STRESZCZENIE

Wstep: Specyfika oddzialu intensywnej terapii, w tym konieczno$¢ stosowania procedur
inwazyjnych, zwigksza ryzyko wystgpowania powiktan infekcyjnych, zwtaszcza szpitalnych
zakazen zwigzanych ze stosowaniem urzadzen medycznych - DA-HAIs (ang. device-associated
- hospital acquired infections). Zapalenie ptuc zwigzane z obecno$cig sztucznych drog
oddechowych 1 wentylacja mechaniczng (ang. intubation-associated pneumonia - IAP) zwane
rowniez odrespiratorowym zapaleniem ptuc (ang. ventilator-associated pneumonia - VAP) jest
wcigz najczestszym obarczonym okoto 30% $miertelno$cig zakazeniem rejestrowanym w OIT.
W ostatnich dekadach coraz cz¢$ciej zakazenia szpitalne, w tym VAP, wywotuja drobnoustroje
wielolekooporne, co stanowi znaczace ograniczenie mozliwosci skutecznego leczenia i1
narastajacy problem lecznictwa szpitalnego o zasiggu globalnym. W tym aspekcie
fundamentalne znaczenie zyskuja dziatania profilaktyczne zmierzajagce do zmniejszenia
czestosci  zakazen szpitalnych. Zabieg dekolonizacji jamy ustnej jest powszechnie
akceptowanym elementem ,,pakietu prewencyjnego VAP”. Wobec wcigz pojawiajacych si¢
kontrowersji w zakresie profilaktyki VAP oraz konieczno$ci stosowania zabiegow
pielegnacyjnych w obrebie jamy ustnej u chorych wentylowanych mechanicznie nadal istnieje
zasadno$¢ prowadzenia badan w zakresie poszukiwania zalezno$ci migdzy stosowaniem
dekolonizacji srodkami odkazajgcymi a efektem klinicznym w postaci redukcji VAP oraz liczby
szczepoOw MRSA i wielolekoopornych pateczek Gram-ujemnych. Interesujagcym zagadnieniem
wydaje si¢ by¢ takze wplyw rd6znych metod dekolonizacji na czas leczenia w OIT 1 $§miertelno$¢

oraz wymiar farmakoekonomiczny dekolonizacji.

Cel: W pracy podjeto si¢ oceny zastosowania u pacjentow wentylowanych mechanicznie przez
rurke intubacyjng lub tracheostomijng w oddziale intensywnej terapii 3 metod dekolonizacji
jamy ustnej: chlorheksydyng 0,2%, oktenidyng 0,1%, chlorheksydyna 2% w 1 i 2 dobie
wentylacji, a nastepnie 0,5% roztworem CHX. Celem badania byta proba okreslenia zaleznosci
pomiedzy stosowaniem trzech roznych metod dekolonizacji a cz¢stoscig wystgpowania VAP 1
jakoscig flory zaréwno kolonizujacej gardto, jak 1 odpowiedzialnej za zapalenie ptuc z
uwzglednieniem tzw. ,,patogendéw alarmowych”. Analizie poddano rowniez wpltyw wystapienia
VAP oraz r6znych metod dekolonizacji jamy ustnej i gardla na czas leczenia w OIT, calkowity

czas hospitalizacji, $miertelno$¢ i farmakoekonomike szpitala.



Material i metoda: Badaniem o charakterze obserwacyjnym, retrospektywno-prospektywnym
objeto 1732 pacjentéw hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii USK we Wroclawiu
w okresie od 01 stycznia 2017 roku do 31 grudnia 2019 roku wymagajacych po instrumentacji
drog oddechowych rurkg intubacyjng lub tracheostomijng terapii respiratorem przez czas
dhluzszy niz 48 godzin. W trzech réznych okresach czasowych stosowano odmienne metody
dekolonizacji jamy ustnej. Rutynowg toalete jamy ustnej i gardla, w trybie codziennym co 8
godzin, wykonywano w grupie I (n=581) od 01.01.2017 do 31.12.2017 - 0,2% roztworem
chlorheksydyny, w grupie Il (n=578) 0d 01.01.2018 do 31.12.2018 - 0,1 % oktenidyna, w grupie
III (n=573) od 01.01.2019 do 31.12.2019 - chlorheksydyna 2% przez pierwsze 48 godzin
wentylacji, a nastepnie 0,5% roztworem chlorheksydyny. Dane umozliwiajace opracowanie
charakterystyk badanych grup oraz przeprowadzenie analiz dotyczacych problemow
badawczych stanowigcych cel niniejszej pracy uzyskano z historii choréb pacjentow,
dokumentacji elektronicznej szpitala i wynikéw badan mikrobiologicznych Laboratorium
Mikrobiologicznego USK. Wykorzystano réwniez dane gromadzone podczas rejestracji
zakazen szpitalnych w postaci comiesigcznych raportow oddziatlowych. Zapalenie ptuc
rozpoznawano na podstawie objawow: klinicznych, biochemicznych, radiologicznych i
mikrobiologicznych, zgodnie z wytycznymi ECDC zaakceptowanymi przez NPOA. Do oceny
wplywu czestosci wystepowania VAP na ekonomik¢ szpitala zastosowano uproszczone
wyliczenia kosztow publikowane przez INICC w oparciu o wyliczenia kosztu osobodnia

hospitalizacji w OIT sporzadzone przez administracje USK w 2018r.

Wyniki: VAP rozpoznano u 52 badanych pacjentéw z grupy I, 50 chorych z grupy 111 39 z
grupy Il podczas odpowiednio 5012, 4660 i 5530 dni wentylacji. Wskaznik wykorzystania
wentylacji mechanicznej w trzech badanych okresach ksztalttowat si¢ na podobnym poziomie
wynoszac odpowiednio 79,48%; 79,96%; 80,3%. Czestos¢ VAP w poszczegdlnych grupach
wynosita odpowiednio 8,95%, 8,65%, 6,81% 1 nie rdznila si¢ statystycznie. Najnizsza wartos¢
gestosci zapadalno$ci na VAP stwierdzono w grupie III i réznita si¢ ona istotnie statystycznie
zaré6wno w porownaniu do grupy II (7,04 vs 10,79, p=0.01) jak i grupy [ (7,04 vs 10,36, p=0.02).
W przeprowadzonych analizach nie wykazano istotnych statycznie réznic w czasie leczenia w
OIT, catkowitym czasie hospitalizacji oraz §miertelnosci zarowno w OIT, jak 1 szpitalnej u
chorych z VAP przy zastosowaniu réznych metod dekolonizacji jamy ustnej. Najczesciej
izolowanym drobnoustrojem z gardta we wszystkich grupach byt A. baumannii XDR/MDR
88/313 (28,11%), w dalszej kolejnosci Enterococcus spp. 40/313 (12,78%) i K. pneumoniae
39/313 (12,5%). Odsetek ,,patogenéw alarmowych” izolowanych z gardta u chorych z VAP w



latach 2017, 2018 i 2019 wynosit odpowiednio 42,6% (49/115), 49,56% (56/113) i 56,5%
(48/85). Wykazano istotng statystycznie 9,3% redukcj¢ kolonizacji gardla szczepami
A. baumannii XDR/MDR przy zastosowaniu CHX 0,2% w poréwnaniu do oktenidyny (22,6%
vs 31,9%, p=0,023). Najskuteczniejsza w zmniejszeniu kolonizacji gardta przez szczepy MRSA
1 P aeruginosa oraz Enterococcus spp okazala si¢ oktenidyna. W trzyletnim okresie obserwacji
w etiologii VAP dominowaty bakterie Gram-ujemne, a najcz¢$ciej izolowanymi z drzewa
oskrzelowego drobnoustrojami bylty A. baumannii XDR/MDR 80/204 (39,2%), w dalszej
kolejnosci K. pneumoniae 32/204 (15,68%) 1 P aeruginosa 24/204 (11,76%). Odsetek
»patogenoéw alarmowych” w latach 2017, 2018 1 2019 wynosit odpowiednio 54,28% (38/70),
67,56% (50/74) 1 80% (48/60). Chlorheksydyna 0,2% wykazala najwicksza skuteczno$¢ w
redukcji VAP wywotanych przez A. baumannii XDR/MDR i K. pneumoniae ESBL(+). Odsetek
VAP o etiologii A. baumannii XDR/MDR byt znamiennie statystycznie o 20% nizszy niz w
grupie dekolonizacji oktenidyng (46,15% vs 66%, p=0,04). Najnizszy odsetek VAP
wywotanych P. aeruginosa 1 MRSA stwierdzono podczas stosowania oktenidyny. Wydtuzenie
czasu leczenia w OIT $rednio o 27,02 dni spowodowane wystgpieniem VAP przektadato si¢ na
wzrost kosztu leczenia o 85 086 ztotych na 1 pacjenta i powodowalo sredni wzrost kosztéw
leczenia o 3 999 042 zt rocznie. Rowniez catkowity czas leczenia szpitalnego pacjentow z
rozpoznanym VAP byl istotnie statystycznie dtuzszy (64,7 vs 28,5, p=0,00) Zaréwno
$miertelnos$¢ w OIT, jak i szpitalna u chorych z VAP w poréwnaniu do pacjentow bez DA-HAIs

jest wyzsza (35,5% vs 31,3%, p=0,31; 48,9% vs 42,2%, p=0,1).

Whioski: Zapalenie ptuc u pacjentow wentylowanych mechanicznie wywotane jest najczescie]
patogenami wielolekoopornymi i pozostaje problemem klinicznym majagcym wplyw na
wydtuzenie czasu leczenia w OIT 1 szpitalu, zwigkszajacym koszty hospitalizacji 1
$miertelnos¢. Dekolonizacja jamy ustnej 1 gardla jest istotnym elementem prewencji VAP,
jednak w badaniu nie wykazano r6znicy w $miertelnosci w OIT 1 szpitalnej przy stosowaniu
r6znych jej metod. Wyniki badania sugeruja jednoznacznie wigkszg skuteczno$¢ w prewencji
VAP roztworow CHX w wyzszych st¢zeniach. Zastosowanie przez pierwsze 2 dni roztworu
2%, a nastepnie roztworu 0,5% chlorheksydyny do dekolonizacji jamy ustnej 1 gardta zwigzane
bylo z najnizsza cz¢stoscig wystepowania VAP na 1000 dni wentylacji, wigkszg skutecznoscig
w redukcji czgstosci kolonizacji gardia bakteriami Gram-dodatnimi w tym MRSA 1 nieistotng
statystycznie mniejszg efektywnos$cia w stosunku do 4. baumannii XDR/MDR w poréwnaniu
do roztworu 0,2% CHX. Wobec zblizonych wartosci gestosci zapadalnosci na VAP przy

zastosowaniu OCT 1 CHX 0,2% oraz z uwagi na wysoki profil bezpieczenstwa (brak



opisywanych dziatan ubocznych) i udowodniong skutecznos¢ w redukcji ptytki nazgbnej OCT
wydaje si¢ by¢ atrakcyjng alternatywa dla szeroko stosowanej chlorheksydyny w stezeniu
0,2%. Wyniki badania potwierdzily jej wysoka efektywnos¢ w zmniejszeniu kolonizacji gardia
szczepami MRSA 1 P. aeruginosa oraz redukcji czestosci VAP wywotanych tymi patogenami.
Jednak wobec wykazanego stale rosnacego odsetka udziatu ,,patogenéw alarmowych” w
zakazeniach VAP z dominacja 4. baumannii XDR/MDR w tutejszym o$rodku oraz istotnie
statystycznie nizszg skutecznoscig w erydykacji tego patogenu w porownaniu do 0,2% CHX
korzysci ptynace z zastosowania OCT w dekolonizacji jamy ustnej u pacjentow OIT budza
aktualnie watpliwosci. Z uwagi na istniejgce kontrowersje dotyczace CHX (jej zwiazek ze
$miertelnoscia, doniesienia o opornosci niektorych szczepdéw bakteryjnych w badaniach in
vitro) konieczne jest przeprowadzenie wieloos§rodkowych badan dotyczacych wplywu zabiegu
dekolonizacji jamy ustnej z uzyciem roznych $rodkéw antyseptycznych na zroéznicowane
punkty koncowe takie jak czg¢stos¢ VAP, kolonizacja gardta, czas wentylacji mechanicznej, czas

leczenia w OIT, $miertelnosS¢.



SUMMARY

Introduction: The specificity of the intensive care unit, including the need to use invasive
procedures, increases the risk of infectious complications, especially device-associated -
hospital acquired infections - DA-HAIs. Intubation-associated pneumonia (IAP), also known
as ventilator-associated pneumonia (VAP) is still the most common hospital-acquired infection
recorded in the ICU associated with a mortality rate of 30%. In recent decades, nosocomial
infections including VAP are increasingly caused by multidrug-resistant microorganisms, which
is a significant limitation of the effective treatment and a growing problem of hospital treatment
on a global scale. In this aspect, preventive measures aimed at reducing the incidence of
nosocomial infections are of fundamental importance. Oral decolonization is a widely accepted
component of the "VAP bundles." In view of the still emerging controversies regarding VAP
prevention strategies and the need for oral care treatment in mechanically ventilated patients,
there is still a reason to conduct research on a relationship between the use of decolonization
with different oral antiseptics and the clinical effect in the form of reduction of VAP rates and
the number of MRSA and multidrug-resistant Gram-negative rods. An interesting issue seems
to be the impact of different oral care methods on the ICU length of stay and mortality, as well

as the pharmacoeconomic dimension of decolonization.

Objective: The study assessed the use of three methods of oral decolonization in patients
undergoing mechanical ventilation by endotracheal or tracheostomy tube in ICU: chlorhexidine
0.2%, octenidine 0.1%, chlorhexidine 2% on days 1 and 2 of ventilation, and then 0.5 % CHX
solution. The objective of this study was to determine the relationship between the use of three
different decolonization methods and the incidence of VAP, the quality of oropharyngeal flora
and microbiological profile of VAP, including the so-called "alarm pathogens". The impact of
VAP and various decolonization methods on the ICU length of stay, the length of hospital stays,

mortality and hospital pharmacoeconomic were also analyzed.

Material and methods: The observational, retrospective-prospective study included 1732
patients treated at the Department of Anesthesiology and Intensive Therapy of University
Teaching Hospital in Wroctaw from January 1, 2017 to December 31, 2019, who received
mechanical ventilation for up to 48 hours after airway instrumentation with an endotracheal or
tracheostomy tube. Different methods of oral decolonization were used in three different time

periods. Routine oral care, in daily mode every 8 hours, was performed in group I (n=581) from



01.01.2017 to 31.12.2017 — with 0.2% chlorhexidine solution, in group II (n=578) from
01.01.2018 to 31.12.2018 — with 0.1% octenidine, in group III (n=573) from 01.01.2019 to
31.12.2019 — with chlorhexidine 2% for the first 48 hours of ventilation, followed by 0.5%
chlorhexidine solution. Data enabling the development of the characteristics of the studied
groups and conducting analysis of the research problems constituting the aim of this work was
obtained from the patients' medical history, electronic documentation of the hospital and the
results of microbiological tests of the USK Microbiological Laboratory. Data collected during
the monitoring program of nosocomial infections in the form of monthly ward reports was also
used. Pneumonia was diagnosed on the basis of clinical, biochemical, radiological and
microbiological symptoms in accordance with ECDC guidelines accepted by the NPOA.
Simplified cost calculations published by INICC based on the average cost of a person-day for
ICU in 2018 prepared by the USK administration were used to assess the impact of VAP

incidence on hospital economics.

Results: VAP was diagnosed in 52 patients from group I, 50 patients from group II and 39 from
group III during 5012, 4660 and 5530 days of ventilation, respectively. V-UR at ICU in the
three examined periods was similar amounting to 79.48%, 79,96%; 80,3%, respectively. The
VAP rates/100 admissions were 8.95, 8.65, 6.81, respectively, and did not differ statistically.
The lowest incidence density of VAP was found in group III and differed statistically
significantly from both group II (7.04 vs 10.79, p=0.01) and group I (7.04 vs 10.36, p=0.02).
The analyses showed no statically significant differences in the ICU length of stay, total
hospitalisation time, as well as ICU and in-hospital mortality in patients with VAP using
different oral care methods. The most frequently isolated pharyngeal microorganism in all
groups was A. baumannii XDR/MDR 88/313 (28.11%), followed by Enterococcus spp. 40/313
(12.78%) and K. pneumoniae 39/313 (12.5%). The rate of "alarm pathogens” isolated from the
pharynx in patients with VAP in 2017, 2018, and 2019 was 42.6% (49/115), 49.56% (56/113),
and 56.5% (48/85), respectively. A statistically significant 9.3% reduction in oropharyngeal
colonization with A. baumannii XDR/MDR strains was demonstrated using CHX 0.2%
compared to octenidine (22.6% vs 31.9%, p=0.023). Octenidine proved to be the most effective
in reducing oropharyngeal colonization with MRSA, P. aeruginosa and Enterococcus spp.
During the three-year observation period, Gram-negative bacteria dominated in the etiology of
VAP, and the main VAP pathogens were: A. baumannii XDR/MDR 80/204 (39.2%), followed
by K. pneumoniae 32/204 (15.68%) and P. aeruginosa 24/204 (11,76%). The rate of "alarm
pathogens” isolated from bronchoalveolar secretion in 2017, 2018 and 2019 was 54.28%



(38/70), 67.56% (50/74) and 80% (48/60), respectively. Chlorhexidine 0.2% was most effective
in reducing rates of VAP caused by 4. baumannii XDR/MDR and K. pneumoniae ESBL(+). A
statistically significant decrease of 20% in A. baumannii XDR/MDR infections rate was
demonstrated using CHX 0.2% compared to octenidine (46.15% vs. 66%, p=0.04). The lowest
rates of VAP caused by P. aeruginosa and MRSA was found with octenidine. ICU stays were
extended by VAP for 27,02 days and increased the cost of therapy by PLN 85,086 per patient,
which resulted in an average increase in treatment costs by PLN 3,999,042 per year. Also, the
hospital length of stay of patients with diagnosed VAP was statistically significantly longer
(64.7 vs 28.5, p=0.00). Both, the ICU and in-hospital mortality rate in patients with VAP
compared to patients without DA-HAIs are higher (35.5% vs 31.3%, p=0.31; 48.9% vs 42.2%,
p=0.1).

Conclusions: Pneumonia in mechanically ventilated patients is mostly caused by multidrug-
resistant pathogens and remains a clinical problem that extends the duration of ICU and hospital
treatment, increases the costs of therapy and mortality. Oropharyngeal decolonization is an
important component of VAP prevention strategies; however, the study found no difference in
ICU and in-hospital mortality between the use of different oral antiseptics. The results of the
study clearly suggest greater efficacy of CHX solutions at higher concentrations in the VAP
rates reduction. The use of a 2% solution for the first 2 days of ventilation, followed by a 0.5%
chlorhexidine solution for oral decolonization, was associated with the lowest incidence rate of
VAP per 1000 days of ventilation, greater efficacy in reducing the frequency of oropharyngeal
colonization with Gram-positive bacteria, including MRSA, and a statistically insignificantly
lower effectiveness against A. baumannii XDR/MDR compared to the 0.2% CHX solution.
Regarding the similar values of incidence density of VAP using OCT and CHX 0.2% for oral
hygiene, and due to the high safety profile (no described side effects) and proven effectiveness
in dental plaque inhibition, OCT seems to be an attractive alternative to the widely used
chlorhexidine at the concentration of 0.2%. The results of the study confirmed its high
effectiveness in reducing oropharyngeal colonization with MRSA and P. aeruginosa strains, as
well as the VAP rates caused by these pathogens. However, in view of the constantly growing
share of “alarm pathogens” in VAP etiology with the dominance of 4. baumannii XDR/MDR
in the local center and the statistically significantly lower effectiveness in eradication of this
pathogen compared to 0.2% CHX, the benefits of OCT in oral decolonization in ICU patients
are currently questionable. Due to the existing controversies regarding CHX (its relationship to

mortality, reports of in-vitro resistance of some bacterial strains), it is necessary to conduct



multicenter studies on the effect of oral decolonization with different antiseptics on various
endpoints such as VAP rate, oropharyngeal colonization, duration of mechanical ventilation,

ICU length of stay and mortality.



