n e r a l r e c o m m e n d a t i o n s [ 5 6 ] . 

G i v e n t h e s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n t o x i g e n i c s t r a i n s o f C . difficile i n F e b r u a r y ( 2 5 % ) , 
p r i m a r y o r a l v a n c o m y c i n p r o p h y l a x i s ( O V P ) w a s i m p l e m e n t e d i n t h e d e p a r t m e n t , w i t h a 
d o s e o f 1 2 5 m g o n c e d a i l y b e i n g a d m i n i s t e r e d t o a l l p a t i e n t s n o t r e c e i v i n g o r a l v a n c o m y c i n 
a t a t h e r a p e u t i c d o s e o f 1 2 5 m g f o u r t i m e s d a i l y o r o t h e r a n t i - C . difficile a n t i b i o t i c s . T h e 
a d m i n i s t r a t i o n o f O V P h a s b e e n i n v e s t i g a t e d i n n u m e r o u s s t u d i e s . I t w a s r e p o r t e d a s 
e f f e c t i v e b y J o h n s o n e t a l . [ 5 7 ] a n d G a n e t s k y e t a l . [ 5 8 ] . I n t h o s e t w o r e t r o s p e c t i v e s t u d i e s , 
n o C D I w a s d e t e c t e d i n p a t i e n t s r e c e i v i n g O V P . S i m i l a r l y , a m e t a - a n a l y s i s b y B a b a r e t a l . [ 5 9 ] 
d o c u m e n t e d a r e d u c t i o n i n C D I i n h i g h - r i s k p a t i e n t s f o l l o w i n g O V P a d m i n i s t r a t i o n . I n 
t h e i r m e t a - a n a l y s i s , T a r i q e t a l . [ 1 4 ] s u g g e s t e d a p o s i t i v e e f f e c t o f v a n c o m y c i n t o p r e v e n t 
C D I r e c u r r e n c e ( s e c o n d a r y p r o p h y l a x i s ) . H o w e v e r , t h e r e w a s n o b e n e f i t f o r p r i m a r y 
p r e v e n t i o n . A n o t h e r i s s u e i s t h e d o s a g e o f O V P ; t h e m o s t c o m m o n d o s e w a s 1 2 5 m g 
t w i c e d a i l y , b u t d o s e s o f 1 2 5 - 2 5 0 m g f o u r t i m e s d a i l y o r 1 2 5 m g o n c e a d a y w e r e a l s o 
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a d m i n i s t e r e d [ 5 7 , 5 8 , 6 0 - 6 5 ] . O u r d e c i s i o n w a s t o a d m i n i s t e r 1 2 5 m g o n c e d a i l y , a s s u m i n g 
t h a t t h e d o s e w o u l d e n s u r e s u f f i c i e n t v a n c o m y c i n c o n c e n t r a t i o n i n s t o o l s , w i t h m i n i m u m 
d a m a g e t o t h e i n t e s t i n a l f l o r a a n d s u b s e q u e n t r e d u c t i o n o f t h e r e s i s t a n c e o f t h e G I T t o 
c o l o n i z a t i o n w i t h m u l t i d r u g - r e s i s t a n t b a c t e r i a i n c l u d i n g C. difficile [ 6 6 - 7 1 ] . 

W e w e r e a w a r e o f t h e r i s k o f s e l e c t i o n p r e s s u r e a f f e c t i n g t h e p r e v a l e n c e o f V R E . P r i o r 
t o t h e i n i t i a t i o n o f O V P , w e d e t e c t e d s i x V R E s t r a i n s i n e n d o t r a c h e a l a s p i r a t e a n d u r i n e 
s a m p l e s , a r a t e s i m i l a r t o t h a t i n t h e p r e - p a n d e m i c p e r i o d ( 5 V R E s t r a i n s ) . I n M a r c h 2 0 2 1 , 
w h e n O V P a d m i n i s t r a t i o n w a s s t a r t e d , s l i g h t l y m o r e V R E ( 1 0 s t r a i n s ) w e r e d e t e c t e d i n 
e x t r a - i n t e s t i n a l s a m p l e s , w h i c h p r o m p t e d a c t i v e s c r e e n i n g f o r V R E i n s a m p l e s c o l l e c t e d 
f r o m t h e G I T . I n A p r i l a n d M a y , 1 7 a n d 2 3 V R E w e r e d e t e c t e d i n n o n - G I T a n d G I T s a m p l e s , 
r e s p e c t i v e l y . W h e n c o m p a r e d t o t h e c o n t r o l g r o u p , t h e V R E n u m b e r s i n n o n - G I T m a t e r i a l s 
w e r e s l i g h t l y , b u t n o t s i g n i f i c a n t l y , e l e v a t e d i n t h e C O V I D - 1 9 g r o u p . S i m i l a r l y , t h r e e o f t h e 
a b o v e s t u d i e s o n O V P m o n i t o r e d n e w l y d e t e c t e d V R E b u t n o n e r e p o r t e d t h e i r s i g n i f i c a n t 
i n c r e a s e [ 5 7 , 5 8 , 6 4 ] . 

I t m a y b e s t a t e d t h a t t h e p r e s e n t s t u d y f o u n d a n i n c r e a s e i n V a n A p h e n o t y p e V R E o f 
Enterococcus faecium, p a r t i c u l a r l y i n G I T s a m p l e s . W h e n c a l c u l a t i n g i s o l a t e s o b t a i n e d f r o m 
t h e G I T o n l y , a s m a n y a s 6 6 . 7 % o f p a t i e n t s w e r e i d e n t i f i e d a s V R E c a r r i e r s i n M a y 2 0 2 1 . 
H o w e v e r , t h i s w a s m a i n l y d u e t o t h e c l o n a l s p r e a d o f V R E . P F G E r e v e a l e d s e v e r a l g r o u p s 
o f i s o l a t e s w i t h i d e n t i c a l p r o f i l e s o r v e r y h i g h c o e f f i c i e n t s o f s i m i l a r i t y ( > 9 5 % ) , s u g g e s t i n g 
v e r y l i k e l y c l o n a l s p r e a d a n d t r a n s m i s s i o n o f V R E a m o n g p a t i e n t s . A s t h e d i f f e r e n c e i n 
r e s t r i c t i o n p r o f i l e s b e t w e e n t h e t r e e l a r g e s t c l u s t e r s w a s v e r y s m a l l ( C S > 9 1 % ) , i s o l a t e s i n 
t h e s e g r o u p s m a y b e a s s u m e d t o b e c l o s e l y r e l a t e d , s i m i l a r t o a s t u d y b y T e n o v e r e t a l . [ 1 7 ] . 
G e n e t i c a l l y r e l a t e d V R E i s o l a t e s i n C O V I D - 1 9 p a t i e n t s i n t h e I C U w e r e a l s o r e p o r t e d 
b y K a m p m e i e r e t a l . [ 7 2 ] . T h e i r s t u d y d e s c r i b e s t h e g e n e t i c r e l a t i o n s h i p o f V R E i s o l a t e s 
c o l l e c t e d f r o m p a t i e n t s a n d s e v e r a l s t r a i n s i s o l a t e d f r o m t h e e n v i r o n m e n t , s t r e s s i n g p o s s i b l e 
s u r f a c e c o n t a m i n a t i o n . T h e i m p o r t a n t r o l e p l a y e d b y t h e e n v i r o n m e n t i n V R E t r a n s m i s s i o n 
i n h o s p i t a l s w a s n o t e d b y C o r r e a - M a r t i n e z [ 7 3 ] a n d o t h e r s . 

T h e r e a r e s e v e r a l l i m i t a t i o n s t o o u r w o r k . T h e c h a r a c t e r o f t h e s t u d y i s r e t r o s p e c ­
t i v e . T h e r e w a s c o n s i d e r a b l e h e t e r o g e n e i t y b e t w e e n t h e c o n t r o l a n d C O V I D - 1 9 g r o u p s 
o f p a t i e n t s . A s a l r e a d y m e n t i o n e d , t h e s i t u a t i o n i n K A R I M I C U w a s c o n s t a n t l y e v o l v i n g 
d u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c , i n c l u d i n g c h a n g e s i n a n t i b i o t i c t h e r a p y , h y g i e n e s t r a t e g i e s , 
a n d f r e q u e n c y o f C . difficile a n d V R E d e t e c t i o n t e s t s p e r f o r m e d , s o t h e c o n d i t i o n s o f t h e 
s t u d y w e r e h i g h l y v a r i a b l e . W e w e r e a l s o u n a b l e t o p e r f o r m a n y k i n d o f V R E f o l l o w - u p 
o f d i s c h a r g e d p a t i e n t s . T h i s c o u l d h a v e l e d t o a n u n d e r e s t i m a t i o n o f V R E c o l o n i z a t i o n . 
M o r e o v e r , o n l y t h e n u m b e r o f V R E d e t e c t e d i n n o n - G I T s a m p l e s i n t h e C O V I D - 1 9 g r o u p 
c o u l d b e w e i g h e d a g a i n s t t h e c o n t r o l g r o u p b e c a u s e o f t h e a b s e n c e o f s c r e e n i n g p e r f o r m e d 
a t t h a t t i m e . I n t h e c a s e o f C . difficile, w e d i d n o t i s o l a t e t h e b a c t e r i a l s t r a i n s f o r m o l e c u l a r 
t y p i n g t o f u r t h e r i n v e s t i g a t e c l o n a l s i m i l a r i t i e s , w h i c h c o u l d h a v e p o s s i b l y a l l o w e d u s 
t o a s s e s s w h e t h e r t h e s o u r c e o f C . difficile i n f e c t i o n / c o l o n i z a t i o n w a s m a i n l y e x o g e n o u s 
o r e n d o g e n o u s . 

5 . C o n c l u s i o n s 

D u r i n g t h e C O V I D - 1 9 p a n d e m i c , t h e r e w a s a s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n C . difficile i n 
K A R I M I C U . T h i s w a s l i k e l y d u e t o n o t o n l y t h e i n i t i a l a d m i n i s t r a t i o n o f b r o a d - s p e c t r u m 
a n t i b i o t i c a g e n t s b u t a l s o , u n f o r t u n a t e l y , t h e l i m i t e d p o s s i b i l i t y t o a d h e r e t o s t r i c t h y g i e n e 
m e a s u r e s i n t h a t s i t u a t i o n . T h e h i g h e s t r a t e s o f t o x i g e n i c C. difficile, n o t i c e d i n F e b r u a r y 2 0 2 1 , 
s t a r t e d t o d e c l i n e i n M a r c h . T h i s m a y b e a t t r i b u t e d t o s e v e r a l f a c t o r s : e a r l i e r d i a g n o s i s o f C . 
difficile ( s c r e e n i n g ) , a d j u s t m e n t s a n d a d h e r e n c e t o h y g i e n e a n d e p i d e m i o l o g i c a l m e a s u r e s , 
e a r l i e r d e - e s c a l a t i o n o f b r o a d - s p e c t r u m a n t i b i o t i c t h e r a p y , a n d p r o p h y l a c t i c a d m i n i s t r a t i o n 
o f v a n c o m y c i n . T h e e x a c t c o n t r i b u t i o n o f i n d i v i d u a l m e a s u r e s t o C. difficile r e d u c t i o n c a n n o t 
b e d e f i n e d a c c u r a t e l y . D u r i n g t h e a d m i n i s t r a t i o n o f o r a l v a n c o m y c i n p r o p h y l a x i s , h i g h e r 
V R E r a t e s w e r e n o t e d , m a i n l y d u e t o t h e c l o n a l s p r e a d o f t h e s e s t r a i n s . I t m a y b e a s s u m e d 
t h a t v a n c o m y c i n p r o p h y l a x i s c a u s e d t h e s e l e c t i o n o f V R E a l r e a d y p r e s e n t i n t h e G I T a n d 
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t h e i r s u b s e q u e n t c l o n a l s p r e a d . H o w e v e r , i t c a n n o t b e d e f i n i t e l y c o n c l u d e d t h a t v a n c o m y c i n 
p r o p h y l a x i s a l o n e r e s u l t s i n a n i n c r e a s e d p r e v a l e n c e o f v a n c o m y c i n - r e s i s t a n t e n t e r o c o c c i . 

A u t h o r C o n t r i b u t i o n s : C o n c e p t u a l i z a t i o n : K . B . , M . K . a n d L . D . ; m e t h o d o l o g y : M . K . , K . B . , L . D . a n d 
V . P . ; v a l i d a t i o n : M . K . , K . B . , L . D . a n d V . P . ; f o r m a l a n a l y s i s : K . L . ; i n v e s t i g a t i o n : K . B . , I . V . , L . D . , J . P . , 
R . U . , K . H . , V . P . , M . R . a n d K . L . ; r e s o u r c e s : K . B . , L . D . , J . P a n d V . P ; d a t a c u r a t i o n : L . D . , K . B . , I . V . , V . P 
a n d K . L . ; w r i t i n g — o r i g i n a l d r a f t p r e p a r a t i o n : M . K . , K . B . , L . D . a n d V . P ; w r i t i n g — r e v i e w a n d e d i t i n g : 
M . K . , K . B . , L . D . , V . P , J . P , R . U . a n d I . V . ; v i s u a l i z a t i o n : K . B . , L . D . a n d V . P ; s u p e r v i s i o n : M . K . ; p r o j e c t 
a d m i n i s t r a t i o n : M . K . , K . B . a n d L . D . ; f u n d i n g a c q u i s i t i o n : M . K . A l l a u t h o r s h a v e r e a d a n d a g r e e d t o 
t h e p u b l i s h e d v e r s i o n o f t h e m a n u s c r i p t . 

F u n d i n g : T h i s r e s e a r c h w a s f u n d e d b y t h e C z e c h H e a l t h R e s e a r c h C o u n c i l ( p r o j e c t n o . N V 1 8 - 0 5 -
0 0 3 4 0 ) , p r o j e c t I G A _ L F _ 2 0 2 1 _ 0 2 2 a n d b y M H C Z — D R O ( F N O L , 0 0 0 9 8 8 9 2 ) . 

I n s t i t u t i o n a l R e v i e w B o a r d S t a t e m e n t : N o t a p p l i c a b l e . 

I n f o r m e d C o n s e n t S t a t e m e n t : N o t a p p l i c a b l e . 

D a t a A v a i l a b i l i t y S t a t e m e n t : A l l d a t a p r e s e n t e d i n t h i s s t u d y a r e i n c l u d e d i n t h i s a r t i c l e . 

A c k n o w l e d g m e n t s : T h e a u t h o r s t h a n k t o P a v e l Kurfürst f o r E n g l i s h e d i t i n g . 

C o n f l i c t s o f I n t e r e s t : T h e a u t h o r s d e c l a r e n o c o n f l i c t o f i n t e r e s t . T h e h i n d e r s h a d n o r o l e i n t h e d e s i g n 
o f t h e s t u d y ; i n t h e c o l l e c t i o n , a n a l y s e s , o r i n t e r p r e t a t i o n o f d a t a ; i n t h e w r i t i n g o f t h e m a n u s c r i p t , o r 
i n t h e d e c i s i o n t o p u b l i s h t h e r e s u l t s . 
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