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Zdravljenje bolniSni¢ne pljucnice
Treatment of hospital-acquired pneumonia

Igor Muzlovic¢*

Deskriptorji

pljuénica — zdravljenje

antibiotiki

infekcija navzkrizna

bolni$nice

Izvleéek. Bolnisni¢na plju¢nica predstavlja po-
memben vzrok obolevnosti in smrtnosti med
bolniki v bolniSnicah. Najpogostejsi povzrodite-
lji so gramnegativni bacili in Staphylococcus
aureus. Ker je etiologija obi¢ajno neznana, je tre-
ba pri izbiri izkustvenega zdravljenja uposteva-
ti tezino bolezni, ¢as nastanka, specificne de-
javnike tveganja in najpogostej$e patogene mi-
kroorganizme v bolnikovem okolju. V primeru od-
sotnosti specifi¢nih dejavnikov tveganja in Pseu-
domonas aeruginosae priporo¢a avtor uporabo
le enega Sirokospektralnega antibiotika (tretja ge-
neracija cefalosporinov, karbapenemi, fluoroki-
noloni). V primeru tezke bolnigni¢ne plju¢nice pa
je osnova izkustvenega zdravljenja Se vedno
kombinacija betalaktamskih in aminoglikozidnih
antibiotikov.

Descriptors
pneumonia - therapy
antibiotics

cross infection
hospitals

Abstract. Hospital-acquired pneumonia
accounts for significant morbidity and mortality
in hospitalized patients. Gram-negative bacilli
and Staphylococcus aureus are the most com-
mon isolates in these patients. Since the ethi-
ology of the disease is usually unknown, empir-
ical broad-spectrum antibiotic therapy is given
based on the severity of illness, time of onset,
specific risk factors and local prevalence of
pathogens. Treatment with a single broad-spec-
trum antibiotic agent (third-generation of
cephalosporins, carbapenemes and fluoro-
quinolons) is recommended in the absence of
specific risk factors and Pseudomonas aerugi-
nosa. Combination treatment modalities with
beta-lactam antibiotics and aminoglycosides is
still the cornerstone of empirical antibiotic treat-
ment of severe hospital-acquired pneumonia.

Uvod

Bolnidni¢ne okuzbe (BO) se v bolniSnicah pojavljajo med 5,9 in 15,5% (1). Incidenca
bolnisni¢ne pljucnice (BP) v ZDA je 0,6—1,0 % in je na tretiem mestu po pogostosti BO
(2, 3). V enotah za intenzivno zdravljenje (EIT) se okuzbe dihal pojavljajo pogosteje, od-
visno od vrste EIT (4): v internisti¢nih EIT se pojavljajo v 2—-33 %, v kirurskih — travma-
toloskih EIT pa v 4-87 % (5, 6). Incidenca BP je najvisja pri bolnikih, priklju¢enih na me-
hansko ventilacijo (MV). Z vsakim dnevom MV se verjetnost BP poveca za 1+0,78 %
(7, 8). Smrtnost pri obolelih z BP ostaja visoka (40—80 %) in je najvija pri bolnikih, pri-
klju¢enih na MV in okuzenih z bakterijami, ki predstavljajo veliko tveganje, kot Staphy-
lococcus aureus, Pseudomonas spp. in Acinetobacter spp. (4571 %) (9-11).

BP je po navodilih Centers for Disease Control okuzba spodnjih dihal, ki ob sprejemu
v bolni$nico ni bila prisotna oziroma ni bila v nastajanju. Pri tem obi¢ajno mislimo vsa-
ko pljuénico, ki se pojavi po 48 urah od sprejema v bolniSnico (72). Po priporocilih In-
ternational Consensus Conference (1992) je »zgodnja« pljuénica mehansko ventilira-
nih bolnikov tista, ki se pojavi znotraj 48 ur po intubaciji oziroma pri¢etku MV. BP, ki se
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pojavi po 48 urah, pa je oznac¢ena kot »kasna« (13). Zgodnje pljucnice, ki se pojavlja-
jo znotraj 48 ur so poimenovali primarno endogene pljuénice (6, 7). Povzrocitelji pride-
jo v spodnja dihala z aspiracijo zrelne ali zelodéne vsebine pri poSkodbah, anesteziji,
utapljanju, zastrupitvah, zgodnjih intubacijah itd. Med temi mikroorganizmi so najpogo-
steje Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis in
Staphylococcus aureus (2).

OkuZzbe z mikroorganizmi, pridobljenimi v EIT, spadajo med sekundarno endogene (74).
Prebavila (gastro-intestinalni trakt — GIT) so glavni vir gramnegativnih bakterij, predvsem
enterobakterij, ki preko kolonizacije dihal (respiratorni trakt — RT) pripeljejo do BP (7, 2,
4, 15). Kolonizacija RT lahko nastopi zaradi klic iz okolja ali zaradi klic iz bolnikove fe-
kalne flore. Med povzrocitelji BP prevladujejo bakterije, s katerimi se je bolnik okuzil v EIT,
in so del normalne bolnikove orofaringealne oziroma gastrointestinalne flore, ali pa so
pridobljene v bolnisnici in preko kolonizacije pripeljejo do okuzbe. Najpogostejsi povzro-
Citelji so: Klebsiella, Acinetobacter, Pseudomonas, Proteus, Morganella, Enterobacter,
Citrobacter in Serratia (16, 17). Pri intubiranih bolnikih je kolonizacija zgornjega in ka-
sneje okuzba spodnjega RT moc¢no olajSana. Medtem ko Enterobacter kolonizira ust-
nozrelni prostor prej kot sapnik in sapnice, so neenterobakterije (vkljuéujo¢ Pseudomo-
nas in Acinetobacter) sposobne kolonizirati sapnik brez predhodne kolonizacije ustno-
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Slika 1. Algoritem dejavnikov, ki odlocajo o izbiri zdravljenja bolnisnicne pljucnice.
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zrelnega prostora (18-20). PoSkodba sluznice zgornjih dihal ob intubaciji in prisotnost
plastiénega materiala pospeSujeta rast bakterij in s tem kolonizacijo ter okuzbo dihal.
Z vsako aspiracijo ti mikroorganizmi prodirajo vse globlje v plju¢a (21). Prehod bakterij
preko Crevesne stene, ki je poSkodovana zaradi ishemije ali stresne razjede, prav tako
predstavlja pomembno pot nastanka pljucnice (22).

Razvrstitev bolnikov glede na dejavnike tveganja

Poznamo Stevilne dejavnike tveganja za pojav BP (tabela 1) (23-27). Samostojni de-
javniki tveganja, ki napovedujejo veliko verjetnost za nastanek BP, so: endotrahealna
intubacija, motnje zavesti in hranjenje po nazogastri¢ni sondi. Ob sprejemu v EIT je prak-
ticna delitev sprejetih bolnikov v dve skupini: na tiste z manjSim tveganjem in tiste z ve¢-
jim tveganjem za pojav BP. Taka delitev olajSa odloCitev o preprecevanju in zdravljenju
BP. Pri tem so pomembni predvsem dejavniki tveganja za posamezne patogene mikroor-
ganizme, tezina bolezni in ¢asovni interval med sprejemom v bolniSnico in pojavom BP
(slika 1). Standardizirana to¢kovna sistema za EIT, kot sta SAPS (simplified acute physio-
logical score) in APACHE (acute physiological and chronic health evaluation) sta primer-
na za ocenjevanje in primerjanje skupin bolnikov glede smrinosti in tezine bakterijske
pljuénice (SAPSI > 12; APACHE Il > 16 — hujSa stopnja ogrozenosti) (28, 29). Klini¢ni
pokazatelji ogrozenega bolnika pa so: sprejem v EIT, potreba po zdravljenju s kisikom
(frekvenca dihanja > 30/min, ve¢ kot 35 % O, za zagotavljanje nasi¢enosti s kisikom pre-
ko 0,90 oziroma PaO,/FiO, < 250; hitro napredovanije infiltratov na rentgenski sliki plju¢
oziroma bilateralni multilobarni infiltrati in znaki hude sepse s padcem arterijskega tla-
ka oziroma znaki odpovedi organov (30).

Tabela 1. Dejavniki tveganja, ki vplivajo na pojav bolnisnicne pljucnice.

Povezani z bolnikom

Povezani z zdravljenjem

Osnovna bolezen,

Starost ve¢ kot 65 let
Nazogastricha sonda

Moski spol

Kirurski posegi

Motnje zavesti ali dihalnih refleksov
Aspiracije zelod¢ne vsebine
Poskodbe

Hipotenzija

Operacija trebusne votline
Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen
Sladkorna bolezen

Ledviéna odpoved

Narkomanija

Kajenje

Zgodnja intubacija

Traheotomija

Prolongirana umetna ventilacija
»Pozitiven end ekspiratoren pritisk« (PEEP)
Zdravljenje s steroidi

Zdravljenje z imunosupresivi
Zdravljenje z blokatorji H, receptorjev
Monitoring intrakranialnega pritiska
Predhodna antibioti¢no zdravljenje
Cas trajanja operativnega posega
Cas zdravljenja v EIT

Prezgodnja enteralna prehrana
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Dejavniki tveganja glede na specifiéne patogene mikroorganizme

Poznavanje dejavnikov tveganja za posamezne patogene mikroorganizme je pomem-
bno vodilo pri izbiri izkustvenega zdravljenja (tabela 2). Haemophilus influenzae je po-
gost povzrocitelj zgodnje BP ter pri bolnikih, ki predhodno niso prejemali antibiotikov (37).
Predhodno jemanje antibiotikov, podaljSano zdravljenje v bolniSnicah in sprejem
v EIT pove¢a moznost okuzbe z rezistentnimi bakterijami, kot so Pseudomonas, Aci-
netobacter, Serratia, Enterobacter ali meticilin-rezistenten Staphylcoccus aureus. Pseu-
domonas aeruginosa se pogosto pojavlja pri bolnikih, ki imajo kronié¢no obstruktivno bo-
lezen plju¢ ali jih zdravimo s kortikosteroidi, pri mehansko ventiliranih in pri otrocih s ci-
stiéno fibrozo (32, 33). Pri poskodovanih bolnikih v komi (po glasgovski lestvici < 9) je
incidenca Staphylcoccus aureus bistveno vi§ja kot pri ostalih bolnikih. Pogosteje se
pojavlja tudi pri sladkorni bolezni, ledviéni odpovedi, po preboleli gripi, kadar bolnik ni
dobival antibiotikov, po nevrokirurskih operacijah, kadar se alkalizira zelod&ni sok in pri

Tabela 2. Zacetno izkustveno zdravljenje bolnisnicne pljucnice. (AP) CS I, I1, Il — (antipsevdomonasni) ce-
falosporini prve, druge, tretje generacije; FK — fluorirani kinoloni. (AP) AG — (antipseudomonasni) amino-
glikozid, BL/IB — betalaktam/inhibitor betalaktamaz. ! cefuroksim, ? cefotaksim, ceftriakson, 3 ceftazidim, ce-
foperazon, * amoksicilin / klavulanska kislina, ampicilin / sulbaktam, tikarcilin / klavulanska kislina, pipe-
racilin / tazobaktam, ® ciprofloksacin, ofloksacin, pefloksacin, ® imipenem, meropenem, 7 gentamicin, netil-
micin, tobramicin, amikacin, & piperacilin, azlocilin

Dejavniki tveganja Povzrocitelji Zdravljenje izbora Alternativa

Skupina 1: lazja do srednje tezka BP, ki se pojavi ne glede na ¢as hospitalizacije
S. aureus, (S. pneumoniae) csi

brez H. influenzae, Klebsiella spp., ali BL/IB*
Enterobacter spp., S. marcescens  CS lII? FK5
Citrobacter, E. coli, Proteus spp.,

Skupina 2: 1azja do srednje tezka pljuénica, ki se pojavi ne glede na ¢as hospitalizacije

aspiracije skupina 1 skupina 1,

operacija ali FK (ciprofloksacin) BL/IB*

(prsni kos, trebuh)

sladkorna bolezen
poskodba glave, koma
ledvi¢éna odpoved

stanje po gripi

antibioti¢no zdravljenje
visoki odmerki KS,
kemoterapija

motnje zavesti

brez predhodnih antibiotikov

multipli: EIT

dolgo bivanje v bolni$nici
antibiotiéno zdravljenje
intubacija, traheotomija, MV
kroni¢na bolezen pljué,
podhranjenost

+ anaerobi

skupina 1
+ S. aurreus

(MRSA)
skupina 1

+ Legionella spp

skupina 1
+ P. aeruginosa

Skupina 3: tezka pljuénica, vitalna ogrozenost

multipli

>5dni v EIT

skupina 1

+ P. aeruginosa

+ Acinetobacter spp

+ rezistentni G — bacili
(+ MRSA, legionella)

+ klindamicin, metronidazol

skupina 1
ali FK (ciprofloksacin)

(+ vankomicin, teikoplanin)

skupina 1

ali FK (ciprofloksacin)
+ eritromicin

+ rifampicin

kot tezka pljuénica

(AP) AG”

+

(AP) CS I3,

APP®

(x vankomicin, eritromicin)

trimetoprim/
sulfametoksazol
fosfomicin

(AG) AG (ali aztreonam)
+ karbapenem®
ciprofloxacin, BL/IB
ali ciprofloksacin

+ APCS Ill, APP
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hranjenju po nazogastri¢ni sondi. Pogosteje ga izoliramo tudi pri mlajsih ljudeh (3, 15,
34, 35).

Izkustveno zdravljenje

Zacetno zdravljenje BP je zaradi nezanesljivosti diagnoze in neznanega povzrocitelja
najveckrat izkustveno (tabela 2). Pomembno je, da poznamo obcutljivost obi¢ajnih res-
piratornih klic v ustanovi oziroma na oddelkih (36). Ob izbiri antibiotika moramo pomi-
sliti tudi na to, kolikSna je verjetnost pozitivne ucinkovitosti in negativnega ucinka (tok-
si¢nosti). Verjetnost, da bo bolnik na MV dobil u¢inkovit antibiotik ob dejanski BP, je prib-
lizno 60 % pri tem pa bo imel 25 % moznosti toksi¢nega delovanja antibiotika, e v re-
snici ne bi §lo za BP (37).

Zdravljenje z enim antibiotikom

Do danes ni popolnoma razjasnjeno ali je treba izkustveno zdravljenje kombinirati ali
pa je dovolj dobro zdravljenje z enim antibiotikom. Glede na literaturo se polovica av-
torjev nagiba k izbiri enega antibiotika, manjsi odstotek avtorjev zagovarja kombinacijo
antibiotikov, ostali avtorji pa so neodloc¢ni. Kadar se odlo¢imo za en antibiotik, moramo
racunati na moznost zgodnje superinfekcije in pojav rezistence med zdravljenjem. Re-
zistentne grampozitivne bakterije lahko pri¢akujemo pri bolnikih, okuzenih s Pseudomo-
nas aeruginosa, ki jih zdravimo s kinoloni ali imipenemom. Pojav rezistence znotraj 72 ur
je redek. V obsezni primerjalni $tudiji uéinkovitosti ciprofloksacina in imipenema kot mo-
noterapije je prislo do pojava rezistence pri Pseudomonas aeruginosa v 33 % na ciprof-
loxacinu in 53 % na imipenem (38). Leta 1987 (39) in kasneje 1995 (ni objavljeno) smo
v nasi EIT zdravili po 25 bolnikov s tezkimi BO s ciprofloksacinom kot monoterapijo. Zdrav-
lienje je bilo uspesno vendar smo v obeh primerih opazovali superinfekcijo s Pseudo-
monas aeruginosa (5 % 0z. 16 %). Dobra stran monoterapije je manjSe izpostavljanje
antibiotikom, preprosto dajanje in nizja cena. Priporocljiva je pri bolnikih brez bakterie-
mije z lazjo pljuénico ne glede na etiologijo, pri tezjih in bakteriemi¢nih bolnikih pa le ta-
krat, ko ni verjetno, da okuzbo povzro¢a Pseudomonas aeruginosa. Pri tem se najvec-
krat uporablja tretja generacija cefalosporinov (34, 40).

Kombinirano zdravljenje

Kadar kombiniramo antibiotike, pri izkustvenem zdravljenju BP obi¢ajno uporabimo kom-
binacijo betalaktamskega antibiotika in aminoglikozida, ki je uspesna v ve¢ kot 80 % pri-
merov (36). Kombinacijo antibiotikov uporabimo tudi, ko izoliramo Enterobacter ali Kleb-
siello (41). Ob pri¢akovani okuzbi s Pseudomonas aeruginosa kombiniramo tretjo ge-
neracijo antipsevdomonasnih cefalosporinov in aminoglikozide. Taka kombinacija je si-
nergisti¢na. V kombinaciji z aminoglikozidi se uporabljajo tudi aztreonam, imipenem, ci-
profloksacin, tikarcilin/klavulanska kislina in piperacilin/tazobaktam.

Druga moznost je kombinacija dveh betalaktamskih antibiotikov, ki je redko sinergistic-
na, je pa lahko antagonisti¢na (34). Glede na nekatere avtorje je ucinek takega zdrav-
lienja enak kot pri uporabi enega antibiotika. Indukcija betalaktamaz, ki jo povzro€i en
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antibiotik, lahko povzro€i neucinkovitost drugega. Pri nevtropeni€nih lahko podaljSuje
nevtropenijo. Kljub moznosti elektrolitskih motenj je ta kombinacija manj toksi¢na (41).

Tretja moznost je kombinacija betalaktamskega antibiotika in kinolona (ciprofloksacina).
Uporabljamo jo predvsem pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic. Taka kombina-
cija pospeSuje prodor kinolona v izlo¢ke dihal, poviSa koncentracijsko razmerje kinolo-
na med tkivom in serumom in posebno pri okuzbi s Pseudomonas aeruginosa podalj-
Suje ucinek antibiotika tudi v fazi po¢asne rasti bakterije. Zaradi razli¢nega delovanja je
moznost za uspeh vecja (34, 42, 43). StarejSe Studije porocajo o razliénih uspehih zdrav-
lienja s kombinacijo piperacilina in ciprofloksacina, od sinergizma do blagega antago-
nizma. Novejsi podatki iz literature govorijo o dobrem ucinku te kombinacije pri labora-
torijskih testiranjih (44). Ena od moznosti izkustvenega zdravljenja pri ogrozenih bolni-
kih je pri¢etek zdravljenja s kombinacijo antipsevdomonasnih antibiotikov in ob izkljuci-
tvi Pseudomonas aeruginosa kot povzrocitelja prehod na zdravljenje z enim antibioti-
kom (34, 45).

Zakljucek

Zavedati se moramo, da sedanje antibioticno zdravljenje zahteva uporabo toksi¢nih sred-
stev in da nimamo na razpolago dovolj kvantitativnih podatkov za oceno potencialno tok-
siénih ucinkov antibiotikov na osnovne bolezni zdravljenih bolnikov. Prav tako ne more-
mo oceniti dejavnikov tveganja nepravilnega antibioti¢cnega zdravljenja. Zaradi pomanj-
kljivosti dobre in natan¢ne diagnostike nimamo na voljo dovolj merljivih podatkov o ko-
ristnem ucinku predpisanega antibiotika, kar je Se posebej pomembno, ¢e se nahaja-
mo na podrodju, kjer je veliko rezistence mikroorganizmov na antibiotike, imunokompro-
mitiranih bolnikov, kroni¢nih bolezni in kjer je cena zdravljenja zelo visoka.
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