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WSTEP

1. SZPITALNE ZAPALENIA PLUC - PODZIAL, OGOLNE DANE
EPIDEMIOLOGICZNE | DZIALANIA PROFILAKTYCZNE

Specyfika oddziatu intensywnej terapii, w tym koniecznos$¢ stosowania procedur
inwazyjnych, zwigksza ryzyko wystepowania powiktan infekcyjnych, zwlaszcza
szpitalnych zakazen zwigzanych ze stosowaniem urzadzen medycznych - DA-HAISs (ang.

device-associated - hospital acquired infections).

Szpitalne zapalenie ptuc (ang. hospital acquired pneumonia - HAP) wystepuje w
OIT najczesciej u chorych wentylowanych mechanicznie, chociaz stwierdza si¢ je takze
u chorych niewentylowanych (ang. nonventilator hospital acquired pneumonia - NV-
HAP). Zapalenie ptuc zwigzane z obecnoscig sztucznych drog oddechowych 1 wentylacja
mechaniczng (ang. intubation-associated pneumonia - IAP) zwane rdéwniez
odrespiratorowym zapaleniem pluc (ang. ventilator-associated pneumonia - VAP) jest
wcigz najczestszym obarczonym okoto 30% $miertelnos$cig zakazeniem rejestrowanym
w OIT. Wystapienie NV-HAP lub VAP wydtuza czas hospitalizacji srednio o 10 dni i
jest zwigzane z przypisanym wskaznikiem $miertelnosci rzedu 8 do 13% oraz wzrostem
kosztow hospitalizacji [1,2,3]. Ponadto wigze si¢ z wigkszg utratg lat potencjalnego zycia
1 dluzszym okresem niepelnosprawnosci niz pozostale HAIs (ang. hospital acquired
infections) [4,5]. Wigkszo$¢ publikacji na temat monitorowania i prewencji szpitalnego
zapalenia pluc dotyczy pacjentow wentylowanych mechanicznie. Ro$nie jednak
swiadomos$¢ faktu, Ze pacjenci niepoddawani wentylacji mechanicznej s rowniez
narazeni na wysokie ryzyko wystagpienia szpitalnego zapalenia pluc [6]. Pomimo
nizszego bezwzglednego ryzyka wystapienia tego powiklania u pacjentow
niewentylowanych mechanicznie skorygowana $miertelnos¢ w tej grupie chorych
ksztattuje si¢ na tym samym poziomie co u pacjentow z VAP lub jest wrecz wyzsza, co
moze wynika¢ z wiekszej liczebnos$ci populacji pacjentow niepoddawanych wentylacji

mechanicznej [7,8].

W ostatnich dekadach coraz cz¢sciej zakazenia szpitalne, w tym VAP, wywotuja

drobnoustroje wielolekooporne, co stanowi znaczace ograniczenie mozliwosci
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skutecznego leczenia. Naleza do nich szczepy okreslane jako MDR (ang. multi-drug
resistant), XDR (ang. extensively drug resistant) lub PDR (ang. pan-drug resistant) [9].
Patogeny te charakteryzuja si¢ wysokim potencjatem chorobotwoérczym, a niekiedy
wykazujg petng opornos¢ na leki skierowane przeciw danej grupie drobnoustrojow, z
czym wigzg si¢ rowniez trudnosci w ich erydykacji zarowno u skolonizowanych nimi
pacjentow, jak 1 ze Srodowiska szpitalnego [10]. W tym aspekcie fundamentalne
znaczenie zyskuja dzialania profilaktyczne zmierzajace do zmniejszenia czestosci
zakazen szpitalnych. Wiele krajow 1 miedzynarodowych gremiow naukowych
wprowadza wlasne protokoty zapobiegania poszczegdlnym postaciom klinicznym DA -
HAIs obejmujace kilka interwencji (IHI - ang. Institute for Healthcare Improvement,
CDC/NHSN - ang. Centre for Disease Control and Prevention/National Healthcare Safety
Network, INICC - ang. International Nosocomial Infection Control Consortium, NPOA
— Narodowy Program Ochrony Antybiotykdéw). Pomimo licznych opublikowanych
doniesien z tego zakresu wydaje si¢, iz wiedza medyczna w temacie profilaktyki zakazen
szpitalnych jest nadal niekompletna i niejednolita. Wobec wciagz pojawiajacych sig
kontrowersji  dotyczacych  skutecznosci  powszechnie stosowanych  dziatan
prewencyjnych tak pojedynczych, jak 1 zestawien zalecen zwanych pakietami
wentylacyjnymi (ang. ,,VAP bundels”) wcigz istnieje zasadno$¢ prowadzenia badan
majacych na celu okreslenie najskuteczniejszych procedur wykazujacych wptyw nie
tylko na zmniejszenie czgstosci/gestosci VAP, ale takze na $Smiertelno$¢, czas wentylacji

mechanicznej i czas leczenia w oddziale intensywnej terapii (OIT) i szpitalu.

2. ZAPALENIE PLUC ZWIAZANE Z OBECNOSCIA
SZTUCZNYCH DROG ODDECHOWYCH I WENTYLACJA
MECHANICZNA (VAP)

2.1. DEFINICJA VAP

Zapalenie ptuc zwigzane z obecno$cig sztucznych drog oddechowych i wentylacja
mechaniczng (IAP) zwane takze odrespiratorowym zapaleniem pluc (VAP) jest

szczegOlng postacig szpitalnego zapalenia ptuc (HAP). Definiowane jest jako infekcyjne
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zapalenie migzszu plucnego, ktore wystapito po uplywie co najmniej 48 godzin od
rozpoczgcia inwazyjnej wentylacji mechanicznej i instrumentacji drog oddechowych
rurkg intubacyjng lub tracheostomijng [11]. VAP moze by¢ rozpoznany na kazdym etapie
pobytu pacjenta w oddziale intensywne;j terapii (OIT). W praktyce klinicznej, w aspekcie
wyboru leczenia empirycznego infekcji, najwicksze znaczenie posiada podziat VAP pod
wzgledem czasu wystgpienia pierwszych objawow na wezesny —do 4 - 5 dni od intubacji
tchawicy, wywolany komensalnymi drobnoustrojami chorego i p6zny - po 5 dniach od
intubacji, wywotany najczesciej wielolekoopornymi szczepami bakterii Gram-ujemnych

charakterystycznych dla danego oddziatu intensywne;j terapii [12].

2.2. EPIDEMIOLOGIA VAP

Migdzynarodowe rejestry zakazen szpitalnych w OIT wykazuja roznice w
czestosci wystgpowania VAP na 1000 dni wentylacji (wentylacjodni), co moze wynikac
z r6znic w metodologii badan i zbierania danych. Wedhug raportu ECDC (ang. European
Centre for Disease Prevention and Control) opracowanego na podstawie danych
zebranych w roku 2017 u 8,3% wszystkich pacjentow hospitalizowanych w OIT dtuzej
niz 2 dni rozpoznano przynajmniej jedno oddziatowe zakazenie (ang. ICU-acquired
healthcare-associated infection - ICU-HAI) podlegajace rejestracji, czyli zapalenie ptuc
— PN (ang. pneumonia), zakazenie krwi — BSI (ang. blood stream infection) i1 zakazenie
uktadu moczowego — UTI (ang. urinary tract infection). Zapalenie ptuc stwierdzono u 6%
ogo6tu leczonych pacjentow, z czego 97% przypadkdéw zwigzane byto z obecnoscig rurki
intubacyjnej 1 wentylacjg mechaniczng. Gestos¢ zapadalnosci na VAP wynosita srednio
9,5 na 1000 dni wentylacji mechanicznej [13]. Zgodnie z rejestrem amerykanskim
CDC/NHSN (ang. Centre for Disease Prevention and Control/National Healthcare Safety
Network) z roku 2012 gestos¢ zapadalnosci na VAP wynosita tylko 0.9/1000 dni
wentylacji [14]. Z kolei w raporcie INICC (ang. International Nosocomial Infection
Control Consortium) dotyczacym lat 2012 — 2017 obejmujacym 523 odziaty intensywne;j
terapii w 45 krajach z Ameryki Lacinskiej, Europy, potudniowo-wschodniej Azji i
Zachodniego Pacyfiku stwierdzono, ze czesto§¢ wszystkich DA-HAIs w poréwnaniu do
raportu CDC/NHSN ICUs byta znacznie wyzsza, mimo ze wspotczynnik uzycia urzadzen
medycznych ksztattowat si¢ na podobnym poziomie. Gestos¢ zapadalnosci na VAP

wynosita 14,1 na 1000 dni wentylacji [15]. Od roku 2013 zaréwno w rejestrach
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CDC/NHSN, jak i INNIC w monitorowaniu DA-HAISs stosuje si¢ wprowadzong w 2008
roku definicje VAE (ang. Ventilator assosiated events) [16]. W kolejnych rejestrach — w
przypadku INNIC z lat 2013 -2018, a CDC/NHSN z roku 2019 - czestos¢ VAE na 1000
dni wentylacji rowniez jest wyzsza w przypadku raportéw INNIC (11,46 vs 6,96) [17,18].
Zgodnie z raportem ECDC w Polsce w 2016 roku $rednia gesto$¢ zapadalnosci na
odrespiratorowe zapalenie ptuc wynosita 17,8 na 1000 dni intubacji [19]. Wedtug innych
polskich opracowan czestos¢ wystepowania VAP w naszym kraju szacowana jest na
poziomie od 15,5 do 16,7 na 1000 dni wentylacji mechanicznej [20,21]. Natomiast w OIT
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2015 -2017 VAP
stanowil 54,4% ogotu DA-HAIs, a ggstos¢ zapadalnosci na VAP ksztattowala si¢ na
poziomie 12,6 na 1000 dni intubacji [22]. W tym samym oddziale w dwuletnim badaniu
obserwacyjnym w okresie pandemii COVID-19 VAP rozpoznano u 26,8% chorych, a
srednia gesto$¢ zapadalnosci na VAP wyniosta 13,05 na 1000 dni wentylacji
mechanicznej. W analizowanym okresie VAP wystepowat czes$ciej w grupie pacjentow
z zapaleniem pluc w przebiegu COVID-19 niz u pacjentow bez COVID-19 (22,1% vs.
11,99%; p=0,0001) [23].

2.3. PATOGENEZA | ETIOLOGIA VAP

Uwaza si¢, ze do zakazenia 1 zapalenia pluc dochodzi najczesciej w wyniku
przedostania si¢ do dolnych drég oddechowych flory bakteryjnej z jamy ustnej oraz
okolicy mankietu uszczelniajagcego rurke intubacyjna. Pod uwage bierze si¢ rowniez
rezerwuar, jakim sg zatoki przynosowe oraz zotadek. Drugim mechanizmem jest
inhalacja patogennych drobnoustrojéw ze srodowiska i skazonego sprzetu oddechowego.
Najmniejsze znaczenie przypisuje si¢ procesowi translokacji z przewodu pokarmowego
1 na drodze krwiopochodnej [24,25]. Do przeniesienia drobnoustrojéw z goérnych drog
oddechowych do ptuc moze takze dojs¢ w trakcie intubacji dotchawiczej. Obecno$¢
sztucznego materiatu w drogach oddechowych (rurka intubacyjna lub tracheostomijna)
sprzyja tworzeniu przez bakterie biofilmu, ktory utatwia ich namnazanie oraz chroni je
przed dziataniem antybiotykoéw. Ponadto prawidlowe mechanizmy obronne pacjenta
ulegaja uposledzeniu podczas prowadzenia inwazyjnej wentylacji mechanicznej 1
stosowania lekow sedujacych. Rurka dotchawicza blokuje S$luzowo-rzeskowy

mechanizm oczyszczania, fagocytoze w pecherzykach, hamuje odruch kaszlowy oraz
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wzmaga odpowiedz wydzielnicza 1 zapalng. Réwniez zmniejszona produkcja $liny i
zaburzenia jej prawidlowej cyrkulacji  utrudniaja usuwanie  patogennych
mikroorganizméw [26]. Obecnos$¢ chorobotwodrczych drobnoustrojéw w nosogardzieli
jest wynikiem zachodzacej w trakcie hospitalizacji kolonizacji skory i1 bton sluzowych
(dr6g oddechowych, uktadu moczowego oraz pokarmowego) florg szpitalng. Do
transmisji patogenéw dochodzi za posrednictwem sprzetu medycznego, a takze z rak

personelu medycznego 1 jego ubran oraz ze Srodowiska droga kropelkowo-powietrzng.

Czynniki ryzyka rozwoju zapalenia pluc zwigzanego z wentylacjag mechaniczng

mozna podzieli¢ na:

e czynniki zwigzane z samym pacjentem i jego stanem zdrowia, do ktérych naleza:
imunosupresja, wspotistniejace choroby przewlekte (np. POCHP, cukrzyca),
niewydolno$§¢ wielonarzadowa, powazne schorzenia neurologiczne, wiek

powyzej 65 roku zycia, wystepowanie choroby refluksowej

e czynniki zewnetrzne zwigzane z: a) terapig — sedacja, reintubacja, obecno$¢ sondy
zotadkowej, przebyty zabieg chirurgiczny, stosowanie antybiotykoterapii i
profilaktyki przeciwwrzodowej, przetaczanie preparatow krwiopochodnych
poprzez efekt imunosupresyjny, antybiotykoopornos¢, b) personelem —
niewlasciwa dezynfekcja ragk, brak odziezy ochronnej, zakazenia krzyzowe,
niewlasciwe ulozenie pacjenta, c¢) sprzetem — nieprawidtowo uzyty lub
przygotowany osprzet zwigzany z intubacja dotchawicza, respiratorem,

diagnostyka inwazyjng oraz brak sprzetu i srodkow do prewencji VAP [27].

Zapalenie pluc zwigzane z wentylacja mechaniczng jest zazwyczaj zakazeniem
bakteryjnym wywotanym przez jeden szczep lub wigksza ich liczbe. O rodzaju patogenu
decyduje dlugo$¢ hospitalizacji do momentu rozwoju zakazenia. Infekcje o wezesnym
poczatku wywolywane sa zwykle przez drobnoustroje o zachowanej wrazliwos$ci na
antybiotyki — m.in. Streptococcus pneumoniae, MSSA, Haemophilus influenzae 1 wigza
si¢ z lepszym rokowaniem. Zakazenia pdzne wywotuja zwykle szpitalne szczepy
okreslone w 2008 roku akronimem ESKAPE— Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus (MRSA), Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa i Enterobacter spp. [28]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze pacjenci z
wcezesnym VAP, ktorzy w ciagu 90 dni poprzedzajacych obecnag hospitalizacje przebywali
w szpitalu lub przed przyjeciem do szpitala otrzymywali antybiotyki, moge¢ by¢ juz przy
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przyjeciu do OIT skolonizowani przez drobnoustroje wielolekooporne i powinni by¢
leczeni tak jak chorzy z zakazeniem o p6znym poczatku. Rzadszym czynnikiem
etiologicznym odrespiratorowego zapalenia pluc mogg by¢ grzyby drozdzopodobne
Candida spp. kolonizujace drogi oddechowe. Zakazenia grzybicze o r6znej etiologii m.
in. Candidia spp., Aspergillus spp, Cryptococcus ssp Wystepuja zazwyczaj u pacjentow
neutropenicznych z zaburzeniami odpornosci wynikajagcymi z choroby podstawowej,
leczenia imunosupresyjnego lub ciezkiego stanu. Miedzynarodowy rejestr zakazen
szpitalnych w europejskich oddziatach intensywnej terapii wg ECDC z 2017 wykazal, ze
najczestszymi patogenami zapalen pluc bez uwzglednienia podziatu na wezesny 1 pozny
VAP/HAP w Europie w 2017 roku byly: P aeruginosa 19,9%, S. aureus 18,5%,
Klebsiella spp.15,2%, E coli 13,5%, Enterobacter spp. 10,4%, Haemophilus spp. 4,5%
[13]. Z kolei w Polsce zgodnie z wynikami raportu ECDC z 2016 roku najcze¢stszymi
patogenami zapalenia ptuc byly szczepy: 4. baumannii 35,7%, Klebsiella spp. 30,2%,
P aeruginosa 15,9%, E coli 7,9%, Enterobacter spp. 4,8%, S. aureus 3,2%, Serratia spp.
2,4% [19]. Powyzsze raporty wskazuja rowniez na sukcesywny wzrost odsetka udziatu
szczepow wielolekoopornych w etiologii VAP, jak tez pozostatych zakazen szpitalnych.
W zwigzku z powyzszym na znaczeniu zyskuja dziatania profilkatyczne majace na celu

zmniejszenie kolonizacji jamy ustnej 1 gardia patogennymi drobnoustrojami.

2.4. DIAGNOSTYKA VAP

Wilasciwe rozpoznanie kliniczne zapalenia pluc zwigzanego z wentylacja
mechaniczng jest trudne, ale kluczowe. OpodzZnienie w rozpoczeciu antybiotykoterapii
wigze si¢ ze zwigkszong Smiertelnoscig [29,30]. Natomiast postawienie biednej diagnozy
prowadzi niekiedy do niepotrzebnego stosowania antybiotykow i stymulowania rozwoju
lekoopornych mikroorganizméw. W praktyce klinicznej do rozpoznawania VAP stosuje
si¢ definicje ECDC dla zapalenia ptuc (PNU) lub definicje CDC/NHSN/INICC dla VAE
(ang. Ventilator Associeted Events — VAE) [16,31]. Kryteria rozpoznania VAE stuzg w
swoim zatozeniu do oceny epidemiologicznej i nie byly tworzone jako protokot
diagnostyczny stuzacy wsparciu decyzji o rozpoczgciu leczenia. W rozpoznaniu VAP
uwzglednia si¢ nastepujace kryteria: kliniczne objawy infekcji uktadu oddechowego,
pojawienie si¢ w badaniu radiologicznym klatki piersiowej zmian sugerujacych proces

zapalny oraz wyniki badan mikrobiologicznych materialu pobranego z drog

11|Strona



oddechowych. Pomocnym narzgdziem moze by¢ oznaczenie biochemicznych
wyktadnikow stanu zapalnego takich jak CRP 1 PCT, zwlaszcza w rozpoznaniu
roznicowym infekcji 1 kolonizacji. Mimo testowania wielu substancji 1 zwigzkow nie
znaleziono dotychczas idealnego biomarkera dla VAP [32]. Trudno$ci diagnostyczne
VAP wynikaja z niewystarczajacej swoistosci i czulo$ci poszczeg6élnych kryteriow
rozpoznania, a zwlaszcza objawdéw klinicznych 1 zmian radiologicznych. Do
ogolnoustrojowych i uktadowych objawoéw klinicznych nasuwajacych podejrzenie VAP
zalicza sie: temperature ciata >38°C lub <36°C, leukocytoze >12tys/mm? lub leukopenig
<4tys/mm?, ropng wydzieling z drzewa oskrzelowego lub zmiang charakteru wydzieliny;
pogorszenie parametrow wymiany gazowej (definiowane jako zmniejszenie stosunku
Pa02/Fi02); kaszel lub zaburzenia oddechowe oraz charakterystyczne dla zapalenia ptuc
zmiany osluchowe. Obecno$¢ nowych lub progresja juz istniejacych zmian zapalnych w
badaniu RTG klatki piersiowej opisywanych jako naciek, zageszczenie i konsolidacja
nacickow lub zmiany jamiste w istniejacym nacieku oraz stwierdzenie jednego z
powyzszych klinicznych objawdw ogolnoustrojowych lub dwoch z objawdéw plucnych
jest wystarczajagca do rozpoznania VAP [16]. Symptomy zapalenia pluc takie jak
goraczka, tachykardia 1 leukocytoza, sg niespecyficzne - moga by¢ spowodowane
dowolnym stanem, w ktorym dochodzi do uwalnia cytokinin - interleukiny-1,
interleukiny-6, czynnika martwicy nowotworu alfa i interferonu gamma [33,34].
Przyktady takich stanow obejmuja uraz, zabieg chirurgiczny, faze fibroproliferacyjna
ARDS, zakrzepice zyt glebokich, zatorowos$¢ plucng 1 zawal plucny [35]. Zdjecie
radiologiczne klatki piersiowej jest badaniem obrazowym bardzo czgsto wykonywanym
u pacjentow w OIT. Uwidocznione w nim zmiany moga by¢ wywotane przez proces
zapalny, ale rowniez przez kardiogenny i niekardiogenny obrzek pluc, sttuczenie phuc,
niedodme, zesp6t ARDS i inne. Nalezy rdwniez nadmienié, ze u pacjentdw w stanie
krytycznym jedynymi objawami zapalenia ptuc mogg by¢ pogorszenie oksygenacji oraz
niestabilnos¢ hemodynamiczna. Czulo$¢ przedstawionych powyzej kryteriow
Klinicznych dla VAP jest jeszcze nizsza u pacjentow z ARDS, u ktérych zmiany
radiologiczne sg trudne w interpretacji. W zwigzku z tym obecno$¢ u tych chorych choéby
jednego z wymienionych wyzej objawdw ogodlnoustrojowych lub uktadowych,
niewyjasniona niestabilno§¢ hemodynamiczna lub niewyjasnione pogorszenie
parametréw gazometrii krwi tgtniczej powinno sktania¢ do rozpoczgcia terapii i

poglebienia diagnostyki [36].
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Niezmiernie wazna jest diagnostyka mikrobiologiczna VAP oparta na
inwazyjnych metodach pozyskiwania materiatu z dolnych drog oddechowych do badania
mikrobiologiocznego, czyli ptynu z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (popluczyn
oskrzelowych, ang. BAL - Dbronchoalveolar lavage), chronionego wymazu
szczoteczkowego (PBS - ang. protected specimen brush) i aspiratu tchawiczo-
oskrzelowego (ETA — ang. endotracheal aspirate). Techniki pobierania materialu mozna
podzieli¢ na bronchofiberoskopowe (BAL, PBS) i niebrochofiberoskopowe — tzw. $lepe,
w tym mini-BAL (ang. mini- bronchoalveolare lavage ) pobrany metodg protekcyjna.
Wydzielina z dolnych drég oddechowych zostaje poddana ocenie mikrobiologicznej
ilosciowej, potilosciowe;j lub tylko jakosciowej. Kryterium rozpoznania zapalenia ptuc na
podstawie wynikow posiewow ilosciowych jest wzrost ilosci bakterii powyzej pewnego
progu, charakterystycznego dla danej metody pobrania. Wzrost ponizej tego progu
traktowany jest jako kolonizacja lub zanieczyszczenie probki. Jednakze liczne badania
wykazaty, ze wczesniejsza lub jednoczesna antybiotykoterapia zmniejsza doktadnos$c,
czulo$¢ 1 negatywna warto$¢ predykcyjng barwionych preparatow bezposrednich i
posiewoéw mikrobiologicznych zaréwno ilosciowych, jak 1 jako$ciowych [35].
Poszczegodlne metody iloSciowe nieco r6znig si¢ miedzy sobg czuloscig i swoistoscia, ale
nie wykazano przewagi zadnej z nich [37]. Autorzy wigkszosci badan doszli rowniez do
wniosku, zZe swoisto$¢ diagnostyczna technik niebronchofiberoskopowych i
bronchofiberoskopowych jest podobna. Zalety technik ,.$lepych” obejmuja mniejsza
inwazyjnos$¢; mniejsze zaburzenia w zakresie natleniania, wentylacji i mechaniki
oddechowej podczas zabiegu; mniejsze prawdopodobienstwo zwigkszenia ci$nienia
wewnatrzczaszkowego oraz wywotania arytmii. Ponadto sg to metody ogo6lnodostepne,
mniej kosztowne i prostsze w wykonaniu, a co za tym idzie czgséciej wykorzystywane w
praktyce klinicznej [35]. IloSciowa ocena wydzieliny oskrzelowo-pecherzykowej jest
postrzegana jako ztoty standard i zalecana przez ATS/IDSA (ang. The American Thoracic
Society (ATS)/Infectious Disease Society of America) w diagnostyce VAP. Mimo to
pojawiaja si¢ prace dowodzace wystarczajacej wartosci diagnostycznej badania
jako$ciowego aspiratu z tchawicy wskazujace, ze bronchoaspiracja moze by¢ stosowana
w diagnostyce wigkszosci przypadkow lub jako badanie przesiewowe [38]. W
porownaniu do metod ilosciowych badanie to nie jest obarczone tak duza dyscypling
czasowa 1 nie wymaga, dla uzyskania optymalnego wyniku, dostarczenia materiatu do

pracowni mikrobiologicznej w czasie nie dtuzszym niz dwie godziny od pobrania.
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W ostatnich latach, ze wzgledu na bardzo wysoka czuto$¢ i swoistos¢ oraz
mozliwo$¢ wykonania réwnoczesnych badan w kierunku wielu patogendw w tej samej
probce materiatu  biologicznego, coraz wicksze znaczenie w  diagnostyce
mikrobiologicznej VAP zyskuja testy molekularne wykorzystujace amplifikacje kwasow
nukleinowych. Techniki molekularne w znacznym stopniu skracaja czas potrzebny na
rozpoznanie czynnika etiologicznego i umozliwiaja szybsze wdrozenie wtasciwej terapii
przeciwdrobnoustrojowej. Na uwage zastuguje Multitest PCR pozwalajacy na
indentyfikacje jakoSciowag w materiale pobranym za pomocg wymazu z gardta lub nosa,
a takze z plwociny i aspiratu tchawiczo-oskrzelowego m.in. takich patogendéw jak wirusy
Grypy (A, B) i Paragrypy (1,2,3,4), RSV, Adenowirus, Metapneumowirus, Bokawirus,
Rhinowirus, Enterowirus, wybrane szczepy Koronawiruséw oraz Legionella
pneumophila, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis. Wigksze znaczenie kliniczne w diagnostyce VAP zwtlaszcza w oddziatach
intensywnej terapii posiada rozszerzony panel diagnostyczny Multiplex PCR
indentyfikujacy ilosciowo w jednym badaniu ponad dwadziescia patogenéw mogacych
powodowa¢ infekcje drog oddechowych, w tym bakterie (Acinetobacter, K. aerogenes,
K. pneumoniae, K. oxytoga, E.coli, E.cloacae, H.influenzae, P. aeruginosa,
M. catarrhalis, Proteus spp., S. mercescens, S. aureus, S.pneumoniae, S. pyogenes),
patogeny atypowe (Ch. Pneumoniae, L. pnemophila, M. pneumoniae) i wirusy
(Adenowirus, koronawirus, RSV, Rhinowirus, Enterowirus, wirus Grypy A i B,

Paragrypy) oraz wybrane geny opornos$ci na antybiotyki ( np. NDM, VIM, OXA-48).

Nadmieni¢ nalezy, ze badania serologiczne takze odgrywaja wazng role w
rozpoznawaniu niektorych zakazen o etiologii wirusowej i w diagnostyce zakazen
drobnoustrojami atypowymi. Metody serologiczne nie s3 jednak przydatne u oséb w

immunosupresji 1 na ogot nie znajduja zastosowania we wczesnej fazie ostrej choroby

[39].

Diagnostyka mikrobiologiczna nie stanowi pojedynczego kryterium rozpoznania
VAP ani nie zwigksza swoistosci kryteriow klinicznych, ale umozliwia identyfikacje
drobnoustrojéw bedacych przyczyng infekcji 1 dobor odpowiedniej antybiotykoterapii.
Wykazano, ze inwazyjne pobieranie probek z dolnych drog oddechowych nie wptywa na
smiertelnos¢ szpitalng, natomiast prowadzi do zmian w schemacie leczenia
antybiotykami - pozwala na deeskalacj¢ lub zawezenie antybiotykoterapii po

zidentyfikowaniu patogendw i okre$leniu ich lekowrazliwosci [40,41]. W zwigzku z
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powyzszym materiat do badania mikrobiologicznego nalezy pobra¢ przed rozpoczeciem

lub modyfikacja antybiotykoterapii.

Z uwagi na stabg swoistos¢ kryteriow klinicznych rozpoznania VAP 1 jakoSciowej
oceny ETA, Pugin i1 in. opracowali ztozong ocen¢ kliniczng, zwang kliniczng skala
infekcji ptuc (CPIS - ang. clinical pulmonary infection score), oparta na szesciu
zmiennych: temperaturze, liczbie leukocytow we krwi, ocenie objetosci i jakoSci
wydzieliny z drzewa oskrzelowego, oksygenacji, radiografii ptuc i potilosciowej hodowli
aspiratu tchawiczego. Wartos¢ CPIS > 6 punktow przy zakresie od 0 do 12 punktow
wskazuje na VAP. Niestety réowniez ta skala w licznych badaniach nie osiaga
wystarczajacej czulosci 1 swoistosci pozwalajacych na jednoznaczne rozpoznanie VAP.
Nalezy ja rozpatrywac jako narzedzie pomocnicze w diagnostyce VAP i1 powinna stuzy¢

raczej do oceny skuteczno$ci prowadzonego leczenia [42].

2.5. PROFILAKTYKA VAP

Skuteczne wdrazanie procedur zapobiegania zakazeniom = szpitalnym,
opracowanych w oparciu o wyniki badan naukowych i zgodnie z zasadami medycyny
opartej na faktach, umozliwia ograniczenie wystgpowania zakazen szpitalnych o 55-70%
[43]. Stwierdzono, ze najskuteczniej mozna zapobiega¢ odrespiratorowym zapaleniom
phuc, gléwnie na drodze wdrazania pakietow skoordynowanych dziatan obejmujacych
najczesciej zalecenia optymalnego postepowania z chorym wentylowanym mechanicznie
1 szkolenia personelu oraz prowadzenia ciaglej obserwacji [44]. Znajduje to
odzwierciedlenie =~ w  zaleceniach  licznych  miedzynarodowych  towarzystw
epidemiologicznych m.in. IHI (ang. Institute for Healthcare Improvement), CDC (ang.
Centers for Disease Control and Prevention) oraz INICC i ECDC, ktore opracowaty
pakiety strategii zapobiegawczych, zwane potocznie pakietami respiratorowymi ,,VAP
bundles” [45,46,47,48]. Na zalecenia te sktada si¢ kilka podstawowych interwencji:
stosowanie protokolu sedacji z codziennym wybudzaniem lub codzienna ocena
mozliwo$ci wybudzenia lub ekstubacji, wczesna rehabilitacja ruchowa, uniesienie
wezglowia t6zka pod katem 30-45°, stosowanie chlorheksydyny do pielegnacji jamy
ustnej, uzywanie odsysania podgtosniowego u pacjentow wentylowanych mechanicznie
powyze] 48 godzin, stosowanie profilaktyki zakrzepicy zyt glebokich, zasady

prawidlowego postgpowania z sprzgtem uzywanym do wentylacji pacjenta. Skutecznos¢
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prowadzenia tego typu dzialan prewencyjnych jest dobrze udowodniona. W wielu
badaniach udokumentowano zmniejszenie czgstosci VAP po wprowadzeniu pakietow
zapobiegawczych [22,49,50,51,52]. Rowniez meta-analiza z 2018 roku obejmujaca 13
obserwacyjnych prospektywnych badan klinicznych wykazata, ze wprowadzenie tzw.

,» VAP bundles” zwigzane bylo z 10% redukcja ryzyka $mierci [53].

Mimo, ze wystepuja pewne rdéznice w wytycznych poszczegdlnych towarzystw,
to w wiekszosci rekomendacji — w tym takze w krajowych zaleceniach Narodowego
Programu Ochrony Antybiotykow (NPOA) i Polskiego Towarzystwa Pielgegniarek
Anestezjologicznych i Intensywnej Opieki (PTPAilO) — zawarto informacje dotyczace
wdrozenia kompleksowego programu higieny jamy ustnej obejmujacego takie elementy
jak: codzienna ocena stanu jamy ustnej, szczotkowanie z¢bow minimum dwa razy
dziennie, oczyszczanie i mycie jamy ustnej z wykorzystaniem roztworow $rodkow
antyseptycznych, regularne odsysanie wydzieliny z przestrzeni ustno-gardtowej, a takze
podglosniowej oraz stosowanie balsamu nawilzajagcego na blone $luzowa ust i

przedsionka jamy ustnej w celu zapewnienia prawidtowego nawilzenia [54,55].

3. KOMPLEKSOWA TOALETA JAMY USTNEJ

Dziatania profilaktyczne podejmowane w celu redukcji chorob przyzebia i
zakazen szpitalnych sa niezwykle istotne u kazdego pacjenta, niezaleznie od tego, na
jakim oddziale przebywa. Jednakze w $§wietle koncepcji patogenezy VAP kompleksowa
higiena jamy ustnej zyskuje szczegodlne znaczenie u pacjentow OIT. Jezeli pacjentowi
zaintubowanemu nie zapewni si¢ skutecznej higieny jamy ustnej, w fizjologicznej florze
jamy ustno-gardtowej w ciggu 24-48 godzin zachodza zmiany - dominowaé zaczynaja
bakterie Gram-ujemne. W ciggu 72 godzin na zgbach utworzy si¢ ptytka nazgbna i twarde
ztogi bakteryjne [56]. Do najczesciej izolowanych bakterii wchodzacych w sktad
biofilmu plytki nazgbnej pacjentow oddziatéw intensywnej terapii zalicza si¢
S. pneumoniae, S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, Enterobacter spp.,
A. baumannii, ktore jednoczes$nie sg czg¢stym czynnikiem etiologicznym zapalen ptuc
[57]. Wyniki badan obserwacyjnych wskazuja, ze stosowanie higieny jamy ustnej
zgodnie z odpowiednim protokolem moze zmniejszac¢ zapadalnos¢ na VAP [58,59,60,61].

Jednakze szczegotowy przeglad pismiennictwa z uwzglednieniem meta-analiz nie
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pozwala na wyciagnigcie jednoznacznych wnioskow dotyczacych wtasciwej praktyki.
Pytania jak czesto stosowac procedure toalety jamy ustnej, jaki sposob czy tez, ktory
srodek antyseptyczny jest najskuteczniejszy w redukcji VAP, pozostajg bez klarowne;j
odpowiedzi. Zwigzane jest to z duzg heterogenicznoscia grup w publikowanych
badaniach zar6wno pod wzgledem metodologii, jak i stosowanych protokotow higieny
jamy ustnej. Wigkszo$¢ prac dotyczy wplywu kompleksowej higieny jamy ustnej na
czesto$¢ VAP bez uwzglednienia efektu jej poszczegdlnych elementéw. Natomiast w
czesci prowadzonych badan program higieny ustnej implementowany byt jednoczesnie z

pozostaltymi sktadowymi ,,VAP bundles” [59,60].

Wigkszos¢ protokotéw uwzgledniajac podstawowe sposoby usuwania phytki
nazebnej, czyli mechaniczne 1 farmakologiczne, opiera si¢ na regularnym szczotkowaniu
z¢bow lub ptukaniu jamy ustnej z uzyciem roztwordéw réznych srodkdéw antyseptycznych
albo stanowi kombinacj¢ tych dwdoch metod. Publikacje, ktore weryfikuja skuteczno$¢
pojedynczych dziatan dotycza gtownie szczotkowania zebow oraz stosowania roztworow

chlorheksydyny (CHX) [54].

Roéwnie wazna pozostaje codzienna ocena 1 dokumentacja stanu jamy ustnej,
regularne odsysanie wydzieliny z przestrzeni ustno-gardiowej oraz stosowanie balsamu
nawilzajagcego na btone Sluzowa ust 1 przedsionka jamy ustnej] w celu zapewnienia
prawidlowego nawilzenia. Suchos¢ i pekanie tkanek jamy ustnej oraz warg prowadzi do
powstawania ognisk namnazania si¢ bakterii. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na zasadnicza
role w prewencji VAP edukacji personelu poprzez organizowanie regularnych szkolen.
Tak samo istotne pozostaje prowadzenie prospektywnego nadzoru nad jakoscig
wprowadzonej procedury toalety jamy ustnej najlepiej przez specjalist¢ do spraw higieny
oraz monitorowanie mikrobiologiczne majace na celu poza kierowaniem terapia,

dostosowanie procedury do mapy epidemiologicznej oddziatu [62].

3.1. DEKOLONIZACJA JAMY USTNEJ PRZY POMOCY SRODKOW

ANTYSEPTYCZNYCH

Zgodnie z opublikowanymi danymi w dekolonizacji jamy ustnej mozna stosowac
rozne Srodki antyseptyczne takie jak chlorheksydyna, oktenidyna, jodopowidon,

poliheksanidyna, triclosan, roztrwér wody utlenionej i inne [63,64]. W przeciwienstwie
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do antybiotykéw, $rodki antyseptyczne dzialajac niespecyficznie poprzez jednoczasowa
interakcje z réznymi strukturami komoérki drobnoustrojéw, moga by¢ mniej
predysponowane do indukowania lekooporno$ci wynikajacej z mutacji materiatu
genetycznego [65,66]. Dodatkowa zaletg jest mozliwos¢ stosowania ich w relatywnie
wysokich stezeniach bezposrednio na skorg, blony §luzowe i rany. Osiagaja efektywne
stezenie przeciwdrobnoustrojowe w miejscu aplikacji w przeciggu bardzo krotkiego
czasu, co wigze si¢ takze ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia efektow ubocznych.
Najlepiej zbadanym do tej pory srodkiem jest stosowana od wielu lat chlorheksydyna.
Skuteczno$¢ innych $rodkow antyseptycznych w profilaktyce VAP nie zostata

potwierdzona badaniami klinicznymi.

3.1.1. CHLORCHEKSYDYNA

Chlorheksydyna (CHX) zostata zsyntezowana we wczesnych latach 50-tych
ubieglego wieku jako kationowy bis-guanid. Od tego czasu jest jednym z powszechnie
stosowanych miejscowych srodkow antyseptycznych uzywanych do dezynfekcji skory i
bton §luzowych. Jest silng zasada, praktycznie nierozpuszczalng w wodzie. W przemysle
farmaceutycznym wykorzystywane sa jej rozpuszczalne sole takie jak: diglukonian,
dioctan, dichlorowodorek, z czego najszersze zastosowanie w srodkach odkazajacych ma
glukonian [67]. CHX dostgpna jest w réznych stezeniach i rdéznych postaciach
farmaceutycznych. Stosowana jest do odkazania skory przed zabiegiem chirurgicznym
(0,5% roztwor alkoholowy lub 1% roztwdr wodny), do odkazania rak (roztwory
alkoholowe o st¢zeniu do 4%) lub rzadziej do odkazania ran (zwlaszcza oparzeniowych
—0,5% roztwér wodny). Jest rowniez uzywana jako aktywny sktadnik ptukanek 1 zelow
doustnych (o stezeniu odpowiednio 0,1% 1 0,2%) majacych na celu zniszczenie bakterii
prochnicotwoérczych zawartych glownie w plytce nazgbnej. Kremy z dodatkiem
chlorheksydyny stosuje si¢ w leczeniu tradziku i zakazeniach skéry. Do przeptukiwania
pecherza moczowego podczas cystoskopii stosuje si¢ 0,02% roztwor wodny. Przy
zabiegach ginekologicznych i potozniczych stosowane sa roztwory wodne o stgzeniu od
0,02 % do 0,05% [68]. CHX charakteryzuje si¢ szerokim dziataniem przeciwko
bakteriom Gram-dodatnim i nieco stabszym Gram-ujemnym, zarowno fakultatywnym
beztlenowcom, jak i tlenowcom, drozdzakom oraz niektorym wirusom otoczkowym, w
tym HIV. Nie dziata ona na przetrwalniki bakterii 1 zarodniki grzybow ani na grzyby

gnilne [69]. Szerokie spektrum dzialania przeciwdrobnoustrojowego chlorheksydyna
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zawdzigcza swojej zdolnosci do niszczenia bton komoérkowych mikroorganizmow. Jej
dodatnio naladowana czasteczka wigze si¢ z ujemnie natadowanymi grupami
fosforanowymi na powierzchni komoérek drobnoustrojow zmieniajagc roéwnowage
osmotyczng komorek bakteryjnych. Efekt dzialania zalezny jest od stezenia
chlorheksydyny. Nizsze stgzenia CHX (0,02%-0,06%) sa bakteriostatyczne - wplywajac
na integralno$¢ blony komorkowej powoduja wyciek substancji wewngtrzkomoérkowych,
takich jak potas i1 fosfor. Wyzsze stezenia CHX, poczynajac juz od 0,5% osiagajac
maksimum aktywno$ci w stezeniu 2%, sg bakteriobdjcze 1 powoduja precypitacje
cytoplazmatyczng [67]. Jej skuteczno$¢ najwigksza jest przy pH obojetnym 1 lekko
zasadowym. W zakresie pH kwasnego, w obecno$ci mydel, krwi lub ropy (fragmenty

komorek) efekt dziatania jest zmniejszony [70].

Badania z chlorheksydyng wykazaly, ze jest ona stabo wchtaniana z przewodu
pokarmowego i z powierzchni nieuszkodzonej skory [69]. Po podaniu doustnym 300 mg
glukonianu chlorheksydyny jej sredni poziom w osoczu po 30 minutach wynosit 0.206
ng/g, zas po 12 godzinach od podania jej stezenie bylo praktycznie niecoznaczalne.
Chlorheksydyna podana doustnie wydala si¢ gtéwnie z kalem (ok. 90%) 1 w minimalnym
stopniu  z moczem (< 1%) [71]. Nie zaobserwowano rowniez dziatania
prokarcinogennego ani mutagennego. Najczestszym dziataniem niepozadanym
chlorheksydyny jest kontaktowe zapalenie skory. Odnotowano takze rzadkie przypadki
nadwrazliwosci 1 anafilaksji na CHX. Kontakt chlorheksydyny z uchem wewn¢trznym
moze spowodowac trwalg utrate stuchu. W modelu szczurzym bezposrednie podanie
chlorheksydyny na tkanke nerwowa powodowalo zalezne od dawki zwyrodnienie
nerwow adrenergicznych [69]. W leczeniu stomatologicznym CHX najcze$ciej powoduje
przebarwienia zebow, jezyka i wypelien wykonanych z materiatow kompozytowych i
jonomerow szkta, a takze podraznienia blony §luzowej i zaburzenia smaku. Objawy te s3

przemijajace 1 ustepuja po zakonczeniu terapii [72].

W $wietle badan naukowych chlorheksydyna ze wzgledu na szerokie spektrum
dziatania przeciwdrobnoustrojowego, zdolno$¢ hamowania powstawania phytki
nazebnej, wysokie powinowactwo do §luzéwki oraz stosunkowo niewielkg ilo§¢ dzialan
niepozadanych stanowi najczgsciej standard w pielegnacji jamy ustnej w szpitalach na
caltym $wiecie [73]. W porownaniu do innych substancji posiada réwniez najlepiej
udokumentowang skuteczno$¢ w redukcji VAP [74,75,76]. Publikacje donoszace o

wysokiej efektywnosci dekolonizacji jamy ustnej chlorheksydyna w prewencji
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szpitalnych zapalen ptuc u pacjentow kardiochirurgicznych wptyngty na wilaczenie tej
metody do pakietow respiratorowych strategii zapobiegania VAP czeSci towarzystw
epidemiologicznych [77,78,79]. Jednakze nalezy réwniez zwroci¢ uwage na fakt, ze
powaznym ograniczeniem mogacym uzyskac¢ rosngce znaczenie kliniczne jest narastanie
opornosci na CHX wsrdd bakterii izolowanych od pacjentow hospitalizowanych w OIT.
W przypadku metycylinoopornego S. aureus opisywano nabyta oporno$¢ na ten
antyseptyk, a u P. aeruginosa opornos¢ krzyzowa na fluorochinolony i aminoglikozydy.
Z Kolei A. baumannii posiada naturalny mechanizm opornosci na CHX typu ,,efflux
pomp” [80]. W zwiazku z watpliwosciami dotyczacymi skutecznosci CHX w ostatnim
czasie pojawiaja si¢ publikacje podnoszace konieczno$¢ przeprowadzenia
wieloosrodkowych randomizowanych badan uwzgledniajacych jako wynik koncowy
redukcj¢ czegstosci VAP w korelacji z bardziej obiektywnymi wskaznikami jak
$miertelno$¢, czas wentylacji mechanicznej, czy czas pobytu w OIT [81,82]. W
krajowych zaleceniach NPOA w profilaktyce odrespiratorowego zapalenia ptuc
rekomendowane jest stosowanie 2% roztworow chlorheksydyny 2 - 4 razy dziennie u
pacjentow wentylowanych mechanicznie po zabiegach kardiochirurgicznych.
Zastosowanie te] procedury mozna rozwazy¢ takze u pozostalych pacjentow
wentylowanych mechanicznie w OIT [54]. W rekomendacjach INICC zalecane jest
wprowadzenie kompleksowej higieny jamy ustnej z zastosowaniem CHX 0,12% 2 razy
dziennie u wszystkich pacjentow wentylowanych mechanicznie [47]. W ostatniej
aktualizacji wytycznych CDC z roku 2014 stosowanie CHX jako srodka do dekolonizacji
jamy ustnej jest postrzegane jako interwencja, ktéra moze zredukowac czgstos¢ VAP, ale
nie ma wystarczajacych danych, aby okresli¢ jej wptyw na czas trwania wentylacji
mechanicznej, dlugo$¢ hospitalizacji 1 $miertelno$¢ [48]. Z kolei tworcy europejskich
wytycznych profilaktyki VAP i HAP nie zdecydowali si¢ na wydanie rekomendacji
dotyczacej stosowania CHX w selektywnej dekolonizacji jamy ustnej pacjentow
wentylowanych mechanicznie do czasu wukazania si¢ jednoznacznych danych

dotyczacych bezpieczenstwa jej stosowania [83].

3.1.2. OKTENIDYNA

Alternatywa dla budzacej rosngce kontrowersje chlorheksydyny moze by¢
oktenidyna (OCT) - kationowy S$rodek powierzchniowoczynny nalezacy do klasy

bispirydyn znany od przeszio 20 lat i szeroko stosowany w praktyce klinicznej do
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dezynfekcji skory i blon §luzowych oraz w leczeniu i dekontaminacji zainfekowanych
ran. Stanowi ona przyklad nowoczesnego antyseptyku o silnych wlasciwosciach
przeciwdrobnoustrojowych 1 wzglednie niskiej cytotoksycznosci. Mechanizm dziatania
OCT wynika z jej budowy. Dzieki obecnosci dwdch dodatnio natadowanych tadunkow
jest silnie adsorbowana do ujemnie natadowanej powierzchni komorki bakteryjne;.
Dichlorowodorek oktenidyny wchodzi w reakcje z polisacharydami na powierzchni
sciany komorkowej drobnoustrojow powodujgc utrate jej integralnosci, uszkadza
systemy enzymatyczne 1 prowadzi w efekcie do rozstroju funkcji komorkowych 1 do
wycieku skladnikéw cytoplazmy do otoczenia. Zaktoca ona takze dzialanie
mitochondriow. Wstepne rezultaty badan wskazuja na silng adherencj¢ oktenidyny do
lipidowych sktadnikow bton komoérkowych (np. kardiolipiny). Ten niespecyficzny
sposoOb dziatania, oparty na czysto fizycznych interakcjach, stanowi podstawe bardzo
szerokiego profilu przeciwdrobnoustrojowego i sprawia, ze rozw0j opornosci na OCT
jest mato prawdopodobny [84]. Oktenidyna wykazuje efekt bakteriobdjczy w stosunku
do bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, w tym bakterii formujacych plytke
nazebng (Actinomyces 1 Streptococcus spp) oraz Chlamydia 1 Mycoplasma. Posiada ona
takze dzialanie przeciwgrzybicze (Candida albicans, Trichophyton mentagrophytes,
Microsporum gypseum, Epidermophyton floccosum) 1 w ograniczonym stopniu
antywirusowe (HBV i HSV) oraz nie dziala przeciwko wirusom bezotoczkowym [64]. W
badaniach in vitro stwierdzono wieksza skuteczno$¢ oktenidyny w poréwnaniu z CHX
przeciwko S. aureus, K. pneumoniae, E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa [65,85].
Oktenidyna stosowana roéwniez byta z powodzeniem w erydykacji MRSA [86,87]. OCT
wykazuje dzialanie w szerokim zakresie pH (od 1,6 do 12,2) [88]. Obecno$¢ albuminy,
krwi i mucyny nie zmniejsza jej skutecznosci, ale wysoki poziom wolnej kardiolipiny lub
siarczanu chondroityny moze znie$¢ lub zmniejszy¢ aktywnos$¢ mikrobicydalng
oktenidyny [89]. Cechuje si¢ ona roéwniez bardzo niskg toksycznos$cig i jest lepiej
tolerowana niz CHX [90,91]. Dane wskazuja, ze wchianianie ogdlnoustrojowe po
podaniu OCT na skorg, rany lub doustnie jest znikome. Nie nalezy zatem spodziewac si¢
toksycznych dziatan ogdlnoustrojowych. Zwigzek ten jest wydalany gldwnie z katem.
Nie zaobserwowano rowniez jego kumulacji w organizmie. W zwigzku z tym nie
przeprowadzono dalszych badan farmakokinetycznych ani badan dotyczacych

metabolizmu [92]. Dichlorowodorek oktenidyny nie jest genotoksyczny ani rakotworczy,
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nie wptywa negatywnie na nablonek ludzki i proces gojenia. Jest substancja o malej

toksycznos$ci przewlektej i mozna ja stosowac profilaktycznie i leczniczo [65].

Z uwagi na jej korzystny profil dziatania i na duzg efektywnos$¢ w inaktywacji
biofilmu oraz powinowactwo do $§luzéwki jamy ustnej umozliwiajace przedtuzone
miejscowe dzialanie przeciwdrobnoustrojowe OCT stanowi idealny §rodek do codzienne;j
pielegnacji jamy ustnej w oddziatach intensywnej terapii. Oktenidyna posiada dobrze
udokumentowang skuteczno$¢ w redukcji ptytki nazebnej, kolonizacji jamy ustnej oraz
profilaktyce 1 leczeniu chordb przyzebia zarowno w badaniach in vitro, jak i klinicznych
[90]. Sita dziatania OCT w tym zakresie poréwnywalna jest z CHX, a nawet wedlug
niektorych badan moze ja przewyzsza¢ [63,93]. W randomizowanym badaniu z 2018
roku obejmujacym 90 chorych z zapaleniem dzigset Lorenz i wsp. poréwnali rézne
stezenia oktenidyny (0,1%, 0,15%, 0,2%) w preparatach do ptukania jamy ustnej w
stosunku do placebo. Biorac pod uwage skuteczno$¢ przeciwbakteryjna, czestotliwosé
zdarzen niepozadanych i akceptacje uzytkownika, stezenie 0,1% zostalo uznane za
preferowane do zastosowania w praktyce i w przysztych badaniach klinicznych [94]. W
tym wiasnie stgzeniu OCT dostgpna jest w preparatach komercyjnych. Niestety
przeprowadzone do tej pory kliniczne badania dotyczyly glownie pacjentow
stomatologicznych oraz zastosowania oktenidyny w dekolonizacji skéry oraz odkazaniu
1 erydykacji zainfekowanych ran. W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono publikacji
dotyczacych stosowania preparatow z oktenidyng w celu dekolonizacji jamy ustnej u
pacjentow krytycznie chorych, wentylowanych mechanicznie. Przy wcigz wzrastajacej
antybiotykoopornosci patogennych mikroorganizméw koniecznos¢ przeprowadzenia

randomizowanych, wieloosrodkowych badan w tym temacie jest ewidentna.
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ZAY.OZENIA | CEL PRACY

Zapalenie pluc wystepujace u pacjentow poddawanych wentylacji
mechanicznej stanowi najczestszg postac kliniczng DA-HAIs w OIT. Wzrastajacy udziat
bakterii Gram-ujemnych wielolekoopornych (MDR/XDR) i MRSA w mikrobiologicznej
etiologii tych zakazen stanowi powazny i narastajacy problem lecznictwa szpitalnego o

zasiegu globalnym.

Zabieg dekolonizacji jamy ustnej jest powszechnie akceptowanym elementem
»pakietu prewencyjnego VAP” [54,55]. Dane dostgpne z pismiennictwa wskazuja, ze
stosowanie chlorheksydyny posiada wplyw na redukcj¢ VAP i zmniejsza kolonizacje
szczepami MRSA, a takze szczepami MDR [74,79,95,96]. Niektére wyniki badan
kwestionujg jej skuteczno$¢ w niskich stezeniach [76]. Z kolei dlugotrwale stosowanie
wysokich stezen CHX skutkuje pojawieniem si¢ miejscowych objawdw ubocznych [76].
Dane na temat stosowania oktenidyny u pacjentéw wentylowanych mechanicznie sg
bardzo nieliczne, aczkolwiek wskazujace na mozliwg redukcje VAP i erydykacje MRSA
[86,87]. Dotychczasowe doniesienia dotyczace zalezno$ci pomiedzy stosowaniem
dekolonizacji chlorheksydyng a jej wptywem na $miertelnos¢ nie sg jednoznaczne [97].
Wplyw wystepowania VAP na farmakoekonomike szpitala podnoszony byt w nielicznych
badaniach angloj¢zycznych [98,99], a takze opublikowanych badaniach z naszego
osrodka [22].

Wobec istniejagcych kontrowersji oraz konieczno$ci prewencyjnego stosowania
zabiegdw pielegnacyjnych w obrgbie jamy ustnej u chorych wentylowanych
mechanicznie nadal istnieje zasadno$¢ prowadzenia badan w zakresie poszukiwania
zalezno$ci miedzy stosowaniem dekolonizacji $rodkami odkazajagcymi a efektem
klinicznym w postaci redukcji VAP oraz liczby szczepéw MRSA 1 wielolekoopornych
pateczek Gram-ujemnych. Interesujagcym zagadnieniem wydaje si¢ by¢ takze wplyw
réoznych metod dekolonizacji na czas leczenia w OIT i $miertelno§¢ oraz wymiar

farmakoekonomiczny dekolonizacji.

W dysertacji doktorskiej podjetam si¢ oceny zastosowania u pacjentow

wentylowanych mechanicznie przez rurke intubacyjng lub tracheostomijng w oddziale
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intensywnej terapii 3 metod dekolonizacji jamy ustnej: chlorheksydyna 0,2%, oktenidyna

0,1%, chlorheksydyna 2% w 1 i 2 dobie wentylacji, a nastgpnie 0,5% roztworem CHX.

Celem badania jest proba odpowiedzi na nast¢pujace pytania:

10.

Jaka byla czesto$¢ wystepowania VAP 1 gestos¢ zapadalnosci na VAP/1000dni

wentylacji w obserwowanym okresie?

. Czy istnieje zalezno$¢ migdzy zastosowaniem réznych metod dekolonizacji jamy

ustnej i gardta a czestoscig wystepowania VAP?
Jakie patogeny odpowiadaty za VAP w trzyletnim okresie obserwacji?

Czy stosowanie roznych metod dekolonizacji jamy ustnej i gardla wptywa na
jakos¢ flory odpowiedzialnej za zapalenie pluc z uwzglgdnieniem tzw.

»patogenoéw alarmowych”?

Czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy zastosowaniem réznych sposobdéw dekolonizacji
jamy ustnej i1 gardla a kolonizacja szczepami wielolekoopornymi, w tym MRSA,

A. baumannii MDR, Klebsiella spp. ESBL(+), P. aeruginosa?

Czy istnieje rdéznica w czasie leczenia w OIT przy stosowaniu réznych metod

dekolonizacji jamy ustnej i gardta?

Czy istnieje roznica w Smiertelno$ci przy stosowaniu roznych metod

dekolonizacji jamy ustnej 1 gardta?

Czy niezaleznie od stosowanych metod dekolonizacji jamy ustnej i gardta istnieje
réznica w dlugosci leczenia w OIT 1 w catkowitym czasie leczenia szpitalnego u

pacjentow z VAP 1 bez zakazen szpitalnych?

Czy wystepowanie VAP w 3-letnim okresie obserwacji niezaleznie od
stosowanych metod dekolonizacji jamy ustnej i gardta ma wplyw na Smiertelno$¢
w OIT?

Czy wystepowanie VAP w 3-letnim okresie obserwacji niezaleznie od
stosowanych metod dekolonizacji jamy wustnej 1 gardla ma wplyw na

farmakoekonomike szpitala?
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MATERIAL | METODY

1. MATERIAL

Badanie obserwacyjne, retrospektywno-prospektywne przeprowadzono w
I Klinice Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu (USK). Na wykonanie projektu
badawczego uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu, w dniu 3 stycznia 2019 roku, opinia nr KB — 797/2018.
Pisemna zgoda na badanie od chorych nie byla wymagana, poniewaz badanie miato
charakter obserwacyjny, a zbierane anonimowo dane stanowily cze$¢ programu
rutynowego i obowigzkowego monitorowania zakazen szpitalnych. Analizg objeto 1732
pacjentdw hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii USK we Wroctawiu w
okresie od 01 stycznia 2017 roku do 31 grudnia 2019 roku wymagajacych po
instrumentacji  drog oddechowych rurka intubacyjng lub tracheostomijng terapii
respiratorem z powodu ostrej, badz zaostrzenia przewlekte; niewydolnosci oddechowe;
przez czas dluzszy niz 48 godzin. W trzech r6znych okresach czasowych stosowano
odmienne metody dekolonizacji jamy ustnej. W grupie | (n=581) od 01.01.2017 do
31.12.2017, co 8 godzin w trybie codziennym wykonywano rutynowa toalet¢ jamy ustnej
1 gardfa 0,2% chlorheksydyna. U oséb z grupy 11 (n=578) od 01.01.2018 do 31.12.2018,
codziennie co 8 godzin przeprowadzano toalet¢ jamy ustnej 1 gardta z uzyciem 0,1 %
oktenidyny jako $rodka antyseptycznego. W grupie III (n=573) od 01.01.2019 do
31.12.2019, co 8 godzin w trybie codziennym wykonywano toalete jamy ustnej i gardta
chlorheksydyng 2% przez pierwsze 48 godzin wentylacji, a nastepnie 0,5% roztworem

chlorheksydyny.

Stan kliniczny pacjentow oceniany byl przy przyjeciu za pomoca skali APACHE IL.

Charakterystyke pacjentow wlaczonych do badania przedstawiono w Tabeli 1.

25|Strona



2. METODY

2.1. ZBIERANIE | GROMADZENIE DANYCH DO BADANIA

Baza danych zostala utworzona z wykorzystaniem historii choréb pacjentow,
dokumentacji elektronicznej szpitala i wynikoéw badan mikrobiologicznych Laboratorium
Mikrobiologicznego USK. W badaniu zastosowano takze dane gromadzone podczas
rejestracji zakazen szpitalnych w postaci comiesiecznych raportow oddziatowych. Na
podstawie analizy historii choréb i szpitalnej dokumentacji elektronicznej pacjentéw
zgromadzono informacje dotyczace: plci, wieku, liczby pacjentdow chirurgicznych,
internistycznych, liczby przypadkow sepsy 1 wstrzasow septycznych, czasu leczenia w
OIT, S$miertelnosci, rodzaju zakazenia stwierdzanego przy przyjeciu do OIT (np.
zapalenie otrzewnej, HAP/CAP, neuroinfekcja). Na podstawie zebranych danych o VAP
i danych z diagnostyki mikrobiologicznej wykonano rowniez analiz¢ mikrobiologiczng

patogenow wywotujacych VAP, jak i odpowiedzialnych za kolonizacje gardta.

2.2. PROCEDURA PIELEGNACJI JAMY USTNEJ

Procedure pielggnacji jamy ustnej wykonywano trzy razy dziennie o godzinie:
06:00, 14:00 i 22:00 u wszystkich pacjentow hospitalizowanych w OIT wymagajacych
stosowania wentylacji mechanicznej i posiadajacych sztuczne drogi oddechowe w postaci
rurki intubacyjnej lub tracheotomijnej z balonikiem uszczelniajagcym. Zabieg byt
wykonywany przez uprzednio przeszkolony w tym zakresie personel pielegniarski i
odnotowywany w dokumentacji chorego. Prawidlowos¢ procedury nadzorowatla
pielggniarka oddziatlowa. Podczas stosowania procedury rutynowo kontrolowano
ci$nienie w baloniku rurki intubacyjnej lub tracheostomijnej utrzymujac je na poziomie
20-30 mmH20. Toalete jamy ustnej rozpoczynano od ptukania jamy nosowo-gardtowe;.
Za pomocg strzykawki 20 ml przez nasadzony na nig cewnik do odsysania 12 G
podawano do kazdego przewodu nosowego po 10 ml 0,9% NaCl. W drugiej kolejnosci
ptukano jame ustng objetoscia 20-40ml 0,9% NaCl wprowadzajac cewnik przez usta na
glebokos¢ okoto 3 cm. Podawano po 5-10 ml roztworu soli fizjologicznej na

podniebienie, jezyk oraz bton¢ sluzowa prawego i lewego policzka. Zebrany roztwor z
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jamy ustnej oraz tylnej §ciany gardia odsysano. Nast¢pnie wykonywano dekolonizacje
jamy ustnej z uzyciem 20 ml $rodka antyseptycznego. Poprzez nasadzony na 20ml
strzykawke cewnik do odsysania 12 G aplikowano po 5 ml na podniebienie, jezyk oraz
btone¢ $sluzowa prawego i lewego policzka. Zabieg konczyt si¢ odessaniem zebranego

roztworu z jamy ustnej oraz tylnej Sciany gardta.

W grupie I do dekolonizacji uzywano podczas kazdej procedury 20ml 0,2 %
roztworu chlorheksydyny. W grupie II 20ml oktenidyny 0,1%. Natomiast w grupie III
przez pierwsze 48 godzin stosowano 20 ml 2% roztworu CHX, a w kolejnych dobach
20ml 0,5 % roztworu CHX. Zanieczyszczenia jamy ustnej krwig, wydzielinami lub
wydalinami powstale w okresie pomigdzy kolejnymi zabiegami usuwano podczas
ptukania roztworem 0,9% NaCl, nie stosowano po tym zadnych innych plynow
antyseptycznych. Personel pielegniarski na biezaco gromadzit dane dotyczace objawow
niepozadanych stwierdzanych podczas stosowania procedury (mechaniczne uszkodzenia,

zmiany nadzerkowe, obrzek bton §luzowych, krwawienie z dzigset) [100].

2.3.DIAGNOSTYKA VAP | MONITOROWANIE MIKROBIOLOGICZNE Z

UWZGLEDNIENIEM PATOGENOW ALARMOWYCH

U kazdego pacjenta w ramach programu monitorowania zakazen szpitalnych
celem rozpoznania zakazenia lub kolonizacji przy przyjeciu do kliniki, a nastepnie raz w
tygodniu, pobierano materiaty do rutynowych badan mikrobiologicznych (wymaz z
gardta, wydzielina oskrzelowa, mocz, krew 1 wymaz z odbytu). Zapalenie ptuc
rozpoznawano nha podstawie objawow: klinicznych, biochemicznych, radiologicznych 1
mikrobiologicznych, w oparciu o0 wytyczne ECDC zaakceptowane przez NPOA [31,101].
Diagnostyka mikrobiologiczna VAP przeprowadzana byta w certyfikowanym
laboratorium mikrobiologicznym z uwzglednieniem zalecefh metodologii diagnostyki 1
interpretacji EUCAST (ang. The European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) [102]. Diagnoz¢ VAP stawiano w przypadku: obecnos$ci zmian w badaniu
rentgenowskim klatki piersiowej i ropnej wydzieliny stwierdzanej makroskopowo oraz
wzrostu markerow stanu zapalnego (leukocytoza, CRP, PCT), a takze w przypadku, gdy
w aspiracie z drzewa oskrzelowego — pobranym za pomoca cewnika ostonigtego bez
uzycia bronchoskopu (ang. mini-bronchoalveolar lavage — mini-BAL) lub za pomoca

bronchoskopu (ang. bronchoalveolare lavage - BAL) — stwierdzono w posiewie
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jakosciowo-ilosciowym >10* CFU/mL kolonii bakteryjnych lub grzybow. Wydzieling z
drzewa oskrzelowego poddawano zalecanej diagnostyce mikrobiologicznej na obecnos¢
patogenow 1 okreslano ich wrazliwos¢ wobec odpowiednich antybiotykoéw i
chemioterapeutykéw. Diagnostyke mikrobiologiczng VAP w postaci posiewOw
jakos$ciowo-ilosciowych wydzieliny z drzewa oskrzelowego pobranej metoda
protekcyjng mini-BAL wdrazano zawsze z chwilg podejrzenia VAP. Jezeli pacjent
wymagal bronchofiberoskopii w przebiegu leczenia wydzieling oskrzelowa pobierano
wykonujagc BAL 1 takze diagnozowano jakos$ciowo 1 ilosciowo. W przypadku cigzkiej
sepsy lub wstrzasu septycznego diagnostyka mikrobiologiczna obejmowata takze krew.
Zapalenie ptuc o etiologii Candidia spp. rozpoznawano jedynie wtedy, gdy towarzyszyto
ono uogodlnionemu zakazeniu Candidia spp. (tzn. patogen grzybiczy izolowano takze z
innych miejsc organizmu w tym krwi). W wybranych przypadkach szpitalnego zapalenia
pluc wdrazano diagnostyke w kierunku patogendow atypowych jak pratki gruzlicy,
chlamydie, mycoplazmy, Legionella spp, CMV, Aspergillus spp. Materialy do badan
diagnostycznych  pobierano 1  przesylano do  Szpitalnego  Laboratorium
Mikrobiologicznego zgodnie z przyjetymi standardami diagnostyki laboratoryjnej.
Badanie lekowrazliwosci wyhodowanych szczepow  bakterii  lub  grzybow
przeprowadzano zgodnie =z zaleceniami EUCAST dotyczacymi diagnostyki

mikrobiologicznej z zastosowaniem mi¢dzy innymi metody E-testow lub rozcienczen.

,Patogenami alarmowymi” nazwano szczepy bakterii wielolekoopornych Gram-
ujemnych (MDR, XDR, PDR) i Gram-dodatnich zgodnie z przyjetymi w pisSmiennictwie
definicjami [9,28].

2.4. ZASTOSOWANE WSKAZNIKI EPIDEMIOLOGICZNE

W trakcie monitorowania zakazen VAP raz w miesigcu wyliczano ze wzordéw

ponizsze wskazniki epidemiologiczne:

1. wskaznik wykorzystania urzadzen medycznych (ang. device utilization ratio,
DU-R) - w tym wypadku wskaznik okreslajacy odsetek % pacjentow, u ktorych

stosowano wentylacje mechaniczng (ang. ventilator utilization ratio, VU-R)

VU-R =liczba dni wentylacji mechanicznej/ogolna liczba osobodni x100
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2. czgsto$¢ wystgpowania VAP jako odsetek % pacjentéw hospitalizowanych
Yy

czestosé VAP = liczba pacjentow z VAP / liczba pacjentow hospitalizowanych

w okreslonym przedziale czasowym
3. gestosci zapadalnosci na VAP (ang. incidence density)

gestos¢ zapadalnosci na VAP = liczba pacjentow z VAP / liczba osobodni

wentylacji X 1000

W badaniu wyliczano takze jednorazowo w kazdym roku stosowany w rejestrach
ECDC wskaznik czgstosci wystepowania VAP w stosunku do osobodni
hospitalizacji.

Wskaznik czestosci wystgpowania VAP = liczba pacjentow z VAP / liczba

osobodni hospitalizacji x 1000

2.5. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Do oceny wptywu wystepowania VAP na ekonomike szpitala zastosowano
uproszczone wyliczenia kosztow publikowane przez INICC [22]. Dodatkowy koszt
leczenia w OIT wynikajacy z wystapienia jednego zakazenia VAP zostat obliczony na
podstawie wydluzenia $redniego czasu leczenia w OIT spowodowanego VAP
(dodatkowego czasu leczenia spowodowanego VAP — extra LOS, ang. extra length of
stay) 1 $redniego kosztu osobodnia hospitalizacji w OIT. Wydtuzenie $redniego czasu
leczenia spowodowane VAP obliczono na podstawie rdznicy mig¢dzy $rednim czasem
leczenia w OIT pacjenta z VAP a $rednim czasem leczenia w OIT pacjenta bez zakazenia
szpitalnego. Koszt osobodnia hospitalizacji w OIT uzyskano z wyliczen sporzadzonych

przez administracj¢ USK w 2018r.

Dodatkowy czas leczenia w OIT spowodowany jednym przypadkiem VAP (liczba
dni) = $redni czas leczenia w OIT pacjenta z VAP — $redni czas leczenia w OIT

pacjenta bez zakazenia szpitalnego

Dodatkowy koszt leczenia w OIT spowodowany jednym zakaZeniem VAP =
liczba dodatkowych dni leczenia w OIT spowodowana jednym przypadkiem VAP

x koszt osobodnia hospitalizacji w OIT
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Dodatkowy koszt terapii w OIT pacjentow 7 VAP w 3-letnim okresie obserwacji
= liczba pacjentow z VAP w 3-letnim okresie obserwacji x dodatkowy koszt

leczenia w OIT spowodowany jednym zakazenia VAP

2.6. METODA STATYSTYCZNA

Poddawane analizie dane zgromadzono i usystematyzowano z wykorzystaniem
narzedzi arkusza kalkulacyjnego MS Excel 2016 PL. Postuzyly one tez do wyznaczenia
wartosci  pochodnych  (wspolczynnikéw). Badanie iloSciowe przeprowadzono
wykorzystujac pakiet Statistica 13.3 PL (TIBCO Software Inc. (2017). Statistica (data
analysis software system)). Za jego pomoca wyliczono dla zmiennych ilo$ciowych
podstawowe statystyki opisowe oraz rozklady zmiennych jakos$ciowych. Dane
przedstawiono jako liczebnosci 1 warto$ci procentowe lub w postaci wartosci $rednich,
odchylenia standardowego, mediany i rozstepow kwartylowych (IQR). Ze wzglgdu na
odrzucenie na wstepie przez test W Shapiro-Wilka hipotezy o normalno$ci rozktadu
badanych zmiennych ilosciowych w analizie wykorzystano test nieparametryczny
(ANOVA Kruskala-Wallisa z testem wielokrotnych poréwnan). Rozktady zmiennych
jakosciowych badano wykorzystujac tabele wielodzielcze (kontyngencji) w potaczeniu z
testem chi” (lub jego odmianami - chi*2 najwigkszej wiarygodnosci, chi*2 z poprawka
Yatesa, dokladny test Fishera dobieranymi w zalezno$ci od wyliczonych liczebnosci
oczekiwanych). Dla catego badania statystycznego przyje¢to dla odrzucenia hipotezy

zerowej standardowy poziom p<0,05.
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WYNIKI

1. CHARAKTERYSTYKA WSZYSTKICH CHORYCH | GRUP
BADANYCH

W badaniu analizie poddano 1732 pacjentéw (K 679 / M 1053), odpowiednio w
grupie [ — 581, grupie I — 578, grupie III — 573. We wszystkich grupach przewazata pte¢
meska 1053/1732 (60,8%) i pacjenci przyjeci do tutejszego oddzialu bezposrednio po
zabiegach chirurgicznych 1017/1732 (58,72%). Srednia wieku byla zblizona we
wszystkich grupach i wynosita ok. 59 lat. Srednia warto$¢ skali APACHE 11 (19,92+10,14
pkt.) byta podobna we wszystkich trzech okresach badania i wynosita od 19,3 do 20,7
punktow. Przy przyjeciu do oddzialu intensywnej terapii 194/1732 (11,2%) chorych w
analizowanych okresach prezentowalo objawy sepsy (od 10,49% do 12,48%), a od
13,49% do 15,7% pacjentow w wyzej wymienionych okresach mialo rozpoznany wstrzas
septyczny (253/1732, 14,6%). We wszystkich grupach najczestszym rodzajem zakazenia
rozpoznawanym przy przyjeciu do OIT bylo zapalenie pluc (pozaszpitalne lub szpitalne)
318/1732 (18,36%). Drugim w kolejnosci pierwotnym miejscem zakazenia byla jama
brzuszna 129/1732 (7,45%). W trzyletnim okresie badania $redni czas leczenia w OIT
wynosit 10,84 dni, a czas leczenia w szpitalu 34,05 dni. Hospitalizacja w OIT zakonczyla
si¢ zgonem u 520/1732 (30%) chorych, podczas gdy $miertelno$¢ szpitalna wynosita
41,4% (717/1732). Szczegdlowa charakterystyke pacjentdéw w poszczegdlnych grupach

przedstawiono w tabeli nr 1.
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Tabela nr 1. Charakterystyka badanych pacjentow. Dane przedstawiono jako: wartosci

liczbowe n, odsetek %, wartosci srednie (£SD - odchylenie standardowe),;

medianeg, (IQR - rozstep kwartylowy).

Grupa I Grupa I1 Grupa 111 p
Rok 2017 2018 2019
Ogolna liczba chorych, n 581 578 573
. 232(39,93) / 218(37,71)/ 229(39,96) /
0

Plec (M), n (%) | 349(60.06) 360(62,28) 344(60,03) |™
wiek (lata), SredniatSD | 59,94 + 18,63 58,85+ 18,57 59,3+ 18,42 |ns

APACHE II score,
SredniatSD 19,9949,51 19,31+11,1 20,66+£9,74 |ns
Pacjenci chuurglczom, 342 (58.86) 340 (58.82) 335 (58,43) s

n (%)
Pacjenci lmemlszc(zj}‘)’ 239 (41,13) | 238(41,17) | 238(41,53) |ns

0
Sepsa, n (%) 61(10,49) 72(12,48) 61 (10,64) ns
Wstrzas septyczny, n (%) 85(14,62) 78(13,49) 90(15,70) ns
Uraz, n (%) 95(16,35) 103(17,82) 91(15,88) ns
Rodzaj zakazenia rozpoznanego przed przyje¢ciem do OIT
Zapalenie otrzewne], n (%) 55 (9,46) 35 (6,05) 39 (6,8) ns
CAP /HAP, n (%) 104 (17,9) 104 (17,99) 110 (19.19) |ns
Neuroinfekcja, n (%) 6 (1,03) 11 (1,9) 6 (1,04) ns
ZUM, Urosepsa, n (%) 10 (1,72) 11(1,9) 7(1,22) ns
CDI, n (%) 11 (1,89) 7 (1,2) 6 (1,04) ns
Czas leczenia w OIT (liczba 11,18 10,05 10,29 s
dni) §rednia/mediana (IQR) 6 (2-12) 5(2-11) 5(2-11)
(1icz%zziac?rllgcézreelgr?iznslz%it:jlg 33,96 33,13 33,9 ns
21 (10-31) 21 (10-30) 19 (9-33)

(IQR)
Smiertelnosé w OIT, n (%) | 181 (32,85) 162 (28,42) 177 (31) ns
Smiertelno$¢ szpitalna, n (%) | 244 (44,28) 224 (39,30) 249 (43,61) |ns

Legenda: CAP — pozaszpitalne zapalenie ptuc; HAP — szpitalne zapalenie ptuc; ZUM — zakazenie uktadu
moczowego; CDI — zakazenie C. difficile; OIT — oddzial intensywne;j terapii, ns — statistically non-
significant (p>0,05).
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2. POROWNANIE CZESTOSCI, GESTOSCI ZAPADALNOSCI NA
VAP ORAZ CZASU LECZENIA 1 SMIERTELNOSCI U
CHORYCH Z VAP PRZY STOSOWANIU ROZNYCH METOD
DEKOLONIZACJI JAMY USTNEJ I GARDEA.

VAP rozpoznano u 52 badanych pacjentow z grupy I, 50 chorych z grupy 111 39 z
grupy III podczas odpowiednio 5012, 4660 1 5530 dni wentylacji. Wskaznik
wykorzystania wentylacji mechanicznej w trzech badanych okresach ksztattowat si¢ na
podobnym poziomie wynoszac odpowiednio 79,48%; 79,96%; 80,3%. Najnizsza
bezwzgledna liczbg 1 czestos¢ VAP stwierdzono w grupie III, jednak czestos¢ VAP w
trzech grupach nie rdznita si¢ statystycznie. Podobnie najnizsza warto$¢ gestosci
zapadalnosci na VAP stwierdzono w grupie III i réznita si¢ ona istotnie statystycznie
zardéwno w poréwnaniu do grupy II (p=0.01) jak i grupy I (p=0.02). Sredni czas leczenia
pacjentow z VAP w catym okresie obserwacji wynosit 34,72 dni i byt najdluzszy w grupie
I (38,94 dni), gdy do dekolonizacji jamy ustnej 1 gardta stosowano nizsze st¢zenia CHX.
W grupie II (31,92 dni) i grupie III (32,5 dni) byt podobny. Przeciwnie catkowity czas
leczenia szpitalnego u pacjentow z VAP byt najdtuzszy w grupie II1. Niemniej jednak w
przeprowadzonych analizach czas leczenia w OIT i catkowity czas hospitalizacji chorych
z VAP w poszczegdlnych grupach nie roznit si¢ statystycznie. W calym okresie
obserwacji 50/141 (35,46%) chorych z rozpoznanym VAP zmarto w OIT, podczas gdy
19/141 (13,47%) zmarto po wypisaniu do dalszego leczenia w innych oddziatach USK.
W  przeprowadzonych analizach nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy w
$miertelnosci zarbwno w OIT jak 1 szpitalnej u chorych z VAP leczonych w
poszczeg6lnych latach. Jednak uwage zwraca znacznie wyzszy odsetek zgondw chorych
z VAP po wypisie z OIT w grupie III niz w grupie I 1 II. Szczegdétowa analize
porownawczg czgstosci 1 gestosci zapadalnosci na tzw. ,,odrespiratorowe zapalenie ptuc”

oraz czasu leczenia i $miertelnosci u pacjentow z VAP przedstawiono w tabeli nr 2.

33|Strona



Tabela nr 2. Porownanie czestosci VAP, gestosci zapadalnosci na VAP oraz czasu
leczenia i smiertelnosci u chorych z VAP przy stosowaniu roznych metod
dekolonizacji jamy ustnej i gardia. Dane przedstawiono jako: wartosci

liczbowe n, odsetek %, wartosci srednie (£SD - odchylenie standardowe),

mediane, (IQR - rozstep kwartylowy).

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 ]
Rok 2017 2018 2019
Liczba
hospitalizowanych, n >81 >78 373
Liczba osobodni, n 6306 5829 6889
Liczba wentylacjodni, n 5012 4660 5530
VAP, n 52 50 39
Wskaznik wykorzystania
wentylacji mechanicznej, 79,48 79,96 80,3
(%)
p=0,86
Czgstos¢ VAP, (%) 8,95 8,65 6,81 *p=0,18
**p=0,24
Gestos¢ zapadalno$ci na p=ns
VAP, /1000 dni | 10,36 + 3,12 10,79 + 3,7 7,04+ 1,9 *p=0,02
wentylacji *4p=0,01
Wskaznik czestosci VAP,
1n/1000 osobodni 8,25 8,58 3,66
Czas leczenia chorych z p=0,63
: . 38,94 31,92 32,5 ’
VAP w OIT (liczba dni), ’ o : *p=0,36
érednia : mediana (IQR) 31(21-49,5) | 28,5(18-39) 28 (12-47) F*pons
Catkowity czas leczenia ns
szpitalnego chorych z 57,51 61,42 79,16 *p=ns
VAP (liczba dni), | 45,5 (26-89,5) | 43,5 (25—-85) | 66 (31 -108) **p=ns
srednia ; mediana (IQR) P
Smiertelnos¢ u chorych z 18 (34.62) 18 (36) 14 (35.9) gnggg
VAP w OIT n (%) ’ ’ e D
p=0,99
o\ L p=0,98
Smiertelnos¢ szpitalna u oo
chorych z VAP n (%) 23 (44,23) 22 (44) 24 (61,53) **5:8,83

Legenda: VAP -odrespiratorowe zapalenie ptuc; OIT — oddzial intensywne;j terapii; p obliczono dla
poréwnania grupy 1 z grupg 2, *p obliczono dla poréwnania grupy 1 z grupa 3, **p obliczono dla

poréwnania grupy 2 z grupg 3, ns — statistically non-significant (p>0,05).
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Rycina nr 1. Zestawienie gestosci zapadalnosci na VAP w kolejnych miesigcach 2017,

2018 i 2019 roku. Dane przedstawiono jako liczbe n/1000 dni wentylacji

mechanicznej.
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3. ASPEKTY FARMAKOEKONOMICZNE ORAZ WPLYW
WYSTEPOWANIA VAP NA WYNIK LECZENIA W OIT
NIEZALEZNIE oD STOSOWANYCH METOD
DEKOLONIZACJI JAMY USTNEJ I GARDLA

W trzyletnim okresie obserwacji pacjenci bez zakazenia szpitalnego leczeni byli
w OIT S$rednio przez 7,7 dni, podczas gdy z rozpoznanym VAP istotnie statystycznie
dtuzej — $rednio przez 34,72 dni (p=0,00). W tym samym okresie $miertelnos¢ w OIT w
grupie chorych z VAP wynosita 35,46% podczas gdy w grupie pacjentow bez zakazen
szpitalnych 31,31% (p =0,31). Szacunkowy koszt osobodnia w OIT w Uniwersyteckim
Szpitalu Klinicznym w roku 2018 wynosit 3149zt [22,103]. Wydluzenie czasu
hospitalizacji §rednio o 27,02 dni spowodowane wystgpieniem VAP przektadalo si¢ na
wzrost kosztu leczenia o 85 086 zlotych na 1 pacjenta. Stosujagc podobna metode

kalkulacji kosztow, 141 przypadkow VAP w obserwowanym 3 letnim okresie
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spowodowato wzrost kosztow leczenia w OIT o 11 997 126 zlotych i $redni wzrost
kosztéw leczenia o 3 999 042 zt rocznie. RoOwniez catkowity czas leczenia szpitalnego
pacjentow z rozpoznanym VAP byt istotnie statystycznie dluzszy (p=0,00). Natomiast w
przeprowadzonych analizach nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w $miertelnosci

szpitalnej pomigdzy grupa pacjentoéw z VAP a grupa chorych bez zakazen szpitalnych.

Tabela nr 3. Porownanie czasu leczenia i Smiertelnosci u chorych z VAP i pacjentow bez
zakazenia szpitalnego w trzyletnim okresie obserwacji. Dane przedstawiono

Jjako: wartosci liczbowe n, odsetek %, wartosci srednie; mediane, (IQR-

rozstep kwartylowy).
Pacjenci Pacjenci bez
z rozpoznanym VAP | zakazen szpitalnych p
Liczba chorych, n 141 1466

Czas leczenia w OIT n, 34,72 7,7 0.00

srednia / mediana, (IQR) 30 (17-45) 4 (2-10) ’
ptnego . ednia, 64.68 28,53 000

mediana, (IQR) 48 (25-92) 17 (9-35)

Smiertelnosé w OIT, n (%) 50 (35,46) 459 (31,31) 0,31
Smiertelno$¢ szpitalna, n (%) 69 (48,94) 618 (42,16) 0,1

Legenda: VAP -odrespiratorowe zapalenie ptuc; OIT — oddziat intensywne;j terapii; p obliczono dla
poréwnania grupy pacjentéw z rozpoznanym VAP z grupa pacjentow bez zakazen szpitalnych.

4. PATOGENY IZOLOWANE Z DRZEWA OSKRZELOWEGO U
CHORYCH Z VAP PRZY STOSOWANIU TRZECH METOD
DEKOLONIZACJI JAMY USTNEJ I GARDLA

W 3-letnim okresie obserwacji u 141 pacjentéw z rozpoznanym VAP z drzewa
oskrzelowego wyizolowano 204 patogeny. SzczegdOtowa analiz¢ porownawcza
drobnoustrojéw wyhodowanych w posiewach wydzieliny z drzewa oskrzelowego w

trzech grupach przedstawiono w tabeli nr 4. Najcze$ciej izolowanym drobnoustrojem we
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wszystkich grupach byt A. baumannii 80/204 (39,2%), w dalszej kolejnosci
K. pneumoniae 32/204 (15,68%) i P. aeruginosa 24/204 (11,76%). Odsetek ,,patogenow
alarmowych” w latach 2017, 2018 1 2019 wynosit odpowiednio 54,28% (38/70), 67,56%
(50/74) i 80% (48/60).

Najwyzszy odsetek zakazen A.baumannii XDR/MDR 1 K. pneumoniae ESBL(+)
oraz Candidia spp stwierdzono w grupie 11, gdy do dekolonizacji jamy ustno-gardtowe;j
uzywano oktenidyny. W tej samej grupie stwierdzono jednoczesnie najnizszy odsetek
VAP wywotanych P aeruginosa i MRSA. Najnizszy odsetek zakazen A. baumannii
XDR/MDR, K. pneumoniae ESBL(+) oraz Candidia spp. stwierdzono w grupie I
(dekolonizacja jamy ustnej i gardta CHX w stezeniu 0,2%). W tej samej grupie
stwierdzono jednoczes$nie najwyzszy odsetek zakazeh P aeruginosa oraz MRSA.
Wykazano istotng statystycznie roéznice¢ pomiedzy grupa I a grupa II w liczbie VAP
wywolanych przez A. baumannii XDR/MDR (46,15% vs 66%, p=0,04). Pozostate
porownawcze analizy statystyczne czestosci VAP wywolanych wybranymi patogenami
nie wykazaty znamiennego wplywu réznych metod dekolonizacji na zwigkszenie lub

zmniejszenie liczby zakazen wywolanych poszczegdlnymi patogenami.

Tabela nr 4. Zestawienie patogenow izolowanych z drzewa oskrzelowego u chorych z
VAP w trzech okresach obserwacji. Dane przedstawiono jako: wartosci

liczbowe n, odsetek %.

Grupa I Grupa Il Grupa III p
Rok 2017 2018 2019

Liczba VAP, n 52 50 39

Patogeny, n 70 74 60
Patogen p=0.11
geny 38/70 (54,28) 50/74 (67,56) 48/60 (80) *p=0,002
alarmowe, n (%) w5p=0.11
Acinetobacter p=0,04
baumannii 24 (46,15) 33(66) 23 (58,97) *p=0,23
XDR/MDR, n (%) **p=0,49
Klebsiella 9(17,3) 12 (24) 11(28,2) p=0,40
pneumoniae, w tym 4 (7,69) w tym 10 (20) wtym 7 (17,94) *p=0,21
n (%) ESBL(+) ESBL(+) ESBL(+) **p=(),65

MSSA, n (%) 4(7,69) 7(14) 0
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p=0,45
MRSA, n (%) 9(17,3) 6(12) 5(12,82) *p=0,56
#%p=0,91
2(4) 1(2,56)
E”te”’b"“ernsf({/’s 2(3.8) wtym 1 (2) wtym 1 (2,56)
° ESBL(+) ESBL(+)
7(17,94) p=0,22
Pseudomonas 11 (21,15) 6(12) wtym7(17,94) | *p=0,71
aeruginosa, n (%) MDR #4p=0.43
Candida spp.,
0 5(10 1(2,56
0 (%) (10) (2,56)
3(5,76) 3(7,69)
Enterococcus spp. |\ i1 (1,92) 1) w tym 1(2,56)
n (%) VRE VRE
. 5 (12,82)
Serratia ’
marcescens, n (%) 2(38) 1@ W tynl\;[gl(z 59)
Stenotrofomonas
maltophilia, n (%) 3(,76) 0 0
Proteus mirabilis 1
AMPC /penneri, 2(3,8) 1(2) w tym 1 (2,56)
n (%) ESBL(+)
Escherichia coli,
1(1,92 0 3(7,69
0 (%) (1,92) (7,69)

Legenda: p obliczono dla poréwnania grupy 1 z grupa 2, *p obliczono dla poréwnania grupy 1 z grupa 3,
**p obliczono dla poréwnania grupy 2 z grupa 3.

5. PATOGENY ODPOWIADAJACE ZA KOLONIZACJE GARDLA
U CHORYCH Z VAP PRZY STOSOWANIU TRZECH METOD
DEKOLONIZACJI JAMY USTNEJ I GARDLA.

W 3-letnim okresie obserwacji u 141 pacjentéw z rozpoznanym VAP w
wymazach z gardla wyizolowano 313 patogeny. Ogo6lng 1 szczegdtowag analize
porownawcza drobnoustrojow wyhodowanych w posiewach wymazu z gardta w trzech
grupach przedstawiono w tabelach nr 5 i nr 6. W roku 2017 (grupa I) wsrdd szczepow
kolonizujacych gardto u chorych z VAP dominowaty w tym samym stopniu Gram-
ujemne paleczki niefermentujgce co Gram-dodatnie ziarniniaki i1 stanowily tacznie
64,34% (74/115) wszystkich wyizolowanych patogenow. W grupie |1, gdzie stosowano

OCT do dekolonizacji jamy ustno-gardtowej i w grupie III, gdzie stosowano wyzsze
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stezenia CHX w kolonizacji gardta najwigkszy i wiekszy niz w grupie I udziat mialy
Gram-ujemne paleczki niefermentujace (odpowiednio 39,82% i 38,82%). Najczesciej
izolowanym drobnoustrojem we wszystkich grupach byt A. baumannii 88/313 (28,11%),
w dalszej kolejnosci Enterococcus spp. 40/313 (12,78%) i K. pneumoniae 39/313
(12,5%). Odsetek ,,patogendow alarmowych” izolowanych z gardta u chorych z VAP w
latach 2017, 2018 i 2019 wynosit odpowiednio 42,6% (49/115), 49,56% (56/113) 1 56,5%
(48/85).

Tabela nr 5. Zestawienie patogenow odpowiadajgcych za kolonizacje gardta u chorych
z VAP w trzech okresach obserwacji. Dane przedstawiono jako: wartosci

liczbowe n, odsetek %.

Grupa l Grupa Il | Grupalll p
Rok 2017 2018 2019
Patogeny, n 115 113 85
Gram-ujemne pateczki p=0.25
Jemne p 32(27,82) | 24(21.23) | 20(23,52) | *p=049
Enterobacteriaceae, n % e
p=0,70
Gram-ujemne paleczki p=0.23
. : o, | 37(32,17) | 45(39,82) | 33(38,82) *p=0,33
niefermentujace, n % _

**p=089
. . p=0,96

Gram-ujemne pateczki
13 (11,3) 13 (11,5) 8(9,41) *p=0,67

o

ESBL(+), n % *%p=(),64
p=0,28
Gram-dodatnie ziarniniaki, n % | 37 (32,17) | 29 (25,66) | 21 (24,70) *p=0,25
##p=0,88
p=0,18
Candida spp.,n % | 9 (7,82) 15 (13,27) | 13(15,29) *p=0,1
##p=0,69

Legenda: p obliczono dla poréwnania grupy 1 z grupa 2, *p obliczono dla porownania grupy 1 z grupa 3,
**p obliczono dla poréwnania grupy 2 z grupa 3.

Najwyzszy odsetek kolonizacji gardta 4.baumannii XDR/MDR i K. pneumoniae
ESBL(+) stwierdzono w grupie II gdy do dekolonizacji jamy ustnej uzywano oktenidyny.
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W tej samej grupie stwierdzono jednoczesnie najnizszy odsetek P. aeruginosa, MRSA i
Enterococcus spp. wsrod szczepdw kolonizujacych gardto u chorych z VAP. Najnizszy
odsetek kolonizacji gardta A. baumannii XDR/MDR 1 Candidia spp. stwierdzono w
grupie I (dekolonizacja jamy ustnej i nosowej CHX w stezeniu 0,2%). W tej samej grupie
stwierdzono jednocze$nie najwyzszy odsetek MRSA 1 Enterococcus spp. w kolonizacji
jamy ustno-gardlowej. Natomiast najnizszy odsetek K. pneumoniae ESBL(+) wérod
szczepOw kolonizujacych gardto u chorych z VAP stwierdzono w grupie III, gdzie do
dekolonizacji jamy ustno-gardlowej uzywano wyzszych stgzen CHX (2% 1 0,5%).
Jednoczesnie w tej grupie stwierdzono najwyzszy odsetek kolonizacji gardla
P aeruginosa i Candida spp. Wykazano istotng statystycznie réznice¢ pomigdzy grupa I a
grupa II w czestosci kolonizacji gardta szczepami A. baumannii XDR/MDR (22,6% vs
31,9%, p=0,023). Pozostale poréwnawcze analizy statystyczne czesto$ci patogendow
odpowiadajacych za kolonizacj¢ gardta u chorych z VAP nie wykazaly znamiennego
wplywu réznych metod dekolonizacji na zwigkszenie lub zmniejszenie odsetka

kolonizacji jamy nosowo-gardlowej poszczegdlnymi patogenami.

Tabela nr 6. Szczegolowe zestawienie patogenow odpowiadajgcych za kolonizacje
gardta u chorych z VAP w trzech okresach obserwacji. Dane przedstawiono

Jjako: wartosci liczbowe n, odsetek %.

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 p
Rok 2017 2018 2019
Liczba VAP, n 52 50 39
Patogeny, n 115 113 85
Patogen p=0,29
geny 49 (42,6) 56 (49,55) 48 (56,47) *p=0,03
alarmowe n (%) K4n=033
Acinetobacter p=0,02
baumannii 26 (22,6) 36 (31,9) 26 (30,6) *p=0,11
XDR/MDR, n (%) *%p=0,59
Kiebsiella | 18 (FEB? . 13 (11.,5) 8 (9.4) p=0,34
pneumoniae, yr9n (7.8) w tym ESBL(+) | wtym ESBL(+) | *p=0,14
0 50 )s * k=
n (%) MDR 1 (0.9) 11(9,7) 5 (5,9) p=0,54
Klebsiella
oxytoga, n (%) 1 (0,9) 1(0.9) 1(1,2)
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MSSA, n (%) 2 (1,7) 4 (3,5) 0
p=0,59
MRSA, n (%) 7 (6,1) 54.,4) 5(5,9) *p=0,93
**p=0,68
Enterobact 2 (1,8) 2(2,3)
nterobac el”nsﬁﬁ)-; 1(0,9) w tym ESBL(+) | w tym ESBL(+)
2 (1,8) 2(2,3)
Pseudomonas 7 (8,2) p=0,65
aeruginosa, 9(7,8) 7 (6,2) w tym MDR *p=0,94
n (%) 5(5,9) *4p=0,61
, p=0,13
Candida spp., 9(7.8) 15 (13.3) 13 (15.3) #p=0.79
n (%) *¥p=(,74
Enterococcus spp 17(14.8) 1167 lzw(‘i;/‘r’r? : p=0.23
" =
now | VERIRE L ERYRE L vRETA2), |
’ ’ GRE 1 (1,2) ’
Serratia 4 (4,7)
marcescens, 2(1,7) 1(0.9) w tym MDR
n (%) 2(2,3)
Stenotrofomonas
maltophilia, 2 (1,7) 1 (0.9) 0
n (%)
Proteus mirabilis 2(2,3)
AMPC /penneri, 2 (1,7) 2(1,8) w tym ESBL(+)
n (%) 1(1,2)
L 7(6,1)
Escherichia cgll, w tym ESBL(H) 4(3.5) 1(1.2)
n (%) 4 (3,5)
Streptococcus
oy | 662 5 (4.4) 36.5)
Staphylococcus
koagulazo- 54,3) 4(3,5) 1(1,2)
ujemny, n (%)
M it
organeoa, 1(0.9) 0 0
n (%)
Citrobacter 0 1(0.9) 0

freundii, n (%)

Legenda : p obliczono dla porownania grupy 1 z grupa 2, *p obliczono dla porownania grupy 1 z grupa
3, **p obliczono dla poréwnania grupy 2 z grupa 3.
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OMOWIENIE

Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze RTIs (ang. respiratory tract infections) i VAP
stanowig najczestszg posta¢ kliniczng szpitalnych zakazen rejestrowanych w oddziatach
intensywnej terapii [14,103,104,105]. Przy warto$ciach wskaznika wykorzystania
wentylacji mechanicznej powyzej 60% czestos¢ VAP wzrasta [19]. Pierwszym
parametrem analizowanym w moim badaniu byta ocena cz¢stosci 1 gestosci zapadalnosci
na VAP w catlym okresie obserwacji (gdy stosowano rézne metody dekolonizacji jamy
ustnej i gardta w prewencji VAP). Czestos¢ VAP w calym trzyletnim okresie badania
wynosita 8,14% (141/1732), a gesto$¢ zapadalnosci na VAP 9,27 na 1000 dni wentylacji,
podczas gdy wskaznik wykorzystania wentylacji mechanicznej w kolejnych latach
obserwacji pozostawatl wysoki 1 utrzymywat si¢ na podobnym poziomie od 79,48% do
80,3%. Wykazatam, ze warto$¢ ta w naszym osrodku akademickim nie byta wysoka i
korelowala z $rednig warto$cig gestosci zapadalnosci na VAP wykazang w raporcie
ECDC z roku 2017 (9,5 na 1000 dni wentylacji mechanicznej) [13]. Jednakze byta
znaczaco mniejsza od gestosci zapadalnosci na odrespiratorowe zapalenie ptuc
podawanej dla Polski w raporcie EDCD z roku 2016 (17,8/1000 dni wentylacji) [19].
Wedtug polskich badan przeprowadzonych w szpitalach o nizszym stopniu
referencyjnosci obejmujacych rézne okresy czasowe na przestrzeni lat 2005 - 2014
czestos¢ wystepowania VAP w naszym kraju szacowana byta na poziomie od 10,5 do
16,7 na 1000 dni wentylacji mechanicznej [21,106]. Z kolei w retrospektywnej analizie
danych zebranych w programie monitorowania zakazen szpitalnych opartym na
rekomendacjach ECDC HAI-Net prowadzonym w 7 szpitalach w potudniowej Polsce w
latach 2013 — 2015 czestos¢ VAP na 1000 dni wentylacji mechanicznej wynosita 12,3 i
byla wyzsza niz w moim badaniu [107]. W badanym trzyletnim okresie obserwacji
czesto$¢ wystepowania VAP byta o 3,36/1000 dni wentylacji mniejsza niz stwierdzona
w naszym osrodku klinicznym w latach 2015 -2017, a takze mniejsza o 4,83/1000 niz w
krajach rozwijajacych sig, ale az o 8,37/1000 dni wentylacji wigksza niz w raporcie
amerykanskim CDC/NHSH z 2012 roku [14,15,22]. Tak znaczaca r6znica miedzy moimi
wynikami, danymi z Europy i krajow rozwijajacych si¢ a danymi z USA moze wynikac¢
z r6znic dotyczacych zasad rozpoznawania i diagnostyki VAP oraz zastosowania nieco

innych poje¢¢ epidemiologicznych. Niemniej istotnymi elementami wynikajacymi z
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wyzszych naktadow finansowych na ochron¢ zdrowia w USA moga by¢ takze ilo$¢
personelu w OIT 1 dostgpno$¢ srodkéw prewencyjnych przyczyniajace si¢ do

skuteczniejszej realizacji dzialan prewencyjnych.

Kompleksowa toaleta jamy ustnej jest nicodzownym elementem pielegnacji chorego w
oddziale intensywnej terapii majacym niewatpliwy wptyw na redukcj¢ czestosci VAP u
pacjentow wentylowanych mechanicznie [58,59,60,61]. Ma na celu nie tylko poprawe
komfortu pacjenta i zapobieganie chorobom przyzebia, ale takze zmniejszenie ryzyka
zakazen szpitalnych. Stanowi takze sktadowg pakietow prewencyjnych VAP (,,VAP
bundles”). W dostepnym piSmiennictwie przewazaja prace oceniajagce wplyw
kompleksowej higieny jamy ustnej zgodnie z odpowiednim protokotem na czestos¢ VAP.
Publikacje, ktére weryfikujg skuteczno$¢ pojedynczych dziatan, dotycza glownie

szczotkowania z¢gbow oraz stosowania roztworow chlorheksydyny (CHX) [54].

Kolejnym problemem analizowanym w pracy byta ocena wptywu dekolonizacji
jamy ustnej 1 gardla z uzyciem réznych st¢zen chlorheksydyny na wystepowanie VAP.
Wyniki badania bgdacego przedmiotem niniejszej dysertacji wskazuja na wigksza
skuteczno$¢ wyzszych stezen chlorheksydyny w prewencji odrespiratorowego zapalenia
ptuc. Gestos¢ zapadalno$ci na VAP byta najnizsza w grupie 11, gdzie do dekolonizacji
jamy ustnej uzywano wyzszych stezen CHX (2% / 0,5%) 1 réznita si¢ ona istotnie
statystycznie zarowno w poréwnaniu do grupy II, gdzie do dekolonizacji stosowano
OCT, jak i1 grupy I, w ktorej stosowano 0,2% roztwor chlorheksydyny (7,04 vs 10,79,
p=0,01; 7,04 vs 10,36, p=0,02). Najnizsza bezwzgledna liczbe i czgstos¢ VAP rowniez
stwierdzono w grupie III (39, 6,81%), jednak czestos¢ VAP w trzech grupach nie roznita
si¢ statystycznie.

Skuteczno$¢ miejscowo podawanej chlorheksydyny do jamy ustnej w prewencji VAP
byta poddana wielu randomizowanym, kontrolowanym badaniom i kilkunastu meta-
analizom. Jednakze wyniki tych badan nie sg jednoznaczne, a trudnos$ci interpretacyjne
jakie napotykaja autorzy przegladow systematycznych 1 meta-analiz wynikaja z duzej
heterogenicznosci dostgpnych badan [96,82]. W analizowanych pracach CHX stosowana
byta w zakresie stezen od 0,12% do 2% w postaci roztworu lub Zelu, w objgtosci od 2ml
do 20ml aplikowanej jako sprej, ptukanka lub przy pomocy piankowych tamponow.
Toalete jamy ustnej z uzyciem CHX przeprowadzano od 1 do 4 razy dziennie.
Interwencje w grupie kontrolnej stanowita standardowa procedura danego oddziatu,

uzycie innego $srodka antyseptycznego lub placebo [82]. Populacja pacjentow badanych
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rowniez byla niejednorodna. Poszczegdlne badania prowadzone byly w oddziatach
intensywnej terapii o zrdéznicowanym profilu — chirurgicznym, internistycznym,
mieszanym, a kryteria rozpoznania VAP byly nicjednolite. Meta-analizy przeprowadzone
do roku 2013 wskazuja na wysoka skutecznos¢ CHX w redukcji VAP, wynoszacg od 10
do 30% [108,109,110]. W meta-analizie Hoshijima i wsp. z 2013 roku, obejmujacej 9
randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych, wykazano skuteczno$¢
dekolonizacji jamy ustnej 1 gardta chlorheksydyna w redukcji czestosci VAP zar6wno u
pacjentow kardiochirurgicznych, jak i niechirurgicznych, bez wptywu na $miertelnos¢
(RR: 0,59; 95%Cl: 0,47-0,73; p<0,001) [111]. Z drugiej strony Klompas i wsp. w meta-
analizie z 2014 roku, w ktorej zebrano wyniki 16 randomizowanych badan klinicznych,
ocenili, ze po zawgzeniu meta-analizy do randomizowanych, podwojnie zaslepionych
badan rutynowa dekolonizacja jamy ustnej CHX moze zapobiegaé infekcjom dolnych
drog oddechowych u pacjentéw chirurgicznych, lecz moze mie¢ ograniczong skuteczno$é
w przypadku pozostatych grup chorych (RR: 0,56; 95% CI: 0,41-0,77 vs RR: 0,88; 95%
Cl: 0,66-1,16) [73]. Takze w kilku innych pracach po dokonaniu podziatu pacjentow na
podgrupy, tylko w przypadku pacjentow kardiochirurgicznych stwierdzono istotng
statystycznie redukcje czestosci VAP po zastosowaniu CHX [82,112,113,114].
Opublikowana w roku 2022 meta-analiza Dai i wsp. obejmujaca 13 randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych z lat 2005 — 2019 potwierdzila istotng statystycznie
skuteczno$¢ dekolonizacji jamy ustnej i gardta chlorheksydyna w redukcji czgstosci VAP
(RR: 0,61; 95% CI: 0,46-0,82; p=0.04) [115]. Wszystkie poddane tej meta-analizie
badania kliniczne prowadzone byly w oddziatach intensywnej terapii o zréznicowanym
profilu (bez udzialu pacjentow kardiochirurgicznych), w grupie interwencyjnej podczas
toalety jamy ustnej stosowano CHX, natomiast w grupie kontrolnej placebo lub roztwor
soli fizjologicznej.

Pomiedzy autorami publikacji nie ma rowniez zgodnosci w kwestii optymalnego,
skutecznego stezenia CHX. Wedtug Hoshijima i wsp. z uwagi na fakt, ze w wigkszoS$ci
zebranych badan uzywano roztworéw CHX o stosunkowo niskim stezeniu (0,12-0,2%)
zastosowanie wyzszych stgzen nie przyniesie wigkszych korzysci [111]. Do podobnych
wnioskow doszli Dai i wsp. — zaréwno nizsze (0,02%, 0,12%, 0,2%) jak i wyzsze (2%)
stezenia chlorheksydyny maja znamienny statystycznie wplyw na zmniejszenie
zapadalno$ci na odrespiratorowe zapalenie ptuc (RR: 0,70; 95% CI: 0,51-0,96; p=0.03;
RR: 0,41; 95% CI: 0,27-0,62) [115]. Biorac pod uwagg bezpieczenstwo zastosowania
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klinicznego autorzy zalecili stosowanie roztworow CHX o nizszym ste¢zeniu [115]. Z
drugiej strony wigkszo$¢ zar6wno randomizowanych badan, jak i meta-analiz dowodzi
wigkszej skuteczno$ci wyzszych — 2% stezen CHX [74,75,76,112,113,114]. Jednak przy
uzyciu 2% roztworow CHX odnotowywano wigksza ilo$¢ dzialan niepozadanych takich
jak podraznienie, uszkodzenie i owrzodzenie $luzowki jamy ustnej oraz brunatne
przebarwienia z¢gbow. W randomizowanym migdzynarodowym projekcie badawczym
R-GNOSIS  dotyczacym  strategii  zapobiegania  opornosci ~ Gram-ujemnych
mikroorganizmow, w tym sposobow dekolonizacji jamy ustnej potwierdzono duzy
odsetek (9,8%) zdarzen niepozadanych w przypadku 2% roztworu CHX stosowanego 4
razy dziennie. Zmiany blony Sluzowej jamy ustnej pojawily si¢ $rednio w 8 dniu
interwencji 1 ustgpity u wszystkich pacjentdw po zaprzestaniu stosowania 2% roztworu.
W badaniu zalecono stosowanie roztworu 1%, ktory okazat sie by¢ bezpieczny [116]. W
kontrolowanym badaniu z randomizacjg oceniajacym wptyw dwoch roznych stezen CHX
- 0,2% 1 2% na kolonizacje jamy ustnej i gardta oraz czgstos¢ VAP Zand i wsp. wykazali
istotne statystycznie zmniejszenie czgstosci VAP (22,8% vs 5,3%, p=0,007) 1 kolonizacji
gardta patogennymi drobnoustrojami (p=0,007) w grupie chorych poddanych pielegnacji
jamy ustnej z uzyciem 2% roztworu chlorheksydyny. Nie stwierdzono jednak istotnej
roéznicy miedzy grupami pod wzgledem dziatan niepozadanych (p=0,361) [76]. Badanie
przeprowadzono na 114 wentylowanych mechanicznie pacjentach oddziatow
intensywnej terapii o roznych profilach (gtownie urazowych, chirurgicznych i
neurochirurgicznych) dwoch szpitali uniwersyteckich w Iranie. Toalete jamy ustnej
stosowano 2 razy dziennie, a rozpoznanie VAP stawiano na podstawie objawow
klinicznych 1 skali CIPS. Wykonywano réwniez posiew aspiratu tchawiczo-
oskrzelowego metoda potilosciowa. Podobne wyniki uzyskali Tantipong i wsp. w swojej
pracy. Ogotem 207 badanych pacjentow wentylowanych mechanicznie przydzielono
losowo albo do grupy interwencyjnej, gdzie toalete jamy ustnej przeprowadzano 4 razy
dziennie z uzyciem 2 % roztworu CHX albo do grupy kontrolnej, w ktorej stosowano ten
sam protokot higieny jamy ustne;j, ale z uzyciem soli fizjologicznej. Gestos¢ zapadalnos$ci
na VAP w grupie z chlorheksydyna wynosita 7 na 1000 dni wentylacji mechanicznej, a
w grupie placebo 21 na 1000 dni wentylacji (p=0,04). Podraznienie blony §luzowej jamy
ustnej zaobserwowano u 10 (9,8%) badanych w grupie interwencyjnej i tylko u 1 (0,9%)
pacjenta w grupie kontrolnej (p=0,001) [75].
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Trzecim parametrem analizowanym w pracy bylo wystgpowanie objawow
niepozadanych po zastosowaniu CHX i OCT. W trakcie mojego badania personel
pielegniarski nie zarejestrowatl objawOw niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
roztworow CHX w postaci zaczerwienienia, zmian nadzerkowych czerwieni warg lub
btony §luzowej dzigset i jamy ustnej. RoOwniez nie zgloszono czgstszego wystepowania
przebarwien szkliwa zgbow. W $wietle wynikow badania R-GNOSIS moze by¢ to
zwigzane z krotszym, tylko dwudniowym okresem stosowania 2% roztworu CHX [116].
W kolejnych dniach stosowano 0,5% roztwér. Nadmieni¢ nalezy, ze w badaniach, gdzie
wykazano wyzszy odsetek dzialan niepozadanych stosowano dekolonizacje jamy ustnej
chlorheksydyna 4 razy dziennie, czyli cz¢$ciej niz w niniejszym badaniu (trzy razy
dziennie). Ponadto w pracy Tantipong 1 wsp. zauwazono zwigzek pomiedzy
wystgpieniem podraznien a intensywnym mechanicznym oczyszczaniem jamy ustnej
podczas toalety z uzyciem CHX. Po poinstruowaniu personelu o koniecznosci
delikatniejszego postgpowania podczas pielggnacji jamy ustnej ilo$¢ zgtaszanych dziatan

niepozadanych zmniejszyta si¢ [75].

Czwartym parametrem mojej analizy byl wplyw dekolonizacji jamy ustno-
gardtowej roztworem oktenidyny na czestos¢ 1 gesto$¢ zapadalnosci na VAP. Wyniki
mojego badania wskazujg na podobng skutecznos¢ oktenidyny do szeroko stosowanego
0,2% roztworu CHX w redukcji VAP, gdyz wspolczynnik gestosci VAP przy
dekolonizacji jamy ustnej i gardia roztworem oktenidyny nie réznit si¢ znaczaco od
gestosci zapadalnosci na VAP, gdy do dekolonizacji jamy ustnej i gardta stosowano
roztwor 0,2% chlorheksydyny (10,79/1000dn1 wentylacji vs 10,36/1000 dni wentylacji,
p=ns). W dostgpnej literaturze nie znaleziono badan oceniajacych wptyw dekolonizacji

jamy ustnej 1 gardla oktenidyna na czgsto$¢ wystgpowania VAP.

Piatym zagadnieniem bedacym celem niniejszej dysertacji jest analiza
mikrobiologiczna flory odpowiedzialnej za kolonizacj¢ gardla 1 izolowanej z drzewa
oskrzelowego u chorych z VAP przy stosowaniu trzech roznych metod dekolonizacji
jamy ustnej. W 3-letnim okresie obserwacji u pacjentéw z rozpoznanym VAP z drzewa
oskrzelowego najczgsciej izolowany byt A. baumannii MDR/XDR 39,2%, w dalszej
kolejnosci K. pneumoniae 15,68% i P. aeruginosa 11,76%. Wynik nie odbiega znaczaco
od danych ogolnopolskich przedstawionych w raporcie ECDC z 2016 roku, w ktorym
najczestszymi patogenami zapalenia pluc w Polsce byty wlasnie szczepy: A. baumannii

35,7%, Klebsiellaspp. 30,2%, P.aeruginosa 15,9% oraz wynikow badania
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przeprowadzonego w moim osrodku w latach 2015-2017 (A. baumannii  53%,
Klebsiella spp. 19%, P.aeruginosa 13%) [19,22]. Odmienne wyniki zostalty
zaprezentowane w raporciec NPOA z programu czynnego monitorowania zakazen w
oddziatach anestezjologii i intensywnej terapii w 2018 roku w Polsce. Program czynnego
monitorowania zostat stworzony w oparciu o metodyke i1 kryteria opracowane przez
ECDC. Dane uzyskano z 11 o$rodkéw o roznej referencyjnosci z pétnocnej czesci kraju.
Najczestszymi czynnikami etiologicznymi odpowiedzialnymi za zapalenie ptuc w OIT
byty P. aeruginosa 25,5%, K. pneumoniae 22,8% i A. baumannii 13,0% [117]. Autorzy
rejestru jako mozliwe przyczyny roznic w mikrobiologicznej etiologii VAP podaja
geograficzne rozmieszczenie oddziatdéw intensywnej terapii (potnoc vs potudnie) oraz
fakt, ze pateczki z rodzaju Acinetobacter spp. czesciej wywoluja zakazenia w oddziatach
o starej infrastrukturze. Natomiast w Europie w 2017 roku zgodnie z kolejnym rejestrem
ECDC wsrod czynnikéw etiologicznych szpitalnych zapalen phluc rejestrowanych w
oddziatach intensywnej terapii dominowaly szczepy P. aeruginosa 19,9%, S. aureus
18,5%, Klebsiella spp.15,2% [13]. Powyzsze raporty ECDC zwracajg rowniez uwage na
wysoki 1 sukcesywnie rosnacy odsetek udzialu szczepdéw wielolekoopornych w etiologii
VAP 1 HAIs w Europie poludniowej 1 poludniowowschodniej, w tym takze Polsce.
Nalezy nadmienié, ze w tych rejonach A. baumannii jest obecnie jednym z najczesciej
izolowanych szczepow bakteryjnych u pacjentow OIT, ktéry z powodu swojej
wielolekoopornosci jest przyczyna ogromnych problemoéw terapeutycznych [118]. W
niniejszym badaniu zaréwno odsetek ,,patogenéw alarmowych” izolowanych z drzewa
oskrzelowego jak i w wymazach z gardta u pacjentéw z rozpoznanym VAP w kolejnych
latach badania wzrastal. W ostatnim roku obserwacji ,,patogeny alarmowe” byly
odpowiedzialne az za 80% przypadkéw VAP. A. baumannii MDR/XDR byt nie tylko
najczestszym czynnikiem etiologicznym VAP, ale réwniez najczgéciej izolowanym
drobnoustrojem w wymazach z gardta chorych na VAP we wszystkich badanych grupach
28,11%. W dalszej kolejnosci za kolonizacje gardla odpowiedzialne byty szczepy
Enterococcus spp. 12,78% i K. pneumoniae 12,5%. Istotng statystycznie rdznice
pomiedzy badanymi grupami wykazano tylko w przypadku cze¢stosci kolonizacji gardta i
liczby VAP wywotanych A. baumannii MDR/XDR, co moze by¢ zwigzane z stosunkowo
duza liczebnos$cig izolatow tego szczepu w porownaniu do pozostatych patogenow w
calym okresie badania. Przy zastosowaniu CHX 0,2% odsetek kolonizacji gardta i VAP
o etiologii A. baumannii MDR/XDR byt znamiennie statystycznie nizszy niz podczas
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stosowania OCT do dekolonizacji jamy ustnej. Jednoczes$nie u chorych z VAP, u ktorych
do toalety jamy ustnej stosowano 0,2% roztwor CHX odnotowano najnizszy odsetek
zakazen nie tylko A. baumannii MDR/XDR, ale tez K. pneumoniae ESBL(+). Odwrotng
zalezno$¢ zaobserwowano dla zakazen P.aeruginosa i MRSA - patogeny te byly
najczesciej odpowiedzialne za VAP w grupie I (CHX 0,2%), a najrzadziej w grupie |l
(OCT). Réwniez szczepy Enterococcus spp. byly izolowane z drzewa oskrzelowego
najrzadziej u pacjentow z VAP przy stosowaniu roztworu oktenidyny. W kolonizacji
gardta procentowy udziat bakterii Gram-ujemnych w catym okresie badania utrzymywat
si¢ na wysokim poziomie (od 60% do 62,35%) 1 wzrastat sukcesywnie w kolejnych latach
obserwacji. Odwrotng tendencj¢ zaobserwowano w przypadku bakterii Gram-dodatnich
— najnizszy odsetek kolonizacji tymi drobnoustrojami stwierdzono w ostatnim okresie
badania. Zastosowanie wyzszych stezen chlorheksydyny w dekolonizacji jamy ustnej i
gardta okazato si¢ skuteczniejsze w redukcji czestosci kolonizacji gardta bakteriami
Gram-dodatnimi, natomiast nie zwickszylo skutecznosci tego $rodka antyseptycznego
wobec patogendw Gram-Ujemnych zwlaszcza pateczek niefermentujacych. Wykazane
roéznice nie byly istotne statystycznie. Nieco odmienne wyniki zostaty zaprezentowane
we wspomnianej wczesniej pracy Zand 1 wsp., gdzie 2% CHX byla skuteczniejsza od
roztworu 0,2% zarowno w erydykacji bakterii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych
(p=0,007). Aczkolwiek tak jak w niniejszym badaniu byla ona mniej efektywna w
stosunku do A. baumannii [76]. W pracy Tantipong i wsp. kolonizacja gardta patogenami
Gram-ujemnymi réwniez ulegla zmniejszeniu po zastosowaniu toalety jamy ustnej z
uzyciem CHX 2%. Nie oceniano jednak jej wplywu na kolonizacj¢ bakteriami Gram-
dodatnimi, poniewaz gtownym czynnikiem etiologicznym VAP byly Gram-ujemne
drobnoustroje [75]. W badaniu bgdacym przedmiotem niniejszej dysertacji oktenidyna
okazata si¢ by¢ najskuteczniejsza w zmniejszeniu kolonizacji gardta przez szczepy
MRSA i P. aeruginosa oraz w redukcji czestosci VAP wywotlanych tymi patogenami.
Wynik koreluje z wnioskami badan klinicznych dowodzacych wysokiej efektywnosci
OCT w erydykacji MRSA oraz badan in vitro wskazujacych na wigksza w pordwnaniu

do CHX skuteczno$¢ oktenidyny przeciwko S. aureus i P. aeruginosa [65,85,86,87].

Kolejnym zagadnieniem poddanym analizie w moim badaniu byt wplyw
wystepowania VAP na $§miertelnos¢, czas leczenia w OIT 1 szpitalu oraz dodatkowy koszt
terapii wynikajacy z wydluzenia czasu hospitalizacji. Zapalenie pluc zwigzane z

obecnos$cig sztucznych drog oddechowych i1 wentylacja mechaniczng jest najczestszym
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zakazeniem szpitalnym rejestrowanym w oddziatach intensywnej terapii obarczonym
okoto 30% $miertelnoscia. Wystapienie VAP wydluza czas hospitalizacji $rednio o 10 -
21 dni i jest zwigzane ze wzrostem kosztow hospitalizacji [1,4,22]. W prezentowanym
badaniu w catym okresie obserwacji chorzy z rozpoznanym VAP leczeni byli w OIT
istotnie statystycznie dtuzej niz pacjenci bez rozpoznanego zakazenia szpitalnego (34,72
dni vs 7,7 dni, p=0,00). Catkowity czas leczenia szpitalnego tych pacjentow rowniez byt
istotnie statystycznie dtuzszy (p=0,00). Ponadto w tej grupie chorych koszty leczenia i
smiertelnos¢ bytly wyzsze. Rezultaty mojego badania w tym zakresie sg zgodne z
wynikami dwdch wcezesniejszych badan z mojego os$rodka. W obu badaniach
obejmujacych lata 2015 — 2017 oraz 2018 wykazano, ze czas leczenia w OIT chorych z
VAP byt dluzszy niz pacjentow bez zakazen szpitalnych (27 dni vs. 6 dni/ 27,4 dni vs 9,6
dni). Wykazano ponadto, ze dodatkowy koszt terapii spowodowany VAP wynosi 14 049
euro / 13 029 euro na jedno zakazenie odpowiednio w pierwszym i drugim badaniu
[22,103]. W mojej pracy zaro6wno czas leczenia w OIT jak i wzrost kosztow terapii byt
wyzszy, co wynika¢ moze z ci¢zszego stanu chorych leczonych w OIT w okresie objetym
badaniem.

W badaniu INNIC wystgpienie VAE powodowato wydtuzenie czasu leczenia $rednio o
13,5 dnia i zwigkszato wskaznik $miertelnosci ponad dwukrotnie [17]. W niniejszej pracy
smiertelnos¢ w OIT w grupie chorych z VAP wynosita 35,46%, a w grupie pacjentow bez
zakazen szpitalnych 31,31%, podczas gdy we wcze$niejszych badaniach z naszego
osrodka wynosita 38% vs. 26,4% [103]. W przeprowadzonych analizach nie wykazano
istotnej statystycznie roznicy zarowno w $miertelnosci szpitalnej jak i $§miertelnosci w
OIT pomigdzy grupami chorych z VAP i bez DA-HAIs. Rezultaty mojego badania, w
przeciwienstwie do wczesniejszego badania z mojego osrodka, wykazaly zmniejszenie
si¢ r6znicy w $miertelno$ci pomigdzy chorymi z VAP a pacjentami bez HAIs (4,15% vs
11,55%), co wynika¢ moze z cigzszego stanu chorych 1 z wigkszej $miertelnosci u
chorych bez HAIs w moim badaniu [103]. W amerykanskim wieloosrodkowym badaniu
stwierdzono, ze VAP powoduje znamienne statystycznie wydluzenie czasu leczenia w
OIT o0 9 dni, a leczenia szpitalnego o 13 dni. Wzrost kosztu leczenia przypadajacego na
jednego chorego z rozpoznanym VAP oszacowano na $ 40,000 USD [99]. Natomiast w
Kanadzie VAP jest odpowiedzialny za okoto 230 zgonow rocznie, a koszt leczenia VAP
dla systemu opieki zdrowotnej szacuje si¢ na $ 46 milionéw USD rocznie i okoto $ 11

500 USD na jedno zakazenie [119]. W niniejszej pracy wydtuzenie czasu hospitalizacji
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srednio o 27,02 dni spowodowane wystapieniem VAP przektadalo si¢ na wzrost kosztu
leczenia w OIT o 85 086 zlotych na jednego pacjenta, co stanowi w odniesieniu do

cytowanych wczesniej badan ok 19 787 USD /18 103 euro.

Nastepnym zagadnieniem poddanym analizie w mojej dysertacji byt wptyw
r6znych metod dekolonizacji na czas leczenia w OIT i w szpitalu oraz ich wymiar
farmakoekonomiczny. Mimo, ze w grupie chorych, u ktérych stosowano wyzsze stezenia
roztworu chlorheksydyny stwierdzono istotnie statystycznie nizszg gegsto$¢ zapadalnosci
na VAP, niz w pozostatych grupach, to przeprowadzone pordéwnawcze analizy
statystyczne nie wykazatly znamiennego wplywu roznych metod dekolonizacji jamy
ustnej 1 gardta na dlugos$¢ pobytu w OIT i szpitalu. Niemniej jednak w grupie chorych o
najnizszej czgstosci VAP na 1000 dni wentylacji czas leczenia w OIT byt $rednio o 6,5
dnia krotszy niz w grupie chorych, gdzie do pielggnacji jamy ustnej uzywano 0,2%
roztworu CHX 1 jednocze$nie bardzo zblizony do czasu leczenia chorych, u ktérych
stosowano oktenidyn¢. Natomiast catkowity czas leczenia szpitalnego byl w tej grupie
najdtuzszy. Z kolei najkrocej w szpitalu leczeni byli chorzy, u ktoérych stosowano CHX
0,2%. W 2zwiazku z powyzszym nie mozna jednoznacznie okresli¢ wplywu
poszczegdlnych metod dekolonizacji jamy ustnej 1 gardta na farmakoekonomike catego
szpitala. W przypadku kosztow leczenia w OIT, z uwagi na najnizszg cz¢stos¢ VAP 1
krotszy czas leczenia w OIT, mozna wnioskowaé, ze beda one najnizsze przy

zastosowaniu 2% 1 0,5% roztworu CHX.

Ostatnim zagadnieniem poddanym analizie w mojej dysertacji byt wptyw réznych
metod dekolonizacji jamy ustnej 1 gardta na $miertelno$¢. W prezentowanej pracy nie
wykazano istotnej statystycznie roznicy w $miertelnosci zarowno w OIT jak i szpitalnej
u chorych z VAP przy stosowaniu r6znych metod dekolonizacji jamy ustnej. Jednak
uwage zwraca znacznie wyzszy odsetek zgonéw w ostatnim roku obserwacji w grupie
pacjentow, u ktorych stosowano wyzsze stezenia chlorheksydyny, co moze by¢ zwigzane
z najdluzszym czasem hospitalizacji 1 najwiekszym odsetkiem patogenow
wielolekoopornych w tej grupie. W zwiazku z watpliwosciami dotyczacymi skutecznosci
CHX w prewencji VAP w ostatnim czasie pojawiaja si¢ publikacje podnoszace
koniecznos¢  przeprowadzenia  wieloosrodkowych  randomizowanych  badan
uwzgledniajacych jako wynik koncowy redukcje czestosci VAP w korelacji z bardziej

obiektywnymi wskaznikami jak $miertelnos$¢, czas wentylacji mechanicznej, czy czas
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pobytu w OIT [81,82]. W wickszosci do tej pory opublikowanych randomizowanych
badan klinicznych, meta-analiz i przegladéw systematycznych nie udato si¢ wykazaé
statystycznie znamiennego wptywu kompleksowej toalety jamy ustnej z zastosowaniem
chlorheksydyny na $miertelno$¢, skrocenie czasu wentylacji mechanicznej i1 czasu
leczenia w OIT oraz czasu hospitalizacji [74,75,109,110,112,115,120]. Jednak
dotychczasowe doniesienia dotyczace zalezno$ci pomigdzy stosowaniem dekolonizacji
chlorheksydyng a jej wptywem na $miertelno$¢ nie sg jednoznaczne [97]. Wedlug
Klompas i wsp. pielggnacja jamy ustnej CHX nie ma widocznego wplywu na $redni czas
trwania wentylacji mechanicznej i dtugo$¢ pobytu w OIT. Ponadto w grupie pacjentow
kardiochirurgicznych nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w $miertelno$ci w
porownaniu do grupy kontrolnej (RR: 0,88; 95% CI: 0,25-2,14). Natomiast w grupie
interwencyjnej populacji pacjentow niechirurgicznych zaobserwowano nieistotny
statystycznie wzrost $§miertelnosci (RR: 1,13; 95% CI: 0,99-1,29) [73]. Podobny wynik
uzyskali Hua i wsp. w przegladzie bazy danych Cochrane opublikowanym w 2017 roku,
obejmujacym 38 randomizowanych badan dotyczacych kompleksowej toalety jamy
ustnej. Zastosowanie schematu pielggnacji jamy ustnej opartego na miejscowej aplikacji
CHX pozostato bez wplywu na czas trwania wentylacji mechanicznej 1 dtugos¢ pobytu w
OIT, ale w przeciwienstwie do badania Klompas 1 wsp. zastosowanie chlorheksydyny nie
miato rowniez wptywu na $miertelno$¢ (RR: 1,09; 95% CI: 0,96-1,23; p=0.18) [121].
Dostepne sa takze pojedyncze badania i meta-analizy taczace stosowanie CHX w
pielegnacji jamy ustnej z mozliwym zwigkszeniem ryzyka Smiertelnosci 1 czestosci
wystepowania VAE. Zaleznos$¢ tg odnotowano w meta-analizie Price 1 wsp. porownujacej
wplyw selektywnej dekontaminacji jamy ustno-gardlowej i1 przewodu pokarmowego z
miejscowym zastosowaniem CHX na $miertelnos¢ w OIT oraz w obserwacyjnym
kohortowym badaniu dotyczacym wplywu toalety jamy ustnej z uzyciem CHX na og6lng
smiertelnos¢ szpitalng [97,122]. Jednakze w drugiej z wspomnianych prac korelacja
pomiedzy stosowaniem CHX a wyzszym wskazZznikiem $miertelno$ci widoczna byta w
analizie dotyczacej ogoélu pacjentow szpitala, natomiast w przypadku pacjentow
wentylowanych mechanicznie nie wykazano takiej zaleznosci. W 2020 roku Parreco 1
wsp. opublikowali wyniki wieloosrodkowego, retrospektywnego badania oceniajgcego
wptyw dekolonizacji jamy ustnej CHX u pacjentow oddziatow intensywnej terapii na
$miertelnos$¢ oraz czesto$¢ przypadkow zapalen ptuc i sepsy. Analiz¢ przeprowadzono w

oparciu o dane 64 904 pacjentow OIT z 186 amerykanskich szpitali zebrane w
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elektronicznej bazie danych platformy badawczej eICU-CRD 2.0 (ang. the eICU
Collaborative Research Database). Zastosowanie roztworu chlorheksydyny w pielggnacji
jamy ustnej u pacjentéw OIT wigzalo si¢ z zwiekszonym ryzykiem zgonu (OR 1,25; 95%
CI: 1,16-1,34) i sepsy (OR: 1,37; 95% CI: 1,19-1,59) bez zmniejszenia ryzyka rozwoju
zapalenia ptuc (OR: 0,97; 95% CI: 0,85-1,09) [123]. Nalezy nadmienié, ze grupa
pacjentow objetych analiza byla bardzo zréznicowana, a chorzy wentylowani
mechanicznie stanowili 24% ogotu badanych pacjentéw. Niemniej jednak w opinii
autorow wyniki sg na tyle niepokojace, ze konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badan dotyczacych wptywu zabiegu dekolonizacji jamy ustnej roztworem CHX na rézne
punkty koncowe. Podkresli¢ nalezy, ze w dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono
nawet pojedynczego randomizowanego badania jednoznacznie potwierdzajacego
powigzanie stosowania CHX w pielgegnacji jamy ustnej z wzrostem wskaZnika
$miertelnosci. Mechanizm w jakim CHX miataby zwigksza¢ ryzyko zgonu i czgstosé
incydentow VAE nie jest znany. Spekuluje sie, ze aspiracja niewielkiej ilosci CHX do
drog oddechowych moze spowodowaé ostre uszkodzenie pluc i ARDS. Powyzsza

hipoteza do tej pory nie zostata poparta badaniami [124].

Badanie posiada ograniczenia. Po pierwsze bylo to badanie jednoosrodkowe,
wiec w zaleznos$ci od regionu geograficznego 1 rodzaju OIT wyniki mogg si¢ r6znic.
Takze flora szpitalna z dominacja szczepu A. baumannii MDR/XDR mogta mie¢ wplyw
na wyniki. Po drugie w zwiazku z obserwacyjnym, retrospektywno-prospektywnym
charakterem badania 1 dlugim okresem obserwacji nie mozna wykluczy¢ wplywu
dynamiki zmian sytuacji epidemiologicznej oddziatu w kolejnych latach badania na
wyniki (m.in. wzrost odsetka patogenow alarmowych). Po trzecie w ocenie ekonomicznej
kierowano si¢ gtownie wydtuzeniem czasu hospitalizacji w OIT oraz kosztem osobodnia.
Czynniki warunkujace koszt leczenia w OIT sg zlozone, wobec czego kalkulacja kosztow
1 koszt osobodnia mogg by¢ rézne w rdznych osrodkach w zaleznosci od zastosowanej

metody wyliczen.
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WNIOSKI

1. W calym trzyletnim okresie badania czgstos¢ VAP wynosita 8,14%, a gestosé
zapadalnosci na VAP 9,27 na 1000 dni wentylacji mechanicznej i byta zblizona do
$redniej wartosci gestosci zapadalno$ci na VAP w Europie opublikowanej w
raporcie ECDC z roku 2017 (9,5/1000) i jednocze$nie dwukrotnie nizsza od
sredniej warto$ci podawanej w tym samym rejestrze dla Polski, co moze

wskazywac na dobry poziom profilaktyki VAP w naszym o$rodku.

2. Przy ksztaltujacym si¢ na podobnym poziomie wskazniku wykorzystania
wentylacji mechanicznej bezwzgledna liczba przypadkéw VAP i czestos¢ VAP
przy uzyciu ré6znych metod dekolonizacji jamy ustnej i gardta byta zr6znicowana,
a gestos¢ zapadalno$ci na VAP byla istotnie statystycznie najnizsza, gdy do
dekolonizacji jamy ustnej i gardla stosowano roztwory CHX o najwyzszym z
badanych stezeniu. Wyniki badania wskazuja na najwigkszg skutecznosé
dekolonizacji 2%, a nastgpnie 0,5% roztworem chlorheksydyny w prewencji
odrespiratorowego zapalenia ptuc w poréwnaniu do 0,1% OCT i roztworu CHX w

0,2% stezeniu, co moze mie¢ wymiar praktyczny.

3. W trzyletnim okresie obserwacji w etiologii VAP dominowatly bakterie Gram-
ujemne, a najczesciej izolowanymi z drzewa oskrzelowego drobnoustrojami byty
A. baumannii XDR/MDR, K. pneumoniae i P. aeruginosa. Odsetek ,,patogenow
alarmowych” z dominacjg szczepow A. baumannii MDR/XDR w latach 2017 -
2019 byl wysoki 1 sukcesywnie wzrastat, co pokrywa si¢ z obserwowanym w
ostatnich latach trendem wzrostowym udziatu szczepow wielolekoopornych w
etiologii VAP 1 HAIs w Europie potudniowej i poludniowowschodniej, a nie
pozostaje w zwigzku ze stosowaniem w naszym osrodku konkretne; metody

dekolonizacji jamy ustnej 1 gardta.

4. Oktenidyna wykazata najwigkszy wpltyw na redukcj¢ VAP o etiologii
P. aeruginosa i MRSA, gdyz w tej grupie stwierdzono najnizszy odsetek VAP
wywotanych P. aeruginosa i MRSA (grupa II). Jednocze$nie w tej samej grupie

stwierdzono najwyzszy odsetek zakazen A.baumannii XDR/MDR i
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K. pneumoniae ESBL(+), co wskazuje, iz ta metoda dekolonizacji jamy ustnej i
gardta w przypadku dominacji szczepéw A.baumannii XDR/MDR i
K. pneumoniae ESBL(+) powinna by¢ stosowana z ostroznoscig, a ocena

dekolonizacji z zastosowaniem OCT wymaga dalszych badan.

Chlorheksydyna 0,2% wykazata najwigksza skutecznos¢ w redukcji VAP
wywotanych przez A. baumannii XDR/MDR i K. pneumoniae ESBL(+), poniewaz
najnizszy odsetek zakazen A. baumannii XDR/MDR i K. pneumoniae ESBL(+)
stwierdzono, gdy stosowano dekolonizacj¢ jamy ustnej 1 gardta CHX w st¢zeniu
0,2% (grupa 1). Odsetek VAP o etiologii A. baumannii XDR/MDR byt o 20%
(znamiennie statystycznie) nizszy niz w grupie dekolonizacji oktenidyna.
Natomiast najwyzszy odsetek zakazen P. aeruginosa i MRSA stwierdzony w tej
grupie dekolonizacji wskazuje, iz 0,2% chlorheksydyna nie byta tak skuteczna w

redukcji VAP o tej etiologii jak oktenidyna.

. Zastosowanie wyzszych stezen chlorheksydyny (2% / 0,5%) w dekolonizacji jamy
ustnej i gardia okazato si¢ skuteczniejsze w redukcji czgstosci kolonizacji gardta
bakteriami Gram-dodatnimi, natomiast nie zwigkszyto skutecznosci tego srodka
antyseptycznego wobec patogenow Gram-ujemnych zwlaszcza pateczek

niefermentujacych.

Oktenidyna okazala si¢ by¢ najskuteczniejsza w zmniejszeniu kolonizacji gardta
przez szczepy MRSA i P. aeruginosa oraz Enterococcus spp., natomiast CHX
0,2% wykazata najwieksza 1 znamiennie statystycznie wigkszg niz oktenidyna

skuteczno$¢ wobec A. baumanni XDR/MDR w redukcji kolonizacji gardta.

. Procentowy udziat bakterii Gram-ujemnych i1 ,patogenéw alarmowych” w
kolonizacji gardla w catym okresie badania utrzymywal si¢ na wysokim poziomie
1 wzrastal sukcesywnie w kolejnych latach obserwacji. Zrdznicowany wplyw
roznych metod dekolonizacji jamy ustnej 1 gardta przemawia za koniecznoscig
stalej oceny flory gardla u chorych leczonych w OIT celem wybrania

najwlasciwszej metody dekolonizacji.

. Przeprowadzone poréwnawcze analizy statystyczne nie wykazaly znamiennego
wplywu réznych metod dekolonizacji jamy ustnej i gardta na dlugos¢ pobytu w

OIT 1 szpitalu. Niemniej jednak w grupie chorych, w ktorej stosowano najwyzsze
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10.

11.

12.

13.

stezenia CHX — 2% 1 0,5% (grupa III) czas leczenia w OIT byl $rednio o 6,5 dnia
krotszy niz w grupie chorych, gdzie do pielggnacji jamy ustnej uzywano 0,2%
roztworu CHX i jednocze$nie bardzo zblizony do czasu leczenia chorych, u

ktorych stosowano oktenidyne.

W przypadku wptywu dekolonizacji na koszt leczenia w OIT, pomijajac ceny
srodkow antyseptycznych stosowanych do dekolonizacji oraz koszty osobowe, z
uwagi na najnizszg czg¢stoS¢ VAP 1 krotszy czas leczenia w OIT, mozna

wnioskowac, ze beda one najnizsze przy zastosowaniu 2% 1 0,5% roztworu CHX.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w $miertelnosci zarowno w OIT jak i
szpitalnej u chorych z VAP przy stosowaniu roznych metod dekolonizacji jamy
ustnej i gardla. Znacznie wyzszy odsetek zgondw w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano najwyzsze stezenia chlorheksydyny moze by¢ zwigzany z najdtuzszym
czasem hospitalizacji, najwickszym odsetkiem patogenéw wielolekoopornych w

tej grupie i z czynnikami, ktérych nie analizowano.

W poréwnaniu do chorych bez zakazen szpitalnych w badanym okresie
wystapienie VAP powodowato znamienne statystycznie wydluZzenie czasu
leczenia w OIT (27 dni) i catkowitego pobytu w szpitalu (36 dni), co zgodnie z
przeprowadzonymi wczesniej badaniami z naszego osrodka powodowato znaczny

wzrost kosztow leczenia w OIT.

Zarowno $miertelno§¢ w OIT jak 1 szpitalna u chorych z VAP w poréwnaniu do
pacjentow bez DA-HAISs jest wyzsza, co jest zgodne z licznymi opublikowanymi

badaniami z tego zakresu.
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PODSUMOWANIE

Zapalenie pluc u pacjentow wentylowanych mechanicznie wywotane jest
najczesciej patogenami wielolekoopornymi i pozostaje problemem klinicznym majacym
wplyw na wydluzenie czasu leczenia w OIT 1 szpitalu, zwigkszajacym koszty
hospitalizacji i Smiertelno$¢. Dekolonizacja jamy ustnej i gardia jest istotnym elementem
prewencji VAP, jednak w badaniu nie wykazano réznicy w $miertelnosci w OIT 1

szpitalnej przy stosowaniu roznych jej metod.

Whyniki badania sugeruja jednoznacznie wigkszg skuteczno$¢ w prewencji VAP
roztworow CHX w wyzszych st¢zeniach. Zastosowanie przez pierwsze 2 dni roztworu
2%, a nastepnie roztworu 0,5% chlorheksydyny do dekolonizacji jamy ustnej 1 gardtowej
zwigzane bylo z najnizsza cz¢stoscia wystepowania VAP na 1000 dni wentylacji, wigksza
skuteczno$cig w redukcji czestosci kolonizacji gardta bakteriami Gram-dodatnimi w tym
MRSA i nieistotng statystycznie mniejszg efektywnoscig w stosunku do A. baumannii
XDR/MDR w poréwnaniu do roztworu 0,2% CHX.

Wobec zblizonych wartosci gestosci zapadalno$ci na VAP przy zastosowaniu
OCT 1 CHX 0,2% oraz z uwagi na wysoki profil bezpieczefistwa (brak opisywanych
dziatan ubocznych) 1 udowodniong skuteczno$¢ w redukeji ptytki nazebnej OCT wydaje
si¢ by¢ atrakcyjng alternatywa dla szeroko stosowanej chlorheksydyny w stezeniu 0,2%.
Wiyniki badania potwierdzity jej wysoka efektywno$¢ w zmniejszeniu kolonizacji gardta
szczepami MRSA i P. aeruginosa oraz redukcji czestosci VAP wywotanych tymi
patogenami. Jednak wobec wykazanego stale rosngcego odsetka udziatu ,,patogendow
alarmowych” w zakazeniach VAP z dominacja A. baumannii XDR/MDR w tutejszym
osrodku oraz istotnie statystycznie nizsza skutecznoscig w erydykacji tego patogenu w
poréwnaniu do 0,2% CHX korzysci ptynace z zastosowania OCT w dekolonizacji jamy

ustnej 1 gardta u pacjentow OIT budzg aktualnie watpliwosci.

Z uwagi na istniejagce kontrowersje dotyczace CHX (jej zwigzek ze
$miertelnoscia, doniesienia o opornosci niektdrych szczepdw bakteryjnych w badaniach
in vitro) konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan dotyczacych wplywu zabiegu

dekolonizacji jamy ustnej z uzyciem réznych srodkow antyseptycznych na zroznicowane
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punkty koncowe takie jak czgstos¢ VAP, kolonizacja gardta, czas wentylacji

mechanicznej, czas leczenia w OIT, $miertelno$¢.
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STRESZCZENIE

Wstep: Specyfika oddzialu intensywnej terapii, w tym konieczno$¢ stosowania procedur
inwazyjnych, zwigksza ryzyko wystepowania powiktan infekcyjnych, zwlaszcza
szpitalnych zakazen zwigzanych ze stosowaniem urzadzen medycznych - DA-HAIs (ang.
device-associated - hospital acquired infections). Zapalenie ptuc zwigzane z obecnos$cia
sztucznych drég oddechowych i wentylacja mechaniczng (ang. intubation-associated
pneumonia - [AP) zwane réwniez odrespiratorowym zapaleniem ptuc (ang. ventilator-
associated pneumonia - VAP) jest wcigz najczestszym obarczonym okoto 30%
$miertelnoscig zakazeniem rejestrowanym w OIT. W ostatnich dekadach coraz czgsciej
zakazenia szpitalne, w tym VAP, wywoluja drobnoustroje wielolekooporne, co stanowi
znaczace ograniczenie mozliwosci skutecznego leczenia i narastajacy problem lecznictwa
szpitalnego o zasiggu globalnym. W tym aspekcie fundamentalne znaczenie zyskuja
dziatania profilaktyczne zmierzajace do zmniejszenia czestosci zakazen szpitalnych.
Zabieg dekolonizacji jamy ustnej jest powszechnie akceptowanym elementem ,,pakietu
prewencyjnego VAP”. Wobec wcigz pojawiajacych si¢ kontrowersji w zakresie
profilaktyki VAP oraz koniecznos$ci stosowania zabiegéw pielegnacyjnych w obrebie
jamy ustnej u chorych wentylowanych mechanicznie nadal istnieje zasadnos$¢
prowadzenia badah w zakresie poszukiwania zalezno$ci mig¢dzy stosowaniem
dekolonizacji sSrodkami odkazajacymi a efektem klinicznym w postaci redukcji VAP oraz
liczby szczepdéw MRSA 1 wielolekoopornych pateczek Gram-ujemnych. Interesujacym
zagadnieniem wydaje si¢ by¢ takze wptyw r6znych metod dekolonizacji na czas leczenia

w OIT i $miertelno$¢ 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: chlorheksydyna 0,2%, oktenidyng 0,1%, chlorheksydyna 2%
w 112 dobie wentylacji, a nastepnie 0,5% roztworem CHX. Celem badania byta proba
okreslenia zaleznos$ci pomigdzy stosowaniem trzech réznych metod dekolonizacji a
czestoscig wystepowania VAP 1 jako$cig flory zaréwno kolonizujacej gardlo, jak i1
odpowiedzialnej za zapalenie pluc z uwzglednieniem tzw. ,,patogenéw alarmowych”.

Analizie poddano rowniez wptyw wystapienia VAP oraz roznych metod dekolonizacji
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jamy ustnej i gardta na czas leczenia w OIT, calkowity czas hospitalizacji, Smiertelnos¢ i

farmakoekonomike szpitala.

Material i metoda: Badaniem o charakterze obserwacyjnym, retrospektywno-
prospektywnym objeto 1732 pacjentdow hospitalizowanych w Oddziale Intensywne;j
Terapii USK we Wroctawiu w okresie od 01 stycznia 2017 roku do 31 grudnia 2019 roku
wymagajacych po instrumentacji drég oddechowych rurka intubacyjng lub
tracheostomijng terapii respiratorem przez czas dluzszy niz 48 godzin. W trzech réznych
okresach czasowych stosowano odmienne metody dekolonizacji jamy ustnej. Rutynowa
toalete jamy ustnej i gardta, 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 II
(n=578) od 01.01.2018 do 31.12.2018 - 0,1 % oktenidyna, w grupie I (n=573) od
01.01.2019 do 31.12.2019 - chlorheksydyna 2% przez pierwsze 48 godzin wentylacji, a
nastgpnie  0,5% roztworem chlorheksydyny. Dane umozliwiajace opracowanie
charakterystyk badanych grup oraz przeprowadzenie analiz dotyczacych probleméw
badawczych stanowigcych cel niniejszej pracy uzyskano z historii chordb pacjentow,
dokumentacji elektronicznej szpitala i wynikéw badan mikrobiologicznych Laboratorium
Mikrobiologicznego USK. Wykorzystano roéwniez dane gromadzone podczas rejestracji
zakazen szpitalnych w postaci comiesigcznych raportéw oddziatlowych. Zapalenie ptuc
rozpoznawano na podstawie objawow: klinicznych, biochemicznych, radiologicznych 1
mikrobiologicznych, zgodnie z wytycznymi ECDC zaakceptowanymi przez NPOA. Do
oceny wplywu czestosci wystepowania VAP na ekonomike szpitala zastosowano
uproszczone wyliczenia kosztow publikowane przez INICC w oparciu o wyliczenia

kosztu osobodnia hospitalizacji w OIT sporzadzone przez administracj¢ USK w 2018.

Wyniki: VAP rozpoznano u 52 badanych pacjentéw z grupy I, 50 chorych z grupy 111 39
z grupy III podczas odpowiednio 5012, 4660 1 5530 dni wentylacji. Wskaznik
wykorzystania wentylacji mechanicznej w trzech badanych okresach ksztattowat si¢ na
podobnym poziomie wynoszac odpowiednio 79,48%; 79,96%; 80,3%. Czestos¢ VAP w
poszczegblnych grupach wynosita odpowiednio 8,95%, 8,65%, 6,81% 1 nie rdznita si¢
statystycznie. Najnizszg warto$¢ gestosci zapadalnosci na VAP stwierdzono w grupie 111
1 r6znifa si¢ ona istotnie statystycznie zaroOwno w poréwnaniu do grupy II (7,04 vs 10,79,
p=0.01) jak 1 grupy I (7,04 vs 10,36, p=0.02). W przeprowadzonych analizach nie
wykazano istotnych statycznie roéznic w czasie leczenia w OIT, calkowitym czasie

hospitalizacji oraz $miertelnosci zarowno w OIT, jak i szpitalnej u chorych z VAP przy
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zastosowaniu réznych metod dekolonizacji jamy ustnej. Najcze$ciej 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 ,,patogendow alarmowych” izolowanych z gardta u chorych z
VAP w latach 2017, 2018 1 2019 wynosit odpowiednio 42,6% (49/115), 49,56% (56/113)
1 56,5% (48/85). Wykazano istotng statystycznie 9,3% redukcj¢ kolonizacji gardta
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 i1 P aeruginosa oraz Enterococcus spp okazala sig
oktenidyna. W trzyletnim okresie obserwacji w etiologii VAP dominowaty bakterie
Gram-ujemne, a najczesciej izolowanymi z drzewa oskrzelowego drobnoustrojami byty
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 ,,patogenéw alarmowych” w latach
2017, 2018 1 2019 wynosit odpowiednio 54,28% (38/70), 67,56% (50/74) i 80% (48/60).
Chlorheksydyna 0,2% wykazata najwigksza skutecznos¢ w redukcji VAP wywotanych
przez A. baumannii XDR/MDR 1 K. pneumoniae ESBL(+). Odsetek VAP o etiologii
A. baumannii XDR/MDR byl 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 $rednio o 27,02 dni spowodowane wystapieniem VAP przekladato si¢ na
wzrost kosztu leczenia o 85 086 ztotych na 1 pacjenta 1 powodowalo §redni wzrost
kosztow leczenia o 3 999 042 zI rocznie. Rowniez catkowity czas leczenia szpitalnego
pacjentdw z rozpoznanym VAP byt istotnie statystycznie dtuzszy (64,7 vs 28,5, p=0,00)
Zarowno S$miertelnos¢ w OIT, jak i1 szpitalna u chorych z VAP w poréwnaniu do

pacjentow bez DA-HAISs 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
najczesciej patogenami wielolekoopornymi i pozostaje problemem klinicznym majgcym
wpltyw na wydluzenie czasu leczenia w OIT 1 szpitalu, zwigkszajacym koszty
hospitalizacji 1 §miertelno$¢. Dekolonizacja jamy ustnej i gardta jest istotnym elementem
prewencji VAP, jednak w badaniu nie wykazano réznicy w $miertelnosci w OIT 1
szpitalnej przy stosowaniu roznych jej metod. Wyniki badania sugeruja jednoznacznie
wicksza skuteczno$¢ w prewencji VAP roztworow CHX w wyzszych stezeniach.

Zastosowanie przez pierwsze 2 dni roztworu 2%, a nastgpnie roztworu 0,5%

60|Strona



chlorheksydyny do dekolonizacji jamy ustnej i gardla zwigzane bylo z najnizsza
czestoscig wystepowania VAP na 1000 dni wentylacji, wicksza skutecznoscig w redukeji
czestosci kolonizacji gardta bakteriami Gram-dodatnimi w tym MRSA 1 nieistotng
statystycznie mniejsza efektywnoscia w stosunku do A. baumannii XDR/MDR w
porownaniu do roztworu 0,2% CHX. Wobec zblizonych wartosci gestosci zapadalnosci
na VAP przy zastosowaniu OCT i CHX 0,2% oraz z uwagi na wysoki profil
bezpieczenstwa (brak opisywanych dziatan ubocznych) 1 udowodniong skuteczno$¢ w
redukcji plytki nazebnej OCT wydaje si¢ by¢ atrakcyjng alternatywa dla szeroko
stosowanej chlorheksydyny w stezeniu 0,2%. Wyniki badania potwierdzity jej wysoka
efektywno$¢ w zmniejszeniu kolonizacji gardta szczepami MRSA i P. aeruginosa oraz
redukcji czgstosci VAP wywotanych tymi patogenami. Jednak wobec wykazanego stale
rosngcego odsetka udziatu ,,patogendéw alarmowych” w zakazeniach VAP z dominacja
A. baumannii XDR/MDR w tutejszym os$rodku oraz istotnie statystycznie nizsza
skuteczno$cig 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 istniejace kontrowersje dotyczace CHX (jej zwiazek ze
smiertelnoscig, doniesienia o opornosci niektorych szczepow bakteryjnych w badaniach
in vitro) konieczne jest przeprowadzenie wieloosrodkowych badan dotyczacych wptywu
zabiegu dekolonizacji jamy ustnej z uzyciem roznych $rodkow antyseptycznych na
zrdznicowane punkty koncowe takie jak czestos¢ VAP, kolonizacja gardla, czas

wentylacji mechanicznej, czas leczenia w OIT, Smiertelnosc.
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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
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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.

63|Strona



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 A. 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-HAISs 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
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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
A. 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.
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