UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI

LEKARSKA FAKULTA

KLINIKA ANESTEZIOLOGIE, RESUSCITACE A INTENZIVNI MEDICINY

MUDr. LENKA DOUBRAVSKA

DETEKCE PUVODCU NOZOKOMIALNICH PNEUMONIi — POROVNANI VALIDITY
RUZNYCH TYPU ODBERU BIOLOGICKEHO MATERIALU

DIZERTACNI PRACE

SKOLITELKA: MUDr. OLGA KLEMENTOVA, Ph.D.

STUDIINI OBOR: CHIRURGIE

OLOMOUC 2018



PROHLASENI

Prohlasuji, Zze jsem dizerta€ni praci vypracovala samostatné a Ze jsem uvedla vesSkerou

literaturu a jiné prameny.

Tato prace byla podporovana grantem IGA MZ CR NS14382.

V Olomouci 30. 3. 2018 MUDr. Lenka Doubravska



PODEKOVANI

Dékuji moji Skolitelce MUDr. Olze Klementové, Ph.D. za jeji podporu a odborné vedeni béhem
postgradualniho studia. Velké diky patfi MUDr. Radovanu Uvizlovi, Ph.D. za velkou pomoc pfi
zpracovani vysled(l a za rady pfi pripravé dizertacni prace. Podékovani patfi i prof. MUDr.
Milanu Kolafovi, Ph.D. za nesmirnou podporu pfi studiu, cenné rady nejen pfi zpracovani
vysledk(l a jejich prezentaci. Dékuji Mgr. Katefiné Langové za trpélivost a za zpracovani
statistickych vysledk(l. Podékovat chci také pani Lence Prokopové za jeji podporu a pomoc
s grafickymi Upravami dizertacni préce, ddle pani Ing. Helze Hromadkové za ochotu a podporu
v pribéhu celého studia. Na zavér chci vyslovit podékovani mym nejblizSim za podporu,

trpélivost a vytvoreni podminek k praci.



ANOTACE

Diagnostika nozokomidlnich pneumonii je obtiznd. Dosud se opirdme o klinické
vySetieni v kombinaci s radiologickym nalezem. Lze vyuZit i skérovacich systémU. Tyto metody
odhali nozokomialni pneumonii spravné u pfiblizné 75 % pacient(l. Ke spravnému nastaveni
IéCby je nutné znat etiologické agens. BéZné uzivané mikrobiologické metody vSak poskytnou
vysledek az s uréitym €asovym odstupem a ne vidy jimi dokaZzeme etiologické agens prokazat.
Obvykle je problém odlisit infekci od kolonizace pacienta. K izolaci a identifikaci bakteridlnich
pUvodcli nozokomidlni pneumonie se nejcastéji pouziva odbér sputa a aspirat z dychacich cest
— endotracheadlni aspirat. Za nejvice cilenou a specifickou metodu odbéru biologického
materidlu v diagnostice pneumonie je povazovand metoda bronchoskopického odbéru
pomoci chranéného kartacku. Prace porovnava tfi bézné typy mikrobiologickych odbér( ke

»Zlatému standardu” v diagnostice pneumonii — metodé chranéného kartacku.
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1. TEORETICKY UVOD

1.1. Uvod do problematiky

1.1.1. Infekce spojené se zdravotni péci

Infekce spojené se zdravotni péci (hospital-associated infections — HAI) jsou privodnim
nezadoucim jevem Ustavni zdravotni péce 21. stoleti [1]. Pfedstavuji celosvétovy zavainy
zdravotni a ekonomicky problém, ktery vyrazné ovliviiuje morbiditu a mortalitu hospitalizo-
vanych pacienttd [2]. Prevenci vzniku HAI je vénovano mnoho Usili. A¢koli mame k dispozici
celou paletu opatfeni, jejichz dislednym dodrZzovanim dokdzeme incidenci HAI vyznamné
snizit, neni mozné je zcela vymytit. HAl jsou povaZované za dllezity indikator kvality

poskytované péce.

Riziko HAI je nékolikandsobné vyssi u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani na oddélenich
anesteziologicko-resuscitacnich (ARO) a na jednotkdach intenzivni péce (JIP). Na pracovistich
intenzivni péce je hospitalizovano asi 5-10 % pacient(, ale vyskytuje se u nich az 25 % vSech
nozokomialnich infekci [3]. Riziko vyplyva z narocnosti provozu, vysoké zatéZze pacientl
invazivnimi zakroky a z expozice pacientll velkému mnozZstvi antibiotik a chemoterapeutik, coz
Uzce souvisi s kolonizaci pacientU rezistentnimi az polyrezistentnimi mikroorganismy a rozvo-
jem onemocnéni. Navic jsou tito pacienti ¢asto oslabeni zakladnim onemocnénim, pro které

byli pfijati do nemocnice [2].

1.1.2. HAl jako legislativni pojem

Soucasna definice infekce spojené se zdravotni péci — dfive nozokomialni nakazy: (dle
zdkona ¢. 258/2000 Sb., § 15 odst. 1) ,Infekci spojenou se zdravotni péci se rozumi nemoc
nebo patologicky stav vznikly v souvislosti s pfitomnosti plivodce infekce nebo jeho produktt
ve spojitosti s pobytem, nebo vykony provadénymi osobou poskytujici péci ve zdravotnickém
zarizeni, v tydennim stacionati, domové pro osoby se zdravotnim postizenim, domové pro

seniory nebo v domové se zvlastnim rezimem, v pfislusné inkubaéni dobé.”



1.1.3. Soucasna situace ve vyskytu nozokomidlnich nakaz

Dle dokumentu — Zavéry kulatého stolu ke koncepci narodni surveillance infekci
spojenych se zdravotni péci v Ceské republice ze dne 20. 2. 2013 — zasahuji infekce spojené se
zdravotni péci 5-7 % pacient( pfijatych k hospitalizaci (zdroj: Zavéry kulatého stolu ke koncepci
narodni surveillance infekci spojenych se zdravotni pééi v Ceské republice (2013), citovano

7. 2.2018: https://www.mzcr.cz/Soubor.ashx?souborlD=17666&typ=application/pdf).

Celosvétové jsou nejcastéjSim typem nozokomialni ndkaz infekce mocovych cest
(urinary tract infections — UTI), avSak na jednotkdach intenzivni péce tvoti nejvétsi podil infekci
nozokomialni pneumonie (hospital-acquired pneumonia, HAP) [4], [5]. Podle recentni
celostatni studie Magilla et al [6] jsou s22% podilem nozokomidlni pneumonie druhou
nejcastéjsi nozokomidlni infekci a predstavuji vedouci pfi¢inu Umrti u kriticky nemocnych
pacient(. Evropska prurezova prevalencni studie z roku 2013 uvadi jako nejc¢asté;jsi typy HAI

infekce respira¢niho traktu (pneumonie 19,4 % a infekce dolnich cest dychacich 4,1 %) [7].

Vyskyt nozokomidlnich infekci na oddélenich intenzivni péce je az 10krat vyssi nez na
standardnich oddélenich [8]. Pacienti na JIP na jednu stranu profituji z peclivého dohledu,
monitorace vitalnich funkci a invazivnich vstupl (uméla plicni ventilace, permanentni mocovy
katétr, centralni Zilni katétr), ale toto invazivni zajisténi je spojeno i s fadou komplikaci véetné

infekcnich [8].

1.1.4. Faktory pfispivajici ke vzniku HAI

Tti zakladni faktory vytvareji predpoklady pro vznik infekéniho procesu v souvislosti
s diagnostickym, terapeutickym nebo oSetfovacim postupem ve zdravotnickém zafizeni. Jsou
jimi organismus pacienta oslabeny nemoci, poptipadé i imunodeficitem, invazivni vykony

a pritomna mikrobialni fléra [1].



1.2. Nozokomidlni pneumonie

Nozokomialni pneumonie jiz mnoho let zUstavaji aktudlnim tématem nejen v intenzivni
mediciné. Zajem o toto téma déle stoupa. Pfi zadani klicovych slov ,nosocomial pneumonia
and/or hospital-acquired pneumonia“ do databaze PubMed ziskdme seznam Citajici pres pét

tisic ¢lank (graf €. 1).
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Graf €. 1: NarGst poctu ¢lank o nozokomidlnich pneumoniich v case.

| pres pokroky v diagnostice, |éCbé a poznani patofyziologickych principl vzniku a pre-
nosu zUstava spravny management a prevence nozokomialnich pneumonii velkou vyzvou.
Problematika nozokomialnich infekci, pneumonie nevyjimaje, se navic dale prohlubuje
s narlistem rezistence bakterii na antibiotika, ale také proto, Ze preziva stale vice rizikovych
pacientd. Dle Torrese et al nas alarmujici celosvétovy narust rezistence mikrobl nuti

predefinovat strategie cilené a efektivni antimikrobni 1é¢by [9].

Spravna diagnostika a vcasné nasazeni ucinné antibiotické |écby zkracuji délku
hospitalizace, omezuji vznik dalSich komplikaci [10] a snizZuji ndklady na IéCbu pacienta [11].

Opozdéna a neadekvatni antibioterapie zvySuje mortalitu [12], [13]. V klinické praxi



predstavuje problém predevsim spravnd identifikace etiologického agens nozokomialni

pneumonie [14].

Hlavnim cilem nasi prace bylo ptispét k debaté o pfesnéjsi diagnostice nozokomidlnich
pneumonii porovnanim validity béZné provadénych odbérd, jelikoZz optimalni metoda ziskani

vzorku biologického materidlu k urceni etiologického agens stale neni znama.

1.2.1. Definice a vymezeni pojmu

1.2.1.1. Pneumonie

Pneumonie je akutné nebo chronicky probihajici zanét plicnich alveol(, respiracnich
bronchioll a pfilehlé intersticidlni tkdné. Nejcastéjsi pdvod pneumonie je infekéni, ale pricinou
muze byt i alergicka, fyzikalni nebo chemicka noxa [15]. Dalsi text bude pojednavat o infekénim

zanétu plic.

Rozvoj pneumonie je podminén sloZitym procesem, pocinajicim prvnim kontaktem
s patogennim mikroorganismem a kulminujicim v invazi dolnich cest dychacich. Tuto infekci
Ize ziskat v komunité nebo v nemocni¢nim prostredi a mlze byt prendsena aspirovanymi nebo
inhalovanymi mikroorganismy. Infekcni zanét plic mizZe mit etiologii bakteridlni, virovou ¢i

mykotickou, avSak bakteridlni plivod pfevazuje.

Pokud mluvime o pneumonii, kterd vznikla mimo nemocnicni prostredi, jedna se o tzv.
pneumonii komunitni (community-acquired pneumonia — CAP). Podrobnéjsi diagnosticka kri-

téria a terapie jsou uvedeny v pfislusnych guidelines a jsou nad ramec tohoto textu [16], [17].

1.2.1.2. Nozokomialni pneumonie

Nozokomialni pneumonie (hospital-acquired pneumonia — HAP) je infekce plicniho
parenchymu zpUsobend patogeny, které jsou pritomny v nemocni¢nim prostredi. Priznaky
nozokomialni pneumonie se rozvijeji u pacientd pfijatych do nemocnice az po vice nez
48 hodinach, a obvykla inkubaéni doba je nejméné dva dny. Souéasné musi byt splnéna
podminka, Ze v dobé pfijeti pacienta do nemocnice pneumonie pfitomna nebyla, ani se

nerozvijela. MUZe se také jednat o intubované pacienty [18], [19]. Pneumonie, které se projevi
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dfive, fadime mezi komunitni. Za HAP je povaZovand i pneumonie vznikld az 14 dn( od

propusténi z nemocnice [20].

1.2.1.3. Ventilatorova pneumonie

Ventilatorova pneumonie (ventilator-associated pneumonia — VAP) je podskupinou
HAP postihujici pacienty na jednotkach intenzivni péce, ktefi jsou na umélé plicni ventilaci
(UPV) alespon 48-72 hodin [21], [22], [4]. Pacienti s téZzkou nozokomidlni pneumonii, ktefi
v prubéhu lécby této infekce dospéji do respiracni insuficience s nutnosti UPV, kritéria pro VAP

nespliuji [19].

JelikozZ jsou v publikacich citovana data z velké rady studii pochazejicich nejen z Evropy,
ale z celého svéta, povaZuji za dlleZité upozornit na rozdily v definicich HAP a VAP mezi
evropskymi a americkymi doporucenimi. Rlzny pohled expertd na problematiku vymezeni
pojm{ byl nakonec jednim z hlavnich divod( pro vydani evropskych doporuceni. Tyto rozdily

je nutné mit na paméti pfi hodnoceni zavéra studii.

V poslednich doporucenych postupech Infectious Diseases Society of America (IDSA)
z roku 2016 je termin , hospital-acquired pneumonia“— HAP vyhrazen pro epizody pneumonie,
které nejsou spojeny s nutnosti umélé plicni ventilace. HAP a VAP jsou povaZované za dvé
odlisné podskupiny nemocnicnich pneumonii [13]. Naproti tomu aktualni evropské guidelines

povazuji VAP stale za podskupinu HAP [19].

1.2.1.4. Ventilatorova tracheobronchitida

Ventilatorova tracheobronchitida (ventilator-associted tracheobronchitis — VAT)
vznika u pacientl na JIP, ktefi jsou na umélé plicni ventilaci alespon 48 hodin a je charakte-
rizovana tim, Ze jsou pfitomny priznaky respiracniho infektu, avsak chybi radiologické zndmky
tj. pritomnost novych infiltratu na RTG snimku plic [23], [19]. Tato infekce je povaZovana za
intermediarni proces mezi kolonizaci a VAP [24]. Histologické studie odhalily kontinuum mezi

témito dvéma infekcemi.
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1.2.1.5. Pneumonie spojena se zdravotni péci a soucasny pohled na tuto entitu

V obou doporucenich stejné jako v dalsi literature narazime jeSté na dalSi pojem —
pneumonie spojena se zdravotni péci (healthcare-associated pneumonia — HCAP) postihujici
nehospitalizované pacienty, ktefi jsou v kontaktu se zdravotnickym systémem. U téchto
pacientd bylo zjisténo vice rizik pro kolonizaci multirezistentnimi patogeny (multidrug-
resistant pathogens — MDR). Jako rizikové faktory pro vznik HCAP byly oznaceny dvou a vice
denni hospitalizace v pfedchozich 90 dnech, pobyt v pe¢ovatelském domé nebo jiném zatizeni
s rozSifenou péci, domaci infuzoterapie, chronicka dialyza, péce o chronické rany a kontakt
s osobou, kterd je kolonizovana MDR patogeny. Tento koncept byl diskutovan zejména
v doporucenich American Thoracic Society (ATS)/IDSA z roku 2005, ve verzi z roku 2016 byl jiz
odstranén, jelikoz narostl pocet dikaz( o tom, Ze ve skutecnosti nemaji HCAP pacienti zvySené
riziko onemocnéni MDR kmeny, a také proto, Ze neni dobrym prediktorem toho, kdo bude mit
infekci organismu MDR. Interakce se systémem zdravotni péce je potencidlné rizikovym
faktorem pro MDR patogeny, ale zakladni charakteristiky pacient( jsou dalSimi vyznamnymi
nezavislymi determinanty rizika MDR patogend a mortality [25]. V evropskych doporucenich
nebyla HCAP nikdy pfrijata. Evropsti experti povazovali dikazy za protichddné, respektive
nespravné interpretované [26], [27] a v dalSich studiich se HCAP z hlediska etiologie opét spisSe

podobaly komunitnim pneumoniim [28].

1.2.1.6. Dalsi pojmy z literatury

Jednim z nejcastéjsich stesk( autord publikaci o HAP a VAP mifi na samotnou definici
téchto nozologickych jednotek, zejména VAP. Definice neni uzivand jednotné a navic obsahuje
nékolik parametrd podléhajicich subjektivnimu hodnoceni. To je jednou z pfric¢in velkych

rozdilG ve vysledcich jednotlivych studii. Navic neni vhodna pro potteby surveillance [29].

V roce 2011 vytvorilo Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (Centers for Diasese
Control and Prevention — CDC) pracovni skupinu, kterd méla za cil vytvofit definici, vhodnou
pro surveillance a hlaSeni incidence vyskytu VAP. Vystupem této aktivity je, Ze od roku 2013
jsou pro ucely sledovani vyskytu zaznamenavany tzv. uddlosti spojené s UPV (Ventilator-
associated event — VAE). Byl vypracovan nékolikastupriovy VAE algoritmus pro ucely

surveillance, ktery vsak neni urcen k poufZiti v klinické praxi pro lécbu pacientl. Tento
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algoritmus pokryvd vsechny komplikace pacientl spojené s umélou plicni ventilaci (UPV).
Kazda nezddouci pfihoda u pacienta na UPV je hldSena do systému Ndarodni zdravotni
bezpecnosti (National Healthcare Safety system — NHSN) jako VAE. Dle vytvoreného algoritmu
jsou definované tyto stupné VAE: (Zpracovano dle oficidlniho dokumentu — shrnuti [executive

summary] pracovni skupiny CDC [30]):

Stav spojeny s UPV (ventilator-associated condition — VAC) je situace, kdy po nejméné dvou
dnech stability nebo zlepSovani dechovych funkci (hodnoceno vyskou potfebného end-
expirac¢niho tlaku — PEEP, nebo inspiracni frakci kysliku — FiO,) dojde k opétovnému zhorseni

oxygenace po dobu nejméné dvou dn.

Stav spojeny s infekéni komplikaci UPV (infection-related ventilator-associated complica-
tion — IVAC) vznika, pokud béhem dvou dnu pfed zhorSenim, béhem tfetiho dne zhorseni,

nebo dva dny po ném pacient navic naplni tato dvé kritéria:
e teplota nad 38°C nebo pod 36°C, NEBO mé leukocytézu > 12 x 103 nebo < 4 x 103
A ZAROVEN
e byla zahajena nova antimikrobialni |é¢ba, ktera trvala = 4 dny.

Tento stav se dale v algoritmu rozdéli na:

a) Moznou ventilatorovou pneumonii (possible ventilator-associated pneumonia) pokud
je béhem vyse uvedeného obdobi spinéno jedno z téchto kritérii:
1. Purulentni sekrece z dychacich cest (z jednoho nebo vice odbéri materidlu) —
definovana jako sekrece z plic, bronchll, nebo trachey obsahujici > 25 neutrofilt
a < 10 bunék dlazdicového epitelu v malém zvétSeni (100x) nebo odpovidajici semi-
kvantitativni vysledky.
2. Pozitivni kultiva¢ni ndlez (kvalitativni, semikvantitativni nebo kvantitativni) ve sputu*,
endotrachealnim aspiratu (ETA)*, bronchoalveolarni lavazi (BAL)*, plicni tkani nebo pfi

odbéru metodou chranéného kartacku (PSB)*.
* S vyjimkou:

e  Kultivaéniho nalezu normalni fléry hornich cest dychacich (HCD)/dutiny tstni (DU),
smisena fléra HCD/DU nebo ekvivalent.

e Candida spp. a dalsi neurcené kvasinky.
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e Koaguldza-negativni Staphylococcus spp.
e Enterococcus spp.
b) Pravdépodobnou ventilatorovou pneumonii (probable ventilator-associated
pneumonia), pokud je béhem vyse uvedeného obdobi splnéno jedno kritérium
z nasledujicich:
1. Purulentni sekrece z dychacich cest (z jednoho nebo vice odbéri materidlu) —

definovana stejné jako u mozné ventildtorové pneumonie.
A ZAROVEN jedno z nasledujiciho:

e Pozitivni kultivaéni ndlez v ETA*, tj. > 10° CFU/ml nebo ekvivalent
semikvantitativniho vysledku, kde jedna CFU (colony forming unit) odpovida jedné
Zivé bakterii [31].

e Pozitivni kultivaéni ndlez v BAL*, tj. > 10* CFU/ml nebo ekvivalent
semikvantitativniho vysledku.

e Pozitivni kultivaéni ndlez v plicni tkéni, tj. > 10* CFU/g nebo ekvivalent
semikvantitativniho vysledku.

e Pozitivni kultivaéni ndlez v PSB*, tj. > 103 CFU/ml nebo ekvivalent

semikvantitativniho vysledku.
* S vyjimkami jako u mozné VAP.

2. Jedno z nasledujicich (bez pozadavku na nalez hnisavé sekrece z dychacich cest):

e Pozitivni kultivacni nalez z pleuralni tekutiny (kdy vzorek byl odebrany pfi
torakocentéze nebo pfi zavedeni hrudniho drénu, ale NE zjiz zavedeného
hrudniho drénu)

e Pozitivni vysledek histopatologického vysetreni plice

e Pozitivni diagnosticky test na Legionellu spp.

e Pozitivni diagnosticky test sekretu z dychacich cest na chfipkové viry, respiracni

syncytialni virus, adenoviry, viry parainfluenzy, rhinovirus, koronaviry a lidsky

metapneumovirus.
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1.2.1.7. Multirezistentni kmeny

V literature se setkame s nékolika pojmy oznacujicimi miru bakteridlni rezistence. Na
zakladé spolecné iniciativy expertd, které se ucastnilo Evropské centrum pro prevenci nemoci
(ECDC) i Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci (CDC), byla vytvorena jednotna standardizo-
vana mezinarodni terminologie multirezistentnich kmenU (multidrug-resistant — MDR), vysoce
rezistentnich kmen( (extensively drug-resistant — XDR) a panrezistetnich kmenu (pandrug-
pGvodcl infekci spojenych se zdravotni péci nachylnych k multirezistenci, tj. Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp., Enterobacteriaceae (kromé salmonel a shigel), Pseudomonas
aeruginosa a Acinetobacter spp. Pro kazdou bakterii byly sestaveny epidemiologicky
vyznamné antimikrobidlni kategorie. Seznamy antimikrobidlnich kategorii navrienych pro
testovani citlivosti na antimikrobialni Iatky byly vytvofeny s pouzitim dokumentld a meznich
hodnot Institutu pro klinické laboratorni standardy (Clinical Laboratory Standards Institute —
CLSI), Evropskym vyborem pro zkouseni citlivosti antimikrobidlnich |atek (EUCAST) a ameri-
ckym Food and Drug Administration (FDA). MDR byla definovana jako ziskana necitlivost
k alespon jedné latce ve tfech nebo vice antimikrobidlnich kategorii, XDR byla definovana jako
necitlivost alespon k jedné latce ve vsech, kromé dvou nebo méné antimikrobialnich kategorii
(tj. bakteridlni izolaty zGstdvaji citlivé pouze na jednu nebo dvé kategorie) a PDR byla
definovana jako necitlivost na vSechny latky ve vSech antimikrobialnich kategoriich. Aby byla
zajisténa spravna aplikace téchto definic, bakterialni izolaty by mély byt testovany proti vSem

nebo témér vsem antimikrobidlnim latkdm v rdmci antimikrobialnich kategorii [32].

Na JIP po celém svété dochazi trvale k narlstu frekvence vyskytu i rezistence nékterych
patogend zejména Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Acinetobacter
baumannii a ESBL-pozitivnich gramnegativnich enterobakterii [33]. VAP zpuUsobena

Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumannii ma vyssi umrtnost [34], [35].

1.2.1.8. Kolonizace

Mnoho patogenli ma potencidl jak ke kolonizaci hostitele, tak ke zplsobeni infekce.
Rozliseni mezi kolonizaci a infekci mlze byt v praxi velmi obtizné. Kolonizace znamena, Ze

bakterialni patogen je soucasti primarni ¢i sekundarni mikroflory. Na rozdil od kontaminace,
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kdy patogen nebyl pfitomen v misté, kde doslo k jeho detekci a byl do vzorku zavlecen odjinud.
Obvykle je pacient kolonizovan vice bakteridlnimi druhy a je tézké rozhodnout, ktery je
plvodcem pneumonie. Usnadnujicimi faktory kolonizace jsou antibioticka Ié¢ba, zavedeni
nazogastrické sondy a lokani zmény ve faryngu (pH, mnoZstvi mucinu a dalsi poskozeni

mistnich obrannych mechanisma) [36].

1.2.2. Nozokomidlni pneumonie ¢asné a pozdni a aktudlni stav poznani

Dle casového hlediska se stdle setkdvame s rozdélenim pneumonii na nozokomialni
pneumonie ¢asné (early-onset) a pozdni (late-onset) [37], [38], [39]. Raciondlni podklad pro
tuto klasifikaci predstavuje rozdil ve spektru etiologickych agens mezi témito skupinami [40]
[37] stim, Ze u casné formy prevladaji komunitni kmeny bakterii a u pozdnich pfipadu
nozokomialnich pneumonii je vyssi zastoupeni MDR kmena [38], [39], [41], [42]. Jako Casné
nozokomialni pneumonie jsou oznacovany ty, které se rozvinou do 4 dnl po pfijeti do
nemocnice. Za pozdni nozokomialni pneumonie jsou oznaceny pfipady vzniklé za dobu delsi
nez 4 dny od pfijeti do nemocnice [43], [37], [44]. Mezi experty se vedly diskuze o tom, kdy
vlastné dochadzi ke zvyseni rizika pro infekci MDR kmeny. Nékteré prace se priklonily k nazoru,

Ze je to dokonce aZz pozdéji po 5 nebo i 7 dnech [45], [38], [39], [46], [47], [48], [49].

U pacientl s ¢asnou formou HAP, ktefi zatim nebyli |é€eni antibiotiky, jsou casto
zachycena jako etiologickd agens Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae
pred vznikem HAP, jsou nachylnéjsi kromé vyse uvedenych jesté k enterobakteriim (Serratia,
Proteus spp). U pozdnich HAP se setkdvdme s MDR kmeny napf. Pseudomonas aeruginosa,
methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii a Enterobacteriaceae
s produkci Sirokospektrych beta-laktamaz (ESBL a AmpC). U pozdnich HAP je také wvyssi

incidence polymikrobialni etiologie [50].

Nair et al i dalsi ale udavaji, Ze epidemiologie VAP se méni a v posledni dobé dochazi
k setfeni hranice mezi ¢asnou a pozdni VAP. To znamen3, Ze i u pacientd s ¢asnou VAP jsou
zachycovany rezistentni kmeny, a naopak kmeny dobfe citlivé Ize zaznamenat jak u tzv. ¢asné,
tak i pozdni VAP. Varuje, Ze volba antibiotické terapie dle ¢asového faktoru vzniku VAP muze

vést jak k nadbytecné, tak i nedostatecné lécbé sSirokospektrymi antibiotiky [51], [49]. Navic
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vyskyt MDR kmenu souvisi i s celkovym stavem pacienta a jeho dalSimi rizikovymi faktory.

V americkych IDSA doporucenich 2016 na toto rozdéleni pneumonii neni bran zretel.

Aktudlni evropska doporuceni uvadéji, ze ¢as nastupu nozokomialni pneumonie
ovliviiuje moZnou etiologii, empirickou antimikrobidlni lé¢bu a vysledek [19], [52]. Dle
Trouilleta et al ma infekce MDR patogeny silny vztah k urcitym specifickym rizikovym
faktordm: trvani umélé plicni ventilace >7 dni, pfedchozi uZivani antibiotik, zejména
Sirokospektrych. Nékteré prace nalezly podobné spektrum etiologickych agens jak u pacientt
s Casnou, tak pozdni VAP [24], [53], [54], [47]. MoZnou pfi¢inou mUZe byt celosvétovy narudst
MDR patogen(. Zda se, Ze hlavnim rizikovym faktorem nezavislym na délce intubace je lokalni
mikrobiologicka situace na JIP. DalSim vyznamnym rizikovym faktorem bez ohledu na dobu
vzniku je tize HAP nebo VAP. Tézka HAP nebo VAP (napftiklad pokud je pfitomna sepse) je vidy

silnym rizikovym faktorem pro pfitomnost MDR kmend.

1.2.3. Aktudlni epidemiologicka data HAP

Incidence HAP se pohybuje od 5 do 20 pfipadl na 1000 pfijeti do nemocnice [37].
Nejvyssi vyskyt je popisovan u imunokompromitovanych, chirurgickych pacientt a u pacientt
vys$Sich vékovych kategorii. Podle dohledové zpravy Annual Epidemiological Report for 2015
ECDC publikované v roce 2017 mélo 8,3 % pacientd hospitalizovanych na JIP vice neZ dva dny
alespon jednu HAI — infekci ziskanou na JIP (pneumonii, infekci krevniho recisté nebo infekci
mocovych cest). 6 % pacient(, ktefi stravili na JIP vice nez 2 dny, mélo pneumonii a 97,4 %
téchto pneumonii souviselo s intubaci [55]. Tato data jsou podobna predchozi surveillance
studii Suetense et al, ktery zaznamenal 7,2% vyskyt nozokomialni pneumonie, z ¢ehoz bylo
90 % v souvislosti s intubaci pacientll [56]. Prevalencni studie nozokomialnich infekci (NI)
v Ceské republice v roce 2009 na oddélenich ARO a JIP s invazivni umélou plicni ventilaci udava
prevalenci nozokomialnich infekci 30,5 % u 22,8 % pacientl (néktefi pacienti méli vice nez
jednu infekci) [2]. Tato studie navic zjistila vyznamny rozdil v riziku vzniku NI na oddélenich
ARO a JIP s invazivni umélou plicni ventilaci. Primérna prevalence NI na oddélenich ARO ¢inila
35,4 %, na oddélenich JIP 17,1 %. Nejvétsi podil infekci na téchto oddélenich tvorily
pneumonie (33,9 %) a infekce dolnich cest dychacich (13,6 %) — dohromady 47,5 %, mocové
infekce tvorily 18,3 % a laboratorné potvrzené infekce krevniho recisté 14,2 % z celkového

poctu NI. Pacienti vystaveni intubaci nebo tracheostomii onemocnéli pneumonii témér 10krat
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Castéji nez pacienti bez intubace nebo tracheostomie [2]. Tyto zdvéry jsou konkordantni
s mezinarodni studii ,The Extended Prevalence of Infection in Intensive Care” (EPIC II)
Vincenta et al zroku 2009 [4] i s dohledovou zpravou ECDC za rok 2015 [55]. Recentni
prospektivni observacni studie Koulentiho et al z roku 2016 EU-VAP/CAP [57], ktera sbirala
data z 27 JIP deviti zemi Evropské Unie, udava, Zze 44,7 % pacientl bylo pfijato na JIP
s pneumonii nebo se u nich pneumonie vyvinula. Z nich 75,9 % nemocnych trpélo nozoko-
mialni pneumonii a 24,1 % komunitni pneumonii. Ackoli je HAP obecné povaZovana za méné
zavazné onemocnéni v porovnani s VAP, u asi 50 % procent pacientll se vyskytnou zdvazné
komplikace [58], v€etné respiracni insuficience, pleurdlnich vypotkl (obrdzek €. 1), empyému
(obrazek ¢. 2), septického Soku a renalniho selhani. Tento trend je vyjadien zejména

u pacientll s HAP hospitalizovanych na JIP, kde je Gmrtnost srovnatelna s VAP [58], [22].

Obrazek ¢. 1: RTG hrudniku s empyémem vpravo.
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Obrazek €. 2: CT empyému hrudniku vpravo.

1.2.4. Epidemiologie a incidence ventilatorovych pneumonii

Ventilatorova pneumonie je nejcastéjsi komplikaci u pacientl lé¢enych na ventilova-
nych jednotkach intenzivni péce, tvofi 1/3 vsech nozokomialnich infekci na JIP [59]. Postihuje
okolo 10 % pacientl na umélé plicni ventilaci [60]. Diky své zavaznosti a zaroven snadnému
ziskani adekvatnich mikrobiologickych vzork( jde o nejlépe prostudovanou nozologickou
jednotkou. Incidence VAP je velmi zavisla na studované populaci i pouzitych diagnostickych
kritériich [61]. Udava se mezi 5-67 % [62], [52], [56] a 10-15 pfipady na 1000 ventilovanych
dn( [63]. Hrubd mortalita spojena s VAP se pohybuje mezi 24-50 % [62], [8], [52]. PriCitatelna
mortalita je udavana mezi 8,4 % [64] a 13 % [65]. Vyskyt VAP narUsta o 3 % denné prvnich
5 dnd UPV, 0 2 % denné 6.-10. den UPV a 0 1 % denné od 11. dne UPV [37]. VAP prodluZuje
délku hospitalizace o 11,5 az 13,1 dne, délku umélé plicni ventilace o 7,6 az 11,5 dne [66]

a zvysuje naklady na lé¢bu asi 0 40,000 $ [62], [67], [52], [68].

Preventivni opatfeni, jejich zavedeni a sledovani, jak jsou dodrZovana, mohou byt
jednou z pricin poklesu prevalence VAP ve Spojenych statech americkych zaznamenaném

v poslednich desetiletich [19], [69]. Ne vSechny studie tento trend potvrzuji. Prace analyzujici
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data z obdobi 2005-2014 ziskana ze systému ,Medicare Patient Safety Monitoring System®,
ktery sbird data z ndhodné vybranych nemocnic po celych Spojenych statech americkych,

naopak ukazuji, ze ¢etnost VAP v poslednim desetileti neklesala [60].

1.3. Aktualni doporucené postupy pro lécbu nozokomialnich pneumonii

Vroce 2017 byl publikovdan novy doporuceny postup evropskych odbornych
spolecnosti European Respiratory Society (ERS), European Society of Intensive Care
Management (ESICM), European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) a za spoluprace Latinsko-americké hrudni spoleénosti (ALAT) ,International
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for management of hospital-acquired pneumonia and
ventilator-associated pneumonia“, ktery je zaloZzen na dikazech (evidence-based). Jak uvadé;ji
autofi, posledni evropské doporucené postupy klécbé nozokomidlni a ventildtorové

pneumonie byly publikovany pred 10 lety.

Jen o rok dfive, vroce 2016, vysla druhd aktualizace doporuceni IDSA a ATS
»Management of Adult With Hospital-acquired and Ventilator-associated Pneumonia: 2016
Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the American

Thoracic Society”.

Obé doporuceni maji podobny format. VyuzZivaji metodologie Grading of Recom-
mendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) a systému otdzek PICO
(population-intervention-comparison-outcome). Systém GRADE rozliSuje Ctyfi irovné dikazu:
vysokou, stfedni, nizkou a velmi nizkou. Doporuéeni jsou pomoci nich rozdélend na silna
a slaba a berou v Uvahu nékolik faktor(i. Hodnoti nejen kvalitu dikazu, ale i to, zda pozitivni
efekt intervence vyvaii jeji potencidlné negativni ucinky, jak vyznamné jsou dUsledky

intervence a zda je efekt Umérny vynaloZzenym naklad(m [70], [71].

Pavodni dokument vydany ATS v roce 1996 [72] se v dobé vydani stal hlavnim pilifem
pokroku v 1écbé HAP, nebot pokryval Siroké spektrum otazek souvisejicich s HAP i VAP
a poskytl klinicky uzite¢ny ramec pro stanoveni lokalnich diagnostickych, terapeutickych
a preventivnich strategii [9]. Torres dale uvadi, Ze na aktualizované verzi z roku 2005 se
podilelo i nékolik evropskych expertl, takZe tato doporuceni poskytovala pomérné vyrovnany

pohled na problematiku jak z pohledu amerického, tak i evropského. | presto byla na
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evropském kontinentu snaha vydat doporuceni, ktera by |épe vyhovovala nasim podminkam.
Nejprve v roce 2010 vydala evropska pracovni skupina doplnujici zpravu k IDSA/ATS doporu-
¢enim. Tento dokument byl sepsan zastupci European Respiratory Society, European Society
of Clinical Microbiology and Infectious Diseases a European Society of Intensive Care Medicine
a vySel v Casopise Intensive Care Medicine [73]. Pokryval kapitoly, které dle evropskych
expertl v doporucenich IDSA/ATS chybély, dale resil problematiku nékterych kontroverznich
zdlezitosti, a vénoval se mimo jiné i rozdildm v ndzvoslovi nozokomialnich pneumonii. V roce
2011 byla ERS vydana monografie ,Nosocomial and Ventilator-associated Pneumonia“
editovand Torresem a Ewigem jako souhrn nejnovéjSich informaci, poznatkll a duikaz(

o etiopatogenezi, epidemiologii, diagnostice (v€etné biochemickych marker() a |écbé.

Autofi novych evropskych doporudeni vysvétluji potiebu jejich vydani nejen
mnozstvim novych informaci a dikaz(, ale také rozdilnym pohledem na problematiku

HAP/VAP na obou kontinentech, zejména v nékterych oblastech.
Klicova témata, ve kterych se pohled expertll z obou kontinent( lisi, jsou tato [19]:

1. Pouziti terminu zavedeného Centrem pro kontrolu nemoci (CDC), a to , komplikace
souvisejici s ventilatorem” (ventilator-associated complication — VAC) jako nahradniho
méftitka VAP pro Ucely srovnani. Nicméné kvuli nedostatku jeho citlivosti a specifi¢nosti
nebyl v Evropé akceptovan a zaveden.

2. Existuji rozdily v definicich HAP a VAP.

3. Diagnostika HAP a VAP je stdle sporna, zejména pokud jde o kvantitativni hodnoceni
bakterialnich patogen(. V Evropé se uplatnuji pfistupy odlisné od USA [37], [13].

4. Ucinnost nékterych antibiotik se v réiznych geografickych oblastech znaéné lisi, stejné
jako frekvence MDR patogent [24].

5. Znacné se liSi postoje k optimalni prevenci vzniku pneumonie, véetné poutziti selektivni
dekontaminace traviciho traktu (SDD). To je zplsobeno predevsim vyznamnymi rozdily
v incidenci VAP mezi Evropou a USA [13], [74]. V USA je v posledni dekadé doku-
mentovan v systému ,National Healthcare Safety Network”, ktery CDC sleduje, pokles
incidence VAP po rozsahlé implementaci tzv. ventilatorovych balick( (ventilatory
bundles) [75], [76], [77]. Avsak celonarodnich surveillance Setfeni vyuZivajici data
»Medicare Patient Safety Monitoring System” tento pokles nezaznamenala [60], [78].

| pfesto, Ze implementace ventilatorovych bali¢kd vede k poklesu incidence VAP i na

21



evropskych pracovistich, zUstava incidence VAP na nékterych JIP v Evropé stdle vysokd
[69]. Je to zpUsobeno i tim, Ze definice VAP neni pfili§ objektivni, naptiklad hodnoceni
infiltratd na RTG hrudniku nebo klinické hodnoceni purulence sputa. Pod tlakem
instituci sledujici indikatory kvality péce, mezi néz je incidence VAP fazena, se potom
centra (zejména v USA) snazi dosahnout co nejlepsich vysledk( [79]. Ego et al prezen-
tovali, jak lze dosahnout aplikaci rlznych diagnostickych kritérii na stejnou populaci
pacientl velké variace vincidenci VAP [61]. | kdyzZ ve studii Bouadma et al doslo ke

snizeni incidence VAP, nijak se to neprojevilo na mortalité pacientl [69], [79].

1.4. Patogeneze nozokomialnich pneumonii

Patogeneze HAP a VAP zavisi na poctu a virulenci mikroorganismd, které proniknou do
dolnich cest dychacich, a na reakci pacienta — mechanické (ciliarni epitel a hlen), humoralni
(protilatky a komplement) a bunééné (polymorfonukledry, leukocyty, makrofagy, lymfocyty)
[62], [80], [81] (obrazek €. 3). Vyvolavajici mikroorganizmus u nozokomialni pneumonie mize
pochazet z vlastni fléry nemocného (endogenni plivod), od nemocni¢niho persondlu, od
ostatnich pacientu, ze zdravotnického materidlu a pristroju (trachedlni rourky, odsavaci cévky,
bronchoskopy), nebo ze vzduchu a vody (exogenni plvod) [50], [20]. Porucha jednoho nebo
vice obrannych mechanism respiracniho traktu, at uz nasledkem vlastniho onemocnéni nebo

[é¢ebnym zakrokem, usnadniuje vznik nozokomidlni pneumonie.
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Podle doporuéenych postupti pro prevenci nozokomialni pneumonie, vydanych CDC,
~Recommendations and Reports” , 1997 / 46(RR-1);1-79

Obrazek ¢. 3: Patogeneze HAP.

Nejcastéji je inicidlnim krokem kolonizace orofaryngu a gastrické mukdzy, potom
nasleduje translokace bakterii do dolnich cest dychacich [82]. Je popsdano nékolik mechanism(

praniku bakterii do plic.

1.4.1. Aspirace

U pacientl na JIP je nejcastéjSim mechanismem vzniku pneumonie mikroaspirace
organismu z oblasti nazofaryngu, orofaryngu nebo ze Zaludku, pficemzZ dolni cesty dychaci
mohou byt kontaminovany jiz pred pfijetim na JIP. BEéhem spdnku dochazi k aspiraci obsahu
dutiny ustni a orofaryngu do dolnich cest dychacich u 45 % zdravych jedinc(, u 70 % nemoc-
nych s Utlumem védomi (pooperacni stavy) a témér u 90 % ventilovanych pacientd [20].
Mikrofléra orofaryngu a dutiny Ustni se méni jiz béhem 48 hodin po pfijeti na JIP. Dochazi ke
kolonizaci fakultativné anaerobnimi a aerobnimi gramnegativnimi tycinkami [20]. Rizikovymi
faktory pro kolonizaci orofaryngu jsou porucha védomi, malnutrice, urémie, abuzus alkoholu,
diabetes mellitus, trachealni intubace, nazogastricka sonda, alkalické pH Zaludec¢niho obsahu

a antibioticka |é¢ba [83]. Také Zaludek a dutiny jsou vyznamnym rezervodarem gramnegativnich
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bacild. Mikroorganismy mohou mechanismem drobné regurgitace stoupat ze Zaludku,
respektive zatékat z paranazalnich dutin (zejména okolo nazogastrické sondy) a poté se
dostanou az do trachey a kolonizuji dolni cesty dychaci [44]. Studie uvadéji, Ze pacienti |éCeni
inhibitory protonové pumpy maji signifikantné zvysené riziko vzniku HAP oproti terapii H;
antagonisty [84], [85]. Pfitomnost trachealni rourky snizZuje odolnost respiracniho traktu vaci
infekci, poskozuje vystelku pridusnice vyvolava jeji zanét a zvysuje pravdépodobnost aspirace
z orofaryngu. Navic dochazi k hromadéni sekretu nad obturaéni manzetou trachealni rourky,
odkud potom dochazi k zatékani sekretu do dychacich cest. Rourku kratce po zavedeni
pokryva vrstva tzv. biofilmu, mikrobidlniho spolecenstvi ulozeného v mezibunécné hmoté
(exopolysacharidy) a pevné adherujiciho k povrchu. Mechanickymi zdsahy (napf. odsavanim

sekretu z rourky, pfi bronchoskopii) se mohou ¢astice biofilmu odloupnout a po jejich aspiraci

se stavaji vyvolavajicim faktorem plicni infekce [83], [86] (obrazek €. 4).

Obrazek €. 4: Orotrachedlni rourka pokrytd biofilmem.

1.4.2. Inhalace

Druhy nej¢astéjsi zplisob vzniku HAP je inhalace patogenu, respektive kontaminova-
ného aerosolu. Primdrné se inhalac¢ni pneumonie rozviji, pokud se patogen vyhne obrannym
mechanismim dychacich cest, nebo kdyz pacient vdechne aerobni gramnegativni patogen,

ktery kolonizuje horni cesty dychaci nebo pfistrojové vybaveni u pacienta.

1.4.3. Hematogenni rozsev

Dalsi moZnosti je pfenos hematogenni cestou. Hematogenné ziskané infekce zacinaji

v infekénim fokusu na vzddleném misté a do plic se dostanou jako septické emboly krevnim
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obéhem [44]. Pfikladem mUZe byt zavlecCeni infekéniho agens béhem katétrové sepse nebo pfi

infekci chirurgické rany.

1.4.4. Translokace bakterii

Aby byl vycet kompletni, je jesté popisovan mechanismus translokace bakterii pres
sliznici zaZivaciho traktu do mezenteridlnich lymfatickych uzlin, odtud do krve a plic nebo
pfimo z dutiny bfiSni do hrudniku. Tyto cesty pfenosu infekce se mohou uplatnit naptiklad pfi
tézké hypoperfuzi organismu béhem Soku. V literature se jesté setkame s pfimou penetraci

bakterii pfi pronikajicim poranéni nebo invazivnich vykonech v oblasti hrudniku [83].

1.5. Rizikoveé faktory

Identifikace rizikovych faktord umoZnuje véasné stanoveni diagndzy, upozorni na moznou
pritomnost MDR kmen. V jednotlivych studiich se setkdme s nékterymi odliSnymi rizikovymi

faktory.

1.5.1. Rizikové faktory HAP

Rizikové faktory rozvoje HAP mohou byt rozdéleny na ty, jez souviseji s pacientem
(neovlivnitelné) a faktory, souvisejici s poskytovanim nemocnic¢ni péce (ovlivnitelné) [85]. Za
nejdulezitéjsi nemodifikovatelné faktory zvysujici riziko rozvoje HAP oznacuji ve své praci Uvizl
statistické vyznamnosti). V dalSich recentnich publikacich jsou uvadény jeSté chronicka
onemocnéni obecné, fibrilace sini, diabetes mellitus, jaterni cirhdza, chronickd plicni
onemocnéni [87], pokrocily vék, imunosuprese a operacéni vykony v oblasti hrudniku a horni
Casti bricha. Co se tykd modifikovatelnych faktorl, jmenuje recentni Uvizlova studie

intoleranci enteralni vyZivy, urgentni trachealni intubaci, nutnost reintubace a bronchoskopii

evvs
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1.5.2. Rizikové faktory VAP

Nejdulezitéjsimi rizikovymi faktory pro vznik VAP jsou samotnd intubace, pfitomnost

endotrachealni ¢i tracheostomické kanyly [10] a uméla plicni ventilace [88]. Ve své praci

Timsit et al uvadéji tyto rizikové faktory VAP (tabulka €. 1).

Faktory pacienta (neovlivnitelné)

Faktory intervencni — nemocnicni
(ovlivnitelné)

Orofaryngedlni kolonizace

Urgentni intubace

Kolonizace Zaludku

Opakovani intubace

Popaleniny

Tracheostomie

Traumata

Bronchoskopie

Chirurgické vykony

Nazogastrickd sonda

Zhorsené védomi

Délka hospitalizace/pobytu na JIP

Imunosuprese Opakované zavadéni centralniho vendzniho
katétru
Orgdanové selhavani Sedativa

Sinusitida

Profylaxe stresového viedu

Tézké primarni onemocnéni

Predchozi antibioticka Ié¢ba nebo naopak bez
profylaxe antibiotiky

Vyssi vék (nad 60 let)

Imunosupresiva (kortikosteroidy)

Pfitomnost pridruzenych onemocnéni

Poloha vleze na zadech

Tabulka €. 1: Rizikové faktory VAP — ovlivnitelné a neovlivnitelné.

Dalsimi rizikovymi faktory, které vysly z multivariacnich analyz jsou chronicka plicni

onemocnéni, aspirace, hrudni operace, transport z JIP k diagnostickym nebo terapeutickym

ukonlm, hospitalizace béhem podzimu a zimy, castd vyména dychaciho okruhu a uziti

svalovych relaxancii.
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1.5.3. Rizikové faktory pro vznik MDR pneumonii

Diky tomu, Ze rizikové faktory nejsou dobre definovany, je zde vysoké riziko, Ze
nebudou ani sprdvné interpretovdny. Pacienti s infekci zpisobenou MDR patogeny, o nichz
nevime, maji ¢asto nasazenou neadekvatni Ié€bu, coZ mlzZe negativné ovlivnit vysledek jejich
terapie i progndzu [89]. Podle soucasnych evropskych doporuceni jsou za vysoce rizikové
HAP/VAP pacienty z hlediska vyskytu MDR pneumonii povaZovani ti nemocni, ktefi maji
HAP/VAP a zaroven bud septicky Sok a/nebo rizikové faktory pro pfitomnost potencialné

rezistentnich mikroorganisma uvedené v tabulce ¢. 2.

Nemocnicni prostfedi s vysokym zadchytem MDR patogen(

Predchozi antibioticka lécba

Nedavna hospitalizace v nemocnici (pobyt delsi 5 dn()

Pfedchozi kolonizace MDR patogeny

Tabulka ¢. 2: Rizikové faktory pro pfitomnost potencidlné MDR mikroorganism( dle
evropskych guidelines [19].
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IDSA/ATS doporuceni Kalila et al zroku 2016 uvadéji rizikové faktory pro infekci MDR

organismy uvedené v nasledujici tabulce €. 3.

Typ patogena

Rizikové faktory

HAP

VAP

MDR bakterie

e intravendzni (i. v.)
podavani antibiotik
v pfedchozich 90 dnech

e i.v. podavani antibiotik
v pfedchozich 90 dnech

e septicky Sok béhem VAP

e akutni respiracni distress
syndrom pred vznikem VAP

e 5 avice denni hospi-
talizace pred vznikem VAP

e akutni dialyza pfed vznikem
VAP

Methicilin-rezistentni
Staphylococcus aureus

nebo

MDR Pseudomonas
aeruginosa

e i.v. podavani antibiotik
v pfedchozich 90 dnech

e potreba ventilacni podpory

kv(li septickému Soku

e i.v. podavani antibiotik
v pfedchozich 90 dnech

Tabulka €. 3: Rizikové faktory pro infekci MDR organismy dle Doporuceni IDSA/ATS 2016 [13].

Kalil et al uvadéji v doporucenich i rizikové faktory vyssi mortality. Jsou jimi: potfeba ventilacni
podpory u HAP a septicky Sok [13].

28



1.6. Etiologicka agens HAP/VAP

Znalost patogenu spojenych s HAP je krucidlni pro stanoveni optimalni empirické terapie.
Vétsina dat tykajicich se mikrobialni etiologie HAP jsou ziskané od pacientl s VAP a je otazkou,
do jaké miry lze tyto informace extrapolovat na celou populaci pacientdl s HAP. Dukaz(
o etiologii nozokomidlnich pneumonii u neventilovanych HAP pacientli a HAP pacientd mimo
JIP je k dispozici velmi malo. HAP a VAP mohou byt zplsobeny Sirokym spektrem patogenu
a Casto jsou polymikrobidlni [90], [91]. Dokonce aZ u 30-70 % pfipad(l VAP je zjistén vice nez
jeden patogen [92], [93]. Combes et al demonstrovali, Ze epidemiologie a vysledky pacientd
s monomikrobialni etiologii a polymikrobialni etiologii VAP se signifikantné neli$i [93]. Castymi
patogeny jsou gramnegativni fakultativné anaerobni bakterie z ¢eledi Enterobacteriaceae
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.), gramnegativni nefermentujici
ty¢ky (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Burkholderia multivorans, Stenotro-
phomonas maltophilia) a grampozitivni koky (napt. Staphylococcus aureus, véetné methicilin-
rezistentnich kmen( S. aureus [MRSA], Streptococcus spp. [94], [95]. Gramnegativni patogeny
jsou zodpovédné za pfiblizné 50-80 % pripadl HAP a grampozitivni bakterie za pfiblizné
20-30 % HAP [96]. U casnych forem se uplatiiuji spiSe Streptococcus spp., zejména
Streptococcus pneumoniae. Viry a houby se jako plivodci nozokomidlnich pneumonii vyskytuji

mnohem méné ¢asto a postihuji predevsim imunokompromitované pacienty [97].

Riziko infekce MDR kmeny je zvySené zejména u pacientl s VAP, u kterych byly izolovany

pfiblizné v 50 procentech [98], [99].

1.7. Diagnostika nozokomialnich pneumonii

Diagnostika nozokomialni pneumonie je komplikovand a klinicky naroc¢na, zejména
u ventilovanych pacientl [50]. Pfi stanoveni diagndzy HAP a VAP vychazime z definice [37],
[19] a hodnotime tedy klinické znamky, véetné nalezu ziskaného zobrazovacimi technikami,
dale z vysledkd mikrobiologickych odbérl a eventualné hladin biochemickych markerd odpo-
védi hostitele. Tento postup je i obsahem americkych i evropskych doporuéeni. Nelze
praxi muze byt obtizné odliSit pneumonii od neinfekénich pticin zhorseni respiracnich funkci.

Napfriklad pacient trpici méstnavou srdecni slabosti mize mit podobné zmény na RTG snimku
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hrudniku. V tomto terénu bude i pro zkuseného radiologa obtizné potvrdit nebo vyloucit

pfitomnost infiltratd.

1.7.1. Zobrazovaci metody

»Zlatym standardem” z(stava RTG snimek hrudniku doplnén v indikovanych pripadech
vysetfenim computed tomography/high-resolution computed tomography (CT/HRCT) hrud-
niku. Sonografie hrudniku je zatim uzivand méné a zcela na okraji stoji magnetickd rezonance

[100], [42]. RTG hrudniku by mél byt proveden u vsech pacientll s podezienim na VAP [13].

Pfesto je nutné zminit, Ze radiologicky dlikaz pneumonie u ventilovanych pacientd je
v mnoha pfipadech notoricky nepresny. Ve studii, kde byla VAP potvrzena pfi pitvé, to byly
pouze air bronchogramy, které korelovaly s ndlezem pneumonie a nebyly nalezeny Zadné
radiologické zndmky korelujici s pneumonii u pacientt se syndromem dechové tisné dospélych
(Adult respiratory distress syndrome — ARDS) [82]. Diferencidlni diagnéza VAP zaloZend na
radiologickém obrazu zahrnuje ARDS, méstnavé srdecni selhani, atelektdzu, plicni embolii

a neoplastickou infiltraci [101].

Ackoli je dosud RTG snimek plic povazovan za ,zlaty standard” v diagnostice
pneumonie, stale vice se debatuje o vyuZiti ultrazvuku, nebot se jedna o tzv. ,bed-side”
metodu, kterd poskytne rychly vysledek. V porovnani s klasickym rentgenovym snimkem a CT
vySetfenim neni zavisla na radiologickém asistentovi a nezatézuje pacienta zarenim. U CT se
navic vyhneme transportu kriticky nemocného pacienta na vySetfovnu. V soucéasnosti se jiz
mladi |ékafi — intenzivisté skoli ve vyuziti ultrazvuku, véetné vysetreni hrudniku. Zd3 se, Ze
hrudni ultrasonografie ma stran diagnostiky pneumonie vysokou prediktivni hodnotu [102].

Dosud vsak nebylo pouziti ultrazvuku zaclenéno do doporucenych postup( (obrazek ¢. 5 a 6).
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Obrazek €. 5: RTG snimek oboustranné HAP.

Obrazek €. 6: CT sken oboustranné HAP.

1.7.2. Klinicka kritéria

Kritéria, ktera jsou v zasadé dodnes uzivana pro klinické stanoveni diagndzy respiracni
infekce, vychazeji z prace publikované jiz vroce 1972 Johansonem et al [103]. Jedna se
o pfitomnost nové vzniklého nebo progredujiciho infiltratu na RTG hrudniku a nejméné dalsi

dva priznaky z nasledujicich: horecka, hnisavé sputum, leukocytéza nebo leukopenie.
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Dalsi zndmkou je kasel a/nebo respiraéni insuficience s poklesem hypoxemického

indexu [13].

U HAP musi byt tento nalez zaznamenan po vice nez 48 nebo vice hodinach od pfijeti,
u VAP po 48-72 hodinach po intubaci, zde je navic uvedena pozitivni kultivace trachealniho

aspiratu v koncentraci nad 10%/ml .

Pfesnost diagnostiky pomoci klinickych znamek byla mnohokrat testovana oproti
pitevnim ndlezlim, vysledkiim odbér( metodou chranéného kartacku nebo bronchoalveolarni
lavaze [104], [105], [106], [107]. Pfi pouziti RTG nalezu infiltrdtu a jedné klinické znamky

ziskame vysokou senzitivitu, ale nizkou specificitu. Kombinaci symptomu se specificita zvysuje.

Fabregas et al, ktefi ve své praci poufzili jako referenéni standard histologicky nalez
a zaroven pozitivni mikrobiologické kultury ze vzorkU plic odebranych okamzité post mortem
zjistili, ze kombinace pritomnosti nového nebo progrese stavajiciho infiltrdtu na RTG snimku
spolu s alespont dvéma ze tfi klinickych znamek méla pro pneumonii senzitivitu 69 % a spe-

cificitu 75 % [108].

1.7.3. Skorovaci systémy

K usnadnéni klinické diagnostiky a managementu VAP na JIP navrhl Pugin et al tzv.
klinické skore plicni infekce (Clinical pulmonary infection score — CPIS), zaloZzené na hodnoceni
Sesti proménnych [109]. Kombinuje klinicka data (teplota, pocet leukocytl, objem a purulen-
ce trachealni sekrece) s radiologickymi (infiltraty), fyziologickymi (PaO2/FiO2) a mikrobiolo-
gickymi (odbér trachealniho aspiratu a jeho semikvantitativni zhodnoceni; tabulka €. 4). Skére
nabyva hodnot 0-12 bod(l. Pokud CPIS presahne 6 bodd, existuje dobra korelace s pfitomnosti
pneumonie, diagnostikované pomoci odbéru BAL. Fartough et al uvadéji senzitivitu CPIS 93 %
a specificitu 100 % pokud je bran jako referencni standard , bakteridlni index” BAL [110] . Pfi
srovnani s histologii a okamzitym posmrtnym odbérem plicni tkané na kultivaci jako referencni
metodou byla senzitivita 77 % a specificita 42 % [108]. CPIS skére tedy neni nadfazené kon-
vencénim klinickym kritériim [108], [111], presto se s nim mlzZeme v literature a klinické praxi
setkat [112], [113], [114]. Shan et al publikovali meta-analyzu, kde senzitivita a specificita CPIS
vychazi 63 % respektive 64 % [115].
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0 boda

1 bod

2 body

Teplota, °C

236,5-<38,4

238,4—-<38,9

> 39,0 nebo <36,0

Poéet leukocyti, mm3

24,000-<11,000

< 4,000 - > 11,000

< 4,000 nebo > 11,000
> 50 % nezralych
forem

Trachedalni sekrece

neni

nepurulentni
trachealni sekrece

purulentni trachedlni
sekrece

Oxygenace: p.O2/FO;,
mm Hg

> 240 nebo ARDS

< 240 a neni pfitomno
ARDS

RTG hrudniku

bez infiltratd

difdzni infiltraty

lokalizované infiltraty

Tabulka ¢. 4: CPIS skoére.

Origindlni CPIS vyuzivd hypoxemického (Horowitzova) indexu. Ten je sice jednoduse
zmeéfitelny, ale jeho uZite¢nost je u pacientl na umélé plicni ventilaci limitovana tim, Ze je
ovlivnén rozpétim alveoll a tedy stfednim tlakem v dychacich cestach [102]. Nyni je spiSe
doporuceno uZiti oxygenacniho indexu, jehoZ rovnice zahrnuje také stfedni tlak v dychacich

cestach [116] (tabulka €. 5).

Hypoxemicky index (Horowitz(v);
PF-index (PF;, index tlak-frakce)

Oxygenacni index, Ol

° postihuje i tlakové zmény

PF; = paOZ/FiOZ Ol = (FiOZ X Pmaw)/ pPa02

® pa02je parcidlni tlak Oz v arteridlni krvi (mm e FiO3 se pfi vypoctu Ol uvadi v procentech

Hg), je podil (frakce) Oz ve vdechovaném e  Pmaw (v cm H20) je stiedni tlak v dychacich

vzduchu (vyjadiena desetinnym Cislem) . . . , .
cestach (mean airway pressure), vyznamny napfr.
* Normalni hodnoty jsou = 500 pfi tlakové fizenych ventilacnich rezimech (PCV,

pressure-controlled ventilation)

® Normalni hodnoty Ol jsou mensi nez 5

Tabulka €. 5: Hypoxemicky a oxygenacni index.

Zagli et al navrhnul nové skére zaloZzené na hodnoté prokalcitoninu a hrudni sonografii
s cilem zlepsit diagnostiku VAP: The Chest Echography and Procalcitonin Pulmonary Infection
Score (CEPPIS) [102]. CEPPIS vyuZivda hodnoty prokalcitoninu (tabulka ¢. 6). Dale vyuziva
echokardiografické vysetfeni hrudniku.
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Parametr 0 bodu 1 bod 2body

Trachealni sekrece nepurulentni - purulentni
Prokalcitonin (ng/ml) | <0,5 >0,5a<1 >1

Kultivace ETA negativni - pozitivni
Teplota °C >36a<38,4 >38,5a<38,9 < 36 nebo > 39
Infiltraty na nejsou pfitomny - jsou pritomny

ultrazvukové
vySetfeni hrudniku

Oxygenace: p.02/FiO,, | > 240 nebo ARDS - < 240 a nejsou znamky
mm Hg ARDS

Tabulka €. 6: CEPPIS skore.

Ego et al prokazali stejné jako mnozi pred nimi, Ze jednou z pficin velkého rozptylu
v incidenci VAP je uZivani rlznych diagnostickych kritérii rGznymi autory. Bylo dokazano, Ze

spravnou kombinaci sledovanych faktor dokonce mlzeme snizit incidenci VAP na 0 % [61].

1.7.4. Mikrobiologické odbéry

Mikrobiologické vySetfeni ma odhalit plvodce infekce. Etiologické agens lze
prokazovat pfimo ¢i nepfimo. Nepfimy dikaz je zaloZen na prikazu protilatek. Pfimy prikaz
infekce spociva v ndlezu mikroba nebo jeho slozek ve vySetfovaném materialu [117], [20].

K metoddm primého prikazu patii zejména mikroskopie a kultivace.

Mikroskopické vySetfeni je rychlé, levné a snadno dostupné. Standardné se provadi
barveni dle Grama. Hodnoti se pfitomnost hlenovych vldken a polymorfonukleard pro
stanoveni pritomnosti a aktivity zanétu. Nepfitomnost polymorfonukleard pravdépodobnost

diagndzy vyznamné snizuje. Hodnoceni mikroskopického vysetieni je semikvantitativni [118].

Nedilnou soucasti kultivace je identifikace mikroba a stanoveni jeho citlivosti na
antibiotika [117], [20]. Kultiva¢ni nalez je obvykle dostupny za 48 hodin vcéetné citlivosti.

Hodnoceni je nejéastéji kvalitativni nebo semikvantitativni.

Metody odbéru lze délit na necilené (tzn. nebronchoskopické —,blind“) a cilené

(bronchoskopické), které jsou provadéné s vizualni endoskopickou kontrolou za pouZziti
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bronchoskopu. Cilené i necilené odbéry lze provadét tzv. chranénym zplisobem, jehoz ucelem

je snizit riziko kontaminace odebiraného vzorku.

Je nutné zdlraznit, Ze v literature je vysledovatelny postupny odklon od invazivnich

technik a aktudlné jsou preferované semikvantitativni metody hodnoceni vzorkd [13], [119].

Dukazy, které jsou dosud k dispozici, naznacuji, Ze vysledky lé¢by jsou podobné, at uz
jsou pouzity jakékoli vzorky materidlu invazivné ¢i neinvazivné ziskané a tyto jsou hodnoceny
kvantitativné ¢i semikvantitativné [13]. Torres et al v novych guidelines doporucuji odebrani

vzorku z dolnich cest dychacich a preferuji kvantitativni zpracovani [19].

1.7.4.1. Neinvazivni metody

Nejjednodussimi necilenymi metodami jsou odbér sputa a indukovaného sputa.
Castym pGvodcem pneumonie byvaji bakterie kolonizujici horni respiraéni trakt. Antibioticka
|é¢ba a hospitalizace méni kolonizujici fléru, dochazi ke zvyseni poctu aerobnich a fakultativné-
anaerobnich gramnegativnich bakterii. Tyto faktory ovliviiuji citlivost a specificitu kultivace
sputa jako diagnostického vySetfeni a vysledky musi byt vidy interpretovany ve svétle klini-
ckych informaci. Validita tohoto vysSetreni je také ovlivnéna spolupraci pacienta. Mze dojit ke
kontaminaci vzorku bakteriemi z hornich cest dychacich. V podminkach intenzivni péce se
navic ¢asto jedna o téZce nemocné pacienty, ktefi ani spolupracovat nemohou nebo jsou intu-
bovani. U neventilovanych pacientl lze provést nazotrachedlni odsati materidlu. U pacientd,

ktefi jsou intubovani, nejcastéji pouzivdme odbér endotrachealniho aspiratu (ETA).

1.7.4.2. Invazivni metody

Jedna se o necilené metody odsati z bronchi (blind bronchial suction — BBS), necilena
bronchoalveolarni lavdz (blind BAL), necileny odbér krytym kartackem (blind protected
specimen brushing, blind PSB), necilenad chranénd bronchoalveolarni lavaz (blind pBAL, mini-
BAL), necileny sbér teleskopickym katétrem (blind plugged telescopic catheter, blind PTC).
Cilenymi metodami jsou BAL, protektivni BAL (pBAL), PTC a PSB [81].

Odbéry materialu z dolnich cest dychacich by mély byt provedeny jesté pred podanim

antibiotik [120], [13].
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1.7.4.3. Technika chranéného kartacku

Za ,zlaty standard” — nejvice cilenou a specifickou metodu je povaZovana technika
chranéného kartacku (protected specimen brush — PSB). Tento nastroj je slozen z dvojitého
teleskopického katétru obsahujiciho ve vnitfnim tubusu kartacek. Je nutné dodrZet spravnou
metodologii odbéru jak pfi provadéni bronchoskopie, tak pfi samotném odbéru pomoci tech-
niky PSB. U pacientll na umélé plicni ventilaci je fibrooptickd bronchoskopie provadéna pres
endotrachealni rourku. Je tfeba zkontrolovat jeji velikost, aby byl jeji vnitfni prdmér dosta-
tecné Siroky pro pridchod bronchoskopu. Pacienta je nutné hluboce sedovat a eventualné
i podat svalova relaxancia, aby jej bylo mozné dostatecné ventilovat. U sedovanych pacientt
lokani anestetika do trachey neaplikujeme. DalSi doplnujici doporuceni pro provadéni

bronchoskopie u pacienta na UPV jsou uvedena v tabulce 7 (podle lonase et al) [121].

1. Umisti konektor pro zavedeni bronchoskopu mezi endotrachedlni rourku a dychaci okruh
ventilatoru.

2. Nastav inspiracni frakci kysliku na ventilatoru na 100 % a odejmi pozitivni end-expiracni
tlak (PEEP), s vyjimkou velmi tézkého respirac¢niho selhani.

3. Zvys dechovou frekvenci a sniz dechovy objem. Prodluz inspiracni ¢as.

4. Dostatec¢né nalubrikuj bronchoskop, abys usnadnil prlichod endotrachealni rourkou.

5. Po skonceni procedury vrat nastaveni ventilatoru na plvodni hodnoty.

Tabulka €. 7: Metodologie provedeni bronchoskopie u pacienta na UPV [121].
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Metodologie provadéni odbéru PSB u pacienta na UPV je uvedena v tabulce €. 8. Podle lonase

etal [121].

1. Umisti konec bronchoskopu do blizkosti segmentu, ktery koresponduje s radiologickym
obrazem infiltratd.

2. Vysun PSB o 3 cm ven z konce bronchoskopu.

3. Stlac¢ vnitrni kanylu PSB, aby byla vytlacena polyethylenglykolova zatka.

4. Kartacek zasun do oblasti subsegmentalniho bronchu nebo do sekretu, pokud je
viditelny.

5. Kartdcek zatadhni zpét do vnitini kanyly. Tu zasun zpét do vnéjsi kanyly. Cely PSB poté
vytahni z pracovniho kanalu bronchoskopu.

6. Jakmile PSB vytahnes, jeho distalni ¢ast vnitfni kanyly omyj 70% alkoholovym roztokem.

7. Poté kartacek vysun a odstfihni sterilnimi nGzkami do zkumavky s 1 ml sterilniho
fyziologického roztoku.

8. Zkumavka musi byt okamzité odevzdana k mikrobiologickému zpracovani (do 30
minut).

Tabulka €. 8: Metodologie provedeni odbéru PSB u pacienta na UPV.

Senzitivita a specificita ETA, BAL i PSB se vétSinou pohybuje v rozmezi 70-80 %, ale
rozpéti udavané v literatufe je mnohem Sirsi [41], [122], [81]. Vysledek kultivace je vzdy
ovlivnén pfedchozi antibiotickou terapii. Je nutné odlisit infekci od kolonizace ¢i kontaminace
vzorku. Klinicky manifestni plicni infekce je definovand pfitomnosti 10® CFU/ml u endotra-
chealniho aspiratu, v pfipadé BAL 10* CFU/ml, pfi odbéru metodou chranéného kartacku je

signifikantni mnoZstvi 10° CFU/ml.

Rozpéti senzitivit a specificit ETA, BAL a PSB jsou uvedeny v tabulce €. 9 (dle lonase et al) [121].

ETA PSB BAL
Senzitivita % 38-100 33-100 42-93
Specificita % 14-100 50-100 45-100

Tabulka €. 9: Rozpéti senzitivit a specificit metod.
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Rada autorl uvédi, Ze nebronchoskopické a bronchoskopické metody maji porovna-

telnou validitu v diagnostice HAP [81], [123], [124].

V ATS/ISDA guidelines z roku 2005 je doporuceno odebrat vzorky hemokultur od
pacientl s podezienim na VAP [37]. Toto vySetieni mizZe pomoci odlisit pneumonii od jiného
zdroje infekce. Senzitivita tohoto vySetieni pro diagnostiku HAP a VAP je ale nizka [35]. Nova

americka ani evropska doporuceni se o odbéru hemokultur nezminuji.

V nejnovéjsich evropskych guidelines je uvedeno, zZe u intubovanych pacient(l s pode-
zfenim na VAP je doporuceno odebrat kvantitativni vzorky z dolnich cest dychacich (distal
guantitative samples) pred zahdjenim antibioterapie. Snahou je omezeni expozice anti-
biotikim u stabilnich pacientl a zvySeni presnosti vysledk(l. Je doporuceno odebrat vzorek

z dolnich cest dychacich k zacileni a zazZeni inicidlni [éCby.

Soucasny postoj evropskych expert(i vychazi z toho, Ze invazivni techniky odbéru jsou
narocné na skoleny personal, mohou u pacienta zhorsit vyménu plyn béhem vykonu a mohou
byt spojeny s vysSimi naklady, pficemzZ pozitivni vliv na celkovou mortalitu se nepodafilo
prokadzat. [19]. Na druhou stranu neinvazivni diagnostické metody (napf. odbér
endotrachealniho aspiratu) nesou riziko nadmérné identifikace bakterii, a tim padem zbytecné
antibioterapie. Vysledky randomizovanych studii porovnavajici pfinos invazivnich a neinva-

zivnich metod odbéru jsou protichddné.

IDSA doporuceni z roku 2016 odlisuji diagnostiku u HAP a VAP, nebot je povazuji za dvé
rizné entity — podskupiny pneumonii. U HAP je doporuceno ziskat vzorek neinvazivné,
napriklad spontanni expektoraci, indukci sputa, u intubovanych s HAP nazotrachealnim
odsatim ¢i ETA, nez aby byl pacient lé¢en pouze empiricky. U VAP je doporucen neinvazivni
odbér se semikvantitativni kultivaci. V kazdém pfipadé je nutné vzorky odebrat pred
zahdajenim antibiotické IéCby.

Jsou vyvijeny rychlejsi mikrobiologické metody identifikace etiologickych agens, véetné
polymerazové retézové reakce (polymerase chain reaction — PCR) a hmotnostni spektrofoto-
metrie s elektrosprejovou ionizaci nebo bez elektrosprejové ionizace [125]. Zavadéni téchto

novych postupll do bézné klinické praxe je pomalé [126].
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1.7.5. Biochemické markery

Role prokalcitoninu a dalSich biochemickych markert (C-reaktivni protein — CRP,
soluble triggering receptor expressed on myeloid cells — sTREM-1, Clara cell protein 10 — CC-
10 v BAL) pfi diagnostice HAP a VAP neni zatim dostatecné podloZzend [127], [128], [82]. Neni

doporuceno ani jejich uziti pfi monitoraci Iécby a predikci klinické odpovédi na |é¢bu [19].

1.8. Lécba

Zakladem |écby HAP a VAP je v€asnd a adekvatni antibioticka lécba, ktera by méla byt
pfi klinickém podezreni zahajena co nejdfive [13]. Neadekvatni nebo opozdéna inicialni 1é¢ba
je spojena se zvySenou mortalitou [12], [129], [90], [130]. Algorytmus rozhodovani o inicialni

v

antibiotické lé¢bé je uveden na obrazku €. 7.

HAP/VAP: zhodnot riziko MDR patogent a mortality

Nizkeé riziko pro vyskyt MDR patogenti nizké
riziko mortality
(£15% $ance na umrti)

Vysoké riziko pro vyskyt MDR patogen( a/nebo
Sance na umrti > 15%

Bez septického Soku Septicky sok
Antibiotickd monoterapie: Monoterapies t%éinkem ha Dualni pokryti
ertapenem, ceftriaxon, gramnegativni bakterie gramnegativnich,
cefotaxim, moxifloxacin (pokud je ucinna na > 90 % protipseudomonadova
nebo levofloxacin gramnegativnich bakteriina +/- pokryti MRSA
JIP) +/- terapie MRSA

Obrazek €. 7: Algoritmus empirické antibiotické |écby dle Torrese et al. [19].

U pacientl, kde predpokladame nizké riziko rezistence a ¢asnou HAP/VAP je doporu-
¢eno podavat antibiotika s uzsSim spektrem Ucinku. Toto rozhodnuti je ale vidy tfeba zvazit
vzhledem ke klinickému stavu pacienta, a také k prevalenci rezistentnich patogen( na daném
oddéleni. Pri vyskytu MDR kmenU nad 25 % povazujeme toto za vysokou miru rizika, coZ je

také nutné vzit v Uvahu [19].
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Sirokospektra empiricka antibioterapie cilici na Pseudomonas aeruginosa a ESBL-
pozitivni enterobakterie je doporucena u pacientl s casnou formou HAP/VAP, ktefi jsou
v septickém Soku, nebo na oddéleni s vysokym vyskytem rezistentnich patogent(, a u pacientd
s dalSimi rizikovymi faktory pro MDR infekci, a také v prostfedi svysokou prevalenci

Acinetobacter spp. [19].

U vysoce rizikovych pacientl je doporuceno pokryt gramnegativni bakterie a zahrnout
pokryti MRSA pouze tam, kde |ze oCekavat riziko. Kritéria pro riziko MDR infekci jsou uvedena

vyse (kapitola 1.5.3., str. 27) [19].

Délka antibiotické terapie by méla byt 7-8 dni. To plati pro pacienty bez imunodeficitu,
cystické fibrézy, empyému, plicniho abscesu, kavitaci nebo nekrotizujici pneumonie a dobrou

klinickou odpovédi na |écbu [19].

Delsi doba |éceni bude tfeba, pokud byla inicidlni terapie nespravna. Délka Ié¢by musi
byt pfisné individualizovana podle klinické odpovédi pacienta na lé€bu, eventualné dle trendo-
vych hodnot prokalcitoninu spole¢né s klinickym ndlezem ve vybranych pripadech (v pfitom-

nosti MDR kmenU a tam, kde vyuZivame druhé linie antibiotické 1écby) [19].

Pacienti, u kterych neni kratkodoba antibioterapie vhodna, a u kterych je nutné délku
Ié¢by prisné individualizovat: dle Evropskych guidelines Torres at al z roku 2017 [19]

V pfipadé nespravné inicidlni antibioterapie

U téZce imunokompromitovanych pacientl (neutropenie, stav po transplantaci kostni
diené)

Pokud jsou pritomny velmi rezistentni patogeny:

e Pseudomonas aeruginosa
e Karbapenem-rezistentni Acinetobacter spp.
e Karbapenem-rezistentni Enterobacteriaceae

Pokud jsou nasazena antibiotika druhé linie (napft. kolistin, tigecyklin)

Tabulka €. 10: Kategorie pacientd, u kterych je tfeba |é¢bu pfisné individualizovat.

Po zjisténi etiologického agens je nutné situaci prehodnotit a rozhodnout o eventualni

de-eskalaci l1é¢by [131].
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Rezistence bakteridlnich plvodct HAP v(ci antibiotikim se vyrazné liSi nejen mezi
jednotlivymi zemémi, regiony, ale i mezi nemocnicemi a jednotlivymi oddélenimi. Proto je
kladen dlraz na vytvoreni doporucenych postupl léCby jednotlivych typl pneumonii, véetné
VAP, pro konkrétni zdravotnické zafizeni. Tato doporuceni museji byt pravidelné revidovana
podle aktudlni epidemiologické situace [13], [132]. Jako ptiklad zde uvadim doporuceni

inicidlni empirické antibioterapie HAP v naSem zdravotnickém zafizeni (tabulka ¢. 11).

Nozokomidlni pneumonie

Typ infekce Antibioticka Iécba
amoxicilin/kys. klavulanova (event. +
gentamicin)

Nozokomialni pneumonie ¢asnd ampicilin/sulbactam (event. + gentamicin)

cefuroxim (event. + gentamicin)

piperacilin/tazobactam + gentamicin
meropenem + gentamicin

imipenem + gentamicin
Nozokomialni pneumonie pozdni ceftazidim + gentamicin

tigecyklin

v odlvodnénych ptipadech kolistin
(parenteralné a inhalacné)

Tabulka €. 11: Pfiklad doporuceni inicialni empirické antibioterapie nozokomidlnich
pneumonii v naSem zdravotnickém zafizeni.

1.9. Prevence

MozZnosti preventivnich opatfeni u pacientli s HAP, ktefi nejsou ventilovani, jsou
omezené. Dlivodem je nedostatek dat [7], jelikoZ vétsina studii na toto téma byla provadéna

u intubovanych pacienta.

Obecné doporucované preventivni postupy proti HAP a VAP u pacientd na UPV se
zaméruji zejména na implementaci hygieny rukou (umyvani a desinfekce), mikrobiologickou
surveillance situace, omezeni délky UPV a ponechani dalSich invazivnich postupt, sniZovani
mnoistvi predepsanych antibiotik, udrzovani semi-rekumbentni polohy a snahu vyhnout se
ovlivnitelnym rizikovym faktorim jakymi jsou tracheostomie, reintubace a kontaminace

dychaciho okruhu [63], [133]. Pro usnadnéni implementace do denni praxe, zlepSeni
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spoluprace zdravotnického personalu a za uUcelem monitorace jsou cCasto zavadény tzv.
ventildtorové balicky. Jsou to vlastné seznamy (checklisty) opatfeni — postup(, které maji za

cil zamezit vzniku HAP/VAP.

Tyto postupy lze obecné rozdélit na farmakologické a nefarmakologické.

1.9.1. Nefarmakologické postupy prevence

Aktudlni evropskd doporuceni [19] se nefarmakologickym technikdm prevence
nevénuji. Nejnovéjsi americka guidelines [13] pfimo konstatuji, Ze tuto kapitolu zdmérné
vynechavaji s tim, Ze jsou v platnosti aktualizovand doporuceni Klompase et al z roku 2014
»Strategies to prevent ventilator-associated pneumonia in acute care hospitals: 2014 update”
[74]. Z evropskych autord je potom citovan Torres at al ,Defining, treating and preventing

hospital acquired pneumonia: European perspective” [63].

1.9.2. Hygiena rukou

Ruce zdravotnikl jsou nejéastéjSim transportnim prostfedkem pro prenos mikro-
organisml mezi pacienty i vramci nemocni¢niho prostredi. Studie prokazaly vztah mezi
zlepSenim hygieny rukou a cetnosti infekénich onemocnéni [134]. Specidlni pfipravky pro
hygienu rukou, jako napf. pény nebo gely s obsahem alkoholu, mohou byt v desinfekci rukou
efektivnéjSi nez mydlo a voda [135], [136]. Hygiena rukou musi byt provedena vidy pred i po
kontaktu s pacientem. DalSim dualezitym bodem v prevenci VAP je pouzivani jednorazovych

rukavic [137].

1.9.3. Polohovani u intubovanych pacienti

Je doporuceno polohovat intubované pacienty do semi-rekumbentni polohy (30° az
45°) nez aby byli v supinni poloze. Cilem je omezeni aspirace, zejména u pacientl Zivenych

enterdlné [63], [133].
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1.9.4. Transport pacienta mimo jednotku intenzivni péce

Kollef at al demonstrovali, Ze transport pacienta mimo JIP je spojen se zvySenim rizika

VAP [138].

1.9.5. Omezit dobu intubace, umélé plicni ventilace a vyhnout se re-intubaci

Endotrachedlni intubace a nutnost re-intubace zvysuje incidenci VAP potencovanim rizika
aspirace bakterii [63], [139]. OrotrachedIni intubace a orogastrické sondy by mély byt
preferovany oproti nazotrachedlni intubaci a zavedeni nazogastrické sondy. Tim se redukuje

riziko vzniku nozokomialni sinusitidy a tedy i VAP [140].

1.9.6. Odsavani ze subglotického prostoru

Kumulace sekretu z orofaryngu nad endotrachedlni rourkou mize pfrispivat k riziku
aspirace, odsavani téchto sekretd mulze toto riziko omezit [63]. UdrZovani tlaku
v endotrachealnim tésnicim balonku na pfiblizné 20 cm H,0 muZe snizit prinik bakterii okolo

balonku do dychacich cest [141].

1.9.7. Péce o dychaci okruh

Okruh ventilatoru se velmi rychle kolonizuje a kondenzacni tekutiny mohou obsahovat
velké mnozstvi bakterii [63]. Manipulace a vyména okruhu ventilatoru m(iZze zvySovat vyskyt

VAP [142], [143].

1.9.8. Rotuijici postel

Kontinualné rotujici postele u kriticky nemocnych mohou snizit vyskyt VAP.
Staudinger et al prezentoval, Ze kontinudlni laterdlni rotace snizila incidenci mikrobiologicky
potvrzené VAP. Tato metoda by méla byt zvazovand u pacientl s prodlouzenou dobou

imobilizace a respiracni infekci [144].
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1.9.9. Edukace zdravotniho personalu na JIP

Ackoli u nékterych intervenci jiz existuje dostatek dikazli o tom, Ze incidenci VAP sniZuji,
jejich prfeneseni do praxe zUstava vyzvou. Dvé evropska Setfeni zjistila, Ze 37 % lékart JIP [145]
a 22,3 % sester [146] nedodrzovalo doporuceni pro prevenci VAP. V souhlase s vySe uvedenym
i recentni prace jordanskych koleg(i z roku 2018 zjistila dodrzovani guidelines u 81,3 % zdravot-

nich sester, pficemz mira dodrZovani doporuceni korelovala se znalostmi guidelines [147].

1.9.10. Farmakologické postupy prevence

V zdsadé existuji dva hlavni postupy farmakologické prevence VAP. Selektivni
orofaryngealni dekontaminace (selective oropharyngeal decontamination — SOD) a selektivni
dekontaminace zazivaciho traktu (selective digestive decontamination —SDD). Dle soucasnych

-----

a kandidémie ziskané na JIP [148], [149], [150].

1.9.11. Selektivni dekontaminace zazivaciho traktu

Pfistup SDD spociva v prevenci sekunddrni kolonizace gramnegativnimi bakteriemi,
Staphylococcus aureus a kvasinkami aplikaci neabsorbovatelnych antimikrobidlnich latek do
orofaryngu a gastrointestindlnim traktu. Dale preventivnim zaléenim moznych infekci
zpUsobenych komenzalnimi bakteriemi dychaciho traktu systémovym podanim cefalosporin(
béhem prvnich 4 dnd pobytu pacienta na JIP a udrzovanim anaerobni stfevni fléry selektivnim
pouzitim antibiotik bez antianaerobni aktivity (podavanych jak lokalné, tak systémové).
Navzdory pfiznivym ucinklim SDD na incidenci infekci, vétSina studii postrdda dostatec¢nou

statistickou silu k odhaleni vlivu na preziti.

Selektivni dekontaminace stfeva antibiotiky zatim obecné doporucéena neni. Novy pohled
do této problematiky by mohla prinést aktualné probihajici randomizovand multicentricka
studie ,Ecological Effects of Decolonization Strategies in Intensive Care (RGNOSIS)”,
(ClinicalTrials.gov identifier NCT02208154), u které nyni probihda ndbér pacientl v Sesti

evropskych zemich [150].
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1.9.12. Selektivni orofaryngealni dekontaminace

Aplikace lokalnich antibiotik byla navriena jako alternativa k SDD pti prevenci VAP.
Pfestoze nékolik studii identifikovalo klicovou roli kolonizace orofaryngu v patogenezi VAP
a zda se, Ze ucinnost SOD pfi prevenci VAP je podobnd jako u SDD, je zapottebi dalSiho
srovnani obou strategii. Nékteré randomizované studie prokazaly snizeni incidence VAP, ale
neprokazaly rozdil v mortalité, délce UPV nebo pobytu na JIP [151]. Dalsi prace naopak snizeni
mortality prokazaly [152]. V soucdasné dobé zlstdva rutinni pouziti SDD a SOD kontroverzni

a nebylo doporuceno v mezindrodnich guidelines.

V soucasné dobé se k SOD nejvice pouziva chlorhexidin. Kvlli nedostatku dat neni zfejmé,
zda prevazuji vyhody, resp. snizeni vyskytu pneumonie ¢i nezddouci ucinky souvisejici
s poskozenim plic pfi mikroaspiraci, provdzené zvySenim mortality. Recentni aktualizovana
meta-analyza zamérena na hodnoceni dvojité zaslepenych studii u nekardiochirurgickych
pacientl ukdzala, Ze uziti chlorhexidinu v péci o dutinu Ustni nema zZadny statisticky vyznamny
vliv na vyskyt VAP, trvani umélé plicni ventilace ¢i délku pobytu na JIP [153]. SniZeniincidence
VAP pfinesla studie s uzitim chlorhexidinu ve spojeni s ¢isténim zub( zubnim kartackem [154].
Prace Marina et al zase poukazuje na dllezitost spravné péce o dutinu Ustni, nebot mikrobiom
z dentalniho plaku se velice podoba bakteridlni flofe odebrané necilenym BAL i ETA. Dutina

ustni je tedy vyznamnym zdrojem bakterii, které jsou aspirovany do dychacich cest [155].
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2. CiLE PRACE

Hlavnim cilem prace bylo porovnani validity bézné provadénych odbérl (endotrachedlni
aspirat, Zaludecni obsah, stér z orofaryngu) pro rutinni stanoveni etiologického agens nozoko-
midlnich pneumonii u kriticky nemocnych pacientt s bronchoskopickym odbérem metodou

krytého kartacku.

Vedlejsimi cili prace bylo zjisténi nejcastéjSich etiologickych agens u pacientl s HAP,
zjisténi podilu atypickych a mykotickych patogent vyvolavajicich HAP, zhodnoceni stdvajici

klinické praxe na nasem oddéleni a stanoveni 30denni mortality.
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3. MATERIAL A METODIKA

3.1 Design studie

Tato studie byla designovana jako prospektivni, observacni. Dne 25. 6. 2012 ji schvdlila
etickd komise Fakultni nemocnice Olomouc a Lékarské fakulty Univerzity Palackého
v Olomouci pod referencnim cislem 98/12 a je registrovana v databazi Clinicaltrials.gov
(ID: NCT03039998). Studie byla provadéna na pacientech v bezvédomi a z toho divodu nebylo
mozné ziskat informovany souhlas pacient(l pfed zarazenim do studie. Pokud to bylo mozné,

byl informovany souhlas ziskan od ucastnikl poté, co nabyli normalniho stavu védomi.

3.2 Pacienti

Do studie byli zarazeni pacienti hospitalizovani na Klinice anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny (KARIM) FN a LF UP v Olomouci v obdobi 1. 3. 2013 — 31. 12. 2014,
u nichZ doslo ke klinické manifestaci HAP. Diagnostickd kritéria HAP pro zafazeni do studie
zahrnovala: nové vznikly nebo progredujici infiltrdt na RTG hrudniku nebo CT hrudniku
u pacienta hospitalizovaného minimalné 48 hodin plus nejméné dvé dalsi zndmky infektu
respiracniho traktu, jimiz jsou vzestup télesné teploty nad 38°C, pritomnost hnisavého sputa,
leukocytéza > 12x103/mm3 nebo leukopenie < 4x103/mm3, zanétlivy poslechovy nélez na
plicich, kasel a/nebo respiracni insuficience s hodnotou hypoxemického (Horowitzova) indexu
P202/FiO; < 300 mmHg, nebo zvySeni laboratornich znamek zanétu (CRP = 50 mg/L nebo

PCT =5 mg/L). Podminkou pro zafazeni pacientl byla nutnost umélé plicni ventilace.

Byly sledovany Gdaje: pohlavi (muZ/Zena), vék pti zarazeni do studie (roky), Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II) skére a 30denni mortalita. Zazname-
nali jsme inicidlni empirickou antibiotickou terapii v den splnéni kritérii pro zarazeni do studie
a adekvatnost této terapie s ohledem na citlivost etiologickych agens HAP k podavané
antibioterapii. Sledovali jsme zachyt konkrétnich bakteridlnich kmenl ve ctyfech typech
odbérl biologického materidlu, kvantitu kultivacniho nalezu a genetickou ne/identitu

izolovanych bakterialnich kmend.

Do studie byli zarazeni vSichni pacienti interni i chirurgicti, bez ohledu na to, zda se

jednalo o akutni nebo chronické onemocnéni. Rozhodujicimi kritérii byla pouze délka
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hospitalizace a spInéni klinickych znamek HAP. Délka hospitalizace ve studii byla vZdy vice nez
48 hod, aby byla splnéna kritéria alespon pro ¢asnou HAP. V dobé zatazeni do studie byli
vsichni pacienti na umélé plicni ventilaci. Délka umélé plicni ventilace do zarazeni do studie
nebyla monitorovdna, protoZe soubor nebyl rozdélen na pacienty s HAP a VAP. U vsech
pacientd byla po zjisténi diagndzy HAP zahdjena inicidlni antibioticka terapie. Ta byla vedena
empiricky a respektovala aktualni metodicky pokyn vypracovany Ustavem mikrobiologie FNOL

a LF UP ,Iniciadlni antibiotickd Ié¢ba nozokomialnich pneumonii“.

3.3 Sbér vzorku

Po zafazeni pacientl do studie jsme u nich provedli Ctyfi typy odbér(i biologického

materidlu v potradi 1-4 bezprostiedné po sobé do 24 hodin od nastupu klinickych zndmek HAP.

1. Stér ze sliznice orofaryngu (OS) — Odbéry byly provedeny za aseptickych kautel stérem ze
zadni stény orofaryngu pomoci komeréné dostupné odbérové sady stransportnim

médiem (Copan Diagnostics) (obrazek ¢. 8).

Obrazek €. 8: Pomucky pro stér z orofaryngu.

2. Aspirat obsahu Zaludku (GA) — Deset mililitr( Zalude¢niho obsahu bylo aspirovano pres
nazogastrickou sondu pomoci vyplachové stfikacky Janett do sterilni odbérové zkumavky
na konci intervalu pro podani enterdlni vyZivy, tésné pred podanim dalsi porce

(obrazek ¢. 9).
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Obrazek ¢. 9: Pomucky pro odbér aspiratu ze zaludku.

3. Odbér endotrachealniho sekretu (ETA) — Odbér endotrachealniho sekretu byl proveden
odsatim pres orotrachealni kanylu s pouzitim sterilniho uzavieného odsavaciho systému
s nadslednym proplachem odsavaci cévky 10 ml sterilniho fyziologického roztoku a uza-

vienim zkumavky sterilni zatkou (obrazek ¢. 10).

Obrazek ¢. 10: Zkumavka pro odbér endotrachealniho aspiratu pres uzavieny systém
odsavani.
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Kryty kartacek (PSB) — Flexibilni bronchoskop byl zaveden k Usti pfislusného segmen-
tadlniho bronchu s nejvétsim nalezem opacit detekovanych HRCT (obrdzek ¢. 11). Pokud
byl v subsegmentalnim bronchu viditelny sekret (obrazek ¢. 12), PSB katétr byl zaveden
do tohoto sekretu, zde byl otevien kryty kartacek (obrazek ¢. 13) a sekret byl odebran
z této oblasti. Pokud sekret nebyl bronchoskopicky viditelny, cely PSB katétr byl zaveden
0 2-3 cm hloubéji od konce bronchoskopu, a poté byl kryty karta¢ek zasunut dalsi 2-4 cm
do prislusného subsegmentalniho bronchu. Nasledné bylo kartackem opakované posuno-
vano dopredu a dozadu a také rotovdno. Poté byl kartacek zasunuty zpét (obrazek ¢. 14)
do PSB katétru a ten byl vytazen z bronchoskopu (obrdzek €. 15). Koncova ¢ast uzavieného
PSB byla omyta v 70% alkoholu a nasledné odstfiZzena sterilnimi ndzkami do 1 ml sterilniho

fyziologického roztoku.

Obrazek €. 11: Bronchoskopie u llzka.
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Obrazek €. 12: Sekret v subsegmentdlnim bronchu.

Obrazek €. 13: Kartacek vysunut.  Obrazek €. 14: Kartacek zasunut.

Obrazek €. 15: Bronchoskop se zavedenym chranénym kartacékem.
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Odbér vzorkl byl proveden ve dvou kolech. Prvni kolo odbér(i bylo provedeno co
nejcasnéji po zarazeni pacienta do studie (limitaci byla dostupnost bronchologa pro odbér
PSB) nejdéle do 24 hodin, druhé kolo po uplynuti 72 hodin Pacienti, ktefi byli v prabéhu
uvodnich 72 hodin od zatazeni extubovani, nebyli zatazeni do druhého kola odbérd pro

nemoznost provedeni PSB.

3.4  Zpracovani vzorkl

Doba od provedeni odbéru materidlu do jeho zpracovani v mikrobiologické laboratofi
nepresahla 30 minut. Transportni teplota byla v rozmezi 18-26°C. Kazdy vzorek byl zpracovan
semikvantitativni technikou zaloZzenou na kfiZovém roztéru s uZitim kalibrované kli¢ky a kvan-
tita izolovanych mikroorganismu byla stanovena v rozmezi 102-10* CFU/ml. Izolace a identi-
fikace vSech izolatl probihala dle laboratornich standardi za vyuZiti automatizovaného
systému MALDI-TOF (Bruker Daltonics). Paralelné s bakteriologickou kultivaci byl soupravou
Anyplex Il RB5 Detection (Seegene) proveden prukaz DNA pro Mycoplasma pneumoniae
a Chlamydophila pneumoniae. U vSech bakteridlnich izolatl byla stanovena citlivost na

vybrané antimikrobni pfipravky v souladu s doporuceni EUCAST [156].

3.5 Definice pozitivity nalezl

Za relevantni prukaz etiologického agens jsme povaZovali jeho kultivaci ve vzorku
endotrachealniho sekretu v kvantité > 10> CFU/ml, u brochoalveoldrni lavaze > 10* CFU/ml
a v pripadé vzork(i odebranych z dolnich cest dychacich metodou chranéného kartacku
v kvantité > 103 CFU/ml) [157], [10]. Pro stér ze stény orofaryngu a aspirat Zzaludeéniho obsahu
nejsou stanoveny mezni hodnoty, protoZe to nejsou metody uznané pro diagnostiku

pneumonie. Pozitivni ndlez v téchto odbérech nebyl povaZzovan za prikaz etiologického agens.

3.6 Stanoveni podobnosti izolatt

Abychom zjistili, zda bakteridlni patogeny detekované rdznymi typy odbérl byly
unikatni nebo ne, byly porovnany DNA profily tfi nejcastéji vykultivovanych patogenu

(Klebsiella pneumoniae, Burkholderia multivorans a Pseudomonas aeruginosa). U kmen(
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Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa byla pribuznost a/nebo identita uréena
metodou pulzni gelové elektroforézy (PFGE) podle Husickové et al [158]. Podobnost izolatd
byla uréena v souladu s interpretacnimi kritérii dle Tenovera et al [159]. Pro typizaci izolata
Burkholderia multivorans byla pouZita metoda ndhodné amplifikace polymorfni DNA (RAPD)

podle postupu autord Mahentherlingam et al [160].

3.7 Hodnoceni inicialni terapie

Za adekvatni inicialni terapii byla povaZovana aplikace alespon jednoho antibiotického
pfipravku (vhodného k 1écbé pneumonii), ktery vykazoval in vitro Uc¢innost na izolovaného

plGvodce.

3.8 Statisticka analyza

Pacienti s nelplnymi udaji byli z analyzy vylouceni. Statistické vypocty byly provedeny
pomoci vizualni kontroly dat a testli normality. Standardni popisné statistiky byly pouZzity pro
souhrn primarnich dat; spojité proménné ke stanoveni intervalu spolehlivosti, medianu
a rozsahu; kategorické proménné ke stanoveni absolutnich a relativnich cetnosti. Viceroz-
mérna logistickd regrese byla pouZita k Upravé jednorozmérnych vysledk( pro vék a skére
APACHE Il. Tficetidenni mortalita byla statisticky vyhodnocena pomoci Fisherova exaktniho
testu. Byly pocitany charakteristiky screeningovych testl (senzitivita, specificita, falesna
pozitivita, faleSna negativita, prediktivni hodnoty pozitivniho a negativniho testu) a byla
hodnocena shoda metod koeficientem AC1 a Cohenovym kappa testem, ke kterému byly
pocitany i 95% intervaly spolehlivosti (95% Cl) a hodnota statistické vyznamnosti (p). Jako

software byl pouzit program SPSS 21 (IBM Corporation, 2012).
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4. VYSLEDKY

4.1 Pacienti

Byl realizovan dvoukolovy systém odbéru mikrobiologického materidlu. Do kola A
studie bylo zarfazeno 56 pacientl, u kterych bylo identifikovdno celkem 79 bakteridlnich
izoldtd. U osmi nemocnych (14,3 %) nebyl zachycen Zadny kultivacéni nalez v zadném
z odebranych vzork( biologického materidlu. U 16 pacientl (28,6 %) nebyl z ETA nebo PSB
izolovan bakterialni patogen v definované kvantité. To znamen3, Ze u 42,9 % pacientl nebylo
zjisténo Zadné etiologické agens svédcici pro pneumonii. Vkole A kohortu pacientl
s pozitivnim mikrobiologickym nalezem plvodce pneumonie tvofilo 32 pacientd, od nichz bylo
v prvnim kole odbér (A) ziskano 40 pozitivnich kultivacnich vzorka. Inicidlni kultivacni nalezy
zahrnovaly 10 bakterialnich species. U 24 pacient(l bylo identifikovano jedno etiologické agens
a u 8 pacientl byla vykultivovana dvé bakteridlni agens (obrazek ¢. 16). Dale jsme v kole A
zaznamenali i dva druhy Candida v celkem 8 vzorcich. V péti pfipadech, a to pouze v ETA, byla
kvantita dostatecna, aby splnila kritéria pro oznaceni za etiologické agens (4x C. albicans a 1x
C. tropicalis). Nasim hlavnim cilem vsak bylo zhodnotit metody ve vztahu k zachytu

bakterialnich kmenu, proto se hodnoceni vyskytu kandid v této praci dale nevénujeme.

Mezi kolem A a kolem B dva pacienti zemfeli a 15 pacientl bylo extubovano. Do
druhého kola (B) bylo zahrnuto 39 pacientll, od nichZ bylo ziskano 45 izolatl bakterii.
U 5 pacientl byl kultiva¢ni ndlez z dolnich cest dychacich, orofaryngu i Zaludku negativni.
U 10 pacientl nedosahla kvantita zachycenych agens mezniho prahu v ETA ¢i PSB, nebo byla
bakterie zachycend pouze v OS a/nebo GA. U 24 pacient( byl nalez signifikantni pro pneumonii
ve vzorcich z ETA a/nebo PSB a bylo ziskdano celkem 31 izolat(. 18 pacientd mélo detekovano

1 plivodce, u 5 pacientl byla prokazana 2 etiologicka agens a u 1 pacienta tfi (obrazek ¢. 17).

U zadného z pacientl v kole A ani B, véetné téch, u kterych nebylo izolovano zadné
bakteridlni agens, nebyly prokdzany Mpycoplasma pneumoniae ani Chlamydophila

pneumoniae.
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56 pacient(

8 pacientt, zadny izolat

|
48 pacientt, 79 izolatl

nesignifikantni mnoZstvi bakterii
16 pacientd, 39 izolatd

signifikantnimnoZstvi1 nebo vice agens
32 pacientd, 40 izolatt

|
24 pacient, 1 izolat

8 pacienttl, 2 izolatu

Obrazek €. 16: Vyvojovy diagram kola A.

39 pacienti

5 pacientt, Zadny izolat

|
34 pacientt, 45 izolatd

nesignifikantni mnoZstvi bakterii
10 pacientt, 14 izolatd

L

signifikantnimnoZstvi1 nebovice agens
24 pacientd, 31izolatd

18 pacientq, 1 izolat 5 pacientd, 2 izolatl

1 pacient, 3 izolatd

Obrazek €. 17: Vyvojovy diagram kola B.

4.2 Popisna statistika souboru

V souboru bylo 56 pacientli ve véku 25 az 91 let. Vékovy priimér se smérodatnou
odchylkou byl 67,2+14,8 let, hodnota medianu byla 70 let. V souboru bylo 41 (73,2 %) muz(
a 15 (26,8 %) zen.

Primérné BMI se smérodatnou odchylkou bylo 29,6+6,2 kg/m?, rozmezi 18,4-44,1
kg/m?, hodnota medianu 28,5 kg/m?.
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Pramérné APACHEIl se smérodatnou odchylkou bylo 24,246, rozmezi 12-40, hodnota
medianu 25 (tabulka ¢. 12).

APACHEII | BMI Vék
Mean 24,2 29,6 67,2
Std. Deviation 6,0 6,2 14,8
Median 25,0 28,5 70,0
Minimum 12 18,4 25,0
Maximum 40 44,1 91,0

Tabulka €. 12: Popisna statistika.

4.3 Vysledky porovnani validity jednotlivych odbért

4.3.1 Jednotlivé typy odbérua — citlivost proti klinickym znamkam HAP

ETA odhalila plvodce HAP v kole A u 31 pacientt (55,4 %), metoda PSB oznacila pouze
11 pacientt (19,6 %), bakterie byly nalezeny v OS u 30 pacientt (53,6 %) a v GA u 28 (50,0 %),
v kole B oznacila ETA za HAP pozitivni 21 pacientl (53,8 %), metoda PSB 9 pacient(l (23,1 %),
nalez bakterii byl pfitomny v OS u 15 (38,5 %) a GA u 11 pacientl (28,2 %) s klinickymi znam-

kami pneumonie a ndlezem nového infiltratu na RTG.

V souctu obou kol méla ETA senzitivitu zachytu pacientd proti klinickym zndmkam
54,7 % pacientl a PSB 21,1 %. Odbér OS by mél jako diagnostickd metoda senzitivitu 47,4 %
a GA 41,1 %. Kombinaci metod OS a GA senzitivita klesla na 36,8 %.

Je zde statisticky vyznamny rozdil mezi ETA, PSB a OS nebo GA. Statisticky vyznamny

rozdil nebyl nalezen mezi OS a GA (tabulka ¢. 13).
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ETA HAP klinika celkem
HAP+ HAP-
ETA+ 52 0 52
ETA- 43 0 43
celkem 95 0 95
SE 54,7%
95%Cl (44,2-65,0)
PSB HAP klinika celkem
HAP+ HAP-
PSB+ 20 0 20
PSB- 75 0 75
celkem 95 0 95
SE 21,1%
95%Cl (13,4-30,6)
(ON) HAP klinika celkem
HAP+ HAP-
OS+ 45 0 45
0s- 50 0 50
celkem 95 0 95
SE 47,4%
95%Cl (37,0-57,9)
GA HAP klinika celkem
HAP+ HAP-
GA+ 39 0 39
GA- 56 0 56
celkem 95 0 95
SE 41,1%
95%Cl (31,1-51,6)
OS+GA HAP klinika celkem
HAP+ HAP-
OS+GA + 35 0
OS+GA - 60 0
celkem 95 0
SE 36,8%
95%Cl (27,2-47,4)

Tabulka €. 13: Senzitivita v kolech A+B pro jednotlivé metody vici klinickym znamkam HAP.
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4.3.2 Senzitivita a specificita jednotlivych metod proti priikazu etiologického agens

Senzitivita a specificita jednotlivych metod vsouctu kola A a B proti prikazu

etiologického agens (dostatecna kvantita v ETA nebo PSB) byly tyto:

Nejvyssi senzitivitu méla ETA 92,9 %, PSB mél senzitivitu 35,7 %, OS 67,9 % a GA 57,1 %.
Kombinace pozitivniho zachytu bakterii soucasné v OS a GA méla senzitivitu 67,6 %. Specificita

ETI a PSB byla 100 %, pro OS 69,2 %, pro GA 64,1 %, kombinace OS a GA 68,8 % (tabulka ¢. 14).
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ETA ETI agens celkem
ETI+ ETI-
ETA+ 52 0 52
ETA- 4 39 43
celkem 56 39 95
SE 92,9% SP 100,0%
95%ClI (82,7-98,0) 95%CI (92,6-100,0)
PSB ETl agens celkem
ETI+ ETI-
PSB+ 20 0 20
PSB- 36 39 75
celkem 56 39 95
SE 35,7% SP 100,0%
95%ClI (23,4-49,6) 95%CI (92,6-100,0)
(0N ETI agens celkem
ETI+ ETI-
OS+ 38 12 50
0s- 18 27 45
celkem 56 39 95
SE 67,9% SP 69,2%
95%ClI (54,0-79,7) 95%CI (52,4-83,0)
GA ETI agens celkem
ETI+ ETI-
GA+ 32 14 46
GA- 24 25 49
celkem 56 39 95
SE 57,1% SP 64,1%
95%ClI (43,2-70,3) 95%CI (47,2-78,8)
OS+GA ETl agens celkem
ETI+ ETI-
OS+GA + 25 10 35
OS+GA - 12 22 34
celkem 37 32 69
SE 67,6% SP 68,8%
95%ClI (50,2-82,0) 95%CI (50,0-83,9)

Tabulka €. 14: Senzitivita a specificita v kolech A+B pro jednotlivé metody vici prokazanému

etiologickému agens.
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4.3.3 Porovnani metod vuci PSB

PFi porovnani ETA, OS a GA (jako screeningovych metod) proti ,zlatému standardu” PSB
byla jejich senzitivita a specificita u ETA 81,0 % a 52,7 %, pro OS 71,4 % a 52,7 %, pro GA
52,4 % a 52,7 %. Senzitivita a specificita pro kombinaci metod OS+GA byla 47,6 % a 36,2 %
(tabulka €. 15).
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ETA PSB celkem
PSB+ PSB-
ETA+ 17 35 52
ETA- 4 39 43
celkem 21 74 95
SE 81,0% SP 52,7%
95%CI (58,1-94,6) 95%Cl (40,8-64,4)
0osS PSB celkem
PSB+ PSB-
OS+ 15 35 50
0s- 6 39 45
celkem 21 74 95
SE 71,4% SP 52,7%
95%Cl (47,8-88,7) 95%Cl (40,8-64,4)
GA PSB celkem
PSB+ PSB-
GA+ 11 35 46
GA- 10 39 49
celkem 21 74 95
SE 52,4% SP 52,7%
95%CI (29,8-74,3) 95%Cl (40,8-64,4)
OS+GA PSB celkem
PSB+ PSB-
OS+GA + 10 25 35
OS+GA - 5 29 34
celkem 21 74 95
SE 47,6% SP 39,2%
95%CI (25,7-70,2) 95%Cl (28,0-51,2)

Tabulka €. 15: Senzitivita a specificita v kolech A+B pro jednotlivé metody v(ci PSB.

4.3.4 Porovnani metod ve schopnosti zachytit jednotliva agens

U pacientd, ktefi méli potvrzenou HAP pomoci ETA nebo PSB byla schopnost metod

zachytit jednotliva agens nasledujici:

V kole A bylo ETA zachyceno 97,5 % bakterialnich izolatl, v kole B 87,1 %, celkové v obou
kolech ETA zachytila 93,0 % etiologickych agens. PSB metodou bylo detekovano v kole A

35,0 % pozitivnich nalezd a 35,4 % v kole B, celkové tedy PSB metoda zachytila 35,2 % izolatu.
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Identickd agens byla v kole A nalezena soucasné v odbéru OS v 70,0 % a v kole B v 64,5 %,

v souhrnu obou kol 67,6 %. V odbéru GA byl soucasny zachyt identického agens v 70,0 % v kole

Aavedl,9%v kole B, vsouhrnu obou kol v 57,7 %.

4.4

Celkem bylo v obou kolech zachyceno 12 rliznych bakteridlnich species (tabulka ¢. 16).

Bakterialni kmeny

Etiologicka agens A B Celkem |%
Klebsiella pneumoniae 11 7 18 25,4
Burkholderia multivorans 8 8 16 22,5
Pseudomonas aeruginosa 8 4 12 16,9
Staphylococcus aureus 3 1 4 5,6
Serratia marcescens 1 4 5 7,0
Proteus mirabilis 2 1 3 4,2
Enterococcus faecalis 2 1 3 4,2
Enterococcus faecium 2 1 3 4,2
Proteus vulgaris 1 2 3 4,2
Escherichia coli 0 2 2,8
Enterobacter cloacae 0 1 1 1,4
Stenotrophomonas

maltophilia 0 1 1 L4
Celkem 40 31 71 100,0

Tabulka €. 16: Cetnost bakteridlnich kmen( — etiologickych agens HAP (A —kolo A, B —kolo B).
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V grafech je uvedeno porovndani procentualniho zastoupeni etiologickych agens v kolech

A aB.

KOLO A: ETIOLOGICKA AGENS

. Escherichia coli
Proteus vulgaris

Klebsiella
pneumoniae

Enterococcus faecium

Enterococcus faecalis

Proteus mirabilis

Serratia marcescens

Staphylococcus
aureus

Burkholderia

multivorans
Pseudomonas

aeruginosa

Graf €. 2: Procentualni zastoupeni etiologickych agens v kole A.

KOLO B: ETIOLOGICKA AGENS

Stenotrophomonas
Enterobacter cloacae maltophilia
Klebsiella

Proteus vulgaris .
pneumoniae

Enterococcus

faecium
Enterococcus

faecalis

Proteus mirabilis

Serratia marcescens

Burkholderia

Staphylococcus multivorans

aureus

Pseudomonas
aeruginosa

Graf €. 3: Procentualni podil etiologickych agens v kole B.
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Ve vzorcich biologického materidlu z dolnich cest dychacich byly nejcastéji
identifikovany kmeny Klebsiella pneumoniae (25,4 %), Burkholderia multivorans (22,5 %)
a Pseudomonas aeruginosa (16,9 %). Tato tfi species tvofila 65,2 % agens prokdzanych ve
vzorcich ETA, 56,0 % ve vzorcich PSB, 64,6 % agens vOS a 70,7 % ve vzorcich GA
(tabulka €. 17).

ETA PSB oS GA
Etiologicka agens A B |Celkem| A B |Celkem| A B |Celkem| A B |Celkem
Klebsiella pneumoniae 10 5 15 4 3 7 9 3 12 9 6 15
Burkholderia multivorans 8 8 16 2 1 3 5 6 11 4 2 6
Pseudomonas aeruginosa 8 4 12 2 2 4 5 3 8 6 2 8
Staphylococcus aureus 3 1 4 3 1 4 1 0 1 1 0 1
Serratia marcescens 1 3 4 0 1 1 0 3 3 0 1 1
Proteus mirabilis 2 1 3 2 1 3 2 0 2 2 0 2
Enterococcus faecalis 2 1 3 1 0 1 2 1 3 2 1 3
Enterococcus faecium 2 1 3 0 0 0 1 1 2 2 0 2
Proteus vulgaris 1 2 3 0 1 1 1 2 3 0 0 0
Escherichia coli 2 0 2 0 0 0 2 0 2 2 0 2
Enterobacter cloacae 0 1 1 0 0 0 0 1 1 0 1 1
Stenotrophomonas maltophilia 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Celkem 39 27 66 14 11 25 28 20 48 28 13 41

Tabulka €. 17: Pozitivni ndlezy ziskané ETA, PSB, OS a GA v kolech A i B.

Ve skupiné pacientl, u nichZ byla Klebsiella pneumoniae prokazana jako etiologické
agens HAP byl identicky kmen nalezen spole¢né v ETA + GA u 12 pacientl (66,7 %), v ETA + OS
u 10 pacientl (55,6 %), v ETA + PSB u 4 pacientl (22,2 %), v PSB + GA u 5 pacientl (27,8 %)
a v PSB + OS u 4 pacient( (22,2 %).

V pfipadé Pseudomonas aeuruginosa byl identicky kmen prokazan spole¢né v ETA + GA
u 8 pacientl (66,7 %), v ETA + OS u 8 pacientl (66,7 %), v ETA + PSB u 4 pacientt (33,3 %),
u PSB + GA u 2 pacientl (16,7 %) a v PSB + OS u 2 pacientl (16,7 %).

V ptipadé Burkholderia multivorans byl identicky kmen prokazan spoleéné v ETA + GA
u 6 pacientl (37,5 %), v ETA + OS u 11 pacientl (68,8 %), v ETA + PSB u 3 pacientl (18,8 %),
v PSB + GA u Zddného pacienta (0 %) a v PSB + OS u 2 pacientl (12,5 %) (tabulka ¢. 18).
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A+B

A

Klebsiella pneumoniae (18)

Klebsiella pneumoniae (11)

Klebsiella pneumoniae (7)

ETA 0OS GA ETA 0OS GA ETA 0OS GA
PSB 4 4 5 PSB 3 2 3 PSB 1 2 2
ETA X 10 12 ETA X 8 8 ETA X 2 4

Pseudomonas aeruginosa (12)

Pseudomonas aeruginosa (8)

Pseudomonas aeruginosa (4)

ETA 0S GA ETA 0S GA ETA OS GA
PSB 4 2 2 PSB 2 1 1 PSB 2 1 1
ETA X 8 8 ETA X 6 ETA X 2

Burkholderia multivorans (16)

Burkholderia multivorans (8)

Burkholderia multivorans (8)

ETA 0OS GA ETA 0OS GA ETA 0OS GA
PSB 3 2 0 PSB 2 1 0 PSB 1 1 0
ETA X 11 6 ETA X 5 4 ETA X 2

Tabulka €. 18: Soucasny zachyt identického etiologického agens HAP v kolech A a B.

Z 24 pacientU s ndlezem signifikantniho etiologického agens v kole B (po 72 hodinach)

mélo 16 pacientl (66,7 %) detekovan identicky patogen — etiologické agens v dolnich cestach

dychacich v ETA nebo PSB i v kole A.

4.5

Adekvatnost inicialni empirické antibioterapie a 30denni mortalita

Antibioterapii a 30denni mortalitu jsme hodnotili v souboru 32 pacientt, ktefi byli

zarazeni v prvnim kole (A) odbéru. Spravna inicidlni ATB terapie byla zjiSténa u 21 pacientt

(65,6 %), z nichz 7 pacient( (21,9 %) zemfelo.

Neadekvatni inicialni empiricka antibioticka terapie byla zaznamenana u 11 pacient(

(34,4%). Z 11 neadekvatné empiricky zaléenych pacientd zemfreli Ctyfi (12,5 %). Rozdil

v mortalité mezi skupinou adekvatné/neadekvatné inicialné antibioticky lé¢enych pacient(

nedosahl hladiny statistické vyznamnosti, p=1.000.
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4.6 Podobnost izolatu

Uréeni podobnosti izolat(l bylo realizovano Ustavem mikrobiologie FNOL a LF UP.

U 4 pacientll z 32 v prvnim kole (A), u kterych jsme zachytili etiologické agens, byl nalezen

odlisny izolat. Ve tfech pfipadech byl nalezen v orofaryngu (2x Klebsiella pneumoniae, 1x

Enteroccocus faecalis) a jedenkrat v Zaludku (Pseudomonas aeruginosa) (tabulka ¢. 19).

Pacient ¢. |Kmen (01 GA ETA PSB
1 Staphylococcus aureus X X X X
1 Pseudomonas aeruginosa X X
2 Staphylococcus aureus X X
3 Staphylococcus aureus X X
3 Pseudomonas aeruginosa X X X X
4 Klebsiella pneumoniae y X X
5 Klebsiella pneumoniae X X X

5 Pseudomonas aeruginosa X X X

6 Klebsiella pneumoniae y X X X
7 Enterococcus faecalis y X X X
7 Klebsiella pneumoniae X X X
8 Pseudomonas aeruginosa X X X

9 Pseudomonas aeruginosa X

10 Enterococcus faecalis X X X

12 Klebsiella pneumoniae X X X

19 Pseudomonas aeruginosa X X X

19 Escherichia coli X X X

20 Burkholderia multivorans X X X

22 Burkholderia multivorans X X
24 Enterococcus faecium X X X

26 Burkholderia multivorans X X
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Pacient¢. |Kmen oS GA ETA PSB
29 Klebsiella pneumoniae X X X

29 Proteus mirabilis X X X X
31 Burkholderia multivorans X X X
32 Burkholderia multivorans X

34 Klebsiella pneumoniae X X X

36 Escherichia coli X X X

37 Serratia marcescens X

37 Pseudomonas aeruginosa y X

39 Klebsiella pneumoniae X X X

40 Klebsiella pneumoniae X X

46 Pseudomonas aeruginosa X X X

46 Burkholderia multivorans X X X

49 Klebsiella pneumoniae X X X

50 Burkholderia multivorans X X

51 Proteus mirabilis X X X X
52 Klebsiella pneumoniae X X
54 Proteus vulgaris X X

55 Enterococcus faecium X X X

Tabulka €. 19: Srovnani identity izolat(l. Legenda: x — identita potvrzena, y — identita

vyloucena.
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5. DISKUZE

Prezentovanad studie pfinasi Udaje porovnavajici senzitivitu a specificitu bézné dostupnych
a technicky nenaroénych tzv. screeningovych odbér( biologického materidlu s instru-
standard (,zlaty standard”). Odbéry OS a GA se béiné ke stanoveni etiologického agens
pneumonie nepouzivaji, detekuje se jimi kolonizace pacienta. Odbér ETA je obecné povazovan
za nedostatecné validni, neschopny zachytit etiologické plvodce plicniho zanétu s dosta-
te¢nou senzitivitou [59]. Naopak u odbéru PSB je referovdna senzitivita 33-100% a specificita
50-100% [161], [108], [157], [162], [163]. Vysledky pFfedklddané studie vSak s timto zavérem
nekoresponduji. Naopak ukazuji, Ze pravé odbér ETA ma vyrazné vyssi Cetnost zachytu
patogend (93 %) ve srovnani nejen se stérem ze sliznice orofaryngu (68 %) a Zalude¢nim
aspirdtem (57 %), ale zejména s PSB (35 %). Pfestoze PSB diky své cilenosti témér vylucuje
moznost kontaminace vzorku mikroflérou HCD a je povazovdn za etalon v metodach
identifikujicich patogeny dolnich cest dychacich [157], z technickych, ¢asovych a ekonomic-
kych divodl se v béiné praxi témér neprovadi. To odpovida aktudlnim doporuéenim pro
diagnostiku HAP a VAP jak evropskym, tak americkym [19], [13], kdy zaznamendvame odklon
od invazivnich vySetfeni a pfiklon k méné invazivnim postuplm. Invazivni techniky vyzaduji
pritomnost kvalifikovaného personalu, jsou pro pacienta zatézujici a mohou vést az ke
zhorseni dechovych funkci. Jsou také finanéné ndroc¢néjsi [164], [165], [166], [167]. Souhrnna
analyza péti randomizovanych kontrolovanych studii (RCTs) neprokdzala rozdil v celkové
mortalité ani ve vysledku l|é¢by pacientd s VAP, ktefi byli diagnostikovani invazivnimi

metodami oproti tém, jeZ byli diagnostikovani metodami neinvazivnimi [164].

U tfi nejcastéji izolovanych bakteridlnich kmenl Klebsiella pneumoniae, Burkholderia
multivorans a Pseudomonas aeruginosa byl identicky patogen prokazan spolecné v nejvice
pfipadech u ETA+GA a u ETA+OS. Vysledky jsou v souladu s Uvahou, Ze HAP ¢asto vznika
translokaci primarni ¢i sekundarni mikrofléry pacienta do dolnich cest dychacich [50], [83].
Mikrobiologické vysetfeni OS a GA mohou doplnit vySetfeni ETA a pomoci tak pfi identifikaci
bakteridlniho plvodce HAP/VAP. Pomérné nizka senzitivita i specificita téchto metod je
diskvalifikuje z primarni role v prikazu HAP a ndlez bakterii v téchto vzorcich ¢asto svédci
pouze pro kolonizaci. Nicméné informace o tom, jaky typ patogenu je v orofaryngu a Zaludku

pfitomen, mlZe byt uZite¢nd v situaci, kdy pneumonie progreduje, ale mikrobiologické nalezy
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z dolnich cest dychacich jsou negativni nebo nejsou dostupné. Mame za to, Ze v téchto

pfipadech by mohly tyto neinvazivni doplfikové metody pomoci odhalit pdvodce.

U nasich pacientd byl zfejmy trend, kdy patogeny zachycené v prvnim kole pouze v OS
a/nebo GA pripadné v ETA a/nebo PSB, ale v nedostatecném mnozstvi, byly jiz jednoznacné
oznaceny za puvodce HAP v kole druhém. To odpovida popisovanému mechanismu kolonizace
pacienta a Sifeni bakterii do dolnich cest dychacich. Vzhledem k malému vzorku pacient( viak

nebyly tyto pocty statisticky signifikantni.

Typ screeningovych odbérl byl v prezentované studii zvolen s ohledem na predpoklad,
Ze puvodci HAP pochazi z bakteridlni mikroflory pacienta (predevsim sekundarni) [168]. Dosud
vSak neni jednoznaéna shoda v tom, zda se prenos déje cestou hornich cest dychacich nebo
z gastrointestinalniho traktu [169]. Vysledky nasi prace ukazuji, Ze ETA je pro klinickou praxi
idedIni ,screeningovou” metodou k detekci etiologického agens HAP. Za predpokladu, Zze PSB
je ,standard” v diagnostice HAP a ETA ,screeningovy” test, pak senzitivita ETA byla 81 %
a specificita 53 %. Pozitivni prediktivni hodnota testu dosahla 32 %, negativni prediktivni
hodnota 90 %. Pfi porovnani vysledk( ETA a PSB s klinickymi znamkami onemocnéni (vSichni
pacienti trpéli plicnim bakteridlnim onemocnénim dle uznavanych diagnostickych postupt)
dosdhla senzitivita ETA 55 %, zatimco PSB pouze 21 %. Pfi porovnani téchto vysledk(
s literaturou je zajimava zejména nizkd senzitivita metody PSB. Je vSak popisovano, ze HAP
muzZe zplUsobovat vicecetné postizeni mensich okrskd plicni tkané, a pak i presto, Ze bude
odbér proveden z mista nejvétsiho postizeni dle CT ¢i RTG plic, mlzZe byt vysledek neprikazny.
Vytéznost radiologickych metod v diagnostice HAP je nizka. Fabregas et al udavaji senzitivitu
snimku hrudniku 92 %, ale specificitu pouze 33 %. Popisuji zaroven, Ze 52 % pacientll mélo na

snimku popséano lokalizované a 28 % difuzni infiltraty [108].

Z hlediska poutZité techniky lze metody ziskani vzorku biologického materialu rozdélit
na odbéry necilené (tzv. ,blind“) a cilené, provadéné pod bronchoskopickou kontrolou.
Necilené i cilené odbéry mohou byt provadény tzv. protektivnim (chrdnénym) zpisobem,
ktery sniZuje riziko kontaminace. V klinické praxi jsou rutinné k izolaci a identifikaci
bakterialnich plvodcl HAP pouZivany necilené odbéry, jejichZ senzitivita a specificita kolisaji
u ETA vrozmezi 38-87 % respektive 31-92 %, a u blind PSB v rozmezi 58-96 % respektive
71-100 % [122]. U neventilovanych pacientl je to zejména odbér sputa, avsak validita tohoto

odbéru naradzi na nedostatek spolecny vsem necilenym typlm odbérd. Tim je mozina
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kontaminace vzorku bakteriemi primdarné ¢i sekundarné kolonizujicimi horni cesty dychaci,
a tedy moZnost faleSné pozitivity nalezu. U téchto pacientl by rovnéZz metody OS a GA mohly
byt ndapomocny pfi odhaleni plvodce HAP. Pfi odbéru sputa je hlavnim problémem kvalita
odbéru a mira spoluprace ze strany pacienta. Nemocni nejsou zejména schopni dostate¢né
vykaslat a mikrobiologicky nalez ve sputu tak nemusi vypovidat o situaci v dolnich cestach
dychacich a v plicnim parenchymu [20]. Podle soucasnych studii se nepodafi ve sputu prokazat
etiologické agens u 50 % nemocnych s pneumonii a je dokonce uvadéno, Ze v rutinni praxi se
etiologické agens podati prokdzat pouze u 25 % pacientd s pneumonii [20]. Problém casto
spocivad v rychlosti transportu sputa do laboratofe, ddle vtom, Ze nékterd agens jsou
nezachytitelna pri bézné kultivaci [20]. Obsahem klinickych doporuceni je i provedeni
kultivacniho vySetfeni krve u febrilnich pacientl s ptiznaky pneumonie, avsak senzitivita
tohoto vysetieni vzhledem k etiologickym agens HAP je nizkd [35]. Uddva se, Ze pozitivita
hemokultur u HAP je méné nez 25 % [37], ale pokud vyjdou pozitivnhé, znamend to ve vétsiné

pripad(, Ze bakterie pochazeji ze zdroje mimo plice [170].

Kromé ETA jsou k odbéru materidlu z dolnich cest dychacich vyuzivany dalsi necilené
techniky, jako je odsatiz broncht (Blind Bronchial Suction, BBS), bronchoalveolarnilavaz (blind
BAL), necileny odbér krytym kartdckem (blind Protected Specimen Brushing, blind PSB),
necilend protektivni bronchoalveolarni lavaz (blind pBAL, mini-BAL) nebo necileny odbér
chranénym teleskopickym katétrem (blind PTC). Pouziti téchto typld odbérl ale neni,
s vyjimkou ETA, v rutinni praxi u intubovanych pacientl rozsifeno. Nékteré prace uvadi, ze
nebronchoskopické metody maji porovnatelnou vytéznost jako bronchoskopické [124], [123],
i kdyZz bronchoskopické metody zaznamenavaji vyssi kvantity mikrobiologickych vysSetfeni.
Shoda mezi nebronchoskopickymi a bronchoskopickymi metodami je pfiblizné 80 %. Cast
nebronchoskopickych vysetfeni pfindsi faleSné negativni vysledky, zvlasté pfi postizeni levé
plice [120]. Toto vSak nasSe prace nepotvrdila, stejné jako dalsi zavér Chastre et al, Ze
bronchoskopické metody jsou schopny identifikovat 80 % vSech bakterii v plicich s vyraznou
korelaci s vySetfenim bioptované plicni tkdné [120]. Existuji prace, které ve shodé s vysledky
prezentované studie zpochybriuji Gcelnost cilenych odbérd, nebot vysledky PSB odbéru
z mista infiltrace dle rentgenového nalezu a soucasného blind PSB odbéru z kontralateralni
plice byly shodné v53 % pripadd [171]. Jind prace referovala vysledek opakované BAL

z identické lokality plic shodny v 75 % pfipad( [172]. Rutinné vSak nejsou v klinické praxi
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rozSifeny ani cilené diagnostické odbéry, kterymi jsou kromé PSB i bronchoskopicky
navigovana BAL, pBAL a PTC. Bronchoskopicky navigované metody navic predstavuji pro
pacienta vétsi zatéz a ani vysledek téchto vySetfeni nemusi byt jednoznacny [90]. Meta-
analyza z roku 2005 neprokdzala vliv vyuZiti bronchoskopickych metod na sniZzeni mortality

[122].

Limitem prezentované studie je nevelky soubor pacient(. | presto, Ze studijni tym byl
veden snahou o dlsledné zafazeni vSech konsekutivné zachycenych pacientl, ktefi ve
sledovaném obdobi splnili dana kritéria, tento cil se nepodafilo splnit. Ddvodem byla horsi
dostupnost bronchoskopie mimo obvyklou pracovni dobu a v priibéhu vikendu. Avsak to, Ze
odbéry vzorkli metodou PSB provadéli vyhradné zkuseni bronchoskopisté, ktefi tuto metodu
rutinné pouZivaji, vyrazné snizilo moznost chybné provedeného odbéru a tim moznost faleSné
negativnich vysledk( zachytu agens metodou PSB. Ve sledovaném souboru byl relativné
vysoky pocet pacientl, u nichZ nebyl vzadném ze vzorkd zachycen bakteridlni patogen
v dostatecné kvantité. DOvodem mohlo byt to, Ze vysetieni bylo provedeno bud' v ¢asné dobé
infekce s malou bakteridlni kvantitou, nebo naopak mohlo jit o faleSné negativni vysledky
v disledku eradikace patogena jesté pred randomizaci pacienta pfi casném podani adekvatni
inicidlni antibioterapie. Dale mohl byt didvodem odbér z nepostizené c¢asti plic pri ETA,
nepravidelna distribuce patogena v sekretu DCD nebo ziskani malého mnoiZstvi materialu pfi

PSB.

Vyznamna cast odbérl z GA a OS byla kultiva¢né pozitivni i u pacientl s negativnim
nalezem v ETA Ci PSB. Pozitivita nalez naznacovala mozného plvodce pneumonie u pacientq,
ktefi klinicky vykazovali znamky plicniho zanétu, avsak tyto izolaty nebylo mozno oznacit za
pGvodce HAP. Vysledky nasi prace povazujeme za prispévek do diskuze o tom, zda je vhodné
a ucelné v diagnostice patogent HAP brat v Uvahu pfipadné pozitivni kultivacni ndlezy vzork(
0OS a GA v situaci, kdy pacient vykazuje klinické znamky plicniho infektu, zatimco patogen nebyl
zachycen ve vzorku PSB ¢i ETA, nebo nebylo moZno takovy vzorek odebrat u pacienta bez
zajisténych dychacich cest. Vysledky ukazuji, Ze vysoka mira shody néalezd ETA/PSB a OS/GA

hovofi ve prospéch této uvahy.
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6. ZAVER

Studie prokazala, Ze necilené odebrany aspirat trachealniho sekretu se u intubovanych
pacientu jevi jako optimalni metoda pro ziskani vzorku biologického materialu k identifikaci
etiologického agens HAP. Metoda ETA je nejen technicky nenaro¢nad a v klinické praxi snadno
proveditelna, ale je i dostatec¢né senzitivni. U vzorkd ETA byl zaznamenan vyrazné castéjsi
zachyt mikrobialniho etiologického agens HAP nez u PSB. V pfipadé spornych nebo negativnich
vysledkl lze pfristoupit k odbéru vzork( ze stéru z orofaryngu a/nebo vzorku aspiratu
Zaludecniho obsahu, které v ¢etnosti zachytu etiologickych agens nasledovaly ETA. U PSB byla
zaznamendna nejnizsi Uspésnost zachytu etiologickych agens HAP ze vSech C¢tyf porov-

navanych typ( odbéru biologickych vzorka.
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7. SOUHRN

Vychodiska: Stdle nemame dostatek dikazl k uréeni optimalni metody odbéru biologického
materialu pro urceni bakteridlniho patogena zplsobujictho nozokomialni pneumonii (HAP).
Bylo vynaloZzeno velké Usili k nalezeni jednoduchého a validniho postupu, ktery by mohl byt

pouzit v klinické praxi.

Metody: Primdarnim cilem této prospektivni observacni studie bylo stanoveni prediktivni
hodnoty orofaryngealniho stéru (OS) a Zaludec¢niho aspiratu (GA) jako jednoduchych a neinva-
zivnich metod pro diagnostiku HAP. Jejich vytéZznost byla porovndna s endotrachedlnim
aspiratem (ETA) a metodou chranéného kartacku (PSB) jeZ jsou standardnimi metodami

schvalenymi pro diagnostiku HAP.

Vysledky: Na zacatku bylo do studie zafazeno 56 pacientt. Signifikantni mnozstvi bakterialnich
patogeni bylo zjisténo u 32 pacientt (40 izolatd) v kole A a u 24 pacient( (31 izolatd) v kole B

(po 72 hodinach).

Citlivost pro detekci pacientl s etiologickym agens byla pro ETA 92,9 %, PSB 35,7 %, OS
67,9 % a GA 57,1 %, specificita pro ETA a PSB 100 %, pro OS 69,2 % a pro GA 64,1 %. Kombinace
metod OS+GA méla senzitivitu 67,6 % a specificitu 68,8 %.

Ve vzorcich bylo identifikovano 12 bakteridlnich species. Tfremi nejcastéjSimi etiologickymi
agens (pocitano v obou kolech) byly Klebsiella pneumoniae (23,7 %), Burkholderia multivorans

(21,1 %) a Pseudomonas aeruginosa (15,8 %).

Schopnost detekce jednotlivych izolatd byla nasledujici: ETA zachytila 93,0 % pozitivnich
izolatli, PSB 35,2 % izolatu, OS detekovat 67,6 % a GA 57,7 % izolatu, které byly etiologickymi

agens.

Zavéry: Necileny odbér ETA je optimdlni metodou pro ziskdni biologickych vzork(i pro
identifikaci etiologickych latek zplUsobujicich HAP u pacientd na UPV. Mikrobialni etiologicka
agens byla ¢astéji detekovana ve vzorcich ETA nez v PSB. Pokud jsou vysledky ETA a/nebo PSB
negativni, mohou byt uzZitecné vysledky odbérd OS nebo GA. Tyto techniky se co do

schopnosti detekce bakteridlnich kmen( od ETA statisticky signifikantné nelisily.
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8. SUMMARY

Background. There is still a lack of evidence as to which method of biological sample collection
is optimal for identifying bacterial pathogens causing hospital-acquired pneumonia (HAP).

Much effort has been made to find an easy and valid approach to be used in clinical practice.

Methods. The primary endpoint of this prospective, observational study was to determine the
predictive value of oropharyngeal swab (OS) and gastric aspiration (GA) as simple and non-
invasive methods for diagnosing HAP. Their efficacy was compared to endotracheal aspiration
(ETA) and protected specimen brushing (PSB), the standard methods approved for HAP

diagnosis.

Results. Initially, 56 patients were enrolled into study. Significant amount of bacterial
pathogens was detected in 32 patients (40 isolates) in Round A and in 24 patients (31 isolates)
in Round B (after 72 hours). Senzitivity to detect the patients who have positive finding of
etiological agents was as follows: for ETA 92.9%, PSB 35.7%, OS 67.9% and GA 57.1%,
specificity was 100.0% for ETA and PSB, 69.2% for OS and 64.1% for GA. Combination of both
methods OS+GA led to senzitivity of 67.6% and specificity of 68.8%.

Strains of 12 bacterial species were identified in the samples. The three most common
etiological agents (both rounds together) were Klebsiella pneumoniae (23.7%), Burkholderia

multivorans (21.1%) and Pseudomonas aeruginosa (15.8%).

Ability of the methods to detect individual isolates was as follows: ETA detected 93.0% of
positive isolates, PSB 35.2%, OS detected 67.6% and GA 57.7% bacterial strains that were

identified as etiological agents of HAP.

Conclusions. Blind ETA is an optimum method for obtaining biological samples for
identification of etiological agents causing HAP in intubated patients. Microbial etiological
agents were more frequently detected in ETA samples than in those collected by PSB. If
ETA/PSB results are negative, samples may be collected by OS and/or GA as these techniques
followed ETA in terms of the frequency of pathogen detection. There was not statistically

significant difference between them.
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9. SEZNAM ZKRATEK

ALAT

APACHE Il

ARDS

ARO

ATB

ATS

BAL

BBS

CAP

CC-10

CDC

CEPPIS

Cl

CLSI

CPIS

CRP

CcT

-

DU

ECDC

EPICII

ERS

ESBL

ESCMID

Asociation Latinoamericana de Torax

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il

Adult respiratory distress syndrome
anesteziologicko-resuscitacnich oddéleni

antibiotika

American Thoracic Society

bronchoalveolarni lavaz

blind bronchial suction

community-acquired pneumonia; komunitni pneumonie komunitni
Clara cell protein 10

Centers for Diasese Control and Prevention; Centrum pro kontrolu a prevenci

nemoci

The Chest Echography and Procalcitonin Pulmonary Infection Score
confidence interval

Clinical Laboratory Standards Institute

Clinical pulmonary infection score

C-reaktivni protein

computed tomography

dutina ustni

Evropské centrum pro prevenci nemoci

The Extended Prevalence of Infection in Intensive Care Il
European Respiratory Society

extended-spectrum B-lactamases; Sirokospektré [ -laktamazy

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

75



ESICM European Society of Intensive Care Medicine

ETA endotrachealni aspirat

EUCAST Evropsky vybor pro zkouseni citlivosti antimikrobialnich Iatek (EUCAST)
FDA Food and Drug Administration

FiO2 inspiracni frakce kysliku

FNOL Fakultni nemocnice Olomouc

GA aspirat obsahu zaludku

GRADE Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation
HAI hospital-associated infections; infekce spojené se zdravotni péci

HAP hospital-acquired pneumonia; infekci nozokomialni pneumonie

HCAP healthcare-associated pneumonia; pneumonie spojena se zdravotni péci
HCD hornich cesty dychaci

HRCT high-resolution computed tomography

IDSA Infectious Diseases Society of America

i. V. intravendzni

IVAC infection-related ventilator-associated complication; stav spojeny s infek¢ni

komplikaci UPV

JIP jednotka intenzivni pécée

LF UP Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

MDR multidrug-resistance, multirezistence

NHSN National Healthcare Safety systém; systému narodni zdravotni bezpecnosti
NI studie nozokomialnich infekci

0sS stér ze sliznice orofaryngu

pBAL protektivni BAL

PCR polymerase chain reaction



PDR

PEEP

PFGE

PICO

PSB

PTC

RAPD

RCT

RTG

SDD

SOD

STREM-1

UPV

uTI

VAC

VAE

VAP

VAT

XDR

pandrug-resistant; panrezistence k antibiotikim

pozitivnim end-expiracni tlak

pulzni gelova elektroforéza

population-intervention-comparison-outcome

protected specimen brushing; metoda chranéného kartacku

plugged telescopic catheter

Random Amplification of Polymorphic DNA; ndhodné amplifikace polymorfni DNA
randomized controlled trial; randomizovana kontrolovana studie

rentgen

selective digestive decontamination; selektivni dekontaminace traviciho

traktu

selective oropharyngeal decontamination; selektivni orofaryngedlni

dekontaminace

soluble triggering receptor expressed on myeloid cells

umeéla plicni ventilace

urinary tract infections; infekce mocovych cest

ventilator-associated condition; nezadouci udalost spojend s UPV
ventilator-associated event.; udalosti spojené s UPV
ventilator-associated pneumonia; ventilatorova pneumonie
ventilator-associted tracheobronchitis; ventildtorova tracheobronchitida

extensively drug-resistant; vysoce rezistentni
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Epidemiology of hospital-acquired pneumonia: Results of a Central European
multicenter, prospective, observational study compared with data from the
European region
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Background. Hospital-acquired pneumonia (HAP) is associated with high mortality. In Central Europe, there is a dearth
of information on the prevalence and treatment of HAP. This project was aimed at collecting multicenter epidemiologi-
cal data on patients with HAP in the Czech Republic and comparing them with supraregional data.

Methods. This prospective, multicenter, observational study processed data from a database supported by a Czech
Ministry of Health grant project. Included were all consecutive patients aged 18 and over who were admitted to
participating intensive care units (ICUs) between 1 May 2013 and 31 December 2014 and met the inclusion criterion
of having HAP. The primary endpoint was to analyze the relationships between 30-day mortality (during the stay in
or after discharge from ICUs) and the microbiological etiological agent and adequacy of initial empirical antibiotic
therapy in HAP patients.

Results. The group dataset contained data on 330 enrolled patients. The final validated dataset involved 214 patients,
168 males (78.5%) and 46 females (21.5%), from whom 278 valid lower airway samples were obtained. The mean
patient age was 59.9 years. The mean APACHE Il score at admission was 21. Community-acquired pneumonia was
identified in 13 patients and HAP in 201 patients, of whom 26 (12.1%) had early-onset and 175 (81.8%) had late-onset
HAP. Twenty-two bacterial species were identified as etiologic agents but only six of them exceeded a frequency of
detection of 5% (Klebsiella pneumoniae 20.4%, Pseudomonas aeruginosa 20.0%, Escherichia coli 10.8%, Enterobacter
spp. 8.1%, Staphylococcus aureus 6.2% and Burkholderia cepacia complex 5.8%). Patients infected with Staphylococcus
aureus had significantly higher rates of early-onset HAP than those with other etiologic agents. The overall 30-day
mortality rate for HAP was 29.9%, with 19.2% mortality for early-onset HAP and 31.4% mortality for late-onset HAP.
Patients with late-onset HAP receiving adequate initial empirical antibiotic therapy had statistically significantly lower
30-day mortality than those receiving inadequate initial antibiotic therapy (23.8% vs 42.9%). Patients with ventilator-
associated pneumonia (VAP) had significantly higher mortality than those who developed HAP with no association
with mechanical ventilation (34.6% vs 12.7%). Patients having VAP treated with adequate initial antibiotic therapy had
lower 30-day mortality than those receiving inadequate therapy (27.2% vs 44.8%).

Conclusions. The present study was the first to collect multicenter data on the epidemiology of HAP in the Central
European Region, with respect to the incidence of etiologic agents causing HAP. It was concerned with relationships be-
tween 30-day patient mortality and the type of HAP, etiologic agent and adequacy of initial empirical antibiotic therapy.
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INTRODUCTION

Early and correct identification of the etiologic agent for
nosocomial bacterial infection and determination of its
susceptibility or resistance to antibiotics are an essen-
tial precondition for rational targeted antibiotic therapy.
Additionally, adequate selection of empirical antibiotic
therapy makes the treatment more successful, shorter
and less expensive?, eventually leading to reduced patient
mortality®. One of the most common nosocomial infec-
tions encountered in intensive care is hospital-acquired
pneumonia (HAP). In intensive care patients, HAP ac-
counts for 10-47% of nosocomial infections*°, with a re-
ported mortality of 20-60% (ref.*®). Most frequently, HAP
is associated with invasive airway management and me-
chanical ventilation, such as the case of ventilator-assisted
pneumonia (VAP) (ref.'?). From an epidemiological point
of view, there are two types of pneumonia. Community-
acquired pneumonia (CAP) develops outside the hospital
setting or within 48 h from admission to hospital of a
patient. By contrast, HAP is associated with a stay in a
health care facility and is defined as developing within 48
h or more from admission, but no later than 14 days after
discharge of a patient. Clinical and laboratory manifesta-
tions of early-onset HAP occur 48 to 96 hours from ad-
mission; in late-onset HAP, the time period starts on day
5 after hospital admission'!. The pathogenesis of HAP is
dependent upon the number and virulence of microorgan-
isms entering the lower airways and the patient’s reactions
- immune, mechanical, humoral or cellular. The primary
way of transmission of a pathogen into the airways is most
commonly microaspiration of microbes colonizing the
oropharyngeal region or the upper gastrointestinal tract’,
or by droplet infection from the environment.

The most frequent pathogens causing CAP are Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influenzae and atypical
bacteria (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneu-
moniae) or respiratory viruses'>",

A 2009 pilot study carried out in our center showed
that HAP was most commonly caused by endogenous
pathogens originating from an individual’s bacterial mi-
croflora or, to a lesser extent, by exogenous pathogens
from the hospital environment with clonal spread among
patients. The most frequently identified pathogens were
gram-negative bacteria, in particular Klebsiella pneumoni-
ae and Pseudomonas aeruginosa, resistant to multiple an-
tibiotics®.

This multicenter study aimed at assessing the ad-
equacy and effectiveness of initial antibiotic therapy of
HAP with respect to mortality and providing a broader
overview of the epidemiology of pathogens causing pneu-
monia in patients with respiratory insufficiency receiving
mechanical ventilation.

METHODS

Setting and Study Design

A prospective, multicenter, observational study was
designed to assess both clinical and epidemiological
data of intensive care patients with CAP, HAP and VAP
in the Czech Republic. The study was approved by the
Ethics Committee for Multicenter Trials of the University
Hospital Olomouc. Patients included in the study were
not required to give informed consent. The study was en-
tered in the ClinicalTrials.gov database under the number
NCTO02614144.

Participants

The following four clinical centers in the Czech
Republic participated in the study: (1) Department of
Anesthesiology and Intensive Care Medicine, Faculty of
Medicine in Hradec Kralove, Charles University in Prague
and University Hospital Hradec Kralove; (2) Department
of Anesthesiology and Intensive Care Medicine, Faculty
of Medicine, Masaryk University in Brno and University
Hospital Brno; (3) Department of Anesthesiology and
Intensive Care Medicine, First Faculty of Medicine,
Charles University in Prague and Thomayer Hospital
Prague; and (4) Department of Anesthesiology and
Intensive Care Medicine, Faculty of Medicine and
Dentistry, Palacky University Olomouc and University
Hospital Olomouc.

The sample comprised patients staying in intensive
care units (ICUs) of the participating centers between 1
May 2013 and 31 December 2014 who developed signs of
CAP or HAP. Included were all individuals aged 18 and
over who were consecutively admitted to the centers and
had positive findings in their tracheal secretions during
their ICU stay. In intubated patients, secretion samples
for microbiology culture tests were obtained by aspira-
tion from the lower airway. Each sample was processed
by semiquantitative method based on the four-quadrant
streak technique using a calibrated loop. The etiologic
agent was considered relevant if cultured from tracheal
secretion samples at a quantity of >10° CFU/mL. The
samples were processed by traditional microbiological
methods. The microorganisms were identified by standard
microbiological methods using MALDI-TOF mass spec-
trometry (Brucker Daltonics, Germany). If an identical
culture, determined as the etiologic agent, was repeatedly
isolated from multiple samples obtained from the same
patient, only the first isolated culture was included in the
study. Susceptibility to antibiotics was determined by the
standard microdilution method according to the EUCAST
criteria. Production of ESBL and AmpC broad-spectrum
beta-lactamases was detected by modified DDST and
AmpC tests. Positive phenotype results were verified
by polymerase chain reaction detecting the blaCTX-M,
blaSHYV, and blaTEM genes'®".

449



Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2016 Sep; 160(3):448-455.

Outcome Assessment

The primary endpoint was 30-day mortality. To assess
relationships between mortality and the type of pneumo-
nia, etiologic agent and adequacy of empirical antibiotic
therapy, participants were divided into mono- and poly-
microbial groups based on the frequency of detection
of the etiologic agent. The following basic patient data
were recorder: gender (male/female), age at enrolment
(years), Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
I (APACHE II) score, length of hospital stay, length of
mechanical ventilation and 30-day mortality. Also re-
corded were initial empirical antibiotic therapy on the
day when the criteria for pneumonia were met and its
adequacy, that is, susceptibility of the identified etiologic
agent to the applied antibiotic.

Definitions

The clinical signs of pneumonia are defined as the
presence of newly developed or progressive infiltrates on
chest radiographs plus at least two other signs of respira-
tory tract infection: temperature >38 °C, purulent sputum,
leukocytosis (WBC >10x103/mm?) or leukopenia (WBC
<4x103/mm?) signs of inflammation on auscultation,
cough and/or respiratory insufficiency with a PaO,/FiO,
ratio of <300 mmHg.

Statistical Methods

Patients with incomplete data for the key variables
at all time points were excluded from the analysis. The
time point was the moment of fulfilling the criteria for
pneumonia. The selection of variables for a multivariate
model was based on two principles: (i) variables with P
< 0.1 in univariate analysis were selected for the develop-
ment of the multivariate model, and (ii) redundancy of
variables was evaluated and only the most statistically
significant variable out of the redundant set of predictors
was selected. No replacement of missing values or outliers
was performed in order to minimize bias due to changed
content of retrospective clinical records. The prerequisites

of statistical computations were evaluated using visual
inspection of data and normality tests; the redundancy
of predictors was evaluated using the analysis of their as-
sociations (correlation for continuous variables and con-
tingency table analysis for categorical variables). Standard
descriptive statistics were applied to summarize the pri-
mary data; continuous variables as means and 95% confi-
dence intervals or median and range; categorical variables
by absolute and relative frequencies. Potential predictors
of 30-day mortality were analyzed using logistic regression
and risk or protective association was quantified by odds
ratios (OR) with corresponding 95% confidence intervals.
Multivariate logistics regression was adopted for adjusting
univariate results for age and APACHE II scores, and for
defining the final multivariate model. Thirty-day mortality
was statistically analyzed by Fisher’s exact test. The selec-
tion of variables for the multivariate model was based on
univariate P < 0.1 and redundancy analysis of these pre-
selected predictors. P < 0.05 was adopted as the level of
statistical significance for all analyses and SPSS 21 (IBM
Corporation, 2012) was the software used.

RESULTS

Patients

The group dataset comprised data on 330 enrolled pa-
tients. Of those, 116 patients were excluded as their lower
airway secretion samples either yielded negative culture
findings or contained normal upper airway flora. Thus,
the final validated dataset involved 214 patients, 168 males
(78.5%) and 46 females (21.5%), from whom 278 etiologic
agent samples were obtained.

Community-acquired pneumonia was identified in 13
patients, from whom 18 etiologic agents were obtained
(30-day mortality with adequate and inadequate initial
antibiotic therapy was 0.0% and 33.3%, respectively; the
overall 30-day mortality reached 15.4%).

Hospital-acquired pneumonia was identified in 201

330 patients

v

214
positive microbial findings

v v

CAP early-onset HAP
13 patients 26 patients

v v

13 agents 26 agents

! !

13 monomicrobial 26 monomicrobial
etiology etiology

late-onset HAP
175 patients

234 agents

v

116
negative microbial findings or
normal upper airway flora

123 monomicrobial
etiology

v

52 polymicrobial
etiology

Fig. 1. Study flow chart.
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patients, from whom 260 etiologic agents were obtained.
Twenty-six patients (12.9%) were diagnosed with early-
onset HAP, with 26 samples of etiologic agents obtained.
Late-onset HAP was detected in 175 patients (87.1%)
with 234 etiologic agents. Monomicrobial etiology was
detected in 149 patients. Polymicrobial etiology was seen
in 52 patients, all of them having late-onset HAP. The flow
chart is shown in Fig. 1.

The mean patient age was 59.9 + 17.6 years (median, 64.0
years); females 64.1 £ 18.1 years (median, 68.5 years),
males 58.7 £ 17.4 (median, 63.0 years). Females were
statistically significantly older (P = 0.021).

The mean APACHE II score at admission was 21.126
(range, 8-43; median, 20.0); females 22.696 (range, 8-43,
median, 23.0), males 20.696 (range, 8-40; median, 20.0).
The difference in scores between males and females was
not statistically significant (P = 0.061).

Main results

A significant relationship was found between the pneu-
monia type and age (the mean age was 48.4, 57.5 and
60.8 years for patients with CAP, early- and late-onset
HAP, respectively; P = 0.049). No association was found
between APACHE II scores at admission and the type of
pneumonia.

There was no statistically significant relationship be-
tween the type of pneumonia and patient gender (P =
1.000).

Twenty-two bacterial species were identified as caus-
ing HAP (Appendix 1). Only six of them exceeded a fre-
quency of detection of 5% (Klebsiella pneumoniae 20.4%,
Pseudomonas aeruginosa 20.0%, Escherichia coli 10.8%,
Enterobacter spp. 8.1%, Staphylococcus aureus 6.2% and
Burkholderia cepacia complex 5.8%).

There was a statistically significant association be-
tween the etiologic agent and HAP type (P = 0.046).
Patients infected with Staphylococcus aureus had signifi-

Table 1. Relationship between the etiologic agent and HAP type (etiologic agents from patients with monomicrobial etiology
with detection rates higher than 5%).

HAP

Total
early-onset late-onset

Burkholderia cepacia complex Count 0 7 7
% 0.0% 100.0% 100%

Enterobacter spp. Count 2 9 11
% 18.2% 81.8% 100%

Escherichia coli Count 2 13 15
% 13.3% 86.7% 100%

Klebsiella pneumoniae Count 1 24 25
% 4.0% 96.0% 100%

Pseudomonas aeruginosa Count 1 27 28
% 3.6% 96.4% 100%

Staphylococcus aureus Count 5 8 13
% 38.5% 61.5% 100%

Total Count 11 88 99
% 11.1% 88.9% 100%

Table 2. Relationship between the etiologic agent for HAP and adequate initial empirical antibiotic therapy (etiologic agents
from patients with monomicrobial etiology with detection rates higher than 5%).

Adequate antibiotic therapy

Yes No Total

Burkholderia cepacia complex Count 5 2 7
% 71.4% 28.6% 100%

Enterobacter spp. Count 5 6 11
% 45.5% 54.5% 100%

Escherichia coli Count 13 2 15
% 86.7% 13.3% 100%

Klebsiella pneumoniae Count 16 9 25
% 64.0% 36.0% 100%

Pseudomonas aeruginosa Count 13 15 28
% 46.4% 53.6% 100%

Staphylococcus aureus Count 9 4 13
% 69.2% 30.8% 100%

Total Count 61 38 99
% 61.6% 38.4% 100%
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cantly higher rates of early-onset HAP than those with
other etiologic agents (see Table 1).

Initial empirical antibiotic therapy included 19 dif-
ferent antibiotic agents as monotherapy or combination
therapy (Appendix 2).

Adequate initial antibiotic therapy was noted in 120
patients (59.7%); of those, 15 had early-onset and 105
had late-onset HAP. Adequate initial antibiotic therapy
was administered to 93 patients (62.4%) with monomicro-
bial etiology of HAP (P = 0.301) and to only 23 patients
(44.2%) with polymicrobial etiology (P = 0.219).

The study failed to show a relationship between the
etiologic agent for HAP and adequate initial antibiotic
therapy (P =0.084) - see Table 2.

30-day mortality

The overall mortality rate for HAP was 29.9%, with
19.2% mortality for early-onset HAP and 31.4% mortality
for late-onset HAP (P = 0.302).

In patients with monomicrobial etiology of HAP, the
overall mortality was 28.9% and the rates for early- and
late-onset HAP were 16.7% and 30.5%, respectively (P =
0.277). Those with polymicrobrobial etiology had 32.7%
mortality, with the rates for early- and late-onset HAP be-
ing 28.6% and 33.3%, respectively (P = 1.000).

The mortality rates were 21.3% and 40.2% for adequate
and inadequate initial antibiotic therapy, respectively (P
=0.003).

There was no association between mortality and the
gender (P = 0.361) or etiologic agent causing HAP (P =
0.598).

In patients with late-onset HAP, mortality was signifi-
cantly lower if adequate initial empirical antibiotic therapy
was administered as compared with inadequate therapy
(P =0.012) - see Table 3. In patients with early-onset
HAP, however, the study failed to show the relationship

between 30-day mortality and adequate initial empirical
therapy (P = 0.620).

VAP

In 159 patients (74.3%), HAP was identified in as-
sociation with mechanical ventilation, that is, they had
VAP. There was no statistically significant relationship
between the development of VAP and gender (P = 0.850).

The subgroup of patients with VAP was shown to have
statistically significantly higher mean APACHE II score
(21.7) than those having HAP and not receiving mechani-
cal ventilation (19.3; P=0.031).

Patients with VAP (n = 55) had higher mortality
(34.6%) than those who developed HAP unrelated to
mechanical ventilation (n = 7; 12.7%; P = 0.002).

There was a relationship between mortality in VAP
and adequate empirical antibiotic therapy. Patients hav-
ing VAP treated with adequate initial antibiotic therapy
had lower 30-day mortality (27.2%) than those receiving
inadequate therapy (44.8%; P=0.028) - see Table 4.

DISCUSSION

The present study was the first to collect multicenter
data on the epidemiology of HAP in the Czech Republic.
The result showed that the actual 30-day mortality was
significantly lower than mortality predicted based on
the initial APACHE II score. Patients with HAP had a
real mortality rate of 30% (38% according to APACHE
I), with the rates in the early- and late-onset HAP and
VAP subgroups being 19% (35% APACHE II), 31% (40%
APACHE 1II) and 35% (40% APACHE II), respectively.
In the CAP patient subgroup, the actual 30-day mortality
was 15%, as compared with 30% according to APACHE II.

Previously published data on HAP-associated mortal-

Table 3. Mortality rates for patients with late-onset HAP receiving adequate empirical antibiotic therapy.

Mortality
Yes No Total
Adequate antibiotic therapy Yes Count 25 80 105
% 23.8% 76.2% 100%
No Count 30 40 70
% 42.9% 57.1% 100%
Total Count 55 120 175
% 31.4% 68.6% 100%
Table 4. Mortality rates for patients with VAP receiving adequate initial antibiotic therapy.
Mortality
Yes No Total
Adequate antibiotic therapy Yes Count 25 67 92
% 27.2% 72.8% 100%
No Count 30 37 67
% 44.8% 55.2% 100%
Total Count 55 104 159
% 34.6% 65.4% 100%
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ity ranged between 20% and 50% (ref.®?), with the most
common rate being approximately 46% (ref.>'*). However,
comparison of mortality data is limited by the fact that
varied approaches are used to report the data. For ex-
ample, Forel et al.”® assessed ICU mortality in two VAP
subgroups, 28-day (27%) and 90-day (41%) rates, whereas
Werarak reported a 30-day mortality rate of 46% (ref.?)
and Tejada et al. stated 46% mortality with no time period
specified'. A study by Esperatti et al. described a group
of 315 ICU patients and found in-hospital mortality rates
36% for HAP and 42% for VAP (ref.?'). Burgmann et al.
investigated nosocomial infections in 456 patients staying
in 34 Austrian ICUs to report 32% in-hospital HAP mor-
tality?>. Rates similar to those in the present study were
published in a 1-month prospective study by Hortal et al.
comprising 986 patients undergoing cardiac surgery in 25
hospitals in 8 European countries; the VAP mortality was
35% (ref.?). By contrast, a higher VAP-associated mortal-
ity (52%) was reported by Lambiase et al. in a smaller
cohort of 29 patients®.

The present study found a 30-day HAP-associated mor-
tality of 30%, a rate corresponding with 35% in-hospital
mortality reported by a 2011 pilot study by Uvizl et al.>.
According to numerous studies, higher mortality rates
were associated with inadequate initial antibiotic thera-
py, inadequate dosage, inadequate length of administra-
tion of antibiotics and/or delayed initiation of antibiotic
therapy'>*?’. While 40% of patients in the present study
were treated inadequately, a 2006 study by Luna et al., for
example, found inadequate antibiotic therapy in as many
as 68% of patients®. A Spanish study by Alvarez-Lerma
et al. prospectively assessing 244 critically ill patients in
24 1ICUs reported inadequate initial empirical antibiotic
therapy in 14% (28% mortality) and adequate initial antibi-
otic therapy in 39% of patients (19% mortality). However,
it failed to detect the etiologic agent for HAP in 47% of
patients®®. A similar association between mortality and
adequacy of initial antibiotic therapy was presented in a
study by Rello et al. using data from 27 European 1CUs,
with mortality rates of 35% and 48% in patients with ad-
equate and inadequate therapy, respectively>’.

The present study showed that most (87%) HAP
cases were late-onset and caused by gram-negative bac-
teria, in particular Enterobacteriaceae and strains of
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia complex
and Stenotrophomonas maltophilia, accounting for 86%
of cases. Similar incidence rates were reported by numer-
ous studies??*?* such as an Asian study by Chung et al.
involving 73 ICUs (82% incidence) and a study by Forel
et al. (78%) (ref."?).

In 98% of cases of Pseudomonas aeruginosa being iden-
tified as a bacterial agents, the bacterium was found to
cause late-onset HAP. This prevalence rate correlated with
results from other studies*****, namely that by Lambiase
et al. reporting a prevalence of Pseudomonas aeruginosa
in VAP of 52% (ref.?*).

As compared with other pathogens, antibiotic therapy
for Pseudomonas aeruginosa has been noted to fail due
to resistance in a high proportion of cases. The present

study showed inadequate therapy in 54% of cases caused
by Pseudomonas aeruginosa and 39% mortality rate when
HAP was associated with isolation of this pathogen.

The detection rate of Klebsiella pneumoniae as an
etiologic agent causing late-onset HAP (10%) is compa-
rable to previously published data ranging from 4% to
12% (ref.21%:39),

Unlike data from other studies, the role of gram-
positive bacteria, in particular Staphylococcus aureus,
in the etiology of HAP is less pronounced in the Czech
Republic. In the present study, gram-positive bacteria ac-
counted for only 11.7% of cases, with Staphylococcus au-
reus being responsible for mere 7% of cases. Interestingly,
Staphylococcus aureus was 100% susceptible to methicil-
lin and the agent was associated with the second lowest
mortality rate (15%) of all pathogens investigated in the
study, after Enterobacter cloacae (9%). The proportion
of Staphylococcus aureus among pathogens causing late-
onset HAP was significantly lower in comparison with
gram-negative bacteria. The 1997-2008 SENTRY program
stated 28% prevalence of Staphylococcus aureus in the eti-
ology of HAP; in a study by loanas et al., methicillin-
resistant strains of Staphylococcus aureus accounted for
16% of cases***.

Given its low frequency, Acinetobacter baumannii could
not be assessed in the present study. Yet this pathogen has
been reported to have high incidence and mortality rates
in association with HAP/VAP (58.8%) (ref.>33).

CONCLUSIONS

The mean age of patients with early-onset HAP (54.7
years) was lower than that of patients with late-onset HAP
(60.8 years).

Pseudomonas aeruginosa was the most prevalent etio-
logic agent for late-onset HAP (15.4% of cases) but it
less commonly caused early-onset HAP (3.8%). Klebsiella
pneumoniae was considerably more important in the etiol-
ogy of late-onset HAP (13.7%) than in early-onset HAP
(3.8%). Staphylococcus aureus was most frequently de-
tected in early-onset HAP (19.2%) but less commonly in
late-onset HAP (4.6%).

The 30-day mortality rates were 19.2% and 31.4% in
patients with early- and late-onset HAP, respectively. The
study failed to show relationships between mortality and
type of HAP as well as between mortality and etiologic
agent for HAP. Patients with late-onset HAP receiving ad-
equate initial empirical antibiotic therapy had statistically
significantly lower mortality (23.8%) than those receiving
inadequate initial antibiotic therapy (42.9%).

Patients with VAP had significantly higher mortality
(34.6%) than patients who developed HAP with no as-
sociation with mechanical ventilation (12.7%). Patients
with CAP had a mortality rate of 15.4%.
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SOUHRN

Cil: Studie je zaméfena na ziskani recentnich epidemiologickych Udajd o ,Hospital Acquired Pneumonia (HAP)“
U pacientl v intenzivni péci pro uréeni vhodného postupu pro empirickou antimikrobidlnf terapii.

Typ pracovisté: Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny; Anesteziologicko resuscitacni oddéleni.
Typ studie a metoda: Studie byla navrzena jako prospektivni, multicentricka a observacni. Zachycené spektrum bak-
teridlnich pdvodcl, véetné urceni citlivosti k antimikrobidlnim pripravkim, bylo porovnano s referenénim postupem
inicialni empirické antibiotické terapie u ¢asné a pozdni HAP.

Vysledky: Bylo zafazeno 317 pacientd, po zhodnoceni Uplnosti dat soubor obsahoval 201 pacienta, 159 muzll a 42 Zen.
Préimérny vék 59,9 roku let. Ziskdno bylo 260 validnich vzorkl sekretu z dolnich cest dychacich. Casnd HAP byla za-
chycena u 26 (12,9 %), pozdni u 175 (87,1 %) pacientd. DNA analyzou byl u vétsiny plvodct HAP (74,0 %) prokazan
jedinecny restrikéni profil. Adekvatni empiricka inicidlni antibioticka terapie byla zaznamenana u 59,7 % pacientt. Bylo
identifikovano celkem 22 bakteriadlnich species jako etiologickych agens, pouze u 6 z nich byla ¢etnost zachytu vyssi
nez 5 % (Klebsiella pneumoniae - 20,4 %, Pseudomonas aeruginosa - 20,0 %, Escherichia coli - 10,8 %, Enterobacter
spp. - 8,1%, Staphylococcus aureus - 6,2 % a Burkholderia cepacia komplex - 5,8 %). Pfevazovaly gramnegativni bakterie
(86,1 %). U pacientl s ¢asnou HAP byl vyznamné vyssi vyskyt kment Staphylococcus aureus (26,9 %) a Haemophilus
influenzae (15,4 %). U pozdni HAP dominovaly kmeny Pseudomonas aeruginosa (21,8%) a Klebsiella pneumoniae (21,4 %).
Zaveér: Referenéni postup inicidlni empirické antibiotické terapie ¢asné a pozdni HAP vyhovuje zachycenému spektru
bakteridlnich plvodcl a jejich citlivosti k antimikrobialnim pripravkdm u sledované skupiny pacientd.

KLICOVA SLOVA

infekce spojené se zdravotni péci - hospital acquired pneumonia - inicidlni empiricka antibioticka terapie - epidemiologie -
pneumonie
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ABSTRACT

Herkel et al.: Healthcare associated pneumonia in intensive care patients - optimal choice of initial empirical
antimicrobial therapy: Results of a multicenter, observational study

Objective: This study aimed to obtain recent epidemiological data on hospital-acquired pneumonia (HAP) in intensive
care patients and to determine adequate empirical antimicrobial therapy.

Setting: Department of Anaesthesiology, Resuscitation and Intensive Care Medicine.

Patients and methods: The prospective, multicenter, observational study assessed the spectrum of detected bac-
terial pathogens and their resistance to antimicrobial agents. It was compared with a reference approach to initial
antibiotic therapy in early- and late-onset HAP.

Results: Total 317 patients were included in the study. The final patient sample comprised 201 subjects (159 males
and 42 females) with a mean age of 59.9 years. Total 260 valid samples of lower respiratory tract secretions were
obtained. Early- and late-onset HAP was detected in 26 (12.9%) and 175 (87.1%) patients, respectively. A total of 22
bacterial species were identified as etiological agents, with detection rates higher that 5% being noted in only 6 of
them (Klebsiella pneumoniae 20.4%, Pseudomonas aeruginosa 20.0%, Escherichia coli10.8%, Enterobacter spp. 8.1%,
Staphylococcus aureus 6.2% and Burkholderia cepacia complex 5.8%). Gram-negative bacteria were most prevalent
(86.1%). Patients with early-onset HAP had considerably higher prevalence of strains of Staphylococcus aureus
(26.9%) and Haemophilus influenzae (15.4%). In late-onset HAP, most dominant were the strains of Pseudomonas
aeruginosa (21.8%) and Klebsiella pneumoniae (21.4%). Most pathogens causing HAP (74.0%) were shown to have
a unigue restriction profile. Adequate initial empirical antibiotic therapy was noted in 59.7% of patients.
Conclusion: The reference approach to initial empirical antibiotic therapy of early- and late-onset HAP was consistent

with the spectrum of bacterial pathogens and their susceptibility to antimicrobial agents.

KEYWORDS

nosocomial infections - hospital acquired pneumonia - initial empirical antibiotic therapy - epidemiology - pneumonia

uvob

Vcasna a spravna identifikace etiologického
agens bakteridlni infekce spojené se zdravotni
péci (Hospital Associated Infections - HAI) a ur-
Ceni jeho citlivosti ¢i rezistence k antibiotikiim
je zakladni podminkou racionalni cilené antibio-
terapie. Stejné tak adekvatné zvolena empiricka
antibioterapie zvysuje tspésnost 1écby, zkracuje
ji, snizuje naklady [1, 2] a v kone¢ném disledku
imortalitu ve skupiné nemocnych s timto typem
infekce [3]. V nemocnicich ¢lenskych zemi EU
ziska HAI primérné kazdy dvacaty pacient. Podle
evropské bodové prevalencni studie provedené
v roce 2012 je situace ve vyskytu HAI v Ceské re-
publice srovnatelna. Odhaduje se, Ze priblizné
20-30 % HAI by bylo mozno zabranit jen tim, Ze
budou zintenzivnéna hygienicka a protiepide-
micka opatfeni [4]. Jednou z nejcastéjSich HAI
u pacientd v intenzivni péci (JIP) je pneumonie -
Hospital Acquired Pneumonia (HAP), kterd tvoti
10-47 % HAI nakaz [5, 6] s udavanou mortalitou
20-60 % [7, 8, 9, 10]. HAP je nejcastéji spojena
s invazivnim zajisténim dychacich cest a umélou
plicni ventilaci jako ventilatorova pneumonie [11].
Z epidemiologického hlediska rozlisujeme pneu-
monii komunitni, kterd vznikd mimo nemocnic¢ni
prostfedi nebo do 48 hodin od prijeti pacienta
do nemocnice. Naproti tomu HAP je asociovana
s pobytem v nemocni¢nim zafizeni a je definova-
na vznikem nejdfive 48 hodin od pftijeti, nejdéle
vSak do 14. dne od propusténi pacienta z nemoc-
nice. Nastup klinickych a laboratornich projevi
Casné HAP spada do obdobi 48-96 hodin od ptijeti

a u pozdni HAP je interval posunut do obdobi od
5. dne po prijeti do nemocnice [12]. Patogeneze
HAP je zavisla na mnozstvi a virulenci mikroor-
ganismul vstupujicich do dolnich dychacich cest
a na reakci pacienta - mechanické, imunitni -
humoralni nebo buné¢né. Primarnim zptisobem
pfenosu bakteridlnich patogent@ do dychacich
cest je nejcastéji mikroaspirace mikrobt koloni-
zujicich orofaryngealni oblast, eventualné horni
cast gastrointestinalniho traktu [10], pfipadné
prenos kapénkovou infekci z okolniho prostfedi.

U skupiny pacienti s HAP jsme na zakladé
vysledkl pilotni studie z roku 2011 prokazali, Ze
prevazujicimi ptivodci jsou endogenni patoge-
ny pochazejici z bakteridlni mikrofléry jedince,
v men$i mife exogenni patogeny se zdrojem v ne-
mocnicnim prostfedi a s horizontalnim Sifenim
mezi pacienty. Mezi pivodci mély nejvySsi za-
chyt gramnegativni bakterie, pfedevs§im Klebsiella
prneumoniae a Pseudomonas aeruginosa. U téchto kme-
ni byl zaznamenan vyssi vyskyt multirezistence
k antibiotik@im [6].

Cilem predkladané multicentrické studie bylo
popsat v §ir§im republikovém méritku epidemiolo-
gii patogent HAP u pacienti JIP. Ziskana data byla
pouzita ke kritické analyze platnosti soucasnych
klinickych doporuceni pro empirickou antibiote-
rapii HAP.

Diive uzivany termin nozokomialni nakazy
byl nové nahrazen terminem infekce spojené se
zdravotni péci, tak aby terminologie byla v souladu
s platnou legislativni ipravou - ustanovenim zako-
nac. 258/2000 Sb., o ochrané vefejného zdravi, § 15.
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METODY

Studie byla navrzZena jako prospektivni, multi-
centricka a observacni. Se souhlasem Etické komi-
se Fakultni nemocnice Olomouc a Lékatské fakulty
Univerzity Palackého v Olomouci nebyl u této nein-
tervencni studie vyzadovan informovany souhlas
osob zatazenych do sledovaného souboru. Studie
byla registrovana v databazi ClinicalTrials.gov pod
¢islem NCT02614144. Projekt byl podpotfen grantem
IGA MZ CR &. NT 14263-3/2013.

Participanti. Do studie se zapojila 4 klinicka
centra v Ceské republice:

1. Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny, Fakultni nemocnice Hradec Kralové,
Lékatrska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci
Kralové

2. Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny, Fakultni nemocnice Brno, Lékatska
fakulta Masarykovy univerzity Brno

3. Klinika anesteziologie, resuscitace a intenziv-
ni mediciny, Thomayerova nemocnice, Praha,
1. 1ékatrska fakulta Univerzity Karlovy

4, Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny, Fakultni nemocnice Olomouc, Lékatska
fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Do studie byli zafazeni pacienti starsi 18 let hos-
pitalizovani na uvedenych pracovistich intenzivni
péce v obdobi od 1. 5. 2013 do 31. 12. 2014, u kterych
byla naplnéna kritéria HAP. Témito kritérii byly:
pritomnost nové vzniklého nebo progredujiciho
infiltratu na skiagramu hrudniku zachyceného
u pacienta po minimalné 48 hodinach hospitalizace
+ nejméneé dvé dalsi znamky infektu respira¢niho
traktu: teplota >38 °C, hnisavé sputum, leukocytéza
>12 x 10*/mm? nebo leukopenie < 4 x 10*/mm?, zanét-
livy poslechovy nalez na plicich, kasel nebo respi-
racni insuficience s hodnotou oxygenac¢niho indexu
PaO,/Fio, < 300 mmHg. Klinicky probihajici plicni
zanét byl verifikovan pomoci CT nebo RTG plic.

V ptipadé invazivniho zajisténi dychacich cest
orotrachealni nebo tracheostomickou kanylou byl
vzorek endosekretu k mikrobiologické kultivaci
ziskan necilenou aspiraci z dolnich dychacich cest.
U pacientli bez zajisténi dychacich cest byl vysetto-
vanym materidlem vzorek sputa. VSechny vzorky
byly zpracovany semikvantitativné rutinnimi mi-
krobiologickymi postupy. Pro prikaz etiologického
agens byl stanoven prah kultiva¢ni kvantity > 10°
CFU/ml. Identifikace bakteridlnich izolatd byla
provedena na zakladé hmotnostni spektrometrie
(MALDI-TOF, Bruker Daltonics, Germany). V pti-
padé opakované kultivace stejného agens u jed-
noho pacienta byl do studie zafazen pouze prvni
izolat. Citlivost k antimikrobnim pfipravkiim byla
urcena standardni mikrodilu¢ni metodou podle
EUCAST [13]. Pro stanoveni identity bakteridlnich
izolathi byla pouzita metoda PFGE, zaloZena na
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separaci makrorestrik¢nich fragmentti celogeno-
mové DNA, Identifikovany bakteridlni kmen byl na
zakladé restrikéniho profilu povazovan za jedinec-
ny, pokud byl pfitomen u jediného pacienta. Jako
mikroepidemie byl oznacen zachyt identického
kmene u dvou az péti pacientd a jako epidemie
u vice nezZ péti pacientti.

REFERENCNI INICIALNI EMPIRICKA
ANTIBIOTICKA TERAPIE

Ze Ctyf zdravotnickych zafizeni zacastnénych
ve studii méla 2 pracovisté zpracovan protokol em-
pirické antibiotické 1é¢by HAP, zbyla 2 pracovisté
se fidila klinickou zkuSenosti. Vzhledem k absenci
konsenzualniho doporuceni na drovni CR pro ini-
cidlni antibioterapii HAP jsme na zakladé obecné
platnych doporuceni [14] stanovili protokol em-
pirického nasazeni antibiotik pro jednotlivé typy
HAP (tab. 1). Vytvoreny protokol jsme pouzili jako
referencni a podrobili jej kritické revizi s ohledem
na ziskané idaje o ptivodcich HAP a jejich citlivosti
k antibiotik@im.

Tab. 1 Referencni inicidlni empirickd antibioticka Ié¢ba hospital
acquired pneumonia (HAP) vcetné standardniho davkovani

HAP /

klinicka Terapie
forma
HAP casna

amoxicilin/kyselina klavulanova 3-4krat
1,2 gi.v. (eventualné + gentamicin 1krat
240 mgi. v.)

ampicilin/sulbactam 3-4krat 1,5 g i. v.
(eventualné + gentamicin 1krat 240 mgi. v.)
HAP pozdnf piperacilin/tazobaktam 3-4krat 4,5 g i. v. +
gentamicin Tkrat 240 mg i. v.

meropenem 3krat 1gi. v. nebo imipenem 4krat
0,5-1gi. v. + gentamicin 1krat 240 mg i. v.
ceftazidim 3krat 2 g i. v. + gentamicin Tkrat
240mg . v.

v odvodnénych pripadech kolistin
(parenteralné a inhala¢né)

HAP piperacilin/tazobaktam 3krat 4,5 g i. v. +

souvisejici gentamicin 1krat 240 mg i. v.
S aspiraci meropenem 3krat 1gi. v. nebo imipenem 4krat
0,5-1gi. v. + gentamicin 1krat 240 mg i. v.
CILE

Primarnim cilem byla identifikace etiologic-
kych agens HAP, urceni jejich citlivosti k antibio-
tik@im a zhodnoceni Gc¢innosti inicidlni empirické
antibiotické (ATB) terapie. Sekundarnim cilem
bylo porovnani zjisténého spektra ptivodci HAP
s protokolem referenc¢ni inicidlni empirické anti-
biotické 1é6cby HAP.

HODNOCENE VELICINY
Typ HAP (Casna/pozdni). Etiologické agens
HAP a jeho citlivost k antibiotik@im. Inicialni em-



piricka ATB terapie a jeji t¢innost (adekvatnost)
na zachycené etiologické agens v den zarazeni
pacienta do studie. Za adekvatni ATB terapii byla
povazovana takova, kdy bylo pacientovi inicidlné
podano alespon jedno antibiotikum, které bylo
nasledné prokazano jako ucinné k 1é¢bé etiolo-
gického agens HAP. Z deskriptivnich dat jsme
sledovali: pohlavi (muzské/zZenské), vék, APACHE
II skoére.

STATISTICKE METODY

Pacienti s netplnymi daty u klicovych pro-
meénnych byli vylouceni z analyzy. Rozhodujicim
¢asovym bodem byl okamzik, kdy byla splnéna
kritéria HAP. Abychom minimalizovali pravdépo-
dobnost vzniku chyb zménou obsahu retrospek-
tivnich klinickych zaznamt, nenahrazovali jsme
chybéjici data nebo odlehlé hodnoty. Pfedpoklady
pro pouzité statistické metody byly ovéfeny vi-
zualni grafickou inspekci dat a testy normality.
Primarni data byla popsana ukazateli popisné sta-
tistiky a sumarizovana v ¢etnostnich tabulkach;
spojité proménné jako prumeéry s 95% intervaly
spolehlivosti nebo median a variacni rozpéti;
kategoridlni proménné byly popsany pomoci ab-
solutnich a relativnich cetnosti. Multivariantni
logisticka regrese byla pouzita kvili adjustaci
vysledkt vzhledem k véku a skére APACHE II a pro
nalezeni vysledného mnohorozmérného modelu.
Vybér proménnych pro multivariantni model byl
zalozen na univariantnich analyzach (p < 0,1)
a analyze redundance prediktori. VSechny testy
byly provedeny na hladiné vyznamnosti 0,05.
Statisticka analyza byla provedena pomoci soft-
ware IBM SPSS v. 22.

VYSLEDKY
PACIENTI

Vstupni kritéria HAP splnilo 317 pacientd.
Nasledneé bylo 116 vyfazeno, nebot vzorek sekretu
z dolnich dychacich cest obsahoval bud negativni
kultivacni nalez, nebo nepatogenni mikrofléru
z hornich cest dychacich (viridujici streptokoky,
nepatogenni neisserie a koagulaza-negativni sta-
fylokoky), pripadné etiologické agens nedosahlo
prahové kultivacni kvantity. Hodnoceny soubor
obsahoval 201 pacienta, 159 muza (79,1 %) a 42
Zen (20,9 %), od kterych bylo ziskano 260 izolat
etiologickych agens. HAP ¢asna byla prokdzana
u 26 pacientti (12,9 %) a bylo ziskano 26 bakterial-
nich patogenti. HAP pozdni byla diagnostikovana
u 175 pacientd (87,1 %) s 234 etiologickymi agens.
Monomikrobidlni etiologie HAP byla zjiSténa u 149
(74,1 %) pacientl. Polymikrobidlni etiologie u 52
(25,8 %) pacientli, pricemz se jednalo vzdy o HAP
pozdni - Flow chart obrazek 1.
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317 pacientt

I
v v
201 116
Pozitivni mikrobidlni nélez Negativni mikrobidlni ndlez
| nebo

v v fyziologické fléra hornich
HAP ¢asnd HAP pozdni cest dychacich
26 pacientl 175 pacientd
26 izolath 234 izolaty
26 123 52

monomikrobidlni monomikrobidlni polymikrobidlni

Obr. 1 Zarazovani pacientl v priibéhu studie

DESKRIPTIVNI DATA

Pramérny vék pacientd byl 59,9 + 17,6 let
(median 64 let), Zeny 64,1 + 18,1 (median 68,5 let),
muZi 58,7 + 17,4 (median 63 let). Zeny byly statis-
ticky vyznamneé starsi, p = 0,021.

Nebyl prokazan statisticky vyznamny vztah
mezi typem HAP a pohlavim pacienta, p =1,000.
Podaftilo se prokazat signifikantni vztah mezi typem
HAP a vékem pacienta (u pacientti s Casnou HAP byl
vékovy prameér 54,7 let a u pacient s pozdni HAP
60,81et), p=0,049.

Primeér APACHE II skoére pfi pfijeti byl 21 (roz-
mezi 8-43, median 20,0), Zeny 22,7 (rozmezi 8-43,
median 23,0), muZzi 20,7 (rozmezi 8-40, median
20,0). Rozdil mezi muzi a Zenami nebyl statisticky
vyznamny, p = 0,061. Zavislost mezi hodnotou
vstupniho APACHE II skére a typem pneumonie
prokadzana nebyla.

HLAVNI VYSLEDKY
Bakteridlni plivodci a jejich jedinecnost

Bylo identifikovano 22 bakteridlnich species
jako ptivodcth HAP (Appendix 1). Pouze u 6 z nich
byla zaznamendana Cetnost zachytu vyssi nez 5 %
(Klebsiella pneumoniiae - 20,4 %, Pseudomonas aeruginosa -
20,0 %, Escherichia coli - 10,8 %, Enterobacter spp. -
8,1 %, Staphylococcus aureus— 6,2 % a Burkholderia cepacia
komplex - 5,8 %). Gramnegativni bakterie tvotily
87,6 % izolattl.

Byl prokazan statisticky vyznamny vztah mezi
etiologickym agens a typem HAP, p = 0,046. Ve
skupiné pacientl s casnou HAP byl statisticky vy-
znamné vyssi vyskyt Haemophilus influenzae (15,4 %)
a Staphylococcus aureus (26,9 %), naopak nizsi vyskyt
Pseudomonas aeruginosa (3,8 %) a Escherichia coli (7,7 %).
Ve skupiné pacientli s pozdni HAP byl zazname-
nan statisticky vyznamné vyssi vyskyt Pseudomonas
aeruginosa (21,8 %) a Klebsiella pneumoniae (21,4 %), niz-
§i vyskyt Haemophilusinfluenzae (1,7 %) a Staphylococcus
aureus (3,8 %), (tab. 2 a Appendix 1).
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Tab. 2 Vztah mezi etiologickym agens a typem HAP (Etiologicka
agens u pacientti s monomikrobidlni etiologii s ¢etnosti vyskytu ve
sledovaném souboru nad 5 %)

HAP
. ) . Celkem
c¢asna pozdni
Burkholderia cepacia | cetnost 0 7 7
komplex % 0,0 100,0 100,0
Cetnost 2 9 il
Enterobacter spp.
% 18,2 81,8 100,0
o ) Cetnost 2 13 15
Escherichia coli
% 13,3 86,7 100,0
Klebsiella Cetnost 1 24 25
pnheumoniae % 4,0 96,0 100,0
Pseudomonas Cetnost 1 27 28
aeruginosa % 3,6 96,4 100,0
Staphylococcus Cetnost 5 8 13
aureus % 38,5 61,5 100,0
Cetnost 1 88 99
Celkem
% n1 88,9 100,0

Adekvdtnost inicidlni antibiotické terapie

K empirické antibiotické terapii bylo pouzito 19
ruznych antibiotik v monoterapii nebo v kombinaci
(Appendix 2). Adekvatni inicidlni antibioterapie
byla zaznamenana u 120 (59,7 %) pacient1, z toho
u 15 (57,7 %) pacientit s HAP ¢asnou a u 105 (60,0 %)
pacientd s HAP pozdni. V pfipadé monomikrobialni
etiologie HAP byla adekvatni inicidlni antibioterapie
evidovana u 93 pacientii (62,4 %), p = 0,301, zatimco
v pfipadé polymikrobialni etiologie pouze u 23 pa-
cientt (44,2 %), p=0,219. Bylo prokazano, Ze ve sku-
piné pacientti s adekvatni empirickou antibiotickou
1écbou byl statisticky vyznamneé vyssi vyskyt kment
Escherichia coli a Serratia marcescens, naopak nizsi vyskyt
Stenotrophomonas maltophilia ve srovnani se skupinou
pacientil bez adekvatni inicidlni ATB terapie. V této
skupiné byl zaznamendan vyssi vyskyt Stenotrophomonas
maltophilia, naopak nizsi vyskyt Escherichia coli a Serratia
marcescens nebyla zastizena viibec, p = 0,010.

Vztah mezi etiologickym agens HAP a adekvat-
ni inicidlni antibiotickou 1é¢bou nebyl prokazan,
p=0,084. Nebyl prokazan ani statisticky vyznam-
ny vztah mezi typem HAP a adekvatni iniciadlni
empirickou antibioterapii jak u monomikrobialni
(p =0,301), tak u polymikrobialni (p = 0,219) etio-
logie. Dale nebyl prokazan vztah mezi typem HAP
a mono- ¢i polymikrobialni etiologii, p = 0,809.

Citlivost nejcastéjSich bakteridlnich piivodc(i HAP k antimi-
krobnim pfipravkiim

Citlivost Klebsiella pneumoniae k ampicilinu se
sulbaktamem, cefalosporintim, fluorochinolo-
nlm, gentamicinu, ko-trimoxazolu a piperacilin/
tazobaktamu nedosahuje ani 50 % (tab. 3). Na
druhou stranu dobrou Gc¢innost si zachovavaji
cefalosporiny 3. a 4. generace, piperacilin s tazo-
baktamem a gentamicin v pripadé Escherichia coli.
Souhrnné z vysledka vyplyva, Ze dobrou citlivost
si enterobakterie zachovavaji pouze k meropene-
mu, kolistinu, amikacinu a tigecyklinu. V pfipadé
Pseudomonas aeruginosa jakozto druhého nejcastéj-
$iho agens je vice nez polovina kment citlivych
k testovanym antibiotiklim, nicméné 90% hranice
byla pfekrocena pouze u amikacinu. Nejcastéjsim
a jedinym grampozitivnim species s ¢etnosti nad
5 % je Staphylococcus aureus, Ktery vykazuje vybornou
citlivost ke vSem testovanym antibiotikim. Nebyl
zachycen ani jeden kmen fenotypu MRSA (methi-
cilin-rezistentni Staphylococcus aureus).
Klondlni Sifeni patogenti

Celkem 74,0 % izolatl bylo identifikovano jako
jedinecnych, tedy s odliSnym restrik¢nim profilem
DNA. Srovnani bakteridlnich izolatdi na zakladé ge-
netické analyzy odhalilo pouze jeden kmen, ktery
by mohl byt charakterizovan v lokalnim méritku
jako epidemie. Konkrétné se jednalo o 7 izolatd
Pseudomonas aeruginosa ziskanych od rznych paci-
entll vjednom z center. Nicméné celkem 14 mikro-

Tab. 3 Citlivost nej¢astéjsich bakterialnich ptivodct HAP k antimikrobnim pfipravkim uvedena v procentech

5?:;6”3'"' AMS CRX GEN COT COL OFL AZT PPT CTX CTZ CPM
gesisie] 255 | 431 | 353 | 235 | 98 | 451 | 467 | 431 | 431 | 353 | 412 | 100 | 412 | 922 | 961
pneumoniae
Escherichiacoli | 50 | 80 | 933 | 467 | 100 | 70 | 833 | 933 | 100 | 90 | 967 | 100 | 66,7 | 100 | 967
fgéembader 17,4 | 261 | 826 | 739 | 955 | 909 | 435 | 60,9 | 435 | 435 | 69,6 | 100 | 826 | 957 | 913
Pseudomonas | v |\ | 736 | NT | 100 | NT | NT | 604 | NT | 717 | 558 | 50 | 585 | NT | 925
aeruginosa

OXA CMP TET COT ERY CLI CP TEl VAN GEN
Staphylococeus | 100 | 100 | 100 | &1 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
aureus

Legenda: AMS - ampicilin/sulbaktam, CRX - cefuroxim, GEN - gentamicin, COT - kotrimoxazol, COL - kolistin, OFL - ofloxacin, AZT - aztreonam, PPT - piperacilin/tazobaktam,
CTX - cefotaxim, CTZ - ceftazidim, CPM - cefepim, MER - meropenem, CIP - ciprofloxacin, TIG - tigecyklin, AMI - amikacin, OXA - oxacilin, CMP - chloramfenikol, TET - tetracy-
klin, ERY - erytromycin, CLI - klindamycin, TEI - teikoplanin, VAN - vankomycin, NT - netestovano
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epidemii bylo zaznamenano ve vSech zi¢astnénych
centrech, kde byly prokdzany totozné izolaty od
dvou az péti pacientl soucasné. Pocty HAP mik-
roepidemii a epidemie zplisobené totoZnymi nebo
velmi podobnymi izolaty uvadi tabulka 4.

Tab. 4 Pocéty identickych izolatd jako zdroje epidemie
a mikroepidemii

Agens Pocet identickych izolatu

Burkholderia cepacia komplex 2+5

Staphylococcus aureus 2+3

Klebsiella pneumoniae 2+4+2+4+2+3

Pseudomonas aeruginosa 2+3+7

Stenotrophomonas maltophilia 2

Enterobacter spp. 4
DISKUSE

Prezentovana studie je ptispévkem k zajisténi
Programu prevence a kontroly infekci ve zdravot-
nickych zatizenich poskytovatelt akutni lizkové
péée tak, jak jej formuluje metodicky pokyn MZ
CR [15]. Stud1e jako prvni pfinasi multicentricky
ziskana data o epidemiologii HAP v Ceské republice
a zabyva se klinickym impaktem tfech zakladnich
oblasti ovliviiovani rizika vzniku HAI:

1. zajisténi zakladnich hygienickych pozadavki
pro provoz zdravotnického zafizeni,

2. zajisténi standardnich opatfeni k eliminaci ri-
zika pfenosu infekc¢nich agens pfi poskytovani
zdravotni péce a

3. provadéni cilené, klinicky orientované prevence
a kontroly infekci.

Prvni hodnocenou oblasti studie bylo spekt-
rum pavodct HAP. Vysledky nasi studie dokazuji,
Ze vétSina HAP je pozdnich (87 %) a je zpisobena
gramnegativnimi bakteriemi (88 %), predevsim
enterobakteriemi a kmeny Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia komplex a Stenotrophomonas mal-
tophilia. Obdobnou incidenci referuje vice studii
[16-20], asijska studie Chung et al. se zapojenim 73
JIP dokumentuje 82% incidenci gramnegativnich
bakterii [21] a studie Forrel et al. 78% [22]. V nasi
studii byla Pseudomonas aeruginosa v 98 % svého za-
chytu identifikovana jako ptivodce pozdni HAP a ve
srovnani s jinymi patogeny je u tohoto patogenu
dokumentovano vysoké procento selhani antibio-
terapie z divodu rezistence. V prfedkladané studii
byla terapie hodnocena jako neadekvatni v 54 %
pripadli HAP s etiologickou roli Pseudomonas aerugi-
nosa. Zachyt Klebsiella pneumoniae jako etiologického
agens pozdni HAP ¢inil v na$i studii 21,4 %, a je
tedy vys$si v porovnani s publikovanymi idaji, které
uvadi4-12 % (2, 22, 23]. Role grampozitivnich bakte-
rii, zejména Staphylococcus aureus, je v etiologii HAP
v Ceské republice na rozdil od studii s vy$$i incidenci
methicilin-rezistentniho Staphylococcus aureus

PUVODNI PRACE

MRSA [24] méné vyznamna. V na$i studii bylo za-
stoupeni grampozitivnich bakterii pouze 12 % a z to-
ho Staphylococcus aureus v 7 % pripadl. Zajimavym
zjisténim je, Ze tato bakterie byla ve 100 % citliva na
methicilin. Zastoupenl Staphylococcus aureus v etiolo-
gii pozdni HAP je signifikantné nizsi ve srovnani
s gramnegativnimi bakteriemi. SENTRY program
(1997-2008) dokumentoval prevalenci Staphylococcus
aureus v etiologii HAP ve 28 % a prace Ionas et al.
uvedla 16% podil methicilin-rezistentnich kment
Staphylococcus aureus [2, 25].

Druhou hodnocenou oblasti byla adekvatnost
inicidlni empirické antibiotické terapie HAP. V pre-
zentované studii bylo neadekvatné léceno 40 %
pacientl. Vyssi zachyt neadekvatni terapie jsme
zaznamenali v nemocnicich, kde nebylo k dispozici
lokalni metodické doporuceni pro inicidlni empiric-
kou antibioterapii HAP. Procento neadekvatni 1é¢by
povazujeme za vysoké, i kdyz se 1i§i v zavislosti na
jednotlivych pracovistich. Nicméné napt. Luna et
al. ve studii zroku 2006 uvadi neadekvatni inicialni
antibiotickou 1é¢bu az v 68 % [26]. Spanélska studie
Alvarez-Lerma et al., kterd prospektivné zhodnotila
244 kriticky nemocnych pacienti na 24 JIP, referova-
la o neadekvatni inicidlni empirické antibioterapii
jen u 14 % pacienti (mortalita 28%) a adekvatni
inicialni antibioterapii u 39 % pacientt (mortalita
19%), avsak et1010g1c1<e agens HAP se nepodafilo
prokazat u 47 % pacientt [27].

Tfeti hodnocenou oblasti byl popis eventualni-
ho horizontalniho §ifeni identickych bakteridlnich
kment v ramci jednotlivych pracovist. VétSina
izolatli (74 %) byla identifikovana jako jedinecna
a ptivod vétsiny epizod HAP lze tedy povaZovat za
endogenni. Pfesto byla v rdmci 4 center zazname-
nana jedna epidemie HAP s identickym etiologic-
kym agens (7 pacientli) a ¢trnact mikroepidemii
(2-5 pacientil). V téchto prlpadech byl prokazan
prenos identické bakterie mezi pacienty a tedy
exogenni zdroj HAP. Zjisténa skutecnost potvrzuje
nutnost diisledného dodrZovani protiepidemic-
kych opatfeni v pribéhu oSetfovatelského procesu.

Ctvrtou a zdsadni hodnocenou oblasti bylo urcée-
ni optimalniho schématu pro inicialni empirickou
antibiotickou terapii HAP. Ta by méla vychazet ze
znalosti aktualni epidemiologické situace pracovisté
[28] a respektovat incidenci rizikovych bakteridlnich
kment nejen v ramci oddéleni ¢i nemocnice, ale
i v ramci regionu. V fadé Evropskych zemi presto
existuji narodni doporuceni pro inicidlni empiric-
kou terapii HAP, Healthcare-associated pneumonia
(HCAP) nebo VAP [29-31]. V inicidlni fazi terapie,
v dobé, kdy neni k dispozici stanoveni etiologic-
kého agens, informace o jeho kvantité a citlivosti
k antibiotikim, je nutné zvolit k empirické 1é¢bé
antibiotikum s pfedpokladanym spektrem citlivosti
viici pravdépodobnému ptvodci HAP. Vyznamnou
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tlohou ve volbé primarni empirické ATB terapie
hraje délka pacientova pobytu v nemocnici (¢asna/
pozdni HAP), a tedy eventualni riziko pritomnosti
multirezistentnich kment [27, 29-31]. Uspé$nost
antibiotické 1écby je dale podminéna nejen véasnosti
jejiho zahajeni - antibiotikum je nutné nasadit
ihned po zjisténi diagnézy, v pripadé ventilatoro-
vych pneumonii do 1 hodiny, ale také optimalnim
davkovanim. Doporuceni ATS (American Thoracic
Society) z roku 2004 doporucuje v pripadé pozdni
HAP nebo pfi riziku pfitomnosti MDR (Multi Drug
Resistance) kment Sirokospektrou terapii s aplikaci
antipseudomonadového cefalosporinu (cefepim,
ceftazidim), karbapenemu (imipenem, meropenem)
nebo Sirokospektrého penicilinu s inhibitorem be-
talaktamaz (piperacilin/tazobactam) v kombinaci
s fluorochinolonem (ciprofloxacin, levofloxacin)
nebo aminoglykosidem (amikacin, gentamicin,
tobramycin) a v kombinaci s linezolidem nebo van-
komycinem. V pripadé casné HAP doporucuje anti-
bioterapii s limitovanym spektrem [29]. Guideline
v UK zroku 2008 povazuje za dostacujici u casné HAP
bez predeslé antibiotické terapie monoterapii ami-
nopenicilinem s inhibitorem betalaktamaz nebo ce-
falosporinem druhé generace (cefuroxim). U pozdni
HAP, piipadné s rizikem MDR etiologie doporucuje
cefalosporin tfeti generace (cefotaxim, ceftriaxon),
fluorochinolon nebo piperacilin/tazobactam [30].
Doporuceni Némecké spolecnosti anesteziologie
aintenzivni péce z roku 2012 uvadi u casnych HAP
bez rizika pfitomnosti multirezistentnich bakterii
monoterapii zaloZenou na pouziti cefalosporinu
3. generace, aminopenicilinu s inhibitorem be-
talaktamaz, ertapenemu nebo fluorochinolonu.
V pripadé rizika MDR etiologie je doporucovan
piperacilin/tazobactam, karbapenem nebo cefalo-
sporin 3. generace v kombinaci s fluorochinolonem
nebo aminoglykosidem. V ptipadé pozdni HAP by
se méla zohlednit epidemiologicka situace jednot-
livych pracovist a u pacienta s vy$§im rizikem MDR
etiologie nebo u septického Soku zahdjit kombino-
vanou antibioterapii. Po uplynuti 48-72 hodin je
doporuceno zhodnoceni a eventualni deeskalace
na monoterapii podle primokultivace [29, 31].
Vétsina zdravotnickych zafizeni v CR postupuje
v empirické antibioterapii nejcastéjsich typt infekci
na zakladé metodickych pokynt ¢i doporucenych
postupil, eventualné lokalnich standardt zpraco-
vanych pravé s ohledem na regionalni mikrobiolo-
gickou situaci. Néktera zdravotnicka zafizeni takové
standardy nemaji a 1ékafi postupuji na zakladeé vlast-
nich znalosti a klinickych zkuSenosti. Pfesto v§ak je
mozno na zakladé nasi studie definovat obecna do-
poruceni u HAP, kterd mohou byt ndpomocna v prv-
nich hodinach ¢i dnech pred urcéenim etiologického
agens a zahajenim cilené antibioterapie (viz tab. 1).
Navrzené rezimy jsou platné pro inicialni antibiotic-
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kou 1é¢bu, kdy nejsou k dispozici vysledky stanoveni
etiologického agens a jeho citlivosti/rezistence k an-
timikrobnim pfipravkiim. Pokud jsou tyto idaje sta-
noveny, je nutna cilena antibioticka 1é¢ba. V pripadé
efektu a v souladu s mikrobiologickym vySetfenim
je vhodné realizovat deeskalacni terapii, tedy cile-
nou 1é¢bu na zakladé stanoveni etiologického agens
a jeho citlivosti k antimikrobnim pfipravkiam [29,
31]. Tento postup snizZuje riziko vyvoje bakteridlni
rezistence a soucasneé snizuje ekonomické naklady.
Celkova délka antibiotické 1é¢by se obvykle pohybuje
v rozmezi 7-10 dni. DelSi antibioticka 1éc¢ba vyrazné
zvySuje moznost selekce rezistentnich bakteridlnich
kmeni, a je tedy rizikova [14].

Nedostatkem predkladané studie je absence
protokolu empirické ATB terapie ve vSech centrech
participujicich na studii.

ZAVER

Nejcastéj$imi etiologickymi agens ¢asné HAP
byly Staphylococcus aureus, Escherichia colia Haemophilus
influenzae, pozdni HAP zptisobily predevsim kmeny
Pseudomonas aeruginosa a Klebsiella pneumoniae. Uvedeny
referenc¢ni postup inicidlni empirické antibiotické
terapie ¢casné a pozdni HAP vyhovuje zachycenému
spektru bakteridlnich ptivodci a jejich citlivosti
k antimikrobidlnim pfipravkiim u sledované sku-
piny pacientl v intenzivni péci.
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Appendix 1 Cetnost etiologickych agens HAP (mono-

i polymikrobialni etiologie)

Etiologickd agens Casnd Pozdni Celkem
HAP HAP [%]
Klebsiella pneumoniae 3 50 20,4
Pseudomonas aeruginosa 1 51 20,0
Escherichia coli 2 26 10,8
Enterobacter spp. 2 19 8,1
Staphylococcus aureus 7 9 6,2
Burkholderia cepacia komplex 0 15 58
Serratia marcescens 1 12 5,0
Enterococcus spp. 0 13 5,0
Stenotrophomonas maltophilia 1 1 4.6
Haemophilus influenzae 4 4 3,0
Klebsiella oxytoca 1 6 2,7
Acinetobacter baumannii 1 4 1,8
Streptococcus pneumoniae 1 3 1,5
Proteus mirabilis 0 4 1,5
Pseudomonas spp. 0 2 0,8
Citrobacter koseri 1 0 0,4
Morganella morganii 0 1 0,4
Branhamella catarrhalis 1 0 0,4
Hafnia alvei 0 1 0,4
Prevotella melaninogenica 0 1 0,4
Prevotella nigrescens 0 1 0,4
Streptococcus agalactiae 0 1 0,4
Celkem 26 234 100,0
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Appendix2  Cetnost podani antibiotik v inicidlni empirické 4 X . -
terapii (monoterapie nebo kombinace) Prace byla podporena grantem ICA MZCR NT 14263

T = - 3/2013)
Antibiotikum Cetnost podani

piperac_”m/ tazobaktam 59 Do redakce do$lo dne 20. 7. 2016.
metronidazol 32 Do tisku pfijato dne 28. 12. 2016.
ampicilin/sulbaktam 26
gentamicin 30 Prace je pivodni a nebyla publikovana ani neni
amikacin 25 zaslana k recenznimu fizeni do jiného média.
sulfametoxazol/trimetoprim 23 . . . L .
et 19 Autori prohlasuji, ze nemaji stfet zajmu v souvis-
e — 8 losti s tématem prace.
meropenem 16 v. . ve e v e . v

- be ” Vsichni autori rukopis cetli, souhlasi s jeho zne-
ceturoxim : nim a zaslanim do redakce asopisu Anesteziologie
amoxicilin / kys. klavulanova 13 a intenzivni medicina.
vankomycin 12
ciprofloxacin 1
kolistin 9
ampicilin 8
cefepim 8 Adresa pro korespondenci:
imipenem 8 7
WP MUDr. Radovan Uvizl, Ph.D.
tigecyklin 4 . .

, e-mail: radovan.uvizl@seznam.cz

pefloxacin 3

162 ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2017, 28,¢.3



Ptehledovy ¢lanek

Nozokomialni pneumonie ve svétle aktudlnich doporuceni — je prostor pro zlepseni péce

0 pacienta?
Doubravska L. 1, Uvizl R. !, Gabrhelik T.?, Klementova O. !, Kolai M. ?
! Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny FNOL a LF UP v Olomouci

2 Ustav mikrobiologie FNOL a LF UP v Olomouci

Adresa korespondujiciho autora:
MUDr. Radovan Uvizl, Ph.D.
KARIM FNOL a LF UP v Olomouci
I. P. Pavlova 6

77520 Olomouc

Email: radovan.uvizl@seznam.cz

MUDr. Lenka Doubravska
MUDr. Radovan Uvizl, Ph.D.
MUDr. Olga Klementova, Ph.D.
Prof. MUDr. Milan Kolar, Ph.D.
Kontaktni udaje hlavniho autora:
MUDr. Lenka Doubravska

Tel: +420 777 053 078

Mail: lenadoub@seznam.cz



mailto:lenadoub@seznam.cz

ProhlaSujeme, Ze zaslany text je ur€en pro otisténi v casopisu Klinickd mikrobiologie a
infekéni 1ékatstvi a nebyl ani nebude jinde publikovan. Spoluautoii souhlasi s textem

zaslaného sd¢leni a s uvetejnénim v tomto ¢asopisu.

Prace neni sponzorovana tieti stranou a nedochdzi k Zadnému stietu z4jmu s vyrobci

zdravotnickych pomiucek ¢i farmaceutickymi firmami.

V Olomouci dne 26. 2. 2018

MUDr. Lenka Doubravska



Souhrn

Nemocni¢ni pneumonie (hospital-acquired pneumonia, HAP) je infekce plicniho
parenchymu. Je druhou nejcastéjs$i nozokomialni infekci a vedouci pfic¢inou umrti
z divodu infekce u kriticky nemocnych. Nemocni¢ni a predev§im ventilatorové

pneumonie prodluzuji hospitalizaci a zvySuji naklady na 1écbu.

Klinické znamky pneumonie jsou velmi nespecifické a moznosti odliSeni plicni afekce
od dalSich nozologickych jednotek jsou omezené. Vytéznost, efektivita a cena novych
rychlych diagnostickych postupli, stejné¢ jako casnych biochemickych markert
specifickych pro pneumonii neni dostate¢né ovéfena a prenos technologickych inovaci
do klinické praxe vazne. V klinické praxi u lizka se pii diagnostice HAP musime
nadale opirat o klinické vySetfeni ve spojeni se zobrazovaci metodou, nejcastéji

rentgenovym snimkem.

Spektrum etiologickych agens se méni a soucasné se zvySuje Cetnost multirezistentnich
(MDR) bakterialnich patogent. Inicialni antibioticka 1éCba, zejména u kriticky
nemocnych ventilovanych pacientli, musi byt vzhledem Kk riziku pfitomnosti MDR
bakterii Sirokospektra. Pravidelnou aktualizaci doporuceni vhodné inicialni
antibioterapie na zakladé epidemiologické situace a znalosti bakteridlni rezistence
k antimikrobnim ptipravkiim v dané nemocnici a regionu Ize pravdépodobnost tspésné
lécby zvysit.

V ramci aktualné platnych guidelines byly nové piedlozeny doporucené postupy, jejichz
uroven dikazu je vSak Casto nizka a sila doporuceni vétSinou nizka ¢i stiedni. Otazkou
zUstava jejich piinos pro kazdodenni praxi. Clanek poukazuje na zmény, které piinaseji
recentni evropské guidelines, publikované na podzim 2017 a shrnuje aktualni stav

problematiky ptivodctt HAP na jednotkach intenzivni péée v Ceské republice.

Klicova slova: nozokomialni pneumonie, ventilatorova pneumonie, doporucené

postupy, etiologicka agens, antibioticka lécba, prevence

Keywords: hospital-acquired pneumonia, ventilator-associated pneumonia, guidelines,

etiological agents, antibiotic therapy, prevention



Uvod

Nozokomialni pneumonie (HAP) jsou druhou nejéastéj$i nozokomialni infekci a
figuruji na prvnim misté v morbidité, mortalité a nakladech na 1é¢bu [1], [2], [3]. Na
jednotkach intenzivni péce jsou dokonce nejcastéjsi nozokomialni infekei [4], [5]. |
kdyz se udaje o timrtnosti mezi jednotlivymi studiemi 1i$i, Schulgen uvadi, ze témé&f
polovina amrti spojenych s nozokomialnimi infekcemi souvisi s HAP [6]. Jednu tfetinu

az jednu polovinu tmrti spojenych s HAP lze pfi¢ist pfimo pneumonii samotné [7].

Pomérné dlouhou dobu byly trendy v diagnostice a 1é¢bé HAP dany doporuéenimi
Americké hrudni spolecnosti (ATS) a Americké spolecnosti pro infekéni nemoci
(IDSA). Jejich prvni verze vznikla jiz v roce 1996, prvni aktualizace pfisla v roce 2005
pfi zapojeni evropskych experti. Mezitim bylo vydano né€kolik evropskych praci napf.
,,Defining, treating and preventing hospital acquired pneumonia: European perspective*
[3], . Treatment Guidelines and Outcomes of Hospital-Acquired and
Ventilator-Associated Pneumonia®“ [8]. Vroce 2016 byla publikovana posledni
aktualizace managementu nemocni¢nich a ventilatorovych pneumonii (VAP) u
dospélych ,,Management of Adult With Hospital-acquired and Ventilator-associated
Pneumonia: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America
and the American Thoracic Society“.

Vroce 2017 byl publikovin novy doporuceny postup evropskych odbornych
spoleCnosti, za spoluprace Latinsko-americké hrudni spolecnosti, ,,International
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for management of hospital-acquired
pneumonia and ventilator-associated pneumonia®“. Jak uvadéji sami autofi, posledni
evropské doporucené postupy k 1écbé HAP a VAP byly publikovany pied 10 lety.
Potfebu vydani aktudlnich doporuceni z evropské perspektivy vysvétluji nejen
mnozstvim novych informaci a dikazi, ale také rozdilnym pohledem na problematiku

HAP/V AP na obou kontinentech, zejména v nékterych oblastech.

Kli¢ova témata, ve kterych se pohled experti z obou kontinentt lisi, jsou dle doporuceni

tato [1]:

1. Pouziti terminu zavedeného Centrem pro kontrolu nemoci (CDC), USA, a to

,komplikace souvisejici s ventilatorem* (ventilator-associated complications —


https://www.citacepro.com/dokument/LSGJmFI2KWH3cHQ8
https://www.citacepro.com/dokument/LSGJmFI2KWH3cHQ8

VAC) jako ndhradniho méfitka VAP pro ucely srovnani. Nicméné kvuli
nedostatku jeho citlivosti a specifi¢nosti nebyl tento v Evropé akceptovan a

zaveden.
Existuji rozdily v definicich HAP a VAP.

Diagnostika HAP/VAP je stale sporna, zejména pokud jde o kvantitativni
hodnoceni bakteridlnich patogenii. V Evropé se uplatiuji ptistupy odlisné od
USA [9], [10].

. Utinnost n&kterych antibiotik se v riiznych geografickych oblastech znaéng lii,

stejné jako frekvence MDR patogend [11].

Zna¢né se lisi postoje k optimalni prevenci vzniku pneumonie, véetné pouZiti
selektivni dekontaminace traviciho traktu (SDD). To je zpusobeno piedevsim
vyznamnymi rozdily v incidenci VAP mezi Evropou a USA [10], [12]. V USA
je vposledni dekadé dokumentovan v systému ,,National Healthcare Safety
Network® (NHSN), ktery sleduje CDC, pokles incidence VAP po rozsahlé
implementaci ventilatorovych balickt (ventilatory bundles) [13], [14], [15].
Avsak celonarodni surveillance Setfeni vyuzivajici data ,,Medicare Patient Safety
Monitoring System® tento pokles nezaznamenala [16], [17]. I pfesto, Ze
implementace ventilatorovych bali¢kti vede k poklesu incidence VAP i na
evropskych pracovistich, zlstava incidence VAP na nékterych JIP v Evropé
stale vysoka [18]. Je to zptisobeno i tim, ze definice VAP neni pfili§ objektivni,
naptiklad hodnoceni infiltrath na skiagramu hrudniku nebo klinické hodnoceni
purulence sputa. Pod tlakem instituci sledujici indikatory kvality péce, mezi néz
je incidence VAP ftazena, se centra (zejména v USA) snazi dosdhnout co
nejlepsich vysledkt [19]. Amédée et al. prezentovali, jak 1ze dosahnout aplikaci
riznych diagnostickych kritérii na stejnou populaci pacientli velké variace
v incidenci VAP [20]. A i1 kdyz ve studii Bouadma et al. doSlo ke snizeni

incidence VAP, nijak se to neprojevilo na mortalité pacienti [18], [19].

Ob¢ nejnovéjsi doporuceni, americka ,,Management of Adult With Hospital-acquired

and Ventilator-associated Pneumonia: Clinical Practice Guidelines by the Infectious

Diseases Society of America and the American Thoracic Society* (Kalil at al.) z roku

1 evropskd ,International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for

management of hospital-acquired pneumonia and ventilator-associated pneumonia“

5



(Torres at al.) zroku 2017, jsou zpracovana do podobného formatu S vyuzitim
metodologie ,,Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)* a formulaci klinickych otazek ve formatu PICO (population-intervention-
comparison-outcome). Systém GRADE rozliSuje ¢tyfi urovné dukazu: vysokou, stiedni,
nizkou a velmi nizkou. Doporuceni jsou pomoci nich rozdélend na silné a slaba a berou
v uvahu nékolik faktorti. Hodnoti nejen kvalitu dikazu, ale i to zda pozitivni efekt
intervence vyvazi jeji potencialné¢ negativni ucinky, jak vyznamné jsou dusledky

intervence a zda je efekt umérny vynalozenym nakladum [21], [22].

V doporucenych postupech IDSA z roku 2016 doslo k n€kolika zménam v terminologii

pneumonii. Nov¢ jsou zde definovany dva subtypy pneumonie:

1. Nozokomialni pneumonie (HAP), ktera neni Spojena s umélou plicni ventilaci a

rozviji po 48 hodindch od pfijeti do nemocnice.

2. Ventilatorova pneumonie (VAP), jez byla v ATS/ISDA guidelines 2005
subtypem HAP je nyni dle aktudlnich americkych doporuceni Samostatnou
kategorii a tedy typem nozokomidlni pneumonie postihujici pacienty na umélé
plicni ventilaci. Vznika za déle nez 48 hodin po endotrachedlni intubaci. To

Znamena, ze pacienti s HAP a VAP patfi do dvou navzijem se vylucujicich

skupin [10].

Definice pneumonie, tak jako byla formulovana doporucenymi postupy ATS/IDSA
v roce 2005, zistala v pivodnim znéni, tedy pfitomnost nového plicniho infiltratu a
klinické znamky pfitomnosti plicni infekce, kterymi jsou noveé vznikla febrilie,
purulentni sputum, leukocytéza a pokles v oxygenaci [9]. Evropskd doporuceni
neakceptovala vyse uvedené rozdéleni HAP a VAP a nadale chapou VAP jako podtyp
HAP [1]. Dle Torrese et al. je HAP definovana jako nozokomialni pneumonie, ktera se
rozviji u pacienta piijatého do nemocnice po vice nez 48 hodinach a obvykla inkubacéni
doba jsou alespont dva dny. Mezi nozokomidlnimi pneumoniemi se na jednotkach
intenzivni péce u pacientli uméle ventilovanych déle nez 48 hod vyviji VAP. Pacienti
trpici téZkou nozokomidlni pneumonii, ktefi po propuknuti infekce vyzaduji béhem

1é¢by umélou plicni ventilaci, nenapliuji kritéria pro VAP [1].



Zajimava je debata ohledné déleni VAP na typ Casny a pozdni. Dlouhou dobu se mélo
za to, ze doba nastupu nozokomialni pneumonie umoznuje odhadnout pravdépodobnou
etiologii pneumonie a inicialni antibiotickou 1é¢bu [23]. 1 kdyZ tato premisa plati do
jisté miry i dnes, je ziejmy vyssi vyskyt MDR bakterii u ¢asnych HAP i VAP [10], [24].
Studie Trouilleta et al. [25] oznacuje specifické rizikové faktory, které byly silné
spojené s infekci MDR patogeny: trvani mechanické ventilace > 7 dni odds ratio(OR)
6.0) a predchozi uzivani antibiotik (OR 13.5). Nékteré novéjsi prace tuto klasifikaci
zpochybiiuji, nebot’ u pacientii s VAP byla nalezena srovnatelna etiologickéd agens, at’
uz se jednalo o VAP s ¢asnym nebo pozdnim nastupem. [26], [11], [27], [28]. To muze
souviset s celosvétovym nartistem MDR bakterialnich patogent a zdaraziuje to fakt, ze
MDR bakterii bez ohledu na délku intubace. Po¢ate¢ni zavaznost HAP nebo VAP (napf.
septicky $ok) je také vyznamnym rizikovym faktorem pro MDR patogeny, bez ohledu
na dobu vzniku [1].

Dalsi nozologickou jednotkou je ventilatorova tracheobronchitida (ventilator-associated
tracheobronchitis, VAT). Diskutuje se jeji vztah k rozvoji VAP a tyto dvé jednotky uzce
souviseji. VAT je charakterizovana klinickymi znamkami (febrilie, leukocytoza,
purulentni sputum) a mikrobiologickym néalezem (Gramovo barveni s nalezem bakterii
a leukocytli s pozitivnim semikvantitativnim ¢i kvantitativnim vysledkem kultivace
sputa). V klinickém obraze vSak chybi novy nalez na rentgenovém snimku hrudniku
[29], [30]. Pacienti s VAT vyzaduji del$i dobu umélé plicni ventilace, pobytu na JIP a
maji vy$§i mortalitu. Neni jasné, jakou roli hraje VAT pfi rozvoji VAP [31]. Ve

skute¢nosti miize byt velmi obtizné od sebe tyto dvé jednotky odlisit [32].

Vyznamnou zménou V novych IDSA doporucenich bylo vytazeni pneumonie spojené se
zdravotni péci (Healthcare-associated pneumonia, HCAP) jako samostatné podjednotky
nozokomialnich pneumonii. V tomto se evropska a americké perspektiva opét priblizila,
nebot’ tato podkategorie pneumonii nebyla v Evropé nikdy pfijata. Evropsti experti
povazovali dikazy podporujici vy€lenéni HCAP za protichidné, respektive nespravné
interpretované a v dalSich studiich se HCAP z hlediska etiologie spiSe podobaly

komunitnim pneumoniim [33], [34], [35]. Evropsti experti poukazuji I na dalsi zmény,



predevsim uziti antibiogramu k vedeni antibiotické 1écby, zavedeni kratkodobé 1écby u
vétsiny pacientt s HAP a VAP bez ohledu na jejich mikrobiologickou etiologii a de-

eskalace antibiotické 1écby.

Aktualni doporuceni — shrnuti evropskych guidelines

U intubovanych pacientl s podezienim na VAP je doporuceno odebrat kvantitativni
vzorky z dolnich dychacich cest (distal quantitative samples) pied zahajenim
antibioterapie. Snahou je omezeni expozice antibiotikim u stabilnich pacientli a zvyseni
ptesnosti vysledki. Je doporuceno odebrat vzorek z dolnich cest dychacich k zacileni a

zuzeni inicialni 1é¢by.

Je doporucéeno uziti antibiotik s uz§im spektrem u¢inku u pacienti s podezienim na
Casnou nozokomialni pneumonii anizkym rizikem MDR patogent. Podle tohoto
doporuceni vsak nelze postupovat, pokud je stav pacienta komplikovan. V pfipadé
pacientli s podezienim na Casnou HAP, jejichz stav je komplikovan sepsi, nebo jsou
hospitalizovani v nemocnici s vysokym vyskytem MDR bakterii je nutné nasadit
antibiotika sucinkem na Pseudomonas aeruginosa a enterobakterie s produkci

Sirokospektrych bakterialnich beta-laktamaz [1].

U vysoce rizikovych pacienti s HAP/VAP je v inicialni antibioterapii doporu¢eno
pokryti pfedev§im multirezistentnich gramnegativnich bakterii. RozSifeni G¢inku na
methicilin-rezistentni kmeny Staphylococcus aureus je doporucovano u pacientd
s rizikem jejich pfitomnosti. Za vysoce rizikové jsou povazovani pacienti s HAP/VAP a
bud’ septickym Sokem a/nebo S nésledujicimi rizikovymi faktory pro MDR infekci:
pobyt v nemocnici s vysokou frekvenci MDR patogenti, pfedchozi antibioticka 1é¢ba,
pobyt v nemocnici delsi nez 5 dnt (rizikovy faktor VAP) a prokazana kolonizace MDR
bakteriemi. [1]

Je doporuceno, aby u pacienti s VAP bez imunodeficitu, cystické fibrozy, empyému,
plicniho abscesu, kavitace ¢i nekrotizujici pneumonie a s dobrou klinickou odpovédi na
lécbu trvala antibioterapie 7-8 dni. A to vCetné¢ pacientll s prokazanymi
multirezistentnimi  bakterialnimi patogeny. Pacienti, ktefi neméli inicidlni 1écbu

adekvatné nastavenou, mohou vyzadovat delsi dobu aplikace antibiotik.



Neni doporuéeno rutinni provadéni odbérti biochemickych markerti zanétu (jmenovité
je uveden C-reaktivni protein (CRP), prokalcitonin (PCT), kopeptin a midregionalni
pro-atridlni natriureticky peptid) u pacienti s HAP za ucelem odhadu progrese
onemocnéni ¢i Spatné klinické odpovédi Vv ¢asovém intervalu 72-96hod, ale je
doporuceno provadéni denniho rutinniho klinického zhodnoceni pacienta u lizka, coz je
oznaceno za spravnou klinickou praxi. Toto vySetfeni zahrnuje obvykle méfeni teploty,
posouzeni mnozstvi a charakteru produkovaného tracheobronchialniho sekretu,
zhodnoceni skiagramu hrudniku, hodnoceni krevniho obrazu (poctu leukocytl), vypocet
hypoxemického indexu a vypocet jednoho ¢i vice skdrovacich systémi jako Clinical
Pulmonary Infection Score - CPIS, Organ Dysfunction and Infection Systém - ODIN,
Sequential Organ Failure Assessment - SOFA, Simplified Acute Physiological Score Il
- SAPS 11, nebo Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il - APACHE II.

Neni doporuc¢eno provadéni rutinniho meéfeni hodnot PCT ke zkraceni délky
antibioterapie, pokud piredpokladame délku 1é¢by 7-8 dni. Monitorace dynamiky hodnot

PCT je v§ak doporucena v klinickych situacich, kdy je cilem de-eskalace antibioterapie.

Doporuceni selektivni dekontaminace GIT

Doporuceni pro selektivni dekontaminaci dutiny Gstni chlorhexidinem u pacientti s VAP
na umélé plicni ventilaci vydano nebylo. Kvili nedostatku dat neni ziejmé, zda
pfevazuji vyhody, resp. snizeni vyskytu pneumonie €1 nezddouci Uc¢inky souvisejici
s poskozenim plic pfi mikroaspiraci, provazené zvySenim mortality. Recentni
aktualizovana meta-analyza zaméfena na hodnoceni dvojité zaslepenych studii u
nekardiochirurgickych pacientti ukézala, Ze uziti chlorhexidinu v pé¢i o dutinu ustni
nema zadny statisticky vyznamny vliv na vyskyt VAP, trvani umélé plicni ventilace ¢i
délku pobytu na JIP [36]. Selektivni dekontaminace stfeva antibiotiky neni doporucena.
Novy pohled do této problematiky by mohla pfinést aktualné probihajici randomizovana
multicentrickd studie ,,Ecological Effects of Decolonization Strategies in Intensive Care
(RGNOSIS), (ClinicalTrials.gov identifier NCT02208154), u které¢ nyni v Sesti
evropskych zemich probiha nabér pacientii [24].



Z klinického pohledu lze ocenit jednoduché ¢lenéni aktudlnich evropskych guidelines
»International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for management of hospital-
acquired pneumonia and ventilator-associated pneumonia®“ a jejich piehledné
zpracovani ve form¢ tabulek. Co je vSak nadale znepokojujici, je nizka Groven dikazt u
mnohych doporuceni. Dal$i vyzkum by mél byt zaméfen na vyuziti rychlych
vySetiovacich metod prikazu etiologického agens infekce. Rychlé ur€eni pivodce,
vcetné stanoveni citlivosti/rezistence k antibiotikim, umozni 1écbu co nejrychleji zacilit
a tim eliminovat riziko opozdéného zahajeni spravné antibiotické 1é¢by a nespravného

davkovani, jez zvysuji riziko umrti [37].

Ptivodci HAP u pacientll v intenzivni pééi v podminkach CR

Rezistence bakterialnich ptuvodci HAP vuéi antibiotikim se vyrazné 1isi nejen mezi
jednotlivymi zemémi, regiony, ale i mezi nemocnicemi a jednotlivymi odd€lenimi.
Proto je kladen diiraz na vytvotfeni doporucenych postupt 1é¢by jednotlivych typt
pneumonii, véetné VAP, pro konkrétni zdravotnické zatizeni. Tato doporuceni museji
byt pravidelné revidovana podle aktualni epidemiologické situace [10], [38]. Nezbytna
je mezioborova spoluprice. Castd je polymorbidita pacienti se soubshem dalsi
konkomitantni infekce, mnohdy jako komplikace zakladniho onemocnéni. V téchto
ptipadech je navic nutné vzit do tvahy jiz ukoncenou ¢i probihajici antibiotickou 1écbu

a celkovy stav pacienta.

Studie zaméfené na situaci v Ceské republice, uvadéji velmi vysoké procento pozdnich
HAP zpuisobenych gramnegativnimi bakteriemi (az 87 %) [39], [40], [41], [42]. Naopak
vyskyt Staphylococcus aureus jako pivodce HAP je v porovnani se zahrani¢nimi udaji
nizky. Prace zabyvajici se bakteridlnimi plivodci VAP u pacientll v intenzivni péci
dokumentovala vysoké procento MDR bakterii. Jako nejéast&jsi ptvodei byly
identifikovany kmeny Klebsiella pneumoniae (32%), Pseudomonas aeruginosa (22%),
Burkholderia cepacia komplex (10%) a Escherichia coli (8%) [40]. Jina prace
zkoumajici etiologické pivodce HAP nejcastéji asociované s imrtim u pacienti na JIP
oznac¢ila kmeny Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia
cepacia komplex a Escherichia coli, kdy zastoupeni MDR kmenti u téchto species bylo
vice nez 50 %, u pozdni HAP dokonce 58 % [41].
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V multicentrické, prospektivni, observacni studii realizované v letech 2013-2015 ve
Styfech centrech v Ceské republice, ktera byla zaméfena na epidemiologii HAP, bylo
zjisténo celkem 22 bakterialnich species — pivodci HAP. Pouze u 6 znich byla
frekvence vyskytu vyssi nez 5%, a to Klebsiella pneumoniae 20%, Pseudomonas
aeruginosa 20%, Escherichia coli 11%, Enterobacter spp. 8%, Staphylococcus aureus
6% a Burkholderia cepacia komplex 6% [42].

Zaver

Nozokomialni pneumonie zustavaji nadale zavaznym problémem, piedevsim
Vv intenzivni péci. Duslednou prevenci a spravnou antibioterapii lze snizit incidenci
HAP/VAP, zvysit GspéSnost 1écby a omezit nartust bakterialni rezistence, nelze vsak
nozokomidlni pneumonie vymytit. Doposud nebyl definovdn zlaty standard
v diagnostice HAP, nadale vyuzivame predev§im klinicka kritéria spolu
s radiologickym obrazem. Jedna se o zna¢né neobjektivni metodu, coz vede mimo jiné
ke zna¢né diskrepanci v incidenci HAP a VAP mezi pracovisti. Zatim se V klinické
praxi neujal Zadny skorovaci systém s vysokou sensitivitou a specificitou, ktery by
vyrazn¢ zvysil presnost diagnézy. PokraCuje debata 0 optimdlnim typu odbéru
mikrobiologického materialu ve vztahu k jeho invazivité. Je usilovano o vyvoj rychlych
testll a zavadéni novych technik do klinické praxe. Zvlastni diraz je kladen na urceni
spravné antibiotické 1é¢by, nepodcenéni stavu pacienta a zaroven nepouzivani
Sirokospektrych antibiotik tam, kde jejich pouziti neni nutné. Dale trva snaha o ¢asnou
de-eskalaci 16¢by a zkraceni doby podavani antibiotik. V Ceské republice se trvale
potykame s vysokou incidenci gramnegativnich bakterii s vysokym zastoupenim MDR
kmeni, zatimco vyskyt Staphylococcus aureus je nizky. Je tieba dalSich studii k ziskani

validnich dtikazt pro spravnou klinickou praxi.

Aktualni evropské doporucené postupy ,International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT
guidelines for management of hospital-acquired pneumonia and ventilator-associated
pneumonia‘“ shrnuji na zaklad¢ rozsahlé literarni reSerSe problematiku HAP a VAP do
sedmi otdzek a odpovédi s rozsdhlymi pozndmkami a komentéfi. Ur¢itym limitem pro
praxi je nedostatek kvalitnich dikazli a ztoho plynouci relativné casta nizka sila

doporuceni.
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