Ventilatorové pneumonie
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Uvod

Ventilatorové pneumoénie su jednou z najzavaznejSich a najcastejSich komplikacii
menezmentu kriticky chorého pacienta na pracoviskdch intenzivnej mediciny. Zasadnym
spdsobom negativne ovplyviiuju progndzu pacienta a zvysuju persondlnu i ekonomickd naroc-
nost’ starostlivosti v intenzivnej medicine. Komplexné rieSenie tohto problému vyZzaduje
multidisciplinarny pristup a spolupracu klinickych i laboratérnych zloziek medicinske;j starost-
livosti.

Definicia

Ventilatorova pneumonia (ang. Ventilator Associated Pneumonia, VAP) je pneumonia, ktord
vznikne v rozmedzi 48 - 72 hodin po tracheélnej intubacii alebo neskor a je charakterizovana:

- novymi infiltratmi na RTG pltc resp. ich progresiou

- aspoit dvoma dal$imi klinickymi znamkami: leukocytézou/leukopéniou, febrilitami,

pritomnost’ou purulentného sptta

VAP tvori asi polovicu zo vSetkych nozokomialnych pneumonii spojenych s hospitalizaciou
(Hospital Acquired Pneumonia, HAP).

Ako véasnii VAP (early onset VAP) definujeme pneumoniu, ktord vznikla do 4.dna (vratane)
od intubdacie, ako neskora VAP (late onset VAP) pneumoéniu vzniknutt neskor. Obe sa odlisuji
patogenetickym mechanizmom vzniku i typickymi druhmi patogénov.

Incidencia, mortalita

Urc¢it presnu incidenciu ventilatorovych pneumonii nie je jednoduché. Doteraz totiZ neexis-
tuje ,,zlaty Standard diagnostickych kritérii, ktory by umoznil jednoznac¢né porovnavacie
Stadie v incidencii, mortalite ale ani efektivite jednotlivych lieCebnych postupov a Gspesnosti
jednotlivych pracovisk resp. zdravotnickych zariadeni. Klinické znamky vyplyvajuce
z definicie su totiz vyrazne ovplyviiované zakladnym (kritickym) ochorenim pacienta,
diagnostika je dopliovana problematicky interpretovatelnymi zapalovymi laboratérnymi
parametrami a nejednotna je i mikrobiologicka diagnostika zapricinujtcich patogénov. Do hry
vstupuje i posudzovanie $tatistiky VAP ako meradla kvality pracoviska, ¢o spolu s finanénymi
postihmi (napr. v USA) spdsobuje umelé stlacanie incidencie do extrémne nizkych ¢isel.

VAP je statisticky najcastejSia nozokomialna infekcia u ventilovanych pacientov a druha
najCastejSia u pacientov na pracoviskach intenzivne] mediciny. V zavislosti od pouzitych
diagnostickych kritérii a skérovacich systémov dosahuje frekvenciu ca 1.2 az 8.5 na 1000
ventilatorovych dni, pricom celkova incidencia je udavana v rozmedzi 9 — 27% ventilovanych
pacientov.

Najvyssie riziko vzniku VAP je pocas prvych piatich dni od intubacie (stred rozvoja VAP je
3,3 diia), medzi faktory vyrazne zvySujuce riziko patria:

- podskupiny pacientov v oboroch neurochirurgia, kardiochirurgia, traumatologia

- pacienti s predpokladanou kolonizaciou

- s chronickym ochorenim pluc

- s predoslou ATB liec¢bou (poslednych 90 dni)

- SARDS

- s predoslou hospitalizaciou (poslednych 90 dni)

- s anamnézou inStitucionalnej starostlivosti (ustavy socialnej starostlivosti, domaca osetro-

vatel'ska starostlivost’)
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Mortalita, pévodne udavana vdaka réznorodosti zakladného ochorenia v znaénom rozsahu —
33 - 50 %, klesa v sucasnosti vd’aka zavadzaniu roznych preventivnych opatreni na 5 - 13 %.
Okrem signifikantného zvySenia mortality a morbidity ventilatorové pneumoénie vyrazne
predlzuju aj dobu napojenia pacienta na umela plicnu ventilaciu, pobytu na pracovisku inten-
zivnej mediciny i celkova hospitalizaciu v nemocnici. Tento fakt stvisi s podstatnym navyse-
nim nakladov na zdravotnicku starostlivost’, preto je potrebné potencialne naklady na znizova-
nie incidencie VAP vidiet’ komplexne na vahach cost — benefit.

Patogenéza ventilatorovej pneumonie

Patogenéza vzniku ventilatorovej pneumonie je multifaktorialna. Zahima v sebe problém
rizika abnormalnej kolonizécie orofaryngu a dychacieho systému, insuficienciu prirodzenych
bariér infekcie, imunokompromitaciu kriticky chorého pacienta, virulenciu bakteridlnych
kmenov a S tym stvisiace problémy tvoriace prepleteny komplex vztahov. Pritom mechaniz-
mus vzniku ako i typické patogény zapri¢inujuce vCasnu a neskoru VAP su do istej miery
odlisné.

Vcasna VAP ma v drvivej vacsine pripadov svoj pociatok v inokulécii infekcie pred intuba-
ciou resp. pocas intubacie. Typické rizikové faktory su preto:

- opakované pokusy o intubaciu

- intubdcia v teréne (urgentny prijem, beznd izba nemocnice) v staZzenych podmienkach

- stav po kardiopulmonélnej resuscitacii

- predchadzajuce bezvedomie

- znama aspiracia do dychacich ciest

Neskora VAP vznika po 4. dni od intubacie, typicky u pacienta na pracovisku intenzivnej
mediciny, ktory je v hlbokej analgosedacii, so zavedenou endotrachealnou kanylou a napojeny
na umelt plcnu ventilaciu. Najcastej$im patogenetickym mechanizmom vzniku neskorej
VAP je gastro-oro-faryngealna cesta. Na zaneseni patogénov do dychacich ciest sa podielaju
tieto faktory:

- zdrojovy patologicky material v okolitych anatomickych Struktirach

- zuboradie, nasofarynx, sinusy (bakterialne plaky — obmedzenie prehitania, pohybu jazyka,
tvorby slin, vysychanie sliznice)

- zalido¢ny obsah (antiulcerdzna profylaxia — bez kyseliny, sladka enteralna vyziva)

- (mikro) regurgitacia

- poloha na chrbte

- zvySené gastrické reziduum

- zavedena gastricka sonda a hlboka sedacia — oslabenie funkcie dolného ezofagealneho
zvieraca

- hromadenie kolonizovaného sekrétu v orofaryngu, jeho stekanie do hypofaryngu

- endotracheélna kanyla v dychacich cestach

- stekanie kolonizovaného sekrétu okolo kanyly cez hlasivky do nadbalonikového
priestoru ...

- ... + mikroaspiracie okolo balonika do trachey (nespravny tlak v baloniku, pohyby kanyly
pri polohovani)

- priama inokulacia patogénov vnatrom kanyly (nesterilné odsavanie z dychacich ciest,
kolonizovany biofilm na stene kanyly)

- porucha normalneho mukocilidrneho transportu

- nedostato¢né zvlhéenie plynnej zmesi

- dehydratacia pacienta
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Okrem tohto ,,vertikalneho* alebo ,,endogénneho* mechanizmu kolonizacie dychacich ciest
dochadza aj k ,,horizontdlnemu® resp. ,.,exogénnemu‘ zaneseniu infekcie. Znamena to prenos
z okolitého prostredia, kontaminovaného nabytku, monitorov, vypoctovej techniky a nastrojov
pracoviska, ale aj od inych pacientov — predovsetkym na rukach oSetrujiiceho personalu.

Dalsim faktorom prospievajiicim K vzniku ventilatorovej pneuménie st okrem oslabenia
a vyradenia prirodzenych spésobov ochrany dychacich ciest i imunitné poruchy v priebehu
kritického ochorenia. V imunitnom profile typicky nachadzame znizenu fagocytarnu aktivitu
leukocytov, dysfunkciu T buniek, deaktivaciu monocytov a dysfunkciu neutrofilov.

Kauzativnym patogenetickym faktorom je samozrejme bakteridlna kolonizacia, vyvolavaji-
ca zapal. V suavislosti s patofyziologickymi mechanizmami vzniku i dizkou trvania umelej
plucnej ventildcie je typické spektrum vyvolavajticich baktérii ich virulencia a citlivost’ na
antibiotickll lieCbu rozdielna pri skorej a neskorej VAP. V¢asni VAP zapricinuju typicky
komunitné kmene, dobre citlivé na antibiotickl liecbu. Neskora VAP je vic¢Sinou sposobena
nemocni¢nymi kmefimi s rozvinutou rezistenciou na viaceré¢ druhy antibiotik (multi-drug resis-
tence antibiotics, MDR ATB) alebo extrémnou antibiotickou rezistenciou (extremely drug
resistant pathogens, XDR). Vyrazny vzostup incidencie MDR a XDR kmefov je spojeny
predovsetkym s neadekvatnou antibiotickou liecbou. T4 je definovana ako antibioticky rezim,
ktory je in vitro vo¢i izolovanym mikroorganizmom neefektivny. Typické kmene baktérii pri
VAP st v tabulke ¢. 1. Je nutné poznamenat, ze v sucasnej situacii ¢astého kontaktu pacienta
so zdravotnickym systémom v rozvinutych krajinach, nie je mozné striktné rozdelenie typic-
kych patogénov skorych a neskorych VAP.

Tabul’ka 1. Typické kmene baktérii pri VAP

V¢éasna VAP Neskora VAP
Streptococcus pneumoniae (species) Staph. aureus meticilin rezist. (MRSA)
Haemmiphipus influenzae Staph. aureus vancocin rezist. (VRSA)
Staph. aureus meticilin senzitivny Pseudomonas aeruginosa MDR
Escherichia coli Klebsiella pneumoniae MDR
Klebsiella pneumoniae Escherichia coli MDR
Serratia marcescens Acinetobacter species MDR
enterobaktery

Vysoké riziko kolonizacie rezistentnymi kmenimi a ich nalez uz vo v€asnych mikrobiologic-
kych odberoch o¢akavame u pacientov s predoslou hospitalizaciou — predovsetkym na intenzi-
vistickych pracoviskach, pacientov s onkologickym ochorenim po radioterapii a chemoterapii,
u dialyzovanych pacientov a podobne. VAP je Casto spdsobena viacerymi patogénmi, ich
prevalencia zavisi od rozsirenia na konkrétnom pracovisku a konkrétnej institicii, ¢o treba
brat do uvahy pri planovani empirickej liecby. Viralna a fungalna etiologia je pomerne
zriedkava, vyskytuje sa predovsetkym u imunokompromitovanych pacientov.

Diagnostika
Ako uz bolo spomenuté, univerzalne akceptovany zlaty Standard v diagnostike VAP neexis-
tuje. Stale pouzivané klasické klinické kritéria st zname uz vyse 40 rokov. Zahnaju:
1. novy infiltrat na RTG snimke pl'ic alebo progresia pdvodnych
2. aspon dve d’alSie klinické znamky:
- TT>38°C
- pocet leukocytov > 12.000 alebo < 4000
- purulentné sputum
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Tieto kritéria maju sice vysoku senzitivitu, ale nizku Specificitu. U kriticky chorého pacienta
existuje totiz mnozstvo neinfekénych dévodov na vznik novych infiltratov na RTG, zvySenie
teploty alebo zmenu poctu leukocytov (aspiracia, opuch a kontuzie pl'ic, krvacanie, poranenia).
Takyto pristup vedie potom k zbytocnej antibiotickej liecbe s rizikom vzniku novych rezisten-
cii. O nieco Specifickej$im je vypocet skore, bericeho do tvahy klinické, fyziologické, mikro-
biologické a radiografické parametre (Clinical pulmonary infection score, CPIS), ktoré dosa-
huje senzitivitu a Specificitu zhruba 65 a 64% a ma vyznam pri riadeni antibiotickej liecby, ak
porovnavame dynamiku vyvoja U konkrétneho pacienta (tabulka €. 2).

Tabulka 2. CPIS

Parameter Vysledok skore
teplota (°C) 36,5-38,4 °C

38,5-38,9 °C

<36 alebo > 39 °C

leukocyty (buniek/mm?) 4000 - 11000

<4000 alebo > 11000

> 500 nesegmentovanych
trachealny sekrét (subj) ziaden

slabo resp. nezapalovy
zapalovy

RTG nalez (vylucena bez infiltratu

kongescia a ARDS) difGzny infiltrat

lokalizovany infiltrat
vysledok kultivacii ziadny rast

zé&vazny rast

z&vazny rast a znamy patogén
oxygenacia (PaO2/FiO,) > 240 alebo ARDS

< 2400 bez ARDS

Skore 0 — 12, > 6 signalizuje VAP s dobrou predikciou.

NONPFONREFEFONPEFONEFEONEO

Sucast'ou CPIS, ale i kazdej inej diagnostiky je mikrobiologicka diagnostika. Odber mikro-
biologickych vzoriek, metodika a rychlost’ ich vySetrenia ako i interpretacia je klIacovou
sucast'ou diagnostiky VAP. Z moznosti odberu vzoriek na vysetrenie prichadza do uvahy:

1) endotrachealny aspirat

a) najjednoduchsia metoda, bez pritomnosti lekara
2) bronchoalveolarna lavaz (BAL)

a) vyzaduje pouzitie bronchoskopu a pritomnost’ lekara
3) mini BAL

a) BAL ,,na slepo* bez pouzitia bronchoskopu

4) Protected specimen brush (PSB)

a) cez pracovny kanal bronchoskopu sa zavedena kefka otrie o stenu bronchu

Napriek star§im S§tidiam dokazuji stucasné klinické prace i meta-analyzy, Ze pre pouZitie
antibiotik i klinicky vysledok liecby su tieto metddy bez vyrazného rozdielu.

KTIacové je vySetrenie mikrobiologickych vzoriek. V optimalnom pripade je vzorka spraco-
vana ,,priamo v budove* a bez oneskorenia. Prvotné mikrobiologické vysetrenie dokaze podat’
do niekol'’ko hodin informaciu o pritomnosti baktérii (Gram pozitivne, Gram negativne) i 0 tom,
¢i ide o zapal (charakterizované ako >25 neutrofilov na zorné pole a < 10 epitelovych buniek
na zorné pole). Tato informacia umozni v priebehu 2 — 3 hodin nasadenie adekvatnej empiric-
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kej lieCby, ktora méze byt po poskytnuti definitivnych vysledkov identifikacie a citlivosti (az
48 - 96 hodin !!!) deeskalovana. Interpretacia zahfia rozdiel medzi kolonizaciou (menej ako
10° mikroorganizmov na zorné pole) a infekciou (viac ako 10°) a pritomnost’ neutrofilov.
Standardom liecby kriticky chorého by vsak malo byt vykonavanie pravidelného mikrobiolo-
gického skriningu u vSetkych pacientov na umelej plicnej ventilacii (napr. odbery 2 — 3 krat
tyzdenne). VécSinou tento postup umozni, ze pri rozvoji klinickych znamok VAP mame uz
k dispozicii (aspon predbezné) vysledky kultivacii a citlivosti, ¢o nam dovoli adekvatne antibi-
oticky zasiahnut’ okamzite.

Nové molekularne techniky umoziujice diagnostiku v ¢asovom rozmedzi 1 - 6 hodin (PCR,
hmotnostna spektrofotometria) st v nasej beznej klinickej praxi zatial’ rutinne nedostupné.

Liecba

Pri volbe antibiotickej liecby je vyhodné reSpektovat’ rozdiely medzi v¢asnou a neskorou
VAP — samozrejme pri zvazeni vSetkych existujtcich faktorov u konkrétneho pacienta. Empi-
ricka lieCba pri vcasnej pneumoénii kde predpokladame infekciu komunitnymi kmenmi,
znamena pouzitie antibiotik s obmedzenym spektrom. Pokial’ v8ak predpokladame infekciu
nemocni¢nymi kmenimi, je potrebné pouzit’ Sirokospektralnu liecbu. Nato aby bola efektivna,
musime, optimalne v spolupraci s nemocniénym odbornikom (klinickym mikrobiologom,
infektologom), podl'a vyskytu mikroorganizmov a zmien ich citlivosti pravidelne aktualizovat’
schémy pouzitia antibiotik — pre kazdé pracovisko zvlast. Akakol'vek empirickd Sirokospek-
tralna liecba vyzaduje po ziskani definitivnych vysledkov vysetreni potencialnu deeskalaciu,
aby sa tak predi$lo zvySovaniu antibiotickej rezistencie (tabul’ka ¢. 3).

Nesmieme zabudntt, ze neskoré nasadenie antibiotickej liecby u pacientov s VAP, ale
I S inymi zavaznymi infekénymi stavmi, predstavuje nezavisly faktor zvySovania ich mortality.

Optimalne davkovanie je nutné upravit s ohladom na hepatalnu arenalnu funkciu. Je
potrebné pravidelné meranie hladiny aminoglykozidov. Odporuc¢ané davky su pre i.v. infuziu.
Bezné trvanie lieCby 8 dni, pri MDR 14 dni.

Preventivne opatrenia

Pouzivanim preventivnych opatreni v spojeni s efektivnou antimikrobidlnou lieCbou sa
Vv poslednych rokoch dari znizovat' mortalitu pacientov s VAP. Z rdznych prac vyplyva, Ze
V posudzovani jednotlivych opatreni samostatne madme k dispozicii kontradiktivne vysledky.
Uspech prevencie teda zrejme zaleZi na rezime u ventilovaného pacienta, ktory respektuje
zname rizika a patogenézu VAP. Podla povahy jednotlivych intervencii ich mozeme rozdelit’
do troch skupin (tabul’ka ¢.4).

Zaver

Ventilatorova pneumonia je u kriticky chorych pacientov Castym problémom, zvySujucim
mortalitu, morbiditu i naklady na lieGbu. Problémom ostavaju nejasné diagnostické kritéria,
i ked’” najspecifickejSou metodou je zrejme pouzitie skorovacich systémom zahrnajucich
klinické, radiologické amikrobiologické nalezy. Nasadenie empirickej liecby ATB
v adekvatnom case, davkovani a zloZeni zdsadne ovplyviiuje klinicky vyvoj i prezivanie
pacienta. Neoddelitelnou sucastou rieSenia problému je prijimanie balickov opatreni
S potencidlom znizit’ incidenciu VAP.
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Tabul’ka 3. Porovnanie odporucenej inicialnej empirickej liecby VAP podla ¢asu zaciatku

levofloxacin 750 mg denne
moxifloxacin 400 mg denne

Vcasna VAP Neskora VAP
II. alebo III. generacia cefalosporin
cefalosporinov cefepim2 ga8h
ceftriaxon 2 g denne ceftazidim2 ga 8 h
cefuroxim1,5g¢a 8 h
cefotaxim2 g4 8 h
alebo alebo
fluorochinolony karbapenem

imipenem-+cilastin 1 ga 8 h
meronem 1 gd 8 h

alebo alebo

aminopenicilin + inhibitor beta- | beta-laktam/beta-laktamaza inhibitor
laktamazy piperacilin + tazobaktm 4,5 ga 8 h
ampicilintsulbaktam 3 g4 8 h

alebo plus

ertapenem 1 g denne

aminoglykozid
amikacin 20 mg/kg/d
gentamycin 7 mg/kg/d
tobramycin 7 mg/kg/d

alebo

fluorochinolon - pseudomonady
ciprofloxacin 400 mg 4 8 h
levofloxacin 750 mg denne
plus

krytie MRSA

vancomycin 15 mg/kga 12 h
linezolid 600 mg 4 12 h

Tabul’ka 4. Intervencie v prevencii VAP podl'a povahy

Patogenéza Mikrobiologia ATB liecba
vCasné ukoncenie mikrobiologicky dohl'ad vcas
invazivnych procedur a pracoviska
VStupov
nereintubovat’ umyvanie ruk personalu dostatocnéa davka

denné posudzovanie sedacie
v¢asné odpajanie od UVP
vCasna tracheostomia

mikrobiologické sledovanie
pacienta - pravidelne

semirecumbentnd poloha

vzdelavacie programy pre

personal
kanyly so subglotickym logistika odberu a transportu | pravidelné prehodnotenie,
odsévanim vzoriek ukoncenie lieCby

GS cez usta resp. jejundlna s.

oralna hygiena (chlorhexidin)

sledovat’ tlak v baldniku
(20 cmH,0)

probiotika profylakticky
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