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Faktori rizika za nastanak pnemonija povezanih sa mehani¢ckom
ventilacijom u jedinicama intenzivnog lecenja

Sazetak

Pneumonije povezane sa mehanickom ventilacijom predstavljaju jednu od najcesc¢ih
formi intrahospitalnih infekcija u jedinicama intenzivnog lecenja.

Ciljevi ove disertacije su bili da se sagledaju faktori rizika vezani za karakteristike
pacijenta kao i za karakteristike i stanje na prijemu koji su od znacaja za pojavu pneumonija
povezanih sa mehanickom ventilacijom. Takode je cilj bio da se sagleda incidencija
multirezistentnih sojeva patogena u bolnickim uslovima kao i efikasnost empirijske
antibiotske terapije.

Praceno je 363 pacijenata koji su le¢eni u Urgentnom centru Klinickog Centra Srbije,
u dve jedinice intenzivnog lecenja i koji su zahtevali mehanic¢ku ventilaciju duze od 48 sati u
periodu od 1.1.2013. do 31.12.2014. godine. Ispitivan je uticaj demografskih karakteristika,
uzroka hospitalizacije i1 prate¢ih bolesti, kao i karakteristika pacijenata na prijemu u jedinice
intenzivnog lecenja.

Nezavisni prediktori za nastanak pneumonija povezanih sa mehanickom ventilacijm
prema multivarijantnoj regresionoj analizi su: primena masivne transfuzije na prijemu, koma,
GKS manjeg od 8 i ve¢ci APACHE II skor. Pacijenti koji su razvili pneumoniju duze su
boravili na mehanickoj ventilaciji i imali su duZzi boravak u jedinicama intenzivnog lecenja.
Intrahospitalni mortalitet je bio u ovoj grupi znacajno veci kao i mortalitet 28 dana. U
multivarijantnoj logisticko regresionoj analizi faktor rizika za nastanak prosireno rezistentnih
bakterija kao uzro¢nika VAP-a izdvaja se neadekvatna empirijska antibiotska terapija. Gram
negativne bakterije bili su naj¢esce izolovani patogeni.

Na osnovu rezultata ove disertacije predlaze se uvodenje protokola i mera kojima bi se
delovalo na preventibilne faktore rizika radi redukcije incidencije pneumonija povezanih sa
mehani¢kom ventilacijom sa ciljem sprecavanja komplikacija i samanjenje mortaliteta kod
traumatizovanih pacijenata u jedinicama intenzivnog lecenja.

Kljuéne reci: mehanicka ventilacija, pneumonija, faktori rizika
Naucna oblast: Medicina

Uza nauc¢na oblast: Epidemiologija



RISK FACTORS FOR VENTILATOR ASSOCIATED PNEUMONIA IN INTENSIVE
CARE UNITS

Abstract

Ventilator associated pneumonia are most common intrahospital infections in intensive care
units.

The aims of this dissertation were to examine the patient-related caracteristics, as well as
admission caracteristics and their influence on ventilator associated pneumonia incidence. We
also studied multidrug resistant pathogens incidence and initial empiric antimicrobal therapy.

There were 363 patients treated in Emergency center of Clinical centre of Serbia in two

intensive care units requiring mechanical ventilation more than 48 hours in the period between
1.1.2013-31.12.2014. On admission sociodemographic data, cause for hospitalization and
concomitant diseases as well as patients caracteristics due to trauma were evaluated.
According to multivariate regression analysis independent predictors for ventilator associated
pneumonia were: massive transfusion, coma, high value of APACHE Il score on admissin.
Patients who developed ventilator associated pneumonia spent more days on mechanical
ventilation and in intensive care unit and their mortality was higher.

Our results show the importance of guidelines and preventive measures reducing
incidence of ventilator associated pneumonia, especially in early phase of treatment. We aslo
shown that there are no difference in isolated pathogens between early and late form of ventilator
associated pneumonia.

Key words: mechanical ventilation, pneumonia, risk factors
Scientific area: Medicine
Specific scientific area: Epidemiology
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1. UvOD
1.1. Definicije i podela bolni¢kih pneumonija
1.1.1. Definicija nozokomijalne (bolni¢ke) pneumonije

Definicija nozokomijalne (bolnicke) pneumonije se menjala poslednjih nekoliko
decenija. Prve definicije svih bolni¢kih infekcija, te i nozokomijalnih pripremili su Centri za
kontrolu i prevenciju bolesti (Centers for disease prevention and Control) iz Atlante 1998. god.!
Prema ovim definicijama, koje su prevedene na na$ jezik i godinama u upotrebi> moguée je
postaviti dijagnozu nozokomijalne pneumonije samo na osnovu klini¢kih znakova, simptoma 1
rentgenskog nalaza. Pored toga, labaratorijski potvrdene pneumonije podrazumevamo izolaciju
etioloskog agensa iz uzorka materijala dobijenog bronhoaspiracijom ili trahealnom aspiracijom

ili mikroorganizme izolovane hemokulturom.

Americ¢ko udruzenje torakalnih hirurga (The American Thoracic society - ATS) je 1996.
godine objavilo preporuke za dijagnostiku i tretman bolnickih pneumonija (hospital acquired
pneumonia)®. Veé¢ 1998. Godine, Trouillet-e i saradnici su preporuéili klasifikaciju pacijenata sa
pneumonijama povezanim sa mehaniCkom ventilacijom na oshovu faktora rizika u cilju

racionalne inicijalne antibiotske terapije®.

Nozokomijalne (bolni¢ke) pneumonije (hospital-acquired pneumonia - HAP) se definiSu
kao pneumonije kod pacijenata koji nisu intubirani i koje se javljaju unutar 48h nakon prijema u
bolnicu. Ova vrste infekcije pluénog parenhima izazvane su patogenima Kkoji su prisutni u

bolnickoj sredini. Inkubacioni period nije duZzi od dva dana.
1.1.2. Podela bolni¢kih pneumonija

Protokol Americkog udruZenja torakalnih hirurga i1 UdruZenja infektologa koji je

objavljen 2005. godine podelio je bolnicke pneumonije na sledece tipove:

HAP (hospital-acquired pneumonia) — nozokomijalne pneumonije su pneumonije koje su
nastale u 8h posle prijema ili kasnije tokom hospitalizacije i koje nisu bile prisutne na prijemu u

bolnicu i uzrokovane su patogenima koje se mogu izolovati u bolni¢koj sredini.



VAP (ventilator associated pneumonia) — pneumonije povezane sa mehani¢kom ventilacijom

je forma bolnickih pneumonija koja se javlja 48 ili kasnije nakon endotrahealne intubacije.

HCAP (health care associated pneumonia) — pneumonije povezane sa zdravstvenom
zaStitom su pneumonije koje nastaju usled direktnog prenosa patogena pri kontaktu sa osobljem

zdravstvene ustanove.

Pneumonija povezana sa zdravstvenom zastitom (Healthcare-associated pneumonia -
HCAP) se definiSe kao pneumonija kod osobe koja je u prethodnih 90 dana bila hospitalizovana
najmanje dva dana, boravi u ustanovama za negu (u starackom domu), ili je bila u ustanovama za
kratkotrajne intervencije, zatim kod osoba kod kojih se primenjuje terapija u ku¢nim uslovima
(vr$i je terenska sluzba, npr. kuéna obrada rane, primena antibiotika), kod kojih je vrSen
postupak hroni¢ne dijalizeu prethodnih 30 dana, kao i ako osoba zivi u domacinstvu u kome je
neki ¢lan inficiran i/ili kolonizovan multirezistentnom bakterijom. Pored navedenog, ova
pneumonija se odnosi 1 na pneumonije koje se javljaju nakon tri dana od primene odredenog
antibiotika u odredenoj zdravstvenoj ustanovi, primene hemioterapije ili bilo koje vrste obrade

rane °.

Poslednjih nekoliko godina, promene u zdravstevom sistemu dovele su do toga da veliki
deo pacijenata, narocito hroni¢ni bolesnici, budu zbrinuti van ustanova (npr. u kuénim uslovima).
Time je razlika izmedu vanbolnickih infekcija 1 bolnickih infekcija postala manje jasna. Pacijenti
su 1 van bolnica u kontaktu sa zdravstvenim osobljem. Rezultat toga je vec¢i mortalitet kod HCAP

zbog neadekvatne inicijalne antibiotske terapije usled prisustva multirezistentnih sojeva®®.
1.1.3. Podela pneumonija prema mehanizmu nastanka

Pneumonije mogu biti primarno endogene (patogen je izolovan na prijemu), sekundarno
endogene (kolonizacija patogena orofarinksa i gastrointestinalnog trakta tokom hospitalizacije
koja kasnije dovodi do translokacije u donje partije disajnog puta) i egzogene (kolonizacija
nastaje usled mehani¢ke ventilacije ili putem drgih invazivnih procedura koje se koriste u
hospitalnim uslovima npr. tubusi, ovlazivaci, bronhoskop, i patogen nije primarno izolovan na

pacijentu na prijemu)’.



1.1.4. Pneumonija povezana sa mehanickom ventilacijom

Pneumonija povezana sa mehani¢kom ventilacijom (ventilator-associated pneumonia —
VAP) je vrsta bolnicke pneumonije koja se mogu javiti 48 sati nakon intubacije pacijenta.
Nastaju u jedinicama intenzivnog leCenja 1 karakteriSe se prisustvom novog ili progresivnog
infiltrata na Rtg snimku pluéa, znacima sistemske infekcije (poviSena telesna temperatura,
leukocitoza ili leukopenija), promenom u karakteristikama sputuma. Za definitivnu dijagnozu
VAP-a neophodna je mikrobioloska detekcija patogena uzorkovanjem sputuma. VAP su prema

ucestalosti druge po redu bolnicke infekcije u jedinicama intenzivnog lecenja.
1.1.4.1. Podela pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom

Pneumonija povezana sa mehanickom ventilacijom moZe imati ranu i kasnu formu u
zavisnosti od vremenskog perioda izmedu zapocinjanja mehani¢ke ventilacije i nastanka
pneumonije. Podela je od znacaja jer su prourokovaci razliciti, te se i inicijalni empirijski tretman
razlikuje. Rani VAP nastaje tokom prva 4 dana, a kasni nakon tog perioda 3#. Medutim, mnoge
studije su poredile razlic¢ite vremenske klasifikacije za rani i kasni VAP. Poredeéi Cetvrti, peti i 7.
dan kao prag za razlikovanje ranog i kasnog VAP-a, Gastmeier i saradnici su jo$ 2009. godine
dosli do zakljucka da ne postoji znacajna razlika u izolovanim patogenima u sve tri grupe, da
pojava multirezistentnih bakterija ne zavisi od ove podele ve¢ od ukupnog broja dana na
mehanickoj ventilaciji, i da ta podela nema klini¢ki znacaj 8. Uprkos tome, u protokolima je

getvrti dan i dalje vremenski period kada nastaje VAP u ,kasnoj formi‘®.

1.1.5. Traheobronhitis povezan sa mehani¢kom ventilacijom

Za razliku od VAP-a, tokom mehanic¢ke ventilacije moze se razviti i traheobronhitis
(ventilator-associated tracheobronchitis - VAT) koji se karakteriSe povecanjem volumena
respiratornog sekreta, njegovom konzistencijom konzistencijom, povisenom telesnom
temperaturom i leukocitozom. Medutim, za razliku od VAP-a, promene na Rtg snimku pluca se
ne mogu uoditi *°. U studiji Craven i sar. 29% pacijenata sa traheobronhitisom razvilo je
pneumoniju, sa istim brojem dana boravka na mehanickoj ventilaciji 1 u jedinicama intenzivnog
leCenja, medutim razlike u mortalitetu nije bilo. Uprkos jasnoj razlici u odnosu na VAP,
postavlja se pitanje da li VAT treba prihvatiti kao neku vrstu predznaka VAP-a, i zapoceti ranije

tretman antibioticima Sirokog spektra .

10



1.1.6. Nova klasifikacija Centara za kontrolu bolesti (Center for disease control and

prevention — CDC)

Potreba da se poveca preciznost, efikasnost i objektivnost u dijagnostikovanju bolnickih
infekcija dovela je do nove Klasifikacije CDC-a. Pod pojmom “dogadaji povezani Sa
mehani¢kom ventilacijom” (ventilator associated events) uvrstene su: komplikacije (ventilator-
associated complications - VAC), infektivne komplikacije (infectious ventilator-associated
complications - IVAC), kao i verovatni VAP (probable VAP) i mogu¢i VAP (possible VAP) 2,

Nove definicije stavljaju naglasak na pogorsanje oksigenacije koje se odreduju na osnovu
parametara na mehanickoj ventilaciji (vrednosti PEEP-a i FiO2), a ne na osnovu klini¢kih
parametara. Takode se uzimaju u obzir i znaci sistemske infekcije, ali ne i Rtg snimak pluca.
Interesantno je da se ovom definicijom stavlja naglasak na vrednosti FiO2 koje se povecavaju po
potrebi pacijenta nakon dva dana stabilnog perioda, a ne na parametar PaO2/FiO2 koji se inace
standardno koristi. Ubrzo zatim sledile su prospektivne studije koje su dokazale da VAC
kriterijumi nisu bili specificni za VAP, ali jesu preciznije definisali odredene komplikacije
mehanicke ventilacije i proSirile spektar odredenih patofizioloskih procesa povezanih sa
mehani¢kom ventilacijom 14, Veéina komplikacija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom ¢ine

pneumonije, pluéni edem, atelektaze ili ARDS.

Kod IVAC javljaju se znaci infekcije i/ili inflamacije kao $to su poviSena ili snizena
telesna temperatura, lukocitoza ili leukopenija 1 primena jednog ili viSe novih antibiotika u
poslednja 4 dana. Prisustvo purulentnog sekreta i izolovanje patogena znaci verovatni ili moguci
VAP. Dakle, pacijenti sa IVAC-om i samo sa purulentnom sekrecijom ili samo sa izolovanim
patogenom imaju ,,verovatni VAP* (possible VAP), dok oni i sa purulentnim sekretom i
izolovanim uzro¢nikom (kvantitativnom ili semikvantitativnom metodom) imaju ,,moguci
VAP“(probable VAP). Mogu¢i VAP se moze dijagnostikovati i histopatoloSkim analizama,
analizom pleuralnog punktata (izliva), ili dijagnostickim testovima za atipi¢ne izazivace i viruse.
Dakle, interesantno je da Rtg nalaz nije uzet u obzir kod novih kriterijuma zbog subjektivnosti
metode bez znaCajnog povecanja pouzdanosti u dijagnozi. Treba naglasiti da je ova nova
klasifikacija sluzi samo kao skrining (screening) metoda i da je nastala u USA pre svega radi
boljeg definisanja komplikacija vezanih sa mehanickom ventilacijom. Potreba da se pneumonije

direktno povezu sa kvalitetom usluga u odredenoj ustanovi (kao njihov indikator), neminovno je
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dovela do tendencija ka takozvanom ,,zero VAP*. Takav slu¢aj, medutim, nije u Evropi, gde

mnogi centri primenjuju iste preventivne metode>?®,
1.2. Ucestalost pneumonija povezanih sa mehanickom ventilacijom
1.2.1. Incidencija pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom

Nozokomijalne pneumonije se po ucestalosti nalaze na drugom mestu u odnosu na sve
bolnicke infekcije 1 najviSa prevalencija se belezi u jedinicama intenzivnog lecenja (JIL)
(internisti¢kim 1 hirurS§kim). One predstavljaju veliko opterecenje za zdravstveni sistem svuda u
svetu jer je procenjeno da Cak 25% infekcija u JIL su bolnicke, a da se 50% svih antibiotika

primenjuje upravo za njihov tretman.

U znacajnoj EPIC Il internacionalnoj studiji dokazano je da ¢ak 51% pacijenata u
jedinicama intenzivnog leCenja ima neku vrstu infekcije medu kojima je pneumonija povezana sa
mehani¢kom ventilacijom medu najéeséim'’. Kao i za sve bolnicke infekcije, incidencija i
prevalencija se razlikuje izmedu centara pa ¢ak i izmedu jedinica intenzivnog lecenja u istoj

ustanovité,

Incidencija u istrazivanjima varira od 9-27%, §to je 1,2 do 8,5 slucaja na 1000 dana
mehanic¢ke ventilacije 1°2%4. Visina incidencije povezana je sa uzrastom bolesnika. Kod mladih
od 35 godina, stopa incidencije je 5 na 1000 slucajeva hospitalizacije, dok je kod populacije
starijih od 65 godina ta stopa incidencije ¢ak 15 na 1000 slu¢ajeva®l. Procenjeno je da se rizik za
nastanak VAP-a povecava za 1% po danu mehanicke ventilacije u proseku, ali je najveci u prvih

5 dana (oko 3%) i smanjuje se na 2% po danu od 5-10. dana mehaniée ventilacije®.

U Srbiji do sada nije radena ni jedna studija koja bi ukazala na epidemioloske

karakteristike VAP-a i samim tim na incidenciju i mortalitet.
1.2.2. Mortalitet pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom

Mortalitet od VAP-a u JIL nije jednostavno proceniti jer zavisi od stanja pacijenta,
pratecih bolesti, epidemioloske situacije u odredenoj jedinici intenzivnog lecenja, dijagnostickih
kriterijuma, primenjenih antibiotika. DefiniSe se kao procenat umrlih u slu¢aju da nije bilo

drugog etioloskog faktora sem infekcije, Sto jasno govori o tezini takve procene kod kriti¢no
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obolelih pacijenata. Nastanak VAP-a je udruzen sa 1,8 do 4 puta ve¢im rizikom za smrtni

ishod?3,

Kada govorimo o mortalitetu, najbolje je racCunati atributivni mortalitet. Atributivni
mortalitet, koji izracunava ucestalost pacijenata sa infekcijom (a ne samo umrlih zbog infekcije),
u razvijenim zemljama je ranije bio izmedu 33% i 50%, ali je vremenom smanjen na vrednosti 9-
13% 24, Bekaert i saradnici su, koriste¢i odredeni indikator teZine prateé¢ih bolesti, dosli do

zakljucka da je atributivni mortalitet 30. dana 1%, a 60. dana 1.5%%°.

Medutim, velike su razlike u atributivnom mortalitetu u odredenim grupama pacijenata.
Tako je ta vrednost kod hirurskih pacijenata oko 69%, dok je kod pacijenata sa tezinom bolesti
srednjeg stepena (APACHE |1 skor 22-29) njegova vrednost 36%. Medutim, njegova vrednost je
oko nule kod pacijenata sa traumom 1i internistickim oboljenjima, ali i kod lakse forme i teske
bolesti (APACHE skor ispod 20 ili iznad 30). Atritubitvni mortalitet u vrednosti blizu nula znaci
da nastanak VAP-a ne uti¢e zna¢ajno na mortalitet u odredenoj grupi. Tako, na primer, pacijenti
sa visokim APACHE II skorom inace ostaju duze u JIL, §to uti¢e na povecan stepen mortaliteta

26, Duzina boravka u jedinicama intenzivnog le¢enja direktno uti¢e na atributivni mortalitet®’.

Povecanom mortalitetu dodatno doprinose infekcije multirezistentnim bakterijama, pre
svega zbog svoje virulence, ali i neadekvatno primenjene empirijske antibiotske terapije 2°. Jedan
od faktora koji najvise doprinose atributivnom mortalitetu je neadekvatna primena antibiotske
terapije (vreme zapocinjanja i vrsta antibiotika). Medutim, neadekvatna doza antibiotika kao i
prodornost u tkiva zahvacena inflamacijom mogu biti znacajni faktori. Superinfekcija je dodatno

optereéenje, poveéavajuéi mortalitet na ak 67% .

Mortalitet od VAP takode zavisi od epidemioloske situacije u odredenoj jedinici
intenzivnog leCenja i prevalencije multirezistentnih sojeva (MDR) patogena doprinoseci ¢ak oko
28% atributivnom mortalitetu®®.Prevalencija MDR sojeva ukazuje na pritisak kolonizacije
,,collonization pressure* %°. U svojoj studiji Depuydt i sarad. su dokazali da je mortalitet kod
infekcija izazvanih multirezistentnim bakterijama znadajno veéi®l. De-eskalacioni metod

primene antibiotika uti¢e takode na ishod le&enja 2.
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1.2.3. Uticaj pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom na tok lecenja kriti¢no
obolelih

Nozokomnijalne pneumonije produzavaju leCenje u bolnici u proseku za 7 do 9 dana, 1
¢ine oko 25% svih infekcija u jedinicama intenzivnog lecenja, a 50% svih antibiotika u JIL se

prepisuje za njihov tretman 33343

1.3. Patogeneza pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom
1.3.1. Zastitni mehanizmi respiratornog trakta

1.3.1.1. Anatomske barijere

Osnovni zastitini mehanizmi respiratornog trakta su anatomska barijera, refleks kaslja,
stvaranje  mukusa, i mukocilijarni klirens®®.Normalna fiziologija respiratornog sistema
podrazumeva odstranjivanje sekreta iz larinksa i farinksa bilo mukocilijarnim Kklirensom bilo

refleksom kaslja %.

Respiratorni sistem ima protektivne mehanizme kao §to su anatomska barijera, elemente
urodenog i stecenog imuniteta. Kombinovani efekat anatomskih barijera, urodenih mehanizama i
onih stecenih tokom zivota sluze da se prepoznaju, lokalizuju i odstrane patogeni. Anatomske
barijere, kao $to su glasnice i epiglotis, dirktno sprecavaju prodor sadrZaja orofarinksa u traheju
zdrave budne osobe. Kasalj je takode zastitini mehanizam od velikog znacaja. Kod zdravih ljudi,
kasalj pocinje inspiratornim naporom koji je pracen forsiranim ekspiratornim naporom pri
zatvorenom glotisu i stvaranjem sile koja otvara glotis i stvara brz ekspiratorni protok vazduha.

Mukocilijarni klirens je takode znacajan, urodeni, mehanizam za odstranjivanje patogena.
1.3.1.2. Imunoloski mehanizmi odbrane

Razli¢iti peptidi, kao $to su lizozomi, laktoferin i imunoglobulini, nalaze se u mukozi
disajnih puteva i zajedno sa mukocilijarnim sistemom i refleksom kaslja uti¢u na proces odbrane.
Prepoznavanje patogena se vrSi uz pomo¢ specifi¢nih receptora (toll-like receptors) na
alveolarnim makrofagima koji zapo€inju inflamatorni proces oslobadajuci interleukine i citokine
i putem kojih se zapocinje adaptivni imuni odgovor %. Kada patogeni na bilo koji nacin

nadvladaju odbranbene mehanizme, nastaje pneumonija.
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1.3.2. Anatomske promene tokom mehanicke ventilacije
1.3.2.1. PatofizioloSki mehanizmi

Mnogobrojne klini¢ke i laboratorijske studije su detaljno opisale mehanizme nastanka
VAP-a. Da bi nastala pneumonija prouzrokovaci, koji uglavnom poticu iz orofarinksa, moraju

prvo dospeti do donjih partija disajnog puta. Zato su intubirani pacijenti pod visokim rizikom.

Najces¢i mehanizmi nastanka pneumonije su: aspiracija sadrzaja orofarinksa (najcesce
mikroaspiracija), aspiracija vece koli¢ine (koma, epi.napadi, povracanje), inhalacija (uglavnom
virusi), hematogena diseminacija, direktnim kontaktom sa kontaminiranim sadrzajem, sadrzaj iz
zeluca (nakon kolonizacije), sinuzitis (nazo-trahealna aspiracija npr.) ili direktno putem
endotrahealnog tubusa. Medutim kolonizacija gornjih partija respiratornog trakta i digestivnog

sistema patogenima predstavlja najznacajniji faktor rizika za nastanak pneumonija®.

Egzogena Kkolonizacija najces¢e nastaje direkto putem ruku, odece ili opreme
medicinskog osoblja. Od znacaja je i sredina u kojoj se nalazi pacijent, pre svega uslovi u
jedinicama intenzivnog leéenja. Invazivne procedure koje se koriste u dijagnosti¢ke i terapijske
svrhe takode mogu dovesti do egzogene kolonizacije patogenima 22, Ostali uzroci mogu biti

delovi sistema za mehanicku ventilaciju (creva, ovlazivaci).

Nastanak pneumonije predstavlja kompleksnu interakciju faktora kao $to su:
endotrahealni tubus, prisustva faktora rizika, virulencije izazivaca kao i imunoloskog statusa

domacina %°.

1.3.2.2. Poremecaj zastitne barijere
Endotrahealni tubus

Prisustvo endotrahealnog tubusa je do sada dokazano kao najvazniji faktor koji uti¢e na
nastanak VAP-a. Poremeceni prirodni mehanizmi odbrane, kao $to su refleks kaslja, dovode do
curenja sekreta iz orofarinksa pored kafa tubusa koji prodire u donje partije respiratornog sistema

i izaziva zapaljenski proces*.

Patogeni najcesce prodiru do donjih partija respiratornog trakta tokom intubacije na sledece

nacine:
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1. Mikroaspiracijom tokom intubacije

2. Stvaranjem biofilma u unutra$njem lumenu tubusa (tipi¢no za Gram negativne bakterije i
gljivice)

3. Prodor sekreta (curenje) pored kafa

4. Oste¢en mikrocilijarni klirens
Kaf i mikroaspiracija

Intubacijom se onemogucava zatvaranje glotisa 1 time se ometa refleks kasSlja.
Endotrahealni tubus moze imati direktan efekat na disajne puteve, oSteCenjem mukoze,
izazivajuéi poremecaj lokalnih mehanizama odbrane. Medutim, najnacajniji mehanizam nastanka
VAP-a je curenje sekreta pored kafa (mikroaspiracija). Smanjena je funkcija mukocilijarnog
sloja, a i brzina klirensa se smanjuje i za preko 50% kod intubiranih pacijenata i to ve¢ nakom 2

sata od intubacije .

Znacaj tubusa u patogenezi VAP-a je toliko veliki da mnogi autori umesto pneumonija
povezanih sa mehanickom ventilacijom smatraju da viSe odgovara termin ,,pneumonije povezane

sa endotrahealnim tubusom*“?

. Noviji dizajn kafa tubusa ima veliki volumen ali primarno stvara
mali pritisak na zid tarheje ¢ime se prevenira oSteCenje. Medutim, potencijalni dijametar je dva
do tri puta ve¢i od dijametra traheje, tako da kada je tubus plasiran i kaf ispunjen vazduhom,
stvaraju se nabori na kontaktnoj povrSini kafa omogucavaju¢i mikro 1 makro aspiraciju

orofaringealnog sekreta 43,

Takode je povecana sposobnost traheobronijalnog stabla da vezuje Gram - negativne

bakterije. Samo oSte¢enje olakSava vezivanje bakterija za bazalnu membranu u bronhijama.
Biofilm tubusa

Medu najznacajnijim faktorima za nastanak infekcija izdvaja se ipak moguénost
endotrahealnog tubusa da sluzi kao rezervoar potencijalnih patogena, izazivaca infekcija. One se
mogu razmnozavati u unutra$njem lumenu tubusa i formirati bakterijski biofilm, kao i na samoj
povrsini tubusa *4*2, Biofilm se moZe detektovati veoma rano nakon intubacije *°. Bakterije u
biofilmu su uglavnom iz orofarinksne flore odmah nakon intubacije i biofilm ih ¢ini otpornim na

imunoloske mehanizme organizma (pre svega fizicki) kao i na antibiotike.
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Biofilm moze da stvori kolonije jedne vrste bakterija, ali je obi¢no prisutno viSe vrsta.
Stvara se matrix (medijum, sredina) od glikokaliksa (ekstracelijske polimeri¢ne substance) koji
olaksava adheziju. Vremenom, biofilm se razvija kroz cetiri faze. Unutrasnji (dublji) deo
biofilma cine anaerobi i metabolicka aktivnost bakterija je znacajno redukovana, ali je
virulentnost oduvana ®. Postoje ¢ak i dokazi da je rezistencija poveéana usled izraZene genetske

47

modifikacije zbog manje distance medu sojevima u glikokaliksu®’. Dolazi i do njihove

fenotipske diferencijacije, Sto dodatno olaksava prezivljavanje.

Tubus se obi¢no pravi od polivinil-hlorida. Odmah nakon intubacije pocinje stvaranje
biofilma, i svi tubusi nakon ekstubacije sadrze biofilm. Razlika je samo u kojoj od Cetiri faza.
Vremenom, sloj biofilma postaje sve deblji usled akumulacije sekreta iz hipofarinksa, sekrecije
mukoze, eritrocita i neutrofila, ¢ime se smanjuje lumen tubusa i povecava rezistencija a time i
raste moguénost prodora patogena u donje partije respiratornog trakta. Tokom mehanicke
ventilacije, inspiratornim protokom vazduha, sukcijom ili bronhoaspiracijom, dolazi do

diseminacije bakterija iz biofilma u distalne partije disajnog puta .

Bakterije biofilma u unutrasnjem lumenu endotrahealnog tubusa mogu biti smanjeno
osetljive na antibiotike. Sem fizi¢ke barijere, nema ni odbranbenih mehanizama iako je naden
odredeni broj polimorfonukleara, za koji se ne zna da li je dospeo tu kaSljanjem, aspiracijom
(sukcijom) ili eventualnom migracijom “°. U ¢ak 70% slu¢ajeva uzorkovanja aspirata iz donjih
partija dosajnog puta nadene su iste bakterije kao 1 u biofilmu u unutrasnjosti endotrahealnog
tubusa. Interesantno je da su bakterije u biofilmu tubusa bile viSe rezistentne na primenjene
antibiotike *°.Sojevi Candida sp. &esto se izoluju u biofilmu i dokazano je da time olaksavaju
formiranje biofilma i to direktnom interakcijom sa patogenima kao S$to su Pseudomonas
aeruginosa, Staph.aureus i Echerichia coli, povec¢avajuci virulenciju patogena menjajuéi imunski

odgovor domadina °L.

1.3.3. Menjanje flore orofarinksa i nosne Suljine tokom mehanicke ventilacije

Kod kriticno obolelih pacijenata normalna flora orofarinksa pocinje da se menja
specifi¢no kada pocinju da dominiraju aerobne gram-negativne bakterije 52. Tako, na primer, u
usnoj Supljini kolonizaciju patogenima sprecavaju fizi¢ko-hemijske karakteristike mukoze,

enzimi pljuvacke (salive), imunoglobulini 1 specificne proteaze. Upravo, promena sastava
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pljuvacke, primena antibiotske terapije kao i (neadekvatna) higijena usta dovode Kkriticno
obolelog pacijenta pod rizik za nastanak kolonizacije. Studija Feldman i sarad. opisala je
vremenski tok kolonizacije bakterijama, i objasnila da u prvih 36 sati dolazi do kolonizacije
patogena u orofarinksu, 36-60 sati u zelucu, 60-84 sati u donje partije respiratornog trakta i da se
za 60-96 sati stvara biofilm u endotrahealnom tubusu®®. Tako da, nakon aspiracije i kolonizacije
disajnih puteva, pojava pneumonije zavisi od koli¢ine aspiririranog sadrzaja, teZine kriti¢no
obolelog pacijenta kao i imunokompetentnosti. Kolonizacija aerobima je primeéena i odmah
nakon prijema i Gesto na zubnom plaku (desni) . Cak je kolonizacija dentalnog plaka bila
nezavisni faktor za nastanak nozokomnijalne pneumonije. Primenjeni antibiotici takode menjaju

floru orofarinksa.

Kolonizacija nosa, orofarinksa, biofilma i respiratornog trakta su faktori rizika za
nastanak pneumonija, narocito kasnog VAP-a. Tokom intubacije i kod komatoznih pacijenata
¢esca je aspiracija sadrzaja orofarinksa sa normalnom florom, sto ¢es¢e dovodi do ranog VAP-a.
Kod trauma pacijenata je u 18.7% slu¢ajeva na prijemu izolovan S. aureus iz nosa *°. MRSA je
bila izolovana u 7.3% u drugoj studiji, i direktno je bila povezana sa upotrebom antibiotika u
periodu od tri meseca pre prijema pacijenta *°>. MRSA je bila izolovana &e$ée i kod pacijenata
koji su ranije bili hospitalizovani ili imaju neki oblik akutne ili hroni¢ne infekcije *°. Medutim,

rutinski skrining MRSA nazalnim brisom na prijemu nije pokazao efekte .

Takode, primena hlorheksidina oralno pre intubacije ne doprinosi spre¢avanju aspiracije
rezistentnih patogena iz orofarinksa tokom intubacije i nije pokazala znacajne efekte na

smanjenje incidencije VAP-a%,
Dinamika promene flore orofarinksa tokom boravka u bolnici se moze podeliti u Cetiri faze:

1. Zdravi pacijenti sa normalnom florom (mogu se izolovati S. pneumoniae, groupa A
Streptococcae ili Meningococcae)

2. Pacijenti sa hroni¢nim prate¢im bolestima ili akutnim inflamatornim procesom imaju
izmenjen imunoloski odgovor (mogu se izolovati S. aureus i Enterobacteriaceae)

3. Pacijenti koji su primali antibiotike (rezistentni patogeni ukljucuju¢i ESBL+

Enterobacteriaceae, Enterobacter spp., P. aeruginosa ili MRSA)
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4. Pacijenti koji su primali antibiotike Sirokog spektra dejstva duze od 7 dana (dolazi do
pojave multirezistentnih gram-negativnih i gram-pozitivnih bakterija (Acinetobacter
baumannii, S. maltophilia, B. Cepacia, koagulaza negativan Staphylococcus i

Enterococcus spp).
1.3.4. Imunolo$ke promene tokom Kriti¢ne bolesti

Kriti¢ne bolesti i stanja, pratece bolesti a ¢esto i malnutricija menjaju imunski status
pacijenta °*%°.U ranoj fazi kriticne bolesti, privremeno nastaje imunoparaliza smanjenom
ekspresijom HLA-DR antigena na perifernim monocitima®’. Genetska predispozicija
(abnormalnosti na mnogim genima za formiranje adekvatnog imunskog odgovora) je jedna od

moguéih mehanizama za izmenjen imunski status®.
1.4. Faktori rizika za nastanak pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom

1.4.1. Faktori rizika vezani za procedure u jedinicama intenzivnog leCenja

Poznato je da je duzina mehani¢ke ventilacije direktno povezana sa incidencijom
pneumonija. U svom istrazivanju Rello i sarad. proucavali nastanak VAP-a u prvih 48 sati
nakon intubacije i ukazali na povezanost neuspeha u pokusajima odvikavanja od mehanicke
ventilacije i incidencije VAP-a®. Takode su ukazali da su &esta promena sistema tokom
mehanic¢ke ventilacije, kao i vrsta ovlazivaca i metoda njihove primene, povezani sa ¢eS¢om
incidencijom VAP-a. Pojava sinuzitisa nije jasno objasnjena, mada su neki autori utvrdili da

sinuzitis poveéava incidenciju pneumonija za 3,8 puta®’.

Zeludaéni sadrzaj moze biti potencijalni rezervoar bakterija, iako mali broj moze opstati
u niskim vrednostima pH. Medutim, primena lekova koji smanjuju zeluda¢ni pH (H2 antagonisti,
inhibitori protonske pumpe) dovode do povecanja broja bakterija. Nije zapazena razlika u
incidenciji kolonizacije izmedu intermitentnog i kontinuiranog nacina ishrane. Studije su jasno
ukazala da pH od 3,5 sprecava kolonizaciju bakterijama, dok je povecanje pH > 4,0 udruzeno sa
znac¢ajnom kolonizacijom i vecom incidencijom VAP-a. Nastanak stres ulkusa u JIL dodatno
povecava morbiditet i mortalitet, a kao reSenje dolazi u obzir upotreba sukralfata, koji ne

poveéava znacajno pH Zeluca®.
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Od ostalih faktora rizika treba spomenuti i upotrebu kontinuirane sedacije i miSi¢nih
relaksanata, prone pozicija i nazalna intubacija, kao i transport pacijenta van JIL tokom
dijagnostickih i terapijskih procedura. Cak jedna tre¢ina svih slu¢ajeva ARDS-a nastaje zbog

pneumonija®.

1.4.2. Faktori rizika kod hirurskih i traumatizovanih pacijenata

Traumatizovani pacijenti su posebna grupa pacijenata sa povisenim rizikom za nastanak
bolni¢kih infekcija®. Pratece bolesti i udruzene povrede u politraumi dodatno otezavaju primenu
odredenih preventivnih mera kao 1 dijagnostickih procedura. Dijagnoza VAP-a kod
politrumatizovanih pacijenata moze biti otezana usled razli¢itih faktora. Na primer,
dekonektovanje od respiratora dovodi do hipoksije i pogorsanja klinicke slike. Tesko povredeni

pacijenti su pod ve¢im rizikom za komplikacije tokom transporta van JIL.

Jedan od najznacajnijih faktora rizika za nastanak pneumonija kod traume je intubacija
pacijenta u vanbolni¢kim uslovima®. lako intubacija kod traumatizovanih bolesnika naro¢ito na
terenu, a posebno kod onih sa GCS ispod 8, prevenira aspiraciju, omogucava adekvatnu
ventilaciju i oksigenaciju tj. spre¢ava hipoksiju, omoguéava primenu opioida po potrebi radi
kupiranja bola, $to je jasan benefit za pacijente, ipak je incidencija VAP-a i dalje visoka®’.
Istrazivanja nisu pokazala razliku u incidenciji VAP-a izmedu grupe pacijenata koji su bili

intubirani na terenu i onih intubiranih na prijemu u bolnicu®®.

Tezina povrede iskazana ISS skorom (injury severity score) je znacajan nezavistan faktor
rizika za nastanak VAP-a, kao i hipotenzija na prijemu, hitna intubacija i koma. Povrede ki¢me,

grudnog koSa 1 traumatske povrede glave, su bile povezane sa najve¢om incidencijom VAP-a.

Teska trauma potencijalno izaziva izrazenu imunsku disfunkciju dovodeéi do ostecenja
tkiva 1 infekcija. Inicijalni inflamatorni odgovor poznat kao SIRS (sindrom sistemskog
inflamatornog odgovora) kojim rukovode c¢elije urodenog imunskog sistema u fizioloskom
uslovima pracen je kompenzatornim anti-inflamatornim odgovorom (CARS - compesatory anti-
inflamatory response syndrome)®®. Inicijalno, masivna trauma moze dovesti do snaznog
proinflamatornog odgovora ubrzo nakon inzulta i tezeg oblika SIRS-a, poznatog kao ,,one-hit*
model, koji posledi¢no izaziva rani MODS (multi-organsku disfunkciju). U ,,two-hit* modelu,

nakon traume manjeg stepena inicijalno, pacijenti razvijaju kasni MODS usled reaktivacije
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inflamatornog odgovora koji izazivaju nezeljeni dogadaji, ako $to su dodatni hirurSki stres,
bakterijska infekcija ili ishemija/reperfuzija. Kasni MODS je pra¢cen CARS-om. Nebalansirani

odnos moze da dovede do anergije i imunosupresije’°.

Kranicerebralna povreda (traumatic brain injury — TBI) ima svoje specifi¢nosti.
Posledice TBI nisu samo vezane za CNS nego su direktno povezane sa inflamatornim
odgovorom koji je nastao usled traume. Neuroinflamatorni proces je detaljno proucen. Do pre 15
godina istraziva¢i su smatrali mozak “imunoloski privilegovanim organom”, pre svega zbog
specificnosti krvno-mozdane barijere i gotovo beznacajnog efekta sistemskog inflamatornog
procesa i imunoloskog odgovora’t. Mozak se razlikuje od drugih organa u pogledu reakcije na
traumu i infekcije, izazivaju¢i mnogo manji stepen regrutovanja (aktivacije) leukocita. Medutim,
mozdane mikroglije i makrofagi aktiviraju 1 oslobadaju medijatore inflamacije ve¢ nakon
nekoliko minuta ili sati’?, koji se oslobadaju u sistemsku cirkulaciju §to moze dovesti do
hiperinflamatornog odgovora prac¢enog imunosopresijom, MODS i ¢ak do smrti. Inicijalna faza
kod TBI, izaziva kompenzatorne hemodinamske promene, dok odlozenu (kasnu) fazu karakterisu

imunoloske 1 metabolicke promene.

Nakon traume, primeéen je skok IL-6 u plazmi i " u likvoru. Njegova koncentracija je
direktno prporcionalna tezini povrede, a i u korelaciji sa incidencijom komplikacija (npr.
infekcije) 4. 1 u hemoragiji se solobada IL-6 ali ne u toj meri kao kod traume "°. Povecava se i
nivo TNF-a 1 IL-1 kao i ostalih pro-inflamatornih i anti-inflamatornih citokina ali ne u znacajnoj

korelaciji sa IL-6 .Primecéeno je smanjenje koncentracije IL-2.

IL-6 (i u nesto manjioj meri IL-1 i TNF-a) stimuli$e i stvaranje proteina akutne faze (C-
reaktivni protein) u jetri. Oni imaju protektivnu ulogu, inaktivacijom proteaza i delujuéi na
slobodne radikale. Upravo zbog toga, odredivanje ovih biomarkera (IL-6, CRP i prokalcitonin)
imaju dijagnosticki znacaj tokom inflamatornog procesa, mnogo vec¢i nego klinicki kriterijumi.
Politrauma izaziva disfunkciju krvno-mozdane barijere (koja postaje hiperpermeabilna) i
aktivaciju neutrofila na periferiji ". Intaktna KMB obi¢no ne propusta lako neutrofile, §to nije
slucaj u traumi. Interreakcija neutrofila i endotela pokrece SIRS, S§to ponovo povecava
oslobadanje neutrofila iz treCeg prostora nakon traume. Aktivacija neutrofila odvija se uz pomo¢

komplementa i komplement-nezavisnih mehanizama. 1L-6 uti¢e na aktivaciju polimorfonukleara
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(¢ineéi ih osetljivim — priming), utice na odlaganje apoptoze PMN, produzava period njihove

aktivnosti, i direkto izaziva osteéenje endoleta '/, §to dovodi do hiperinflamacije.

Poznato je da su CNS i imuni sistem funkcionalno povezani preko neuralnih i humoralnih
puteva. TeSka kraniocerebralna povreda moze dovesti do disfunkcije imunog sistema.
Imunosupresija, koja se pri tome javlja, poznata je kao “imunska paraliza” ili
“imunodeficijentski prozor” 8. To je glavnik uzrok poveéane incidencije infekcija kod TBI.
Pacijenti sa TBI sa imunosupresijom imaju povecan broj monocita sa perzistentnim samnjenjem
ekspresije HLA-DR i HLA-DQ antigena. Smanjena je sposobnost stvaranja proinflamatornih

citokina™. Ipak, tacan mehanizam imunosupresije nakon TBI nije potpuno jasan®®!,

CARS se stimuliSe da bi prevenirao progresiju SIRS-a. Tokom TBI, lokalno stvoreni
proinflamatorni citokini oslobodeni u parenhimu mozga mogu da difunduju u POA 1 aktiviraju
CARS prerano, izazivaju¢i kompenzatorne efekte hiperinflamacije u nedovoljno stimulisanoj
sredini, izazivaju¢i imunosupresiju. Dodatno, povecan intrakranijalni pritisak usled traume moze
dovesti do aktivacije simpatikusa, i time aktivirajuéi oba eferentna puta CARS-a®%#3, Trahealna
kolonizacija kod pacijenata sa neurotraumom je primecena ve¢ u prvih 24 sata po prijemu $to je

nezavistan faktor rizika za ranu formu VAP-a kod ove subgrupe pacijenata®*.

1.4.3. Faktori rizika vezani za specifi¢ne prouzrokovace

Pratece bolesti pacijenta su znacajan faktor rizika za infekcije specifiécnim patogenima.
Hroni¢na obstruktivna bolest pluca predstavlja veéi rizik za nastanak Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, P. aeruginosa, ili Streptococcus pneumoniae infekcije 8. Kod pacijenata
sa ARDS-om VAP je Cesto izazvan sa S. aureus-om, P. aeruginosa-om, and Acinetobacter
baumannii-jom, a &esto se izoluju i vise patogena istovremeno®. Kod traumatizovaih i
neuroloskih bolesnika ¢e$¢i prouzrokovaéi VAP-a su S. aureus, Haemophilus, and S.

pneumoniae infekcije .

Faktori rizika za nastanak Acinetobacer baumanii pneumonije su kraniocerebralna
povreda, neurohirurski pacijenti, ARDS, aspiracija i prethodna upotreba antibiotika. U meta-
analizi Zhou i sar.pokazano je da 4 odredene invazivne procedure u JIL kao $to su plasiranje
urinarnog katetera, kateterizacija centralnih vena, mehanicka ventilacija i upotreba nazogastri¢ne

sonde, predstavljaju nezavisne faktore rizika za nastanak VAP-a izazvanog Acinetobacter spp®e.
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MRSA se ¢es¢e javlja kod prethodne upotrebe antibiotika, hroni¢na obstruktivna bolest pluca,
duze mehanicke ventilacije, upotrebe kortikosteroida kao i prethodne dijagnosticke ili terapijske

bronhoskopije.

1.5. Dijagnostikovanje pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom
1.5.1. Klini¢ka procena

Jo§ uvek ne postoji univerzalno prihvacen zlatni standard za postavljanje dijagnoze VAP-
a jer nijedna klini¢ka metoda nije pokazala znagajnu senzitivnost i specifi¢nost®. Jedini pouzdan
metod za rano dijagnostikovanje je svakodnevna klinicka procena uz radiografsko pracéenje.
Definicija Centara za kontrolu bolesti (CDC-a) podrazumeva novi, perzistentni infiltrat na Rtg
snimku pluéa nakon 48 sati od prijema koji ne moze drugacije da se objasni pracen sa jednim
sistemskim i dva pluéna (respiratorna) kriterijuma. Sistemski Kriterijumi su: telesna temperatura
> 38°C, leukocitoza (broj leukocita > 12.000/mma3) ili leukopenija (broj leukocita < 4.000 mm3)

i izmenjen mentalni status kod starijih od 70 godina bez drugog o¢iglednog uzroka®.
Pluéni kriterijumi su:
1. Pojava purulentnog sputuma (ili promena u kvalitetu sputuma, povecana sekrecija ili povecana

potreba za aspiracijom)

2. Pogorsanje nalaza gasnih analiza (pad saturacije arterijske Krvi, povecanje inspiratorne

frakcije kiseonika — FiO2, povecana potpora tokom mehanicke ventilacije)
3. Kasalj ili pogorsanje kaslja, dispnea ili tahipnea
4. Auskultatorni nalaz na plu¢ima.

Medutim, klinickom procenom se ne dijagnostikuje ¢ak ni tre¢ina slucajeva VAP-a, §to je
dokazano na obdukcijama. Takode, ona, u vise od 50% slu¢ajeva moze biti netacna 8991 Dakle,
klini¢ki kriterijumi imaju samo 69% senzitivnost i 75% specifi¢nost %%, CDC definicija VAP-a
je podlozna varijabilnosti medu lekarima koji ih tumace, kao i subjektivnosti. Zbog toga je
pokusana primena pojednostavljene verzije nadzora pacijenata za nastanak pneumonije, koja se
odnosila prvenstveno na parametre oksigenacije. PogorSanje parametara oksigenacije su

definisani na slede¢i nacin: nakon dva dana stabilnog perioda vrednosti PEEP-a (ili smanjenja
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PEEP-a svakog dana) sledio je period povec¢anja PEEP-a za 2.5 cmH20 za vise od dva dana, ili
nakon perioda normalnih vrednosti Fi02, sledio je period povec¢anja FiO2 za najmanje 0.15 bar
dva dana. VAP je bio dijagnostikovan znacajno brze (3.5 vs. 39 minuta za dijagnostikovanje po

pacijentu), iako nije bilo razlike u mortalitetu, boravku u ICU i na mehani¢koj ventilaciji *.

Validnost klini¢ke procene za dijagnostikovanje i duzinu primene antibiotske terapije je
nedavno proverena u studiji Kalanuria i sar. u neurohirurskim jedinicama intenzivnog lecenja
gde je primecena varijabilnost u duzini terapije VAP-a i prekomernoj upotrebi antibiotika medu
klini¢arima. Jedna grupa pacijenata je dijagnostikovana i primala terapiju na osnovu klini¢ke
procene, a kod druge grupe su primenjeni Kriterijumi od strane CDC po protokolu. Samo 31.3%
lecenih pacijenata je imalo ispunjene kriterijume CDC. Primecena je, takode, znacajna duza
primena antibiotika samo na osnovu klinicke procene, iako nije bilo razlike u mortalitetu izmedu

navedenih grupa %.
1.5.2. RadioloSka dijagnostika

Rentgenski snimak pluca nije uvek pouzdana dijagnosti¢ka metoda, jer postoje druga
stanja i bolesti koja mogu da daju sli¢an nalaz: pneumonitis, kongestivne promene, atelektaza,
efuzija, hemoragija, kontuzija pa ¢ak i akutni respiratorni distres sindrom %. Dokazana je
nedovoljna korelacija radioloskih nalaza i histopatoloske dijagnoze pneumonija *. Takode
interpretacija radioloskog nalaza je nekada oteZana kod intubiranih, kriti€éno obolelih pacijenata.
Tipic¢an primer su studije koje su dokazale da snimak plu¢a moZe biti normalan, ali se tek na CT
nalazu vide infiltrati, §to se moze desiti kod pacijenata sa HOBP . Nijedan radioloski znak za
pneumoniju kod intubiranih pacijenata nema dijagnosti¢ku preciznost ve¢u od 68% %. Medutim,
u meta-analizi Klompas i sar.pokazano je da odsustvo klini¢kih parametara kao $to su povisena
temperatura, leukocitoza i purulentna sekrecija ne isklju¢uju dijagnozu VAP-a, dok odsustvo
pozitivnog radioloskog znaka zna¢ajno smanjuje verovatoéu postojanja pneumonije 2°. Takode,
VAP treba razlikovati od traheobronhitisa, a jedino prisustvo hipoksije i/ili infiltrata

(konsolidacije) na Rtg snimku plu¢a mogu da budu od znacaja za to 8°.

Neki Rtg nalazi mogu biti patognomonic¢ni za odredene patogene kao na primer pleuralni
izliv (pneumococcus, H. influenzae, M. pneumoniae, piogene streptococcae) ili kavitacije (P.

aeruginosa, S. aureus, anaerobi, MRSA, tuberkuloza). Kod infekcije koja je pocela rano (rana
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forma VAP-a), kod pacijenata sa teSkom granulocitopenijom, buloznim emfizemom i kod
gojaznih pacijenata, ima dokaza da ako je moguce, treba sacekati bar 12-24 sata i ponoviti Rtg
nalaz radi potvde infekcije ®. U slu¢ajevima klinicke procene nastanka VAP-a samo je u 42%

slu¢ajeva dokazano prisustvo patogena u jednoj studiji 1%,
1.5.3. Skoring sistemi

Bolja klinicka procena se moze postic¢i i uz pomo¢ odredenih skorova, od kojih je CPIS
skor (clinical pulmonary infection score) najznacajniji. Vrednost skora preko 5 ima dobru
korelaciju sa prisustvom VAP-a %%, Dobra je i korelacija sa kvantitativnom analizom BAL-a.
Radi bolje preciznosti CPIS skor je modifikovan i poveéan je broj varijabli 1%. CPIS skor ima
nisku senzitivnost kod pacijenata sa ARDS-om i hirurskih pacijenata, medutim ako se tokom
primene antibiotika njegova vrednost ¢eS¢e odreduje, moze uticati na duzinu primenjene

antibiotske terapije 1%,
1.5.4. Uzorkovanje sputuma i analiza

Obzirom da mnoga stanja mogu da imaju sli¢nu klini¢ku sliku kao i VAP. Pneumonija
moze biti razli¢ite etiologije a uzorkovanje traheobronhijalnog sekreta je procedura kojom se
definitivno postavlja dijagnoza, izoluje uzro¢nik 1 naravno zapocinje adekvatna antibiotska

terapija 10410°,

Uzorkovanje se vr$i na nekoliko nacina, bronhoskopskom ili manje invazivhom
nebronhoskopskom metodom. U invazivne metode spadaju bronhoalveolarna lavaza (BAL) i
uzorkovanje ¢etkicom - protected specimen brush (PSB), dok su endotrahealna aspiracija i mini-

BAL nebronhoskopske metode.

Bronhoalveolarna lavaza se izvodi plasiranjem bronhoskopa do nivoa subsegmentnog
bronha (3. i 4. generacija bronha) dok se ne okludira lumen. Zatim se ubrizga 20-50 ml sterilnog
fizioloskog rastvora (neki autori koriste i vecu koli¢inu, do 100-240 ml) i ponovo aspirira sadrzaj
iz distalnih partija respiratornog trakta. Oko 5 ml dobijenog uzorka je dovoljno za mikrobiolosku
analizu %, Mini-BAL predstavlja metodu kojom se aspiracionim kateterom plasira kroz
endotrahealni tubus dok se ne naide a otpor 1 zatim se ubrizga fizioloSki rastvor koji se zatim

aspirira i taj se sadrzaj posalje na analizu.
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Mini-BAL tehnikom se rutinski uzimaju uzorci i uptrebom automatozovane mikroskopije

sa 100% senzitivnosti postavlja dijagnoza VAP-a kod pacijenata sa visokim rizikom %7,

PSB je tehnika kojom se specijalnom cetkicom dopire najdistalnije moguce, i
uzorkovanje je preciznije. Uzorak Cetkicom je do 0.01 ml i zato se razblazuje sa 1 ml
Ringerovim rastvorom. Prag za kvantitativnu dijagnozu je u ovom sluéaju 10* cfu/ml. lako su
senzitivnost i specificnost ove metode visoki, moguéi su lazno negativni rezultati ¢ak i u 40%
slucajeva zbog nedostatka standardizacije same tehnike, dobijanja uzorka suvise rano, slepog ili

unilateralnog uzorkovanja i prethodne primene antibiotika 108109110,

Endotrahealna aspiracija je bez sumnje najbrza, najlakSa 1 najjeftinija metoda
uzorkovanja. lako rezultat uzorkovonjem ima visoku senzitivnost, specificnost je izuzetno niska
(14-47%) i zato se takav uzorak kvantitativno analizira ', Tokom endotrahealne aspiracije se
aspiracioni kateter plasira preko endotrahealnog tubusa dok se ne naide na otpor i zatim se

aspirira sadrzaj koji se $alje na mikrobiolosku analizu.

Dakle, analiza uzorka moze biti kvantitativna ili kvalitativna. Iako kvantitativna analiza
ima vecu specifiénost u postavljanju dijagnoze VAP-a, mogu se dobiti ili lazno negativni
rezultati kod pacijenata sa ranim VAP-om sa neadekvatnom antibiotskom terapijom ili lazno
pozitivni pri hroni¢noj kolonizaciji tokom mehanicke ventilacije. Bronhoskopskim metodama
prag za postavljanje dijagnoze VAP-a je nizi (kod BAL 10* cfu (kolonija)/ml i PSB 103 cfu/ml),
dok je taj prag za uzorak dobijen endotrahealnom aspiracijom 10° cfu/ml. Canadian Clinical
Trials studija i Cochrane meta analiza su pokazale da ne postoji znacajna razlika u ishodu
le¢enja na osnovu bilo koje od navedenih kvantitativnih analiza 123, Dobijeni uzorak se $alje
na bojenje po Gram-u §to daje obi¢no znacajne podatke o moguéem izazivacu i na detekciju
neutrofila i skvamoznih epitelnih ¢elija. Rezultat se opisuje semi-kvantitativno (mali broj, srednji
ili veliki broj bakterija) ili kvantitativno. Za precizan nalaz patogena i njegovu senzitivnost na

antibiotike (antibiogram) se obi¢no ¢eka nekoliko dana 3%,

Takode, rutinsko uzorkovanje endotrahealnog aspirata dva puta nedeljno u jednoj studiji
je pokazalo odlic¢an efekat u ranom dijagnostikovanju VAP-a, uz redovno prac¢enje CPIS skora i
Gram analize. Parametar iz CPIS skora koja se odnosi na respiratornu funkciju - oksigenacija

(Pa02/Fi02) je odli¢an indikator ishoda, naro¢ito kada se merio svakodnevno 45 Sem brze
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identifikacije uzro¢nika, moze se prvenstveno videti da li ima zapaljenskih celija u uzorku
(definise se kao viSe od 25 neutrofila i manje od 10 skvamoznih epitelnih ¢elija u vidnom

polju)®.
1.5.5. Ostale mikrobiloSke metode

Primenom odredenih molekularnih tehnika (koje ne zahtevaju zajesavanje) kao Sto je
PCR, real-time PCR, DNK microarray, dobija se brza i pouzdanija dijagnoza. Direktno
odredivanje mikrobnog genetskog materijala u uzorku pacijenta dobijenim mini-BAL tehnikom
kvantitativnom polimeraza reakcijom (qPCR), moze se mnogo brze odrediti rezistencija

S.aureusa na meticilin 116117,

Direktni antibiogram upotrebom E-test traka koje se direktno aplikuju na uzorak, je

pouzdan i efikasan i rezultat se moze o¢ekivati (antibiogram) za 48 sati 118119,

1.5.6. Biomarkeri za dijagnostikovanje pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom

Do sada je prouceno nekoliko biomarkera u dijagnostici VAP-a. Solubilni receptor na
mijeloidnim ¢elijama (soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1 - STREM-1),
prokalcitonin (PCT), kopeptin i C-reaktivni protein (CRP). Prvi u nizu od znacajnih publikacija o
PCT-u je bio 2005.godine *?°. Kombinacija CPIS skora (minimum 6 poena) i vrednosti PCT-a
(minimum 2.99 ng/ml) je imala 100% specifi¢nost i negativnu prediktivnu vrednost od 92% za
dijagnozu VAP-a 12!, Dakle, posto klini¢ki parametri nisu od znadaja, pradenje parametra
oksigenacije zajedno sa biomarkerima je ocCigledno od najveCeg znaCaja za zapocinjanje

antibiotske terapije i ukidanje!??.
1.6. Prouzrokovaci pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom

1.6.1. Karakteristike najceséih izolovanih patogena

Vrsta izolovanih izazivaca VAP-a uglavhom zavisi od vremenskog perioda od
zapocinjanja mehanicke ventilacije, ali pre svega od epidemioloske situacije odredene jedinice

intenzivnog lecenja, prethodne upotrebe antibiotika i duZine boravka u bolnici.

Pneumonije povezane sa mehanickom ventilacijom koje nastaju u prvih pet dana (rani

VAP) su povezane sa endogenim mikrobima (flore orofarinksa) koje su osetljivi na antibiotike
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koji se protokolarno primenjuju. To su Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae i
meticilin-senzitivan Staphylococcus aureus. Izazivaci kasne forme VAP-a su najceSce bakterije
rezistentne na vise antibiotika iz razli¢itih grupa, kao §to su S. aureus (MRSA), Acinetobacter
spp., Pseudomonas aeruginosa i bakterije koje produkuju prosireni spektrum beta-laktamaza
(ESBL)*.

Gram-pozitivne bakterije se nalaze u nozdrvama zdrave populacije i Cesti su izazivaci
nozokomnijalnih infekcija 1 VAP-a, naro¢ito medu mladom subpopulacijom, kod

traumatizovanih i u elektivnoj neurohirurgiji.
1.6.2. Rezistencija patogena — uzrok, mehanizmi i podela

Osnovni problem u svetu je rast rezistencije bakterija. Podaci su razli¢iti, i zavise od
podrucija gde su radene epidemioloska istrazivanja. U svakom slucaju, ovakav trend doveo je do
nove podele prouzrokovaca. Prevalenca multirezistentnih bakterija raste, iako se smatra da je ona
i dalje neadekvatno procenjena zbog neoptimalnog sistema detekcije, postojanja vise
determinisu¢ih faktora virulencije i neuniformne primene antibiotika 2. Procena vanbolnicke
primene antibiotika je ukazala da se najvise koriste u Francuskoj i Spaniji, a tri puta manje u
Danskoj i Holandiji*?*. Obradeni su podaci i za zemlje istoéne Evrope!?. O ovom problemu se
jasno govorilo jo§ pre deset godina, kada je jasno ukazan direktan odnos prevalence kabapenem

rezistentnog Pseudomonasa i upotrebe karbapenema'?®.

Poslednjih pet godina obelezeni su naporima da se stvori internacionalna baza podataka 1
mapiranje epidemioloSke situacije vezane za rezistenciju bakterija. Ova inicijativa zapocela je u
periodu kada je primecen nagli skok prevalencije karbapenem-rezistentnih sojeva Acinetobacter
spp. U izvestaju Evropskog centra za prevenciju i kontrolu bolesti (Annual report of the
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) iz 2014. godine'?’ prikazane su mape

rezistencije najéeS¢oh prouzrokovaca.

Rezistencija nastaje iz nekoliko razloga!?®: nastanak novih rezistentnih sojeva mutiranjem
(indukcija), antimikrobni tretman potencira rast ve¢ postojee rezistentne flore (selekcija),
transmisija sa pacijenta na medicinsko osoblje i diseminacija sa medicinskog osoblja. U USA
multirezistentne bakterije dobile su naziv “ESKAPE” (Enterococcus faecium, S. aureus, K.

pneumoniae, Acinetobacter baumanii, P. Aeruginosa i Enterobacter species) i pokusano je sa
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razli¢itim metodama da se na osnovu navedenog spreci razvoj rezistencije. Primenjene su tri
metode: terapija orjentisana prema postoje¢im poznatim faktorima rizika, menjanje profila,
menjanje antipseudomonalnog beta-laktamskog antibiotika cikli¢no (faza prioriteta i restrikcije) i
kombinacija ove dve metode!?®!%, Incidencija VAP-a je znacajno porasla u peridu primene
metode menjanja antibiotika u dve faze po godinu dana. Zaklju¢eno je da raznolikost, odnosno
stalna izmena protokola primene antibiotika uti¢e na smanjenje nastanka rezistencije. Medutim, i

dalje je najpouzdanija mera za spre¢avanje rezistencije primena de-eskalacione terapije!3L,

Prema stepenu rezistencije, bakterije se dele na multirezistentne (MDR) koje su
rezistentne na najmanje jedan antibiotik u 3 ili viSe grupa antibiotika, proSireno rezistentne
bakterije (XDR) koje su rezistente na najmanje jedan antibiotik iz svih grupa antibiotika sem

jedne grupe i panrezistente bakterije (PDR) koje su rezistente na sve antibiotike®.

Tacan mehanizam nastanka multirezistentnosti 1 moguéi terapiski pristupi nisu u

potpunosti objasnjeni, mada postoje mnogi dokazi za odredene bakterije.

S. aureus (od kojih je > 50 % rezistentno na meticilin — MRSA u odredenim sredinama)
proizvodi proteine koji vezuju penicilin (penicillin-binding protein - PBP) sa smanjenim
afinitetom za beta-laktamske antibiotike (posredstvom mecA gena). Acinetobacter species
proizvodi metaloenzime i karbapenemaze, dok Enterobacteriaceae (Klebsiella spp., E. coli,
Proteus spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp.) proizvode ESBL (beta-

laktamaze prosirenog spektra) uz posredstvo plazmida (AmpC-tipe enzim).

Pseudomonas aeruginosa izaziva ushodnu regulaciju eflux pumpi i stvara razlicite vrste
toksina, medu kojima ExoU ima klju¢nu ulogu. Takode se zna da Pseudomonas Kkoristi
specifican sekrecioni sistem tip III (type III secretion system - TTSS) kojim se ubacuje toksin u
citosol eukariocita’®****, Za Pseudomonas spp su otkrivena nova terapijska resenja, kao $to su
specificna monoklonalna antitela (mAb). Kombinovanjem rane dijagnostike infekcije “real PCR”

(polymerase chain reaction) tehnikom i primenom specifi¢nih antitelal®.

Acinetobacter spp su aerobne gram-negativne bakterije koje su stalno prisutne u
prirodnim okruZenjima kao §to su vlaga i zemlja. Ove bakteriju se mogu naci i kao komensali na

kozi i u grlu i u odredenim sekretima zdravih ljudi. Naj¢esc¢e se izuluju na koZi, u respiratornom i

29



urinarnom sistemu hospitalizovanih pacijenata. KoriS¢enje invazivnih procedura i antibiotika

Sirokog spektra dovelo je do Sirenja rezistentnih sojeva Acinetobacter spp. u mnogim bolnicama.

Upravo zbog raznovrsnih genetskih adaptabilnih mehanizama, Acinetobacter spp. je
razvio rezistenciju neverovatno brzo zajedno sa sposobnoséu da toleriSe nepovoljne sredine.

Poslednjih dvadeset godina drasti¢no raste broj infekcija u bolni¢kim uslovima Sirom sveta®®,

Ranije se verovalo da su bakterije iz vrste Acinetobacter spp. nespecifi¢ni patogeni i
redak uzrok infekcija. Verovalo se da imaju malu virulenciju, iako se zapravo malo znalo o tome.
Otkriveno je nekoliko znacajnih mehanizama virulencije kojim se povecava sposobnost adhezije,
kolonizacije epitelnih celija. Medutim, sada se zna da su jedan od najceSce izolovanih u
bolni¢koj sredini i kod hospitalizovanih pacijenata*®. Sojevi Acinetobacter spp. imaju odli¢ne
sposobnosti za stvaranje biofilma 1 rezistencije na antibiotike, §to olakSava njihovo

prezivljavanje u bolni¢kim uslovima.

Poznat je takozvani ACB kompleks, koga ¢ine 4 vrste Acinetobactera spp. od kojih je
baumanii najpoznatiji’®’.  Kljuéni mehanizam virulencije takve adaptacije je sposobnost
stvaranja biofilma!®. Tu sposobnost su naro¢ito pokazali sojevi koji su rezistentni na
karbapeneme. Uz pomo¢ biofilma Acinetobacter spp. se lako vezuje i opstaje na bioloSkom i ne-
bioloskom materijalu, zbog ¢ega se lako prenosi. Upravo zbog tih moguénosti, u poslednjih deset
godina, epidemioloska situacija postaje zabrinjavajuca. Takode je pokazano da bakterije ACB

kompleksa tri puta lakSe vezuju za vlazne povrsine na temperaturi od 250C.

Acinetobacter spp. je Cest izaziva¢ bolnic¢kih infekcija, sa sojevima koji su rezistentni na
beta-laktamske antibiotike, aminoglikozide i quiolone. Rezistencija na kolistin se razlikuje od
mehanizama koji su inace vidaju kod drugih gram-negativnih bakterija®*®. Poslednjih 10 godina
raste prevalenca karbapenemaza sojeva Enterobacter spp. i Acinetobacter spp'*. Karbapenem
rezistentni sojevi su izolovani u ¢ak 65% Acinetobacter-om pneumonija u Americi i Evropi.

Panrezistentni A.baumanii je izolovan u preko 60% sojeva u Aziji.14142

Zbog cestih infekcija ovim patogenom u uslovima rata medu americkim vojnicima,
dobilo je naziv “Iragibacter”**3. Posebno &est prouzrokova¢ infekcija traumatizovanih pacijenata
i starije populacije i u ovim grupama pacijenata mortalitet uzrokovan sojevima koji su rezistentni

na imipenem moze dosti¢i 70%**. Ovi sojevi su u mnogim zemljama vodeéi uzrok nastanka
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VAP-a*®, Poznata je i interakcija Acinetobactera sa drugim sojevima, kao §to su Streptococcus
sanguinis, koji je Cesto prisutan u flori usne duplje, ali 1 sa Candida sojevima 1 ostalim gram-
negativnim sojevima koji su rezistentni na karbapeneme. Zanimljivo je otkric¢e Liao i saradnika
da karbapenem rezistentni sojevi mogu sluziti kao S$tit karbapenem-osetljivim sojevima i time
dovesti do pogorianja bolesti tokom tretmana karbapenemima®*®. Takode je je ¢esto udruzena

infekcija sa Pseudomonasom®*’.

Efekat plavog svetla na Acinetobacter je tema mnogih
istrazivanja'®®. Veoma je bitno, medutim, razlikovati pneumoniju nastalu multirezistentnim

sojevima od drugih sojeva jer su tok bolesti ali i ishod drugaciji (mortalitet i do 30% kod MDR).

S.aureus je Gram-pozitivna bakterija koja se razlikuje od ostalih sojeva Stahpylococca po
tome $to stvara enzim koagulazu'®®. MSSA (meticilin senzitivni sojevi S. aureus) je deo
endogene flore, dok je soj rezistentan na meticilin — MRSA uglavnom egzogeni patogen, mada

noze biti izolovan u sluznici nazalne Suljine.

Osnovne razlike su pre svega u viruelnciji, ali i mehanizmima stvaranja biofilma *.
MRSA sojevi inhibiSu stvaranje biofilma na bazi polisaharida indukuju¢i formiranje proteinacee
150 MRSA sojevi su specifi¢ni po tome da im vremenom raste MIC (minimalna inhibitorna
koncentracija) vankomicina, koji se sada ve¢ primenjuje u dozama sa nivoom peko 20 mg/L, §to
ima ozbiljne nefrotoksi¢ne efekte i veéi mortalitet, naro¢ito kod traumatizovanih pacijenatal®?.
Daptomycin se pokazao kao odli¢na alternativa, ali njega inaktivise surfaktant, te se ne koristi u

terapiji pneumonijal®.

Vankomicin-rezistentan enterococcus razvija brzo rezistenciju na trenutno raspoloZive
antibiotike, mutacijom ili preuzimanjem stranog genetskog materijala. Takode postoji i visoka
prevalenca vankomicin-rezistentnog E. faecium Kkoji nije osetljiv ni na linezolid, ali se

zadovoljavajuci efekat postize daptomicinom 1 tigeciklinom.

Aerobne gram-negativne bakterije koje su normalno prisutne u partijama
gastrointestinalnog trakta. To su Escherichia coli i Klebsiella pneumoniae. Stvaraju ESLB (beta-
laktamaze prosirenog spektra), Amp-C beta-laktamaze kao i metallo beta lactamaze.

Gljivicne respiratorne infekcije mogu pretstavljati teske komplikacije kriticno obolelih
pacijenata. Nije jednostavno jasno razlikovati infekciju od kontaminacije. U nekoliko

multicenri¢nih studija je dokazano da se Candida spp. moZe izolovati sa viSe mesta na telu, ali
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Aspergillus spp.se uglavom izoluje iz plu¢a. U 50% izolata je Candida albicans dok ostalih 50%
¢ine Candida parapsilosis, C.tropicalis i C.glabrata. Bez obzira $to je izolovanje Candide spp
veoma Cesto, kod pacijenata koji nisu neutropeni¢ni ne utice na postavljanje dijagnoze

153

pneumonija®®. Candida moZe potencirati infekciju Acinetobacter spp. sojeva >,

1.7. LecCenje i prevencija pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom

Inicijalni tretman VAP-a podrazumeva empirijsku primenu antibiotika pre pristizanja
rezultata mikrobioloSke analize uzorka sputuma, za koji se obi¢no ¢eka minimalno dva dana i
koji sadrzi i odgovarajuéi rezultat antibiograma (spektar antibiotika na koje su izolovani patogeni
osetljivi ili rezistentni). Empirijska primena antibiotika se bazira na protokolima koje su pisala
najznacajnija udruzenja koja se bave infekcijama u jedinicama intenzivnog leCenja. Odlaganje

primene antibiotika znacajno poveéava mortalitet od VAP-al®,

Selekcija adekvatnih antibiotika, po protokolu iz 2005., zavisi od vremenskog intervala
nastanka VAP-a. U slucaju kasnog VAP-a, preporucena je primena antibiotika $irokog spektra
dejstva uzimajuéi u obzir i multirezistentne bakterije (proSireno-rezistentne). Za rani VAP je i

dalje preporuka da se primenjuju antibiotici uzeg spektra.

Studija 2010.pokazala je da je primena antibiotika vodena protokolarno i dalje
efikasna'®. Razli¢ite studije su imale razli¢ite rezultate poredeéi primenu antibiotika po
protokolu ili ne. Medutim, uzimajuci u obzir epidemiolosku raznolikost izmedu centara ali i
unutar jedne ustanove, neophodna je stalna evaluacija epidemioloske situacije dominantnih
patogena i njihove osetljivosti na dostupne antibiotike. Zato protokol za izbor inicijalne
antibiotske terapije mora biti voden lokalnom prevalencom patogena i poznavanjem rezistencije
na antibiotike i njihove mehanizme u istim sredinama®®’. To naro¢&ito vazi za sredine u kojima je

prevalenca multirezistentnih bakrerija preko 25%.

Odluka da se inicijalno uvede vankomicin uzimajuéi u obzir mogucnost da se radi o
MRSA infekciji ponekad zavisi od prisutnih faktora rizika: dijabetesa, povrede glave, pratecih

bolesti i lokalne mikrobioloske situacije u JIL'®®,

Pokrenuta je inicijativa od strane IDSA ,,10 X 20, kojoj je postavljen cilj da se do
2020.god stave na trziste 10 novih antibiotika®®.
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Medutim, adekvatna empirijska antibiotska terapija omogucava i de-eskalaciju
antibiotika po pristizanju mikrobioloskog nalaza ¢ime se znac¢ajno doprinosi smanjenju razvoja
rezistencije patogenal®®3!, Znagaj IDSA antimikrobnog stewardship programa je u optimizaciji
tretmana infekcije i izbegavanju prekomerne upotrebe antibiotika!®l. Medutim, antimicrobial
stewardship podrazumeva i stalnu evaluaciju misljenja lekara o situaciji u odredenoj JIL, njihova
iskustva, optimizacija doza antibiotika, 1 naravno poznavanje najceS¢ih prouzrokovaca u
odredenoj JIL. Primena de-eskalacione terapije , medutim, varira u rasponu 22-74% uprkos

jasnom benefitul®?,

Upotreba antibiotika u inhalaciji (aminoglikozidi, colistin, ceftriazon) moze postici
zeljene koncentracije leka u parenhimu pluéa, koje se inace ne postizu parenteralnom upotrebom
u odredenoj dozi. Njihova upotreba je narocito od znaCaja za tretman ne-fermentirajucih
gram.negativnih bakterija. To moze biti od znacaja kod pacijenata koji ne reaguju na adekvatnu
terapiju ili kod izolovanih multirezistentnih patogena. Najcesce se koriste aminoglikozidi i
polimiksini (npr. colistin). Upotreba amikacina inhalaciono zajedno sa intravenskom primenom,
dovela je za kra¢i vremenski period do Zeljenog efekta®?. U drugoj studiji, inhalaciona primena
ceftazidima i amikacina inhalaciono za Pseudomonas pneumoniju, u poredenju sa sistemskom

primenom , imala je iste efekte!®?,

Duzina le¢enja je od znacaja zbog moguénosti nastanka rezistencije!®*

. Krac¢a upotreba
antibiotika (7 ili 8 dana) nije pokazala znaajno manji mortalitet od grupe u kojoj je antibiotik
primenjivan duze (15 dana), ali je primeéena veéa incidencija sekundarnih infekcija (relapsi i

superinfekcije).
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2. CILJEVI RADA

Ciljevi istrazivanja bili su da se:

1. Proceni ucestalost pneumonija povezanih sa mehanickom ventilacijom u jedinicama
intezivnog lecenja;

2. Odrede faktori rizika vezani za pacijente za nastanak pneumonija povezanih sa
mehani¢kom ventilacijom uzrokovanih senzitivnim i multirezistentim bakterijama;

3. Da se sagleda ishod lecenja bolesnika sa pneumonijama povezanih sa mehanickom
ventilacijom prouzrokovanih senzitivnim i bakterijama rezistentnim na antibiotike;

4. Uporedi ishodi ranih i kasnih pneumonija povezanih sa veStackom ventilacijom
prouzrokovanih  multirezistentnim  bakterijama 1 odgovarajuom empirijskom

antibiotskom terapijom.
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3. MATERIJAL I METOD ISTRAZIVANJA
U ovom istrazivanju je kori$¢ena prospektivna kohortna studija.
3.1. Ispitanici

U istrazivanju, kohortu su ¢inili svi pacijenti hospitalizovani u dve jedinice intenzivnog
leCenja Urgentnog centra Klinickog centra Srbije (hirurSka i trauma JIL) koji su bili na
mehanickoj ventilaciji duze od dva dana u periodu od 1.januara 2013. do 31. decembra 2014.

god. U svakoj jedinici ima po 12 kreveta (ukupno 24 za hirurske i traumatizovane bolesnike).

U istrazivanje su ukljuceni svi pacijenti starosti preko 18 godina koji su na mehanickoj
ventilaciji bili duze od 48 sati. Nakon perioda od 48 sati, vrsila se detaljna evaluacija podataka sa

prijema u cilju islju¢ivanja pacijenata koji su imali iskljucujuce kriterijume.

Kriterijumi za isklju¢ivanje iz istrazivanja bili su: pacijenti koji su ranije bili intubirani ili
su bili na mehanickoj ventilaciji poslednjih 6 meseci, pacijenti kojima je na prijemu postavljena
dijagnoza pneumonije, pacijenti u terminalnoj fazi bolesti, pacijenti nakon reanimacije, kao i
pacijenti sa teSkom sepsom, septi¢nim Sokom i multiorganskom disfunkcijom sa ve¢ prisutnim
klinickim parametrima plu¢ne disfunkcije hroni¢nog tipa (pacijenti sa traumom grudnog koSa 1
kontuzijama plu¢a nisi bili iskljucivani), pacijenti koji su aspirirali na prijemu, ili su
transportovani iz druge ustanove gde je doSlo do tog incidenta ili nema odgovarajucih podataka

(npr.otpusna lista ili konatkt sa ordinitaju¢im lekarom odgovarajuéeg centra).

Nakon evaluacije kriterijuma za isklju¢ivanje u poseban upitnik su zabeleZeni sledeci
parametri: demografski podaci, uzrok prijema u JIL, prate¢a obolenja, gasne analize,
biohemijske analize, APACHE Il skor, trauma skor, prethodna primena antibiotika, primena
transfuzije eritrocita perioperativno, duzina prethodne hospitalizacije, prisustvo hemoragijskog

Soka.

Pacijenti koji su nakon prijema u jedinici intenzivnog leCenja bili na mehanickoj
ventilaciji duze od 48 sata, a nisu imali iskljucujuée kriterijume, bili su podeljeni u tri grupe i u
istrazivanju su se pratiti faktori rizika za nastanak VAP-a, forme VAP-a, odgovarajuca

empirijska antibiotska terapija kao 1 ishod lecenja.
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Grupe pacijenata:
1. pacijenti bez VAP-a
2. pacijenti kod kojih se razvio VAP u prvih 4 dana od pocetka mehanicke ventilacije
(rana forma VAP-a)

3. pacijenti kod kojih se razvio VAP 5.dana ili nakon toga (kasna forma VAP-a)

Za definiciju VAP-a koriSc¢eni su kriterijumi iz vodica kojeg su izdali Ameri¢ko udruzenja
torakalne hirurgije i Americko udruzenje za infektivne bolesti, prema kome se VAP definise kao
pojava novog infiltrata na rentgenskom snimku pluéa i uz pojavu febrilnosti, leukocitoze (ili
leukopenije) i purulentnog trahealnog aspirata (5). Rentgenski snimak pluéa je tumacen od strane

iskusnog radiologa.

Nakon postavljanja klinicke dijagnoze VAP-a, uzimao se aspirat bronha (trahealni aspirat,
mini-BAL ili bronhoalveolarnom lavazom) radi mikrobioloske potvrde pneumonije, a odmah

nakon toga, zapocela se empirijski primena antibiotika Sirokog spektra po protokolu.

Takode su se pratili sledeci parametri: CPIS skor, SOFA skor i kao prediktori tezine i ishoda
VAP-a, nastanak hipotenzije, hipoksije, sepse i akutnog distres sindroma (eng. Acute respiratory
distres syndrome, ARDS) usled VAP-a.

Osim aspirata bronha uzimala se i hemokultura radi dokazivanja prisutne bakterijemije.

Po pristizanju mikrobioloskih analiza 1 antibiograma, odredilo se kojoj od prethodno
navedenih grupa pripada pacijent, i da li je empirijski primenjena antibiotska terapija bila

adekvatna.
Na taj nacin bi se u okviru svake grupe mogle da posmatraju po dve podgrupe bolesnika:

a) pacijenti kod kojih je zapoceta adekvatno empirijska antibiotska terapija (¢iji spektar dejstva

pokriva izolovanu/e bakteriju/e)
b) pacijenti kod kojih nije zapoceta adekvatno empirijska antibiotksa terapija.

2) Kao ishod pratio se nastanak sledec¢ih dogadaja:
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- Sepse i sepsticnnog Soka nastalih usled VAP-a (Hemokultura pacijenta uzeta istovremeno kada

i aspirat bronha je pozitivna i izolovan je isti uzro¢nik kao u aspiratu).

- Reinfekcije ili relapsa (reinfekcija je ponovni VAP novim uzro¢nikom nakon eradikacije prvog

insulta, a relaps je izolovanje istog uzro¢nika nakon eradikacije prve infekcije)

- Smrtnog ishod tokom hospitalizacije i 28 dana nakon prijema u JIL.

3.2. Primenjeni instrumenti — upitnici

Za sve pacijente bili su popunjeni upitnici pod istim uslovima, a po prethodno

pribavljenom pismenom pristanku da zele da u€estvuju u istrazivanju.

1) Upitnici koji su se koristiti za sve pacijente na prijemu u jedinicu intenzivnog le¢enja su

sledeéi:

e Epidemioloski upitnik konstruisan u svrhu istrazivanja koji obuhvata sledece delove

vezane za preoperativni period:

sociodemografske karakteristike pacijenata (pol, uzrast)

podatke vezane za konzumiranje alkohola

podatke vezane za komorbiditete pacijenata i njihovu pratecu terapiju

laboratorijske parametre preoperativho (kompletna krvna slika, natrijum, kalijum,
glukoza, urea, kretinin, albumini)

gasne analize na prijemu

vrste operacija na prijemu

primenjena transfuzija eritrocita (evidencija da li je pacijent primio masivnu
transfuziju — minimum 10 doza u toku 24h ili 5 doza u toku prva tri sata)

Prisustvo hemoragijskog Soka na prijemu

e Trauma skor — ISS (Injury Severity Scale, skor teZine povrede) je anatomski skor kojim

se na osnovu bodovnog sistema procenjuje stepen zadobijenih povreda. Sadasnja verzija
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sadrzi opise vise od 2000 povreda (otvorenih i zatvorenih), ukljucujuci blast povrede 1
povrede krvnih sudova. AIS (Abbreviated Injury Scale, skracena skala povreda) sluzi za
brzu procenu i orijentaciju tezine povrede. Telo je podeljeno na Sest regiona: glava i vrat,
lice, grudni koS, trbusna duplja i karli¢ni sadrzaj, ekstremiteti (ukljuc¢ujuci rame i karli¢ni
pojas) i spoljni omotac tela. Tezina povrede, u bilo kom regionu, meri se tako Sto se
svakoj povredi dodeljuje brojcani iznos od 1 (najlaksa povreda) do 5 (teska povreda sa
neizvesnim prezivljavanjem), povreda oznaCena sa Sest bodova je inkompatibilna sa
zivotom (1 — neznatna, 2 — umerena, 3 — ozbiljna, 4 — teska, 5 — kriti¢na, 6 - ne moze se

preziveti).

ISS skor se odreduje kao zbir kvadrata najvecih brojcanih vrednosti tezine povreda prema
AlS-u, u tri najvise povredena regiona tela: ISS = AIS? + AIS? + AIS2 Na ovaj nacin se dobija

diskontinuirana bodovna skala, sa rasponom od 1 (laka) do 75 (smrtonosna povreda).

AlIS skor Povreda

1 Neznatna

2 Umerena

3 Ozbiljna

4 Teska

5 Kriticna

6 Ne moZe se preziveti

Ovaj skor se definiSe kao zbir kvadrata najvecih brojcanih vrednosti teZine povreda
prema AlS-u, u tri najvise povredena regiona tela: ISS = AIS? + AIS? + AlIS2. Na ovaj nadin se
dobija diskontinuirana bodovna skala, sa rasponom od 1 (laka) do 75 (smrtonosna povreda). Radi
jednostavnije prakti¢ne primene ovog skora, napravljene su skra¢ene verzije AlIS-a, kako za

penetrantne, tako i za nepenetrantne povrede. Primer izracunavanja ISS skora je dat u tabeli 2.
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AlS SKOR

GLAVA/VRAT

Bodovanije:
1 Male povrede
| stepen

Glavobolja, konfuzija, spinalna trauma cervikalne kicme bez fraktura
ili dislokacije.

Bodovanje: 2
Srednje teske
povrede

Il stepen

Amnezija, letargija, stupor, gubitak svesti manje od 1 ¢asa, bolesnik
odgovara na verbalne stimuluse, kontuzija tireoidnog predela, povreda
brahijalnog pleksusa.

Bodovanje: 3
Izrazene
povrede bez
opasnosti po
Zivot

111 stepen

Gubitak svesti od 1-6 h, gubitak svesti manji od 1 h sa neurolos§kim
deficitom, fraktura baze lobanje, subarahnoidno krvarenje, kontuzija
farinksa i larinksa, tromboza karotidne arterije, spinalna kontuzija
cervikalnog kicmenog stuba sa frakturom i dislokacijom prsljenova.

Bodovanje: 4
Izrazene
povrede opasne
po zivot

IV stepen

Gubitak svesti od 1-6 h sa neuroloskim deficitom, gubitak svesti 6-24
h, odgovor samo na bolne drazi, fraktura lobanje sa defektom kosti
ve¢im od 2 cm, intrakranijalni hematom sa manje od 1000 ml krvi,
inkompletna lezija cervikalne ki¢me, tromboza karotidne arterije sa
neuroloSkim deficitom.

Bodovanje: 5

Besvesno stanje sa neadekvatnim pokretima, besvesno stanje vise od

Kriticno 24 h, povreda mozdanog stabla, intrakranijalni hematom sa viSe od

povredeni 1000 ml, kompletna lezija cervikalne ki¢mene mozdine, lezija C4 ili
nize.

V stepen

AIS SKOR LICE

Bodovanje: 1
Male povrede

| stepen

Kornealna abrazija, suspektna laceracija jezika, fraktura nazalnih
kostiju i ramusa mandibule, prelom i dislokacija zuba.
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Bodovanje: 2
Srednje teske
povrede

Il stepen

Fraktura zigomati¢ne kosti, kornealna laceracija, Le Fort | fraktura

Bodovanje: 3
Izrazene
povrede bez
opasnosti po
Zivot

111 stepen

Laceracija optickog nerva, Le Fort II fraktura

Bodovanje: 4
Izrazene
povrede opasne
po zivot

IV stepen

Le Fort 111 fraktura

Bodovanje: 5
Kriticno
povredeni

V stepen

AIS SKOR

GRUDNI KOS

Bodovanije:
1Male povrede

| stepen

Fraktura rebra, komocija torakalnog kicmenog stuba, kontuzija torakalnog
zida, kontuzija sternuma.

* Ako su ove povrede udruzene sa: hemotoraksom, hemopneumotoraksom,
pneumotoraksom ili hemopneumomedijastinumom dodati 1 bod

Bodovanje: 2
Srednje teske
povrede

Il stepen

Fraktura 2-3 rebra, fraktura sternuma, fraktura i dislokacije procesusa
spinozusa ili transverzusa torakalnog ki¢menog stuba, manja kompresija
torakalne kicmene mozdine (manja od 20%)

Bodovanje: 3
Izrazene
povrede bez

Kontuzija ili laceracija jednog lobusa pluc¢a, unilateralni h'p" toraks,
ruptura dijafragme, fraktura viSe rebara udruZena sa lezijom plu¢nog
parenhima, tromboze aa. subclaviae i inominatae, inhalacione opekotine,

40



opasnosti po
Zivot

111 stepen

manje frakture i dislokacije torakalnih prsljenova (kompresione frakture <
20%), kontuzija kicmene mozdine sa neuroloskim deficitom.

Bodovanje: 4
Izrazene
povrede opasne
po zZivot

IV stepen

Multilobularna plu¢na kontuzija ili laceracija, h'p* medijastinum,
bilateralni h™ptoraks, torakalni kapak, miokardna kontuzija, tenzioni p°
toraks, h" toraks >1000 ml sadrzaja, laceracija aa. subclaviae 1 inominatae,
nekompletan sindrom medule spinalis.

Bodovanje: 5

Aortna 1 kardijalna laceracija, ruptura bronha i trahee, klate¢i grudni kos,

Kriticno neophodna mehanicka ventilacija, laringotrahealna separacija, multipla

povredeni pluéna laceracija sa tenzionim pneumotoraksom, h™ p~ medijastinum ili sa
h* toraksom 1 koli¢inom efuzije>1000 ml, laceracija medulae spinalis i

V stepen njena kompletna lezija.

AIS SKOR TRBUH

Bodovanje: 1
Male povrede

| stepen

Abrazija, superficijalna laceracija, kontuzija skrotuma, vagine, vulve,
perineuma, komocija lumbalne ki¢me

Bodovanje: 2
Srednje teske
povrede

Il stepen

Kontuzija, laceracija Zeluca, mezenterijuma, besike, uretera, uretre, manje
kontuzije i laceracije bubrega, jetre, slezine i pankreasa, kontuzija
duodenuma, kolona, dislokacija/fraktura proc. spinozusa i transverzusa
ki¢me, manja kompresiona fraktura (<20%) lumbalnog ki¢menog stuba,
lezija zadnjih rogova medule spinalis.

Bodovanje: 3
Izrazene
povrede bez
opasnosti po
Zivot

111 stepen

Suspektna laceracija duodenuma, kolona, rektuma, perforacija besike,
uretera i uretre, veca kontuzija i laceracija mezenterijuma, h peritoneum sa
> 1000 ml sadrzaja, laceracija i kontuzija bubrega, jetre i slezine, manja
laceracija a. i v. illiacae, retroperitonealni hematom, fraktura i dislokacija
lumbalnih ki¢menih prsljenova, kompresiona fraktura lumbalnog prsljena
ili 20% lumbalnog ki¢menog stuba.

Bodovanje: 4
Izrazene
povrede opasne

Perforacija zeluca i duodenuma, perforacija kolona i rektuma, perforacija
sa gubitkom tkiva Zeluca, beSike, uretera 1 uretre, velika laceracija jetre,
laceracija a. i v. illiacae, odvaljivanje placente, inkompletan sindrom

41



po zivot

IV stepen

medullae spinalis.

Bodovanje: 5

Velika laceracija sa gubitkom tkiva i kontaminacija od duodenuma,

Kriticno kolona, rektuma, kompletna ruptura jetre, slezine, bubrega, pankreasa,
povredeni kompletna lezija lumbalne medullae spinalis

V stepen

AIS SKOR EKSTREMITETI

Bodovanje: 1
Male povrede

| stepen

Kontuzija lakta, ramena, ru¢nog i sko¢nog zgloba, fraktura i dislokacija
prsta i palca na nozi, komocija zglobova ramena, lakta, prsta, zglobova
Sake, kuka, sko¢nog zgloba i palca na nozi.

Bodovanje: 2
Srednje teske
povrede

11 stepen

Frakture: humerusa, radiusa, ulne, tibie, fibule, klavikule, skapule, kostiju
rucja, kalkaneusa, tarzalnih i metatarzalnih kostiju, pubi¢nih ramusa i
fraktura pelvisa, dislokacija lakta ruke, ramena, laceracije velikih misi¢a i
tetiva, laceracija aa. aksilaris, brahijalis, popliteae, femoris.

Bodovanje: 3
Izrazene
povrede bez
opasnosti po

Zivot 111 stepen

Frakture femura, dislokacija zglobova rucja, kolena, kuka, traumatska
amputacija potkolenice i gornjeg ekstremiteta, ruptura ligamenta kolena,
laceracija scijati¢nog (i$ijadi¢nog) nerva, laceracija femoralne arterije,
laceracija i tromboza aksilarne arterije, velika laceracija aksilarne,
poplitealne i femoralne vene.

Bodovanje: 4
Izrazene

povrede opasne

po Zivot
IV stepen

Kras fraktura pelvi¢nih kostiju, traumatska amputacija donjeg ekstremiteta
iznad kolena, velika laceracija femoralne i brahijalne arterije

Bodovanje: 5
Kriticno
povredeni

V stepen

Otvorena pelvi¢na fraktura
*Ukoliko su ove povrede udruzene sa dislokacijom kostiju pelvisa treba
dodati jos$ 1 bod.
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AlS SKOR

POVREDE POVRSINE KOZE

Bodovanje: 1
Male povrede

| stepen

Abrazije, kontuzije < 25 cm na licu rukama i < 50 cm na telu, laceracije <
5 cm na licu 1 <10 cm na telu, opekotine 1. stepena do 100% povrSine tela
i 2.1 3. Stepena do 10% povrSine tela.

Bodovanje: 2
Srednje teske
povrede

Il stepen

Abrazije, kontuzije > 25 cm na licu ili rukama i > 50 cm na telu,
Laceracije > 5 cm na licu i rukama i > 10 cm na telu, opekotine 2. i 3.
Stepena 10-19 % povrSine tela

Bodovanje: 3
Izrazene povrede
bez opasnosti po
Zivot

111 stepen

Opekotine 2. i 3. Stepena 20-29% povrsine tela.

Bodovanje: 4
Izrazene povrede
opasne po zivot

IV stepen

Opekotine 2. i 3. Stepena 30-39% povrsine tela.

Bodovanje: 5
Kriticno
povredeni

V stepen

Opekotine 2. i 3. Stepena 40-49% povrsine tela.

AlS SKOR

GLAVA/VRAT

Bodovanje: 1
Male povrede

| stepen

%

Bodovanje: 2
Srednje teske
povrede

11 stepen

Penetrantne povrede bez lezije organa
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Bodovanje: 3
Izrazene
povrede bez
opasnosti po
Zivot

111 stepen

Penetrantne povrede sa lezijom organa, manja laceracija karotidne,
vertebralne arterije, int. jugularne vene, sekcija i segmentni gubitak
int. jugularne vene, laceracija tiroidne zZlezde, povrsna laceracija
faringsa i laringsa, kontuzija m. spinalis sa prolaznim neuroloskim
znacima.

Bodovanje: 4
Izrazene
povrede opasne
po Zivot

IV stepen

Manje laceracije karotidne i vertebralne arterije sa neuroloskim
deficitom, sekcija karotidne i vertebralne arterije i jugularne vene,
kontuzija m. spinalis sa inkompletnim sindromom m. spinalis.

Bodovanje: 5

Penetrantne povrede sa ulaznom i izlaznom ranom, penetrantne

Kriticno povrede velikog mozga, cerebeluma, segmentni gubitak karotidne ili

povredeni vertebralne arterije, komplikovana lezija larinksa, farinksa, kompletna
lezija m. spinalis.

V stepen

AlIS SKOR LICE

Bodovanje: 1
Male povrede

| stepen

Penetrantne povrede bez gubitka tkiva

Bodovanje: 2
Srednje teske
povrede

Il stepen

Penetrantne povrede sa povr$nim gubitkom tkiva.

Bodovanje: 3
Izrazene
povrede bez
opasnosti po
Zivot

111 stepen

Penetrantne povrede sa znac¢ajnim gubitkom tkiva.
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Bodovanje: 4
Izrazene
povrede opasne
po Zivot

IV stepen

Bodovanje: 5
Kriticno
povredeni

V stepen

AlS SKOR

GRUDNI KOS

Bodovanije:
1Male povrede

| stepen

Penetrantne povrede bez povrede pleuralne Supljine.

Bodovanje: 2
Srednje teske
povrede

11 stepen

Laceracije torakalnog duktusa i pleuralne Supljine.

Bodovanje: 3
Izrazene
povrede bez
opashosti po
Zivot

111 stepen

Kompleksne penetrantne povrede ali bez velike povrede pleuralne Supljine,
suspektna laceracija vv. inominatae i subclaviae, laceracija jednog lobusa
pluca, unilateralni h'p’toraks, laceracija dijafragme, kontuzija m. spinalis
sa prolaznim neuroloskim deficitom.

Bodovanje: 4
Izrazene
povrede opasne
po Zivot

IV stepen

Suspektna laceracija aorte, velika laceracija a. inominatae, pulmonalne,
subclaviae i drugih arterija, kao i istoimenih vena, gubitak tkiva pluca,
perforacija traheje, bronha, ezofagusa, multilobularne pluéne laceracije,
h’p” medijastinum, bilateralni h'p toraks, tenzioni ptoraks, hemotoraks
>1000 ml, tamponada perikarda, kontuzija m. spinalis i inkompletni
sindrom medule spinalis.

Bodovanje: 5
Kriticno

Velika laceracija aorte, segmentni gubitak v. cavae i/ili pulmonalne ili
brahiocefali¢ne vene, laceracija trahee, bronha, ezofagusa sa gubitkom
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povredeni

tkiva, multilobularna laceracija plu¢a sa tenzionim pneumotoraksom,
laceracija miokarda i valvula, kompletna lezija torakalne ki¢me.

V stepen
AIS SKOR TRBUH
Bodovanje: Penetrantna povreda bez ulaska u peritonealnu Supljinu.

1Male povrede

| stepen

Bodovanje: 2
Srednje teske
povrede

11 stepen

Penetrantna povreda sa povr$nim gubitkom tkiva, ali bez penetracije u
peritoneum, suspektna laceracija zeluca, mezenterijuma, besike, uretera,
bubrega, jetre, slezine i pankreasa.

Bodovanje: 3
Izrazene
povrede bez
opasnosti po
Zivot

111 stepen

Penetrantne povrede sa zna¢ajnim gubitkom tkiva, ali bez penetracije u
peritoneum, suspektna laceracija v. cave, ilijacne i drugih arterija i vena,
suspektna laceracija duodenuma, rektuma, kolona, kompletna laceracija
mezenterijuma, besike, uretera, velika laceracija jednog velikog krvnog
suda ili vise manjih laceracija krvnih sudova sa h'peritoneumom i
oSte¢enjem parenhimatoznih organa, povreda m. spinalis sa tranzitornim
neuroloskim deficitom.

Bodovanje: 4
Izrazene
povrede opasne
po Zivot

IV stepen

Velike laceracije aorte, v. cave, ilija¢nih i drugih arterija i vena, kompletna
laceracija Zeluca, duodenuma, kolona i rektuma, kontuzija medullae
spinalis sa inkompletnim sindromom m. spinalis.

Bodovanje: 5

Kriticno
povredeni

V stepen

Velika laceracija i segmentni gubitak v. cave i drugih arterija i vena,
gubitak tkiva i velika kontaminacija od duodenuma, kolona i rektuma,
gubitak tkiva bubrega, jetre, slezine i pankreasa.
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AlS SKOR EKSTREMITETI

Bodovanje: Povrsne laceracije brahijalne i drugih povr$nih vena ekstremiteta.
1Male povrede

| stepen

Bodovanje: 2 Jednostavne penetrantne povrede bez povreda unutrasnjih delova

Srednje teske ekstremiteta, povrSne laceracije aa. brahialis, popliteae, vv. brahialis,

povrede femoralis, etc., velike laceracije sa defektom ili bez njega manjih krvnih
sudova ruku i nogu, laceracije nn. medianus-a, ulnaris-a, femoris-a,

|1 stepen tibialis-a, peroneus-a, laceracije miSic¢a i tetiva.

Bodovanje: 3 Visestruke penetrantne povrede sa povredama unutrasnjih delova

Izrazene ekstremiteta, povrsna laceracija femoralne arterije, velike laceracije

povrede bez aksilarne i poplitealne vene, aksilarne i poplitealne arterije.

opasnosti po

Zivot

111 stepen

Bodovanje: 4 )
Izrazene
povrede opasne
po Zivot

IV stepen

Bodovanje: 5 )
Kriticno
povredeni

V stepen

e Instrument za procenu teZine stanja na prijemu

APACHE 11 skor (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11 score) opisan
je 1985.god od strane Knaus i saradnika, i opisuje tezinu stanja pacijenta na prijemu.
Najcesce se koristi u jedinicama intenzivnog leCenja. Prate se odredeni parametri u
prvih 24 sata po prijemu i zatim se, na osnovu najlosijih vrednosti po svakom

parametru odredi vrednost skora. Ne koristi se za skorovanje kod dece i mladih do
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uzrasta od 16 godina. Moze se koristiti radi procene primene odredenih dijagnostickih

1 terapisjkih procedura, procene morbiditeta i mortaliteta kriticno obolelih pacijenata.

Skor, pored godina pacijenta, prati sledece parametre: AaDO2 or PaO2 (u zavisnosti

od FiO2), temperatura, srednji arterijski pritisak, arterijski pH, sréana frekvenca,

frekvenca disanja, Na+ (nivo u serumu), K+ (nivo u serumu), kreatinin, hematokrit,

leukociti i Glasgow koma skor. Maksimalna vrednost skora je 71.

Ovaj skor se ne ra¢una ponovo tokom boravka u JIL, ali ako je pacijent preveden

(otpusten) na drugo odelenje i ponovo vraden (npr.zbog pogorsanja stanja) u JIL, ponovo se

rac¢una skor.

Varijable

T B o 5
o E 8 €38
x 5 £ oz £
25% 23¢
> © > 2 © >
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura 241 39-40.9 38.5- 36-384 34-359 32-339  30- £29.9
38.9 31.9
Srednji 2160 130-159 110- 70-109 50-69 <49
art.pritisak 129
(mmHg)
Src¢ana 2100 140-179 110- 70-109 50-69 40-54 <39
frekvenca 139
Respiratorna >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
frekvenca
Oksigenacija =500 350-499 200- <200
mmHg (Kpa) 349 PO,>70 PO0O,61- PO,55- PO,<55
70 60
ArterijskapH 2>7.7 7.6-7.69 7.5- 7.33- 7.25- 7.15- <7.15
7.59 7.49 7.32 7.24
HCO; >52 41-41.9 32- 22-31.9 18-21.9 15- <15
(mmol/L) 40.9 17.9
K*(mmol/L) >7 6-6.9 5.5- 3.5-54 3-34 2.5-2.9 <2.5
5.9
Na* 2100 160-179 155- 150- 130- 120-129 111- <110
(mmol/L) 159 154 149 119
Kreatinin >3.5 2-3.4 1.5- 0.6-1.4 <0.6
(mg/dL) 1.9
Hematokrit 260 50- 46- 30-45.9 20-29.9 <20
(%) 59.9 49.9
Leukociti 240 20- 15- 3-14.9 1-2.9 <1
39.9 19.9
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Godine poeni GCS poeni poeni poeni

<44 0

45-54 5 15 0 10 5 6 9

55-64 3 14 1 9 6 5 10

65-74 5

>75 6 13 2 8 7 4 11
12 3 7 8 3 12
11 4

Instrument za procenu stanja svesti

Glasgow koma skor (GCS - Glasgow coma scale) je neuroloska skala ¢iji je cilj da
na pouzdan i objektivan nacin proceni stanje svesti. Moze se odrediti na prijemu u
bonicu npr., ali i viSe puta tokom hospitalizacije radi evaluacije promena stanja u
pravcu poboljSanja ili pogorSanja. GCS je publikovan 1974.god i uglavnom nije
modifikovan od tada. Elementi skale koji se boduju od 1 do 5 su reakcija otvaranja
oCiju na razliCite stimuluse, verbalni 1 motorni odgovor, t¢ GCS moze imati
numeri¢ku vrednost od 3 — 15. Vrednosti ispod 8 se smatraju teSkim oSteCenjem
CNS-a, od 8-12 umerenim, a vece od 12 blagim poremecajem funkcije CNS-a.
Trahealna intubacija i1 povrede lica 1 oka mogu da otezaju adekvatnu procenu skora, te
se uvek mora naglasiti faktore koji su uticali na procenu.

Charlson Comorbidity Index - Charlson indeks komorbiditeta je koris¢en za
definisanje ukupnog opterecenja pridruZenim bolestima. Svako oboljenje je oznaceno
skorom 1, 2, 3 ili 6. Komorbiditeti oznaCeni skorom 1 su: infarkt miokarda,
kongestivna sr¢ana insuficijencija, periferna vaskularna oboljenja, hroni¢na plu¢na
oboljenja, ulkus i1 hroni¢na oboljenja jetre. Komorbiditeti koji su oznaceni skorom 2
su: hemiplegija, bubrezna oboljenja, dijabet, dijabet sa komplikacijama, tumori,
leukemije i limfomi. Komorbiditeti koji su oznaceni skorom 3 su teska oboljenja
jetre, a skorom 6 su: maligni tumori, metastaze i AIDS. S obzirom da nijedan pacijent

nije imao AIDS, a prethodno su bili isklju¢eni pacijenti sa malignim bolestima, svi
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komorbiditeti su bili ozna¢avani skorom 1, 2 ili 3 1%, Dve kategorije su bile koriséene

u analizi; Charlson indeks < 1 i Charlson indeks >1

2)  Upitnici koji su se koristiti za sve pacijente kod kojih je postavljena dijagnoza

pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom:

CPIS skor (opisan u uvodu)

CPIS skor 0 1 2
Temperatura (°C) >3.56-<38.4 >38.5-<38.9 >391li <36
Trahealna bez Ne purulentna purulentna
sekrecija

Oksigenacija >240 <240
PaO2/FiO2

(mmHg)

Rtg pluca normalan Difuzni infiltrati Lokalni infiltrat

SOFA skor (Sequential Organ Failure Assessment score) opisuje stepen pogorsanja
ili poboljSanja stanja pacijenta u odnosu na stanje na prijemu — Koristi se za
svakodnevnu evaluaciju stanja bolesnika. Bazira se na Sest razli¢itih skorova, koji
procenjuju  najvaznije sisteme kriticno obolelih pacijenata: respiratorni,
kardiovaskularni, hepati¢ni, bubrezni, neuroloski status i stanje koagulacije. SOFA
skor je odlican prediktor ishoda i1 mortaliteta 1 zato se odreduje viSe puta tokom
leCenja pacijenta a narocito u fazama pogorSanja opSteg stanja. Povecanje vrednosti
skora tokom prvih 24 do 48 sati u JIL prediktor je mortaliteta od 50 — 95%. Skor nizi
od 9 je prediktor mortaliteta od 33%, medutim, kada je vrednost skora ve¢i od 11,

ocCekivani mortalitet moze biti 1 95%.
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varijabla 0 1 2 3 4

PaO2/FiO2 > 400 300-399 200-299 100-199 <100

mmHg

Hipotenzija MAP > 70 MAP < 70 Dopamine <5 Dopamine >5 Dopamine >

mmHg mmHg pg/kg/minili - pg/kg/minili - 15 pg/kg/min

dobutamine Adr/Noradr < ili Adr/Noradr
(bilo koja 0.1 pg/’kg/min - >0.1
doza) pg/kg/min

Kreatinin <106 pmol/L  106-168 177-301 309-433 > 442 pmol/L

pmol/L pmol/L pmol/L

Bilirubin <20 > 20-32 33-101 102-204 > 204

(mmol/L)

Trombociti > 150 <150 <100 <50 <20

X 10%/uL

GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6

. Podaci o izolovanom uzro¢niku ili uzro¢nicima i antibiogram (osetljivost na primenjene

antibiotike ili multirezistencija)

. Podatak da li je empirijski primenjena antibiotska terapija adekvatna

. ARDS skor (u slucaju prisustva ARDS-a odreduje se tezina po novoj Berlinskoj

definiciji 1 pacijenti ¢e se klasifikovati sa lakSim, srednje teskim i teSkim ARDS-om

) 166

Izolacija bakterija vrsila se standardnim mikrobioloskim metodama na osnovu preparata bojenih

po Gramu. Osetljivost izolata vrsena je disk-difuzionim testom, a na osnovu CLSI standarda.
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3.3. Statisticka analiza podataka

U obradi podataka koristile su se metode deskriptivne i analiticke statistike. U cilju
deskripcije podataka, kvantitativna obelezja posmatranja predstavljena su merama centralne
tendencije (aritmeticka sredina, medijana) 1 merama varijabiliteta (standardna devijacija,
interkvartilni opseg), dok su kvalitativna obeleZja posmatranja predstavljena apsolutnim i
relativnim brojevima (procentima). Normalnost raspodele kvantitativnih numerickih obelezja
testirana je pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov testa. Studentov T-test je bio koriS¢en za testiranje
statisticke znacajnosti razlika izmedu grupa po kontinuiranim varijablama koje se ponasaju po
tipu normalne raspodele, dok su se obelezja koja odstupaju od normalne raspodele analizirala
pomo¢u Mann Whitney-U testa. Za testiranje statistiCke znaajnosti razlika u ucestalosti

atributivnih obelezja pismatranja koriS¢eni su Pirsonov 2 — test i FiSerov (exact) test.

Univarijantna logisticka regresija koriS¢ena je za utvrdivanje poveznosti pnemonija
povezanih sa mehani¢kom ventilacijom kao zavisne varijable i sociodemografskih karakteristika,
komorbiditeta, tezine stanja pacijenta i povreda na prijemu (APACHE II skor, SOFA skor, GKS
i ISS) kao nezavisnih varijabli. Varijable koje su u univarijantnoj analizi dostigle statisticku
znacajnost (p<0,1) ukljucene su u multivarijantne regresione modele. Unakrsni odnosi (ORs-
odds ratios) sa 95% intervalom poverenja racunati su u logisti¢koj regresiji kao mera stepena
povezanosti faktora rizika 1 nastanka pnemonija povezanih sa mehanickom ventilacijom.
Linearnom regresijom posmatrana je povezanost pnemonija povezanih sa mehaniCkom

ventilacijom i kontinuiranih varijabli.

Statisticka obrada podataka vrSena je pomocu SPSS-17.0 programskog statistickog paketa (SPSS

Inc, Chicago, IL, USA). Koris¢en je nivo statistiCke znacajnosti p<0,05.
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4. REZULTATI
4.1. DESKRIPCIJA POPULACIJE

Tokom dvogodisnjeg studijskog perioda, ukupno 1584 odraslih pacijenata je bilo primljeno
u dve JIL Urgentnog centra KCS i podvrgnuto mehanickoj ventilaciji u trajanju duzem od dva
dana. Od toga, 363 (22,9%) pacijenata je ispunilo kriterijume ulaska u studiju i bilo uvrsteno u
krajnju analizu (grafikon 1). Iz studije je bilo isklju¢eno 243 (15,3%) pacijenata zbog prethodne
intubacije i mehanicke ventilacije, 266 (16,8%) zbog pratecih bolesti kao isklju¢ujucih faktora i

712 (45%) zbog prisustva infekcije na prijemu.

4 Pacijenti hospitalizovani u dve JIL
Urgentnog centra KCS u periodu od
1.1.2013-31.12.2014. godine koji su bili
na mehanickoj ventilaciji duze od 48h
N = 1584 )
Iskljuc¢enje zbog prethodne intubacije i
» mehanicke ventilacije
N =243
-
Iskljucenje zbog bolesti kao iskljucujucih
faktora N = 266
-
Isklju€enje zbog infekcije na prijemu
" N=712
\ 4
Pacijenti ukljuceni u analizu
N =363

Grafikon 1. Prikaz pacijenata ukljucenih u studiju.

53



4.1.1. Sociodemografske karakteristike pacijenata

Socio-demografske karakteristike pacijenata uklju¢enih u istraZivanje prikazane su u
tabeli 1. Prosecna starost pacijenata iznosila je 51,6 £ 19,5 godina. Od ukupnog broja pacijenata
11,8% njih je imalo 18 — 25 godina, 57,9 % je imalo 25 — 65 godina i 30,3 % pacijenata je bilo
starije od 65 godina. Vecina pacijenata (75,2 %) je bilo muskog pola.

Polovina pacijenata (49,9 %) je imala jedan ili vise komorbiditeta, i to najvise jednu vrstu
(34,7 %), dok je vise od dve vrste komorbiditeta imalo 7,2 % pacijenata. Najcesc¢a prateca bolest
bila je vezana za kardiovaskularni sistem (31,7 %). Diabetes mellitus je imalo 7,7 % pacijenata.

Charlson index za komorbiditet > 1 imalo je 19,8% pacijenata.
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Tabela 1. Socio-demografske karakteristike pacijenata

Kakteristika Broj (%)
Pol
Muski 273 (75,2)
Zenski 90 (24,8)
Proseéna uzrast (godine)’ 51,6 £19,5
Uzrasne grupe
18-24,9 43 (11,8)
25-649 210 (57,9)
> 65 110 (30,3)
Komorbiditeti 181 (49,9)
Broj komorbiditeta
0 182 (50,1)
1 126 (34,7)
2 29 (8,0)
>3 26 (7,2)
Komorbiditet
Astma 9(2,5)
HOBP 15 (4,1)
Restriktivna bolest pluc¢a 7(1,9)
HBI 20 (5,5)
Ciroza 14 (3,9)
Imunokompromitovanost 10 (2,8)
DM 28 (7,7)
Kardiolosko oboljenje 115 (31,7)
Status post CVI 8(2,2)
Hematolosko oboljenje 5(1,4)
Endokrinolosko oboljenje 3(0,8)
Hronicno virusno oboljenje 3(0,8)
Etilizam 17 (4,7)
Hroni¢na upotreba narkotika 2 (0,6)
Neuroloska bolest 1(0,3)
Epilepsija 4(1,1)
Psihoza 4(1,1)
Depsresija 4(1,1)
Charlston skor za komorbiditet
0 184 (50,7)
1 107 (29,5)
2 36 (9,9)
>3 36 (9,9)

Srednja vrednost + SD
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4.1.2. Klinic¢ke karakteristike pacijenata na prijemu u Urgentni centar

Razlozi prijema u jedinice intenzivnog leCenja prikazani su na grafikonu 2. Najveéi broj
pacijenata je bio traumatizovan, tj, 251 (69,1%) pacijenata, dok je elektivno operisanih bilo 93
pacijenta (25,6%), a u istrazivanje zbog odredene bolesti ili njenog pogorsanjaja uklju¢eno 19

pacijenata (5,2%).

Bolesti
19(5.2%)

Grafikon 2. Razlog prijema u jedinice intenzivnog lec¢enja.

Klinicke karakteristike pacijenata na prijemu prikazane su u tabeli 2. Najveci procenat
pacijenata (52,1%) bio je intubiran van jedinice intenzivnog leCenja, i to na prijemu u Urgentni
centar ili u operacionoj sali. U JIL je bilo intubirano 121 pacijent (33,3%), a u drugoj ustanovi 53
(14,6%).

U toku inicijalnog zbrinjavanja pacinata na prijemu u Urgentni centar, 57 pacijenata je
imalo hemoragijski Sok (15,7%), a kod 41 pacijenta (11,3%) su inicijalno primenjeni vazoaktivni

lekovi. Hitna hirurSka intervencija je bila obavljena kod 131 (36,1%) pacijenata, dok je masivnu
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transfuziju dobilo 75 pacijenata (20,7%). Kontuzija pluca je registrovana kod 66 pacijenata
(18,2%). 1z drugih ustanova je prevedeno ukupno 91 pacijenata (25,1%).

Koma je dijagnostikovana kod 100 (27,5%) pacijenata, a prosec¢an GCS je bio 11,4 +4,3.
GCS < 8 je zabelezen kod 115 pacijenata (31,7%), a GCS > 8 kod 248 (68,3%). Prosecna
vrednost APACHE Il skora u prvih 24 sata na prijemu bila je 14,1 + 6,7.

Tabela 2. Klinicke karakteristike pacijenata na prijemu

Karakteristika Broj (%)
Dijagnoza na prijemu
Trauma 251 (69,1)
Operacije 93 (25,6)
Bolesti 19 (5,2)
Intubacija
UJIiL 121 (33,3)
Na prijemu u UC ili OP sali 189 (52,1)
U drugoj ustanovi 53 (14,6)
Stanje na prijemu
Hemoragijski Sok 57 (15,7)
Vazopresori 41 (11,3)
Masivna transfuzija 75 (20,7)
Koma 100 (27,5)
Hitna operacija 131 (36,1)
Druga ustanova 91 (25,1)
Kontuzija pluca 66 (18,2)
GKS' 11.04 +4,3
Kategorije GKS-a
<8 115 (31,7)
> 8 248 (68,3)
APACHE na prijemu? 14,1 + 6,7
1-10,9 123 (33,9)
11-20,9 168 (46,3)
21-30,9 70 (19,3)
31-40,9 2 (0,6)
>41 / /
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4.1.3. Karakteristike i mehanizam povreda pacijenata

Ukupno 251 pacijent u naSoj studiji je imao traumu. Dominiraju tupe povrede u
saobra¢ajnom traumatizmu i to kod 240 pacijenata (95,6%). Samo 11 pacijenata je imalo
penetrantne povrede (4,4%). Najveci procenat pacijenata je imalo politraumu, ¢ak 121 (48,2%),
dok je samo sa povredama jednog sistema bilo 56 (22,3%), a sa dva sistema 74 (29,5%)
pacijenata. NeurohirurS$ke povrede dominiraju u naSem istrazivanju. Izolovane povrede glave je
imalo 44 (17,5%) pacijenata, a udruZzene povrede glave i drugih sistema 150 (59,8%). Ukupno 57
(22,7%) pacijenata je imalo povrede bez udruzene povrede CNS-a.

U naSem istrazivanju su znacajni i podaci vezani za tezinu povreda po sistemima prikazani
AIS skorom. Od 194 (77,3%) pacijenata sa povredom glave, ¢ak 127 (65,5%) je imalo AIS > 3,
Sto ukazuje na jako visok stepen povreda glave. U nasoj studiji 59 (30,4%) pacijenata je imalo
neurohirur$ku operaciju. Ali i povrede ostalih anatomskih sistema su takode bile teske i skor AIS
> 3 je bio zastupljen kod vise od 50% povredenih, osim kod povreda ki¢me. Kod povreda
grudnog kosa, na primer, 79 (58,1%) je imalo AIS > 3, 8 (5,9%) je operisano torakotomijom a
kod 38 (27,9%) pacijenata bila je uradena torakalna drenaza.

Povredeni pacijenti su imali visoku prose¢nu vrednost ISS skora 24,1 (13,2%), od kojih je

¢ak 116 (46,2%) pacijenata imalo izraZeno tezak stepen povreda sa ISS skorom > 24,
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Tabela 3.Karakteristike povreda (n = 251)

Karakteristika Broj (%)
Mehanizam povrede
Tupa 240 (95,6)
Penetrantna 11 (4,4)
Broj povredenih delova tela
1 56 (22,3)
2 74 (29,5)
>3 121 (48,2)
Obrazac povrede
TBI 44 (17,5)
TBI + trauma 150 (59,8)
Trauma bez TBI 57 (22,7)
Tezina povreda i operacije po sistemima
Glava 194 (77,3)
AIS glava>3 127 (65,5)
Operacija glave 59 (30,4)
Lice 88 (35,1)
AIS lice >3 54 (61,4)
Operacija lica 63 (71,6)
Grudni ko$ 136 (51,2)
AIS grudni ko$ > 3 79 (58,1)
Operacija grudnog kosa 8 (5,9)
Drenaza grudnog kosa 38 (27,9)
Abdomen 63 (25,1)
AIS abdomen > 3 46 (73,0)
Operacija abdomena 51 (81,0)
Ekstremiteti 106 (42,2)
AIS ekstremiteti > 3 69 (65,1)
Ortopedska operacija 69 (65,1)
Ki¢ma 63 (25,1)
AIS ki¢ma >3 22 (40,7)
Operacija ili imobilizacija ki¢me 33 (61,1)
TeZina povrede
ISST 24,1 (13,2)
Blaga(< 9) 24 (9,6)
Umerena (9-15) 42 (16,7)
Teska (16-24) 69 (27,5)
Izrazito teska(25-75) 116 (46,2)

Srednja vrednost + SD

59



4.2. PNEUMONIJE POVEZANE SA MEHANICKOM VENTILACIJOM

U naSem istrazivanju, od 363 pacijenta, 152 (41,9%) pacijenta je dobilo pneumoniju
povezanu sa mehanickom ventilacijom. U toj kohorti 78 (51,3%) pacijenata je dobilo ranu formu

VAP-a, dok je 74 (48,7%) pacijenata dobilo kasnu formu VAP-a.

4.2.1. Karakteristike pacijenata sa pneumonijom povezanom sa mehani¢kom
ventilacijom

Kao §to je prikazano u tabeli 4 uocava se da nema statisticki znacajne razlike u socio-
demografskim karakterisitikama i prate¢im bolestima na prijemu izmedu pacijenata koji nisu

razvili VAP i onih koji jesu.
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Tabela 4. Socio-demografske karakteristike pacijenata

bez VAPa VAP P vrednost
Varijable, broj (%) n=211 n=152
Pol
Muski 163 (77,3) 110 (72,4) 0,288
Zenski 48 (22,7) 42 (27,6)
Prosec¢na uzrast (godine)T 51.0 £18,9 52.33 + 20,3 0,527
Uzrasne grupe
18-24,9 23 (10,9) 20 (13,2) 0,555
25-64,9 127 (60,2) 83 (54,6)
> 65 61 (28,9) 49 (32,2)
Komorbiditeti
Ne 104 (49,3) 78 (51,3) 0,703
Da 107 (50,7) 74 (48,7)
Broj komorbiditeta
0 104 (49,3) 78 (51,3) 0,076
1 76 (36,0) 50 (39,2)
2 2 (10,0) 8 (5,3)
>3 10 (4,7) 16 (10,5)
Komorbiditet
Astma 6 (2,8) 3(2,0) 0,740
HOBP 10 (4,7) 5(3,3) 0,494
Restriktivna bolest pluc¢a 4(1,9) 3(2,0) 0,958
HBI 11 (5,2) 9(5,9) 0,771
Ciroza 9(43) 5(3,3) 0,634
Imunokompromitovanost 6 (2,8) 4 (2,6) 0,903
DM 15 (7,1) 13 (8,6) 0,611
Kardioloska oboljenja 63 (29,9) 52 (34,2) 0,379
Status post CVI 5(2,4) 3(2,0) 0,800
Hematolosko oboljenje 5(2,4) 0(0,0) 0,077
Endokrinolosko oboljenje 1(0,5) 2(1,3) 0,574
Hroni¢no virusno oboljenje 31,9 0(0,0) 0,268
Etilizam 10 (4,7) 7 (4,6) 0,952
Epilepsija 1(0,5) 3(2,0) 0,313
Psihoza 1(0,5) 3(2,0) 0,313
Depsresija 2(0,9) 2 (1,3) 0,740
Charlston skor za komorbiditet
0 105 (49,8) 79 (52,0) 0,055
1 61 (28,9) 46 (30,3)
2 28 (13,3) 8 (5,3)
>3 17 (8,1) 19 (12,5)

Srednja vrednost + SD



Klini¢ke karakteristike pacijenata sa i bez VAP-a prikazane su u tabeli 5.

Uocava da su primena masivne transfuzije (p < 0,001) i vazopresora (p < 0,001), kao i
kontuzija pluc¢a na prijemu (p=00,2) bili ¢es$¢i kod pacijenata koji su razvili VAP. Pacijenti u
komi na prijemu su imali znac¢ajno vece Sanse da razviju VAP (p <0,001), kao i pacijenti sa GCS
skorom < 8 (p <0,001).

Hemoragijski Sok na prijemu bez primene masivne transfuzije, hitna hirurSka intervencija
u prvih 24 h kao i transport pacijenta iz druge ustanove se nisu statisti¢ki znacajno razlikovali
izmedu pacijenata sa VAP-om i onih bez VAP-a. Veéa vrednost APACHE II skora je bila

znacajno povezana sa nastankom VAP-a (p < 0,001).
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Tabela 5. Klini¢ke karakteristike pacijenata na prijemu

bez VAPa VAP P vrednost
Varijabla, broj (%) n=211 n=152
Dijagnoza na prijemu
Trauma 130 (61,6) 121 (79,6) 0,001
Operacije 68 (32,2) 25 (16,4)
Bolesti 13 (6,2) 6 (3,9)
Intubacija
U JIL 75 (35,5) 46 (30,3) 0,490
Na prijemu u UC ili OP sali 108 (51,2) 81 (53,3)
U drugoj ustanovi 28 (13,3) 25 (16,4)
Stanje na prijemu
Hemoragijski Sok 29 (13,7) 28 (18,4) 0,227
Vazopresori 17 (8,1) 24 (15,8) 0,022
Masivna transfuzija 30 (14,2) 45 (29,6) < 0,001
Koma 40 (19,0) 60 (39,5) < 0,001
Hitna operacija 79 (37,4) 52 (34,2) 0,527
Druga ustanova 47 (22,3) 44 (28,9) 0,148
Kontuzija pluc¢a 27 (12,8) 39 (25,7) 0,002
GKS' 12,2 +3,7 9,4+45 < 0,001
Kategorije GKS
<8 42 (19,9) 73 (48,0) < 0,001
>8 169 (80,1) 79 (52,0)
APACHE IIf 12,3+6,7 16,6 £5,7 < 0,001
Kategorije APACHE I skora
1-10,9 104 (49,3) 19 (12,5) < 0,001
11-20,9 73 (34,6) 95 (62,5)
21-30,9 33 (15,6) 37 (24,3)
31-40,9 1(0,5) 1(0,7)
>41 / / / /

Srednja vrednost + SD
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4.2.2. Karakteristike povreda i nastanak pneumonija povezanih sa mehani¢kom
ventilacijom

U grupi traumatizovanih pacijenata (ukupno 251 pacijent), prouc¢avane su razlike izmedu
pacijenata koji su dobili VAP i onih koji nisu (tabela 6). Medu povredenima, pacijenti sa
povredama glave ¢iji je AIS > 3, povrede grudnog kosa i tezina povrede grudnog kosa (AIS > 3)
kao i pacijenti sa operacijom ili imobilizacijom ki¢me, ¢es¢e su razvijali VAP-a. Prose¢na
vrednost ISS skora kod pacijenata koji su razvili VAP bila je znacajno veéa od onih koji nisu

(28,4 + 13,6 vs. 20,16 + 11,5; p < 0,001).
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Tabela 6. Karakteristike povreda kod pacijenata sa i bez VAP-a, n = 251

bez VAPa VAP
Varijable, broj (%) n=130 n=121 P vrednost

Mehanizam povrede
Tupa 124 (95,4) 116 (95,9) 0,852
Penetrantna 6 (4,6) 5(4,1)

Broj povredenih delova tela
1 33 (25,4) 23 (19,0) 0,050
2 44 (3,8) 30 (24,8)
>3 53 (40,8) 68 (56,2)

Obrazac povrede
TBI 25 (19,2) 19 (15,7) 0,481
TBI + trauma 73 (56,2) 77 (63,6)

Trauma bez TBI 32 (24,6) 25 (20,7)

TeZina povreda i operacije po sistemima

Glava 98 (75,4) 96 (79,3) 0,455
AIS glava>3 52 (53,1) 75 (78,1) < 0,001
Operacija glave 29 (29,6) 30 (32,2) 0,802

Lice 44 (33,8) 46 (38,0) 0,344
AIS lice >3 28 (63,6) 28 (60,9) 0,787
Operacija lica 30 (68,2) 33 (71,7) 0,834

Grudni ko§ 61 (46,9) 75 (62,0) 0,017
AIS grudni ko$ > 3 29 (47,5) 50 (66,7) 0,025
Operacija grudnog kosa 4 (6,6) 4 (5,3) 0,067
Drenaza grudnog kosa 11 (18,0) 27 (36,0)

Abdomen 30 (23,1) 34 (28,1) 0,290
AIS abdomen > 3 25 (83,3) 21 (61,8) 0,055
Operacija abdomena 25 (83,3) 26 (76,5) 0,496

Ekstremiteti 50 (38,5) 58 (47,9) 0,078
AIS ekstremiteti > 3 31 (62,0) 39 (67,2) 0,570
Ortopedska operacija 28 (56,0) 38 (65,5) 0,312

Ki¢ma 23 (17,7) 31 (25,6) 0,127
AIS ki¢ma >3 7 (30,4) 15 (48,4) 0,184
Operacija ili imobilizacija 10 (43,5) 23 (74,2) 0,001
ki¢me

TeZina povreda

1SST 20,16 £ 11,5 28,4+ 13,6 < 0,001

Kategorije ISS skora
Blaga (< 9) 18 (13,8) 2 (1,7) < 0,001
Srednje teska(9-15) 39 (30,0) 26 (21,5)

Teska (16-24) 31 (23,8) 19 (15,7)

Ugrozavajuca (25-75) 42 (32,3) 74 (61,2)




4.2.3. Ishodi le¢enja pacijenata sa pneumonijama povezanih sa mehani¢kom
ventilacijom
U nasem istrazivanju pacijenti koji su razvili VAP imali su znacajno vec¢i broj dana na
mehanickoj ventilaciji 1 duzi boravak u jedinicama intenzivnog lecenja, kao Sto je prikazano u
tabeli 7. Intrahospitalni mortalitet je bio u ovoj grupi znacajno veci (p < 0,001) kao i mortalitet
28 dana (p=0,003).

Tabela 7. Ishodi le¢enja pacijenata sa i bez VAP-a

bez VAPa VAP P
Varijable, broj (%) n=211 n =152
Intrahospitalni mortalitet 64 (30,3) 75(49,3) <0,001
28-dana mortalitet 60 (28,4) 66 (43,4) 0,003
Broj dana u JIL' 8 (6,0) 14 (13,00  <0,001
Broj dana na mehanickoj ventilaciji ¥ 7 (3,0) 12 (8,0) < 0,001

"Medijana (interkvartilni opseg)

4.2.4. Ranaikasna forma pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom

U ovoj analizi pacijenti su bili podeljeni u tri grupe, na one koji nisu imali VAP, one Kkoji su
razvili VAP u prva Cetiri dana mehanicke ventilacije (rana forma VAP-a) i one koji su razvili
VAP od petog dana i kasnije (kasna forma). Od 363 analiziranih pacijenata 211 (58,1%) nije
imalo VAP dok je ranu formu imalo 78 (21,5%) pacijenata a kasnu 74 (20,4%) pacijenata.

4.2.5. Karakteristike pacijenata sa razli¢itim formama pneumonija povezanih sa
mehani¢kom ventilacijom

U tabeli 8 predstavljene su karakteristike pacijenata na prijemu u odnosu na razvoj i vrstu
nastalog VAP-a (rana i kasna forma). Poredenjem odgovarajucih varijabli utvrdeno je da su
mladi pacijenti sa prose¢nim godinama 45,29 + 20,2 imali lak§u formu VAP-a. Medutim, ni
Charlston skor za komorbiditet kao ni pojedina¢ne obradene pratece bolesti nisu bile ces¢e kod

pacijenata sa ranom formom VAP-a u naSem istrazivanju. Kasnu formu VAP-a razvijali su stariji
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pacijenti sa proseénim godinama 59,74 + 17,7 (p < 0,001), pacijenti sa Charlston skorom za

komorbiditet > 3 (p= 0,038) kao i pacijenti sa kardiovaskularnim bolestima (p = 0,036).
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Tabela 8. Karakteristike pacijenata u odnosu na vrstuVAP-a

Bez VAPa Rani VAP P Kasni P
VAP
Varijable, broj (%) n=211 n=78 n=74
Pol
Muski 163 (77,3) 59 (75,6) 0,773 51(68,9) 0,154
Zenski 48 (22,7) 19 (24,4) 23 (31,1)
Prosec¢na uzrast 51,01 45.29 = 0,026 59,74 + 0,001
(godine)' 18,9 20,2 17,7
Uzrasne grupe
18-24,9 23 (10,9) 18 (23,1) 0,031 2(2,7) 0,036
25-64,9 127 (60,2) 41 (52,6) 42 (56,8)
> 65 61 (28,9) 19 (24,4) 30 (40,5)
Komorbiditeti
Ne 104 (49,3) 48 (61,5) 0,064 30 (40,5) 0,194
Da 107 (50,7) 30 (38,5) 44 (59,5)
Broj komorbiditeta
0 104 (49,3) 48 (61,5) 0,064 30 (40,5) 0,065
1 76 (36,0) 19 (24,4) 31 (41,9)
2 21 (10,0) 4 (5,1) 4 (5,4)
>3 10 (4,7) 7 (5,1) 9(12,2)
Komorbiditet
Astma 6 (2,8) 1(1,3) 0,679 2(2,7) 1,000
HOBP 10 (4,7) 3(3,8) 0,745 2(2,7) 0,737
Restriktivna bolest 4(1,9) 1(1,3) 1,000 2 (2,7) 0,652
pluca
HBI 11 (5,2) 5 (6,4) 0,773 4 (5,4) 1,000
Ciroza jetre 9 (4,3) 2 (2,6) 0,733 3(4,1) 1,000
Imunokompromitov 6 (2,8) 1(1,3) 0,679 3(4,1) 0,700
an
Diabetes mellitus 15 (7,1) 6 (7,7) 0,865 7 (9,5) 0,515
Kardiovaskularne 63 (29,9) 20 (25,6) 0,482 32(43,2) 0,036
bolesti
Status post CVI 5(2,4) 1(2,7) 1,000 2(2,7) 1,000
Trombocitopenija 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) /
Hematolosko 5(2,4) 0 (0,0) 0,329 0(0,0) 0,332
oboljenje
Endokrinolosko 1(0,5) 0 (0,0) 1,000 2 (2,7) 0,166
oboljenje
Hronicno virusno 3(1,4) 0 (0,0) 0,566 0 (0,0) 0,571
oboljenje
Etilizam 10 (4,7) 2 (2,6) 0,524 5 (6,8) 0,547
Hroni¢na zavistnost 1(0,5) 1(1,3) 0,468 0(0,0) 1,000
od narkotika
Neuroloska_bolest 0 (0,0) 1(1,3) 0,270 0 (0,0) /
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Epilepsija 1(0,5) 1(1,3) 0,468 2 (2,7) 0,166
Psihoza 1(0,5) 2 (2,6) 0,178 1(1,4) 0,453
Depsresija 2 (0,9 2 (2,6) 0,297 0 (0,0) 1,000
Charlston skor za komorbiditet

0 105 (49,8) 49 (62,8) 0,085 30 (40,5) 0,038
1 61 (28,9) 17 (21,8) 29 (39,2)

2 28 (13,3) 4 (5,1) 4 (5,4)

>3 17 (8,1) 8 (10,3) 11 (14,9)

U tabeli 9 uporedili smo odgovarajuce varijable na prijemu vezane za tezinu stanja i

uzroke prijema. Utvrdeno je da su traumatizovani pacijenti ¢eS$¢e razvili ranu i kasnu formu

VAP-a, kao i da je intubacija na prijemu i u operacionoj sali pacijenata ¢es¢a kod nastanka rane

forme VAP-a (p=0,035). Hemoragijski Sok na prijemu, koma, transport iz druge ustanove,

kontuzija pluca registrovana na prijemu su takode znacajno imali vecu incidenciju kod nastanka

rane forme. Medutim, kod pacijenata koji su imali kasnu formu VAP-a registrovana je ¢eS$ca

upotreba vazopresora na prijemu, masivna transfuzija, koma na prijemu kao i hitna hirurska

intervencija u prvih 24 sata od prijema.

Kod pacijenata sa ranom i kasnom formom VAP-a dositribucija u grupama sa nizom

vredno$¢u od 8 1 ve¢om o 8 je bila ravnomerna, dok je APACHE II skor bio znacajno ve¢i kod

pacijenata koji su imali VAP.
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Tabela 9. Klini¢ke karakteristike pacijenata na prijemu u odnosu na vrstu VAP-a

bez VAPa Rani VAP P Kasni VAP P
Varijable, broj (%) n=211 n=78 n=74
Dijagnoza na prijemu
Trauma 130 (61,6) 60 (76,9) 0,044 61 (82,4) 0,005
Operacije 68 (32,2) 14 (17,9) 11 (14,9)
Bolesti 13 (6,2) 4 (5,1) 2 (2,7
Intubacija
UJIL 75 (35,5) 16 (20,5) 0,035 30 (40,5) 0,745
Na prijemu u UC ili 108 (51,2) 46 (59) 35 (47,3)
OP sali
U drugoj ustanovi 28 (13,3) 16 (20,5) 9(12,2)
Stanje na prijemu
Hemoragijski Sok 29 (13,7) 20 (25,6) 0,017 8 (10,8) 0,518
Vazopresori 17 (8,1) 10 (12,8) 0,217 14 (18,9) 0,010
Masivna transfuzija 30 (14,2) 17 (21,8) 0,121 28 (37,8) <0,001
Koma 40 (19,0) 32 (41,00 <0,001 28 (37,8) 0,001
Hitna operacija 79 (37,4) 34 (43,6) 0,342 18 (24,3) 0,040
Druga ustanova 47 (22,3) 28 (35,9) 0,019 16 (21,6) 0,907
Kontuzija pluca 27 (12,8) 23 (29,5) 0,001 16 (21,6) 0,068
GKS' 12,21+ 3,7 9,78 (4,53) <0,001 895+45 <0,001
Kategorije GKS-a
<8 42 (19,9) 34 (43,6) <0,001 39 (52,70 <0,001
>8 169 (80,1) 44 (56,4) 35 (47,3)
APACHE II skor' 12,32 + 6,76 15.97 £5,09 <0,001 17,2+6,33 <0,001
Kategorije APACHE Il skora
1-10,9 104 (49,3) 10 (12,8) <0,001 9(12,2) < 0,001
11-20,9 73 (34,6) 53 (67,9) 42 (56,8)
21-30,9 33 (15,6) 15 (19,2) 22 (29,7)
31-40,9 1(0,5) 0 (0,0) 1(1,4)
>41

Srednja vrednost + SD
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4.2.6. Ishodi leCenja rane i kasne forme pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom

U naSem istrazivanju nije se registrovala razlika u mortalitetu, nastanku sepse usled
VAP-a, kao ni nastanku ARDS-a (akutni respiratorni distres sindrom) izmedu kohorti sa ranim i

kasnim VAP-om kao $to je prikazano u tabeli 9.

Tabela 10. Ishodi infekcija u odnosu na vrstu VAP-a

Rani VAP Kasni VAP P vrednost

n="78 n=74

Mortalitet zbog VAPa 20 (25,6) 17 (23,0) 0,702

Sepsa zbog VAPa 17 (21,8) 25 (33,8) 0,099

ARDS 18 (23,1) 11 (14,9) 0,573
Laka forma 8 (10,3) 5 (6,8)
Srednje teska forma 8 (10,3) 4 (5,4)
Teska forma 2 (2,6) 2(2,7)
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4.3. FAKTORIVRIZIKA ZA NASTANAK PNEUMONIJA POVEZANIH SA
MEHANICKOM VENTILACIJOM
U nasem istraZivanju posmatrani su slede¢i faktori rizika za nastanka pneumonije povezane
sa mehani¢kom ventilacijom, kao i faktori povezani sa rali¢itim formama VAP-a i rezistencije
uzrocnika: prateée bolesti, dijagnoza na prijemu, stanje pacijenata na prijemu (hemoragijski $ok,
I Upotreba vazopresora i masivne transfuzije, koma, transport iz druge ustanove, hitna hirurSka

intervencija, skorovi na prijemu, dijagnostikovana kontuzija pluc¢a na prijemu).
4.3.1 Faktori rizika za nastanak pneumonija povezanih sa mehanickom ventilacijom

Faktori rizika za nastanak VVAP-a prikazani su u tabeli 11.

Prema univarijantnoj analizi faktori rizika za nastanak VAP-a bili su prisustvo 3 ili vise
komorbiditeta, trauma kao razlog prijema, upotreba vazopresora, masivne transfuzije na prijemu,

kao 1 koma, kontuzija pluc¢a i ve¢i APACHE II skor na prijemu.

Nezavisni prediktori za nastanak VAP-a prema multivarijantnoj analizi bili su upotreba

masivne transfuzije na prijemu, prisustvo kome, GKS < 8 i ve¢i APACHE II skor.

Tabela 11. Univarijantna i multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza za procenu nezavisnih
prediktora VAPa

Univarijantna Multivarijantna
OR (95% IP) P OR (95% IP) P

> 3 komorbiditeta 2,37 (1,04-5,37) 0,040

Trauma vs. bolesti i operacije 2,43 (1,50-3,94) <0,001

Vazopresori 2,14 (1,11-4,14) 0,024

Masivna transfuzija 2,54 (1,51-4,27) <0,001 2,12 (1,17-3,85) 0,013
Koma 2,79 (1,74-4,48) <0,001 1,80 (1,04-3,12) 0,035
Kontuzija pluc¢a 2,35 (1,37-4,05) 0,002

GCS <8 3,72 (2,34-5,92) <0,001 2,43 (1,45-4,07) 0,001
APACHE Il 1,11 (1,07-1,15) < 0,001 1,08 (1,04-1,12) 0,007
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4.3.2. Faktori rizika za nastanak rane forme pneumonije

Univarijantnom regresionom analizom odgovaraju¢ih varijabli utvrdeno je da je 11

karakteristika pacijenata na prijemu bilo povezano sa nastankom rane forme VAP-a (tabela 12).

Od socio-demografskih karakteristika, mladi uzrast i odsustvo komorbiditeta su se izdvojili kao

faktori rizika, dok su trauma, prisustvo hemoragijskog Soka, kome i kontuzije plu¢a na prijemu

bili znac¢ajni klinicki prediktori nastanka ranog VAP-a. Takode, teze opSte stanje pacijenta na

prijemu izrazeno ve¢im APACHE II skorom i GCS manji od 8 bili su znacajni prediktori ranog

VAP-a. Od varijabli koje se odnose na postupak sa pacijentom, intubacija van JIL-a i prijem

pacijenta iz druge ustanove su bili znacajni preditori ranog VAP-a.

Multivarijantna regresiona analiza navedenih varijabli koje su bile znacajni nezavisni

prediktori ranog VAP-a u univarijantnoj regresionoj analizi, pokazala je da su mladi uzrast, GCS

<81 ve¢i APACHE II skor bili nezavisnio prediktori rane forma VAP-a

Tabela 12. Univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza za procenu prediktora ranog

VAPa
Univarijantna Multivarijantna
OR (95% IP) P OR (95% IP) P
Godine 0,99 (0,97-0,99) 0,028 0,98 (0,96-0,99) 0,008
Komorbiditeti 0,61 (0,36-1,03) 0,065

Trauma vs. bolesti operacije 2,08 (1,15-3,77) 0,016

Intubacija u reanimaciji vs. u JIL 1,99 (1,05-3,79) 0,034

Intubacija u drugoj ustanovi vs. u JIL 2,68 (1,18-6,07) 0,018

Hemoragijski Sok 2,16 (1,14-4,11) 0,018

Koma 2,97 (1,69-5,27) <0,001

Druga ustanova 1,95 (1,11-3,44) 0,020

Kontuzija pluca 2,85 (1,51-5,37) 0,001

GCS <8 3,11 (1,78-5,45) < 0,001 2,07 (1,14-3,79) 0,018
APACHE II 1,09 (1,05-1,14) < 0,001 1,11 (1,06-1,17)  <0,001
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4.3.3 Faktori rizika za nastanak kasne forme pneumonije

Faktori rizika za nastanak kasnog VAP-a prikazani su u tabeli 13.

Prema univarijantnoj analizi faktori rizika za nastanak kasne forme VAP-a bili su godine

pacijenta, prisustvo kardiovaskularne bolesti, trauma, upotreba vazopresora i masivne transfuzije

na prijemu, koma, hitna hirurSka intervencija, kontuzija pli¢a registrovana na prijemu, vrednost

GCS skora < 8 kao i vrednost APACHE II skora.

Nezavisni prediktori za nastanak kasne forme VAP-a prema multivarijantnoj analizi bili

su upotreba masivne transfuzije na prijemu, hitna operacija, prisustvo kome, GKS manjeg od 8 i

ve¢i APACHE 11 skor.

Tabela 13. Univarijantna i multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza za procenu prediktora

kasnog VAPa
Univarijantna Multivarijantna

OR (95% IP) P OR (95% IP) P
Godine 1,03 (1,01-1,04) 0,001
Kardiovaskularne bolesti 1,79 (1,04-3,09) 0,037
Trauma vs. bolesti i operacije 2,92 (1,51-5,66) 0,001
Vazopresori 2,66 (1,24-5,72) 0,012
Masivna transfuzija 3,67 (2,0-6,75) <0,001 3,79 (1,79-8,01) < 0,001
Koma 2,60 (1,45-4,66) 0,001
Hitna operacija 2,60 (0,30-0,98) 0,001 0,37 (0,18-0,76) 0,007
Kontuzija pluca 1,90 (0,95-3,73) 0,071
GCS<8 4,48 (2,54-7,91) <0,001 2,89 (1,56-5,38) 0,001
APACHE II 1,11 (1,06-1,15) < 0,001 1,08 (1,04-1,14) < 0,001
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4.3.4. Faktori rizika za forme pneumonija izazvanih multi-rezistentnim patogenima

Faktori rizika za nastanak VVAP-a multi-rezistentnim patogenima prikazani su u tabeli 13.

Prema univarijantnoj logistickoj regresionoj analizi, faktori rizika za nastanak
multirezistentne forme VAP-a bili su trauma, intubacija u drugoj ustanovi, koma na prijemu,

GCS skor < 8, kao 1 neadekvatna empirijska antibiotska terapija.

Medutim, u multivarijantnoj analizi gore navedenih varijabli, kao nezavisni prediktori
multirezistentne forme VAP-a izdvojili su se intubacija u drugoj ustanovi pre prijema u jedinicu

intenzivnog lecenja kao i GCS < 8.

Tabela 14. Univarijantna i multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza za procenu nezavisnih
prediktora VAPa uzrokovanim MDR bakterijama

Univarijantna Multivarijantna
OR (95% IP) P OR (95% IP) P
Trauma vs. bolesti i operacije 2,43 (1,04-5,65) 0,040
Intubacija u drugoj ustanovi 0,37 (0,12-1,07) 0,068 0,13 (0,04-0,47) 0,002
Koma 2,08 (0,92-4,69) 0,078
GCS<8 2,35(1,08-5,13) 0,031 5,75 (1,88-17,60) 0,002

Neadekvatna empirijska terapija 2,42 (1,02-5,75) 0,046

U tabeli 15. prikazana je univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza za
procenu nezavisnih faktora rizika za nastanak VAPa uzrokovanim XDR bakterijama (prosireno

rezistentnim patogenima).

Prema univarijantnoj analizi, faktori rizika bili su intubacija van jedinica intenzivnog
lecenja (u ambulanti reanimacije ili operacionoj Sali), kao 1 neadekvatna antibiotska empirijska

terapija.

U multivarijantnoj logisticko regresionoj analizi faktor rizik za nastanak prosireno

rezistentnih bakterija kao uzro¢nika VAP-a bila je neadekvatna empirijska antibiotska terapija.
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Tabela 15. Univarijantna i multivarijantna logisticka regresiona analiza za procenu nezavisnih
VAPa uzrokovanim XDR bakterijama

Univarijantna Multivarijantna
OR (95% IP) P OR (95% IP) P
Intubacija u reanimaciji ili OP 0,43 (0,17-1,16) 0,097

Neadekvatna empirijska terapija 3,08 (1,26-7,53) 0,014 1,21 (1,35-8,34) 0,009

U tabeli 16 sumirani su nezavisni prediktori razli¢itih formi VAP-a. Zanimljiv podatak je
da je GKS < 8 povezan sa nastankom svih vrsta VAP-a osim VAP-a izazvanog ekstremno
rezistentnim bakterijama, dok je jedino neadekvatna empirijska terapija predktor ove vrste VAP-
a. Visok APACHE 11 skor nezavisni je prediktor rane i kasne forme VAP-a ali ne i VAP-a

uzrokovanog proSireno i ektremno rezistentnim bakterijama.

Tabela 16. Nezavisni prediktori razli¢itih formi VAP-a.

Prediktor VAP Rani VAP Kasni VAP MDR VAP XDR VAP
Godine v

Intubacija van JIL-a v

Masivna transfuzija v v

Koma v

Hitna operacija v

GCS <8 4 4 4 v

APACHE 1l 4 4 4

Neadekvatna empirijska Th v
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4.4. PROUZROKOVACI PNEUMONIJA POVEZANIH SA MEHANICKOM
VENTILACIJOM
4.4.1 Tezina i ishodi infekcije u odnosu na vrstu uzro¢nika pneumonija povezanih sa

mehani¢kom ventilacijom

U naSem istrazivanju mikrobioloski je obradeno 152 aspirata donjeg respiratornog trakta od
kojih je 78 tokom klinicke dijagnoze rane forme VAP-a, a 74 kasne forme kao $to je prikazano u
tabeli 17. Izolovani uzro¢nici kasne forme VAP-a su bili rezistentniji (ve¢i procenat prosireno
rezistentnih sojeva patogena).

U nasSem istraZivanju nije bilo razlike u incidenciji polimikrobnih pneumonija izmedu rane i
kasne forme VAP-a. Ovako specifi¢an nalaz doveo je do toga da se tezina pneumonije izrazena
CPIS i SOFA skorom statisticki znacajno ne razlikuju. Kana forma VAP-a je statisti¢ki znac¢ajno
cesc¢e bila prouzrokovana multirezistentnim i proSireno rezistentnim bakterijama.

Relaps se ¢esce javljao kod kasne forme VAP-a, a reinfekcija kod kasne forme razlika nije bila

statisticki znacajna.
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Tabela 17. Karakteristike infekcija u odnosu na vrstu VAP-a

Rani VAP Kasni VAP P
n="78 n=74
Uzrocnici
Broj uzro¢nika po uzorku
1 46 (59,0) 48 (64,9) 0,571
2 26 (33,3) 23 (31,1)
3 6 (7,7) 3(4,1)
Ukupno 116 103
Bojenje po Gramu
Gram pozitivne 12 (15,4) 4 (5,4) 0,091
Gram negativne 55 (70,5) 62 (83,8)
Mesovita flora 11 (14,1) 8 (10,8)
Osetljivost na AB
Senzitivne 47 (40,5) 24 (23,3) 0,002
MDR 63 (54,3) 61 (59,2)
XDR 6 (5,2) 18 (17,5)
PDR 0(0,0) 0(0,0)
TeZina infekcije
SOFAT 89+29 9,7+£38 0,169
CPIS' 69+15 70+12 0,783
Ishodi VAP-a
Ponovne infekcije
Relaps 15 (19,2) 22 (29,7) 0,132
Reinfekcija 22 (28,2) 19 (25,7) 0,725

Srednja vrednost + SD



4.4.2. Uzro€nici pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom

Ucestalost uzro¢nika rane forme VAP-a kao i distribucija sojeva u odnosu na nivo

osetljivosti na antibiotike prikazani su u tabeli 18 i grafikonu 3.

Gram  negativne  bakterije,  Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa i
Klebsiella/Enterobacter spp. complex, bili su naj¢e$¢e izolovani patogeni kod pacijenata sa
ranim (39,7%, 13,8% 1 12,1%), uzrokuju¢i viSe od polovine svih ranih pneumonija. Meticilin

rezistentni S. aureus bio je ¢es¢i od meticilin-senzitivnog S. aureus-a.

Sto se ti¢e stepena antimikrobne rezistencije uzro¢nika ranog VAP-a, polovina (54,3%) svih

izolata su bili prosireno rezistentni, dok PDR sojevi nisu bili zabeleZeni.
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Tabela 18. Uzroc¢nici i nivoi rezistencije kod ranog VAPa (n=78)

Uzroc¢nik, broj (%) Ukupno S MDR XDR  PDR
Acinetobacter spp. 46 (39,7) 14 (30,4) 30 (65,2) 24,4 /
Pseudomonas aeruginosa 16 (13,8) 3(18,8) 9 (56,2) 4 (25) /
Klebsiella/Enterobacter spp. 14 (12,1) 6 (42,9) 8 (50) / /
MRSA 13 (11,2) / 13 (100) / /
MSSA 8 (6,9) 8 (100) / / /
Klebsiella pneumoniae 5(4,3) 3 (60) 2 (40) / /
Seratia spp. 4(3,4) 2 (50) 2 (50) / /
E. coli 1(0,9) 1 (100) / / /
Haemophilus influenze 2(1,7) 2 (100) / / /
Providentia 1(0,9) 1 (100) / / /
Sternotrophomonas 2(1,7) 2 (100) / / /
Streptococcus pneumoniae 2(1,7) 2 (100) / / /
Citrobacter 1(0,9) 1 (100) / / /
Proteus / / / / /
Moraxella catharalis 1(0,9) 1 (100) / / /
Total 116 (100) 47 (40,5) 63 (54,3) 6 (5,2) 0

Acinetobacter spp.
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella/Enterobacter spp.
MRSA

MSSA

Klebsiella pneumoniae
Seratia spp.

Streptococcus pneumoniae
Sternotrophomonas maltophilia
Hemophilus influenzae
Providentia spp.

Moraxella catharalis BN Scnzitvni MEEEEN VDR
E. coli _ XDR
Citrobacter spp.
I T T T T T
0 10 20 30 40 50

Grafikon 3. Uzro¢nici i nivoi rezistencije kod ranog VAP-a (n=78)



Ucestalost uzro¢nika kasne forme VAP-a kao i distribucija sojeva u odnosu na nivo
osetljivosti na antibiotike prikazani su u tabeli 19 i grafikonu 4. Kao $to je bio slu¢aj i kod rane
forme VAP-a, najcesce izolovani patogeni kod pacijenata sa kasnom formom VAP-a bili su

Acinetobacter spp, P. aeruginosa i Klebsiella/Enterobacter spp. complex.

Medutim, proSireno rezistentna forma Acinetobacter spp je u veéem procentu (18,4%)
bila izolovana u ranoj formi VAP-a nego $to je to bio Acinetobacter spp koji je izazvao kasnu

formu (4,4%). Takode, slican odnos uocen je i za Pseudomonas aeruginosa.
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Tabela 19. Uzroc¢nici i nivoi rezistencije kod kasnog VAPa (n=74)

Uzrocnik, broj (%) Ukupno S MDR XDR PDR

Acinetobacter spp. 49 (47,6) 9(18,4) 31 (63,2) 9(18,4) /
Pseudomonas aeruginosa 15 (14,6) 4 (26,7) 5 (33,3) 6 (40) /
Klebsiella/Enterobacter spp. 15 (14,6) 4 (26,7) 10 (66,7) 1(6,6) /
MRSA 10 (9,7) / 10 (100) / /
MSSA 2 (1,9 2 (100) / / /
Klebsiella pneumoniae 3(2,9) / 3 (100) / /
Seratia spp. 1(1,0) / 1 (100) / /
E. coli 2 (1,9 1 (50) / 1 (50) /
Haemophilus influenze 1(1,0) 1 (100) / / /
Providentia 2 (1,9 / 2 (100) / /
Sternotrophomonas 1(1,0) 1 (100) / / /
Streptococcus pneumoniae / / / / /
Citrobacter 1(1,0) 1 (100) / / /
Proteus 1(1,0) 1 (100) / / /
Moraxella catharalis / / / / /
Total 103 (100) 24 (23,3) 61(59,2) 18(175 O

Acinetobacter spp.

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella/Enterobacter spp.

MRSA

Klebsiella pneumoniae

Providentia spp.

Sternotrophomonas maltophilia

Seratia spp.

Proteus spp. I senziivni [ MDR
Hemophilus influenzae B xDR
Citrobacter spp.
(I) 1|0 2|0 4|0 5IO

Grafikon 4. Uzro¢nici i nivoi rezistencije kod kasnog VAPa (n=74)
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4.4.3 Ishodi pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom u zavisnosti od nivoa
rezistencije uzro¢nika

U tabeli 20. prikazani su ishodi le¢enja VAP-a u zavisnosti od izolovanog uzro¢nika u
uzorku aspirata. Primecen je ve¢i mortalitet (ukupni) (p= 0,006) i mortalitet usled VAP-a (p =

=0,027) kod pacijenata kod kojih je izolovan rezistentni soj patogena.

Tabela 20. Ishodi pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom u zavisnosti od
nivoa rezistencije uzro¢nika (N=152)

Ishod, n (%) S-VAP R-VAP P vrednost
Relaps 5(13,5) 32 (27,8) 0,078
Reinfekcija 10 (27,0) 31 (27,0) 0,993
Mortalitet ukupan 11 (29,7) 64 (55,7) 0,006
Mortalitet zbog VAP-a 4 (10,8) 33 (28,7) 0,027
Sepsa zbog VAP-a 8 (21,6) 34 (29,6) 0,347
ARDS 5(13,5) 24 (20,9) 0,322

S-VAP, VAP uzrokovan senzitivnom bakterijom; R-VAP, VAP uzrokovan rezistentnom
bakterijom.

U tabeli 21 prikazani su ishodi pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom u
zavisnosti od nivoa rezistencije uzro¢nika kod rane i kasne forme VAP-a. U nasem istrazivanju
rezistentni patogeni rane forme VAP-a su znacajno bili povezani sa ve¢im ukupnim mortalitetom
i mortalitetom usled VAP-a. U grupi uzro¢nika kasne forme VAP-a nije bilo statisticki znacajne
rezlike u ishodima leCenja pneumonija uzrokovanih senzitivnim 1 rezistentnim sojevima

bakterija.
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Tabela 21. Ishodi pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom u zavisnosti od nivoa
rezistencije uzro¢nika kod rane i kasne forme VAP-a

Rani VAP Kasni VAP
SVAP RVAP P vrednost SVAP RVAP P vrednost
Relaps 3(115) 12(231) 0,223 2(18,2) 20(31,7) 0,489
Reinfekcija 6(23,1) 16(30,8) 0,477 4(36,4) 15(23,8) 0,458
Mortalitet ukupan 7(26,9) 28(53,8) 0,024 4(36,4) 36(57,1) 0,202
Mortalitet zbog VAP-a 2(7,77 18(34,6) 0,010 2(18,2) 15(23,8) 0,682
Sepsa zbog VAP-a 5(19,2) 12(23,1) 0,698 3(27,3) 22(34,9) 0,740
ARDS 5(19,2) 13(25,0) 0,569 0(0,00 11(17,5) 0,199

SVAP, VAP uzrokovan senzitivnom bakterijom; RVAP, VAP uzrokovan rezistentnom
bakterijom.
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45 ADEKVANOST EMPIRIJSKE TERAPIJE PNEUMONIJA POVEZANIH SA
MEHANICKOM VENTILACIJOM
U nasem istrazivanju od 152 slucaja pneumonija povezanih sa mehanickom ventilacijom, u
54 (35,5%) slu€aja empirijska antibiotska terapija je bila neadekvatna sa spektrom dejstva koji ne

obuhvata izolovane patogene.

45.1 Karakteristike pacijenata sa pneumonijama povezanim sa mehani¢kom
ventilacijom u zavisnosti od adekvatnosti empirijske terapije
U naSem istrazivanju poredili smo socio-demografske karakteristike pacijenata sa
neadekvatnom upotrebom antibiotske empirijske terapije. Jedino se primecuje razlika kod
pacijenata sa komorbiditetima, medu kojima su najznacajnija kardiovaskularna oboljenja, kao $to

je prikazano u tabeli 22.
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Tabela 22. Karakteristike pacijenata sa VAPom u zavisnosti od adekvatnosti empirijske
terapije, n = 152

Adekvatna terapija  Neadekvatna terapija P vrednost

Varijable, broj (%) n=98 n=>54

Pol
Muski 68 (69,4) 42 (77,8) 0,268
Zenski 30 (30,6) 12 (22,2)

Godine' 53,8+ 19,8 49,6 +21,1 0,224

Uzrasne grupe
18-24,9 9(9,2) 11 (20,4) 0,139
25-64,9 55 (56,1) 28 (51,9)
> 65 34 (34,7) 15 (27,8)

Komorbiditeti
Da 54 (55,1) 20 (37,0) 0,033
Ne 44 (44,9) 34 (63,0)

Broj komorbiditeta
0 44 (44,9) 34 (63,0) 0,173
1 37 (37,8) 13 (24,1)
2 5(,1) 3 (5,6)
>3 12 (12,2) 4 (7,4)

Komorbiditet
Astma 1(1,0) 2(3,7) 0,288
HOBP 4 (4,1) 1(1,9) 0,656
Restriktivna bolest pluca 2 (2,0) 1(1,9) 0,936
HBI 6 (6,1) 3(5,6) 0,887
ciroza 4(4,1) 1(1,9 0,656
Imunokompromitovani 2 (2,0) 2(3,7) 0,447
Diabetes mellitus 10 (10,2) 3 (5,6) 0,382
Kardioloska oboljenja 41 (41,8) 11 (20.4) 0,008
Stanje posle CVI 2 (2,0) 1(1,9 1,000
Trombocitopenija / / /
Hematolosko oboljenje / / /
Endokrinolosko_oboljenje 2 (2,0) 0(0) 0,539
Hronicno virusno / / /
oboljenje
Etilizam 6 (6,1) 1(1,9) 0,422
Hroni¢na upotreba 0 (0,0) 1(1,9) 0,355
narkotika
Neuroloska bolest 0(0) 1(1,9) 0,355
Epilepsija 2 (2,0 1(1,9) 1,000
Psihoza 0 (0) 3 (5,6) 0,043

Depresija / / /




Charlston skor za komorbiditet

0 44 (44,9) 35 (64,8) 0,108
1 35 (35,7) 11 (20,4)

2 5(5,1) 3 (5,6)

>3 14 (14,3) 5 (9,3)

"Vrednosti prikazane kao srednja vrednost (SD)

U tabeli 23 poredene su klinicke karakteristike pacijenata sa VAP-om koji su primili

adekvatnu emprijsku terapiju i onih koji nisu. Uocava se da je kod traumatizovanih pacijenata

najceS¢e ordinirana neadekvatna empirijska terapija (p = 0,027). Kod ¢ak 90,7% slucajeva

neadekvatne empirijske terapije bilo je reci o traumatizovanim pacijentima.
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Tabela 23. Klini¢ke karakteristike pacijenata sa VAP-om u zavisnosti od adekvatnosti

empirijske terapije

Adekvatna terapija Neadekvatna terapija P vrednost

Varijabla, n (%) n=98 n=54

Dijagnoza na prijemu
Trauma 72 (73,5) 49 (90,7) 0,027
Operacije 20 (20,4) 5(9,3)

Bolesti 6 (6,1) 0(0)

Intubacija
UJIiL 31 (31,6) 15 (27,8) 0,509
Na prijemu u UC ili OP sali 49 (50,0) 32 (59,3)

U drugoj ustanovi 18 (18,4) 7 (13,0)

Stanje na prijemu
Hemoragijski $ok 20 (20,4) 8 (14,8) 0,513
Vazopresori 18 (18,4) 6 (11,1) 0,240
Masivna transfuzija 29 (29,6) 16 (29,6) 0,996
Koma 35 (35,7) 25 (46,3) 0,201
Hitna operacija 36 (36,7) 16 (29,6) 0,377
Druga ustanova 27 (27,6) 17 (31,5) 0,609
Kontuzija pluca 21 (21,4) 18 (33,3) 0,108

GKS' 9,0 (9) 8,0 (11) 0,177

Kategorije GKS-a
<8 44 (44,9) 29 (53,7) 0,298
>8 54 (55,1) 25 (46,3)

APACHE Il skor 16,7 £5,6 16,3+£6,1 0,727
1-10,9 13 (13,3) 6 (11,1) 0,785
11-20,9 59 (60,2) 36 (66,7)

21-30,9 25 (25,5) 12 (22,2)

31-40,9 1(1,0) 0 (0)

>[=41 / /
SOFA skor' 9,3+3,3 9,3+35 0,986
CPIS skor' 69+14 68+15 0,404

Srednja vrednost + SD

88



4.5.2 IshodileCenja u odnosu na adekvatnost empirijske terapije

Znacajan rezultat naSeg istrazivanja jesu i ishodi leenja pacijenata sa VAP-om koji su pimili
neadekvatnu antibiotsku terapiju (Tabela 24). Primecuju se znacajno veci intrahospitalni
mortalitet, sepsa usled VAP-a, veéa incidencija relpsa i reinfekcije, kao i veci broj dana na
mehanickoj ventilaciji i broj dana u jedinicama intenzivnog lecenja kod pacijenata koji su dobili
neadekvatnu empirijsku terapiju. Neadekvatna terapija antibioticima nije uticala na 28-dnevni

mortalitet, mortalitet od VAP-a, kao ni na incidenciju ARDS-a.

Tabela 24. Ishodi lecenja pacijenata sa VAPom u odnosu na adekvatnost empirijske
terapije

Adekvatna terapija  Neadekvatna terapija P vrednost

Ishod, n (%) n=98 n=54
Intrahospitalni mortalitet 39 (39,8) 36 (66,7) 0,002
28-dana mortalitet 37 (37,8) 29 (53,7) 0,058
Mortalitet zbog VAP-a 22 (22,4) 15 (27,8) 0,464
Sepsa zbog VAP-a 20 (20,4) 22 (40,7) 0,007
ARDS

Laka forma 9(9,2) 4(7,4) 0,240

Srednje teska forma 6 (6,1) 6 (11,1)

Teska forma 1(1,0) 3 (5,6)
Relaps 15 (15,3) 22 (40,7) < 0,001
Reinfekcija 15 (15,3) 26 (48,1) < 0,001
Broj dana u JIL-uf 13,0 (11) 17 (19) 0,027
Broj dana na MV 11 (7) 14 (14) 0,001

Srednja vrednost + SD
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4.5.2. Odnos rane i kasne forme pneumonija povezanih sa mehani¢kom ventilacijom i
empirijske antibiotske terapije

U naSem istrazivanju, kao Sto je prikazano u tabeli 25, doSlo se do zakljucka da je
neadekvatna primena antibiotika bila ¢eS¢a kod kasne forme VAP-a zbog vece incidencije
multirezistentnih i prosireno rezistentnih sojeva bakterija. Relaps se ¢esce javljao kod rane forme

VAP-a kada antibiotik nije bio adekvatan, kao i reinfekcija. Ovi pacijenti su ¢es¢e imali sepsu.

U grupi pacijenata sa kasnom formom VAP-a primec¢eno je da neadekvatna antibiotska
terapija ima uticaja na vecu incidenciju reinfekcija (p = 0,044).
Ucestalost uzro¢nika VAP-a kao i distribucija sojeva u odnosu na adekvatnu i neadekvatnu

empirijsku antibiotsku terapiju prikazani su u tabelama 26 i 27 i grafikonima 5 i 6.
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Tabela 25. Uzro¢nici, terapija, tezina infekcije u odnosu na vrstu VAP-a

Rani VAP (n=78)

Kasni VAP (n=74)

AET NET P vrednost AET NET P vrednost
(n=49) (n=29) (n =49) (n=25)
Uzrocnici
Ukupno bakterija 71 45 67 36
Polimikrobna infekcija 18 (36,7) 14 (48,3) 0,317 17 (34,7) 9 (36,0) 1,000
Bojenje po Gramu
Gram pozitivne 9(18,4) 3(10,3) 0,621 2(41) 2 (8,0) 0,747
Gram negativne 33(67,3) 22(75,9) 42 (85,7) 20 (80,0)
Mesovita flora 7(14,3) 4(13,8) 5(10,2) 3(12,0)
Osetljivost na AB
Senzitivne 33(46,5) 13(28,9) 0,164 19 (28,4) 3(8,3) 0,004
MDR 35(49,3) 29 (64,4) 41 (61,2) 21(58,3)
XDR 3(4,2) 3(6,7) 7 (10,4) 12(33/4)
PDR 0 0 0 0
TeZina infekcije
SOFAT 9,0 (3) 9,0 (5) 0,938 10,0 (4) 8,0 (5) 0,558
CPIST 7,0 (2) 7,0 (3) 0,165 7,0 (2) 7,0 (2) 0,788
Ishodi VAP-a
Ponovne infekcije
Relaps 4(8,2) 11(37,9) 0,001 11 (22,4) 11 (44,0) 0,055
Reinfekcija 6(12,2) 16 (55,2) <0,001 9(18,4) 10 (40,0) 0,044
Mortalitet zbog VAPa 12 (24,5) 8 (27,6) 0,762 10 (20,4) 7 (28,0) 0,463
Sepsa zbog VAPa 7(14,3) 10(34,5) 0,037 13 (26,5) 12 (48,0) 0,065
ARDS
Laka forma 5(10,2) 3(10,3) 0,437 4(8,2) 1(4,0) 0,213
Srednje teska forma 3(6,1) 5(17,2) 3(6,1) 1(4,0)
Teska forma 1(2,0) 1(3,4) 0 (0,0) 2 (8,0

AET, Adekvatna empirijska terapija; NET, neadekvatna empirijska terapija

*Srednja vrednost + SD
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Tabela 26. Uzro¢nici i nivoi rezistencije uzro¢nika VAP-a kod pacijenata koji su primili

adekvatnu empirijsku terapiju, n= 98

Uzrocnik, broj (%) Ukupno S MDR XDR PDR
Acinetobacter spp. 58 (42,1) 19(32,8) 36(62,1) 3(51) /
Pseudomonas aeruginosa 24 (16,7) 7(29,2) 11(458) 6(25) /
Klebsiella/Enterobacter spp. 20 (14,5) 8 (40) 10 (50) 2 (10) /
MRSA 15 (10,9) / 15 (100) / /
MSSA 6 (4,4) 6 (100) / / /
Klebsiella pneumoniae 3(2,1) 1(33,3) 2 (66,7) / /
Seratia spp. 2 (1,5 / 2 (100) / /
E.coli 1(0,7) 1 (100) / / /
Haemophilus influenze 2(1,4) 2 (100) / / /
Providentia 3(2,2) 1(33,3) 2(66,7) / /
Sternotrophomonas 1(0,7) 1 (100) / / /
Streptococcus pneumoniae 2(1,4) 2 (100) / / /
Citrobacter 1(0,7) 1 (100) / / /
moraxella catharalis 1(0,7) 1 (100) / / /
Total 139 (100) 51 (36,6) 77 (554) 11(8,0)

Acinetobacter spp.
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella/Enterobacter spp.
MRSA

MSSA

Providentia spp.

Klebsiella pneumoniae
Sternotrophomonas maltophilia

Seratia spp.
Hemophilus influenzae
Moraxella catharalis BN Scnziivni IS MDR
= col B XOR
Citrobacter spp.
| T T T
0 20 40 60

Grafikon 5. Uzro¢nici i nivoi rezistencije uzro¢nika VAP-a kod pacijenata koji su primili

adekvatnu empirijsku terapiju, n= 98
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Tabela 27. Uzro¢nici i nivoi rezistencije uzro¢nika VAP-a kod pacijenata koji su primili

neadekvatnu empirijsku terapiju, n=54

Uzrocnik, broj (%) Ukupno S MDR XDR PDR
Acinetobacter spp. 37 (45,7) 4(10,8) 25(67,6) 8(21,6) /
Pseudomonas aeruginosa 8 (9,9 / 3(37,5) 5(62,5) /
Klebsiella/Enterobacter spp. 9(11,1) 1(11,1) 8(88)9) / /
MRSA 9(11,2) / 9 (100) / /
MSSA 3(3,7) 3 (100) / / /
Klebsiella pneumoniae 5(6,2) 2 (40) 3 (60) / /
Seratia spp. 3(3,7) 2 (66,7) 1(33,3) / /
E.coli 2(2,5) 0 1 (50) 1 (50) /
Haemophilus influenze 1(1,2) 1 (100) / / /
Providentia / / / / /
Sternotrophomonas 2 (2,5) 2 (100) / / /
Streptococcus pneumoniae / / / / /
Citrobacter 1(1,2) 1 (100) / / /
Proteus 1(1,2) / 1 (100) / /
Total 81 (100) 16(19,8) 50(61,7) 15(18,5)

Acinetobacter spp.

MRSA
Klebsiella/Enterobacter spp.
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Seratia spp.

MSSA

Sternotrophomonas maltophilia
E. coli

Proteus spp.

Hemophilus influenzae
Citrobacter spp.

I senzitivni B VDR

BN XDR

10 20 30

40

Grafikon 6. Uzro¢nici i nivoi rezistencije uzro¢nika VAP-a kod pacijenata koji su primili

neadekvatnu empirijsku terapi

93



5. DISKUSIJA

Prema rezultatima ovog istrazivanja medu ispitanicima koji su imali VAP dominiraju
pacijenti muskog pola. Jedna velika studija pokazala je slicnu zastupljenost muskog pola,
odnosno od 343 pacijenta, 69,1% bili su muskarci'®. Sli¢an rezultat zabeleZen je i u studiji
Sharpe i sar. 1% Prose¢an uzrast ispitanika bio je 51,5 + 19,5 godina. Na osnovu nasih rezultata
moze se pretpostaviti da usled saobrac¢ajnog traumatizma, kod kojeg u nasoj zemlji i dalje
dominiraju povrede motornim vozilima, najviSe strada mlada populacija, Sto predstavlja veliki
epidemioloski problem. U studiji Agbaht i sar. je pokazano da kohortu traumatizovanih
pacijenata ¢ini znacajno mlada populacija (prosek godina 36, p < 0,001) 7. Najve¢i procenat

pacijenata u nasoj studiji (oko 70%) ¢ini radno sposobni deo stanovnistva.

U naSem istrazivanju, od 363 pacijenata 152 je razvilo VAP-a, tako da stopa incidencije
VAP-a iznosi 41,9%. Ovako visoka incidencija je zabelezena u mnogim studijama gde su veliki
procenat ¢inili traumatizovani pacijenti. O incidenciji VAP-a u grupi neurotraume objavljena je
studija Zygun i sar. 2006.god gde je jasno ukazana korelacija tezine povrede (prikazane ISS
skorom) i incidencije VAP-a, §to je bio slu¢aj i u nasem istrazivanju®®®. Tako visoka incidencija
se moze objasniti teZinom povrede pacijenata prizazanom Visokim vredostima ISS skora (28,4 +
13,6) kod kohorte sa VAP-om u odnosu na grupu koja nije razvila VAP (ISS = 20,16 + 11,5).
Studija Croce i sar. je jasno ukazala na veliki problem VAP-a u traumi, pokazavsi da primena
jasno definisanih preventivnih mera ne smanjuje incidenciju VAP-a koja je u ovoj studiji bila

36%1'7°. Te vrednosti su nesto nize od prethodno navedene studije.

Incidencija VAP-a u svetu varira izmedu 9-27%. Poredenjem kriticno obolelih pacijenata
sa internistickim bolestima i hirurSkim pacijentima, incidencija drasti¢no raste u JIL sa
traumatizovanim pacijentima postizu¢i svoj vrh kod pacijenata sa traumatizovanim povredama
glave, gde moze dosti¢i i 50%*":. Dijagnostikovanje VAP-a kod traumatizovanih pacijenata i
dalje predstavlja izazov zbog razli¢ite specifi¢nosti i senzitivnosti dijagnosti¢kih kriterijumal’?.
U istrazivanju Piriyapatsom i sar. CDC definicije komplikacija vezane za mehani¢ku ventilaciju
(infection-related ventilator-associated complication (IVAC)) imaju nisku pouzdanost kod

pacijenata sa teskim stepenom povredal’®,
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U naSem istraZivanju traumatizovani pacijenti su bili pod veéim rizikom za nastanak
VAP-a u odnosu na ostale hirurSke bolesnike i one sa odredenim oboljenjima, medu kojima

dominira krvarenje iz digestivnog trakta i neurohirurska patologija (spontana krvarenja i tumori).

Uprkos naporima da se preventivnim merama, koje se obi¢no primenjuju kao skup
vezanih mera, kao i promenama u protokolu za definisanje i dijagnostiku pneumonija, uti¢e na
smanjenje incidencije pneumonija, u mnogim jedinicama intenzivnog leCenja i dalje se vise od

polovine ukupno primenjenih antibiotika trosi za njihovo le¢enje!’42017,

Incidencija rane i kasne forme VAP-a je bila u nasem istraZivanju podjednaka. Nasi
rezultati se delimi¢no poklapaju sa mnogim studijama, ali uglavnom sa onim koje su u veéem
procentu obuhvatale politraumatizovane pacijente!’®17. U studiji Calvacanti i sar. od ukupnog
broja pneumonija ¢ak 61% bilo rana formal’®. Sli¢ni rezultati su dobijeni i u drugim studijama sa
istom vrstom ispitanikal’’. Tako visoka incidencija rane forme VAP-a povezana je i u nasoj

studiji sa tezinom povrede pacijenata.

U nasem istrazivanju faktori rizika za nastanak VAP-a bilo je prisustvo vise od 3
komorbiditeta, traume, primena vazopresora i masivne transfuzije, kome i posebno kada je GCS
bio nizi od 9 kao i visi APACHE II skor. Medutim, godine, pol i odredene pratece bolesti nisu

bile od znacaja za nastanak VAP-a.

Primena masivne transfuzije je znacajan i nezavistan prediktor za nastanak VAP-a. U
slu¢aju da kod pacijenta nije bila primenjena masivna transfuzija, rizik znacajno opada, te je kod
hemoragiskog Soka bez potrebe za masivnom transfuzijom vrednost p= 0,227. Masivna
transfuzija se odnosi na primenu koncentrovanih eritrocita bilo inicijalno ili tokom prvih 24 sata
hospitalizacije, te se veca ucestalost masivne transfuzije u odnosu na hemoragijski Sok na
prijemu moze objasniti i odlozenim operativnim zahvatima ili reintervencijama. Nasi rezultati
ukazuju na globalni problem liberalne strategije primene transfuzije!’®. Veoma &est uzrok
prijema u JIL su i protrahovana krvarenja iz digestivnog trakta, koja zahtevaju primenu krvi i
krvnih derivata u duZzem vremenskom periodu. Akutno pluéno oSte¢enje usled transfuzije
(transfusion-related acute lung injury - TRALI) je vode¢i uzrok komplikacija masivne

transfuzije!’.
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Na tezinu Soka ukazuje i primena vazopresora na prijemu, sto je statisti¢i znacajno uticalo
na razvoj VAP-a. Vazopresori se primenjuju u slu¢ajevima kada se hemodinamska nestabilnost
ne koriguje primenom volumena inicijalno, te je medikamentozno odrzavanje srednjeg
arterijskog 1 perfuzionog pritiska neophodno. Primena vazopresora ukazuje ve¢ sama po sebi na
tezinu Soka koji u tom slucaju dovodi do disbalansa dotoka i1 potroSnje kiseonika na periferiji uz
pridruzenu hiperlaktatemiju. Uticaj primene vazopresora na nastanak VAP-a primecen je i u
studiji Agbaht i sar.26’

Transport iz druge ustanove u nasem istrazivanju nije bio znacajan prediktor §to nije
slu¢aj u ranijim studijama®”8°, Pacijenti koji su primljeni u nasu ustanovu veé intubirani, nisu
bili ukljuceni u studiju u slu¢aju neadekvatnih podataka o intubaciji van i u bolni¢kim uslovima.
Pacijenti su bili intubirani u razli¢itim uslovima (prijem u ambulantu reanimacije ili JIL,
operaciona sala) i to nije uticalo na nastanak VAP-a. Steuerwald i sarad. su pokazali da

intubacija u prehospitalnim uslovima ne uti¢e zna¢ajno na incideniju VAP-a &,

Mehanizam povrede, kao ni broj povredenih sistema nije statisticki uticao na pojavu
VAP-a, medutim, tezina povrede je direktno povezana sa incidencijom VAP-a §to je potvrdeno i
u drugim studijama®’®®184 {J nagem istrazivanju vrednosti ISS skora i APACHE Il skora su
znadajno bili veéi i kod pacijenata sa VAP-om kao i u studiji Mangdram i sar.!8! Pacijenti koji su
razvili VAP imali su znacajno viSe vrednosti ISS skora (28,4 = 13,6) u odnosu na one koji nisu
(20,16 £ 11,5). Sli¢ni rezultati su dobijeni u studiji Zarzaur i sar. *® U nagoj studiji, pacijenti koji
su imali veéi stepen povrede prikazan skorovima imali su vecu incidenciju VAP-a. Statisticki
znacajni prediktori bili su AIS skor za povredu glave > 3, povrede grudnog kosSa, AIS skor za

grudni ko$ > 3, operacije ki¢me.8

Kontuzija plu¢a registrovana na prijemu pacijenta u JIL je prediktor nastanka VAP-a sto
je pokazano i u ranijim studijama.!82183184185 Kontuzija pluca korelira sa stepenom povrede

grudnog kosa i bio je nezavistan je faktor rizika za nastanak VVAP-a u istrazivanju Lively i sar.'®®

Pacijenti sa GCS < 8 imali su statisticki znac¢ajnu vecu incidenciju VAP-a (p < 0,001).
Koma i produzena rehabilitacija znacajno uti€u na duZinu leCenja u jedinicama intenzivnog

le¢enja $to je pokazano i u studiji Plurad i sar.'®*

96



U nasSoj studiji, pacijenti koji su razvili VAP imali su veci intrahospitalni mortalitet (75
pacijenata od 152 sa VAP-om, 49,3%), dok je 66 pacijenata (43,4%) umrlo u prvih 28 dana. Kao
Sto je ve¢ naglaSeno, u slucaju infekcija u jedinicama intenzivnog leCenja, govorimo o
atributivhom mortalitetu, gde odgovarajuci pridruzeni faktori mogu uticati na sam ishod. U meta-
analizi Melsen i sarad. koja je obradila 24 studija i preko 6000 pacijenata sa VAP-om, prose¢an
mortalitet je bio 13%, ali su vrednosti izmedu razli¢itih subgrupa pacijenata znac¢ajno varirale
dostizu¢i maksimum od 69% kod hirurskih pacijenata i onih sa visokim vrednostima trauma i
APACHE 1I skora. Atributivni mortalitet kod pacijenata sa APACHE II skorom izmedu 20-29

bio je ¢ak 36% 2. Sli¢ni rezultati su dobijeni i u drugim studijama 18187,

U studiji Magret i sarad. koja je obuhvatila ¢ak 27 jedinica intenzivnog le¢enja u Evropi i
i 2,436 pacijenata (EU-VAP studija), poredio se atributivni mortalitet izmedu traumatizovanih
pacijenata i ne-traumatizovanih i dobijeni rezultati su ukazali da pacijenti sa povredama imaju

znadajno manji mortalitet 158,

Medutim, u odnosu na nase istrazivanje, tezina stanja
traumatizovanih u ovoj studiji iskazana APACHE 1I skorom je bila zna¢ajno manja, $to moze

objasniti ve¢i mortalitet u nasoj grupi pacijenata.

Za odredivanje atributivnog mortaliteta potrebna je posebna statisti¢ka procedura koja
obuhvata sve potencijalne elemente pristrasnosti (bias) §to nije bio cilj ovog istraZivanja. U tom

sluéaju, govorimo 0 gruboj proceni mortaliteta.

U naSem istrazivanju primecuje se da je kohorta koja je imala ranu formu VAP-a bila
mlada (45.29 + 20,2) u odnosu na prosek, dok je kohorta sa kasnom formom VAP-a bila starija
(59,74 + 17,7). Cak 23,1% pacijenata koji su razvili ranu formu VAP-a bili su uzrasta od 18-25
godina. Saobrac¢ajni traumatizam dominira kod mlade populacije, $to dovodi do veceg stepena
povreda i samim tim vecom incidencijom intrahospitalnin pneumonija $to je prikazano i u

drugim studijama 1¢7.

Statisti¢ki je znacajno da su pacijenti sa kasnom formom VAP-a bili starija populacija.
Pacijenti koji su imali ve¢i Charlston skor za komorbiditet kao i prateca kardiovaskularna
oboljenja su imali znacajno vecu incidenciju VAP-a. Prate¢e bolesti zna¢ajno utiu na proces
odvikavanja od mehanicke ventilacije a doprinose i vecoj incidenciji pneumonija. Pacijenti koji

imaju kardiovaskularne bolesti, pre svega sréanu insuficijenciju, teze se odvajaju od mehanicke
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ventilacije. Pacijenti sa hroni¢nim repiratornim bolestima, poput HOBP-a, nisu imali veéu

incidenciju VAP-a $to je primeéeno u studiji Agbaht i sar'®’,

Ve¢ je objasnjeno da je trauma bila najznacajniji uzrok prijema kao prediktor za nastanak
VAP-a. Cak 82,4% pacijenata koji su razvili kasnu formu su bili traumatizovani. Znacaj traume
u nastanku bolnickih pneumonija objasnjen je u studiji Michetti i sar. koja je obuhvatila vise
centara i poredila incidenciju izmedu trauma centara i ostalih tercijarnih ustanova'®. Sli¢ni

rezultati su dobijeni i u Kineskoj multicentri¢noj studiji®.

Za nastanak rane forme VAP-a bilo je od znacaja kada je pacijent bio intubiran. Najveci
procenat (59%) ovih pacijenata je intubirano odmah na prijemu ili u operacionoj sali, $to moze
da ukaze na odlozeno zbrinjavanje disajnog puta kod traumatizovanih i mogucu aspiraciju
sadrzaja u disajne puteve®® !9, Studija Bronchard i sarad. ukazala je da aspiracija pre intubacije
znadajno uti¢e na razvoj ranog VAP-a kod traumatizovanih pacijenata®?. lako su pacijenti za
koje postoji podatak o aspiraciji bili isklju¢ivani iz naSeg istrazivanja, mogucnost mikroaspiracije

sadrzaja orofarinksa se ne moze uvek iskljuciti §to i pokazuju nasi rezultati.

Prediktori nastanka ranog VAP-a su bili hemoragijski $ok na prijemu, koma, transport iz

druge ustanove, kontuzija pluca registrovana na prijemu.

Prediktori kasne forme VAP-a su bili upotreba vazopresora na prijemu, masivna

transfuzija, koma kao 1 hitna hirurSka intervencija u prvih 24 sata od prijema.

TeZina povrede znacajno doprinosi nastanku bolnic¢kih komplikacija 1 kod pacijenata koji
su inicjalno imali GCS skor > 8, zato GCS nije adekvatan prediktor ishoda lecenja kod
traumatskih povreda glave sa pridruzenim povredama. U post-hoc analizi SOAP studije Mascia i
sar. pacijenti koji su imali na prijemu GCS > 8 imali su samo u 19% slucajeva respiratorne
infekcije i znaCajno manji mortalitet S$to ukazauje da pridruzene povrede u nasoj studiji jesu

znadajan faktor rizika za intrahospitalne komplikacije kao i zna¢ajno veéi mortalitet'%,

Koma i teZina stanja pacijenta na prijemu iskazana APACHE II skorom bili su znacajni

prediktori nastanka i rane i kasne forme VAP-a.

Mortalitet u prvih 28 dana je znacajno bio pove¢an samo u grupi pacijenata koji su imali

kasni VAP. Ukupni intrahospitalni mortalitet bio je povecan u obe grupe ali znacajnije kod kasne
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forme VAP-a. Broj dana na mehanickoj ventilaciji i broj dana u JIL je znacajno poveéan i kod
rane i kod kasne forme VAP-a ukazujuéi na produzeno leéenje i oporavak. Ranija istrazivanja su

pokazala sli¢ne rezultate 17178,

U naSem istrazivanju zapazena je distribucija uzro¢nika kako rane tako i kasne forme
VAP-a. Dominira Acinetobacter spp. i to 39,7% u ranom i ¢ak 47,6% u kasnom VAP-u. zatim
sledi Pseudomonas sa sliénom distribucijom i to od 14%, i Klebsella pneumonie sa 12,1% u
ranom 1 14,6% u kasnom. Meticilin rezistentni Staphiloccocus aureus je ¢etvrti po ucestalosti. Na
sve vecu ucestalost rezistentnih gram negativnih bakterija ukazala je studija koja je obuhvatila
preko 300 jedinica intenzivnog lecenja i jasno ukazala na problem sa sve ve¢om incidencijom

Pseudomonasa u ranoj formi VAP-a 8

Epidemioloski podaci su u nasem istrazivanju u skladu sa tvrdnjom mnogih eksperata da
epidemioloska slika zavisi od regiona i da se razlikuje ne samo medu susednim zemljama nego 1

izmedu razli¢itih jedinica intenzivnog le¢enja u istom regionu®®,

Medunarodna studija Martin-Loeches i sarad. jasno je 2012.god ukazala da je ucestalost
rezistentnih sojeva sve veca i to kod pacijenata koji nisu bili u grupi pod rizikom. Takode je
prikazana jasna korelacija ucestalosti rezistentnih sojeva bakterija 1 sredina u kojima je
prevalencija veéa od 25%'%, §to je pokazano i kod nas. U EPIC Il studiji, potencijalno
rezistentni sojevi su izolovani u gotovo 50% slucajeva infekcija u JIL 1 bili su uzrok ceste

neadekvatne empirijske antibiotske terapije *'.

EPIC Il studija je pokazala i da su Pseudomonas spp. i S.aureus najées¢i izazivaci VAP-
a 1" i u njoj su podeljeni patogeni na izaziva¢e ranog i kasnog VAP-a. Medutim, druge studije su
pokazale da patogeni izolovani u ranom i kasnom VAP-u mogu biti isti, naj¢e$c¢e S. aureus, P.
aeruginosa, K. Pneumoniae i E. Coli®8. Sli¢ne rezultate su dobili i Restrepo i sar, iako je grupa
pacijenata sa kasnim VAP-om imala vece vrednosti APACHE II skora na prijemu i ¢eS¢e Su
primenjeni antibiotici u periodu pre hospitalizacije’®. Ako se uzmu u obzir faktori rizika kao
determinanta koja bi mogla da odredi koji pacijent ¢e razviti ranu formu VAP-a sa
multirezistentnim patogenima, bilo je sluc¢ajeva kada je 26% pacijenata bez faktora rizika ipak
razvilo tu formu VAP-a . To narotito vazi za sredine u kojima je prevalencija

multirezistentnih sojeva bakterija veéa od 25% %,
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U SENTRY studiji nije ukazana znacajna razlika u izaziva¢ima VAP-a i HAP-a, sem §to
su Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp. ¢esc¢e bili izolovani u VAP-u, a S.aureus u
HAP-u . Ovo poznavanje potencijalnog izazivata u lokalnoj sredini (naroito jedinici
intenzivnog leCenja) je od velikog znacaja za zapocCinjanje empirijske antibiotske terapije do

pristizanja definitivnog mikrobioloskog rezultata.

Dok u zemljama zapadne Evrope dominira Pseudomonas kod kasne forme VAP-a, u
zemljama naSeg okruzenja je sve veca ucestalost Acinetobacter spp $to je znacajna promena u

odnosu na ranija istrazivanja gde je u 2 436 pacijenata ucestalost Acinetobacter spp. bila svega

19,1% 1%,

Acinetobacter je ces¢e izolovan u zemljama mediterana i bliskog istoka, narocito u
zemljama u razvoju'®®. Takva epidemioloska slika je zna¢ajno promenjena poslednjih decenija
200 Studije koje ukazuju na sve veéi problem sa rezistentnim Acinetobacterom spp. su brojne
201.202203 - Nozokomijalne infekcije sojevima Acinetobactera baumannii predstavljaju znacajan
klinicki i epidemioloski problem zbog visoke incidencije, smanjene osetljivosti na cesto
koriS¢ene antibiotike $to dodatno povecava rezistenciju u slucaju neadekvatne empirijske

terapijel42%4,

Porastom prevalencije karbapenem-rezistentnih sojeva Acinetobacter spp.stvoreni su

globalni akcioni planovi za epidemiolosko mapiranje i suzbijanje43205:206

U naSoj studiji se primecuje i visoka incidencija multirezistentnih patogena 1 u ranoj
formi VAP-a. Jos 1998.godine Berrouane i sarad. su ukazali na problem vioke uéestalosti VAP-a
kod neurohirurSkih bolesnika, uglavnom traumatizovanih (70% svih slucajeva) §to se primecuje i
u nasem istrazivanju®®’. Medutim, u studiji Becher i sarad.incidencija multirezistentnih bakterija
je bila veca kod hirurskih pacijenata nego kod traumatizovanih, §to se moze objasniti manjom

tezinom povreda ispitanika u ovoj studiji 2%,

U nasoj studiji incidencija Acinetobacter spp. je bila ravhomerna u ranoj i kasnoj formi
VAP-a. Tako visoka incidencija Acinetobacter pneumonije u prvih 5 dana mehanicke ventilacije
se sigurno moZe objasniti neadekvatnim preventivnim merama Sirenja patogena ali 1
povecavanjem rezistencije neadekvatnom empirijskom antibiotskom terapijom. Senzitivniji

sojevi su bili ¢es¢i u ranoj formi VAP-a, dok su prosireno rezistentni sojevi znac¢ajno dominirali
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u kasnoj formi VAP-a §to potvrduje tvrdnju mnogih istrazivanja da neadekvatna antibiotska

terapija povecava rezistenciju patogena?%%2%®

Znacaj ovih rezultata je u ¢injenici da vazeci protokoli za empirijski tretman pneumonija
ne uzimaju u obzir sve vecu incidenciju multirezistentnih patogena kao uzro¢nika kasne forme

VAP-a. Time se zna¢ajno utice na atributivni mortalitet.

U naSem istrazivanju proucavana je i empirijska antibiotska terapija kod pacijenata koji
su imali VAP. Antibiotici su, nakon postavljene klinicke dijagnoze i1 uzorkovanja sputuma,

primenjivani pacijentima empirijski na osnovu vodi¢a iz 2005.godine °.

Od 152 pacijenta koji su imali VAP, kod 54 (35,5%) je empirijska antibiotska terapija
bila neadekvatna, to jest, izolovani patogeni iz uzorkovanog sputuma nisu bili osetljivi na
terapiju. Zanimljivo je da ucestalost neadekvatne antibiotske terapije varira ¢ak izmedu 10 - 73%
u literaturi 229211 U studiji Piskin i sarad. neadekvatna antibiotksa terapija je zna¢ajno ¢esée bila

kod VAP-a nego kod drugih formi intrahospitalnih pneumonija %,

U naSoj studiji je neadekvatna antibiotska terapija u ve¢em procentu bila zastupljena kod
pneumonija uzrokovanih multirezistentnim sojevima bakterija (67,6% Acinetobacter spp.,37,5%
Pseudomonas aeruginosa, i 88,9% kod Klebsiella pneumoniae i MRSA sojeva). Najveca
zastupljenost neadekvatne antibiotske terapije bila je kod proSireno rezistentnih sojeva. Ovako
visoka ucestalost neadekvatne terapije ukazuje na zabrinjavajucu situaciju sa rezistencijom
bakterija, naro¢ito gram negativnih. U na$oj studiji dominira Acinetobacter spp.¢ija rezistencija

je detaljno obja$njena u mnogim publikacijama?°®21?

Mehanizmi rezistencije bakterija su mnogobrojni iako nisu u potpuno objasnjeni niti je
jasno da li odredena multirezistentna ili proSireno rezistentna bakterija razvija jedan ili vise

mehanizama rezistencije istovremeno 223,

Faktori rizika za neuspeh u terapiji VAP-a u nasoj studiji bili su prisusutvo

komorbiditeta, i to narocito kardiovaskularnih, kao i traumatizam.

U multivarijantnoj analizi najznacajniji faktori rizika bili su: kardiovaskularne bolesti 1
multirezistetni uzro¢nik izolovan u aspiratu §to je pokazano i u EU-VAP istrazivanju takode %,

Sli¢ne rezultate dobili su i Zilberberg i sarad. 24
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Prema naSim rezultatima neadekvatna empirijska antibiotska terapija uticala je na
povecani intrahospitalni mortalitet. lako ovde ne govorimo o atributivhom mortalitetu, podatak

da je mortalitet povec¢an kod neadekvatne antibiotske terapije potvrden je u ranijim studijama
215,216

Povecana je i incidencija sepse usled VAP-a u ovoj subgrupi pacijenata i to narocito u

ranoj formi. Takode je znacajno primecéena incidencija relapsa i reinfekcije (superinfekcije).

Broj dana u JIL je bio produzen kao i broj dana na mehanickoj ventilaciji, $to je uoceno i

u mnogim studijama?'%-211,
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata dobijenih ovim istrazivanjem mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

1. Pacijenti koji razviju pneumoniju povezanu sa mehaniC¢kom ventilacijom pripadaju
starijoj populaciji sa prose¢nom staro$¢u 51,6 godina. Vecina pacijenata (75,2 %) bili
su muskog pola.

2. Stopa incidencije pneumonije povezanih sa mehanickom ventilacijom iznosila je
41,9%. Ranu formu VAP-a imalo je 21,5% a kasnu 20,4% pacijenata.

3. Faktori rizika za nastanak VAP-a su prisustvo 3 ili viSe komorbiditeta, trauma kao
razlog prijema, upotreba vazopresora, masivna transfuzija na prijemu, kao i koma,
kontuzija pluca i visi APACHE 11 skor na prijemu. Nezavisni prediktori za nastanak
VAP-a prema multivarijantnoj analizi su upotreba masivne transfuzije na prijemu,
prisustvo kome, GKS < 8 i ve¢i APACHE II skor.

4. Nezavisni prediktori za nastanak rane forme VAP-a su mladi uzrast, prisustvo kome
tj. GCS < 8 1 visi APACHE 1I skor, dok su nezavisni faktori rizika za nastanak kasne
forme VAP-a masivna transfuzija, hitna operacija, GCS < 8 i visi APACHE II skor.
Nezavisni prediktori nastanka VAP-a uzrokovanog multirezistentnim bakterijama su
intubacija u drugoj ustanovi pre prijema u jedinicu intenzivnog le¢enja i GCS < 8.

5. Gram negativne bakterije, Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa i
Klebsiella/Enterobacter spp. complex, bili su najéeS$¢e izolovani patogeni kod
pacijenata sa ranim (39,7%, 13,8% i 12,1%) i onih sa kasnim VAP-om (47,6%,
14,6% 1 14,6%), uzrokujuéi viSe od polovine svih ranih i kasnih pneumonija.
Pros$ireno rezistentni sojevi Acinetobacter spp. i Pseudomonas aeruginosa u veéem
procentu (18,4% i 40%) su bili uzro¢nici kasnih pneumonija.

6. Povecan je mortalitet (ukupni) i mortalitet usled VAP-a kod pacijenata kod kojih je
izolovan rezistentni soj patogena.

7. Neadekvatnu empirijsku terapiju primali su ¢eS¢e traumatizovani bolesnici. Znacajno
je veci intrahospitalni mortalitet, nastanak sepse usled VAP-a, veca incidencija relpsa
i reinfekcije, kao i1 broj dana na mehanickoj ventilaciji i broj dana u jedinicama
intenzivnog leCenja usled neadekvatne empirijske terapije antibioticima. Neadekvatna

empirijska antibiotska terapija nije uticala na 28-dnevni mortalitet, mortalitet od
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VAP-a, kao ni na incidenciju ARDS-a. Nije bilo razlika u mortalitetu izmedu rane i
kasne forme VAP-a.

. Neadekvatna primena antibiotika ce$¢a je kod kasne forme VAP-a zbog vece
incidencije multirezistentnih i prosireno rezistentnih sojeva bakterija. Relaps se ¢esce
javlja kod rane forme VAP-a kada empirijski primenjen antibiotik nije bio adekvatan,
kao i reinfekcija. Ovi pacijenti ¢es¢e imaju sepsu. Pacijenti sa kasnom formom VAP-
a kod kojih se primenjuje neadekvatna empirijska antibiotska terapija imaju vecu
incidenciju reinfekcija.
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