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1. BEVEZETES

A 1¢legeztetéssel Osszefliggd tiidogyulladas (ventilator-
associated pneumonia, VAP) és a kovetkezményes
szepszis az ITO mortalitas vezetd halalokai kozt szerepel.
Incidencidja az utdbbi évtizedekben a megeldozesére tett
torekvések ellenére nem csokkent. Bizonyos prevencios
intézkedéseket egyiittesen alkalmazva csokkenthet6 lehet
a VAP el6éfordulasa, ugyanakkor a “VAP csomagok”
elemeire vonatkozoan nincs konszenzus. A modern
infekciokontroll alappillérének tekintheté kézhigiéné egy
jellemzéen alkalmazott elem. Emellett az egyes
intézkedéseknek a gyakorlatba valdo bevezetésérdl is
nének ismereteink, azonban a leghatékonyabb moédszer
nem volt egyértelmiien meghatarozhato egy kézelmultbeli
kozlemény alapjan.

A VAP kialakuldsa fokozott antibiotikum hasznalatot
igényel, mely oOhatatlanul az antibiotikum rezisztencia
kialakulasat és multidrog-rezisztens (multidrug-resistant,
MDR), valamint extenziv drog-rezisztens (extensively
drug-resistant, XDR) korokozok gyakoribb eléfordulasat

segiti eld. Nemzetkozi szervezetek az antimikrobidlis



rezisztenciat az emberiséget fenyegeté 3 leghalalosabb
vesz€ély kozé soroljak, mely ellen siirgds fellépés
sziikséges. Az utobbi években tobb antibiotikum kertilt
Kifejlesztésre a multirezisztens patogénekkel szemben,
ezek egyike a ceftolozan/tazobaktam (C/T). Ugyanakkor
az antibiotikum hatékonysagara és biztonsagossagara
vonatkozd tovabbi klinikai tapasztalatok sziikségesek a
rizikd-haszon arany pontosabb becslésére.

A fentiek alapjan a VAP megeldzése, illetve hatékony
kezelése napjaink kutatdsainak kiemelt fontossagu

terulete.

2. CELKITUZES

e Kutatdsaink soran felmértilk a szakdolgozoi
oktatds és  prevenciés  intézkedéscsomag
implementéaciojanak hatasat a VAP incidenciajara
¢s korokozo spektrumadra, valamint a szakdolgozoi
compliance-re.

e Fel kivantuk mérni tovabbd a prevencid egyes

elemeihez valé compliance idébeli valtozasat is,



ezaltal jellemezve a szakdolgozoi oktatast kovetd
készségmegdrzést.

o Célul tuztik ki a kézfert6tlenitési technika és a
kézhigiénés compliance szakmacsoportonkénti
vizsgalatat elektronikus visszajelzés adasanak
tiikkrében.

e Osszehasonlitottuk az XDR  Pseudomonas
aeruginosa okozta VAP esetek
kivantuk hatarozni, hogy mely prediktorok

fliggenek Ossze a klinikai gyogyulasi rataval.

3. MODSZEREK

A kitlizott célok eléréséhez obszervacios vizsgalatokat
folytattunk a Semmelweis Egyetem Aneszteziologiai és
Intenziv Terapids Klinikajan.

3.1. A lélegeztetéssel oOsszefiiggé tiidogyulladas

esetdefinicidja

A VAP eseteket a kovetkezOk alapjan azonositottuk:
legaldbb 48 orat meghaladd invaziv gépi Iélegeztetést
kdvetden kialakult 0j vagy progressziv infiltratum, melyet
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léguti infekcid klinikai tiinetei kisérnek, és korokozd
szignifikans  csiraszamban igazolhatdo alsdé  léguti
mikrobiologiai mintabol. A VAP incidencia szdmolasanak
a képlete: (VAP epizédok szama/lélegeztetési napok
szama) * 1000.

3.2. A prevencios program

A L, VAP csomag” bevezetése soran hasznalt stratégiai
elemek az egyiittmiikodés kialakitasa, oktatas, és audit
voltak. A prevencios intézkedéscsomag elemeit részletezi
az 1. tablazat. A tovabbképzésekre 2015. jaliusaban, majd

a masodik vizsgalatunkban 2020. janiusaban kertilt sor.

1. tablazat A szakdolgozoi oktatds sordn bevezetett prevencids
intézkedéscsomag elemei

Megel6z6 intézkedés Az intézkedés részletezése

Kézhigiéne A kézhigiéne 5 momentuma alapjin

Szajapolas 0,12% klorhexidinnel

Szdjhigiéne 12 érénként legaldbb egyszer

Ertéke 20-25 vizem tartomanyban

G e g Lol 12 érénként legalsbb egyszer

Napkozben 30-45° szogben megiiltetés

A betegigy fejvégének megemelése Ejszaka anti-Trendelenburg helyzet

Aszeptikus leszivas és 1égzokor Steril kesztyt és steril leszivo katéter
kezelés A kondenzviz elfolydsdnak biztositadsa

3.3. A compliance vizsgalata

A kézhigiénéhez, aszeptikus endotrachealis leszivashoz és

légzokor kezeléshez, valamint a betegagy fejvégeének



megemeléséhez valo compliance-t a gold standardnak
szamitd direkt obszervaciés modszerrel mértik és a
kovetkezo képlet alapjan szamitottuk ki: compliance (%)
= szakszerlien kivitelezett megel6z0 tevékenység / az
0sszes megfigyelt, megel6z6 tevékenységet indikald
események szama. A szajhigiéne €és az intermittaldo cuff
nyomas kontroll esetében megfelelonek tekintettiik a
compliance-t, ha egy miiszak alatt a szajapolas és a cuff
nyomas kontroll legalabb egy epizodja rogzitésre kertilt a
lazlapon. A prevencids intézkedésekhez valo compliance-
t a 2015. évben az oktatast megeldzden és azt kdvetden,
mig a 2020-2021. évben az oktatast megelézden, valamint

azt kovetden 3 €s 12 honappal mértiik fel.
3.4. A kézfertétlenités technikajanak vizsgalata

A kézfertbtlenités technikajat elektronikus berendezéssel
(Semmelweis Scanner, HandInScan Zrt., Debrecen)
mértilk. A késziilék ultraibolya altal megvildgitott,
gyakorld kézfertdtlenitd szer eloszlasat mutatja meg
digitalis fénykép készitésével. A valds idejli, vizudlis és

szamszerll visszajelzést kezenként 2-2 regisztralt teriileten



kapjuk meg. A kézfertétlenitést nem megfelelonek

értékelte a rendszer 95% alatti lefedettség esetén.
3.5. Statisztikai megfontolasok

Normal eloszlas esetén az atlagot €s a standard deviaciot
mutattuk be, 6sszehasonlitashoz Student-féle kétmintas t-
probat hasznaltunk. Nem normal eloszlas esetén az
adatokat a mediannal és interkvartilis tartomannyal
jellemeztiik, az 6sszehasonlitast Mann-Whitney U teszttel,
Kruskal-Wallis-probaval és Dunn-féle post hoc teszttel
vegeztik. A diszkrét valtozok kozotti kapcsolatot Fisher-
féle egzakt teszttel vagy y2-probaval vizsgaltuk. Minden

esetben p<0,05 szignifikancia hatart hataroztunk meg.

4. EREDMENYEK
4.1. A szakdolgozéi oktatas jelentosége a VAP
megelézésében

411. A compliance vdltozasa a  szakdolgozoi

tovabbkepzést kévetoen

A tanulményban a 2015. januartol 2015. juniusig tarto pre-

implementécios iddszakban 275, mig a 2015. jaliustol



2015. decemberig tartd poszt-implementacios idészakban
260 Dbeteg Osszehasonlitd analizisét, valamint a
compliance iddszakonkénti vizsgalatat végeztiik el.

A compliance szignifikans javulasat tapasztaltuk a
betegagy fejvégének megemelése, a szajhigiéne, a
kézhigiéne, steril kesztyliben végzett endotrachealis

leszivas, valamint a 1égzokori kondenzalt viz eltavolitasa
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1. dbra

A prevencios intézkedéscsomag elemeihez valo compliance az egyes vizsgalati
idészakokban. y? teszt.

4.1.2. A VAP esetek epidemiologidjanak jellemzése

A pre-implementécids iddészakban a VAP incidenciaja
21,5 VAP eset/1000 l¢legeztetési nap (95% CI 14,17-
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31,10) volt, mely a poszt-implementacios idészakban 12,0
VAP eset/1000 I¢legeztetési napra (95% CI 7,2-19,49)
csokkent. A VAP eléfordulasanak relativ kockazata 44%-
kal csokkent (95% CI -0,4-0,97).

4.1.3. A VAP esetek mikrobiologiaja

A poszt-implementacios idészakban a Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa ¢és Stenotrophomonas
maltophilia okozta VAP el6fordulasa csokkent, mig az
Acinetobacter baumannii okozta VAP el6fordulasa nétt.
Enterobacterales korokozok az oktatas elott Gsszesen 6
esetben, mig az oktatas utdn 6sszesen 3 esetben fordultak

el szintén tendencidzus csokkenést mutatva.

42. A VAP megelozéséhez valo compliance

fenntarthatosaganak vizsgalata

4.2.1. A prevencios intézkedésekhez valo compliance

alakuldsa

Az oktatast kovetden 3 honappal végzett felméréskor az
elsd vizsgalatunkhoz hasonléan mindegyik prevencios
intézkedéshez javult a compliance. A betegagy fejvégének

megemeléséhez magas compliance-t mutatott az oktatést



kovetden 12 honappal végzett felmérés is, ugyanakkor a
masik 4 intézkedést tekintve a pre-implementacios

id0szakban tapasztalt értékre csokkent vissza (2. abra).
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2. dbra
A compliance valtozasa a vizsgalati idépontokban. y? teszt.
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3. dbra

A lélegeztetéssel sszefiiggd tiidogyulladdas (VAP) incidencidjanak valtozasa. y* teszt.
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2.  tablizar A

lélegeztetéssel

osszefiiggd

tiidogyulladas

rizikdfaktorainak vizsgalata Cox regresszios modellben
APACHE Il = (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II) akut fiziologiai és
krénikus egészségfelmérés II; CI = (confidence interval) konfidencia intervallum; HR
= (hazard ratio) hazard hanyados; IRRT = (intermittent renal replacement therapy)
intermittalo vesepotld kezelés; CRRT = (continuous renal replacement therapy)
folyamatos vesepotlo kezelés* p < 0,05

Egyvaltozoés analizis

Tobbvaltozos analizis

Ay 95% 95%
Viltozo HR cl p HR cl p
- 0,98-
Eletkor 0,99 1,00 0,44 - - -
. 1,04- " 1,09- "
Férfi nem 1,78 303 0,03 1,88 322 0,02
0,98- 0,98-
APACHE Il 1,01 1,04 0,28 1,01 1,04 0,35
0,81-
IRRT 1,45 261 0,20 - - -
0,81-
CRRT 1,54 261 0,17 = - -
Periférias érbetegség 0,78 %’262- 0,36 - - -
Kroénikus 0,17-
majbetegség o) 1,36 il ) ) )
. . 0,67-
Diabetes mellitus 1,15 1,95 0,60 - - -
Egyéb 0.56-
immunszuppressziv 1,11 2’ 19 0,75 = = =
terapia '
Poszt- 0,24- * 0,24- *
implementacios szak 041 0,70 <001 0,41 0,71 <0,01

4.2.2. A VAP incidencidja és rizikoja

Az oktatast kovetd elsé honapban egy azonnali, jelentds

csOkkenés volt megfigyelhetd a VAP eléfordulasaban
(29,28/1000 1élegeztetési naprol 8,62/1000 Iélegeztetési

napra, p = 0,03), majd az utankovetés 12 honapja soran

egy lassu és folyamatos emelkedés volt tapasztalhato (3.

11




abra). A prevencids intézkedéscsomag a VAP
eléfordulasat 59%-kal csokkentette, és a férfi nem
szignifikans 0sszefliggést mutatott a VAP eléfordulasaval
(2. tablazat).

4.3. Azonnali visszajelz6 rendszer bevezetése a

kézhigiéné gyakorlataba intenziv osztalyon
4.3.1. A kezfertotlenités technikdja

Az clektronikus visszajelzé rendszerrel Gsszesen 604
mérést rogzitettiink. Az eredményeket a 3. tablazatban és

a 4. abran tiintettiik fel.
4.3.2. A kézhigiéne compliance-e

A kézhigiéne compliance-értékét 162 megfigyelés alapjan
szamitottuk ki és atlagosan 60,49%-nak adodott (4.
tablazat). Az orvosok és apolok kozotti kiilonbség
statisztikailag nem szignifikans (p = 0,26).

3. tablazat A visszajelzé rendszerrel megfelelonek és nem
megfelelonek mért kézbedorzsolések dsszehasonlitdsa

Szakmacsoport Mérések szama Megfelelt
Megfelelt(n) Nem felelt meg(n) (%)
Orvos 24 8 75,0%
Apolé 318 49 86,6%
Segédapolo 120 21 85,1%
Féndvér 5 0 100%
Epidemiolégiai felelés 7 1 87,5%
Gyogytornasz 49 2 96,0%
Osszesen 523 81 86,5%

12



Lefedettség (%)

RILEDE L2

P

1

1dé6 (napok)

4. abra

B LR

o $

A lefedettség szorasdiagramja.

4. tablazat A direkt obszervicio eredményeinek dsszehasonlitisa a
kiilonbozd szakmacsoportokban

Mérések szama Compliance
Szakmacsoport &
Megfelelt (n) Nem felelt meg (n) (%)

Orvos 34 29 53,97%
Apolé 56 33 62,92%
Segédapolo 100%
Gyogytornasz 66,66%
Osszesen 98 64 60,49%

A compliance-t a kézhigiéne 5 momentuma alapjan is

értékeltiik. A 192 megfigyelésen alapulé compliance-

értékeket az 5. dbra mutatja be. A kézfertOtlenités

compliance-e a legkisebb a paciens érintése elott

(41,30%), és a paciens kornyezetének érintése utan
(55,17%) volt.
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S 76.920% 77.77%

§5,17%

41,30%

COMPLIANCE (%)

Piciens érintése elott Aszeptikus tevékenység Kontaminicio utin  Péciens érintése utin Paciens kdrnyezetének
elott érintése utdin
A KEZHIGIENE 5§ MOMENTUMA

5. abra
A direkt obszervacio eredményei a kézhigiéne 5 momentuma alapjan.

4.4, XDR Pseudomonas aeruginosa okozta VAP
ceftolozan/tazobaktammal  vagy  colistinnel

torténé kezelésének dsszehasonlitasa
4.4.1. A populacio és az antibiotikum terapia jellemzése

A vizsgalat soran 51 beteg adatait értékeltiik, akik koziil
18 kertilt a ceftolozan/tazobaktam (C/T) csoportba, mig 33
a colistin (CMS) csoportba. A populaciora legjellemzobb
demografiai adatok, akut Aallapotstlyossagi mutatok,
valamint ~a  tarsbetegségek nem  kiilonboztek
szignifikansan a CMS és C/T csoportok kozott.

Kombinalt antibiotikum terdpia gyakrabban kertilt
alkalmazasra a CMS csoportban (97%), mint a C/T
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csoportban (44,4%, p = 0,001). A CMS csoport 33 betege
koziil 32 kapott inhaldcids 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 minddssze 2 esetben volt sziikséges. A C/T
csoportban 9 paciens kapott a 1,5 gramm egyszeri terapias
adagnak megfeleld dozist, mig tovabbi 9 paciens a 3

gramm egyszeri terapids adagnak megfelelé dozist.
4.4.2. Kimenetel

Klinikai gy6gyulast 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=0,007). A klinikai gyogyulas
ratdja nem kiilonbozott a standard (66,7%, n = 6) és a nagy
(77,8%, n = 7) dozistt C/T terapidban részesiilt betegek
kozott (p = 0,50). A tobbvaltozds logisztikus regresszios
analizissel vizsgalt valtozok koziil (életkor, Charlson
komorbiditdsi mutato, @APACHE II  pontszam,
polimikrébas infekcido és folyamatos vesepotld kezelés)

végiil csak az alkalmazott antibiotikum terdpia és az
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¢letkor maradtak a modellben. Ezek 0Osszefliggését a

klinikai gydgyulasi ratdval mutatja az 5. tablazat.

5. tablazat A tobbvaltozos modellben maradt valtozok és a klinikai

gyogyulds osszefiiggése
Cl = (confidence interval) konfidencia intervallum; C/T = (ceftolozane/tazobactam)
ceftolozan/tazobaktam; OR = (odds ratio) esélyhanyados

Viltozé OR 95% ClI p érték
C/T terapia 4,47 1,17 -17,08 0,02
Eletkor 0,94 0,89-1,01 0,06
;

b

=

)

g‘) 06

&0

E

:g Log-rank teszt: p= 0,633

E 04

=

[

00
5 10 15 0 5 30
Kezelési napok
Ceft bakt: Colistin

6. dbra

Sajat kozlemény (IV) abraja modositva

Az ITO felvételt kovetd 28. napon vizsgalt mortalitasirata
a C/T csoportban 27,8% (n = 5), a CMS csoportban 33,3%
(n = 11) volt (p = 0,76). A Kaplan-Meier eljarassal

készitett tulélési fliggvényrdl leolvashatd, hogy a C/T-mal

16



kezelt betegeket tulélése tendencidzusan jobb volt (6.
abra), ugyanakkor a log-rank teszt eredménye nem

mutatott statisztikailag szignifikdns Osszefliggést (p =
0,63).

4.4.3. Mellékhatasok

A C/T csoportban 10 betegnél (55,5%), mig a CMS
csoportban 24 betegnél (72,7%) fordult elé legalabb egy,
az antibiotikum terapia soran észlelt mellékhatas. A
leggyakrabban észlelt mellékhatasokat a 6. tablazat
foglalja Ossze. Akut vesekdrosodas szignifikansan
gyakrabban fordult eld a CMS csoportban (n= 16, 48,5%),
mint a C/T csoportban (n =2, 11,1%, p = 0,01).

6. tabldazat A leggyakrabban észlelt mellékhatdsok az egyes vizsgalati
csoportokban

ALAT = alanin-aminotranszferaz; ALP = alkalikus foszfataz; ASAT = aszpartat-
aminotranszferaz;, CMS = (colistimethate sodium) kolisztimetat-natrium; C/T =

(ceftolozane/tazobactam) ceftolozan/tazobaktdm; GGT = gamma-glutamil transzferaz
a2 teszt vagy Fisher-féle egzakt teszt

*p <0,05

x z CMS csoport C/T csoport
MellCkhatis no33 no18 értek
Clostridioides difficile colitis 3(9,1%) 0 (0%) 0,542
Hasmenés 7(21,2%) 2 (11,1%) 0,462
Hénys4s 10 (30,3%) 2 (11,1%) 0,172
Pitvarfibrillacié 8 (24,2%) 3(16,7%) 0,722
Erythema 5 (15,2%) 1 (5,5%) 0,402
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%) 1,008
Emelkedett szérum GGT 11 (33,3%) 3(16,7%) 0,322
Emelkedett ALP 8 (24,2%) 1 (5,5%) 0,132
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KOVETKEZTETESEK

Munkacsoportunk Magyarorszagon elsoként
megallapitotta, hogy a VAP intézkedéscsomag
implementacidja javitja a prevencios intézkedésekhez
valé compliance-t, valamint alacsonyabb VAP
incidenciat ¢és rizikot eredményez.

Eredményeink az 4polas dependens intézkedések
fontossagat,  valamint ~a  multidiszciplinaris
megkozelités €s az oktatas szerepét hangsulyozzak.
Elséként vizsgaltuk az oktatast kovetd
készségmegorzés tendencidjat a VAP-ra iranyuld
megel6zo intézkedések tekintetében. Vizsgalatunk
eredményei arra utalnak, hogy ismétlé oktatasi
alkalom 12 honapon beliil lehet indokolt.

A kézhigiénés gyakorlat felmérése felhivta a figyelmet
az orvosi munkakdrrel tarsuld alacsony kézhigiénés
compliance-re, valamint a kézfertOtlenités
elmaradasara a beteg érintése el6tt, illetve a beteg
kornyezetének érintése utan.

Az azonnali, vizudlis visszajelzésre vonatkozoan

eredményeink a kéziszkenner-technologianak a
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kézhigiéne megfeleld mindségének elérésében ¢és
fenntartasaban lehetséges szerepére utalhatnak.

6. Munkacsoportunk Magyarorszagon elsoként
megallapitotta, hogy a ceftolozan/tazobaktdm a
colistinnel Osszehasonlitva az XDR Pseudomonas
aeruginosa okozta VAP kezelésében hatékonyan és
biztonsagosan alkalmazhat6 antibiotikum. Tovabba a
ceftolozan/tazobaktam alkalmazésarél igazoltuk, hogy
az emlitett korképben a klinikai gydgyulas fliggetlen
prediktora.
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