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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AKI: acute kidney injury = akut vesekarosodas

AmpC: ampicillin indukalta Ambler C-osztalyu cefalosporinaz

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II = akut fiziologiai és
kronikus egészségfelmérés 11

ARDS: acute respiratory distress syndrome = akut 1égzési distressz-szindroma
AUC/MIC: area under the concentration-time curve to minimal inhibitory concentration
= a koncentracio ¢és az iddtengely altal bezart gorbe alatti teriilet €s a minimalis gatlo
koncentracié hanyadosa

BAL.: bronchoalveolaris lavage

CCI: Charlson Comorbidity Index = Charlson komorbiditasi mutatd

CDi: Clostridioides difficile infekcio

CFU: colony forming unit = csiraszam

CMI: case-mix index = eset-0sszetételi mutatd

CMS: colistimethate sodium = kolisztimetat-natrium

COPD: chronic obstructive pulmonary disease = kronikus obstruktiv tiidobetegség
COVID-19: coronavirus disease 2019 = severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) okozta megbetegedés

CRAB: karbapenem-rezisztens Acinetobacter baumannii

CRE: karbapenem-rezisztens Enterobacterales

CRP: C-reaktiv protein

CRPA: karbapenem-rezisztens Pseudomonas aeruginosa

CRRT: continuous renal replacement therapy = folyamatos vesepodtlo kezelés

C/T: ceftolozane/tazobactam = ceftolozan/tazobaktam

DTR: difficult-to-treat

ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control = Europai
Betegségmegeldzési és Jarvanyvédelmi Kézpont

ECMO: extra-corporeal membrane oxygenation = extrakorpordlis membran
oxigenizacid

ESBL.: extended spectrum beta-lactamase = kiterjedt spektrumu bétalaktamaz



ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases = Eurdpai
Klinikai Mikrobiologiai és Infektologiai Tarsasag

HERA: Health Emergency Preparedness and Response

HFNO: high-flow nasal oxygen therapy = magas aramlasu oxigénterapia

HR: hazard ratio = hazard hanyados

IDSA: Infectious Diseases Society of America = Amerikai Fert6z6 Betegségek Tarsasaga
IMP: imipenemaz

IQR: interquartile range = interkvartilis tartomany

IRRT: intermittent renal replacement therapy = intermittald vesepotlo kezelés

ITO: intenziv terapias osztaly

MBL: metallo-p-laktamaz

MDR: multidrug-resistant = multidrog-rezisztens

MIC: minimal inhibitory concentration = minimalis gatlé koncentracio

MR-proADM: mid-region fragment of pro-adrenomedullin = pro-adrenomedullin
kozépso régiobeli fragmentuma

MRSA: methicillin rezisztens Staphylococcus aureus

NIV: noninvasive ventilation = noninvaziv I¢legeztetés

OR: odds ratio = esé¢lyhdnyados

PSB: protected specimen brush = védett horgékefe

PCR: polymerase chain reaction = polimeraz lancreakcio

PCT: procalcitonin

PDR: pan-drug-resistant = valamennyi klinikailag hasznalt antibiotikumra rezisztens
SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SODD: selective oral and digestive decontamination = szelektiv oropharyngealis és
emésztorendszeri dekontaminacio

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment = szekvencialis szervi elégtelenség
felmérés

STREM-1: soluble triggering receptor expressed on myeloid cells 1

TOTEM: TOp TEn resistant Microorganisms

VAP: ventilator-associated pneumonia = 1élegeztetéssel 6sszefliggd tiiddégyulladas
VAT: ventilator-associated tracheobronchitis = 1¢legeztetéssel Osszefliggd légesd- és

horgdgyulladas



VIF: variance inflation factor = varianciainflacios tényez6
VIM: Verona integron-encoded metallo-pB-lactamase
WHO: World Health Organization = Egészségiigyi Vilagszervezet

XDR: extensively drug-resistant = extenziv drog-rezisztens



1. BEVEZETES

Az intenziv terapias osztalyon (ITO) leggyakrabban eléforduld egészségligyi ellatassal
Osszefliggd fert6zés a léguti infekeid (1, 2). Ezek koziil a doktori munka témajaul a
I¢legeztetéssel Osszefliggd tiidégyulladast (ventilator-associated pneumonia, VAP)
valasztottuk, minthogy a korkép és a kovetkezményes szepszis az ITO mortalitas vezetd
halalokai kozt szerepel (3, 4).

A VAP incidenciaja az utobbi évtizedekben a megeldzésére tett torekvések ellenére nem
csokkent (5, 6). Bizonyos prevencios intézkedéseket egyiittesen alkalmazva csokkenthetd
lehet a VAP el6fordulasa (7, 8), valamint a 1¢legeztetett paciensek mortalitasat tekintve
javithato a betegség kimenetel is (9). A bizonyitékokon alapuld gyakorlatokat magukba
foglalo “VAP csomagok™ elemeire vonatkozdan azonban nincs konszenzus, €s az egyes
intézkedések kiilonb6z6é mértékben jarulhatnak hozza a betegség kimenetel javitasdhoz
(10). Mindazonaltal a modern infekcidkontroll alappillérének tekintheté kézhigiéne a
legtobb VAP prevencios csomag széles korben alkalmazott eleme (7, 8, 11). Emellett az
implementéacié tudomanyagban, vagyis az egyes intézkedések mindennapi gyakorlatba
vald bevezetésének modszerérdl is egyre ndnek ismereteink a kritikus allapot betegek
ellatasara vonatkozdan (12), azonban a leghatékonyabb modszer nem volt egyértelmiien
meghatarozhaté a kézelmultban megjelent attekint6 tanulmany alapjan (13). Tehat mind
vizsgalatok sziikségesek a prevencido leghatékonyabb gyakorlatinak és a magas
compliance fenntartasanak kidolgozasara (14).

A VAP kialakulasa fokozott antibiotikum hasznalatot igényel, mely Ohatatlanul az
antibiotikum rezisztencia kialakulasat és multidrog-rezisztens (multidrug-resistant,
MDR), valamint extenziv drog-rezisztens (extensively drug-resistant, XDR) koérokozok
gyakoribb el6fordulasat segiti el6. Az Eurdpai Unid szervezete, a Health Emergency
Preparedness and Response (HERA) az antimikrobialis rezisztenciat az emberiséget
fenyegetd 3 leghaldlosabb veszély k6zé sorolja, mely ellen siirgds fellépés sziikséges
(15). Az utobbi években tobb antibiotikum keriilt kifejlesztésre a multirezisztens
patogénekkel szemben (16). Koziilik példaul az 1j B-laktdm/B-laktamaz gatld

antibiotikumok (ceftolozan/tazobaktam [C/T], valamint ceftazidim/avibaktam) az



Eurdpai Gyogyszeriigynokség (European Medicines Agency, EMA) altal is elfogadasra,
majd klinikai alkalmazasra kertiltek (17, 18). Az aktualis, 2016-ban és 2017-ben publikalt
VAP terapias ajanlasok ezek alkalmazasara nem tesznek javaslatot, de az azdta publikalt
szakért6i vélemény alapjan az 0j antibiotikumoknak helye van mind az empirikus, mind
a célzott terapiaban (19). Ugyanakkor az antibiotikumok hatékonysagara ¢és
biztonsagossagara vonatkozo tovabbi klinikai tapasztalatok sziikségesek a rizik6-haszon
arany pontosabb becslésére (20).

A fentiek alapjan a VAP megel6zése, illetve hatékony kezelése napjaink kutatdsainak
kiemelt fontossagu tertilete. A doktori értekezés fokuszaban a VAP megel6zését célzo
szakdolgozo6i oktatas jelentdsége és a compliance fenntarthatdsaga, azonnali visszajelzo
rendszer kézhigiénére gyakorolt hatasa, valamint XDR Pseudomonas aeruginosa okozta

crer

kovetkezd alfejezetek az értékezés témajanak irodalmi attekintését tartalmazzak.

1.1. A lélegeztetéssel osszefiiggo tiidogyulladas definicioja

A VAP az ITO-n szerzett tiidogyulladas csoportjaba tartozik, mely a legalabb 48 6raig
endotrachealisan intubalt és invazivan Iélegeztetett, kritikus allapotu paciensekben
kialakulo, infektiv eredetli tiidoparenchyma gyulladds (21). Elkiilonitendo a
lélegeztetéssel  Osszefliggd 1égesé- és  horgbgyulladastoél  (ventilator-associated
tracheobronchitis, VAT), mely léguti infekcio klinikai tiinetei mellett nem jar pulmonalis
infiltratum megjelenésével, illetve elkiilonitendé a Iélegeztetést igényld egyéb

nozokomialis pneumoniaktol, melyeket az 1. abra mutat be (20, 22).

1.2. A lélegeztetéssel osszefiiggo tiidogyulladas epidemiologiaja

A VAP az invazivan [élegeztetett paciensek mintegy 10-40%-at érinti. Eléfordulasa
variabilitdst mutat a foldrajzi régiotol, a vizsgalt populaciotdl és szakspecifikus ITO

tipusatol, valamint a VAP azonositadsara hasznalt kritériumrendszertdl fliggden.



Eurdpai epidemioldgiai tanulmanyok eredményei alapjan a VAP incidencidja 9,5-18,3
VAP epizdd/1000 1élegeztetési nap (2, 6). Ezzel szemben az Eszak-Amerikaban végzett
vizsgalatok 1-2,5 VAP epizdd/1000 Iélegeztetési nap incidenciardl szamoltak be (23).

A foldrajzi régiok kozott megfigyelt epidemiologiai kiilonbségek részben a VAP
azonositasara hasznalt kiilonb6z6é diagnosztikai kritériumokkal magyardzhatok, melyre
Ego és munkatarsai mutattak ra 2015-ben publikalt tanulmanyukban (24). A
mikrobioldgiai diagnosztikara hasznalt invaziv és neminvaziv mintavételi modszerek

alkalmazasa szintén szerepet jatszhat a VAP eléfordulasanak variabilitasaban (22, 25,
26).
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1. abra
A nozokomidlis pneumonidk felosztasa. (20) alapjin modositva
ITO = intenziv terapias osztaly

A VAP eldfordulasa gyakoribb bizonyos kronikus betegségekkel €16 paciensek
csoportjaban, illetve akut kritikus allapotot okozd korképekben. Elébbire jellemz6 példak
a kronikus obstruktiv tiidébetegség (chronic obstructive pulmonary disease, COPD),
mely esetben a VAP el6fordulasa akar 56% lehet (27), valamint a tumoros
megbetegedések, mely esetekben 58,8%-ban figyeltek meg 1élegeztetéssel Gsszefliggd
tiidogyulladast (28). Magas VAP incidencia figyelheté meg akut 1égzési distressz-

szindroma (acute respiratory distress syndrome, ARDS) miatt kezelt paciensek kozott



(28,9%) és a traumatologiai ITO-kon (17,8%) (29, 30). A kdzelmultbeli tapasztalatok
alapjan ugy tlinik, hogy kiemelked6en magas (21-64%) a VAP cléfordulasa SARS-CoV-
2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) infekciéo okozta ARDS-ben (31).

1.3. A lélegeztetéssel osszefiiggo tiidoégyulladas fobb betegség kimeneteli

mutatoi

Annak ellenére, hogy a mortalitas a VAP paciensek egyik legfontosabb betegség
kimeneteli mutatdjanak szamit, a VAP-nak tulajdonithatd haldlozds mértéke vitatott
kérdés. Egy nagy elemszamu, multicentrikus, obszervacids kohorsz vizsgalatban a VAP-
nak tulajdonithaté mortalitast kimondottan alacsonynak talaltak (32). A mortalitas a 30.
napon 1%, mig a 60. napon 1,5% volt, mely élesen kiilonbozott az addigi tanulmanyok
altal kozolt, akar 42,8%-t elér6 VAP-nak tulajdonithaté mortalitasi adatoktol (33).

Az informacids torzitasok kikiiszobolésére alkalmazott randomizalt kontrollalt
vizsgalatok eredményei fontos tdmponttal szolgalnak a VAP-nak tulajdonithatéd
mortalitas becslésére. Az 58 randomizalt vizsgalat eredményét 0sszesitd tanulmanyban
Melsen és munkatarsai a VAP-nak tulajdonithaté mortalitast 9%-nak talaltak (34).
Ugyanennek a munkacsoportnak a 6284 paciens adatait 6sszesitdé meta-analizisében a
mortalitas 13% volt, magasabb mortalitasi rataval a sebészeti paciensek kozott (69%),
valamint a 20-29 kozotti APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
I) pontszammal felvett, vagyis a kdzépsulyos akut allapotsulyossagu paciensek kozott
(mortalitasi rata 36%) (35).

A mortalitashoz hasonloan, a lélegeztetési napok szama és az ITO kezelés ideje is a VAP
fontos betegség kimeneteli mutatdja. Rello és munkatarsai retrospektiv tanulmanyukban
megmutattak, hogy a VAP el6fordulasa a 1élegeztetési napok magasabb szamaval (14,3
+/- 15,5 1élegeztetési nap), valamint hosszabb ITO kezelési idével (11,7 +/- 11,0 ITO
kezelési nap) tarsithato, és ezeken kiviil a korhazi kezelés koltségeit is megnoveli (36).
Hasonléan kiugré eredmények sziilettek egy szintén az Egyesiilt Allamokban végzett,
nagy esetszamu vizsgalatban, ahol a 1élegeztetési napok szadma atlagosan 21,8 nap volt,

az ITO kezelés ideje pedig atlagosan 20,5 nap volt (37).



Osszességében eddigi ismereteink alapjan elmondhaté, hogy a VAP a 1élegeztetési napok
magasabb szamaval, valamint hosszabb ITO kezelési id6vel tarsithatd, mig a VAP
paciensek mortalitasat elsésorban az ITO kezelést sziikségessé tevo korallapot és az akut

betegség sulyossaga befolyasolja.

1.4. A lélegeztetéssel osszefiiggo tiidogyulladas etiopatogenezise

A VAP az als6 légutak normalis mikrobiomtol eltéré mikroorganizmusok 4ltali
invazidjanak és kovetkezmeényes gyulladasanak a kovetkezménye. A korokozok szamara
az elsddleges behatoldsi kaput az endotrachealis tubus jelenléte képezi, mely a
mikroaspirdcioval szembeni természetes védekezd mechanizmusok (kohogés ¢és
mukocilidris clearance) megfeleld miikodését gatolja és direkt dsszekottetést képez a
felsé és also légutak kozott (38, 39). A koérokozok altali invazid jellemzé moddjai a
kovetkezok: szajiregi valadék, valamint regurgitdlt gyomortartalom mikroaspirdcioja
(40); biofilm képzoédés az endotrachealis tubus felszinén (41, 42); direkt aeroszol
inhalacio a 1égzokorbol (43); és korokozok atvitele az egészségligyi ellatd személyzet
altal (44). A VAP etiopatogenezisében szerepet jatszo rizikdtényezOket a paciens
allapotabol adddo ¢és az invaziv 1élegeztetésbdl adodd rizikdtényezdk csoportjaba

sorolhatjuk (5).

1.4.1. A paciens dllapotabol adodo rizikotényezok

Az 1dds kor szerepe a VAP etiopatogenezisében az irodalmi adatok alapjan
ellentmondasos. Tobb tanulmany a 60, illetve 70 ¢év feletti életkort a VAP fliggetlen
rizikotényezdjének talalta (45, 46), mig egy multicentrikus kohorsz vizsgalatban a VAP
eléfordulasa a kozépkort (45-64 év) és nagyon idds (= 75 év) paciensek kdzott hasonloan
alakult (47). Ezzel szemben a férfi nemet jellemzéen fiiggetlen rizikotényezOként
azonositjak (48). Az akut allapotsulyossagot €s egyes kronikus betegségek meglétének
hatéasat is jelentdsnek talaltdk tobb tanulmanyban, ezek kozott a VAP kialakuldsanak
legfontosabb rizikdtényezdi a kovetkezok: égésbetegség; trauma (30, 49); ARDS és
extrakorporalis membran oxigenizacid6 (ECMO)-kezelés (29, 50); magas APACHE Il
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pontszam (51); tobbszervi elégtelenség (46); mellkasi, szivsebészeti és felhasi miitét (45,
46, 52); kronikus tiidébetegség (27, 45), tumoros megbetegedés (28).

1.4.2. A lélegeztetésbil adodo rizikotényezok

Az ITO-n szerzett pneumoniak 97,3%-a hozhat6 6sszefliggésbe intubacioval, igy a VAP
legfontosabb rizikotényezdje az invaziv légutbiztositas és elhuzodo 1élegeztetés (21, 36,
37). Ezzel 6sszefiggésben a VAP rizikojat noveli a reintubacio (53), a 16gzokor gyakori
cseréje (54), nazogasztrikus szonda hasznalata (55, 56), szedativumok alkalmazasa (56,

57), valamint izomrelaxacio alkalmazasa (49).

1.5. A lélegeztetéssel osszefiiggé tiidogyulladas mikrobiologiaja

15.1. A leggyakrabban eldfordulo korokozok és az antibiotikum rezisztencia

rizikofaktorai

A VAP korokozoédinak eléfordulasat szamos tényez6 befolydsolhatja: a 1¢legeztetés ideje,
a korhazi és ITO kezelés hossza, megel6zé antibiotikum terdpia €s a lokalis
epidemioldgiai viszonyok. A kordbban elfogadott szemlélet alapjan kiilonb6z6
mikroorganizmusok jellemzok korai (a kezelés elsé 4 napjan beliil) és késoi kezdetii (a
kezelés 5. napjatol szamitott) VAP esetén (25, 58), utobbi csoportban MDR korokozok
nagyobb aranyu eléfordulasaval. Ugyanakkor tobb tanulmany is hasonlé aranyban talalt
MDR korokozokat mind a korai, mind a kés6i kezdeti VAP esetekben (59, 60).
Altalanosan elmondhat6, hogy az ITO kezelést megelézéen nem hospitalizalt, és
antibiotikum terapiaban nem részesiilt pacienseknél a korai kezdetli VAP-ra a normal
oropharyngealis flora korokozoi jellemzdek, mig késoéi kezdetli VAP esetén és MDR
patogénekre rizikoval rendelkez6 paciensek esetén MDR korokozok jellemzdek. Utobbi
csoportba sorolhatok azok a paciensek, akik a VAP-ot megel6zd 90 napban antibiotikum
terdpidban részesiiltek, MDR korokozokkal kolonizaltak, ARDS miatt igényelnek
intenziv terapiat, akut vesepotlo kezelést igényelnek, valamint akiknél a VAP szeptikus

sokkal tarsul (25, 59). Az aktudlis eurdpai VAP kezelési irdnyelv ezeken tal az elhtizodo
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korhazi kezelést (>5 nap) és az MDR korokozok lokalisan magas eléfordulasi ratajat
(>25%) is rizikotényezoknek tekinti (22).

A Gram-negativ patogének koziil a leggyakoribb a Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae és Acinetobacter speciesek, mig a leggyakoribb
Gram-pozitiv patogén a Staphylococcus aureus (61, 62, 63). A fenti korokozok jelentés
hanyada antibiotikum rezisztens (64, 65, 66). Ennek jelentéségét mutatja az a tanulmany,
melyben az antibiotikum rezisztens Pseudomonas aeruginosa okozta VAP esetén a
mortalitasi rata a nem antibiotikum rezisztens esetekhez képest magasabb, 44,7% volt
(67). A gombak a VAP ritka korokozoi (68). Az alsd Iéguti mintakbol leggyakrabban
kitenyész6 gombak Candida speciesek, melyek azonban nem okoznak VAP-t (68, 69). A
gombak kozott a VAP leggyakoribb korokozoinak az Aspergillus speciesek tarthatok,
melyek elsésorban sulyos influenza tiidégyulladas (invaziv aspergillosis 6-19%-ban
fordul eld) és COVID-19 (coronavirus disease 2019) tiidégyulladas esetén (invaziv
aspergillosis 2,5%-ban fordul eld) okoznak szekunder 1éguti infekciot (70, 71).

1.5.2. A Pseudomonas aeruginosa okozta tiidégyulladds jellemzése

A Pseudomonas aeruginosa a Pseudomonadaceae csaladba tartozo, nem-fermentalo,
Gram-negativ palca (72). Kiilon alfejezetben vald targyalasat indokolja, hogy az intenziv
osztalyon eléforduld nozokomialis infekcidoknak, és a fentebb ismertetettek szerint a
1¢élegeztetéssel Osszefiiggd tiidégyulladasnak is a leggyakoribb korokozoi kozé tartozik,
minthogy a VAP esetek mintegy 20%-aban fordul el6 (61, 62, 73).

A baktérium klinikai jelentéséggel is bird tulajdonsagai koziil kiemelendd annak biofilm
képzé képessége, valamint antibiotikum rezisztencia mechanizmusai. A biofilm az
endotrachealis tubus és endovaszkularis eszk6zok felszinén keletkezhet, és a korokozo
tulélését segiti a szervezet immunmechanizmusaival szemben, valamint lehetetlenné teszi
az antibiotikumok hatashelyhez valo penetralasat (74). A baktérium antibiotikum
rezisztenciaért felelés mechanizmusai igen széleskortiek (75). Az AmpC (ampicillin
indukalta Ambler C-osztalyu cefalosporindz) minden Pseudomonas aeruginosa térzsben
megtalalhaté, és a penicillinek és a cefalosporinok korai generacidival szembeni
rezisztenciaért felelds. Az Ambler D-osztalyt oxacillinaz ESBL (extended spectrum beta-

lactamase) termelését szintén Kimutattak, és kovetkezményesen a cefalosporinok késébbi
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generacioinak, valamint a Pseudomonas elleni penicillineknek a hidrolizisét okozza. A
metallo-B-laktamazok (MBL) koziil a Pseudomonas aeruginosara a VIM (Verona
integron-encoded MBL) ¢és IMP (imipenemaz) termelése a legjellemzébb, melyek az
aztreonamot kivéve minden mas B-laktammal szemben rezisztenciat biztositanak. Mint
az eddigiekbdl lathatd, az enzimatikus inaktivacio és a karbapenemaz termelés elsésorban
a [-laktam antibiotikumokkal szembeni rezisztenciaért felelds. A Pseudomonas
aeruginosdra jellemzd tovabbi rezisztencia mechanizmusok a kovetkezdk: (1) efflux
pumpa tulprodukcid, mely B-laktam, fluorokinolon és aminoglikozid rezisztenciaért lehet
felelds; (2) hatashely modifikacid, melyet ugyan elsdsorban Gram-pozitiv kérokozdkban
figyeltek meg, azonban Pseudomonas aeruginosa esetén is felelés lehet B-laktam,
fluorokinolon, aminoglikozid, valamint colistin rezisztenciaért (75).

Az antibiotikum rezisztencia mechanizmusok részletes ismertetését indokolja, hogy az
antibiotikum rezisztens Pseudomonas aeruginosa torzsek eléfordulasa az utobbi harom
évtizedben nétt (76), és az epidemiologiaban tapasztalt valtozasok az infekcid
kimenetelében is megmutatkoznak. A Iélegeztetéssel Osszefliggd tiidogyulladas eseteit
tekintve, azok akar 42,8%-aban MDR, mig akar 35,8%-4aban XDR koérokozo fordul elé
(64, 65, 66). A mortalitas ¢és az antibiotikum rezisztencia kapcsolatat vizsgalo
tanulmanyok egyike a fatalis kimenetel esélyét 1,39-szeresnek talalta MDR Pseudomonas
aeruginosa okozta nozokomialis tiidégyulladas esetén, és a korhazi mortalitas 35,7% volt
(67). Egy masik tanulmany az MDR Pseudomonas aeruginosa toérzsek nagyaranyu
eléfordulasa melletti inadekvat antibiotikum terapia jelentéségére mutatott ra, melyet a
mortalitas fliggetlen prediktoranak talalt, és az ITO mortalitas 49,5% volt (77).
Mindezek kovetkeztében a Pseudomonas aeruginosar mind az Egészségligyi
Vilagszervezet (World Health Organization, WHO) globalisan, mind a TOTEM (TOp
TEn resistant Microorganisms) tanulmany az intenziv osztalyokra vonatkozoan a harom
legfontosabb, kritikus korokozo kozé sorolja uj, hatékony antibiotikumok fejlesztése

szempontjabol (78, 79).

1.6. A lélegeztetéssel osszefiiggo tiidogyulladas diagnozisa

A VAP diagndzisa a legalabb 48 ora invaziv 1élegeztetés mellett 1éguti infekcid klinikai

jeleinek, radiomorfologiailag j vagy progressziv infiltratumnak, valamint pozitiv
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mikrobiologiai eredményeknek az egyidejii teljesiilésén alapul (22, 25, 80). A Klinikai
diagnézis alapjait Johanson és munkatarsai fektették le 50 évvel ezel6tt, melyek a jelenleg
hasznalt eurdpai, valamint észak-amerikai ajanlasokban is megjelennek (25, 81, 82).
Ugyanakkor a léguati infekcid klinikai jeleinek és a radiomorfologiai eltéréseknek az
értékelése az egyes VAP diagnosztikai eljarasokban a diagnosztika céljatdl (surveillance

vagy klinikai) és foldrajzi hely szerint eltéréseket mutat (2, 6, 23, 24).

1.6.1. Klinikai tiinetek és diagnosztikai kritériumok

Az Europai Betegségmegel6zési €s Jarvanyvédelmi Kozpont (European Centre for
Disease Prevention and Control, ECDC) 2015-ben definialta az ITO-n el6fordulod
egészségiigyi ellatassal 6sszefliggd fertézéseket, koztiik a nozokomialis pneumoéniat (82).

Az 1. tablazatban a VAP esetdefinicidja kertilt feltiintetésre.

1. tablazat A lélegeztetéssel osszefiiggd tiidogyulladas esetdefinicioja az ECDC
meghatarozdsa alapjdan (82)
BAL = bronchoalveolaris lavage; CFU = (colony forming unit) csiraszam; ECDC = (European Centre for

Disease Prevention and Control) Eurdpai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kozpont; PSB =

(protected specimen brush) védett horgokefe

Radiologiai jelek

ES CT-felvételen

Pneumoniara jellemz6 jelek 2 vagy tobb egymast kdvetd mellkas rontgenen vagy

Infekcio tiinetei
Legaldbb egy az alabbiak koziil:

Laz > 38 °C, melynek hatterében egyéb ok kizarhato

ES Leukopenia (< 4000/mm?) vagy leukocytosis (> 12000/mm?)

Légniti tiinetek
Legalabb egy az alabbiak koziil:

A 1éguti valadék mennyiségének vagy mindségének felszaporodasa

Kohogés, dyspnoe, vagy tachypnoe

Pneumonidra utal6 hallgat6zasi lelet

ES Progressziv gazcserezavar

Mikrobiologiai diagnozis
Legalabb egy az alabbiak koziil:

Pozitiv tenyésztés PSB mintab6l > 10° CFU/ml csiraszamban

Pozitiv tenyésztés BAL mintabol > 10* CFU/ml csiraszamban

Pozitiv tenyésztés trachea mintdbol > 10° CFU/ml csiraszamban
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A biomarkerek koziil a C-reaktiv protein (CRP), prokalcitonin (PCT), a ,soluble
triggering receptor expressed on myeloid cells 1” (sTREM-1) és a ,,mid-region fragment
of pro-adrenomedullin” (MR-proADM) szerepét vizsgaltak a VAP diagnézisaban (83,
84). Az eredmények alapjan a STREM-1 molekulanak a diagnézisban, mig a CRP-nek a

predikcioban lehet szerepe.

1.6.2. Mikrobiologiai diagnozis

A mikrobiologiai diagnozishoz sziikséges I€guti mintavételre invaziv (disztalis) és
noninvaziv technikdk allnak rendelkezésre. Elobbiek k6zé a bronchoszkoppal végzett
bronchoalveolaris lavage (BAL), védett horgékefe (protected specimen brush, PSB) és
tiidé szdvettani mintavétel, utdbbi csoportba az indirekt (,,vak”) BAL, valamint az
endotrachealis leszivas sorolhatd (85). Az invaziv technikak mellett sz6l, hogy
specifikusabban mutathatja a VAP korokozoit, ezaltal az indokolatlan antibiotikum
hasznalat elkeriilhetd (86). Ugyanakkor a bronchoszkdépos mintavétel elvégzése
koltségesebb, végzésében jartas szakembert igényel, és szovodményrataja is magasabb
az endotrachealis aspirdtum levételénél, ugyanakkor minddssze 0,3%. Ezenkiviil az 5
randomizalt vizsgéalat eredményét Osszesitd, invaziv ¢és noninvaziv mintavételi
technikédkat Osszehasonlitdé meta-analizis nem talalt kiilonbséget a VAP betegek
kimenetelében mortalitas, invaziv 1€legeztetési napok szama, ITO kezelés ideje, valamint
antibiotikum valtas tekintetében (87). Az eurdpai és észak-amerikai VAP ajanlasban
talalhato egyik legfontosabb kiilonbség a javasolt mikrobiol6giai mintavételi technika
(22, 25, 26). E16bbi az empirikus terapia megkezdése el6tti invaziv mintavételt, mig az
¢észak-amerikai ajanlas noninvaziv mintavételt javasol (22, 25).

A mikrobiologiai diagnosztika fontos szempontja tovabba a mintavételtdl szamitva a
VAP korokozodjanak és antibiotikum rezisztencidjanak azonositasaig eltelt id6, valamint
ennek lerdviditése. Ennek lehetséges modszerei az utdbbi iddben egyre szélesebb kdrben
alkalmazott molekularis vizsgalatok, koztiik a polimeraz lancreakcio (polymerase chain
reaction, PCR). A PCR vizsgalat lehet6vé teszi a korokozo 6rokitéanyaganak €és bizonyos
rezisztenciagéneknek az azonositasat néhany 6ran beliil. Kimutathat6 példaul a mecA gén
a methicillin rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) torzsek esetén (88). A

konvencionalis mikrobioldgiai diagnosztikai moddszereket Osszehasonlitva a PCR
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vizsgalattal a patogén azonositasdban 50-60%-ban, mig a rezisztencia kimutatasaban 70-
75%-ban talalhato egyezés (89, 90, 91). Ugyanakkor a PCR vizsgalat hatranya lehet, hogy
¢letképtelen vagy non-patogén mikroorganizmusokat is kimutat, illetve olyan
rezisztenciagén keriil azonositasra, mely mas orokitdanyagbdl szarmazik, vagy nem
expresszalodik, ezaltal fals pozitiv eredményt generalva. Ezenkiviil szamos olyan
Osszetett rezisztencia mechanizmus van, melyek jelenleg molekularis médszerrel nem

vagy csak korlatozottan azonosithatok, csokkentve a vizsgalat specificitasat.

1.7. A lélegeztetéssel osszefiiggo tiidogyulladas megelozése

Az elébbiekben bemutatott VAP diagnosztikai kritériumok se nem specifikusak, se nem
szenzitivek a korkép azonositasara, ami a VAP prevencidjat célzé tanulmanyok
értékelését is megneheziti (92). Ebb6l adodoéan a VAP megeldzésére vonatkozo legtijabb
ajanlasok objektiv betegség kimeneteli mutatokon (mortalitds, 1élegeztetési napok szama,

ITO kezelés ideje) alapulnak (93).

1.7.1. Az egyes VAP prevencios stratégiak jellemzése

A legtobb evidencia az intubacid elkeriilése, a szedacid csokkentése ¢és a fizikalis
dekondicid6 megeldzése, vagyis az invaziv gépi lélegeztetés hosszanak minimalizalasa
mellett szol (93). Az akut 1égzési clégtelenség els6dleges ellatisa soran az intubacid
bizonyos esetekben, megfelelé indikacioval alkalmazva elkeriilheté noninvaziv
oxigenizacids stratégiak ¢és lélegeztetési formak (magas aramlast oxigén terdpia,
noninvaziv lélegeztetés) alkalmazdsdval mind hypoxids, mind hypercapnids légzési
elégtelenség esetén (94, 95, 96). Egy nagy elemszdmu, prospektiv, multicentrikus
vizsgélat sordn rdmutattak arra, hogy a szedacid mélysége Osszefiigg a mortalitassal, a
delirium eléfordulasaval és a késleltetett extubacidval (97). Tovabba a feliiletesebb
szedacio, illetve annak protokollizalt alkalmazéasa eldsegiti az ITO péciensek korai
mobilizécidjat is, mely prevencios stratégiak egylittesen hatékonyan facilitaljak a korabbi
extubaciot, ezaltal az invaziv 1élegeztetési napok szdmanak csokkenését eredményezik

(98, 99). A Dbetegagy fejvégének 30-45%o0s szogben torténé megemelése
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megakadalyozhatja a gyomortartalom regurgitaciéjat és annak a légutakba torténd
mikroaspirdcidjat. Egyszertisége, koltséghatékonysaga és minimalis rizikdja miatt széles
korben alkalmazzak (100). Ennek ellenére kevés evidencia szol egyértelmii hasznossaga
mellett: a 8§ randomizalt vizsgalat eredményét Osszesitd attekintd kozlemény alapjan a
fejvég megemelése a hanyatt fekvo helyzethez képest csokkenti a VAP el6fordulasat, de
nincs hatassal a mikrobiologiailag is igazolt VAP esetekre €s az objektiv betegség
kimeneteli mutatokra (101). A 1élegeztetett paciensek naponta, fogmosassal egyiitt
veégzett szajapoldsa €s az alacsonyabb VAP rata kozotti 6sszefliggést tobb tanulmany is
megmutatta (102, 103). Masfel6] a klorhexidinnel végzett szajhigiéne nem csokkenti a
VAP el6fordulasat és nincs hatassal a kimenetelre sem (104). Raadasul tobb tanulmany
eredménye utal arra, hogy a klorhexidin alkalmazéasa novelheti a mortalitast, melynek
hatterében az antiszeptikum aspirdcioja €s a kovetkezményes akut tiidékarosodas allhat
(105, 106). Jelenleg steril vizzel javasolt a szajapolas végzése (93). A szelektiv
oropharyngealis és emésztOrendszeri dekontaminacid (selective oral and digestive
decontamination, SODD) azon kevés prevencios stratégiak kozé tartoznak, amelyek
hatékonyan csokkentik a mortalitast (107, 108, 109). Széleskorii elterjedését azonban
limitélja, hogy alkalmazasa nem javasolt olyan intenziv osztalyokon, ahol az antibiotikum
rezisztens korokozok el6fordulasi aranya magas (93). Ezen feliil a rezisztencia
el6forduldsi aranyanak definicidjara vonatkozdan sincsen konszenzus. A légutbiztositas
modjara, eszkozeire és a 1égzokor kezelésére vonatkozoan irodalmi adatok alapjan a
kovetkez6 megallapitasok tehetdk. Szubglottikus szekrétum leszivasara alkalmas porttal
rendelkez6 tubusok csokkenthetik a VAP el6fordulasat (110), igy hasznalatuk elényds
lehet azokban az esetekben, amikor 48-72 érat meghaladd invaziv 1élegeztetés varhato
(93). Az egyéb, specialisan modositott endotrachealis tubusok, koztiik a poliuretan cuff-
os ¢és eziist bevonatl tubusok hasznalata azonban nem javasolt, mert az objektiv betegség
kimeneteli mutatokra nincsenek hatassal (111, 112). Az elhtiz6d6 invaziv 1élegeztetést
igényld paciensek esetén a korai, vagyis a I¢legeztetés megkezdését kovetd 7 napon beliil
elvégzett tracheostomia elényds lehet mind a VAP el6fordulasa, az ITO kezelés ideje és
a lelegeztetési napok szdma tekintetében (113). Az endotrachealis tubus cuff nyomésanak
automatizalt, vagy tl gyakori (8 6rankénti) ellendrzése sem jart kimutathatd eldnnyel a
klinikailag indokolt esetekre korlatozott ellendrzéshez képest (114, 115). A 1égz6kor

kezelésérdl pedig elmondhato, hogy annak cseréje csak abban az esetben indokolt, ha az
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lathatéan szennyezett vagy sériilt, figyelembe véve, hogy a 1€gzokor gyakoribb cseréje
noveli a VAP rizikojat (116). Végezetiil meg kell emliteniink azokat az intézkedéseket,
amelyek sem a VAP el6fordulasara, sem a betegség kimenetelére nincsenek hatdssal. Ide
sorolhato a stressz ulcus profilaxis €s a zart endotrachealis leszivo rendszerek hasznalata,
melyeknek a prevencioban betdltott szerepe kérdéses (117, 118, 119, 120). A VAP

megeldzését célzo intézkedéseket, valamint azok jellemzését a 2. tablazat foglalja dssze.

2. tablazat A lélegeztetéssel osszefiiggd tidogyulladas (VAP) megelozése a fibb
hatasmechanizmusok, valamint a lehetséges elonyok és hatranyok szerint csoportositva

HFNO = (high-flow nasal oxygen therapy) magas aramlasa oxigénterapia; ITO = intenziv terapias osztaly;

NIV =

(noninvasive ventilation) noninvaziv 1élegeztetés; SODD

(selective oral and digestive

decontamination) szelektiv oropharyngealis és emésztrendszeri dekontaminacio

megel6zése

45°-0s megemelése 10t

Hatasmechanizmus Intervencio Elonyok és hatranyok
HFNO 9496 A 1égzési elégtelenség
Intubacio elkeriilése N[\ 959 megfelel indikacidiban
sziikséges alkalmazni
Szedacio
A lélegeztetési napok szamanak | minimalizaldsa °"%%° | |TO-szerzett izomgyengeség
csokkentése Dekondicié megeldzése
megelézése %0
s e x . . A kevés evidencia ellenére
A gyomortartalom regurgitacié | Az agy fejvégének 30-

egyszeriien €s minimalis
rizikoval alkalmazhato

Oropharyngealis szekrétum
pangasanak és korokozok
megtelepedésének csokkentése

Szajapolas
fogmosassal 102103

Mind a VAP el6fordulasat,
mind az objektiv kimeneteli
mutatokat javitja

Szajapolas
klorhexidinnel
104,105,106

A mortalitast novelheti, mely
jelenleg is intenziv kutatasok
targyat képezi

Aerob Gram-negativ
korokozok, Staphylococcus
aureus és gomba patogének

szelektiv eradikacidja

SODD 107,108,109

Antibiotikum rezisztencia
gyakori eléfordulésa esetén
nem javasolt

Biofilm képzédés gatlasa

Eziist bevonatu tubus
112

A VAP ratat egy randomizalt
vizsgalat alapjan csokkenti,
de nem befolyésolja az
objektiv kimeneteli mutatokat

Koérokozok személyzet altali
atvitelének megakadalyozasa

Kézhigiéne !

Nagyon hatékony mddszer,
de a magas compliance
nehezen megtarthato
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2. tablazat folytatisa A lélegeztetéssel osszefiiggd tiidogyulladas (VAP) megelozése a
fobb hatdsmechanizmusok, valamint a lehetséges elonyok és hdatranyok Szerint

csoportositva

Hatasmechanizmus

Intervencio

Elonyok és hatranyok

Mikroaspiracio csokkentése

Szubglottikus drenazs
110

A VAP ratat csokkenti, de
nem befolyéasolja az objektiv
kimeneteli mutatokat

Poliuretan cuff-os
tubus !

A VAP rata alakulasara
vonatkozo6 irodalmi adatok
ellentmondasosak, és nem

befolyasolja az objektiv

kimeneteli mutatokat

Korai tracheostomia
113

Tobb randomizalt vizsgalat
alapjan a VAP ratat és a gépi
1¢legeztetés hosszat is
csOkkentheti

Cuff nyomas kontroll
114,115

Sem a VAP el6fordulasat,
sem az objektiv kimeneteli
mutatokat nem befolyéasolja

Kontaminalt kondenzviz
aspiraciojanak megelozése

A 1égz6kor rutinszer(i
cseréjének keriilése 16

Onmagaban a VAP ratit nem
befolyasolja, de a kevesebb
1€gz6kori manipulacio a
kontaminaci6 rizikojat
csOkkentheti

1.8. A lélegeztetéssel osszefiiggo tiidogyulladas kezelése

A VAP terapiaja sordn az idejében elkezdett és megfeleld antibiotikum terapia elsddleges
fontossagu. Ennek hatterében egyfeldl a késleltetett terapia magasabb mortalitassal valod
Osszefliggése (adjusztalt esélyhdnyados 7,68), masfeldl a széles spektrumi
antibiotikumok alkalmazasabdl adodo rezisztens baktérium torzsek szelektalasa all (121,
122). A VAP kezelése ezért elsd 1épésben a paciens allapotanak sulyossagat és MDR
patogén rizikojat figyelembe vevd empirikus terapiabol, majd a korokozd és annak
rezisztenciajanak identifikalasat kovetden célzott antibiotikum terapiabol all. A
kovetkezd terdpids iranyelveket az eurdpai és észak-amerikai VAP ajanlasok alapjan

mutatjuk be és a szisztémas antibiotikum terapiara vonatkoznak (22, 25).
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1.8.1. Empirikus terapia

A korai kezdetli VAP esetekben, ha a paciensnek nincs szeptikus sokkja és nincs MDR
korokozd okozta infekcid rizikdja, akkor sziikebb spektrumu, Pseudomonas elleni
aktivitassal nem rendelkez6 antibiotikum (példaul ceftriaxon) hasznalata javasolt (22). A
késoi kezdetli VAP esetekben, vagy ha a paciens szeptikus sokkos, vagy MDR koérokozé
okozta infekcio rizikoja megallapithato, akkor Pseudomonas elleni aktivitassal
rendelkezd 3-laktam (cefepime, ceftazidime, piperacillin/tazobactam,
imipenem/cilastatin, meropenem) ¢és nem-B-laktam antibiotikum (ciprofloxacin,
levofloxacin, amikacin, tobramycin, colistin) kombinacioja sziikséges (22, 25).
Amennyiben a paciens ismerten MRSA baktériummal kolonizalt, vagy a lokalis
antibiotikum rezisztencia adatok ezt sziikségessé teszik, akkor a kezelést vancomycin

vagy linezolid antibiotikummal kell kiegésziteni (22, 25, 85).

1.8.2. Célzott terapia

A kimutatott korokozo antibiotikum rezisztenciajanak és az empirikus antibiotikumra
adott klinikai valasznak az ismeretében a terapia célzottan modosithato (22). Ennek
alapelvei a kovetkezOk: a széles spektrumi antibiotikumok (karbapenemek,
piperacillin/tazobaktam, cefepim) megsporolasa a csak ezekre érzékeny korokozok
okozta esetekre (123); a kezdeti kombinacios terapia monoterapiara valtasa, kivéve
perzisztald szeptikus sokk, vagy XDR, pan-drog-rezisztens (pan-drug-resistant, PDR) és
karbapenem-rezisztens Enterobacterales (CRE) korokozok esetén (22, 25, 123);
aminoglikozidok monoterapiaban nem javasoltak (25).

Meg kell emliteniink az inhalacios antibiotikum terapia helyét a VAP kezelésében. Az
inhalacids antibiotikum terapia nem valtja ki a szisztémads terdpiat, ¢és altalanossagban
adjuvéans kezelésként sem javasolhatdo (124). Inhalacids terdpia a szisztémas kezelés
kiegészitéseként csak azokban a VAP esetekben javasolt, amelyeket csak
aminoglikozidokra vagy polymyxinekre érzékeny, Gram-negativ korokozok okoznak,

ugyanakkor a javaslat evidenciaszintje ,,nagyon alacsony” (25, 125, 126).
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1.8.3. Az uj antibiotikumok helye a lélegeztetéssel Osszefiiggo tiidogyulladas kezelésében

A multirezisztens Gram-negativ korokozok okozta infekciok kezelésérdl a legfrissebb
iranyelvek az eurdpai (European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, ESCMID), és az észak-amerikai (Infectious Diseases Society of America,
IDSA) nemzetkozi tarsasagok ajanlasaiban olvashatok (127, 128, 129). Az eurdpai
iranyelv javaslatot tesz négy MDR korokozo (harmadik generaciés cefalosporin
rezisztens Enterobacterales, CRE, karbapenem-rezisztens Acinetobacter baumannii
[CRAB], és karbapenem-rezisztens Pseudomonas aeruginosa [CRPA]) kezelésére
valasztand6 antibiotikumokra. A megfogalmazott javaslatok tobbségében ,alacsony”
vagy ,,nagyon alacsony” evidenciaszintiiek, illetve szakértdi vélemények. Tovabba az
ajanlasok jellemzéen nem kiilonboztetik meg az infekcio helyét, hanem az
allapotsulyossagot és a rezisztens korokozo fenotipusat veszik figyelembe. Az iranyelv
alapjan 0sszességében megallapithatd, hogy a karbapenem-rezisztens korokozok okozta
sulyos infekciok esetén az uj B-laktdm/B-laktamdz gatlo antibiotikumok hasznélata
javasolt. Kivételt képez a CRAB, mely esetben ampicillin/szulbaktam, vagy rezisztencia
esetén kombinacios terapia javasolt az in vitro érzékenység alapjan (127).

Az észak-amerikai iranyelv szintén az antibiotikum rezisztens koérokozok néhany
fenotipusat allitja fokuszpontba: ESBL-termelé Enterobacterales; CRE; anti-
Pseudomonas penicillinekre és cefalospironokra, karbapenemekre és fluorokinolonokra
rezisztens Pseudomonas aeruginosa (tgynevezett DTR, difficult-to-treat); AmpC-
termelé Enterobacterales, CRAB, valamint Stenotrophomonas maltophilia. Az iranyelv
uroinfekcidt, valamint az urogenitalis traktuson kiviili infekciot kiilonbeztet meg, az
ajanlasokat ez alapjan, valamint az antibiotikumok in vitro érzékenysége alapjan teszi. A
karbapenem-rezisztens korokozokat, valamint a CRAB-t tekintve az eurdpaihoz hasonld
megallapitas tehetd: el6bbi eseteiben 1j B-laktdm/B-laktaméaz gatldo antibiotikumok,
utobbi eseteiben ampicillin/szulbaktam, vagy rezisztencia esetén kombinacids terapia
javasolt az in vitro érzékenység alapjan (128, 129).

Az ajanlasok publikacidja oOta megjelent attekintd kozlemény irdnyadd lehet az
antibiotikum rezisztens korokozok okozta VAP kezelésére vonatkozoan (130). Az ebben
foglaltak szerint MDR Pseudomonas aeruginosa kezelésére ceftolozan/tazobaktam vagy
ceftazidim/avibaktam; karbapenemaz-termeld Enterobacterales kezelésére

ceftazidim/avibaktdm, meropenem/vaborbaktam, vagy imipenem-cilastatin/relebaktam;
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metallo-p-laktamazt termelé Enterobacterales kezelésére ceftazidim/avibaktam és
aztreonam javasolhato. A kozlemény alapjan a cefiderocol mind az MDR Acinetobacter
baumannii, mind a metallo-p-laktamazt termelé Enterobacterales, mind a
Stenotrophomonas maltophilia okozta VAP kezelésére alkalmas lehet. Ugyanakkor
kiemeli a CREDIBLE-CR vizsgalat eredményeit, mely szerint a klinikai gyogyulasi rata
a nozokomialis tiidégyulladas tekintetében nem kiilonbozott a cefiderocol és kontroll
csoport kozott, de a mortalitas a cefiderocol csoportban 34%, mig a kontroll csoportban
18% volt (131).

1.8.4. Az antibiotikum terdpia idétartama

Az eurdpai ajanlas 7-8 napban, az észak-amerikai ajanlds 7 napban hatarozza meg az
antibiotikum terapia id6tartamat a legtobb paciensre vonatkozdan (22, 25, 132). Kivételt
képeznek ez alol az immunszupprimalt paciensek, a cisztas fibrozis, tiidé abscessus,
empyema, kavitalodd vagy nekrotizald tiidégyulladas esetei (22). A szérum PCT
mérésének lehet szerepe a terdpia hosszanak meghatarozasdban, de elsésorban a 7-8
napnal hosszabb kezelések esetében és kizarolag a klinikai valasszal egyiitt értékelve (22,
25).

1.8.5. A colistin farmakologidja és hatékonysaga a tiidogyulladas kezelésében

A colistin (colistimethate sodium, CMS) a polymyxinek csoportjaba tartozo antibiotikum.
Antibakterialis aktivitdst csak a Gram-negativ baktériumokkal szemben mutat, és
detergens szerti hatdsat a lipopoliszacharid lipid A komponensén fejti ki a sejtmembrant
karositva. Inaktiv prodrug formaban (CMS), parenteralisan keriil alkalmazasra. A klinikali
hatékonysaggal legjobb 6sszefliggést mutatd farmakokinetikai/farmakodinamias index az
AUC/MIC (area under the concentration-time curve to minimal inhibitory concentration),
igy megfeleld koncentracioban alkalmazva és a MIC (minimal inhibitory concentration)
értéket tartdsan meghaladva az antibiotikum baktericid hatassal bir. Klinikai
hatékonysagat azonban nem csak az optimalis szérum koncentraci6 elérése, hanem az
infekcio helye is befolyasolja (133, 134). Kiemelend6 az antibiotikum rossz penetracioja
a tiiddparenchymaba, melyet jo1 demonstral az Imberti és mtsai altal publikalt tanulmany

(135). A colistin intravénas, 2 konszekutiv napon keresztiili, 8 oranként 3 milli6 nemzeti
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egység dozisu adagolasat kovetden mérheté mennyiségili colistin nem volt detektalhatd
kritikus allapotu betegek bronchoalveolaris mosofolyadékaban. Ugyanakkor a colistin
alkalmazasat kovetd klinikai gyogyulasi ratat 69,8%-nak és 75%-nak emlitik kritikus
allapoti betegek Pseudomonas aeruginosa ¢s Acinetobacter baumannii okozta
infekcidiban, a tiidégyulladast is beleértve (136, 137).

A colistin optimalis adagolasara vonatkozd alapelveket és javaslatokat nemzetkozi
konszenzus iranyelv foglalja 6ssze, mely a kritikus allapotu betegekre is kitér (138).
Colistin terapia megkezdésekor telitd dozis alkalmazandd 9 millid6 nemzetkozi egység
beadasaval. A fenntartd6 doézis adagolasa ezt kdvetden 12-24 6ra mulva megkezdhetd,
melyet a beteg vesefunkciojahoz sziikséges illeszteni. Mellékhatasai koziil
neurotoxicitasa és nefrotoxicitasa emelend6 ki. Utobbit jol demonstralja a ,,Magic Bullet”
randomizalt, kontrollalt vizsgalat, melyet a colistin csoportban észlelt jelentés
nefrotoxicitas miatt terminaltak az el6zetesen meghatarozott minta elemszam elérése elott

(139).

1.8.6. A ceftolozan/tazobaktam farmakologiaja és hatékonysaga a tidogyulladas

kezeléseben

A ceftolozan/tazobaktam az o6todik generaciés cefalosporin antibiotikumok kozé
sorolhatd. A ceftolozan a penillink6té fehérjéhez kotédve a bakterialis sejtfalszintézis
gatlasat eredményezi. Az antibiotikum tazobaktdm komponense egy B-laktamaz gatlo,
mely az Enterobacterales ESBL-lel szemben aktiv, azonban nem inhibitora a
karbapenemazoknak és metallo-p-laktamazoknak (134). Indikacioi kozé tartozik az MDR
¢s XDR Pseudomonas aeruginosa vagy ESBL Enterobacterales okozta nozokomialis
tiiddgyulladas, komplikalt hugyuti infekciod, valamint a komplikalt intraabdominalis
infekcio (17, 18). Klinikai hatékonysagaval a legjobb 0Osszefliggést mutatd
farmakokinetikai/farmakodindmias index a %T>MIC (az idGtartam, amig a szérum
koncentracid6 meghaladja a minimdlis géatld koncentraciot), vagyis mas B-laktam
antibiotikumokhoz hasonléan id6fliggd hatasu. Parenteralisan alkalmazandd, dézisat az
infekcio helye is befolyasolja. Az ASPECT-NP randomizalt, kontrollalt vizsgalat 2019-
ben publikalt eredményei alapjan nozokomialis tiidogyulladas eseteiben nagy dozis

(normal vesefunkcio esetén az egyszeri dozis 3 gramm) alkalmazand6 (140). A
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pulmondlis doézis melletti tiidépenetracidé mértékét Caro €s mtsai hatidroztdk meg
invazivan lélegeztetett, tiidégyulladas miatt kezelt betegekben (141). Az alkalmazasi
eléirasban szerepld gyogyszeradagolas mellett a ceftolozan tiidépenetraciojat 50%-ban, a
tazobaktamét 62%-ban hataroztak meg, igy kivalo tiidépenetraciordl beszélhetiink. A
ceftolozan/tazobaktam alkalmazasaval a klinikai gyogyulasi ratat 73,7% és 86,8% kozott
irjak le (142, 143).

Mellékhatasprofilja kedvezd, leggyakrabban a laboratériumi madjfunkcios vizsgalati
értékek emelkedését, gasztrointesztinalis mellékhatasokat, Clostridioides difficile colitist,

valamint borkiiitést emlitenek (140).
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2. CELKITUZESEK

A doktori munka célkitiizése a 1élegeztetéssel Osszefliggd tiidégyulladas hatékonyabb
megel6zéséhez ¢és kezeléséhez hozzajaruld tényezOk azonositasa. Kutatasunkban a
szakdolgoz6i munkara fokuszalo VAP ellatds csomagot €s elektronikus kézhigiénés
visszajelz0 rendszert, mint a prevencid lehetséges moddszereit, valamint

ceftolozan/tazobaktam antibiotikum terapias hatékonysagat vizsgaltuk.

Kutatasaink soran felmértiik a szakdolgozoi oktatas és prevencios intézkedéscsomag
implementacidjanak hatasat a VAP incidencidjara és korokozo spektrumara, valamint a
szakdolgoz6i compliance-re. Hipotézisiink Szerint a prevencios intézkedéscsomag
oktatas altali implementacidja noveli a szakdolgozdéi compliance-t, €s hatékonyan
csokkenti a VAP ¢€s a multirezisztens korokozok eléfordulasat.

Fel kivantuk mérni tovabba a prevencid egyes elemeihez valdé compliance idébeli
valtozasat is, ezaltal jellemezve a szakdolgozoi oktatast kovetd készségmegdrzést.
Feltételeztiik, hogy a compliance hosszutavon, annak fenntartdsat célzo intervencio
hianyaban a kezdeti értékre csokken vissza.

Megvizsgaltuk a prevencios intézkedéscsomag egyik elemét képezd, és altaldban az
egészségligyi ellatassal Osszefliggd fertdzések megeldzésében kiemelt szerepet jatszo
kézhigiénés gyakorlatot. Célul tiiztiik ki a kézfertotlenités technikajanak és a kézhigiénés
compliance-nek, valamint ezek Osszefliggéseinek szakmacsoportonkénti vizsgalatat
elektronikus visszajelzés adasanak tiikrében. Feltételeztilk, hogy a visszajelzés
bevezetése mellett magas kézhigiénés compliance-t tapasztalunk.

A VAP terapiajat illetden az extenziv drog-rezisztens Pseudomonas aeruginosa okozta
VAP esetekre fokuszalva a ceftolozan/tazobaktam és colistin antibiotikummal végzett
kezelések Osszehasonlitasat tliztikk ki célul. A vizsgdlati eredményeink alapjan meg
kivantuk hatdrozni, hogy mely prediktorok fliggenek Ossze az antibiotikum terépiat
kovetd klinikai gyogyulasi rataval. Hipotézisiink szerint a ceftolozan/tazobaktam

magasabb klinikai gyogyulasi ratat eredményez a colistinnel 6sszehasonlitva.
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3. MODSZEREK

3.1. A vizsgalatok szervezése

Vizsgalatainkat  obszervaciés jelleggel folytattuk a  Semmelweis Egyetem

Aneszteziologiai és Intenziv Terapias Klinikdjanak Intenziv Osztalyan.

A szakdolgoz6éi oktatdas ¢€s prevencids intézkedéscsomag implementacidjanak
vizsgalataban a 2015. januar 1. és 2015. december 31. k6zott prospektiven gylijtott audit
adatokat dolgoztuk fel retrospektiven. A beavatkozassal nem jar6 vizsgalat etikai
engedélyeztetése a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudomanyos és

Kutatasetikai Bizottsag (RKEB) véleménye alapjan nem volt sziikséges.

A lélegeztetéssel Osszefliggd tiidogyulladds megelozéséhez valdé compliance
fenntarthatosaganak prospektiv vizsgalata 2020. januar 1. és 2021. augusztus 31. kzotti
idoszakban zajlott. Az etikai engedélyezést a Semmelweis Egyetem Regionalis,
Intézményi Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga végezte. A hatdrozat datuma 2019.

aprilis 15., engedélyszam: SE RKEB 64/2019.

A kézhigiénés gyakorlatot felméré obszervacios vizsgéalatot 2018. novembere és
decembere folyaman végeztik. A beavatkozassal nem jar6 vizsgalat etikai
engedélyeztetése a Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi Tudomanyos és

Kutatasetikai Bizottsdg véleménye alapjan nem volt sziikséges.

Az extenziv drog-rezisztens Pseudomonas aeruginosa okozta Iélegeztetéssel 6sszefiiggd
tiidogyulladds ceftolozan/tazobaktdmmal vagy colistinnel torténd kezelésének
Osszehasonlitasa soran a 2018. januar 1. és 2019. december 31. kozott kezelt betegek
adatait tekintettiik at retrospektiven. Az etikai engedélyezést a Semmelweis Egyetem
Regiondlis, Intézményi Tudomanyos és Kutatisetikai Bizottsdga végezte. Az etikai

engedély 2020. marcius 31-én kelt, szama: SE RKEB 58/2020.
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3.2. A vizsgalatokban részt vevo alanyok

A betegbevalasztassal jaro vizsgalatokba azokat a multidiszciplinaris intenziv osztalyon
kezelt, 18 éves életkor feletti betegeket valasztottuk be, akik nem vettek részt mas,
nozokomialis infekcidt célzo intervencios vizsgalatban. Kizard kritériumnak tekintettiik
tovabba, ha az ITO felvétel oka SARS-CoV-2 okozta léguti infekcio volt.

A prevencids intézkedéscsomag egyes elemeihez vald készségmegdrzés vizsgalataban az
osztaly apoloi onkéntesen és irasos tajékozott beleegyezést kovetden vettek részt. A
kézhigiénés gyakorlat vizsgdlataban az intenziv osztdly munkatarsai (orvosok, apolok,
segédapolok és gyogytornaszok) onkéntesen, anonim modon vettek részt, mely sordn az
egyes személyekre karakterisztikus adatok a szakmacsoportokon kiviil nem keriiltek

rogzitésre.

3.3. Adatgyiijtés

A betegeket jellemz6 adatok koziil a kovetkezOk gytijtésére torekedtiink: demografiai
adatok (nem és életkor), akut allapotsulyossagi mutatok (APACHE II pontszam, CMI,
azaz case-mix index, és SOFA, azaz Sequential Organ Failure Assessment pontszam),
tarsbetegségek és az azokat jellemzé Charlson komorbiditasi mutaté (Charlson
Comorbidity Index, CCI), valamint az intenziv terapias korlefolyast jellemz6 adatok
(belgyogyaszati vagy sebészeti beteg, tracheostomia, intermittdlo vagy folyamatos
vesepotlo kezelés). Felmértiik tovabba az invaziv 1élegeztetési napok szamat, az ITO
kezelés idejét és a mortalitast. A VAP eseteket azok el6fordulasanak gyakorisagaval és
incidencidjaval, kezdetiik iddbeliségével, valamint az infekcioét okozd korokozokkal és
konkomittalé6 bacteraemiaval jellemeztilk. A ceftolozédn/tazobaktam ¢€s colistin
antibiotikum terapidk 0Osszehasonlitdsa soran tovabba a polimikrobas infekcio
eléfordulasat, az antibiotikum terapia idétartamat, valamint adjuvéans antibiotikum terapia
eléfordulasat rogzitettiik. A vizsgélat végpontjait jellemzd adatokat szintén gyiijtottiik és
értékeltiik (klinikai gyogyulasi rata, mikrobiologiai valasz, 28 napos mortalitds ¢és
mellékhatasok).

Az apolok esetében a készségmeglrzés vizsgalatdban a kovetkezd jellemzoket
gyljtottiik: életkor, nem, az egészségiligyben szerzett tapasztalat ideje, intenziv terapias
osztalyon szerzett tapasztalat ideje, valamint a havonta teljesitett miiszakok szdma és

jellege (nappali, esti, vagy kevert miiszak).
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3.4. A Ilélegeztetéssel osszefiiggd tiidogyulladas rizikobetegei és

esetdefinicioja

VAP riziko betegeknek tekintettiik azokat, akiknél az invaziv 1¢legeztetés id6tartama a
48 orat meghaladta. A VAP eseteket az 1. tdblazatban bemutatottak szerint, a VAP
diagnosztikai kritériumait hasznalva azonositottuk: legalabb 48 6rat meghalad6 invaziv
gépi I¢legeztetést kovetden kialakult j vagy progressziv infiltratum, melyet Iéguti
infekci6 klinikai tiinetei kisérnek ¢és nozokomialis korokozd jelenléte szignifikans
csiraszamban igazolhato also 1éghti mikrobiologiai mintabol (21, 82). Az extenziv drog-
rezisztens Pseudomonas aeruginosa okozta 1élegeztetéssel Osszefliggd tiidégyulladas
ceftolozan/tazobaktammal vagy colistinnel torténd kezelésének 6sszehasonlitasa soran a
VAP esetek mikrobiologiai kritériumainak attekintésekor csak az XDR Pseudomonas
aeruginosaval diagnosztizalt VAP betegek adatait értékeltiik. A VAP incidenciajat a
kovetkezd képlet szerint szamitottuk ki: (VAP epizdédok szama / 1élegeztetési napok

szama) * 1000.

3.5. A szakdolgozoi oktatas hatasvizsgalatanak menete

A prevencios intézkedéscsomag hatdsat a VAP incidencidjara és a szakdolgozoi
compliance-re a pre-implementacios és poszt-implementacios idészakok dsszehasonlitd
analizisével mértiik fel. A két idészakot az elsé alkalommal (a 2015. januar és december
kozott zajlo vizsgalatban) a 2015. juliusa folyaman tartott szakdolgozoi tovabbképzés,
masodik alkalommal (a 2020. januar és 2021. augusztus kozott zajlo vizsgalatban), a

2020. juniusa folyaman tartott szakdolgozodi tovabbképzés kiilonitette el.

3.6. A prevencios program jellemzése

Az invazivan l¢legeztetett betegek dpolasara fokuszald csomag bevezetése soran hasznalt
legfontosabb stratégiai elemek a szakmacsoportok kozotti egyiittmiikodés kialakitasa,
oktatas, és audit voltak. A prevencios intézkedéscsomag elemei a kovetkezok voltak: (1)
kézhigiéne a WHO éltal javasolt ,,5 momentumnak”™ megfeleléen végezve, (2) szajhigiéne
12 6rénként, 0,12%-os klorhexidinnel végezve, (3) intermittalo, 12 6ranként végzett cuff
nyomads kontroll, (4) a betegdgy fejvégének megemelése, (5) aszeptikus endotrachealis

leszivas és légzokor kezelés. A szakdolgozoi tovabbképzés a VAP incidencidjara,
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jelentdségére, rizikdtényezdire, patofiziologidjara, és a prevencios intézkedésekre
kiterjedo interaktiv prezentaciot, valamint ennek diszkusszidjat tartalmazta. A prevencios
intézkedéscsomag elemei a 3. tablazatban kertiltek feltiintetésre.

A tovabbképzések elsd alkalommal 2015. juliusa soran keriiltek megszervezésre és
azokon minden szakdolgozo részt vett. Masodik alkalommal, a compliance
fenntarthatosaganak vizsgalataban a szakdolgozoi oktatasra 2020. juniusanak masodik

felében kertilt sor €s két hét alatt minden &pold oktatdsa befejezddott.

3. tablazat A szakdolgozoi oktatds sordn bevezetett prevencios intézkedéscsomag elemei

WHO = (World Health Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

Megel6z0 intézkedés Az intézkedés részletezése
Kézhigiéne A WHO 5 momentuma alapjan
Szajapolas 0,12% klorhexidinnel

12 6ranként legalabb egyszer
Ertéke 20-25 vizem tartomanyban
12 6ranként legalabb egyszer
Napkozben 30-45°-0s szogben megiiltetés
Ejszaka anti-Trendelenburg helyzet
Steril kesztyti és steril leszivo katéter
A kondenzviz elfolyasanak biztositasa

Szajhigiéne

Cuff nyomas kontroll

A betegagy fejvégének megemelése

Aszeptikus leszivas és 1égzokor kezelés

3.7. A compliance vizsgalatanak modszertana

A kézhigiénéhez, aszeptikus endotrachealis leszivashoz és 1€gzokor kezeléshez, valamint
a betegagy fejvégének megemeléséhez valdo compliance-t a gold standardnak szamito
direkt obszervacios modszerrel mértiik. A megfigyelést epidemiologiai szakasszisztens
végezte a Hawthorne-effektus figyelembevételével és annak lehet6ség szerinti
elkertilésével. A kézhigiénére vonatkozd mérési eredményeket a WHO altal javasolt és
nemzetkozileg elfogadott adatlapon rogzitette (144). A compliance-t a kdvetkezé képlet
alapjan szamitottuk ki: compliance (%) = szakszerlien kivitelezett megel6z0 tevékenység
/ az Osszes megfigyelt, megeldzo tevékenységet indikaldo események szama.

A kézhigiéne esetén a tevékenységet indikalo eseményeknek a WHO altal bevezetett
koncepcio szerint a ,.kézhigiéne 5 momentumat” tekintettilk, melyek hangstlyozzak az
egészségligyi dolgozok szamara, hogy melyek azok a ,,momentumok” a betegellatas

soran, melyek kézfertOtlenités alkalmazasat sziikségessé teszik a korokozok atvitelének
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megelézése céljabol (145). A koncepcio szerint és vizsgalataink soran tehat a kovetkezo
esetekben volt sziikséges kézfert6tlenitést végezni: (1) a paciens érintése elott, (2)
aszeptikus tevékenység elott, (3) kontaminacié utan, (4) a paciens érintése utan, valamint
(5) a paciens kornyezetének érintése utan.

A szdjhigiéne és az intermittald cuff nyomas kontroll esetében azoknak az apold altal a
részén volt lehetdség, melynek egyuttal a fontossagat is hangsulyoztuk az oktatds soran.
Megfelelonek tekintettilk a compliance-t, ha egy miiszak alatt a szdjapolas és a cuff
nyomas kontroll legalabb egy epizddja rogzitésre kertilt a lazlapon.

A compliance mérése a hossza tava készségmegdrzés vizsgalataban harom kiillonbozo
idépontban, a pre-implementacios iddszakban, valamint az oktatast kdvetden harom és
tizenkét honappal tortént. Mind az egyes prevencids intézkedésekhez, mind pedig a teljes

intézkedéscsomaghoz valdé compliance kiszdmitasra kertilt.

3.8. A kézfertotlenités technikajanak vizsgalata

A kézfertdtlenités technikdjat elektronikus berendezéssel (Semmelweis Scanner,
HandInScan Zrt., Debrecen) mértiik. A késziilék ultraibolya altal megvilagitott, gyakorlo
kézfertdtlenitd szer eloszlasat mutatja meg digitalis fénykép készitésével. A valds idej,
vizualis €és szdmszerli visszajelzést kezenként 2-2 regisztralt teriileten kapjuk meg. A
megfeleld kézfertétlenités elkiilonitése szamitégépes adatfeldolgozas soran, a
kézbedorzsolés elozetesen megvalasztott hatarérték szerinti lefedettsége alapjan torténik.
Vizsgalatunkban 95%-o0s lefedettség visszajelzését valasztottuk hatarértékiil. A négy
regisztralt teriilet barmelyikének 95% alatti lefedettsége esetén a kézfertdtlenitést nem
megfelelonek értékelte a rendszer. A résztvevok az elsd mérésekkor a késziilék
haszndlatara vonatkoz6 oktatasban is részesiiltek, de a vizsgalat sordn a késdbbiekben a
visszajelzéstol eltekintve egyéb kézhigiénét célzo oktatds nem tortént. A mérési adatok
reggelente, miiszakvaltast kovetden kertiltek rogzitésre a 2018. november 5. és 2018.
november 28. kozotti iddszakban. A vizsgalat harom hete folyamdn a kézbedo6rzsolési
technika tendencidjanak jellemzésére a lefedettséget hetente is értékeltiik. A mérési
adatok kiértékelésekor a napi els6 méréseket vettiikk figyelembe, ennek soran a

kézfertdtlenités megfeleldsége vagy nem megfeleldsége, valamint a négy regisztralt
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teriilet lefedettségének szazalékos nagysdganak szamtani kozépértéke kertilt

feldolgozasra.

3.9. Az extenziv drog-rezisztens Pseudomonas aeruginosa okozta
lélegeztetéssel osszefiiggo tiidogyulladas antibiotikum terapiajanak

osszehasonlitasa soran alkalmazott tovabbi definiciok

A Pseudomonas aeruginosa torzset multidrog-rezisztensként azonositottuk, ha a
baktérium nem mutatott érzékenységet legalabb egy antibiotikumra > 3 antibiotikum
csoportban. A Pseudomonas aeruginosa torzset extenziv —drog-rezisztensként
azonositottuk, ha a baktérium maximum 2 antibiotikum csoportban mutatott antibiotikum
érzékenységet (146).

A klinikai véalaszt gyogyulasként értékeltiik, ha a VAP esetdefinicio szerinti tiinetei teljes
mértékben megsziintek, valamint ezek a tiinetek nem jelentkeztek ismét tovabbi
antibiotikum terapiat sziikségessé téve. Az antibiotikum terapiat klinikailag sikertelennek
értékeltiik, ha a VAP esetdefinicid szerinti tiinetei nem sziintek, és/vagy progressziot
mutattak, és/vagy rekurrald infekcio tiineteit észleltiik (142, 147). A klinikai valaszt az
antibiotikum terapia kezdetétdl szamitott 14. napon, vagy az intenziv osztalyos kezelés
végén értékeltiik. Rekurrdld infekcio kialakuldsat az antibiotikum terdpia kezdetétdl
szamitott 30. napig vizsgaltuk.

A mikrobioldgiai valaszt eradikacioként értékeltiik, ha az ismételt mikrobiologiai
mintaban Pseudomonas aeruginosa nem volt kimutathaté, mig ellenkezé esetben
perzisztald infekciot diagnosztizaltunk. Azokban az esetekben, amikor ismételt 1éguti
mikrobiologiai minta nem allt rendelkezésre, a klinikai valasz fliggvényében
feltételeztiink eradikaciot vagy perzisztald infekciot.

A mellékhatasokat a WHO definiciéja szerint csoportositottuk (148). Az akut
vesekarosodas (acute kidney injury, AKI) kialakulasat a 2012. évi KDIGO AKI ajanlas
alapjan azonositottuk (149), ha az alabbi kritériumok koziil legalabb egy teljesiilt: (1)
szérum kreatinin emelkedés > 26,5 mikromol/l 48 o6ra alatt, (2) szérum kreatinin
emelkedés a kezdeti érték masfélszeresére 7 nap alatt, vagy (3) a vizeletkivalasztas < 0,5

ml/kg/6ra 6 6ran keresztiil.
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3.10. A statisztikai modszerek bemutatasa

Vizsgalataink adatait a Microsoft Excel 2016 szoftver (Microsoft Corp., Redmond,
Washington, Amerikai Egyesiilt Allamok) hasznalataval gyijtottiik és rendszereztiik.
Statisztikai szamitdshoz az SPSS 20.0 és 26.0 verzi6ju programot (IBM Corp., Armonk,
New York, Amerikai Egyesiilt Allamok), valamint a Statistica 13.4.0. verzi6jl programot
(TIBCO Software, Palo Alto, CA, Amerikai Egyesiilt Allamok) alkalmaztuk.

A statisztikai adatelemzés sordn a folytonos valtozok normalitdsanak megitélésére
Kolmogorov-Szmirnov-tesztet alkalmaztunk. Azon folytonos valtozok esetében, ahol
adataink normal eloszlast kovettek, az atlagot+/-standard deviaciot (SD) mutattuk be és a
csoportok Osszehasonlitasdhoz Student-féle kétmintas t-probat hasznaltunk. Ha adataink
nem normal eloszlast kovettek, a medidnnal ¢és az interkvartilis tartomannyal
(interquartile range, IQR) jellemeztiik dket, valamint az 6sszehasonlitd elemzést Mann-
Whitney U teszttel, Kruskal-Wallis-probaval és Dunn-féle post hoc teszttel végeztiik. A
diszkrét valtozok kozotti kapcsolatot Fisher-féle egzakt teszttel becsiiltiik, ha a
kontingenciatablak valamely értéke 5, vagy anndl kevesebb volt, egyébként a y2-probat
alkalmaztuk. Az egyes probakat minden esetben kétszEli eloszlast feltételezve és p<0,05
szignifikancia hatar figyelembe vételével végeztiik el.

A szakdolgozoi oktatds hatdsvizsgalataban a pre-implementacidos és  poszt-
implementacios idészak VAP rizikojat talélési analizissel mértiik fel, mely sordan az
extubaciot vagy a haldlos kimenetelt tekintettiik kompetitiv eseményeknek. A VAP
kialakulasaval Osszefiiggd tényezdket tobbvaltozos Cox proporcionalis hazard
regresszids analizissel vizsgaltuk. Az elemzett valtozok a kovetkezok voltak: ¢életkor,
nem, APACHE II pontszdm, a VAP epizodot megel6zden alkalmazott intermittald vagy
folyamatos vesep6tlo kezelés, periférias érbetegség, majbetegség, diabetes mellitus, nem-
szteroid immunszuppressziv terapia alkalmazéasa, valamint az oktatast megeldzd vagy azt
kovet6 idészak. A modellépités soran a belépéshez p<0,05, a kizarashoz p>0,10 értékeket
vettiink figyelembe. Az adjusztalt értékeket rétegzett analizissel szdmitottuk ki. A
modellben maradd valtozok esetében a hazard hanyadost (hazard ratio, HR) és annak
konfidencia intervallumat hataroztuk meg.

Az XDR Pseudomonas aeruginosa okozta VAP ceftolozan/tazobaktammal vagy
colistinnel torténd kezelésének Osszehasonlitasa soran a tulélést Kaplan-Meier

analizissel, log-rank teszttel, valamint egyvaltozds Cox regresszios modellben vizsgaltuk.
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Azokat a valtozokat, amelyeknek szerepe lehetett a vizsgalati végpont (klinikai
gyogyulasi rata) meghatarozasaban, tobbvaltozos logisztikus regressziés modellben is
megvizsgaltuk. Multikollinearitas vizsgalatot és VIF (variance inflation factor) érték
kiszamitasat kovetben az elemzett valtozok a kovetkezOk voltak: életkor, Charlson
komorbiditdsi mutatdé, APACHE II pontszam, polimikrobas infekcid, folyamatos
vesepotlo kezelés. A 1épcsés valtozdszelekeios modellépités soran a belépéshez p<0,05,
a kizarashoz p>0,10 értékeket vettiink figyelembe. A modellben maradé valtozdk
esetében az esélyhanyadost (odds ratio, OR) és annak konfidencia intervallumat

hataroztuk meg.
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4. EREDMENYEK

4.1. A szakdolgozoi oktatas jelentosége a lélegeztetéssel osszefiiggo

tiidogyulladas megelozésében

4.1.1. Populdacios és demografiai jellemzok

A tanulmanyban Osszesen 535 kritikus allapotu beteg adatait tekintettiik at. A pre-
implementécios idészakban 275, mig a poszt-implementacids idészakban 260 beteg
Osszehasonlitd analizisét végeztilk el. Az egyes vizsgalati idoszakokban a betegekre
jellemzo tarsbetegségeket €s VAP rizikotényezoket a 4. tablazat mutatja be. A betegek
demografiai tulajdonsagai és allapotsulyossagi mutatoja, valamint az ITO Kkezelésiik
vizsgalt jellemzéi kozott nem volt kiilonbség a pre-implementacios €s poszt-

implementaciés idészakokban, melyet az 5. tablazat részletez.

4, tablazat Tarsbetegségek és a lélegeztetéssel osszefiiggo tiidogyulladas rizikofaktorai
az egyes vigsgalati idoszakokban

ARDS = (acute respiratory distress syndrome) akut 1€gzési distressz-szindroma

Pre-implementacio (n) Poszt-implementacié (n)

Kronikus tiidobetegség 5 g
Magasvérnyomas betegség 18 10
Diabetes mellitus 7 5
Reflux betegség 4 0
ARDS 3 0
Aspiracio 2 2
Reintubacio 4 7
Immunszuppresszio 3 4
Megel6z6 antibiotikum 5 7
terapia

Vesepotlo kezelés 3 2
Mellkassebészeti miitét 1 1
Hasi sebészeti miitét 7 5
Kéma 4 0
Koponyatrauma 1 0
Demencia 2 2
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o. tablazat Demogrdfiai és klinikai jellemzok az egyes vizsgalati idoszakokban

CMI = (case-mix index) eset-osszetételi mutatd; ITO = intenziv terapias osztaly; SD = standard deviacio

aMann-Whitney U teszt; Py2 teszt vagy Fisher-féle egzakt teszt; °Student-féle t-proba

Valtozé Pre-implementaciéos | Poszt-implementacios o
R 1 n p érték
iddszak idészak

Betegek szima 275 260 0,662

Férfi/né arany 132/143 133/127 0,47°

Eletkor (atlag+/-SD) 69,75+/-14,32 68,74+/-14,04 0,41°

ITO Kkezelési napok 1833 1814 0,792

Lélegeztetési napok 1117 1249 0,08%

CMI 6,13 6,53 0,42°

erer

Az 535 kritikus allapott beteg koziil 6sszesen 39 esetben azonositottunk I¢legeztetéssel
Osszefliggd pneumoniat, ebbdl 24 esetet a szakdolgozdi oktatast megel6zden (rata:
8,73%), 15 esetet pedig az utan regisztraltunk (rata: 5,77%). A pre-implementacios
iddszakban a VAP incidencidja 21,5 VAP eset/1000 lélegeztetési nap (95% CI 14,17-
31,10) volt, mely a poszt-implementacios idészakban 12,0 VAP eset/1000 Iélegeztetési
napra (95% CIl 7,2-19,49) csokkent. A szakdolgozéi tovabbképzés a VAP
eléfordulasanak relativ kockazatat 44%-kal csokkentette (95% CI -0,4-0,97). A VAP

betegek demografiai jellemz6it a 6. tablazat mutatja be.

6. tablazat VAP eloforduldsa és a betegek jellemzoi az egyes vizsgalati idészakokban
ClI = (confidence interval) konfidencia intervallum; SD = standard deviacio; VAP = (ventilator-associated
pneumonia) lélegeztetéssel 6sszefliggd tiidogyulladas

ay2 teszt vagy Fisher-féle egzakt teszt; *Student-féle t-proba

*eset/1000 1¢legeztetési nap

Viltozo Pre-implementacios | Poszt-implementacios -y
idészak idészak p értck
VAP betegek szima 24 15 -
VAP incidencia* 21,5 12,0
(95% CI 14,17-31,10) (95% CI 7,2-19,49) )
Férfi/né arany 14/10 9/6 0,918%
Eletkor (itlag+/-SD) 73,25+/-9,65 68,6+/-16,48 0,272°
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4.1.3. A VAP esetek mikrobiologidja

A pre-és posztimplementaciés iddszakban leggyakrabban el6forduldé Gram-negativ
korokozok a Pseudomonas aeruginosa (n=12, 37%; és n=8; 40%), Stenotrophomonas
maltophilia (n=6; 18%; és n=2, 10%) és Acinetobacter baumannii (n=2, 6%; és n=4,
20%) voltak, mig a leggyakoribb Gram-pozitiv korokozo6 a Staphylococcus aureus (n=4,
12%; ¢és n=2, 10%) volt. A két vizsgalati idészakra kiilonb6z6é koérokozo spektrum volt

jellemz6, melyet a 2. dbra mutat be.

Pre-implementacio Poszt-implementacio

) E. cloacae E. coli
B. multivorans 3 (3%) mi=1 ( 3%) B. multivorans
n=1 (3%) n=1 (5%)
S. marcescens

-l 3%) ruginosa o\ ug;'nosa
K pneu 37%) S aureus %)
nﬁ 3 n=2 (1

A. xpl \ K p .

n=2 (

K. oxytoca
n=1 (5%

K. oxy
n=2 (69

A. bauma <
n=2 (6%) S. maltophi
. n=2 (10%)
& e S. maltophilia
)

n=4 (12% n=6 (18%)

aumannii
n=4 (20%)

2. dbra
A lélegeztetéssel Osszefiiggo tiidogyulladas korokozo spektruma a pre-és poszt-
implementdcios idoszakban. Sajat kozlemény (1) abraja modositva

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; S. maltophilia: Stenotrophomonas
maltophilia; S. aureus: Staphylococcus aureus; A. baumannii: Acinetobacter
baumannii; K. oxytoca: Klebsiella oxytoca; A. xylosoxidans: Achromobacter
xylosoxidans; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; S. marcescens: Serratia
marcescens; B. multivorans: Burkholderia multivorans; E. cloacae: Enterobacter
cloacae; E. coli: Escherichia coli.

A pre-implementacios id6szakban a Pseudomonas aeruginosa 66%-a, a
Stenotrophomonas maltophilia 30%-a, és a Staphylococcus aureus 100%-a bizonyult
multidrog-rezisztensnek. A  poszt-implementacios idészakban a Pseudomonas

aeruginosa 100%-a, az Acinetobacter baumannii 75%-a, a Stenotrophomonas
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maltophilia 50%-a, a Klebsiella pneumoniae 50%-a, és a Staphylococcus aureus 100%-a
volt multidrog-rezisztens. Osszességében megallapithatd, hogy a poszt-implementacios
idészakban a Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa és Stenotrophomonas
maltophilia okozta VAP el6fordulasa csokkent, mig az Acinetobacter baumannii okozta
VAP cléfordulasa nétt. Enterobacterales korokozok az oktatas elott 6sszesen 6 esetben
(Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Escherichia coli és
Serratia marcescens), mig az oktatas utan (Klebsiella oxytoca és Klebsiella pneumoniae)

Osszesen 3 esetben fordultak elo szintén tendencidzus csokkenést mutatva.

4.1.4. A compliance valtozdsa a szakdolgozoi tovabbképzést kovetoen

A szakdolgoz6i tovabbképzést kovetden az intézkedéscsomag egyes elemeihez valo

®
* p <0,05
m Oktatas elétt
m Oktatas utan
4

compliance a 3. abran bemutatottak szerint alakult.
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3. abra

A prevencios intézkedéscsomag elemeihez valé compliance az egyes vizsgalati
id6szakokban. y? teszt. Sajat kézlemény (I) dbraja médositva

Az epidemioldgiai szakasszisztens minden elemet tekintve 100 megfigyelést végzett, igy
a szdzalékos formaban feltiintetett eredmények egyuttal a szakszerlien kivitelezett

megeldzé tevékenység elemszamat is tiikkrozik. Bizonyos intézkedéseket tekintve (az
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autoextubacio keriilése, az endotrachealis leszivas aszeptikus technikaval torténd
végzése, steril leszivokatéter hasznalata és a 1€gzOkor tisztan tartasa) a vizsgalat teljes
ideje alatt 100% compliance volt megfigyelhetd. A cuff-nyomas kontrollal a pre-
implementaciés idészakban is magas volt a compliance (97%), igy ezt az elemet tekintve
szignifikans javulast nem figyeltiink meg, ugyanakkor 100% compliance-t eredményezett
a szakdolgozoi tovabbképzés. A tovabbi elemek tekintetében a compliance szignifikans
javulasat tapasztaltuk: a betegagy fejvégének megemelése (92% és 100%, p = 0,004),
szajhigiéne (89% és 98%, p = 0,01), kézhigiéne (68% és 91%, p < 0,001), steril
kesztyliben végzett endotrachealis leszivas (92% és 100%, p = 0,004), valamint a
1égz6kori kondenzalt viz eltavolitasa (96% és 100%, p = 0,043).

4.2. A lélegeztetéssel oOsszefiiggé tiidogyulladas megel6zéséhez valo

compliance fenntarthatésaganak vizsgalata

4.2.1. Az apolok jellemzoi

Az intenziv osztaly 38 apoldja koziil 37 vett részt az oktatdson, és koziliik 27-en
dolgoztak tovabbra is az osztalyon az oktatast kovetden 12 honappal, tehat a compliance
kovetésének utolsd idépontjaban. Az utdnkovetésbol igy kiesé apoldk kiilonbozo
korcsoportba tartoztak, valamint heterogén egészségiigyi és intenziv osztalyos tapasztalat
jellemezte Oket. Az &pold/beteg arany a vizsgalat teljes ideje alatt 1:3 volt. Az dpoldkat

jellemz6 mutatdkat foglalja 6ssze a 7. tablazat.

4.2.2. A prevencios intézkedésekhez valo compliance alakulasa

A compliance alakulasat a harom kiilonbdz6 vizsgalati iddpontban a 4. dbra mutatja be.
Az oktatdst kovetéen 3 honappal végzett felméréskor mindegyik prevencios
intézkedéshez javult a compliance, melyek koziil kiemelkedett az aszeptikus 1égz8kor
kezelés (75%-rol 97%-ra, p < 0,001), a kézhigiéne (64%-r6l 91%-ra, p < 0,001), a
szajhigiéne (75%-r61 91%-ra, p <0,001), és a betegagy fejvégének megemelése (75%-161

91%-ra, p < 0,001). Az intermittalé cuff nyomas kontroll esetén kevesbé magas
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compliance-t értiink el, de a valtozas szintén jelentds és szignifikans volt (54%-r6l, 86%-
ra, p < 0,001). A betegagy fejvégének megemeléséhez magas compliance-t mutatott az
oktatast kovetden 12 hénappal végzett felmérés is (92%), ugyanakkor a masik 4
intézkedést tekintve az azokhoz valdé compliance a pre-implementacidos idészakban
tapasztalt kiindulasi értékre csokkent vissza. A teljes intézkedéscsomaghoz valo
compliance a kezdeti 16,2%-161 62,2%-ra emelkedett az oktatast kovetd harom honapban.
Az éapolok vizsgalt jellemzOi és a magas compliance kozott tanulmanyunk nem talalt

szignifikans 6sszefliggést.

1. tablazat Az intenziv osztaly apoloinak jellemzoi
A diszkrét valtozok abszolut értékét (szazalék), a folytonos valtozok median értékét (interkvartilis

tartomany) tiintettiik fel. ITO = intenziv terapias osztaly

Nem NG 33 (89,2%)

Férfi 4 (10,8%)
21-30 év 10 (27,0%)

, 31-40 év 5 (13,5%)
Eletkor 41-50 év 19 (51,4%)

51-60 év 3 (8,1%)
0-5 év 11 (29,7%)

- A 0,

Egészségiigyi tapasztalat 166_12002; 53 ((183; ,1533)
>20) év 18 (48,7%)
0-5 év 13 (35,1%)

6-10 év 5 (13,5%)

ITO tapasztalat 11-15 év 2 (5,5%)
16-20 év 5 (13,5%)
>20) év 12 (32,4%)
Miiszakok szama/ho darab 15 (12; 18)
Nappali 9 (24,3%)
Miiszak tipus Esti 16 (43,3%)
Kevert 12 (32,4%)

A compliance fent részletezett valtozdsdnak megfelelden alakult a VAP incidencidja is,
melyet az 5. abra illusztral. Az oktatast kovet6 elsé honapban egy azonnali, jelentOs
csOkkenés volt megfigyelhetd a VAP eléfordulasaban (29,28/1000 Iélegeztetési naprol
8,62/1000 I¢legeztetési napra, p = 0,03). Az incidencia az elsé honapban 8,62, a masodik
honapban 13,69, a harmadik honapban 15,74/1000 1élegeztetési nap volt, majd az

utankovetés 12 honapja soran egy lasst és folyamatos emelkedés volt tapasztalhato.
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A compliance valtozasa a kiilonbozé vizsgalati idépontokban

—* —* —* —*
m ‘ ‘ ‘ “ *p<0,05

Kézhigiéne Szajhigiéne Cuff nyomas Fejvég megemelése Aszeptikus légzokor
kontroll kezelés
Oktatas elétt ~ m Oktatas utan 3 hénappal  ® Oktatas utan 12 hoénappal

Compliance (%)

=

4. abra
Az 6t prevencios intézkedéshez valo compliance valtozdsa a kiilonbozo vizsgalati
idépontokban. y? teszt. Sajat kozlemény (II) abrdja modositva

A VAP incidenciajanak valtozasa
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5. dbra
A lélegeztetéssel dsszefiiggd tiidégyulladas (VAP) incidencidjanak valtozdsa a vizsgdlat
ideje alatt. 2 teszt. Sajdt kézlemény (I1) dbrdja médositva
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4.2.3. A paciensek populdcios és demogrdfiai jellemzoi

A vizsgalatba Osszesen 256 olyan paciens keriilt bevonasra, akiknél az invaziv gépi
I¢legeztetés ideje meghaladta a 48 orat. Koziilik 5 paciens keriilt kizarasra, minthogy
kezelésiik soran masik intenziv osztalyra kertiltek atszallitasra. Végiil 251 paciens adatait
elemeztiik, akik koziil 128 a 2020. januartol 2020. janiusig tartd pre-implementacios
idszakban, 123 pedig a 2020. jaliustol 2021. jiniusig tartd poszt-implementacios
iddszakban keriilt bevonasra. A poszt-implementacios idészak a SARS-CoV-2 pandémia

masodik €s harmadik hulldma miatt hosszabb volt. A vizsgalat folyamatat mutatja be a 6.

abra.
Az intenziv osztalyra 2020. januar és A BEVONASI KRITERIUMOK NEM
2021. junius kozott felvett paciensek KERULTEK ERTEKELESRE:
n = 649 Otthon [élegeztetési program paciensei n =3
, Az ITO kezelés ideje varhatéan < 48 6ran =10
¥
Abevonasi kritériumok értékelése ABEVONASI KRITERIUMOK NEM
n =636 TELJESULNEK (n = 380):
Invaziv lélegeztetés < 48 6ran =206
3 Noninvaziv 1¢legeztetés n = 89

Oxigénterapia n = 85

A vizsgalatba bevont paciensek
n =256

A VIZSGALATBOL KIZARVA:
I Masik ITO-ra atszallitva n=5

v
A VIZSGALATI POPULACIO PACIENSEI:

VAP rizikébetegek a pre-implementacids iddszakban n = 128
VAP rizikdbetegek a poszt-implementacids idoszakban n = 123

6. abra
A vizsgalat folyamatabrdaja. Sajat kézlemeény (I1) abraja modositva

A péciensek jellemzdit foglalja Gssze a 8. tdblazat. A demogréfiai jellemzdk, akut
allapotsulyossag €s tarsbetegségek tekintetében a két idészak péaciensei hasonloak voltak.

Ugyanakkor a poszt-implementacios iddszak betegei gyakrabban részesiiltek folyamatos

vesepotlo kezelésben.

41



8. tablazat Az invazivan lélegeztetett paciensek jellemzoi a pre- és poszt-implementdcios

iddszakban

A diszkrét valtozok abszolut értékét (szazalék), a folytonos valtozok median értékét (interkvartilis
tartomany) tiintettilk fel. APACHE Il = (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 1) akut
fizioldgiai és kronikus egészségfelmérés I11; CCl = (Charlson Comorbidity Index) Charlson komorbiditasi
mutatd; CRRT = (continuous renal replacement therapy) folyamatos vesepotld kezelés; ITO = intenziv
terapias osztaly; IRRT = (intermittent renal replacement therapy) intermittald vesepotld kezelés

aMann-Whitney U teszt; Py? teszt vagy Fisher-féle egzakt teszt

*p<0,05

Valtozo Pre-implementacié | Poszt-implementacio | p érték
(n=128) (n=123)

Eletkor (év) 65 (55; 75) 65 (53; 74) 0,822
Férfi nem 71 (55,5%) 69 (56,1%) 0,92°
APACHE II 28 (22; 32.5) 25 (19; 33) 0,122
CClI 6 (3; 8) 5(3; 8) 0,79°
Magasvérnyomas 86 (67,2%) 91 (74,0%) 0,23°
betegség
Szivelégtelenség 60 (46,9%) 58 (47,2%) 0,96°
Periférias érbetegség 41 (32,0%) 53 (43,1%) 0,07°
Kronikus 46 (36,0%) 40 (32,5%) 0,56°
tiidobetegség
Kronikus 54 (42,2%) 48 (39,0%) 0,61°
vesebetegség
Kronikus 23 (18,0%) 13 (10,6%) 0,09°
majbetegség
Peptikus fekély 16 (12,5%) 18 (14,6%) 0,62°
Diabetes mellitus 38 (29,7%) 48 (39,0%) 0,11°
Tumor 29 (22,7%) 28 (22,8%) 0,98°
Leukaemia 3 (2,3%) 0 (0%) 0,24°
Lymphoma 7 (5,5%) 5 (4,1%) 0,76"
Kortikoszteroid 9 (7,0%) 11 (8,9%) 0,57°
kezelés
Egyéb 20 (15,6%) 11 (8,9%) 0,10°
immunszuppresszio
Neutropenia 4 (3,1%) 7 (5,7%) 0,36"
Dohanyzas 48 (37,5%) 53 (43,1%) 0,36°
Tracheostomia 39 (30,5%) 42 (34,1%) 0,53P
Autoextubacio 4 (3,1%) 11 (8,9%) 0,06°
Reintubacio 18 (14,0%) 23 (18,7%) 0,32°
IRRT 17 (13,3%) 24 (19,5%) 0,18°
CRRT 8 (6,2%) 19 (15,4%) 0,020%
Lélegeztetési napok 7 (5; 14) 8 (5; 14) 0,722
ITO kezelési napok 10 (7; 17,5) 11 (7; 16) 0,862
ITO mortalitas 31 (24,2%) 37 (30,1%) 0,29°
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4.2.4. A lélegeztetéssel dsszefiiggo tiidogyulladas incidencidja és jellemzoi

Az invaziv 1élegeztetés median ideje 8 nap (IQR 5-14 nap), atlaga 11 nap (+/-SD 9 nap),
és Osszesen 2770 nap volt. A két vizsgalati id0szakban a I¢legeztetés ideje nem
kiilonbozott szignifikansan. Osszesen 62 VAP epizodot azonositottunk, 41-et a pre-
implementéacios, 21-et a poszt-implementacios iddszakban. A pre-implementacios
idészakban a VAP incidenciaja 29,3 VAP eset/1000 1élegeztetési nap volt, mely a poszt-
implementéacios iddszak egészét tekintve 15,3 VAP eset/1000 I¢legeztetési napra
csokkent (OR 0,44, 95% CI 0,24-0,80, p = 0,006). Az invaziv 1élegeztetés megkezdése
¢s a VAP észlelése kozott eltelt median id6 8 nap (IQR 6-10 nap), atlagosan 8 nap (+/-
SD 3 nap) volt, mely a két idészakban nem kiilonbozott szignifikansan (a pre-
implementaciés idészakban median 8 nap [IQR 7-10 nap], atlagosan 8 nap [+/-SD 3 nap],
a poszt-implementacios idészakban median 7 nap [IQR 6-10 nap], atlagosan 9 nap [+/-
SD 4 nap], p=0,60). A VAP eseteink tobbsége tehat késoi kezdetiinek volt tekinthets. A
I¢legeztetéssel Osszefiiggd tiidogyulladas jellemzoit és korokozoit foglalja Gssze a 9.

tablazat.

9. tablazat A lélegeztetéssel dsszefiiggd tiidogyulladdas (VAP) jellemzoi és korokozoi az

egyes vigsgalati idoszakokban

A diszkrét valtozok abszolut értékét (szazalék) tiintettiik fel.

Valtézo Pre-implementacios szak Poszt-implementacios
szak

VAP jellemzék

VAP epizodok szama 41 21

Korai kezdetii (<5 days) 2 (4,9%) 1 (4,8%)

Késdi kezdetli (=5 days)

39 (95,1%)

20 (95,2%)

Monomikrobialis infekcio

26 (63,4%)

13 (61,9%)

Polimikrobialis infekcid

15 (36,6%)

8 (38,1%)

Bacteraemia

2 (4,9%)

2 (9,5%)

VAP korokozok

Pseudomonas aeruginosa

27 (65,9%)

13 (61,9%)

Egyéb nem-fermentalo 7 (17,1%) 8 (38,1%)
Gram-negativ baktériumok

Klebsiella aerogenes 5 (12,2%) 1 (4,7%)
Egyéb Enterobacterales 13 (31,7%) 8 (38,1%)
Egyeb Gram-negativ 1 (2,4%) -
baktériumok

Staphylococcus aureus 5 (12,2%) 1 (4,7%)
Aspergillus fumigatus - 1 (4,7%)
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4.2.5. A lélegeztetéssel osszefiiggd tiidogyulladas rizikoja

A VAP kialakulasaval potencidlisan Osszefliggd tényezOknek tekintettiik azokat a
valtozokat, melyek vizsgéalatunk soran kétvaltozos analizissel adott szignifikanciahatart
elértek (p < 0,20), illetve amelyeknek irodalmi adatok alapjan a VAP ismert
rizikofaktorai: életkor, nem, APACHE II pontszdm, a VAP epizddot megelézéen
alkalmazott intermittalé vagy folyamatos vesepotld kezelés, periférids érbetegség,
majbetegség, diabetes mellitus, nem-szteroid immunszuppressziv terapia alkalmazasa,
valamint az oktatast megel6z0 vagy azt kdvetd iddszak. Az egyvaltos Cox proporcionalis
hazard regresszios analizis eredményei alapjan a prevencios intézkedéscsomag a VAP
el6fordulasat 59%-kal csokkentette, valamint a férfi nem szignifikans Osszefliggést
mutatott a VAP el6fordulasaval. A tobbvaltozos modell adjusztalt eredményei
megmutattak, hogy a prevencids intézkedéscsomag szignifikansan csokkentette a VAP
rizik6jat az APACHE II pontszamtol fliggetlentil (10. tablazat). A férfi nem tovabbra is
szignifikans rizikofaktorként szerepelt a modellben. A pre- és poszt-implementacids

1d6szak kumulativ rizikéjat illusztralja a 7. abra.

A 1élegeztetéssel 6sszefiiggé tiidogyulladas rizikoja

Poszt-implementacios idészak
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7. abra
A lélegeztetéssel osszefiiggo tiidogyulladas kumulativ rizikoja a pre-implementdcios és
poszt-implementdacios idészakban. Sajat kozlemény (I1) dbrdja modositva
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10. tablazat A lélegeztetéssel osszefiiggd tiidogyulladas rizikofaktorainak vizsgalata

Cox regresszios modellben

APACHE 1II = (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II) akut fizioldgiai és kronikus
egészségfelmérés II; CI = (confidence interval) konfidencia intervallum; HR = (hazard ratio) hazard
hanyados; IRRT = (intermittent renal replacement therapy) intermittald vesepotld kezelés; CRRT =

(continuous renal replacement therapy) folyamatos vesepo6tlo kezelés

*p<0,05
Egyvaltozos analizis Tobbvaltozos analizis

Viltozo HR 95% ClI p HR 95% CI p
Eletkor 0,99 0,98-1,00 | 0,44 - - -
Férfi nem 1,78 1,04-3,03 | 0,03* 1,88 |1,09-3,22 | 0,02*
APACHE II 1,01 0,98-1,04 | 0,28 1,01 ]0,98-1,04 | 0,35
IRRT 1,45 0,81-2,61| 0,20 - - -
CRRT 154 10,81-261| 0,17 - - -
Periferids 078 |046-132| 036 | - : :
érbetegség
Kronikus 049 |017-1,36| 0,17 . . .
majbetegség
Diabetes mellitus 1,15 |0,67-1,95| 0,60 - - -
Egyéb
immunszuppressziv 1,11 0,56-2,19 | 0,75 - - -
terapia
Poszt-
implementaciés 0,41 0,24-0,70 | <0,01* | 0,41 | 0,24-0,71| <0,01*
szak

4.3. Azonnali visszajelzo rendszer bevezetése a kézhigiéné gyakorlataba

intenziv osztalyon

4.3.1. A kézfertotlenités technikdja

A vizsgélat ideje alatt az elektronikus visszajelzd rendszert 110 {6 hasznalta és Gsszesen
604 mérést végzett. A legtobb mérést az orvosok, az apolok, a segédapolok és a
gyogytornaszok csoportja végezte, igy a tovabbiakban az ezek kozotti kiilonbségeket
hasonlitottuk 6ssze, valamint a lefedettség heti alakulasat értékeltiik.

Az egyes szakmacsoportok eredményeit tekintve a megfelelének és nem megfelelének

mindsitett kézfertGtlenitések aranyat hasonlonak talaltuk az orvosok és az apolok (75,0%
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¢s 86,6%, p = 0,10), az orvosok és a segédapolok (75,0% és 85,1%, p = 0,19), az apolok
¢s a segédapolok (86,6% ¢és 85,1%, p = 0,65) kozott. A gydgytornaszok és mas
szakmacsoportok dsszehasonlitasakor azonban statisztikailag szignifikdnsnak adodott a
kiilonbség: az orvosok és a gyogytornaszok (75,0% és 96,0%, p < 0,01), az apolok és a
gyogytornaszok (86,6% ¢€s 96,0%, p = 0,03), valamint a gyégytornaszok és a segédapolok
(96,0% ¢és 85,1%, p = 0,03) kdzott.

A négy regisztralt kéztertilet lefedettségének median értékei egymastol érdemben nem
kiilonboztek az apolokat és a segédapolokat tekintve (99,86% és 99,87%, p = 1,00).
Ugyanez a valtozd6 azonban a tobbi szakmacsoport 0Osszehasonlitasakor a
kovetkezOképpen alakult: az orvosok ¢s az apolok (99,43% és 99,86%, p = 0,01), az
orvosok és a segédapolok (99,43% és 99,87%, p <0,01), az orvosok és a gyogytornaszok
(99,43% ¢és 99,97%, p < 0,01), az apoldok ¢€s a gyogytornaszok (99,86% ¢és 99,97%, p =
0,02), valamint a segédapolok €s a gyogytornaszok (99,87% ¢és 99,97%, p = 0,02) kozott
szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk.

A lefedettség kezdeti értéke 96% volt, és a vizsgalati idészakban altalanosan 95% feletti
értéket regisztraltunk (8. abra). A lefedettség heti alakulasat tekintve azt tapasztaltuk,
hogy az els6hoz képest a masodik hétre a lefedettség javult (99,72% és 99,94%, p < 0,01),
mig a masodik és harmadik heti értékek nem kiilonboztek (99,94% és 99,91%, p = 0,97).
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8. dbra
A lefedettség szorasdiagramja. Sajat kézlemény (111) abraja modositva
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A kiilonbozé szakmacsoportokban a megfelelonek, illetve nem megfelelonek mért

kézfertdtlenitések abszolit értékét és aranyat a 11. tadblazat, ezek lefedettségét a 12.

tablazat tartalmazza.

11. tablazat A visszajelzé rendszerrel megfelelonek és nem megfelelonek mért

kézbedorzsolések dsszehasonlitdsa a kiilonbozo szakmacsoportokban

Mérések szama

Szakmacsoport Megfelelt (n) Nem felelt meg (n) Megfelelt (%)
Orvos 24 8 75,0%
Apolé 318 49 86,6%
Segédapolé 120 21 85,1%
Fénovér B 0 100%
Epidemiolégiai felelos 7 1 87,5%
Gyogytornasz 49 2 96,0%
Osszesen 523 81 86,5%

12. tablazat A visszajelzd rendszerrel mért lefedettség dsszehasonlitisa a kiilonbiozo

szakmacsoportokban

A lefedettség medidn értékét (interkvartilis tartomany) tinetettiik fel. 1QR = (interquartile range)

interkvartilis tartomdny

(99,60 - 99,98%)

(93,35 - 96,90%)

Lefedettség a Lefedettség a nem L .
efedettség az
Szakmacsoport T ELEE e Ll osszes esetben %
esetekben % esetekben % (I0R)
(IQR) (IQR)
Orvos 99,72% 93,55% 99,43%
(99,31 - 99,88%) (90,13-96,89%) (97,94 - 99,80%)
Apolé 99,92% 95,91% 99,86%
(99,56 - 99,98%) (93,53 - 96,91%) (99,17 - 99,98%)
Segédapolé 99,92% 94,77% 99,87%
(99,60 - 99,99%) (92,53 - 96,86%) (99,29 - 99,98%)
Fonovér 99,92% - 99,92%
(99,73 - 99,96%) (99,73 - 99,96%)
Epidemioldgiai felelos 99,94% 96,35% 99,83%
(99,73 - 99,99%) (96,35 - 96,35%) (99,21 - 99,98%)
Gyogytornasz 99,97% 95,89% 99,97%
(99,79 - 99,99%) (93,55 - 98,23%) (99,79 - 99,99%)
Osszesen 99,92% 95,48% 99,87%

(99,24 - 99,98%)
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4.3.2. A kézhigiéene compliance-e

A kézhigiéne compliance-értékét az egyes szakmacsoportokban végzett, 6sszesen 162

megfigyelés alapjan szamitottuk ki és atlagosan 60,49%-nak adddott. Hasonloan a

kézfertotlenités technikdjanak értékeléséhez, 6sszehasonlitd elemzést csak a legnagyobb

elemszami csoportokban végeztiink (13. tablazat). Az orvosok és apolok kozott

megfigyelt kiilonbség statisztikailag nem szignifikans (53,97% és 62,92%, p = 0,26).

13. tablizat A direkt obszervicio eredményeinek osszehasonlitisa a kiilonbozo

szakmacsoportokban
Mérések szama . 5
Szakmacsoport Megfelelt () Nem felelt meg (n) Compliance (%)
Orvos 34 29 53,97%
Apolé 56 33 62,92%
Segédapolé 4 0 100%
Gyogytornasz 4 2 66,66%
Osszesen 98 64 60,49%
75% 76.92% 77,77%

g §5,17%

o

O

3 41,30%

B

=

o

]

Paciens érintése elott Aszeptikus tevékenyseg

elott

Kontaminécié utan

A KEZHIGIENE 5 MOMENTUMA

9. abra

Paciens érintése utin Paciens kornyezetének

érintése utin

A direkt obszervacio eredményeinek 6sszehasonlitasa a kézhigiéne 5 momentuma
alapjan. Sajat kozlemény (111) abrdja
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A compliance-t a kézhigiéne 5 momentuma alapjan is értékeltiik. A 192 megfigyelésen
alapuld compliance-értékeket a 9. abra mutatja be. A kézfertétlenités compliance-e a
legkisebb a paciens érintése elott (41,30%), és a paciens kornyezetének érintése utan

(55,17%) volt.

4.4. Extenziv drog-rezisztens Pseudomonas aeruginosa okozta
lélegeztetéssel dsszefiiggo tiidogyulladas ceftolozan/tazobaktammal

vagy colistinnel torténo kezelésének osszehasonlitasa

4.4.1. Populdcios és demografiai jellemzok

A betegbevalasztas folyamatat, valamint az als6 léguti infekcidoval kezelt betegekbdl

tenyészett Pseudomonas aeruginosa torzsek rezisztencia fenotipusat mutatja a 10. abra.

Pseudomonas aeruginosa pozitiv

also 1éguti tenyésztés betegei AZ ANALIZISBOL KIZARVA:
=238 Erzékeny torzs n = 60

Karbapenem-rezisztens torzs n = 58
MDR P. aeruginosa n =33
XDR P aeruginosa kolonizacié n = 21

XDR Pseudomonas aeruginosa XDR P. aeruginosa bronchitis n =5

okozta VAP
n=61 BEVONASI KRITERIUM NEM
TELJESUL:
< 72 éra antibiotikum terapian =3
. . . Klinikai adatok nem elérhetok n=7
ELEMZESRE ELERHETO:

Ceftolozan/tazobaktam terapia n = 18
Colistin terapia n =33

10. dbra
A vizsgalat folyamatabraja. Sajat kézlemény (IV) abraja modositva

MDR = multidrog-rezisztens, P. aeruginosa = Pseudomonas aeruginosa, VAP =
(ventilator-associated pneumonia) lélegeztetéssel osszefiiggd tidégyulladds, XDR =
extenziv drog-rezisztens
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A vizsgalatba 0sszesen 58 beteget vontunk be, melybdl végiil 51 beteg adatait értékeltiik.
Kizarasra 7 esetben keriilt sor a kiértékelni kivant klinikai adatok csak részleges
elérhet0sége miatt. Végil 51 beteg eredményeit értékeltiik, akik kozil 18 keriilt a
ceftolozan/tazobaktam csoportba, mig 33 a colistin csoportba.

A populaciéra legjellemzébb demografiai adatokat, akut allapotsulyossagi mutatdkat,
valamint a tarsbetegségeket vizsgalati csoportonként mutatja be a 14. tablazat. Az
altalunk felmért klinikai valtozék nem kiilonboztek szignifikdnsan a CMS és C/T

csoportok kozott.

14. tablazat Demogrdfiai és akut dallapotsulyossagi jellemzok, valamint tarsbetegségek
az egyes vizsgdlati csoportokban

APACHE Il = (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II) akut fizioldgiai és kronikus
egészségfelmérés II; CCI = (Charlson comorbidity index) Charlson komorbiditasi mutaté; CMS =

(colistimethate sodium) kolisztimetat-natrium; C/T = (ceftolozane/tazobactam) ceftolozan/tazobaktam;

SOFA = (Sequential Organ Failure Assessment) szekvencialis szervi elégtelenség felmérés

aMann-Whitney U teszt; Py? teszt vagy Fisher-féle egzakt teszt

Valtozo CMS csoportn =33 | C/T csoportn=18 | p érték
Eletkor (év) 67 (62 - 72) 60 (46 - 72) 0,072
Férfi nem 23 (69,7%) 11 (61,1%) 0,53°
APACHE Il 27 (21 - 34) 25 (20 - 31) 0,342
SOFA 6 (5- 10) 7(6-9) 0,662
CCI 4 (3-6) 3(1-6) 0,112
Magasvérnyomas betegség 23 (69,7%) 10 (55,5%) 0,31°
Szivelégtelenség 17 (51,5%) 6 (33,3%) 0,21°
Cerebrovascularis betegség 6 (18,1%) 2 (11,1%) 0,69°
Periférias érbetegség 7 (21,2%) 2 (11,1%) 0,46"
Kronikus tiidébetegség 8 (24,2%) 7 (38,8%) 0,27°
Krénikus vesebetegség 1 (3,0%) 0 (0%) 1,00°
Kronikus majbetegség 2 (6,0%) 1 (5,5%) 1,00°
Peptikus fekély 4 (12,1%) 4 (22,2%) 0,43°
Diabetes mellitus 6 (18,1%) 4 (22,2%) 0,72°
Tumor 4 (12,1%) 2 (11,1%) 1,00°
Leukaemia 3 (9,0%) 0 (0%) 0,54°
Kortikoszteroid kezelés 3 (9,0%) 3 (16,6%) 0,65"
Egyéb immunszuppresszié 2 (6,0%) 2 (11,1%) 0,60°
Neutropenia 3 (9,0%) 1 (5,5%) 1,00°
Dohanyzas 11 (33,3%) 7 (38,8%) 0,69°
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4.4.2. Az antibiotikum terapia jellemzése

Az antibiotikum terapia iddtartama hosszabb volt a CMS csoportban (9 nap, IQR 6-11
nap), mint a C/T csoportban (7 nap, IQR 6-8 nap), azonban a kiilonbség statisztikailag
nem volt szignifikans. Polimikrobas infekciot a CMS csoportban 8 esetben (24,2%), a
C/T csoportban 3 esetben (16,6%) tapasztaltunk (p = 0,40). A C/T csoportban egy paciens
szisztémas imipenem/cilastatin kombindlt antibiotikum terdpidban is részesiilt ESBL
Klebsiella pneumoniae miatt. A C/T csoportban észlelt polimikrobas infekcio tovabbi két
esetében antibiotikum kiegészitést nem tett sziikségessé¢ a C/T-ra érzékeny Serratia
marcescens korokoz6. Az XDR Pseudomonas aeruginosa okozta VAP diagndzisakor
felmért SOFA pontszam a CMS csoportban 6 (IQR 5-10), a C/T csoportban 7 (6-9 IQR)
volt, mely nem kiilonbozott szignifikdnsan (p = 0,66). Pseudomonas aeruginosa
bacteraemia a C/T csoportban egy esetben (5,5%), a CMS csoportban 3 esetben (9,0%)
fordult eld.

Kombinalt antibiotikum terapia gyakrabban keriilt alkalmazdsra a CMS csoportban
(97%), mint a C/T csoportban (44,4%, p = 0,001). A CMS csoport 33 betege koziil 32
kapott inhalacios colistin kiegészitést a szisztémas terapia mellé, tovabba 3 esetben
szisztémas piperacillin/tazobaktam, 6 esetben szisztémas karbapenem terapia keriilt
kiirasra. A C/T csoportban 6 beteg kapott inhalacios colistin kiegészitést, mig szisztémas
béta-laktam terdpia mindossze 2 esetben volt sziikséges. Fontos megjegyezni, hogy C/T
¢s CMS mell¢é kiegészitésként alkalmazott szisztémas antibiotikum minden esetben in
vitro hatastalan volt XDR Pseudomonas aeruginosdval szemben.

A C/T csoportban 9 paciens kapott a 1,5 gramm egyszeri terapids adagnak megfeleld

doézist, mig tovabbi 9 paciens a 3 gramm egyszeri terapias adagnak megfeleld dozist.

4.4.3. Az ITO korlefolyas jellemzése

A 1¢legeztetési napok szama €s az ITO kezelés ideje a CMS csoportban 24 nap (IQR 13-
31 nap) és 26 nap (IQR 17-33) volt, mig a C/T csoportban 20 nap (IQR 14-38) és 25 nap
(IQR 19-47) volt, melyek nem értek el statisztikailag szignifikans kiilonbséget. A C/T
csoportban folyamatos vesepdtld kezelésben részesiilt paciensek koziil 2 esetben a

standard (1,5 gramm) ddzis, mig 3 esetben a pneumonia kezelésére javasolt emelt (3
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gramm) dozis keriilt alkalmazasra. Az antibiotikum terdpia és az ITO korlefolyas

fontosabb jellemz6it a 15. tablazat foglalja Gssze.

15. tablazat Az antibiotikum terdpia és az ITO korlefolyds fontosabb jellemzdi

CMS = (colistimethate sodium) kolisztimetat-natrium; CRRT = (continuous renal replacement therapy)

folyamatos vesepotlo kezelés, C/T =

(ceftolozane/tazobactam) ceftolozan-tazobaktam; IRRT =

(intermittent renal replacement therapy) intermittald vesepotlo kezelés; ITO = intenziv terapias osztaly; P.

aeruginosa = Pseudomonas aeruginosa

aMann-Whitney U teszt; Py? teszt vagy Fisher-féle egzakt teszt

*p < 0,05
Valtozo CMS csoportn=33 | C/T csoportn=18 | p érték
ITO Kkezelési napok 26 (17 - 33) 25 (19 -47) 0,49?
Lélegeztetési napok 24 (13- 31) 20 (14 - 38) 0,79
Belgyogyaszati paciens 26 (78,8%) 15 (83,3%) 1,00°
Sebészeti paciens 7 (21,2%) 3 (16,7%) 1,00°
Tracheosztomia 19 (57,6%) 9 (50,0%) 0,60°
IRRT 7 (21,2%) 5 (27,8%) 0,73°
CRRT 7 (21,2%) 5 (27,8%) 0,73°
Polimikrobas infekcio 8 (24,2%) 3 (16,6%) 0,40°
P. aeruginosa bacteraemia 3 (9,0%) 1 (5,5%) 1,00°
Antibiotikum terapia (napok) 9(6-11) 7(6-8) 0,182
Kombinalt terapia 32 (97%) 8 (44,4%) 0,001°*

4.4.4. Kimenetel

Az ismertetett definiciok alapjan klinikai gyogyulast a C/T csoportban 13 esetben
(72,2%), a CMS csoportban 10 esetben (30,3%) tapasztaltunk (OR 5,98, 95% CI 1,67-
21,31, p=10,007). A klinikai gyogyulas rataja nem kiilonbozott a standard (66,7%, n = 6)

¢és anagy (77,8%, n=7) dozisu C/T terapidban részesiilt betegek kozott (p =0,50). A C/T

csoportban 5 esetben értékeltiik az antibiotikum terépiat klinikai sikertelenségnek,

melynek oka 4 esetben haldl, egy esetben pedig a tiidégyulladads klinikai tiineteinek

perzisztalasa volt. Fontosnak tartjuk megjegyezni, hogy a C/T csoport folyamatos

vesepotld kezelésben részesiilt 5 betegénél csak egy esetben, nagy dozis terapidban

részesiilt betegnél tapasztaltunk klinikai sikertelenséget.

A tobbvaltozos logisztikus regresszios modellbe azokat a valtozdkat vontuk be, amelyek

vizsgalatunk soran kétvaltozos analizissel adott szignifikanciahatart elértek (p < 0,20),

illetve amelyeknek szerepe lehetett a klinikai gyogyulasi rata meghatarozasaban: életkor,
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Charlson komorbiditasi mutatd, akut allapotsulyossag az APACHE II pontszammal
jellemezve, polimikrébas infekcid és folyamatos vesepotld kezelés. Az eldzetesen
kiszamolt VIF értékek alapjan a modellben szerepld folytonos valtozok kozott nem allt
fenn multikollinearitas. A tobbvaltozés modellbe a meghatarozott kritériumok alapjan és
lIépcsds valtozdszelekcios modellépités soran végiil csak az alkalmazott antibiotikum
terapia és az életkor keriiltek be. A modellben marado6 valtozok esélyhanyadosat, annak
konfidencia intervallumat és a szignifikancia-szinteket a 16. tablazatban mutatom be. Az
¢letkor ¢€s a klinikai gyogyulas k6zott nem volt szignifikans 6sszefliggés, azonban a C/T
antibiotikum terdpia az alkalmazott dozistol fliggetleniil, a klinikai gyogyulas
szignifikans és fliggetlen prediktoranak bizonyult.

16. tdablazat A tobbvaltozos modellben maradt valtozok és a klinikai gyogyulas
osszefiiggése
CI = (confidence interval) konfidencia intervallum; C/T = (ceftolozane/tazobactam) ceftolozan/tazobaktam;

OR = (odds ratio) esélyhanyados

Viltozoé OR 95% CI p érték
CIT terapia 4,47 1,17 - 17,08 0,02
Eletkor 0,94 0,89-1,01 0,06

Mikrobioldgiai eradikaciot a C/T csoportban 8 esetben (44,4%), a CMS csoportban 5
esetben (15,2%) tapasztaltunk (OR 4,48, 95% CI 1,18-16,94, p = 0,04). Perzisztalo XDR
Pseudomonas aeruginosa infekciot a C/T csoportban 4 esetben (22,2%), a CMS

csoportban 21 esetben (63,6%) diagnosztizaltunk.

Az ITO felvételt kovetd 28. napon vizsgalt mortalitasi rata a C/T csoportban 27,8% (n =
5), a CMS csoportban 33,3% (n = 11) volt (p = 0,76). Az egyvaltozds Cox regresszios
analizis eredménye arra utal, hogy a vizsgalt populacioban a C/T vagy CMS antibiotikum
terapia nem befolyasolta a talélést (HR 0,77, 95% CI 0,26-2,23, p = 0,63). A Kaplan-
Meier eljarassal készitett talélési fliggvényrdl leolvashatd, hogy a C/T-mal kezelt
betegeket tulélése tendencidzusan jobb volt (11. abra), ugyanakkor a log-rank teszt

eredménye nem mutatott statisztikailag szignifikans osszefliggést (p = 0,63).
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4,45, Mellékhatasok

A C/T csoportban 10 betegnél (55,5%), mig a CMS csoportban 24 betegnél (72,7%)
fordult el6 legalabb egy, az antibiotikum terapia soran észlelt mellékhatds. A
leggyakrabban észlelt mellékhatasokat a 17. tablazat foglalja 6ssze. A mellékhatasok
kozott emésztérendszeri tiinetek (Clostridioides difficile colitis, hasmenés, hanyas), a
majfunkcié laboratoriumi vizsgalati eredményeinek tiinetmentes emelkedése, erythema,
pitvarfibrillacio, €s akut vesekarosodas szerepeltek. Akut vesekarosodas szignifikdnsan
gyakrabban fordult el6 a CMS csoportban (n = 16, 48,5%), mint a C/T csoportban (n =2,
11,1%, p = 0,01). Fontos kiemelni, hogy a C/T csoportban nem figyeltiink meg
Clostridioides difficile (CDi) colitist, ugyanakkor a CMS csoportban az esetek 9,1%-aban
fordult el (p = 0,54). Egyéb mellékhatasok, ugymint gorcstevékenység, neuropatia, és
direkt Coombs pozitivitds nem fordultak eld. Sulyossag tekintetében a mellékhatasok
mindegyikét enyhének értékeltiik. Az antibiotikum terapia sordn a C/T csoportben egy
beteg, a CMS csoportban 6 beteg meghalt, mely stlyos mellékhatasként értékelendd,
ugyanakkor értékelésiink szerint a haldlesetek és az antibiotikum terapia k6zott nem volt

Osszefliggés.
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17. tablazat A leggyakrabban észlelt mellékhatdsok az egyes vizsgdlati csoportokban

ALAT = alanin-aminotranszferaz; ALP = alkalikus foszfataz; ASAT = aszpartat-aminotranszferaz; CMS =

(colistimethate sodium) kolisztimetat-natrium; C/T = (ceftolozane/tazobactam) ceftolozan/tazobaktam;

GGT = gamma-glutamil transzferaz
&2 teszt vagy Fisher-féle egzakt teszt
*p < 0,05

Mellékhatas CMS csoportn=33 | C/T csoportn=18 | p érték
Clostridioides difficile colitis 3(9,1%) 0 (0%) 0,542
Hasmenés 7 (21,2%) 2 (11,1%) 0,462
Hanyas 10 (30,3%) 2 (11,1%) 0,172
Pitvarfibrillacio 8 (24,2%) 3 (16,7%) 0,722
Erythema 5 (15,2%) 1 (5,5%) 0,40%
Vesekarosodas 16 (48,5%) 2 (11,1%) 0,01%*
Emelkedett szérum ASAT 6 (18,2%) 4 (22,2%) 0,722
Emelkedett szérum ALAT 8 (24,2%) 5 (27,8%) 1,00?
Emelkedett szérum GGT 11 (33,3%) 3 (16,7%) 0,322
Emelkedett ALP 8 (24,2%) 1 (5,5%) 0,13
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5. MEGBESZELES

Az értekezésben bemutatasra keriilt tanulmdnyainkban prevencios intézkedések
implementacidjanak moddszertanat vizsgaltuk a nozokomialis infekciok megel6zését
célzd oktatas és visszajelzés tekintetében, valamint megvizsgaltuk ceftolozan/tazobaktam
antibiotikum hatékonysagat colistinnel szemben antibiotikum rezisztens Pseudomonas
aeruginosa okozta lélegeztetéssel 6sszefliggd tiidogyulladas kezelésében.

A szakdolgoz6i oktatas hatasvizsgélataban az egyszeri oktatast kdvetd compliance-t
mértiik fel és kovettiik, mely az ismeretek rovid €s hosszu tavii megtartasara engedett
kovetkeztetni. Vizsgaltuk tovabba a megszerzett ismeretek gyakorlatba valo atiiltetésének
hatasat a I¢legeztetéssel 0sszefiiggd tiidogyulladas incidencidja €s rizikoja tekintetében.
Eredményeink koziil a poszt-implementacios iddszakban, kozvetleniil az oktatast
kovetden az egyes prevencios intézkedésekhez valdo magasabb szakdolgozoi compliance,
valamint a kovetkezményesen alacsonyabb VAP incidencia ¢és rizikd emelhetd ki.
Ugyanakkor az el6zetesen vartaknak megfeleléen az oktatast kovetéen 12 honappal a
legtobb prevencios intézkedésre alacsony, az oktatast megel6zé mértékii compliance volt
jellemzo.

Az utobbi két évtizedben a VAP megel6zésének lehetdségeit €s a kiilonb6zo prevencids
intézkedéscsomagok hatékonysagat szdmos vizsgalat tanulméanyozta (7, 8, 9, 150, 151,
152, 153). Ennek ellenére, az invazivan lélegeztetett betegek jelentés hanyadaban fordul
elé 1élegeztetéssel Osszefliggd tidégyulladas (2, 6). A vizsgalatunkban részt vevd
centrumban a prevencidés csomag bevezetését megel6z6 idGszakban szintén magas
incidenciat figyeltink meg mindkét alkalommal (21,5 és 29,3 VAP eset/1000
1élegeztetési nap), majd a poszt-implementacids idészakban mind a VAP incidenciaja,
mind riziko6ja csokkent, melyet a relativ kockazat (44% csokkenés) és a hazard hanyados
(59% csokkenés) értéke mutat.

Ezen megfigyeléseink jol illeszkednek a mas munkacsoportok altal kozolt, hasonld
elrendezésben végzett vizsgalatok eredményeihez. Bouadma és mtsai a VAP rata 51%-
os csokkenését kozolték (7). Tanulmanyukban az oktatdson tul a visszajelzés adasa is
fontos szerepet jatszott a prevencidés csomag implementacidjaban, mely tartds hatast

eredményezett a VAP alacsonyabb, 13,1/1000 Iélegeztetési napnak adodott incidencidja
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¢s a prevencios intézkedések magasabb (58-96% kozotti) compliance-e tekintetében
(154). Egy masik, 2011-ben végzett vizsgalatban az oktatas és a visszajelzés modszere
szintén eredményesnek bizonyult, a VAP relativ rizikdjanak 40%-0s csokkenését
figyelték meg (150). Ugyanakkor ebben a vizsgalatban az Osszes prevencios
intézkedéshez vald6 compliance mindossze 70% volt, mikozben a szajhigiénéhez ¢és a
betegagy fejvégének megemeléséhez végig 95-100% volt a compliance. Az emlitett
monocentrikus vizsgadlatokkal szemben egy nemrégiben kozolt, mintegy 181 ITO-t
érintd, részben oktatds altal bevezetett VAP csomag hatasvizsgalatdban a VAP rata
szignifikans és tartos csokkenését talaltak (151). Az emlitett vizsgalatok megfigyelései,
valamint sajat eredményeink is arra utalnak, hogy mind az oktatas, mind a visszajelzés
adasa fontos szerepet jatszanak a compliance javitdsaban ¢és a prevencios
legfrissebb VAP prevencios ajanlds ezeket az implementacids stratégiakat szintén
kulcsfontossagtinak emliti (93).

Az intenziv terapias ndvérek készség ¢és ismeret megtartasat szamos tanulmany vizsgalta
az ujraélesztés és a traumatologia teriiletén (155, 156). Ugyanakkor a lélegeztetett
paciensek apolasardl az ismeretek megtartasdnak tekintetében csak kevés kdzleményben
olvashatunk. Souza ¢és mtsai a kamradrain hasznalatara és dpolasara vonatkozo oktatas
hatasvizsgalataban a megszerzett tudds megtartasat figyelték meg az elsé héten, a
harmadik honapra azonban ez a hatas mar megszint (157). Ezzel szemben Labeau ¢és
mtsai egy, az egészségiigyi ellatassal Osszefliggd infekciok megeldzését célzo online
kurzust kovetden harom honappal az ismeretek jelentds mértékli megtartasat kozolték
tanulmanyukban (158). Egy harmadik, az endotrachealis leszivas oktatasat vizsgalo
tanulmanyban négy hétig figyeltek meg tartds hatast mind az ismeretek, mind a készségek
tekintetében (159). Az ismeretek hosszu tdvia megtartasardl elérhetd irodalmi adatok
szintén limitdltak. Murugiah ¢és mtsai tanulmanyukban megmutattak, hogy az
endotrachealis cuff nyomas kezelését célzd elméleti és gyakorlati oktatdst, valamint
kotelezd monitorozas bevezetését kovetden a megszerzett ismeretek megtartdsa 9 honap
utan is jelentds (160). Egy masik tanulmanyban a magas aramlasu oxigénterapia
bevezetése kapcsan tapasztaltak alacsony készségmegdrzést mind rovidtavon (3 honappal
az oktatast kovetden 70% készségmegdrzes), mind hosszi tdvon (12 honappal az oktatést

kovetéen 70% készségmegorzés) (161). A munkacsoport az oktatas megismétlését latta
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sziikkségesnek ahhoz, hogy az 0j technologidkban a kompetencia tartés maradjon. A
felsorolt tanulmanyok tiikrében az oktatdst kovetd harmadik hoénapban elért
eredményeink kiemelkeddnek tekinthetdk, és feltételezhetd, hogy ebben mind az oktatas,
mind pedig bizonyos megel6z6 intézkedések kotelezd dokumentacidja szerepet
jatszhatott. A compliance hosszl tavi fenntartdsat tekintve megfigyeléseink az oktatési
alkalmak 12 honapon beliili megismétlése mellett sz6lhatnak.

Az implementacio stratégidja mellett a prevencios intézkedéscsomag elemszdma,
valamint ezen elemek komplexitdsa is lényegesen meghatarozhatja az intézkedés
mindennapi gyakorlatba valo bevezetésének eredményességét (162). Gilhooly és mtsai
attekintd kozleményében a kisebb elemszamu és egyszerii intézkedéseket tartalmazo
csomagok bizonyultak hatékonyabbnak a magas compliance elérésében (162). Ennek
tikrében tanulmanyunk prevencids intézkedéscsomagja Osszetettnek tekinthetd.
Mindazonaltal az egyes intézkedések mar a csomag bevezetése eldtt is hasznalatban
voltak az intenziv osztalyon, valamint a gyakorlati készséget igényld intézkedéseket
magas hiiségli szimulacié soran is gyakorolhattak a szakdolgozdk. Murugiah és mtsai
vizsgalatdban a készségek gyakorlati, “hands-on” oktatdasa szintén eredményesnek
bizonyult az endotrachealis cuff kezelésében (160).

A megel6z6 intézkedések koziil a kézhigiénés compliance-ben tapasztaltuk a legnagyobb
mértéki javulast. Figyelembe véve, hogy az endotrachealis leszivas soran a steril kesztyti
hasznalata is gyakoribb volt, ezek alapjan az MDR korokozok el6fordulasanak
csokkenését vartuk (163, 164). Vizsgalatunkban a Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, és bizonyos Enterobacterales korokozok
okozta VAP cléfordulasa csokkent, mig az Acinetobacter baumannii okozta VAP
cléfordulasa nétt. Ugyanakkor az egyes korokozok eléfordulasaban megfigyelt
csokkenés nem volt szamottevdo mértéki, és az MDR koérokozok elofordulasa
valtozatlanul gyakori maradt. A megfigyelés hatterében tobb tényezd is allhatott: egyrészt
a poszt-implementacids szak VAP eseteinek kis szdma; masrészt a vizsgalat soran nem
oktatott és nem monitorozott, egyéb infekcidkontroll stratégiak, mint a kohorsz izolacio
¢és feliileti fertdtlenités alkalmazasa; tovabba a pre- és poszt-implementéacids szak
betegeinek eltérd rizikdja MDR korokozd okozta infekcidra, melyre vizsgalatunk nem

terjedt Ki.
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A Llegeztetett paciensek szajapolasarol és a cuff nyomas kontrollrdl publikalt legjabb
ismeretek tiikrében a prevencios csomag ezen elemeit is sziikségesnek tartjuk diszkutalni.
Maertens €s mtsai szisztematikus attekintd kozleménylikben Osszefiiggést talaltak a
folyamatos cuff nyomas kontroll, valamint alacsonyabb VAP incidencia, tovabba a
kevesebb I¢legeztetési nap €s ITO kezelési id6 kozott is (165). Meg kell jegyezziik, hogy
az evidenciat ,,nagyon alacsony” szintiinek talaltak, de az a VAP incidencia csokkenése
mellett annak objektiv kimeneteli mutatoinak javulasa mellett is szol. Az altalunk vizsgalt
prevencids csomagban az intermittald cuff nyomadas kontroll a kdvetkezd, kordbban
publikalt eredmények alapjan szerepelt: (1) korabbi ajanlasok csak az optimalis cuff
nyomas fenntartasara tértek Ki (166); (2) Letvin és mtsai korabbi megfigyelése alapjan a
tul gyakori cuff nyomas kontroll nem vezet a kimenetel javulasahoz (115); (3) az
intézkedés egyszeriisége okan a sikeres implementaciot kivantuk facilitalni (162).
Tovabba az aktualis VAP prevencids iranyelv sem tesz definitiv javaslatot az intermittalo
vagy folyamatos cuff nyomas kontroll hasznalatara (93). A klorhexidinnel végzett
szajapolas szintén kordbbi, annak jotékony hatdsat k6zlo tanulmanyok alapjan keriilt
VAP prevenciés csomagunkba (167, 168). Ugyanakkor az utobbi években a
klorhexidinnel — végzett  szdjapolds  hatékonysadga €s  biztonsdgossaga  is
megkérddjelez6dott, minthogy tobb tanulmény a mortalitds emelkedését taldlta a
klorhexidin hasznalatdval 0Osszefliggésben (104, 106, 169, 170). A klérhexidin
elhagyasanak ¢és standard szajapolds bevezetésének hatasat randomizalt kontrollalt
tanulmanyban mérték fel, azonban nem taldltak javulast sem az ITO mortalitas, sem a
I¢legeztetés ideje, sem az infektiv Iélegeztetéssel Osszefiiggd események, sem a
szajapolassal Osszefiiggd fajdalom tekintetében (171). Mindazonaltal a klorhexidin
alkalmazasa és a mortalitds kozotti 6sszefliggés mellett szol6 eddigi evidencidk miatt az
antiszeptikum csak  Ovatossigal ¢és a potencidlisan karos mellékhatdsok
figyelembevételével hasznalhato.

Az oktatas hatasat felmérd tanulmanyaink limitdcioit képezi egyrészt a szubjektiven
értékelhetd VAP klinikai kritériumrendszer. Ennek problémajara mutatott ra az a két
tanulmany, melyek koziil az egyikben 3 vizsgalod az esetek 38%-aban nem értett egyet a
VAP diagndzisdban, illetve egy masik, 43 korhazat reprezentdlo vizsgéalatban
ugyanannak a 6 esetnek az értékelésekor lényegében véletlenszerlien alakult a VAP

diagnézisa (172, 173). A magas interobszerver variabilitas mellett az alkalmazott
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kritériumrendszertdl is fligg a VAP esetek szdmanak alakuldsa. Ego és munkatéarsai
tanulmanyukban 6 kiilonbozé klinikai kritériumrendszert vizsgéltak és hasonlitottak
Ossze, és amelyeknek fliggvényében a VAP eléfordulasa 4% és 42% kozott valtozott (24).
Ezzel 6sszefliggésben emlithetd tovabbi limitacioként, hogy vizsgalati végpontnak a VAP
ratat valasztottuk, bar az utobbi években mar a Iélegeztetéssel Gsszefliggd szovodmények
megelozésének vizsgalatdban objektiv betegség kimeneteli mutatok hasznalatat
hangstlyozzak (85). Végiil mindkét vizsgalat monocentrikus jellege miatt a prevencios
intézkedéscsomag alkalmazhatdosaga kérdéses mas centrumokra vonatkozodan.
Mindazonaltal vizsgélataink eredményei, tudomasunk szerint Magyarorszagon elséként,
hozzéajarulnak a VAP prevencid hatékonyabb gyakorlatanak és magas compliance-érték
elérésének kialakitasahoz.

Mint az eddegiekbdl is kitlinik, a visszajelzés adasa szintén kiemelt szerepet jatszik a
prevencios intézkedések eredményes implementaciojaban. Osztalyunk kézfertotlenitési
technikdjat és kézhigiénés compliance-ét elektronikus visszajelzést adod rendszer
bevezetését kovetden mértiik fel. A legfontosabb eredmények kozé sorolhato a vizsgalat
teljes ideje alatti és magas aranyban megfeleld kézbedorzsolés, valamint a betegagy
melletti  kézhigiéne alacsony compliance-e, kiilonds tekintettel az orvos
szakmacsoportban.

A kézfert6tlenités technikdjanak felmérésére hasznalt elektronikus, azonnali visszajelzést
add eszkdz mérései megmutattdk, hogy osztalyunk dolgozodinak kézbedorzsolési
technikaja kiemelkedik az ugyanezt a modszert alkalmazd, korabbi tanulmanyokban
kozoltekhez képest. A multicentrikus, nagyszamu egészségiigyi dolgozéd részvételével
zajlott tanulmanyban 67%-nak talaltak a megfelel6 kézbedorzsolések aranyat (174), mely
elmaradt az osztalyunkon tapasztaltaktol (86,5%). Egy masik vizsgalatukban Lehotsky és
mtsai a miénkkel kdzel egyenld szamu felmérés (631) soran a kezdetben 50% hibaaranyt
kézbedorzsolési technika egészen 15%-ig javult (175). A sajat és az emlitett vizsgalatok
eredményeiben, mind a megfeleld kézbeddrzsdlési aranyt, mind pedig annak iddbeli
alakulasat tekintve, a kiilonbségeket legalabb részben az osztdlyunkon fenndllé magas
kézhigiénés standard magyarazhatja. Osztalyunkon alkohol alapt kézfertStlenitd minden
betegagy mellett, egyfazisu kézmoso szappan és egyszer hasznalatos papirtorld pedig
minden korteremben, tehadt maximum 3 betegadgyanként elérhetd. Az ITO ) munkatarsai

a kézhigiéne jelentdségét hangsulyozd ¢és a kézfertdtlenités helyes gyakorlatanak
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elsajatitasat segitd, egynapos képzésen vesznek részt. Az ITO bejaratainal, minden
csaptelepénél és a kortermekben a kézhigiéne 5 momentumadra vizualisan emlékeztetd
poszterek kertiltek kihelyezésre.

Eredményeink publikdldsa utdn ujabb, az azonnali visszajelzés metodikdjat hasznald
tanulmanyok jelentek meg. Egy magyarorszagi, ujsziilott intenziv osztdlyon végzett
vizsgalatban a korrekt kézmosas tanulasi folyamatat mérték fel (176). A berendezés altal
adott visszajelzés eldnydsnek bizonyult a lefedettség tekintetében, emellett a vizsgélat
rdmutatott az életkornak, a kéz nagysdganak, és az alkalmazott kézfertOtlenitd
volumenének a jelentdségére az individualis tanulds folyamatdban. Utobbi fontossagat
mutatja, hogy 3 milliliter kézfertétlenitd alkalmazéasa 1,5 milliliterrel szemben az
alkalmazott tréning mellett a legtobb egészségiigyi dolgozd esetében megteleld
lefedettséget eredményez. Minthogy sajat vizsgéalatunkban a gyakorld kézfertotlenitd
volumenét a mérések sordn nem monitoroztuk, ezért ez a megfigyelés egy alternativ
magyarazatot adhat az altalunk észlelt, kezdetben is j6 mindségili kézfertdtlenitésre. Feith
€s mtsai kéziszkenner-technologiaval és kérddives modszerrel végeztek felmérést 6-11
éves gyermekek korében. A korcsoportban mar 4 6ras oktatast kdvetden is javulast
¢szleltek mind az attitid megvaltozasaban, mind a kézmosas technikdjdban. Fontos
kiemelni, hogy a vizsgalat eredményei alapjan hosszabb vagy ismétld oktatasi programok
sziikségesek a pozitiv valtozasok fenntartdsdhoz (177). Mindezek alapjan az azonnali,
vizualis visszajelzésnek a kézhigiéne megfeleld6 mindségének elérésében ¢és
fenntartasaban lehet szerepe.

Vizsgalatunkban a kézhigiéne betegagy melletti compliance-ét (60,49%) tekintve, az
nagysagrendileg megfeleltethet6 az el6z6ekben részletezett, szakdolgozoi oktatas hatasat
felmér6 vizsgalataink kiindulé compliance-értékének (68% és 64%). Ezen megfigyelések
fontossagat hangsulyozza, hogy a korokozok paciensek kozotti dtvitelének fontos motorja
az egészségligyi ellato személyzet kézhigiénés magatartasa (44). Ugyanakkor a
kézhigiénés standardokhoz valé compliance vilagszerte alacsony, atlagosan mintegy 20-
40% kozotti és az ITO-n jellemzden alacsonyabb mas ellatod osztalyokhoz képest, ezaltal
rizikot jelentve nozokomialis infekciok, koztiik VAP kialakulasara (178, 179). Ennek
kovetkeztében az utobbi két évtized kézhigiénés kutatasai néttek (180), és a compliance

barriereinek azonositasara fokuszaltak. Ennek ellenére a megfeleld compliance
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sikeriilt azonositani (181, 182). A kézhigiénés magatartas javitdsanak mddja, illetve ezen
beliil a visszajelzés adasanak, valamint automatizalt rendszereknek a szerepe jelenleg is
kutatasok targyat képezi (183). A compliance a legalacsonyabbnak az orvosok korében
bizonyult, ami megfelel a WHO azon megallapitdsanak, mely szerint az orvosi munkakor
Oonmagaban az alacsony kézhigiénés compliance fiiggetlen rizikofaktora (144).
Vizsgalatunk limitaciojat képezi, hogy a megel6zd compliance adatok hidnya miatt az
azonnali visszajelzés és a compliance kapcsolatara vonatkozo kovetkeztetés nem vonhat6
le. Tovabba az epidemiologiai vizsgalatokhoz képest rovid obszervacidos idé miatt
kozleményiink nem tartalmazza az ITO betegek demografiai adatait, valamint az
egeészségligyi ellatassal 0sszefiiggd fertézeések eldfordulasat.

ceftolozan/tazobaktam antibiotikummal szerzett tapasztalatainkat az extenziv drog-
rezisztens Pseudomonas aeruginosa okozta VAP kezelésében. A colistinnel végzett
Osszehasonlitas soran a ceftolozdn/tazobaktdmmal magasabb klinikai gydgyulasi aranyt,
valamint akut vesekarosodas kisebb szamu el6fordulasat tapasztaltuk. Eredményeink
tehat az 0j B-laktdm/B-laktamdz gatlo antibiotikum hatékonysaga €s biztonsagossaga
mellett szo6lnak.

A Gram-negativ baktériumok okozta infekciok az ITO-n el6forduld korhazi fertézések
predominans korokozéiva valtak, melyek kozott nagy szamban figyelhetok meg
antibiotikum rezisztens torzsek (1). Ennek kovetkeztében 1) antibiotikumok keriilnek
kifejlesztésre, mely folyamatban a Pseudomonas aeruginosa-t kritikus korokozoként
azonositjak (16, 78, 79). Vizsgalatunk fontossagara utal, hogy az tovabb bdviti
tapasztalatainkat a klinikai alkalmazasra mar elfogadott ceftolozan/tazobaktammal. Az
antibiotikum hatékonysagat illetéen az altalunk vizsgalt populacioban a Kklinikai
gyogyuldsi ratat 72,2%-nak taldltuk. Ez a megfigyelés jol illeszkedik a korabbi
kozleményekben leirt 73,7 és 86,8% kozotti értékekhez (142, 143, 147, 184). A fenti
vizsgalatok koziil azonban csak Escola-Vergé és mtsai fokuszaltak az XDR Pseudomonas
aeruginosa kezelésére (143). Az altaluk megfigyelt kiemelkeddé, 86,8%-0s klinikai
gyogyulasi rata feltehetéen a nem kritikus allapota betegpopulacionak és a pulmonalison
kiviil egyéb lokalizacioban is eléforduld infekcionak tulajdonithato.

Vizsgélatunkban a C/T-mal végzett antibiotikum terapia a klinikai gyogyulas fliggetlen
prediktoranak bizonyult. A klinikai sikertelenség korabban publikalt tényezdi, koztiik az
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akut allapotsulyossagi mutatdk, illetve a folyamatos vesep6tld kezelés alkalmazasa, az
altalunk alkalmazott vizsgalati elrendezésben nem mutattak sszefliggést a kimenetellel
(143, 147, 184). A folyamatos vesepotld kezelés és a Pseudomonas aeruginosa C/T-mal
valo kezelésének Osszefliggését vizsgald tanulmanyban az antibiotikum nagy dézisanak
elnyujtott vagy folyamatos infizidbban valé adagolasat, illetve a terapids gyogyszerszint
monitorozast tartottak hangsulyosnak (185). Megjegyzendd, hogy az altalunk vizsgalt
populacioban a folyamatos vesepotld kezelésben (continuous renal replacement therapy,
CRRT) és C/T kezelésben részesiild o6t beteg koziil harom kapott nagy dozisu
antibiotikum terdpiat, ugyanakkor a kimenetelben nem volt kiilonbség. Az elnyujtott
infuzidban vald és terdpias gyogyszerszint szerinti C/T adagolas fontossagara egy
nemrégiben publikalt tanulmany is ramutatott (186).

Szemben a C/T-mal megfigyelt kimeneteli mutatokkal, a colistin esetében a klinikai
gyogyulasi rata mindossze 30,3%-nak adodott. Ezen eredményeink jelentOsen
kiilonboznek a colistin hatékonysagat kordbban vizsgald tanulmanyoktol, melyek a csak
colistinre érzékeny Pseudomonas aeruginosdval és Acinetobacter baumanniival szemben
69,8%, valamint 75% hatékonysagrol szamoltak be (136, 137). A szembetiinG kiilonbség
hatterében tobb tényezd is allhatott: egyrészt a vizsgalatunk CMS csoportjaban
gyakrabban észlelt akut vesekarosodas, mely az infekcid kedvezdtlen kimenetelének
ismert rizikdfaktora (187); madsrészt az antibiotikum terdpia soran rezisztencia is
kialakulhatott a colistinnel szemben, ugyanakkor vizsgalatunk erre nem terjedhetett Ki,
mert kontroll mikrobiol6giai mintavétel nem minden esetben tortént.

Néhany esetben azonban rendelkezésiinkre allt ismételt mikrobiologiai minta, amelyek
alapjan a C/T esetek 44,4%-aban észleltiink mikrobiologiai eradikaciot. Ez ugyan
kevesebb a VAP esetek kapcsan korabban 53,4%-nak kozolt értéknél (142), de ehhez a
vizsgéalathoz hasonldan tapasztalataink alapjan is a tilélés jobban tiikr6z6dik a klinikai
kimenetelben, semmint a mikrobioldgiai eradik4cidoban. Fentiek alapjan a mikrobiologiai
kimenetelnek jobb mutatoja lehet a perzisztaldo infekcio, mely vizsgalatunkban 22,2%-
nak adodott.

A mortalitas tekintetében nem talaltunk kiilonbséget a C/T és CMS csoportok kozott,
melynek hatterében tobb tényezd is allhatott. Az akut allapotsulyossag a kimenetel
meghataroz6 tényezdje, mely elfedheti az antibiotikum terapia hatékonysagabol ad6do

kiilonbségeket. Vizsgalatunkban erre utalhat, hogy a SOFA pontszam alapjan prediktalt
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mortalitds hasonldénak adddott a két csoportban. Masfel6l az értekezés bevezetésében
emlitetteknek megfeleléen a VAP-nak tulajdonithaté mortalitas koriilbeliil 10% (34, 35),
igy az antibiotikum terdpia hatékonysagadbdl ado6dd mortalitasi kiilonbségek
kimutatasahoz joval nagyobb elemszdmu vizsgalatra lenne sziikség. Az idézett vizsgalat
tobbek kozott ramutatott arra is, hogy a VAP-nak tulajdonithatd mortalitas els6sorban az
elhtizodo intenziv osztalyos kezelésbdl adodik (35). Minthogy vizsgélatunkban az ITO
kezelési napokban nem volt szignifikans kiilonbség a CMS ¢és C/T csoportok kozott, ez a
tényez0 is magyarazattal szolgéalhat a talélés megfigyelt alakuldsadhoz.

Hatékonysaga mellett a ceftolozdn/tazobaktamot a vizsgalt kis esetszamu
betegcsoportban biztonsagosnak is talaltuk. Akut vesekarosodas kisebb szamban fordult
eld6 a C/T csoportban. Ezen kiviill a mar kordbban kozolt mellékhatasok koziil
gorcstevékenységet, neuropatiat és direkt Coombs pozitivitast, valamint eddig nem ismert
mellékhatast sem észleltiink. Clostridioides difficile colitis egyaltalan nem fordult ¢l6 a
CIT csoportban. A CMS csoportban észlelt 3 Clostridioides difficile colitis eset koziil egy
alkalommal keriilt béta-laktam kiegészit6 antibiotikum terapia (imipenem/cilastatin)
alkalmazasra, mig egy masik alkalommal a beteg kiegészit6 antibiotikumot egyaltalan
nem kapott. Ezzel egyiitt fontosnak tartjuk megemliteni, hogy egy metaanalizis
eredménye alapjan a karbapenemek alkalmazasa 5,68 esélyhanyadossal szerepel CDi
kialakulasara, igy a legmagasabb CD1 rizikot jelentd antibiotikumcsoportok kozé tartozik
(188).

Ezen tanulmanyunk f6 limitaciojaiként is emlithetOk a VAP szubjektiv diagnosztikai
kritériumrendszere, a vizsgalat monocentrikus jellege, tovabba kis elemszama. Utdbbiak
kérdésessé teszik megfigyeléseink validitdsat mas centrumokban, vagy a populacio
egészére vonatkozdan. Masfeldl eredményeink hatékonysag tekintetében jol illeszkednek
a ceftolozdn/tazobaktdm klinikai alkalmazasit 3701 paciens esetében 0Osszegzo,
szisztematikus attekintd kozleményben taldltakhoz (189). Mindamellett vizsgalatunk
erdsségének tekinthetd, hogy tovabb bdviti a C/T-t é mas antibiotikumokat
Osszehasonlitd, limitalt szamu koézlemények csoportjat. Ezen vizsgalatokban a C/T
alkalmazdsa nagyobb aranyban vezetett klinikai gyodgyuldshoz polymyxin vagy

aminoglikozid alkalmazasaval szemben (190, 191, 192).
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6. KOVETKEZTETESEK

Munkacsoportunk a 1élegeztetéssel 6sszefliggd tiidégyulladas megeldzésére vonatkozoan
Magyarorszdgon elsdként megéllapitotta, hogy a VAP intézkedéscsomag
implementacidja javitja az egyes prevencios intézkedésekhez valdo compliance-t, valamint
a poszt-implementacids iddszakban alacsonyabb VAP incidenciat és rizikot eredményez.
Emellett eredményeink a VAP csomag elemeit tekintve az apolas dependens intézkedések
megkozelités €s az oktatas szerepét hangstulyozzak.

Elséként vizsgaltuk tovabba az oktatast kovetd készségmegdrzés tendenciajat a VAP-ra
iranyuld megeldz0 intézkedések tekintetében. Vizsgalatunk ramutat arra, hogy az oktatott
készségek hossza tavia megtartasahoz kiegészitd intervencio is sziikséges. Eredményeink
arra utalnak, hogy ismétlé oktatasi alkalom 12 honapon beliil lehet indokolt.

Osztalyunk kézhigiénés gyakorlatanak felmérése felhivta a figyelmet a nozokomialis
infekciok kialakulasa és a multirezisztens korokozok atvitele szempontjabdl rizikot
jelentd két fontos tényezOre: az orvosi munkakorrel tarsuld alacsony kézhigiénés
compliance-re, valamint a kézfert6tlenités elmaradasara a beteg érintése el6tt, illetve a
beteg kornyezetének érintése utan. Ugyanakkor a kézfertOtlenités technikaja kivalonak
bizonyult a kezdetben is magas aranyban megfeleld kézbedorzsolés, valamint a
megtigyelés sordn tovabb javulo lefedettség alapjan. Az azonnali, vizudlis visszajelzésre
vonatkozdéan  vizsgalatunk eredményei a  kéziszkenner-technologia  Szerepét
hangsulyozzak a kézhigiéne megfeleld mindségének elérésében €s fenntartasaban.
ceftolozan/tazobaktdm intenziv osztdlyos alkalmazasaval kapcsolatos klinikai
tapasztalait. Megallapitottuk, hogy a colistinnel 6sszehasonlitva a ceftolozan/tazobaktam
az extenziv drog-rezisztens Pseudomonas aeruginosa okozta VAP kezelésében
hatékonyan  és  biztonsdgosan  alkalmazhat6  antibiotikum. Tovabba a
ceftolozan/tazobaktam alkalmazasarol igazoltuk, hogy az emlitett korképben a klinikai

gyogyulas fliggetlen prediktora.
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7. OSSZEFOGLALAS

A VAP magas mortalitassal jar6 betegség, melynek el6forduldsa a megelozésére tett
torekvések ellenére gyakori. Kezelésében az antibiotikum rezisztens korokozok
mortalitdsa hatékony antibiotikum terapiaval lenne befolyasolhato.

Els6 két vizsgalatunkban a szakdolgozoi oktatds jelentOségét €s a compliance
fenntarthatosagat elemeztiik a VAP megel6zésében. Az oktatds rovidtdvon a compliance
szignifikdns javulasat eredményezte mindegyik megel6z6 intézkedés tekintetében,
ugyanakkor 12 honap elteltével az agy fejvégének megemelése kivételével a pre-
implementacids iddszakban jellemzé mértékre csokkent. A poszt-implementacios
id0szakban csokkenést mutatott mind a VAP incidenciaja (els6 alkalommal 21,5-r6112,0
VAP eset/1000 1élegeztetési napra; masodik alkalommal 29,3-r61 15,3 VAP eset/1000
1¢legeztetési napra), mind pedig rizikoja (elsé alkalommal 44%-kal, masodik alkalommal
59%-kal). Harmadik vizsgalatunkban az ITO kézhigiénés gyakorlatat vizsgaltuk
elektronikus visszajelzés implementacioja utan. A lefedettség kezdetben is magas
(99,72%), majd a masodik hétre tovabb javulo értéke (99,94%) a kéziszkenner-
technologianak a megfelelé kézbedorzsolés elérésében és fenntartasaban betoltott
szerepét hangstlyozza. Megfigyeltiik tovabba a VAP szempontjabodl rizikot jelentd, az
orvosi munkakorrel tarsuld alacsony kézhigiénés compliance-t (53,97%), valamint a
kézfertotlenités elmaradasat a beteg érintése elott, illetve a beteg kornyezetének érintése
utan. A negyedik vizsgalatban ceftolozan/tazobaktam terapias hatékonysagat vizsgaltuk
meg. Colistinnel 0Osszehasonlitva a ceftolozan/tazobaktdmmal tapasztalt klinikai
gyogyulasi rata szignifikdnsan magasabb (30,3% és 72,2%) volt. Az 1) antibiotikum a
klinikai gyogyulas figgetlen prediktoranak bizonyult (OR 4,47 [95% CI 1,17-17,08]),
valamint akut vesekarosodas ritkabban fordult el6 (48,5% és 11,1%, p = 0,01).
Konklazioként elmondhat6, hogy a VAP eredményes ellatasara két hatékony stratégia
korvonalazodott a kutatomunka soran, a megelézés és a megfeleld antibiotikum terapia.
A megel6zésben az oktatds, és annak megfeleld idokozokben torténd ismétlése tiinik a
Jovoében alkalmazhat6, hatékony megkdozelitésnek, mig a VAP korokozoéi kozt dominans
szerepet betolté XDR Pseudomonas aeruginosa kezelésében a ceftolozan/tazobaktam

igéretes megoldast jelenthet.
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8. SUMMARY

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a major cause of intensive care unit (ICU)
mortality and remains prevalent in the critically ill. Increasing antimicrobial resistance is
of great concern for the antibiotic therapy of VAP. Greater efforts need to be directed
towards effective prevention and treatment in order to lower incidence and mortality.

In our first two studies, we analyzed the effectiveness of a single educational intervention
of the nursing staff on the incidence and risk of VAP, and on compliance to preventive
measures. Education resulted in significant improvement of compliance to all the
preventive measures in the short-term. However, compliance decreased to its baseline
level after 12 months with exception of head-of-bed elevation. In both studies, the
incidence of VAP decreased from 21.5 to 12.0/1000 ventilator-days, and from 29.3 to
15.3/1000 ventilator-days, respectively. The risk of VAP also reduced, indicated by
measures of relative risk (44% reduction) and hazard ratio (59% reduction). In our third
study, we evaluated the hand hygiene practice of the ICU staff after the implementation
of an electronic hand hygiene feedback system. Hand disinfection coverage was high
(99,72%) in the beginning, and improved further on the second week (99,94%), indicating
the possible role of the hand-held scanner technology in achieving and maintaining
appropriate hand disinfection. Furthermore, major risk factors of developing VAP were
revealed in the study. Low compliance rate was observed among ICU doctors (53.97%),
and to two moments when hand hygiene is required: before touching the patient, and after
touching patient surroundings. The clinical efficacy of ceftolozane/tazobactam (C/T) was
evaluated in our fourth study. Clinical success rate was significantly higher in the C/T
group (72.2%) compared to colistin (30.3%). Treatment with C/T was independently
associated with clinical success (OR 4.47 [95% CI 1.17-17.08]), and resulted in lower
rates of acute kidney injury (48.5% and 11.1%, p = 0,01).

In conclusion, our results indicate prevention and appropriate antibiotic therapy as
effective strategies to fight VAP. The implemenetation of a prevention bundle by
education, and a refresher educational session within 12 month after implementation
seems to be beneficial. Ceftolozane/tazobactam is effective and safe in the treatment of

VAP due to extensively drug-resistant Pseudomonas aeruginosa.
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