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Souhrn

Vysledky klinickych studii a metaanalyz publikovanych v letech 2006 a 2007 s tématem nozokomialni pneu-
monie ventilovanych nemocnych (VAP) ukazuji, Ze dostupné metody prevence vzniku VAP jsou efektivni
predevsim pfi pouziti ve formé bali€k praktickych opatfeni; jejich zavedeni mize redukovat vyskyt VAP
0 31-57 %. V oblasti medicinskych technologii se pro prevenci VAP jevi jako slibné pouziti trachealni rour-
ky s tenkosténnou polyuretanovou manzetou a odsavanim ze subglotického prostoru. Invazivni kvantita-
tivni techniky pro stanoveni diagnézy VAP, ackoliv nejsou s jistotou spojeny s pfiznivym vlivem na klinic-
kych vysledek lééby nemocnych s VAP, umoznuji ¢astéji realizovat bezpeénou deeskalaci antibiotické te-
rapie. Stanoveni solubilniho spoustéciho receptoru exprimovaného myeloidnimi buikami (sTREM-1)
v tekutiné ziskané bronchoalveolarni lavazi (BAL) sice vyZaduje dalsi studium, ale pfesto je nadéjnou dia-
gnostickou metodou umoziujici rychle stanovit pfitomnost VAP. V terapii VAP je kriticky dulezita spravna
inicialni antibioticka lécba, jejiz pravdépodobnost je vyssi pfi pouziti kombinované terapie. Deeskalace na
monoterapii je bezpecna i pfi infekcich vyvolanych Pseudomonas aeruginosa. Terapie panrezistenich pu-
vodcu VAP parenteralné aplikovanym colistinem ve vy$Sim davkovani se jevi jako efektivni a bezpecna.
Klicova slova: nozokomialni pneumonie — uméla plicni ventilace — bronchoalveolarni lavaz — antibioticka
terapie — colistin

Abstract

Advances in the prevention, diagnostics and therapy of ventilator associated pneumonia

Results of recently published trials and meta-analyses on ventilator-associated pneumonia (VAP) suggest
that the use of multi-module programmes may lead to a substantial reduction of VAP of between 31 and
57%. The use of an endotracheal tube with a polyurethane cuff and subglottic secretion drainage helps to
prevent early and late-onset VAP and seems to be a promising method for VAP prevention. Invasive quan-
titative cultures of the broncho-alveolar lavage fluid enable higher de-escalation therapy rates that seem
safe in patients with effective treatment of VAP. The combined measurement of serum procalcitonin (PCT)
and BAL soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (STREM-1) concentrations could be of
interest in detecting the presence of nosocomial sepsis and in discriminating VAP versus extra-pulmona-
ry infection. Initial adequate antibiotic therapy is a critically important determinant of the outcome of VAP.
The use of combination therapy significantly reduces the likelihood of inappropriate therapy, which is as-
sociated with a higher risk of death. However, the administration of only one effective antimicrobial or com-
bination therapy provides similar outcomes, suggesting that switching to monotherapy once the suscep-
tibility has been established is feasible and safe. Recent data suggest that colistin can be a safe and effec-
tive option in the treatment of VAP caused by multiresistant Ps. aeruginosa or A. baumanii.

Keywords: ventilator-associated pneumonia — mechanical ventilation — broncho-alveolar lavage — antibio-
tic therapy - colistin
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Uvod

Nozokomialni pneumonie ventilovanych nemoc-
nych — ventilator-associated pneumonia (VAP) je po-
vazovana za nej¢astéjsi nozokomialni infekci nemoc-
nych vyzadujicich umélou plicni ventilaci. Téma preven-
ce, diagnostiky a [é¢by VAP je vyznamné svym klinic-
kym i ekonomickym dopadem. Cilem tohoto sdéleni je
poskytnout prehled aktualnich novinek v oblasti preven-
ce, diagnostiky a Ié€by; zékladni pfehled problematiky
je uveden jinde [1-4].

Prevence VAP

V roce 2007 byla publikovana analyza nejvyznam-
néjsich klinickych studii s tématem prevence VAP zve-
fejnénych od roku 2004 [5], kdy byla vydana posled-

ni institucionalni doporuceni v oblasti prevence VAP
[6]. Vysledkem analyzy je podpora pfiznivého efektu
lokdalni péce o dutinu ustni roztokem s chlorhexidinem
na vyskyt VAP a potvrzeni moznosti oddalit rozvoj VAP
pouzitim subglotické drenaze sekretu. Ostatni sledo-
vané intervence potvrdily zavéry pfedchozich studii
a jejich vysledky byly v souladu s platnymi doporuce-
nimi. Byly analyzovany také studie hodnotici dopad
tzv. multimodalnich programd, zahrnujicich jednodu-
ché intervence, pocinaje zavedenim edukacniho pro-
gramu zaméfeného na oSetfovatelsky personal az po
pouziti specifickych preventivnich bali¢kl, které za-
hrnovaly napf. oSetfovani v polosedé, profylaxi stre-
sového krvaceni, myti rukou, ustni hygienu, ¢asnou
mobilizaci nemocnych, pouziti chlorhexidinovych
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koupeli, orogastrické zavedeni zaludecnich sond
a tésnou kontrolu glykémie. Pouziti téchto postupl
v ramci urcitych bali¢kd vede k vyznamnému snize-
ni vyskytu VAP v 0 31-57 %.

Vliv hloubky sedace na vyskyt VAP potvrdila studie
srovnavajici sedaci fizenou oSetfujicim |ékafem
a protokolizovanou sedaci fizenou sestrou [7]. Pouzi-
ti protokolizované sedace bylo spojeno s krat$i dobou
umélé plicni ventilace, niz§im vyskytem poextubacni-
ho respira¢niho selhani a niz&im vyskytem VAP.

Relativné novéjSim tématem v oblasti prevence VAP
je vyuziti probiotik. Pfehled studii z let 1996—2006 [8]
potvrdil efekt probiotik v prevenci postantibiotickych pru-
jm0, ale konstatoval, Ze nejsou k dispozici dikazy, ze
by pouziti probiotik snizilo vyskyt nozokomidlni pneu-
monie. Ke stejnym zavéram dospéla i dalsi analyza ji-
ného kolektivu autort [9].

Vzhledem k obecné pfijatému konceptu orotrache-
alnich mikroaspiraci v patogenezi VAP je trvale véno-
vana pozornost péci o adekvatni funkci tésnici manze-
ty trachealni rourky. Jednim ze studovanych pfistupl
je automatizace kontroly a udrzovani hodnoty tlaku
v manzeté trachealni rourky. Pouziti validizovaného za-
fizeni udrzujiciho tlak v manzeté trachealni rourky nad
urovni 20 cm H,O sice v prospektivni randomizované
studii [10] sniZzilo vyskyt epizod s nedostate¢nou hod-
notou tlaku v manzeté trachealni rourky, ale nevedlo ke
snizeni vyskytu VAP. Na zakladé vysledku této studie
nelze rutinni pouziti obdobnych zafizeni doporucit. Na-
opak, pouziti trachealnich rourek s ultratenkou tésni-
ci manzetou vyrobenou z polyuretanu s odsavacim ka-
nalem ze subglotického prostoru [11] bylo — ve srovna-
ni s pouzitim standardni trachealni rourky s manzetou
z polyvinylchloridu bez moznosti odsavani ze subglo-
tického prostoru — spojeno se signifikantnim snizenim
vyskytu VAP z 22,1 % na 7,9 % (p = 0,001). Pfiznivy
efekt na vyskyt VAP byl, na rozdil od studii pouzivaji-
cich pouze subglotické odsavani, vyjadfen jak u ¢asné,
tak u pozdni VAP.

Diagnostika VAP

Nespravna inicialni antibioticka terapie nebo jeji
opozdéné zahajeni jsou povazovany za hlavni determi-
nanty uréujici prognézu nemocnych s VAP. Hlavnim té-
matem v oblasti diagnostiky je proto potfeba rychlého
a dostatecné senzitivniho a specifického diagnostického
testu. Nadale pokracuje diskuse o vyznamu kvantitativ-
nich invazivnich technik v diagnostice a 1é¢bé VAP.

V roce 2006 byly publikovany vysledky rozsahlé ka-
nadské multicentrické studie [12], jejimz cilem bylo zhod-
notit vyznam pouziti kvantitativni analyzy vzorku zis-
kaného bronchoskopickou bronchoalveolarni lavazi
(BAL) ve srovnani s kvalitativnim vySetfenim tracheal-
niho aspiratu (TA). Protokol byl zalozen na predpokla-
du, ze pouziti kvantitativni analyzy BAL muze diky vys-
8i specificité metody snizit spotfebu antibiotik a pfiznivé
ovlivnit progn6zu nemocnych s VAP. Do studie bylo za-
fazeno 740 nemocnych. PouZiti kvantitativni analyzy BAL
nevedlo ke snizeni smrtnosti, ovlivnéni stupné organo-
vych dysfunkci, a ani k redukci spotfeby antibiotik. Au-

tofi vysvétluji absenci rozdilu mezi obéma skupinami
stejnym podilem nemocnych s neadekvatni inicialni an-
tibiotickou terapii diky pouziti protokolizované antibio-
tické terapie v ramci studie. Metodika studie a jeji vy-
sledky vyvolaly rozsahlou diskusi. Metodika studie byla
kritizovana [13], nebot ze studie byli vyfazeni nemoc-
ni se znamou kolonizaci kmeny Pseudomonas aeru-
ginosa a methicillin-rezistentniho Staphylococcus au-
reus, vysoké procento nemocnych mélo v okamziku pro-
vedeni BAL nové nasazena antibiotika, coz potencial-
né snizuje vypovédni hodnotu metody, a rozhodnuti 1é-
Cit antibiotiky a pokracovat v 1é€bé po 72 h bylo zalo-
zeno predevsim na klinickém zhodnoceni stavu nemoc-
ného a nikoliv na vysledcich vySetfeni TA nebo kvan-
titativniho vySetfeni BAL. Studie tedy jiz ve své meto-
dice popfrela hlavni princip teoretické prfednosti kvan-
titativniho vySetfeni BAL — nepodani antibiotik
u nemocnych bez bakteridlni infekce.

Moznost snizeni expozice nemocnych vici podava-
nym antibiotiklim pfi pouZziti kvantitativniho vySetfeni te-
kutiny ziskané BAL naopak prokazala monocentricka
studie [14], pfi které bylo toto vySetfeni porovnavano
s kvantitativnim vySetfenim trachealniho aspiratu. De-
eskalace inicidlni antibiotické terapie byla mozna u 17
z 81 (21 %) nemocnych s VAP diagnostikovanou na za-
kladé kvantitativného vySetfeni trachealniho aspiratu.
Tito nemocni méli ve srovnani se skupinou bez mozné
deeskalace niz8i smrtnost k 15. dni od zahajeni [é¢by
(5,1 % vs 31,7 %). Ve skupiné s VAP diagnostikovanou
kvantitativnim vySetfenim tekutiny ziskané BAL byla de-
eskalace mozna u 41z 62 (66,1 %) se smrtnosti k 15.
dni od zahajeni 1é¢by 4,8 % vs 23,8 % ve skuping, kde
deeskalace nebyla mozna.

Nadéjnou metodou rychlé diagnostiky VAP zlstava
vySetieni solubilniho spoustéciho receptoru exprimo-
vaného myeloidnimi burikami — soluble triggering recep-
tor expressed on myeloid cells-1 (sTREM-1).
V prospektivni studii [15] byla sledovana moznost vy-
uziti sérové hodnoty prokalcitoninu (PCT) a koncentrace
sTREM-1 v tekutiné ziskané BAL u 50 nemocnych
s nozokomialni sepsi. VAP byla jako pfi¢ina sepse dia-
gnostikovana u 31 nemocnych a mimoplicni zdroj sep-
se u 19 nemocnych. Zvyseni sérové koncentrace pro-
kalcitoninu (nad 0,15 ng/ml) bylo zjist€no u 88 % ne-
mocnych a bylo vy$8i u nemocnych s mimoplicnim zdro-
jem sepse. VySetieni koncentrace sTREM-1 v tekutiné
BAL umoznilo klasifikovat plicni vs mimoplicni zdroj sep-
se spravné ve 41 ze 44 pripadu (93 %). Autofi studie
povazuji vySetieni koncentrace STREM-1 v tekutiné zis-
kané BAL za rychlou a spolehlivou metodu diagnosti-
ky VAP.

Aktudlni doporuceni pro zahajeni 1éCby VAP navr-
huji pfi nedostupnosti jinych rychlych metod diagnos-
tiky VAP pouzit mikroskopické vySetfeni sputa po bar-
veni podle Grama vzhledem k udavané vysoké nega-
tivni prediktivni schopnosti tohoto vySetfeni. Spolehli-
vost tohoto vySetfeni k vylou¢eni VAP byla v nedavno
publikované studii [16] zpochybnéna, nebot u 10 ze 45
nemocnych s negativnim nalezem pfi mikroskopickém
vySetfeni sputa po barveni podle Grama byl zjiStén sig-
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nifikantni rdst potencialné patogennich bakterii po kul-
tivaénim vySetfeni vzorku tekutiny ziskané BAL. Auto-
fi studie doporucuji zahgjit antibiotickou terapii kombi-
naci antibiotik bez ohledu na vysledek mikroskopické-
ho vySetfeni sputa a pokracovat v jeho podavani do de-
finitivnich vysledkd vysetfeni BAL.

Terapie VAP

Adekvatni inicialni antibioticka terapie pfedstavuje
hlavni téma rady studii s tématem terapie VAP. Ve stu-
dii zamérené na zjisténi rizikovych faktor( pro neade-
kvatni inicialni empirickou terapii [17] byla hodnocena
adekvatnost terapie u 151 nemocného s klinickou dia-
gndézou VAP. Metodou mnohodetné logistické regres-
ni analyzy byly jako rizikové faktory pro neadekvatni ini-
cialni antibiotickou terapii identifikovany: pozdni VAP —
odds ratio (OR): 2,93; 95% interval spolehlivosti (Cl)
1,30-6,64; p = 0,01; patogeny rezistentni na vice an-
tibiotik — OR: 3,07; 95% CI 1,29-7,30; p = 0,01
a polymikrobialni etiologie VAP — OR: 3,67; 95% CI
1,21-11,12; p = 0,02. Také v této studii byla zjisténa vys-
8i smrtnost nemocnych s inicialni neadekvatni antibio-
tickou terapii.

Po zahgjeni terapie suspekini VAP je adekvatnost
inicialni empirické terapie obvykle potvrzena az kulti-
vacnimi vysledky, které jsou k dispozici za 72 i vice ho-
din. Moznost vyuzit sledovani dynamiky hodnot C-re-
aktivniho proteinu (CRP) k predikci adekvatnosti zaha-
jené antibiotické terapie byla studovana v nedavno pub-
likované prospektivni studii [18]. V této studii byl pfi ade-
kvatni antibiotické terapii pozorovan pokles hodnoty CRP
stanoveného za 96 h od zahajeni terapie. Pomér
vstupni hodnoty CRP a hodnoty CRP za 96 h byl 0,58
+ 0,32 vs 1,36 = 1,11 ve skupiné s neadekvatni tera-
pii, p < 0,05. Pomér vstupni hodnoty CRP a hodnoty
CRP za 96 h od zahajeni I1éCby antibiotiky pod 0,8 byl
ti terapie (senzitivita 77%; specificita 87%; plocha pod
ROC kfivkou 0,86, 95% CI 0,75-0,96).

Ve sledovaném obdobi bylo publikovano nékolik stu-
dii a metaanalyza studii srovnavajicich rizné antibio-
tické rezimy pro inicialni terapii. Pfestoze vysledky téch-
to studii jsou nutné ovlivnény lokalni epidemiologickou
situaci pracovist, na kterych byly provadény, a proto je
nelze v fadé pfipadd zobecnit, uvadim vybrané infor-
mace z téchto studii.

Metaanalyza studii srovnavajicich konkrétni antibio-
tické rezimy a monoterapii s kombinaéni terapi analy-
zovala data z 41 klinickych studii. Nebyly zjistény roz-
dily z hlediska smrtnosti mezi analyzovanymi antibio-
tickymi rezimy. Z hlediska pravdépodobnosti selhani lé-
¢by bylo vyhodnoceno zvysené riziko pfi pouziti kom-
binace ceftazidim/aminoglykosid ve srovnani s pouzitim
karbapenemu. Nebyly zjistény rozdily mezi rezimy za-
loZenymi na kombinaéni Ié¢bé nebo na monoterapii.

Téma terapie monoterapii nebo kombinaci antibiotik
je zvlast aktualni pfi lé¢bé VAP vyvolané Pseudomonas
aeruginosa. V retrospektivni analyze 183 nemocnych
s monobakterialni epizodou VAP [20] vyvolanou Pseu-
domonas aeruginosa bylo pouziti monoterapie v ramci

inicialni terapie VAP spojeno se signifikantné niz&i prav-
dépodobnosti adekvatni terapie ve srovnani se skupi-
nou Ié¢enou kombinaci antibiotik (56,7 % vs 90,5 %,
p < 0,001). Nemocni s neadekvatni antibiotickou tera-
pii méli signifikantné vy$8i nemocniéni smrinost ve srov-
nani s nemocnymi, u kterych byl plvodce citlivy ales-
pon k jednomu antibiotiku (72,5% vs 23,1%, p < 0,05).
Pokud bylo antibiotikum pouzité v monoterapii u¢inné,
nebyl pozorovan rozdil mezi monoterapii a kombinaci
antibiotik. Pouziti kombinace je proto vhodné pfi zaha-
jeni antibiotické terapie s cilem zajistit spravnou inicial-
ni antibotickou terapii. Po zjisténi citlivosti miize byt 1&¢-
ba i v pfipadé infekci zplsobenych pseudomonadami
pravdépodobné bezpeéné deeskalovana na monotera-
pii antibiotikem, v{i¢i kterému je patogen citilivy.

Zavaznym problémem na nékterych pracovistich in-
tenzivni péce mohou byt VAP vyvolané tzv. panrezistent-
nimi kmeny mikroorganismd, pfedevsSim Pseudomonas
aeruginosa a Acinetobacter baumani.\V/ nékterych pfi-
padech je jedinou terapeutickou moznosti podavani co-
limycinu (colistin, polymyxin E), o kterém se v minulosti
predpokladalo, Ze je pro terapii VAP parenteralni apli-
kaci mélo vhodny. Autofi retrospektivni studie [21] srov-
nali vysledky 1é¢by 60 nemocnych s VAP vyvolanou
Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumani cit-
livymi na imipenem s vysledky IéCby 60 nemocnych
s VAP vyvolanou shodnymi plivodci, ktefi byl citlivi pou-
ze v(¢i colimycinu. PFizniva klinicky odpovéd na Ié¢bu
byla pozorovana u 75 % nemocnych ve skupiné léce-
nych colimycinem a u 71 % nemocnych lé¢enych imi-
penemem. Davkovaci schéma pouZzité pfi [é¢bé colimy-
cinem bylo 6 miliond jednotek na den rozdélenych do
3 davek po 8 hodinach. Ve srovnani s terapii imipene-
mem nebyl také pozorovan nefrotoxicky efekt colimy-
cinu. Tato studie potvrzuje svymi vysledky recentni na-
vrat colimycinu a polymyxinu B do Sir§iho pouziti v praxi
pro terapii vhodnych panrezistentnich patogent.

Zavéry

Dostupné metody prevence vzniku VAP jsou efek-
tivni pfedevsim pfi pouziti ve formé balickd praktickych
opatreni, jejich zavedeni muze redukovat vyskyt VAP
0 31-57 %. V oblasti medicinskych technologii se pro
prevenci VAP jevi jako slibné trachealni rourky
s tenkosténnou polyuretanovou manzetou a odsavanim
ze subglotického prostoru. Pouziti invazivnich kvanti-
tativnich technik pro stanoveni diagnézy VAP, ackoliv
neni s jistotou spojeno s pfiznivy vlivem na klinicky vy-
sledek IéEby nemocnych s VAP, umoziuje ¢astéji rea-
lizovat bezpecnou deeskalaci antibiotické terapie. Sta-
noveni solubilniho spoustéciho receptoru exprimova-
ného myeloidnimi bunkami (sTREM-1) v tekutiné zis-
kané bronchoalveolarni lavazi (BAL), pfestoze vyzadu-
je dalsi studium, je nadale nadéjnou diagnostickou me-
todou umozniujici rychle stanovit diagnézu VAP. P¥i te-
rapii VAP je kriticky dUlezita spravna inicialni antibio-
ticka terapie, jejiz pravdépodobnost je vySSi pfi pouzi-
ti kombinované terapie. Deeskalace na monoterapii je
bezpecna i pfi infekcich vyvolanych Pseudomonas ae-
ruginosa. Terapie panrezistenich pavodct VAP paren-
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teralné aplikovanym colistinem ve vys$sim davkovani se
jevi jako efektivni a bezpecna.
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