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Abstrakt CJ

Uvod: Nozokomialni pneumonie u pacientii 1é¢enych umélou plicni ventilaci (VAP
- ventilator-associated pneumonie) je vyznamnym zdrojem morbidity a mortality.
Ptredstupném jejiho vzniku je osidleni dolnich cest dychacich patogennimi
bakteriemi. Ugelem této prace bylo zjistit, jak antibioticka terapie podavana na
mimoplicni infekce ovlivni kolonizaci dolnich dychacich cest ve srovnani s
pacienty, ktefi antibiotika nedostavaji. Hypotéza byla, Ze antibiotickd 1écba snizi
kolonizaci dolnich dychacich cest, ale zvysi vyskyt multirezistentnich bakterii.
Metody: Retrospektivni observacni kohortova studie provaddéna na kriticky
nemocnych hospitalizovanych na Klinice anesteziologie a resuscitace 3. LF UK a
FNKV. Tato prace je soucasti probihajiciho projektu zlepseni kvality péce a
prevence VAP u pacientli na intenzivnim lazku. Pacienti museli spliiovat urcita
kritéria: na UPV musi byt vice nez 48 hodin, pfi pfijmu do nemocnice nesméli mit
zadné plicni onemocnéni a nesmi se jednat o imunokompromitovaného pacienta.
Primarnim vystupem je rozdil v podilu pacientd, ktefi méli pozitivni
mikrobiologicky nalez (kolonizace a infekce). Sekundarnimi vystupy je porovnani
inciden¢ni denzity VAP, popis vyskytu multirezistentnich bakterii a kvantitativni
popis patogennich bakterii.

Vysledky: Primarni vystup - relativni riziko kolonizace dychacich cest je u pacientti
s nasazenymi antibiotiky statisticky vyznamné sniZeno oproti pacientim bez
antibiotik (RR = 0,23 a 95% CI =0,13 az 0,43).

Sekundarni vystupy - Incidence ventilatorovych pneumonii a mnozstvi patogennich
bakterialnich kmeni bylo v ndmi sledované kohorté vyznamné nizsi u pacientt s
ATB, oproti pacientim bez ATB (RR = 0,23 a 95% CI = 0,13-0,43). Vyskyt MDR
je vys$si u pacientli bez ATB, nizsi u pacientii s ATB (RR = 0,16 a 95% CI = 0,04-
0,70).

Diskuse: V nasi kohorté neselektovanych kriticky nemocnych pacientii byla 1écba
sensitivnimi i multirezistentnimi bakteriemi a antibiotick4 1éc¢ba snizovala incidenci
VAP. Nase studie ma v§chny nevyhody observacnich studii, nicméné vysledky jsou
kongruentni s dvéma velkymi studiemi na selektivni digestivni dekontaminaci. Z

naSich dat nelze vyvodit, Ze je pro pacienty benefitem indikovat preventnivni



antibiotickou 1é¢bu, protoze je pravdépodobné, Ze rozvolnéni antibiotického
stewardshipu vedlo ke zhorSeni ekologické situace v dlouhodobéjsim horizontu a
ve vysledku tak klinické vysledky 1é¢by zhorsilo. To uz je ale tématem pro dalsi

vyzkum.

Klic¢ova slova:
Antibioticka profylaxe, ventilatorem asociovana pneumonie, kolonizace, dychaci

cesty, intenzivni péce, MDR, mechanicka ventilace



Abstrakt AJ

Introduction: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a significant source of
morbidity and mortality among patients undergoing mechanical ventilation. Its
development is preceded by colonization of the lower respiratory tract with
pathogenic bacteria. The purpose of this study was to investigate how antibiotic
therapy administered for non-pulmonary infections affects the colonization of the
lower respiratory tract compared to patients not receiving antibiotics. The
hypothesis is that antibiotic treatment reduces colonization of the lower respiratory
tract but increases the occurrence of multidrug-resistant bacteria.

Methods: This was a retrospective observational cohort study conducted on
critically ill patients hospitalized at the Department of Anesthesiology and
Resuscitation, Third Faculty of Medicine, Charles University, and University
Hospital Kralovske Vinohrady. This study is part of an ongoing project aimed at
improving the quality of care and preventing VAP in intensive care unit patients.
Patients had to meet certain criteria: they had to be on mechanical ventilation for
more than 48 hours, have no pre-existing pulmonary diseases upon hospital
admission, and not be immunocompromised. The primary outcome was the
difference in the proportion of patients with positive microbiological findings
(colonization and infection). Secondary outcomes included a comparison of VAP
incidence density, description of multidrug-resistant bacteria occurrence, and
quantitative description of pathogenic bacteria.

Results: Primary outcome - The relative risk of lower respiratory tract colonization
in patients receiving antibiotics was significantly reduced compared to patients
without antibiotics (RR = 0.23 and 95% CI = 0.13 to 0.43).

Secondary outcomes - The incidence of ventilator-associated pneumonia and the
quantity of pathogenic bacterial strains were significantly lower in patients
receiving antibiotic therapy compared to patients without antibiotics (RR = 0.23
and 95% CI = 0.13-0.43).). The occurrence of multidrug-resistant bacteria was
higher in patients without antibiotics and lower in patients receiving antibiotics (RR
=0.16 and 95% CI = 0.04-0.70).

Discussion: In our cohort of unselected critically ill patients, antibiotic treatment

for an extrapulmonary source of infection was associated with a lower incidence of



colonization with both sensitive and multidrug-resistant bacteria, and antibiotic
treatment reduced the incidence of VAP. Our study has all the disadvantages of
observational studies, but the results are congruent with two large studies on
selective digestive decontamination. It cannot be concluded from our data that there
is a benefit to patients to indicate prophylactic antibiotic treatment, as it is likely
that loosening antibiotic stewardship led to a worsening of the ecological situation
in the longer term, ultimately worsening clinical outcomes. However, this is a topic

for further research.

Key words:
Antibiotic prophylaxis, ventilator-associated pneumonia, colonization, respiratory

tract, intensive care, MDR, mechanical ventilation
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Uvod

., Lidské poznani ma prece jen své hranice, a bude je mit vzdy.” Albert Einstein

Otéazka antibiotické 1écby jako takové zde neni dlouho. Uz samotny nazev
pochézejici z feCtiny vypovida o ucinku tohoto 1¢ku, kdy anti= proti a bios= Zivot.
Mezi prvnimi, kdo objevil antibakteridlni uc¢inek, byl na ptfelomu 19.-20. stol.
némecky lékat a chemik Paul Ehrlich. V té dob¢ vsak byla 1écba malo t¢inna a pro
pacienty casto také toxicka kvuli pfipravkim obsahujicich arzen, rtut’ ¢i siru.
Inhibi¢ni G€inky mikroorganismt vici nékterym patogeniim se jiz od konce 19.
stoleti dafilo nalézat fad¢ lékai mikrobiologického oboru, ale Penicilin spatfil
svétlo svéta az v roce 1940, kdy se na zéklad¢ zcela nahodného objevu Alexandra
Fleminga podafilo tento prvni antibakterialni 1€k vytvoftit. Od té doby jiZ uplynulo
mnoho let, béhem kterych byla pfilezitost tento 1écebny piipravek otestovat,
zkoumat nejriznéjsi druhy a syntetické derivaty téchto latek, sledovat jeho ti¢innost
a hledat dalsi cesty k jeho vyuziti [13]. Také v souvislosti s pobytem v nemocni¢nim
prosttedi jsou antibiotika hojn€ vyuzivana i co se tyce prevence (napft. v chirurgii).
Jak jiz zminuje v Gvodnim citatu slavny némecky fyzik A. Einstein, bohuZzel je
spolu s novymi objevy krom¢ pozitiv spojena také fada nezaddoucich nasledki.
Proto mé téma zaujalo a rozhodla jsem se pfijit na to, jak antibiotickd lécba
ovliviluje pacienty v intenzivni péci.

Cilem této vyzkumné prace bylo zaméfit se na pacienty v intenzivni péci, kteti jsou
pfipojeni na ventilator a zjistit, jak plisobi antibiotické 1é€ba na kolonizaci dolnich
dychacich cest pacientd, vznik ventilatorové pneumonie a vyskyt multirezistentnich
kmenti (MDR).

V teoretické Casti jsou popsany nékteré zdkladni mikrobiologické pojmy, vliv
pusobeni mikroorganismii na clovéka a v poslednich letech ¢asto zminované
nozokomialni infekce. V souvislosti s antibiotickou 1é€bou zminime jejich uZivani
a management, nezadouci ucinky a vyskyt MDR patogeni, v zavéru této Casti stoji
vznik ventilatorové pneumonie a jeji prevence.

Nezbytnou soucasti studie je usek zabyvajici se vyzkumem, kde jsme statisticky
hodnotili ziskana data od pacient. Na zaklad¢ polozeni cile a stanoveni hypotéz
jsme postupné oveétovali jejich pravdivost a v zavérecné diskusi a doporuceni

shrnuli vysledné informace.
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Teoreticka ¢ast

1 Mikrobiom c¢lovéka

Pro uvod do problematiky mikrobiologie Clovéka je dulezité rozliSit mezi
makroorganismy a mikroorganismy. Mikroorganismy jsou jednobunétné a
viditelné pouze pod mikroskopem. Patii sem napt. prokaryotni buiiky, kvasinky a
prvoci. Oproti tomu makroorganismy muzeme vidét pouhym okem a nachdzeji se
na téle i v téle organismd, ale také v ptirod¢, napiiklad ve vod¢ a v padeé [1].

V kontextu vztahu mezi ¢lovékem a mikroorganismy lze identifikovat tfi skupiny:

o Komenzalové - rozdéluji se na saprofyty (nachdzeji se v mikrobialni flote
¢lovéka, nijak ho neposkozuji, ale vyuzivaji zplodiny pro vlastni vyzivu) a
symbionty (prospé$né mikroorganismy, jejichz souziti s clovékem je
prospeésné).

e Potencialné patogenni mikroorganismy - jejich patogenita zavisi na
podminkach, naptiklad pifi oslabeni imunity ¢lovéka se muze infekce
projevit, jako je virus herpes simplex.

e Patogenni mikroorganismy - tyto mikroorganismy ¢lovéka poskozuji, bud’

pfimou cestou nebo prostiednictvim toxind.

Vznik infekce v téle cloveka je ovlivnén dvéma faktory:

1) Vlastnosti mikrobil - sem patii mnoZzstvi infekéni davky, ktera se dostala do
organismu, virulence (agresivita ptisobeni patogenil urcitého kmene na
konkrétni  zivo€iSny druh), invazivita (schopnost mikroorganismui
proniknout do téla ¢lov€ka, mnozit se a nasledné¢ ho poskozovat) a
patogenita (schopnost mikroorganismu zpiisobit onemocnénti).

2) Obranné mechanismy c¢loveka [2].

2 Kolonizace a infekce

Je dilezité rozliSovat mezi kolonizaci a infekci, které souviseji se setkanim
mikroorganismu a hostitele. Kolonizace je proces, kdy mikroorganismy osidluji

hostitele bez zptisobovani nemoci. Naopak infekce zahrnuje reakci organismu a

12



proniklého patogenu, coz vede k naruseni vnitiniho prostfedi makroorganismu [3].

Kolonizace by se tedy dala definovat jako "pfitomnost replikujiciho se

mikroorganismu na hostiteli nebo uvnitf hostitele bez znamek nemoci".

Mikroby se déli na rezidentni mikroby, ktefi jsou v urcité oblasti trvale (napf.

Stafylococcus epidermidis na kiizi, Escherichia coli ve stievech), a tranzientni

mikroby, ktefi se v dané oblasti vyskytuji pouze ptechodné (napt. Streptococcus

pneumoniae v nosohltanu) [14].

2.1 Mikrobiomy dychacich cest

Mezi fyziologicky se vyskytujici mikrobiom dychacich cest u zdravého clovéka

(dutina ustni, krk, pharyng, horni cesty dychaci) patii predevsim:

Streptokoky: S. salivarius, S. mutans, S. pneumoniae, anaerobni
streptokoky

Neisserie: N. meningitidis, nepatogenni druhy neisserii

Stafylokoky: S. epidermis

Haemophylus influenzae [6].

Patogenni mikroorganismy se déli na tfi skupiny:

1))

2)

3)

Fakultativni patogeny: mikroby, které¢ jsou soucasti bézné kolonizace a
stavaji se patogennimi, pokud dojde k naruseni prostfedi a vytvofi se vhodné
podminky pro jejich mnoZeni a poskozovani hostitele (napf. Neisseria
meningitidis).

Oportunni patogeny: mikroby, které se stavaji patogennimi v okamziku
vyrazného naruSeni imunitniho systému (napf. Serratia marcescens).
Striktni patogeny: mikroby, které jsou patogenni za vSech okolnosti, bez
ohledu na stav imunity nebo rovnovahy hostitele (napt. virus vztekliny)

[14].

13



2.2 Imunitni mechanismy

K obrané téla piispivaji rizné mechanismy. Hlavnim mechanismem je specificka
imunita (neboli ziskand), kterd se po setkdni s infekci pfizptisobuje diky
imunologické paméti a pii dalSim setkéni s patogenem dokaze 1épe zareagovat.
Déle ma kazdy ¢lovek jiz od narozeni vrozenou nespecifickou imunitu, ktera se déli
na bunécnou imunitu (fagocyt6za), humoralni imunitu (cytokininy, interferony) a

dulezity je také stav bariéry ktize a sliznic [6].

23 Kolonizace respira¢niho traktu a infekce

Kolonizace horni ¢asti respira¢niho traktu je nevyhnutelnda, zatimco dolni ¢ast je za
normalnich okolnosti sterilni. Problém vSak nastava, kdyz jsou vhodné podminky
(sniZend imunita, vysoky/nizky vék, chronickd onemocnéni) a dojde k pfemnoZeni
mikrobioty. V disledku fakultativnich vlastnosti nékterych bakterii se miize z bézné

mikroflory stat patogenni a nasledné se rozvine infekce [14].

24 Vliv mikroflory na kolonizaci patogenii

Nékteré druhy bakteridlni mikroflory, které se nachdzi v systému hornich cest
dychacich, maji ochrannou funkci a mohou zabranit kolonizaci nékterym z
patogent. Naptiklad je prokazano, ze Dolosigranulum pigrum, ktery se vyskytuje
u dospélych jedinct v dutin€ nosni, snizuje kolonizaci Staphylococcus aureus do
dychacich cest. Na druhou stranu, pfitomnost nékterych bakterii miize naopak
riziko kolonizace patogeny zvysit. To je pifipad Streptococcus epidermidis, u

kterého mizeme soucasné¢ nalézt kolonizaci Staphylococcus aureus [13].

2.5 Co jsou multirezistentni patogeny

Multirezistentni patogeny (MDR) jsou mikroorganismy, které vyvinuly odolnost
vici vice druhiim antibiotik. Tyto bakterie, viry nebo houby se stdvaji obtizné
1éCitelnymi. MDR patogeny piredstavuji zna¢nou hrozbu pro pacienty s

imunosupresi - v¢. podskupiny kriticky nemocnych.
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2.6 Vznik multirezistentnich patogeni

Vznik MDR patogenil je spojen s nespravnym nebo nadmérnym pouZzivanim
antibiotik. KdyZ jsou antibiotika pouzivana casto, neuceln¢€ nebo v nedostatecnych
davkach, mohou prezit a dale se mnozit bakterie, které jsou odolné viici 1€cbe. Tyto

rezistentni bakterie se pak mnozi a §ifi mezi pacienty, coz vede k rozsiteni MDR

patogentl.

2.7 Vyznam MDR patogeni pro pacienty na JIP

Pro pacienty na jednotkdch intenzivni péce maji MDR patogeny zvlasté vazné
disledky. Pacienti na téchto oddélenich cCasto trpi tézkymi, komplexnimi a
potencidln¢ smrtelnymi onemocnénimi, kterd vyzaduji intenzivni 1écbu a
monitorovani. Jejich oslabeny zdravotni stav a ¢asto sniZend imunita zvySuji riziko
infekci. Kdyz dojde k infekci zpiisobené MDR patogeny, 1€kati ¢eli omezenym
moznostem 1écby a vyssi riziko komplikaci, prodlouzené hospitalizace a zvySené
umrtnosti.

Rada postupti a standardil o$etiovatelské péde na jednotkach intenzivni péée ma za
cil snizit incidenci a omezit $iteni MDR. Ptikladem takovych opatieni je hygiena
rukou, izolace infikovanych pacientl, kontrolu a sledovani rezistence patogenii a

Setrné pouzivani antibiotik (tzv. antibioticky stewardship) [22], [23].

3 Epidemiologie uZiti ATB' v intenzivni péci a antibioticky
stewardship

Z vyse uvedeného je ziejmé, Ze nevhodné nebo nadmérné uzivani antibiotik mtze
vést k vyvoji rezistentnich kment bakterii a zhorSeni klinického vysledku 1écby
pacientli. Proto byl zaveden program antibiotic stewardship (ABS) s cilem zlepsit

management antibiotik v nemocnicich, snizit rezistenci a zlepsit vysledky 1é¢by

pacienttl.

I ATB - antibiotika
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Hlavni cile programu ABS zahrnuji:

e Vzd¢lavani a skoleni 1€katti a zdravotnického personalu ohledné spravného
pouzivani antibiotik a rizik spojenych s jejich nadmérnym ¢i nevhodnym
pouzitim.

e Sledovani a hodnoceni pfedepisovani antibiotik v jednotlivych odd¢lenich,
véetné intenzivni péce, s cilem identifikovat oblasti zlepSeni a zajistit
optimalni terapeutické postupy.

e Pravidelné sledovani vyskytu a rezistence nozokomialnich bakterii, aby
bylo mozné rychle reagovat na zmény a ptizpusobit 1écebné strategie.

e Spoluprace s infekénimi specialisty a farmaceutickymi odborniky na vyvoj
a implementaci protokoll pro spravné pouzivani antibiotik.

e Zajisténi komunikace mezi l1ékafi a zdravotnickym persondlem v rdmci
nemocnice, aby byly informace o nejlepsich postupech v oblasti antibiotické
1é¢by Siroce sdileny a uplatinovany.

Implementace programu ABS v intenzivni péci je zvlasté dilezita, protoze

pacienti na téchto odd¢lenich jsou Casto oslabeni a nachylné;jsi k infekcim.

Usp&ny program ABS miize vést ke sniZeni vyskytu rezistentnich kment

bakterii, zlepSeni vysledkl 1€cby pacientii a snizeni celkovych nakladd na

péci o pacienty v intenzivni péci.

3.1 Terapeutické a profylaktické indikace antibiotik

Terapeutické a profylaktické uZzivani antibiotik jsou dva hlavni zptlisoby, jak se
antibiotika pouZzivaji v klinické praxi. V ramci programu ABS (antibiotic
stewardship) je diileZité tyto metody pouZzivani antibiotik fadné rozliSovat a spravné
je aplikovat, aby byla zajiSténa U€innd a bezpecna 1écba, pfi minimalizaci vyskytu

rezistentnich kment bakterii [11].

3.2 Terapeutické uzivani antibiotik
Terapeutické uzivani antibiotik se zamétuje na 1é€bu jiz existujicich bakteridlnich
infekei. Cilem je rychle a efektivné eliminovat patogenni bakterie, sniZit piiznaky

a zkratit dobu trvani infekce. V kontextu ABS je diilezité:
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Pouzit vhodné antibiotika na zékladé ptredpokladaného nebo potvrzeného
patogenu a jeho rezisten¢niho profilu.

Aplikovat antibiotika vcas, ale az po odbéru hemokultur a materidlu z
predpokladaného zdroje infekce. Dokud neni patogen znam, je 1écba
empiricka - volime baktericidni a Sirokospektré antibiotikum (nebo
kombinaci antibiotik), které pokryje predpokladané patogeny. Jakmile je
patogen izolovan a jeho citlivost je znama, provede se deeskalace 1éCby, ¢ili
vymeéni se ATB 1écba za Iéky s nejuzs§im moznym spektrem.

Zvolit optimalni davkovani, frekvenci a dobu trvani 1écby, aby bylo
dosazeno terapeutického ucinku, aniz by se zbyte¢né¢ zvysila rezistence.
Ukoncit antibiotickou 1écbu, jakmile je infekce uspésné 1écena a piedejit
zbyte¢né dlouhym 1écebnym cyklim, které mohou vést ke zvySeni
rezistence. Standardni délka antibiotické 1écby v intenzivni péci je 5 dni,
pokud neni dobry divod 1é¢bu prodlouzit (u specifickych patogent nebo u

nesanovatelného loziska infekce).

3.3 Profylaktické uzivani antibiotik

Profylaktické uZivani antibiotik spociva v podavani antibiotik s cilem zabranit

vzniku infekce u pacientt, kteti jsou vystaveni zvySenému riziku. Profylaxe se ¢asto

pouziva pted nebo po chirurgickych zékrocich, u pacientli s oslabenym imunitnim

systémem nebo u pacientl s rizikovymi faktory pro infekce. V kontextu ABS je

dulezité:

Presné¢ identifikovat pacienty, ktefi opravdu potiebuji antibiotickou
profylaxi, aby se ptedeslo zbyte¢nému uZivani antibiotik.

Pouzit vhodn4 antibiotika, kterd cili na nejpravdépodobnéjsi patogeny, které
by mohly zpusobit infekci v daném klinickém kontextu. Pouzivat rizné
skupiny antibiotik pro profylaxi a pro 1écbu pacientt.

Zvolit spravné davkovani a co nejkratsi dobu trvani profylaxe.

Ridit se schvalenymi doporudenimi pro dané zdravotnické zafizeni

(zalozenych na diikazech a lokélni epidemiologické situaci) a omezovat
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profylaxe podavané na zaklad¢ ptani a zvykl indikujicich lékaiti, napf.

chirurgt - tzv. lidova tvotivost [24],[25],[26].

4 Nezadouci ucinky ATB — individualni (clostridia difficile,
organova toxicita), ekologicky dopad (problematika rezistence)

Nezadouci uc¢inky antibiotik mohou byt rozdéleny do dvou kategorii: individualni

a ekologicky dopad.

4.1 Individualni nezadouci ucinky
Néktera antibiotika mohou zptisobit organovou toxicitu. Napiiklad aminoglykosidy
mohou vést k nefrotoxicité (poskozeni ledvin) a ototoxicité (posSkozeni sluchu),
zatimco tetracykliny mohou zptsobit hepatotoxicitu (poSkozeni jater).
Dal$im nezddoucim U¢inkem muze byt naruseni sttevniho mikrobiomu, dysbidza a
infekce Clostridioides difficile (dfive Clostridium difficile). Mikrobiom stiev je
komplexni ekosystém tvofeny biliony mikroorganismu, véetné bakterii, virti, hub a
dal$ich mikroorganismd, které ziji v naSem zazivacim traktu. Tyto mikroorganismy
hraji klicovou roli ve zdravi hostitele, napifiklad pfi traveni potravy, syntéze
vitamind, regulaci imunitntho systému a ochrané¢ proti patogennim
mikroorganismim. Antibiotika mohou tuto kiehkou rovnovahu narusit (stav se
nazyva dysbidza), coz miize vést k riznym zdravotnim problémim. Dominujicim
pfiznakem je diarrhea - u kriticky nemocnych ¢asto uporny a protrahovany.
Clostridioides difficile je bakterie, kterd se pfirozené¢ vyskytuje ve stfevech
nekterych zdravych jedinci, ale miize zplsobit infekce, pokud dojde k narusSeni
rovnovahy stfevniho mikrobiomu. KdyZ antibiotika ni¢i prospéSné bakterie, C.
difficile se mize zacit rychle mnozit a produkovat toxiny, které zptsobuji zanét
stiev, diarrheu a v zavaznych piipadech pseudomembrandzni kolitidu, coz miize
byt zivot ohroZujici.
C. difficile poprvé izolovali v roce 1935 Hall a O'Tool? ze stolice novorozence,

ktery byl naprosto zdravy. Domnivalo se, Ze se vyskytuje pouze ojedinéle, avSak

2 Lékati Ivan Hall a Elizabeth O Toole

18



pozdéji se zjistilo, ze ho mizeme najit v normalni mikroflote tlustého stteva. Zacalo
se o ném mluvit az v souvislosti s vyvojem antibiotické 1é¢by, ktera se Casto dava
preventivné (napft. chirurgické operace), jenz vybiji mikroorganismy v travicim
traktu a tim dava prichod rozvoji infekce spojené s Clostridiemi. Témét vSechna
antibiotika jsou stimto rizikem spojena, a to nejen Sirokospektralni ATB,
cefalosporiny a fluorochinolony, ale také antibiotika uzivand k vymyceni této
nakazy — Vankomycin a Metronidazol.

Nyni je infekce C. difficile zafazena do nozokomialnich nakaz, pii cemz jsou vice
ohrozeni star$i lidé, ktefi uzivaji antibiotickou lécbu a nachazeji se ve
zdravotnickych zafizenich. Dulezity je vSak fakt, ze ne u vSech lidi, u kterych se
kolonizace clostridiemi potvrdila, se opravdu projevi infekce s tim spojend —
enterokolitida. Dojde k tomu piiblizné u 25-30% pacientli. Jako prevence je
dalezita predevsim disledna hygiena rukou teplou vodou a mydlem, utirani se do
jednorazovych utérek, pravidelna dezinfekce rukou a jak ukazal vyzkum Johnsona

Compara et al. [5] — pfi pouzivani rukavic z vinylu je pfenos infekce minimalni [4].

4.2 Dopad na bakterialni ekologii oddéleni

Jak popsano vySe, kazdé uzivani antibiotik muize piispét k nartistu rezistence
bakterii na antibiotika. Rezistentni kmeny bakterii se mohou §ifit mezi pacienty a
komunitou, zejména tak ve zdravotnickych zafizenich. Je tedy na jednu stranu
dilezité nepodcenovat prevenci v oblasti boje proti nozokomidlnim infekcim, v
opozici vsak stoji fakt, ze se né¢kdy sama prevence miize stat zdrojem, ze kterého se

postupné stane nebezpeci pro pacienty (napt. 1€cba antibiotiky).

5 Nozokomialni infekce

Jedna se o onemocnéni, které vznika v souvislosti s hospitalizaci nemocného v
nemocni¢nim prostiedi.
Podle piivodct je 1ze rozdélit jako:

e exogenni (¢lovek se nakazi mikroby z venku)
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e endogenni (mikrob pochazi z téla ¢loveka napt. vlivem kolonizace, nebo se
jedné o ptirozenou mikrobialni floru lidského téla, kterd je zavleCena na

misto, kde zptisobi infekci)

Cesty, které vedou k nakaze jsou bud’ pifimé, kdy po kontaktu ptenasece dojde ke
kolonizaci a nakaze vnimavého jedince, nebo nepiimé, které se odvijeji od
schopnosti mikrobu pfizptsobit se prostifedi a podminkam, pomnozit se a vyckat na
vhodnou pftilezitost. Také v souvislosti s aplikaci antibiotické 1€cby, Spatnymi
hygienickymi podminkami, nedodrZzovanim spravnych zéisad a postupt k
minimalizovéani rozsifeni mikroorganismi a mnohymi dal§imi faktory se riziko

vzniku nozokomialni nakazy zvySuje, a to 1 u naprosto zdravych jedinct [6].

5.1 Priznaky nozokomialnich nakaz

Mezi priznaky nozokomidlni infekce, podle kterych lze rozlisit, do jakého typu

nakaza spada, patii zejména:

e Respiracni pfiznaky - infekce dychacich cest, VAP? (kasel, ryma, vysoka
produkce sputa, nalez tekutiny v plicich na RTG*, TT? nad 38°C, bolest v
krku a astech)

e Infekce mocovych cest (bolest v bederni krajin€, dysurie, ¢asté nuceni na
moceni, TT nad 38°C)

e Infekce GIT® (diarrhoea, emesis, bolesti biicha)

o Infekce klize (erytém, flegmona, absces)

e Infekce v operaéni rané (zarudnuti, bolest, hnisavy vytok)

o Katétrova infekce v cévnim fecisti (bolest v misté vpichu, erytém, ztuhlost
mista vpichu, otok, TT nad 38°C, hypotenze, tachykardie, tachypnoe, nalez

v hemokulturach - leukopenie, leukocytoza)

3 VAP - Ventilator-associated pneumonia (ventilatorova pneumonie)
4RTG - Rentgenové vySetfeni
5TT - Télesna teplota

6 GIT - Gastro-intestinalni trakt

20



5.2 Pri¢iny nozokomialnich nakaz

Jednou z nejcastéjSich pficin Sifeni nozokomialnich ndkaz je predevSim casté
podavani Sirokospektralnich ATB a s nim spojeny prostor pro adaptaci podminkam
a mutaci. Z mikrobiologickych odbért se sleduje priméarné citlivost mikroba na
antibiotika, protoze velké mnozstvi rezistentnich kmena casto pochdzi ptimo z
prostiedi nemocnice.

Dale k vyskytu pfispiva nedodrzovani aseptickych podminek a hygienickych
pravidel (napf. cévkovani s infikovanym katetrem ¢i nedostateCné ocisténi a
dezinfekce okoli, absence noSeni rukavic k lGzku pacienta, zapominani na
dezinfekci rukou). Oproti tomuto je nezbytné zminit nezadouci reakce na Casté
dezinfikovani rukou (eroze, exantémy, suchost, paleni) z diivodu prolévani rukou
agresivnimi dezinfekénimi ptipravky, coz také mize byt dle mého nazoru divod,
pro¢ néktefi zdravotnici dezinfekei opominaji nebo si ruce umyji pouze vodou a
mydlem [7].

Téma, kterym se budeme zabyvat v této studii, se tyka predevsim respira¢nich
nozokomialnich nékaz, a to konkrétné jiz zminénd VAP - ventilatorem asociovana
pneumonie. Na intenzivnim lizku u ventilovanych pacienti velmi castym
onemocnénim, kterému se snazime predchazet nejriiznéj§imi metodami. Jedna se
také o jeden z hlavnich faktorii zvySené mortality intubovanych pacientli a navySeni
dnli pobytu v nemocni¢nim prostfedi nutnych ke zlepSeni zdravotniho stavu, coz
ma za nasledek dalsi rizika spojend s pobytem v nemocni¢nim prostfedi, nutnost

lepsi a peclivéjsi kvality péce, apod. [8].

6 Ventilatorem asociovana pneumonie (VAP)
6.1 Patofyziologie ventilatorem asociované
pneumonie

Aby doslo ke vzniku pneumonie, musi dojit v prvni fadé ke kolonizaci bakteriemi.
Primarné bakterie kolonizuji do oblasti hypopharyngu patogennimi kmeny bakterii

a poté k mikroaspiraci sekreti do dolnich dychacich cest.
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Mezi rizikové faktory napoméhajici ke kolonizaci DC’ cestou intubacni kanyly
patii tracheobronchidlni lavaz, ktera se vsak spiSe nedoporucuje. Postup je takovy,
ze se po sténach endotrachealni kanyly se aplikuje 5-10 ml roztoku. Diivodem, pro¢
neni vhodné tento zptisob proplachu provadét, je nasledné uvolnéni biofilmu kanyly
a prunik mikroorganismi do téla pacienta, kde je mozné riziko patogenni
kolonizace [9].

Casto v souvislosti s endotrachedlni kanylou miize dochazet k poranénim dychacich
cest a tim také ke zméné fyziologie a anatomie, viz Ptiloha ¢. 1. V prvnich dnech
mechanické ventilace se patogenni mikroorganismy zodpovédné za vznik VAP
objevuji v ustni mikrofléie (A), nejcasteji v podob¢ biofilmu v zubnim plaku, na
sliznici désni, jazyka a bukalnich oblastech.

Postupné si bakterie najdou cestu ve vnitinim lumen ETK? (B), kde pfilnou ke
stén¢, vytvori si vhodné podminky pro sviij rist a vytvofeni rezistence.

Po nafouknuti tlakové manzety (C ) se za¢ind hromadit sekret nad balonkem, ktery
kviili mikroskopickym zahyblm (tzv. mikrokanalky) mize prosakovat do plic (D1),
¢emuz napomaha také manipulace s ETK pfi polohovani, péci o dutinu ustni ¢i
transportu pacienta. Je tedy dulezit¢ udrzovat konstantni doporuceny tlak v
obtura¢ni manzeté (na RES1° to bylo cca 28-32 cm H20'?) a provést kontrolu vzdy
pted polohovanim a bezprostfedné po zméné polohy ETK. Podstatné vSak je, aby
nebyl nafouknuty ani mélo, ani hodné. Tlakova manzeta totiz mize mit i své stinné
stranky, jako je poSkozeni sliznice v disledku ischemie stény priiddusnice a narusuje
obranné mechanismy pacienta (D2). Neoptimalnim ohfivanim a zvlh¢ovanim
vzduchu v souvislosti s nafouknutou manZetou se také muize narusit trachealni

mukociliarni (samocistici) aparat (E) [12].

"DC - Dychaci cesty
8 ETK - Endotrachealni kanyla
° RES - Resuscitaéni oddéleni

%¢m H20 - vodni sloupec, fyzikalni mira malych tlaki
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6.2 Priikaz VAP v nemocni¢nim prostredi a CPIS

Pravdépodobnost vyskytu ventildtorem asociované pneumonie se mize vypocitat v
nekterych nemocnicich pomérné ¢asto vyuzivanou metodou nazvanou CPIS, neboli
Clinical Pulmonary Infection Score (Klinické skore plicni infekce). Jedna se o
souhrn a vyhodnoceni ziskanych idaja, které se na nékterych oddé€lenich pocitaji
po doplnéni informaci nutnych k vypoctu automaticky (napt. program MetaVision
na oddéleni RES ve Vinohradské nemocnici v Praze), ale d4 se spocitat také
“ruc¢ng”. Jednotlivé vysledky jsou ohodnoceny body 0-2, které se na zavér sectou a
daji konecné cislo, které nam naSi domnénku o moznosti vyskytu pneumonie

potvrdi nebo vyvrati.

Je nutné znat tyto parametry:
T¢lesnou teplotu v C°
0b.=36,5-38,4
+1b.=38,5-38,9

+2 b. = vice nebo rovno 39,0 nebo méné nebo rovno 36,0
Pocet leukocytt (x10%1 krve)
0=4-11

+1 =<4 nebo >11

+2 = vice nez 500

Sekrece z trachey

0 = absence sekrece z dolnich dychacich cest
+1 = neinfekéni sekrece z DDC!!

+2 = infek¢ni sekrece z DDC

Oxygenace, PaO%FiO?> mm Hg 12

0 =>240 nebo ARDS"?

+2 = vetsi nebo rovno 240, neni ARDS

RTG plic

' DDC - Dolni dychaci cesty
12Pa02 - Parcidlni tlak kysliku v arteridlni krvi, FiO2 - Inspiraéni koncentrace kysliku, mmHg -
milimetry rtutového sloupce, fyzikalni hodnota tlaku

13 ARDS - Acute respiratory distress syndrome (syndrom respira¢ni dechové tisng)
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0= bez infiltratu
+1 = difuzni nebo rozprostreny infiltrat
+2 = lokalni infiltrat

Kultivaéni nebo trachealni vzorek aspiratu

0= Kultivace patogenni bakterie mensi nebo rovno 1 nebo bez nartstu
+1 = Kultivace patogenni bakterie >1+
+2 Kultivace patogenni bakterie >1+ a patogenni bakterie stejného gramova barveni

>1+

Vysledek:
0-6 bodli = pneumonie je méné pravdépodobna

7-12 bodi = pneumonie je vysoce pravdépodobnd [15].

6.3 Prevence ventilatorové pneumonie

Ventilatorova pneumonie (VAP) je ¢astecné preventabilni komplikace umélé plicni
ventilace (UPV). I kdyZ nelze zcela eliminovat riziko jejiho vzniku, lze jej
vyznamn¢ snizit dodrzovanim preventivnich opatieni, kterd - vzhledem k tomu, ze
nejlépe funguji, jsou-1li implementovana spole¢né - se nazyvaji balickem (“bundle’)
opattenti.

Patii mezi né casna mobilizace pacienta a denni pteruseni sedace. Pokud je to
mozné, snazime se o co nejrychlejsi extubaci a mobilizaci pacienta, to miiZe snizit
riziko VAP - riziko nartistd s ¢asem na ventilatoru..

Déle pravidelna kontrola a cisténi dychacich cest, aspirace sekretd ze
supraglotického prostoru.

V praxi se Casto setkdvame s vytirdnim uUst pénovymi Stétickami napusténymi
roztokem chlorhexidinu ¢i boraxglycerinu. To samo o sobé neni Spatné,
boraxglycerin sliznici zvlhcuje a diky antiseptickym roztokim (napt. 2%
Chlorhexidin) je délka ucinku ochrany sliznice cca 12 hodin. AvSak abychom
zvysili prevenci zaneseni infekce do dutiny Ustni na maximum, je nutné pouZzit
alespoil 2x za den zubni kartacek. Diky tomu odstranime zubni plak, ktery tvofi

biofilm na skloviné€, dasnich, jazyku, jehoZ pfitomnost zvySuje riziko namnozeni
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patogennich mikrobi a zavleceni pies hypopharyng v diisledku mikroaspirace do
dolnich dychacich cest.

S vyplachovanim dutiny Gstni je spojeno také odsavani otevienou cestou z dutiny
ustni, aby sliny a dalsi sekrety nezatékaly nize do DC, ale pro vétsi duslednost se
Casto provadi drenaz subglotického prostoru, idedlné¢ pokud ma pacient
endotrachealni kanylu s moznosti odsavani z oblasti nad balonkem. Nikdy se
nepouziva odsavaci systém, vzdy je nutno obsah nad balonkem odsat pomoci
injek¢ni stiikacky o obsahu 5-10 ml a to vzdy pomalu, abychom nedréazdili pacienta
ke kasli. Odsava se ze specialni hadic¢ky, ktera byva soucasti orotrachealni kanyly
a jeji vyvod se nachazi nad obtura¢ni manzetou. Ne vzdy se vSak zavadi ETK s
moznosti odsavani ze subglotického prostoru a Casto ndm tak musi stacit pouze
odsavani z dutiny Ustni a odsavani uzavienym systémem (Trachcare) pfes ETK z
dolnich dychacich cest.

Dalsim dulezitym aspektem je kontrola polohy endotracheédlni rourky nebo
tracheostomické kanyly, v€. udrzovéni tlaku v manzeté rourky. Tlak se ma
pohybovat kolem 30 cmH20 a mél by se méfit idealné kazdych 6 hodin. Pti vysSich
hodnotach mize dojit k pohmozdéni tkdni kolem balonku, pii nizSich hodnotéch je
snadn¢jsi mikroaspirace. Pokud méame podezieni na rupturu balonku (napft. slySime
chrceni z ust intubovaného pacienta), je to jeden z prvnich kroki, ktery bychom
méli udélat spolu s néslednou reintubaci pacienta. Ve vétsiné piipadi vSak staci
balonek pouze dofouknout. Manzeta se vypousti pouze tésné¢ pred ukoncenim
ventilace a vytaZzenim intubacni kanyly, nikdy se nesmi vypustit pii polohovani
kanyly, sekrety by zatekly do dychacich cest.

Je vhodné provadeét také elevaci horni poloviny téla, idedlné mezi 30-40°. Nutno
vSak podotknout, Ze je podstatnd opatrnd manipulace s pacientem tak, aby se
minimalizovaly pohyby s rourkou a snizilo se tim riziko aspirace. Jedna se o béznou
soucast pi1 polohovani pacienta nejen po hygiené, ale také v prib&hu dne. Poloha
se nazyva semirekumbentni = pololeZici/polosedici, kdy ma nemocny elevaci horni
poloviny téla do uhlu 30°. Je tfeba do polohy zapocitat také polStai pod hlavou,
ktery sam o sobé¢ Cini cca 10°. Tato poloha je velmi snadnym prostiedkem pro

zabranéni mikroaspirace (z hlediska fyziky se lze zamyslet nad pozitivnimi
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dasledky gravitace). Pozor si vak musime dat napf. pfi hygieng, méfeni IAP'4,
tlaku v centréalni Zile, kdy je idedlni poloha, spiSe nez ve vodorovné poloze, pii
zvyseni horni poloviny téla o 15° [9],[21].

I pfes tato preventivni opatfeni se mize VAP vyskytnout, ale incidencni denzita

VAP patii mezi dulezité indikatory kvality zdravotni péce.

7 Selektivni digestivni dekontaminace (SDD) a prevence VAP
profylaktickymi antibiotiky

Selektivni dekontaminace traviciho traktu (SDD) je efektivni metoda pro prevenci
nozokomialnich infekci u pacientl v kritickém stavu. Aby se zabranilo pfenosu
potencidlné¢ patogennich mikroorganismi (napf. aerobni gramnegativni
mikroorganismy, kvasinky nebo MRSA °) z orofaryngu a stfev, aplikuji se
pacientim nevstfebatelna enterickd a peroralni antibiotika spolu s antibiotiky
podavanymi parenterdlné. AvSak, jak vyplyva z vySe uvedeného, existuji urcita
rizika spojena s jejim pouzitim. Jednim z hlavnich obav je vyvoj rezistence bakterii
vuci antibiotikGm.

Podani antibiotik mtze ovlivnit kolonizaci dychacich cest tim, Ze potla¢i nebo
eliminuje patogenni mikroorganismy. V né¢kterych pfipadech to miZe chrénit
pacienta pted infekci. Dlouhodobé nebo Sirokospektré pouziti antibiotik vSak mlze
také vést k selekci multirezistentnich kmenti. Kdyz jsou bakterie vystaveny
subletalnim koncentracim antibiotik, mohou pfeZit a vyvinout rezistenci vii¢i t€émto
léktm.

Nékteré studie naznacuji, Ze systémové podani antibiotik miZe sniZit vyskyt VAP
a zkratit pobyt na JIP, ale nema Zadny vliv na trvani ventilace pacientli nebo jejich
mortalitu. Tato zjiSténi poukazuji na potfebu dalSiho vyzkumu a vyvaZeni
potencialnich pfinost a rizik spojenych s pouzitim antibiotik v ramci prevence VAP

[16],

14 TAP - Intraabdominalni tlak

15 MRSA - Meticilin-rezistentni zlaty stafylokok
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Nahlédli jsme do dokumentu systematického piehledu a metaanalyzy, ve kterém
byly vyhledavany studie, které byly publikovany do prosince roku 2015 a hodnotily
SSD u dospélych pacientii v ICU'®.Byly v nich analyzovéany 3 studie s 267 pacienty.
Porovnavan byl vliv systémovych ATB v dob¢ intubace ve srovnani s pacienty bez
profylaxe. Systémové podavani ATB pomohlo ke snizeni vyskytu VAP i délce
hospitalizace na JIP, ale nemélo zadny vliv na trvani ventilace pacientii nebo jejich
mortalitu. Podobné tak metaanalyza Cochrane Group, kde podavani antibiotik
snizilo vyskyt VAP, na mortalitu pacientd nemélo témét zadny vliv, nijak

neovlivnilo délku UPV, ale mirn¢ zkratilo pobyt na JIP cca o 9 hodin [17].

Pokud je tedy osidleni dychacich cest pfedstupen infekce, nabizi se otdzka, zda
podani antibiotik ovlivni tuto kolonizaci a pokud ano, potom jak? M4 podéni
antibiotik potencidl ochranit pacienta pfed infekci nebo naopak povede expozice
bakterii subletalnim koncentracim antibiotik v dychacich sekretech a biofilmu

kanyly k selekci multirezistentnich kment?

16 JCU - Intensive Care Unit, v Ceské republice JIP - Jednotka Intenzivni Péce
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Vyzkumna cast

1 Cile a hypotézy studie

V ramci vyzkumné ¢asti byl stanoven jeden hlavni cil, na n€jz navazuji tii hypotézy.

1.1 Hlavni cil

Cilem vyzkumu bylo zjistit, jakym zpiisobem antibioticka 1é¢ba pro mimoplicni
infekce ovliviiuje kolonizaci dolnich dychacich cest ve srovnani s pacienty, ktefi

antibiotika nedostavaji.

1.2 Hypotézy

H': Domnivam se, ze u pacientli na umélé plicni ventilaci, kteti dostavaji antibiotika
z jinych divodi neZ plicni infekce, bude incidence kolonizace dolnich dychacich

cest patogennimi bakteriemi niz$i ve srovnani s pacienty bez antibiotik.

H?: Domnivam se, ze u pacientli na umélé plicni ventilaci, kteti dostavaji antibiotika
z jinych diivodl nez plicni infekce, bude incidence kolonizace dolnich dychacich

cest multirezistentnimi kmeny bakterii vyS$8i ve srovnani s pacienty bez antibiotik.

H?: Domnivam se, Ze u pacientii na umélé€ plicni ventilaci, ktefi dostavaji antibiotika
z jinych diavodi nez plicni infekce, bude incidence VAP, definovanych jako

zvySeni CPIS nad 5.

2 Metodologie vyzkumu

Jako design studie jsme =zvolili retrospektivni monocentrickou observacni
kohortovou studii, kdy jsme porovnavali kohortu pacientii s expozici rizikovému
faktoru (pfipojeni na ventiladtor a podavani ATB na mimoplicni infekce), oproti

kontrolni kohorté pacientii, ktefi antibiotikiim vystaveni nebyli. Snazili jsme se
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zjistit, zda se v souvislosti prave s antibiotickou 1é€bou spise objevi multirezistentni

kmeny bakterii, snizeni vyskytu VAP, ¢i bude nase tvrzeni vyvraceno.

2.1 Zdroje dat a délka zkoumani

Data, ktera jsme vyuzili k vyzkumu, ndm poskytla MUDr. Marta Fridrichova z
Ustavu mikrobiologie ve FNKV. Sbér probihal na Klinice anesteziologie a
resuscitace od fijna 2021 do fijna 2022 a byl provadén v ramci projektu, ktery mél
za cil zlepsit v€asnou diagnostiku a prevenci v boji s ventilatorovou pneumonii.
Mikrobiologicky screening probiha ve FNKV vzdy v pond¢li a ¢tvrtek, kdy vzorky
moci a sputa odebird no¢ni sluzba v rannich hodinach. Nasim bodem zajmu byly
predevsim mikrobiologické vysledky sputa, které nds informovaly o kolonizaci
dolnich dychacich cest pacientii. VSechny informace tykajici se mikrobiologickych
nalezli byly zapsany do tabulky v souboru Microsoft Office Excel (viz ukazka
Ptiloha €. 6) spolu s vysledky CPIS score. Zamétovali jsme se na druhy bakterii a
¢etnost jejich vyskytu u jednotlivych skupin pacientii. To vSe v souvislosti s tim,
zda mél pacient antibiotickou 1écbu na mimoplicni infekci nebo byl bez ni.

jak demograficke, tak také klinické idaje o pacientech, a to piedevs§im z hlediska
mikrobiologie (kolonizace), udaji o VAP a antibiotické 1écbé. Tato data nam
poskytla cenny zaklad pro prub¢h a zpracovani vyzkumu a pracovali jsme s nimi

od fijna 2022 do kvétna 2023.

2.2 Zpracovani ziskanych dat

Pacienti v tabulce byli rozdéleni dle ID'7, u kazdého byly tyto zékladni informace:
e jméno a piijmeni pacienta
e rodné ¢islo
e datum pfijmu
e datum napojeni na UPV

e prukaz VAP nebo podezieni na ni + datum

71D - identifikace
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e pozitivni/negativni kultivace

o mikrobiologicky screening (kultivace, mikroskopicky nalez) spolu s nazvy
bakterii, které se nalezly v disledku kolonizace

o antibioticka 1écba + datum kdy byla zahajena a kdy ukoncena

e pocet konzultaci

e mortalita

e zakladni diagnoza pacienta

e CPIS score

e zda pacient uziva antibiotickou 1écbu a kdy byla zapocata

e poznamka

Nésledné jsme pacienty rozdélili do skupin a mohli tak s daty 1épe a prehlednéji

pracovat a podrobit je analyze.

2.3 Literarni reSerse

ReserSe byla ziskana aktivnim vyhleddvanim dle klicovych slov v ¢eském
1 anglickém jazyce. Klicova slova: Antibioticka profylaxe, ventildtorem asociovana
pneumonie, kolonizace, dychaci cesty, intenzivni péfe, MDR, mechanicka
ventilace. Casové omezeni nebylo dano, protoze byly k dané problematice nalezeny
také cenné vyzkumy star§iho data. Zamé&fovali jsme se na elektronické zdroje
(Casopisy, odborné ¢lanky, absolventské prace, review, kontrolované studie. apod.).
Vyhledavani v databazich probihalo na strankdch: PubMed, proLékare,
MEDLINE. Nalezeno bylo velké mnozstvi zdznamu, nékteré nebylo mozné oteviit
ve Full text podobé& (napf. vyZadovani pfedplatného). K diskuzi bylo pouZito bylo

6 vyzkumu.

24 Etika

Vyzkumna prace byla provedena v souladu s Etickou komisi FNKV, kdy byl
pisemné osloven MUDr. Martin Herold. Udaje o souhlasu jsou vloZeny jako ptiloha

diplomové prace (Ptiloha €. 4). BEéhem sbéru dat nebyl nikterak narusen chod KAR.
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2.5 Prostredi

Sbér dat byl realizovan na Klinice anesteziologie a resuscitace Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady v Praze. Soucasti kliniky je:
1) Anesteziologicky tusek, kde je vedena pifedoperacni, intraoperacni a
pooperacni péce 24 hodin denné
2) Odde¢leni Algeziologie a Centrum 1éCby bolesti = PACU, kde je 9 ltizek a
jsou vyuzita k zajisténi poanestetické péce
3) Resuscitancni odd€leni - RES1 a RES2, ktera disponuji celkem 21 ltzky pro
hospitalizaci pacientli a navic jednim lazkem k pfijmu. Na tato oddéleni je
pfijimano pfiblizné 1000 pacientd ro¢né, a to jak z oborovych jednotek
intenzivni péce, tak i z urgentniho piijmu. Vice nez 80% téchto pacientii
vyzaduje umélou plicni ventilaci v pribéhu svého pobytu na oddéleni. Mezi
nejcastéjs$i diagndzy pacientl patii polytrauma, sepse, respiracni selhani

nebo stav po velké elektivni operaci [19].

2.6 Zarazovaci a vylucovaci kritéria do kohortové
studie
Kritéria pro zafazeni pacientli do nasi studie zahrnovala:

e Pacienti, ktefi stravili na UPV minimaln¢ 48 hodin

e Pacienti, ktefi jsou imunokompetentni

Kfritéria pro vylouceni z nasi studie zahrnovala:
e Podavani antibiotik na plicni infekci
e Podezieni na infekci dychacich cest nebo jeji potvrzeni
e Podezfeni na ventilator-asociovanou pneumonii (VAP) a nasazeni

antibiotik

2.7 Proménné

Z celého souboru vybrané kohorty pacientl jsme pro piehlednost vybrali nékteré z

charakteristik skupiny. Mezi zakladni patfi celkovy pocet pacientil, pohlavi,
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diagnoza rozdélena do tfi skupin, mortalita, v€kovy primér, pocet dnti na UPV a

den 1. pozitivniho CPIS, viz Tabulka ¢. 1 a Tabulka ¢. 2.

2.8 ZKkresleni (Bias)

V ramci nasi studie jsme identifikovali n€kolik potencialnich zdrojii zkresleni, na

které je tieba brat ohled pfi interpretaci vysledki.

e Prvnim je dlouhy Casovy usek sbéru dat, ktery probihal v pribéhu celého
roku, pfi¢emz neni ovlivnén sezonnimi vlivy, jako jsou chiipkové epidemie
nebo nedavna pandemie Covid-19.

o Existuje také riziko selection bias, protoze se nejednd o ndhodn¢ vybranou
kohortu pacienti. Disponujeme omezenym poctem ucastniktl, ktefi byli
ptijati do sledované skupiny pacientll. Z tohoto divodu nelze vysledky
zobecnit na celou populaci. K tomu by bylo potieba mit vice pacientti.

e Dalsim moznym zdrojem zkresleni je skuteCnost, ze pacienti v nasi studii
predstavuji heterogenni soubor s riznymi diagnézami, cozZ nam nedovoluje
zaméfit se pouze na jednu specifickou skupinu pacientl. Z tohoto divodu
bereme kohortu pacientii zapojenych do vyzkumu jako celek, aniz bychom
se sousttedili pouze na kriticky nemocné pacienty.

o Je take dillezité upozornit na nerovnomérnost ve velikosti souboru pacienti,
kdy pocet pacientli bez podéani antibiotik ¢ini 104, zatimco pacientl s
podanim antibiotik je 89.

e Také jsme si ve studii jsme si nevytyCili nulovou hypotézu a neprovedli
power analyzu pro statistické vyhodnoceni, tim jsme omezeni v posouzeni
statistické vyznamnosti nalezenych vysledka studie.

Vzhledem k témto identifikovanym zdrojim zkresleni je dulezité brat v

uvahu jejich vliv na interpretaci vysledkti a poskytovat jejich adekvatni

kontext pifi zvazovani zatfazeni do preventivnich programt tykajicich se

ventilatorem asociované pneumonie.
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2.9 Velikost studie

Pro dosaZeni pottebné velikosti vzorku je dilezité tfidéni a porovnavani udaji o
pacientech v souladu se vstupnimi kritérii. Ze vSech pacientii byl postupnymi kroky
vybran konecny pocet pacientl, se kterymi jsme jiz mohli pracovat (viz Flowchart
- Obrazek ¢. 1).

Tento druh nabéru pacientti ke studii ma vSak urcité potencionadlni nedostatky
(7.2.5), se kterymi jsme ndsledné¢ museli pocitat. Sbér dat a jejich tfidéni je
dulezitym ptredpokladem pro vhodné zatazeni sledované kohorty pacientt do studie

a od toho se pozdé&ji odviji i vysledky a jejich moznost aplikace v praxi.

2.10 Vystupy a statistické metody

Primarni vystup: analyzovan podle relativniho rizika kolonizace dychacich cest u
pacientll s nasazenymi antibiotiky pro mimoplicni infekci, vztazené ke kontrolni
skuping pacientl bez antibiotik.

Sekundarni vystupy: incidence VAP a vyskyt MDR spolu s doplitujicim vypoctem
relativniho rizika, kvantitativni popis osidleni patogennimi bakteriemi -
zodpovézeni otdzky, zda se 1i$1 druhy bakterii kolonizujici dychaci cesty u pacient
s antibiotiky a bez nich.

Zékladni charakteristiky souboru byly zpracovany béznymi metodami deskriptivni
statistiky. Primarni vystup je analyzovan jako relativni riziko poc¢itané na:

https://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php .
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3 Vysledky

3.1 Priibéh zarazovani pacienti do studie
Celkovy pocet pacientl pfijatych k hospitalizaci byl v pribéhu studie n = 1021
pacientli, ze kterého byli postupné vylouceni pacienti, ktefi nespliiovali vstupni

kritéria, nebo méli alespon jedno kritérium vylucovaci (viz Flowchart).

Potet pacientt prijatych na KAR
n=1021

Vylouceno n=2809

Analyza
n=212

Vylouéeno n=19

Konecny potet pacientt
n=193

Pacienti s ATB Pacienti bez ATB
n=2389 n=104

Obrazek ¢.1: Flowchart - graf zarazovani pacientii do studie
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3.2 Charakteristika ucastnika studie a proménné
s ATB bez ATB Cely soubor
n =89 (46%) n =104 (54%) n =193 (100%)
32 zen (36%) 35 Zzen (34%) 67 zen (35%)
Pohlavi
57 muzi (64%) 69 muzi (66%) 126 muzi (65%)
Vékovy primeér 61 let 57 let 59 let

Diagnéza

(pocet pacienttt)

Chirurgicka = 57 (64%)

Interni =21 (24%)
CNS =11 (12%)

Chirurgickd =41 (39%)
Interni = 16 (16%)
CNS =47 (45%)

Chirurgickd =98 (51%)
Interni =37 (19%)
CNS =58 (30%)

Hodnota 1. CPIS

(pocet pacienttt)

0-5b.= 19 (21%)
6-12b. = 4 (5%)
Bez CPIS = 66 (74%)

0-5b. =28 (27%)
6-12b. =28 (27%)
Bez CPIS = 48 (46%)

0-5b. = 47 (24%)
6-12b. =32 (17%)
Bez CPIS = 114 (59%)

Tabulka ¢.1 - Zakladni charakteristika sledovaného souboru pacientii.

Pocet pacienti

Pohlavi

Muzi

Zeny

Diagnéza
Interni
Chirurgicka
CNS

Mortalita
Zemfeli pacienti
Prezivsi pacienti
Vék (primér)
Délka UPV (prumér)

Den provedeni
(primér)

prvniho pozitivniho

CPIS

n=193

(100%)

126 (65%)

67 (35%)

37 (19%)

98 (51%)

58 (30%)

SATB (n=89) bez ATB (n=104)
19 (21%) 24 (23%)
70 (79%) 80 (77%)
61 let 57 let

10 dni 9 dni

9. den 5. den

Tabulka ¢. 2 — Proménné
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3.3 Primarni vystup studie

Incidence kolonizace DC

Relativni riziko kolonizace dychacich cest je u pacientli s nasazenymi antibiotiky

statisticky vyznamné snizeno oproti pacientim bez antibiotik:

Pacienti s | Pacienti bez

ATB ATB

Celkem

Pacienti s 10 (11% 50 (48% 60 (31%
RR =0,23 kolonizaci (o o o

95% CI1=0,13 az 0,43

Pacienti bez
79 (89%) 54 (52%) 133 (69%)
kolonizace

Celkem
(100%)

89 104 193

Tabulka ¢. 3 - Vypocet relativniho rizika u pacientii s kolonizact

V nasledujici Tabulce €. 4 jsme pacienty rozdé¢lili dle kolonizace a jeji variability,

zda se jedna o pacienty bez bakteridlni kolonizace, nebo s kolonizaci jednim ¢i vice

bakteridlnimi kmeny.
Pacienti Pacienti
Pacienti bez
kolonizovani kolonizovani dvéma Celkem
kolonizace
jednou bakterii a vice bakteriemi
Pacienti
54 (41%) 23 (82%) 27 (84%) 104
bez ATB
Pacienti s
ATB 79 (59%) 5 (18%) 5 (16%) &9
Celkem
133 28 32 193
(100%)

Tabulka ¢.4 - Incidence kolonizace bakteriemi u pac. s ATB a bez ATB
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3.4 Sekundarni vystupy studie

a) Incidence VAP a MDR

Viz Tabulka ¢.5 incidence ventilatorovych pneumonii je vyrazné nizsi u pacienti s
ATB, oproti pacientim bez ATB. Vyskyt MDR je vyssi u pacient bez ATB, nez u
pacient s ATB. Relativni riziko ventilatorem asociované pneumonie je u pacientii
s nasazenymi antibiotiky statisticky vyznamné sniZeno oproti pacientim bez
antibiotik (viz Ptiloha ¢. 7). Relativni riziko vyskytu MDR je statisticky vyssi u

pacientl bez antibiotik oproti pacientim s antibiotiky (viz Ptiloha €. 8).

Vyskyt VAP celkové: RR=0,23295% CI1=0,13-0,43
Prtikaz MDR: RR =0,16 a 95% CI = 0,04-0,70
VAP zpisobené VAP Pacienti bez
citlivymi zpisobené | pneumonie/ | Celkem
bakteriemi MDR'® VAP
Pacienti
40 (83%) 10 (83%) 54 (41%) 104
bez ATB
Pacienti s
ATB 8 (17%) 2 (17%) 79 (59%) 89
Celkem
48 12 133 193
(100%)

Tabulka ¢.5 - Incidence VAP, MDR a citlivych bakterii v souvislosti s ATB lécbou

18 Multirezistentni kmeny bakterii - enzymy B-laktamazy AmpC a ESBL
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b) Kvantitativni popis osidleni patogennimi bakteriemi

Z vysledki mikrobiologického vySetfeni u vSech pacientti zahrnutych do studie
byla ze sekretu dychacich cest zjiSténa piitomnost téchto bakterii:

Gram +

Stafylococcus Aureus, Streptococcus Pneumoniae, beta hemolyticky Streptococcus
Gram -

Haemofilus Influenzae, Enterobacter Species, Kleibsiela Pneumoniae, Escherichia
Coli Pseudomonas Aeruginosa, Serratia Marcescens, Branhammela catarrhalis,
Kleibsiela Oxalis, Citrobacter Freundii, Proteus Mirabilis, Burkholderia Multivor,

Morganella Morgani

V nasledujici Tabulce ¢.6 a Grafu €.1 je patrné, ze u pacientd s ATB je vyskyt

patogennich bakterii niz8i, nez u pacientii bez ATB.

Vyskytu | Vyskytu
. d g ' Celkem
pacientll | pacientil
(100%)
bezATB | s ATB
Stafylococcus aureus 25x Ix 26x
Pseudomonas aeruginosa 6x Ix 7x
Enterobakterie!” 34x 8x 42x
Streptococcus?’ 4x 1x 5x
Ostatni?! 16x 5x 21x
85x 16x
Patogenni bakterie (celkem) 101x
(84%) (16%)

Tabulka ¢.6 - Zastupci patogenniho osidleni DC pacientii, x = krat

19 Ent. Species, K1. Pneumoniae, E. Coli, Kl. Oxalis, Citr. Freundii, Pr. Mirabilis, Morg. Morgani
20 Beta hemolyticky Str., Str. Pneumoniae

2 Haemofilus inf., Ser. Marcescens, Br. catarrhalis, Burk. Multivor

38



40
35
30
25
20
15

10

ul

Graf ¢. 1 - Cetnost kolonizace bakterii v souvislosti s ATB lécbou a bez ni

25

Stafylococcus
Aureus

34

Pseudomonas Enterobakterie

aeruginosa

ESATB mBez ATB

39

Streptococcus

Ostatni



Diskuze

Cilem vyzkumu bylo zjistit, jak antibiotickd terapie poddvana na mimoplicni
infekce ovlivni kolonizaci dolnich dychacich cest ve srovnani s pacienty, ktefi
antibiotika nedostavaji. Hlavnim zdrojem dat byl Projekt VAP MUDr. Marty
Fridrichové, ktera od fijna 2021 do fijna 2022 sbirala udaje ze systému MetaVision
a zapisovala je do souboru Microsoft Excel (ukazka v Ptiloze €. 5). Celkova
velikost souboru piijatych pacientl na KAR byla 1021 pacientti, pocet pacientil se
dle inkluzivnich a vylu€ovacich kritérii zmensil na 212 pacientd.

Na zacatku studie jsme nejprve prozkoumali data od vSech 212 pacientd, které bylo
nutno rozttidit dle stanovenych inkluzivnich a vylu€ovacich kritérii. Tim se ndm
soubor pacientli zmensil na 193 (100%) a nésledné bylo nezbytné roz¢lenit pacienty
na ty, ktefi méli ATB 1é¢bu na mimoplicni infekce (napfi. profylaxe pfi pfijmu, na
zakladni diagnézu, atp.) a pacienty bez antibiotické 1écby, dale dle vyskytu VAP.
Pacienti s ATB bylo 89 (46%) a pacienti bez ATB 104 (54%), viz Flowchart
na Obrazku €. 1.

Charakteristiku u¢astniki mtizeme vidét v Tabulce €. 1 a Obrazku €. 2. Z hlediska
pohlavi pacientd bylo s antibiotickou 1é€bou 32 Zen (36%) a 57 muzil (64), bez
antibiotické 1é€by o néco vice, a to 35 zen (34%) a 69 muzi (66%). Celkové
mnozstvi pacientll bylo 67 zen (35%) a pocet muzli 126 (65%) ve vice nez
dvojnasobné prevaze. Vekovy pramér pacientd s ATB je 61 let, oproti tomu bez
ATB 57 let. Celkovy vékovy primér vSech tcastniki je 59 let.

Dle diagndézy jsme si pacient roztfidili do t¥i skupin - chirurgie (polytrauma
fracturae, krvaceni do traviciho traktu, kardiochirurgické dg., NPB, aj.), interna
(sepse, karcinomy, renalni selhani, metabolické rozvraty, KPR, apod.) a CNS -
centralni nervovy systém (kraniotraumata, poruchy védomi, CMP, spasmy, atp.).
Pacientll s ATB 1écbou bylo s chirurgickou diagnézou 57 (64%), s interni dg. 21
(24%) a CNS dg. 11 (12%). Pocet pacientii bez ATB 1écby bylo s chirurgickou dg.
onécoméne —41 (39%), s interni dg. 16 (16%), zatimco diagndza CNS se vySplhala
na Cislo 47 (45%). Celkovy soucet vSech pacientd dle diagndzy byl s chirurgickou

dg. 98 (51%), s interni dg. 37 (19%) a s diagnézou CNS 58 (30%).
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Abychom ziskali informace také z oblasti CPIS (Clinical Pulmonary Infection
Score), zaméfili jsme se také na rozdeleni pacientii dle jeho prvniho vysledku, a to
do tfi skupin:

Pacienti s 0-6 bodt, pacienti s 6-12 body a pacienti bez CPIS, kdy u pacienti s ATB
je 19 pacientti s 0-5 b. (21%), 4 pacienti s 6-12 b. (5%) a 66 pacientli bez
vypocitaného CPIS (74%). Oproti tomu u pacientli bez ATB je 28 pacientti s 0-5 b.
(27%), stejny pocet 28 pacientl s 6-12 b. (taktéZ 27%) a pocet pacientti bez CPIS
je 48 (46%). Je tedy podstatné méné osob ve skupiné pacientii s ATB se vzestupem
hodnot CPIS nad 5, oproti skupiné pacientti bez ATB, kde jsou hodnoty CPIS nad
5b., atedy 7x vyssi.

Celkovou mortalitu jsme rozdélili na pacienty s ATB 1é€bou a bez ATB 1é¢by. Pocet
zemielych pacienti s ATB bylo 19 (21%) a ptezivsich pacienti 70 (79%), oproti
tomu zemfielych pacientti bez ATB bylo 24 (23%) a pocet prezivsich pacientd 80
(77%). Pocet dni na UPV je u pacientd s ATB 10 dni, oproti tomu pacienti bez
ATB 9 dni. Pacienti s antibiotickou 1é¢bou jsou ventilovani v priméru jen o 1 den
déle. Den intubace je ve vétSin€ pifipadi shodny se dnem pfijeti na oddé€leni.
Primérny den prvniho provedeni CPIS je u pacienti s ATB az 9. den od
hospitalizace, u pacientti bez ATB se provadi jiz 5. dnem.

Primarnim vystupem studie, na ktery jsme hledali odpovéd’, je zjiSténi incidence
kolonizace dychacich cest pacienti, ktera byla vypocitana podle relativniho rizika
(Tabulka €. 3). S ptihlédnutim na Tabulku ¢.4 se ukazuje, ze ATB lécba na
mimoplicni infekce se zdd byt ispéSna v oblasti prevence kolonizace u pacientii na
ventilatoru v intenzivni péci, kdy vyskyt bakteridlni mikrofléry snizuje. Z
celkového poctu 193 pacientli bylo celkem 133 pacientii bez kolonizace, 28
pacientl kolonizovanych 1 bakterii a 32 pacientli kolonizovanych dvéma a vice
bakteriemi. Ve skupiné pacientll bez kolonizace bylo 79 pacienti (59%) s ATB
oproti 54 pacientim (41%) bez ATB. Co se tyce kolonizovanych pacientt jednou
bakterii, bylo s ATB 5 pacientd (18%) a bez ATB 23 pacientl (82%).
Kolonizovanych dvéma a vice bakteriemi bylo 5 pacientd (16%) s ATB a 27
pacientl (84%) bez ATB. Lze vypozorovat, Ze u pacienti bez ATB l1écby je vyrazné
vys$i vyskyt bakterialni kolonizace, oproti pacientim s ATB. Vysledek relativniho

rizika incidence kolonizace dychacich cest je u pacientil s antibiotiky RR = 0,23 s
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intervalem spolehlivosti 95% CI= 0,13 az 0,43 a je tedy nizsi oproti pacientim bez
antibiotik.

Sekundarni vystupy studie jsou rozdéleny na dvé ¢asti, a to incidenci VAP a
kvantitativni popis osidleni patogennimi bakteriemi. Incidence ventilatorové
pneumonie je patrna v Tabulce ¢.5, kdy bez VAP bylo 79 pacientii (59%) s ATB
oproti 54 pacientim (41%) bez ATB. Co se tyce patogennich bakterii, které VAP
mohou zplisobit, rozdé¢lili jsme je na dveé skupiny - citlivé bakterie, které reaguji na
béznou antibiotickou 1ébu a MDR kmeny, které se adaptovaly a vytvotili obranny
mechanismus vi¢i nekterym druhtim casto vyuzivanych ATB. Do skupiny
sledovanych s MDR byli zatazeni také pacienti, u kterych se objevily oba dva typy
kolonizace (citlivé bakterie spolu s MDR) a v téchto ptipadech jsme jako k
rozhodujicimu faktoru ptihlédli k rezistentnim kmeniim. Ve skupiné MDR byli
pouze 2 pacienti (17%) s ATB 1écbou, zatimco 10 pacientd (83%) bez ATB 1éCby.
U skupiny VAP zpisobené citlivymi bakteriemi je 8 pacientii (17%) s ATB 1écbou
a 40 pacientl (83%) bez ATB lécby. Incidence VAP je tedy niz$i u pacientti s ATB
nez u pacienti bez ATB. Relativni riziko ventildtorem asociované pneumonie je u
pacientl s nasazenymi antibiotiky statisticky vyznamné snizeno oproti pacientim
bez antibiotik: RR = 0,23 a 95% CI = 0,13-0,43 (viz Piiloha ¢. 6). Relativni riziko
vyskytu MDR je statisticky vy$$i u pacientd bez antibiotik oproti pacientim
s antibiotiky: RR = 0,16 a 95% CI = 0,04-0,70 (viz Ptiloha ¢. 7).

V ¢asti Kvantitativni popis osidleni patogennimi bakteriemi jsme bakterie rozd¢lili
dle Gramova barveni do péti skupin: Stafylococcus Aureus, Pseudomonas
Aeruginosa, Enterobakterie (Ent. Species, KI. Pneumoniae, E. Coli, Kl. Oxalis,
Citr. Freundii, Pr. Mirabilis, Morg. Morgani), Streptokoky (Beta hemolyticky Str.,
Str. Pneumoniae) a nezafazené bakterie jako “Ostatni” (Haemofilus inf., Ser.
Marcescens, Br. catarrhalis, Burk. Multivor). Nasledn¢ jsme vytvoftili tabulku €. 6,
kde je kvantitativné zhodnocena incidence jednotlivych skupin vykultivovanych
mikroorganismull. V této tabulce jsou zaznamenany mnoZzstevné pocty patogent,
které se vyskytly u pacientd a mnohdy se stalo, Ze mél jeden pacient vice druht.
Stafylococcus Aureus se celkem vyskytl 26x, a to u pacientli bez ATB 25x a u
pacientl s ATB 1x. Vyskyt Pseudomonas aeruginosa byl 6x u pacientli bez ATB a
1x u pacientll s ATB. Enterobakterie se objevily 34x u pacienti bez ATB a 8x u
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pacienti s ATB. Streptokoky byly 4x u pacienti bez ATB a 1x u pacientid s ATB.
Ostatni bakterie byly 16x u pacientli bez ATB a 5x u pacientd s ATB. Vsechny
patogeny maji mnozstevn¢ vice zastupct u pacientli bez ATB, u kterych je vyskyt
85x (84%) oproti tomu u pacientli s ATB 16x (16%). Také nds miize presvedcit takeé
doprovodnd, graficky zndzornénd, Cetnost kolonizace bakterii na Grafu ¢.1, kde

pfevazuji poCty patogennich bakterii u pacientli bez antimikrobidlni 1éCby.

Odpovédi na stanovené hypotézy:

H! Prvni hypotéza je pravdivd, protoze dle vysledkii mizeme tvrdit, Ze u
pacientii na umélé plicni ventilaci, ktefi dostavaji antibiotika z jiného divodu, nez
dolnich dychacich cest patogennimi bakteriemi.

H2:  Druhd hypotéza nam na ziklad¢ vysledkd nasi domnénku nepotvrzuje.
Tudiz u pacienti na umélé plicni ventilaci, kteti dostavaji antibiotika z jiného
divodu, nez je plicni infekce, neni ve srovnani s pacienty bez antibiotik vyssi
incidence kolonizace dolnich dychacich cest multirezistentnimi kmeny bakterii.
H3:  Treti z hypotéz mizeme potvrdit. U pacientti na umélé plicni ventilaci, kteti
dostavaji antibiotika z jiného diivodu, nez je plicni infekce, je ve srovnani s pacienty

bez antibiotik nizsi incidence VAP definovanych jako vzestup CPIS nad 5.

Dv¢ z hypotéz se tedy potvrdily jako pravdivé, hypotézu o vyskytu MDR jsme
vysledky vyvratili.

Nasledné je nutno poloZit si otazku, zda existuji podobné studie, abychom mohli
vysledky porovnat? Po vyhledavani dle klicovych slov jsme narazili na nékteré
vyzkumy odpovidajici nasemu vyzkumnému tématu a zjistili jsme nasledujici.

V randomizované dvojité zaslepené studii ve Spanélsku [20] byla provéfovana
ucinnost selektivni dekontaminace traviciho traktu u 271 ventilovanych pacientti na
vyskyt VAP. Z toho 131 dostalo ATB profylaxi a 140 placebo. Pacienti zahrnuti do
studie byli intubovani vice nez 48 hod a porovnavana byla Gc¢innost podavani
antibiotik oproti kontrolni skupiné pacienti s placebem. Antibiotika byla

kombinovéna, a vyuzily se pfipravky: Gentamicin, Polymyxin E a Amfotericin B.
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Intraven6zné byl podan Ceftriaxon. Dvakrat tydné se provadély stéry z krku, rekta,
odebral se vzorek ze stolice a trachedlni aspirat k mikrobiologickému vyhodnoceni.
Vyuziti SDD je dle vysledki t¢inné co se tyce kolonizace bakteriemi, kdy se VAP
objevilau 11,4% pacientt se SDD oproti kontrolni skupiné pacientd, kde byl vyskyt
29,3%. U pacientt se selektivni dekontaminaci traviciho traktu byl tedy nizsi vyskyt
gramnegativnich bakterii, oproti tomu ale stoji prikaz vysSs$i kolonizace
rezistentnimi kmeny. U kriticky nemocnych pacientli v intenzivni péci, ktefi ma;ji
pramérné APACHE score 26,6 (Ptiloha €. 3), je vyssi pravdépodobnost, Ze se v
prubéhu 3 tydni VAP neobjevi. V souvislosti se SDD byly zjistény také nizsi
naklady na Ié¢bu. Antibioticka profylaxe se tedy stejné, jako v nasi studii, prokazala
byt ucinna.

V prospektivni randomizované studii [27], kde nizozemsti 1€kafi zjiStovali prevenci
rozvinuti infekci spojenych s kolonizaci gramnegativnimi bakteriemi, byla skupina
celkem 96 pacientd rozdélenych do dvou skupin. Jedna se o studii z roku 1988, ale
domnivam se, Ze muze byt stdle aktualni. Sledované skupiné byla podévana
intravendzné ATB spolu s perordlnimi neabsorbovatelnymi antimikrobidlnimi
latkami. Peroralné¢ podana nevstiebatelnd ATB byla ve vysledku studie vhodnym
prostredkem k prevenci vyskytu kolonizace, nozokomialni nakazy zpisobené
gramnegativnimi bakteriemi a vedla k niz§i imrtnosti.

S podobnymi vysledky pfiSel Righy a spol. [29], kdy antibioticka profylaxe sniZuje
riziko vyskytu VAP a také dobu UPV, avSak je zapottebi jest¢ dalsi vyzkumy
v dané problematice.

Argentinskd spolecnost pro infekéni nemoci provedla roku 2018 analyzu literatury
za poslednich 15 let spolu s nazory odbornikii, aby mohli vypracovat diagnosticka
doporuceni k prevenci VAP [28]. Z této studie bychom chtéli vyzdvihnout, Ze je
hlediska antibiotické 1€cby vhodné po tfech dnech antibiotické terapie piehodnotit
diagnozu, predevSim z hlediska kultivace. Déle je dobré upiednostnit ETK s
moznosti odsavani ze subglotického prostoru, denné provadét test spontdnni
dechové aktivity, sedacni prazdniny a ostatni preventivni opatfeni VAP. Nedilnou
soucasti je také kvalifikovat persondl v oblasti preventivnich programi diagnostiky

a 1é&by VAP,
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Dey a Bairy v prospektivni studii [30], kterd byla provedena od prosince 2005 do
srpna 2006, zjistovali vyskyt VAP zptisobené MDR na Multioborové JIP. Do této
studie byli zatazeni pacienti, kteti byli déle nez 48 hod. na UPV. U podezieni na
VAP byli odebrany vzorky sputa z ETK k mikrobiologickému rozboru. Celkem
bylo na JIP pfijato 212 pacientt, z toho 97 bylo zatazeno do studie dle kritérii. U
44 pacientt byl z vysledkt kultivace prokazéan vyskyt patogennich mikroorganismi
zpusobujicich VAP, 53 pacientli bylo bez VAP. 51 pacienti melo CPIS score >6 a
46 pacienti CPIS <6. Vysledky studie ukazuji vyskyt MDR bakterii, s nejvyssim
zastoupenim Acinetobacter a Ps. Aeruginosa. Co je zajimavym zjisténim, ze 7-8
dni po zahajeni UPV snizuje provedeni tracheostomie riziko VAP. Rizikova
skupina pacientil k vyskytu VAP jsou pacienti starsi 30 let, pokud jsou delsi dobu
na UPV. Upozornuje vSak na neuvazené pouzivani ATB 1écby a klade diraz na
vzdelavani v oblasti antimikrobialni terapie, coz mize byt piinosné v boji proti
MDR.

Pokud se zamétfime na bézné Cinnosti k prevenci VAP na intenzivnim lizku, jeden
z navrht pro diagndzu a management infekci celkové (i VAP) u pacientl na umélé
plicni ventilaci je algoritmus v Ptiloze ¢.2 [10]. Ve studii z Cleveland Clinic Journal
of Medicine [18] se uvadi moznost vyuziti k prevenci aspirace a nasledn¢ také
kolonizace 1é¢ba histamin-2-receptorti a inhibitory protonové pumpy. U osob
vysSiho véku, pacientli po chirurgickych zékrocich ¢i CMP se musi dbat na 1écbu
dysfagie - vysoké riziko aspirace. Vhodné je také pravidelné ¢isténi dutiny ustni
chlorhexidinem. Pokud se podivame, jak je to s prevenci ve svétovém méfitku, pro
jednotky intenzivni péce se nékterym nemocnicim dodéavaji balicky s prvky k péci
o dutinu Ustni. Mezi takové patii protokol, ktery zahrnuje 2x denné Cistit dutinu
ustni chlorhexidinem, 1x denné se pokusit pierusit fizenou ventilaci a sledovat, jak
pacient reaguje. V neposledni fad¢ pfechod z nasogastrické sondy na orogastrickou,
pokud to zdravotni stav pacienta umoziuje (primarné u ventilovanych pacienti s
traumatem). K tomu je tfeba zminit to, Ze se s timto pfistupem v praxi setkavame
spiSe zfidka nebo viibec a nasogastricka sonda je ve vétSiné pfipadli zavadéna stale
pies dutinu nosni. Nabizi se otazka, zda neni vyskyt endotrachealni kanyly spolu s
NGS v ustni dutiné komplikovanéjsi v souvislosti s poskytovanim hygieny

(odséavani, €isténi zubl kartaCkem/ tamponky, dyskomfort pfi weaningu), rizikem
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vzniku dekubitii pii polohovani (t€¢zko fict, zda se v takovém piipadé polohuje
kanyla spolu se sondou na stejnou stranu), apod.? Zatimco pii kratSich operacnich
vykonech lze vyuzit laryngealni masku (Supreme), u které je moznost zavést skrze
ni také orogastrickou sondu, u endotrachealnich kanyl je ptistup zcela jiny. To by
vSak bylo vhodné téma pro dalsi studii.

Jeden rok po zavedeni tohoto protokolu se v prvni fad¢ snizil vyskyt VAP, pacienti
bez VAP byli krat$i dobu na ventilatoru a také se snizil pocet dnii hospitalizace,

umrtnost vsak byla stejna jako u pacienti s VAP.

Pti vypracovani vyzkumné prace se vyskytlo nékolik moznych omezeni, které by
mohly vést k nepfesnosti ¢i zkresleni vysledkli. Sbér dat z MetaVision trval cely
rok, coz je dlouha doba a nebylo ptihlédnuto k pfirodnim vliviim a rocnim obdobim,
béhem kterych mohl byt vyssi vyskyt patogend, a to napt. vlivem chiipkovych
epidemii, Covid-19 apod. M¢li jsme nerovny pocet sledovanych pacientli, pokud
by byl pocet pacientli rozdélen pfesné na polovinu, mohl by byt vysledek vice
ptesny, pfedev§im z pohledu 1écby ATB. S tim souvisi také celkovy pocet pacientli
- 193. Pokud by byl pocet pacientd vhodnych do vyzkumu vétsi, mohly mit
vysledky a jejich aplikovani do preventivnich programi piinosnéj$i hodnotu.

K dané problematice neni mnoho vyzkumu zahrnujicich soucasné VAP, MDR a
antibiotickou terapii v souvislosti s UPV na JIP - toto téma neni pfili§ rozSifené a
bylo by vhodné udélat dalsi vyzkumy. Po nalezeni zdroji vhodnych k tématu se
mnohdy stalo, Ze nebyla moZnost pfihlaseni a nahlédnuti do jejich Full Text formy,
nebo bylo vyzadovano pfedplatné. Dale bych zde chtéla zminit omezeni z hlediska
jazykové bariéry. Texty bylo mozné v omezeném poctu pieloZit v online piekladaci
soubort - Deepl, jinak byly k dispozici bézné piekladace vét a textl s rizikem
nepiesnosti prekladi. S upravou textu a vyhledavanim informaci jsme vyuzili

umélou inteligenci, ktera je dostupna zde: www.chat.openai.com

Prace mlze byt piinosem na pracovistich intenzivni péCe, resuscitanich
oddélenich, anesteziologickych pracovistich aj., pfedev§im pro Iékaiské
pracovniky. Vysledky ukazuji, Zze je antibiotickd profylaxe jednim z moZnych

zpisobi, jak zabranit moznému vzniku VAP a sniZit riziko kolonizace.
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Doporucila bych provést dalsi studie na otdzku antibiotické 1écby a vyskyt MDR.
Aby vsak byla prace s menSim zkreslenim, bylo by vhodné provést ji v uz§im
¢asovém oknu, idealn¢ v konkrétnim ro¢nim obdobi. Také by bylo dobré mit vice
pacient vhodnych k zatazeni do studie (napi. provést jednu a tu samou studii
napfi¢ nékolika nemocnicemi v Ceské republice a nasledné vysledky porovnat).
Dale rozd¢lit vyzkum dle diagnéz, druhii antibiotické 1é¢by, apod.

Ke konci prace bych rada dodala nutnost pravidelné skolit personal v nemocnicich
se zamétenim na preventivni programy VAP, antibiotické profylaxe v souvislosti
s vyskytem multirezistentnich kment, dodrzovani spravnych zasad a postupt,
pravidelné kontroly hygieny rukou s moznosti kontrol pracovist. Pokud je to
mozné, intubace by méla byt provadéna s ETK s moznosti odsédvani obsahu nad
obturaéni manzetou. Bylo by dobré, pokud by se jednotlivé hygienické a
preventivni postupy sjednotily velkoplo$né€ s vice nemocnicemi. Chtéla bych také
zminit to, ze antibiotickd 1écba by nemé¢la byt brana na lehkou vahu a mél by se
davat pozor na nadmérné, dlouhodobé a zbyte¢né aplikovani antimikrobidlnich
latek, oproti tomu vSak stoji jeji zlehCovani, snad také strach z nésledkd, nebo jeji
pozdni aplikovani. Odbéry biologického materidlu k mikrobiologickému rozboru
(endotrachealni aspirat) by mély patfit ke standardim vSech oddé€leni intenzivni

péce.
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Zavér

Diplomovéa prace je vyzkumem, ktery se zaméiuje na vyskyt VAP spolu s
antibiotickou terapii a jejimi pozitivnimi i negativnimi strankami. Domnivali jsme
se, ze antibioticka l1écba snizi kolonizaci dolnich dychacich cest, ale zvysi vyskyt
multirezistentnich bakterii. Z vysledkt je patrné, ze pacienti s antibiotickou 1écbou
mohou byt vice chrdnéni pfed kolonizaci a vznikem ventildtorem asociované
pneumonie. Rizikem je vSak vyskyt MDR, na ktery je tieba brat ohled, a ackoli se
v nasi studii nepotvrdil vyssi narast rezistentnich kmenti u pacientt s antibiotiky, je
to téma pro dalsi vyzkumy a porovnani, kdy by bylo vhodné pracovat s vétSim

poctem sledovanych skupin pacientll, tfeba i napfic¢ vice nemocni¢nimi zafizenimi.
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1. Klinické po-
dezrenina ven-
tilator asocio-
vanou infekei

Potwrzenl
infekce

Il. Zhodnoceni
rizika infekce
rezistentnimi
kmeny

lll. Zahajeni
antibiotické
lecby

IV. Opakované
vyhodnoceni
stavu po
48-72 hod,
deeskalace
ATB lé¢by

1. teploty

2. purulentni tracheobronchiélni sekrece

3. zhordeni oxygenace

4. leukocytéza nebo leukopenie

5. nutnost navysovani Fio, nebo PEEP

6. zména poslechového nalezu (phizvucné chripky nebe bronchitické fenomeény)

1. rentgenowvy nélez

2. kultivace tracheobronchidlniho aspiratu/sputa z dolnfch dychacich cest

3. mikroskopicky nédlez v aspirdtu (masivni pfitomnost leukocytt a bakteril podporuje diagnézu respiracni infekce)

4. vyhodnoceni biomarkend zanétu (lépe sledovani dynamiky nez jednordzové stanoveni)

1. hospitalizace trvajicl = 5 dnll

2. antibioticka 1&¢ba v predchozich 90 dnech

3. vysokéd frekvence (= 25 %) vyskytu rezistentnich kmeni na daném oddéleni

4. imunosupresivni lé¢ba

5. dal3f rizikové faktory (pfedchozi hospitalizace, ubytovani v pecovatelském domé, chronicka dialyza, diabetes mellitus)
zavisl na mistnl epidemiologicke situaci a riziku infekce rezistentnimi kmeny

Empirickd lécba

casna VAP — Ampicilin + Sulbactam 1,5-3 g i.v. po 8-6 hod, nebo 2. a 3. generace cefalosporintl (Cefotaxim, Ceftazidim

2 giv.po 8 hod, Cefuroxim 1,5 g iv. po 8 hod). Chinolony (Ciprofloxacin 400 mg iv. po 8-12 hod) a Ertapenem (1 g iv.
po 24 hod), dle lokélnf epidemiologické situace a miry rizika pacienta vzhledem k vzniku rezistentnich infekcl a CDI
pozdni VAP — cefalosporiny (Ceftazidirm 2 g iv. po 8 hod, Cefepim 2 g pe 12 hod) nebo Piperacilin + Tazobactam
45 g po 8 hod + aminoglykosid (Gentamicin 3-5 ma/kg/den) nebo kabapenem (Meropenem) 1 g po6hod -2 g
po 8 hod; pfi podezienl na MRSA

Linezolid 600 mg iv. po 12 hod, Vancomycin 15 maskg iv. po 12 hod

pozitivni kultivace, zlepseni klinického stavu a pokles zanétlivych biomarker(i - mozno zvazit vysazeni Siroko-
spektrého ATB a zacileni na vykultivovany patogen
kultivace negativni, zlepseni klinického stavu a pokles zanétlivych marker — zvaZit zastaveni antibiotické [éby

zhorieni klinického stavu - (iprava dévky ATB, vylouceni jinych komplikaci, Gprava ATB terapie s pokrytim rezis-
tentnich patogend

Ptiloha ¢. 2: Navrh algoritmu k prevenci VAP. Zdroj: [10]

High Abnormal Range Low Abnormal Range 4]
+4 +3 +2 +1 o +1 +2 +3 +4 y
Rectal Temp (°C) =41 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-339 30-31.9 =29.9
Mean Arterial Pressure (mmHg) 2160 130-158 110-129 70-108 50-69 =49
Heart Rate =100 140179 110139 70-109 50-89 40-54 =39
Respiratory Rate =50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 =5
Oxygenatation <200
a)F10,20.5 record A-aDO, =500 350-489 200-349
b)FI0,<0.5 record Pa0, PO,>70 PO, 61-70 PO, 5560 PO,<55
Arterial pH 27T T7.6-T.69 7.5-7.58 7.33-T 49 7.25-7.32 7.15-7.24 =7.15
HCO, (mEq/l) =52 41519 32-40.9 22319 18-21.9 15-17.9 <15
K (mEqh) 27 669 55-59 35.5.4 3.34 2529 <25
Na (mEg/l) =100 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-118 s110
S. Creat (mgm/dl) 235 234 1.51.9 0.6-1.4 <0.6
Hematocrit (%) =60 50-59.9 46-49.9 30.45.9 20-29.9 <20
TLC (10%cc) =40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 =1
GCS
oes:

*44——02 15 -0 14— 1 13— 2

4354+ 12— 3 11— 4 10— 5

5564 — 3 96 87 7—+ 8

65-T4 —+ 5 B— 9 5— 10 4— 1

275 —+ 6 3— 12 JAMA 1993,270(24):2957-2963

Ptiloha ¢. 3: APACHE II. score. Zdroj: [31]
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Ukézka souboru Microsoft Excel s udaji o pacientech

Ptiloha ¢. 5



Pacienti s ATB | Pacienti bez ATB | Celkem

Pacienti s VAP 10 50 60
Pacienti bez VAP 79 54 133
Celkem 89 104 193

Ptiloha €. 6 - Vyskyt ventilatorovych pneumonii, vypocet relativniho rizika

Pacienti s ATB | Pacienti bez ATB | Celkem
Pacienti s VAP 2 10 12
zpusobenou MDR
Pacienti bez VAP 79 54 133
Celkem 81 64 145

Ptiloha ¢. 7 - Vyskyt MDR, vypocet relativniho rizika
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