PREHLEDOVE CLANKY (
NOZOKOMIALNI PNEUMONIE — OPTIMALNI NASTAVENI INICIALNI EMPIRICKE ANTIMIKROBIALNI TERAPIE

Nozokomialni pneumonie - optimalni nastaveni
inicialni empirické antimikrobialni terapie

MUDr. Radovan Uvizl, Ph.D.', MUDr. Tomas Herkel", prof. MUDr. Milan Kola¥k, Ph.D.?, a pracovni skupina
'Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Fakultni nemocnice Olomouc

a Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

2Ustav mikrobiologie, Fakultni nemocnice Olomouc a Lékafska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Pracovni skupina: MUDr. Miroslava Htoutou Sedldkovd, doc. MUDr. Milan Adamus, Ph.D., MBA, MUDr. Lenka Doubravska,

doc. MUDr. Tomds Gabrhelik, Ph.D., Mgr. Vendula Pudovad, Ph.D.,, MUDr. Katefina Langova, doc. MUDr. Roman Zazula, Ph.D,
MUDr. Tomas Reza¢, MUDr. Michal Moravec, doc. MUDT. Pavel Cermék, CSc., prof. MUDY. Pavel Sevéik, CSc., MUDT. Jan Stasek,
MUDr. Alena Sevcikova, MUDr. Markéta Hanslianovéa, MUDr. Zdenék Turek, prof. MUDT. Vladimir Cerny, Ph.D., MUDT. Pavla Paterové

Nozokomialni pneumonie — Hospital-acquired pneumonia (HAP) je jednou z nejzavaznéjsich komplikaci zdravotniho stavu paci-
entl v prdbéhu hospitalizace a je vyznamnym prvkem ovliviujicim ekonomiku péce o nemocné a ¢asto souvisi s problematikou
bakterialni rezistence. Zastoupeni jednotlivych etiologickych patogent HAP a jejich odolnost k antimikrobnim piipravkiim ma
rozhodujici vliv na antimikrobialni [é¢bu. Nemoznost ¢asné identifikace ptivodcd komplikuje kauzalni antibiotickou terapii v ivodu
HAP. Jejich urceni trvd fadu hodin az dni a v tomto ¢asovém intervalu je nutné zahdjit antibiotickou Ié¢bu empiricky. V etiologii
HAP se vétsinou uplatnuji bakteridIni kmeny endogenniho plvodu, pficemz u ¢asné formy se predpoklada jejich plivod z primar-
ni mikrofldry, zatimco u pozdnich ze sekundarné kolonizujicich bakterii s vyssi mirou rezistence. Nastup HAP se Casto projevuje
klinickymi zndmkami sepse a vyznamné zhorsuje prognézu pacienta. Proto bylo nasim cilem ziskani aktualnich epidemiologic-
kych dat o plvodcich HAP a urceni citlivosti téchto etiologickych agens k antibiotikim. Porovnanim vysledkd s udaji protokolu
referencni inicidIni empirické antibiotické [é¢by HAP jsme formulovali optimalni nastaveni inicidlni antimikrobidlni terapie HAP.
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Hospital-acquired pneumonia - optimal settings of the initial empirical antibiotic therapy

Hospital-acquired pneumonia (HAP) is one of the most severe complications occurring in patients during their hospital stay
and an important factor affecting the economy of health care; it is often associated with bacterial resistance. The presence of
individual etiological pathogens causing HAP and their resistance to antimicrobial agents play a key role in the selection of ad-
equate antibiotic therapy. However, not knowing these pathogens usually complicates causative antibiotic therapy at the onset
of pneumonia. It takes hours to days to identify them and, in the meantime, empirical antibiotic therapy must be initiated. The
usual pathogens causing HAP are endogenous bacterial strains originating from the primary microflora in early-onset HAP and
secondary colonizing bacteria with a higher level of resistance in late-onset HAP. The onset of HAP is often manifested by clinical
signs of sepsis and considerably worsens the prognosis of patients. Therefore, the aims were to obtain current epidemiological
data on pathogens causing HAP and to determine their susceptibility to antibiotics. The results were compared with data from
a protocol for reference initial empirical antibiotic therapy of HAP so that optimal initial antibiotic therapy of HAP could be set.

Key words: nosocomial infections, HAP, initial empirical antibiotic therapy, pneumonia.

UVOd ale i mortalitu ve skupiné nemocnych stimto  10-47% nozokomiélnich ndkaz (3,4) s uddvanou
Adekvatné zvolend empirickd antibioterapie  typem infekce (1, 2). Jednou z nejcastéjsich in-  mortalitou 20-60% (5, 6). Z epidemiologické-
nozokomidIni ndkazy zvysuje Uspésnost lécby,  fekci spojenych se zdravotni pécije pneumonie  ho hlediska rozlisujeme pneumonii komunitn,

kterou zkracuje a snizuje nejen naklady na lé¢bu, - Hospital Acquired Pneumonia (HAP), kterd tvoii  kterd vznikd mimo nemocni¢ni prostredi nebo
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do 48 hodin od pfijeti pacienta do nemocnice.
Naproti tomu vznik HAP je spojen s pobytem ve
zdravotnickém zafizeni a je definovén zac¢atkem
nejdfive 48 hodin od pfijeti, nejdéle vsak do
14. dne od propusténi pacienta z nemocnice.
Nastup klinickych a laboratornich projevi ¢asné
HAP spadd do obdobi 48-96 hodin od pfijeti
a u pozdni HAP je interval posunut do obdobf
od 5. dne po pfijeti do nemocnice (7). PovaZuje
se za prokézané, ze prevazujicimi pavodci HAP
jsou endogenni patogeny, pochazejici z bakte-
ridini mikrofléry pacienta, v mensi mife se jedna
0 exogenni patogeny se zdrojem v nemocnic-
nim prostredi s horizontdlnim $ifenim mezi
pacienty. Etiologickd agens s nejc¢astéjsim za-
chytem jsou referovany gramnegativni bakterie,
predevsim Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas
aeruginosa. U téchto kment byl zaznamenan
vyssi vyskyt multirezistence k antibiotikdm (4).

Cilem nasi prace je popsat v Sirsim repub-
likovém méfitku epidemiologii patogent HAP
u pacientl hospitalizovanych na jednotkach
intenzivni péce (ICU — intensive care unit). Data,
ziskand v prabéhu multicentrické epidemiolo-
gické studie, jsme pouzili ke zhodnocenf plat-
nosti soucasnych klinickych doporuceni pro
empirickou antibioterapii HAP.

Metody

Provedli jsme porovndni referencnf inici-
alni empirické antibiotické lécby HAP veetné
standardniho déavkovani s optimalni ATB terapif
etiologickych agens HAP, ziskanych v rdmci pro-
spektivni, multicentrické a observacni studie.
Se souhlasem Etické komise Fakultni nemoc-
nice Olomouc a Lékarské fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci nebyl u této neintervenc-
ni studie vyzadovén informovany souhlas osob
zafazenych do sledovaného souboru. Studie
byla registrovana v databazi ClinicalTrials.gov
pod cislem NCT02614144.

Referencni inicidlni empiricka
antibioticka terapie

Ze Ctyf zdravotnickych zafizeni zdcastne-
nych ve studii méla 2 pracovisté zpracovan
protokol empirické antibiotické lécby HAP,
zbyld 2 pracovisté se fidila klinickou zkuSenostf.
Vzhledem k absenci konsensualiniho doporuce-
ni na trovni CR pro inicidlni antibioterapii HAP
jsme na zakladé obecné platnych doporucenf
(8) stanovili protokol empirického nasazeni anti-
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Tab. 1. Referencni inicidlni empirickd antibiotickd lécba HAP vcetné standardniho ddvkovdni

HAP/klinicka forma Terapie

HAP casna amoxicilin/kys. klavulanova 3-4x1,2 g (event. + gentamicin 1x240mg)
ampicilin/sulbaktam 3-4x 1,59 (event. + gentamicin 1x240mg)
HAP pozdni piperacilin/tazobaktam 3-4x4,5g + gentamicin 1x240mg

meropenem 3 X 1g nebo imipenem 4x0,5-1 g + gentamicin 1x240mg
ceftazidim 3x2g + gentamicin 1x240mg
v odUvodnénych pripadech kolistin (parenterdlné a inhalacné)

HAP souvisejici
s aspiraci

piperacilin/tazobaktam 3x4,5g + gentamicin 1x 240 mg
meropenem 3 X 1g nebo imipenem 4x0,5-1 g + gentamicin 1x240mg

biotik pro jednotlivé typy HAP (viz tabulka 1).
Porovnanim vysledkd s Udaji protokolu jsme
formulovali optimalni nastaveni inicidlni anti-

mikrobidlnf terapie HAP.

Participanti

Ucastniky studie byla 4 klinické centra
v Ceské republice (viz Piloha 1). Do studie byli
zafazeni pacienti star$f 18 let, hospitalizovani
v obdobfod 1.5.2013 do 31. 12. 2014, u kterych
byla splnéna kritéria HAP. Témito kritérii byly:
pfftomnost nové vzniklého nebo progredujiciho
infiltratu na skiagramu hrudniku zachyceného
U pacienta po minimalné 48 hodinach hospi-
talizace 4+ nejméné dvé dalsi zndmky infektu
respiracniho traktu: teplota >38°C, hnisavé
sputum, leukocytéza > 12x 10°/mm? nebo le-
ukopenie <4x10°*/mm?, zanétlivy poslechovy
nalez na plicich, kasel nebo respira¢ni insuficien-
ce s hodnotou oxygenacniho indexu PaO,/Fio,
<300 mmHag. Klinicky probihajici plicni zénét
byl verifikovan pomoci pocitacové tomografie
(CT) nebo rentgenového vysetreni (RTG) plic.
V pffpadé invazivniho zajisténi dychacich cest
orotrachealni nebo tracheostomickou kanylou
byl vzorek endosekretu k mikrobiologické kulti-
vaci ziskan necilenou aspiracf z doInich dycha-
cich cest. U pacientl bez zajisténi dychacich
cest byl vySetfovanym materidlem vzorek sputa.
Véechny vzorky byly zpracovany semikvantita-
tivné rutinnimi mikrobiologickymi postupy. Pro
prikaz etiologického agens byl stanoven prah
kultivacni kvantity > 10° CFU/m. Citlivost k anti-
mikrobnim pfipravkim byla ur¢ena standardnf
mikrodilu¢ni metodou podle EUCAST (9).

Hodnocené veliciny

Z deskriptivnich dat jsme sledovali: po-
hlavi (muzské/zenské), vek, APACHE Il skore.
Epidemiologickymi veli¢cinami byly: typ HAP (Cas-
na/pozdni), etiologické agens HAP a jeho citlivost
k antibiotiklim. Inicidlni empiricka ATB terapie a jej
Ucinnost (adekvatnost) na zachycené etiologické

agens v den zafazeni pacienta do studie. Za ade-
kvatni ATB terapii byla povazovana takova, kdy
bylo pacientovi inicidlné podano alespori jedno
antibiotikum, které bylo nasledné prokazano jako
Ucinné k lécbeé etiologického agens HAP.

Statistické metody

Z analyzy byli vylouceni pacienti s netplny-
mi daty u klicovych proménnych. Rozhodujicim
okamzikem pro randomizaci bylo splnénf kritérif
HAP. Primérni data byla popsana ukazateli po-
pisné statistiky a sumarizovana v ¢etnostnich
tabulkach; spojité proménné jako prdméry s 95%
intervaly spolehlivosti nebo median a varia¢ni
rozpétf; kategoridlnf proménné byly popsany po-
moci absolutnich a relativnich ¢etnostf. Viechny
testy byly provedeny na hladiné vyznamnosti
0,05. Statistickd analyza byla provedena pomocf
software IBM SPSS 22.

Vysledky

Deskriptivni data

Vstupnf kritéria HAP splnilo 317 pacientd.
Nasledné bylo 116 vyfazeno, nebot ve vzorku
sekretu z dolnich dychacich cest nebyl pozitivni
kultivacni nalez, nebo obsahoval nepatogennf
mikrofléru z hornich cest dychacich, pfipadné
etiologické agens nedoséahlo prahové kultiva¢ni
kvantity. V hodnoceném souboru byl 201 paci-
ent, ztoho 159 muzd (79,1 %) a 42 Zen (20,9 %), od
kterych bylo ziskano 260 izoldtl etiologickych
agens. Casna HAP byla prokazéna u 26 pacient
(12,9%), HAP pozdni byla diagnostikovana u 175
pacientl (87,1 %). Priimérny vék pacientd byl 59,9
+ 17,6 let (medidn 64 let), Zeny 64,1 £ 18,1 (me-
didn 68,5 let), muzi 58,7 + 17,4 (medidn 63 let).
Zeny byly statisticky vyznamné starsi, p = 0,021.

Hlavni vysledky. Bakterialni
plvodci a jejich jedine¢nost

Bylo identifikovano 22 bakteridlnich spe-
cies jako plvodcl HAP. Pouze u 6 z nich byla
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zaznamenana Cetnost zachytu vy3si nez 5%
(Klebsiella pneumoniae — 20,4 %, Pseudomonas
aeruginosa — 20,0 %, Escherichia coli — 10,8 %,
Enterobacter sp.— 8,1 %, Staphylococcus aureus —
6,2 % a Burkholderia cepacia complex — 5,8 %).
Gramnegativni bakterie tvofily 87,6 % izolatd.

Byl prokdzan statisticky vyznamny vztah me-
zi etiologickym agens a typem HAP, p = 0,046.
Ve skupiné pacientd s casnou HAP byl statisticky
vyznamneé vyssi vyskyt Haemophilus influen-
zae (15,4%) a Staphylococcus aureus (26,9 %),
naopak nizsi vyskyt Pseudomonas aeruginosa
(3,8%) a Escherichia coli (7,7 %). Ve skupiné paci-
entl s pozdni HAP byl zaznamendn statisticky
vyznamneé vyssi vyskyt Pseudomonas aerugi-
nosa (21,8 %) a Klebsiella pneumoniae (21,4 %),
nizsi vyskyt Haemophilus influenzae (1,7 %)
a Staphylococcus aureus (3,8 %).

Adekvatnost inicialni
antibiotické terapie

K empirické antibiotické terapii bylo pouZito
19 rznych antibiotik v monoterapii nebo v kom-
binaci (Pfiloha 2). Adekvatniinicidlnf antibiotera-
pie byla zaznamenana u 120 (59,7 %) pacientd,
ztoho u 15 (74 %) pacientl s HAP ¢asnou a u 105
(52,2 %) pacientt s HAP pozdni. V pripadé mono-
mikrobialni etiologie HAP byla adekvétnf inicidlnf
antibioterapie evidovana u 93 (46,3 %) pacientd
(p = 0,301), zatimco v pfipadé polymikrobidlnf
etiologie pouze u 23 (11,4 %) pacientd (p = 0,219).
Bylo prokazano, Ze ve skupiné pacientd s ade-
kvatni empirickou antibiotickou lé¢bou byl stati-
sticky vyznamné vyssi vyskyt kmend Escherichia
coli a Serratia marcescens, naopak nizsi vyskyt
Stenotrophomonas maltophilia ve srovnani se
skupinou pacientl bez adekvatni inicidlni ATB
terapie. V této skupiné byl zaznamendan vyssi
vyskyt Stenotrophomonas maltophilia, naopak
nizsi vyskyt Escherichia coli a Serratia marcescens
nebyla zastizena vibec, p = 0,010.

Citlivost nejcastéjsich bakterialnich
pUvodct HAP k antimikrobnim
pfipravkiim

Citlivost Klebsiella pneumoniae k ampicilinu
se sulbaktamem, cefalosporintim, fluorochinolo-
nlim, gentamicinu, ko-trimoxazolu a piperacilin/
tazobaktamu nedoséhla ani 50 %. Dobrou ucin-
nost si vsak zachovévaji cefalosporiny 3. a 4. ge-
nerace, piperacilin s tazobaktamem a gentami-

cin v pfipadé Escherichia coli. Z vysledkd vyplyva,
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Priloha 1. Spolupracujici centra multicentrické studie
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ze dobrou citlivost si enterobakterie zachovavaji
pouze k meropenemu, kolistinu, amikacinu a ti-
gecyklinu. V ptipadé Pseudomonas aeruginosa,
které bylo druhym nejcastéjsim agens, byla vice
nez polovina kmend citlivych k testovanym an-
tibiotikdim, nicnéné 90% hranice byla prekroce-
na pouze u amikacinu. Nejc¢astéjsim a jedinym
grampozitivnim species s ¢etnosti nad 5% byl
Staphylococcus aureus, vyborné citlivy ke véem
testovanym antibiotiktm.

Diskuze

Prace pfinasi aktualni pohled na optimalni
empirickou antibiotickou terapii nozokomialnf
pneumonie na zékladé multicentricky ziskanych
dat o epidemiologii HAP v Ceské republice a za-
byva se praktickym ndvodem na jeji véasnou
a uc¢innou kauzalni léc¢bu. Zatimco emipiricka
antibioticka (ATB) terapie komunitni pneumonie
potencidlnich patogend komunity a doporucent
spociva v nasazeni Sirokospektrého penicilinu
(amoxicilin/kys. klavulanova) spole¢né s mak-
rolidem (klaritromycin) pokryvajicim atypické
plvodce pneumonii (mykoplasmata, chlamydie),
empiricka terapie nozokomialni pneumonie mu-
si vychdzet zejména z aktudini epidemiologické
situace konkrétniho pracovisté. V situaci, kdy
Udaje o aktudIni epidemiologické situaci nejsou
k dispozici, Ize formulovat obecnéjsi doporucent.

Prvni hodnocenou oblasti nasi prace bylo
zjisténi aktudlniho spektra plvodct HAP v Sir-
$im sledovani multicentrické studie. Vysledky
prace ukazujf, Zze vyrazna vétsina HAP je pozd-
nich (87 %) a je zpUsobena gramnegativnimi
bakteriemi (88 %), predevsim enterobakteriemi
a kmeny Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia
cepacia komplex a Stenotrophomonas maltophi-
lia. Obdobné zastoupeni etiologickych agens re-
feruje vice nadregionélnich studif (10-13).V nasi
studii byla Pseudomonas aeruginosa v 98 % svého
zachytu identifikovana jako plvodce pozdni HAP
a ve srovnani s jinymi patogeny je u tohoto pato-
gena dokumentovano vysoké procento selhanf

Priloha 2. Cetnost poddni antibiotik v inicidinf
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
cefuroxime 14
amoxicilin/kys. klavulanova 13
vankomycin 12
ciprofloxacin 1
kolistin 9
ampicillin 8
cefepim 8
imipenem 8
tigecyklin 4
pefloxacin 3

antibioterapie z dGivodu rezistence. V nasi praci
je terapie hodnocena jako neadekvatni v 54 %
pfipadd HAP s etiologickou rolf Pseudomonas ae-
ruginosa. Zachyt Klebsiella pneumoniae jako etio-
logického agens pozdni HAP dokumentujeme
U 21,4%, a je tedy vyssi v porovnani s publikova-
nymi Udaji, které uvadi 4-12% (2,13).Role gram-
pozitivnich bakterif, zejména Staphylococcus
aureus, je v etiologii HAP v Ceské republice na
rozdil od studii s vys3si incidenci MRSA méné
vyznamna (14). Nase prace ukdzala zastoupent
grampozitivnich bakterif pouze ve 12% a z toho
Staphylococcus aureus v 7 % piipadd. Zajimavym
zjistenim je, ze tato bakterie byla ve 100% cit-
liva na meticilin. Zastoupenf Staphylococcus
aureus v etiologii pozdni HAP je signifikantné
nizsi ve srovnani's gramnegativnimi bakteriemi.
SENTRY program (1997-2008) dokumentoval
vyskyt Staphylococcus aureus v etiologii HAP
ve 28% a prace lonas et al. uvedla 16% podil
methicilin-rezistentnich kmend Staphylococcus
aureus (2, 15).

Nase prace dale hodnotila adekvatnost ini-
cidIni empirické antibiotické terapie HAP. Zjistili
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jsme, ze neadekvatné bylo Ié¢eno 40% pacientd.
Vlys$si zachyt neadekvatni terapie jsme zazna-
menali v nemocnicich, v nichZ nebylo k dispo-
zici lokaInf metodické doporucent pro inicidlni
empirickou antibioterapii HAP. Viysoky vyskyt
neadekvatni empirické terapie (68 %) vsak refe-
rujf ijiné studie (16).

Vystupem préce, ktery povazujeme za
zdsadnli, je urcenf optimalniho schématu pro
inicidlni empirickou antibiotickou terapii HAP.
Ta ma vychézet ze znalosti aktudlni epidemiolo-
gickeé situace pracovisté a respektovat incidenci
rizikovych bakteridlnich kmend nejen v rdmci
oddélenf ¢i nemocnice, ale i v rdmci regionu.
Uspésnost antibiotické lé¢by je také podminéna
nejen vcasnostijejiho zahdjeni — antibiotikum je
nutné nasadit ihned po zjisténi diagndzy, v pii-
padé ventildtorovych pneumonii do 1 hodiny,
ale i optimalnim davkovanim. V inicidlni fazi te-
rapie, v dobé kdy nenf k dispozici stanoveni etio-
logického agens, informace o jeho kvantité a cit-
livosti k antibiotikdim, je nutné zvolit k empirické
lé¢bé antibiotikum s predpoklddanym spektrem
citlivosti vci pravdépodobnému pdvodci HAP.
Vyznamnou Ulohou ve volbé primarnf empirické
ATB terapie hraje délka pacientova pobytu v ne-
mocnici (Casnd/pozdni HAP), a tedy event. riziko
pritomnosti multirezistentnich kmen( (17-19).

Nedostatkem predkladdané prace je absen-
ce protokolu empirické ATB terapie ve vsech
centrech participujicich na studii, a tedy ne-
moznost zhodnocenf platnosti téchto proto-
kolll v souvislosti se ziskanymi epidemiologic-
kymi udaji. Narodni doporuceni pro inicialnf
empirickou terapii HAP, Healthcare-associated
pneumonia (HCAP) nebo ventilator-associated
pneumonia (VAP) na trovni Ceské republiky
nejsou k dispozici. V fadé Evropskych zemf viak
takova doporucenf existujf (17-19). Doporucent
ATS (American Thoracic Society) z roku 2004
ukldda v pripadé pozdni HAP nebo pfi rizi-
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