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SAZETAK prema smjernicama Ameri¢koga torakalnog drustva (ATS) i Ameri¢kog drustva za zarazne bolesti (IDSA) iz 2005. godine, razli-
kujemo tri tipa bolnickih pneumonija: bolni¢ka pneumonija u uZzem smislu (HAP), pneumonija povezana s respiratorom (VAP) i pneumonija
povezana sa zdravstvenom skrbi (HCAP). HAP nosi najve¢u smrtnost medu bolni¢kim infekcijama. Rizik od nastanka pneumonije povecava
se boravkom u jedinicama intenzivnog lijeCenja. Infekcija nastaje mikroaspiracijom bakterija iz koloniziranog orofaringealnog trakta i moze
biti polimikrobna te multirezistentna na lijekove (MDR). MDR je rezistencija bakterije na dva ili viSe antibiotika koji se uobicajeno rabe u
njezinu lijeCenju. Infekcija MDR-mikroorganizmima o¢ekuje se u bolesnika s odredenim ¢imbenicima rizika: nedavna upotreba antibiotika,
nedavni ili produljeni boravak u bolnici, komorbiditet, kritiéno stanje bolesnika te izloZenost lokalnoj mikrobioloskoj flori. Osim klini¢kih
parametara (naglo nastala vrucica, purulentna traheobronhalna sekrecija, respiratorno urusavanje) za dijagnozu HAP-a, VAP-a i HCAP-a
potrebno je pouzdano mikrobiolo§ko uzorkovanje s analizom kulture uz radioloski nalaz novog ili progredirajuceg infiltrata na plu¢ima. S ob-
zirom na visok mortalitet, lijeCenje suspektnog HAP-a, VAP-a i HCAP-a ne smije se odgadati te empirijski treba primijeniti antibiotik Sirokog
spektra. Ako su odsutni ¢imbenici rizika od MDR-infekcije, empirijski se koristimo monoterapijom (beta-laktamima ili fluorokinolonima). Pri
sumnji na infekciju MDR-uzro¢nikom izbor je empirijskog lijeCenja kombinacija lijekova. ,,Prekrajanjem® pocetno Sirokog antibiotskog lije-
C¢enja prema nalazu testa osjetljivosti (deeskalacija) te kradom primjenom antibiotika smanjuje se rizik od nove multirezistencije, toksi¢nosti
kombiniranog lijeCenja i bolni¢ke smrtnosti.

KLJUCNE RIJECI: HAP, VAP, HCAP, MDR-uzroénici, antibiotici

SUMMARY Three types of hospital pneumonia are recognised by the 2005 American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of
America (ATS/IDSA) guidelines: Hospital-acquired pneumonia (HAP), Ventilator-associated pneumonia (VAP) and healthcare-associated
pneumonia (HCAP). Among all the hospital-acquired infections HAP is responsible for highest mortality rate. The stay in intensive care
units increases the risk of pneumonia. Infection develops through microaspiration of bacteria from colonized oropharyngeal tract and may
be polymicrobial and caused by multidrug resistant (MDR) pathogens. MDR is defined as resistance of bacteria to two or more antibiotics
ordinarily used to treat this microorganism. MDR infection is expected in patients with certain risk factors: recent antibiotic use, recent
or prolonged hospital stay, comorbidity, critical illness and exposure to local microbial flora. Besides clinical features (sudden onset fever,
purulent tracheobronchial secretions, respiratory deterioration), the diagnosis of HAP, VAP and HCAP is made upon reliable microbiologic
sampling and culture analysis in relation to the chest radiograph findings of new or progressive infiltrate. Considering a high mortality rate,
the treatment of suspected HAP, VAP and HCAP should not be delayed and empiric broad spectrum antibiotic should be instituted. Empiric
antibiotic monotherapy (beta-lactams or fluoroquinolones) is used in the absence of known risk factors for MDR infection. When MDR infec-
tion is suspected, empiric combination of drugs is the choice. Tailoring the broad spectrum therapy after susceptibility tests (de-escalation)
and shortening the therapy duration reduces the risk of additional drug-resistance, toxicity of combination therapy and in-hospital mortality.
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koja je nastala u intubiranog bolesnika > 48 h nakon zapocete
mehanicke ventilacije. HCAP nastaje u izvanbolnickih bole-

Prema smjernicama Ameri¢koga torakalnog drustva
(American Thoracic Society, ATS) i Ameri¢kog drustva za za-
razne bolesti (Infectious Diseases Society of America, IDSA)
iz 2005., razlikujemo tri tipa bolni¢kih pneumonija: bolnic¢ka
pneumonija u uZem smislu (Hospital-acquired pneumonia,
HAP), pneumonija povezana s respiratorom (Ventilator-asso-
ciated pneumonia, VAP) i pneumonija povezana sa zdravstve-
nom skrbi (Healthcare-associated pneumonia, HCAP). HAP je
pneumonija koja nastaje > 48 h nakon prijma u bolnicu te nije
bila u inkubaciji kod prijma. VAP-om se smatra pneumonija

snika izloZenih Siroj zdravstvenoj skrbi: intravenskoj terapiji
ili kemoterapiji u posljednjih 30 dana, boravku u ustanovama
kroni¢nog tipa, akutnoj hospitalizaciji trajanja = 2 dana u po-
sljednjih 90 dana, posjetima bolnici ili odlasku na hemodija-
lizu u posljednjih 30 dana (1).

Definicija HCAP-a, koji se stavlja pod zajedni¢ki nazivnik bol-
nickih pneumonija, izaziva najviSe prijepora jer neki autoriteti,
poglavito europski, smatraju da takav tip pneumonije ne mora
nuzno biti prouzrofen (multi)rezistentnim mikroorganizmi-
ma i time obvezatno lijeCen antibioticima Sirokog spektra (2).
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Epidemiologija
HAP najceScée nastaje izvan jedinica intenzivne skrbi (JIL), no
najvedi rizik od pobolijevanja postoji kod mehanicki ventilira-
nih bolesnika (VAP) s incidencijom od 10 do 25%. HAP je vodedi
uzrok smrti medu bolni¢kim infekcijama. Ukupna smrtnost po-
vezana s HAP-om procjenjuje se na 20 — 50% (1, 3), dok se nepo-
sredna smrtnost od HAP-a (VAP-a) procjenjuje na 13 - 33% (4, 5).

Patogeneza

Za nastanak bolnic¢ke pneumonije odgovorna je neravnoteza
izmedu koli¢ine i patogenosti mikroorganizma, s jedne strane,
iobrambenih (mehanickih, stani¢nih i humoralnih) sposobno-
sti bolesnika, s druge strane. Aspiracija tijekom spavanja doga-
da se kod gotovo polovice zdravih osoba, no znatno ceSce kod
teskih bolesnika. Cak tri Setvrtine teskih bolesnika kolonizira-
ne sumikroorganizmima iz neposredne okoline ve¢ u prvih 48
sati hospitalizacije te HAP (VAP) najc¢eScée nastaje mikroaspira-
cijom flore iz koloniziranog orofarinksa ili eventualno gastro-
intestinalnog trakta (6). Rjede nastaje inhalacijom kontamini-
ranog aerosola ili bakteriemijom iz udaljenog Zarista. Iako en-
dotrahealni tubus kod mehanicki ventiliranih bolesnika Stiti
diSne putove od aspiracije sekreta iz orofarinksa ili iz Zeluca, ta
»zastita“ nije potpuna i do mikroaspiracije ipak dolazi. Tubus i
dijelovi respiratora (cijevi respiratora i vodeni spremnici) pod-
loZni su kontaminaciji pri neposrednom kontaktu medicin-
skog osoblja iako se postuju stroga pravila odrZavanja ¢istoce
(7). Smanjenje ZeluCane Kiselosti, npr. preucestalom upotre-
bom inhibitora protonske pumpe u svrhu gastroprotekcije, ta-
koder pridonosi kolonizaciji gastrointestinalnog trakta raznim
uzro¢nicima i time nastanku bolni¢ke pneumonije.

Mikrobiologija
UzrocCnici su bolni¢kih pneumonija razni, mogu biti (multi)
rezistentni, a moZe se raditi i o polimikrobnim infekcijama.
VaZni gram-negativni bacili jesu: Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter spp.,
Enterobacter spp. VaZzni gram-pozitivni koki jesu: Streptococcus
spp. i Staphylococcus aureus, ukljucujudi stafilokok rezistentan
na meticilin (MRSA). Anaerobi su rjedi i manje bitni uzro¢ni-
ci VAP-a, $to pokazuju i istraZivanja pa neki eksperti smatraju
da lijeCenje VAP-a ne treba nuzno sadrZavati antibiotike protiv
anaeroba (8). Ostale vrste uzroc¢nika, poput virusa i gljiva, uobi-
¢ajenije su u imunokompromitiranih bolesnika.

Na pitanje razlikuju li se uzroc¢nici koji izazivaju VAP od onih
koji izazivaju HAP i treba li tomu prilagoditi empirijsko an-
timikrobno lijeCenje, odgovor daju brojne studije iz Sjedinje-
nih Ameri¢kih DrZava i Europe. Ameri¢ka studija provedena
na bolesnicima hospitaliziranim u jednom centru tijekom
Cetiri godine pokazala je da su u skupini od 327 bolesnika s
potvrdenim VAP-om najceSée dijagnosticirani MRSA (18%),
P. aeruginosa (18%), S. aureus (9%), Acinetobacter spp. (8%) i
Stenotrophomonas maltophilia (7%), a u skupini od 261 bole-
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snika s HAP-om MRSA (20%), S. aureus (13%), P. aeruginosa
(9%), Acinetobacter spp. (3%) i S. maltophilia (1%) (9). Iako su
vrste uzro¢nika izmedu dvije skupine podudarne, gram-ne-
gativne bakterije bile su ¢eScée u bolesnika s VAP-om. Sli¢na
vrsta i ucestalost mikroorganizama kod VAP-a ustanovljene
su i u americkoj studiji koja je ukljucila 8474 bolesnika s VAP-
om (podaci registra Centra za kontrolu i prevenciju bolesti u
periodu od 2009. do 2010.): S. aureus 24%, P. aeruginosa 17%,
Klebsiella spp. 10%, Enterobacter spp. 9%, A. baumannii 7% i
E. coli 6% (10).

Na pitanje je 1i HCAP, s obzirom na vrstu uzro¢nika, ,podu-
darniji“ s drugim tipovima bolni¢kih pneumonija (HAP-om
i VAP-om) nego izvanbolni¢kom pneumonijom (Communi-
ty-acquired pneumonia, CAP), daje odgovor velika americka
studija koja je kod 4543 bolesnika s pneumonijom hospitalizi-
rana u dvogodiSnjem periodu ustanovila podjednako visoku
ucestalost S. aureusa kod HAP-a i HCAP-a od 47% u odno-
su prema CAP-u od svega 26%, MRSA-e kod HCAP-a od 27%
i HAP-a od 23% nasuprot CAP-u od svega 9%. P. aeruginosa
takoder je ¢eSce dijagnosticiran kod HCAP-a (25%) (2). Prema
rezultatima ove studije, opravdano je svrstavanje HCAP-a u
bolni¢ke pneumonije.

U odnosu prema americ¢kima europski se podaci o etiologiji i
ucestalosti uzro¢nika bolni¢kih (HCAP) i izvanbolni¢kih pne-
umonija (CAP) razlikuju. Spanjolska je studija s ukljuéenih 727
bolesnika s pneumonijom (126 HCAP, 601 CAP) ustanovila da
je S. pneumoniae najceSéa bakterija u obje skupine, no kod
HCAP-a sojevi su bili terapijski rezistentniji; gram-negativni
bacili i S. aureus bili su ¢eS¢i kod HCAP-a, a Legionella CeS¢a
kod CAP-a (11). Druga Spanjolska studija s 476 bolesnika dala je
sli¢ne rezultate Sto se tice etiologije uzro¢nika HCAP-a i CAP-a:
S. pneumoniae bio je najcesS¢i u obje skupine (51% vs. 55%),
gram-negativne bakterije podjednako rijetke (5% vs. 4%), Pse-
udomonas takoder rijedak, ali ¢eS¢i kod HCAP-a nego CAP-a
(4% vs. 1%), Legionella rjeda kod HCAP-a nego kod CAP-a (4%
vs. 9%) (12). Unato¢ podudarnosti vrste uzro¢nika medu skupi-
nama HCAP je bio povezan s ¢eS¢im prethodnim uzimanjem
antibiotika, ve¢im komorbiditetom te veéom 30-dnevnom
smrtno$éu u odnosu prema CAP-u (12% vs. 5%). Talijanska stu-
dija potvrdila je da se HCAP u odnosu prema CAP-u komplici-
rao duljom hospitalizacijom (19% vs. 15%) i ve¢om smrtnoSéu
(18% vs. 7%) (13).

Imajuéi na umu navedene uzro¢nike bolni¢kih pneumoni-
ja i pitanje potrebe za empirijskim lijeCenjem antibioticima
Sirokog spektra, dolazimo do pojma multirezistencije i pan-
rezistencije. Multirezistencija gram-negativne bakterije na
lijekove (engl. multidrug resistance, MDR) podrazumijeva
otpornost uzro¢nika na dva ili viSe uobi¢ajenih antibiotika
koji se primjenjuju za njegovo lijeCenje (14). Panrezistencija
je otpornost uzro¢nika na sve antibiotike koji se primjenju-
ju za empirijsko lijeCenje VAP-a (piperacilin-tazobaktam,
cefalosporini 3. i 4. generacije, fluorokinoloni, karbapenemi).



Bolnicke pneumonije

Kod odluke o empirijskom lijeCenju bolnicke pneumonije, bez
obzira na tip (HAP, VAP, HCAP), potrebno je ustanoviti jesu li
prisutni ¢imbenici rizika od MDR-infekcije. To su: primjena
antibiotika u posljednjih 90 dana, aktualna hospitalizacija
trajanja = 5 dana ili hospitalizacija u posljednjih 90 dana tra-
janja 2 2 dana, lokalna bolnic¢ka (odjel, JIL) i izvanbolnic¢ka re-
zistencija uzro¢nika na antibiotike, imunosupresijska bolest
i/ili lijeCenje, teZina bolesti (septicki $ok) i lo§ funkcionalni
status (15).

Klinicka slika

Na nastanak bolni¢ke pneumonije, odnosno pneumonije po-
vezane s mehani¢kom ventilacijom posumnjat ¢emo u bole-
snika s radioloSki novonastalim ili progrediraju¢im infiltra-
tom/infiltratima na plué¢ima, uz klini¢ke parametre: febrilitet
(> 38 °C), leukocitozu/leukopeniju, stvaranje purulentnoga
traheobronhalnog sekreta i pad oksigenacije. Kod bolesnika
na mehanickoj ventilaciji uo¢avamo pokazatelje nedostatne
dotadasnje ventilacije (smanjenje diSnog volumena, porast
frekvencije disanja, povecanje minutnog volumena), odno-
sno javlja se potreba za povecanom oksigenacijom (poveca-
nim FiO2) i povedanom tla¢nom/volumnom potporom disa-
nju. Osim navedenoga kod septi¢nih bolesnika moZe dodi i
do poremedaja svijesti (sve do kome), osobito kod bolesnika
starije Zivotne dobi.

Dijagnostika
Da bismo potvrdili dijagnozu HAP-a (VAP-a), nuZne su radio-
loska obrada i mikrobiolo$ka potvrda uzroc¢nika.
Rendgenogram srca i pluéa indicira se kod svakog bolesnika
sa sumnjom na bolni¢ku pneumoniju, tipi¢an je nalaz zra¢nog
bronhograma i alveolarnih infiltrata. Rendgenogram toraksa
ne sluZi samo u dijagnosticke svrhe ve¢ i u procjeni teZine bo-
lesti (lobarna ili multilobarna pneumonija) i otkrivanju kom-
plikacija pneumonije (pleuralni izljev, destrukcija parenhima
itd.). Diferencijalna dijagnoza radioloSkog i klini¢kog nalaza
bolnicke pneumonije Siroka je, no treba je imati na umu da
ne bismo zamijenili jedno stanje s drugim i time neadekvatno
lijeCili bolesnika. Bolni¢ka pneumonija tako moZe nalikovati:
sindromu akutnoga respiratornog distresa (ARDS), pluénoj
emboliji s infarktom, pluénom krvarenju, pluénoj Kontuziji,
aspiracijskomu (kemijskom) pneumonitisu, atelektazi razlici-
ta podrijetla, infiltrirajuéem tumoru, postiradijacijskom pneu-
monitisu, kriptogenoj organizirajué¢oj pneumoniji i reakciji na
lijek. Studije su pokazale da slika VAP-a kod Zivog bolesnika ne
mora odgovarati obdukcijskom nalazu (16).

Svim bolesnicima sa sumnjom na bolni¢ku pneumoniju po-
trebno je uzeti uzorke iz donjih diSnih putova za mikrobiolos-
Ku analizu. I kod intubiranih i kod odjelnih bolesnika uzorci
se mogu uzeti ciljano bronhoskopski (minilavat ili obrisak
zasSticenom Cetkicom, Protected specimen brush, PSB) ili kod
intubiranih bolesnika kateterom naslijepo (traheobronhalni
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aspirat). Bronhoskopski je nacin precizno i ciljano uzimanje
materijala za analizu uz istodobnu mogucénost temeljite bron-
hotoalete, no potreban je iskusan lije¢nik bronhoskopicar. S
druge pak strane, uzimanje materijala i toaletu veéih diSnih
putova kateterom naslijepo mogu ponavljano izvoditi educira-
na medicinska sestra ili tehnicar. Bronhoskopsko uzorkovanje
u odnosu prema nebronhoskopskomu nije pokazalo, prema
brojnim studijama, znatniji utjecaj na opéu prognozu bolesni-
ka, nego na pouzdanost mikrobioloSkog nalaza i moguénost
ograniCenja spektra antibiotika ¢ime se izbjegava pojava rezi-
stencije na antibiotike (17). Uzorke je bitno uzeti prije zapoci-
njanja antibiotske terapije i prije promjene postojece antibiot-
ske terapije!

TABLICA 1. Klinicki pokazatelj plu¢ne infekcije (Clinical Pulmonary
Infection Score, CPIS) (18). Inicijalno bodovanje
ukljucuje prvih pet parametara, a 2. ili 3. dan
procjenjuju se posljednja dva

I Temperatura ‘
> 36,5ili< 38,4 = 0 bodova
> 38,5ili < 38,9 =1bod
> 39ili< 36,5 =2 boda

I Leukociti u krvi ‘
> 4ili< 11 = 0 bodova
<4ili=11 =1bod
Nezreli oblici > 50% = dodaj 1 bod

I Trahealna sekrecija ‘
Nije prisutna = 0 bodova
Prisutna nepurulentna sekrecija =1bod
Prisutna purulentna sekrecija =2 boda

I Oksigenacija ‘
Pao, /FiO, > 240 ili ARDS = 0 bodova
Pao, /FiO, < 240, bez ARDS-a =2 boda

I Rendgenogram pluca ‘
Nema infiltrata =0 bodova
Difuzni (mrljasti) infiltrat =1bod
Ograniceni infiltrat =2 boda

I Progresija plu¢nog infiltrata ‘
Nema radioloSke progresije = 0 bodova
Radioloska progresija (iskljuceni
kardijalna dekompenzacija i ARDS) =2 boda

I Kultura aspirata traheje ‘
Patogena bakterija porasla u malom broju
ili nema rasta = 0 bodova
Patogena bakterija porasla umjereno
ili u velikom broju =1bod
Porast iste patogene bakterije videne
kod bojenja prema Gramu =dodaj 1 bod

I Ukupni zbroj bodova > 6 upucuje na pneumoniju
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Uzorak za mikrobioloSku analizu obraduje se mikroskopski
bojenjem prema Gramu (prikaz morfologije bakterija i semi-
kvantificiranje neutrofila) te u kulturi kvantitativno (prag za
razlikovanje bakterijske infekcije od kolonizacije iz materija-
la traheobronhalnog aspirata iznosi 10° Cfu (Colony forming
units)/mL, bronhoskopskog minilavata 10* Cfu/mL, PSB-a 10°
Cfu/mL) ili semikvantitativno (velik, umjeren, malen rast ili
nema rasta) (1).

Biomarker prokalcitonin odgovor je parenhimnih stanica na
bakterijske toksine i upotrebljava se za razlikovanje bakterij-
ske pneumonije od nebakterijske (pozitivan nalaz > 3,0 ng/
mL), no kao inicijalna vrijednost nije se pokazao pouzdanim.
Ima ga smisla pratiti kod ve¢ potvrdenog VAP-a zbog odluke
o obustavi (pad vrijednosti prokalcitonina) ili nastavku/pro-
mjeni antibiotske terapije (porast vrijednosti kao navjes¢ivac
septickog Soka i smrti).

Klini¢ki pokazatelj pluéne infekcije (Clinical Pulmonary
Infection Score, CPIS) - brojCani je rezultat koji predvida
vjerojatnost VAP-a kombiniranjem Kklini¢kih, fizioloSkih,
radioloskih i mikrobioloS§kih podataka (zbroj > 6 upucivao bi
na VAP) (tablica 1.) (18). Usprkos obecéavaju¢im pocetnim pro-
cjenama validnost mu se u kasnijim studijama nije pokazala
zadovoljavajuc¢om.

Molekularni dijagnosticki testovi sluze za brzu identifikaciju
uzrocnika i njihove rezistencije (19). Ve¢ina ih je u razvoju, no
namecu se problemi razlikovanja kolonizacije od infekcije, ci-
jene, dostupnosti. Buduce studije tek trebaju pokazati njihovu
vrijednost.

LijeCenje — osnovne postavke
Odgovarajuca antibiotska terapija poboljSava preZivljenje bo-
lesnika s bolnickim pneumonijama, no, s druge strane, ,,pre-
tjerivanje” u ordiniranju antibiotika Sirokog spektra dovodi
do nuspojava i toksi¢nosti lijekova te nastanka superinfekcije
(rezistentne bakterijske ili gljivicne infekcije). Pri izboru em-
pirijskog antibiotika potrebno je procijeniti postoje i rizici od
infekcije multirezistentnim uzro¢nikom (vidi detaljnije gore),
poput nedavnog uzimanja antibiotika, poznate ,,domace” bol-
nicke flore, prisutnosti komorbiditeta te rezultata mikrobio-
loskih kultura (20).

Da adekvatna empirijska antibiotska terapija Sirokog spektra,
u skladu sa smjernicama ATS/IDSA (1), poboljSava Kklini¢ki od-
govor i preZivljenje bolesnika, potvrdile su brojne studije (13, 21
- 23). No, ,prekrajanje” (ograni¢avanje) Siroke empirijske anti-
biotske terapije prema nalazu testa osjetljivosti kulture uzro¢-
nika (deeskalacija) pokazalo se takoder bitnim za preZivljenje
bolesnika (24, 25). Od slijepog pridrZavanja op¢ih smjernica za
lijeCenje bolnic¢kih pneumonija (npr. ATS/IDSA) katkad je bitni-
je poznavanje vlastite ,,domade“ bolnicke flore i sukladno tomu
donoSenje vlastitih smjernica za empirijsko lijeCenje (26).
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LijeCenje — mikrobioloske i antibiotske
specifiCnosti
Iz raznih se razloga bolni¢ke pneumonije sa sumnjivim ili
dokazanim gram-negativnim uzro¢nikom (osobito Pseu-
domonasom) CeSCe lijeCe dvojnom antibiotskom terapijom
nego monoterapijski. ,Opravdani® razlozi za takvo razmislja-
nje bili bi Siroko rasprostranjena sumnja na MDR-uzro¢nika
svuda oko nas (S$to najceSée ne odgovara realnoj situaciji) te
uvijek poZeljno sinergisticko djelovanje antibiotika (1+1 > 2).
Metaanalize i randomizirane studije (u bolesnika s VAP-om)
ne nalaze dovoljno dokaza u prilog navedenom razmisljanju,
dapace, sugeriraju podjednaku ucinkovitost i monoterapije i
dvojne terapije na gram-negativne bakterije (27, 28, 29). No,
prednost monoterapije pred kombiniranom nalazi se u ma-
njoj pojavnosti antibiotske multirezistencije i nuspojava/tok-
si¢nosti kombiniranog lijeCenja.

Valja napomenuti da kod monoterapijskog lijeCenja gram-ne-
gativnih ESBL (extended-spectrum beta-lactamase) sojeva
enterobakterijaceja (E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter
spp.) prednost treba dati karbapenemima, a ne cefalosporini-
ma, jer potonji izazivaju rezistenciju.

Za 8. aureus lijek izbora su oksacilin/flukloksacilin (peni-
cilinski) ili cefazolin (cefalosporinski antibiotik). Sto se tice
lijeCenja MRSA-e, razne studije i metaanalize usporedivale
su linezolid s vankomicinom. Neke nisu ustanovile prednost
jednog antibiotika pred drugim glede klini¢ke ucinkovitosti,
mikrobioloSke eradikacije i preZivljenja (30, 31), dok su dru-
ge pokazale superiornost linezolida glede djelotvornosti, ali
podjednaku glede preZivljenja (32). Kod procjene ucinkovito-
sti ovih dvaju antibiotika treba naglasiti i ovu ¢injenicu: da
bi vankomicin bio jednak linezolidu, potrebno je primijeniti
viSe doze vankomicina (15 - 20 mg/kg stvarne TM 2 - 3 puta
na dan) nego uobicajeno, s ciljanom vrijednosS¢u serumske
(trough) koncentracije od 15 do 20 mg/L. Takvo kontrolirano
doziranje vankomicina nije prakti¢no niti raspoloZivo u uobi-
¢ajenim bolni¢kim uvjetima. MoZemo zakljuciti da bez obzira
na ambivalentnost istraZivanja, linezolid je lijek izbora kod
renalne insuficijencije, rijetka je rezistencija na njega, a moZze
se primijeniti i per os. Nove opcije koje se naziru u perspek-
tivi lijeCenja MRSA-e jesu: telavancin (kontraindiciran kod
bubreZne insuficijencije!), ceftarolin (za sada neodobren od
mjerodavnih tijela), ceftobiprol (odobren u EU-u za lijeCenje
HAP-a i CAP-a, no ne i VAP-a), tigeciklin (inferioran prema
vankomicinu, veéa smrtnost).

Legionella se susrece kod bolesnika s komorbiditetima te
izloZenih bolni¢kim vodnim sustavima (klimatizacijski ure-
daji, isparivaci zraka) - tada pneumonija moZe poprimiti epi-
demijske razmjere. Lijeci se azitromicinom ili fluorokinolo-
nima.

Anaerobe moZemo zateéi kod aspiracije sekreta i abdomi-
nalnih operacija. LijeCe se klindamicinom, metronidazolom,
piperacilin-tazobaktamom ili karbapenemima.
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Godinama se ve¢ istraZuje protuupalni u¢inak makrolida, neo-
visno o njegovu antibiotskome u¢inku. Randomizirana kontro-
lirana studija grupe istraZivaca pokazala je: kad se bolesnicima
s VAP-om i sepsom standardnim antibioticima doda klaritromi-
cin, dovodi do brZeg oporavka te skupine bolesnika i brzeg odva-
janja od respiratora u odnosu prema kontrolnoj skupini bez kla-
ritromicina, a kod umrlih od sepse smrtni je ishod u makrolidne
skupine nastupio kasnije (33). Potrebne su dodatne studije da bi

navedeno postalo preporuka za lijeCenje VAP-a.

TABLICA 2. Preporuke za empirijsko lijeCenje bolnickih
pneumonija — modificirano prema smjernicama ATS/
IDSA iz 2005. godine (1)

Cimbenici rizika od
multirezistentne
infekcije odsutni

(monoterapija)

moksifloksacin
(1x 400 mgiv.) /

levofloksacin
(1x 500 =750 mg iv.)

ceftriakson (1x 2 g iv.)

ampicilin-sulbaktam
(4x3giv.)

| ertapenem (1x1giv.)

u slucaju sumnje na
pseudomonasnu infekciju

piperacilin-tazobaktam
(3-4x4,58giv.)

cefepim (3x2giv.) /
ceftazidim (3x 2 g iv.)

imipenem (4 x 500
-1000 mg iv.) /

meropenem (3 x1-2giv.)

Cimbenici rizika od
multirezistentne
infekcije prisutni
(najcesce trojna
kombinacija)
piperacilin-tazobaktam
(3-4x45giv.)

cefepim (3x2giv.) /
ceftazidim (3x 2 g iv.)

ili
imipenem
(4 x500 - 1000 mg iv.) /

meropenem (3 x1-2giv.)
plus

ciprofloksacin

(2-3x400 mgiv.) /

levofloksacin
(1x 500 - 750 mg iv.)

gentamicin (1 x 7 mg/kg iv.) /
amikacin (1 x 20 mg/kg iv.)

ili
kolistin (3 x 3 mil. ij. iv. +/-u
inhalaciji)
plus

linezolid (2 x 600 mg iv.) /
vankomicin (2 x 1giv.)
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Za navedene preporuke (tablica 2.) vrijedi pravilo da ako smo
u dosadasnjem lijeCenju veé davali antibiotik iz jedne skupi-
ne, preporucuje se zamijeniti ga antibiotikom iz druge skupi-
ne - radi izbjegavanja selekcije/rezistencije sojeva na antibio-
tike iste skupine.

Osobitosti lijeCenja multirezistentnih
uzrocnika

Kod lijeCenja bolni¢ke pneumonije prouzrocene multirezi-
stentnom bakterijom ili sojem Kkoji u antibiogramu pokazuje
smanjenu osjetljivost, bolji u¢inak antibiotika moZe se posti-
¢i na razne nacine. U slu¢aju antibiotika ¢ija baktericidnost
ovisi o koncentraciji, poput fluorokinolona i aminoglikozida,
navedeno se postiZe poviSenjem doze. U sluc¢aju beta-lakta-
ma (piperacilin-tazobaktam, cefepim, meropenem) bakte-
ricidnost ovisi o duljini izloZenosti bakterije antibiotiku pa
nam je cilj Sto dulje odrZati razinu lijeka iznad minimalne
inhibitorne koncentracije (minimal inhibitory concentration,
MIC) za pojedinog uzro¢nika.

To moZemo postici tako da pojedinu dozu antibiotika, umje-
sto u uobicajenim kratkotrajnim infuzijama (30 - 60 min) da-
jemo u produljenim infuzijama (3 — 4 h) ili kontinuiranim (24
h) (34, 35). Primjenom lijeka u produljenoj ili kontinuiranoj
infuziji poboljSavaju se farmakodinamska i farmakokinetska
svojstva antibiotika te spreava nastanak rezistencije na lijek,
a navedeno moZe biti korisno osobito kod bolesnika u kritic-
nom stanju te kod infekcije gram-negativnim uzro¢nikom s
poviSenim MIC-om. U¢inkovitost produljenih/kontinuiranih
infuzija beta-laktamskih antibiotika u odnosu prema uobica-
jenima kratkotrajnim ispitivana je u brojnim studijama. Tako
se, prema farmakokinetskim/farmakodinamskim modelima,
preporucuje pojedinu dozu piperacilin-tazobaktama (reZim
davanja 3 puta na dan) infundirati 4 h, isto tako i cefepima (re-
Zim davanja takoder 3 puta na dan).

Infuziju pojedine doze meropenema (reZim davanja 3 puta
nadan) preporucuje se davati 3 h. Opisani intervali doziranja
i trajanje infuzije pojedine doze vrijede za bolesnike s nor-
malnom bubreZznom funkcijom. Metaanalize i randomizi-
rane kontrolirane studije uglavnom su pokazale da davanje
beta-laktamskih antibiotika (osobito piperacilin-tazobak-
tama) u produljenim/kontinuiranim infuzijama smanjuje
smrtnost Kriti¢nih bolesnika bez obzira na klinicko izljecCe-
nje (35 - 37). Postoje i studije koje takvu superiornost opovr-
gavaju (38).

Kao dodatno lijeCenje multirezistentnih gram-negativnih
bakterija ili bakterija s visokim MIC-om u antibiogramu
moZemo uzeti u obzir antibiotike koji se primjenjuju u obli-
ku inhalacija, poput polimiksina (kolistin) i aminoglikozida
(tobramicin) i koji bi uz istodobne sistemske antibiotike do-
veli do poviSenja koncentracije lijeka i antimikrobnog uéin-
ka u plué¢ima. U prilog tomu govori randomizirana studija
u kojoj se kombinirana (sistemska + inhalacijska) primjena
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antibiotika u lije€enju multirezistentnih VAP-ova (Acineto-
bacter/Pseudomonas) pokazala superiornom prema samo
sistemskoj glede mikrobiolo$ke eradikacije, no usprkos po-
stignutomu klini¢ki ishod nije bio razlic¢it (39). Metaanaliza
grékih autora takoder je pokazala trend u korist kombinira-
ne primjene antibiotika (kolistin intravenski + inhalacijski)
pred samo sistemskom (kolistin intravenski), no bez jakih
dokaza (40). Prema jednoj maloj studiji, sli¢no vrijedi i za
antipseudomonasne antibiotike (ceftazidim i amikacin) koji
su, primijenjeni zajedno u inhalaciji, pokazali ve¢u uspjes-
nost od zajednicke sistemske primjene (41).

LijeCenje — ,,prekrajanje* antibiotskog
lijeCenja i duljina lijeCenja
Jednom kad je pouzdanim mikrobioloSkim uzorkovanjem i
analizom kulture izoliran uzro¢nik bolnicke pneumonije (a
bez naznaka prisutnosti drugih uzroc¢nika) potrebno je Si-
roku empirijsku antibiotsku terapiju ,,prekrojiti“ i ciljano je
prilagoditi antibiogramu tog uzro¢nika, deeskalirati ju (24,
42). Deeskalacijom se smanjuje pojavnost nove rezistencije
uzro¢nika, smanjuju nuspojave i toksi¢nost kombiniranog
antibiotskog lijeCenja i time poboljSava ishod lijeCenja. Ta-
koder se preporucuje intravensku terapiju promijeniti u pe-
roralnu (switch) ¢im za to sazru uvjeti: prestanak febriliteta,
poboljSanje stanja bolesnika, sposobnost prehrane na usta
itd. Navedenim se mjerama postiZe i farmakoekonomska ra-
cionalizacija u zdravstvu.

Koliko dugo treba lijeciti bolni¢ku pneumoniju pitanje je koje
mucdi klini¢are otkako je lijeCenja antibioticima, a odgovor na
to pokusSavaju dati brojne studije. Prema novijim studijama,
rutinsko dugotrajno davanje antibiotika (2 - 3 tjedna) nema
smisla, preporucuju se kratkotrajniji reZimi. Tako su npr. stu-
dije koje su usporedivale lijeCenje VAP-a antibioticima tije-
kom 8 dana nasuprot 15-dnevnomu pokazale da nema razlike
u recidivu infekcije i smrtnosti medu skupinama osim kod
Pseudomonasa gdje je recidiv bio ¢e8¢i u krade lijeCenih (43).
Za razliku od Pseudomonasa, S. aureus/MRSA nije CeScCe reci-
divirao pri kracem reZimu lijeCenja (44). Metaanalize takoder
potvrduju korist kratkotrajnijeg reZima lijeCenja VAP-a (7 — 8
dana) u odnosu prema dugotrajnijem (10 - 15 dana), bez po-
vecanja recidiva infekcije (osim kod gram-negativnih nefer-
mentora, uglavnom Pseudomonasa) i bez povecéanja 28-dnev-
ne smrtnosti (45, 46).

Pri odluci koliko dugo davati antibiotik mogli bi nam pomo-
¢i CPIS i prokalcitonin. Studija koja je za navedenu procjenu
ukljucivala CPIS pokazala je da ako rezultat CPIS-a nakon
trodnevnog empirijskog lije¢enja novonastaloga pluénog in-
filtrata i dalje bude miran (< 6), antibiotik se moZe obustaviti
bez rizika za bolesnika. Poraste li rezultat na > 6, potrebno
je nastaviti s antibiotskom terapijom (empirijskom ili prema
naknadnom antibiogramu) (18). Sli¢no se pokazalo i za prokal-
citonin (45).
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LijeCenje — preporuke za inicijalno
postupanje i reevaluaciju stanja
modificirano premasmjernicama ATS/IDSA iz 2005. godine (1)

Nakon 48 - 72 h empirijske terapije potrebno je provesti kli-
nicku i mikrobioloSku reevaluaciju stanja:

- uslucaju poboljSanja stanja i izoliranog uzro¢nika potrebnaje
deeskalacija lijeenja, odnosno zavrSetak nakon ukupno 7 — 8
dana u nekompliciranih slu¢ajeva (pri odluci mogu pomoci
serijska prac¢enja CPIS-a i prokalcitonina)

- u sluéaju poboljSanja stanja, a uzro¢nik nije izoliran prepo-
rucuje se deeskalacija, odnosno obustava lijeCenja za Pseudo-
monas i MRSA-u

- ako nema poboljSanja stanja, a izoliran je rezistentni uzroc-
nik, potrebna je promjena empirijskog lijeCenja u ciljano pre-
ma antibiogramu

- ako nema pobolj$anja, a uzroc¢nik nije izoliran nakon 72 h, po-
trebno je tragati za drugim patogenima, drugim ZariStima in-
fekcije, infektivnim komplikacijama ili drugim dijagnozama.

Prognoza

Ukupna smrtnost u bolesnika s HAP-om i VAP-om visoka je i
iznosi 33 - 50% (1) jer veéina bolesnika u kriti¢nom stanju umi-
re od svoje osnovne bolesti, a ne pneumonije. Direktna smrt-
nost od VAP-a procjenjuje se, prema rezultatima randomizira-
nih studija, na oko 9% (3 - 17%) (47).

Prema podacima velike ameri¢ke retrospektivne kohortne
studije, smrtnost je hospitaliziranih bolesnika za CAP iznosila
10%, za HAP 19%, za HCAP 20% i VAP 29% (2). Da je smrtnost
hospitaliziranih bolesnika veé¢a kod HCAP-a nego CAP-a, po-
tvrdili su i podaci studije talijanskih autora (13).

Brojna istraZivanja koja su se bavila ishodom bolnic¢kih pneu-
monija pokazala su da se povecana smrtnost moZe ocCekivati
kod teSke Kklinicke slike u vrijeme postavljene dijagnoze (res-
piratorno zatajenje, ARDS, Sok, koma, visok APACHE II skor
- Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), opseZnog
komorbiditeta, bakteriemije, multirezistentne infekcije, op-
seznog/progredirajuceg zahvacanja plué¢nog parenhima, kas-
njenja s adekvatnom antimikrobnom terapijom.

APACHE II skor rabi se kao standardni navjeS¢ivac rizika od
smrti kod VAP-a. Kako je taj bodovni sustav relativno zahtjevan
za ispunjavanje, razvijani su za istu namjenu drugi, pojedno-
stavnjeni, poput IBMP-10 (immunodeficiency, blood pressure
<90 mmHg systolic, multilobar infiltrates, platelet count < 100;
>10 days in hospital prior to onset of VAP). Kod IBMP-10 sva-
ki se parametar boduje jednim bodom: kod 0 bodova rizik od
smrti iznosi do 2%, kod 1 prisutnog boda do 9%, kod 2 boda do
24%, kod 3 boda do 50%, dok kod 4 boda rizik od smrti iznosi
do 67%. Grupa autora koja je razvila IBMP-10 validirala ga je i
pokazala da je usporediv s APACHE II skorom u predvidanju
rizika od smrti (48).
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| ZAKLJUCAK

Bolni¢ke pneumonije odgovorne su za visoku smrtnost hos-
pitaliziranih bolesnika, zahtjevne za lijeCenje, a ekonomski
znatno opterecuju cijelo drustvo. Stoga su kod opravdane
sumnje na bolni¢ku pneumoniju bitni brza i pouzdana mi-
krobioloSka i radioloSka dijagnostika te rano empirijsko
uvodenje antibiotika i njihovih kombinacija — osobito kod
sumnje na multirezistentnog uzro¢nika. Jednako je bitno
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