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SOUHRN

Cil: Studie je zamérena na ziskani recentnich epidemiologickych tdajl o ,Hospital Acquired Pneumonia (HAP)*
u pacientd v intenzivni péci pro urcéeni vhodného postupu pro empirickou antimikrobidlni terapii.

Typ pracovisté: Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny; Anesteziologicko resuscitacni oddélen.
Typ studie a metoda: Studie byla navrzena jako prospektivni, multicentricka a observacni. Zachycené spektrum bak-
teridlnich plvodcl, 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 muz{l a 42 zen.
Primérny vék 59,9 roku let. Ziskano bylo 260 validnich vzorkd sekretu z dolnich cest dychacich. Casna HAP byla za-
chycena u 26 (12,9 %), pozdni u 175 (87,1 %) pacientld. DNA analyzou byl u vétsiny pldvodct HAP (74,0 %) prokazan
jedinecny restrikéni profil. Adekvatni empiricka inicialni antibioticka terapie byla zaznamenana u 59,7 % pacientl. Bylo
identifikovano celkem 22 bakteridlnich 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 %). Prevazovaly gramnegativni bakterie
(86,1 %). U pacientl s ¢asnou HAP byl vyznamné vyssi vyskyt kmenl Staphylococcus aureus (26,9 %) a Haemophilus
influenzae (15,4 %). U pozdni HAP dominovaly kmeny Pseudomonas aeruginosa (21,8%) a Klebsiella pneumoniae (21,4 %).
Zaveér: Referencni postup inicidlni empirické antibiotické terapie ¢asné a pozdni HAP vyhovuje zachycenému spektru
bakteridlnich pdvodcd a jejich citlivosti k antimikrobidlnim pfipravkim u sledované skupiny pacientl.

KLIiCOVA SLOVA

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

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2017, 28,¢. 3



PUVODNI PRACE

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

uvob

Vcéasna a spravna identifikace etiologického
agens bakterialni infekce spojené se zdravotni
péci (Hospital Associated Infections - HAI) a ur-
¢eni jeho citlivosti ¢i rezistence k antibiotikiim
je zakladni podminkou raciondlni cilené antibio-
terapie. Stejné tak adekvatné zvolena empiricka
antibioterapie zvySuje ispésnost 1écby, zkracuje
ji, snizuje naklady [1, 2] a v kone¢ném diisledku
imortalitu ve skupiné nemocnych s timto typem
infekce [3]. V nemocnicich ¢lenskych zemi EU
ziska HAI primeérné kazdy dvacaty pacient. Podle
evropské bodové prevalencni studie provedené
v roce 2012 je situace ve vyskytu HAI v Ceské re-
publice srovnatelnd. Odhaduje se, ze pfiblizné
20-30 % HAI by bylo mozno zabranit jen tim, zZe
budou zintenzivnéna hygienicka a protiepide-
micka opatfeni [4]. Jednou z nejcastéjSich HAI
u pacientli v intenzivni péci (JIP) je pneumonie -
Hospital Acquired Pneumonia (HAP), ktera tvori
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 vznika mimo nemocnicni
prostifedi nebo do 48 hodin od pfijeti pacienta
do nemocnice. Naproti tomu HAP je asociovana
s pobytem v nemocni¢nim zafizeni a je definova-
na vznikem nejdfive 48 hodin od pfijeti, nejdéle
vSak do 14. dne od propusténi pacienta z nemoc-
nice. Nastup klinickych a laboratornich projevil
¢asné HAP spada do obdobi 48-96 hodin od pfijeti

a u pozdni HAP je interval posunut do obdobi od
5. dne po pfijeti do nemocnice [12]. Patogeneze
HAP je zavisla na mnozstvi a virulenci mikroor-
ganisma vstupujicich do dolnich dychacich cest
a na reakci pacienta - mechanické, imunitni -
humorélni nebo bunééné. Primarnim zptisobem
pfenosu bakteridlnich patogent do dychacich
cest je nejcastéji mikroaspirace mikrobd koloni-
zujicich orofaryngealni oblast, eventualné horni
cast gastrointestinalniho traktu [10], pfipadné
prenos kapénkovou infekci z okolniho prostiedi.

U skupiny pacientd s HAP jsme na zakladé
vysledki pilotni studie z roku 2011 prokazali, Ze
prevaZzujicimi ptivodci jsou endogenni patoge-
ny pochazejici z bakteridlni mikrofléry jedince,
v mensi mife exogenni patogeny se zdrojem v ne-
mocni¢nim prostfedi a s horizontalnim S$ifenim
mezi pacienty. Mezi ptivodci mély nejvyssi za-
chyt gramnegativni bakterie, predevsim Kiebsiella
pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa. U téchto kme-
nl byl zaznamenan vyssi vyskyt multirezistence
k antibiotikm [6].

Cilem pfedkladané multicentrické studie bylo
popsat v §ir§im republikovém méritku epidemiolo-
gii patogen®t HAP u pacient@i 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 navrzena 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-
tervenéni studie vyzadovan informovany souhlas
osob zatazenych do sledovaného souboru. Studie
byla registrovana v databazi ClinicalTrials.gov pod
¢islem NCT02614144. Projekt byl podpofen 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,
Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci
Kralové

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

3. Klinika anesteziologie, resuscitace a intenziv-
ni mediciny, Thomayerova nemocnice, Praha,
1. 1ékatska 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
+ nejméné dvé dalsi znamky infektu respira¢niho
traktu: teplota >38 °C, hnisavé sputum, leukocyt6za
>12 x 10*/mm? nebo leukopenie < 4 x 10*/mm?, zanét-
livy poslechovy ndlez na plicich, kasel nebo respi-
ra¢ni 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 pacientdl bez zajiSténi dychacich cest byl vysetio-
vanym materidlem vzorek sputa. VSechny vzorky
byly zpracovany semikvantitativné rutinnimi mi-
krobiologickymi postupy. Pro priikaz etiologického
agens byl stanoven prah kultiva¢ni kvantity > 10°
CFU/ml. Identifikace bakteridlnich izolatd byla
provedena na zdkladé hmotnostni spektrometrie
(MALDI-TOF, Bruker Daltonics, Germany). V pii-
padé opakované kultivace stejného agens u jed-
noho pacienta byl do studie zafazen pouze prvni
izolat. Citlivost k antimikrobnim pfipravkém byla
urcena standardni mikrodiluéni metodou podle
EUCAST [13]. Pro stanoveni identity bakteridlnich
izolatll byla pouZita metoda PFGE, zaloZena na
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separaci makrorestrikénich fragmentt celogeno-
mové DNA. Identifikovany bakteridlni kmen byl na
zakladé restrik¢niho profilu povazovan za jedinec-
ny, pokud byl ptitomen u jediného pacienta. Jako
mikroepidemie byl oznacen zachyt identického
kmene u dvou az péti pacientli a jako epidemie
u vice nez péti pacientd.

REFERENCNI INICIALNI EMPIRICKA
ANTIBIOTICKA TERAPIE

Ze Ctyt zdravotnickych zatizeni zticastnénych
ve studii méla 2 pracovisté zpracovan protokol em-
pirické antibiotické 1é¢by HAP, zbyla 2 pracovisté
se fidila klinickou zkuSenosti. Vzhledem k absenci
konsenzualniho doporudeni na trovni CR pro ini-
cialni antibioterapii HAP jsme na zakladé obecné
platnych doporuceni [14] stanovili protokol em-
pirického nasazeni antibiotik pro jednotlivé typy
HAP (tab. 1). Vytvofeny protokol jsme pouzili jako
referencni a podrobili jej kritické revizi s ohledem
na ziskané udaje o pivodcich HAP a jejich citlivosti
k antibiotikdm.

Tab. 1 Referencni inicidlni empiricka antibioticka I1écba hospital
acquired pneumonia (HAP) v¢etné standardniho davkovani

HAP /

klinicka Terapie
forma
HAP ¢asna

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

ampicilin/sulbactam 3-4krat 1,5 g i. v.
(eventudlné + gentamicin 1krat 240 mg . v.)
HAP pozdni piperacilin/tazobaktam 3-4krat 45 gi. v. +
gentamicin Tkrat 240 mg i. v.

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

v odlvodnénych pfipadech kolistin
(parenterdiné a inhalacné)

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

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

Primarnim cilem byla identifikace etiologic-
kych agens HAP, urceni jejich citlivosti k antibio-
tikiim a zhodnoceni t¢innosti inicidlni empirické
antibiotické (ATB) terapie. Sekundarnim cilem
bylo porovnéni zjisténého spektra ptivodci HAP
s protokolem referenc¢ni inicidlni empirické anti-
biotické 1é¢by HAP.

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



pirickd ATB terapie a jeji i¢innost (adekvatnost)
na zachycené etiologické agens v den zatazeni
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/zenské), vék, APACHE
II skoére.

STATISTICKE METODY

Pacienti s netplnymi daty u klicovych pro-
meénnych byli vylouceni z analyzy. Rozhodujicim
casovym bodem byl okamzik, kdy byla splnéna
kritéria HAP. Abychom minimalizovali pravdépo-
dobnost vzniku chyb zménou obsahu retrospek-
tivnich klinickych zaznami, nenahrazovali jsme
chybéjici data nebo odlehlé hodnoty. Pfedpoklady
pro pouzité statistické metody byly ovéreny vi-
zudlni grafickou inspekci dat a testy normality.
Primarni data byla popsana ukazateli popisné sta-
tistiky a sumarizovana v etnostnich tabulkach;
spojité proménné jako primeéry s 95% intervaly
spolehlivosti nebo median a varia¢ni rozpéti;
kategoridlni proménné byly popsany pomoci ab-
solutnich a relativnich cetnosti. Multivariantni
logisticka regrese byla pouZzita kvili adjustaci
vysledki 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 prediktorti. 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 pacientii.
Nasledné bylo 116 vyfazeno, nebot vzorek sekretu
z dolnich dychacich cest obsahoval bud negativni
kultiva¢ni 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 muzui (79,1 %) a 42
Zen (20,9 %), od kterych bylo ziskdno 260 izolatl
etiologickych agens. HAP casna byla prokazana
u 26 pacientti (12,9 %) a bylo ziskano 26 bakteril-
nich patogenti. HAP pozdni byla diagnostikovana
u 175 pacientt (87,1 %) s 234 etiologickymi agens.
Monomikrobiadlni etiologie HAP byla zjisténa u 149
(74,1 %) pacientfi. Polymikrobiilni etiologie u 52
(25,8 %) pacientil, pricemz se jednalo vzdy o HAP
pozdni - Flow chart obrazek 1.
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317 pacienttd

I

v v
201 116
Pozitivni mikrobidIni ndlez Negativni mikrobidlni nélez
| nebo
v v fyziologicka fléra hornich
HAP Casna HAP pozdni cest dychacich
26 pacient( 175 pacientd
26 izolatd 234 izolaty
26 123 52
monomikrobialni monomikrobidlni polymikrobialni
Obr. 1 Zafazovani pacientl v pribéhu studie

DESKRIPTIVNI DATA

Primérny 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 vyznamné starsi, p = 0,021.

Nebyl prokazan statisticky vyznamny vztah
mezi typem HAP a pohlavim pacienta, p =1,000.
Podafilo se prokazat signifikantni vztah mezi typem
HAP a vékem pacienta (u pacientl s casnou HAP byl
vékovy prumeér 54,7 let a u pacientd s pozdni HAP
60,8 let), p = 0,049.

Primér APACHE II skére pfi prijeti byl 21 (roz-
mezi 8-43, median 20,0), Zeny 22,7 (rozmezi 8-43,
median 23,0), muzi 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
prokazana nebyla.

HLAVNI VYSLEDKY
Bakteridlni piivodci a jejich jedinecnost

Bylo identifikovano 22 bakterialnich species
jako ptivodcth HAP (Appendix 1). Pouze u 6 z nich
byla zaznamenana Cetnost zachytu vysSsi 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 % izolata.

Byl prokazan statisticky vyznamny vztah mezi
etiologickym agens a typem HAP, p = 0,046. Ve
skupiné pacientd s casnou HAP byl statisticky vy-
znamneé 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 pacientdi s pozdni HAP byl zazname-
nan statisticky vyznamné vyssi vyskyt Pseudomonas
aeruginosa (21,8 %) a Klebsiella pneumoniae (21,4 %), niz-
§$1vyskyt 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 monomikrobialni etiologii s ¢etnosti vyskytu ve
sledovaném souboru nad 5 %)

HAP
T . Celkem
casna pozdni
Burkholderia cepacia | Cetnost 0 7 7
komplex % 0,0 | 1000 100,0
Cetnost 2 9 ll
Enterobacter spp.
% 18,2 81,8 100,0
Cetnost 2 13 15
Escherichia coli
% 13,3 86,7 100,0
Klebsiella Cetnost 1 24 25
pneumoniae % 4,0 96,0 100,0
Pseudomonas Cetnost 1 27 28
aeruginosa % 36 96,4 100,0
Staphylococcus Cetnost 5 8 13
aureus % 38,5 61,5 100,0
Cetnost ll 88 99
Celkem
% 11 88,9 100,0

Adekvdtnost inicidlni antibiotickeé terapie

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

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

Citlivost nejcastéjsich bakteridlnich plivodcii HAP k antimi-
krobnim pfipravkiim

Citlivost Kiebsiella pneumoniae k ampicilinu se
sulbaktamem, cefalosporintim, fluorochinolo-
nlm, gentamicinu, ko-trimoxazolu a piperacilin/
tazobaktamu nedosahuje ani 50 % (tab. 3). Na
druhou stranu dobrou tcéinnost si zachovavaji
cefalosporiny 3. a 4. generace, piperacilin s tazo-
baktamem a gentamicin v piipadé Escherichia coli.
Souhrnné z vysledkdl 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 antibiotikim, nicméné 90% hranice
byla pfekrocena pouze u amikacinu. NejcastéjSim
a jedinym grampozitivnim species s cetnosti 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 % izolatli bylo identifikovano jako
jedinec¢nych, tedy s odliSnym restrikénim profilem
DNA. Srovnani bakteridlnich izolat na zakladeé ge-
netické analyzy odhalilo pouze jeden kmen, ktery
by mohl byt charakterizovan v lokalnim métitku
jako epidemie. Konkrétné se jednalo o 7 izolatli
Pseudomonas aeruginosa ziskanych od rtiznych paci-
entl1vjednom z center. Nicméné celkem 14 mikro-

Tab. 3 Citlivost nej¢astéjsich bakteridlnich ptivodcti HAP k antimikrobnim pfipravkiim uvedend v procentech

zra:':e”a'"' AMS CRX GEN COT COL OFL AZT PPT CTX CTZ CPM MER CIP TIG AMI
estalel] 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 | 96,7
fgéembadef 174 | 261 | 826 | 739 | 955 | 90,9 | 435 | 60,9 | 435 | 435 | 69,6 | 100 | 826 | 957 | 913
Pseudomonas |\ |\ | 736 | NT | 100 | NT | NT | 604 | NT | 717 | 558 | 50 | 585 | NT | 925
aeruginosa

OXA CMP TET COT ERY CLI CIP TEl VAN GEN
Staphylococeus | 444 | 100 | 100 | 81 | 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 - netestovéno
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epidemii bylo zaznamenano ve v§ech zticastnénych
centrech, kde byly prokdzany totozné izolaty od
dvou az péti pacientli soucasné. Pocty HAP mik-
roepidemii a epidemie zplisobené totoZnymi nebo
velmi podobnymi izolaty uvadi tabulka 4.

Tab. 4 Pocty identickych izolatd jako zdroje epidemie
a mikroepidemii

Agens Pocet identickych izolatt

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 ptfispévkem k zajisténi
Programu prevence a kontroly infekci ve zdravot-
nickych zafizenich poskytovateldl akutni 1izkové
péce tak, jak jej formuluje metodicky pokyn MZ
CR [15]. Studie jako prvni pfindsi 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 pozadavkil
pro provoz zdravotnického zafizeni,

2. zajisténi standardnich opatfeni k eliminaci ri-
zika prenosu infekénich agens pfi poskytovani
zdravotni péce a

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

Prvni hodnocenou oblasti studie bylo spekt-
rum ptivodctt HAP. Vysledky nasi studie dokazuji,
Ze vétSina HAP je pozdnich (87 %) a je zptisobena
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 pivodce pozdni HAP a ve
srovnani s jinymi patogeny je u tohoto patogenu
dokumentovano vysoké procento selhani antibio-
terapie z divodu rezistence. V predkladané 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$$iv 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 vyssi incidenci
methicilin-rezistentniho Staphylococcus aureus

PUVODNI PRACE

MRSA [24] méné vyznamna. V nasi studii bylo za-
stoupeni grampozitivnich bakterii pouze 12 % a z to-
ho Staphylococcus aureus v 7 % piipadl. Zajimavym
zjisténim je, Ze tato bakterie byla ve 100 % citliva na
methicilin. Zastoupeni 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 1é¢eno 40 %
pacientli. Vyssi zachyt neadekvatni terapie jsme
zaznamenali v nemocnicich, kde nebylo k dispozici
lokalni metodické doporuceni pro inicialni empiric-
kou antibioterapii HAP. Procento neadekvatni 1é¢by
povazujeme za vysoké, i kdyz se lisi v zavislosti na
jednotlivych pracovistich. Nicméné napf. Luna et
al. ve studii zroku 2006 uvadi neadekvatni inicidlni
antibiotickou 1é¢bu aZ v 68 % [26]. Spanélska studie
Alvarez-Lerma et al., kterd prospektivné zhodnotila
244 kriticky nemocnych pacientti na 24 JIP, referova-
la o neadekvatni inicialni empirické antibioterapii
jen u 14 % pacientdl (mortalita 28%) a adekvatni
inicidlni antibioterapii u 39 % pacient (mortalita
19%), avsak etiologické agens HAP se nepodafilo
prokazat u 47 % pacienta [27].

Tfeti hodnocenou oblasti byl popis eventualni-
ho horizontalniho §ifeni identickych bakteridlnich
kment v rdmci jednotlivych pracovist. VétSina
izolatl (74 %) byla identifikovana jako jedine¢na
a ptivod vétsiny epizod HAP lze tedy povazovat za
endogenni. Pfesto byla v ramci 4 center zazname-
nana jedna epidemie HAP s identickym etiologic-
kym agens (7 pacientll) a ¢trnact mikroepidemii
(2-5 pacientd1). V téchto pripadech byl prokizan
prenos identické bakterie mezi pacienty a tedy
exogenni zdroj HAP. ZjiSténa skutecnost potvrzuje
nutnost disledného dodrZzovani protiepidemic-
kych opatfeni v pribéhu oSetfovatelského procesu.

Ctvrtou a zdsadni hodnocenou oblasti bylo urce-
ni optimalniho schématu pro inicidlni empirickou
antibiotickou terapii HAP. Ta by méla vychazet ze
znalosti aktudlni epidemiologické situace pracovisté
[28] a respektovat incidenci rizikovych bakteridlnich
kmentl nejen v ramci oddéleni ¢i nemocnice, ale
i v ramci regionu. V fadé Evropskych zemi presto
existuji narodni doporuceni pro inicialni 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 antibiotiklim, je nutné zvolit k empirické 1é6¢bé
antibiotikum s pfedpokladanym spektrem citlivosti
vici pravdépodobnému ptivodci HAP. Vyznamnou
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ulohou ve volbé primarni empirické ATB terapie
hraje délka pacientova pobytu v nemocnici (Casna/
pozdni HAP), a tedy eventudlni riziko pfitomnosti
multirezistentnich kment [27, 29-31]. Uspé$nost
antibiotické 1é¢by je dale podminéna nejen véasnosti
jejiho zahajeni - antibiotikum je nutné nasadit
ihned po zjisténi diagnézy, v ptipadé ventilatoro-
vych pneumonii do 1 hodiny, ale také optimalnim
davkovanim. Doporuceni ATS (American Thoracic
Society) z roku 2004 doporucuje v ptipadé pozdni
HAP nebo pfi riziku pfitomnosti MDR (Multi Drug
Resistance) kmenti Sirokospektrou terapii s aplikaci
antipseudomonadového cefalosporinu (cefepim,
ceftazidim), karbapenemu (imipenem, meropenem)
nebo Sirokospektrého penicilinu s inhibitorem be-
talaktamaz (piperacilin/tazobactam) v kombinaci
s fluorochinolonem (ciprofloxacin, levofloxacin)
nebo aminoglykosidem (amikacin, gentamicin,
tobramycin) a v kombinaci s linezolidem nebo van-
komycinem. V ptipadé ¢asné HAP doporucuje anti-
bioterapii s limitovanym spektrem [29]. Guideline
v UK z roku 2008 povazuje za dostacujici u casné HAP
bez predeslé antibiotické terapie monoterapii ami-
nopenicilinem s inhibitorem betalaktamaz nebo ce-
falosporinem druhé generace (cefuroxim). U pozdni
HAP, ptipadné s rizikem MDR etiologie doporucuje
cefalosporin tfeti generace (cefotaxim, ceftriaxon),
fluorochinolon nebo piperacilin/tazobactam [30].
Doporuceni Némecké spolecnosti anesteziologie
a intenzivni péce z roku 2012 uvadi u ¢asnych HAP
bez rizika pfitomnosti multirezistentnich bakterii
monoterapii zaloZenou na pouziti cefalosporinu
3. generace, aminopenicilinu s inhibitorem be-
talaktamaz, ertapenemu nebo fluorochinolonu.
V pripadé rizika MDR etiologie je doporucovan
piperacilin/tazobactam, karbapenem nebo cefalo-
sporin 3. generace v kombinaci s fluorochinolonem
nebo aminoglykosidem. V ptipadé pozdni HAP by
se méla zohlednit epidemiologicka situace jednot-
livych pracovist a u pacienta s vy$sim rizikem MDR
etiologie nebo u septického Soku zah4jit kombino-
vanou antibioterapii. Po uplynuti 48-72 hodin je
doporuceno zhodnoceni a eventuadlni deeskalace
na monoterapii podle primokultivace [29, 31].
Vétsina zdravotnickych zafizeni v CR postupuje
v empirické antibioterapii nejcastéjsich typh infekci
na zakladé metodickych pokyni ¢i doporucenych
postupti, eventudlné lokalnich standardd zpraco-
vanych pravé s ohledem na regionalni mikrobiolo-
gickou situaci. Néktera zdravotnicka zafizeni takové
standardy nemaji a 1ékati postupuji na zakladé vlast-
nich znalosti a klinickych zkuSenosti. Pfesto vsak je
mozno na zakladé nasi studie definovat obecna do-
poruceniu HAP, kterd mohou byt napomocna v prv-
nich hodinach ¢i dnech pred urcenim 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 1écba. V pripadé
efektu a v souladu s mikrobiologickym vySetfenim
je vhodné realizovat deeskalacni terapii, tedy cile-
nou lécbu na zakladé stanoveni etiologického agens
a jeho citlivosti k antimikrobnim pfipravkam [29,
31]. Tento postup snizuje riziko vyvoje bakteridlni
rezistence a soucasné snizuje ekonomické naklady.
Celkova délka antibiotické 1é¢by se obvykle pohybuje
v rozmezi 7-10 dni. Delsi antibioticka 1é¢ba vyrazné
zvySuje moznost selekce rezistentnich bakteridlnich
kment, 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 coli a Haemophilus
influenzae, pozdni HAP zplisobily pfedevsim kmeny
Pseudomonas aeruginosa a Klebsiella pneumoniae. Uvedeny
referencni postup inicialni empirické antibiotické
terapie casné a pozdni HAP vyhovuje zachycenému
spektru bakteridlnich ptivodcti a jejich citlivosti
k antimikrobidlnim pfipravkim u sledované sku-
piny pacientl v intenzivni péci.
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Appendix 1 Cetnost etiologickych agens HAP (mono-

i polymikrobialini 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 50
Enterococcus spp. 0 13 5,0
Stenotrophomonas maltophilia 1 ll 4,6
Haemophilus influenzae 4 4 3,0
Klebsiella oxytoca 1 6 2,7
Acinetobacter baumannii 1 4 1,8
Streptococcus pneumoniae 1 3 15
Proteus mirabilis 0 4 1,5
Pseudomonas spp. 0 2 0,8
Citrobacter koseri 1 0 04
Morganella morganii 0 1 0,4
Branhamella catarrhalis 1 0 0,4
Hafnia alvei 0 1 04
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
terapii (monoterapie nebo kombinace)

Antibiotikum Cetnost podani

piperacilin/tazobaktam 59
metronidazol 32
ampicilin/sulbaktam 26
gentamicin 30
amikacin 25
sulfametoxazol/trimetoprim 23
cefotaxim 19
klaritromycin 18
meropenem 16
cefuroxim 14
amoxicilin / kys. klavulanova 13
vankomycin 12
ciprofloxacin 1
kolistin 9
ampicilin 8
cefepim 8
imipenem 8
tigecyklin 4
pefloxacin 3
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