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Ceftazidim/avibaktam u lijecenju

intrahospitalnih pneumonija kod mehanicki
ventiliranih bolesnika s infekcijom COVID-19

Ceftazidime/Avibactam for Treatment of Intrahospital
Ventilator-Associated Pneumonia in COVID-19 Patients

Anja Mandari¢”", lvan Situm?, Marko Siroglavi¢?, Daniel Lovri¢3, Dora Karmeli¢!, Ante Erceg?,

Mirabel Mazar?, Slobodan Mihaljevi¢*

Sazetak. U razdoblju pandemije koronavirusne bolesti 2019. (COVID-19) mnogi bolesnici
kojima je bila potrebna invazivna mehanicka ventilacija, primljeni su u jedinice intenzivnog
lijeCenja (JIL) zbog teskog respiratornog zatajenja povezanog s boles¢u COVID-19. Prijam u JIL i
invazivna mehanicka ventilacija neovisni su rizici za pneumoniju povezanu s ventilatorom
(engl. ventilator associated pneumonia; VAP), kod koje je zabiljezena visoka stopa smrtnosti i
dulji boravak u JIL-u te je produljeno bolnicko lijecenje. Ako govorimo o uzroc¢nicima VAP-a,
Pseudomonas aeruginosa bio je jedan od glavnih gram-negativnih nefermentirajucih uzro¢nika
ove patologije, zajedno s Burkholderia cepacia i Stenotrophomonas maltophilia u manjoj
mjeri. Protiv gram-negativnih mikroorganizama otpornih na karbapeneme, ceftazidim/
avibaktam (CZA) jedan je od najcesce koristenih antimikrobnih lijekova. Cilj ovog preglednog
¢lanka bio je opisati koristenje CZA u lijecenju bolesnika s infekcijom COVID-19 koji su razvili
VAP uzrokovan P. aeruginosa, B. cepacia i S. maltophilia, usporediti to s podatcima objavljenim
u literaturi te skrenuti pozornost na kontinuiranu primjenu lijeka kao drugacijeg modaliteta u
odnosu na standardni nacin primjene u bolusu. UnatoC visokoj smrtnosti kriticno oboljelih
bolesnika s COVID-om, CZA predstavlja valjanu opciju lijeCenja VAP-a uzrokovanog
nefermentiraju¢im gram-negativnim mikroorganizmima.

Kljucne rijeci: ceftazidim; COVID-19; pneumonija povezana s mehani¢kom ventilacijom

Abstract. In the period of the coronavirus diseFase 2019 (COVID-19) pandemic, many
patients requiring invasive mechanical ventilation were admitted to the intensive care unit
(ICU) due to severe respiratory failure associated with COVID-19 infection. In fact, ICU
admission and invasive ventilation increased the risk of ventilator-associated pneumonia
(VAP), which is associated with a high mortality rate and longer ICU and hospital stays.
Pseudomonas aeruginosa was the first causative agent of this pathology (VAP), but rare
non-fermenting Gram-negative microorganisms such as Burkholderia cepacea and
Stenotrophomonas maltophilia have also emerged as potential etiological agents. One of
the most frequently used antibiotics against carbapenem- resistant Gram-negative
microorganisms is ceftazidime/avibactam (CZA). The aim of this review article was to
describe the use of CZA in a series of cases of patients with COVID-19 infection who
developed difficult-to-treat VAP due to P. aeruginosa, B. cepacea and S. maltophilia and to
compare it with data published in the literature, as well as to draw attention to the
continuous administration of the drug as a different modality compared to the standard
method of bolus administration. Despite the high mortality of critically ill patients with
COVID-19, CZA, especially in combination therapy, could represent a valid treatment option
for VAP caused by non-fermenting Gram-negative microorganisms.
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uvobD

Tijekom pandemije koronavirusne bolesti 2019.
(COVID-19) mnogi oboljeli razvili su tesko respira-
torno zatajenje koje je zahtijevalo lijeCenje inva-
zivnom mehani¢kom ventilacijom? 2. Incidencija
pneumonije povezane s ventilatorom (engl. ven-
tilator associated pneumonia; VAP) visoka je kod
bolesnika pozitivnih na virus SARS-CoV-2. Ovisno
o istraZivanju, incidencija se kre¢e od 36 do 85 %,
a pracena je stopom smrtnosti od 29 do 43 %>,

S obzirom na visoku stopu smrtnosti oboljelih od bolesti
COVID-19 koji su trebali invazivnu mehanicku ventila-
ciju, ovaj ¢lanak pruza korisne informacije vezane za
antibiotsko lijecenje u slozenim klinickim situacijama
kao Sto je pneumonija povezana s ventilatorom kod tih
bolesnika. Pregledom literature utvrdena je visoka
stopa smrtnosti medu kriticnim COVID bolesnicima
pogodenim VAP-om zbog nefermentirajucih gram-nega-
tivnih mikroorganizama.

Stovise, VAP kod bolesti COVID-19 povezan je s
povecanom 28-dnevnom smrtnosc¢u®. Glavni ¢im-
benici povezani sa smrtnoscu tijekom VAP-a jesu
septicki Sok i sindrom teskog akutnog respirator-
nog distresa (engl. Acute respiratory distress syn-
drome; ARDS). Medutim, znacajke i specificni
¢imbenici rizika VAP-a kod bolesnika s COVID-om
joS nisu utvrdeni®. Opcenito govoreci, kod svih
kriticno oboljelih postoji opasnost od smrtnog is-
hoda ne samo zbog njihove primarne bolesti vec i
od sekundarnih procesa kao $to su nozokomijal-
ne infekcije. Nakon infekcija urinarnog trakta,
pneumonija predstavlja sljedecu naj¢es¢u nozo-
komijalnu infekciju i javlja se u 27 % kriticno obo-
lielih bolesnika. 86 % bolnickih pneumonija
povezano je s mehanickom ventilacijom i naziva
se VAP’. Americko drustvo za infektivne bolesti
(engl. The Infectious Diseases Society of America;
IDSA) navodi da je VAP upala plu¢nog parenhima
koja se javlja kod bolesnika koji su mehanicki ven-
tilirani dulje od 48 sati, a prezentira se klinickim
znakovima koji ukljucuju gnojni iscjedak iz dusni-
ka, vrudicu i respiratorni distres u prisutnosti mi-
kroorganizama®. Postoji nekoliko strategija koje
se koriste za prevenciju i kontrolu VAP-a, kao $to

su preventivni modaliteti i lijekovi ukljucujuci
klorheksidin, B-laktamske antibiotike i probiotike.
Govoreci o uzro€nicima navedenih pneumonija, u
usporedbi s gram-pozitivnim mikroorganizmima,
gram-negativni odgovorni su za veéinu VAP-a
(19,5 % naspram 83,6 %), od toga najcesce iden-
tificirani uzrocnici — Pseudomonas aeruginosa za-
uzima 22,3%, Enterobacter spp. 18,8%, i
Klebsiella spp. 11,5 %°. Govoreci o VAP-u kod kri-
ticno oboljelih bolesnika s COVID-om, nekoliko je
studija izvijestilo o neobi¢no visokoj ucestalosti
Burkholderia cepacia i Stenotrophomonas mal-
tophilia medu gram-negativnim patogenima3.
Prevalencija VAP-a uzrokovanog organizmima ot-
pornim na vise antimikrobnih lijekova varira od
23 do 35 % s velikim razlikama medu zemljama®.
Smjernice Americkog drustva za infektivne bole-
sti (engl. The Infectious Diseases Society of Ame-
rica; IDSA) iz 2016. empirijsko lijeCenje VAP-a
preporucuju zapoceti s najmanje dva antibiotika
aktivna protiv gram-negativnih mikroorganizama,
ukljuéujuéi P. aeruginosa. Pojava kombinacije
B-laktama (ceftazidim) s inhibitorom B-laktamaze
(avibaktam) prosirila je mogucnosti lijeCenja bo-
lesnika sa sumnjom na infekciju uzrokovanu orga-
nizmima otpornim na vise lijekova (engl. Multi
drug resistant; MDR)™X.

lako su novi terapijski modaliteti smanijili njegovu
ucestalost, VAP ostaje jedna od najcesc¢ih nozoko-
mijalnih infekcija i uzroka smrti kriticno oboljelih
bolesnika. Cilj ovoga preglednog rada je opisati
upotrebu ceftazidim/avibaktama (engl. ceftazidi-
me/avibactam; CZA) u zadanim vremenskim in-
tervalima tijekom dana te potrebu kontinuirane
infuzije u lijecenju kriti¢nih bolesnika s COVID-om
hospitaliziranih u JIL-u koji su razvili VAP.

KRITERIJI ZA DIJAGNOZU VAP-a

VAP se definira kao infekcija pluénog parenhima
nastala nakon najmanje 48 sati mehanicke venti-
lacije®. Sumnja na VAP postavlja se kada oboljeli
razvije novi ili progresivni infiltrat na radiogramu
pluéa, leukocitozu i gnojni traheobronhalni se-
kret. Nazalost, za razliku od izvanbolnicke pneu-
monije, prihvaceni klinicki kriteriji za pneumoniju
ograni¢ene su dijagnosticke vrijednosti u kraj-
njem utvrdivanju prisutnosti VAP-a. Postmortalna
analiza histoloskih preparata i mikrobioloskih
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Kriteriji za dijagnozu intrahospitalnih pneumonija povezanih s mehani¢kom ventilacijom

Radioloski Laboratorijski Klinicki
1. Ako postoji podlijezuéa pluéna ili 1. Broj leukocita manji od 4 ili vise 1. Temperatura > 36 °Cili > 30 °C
sr€ana bolest, potrebno je uciniti od 12 x 10° stanica/mm? 2. Novi purulentni aspirat ili

dvije uzastopne rendgenske

snimke na kojima je vidljivo jedno

od sljedeceg:

¢ novi infiltrat ili progresija
postojeceg

¢ konsolidat

e kavitacija

2. Ako ne postoji podlijezuca plu¢na
ili sréana bolest, jedna rendgenska
snimka je dovoljna

Slika 1. Kriteriji za dijagnozu VAP-a (Preuzeto: Xie X et al. Drug Prevention and Control of Ventilator-Associated Pneumonia. Front

Pharmacol, 2019.)

uzoraka pluca, dobivenih neposredno nakon smr-
ti bolesnika, pokazala je da novi i perzistentni
(> 48 h) plucni infiltrat (dokazan radiogramom pr-
snog kosa) u kombinaciji s dvama ili vise od
sljededih kriterija: (a) vrudica s tjelesnom tempe-
raturom visom od 38,3 °C, (b) leukocitoza 12 x 10°
stanica/L i/ili (c) gnojni traheobronhalni sekret,
ima osjetljivost 69 % i specificnost 75 % za po-
stavljanje dijagnoze VAP-a (Slika 1.)**. Niska osjet-
ljivost i specificnost klinickih kriterija za dijagnozu
VAP-a ne iznenaduje jer je gnojni traheobronhal-
ni sekret prisutan u vecine bolesnika koji su na
produljenoj mehanickoj ventilaciji, a rijetko je
uzrokovan upalom pluéa. Osim toga, sustavni
znakovi upale pluca kao Sto su vrucica, tahikardija
i leukocitoza nespecifi¢ni su te mogu biti uzroko-
vani bilo kojim stanjem koje oslobada citokine
(interleukin-1, interleukin-6, faktor nekroze tu-
mora alfa i gama te interferon)!> 3. Primjeri
takvih stanja uklju€uju traumu, operaciju, fibro-
proliferativnu fazu ARDS-a, duboku vensku trom-
bozu, plu¢nu emboliju i infarkt pluca. Dakle,
sumnja na VAP postavlja se u sluc¢aju novog i po-
stojanog (> 48 h) ili progresivnog plu¢nog infiltra-
ta u kombinaciji s dvama od sljedecih kriterija:
tjelesnom temperaturom > 38 °C ili < 36 °C, bro-
jem leukocita u krvi > 10 x 10° stanica/Lili < 5 x 10°
stanica/L, gnojnim trahealnim sekretom i pore-
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povecanje postojeceg

3. ,Wheezing” fenomen kod

auskultacije pluca

4. Apneja, tahipneja ili Sirenje
nosnica s koristenjem pomocéne

disne muskulature

5. Pogorsanje nalaza plinske analize

krvi

mecajem izmjene plinova'®. Slijedom navedeno-
ga, u svakog bolesnika s ARDS-om potrebno je
odrzati visoku razinu opreza kod sumnje na razvoj
VAP-a. Prisutnost ¢ak i jednog od klinickih kriteri-
ja za VAP, neobjasnjiva hemodinamska nestabil-
nost ili neobjasnjivo pogorSanje plinova u
arterijskoj krvi treba potaknuti razmatranje dalj-
njeg dijagnostickog testiranja®.

Govoreci o slikovnoj dijagnostici, iako normalan
radiogram prsnog kosa c¢ini VAP manje vjerojat-
nim, on ne isklju€uje dijagnozu u potpunosti. Nai-
me, u jednom je istraZivanju prikazano da 26 %
opacifikacija otkrivenih kompjutoriziranom to-
mografijom (CT) nije bilo detektirano radiogra-
mom prsnog kosa®. Dodatno, asimetricne pluéne
infiltrate mogu uzrokovati brojni neinfektivni po-
remecaji, ukljucujuéi atelektazu, kemijski pneu-
monitis, asimetri¢ni sréani pluéni edem, pluénu
emboliju, kriptogenu organiziranu pneumoniju,
kontuziju pluca, pluéno krvarenje, reakciju na lije-
kove i asimetricni ARDS. Ukupna radiografska
specificnost plu¢nih opacifikacija koja odgovara
pneumoniji je samo 27 do 35 %".

Bez obzira na to, uzevsi u obzir visoku specific-
nost, odredeni radiografski nalazi mogu biti kori-
sni u postavljanju dijagnoze upale pluc¢a kada je
prisutna. Na temelju nekoliko studija, ukljucujudi
onu koju su proveli Wunderink i sur., ovi korisni
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nalazi ukljucuju kavitaciju pluénog parenhima u
kratkom vremenskom roku, proces zracnog pro-
stora koji nalijeZze na pukotinu (specificnost 96 %)
i zracni bronhogram, osobito ako je jedan (speci-
ficnost 96 %). NaZzalost, takve su radiografske
abnormalnosti neuobicajene®®. Uz radiogram
prsnog kosa, i ultrazvuk se tijekom COVID pande-
mije nametnuo kao korisna metoda za dijagnosti-
ku pluénih bolesti. U danasnje vrijeme se pod
kontrolom ultrazvuka rutinski provode brojne di-
jagnosticko-terapijske metode kao Sto su pleural-
na punkcija ili biopsija pleure. No, ultrazvuk pluca
takoder sluZi za analizu torakalnih struktura, pari-
jetalne i visceralne pleure, dijafragme, perifernih
infiltrata plu¢nog parenhima i slicno. Osim dija-
gnostickog ultrazvuka pluéa, danas se sve vise ko-
risti tzv. ciljani ultrazvuk pluca (engl. Focused
Lung Ultrasound; FLUS), primarno namijenjen li-
jecnicima u hitnoj sluzbi i jedinicama intenzivnog
lije€enja, koji u vrlo kratkom roku daje odredene
klinicke informacije koje su korisne za daljnju di-
jagnostiku i lijeCenje. Upravo zbog ovih karakteri-
stika postao je metoda izbora za bolesnike
pozitivne na COVID-19%°.

Osim slikovne, za dijagnosticiranje VAP-a bitna je
i mikrobioloska dijagnostika. Mikrobiolosko ispiti-
vanje u VAP-u temelji se na bojenju uzoraka po
Gramu, PCR (engl. Polymerase Chain Reaction;
PCR) testovima i multiplex PCR testovima koji
mogu dati rezultate unutar 1-2 sata®. Najcesce
tehnike uzorkovanja ukljucuju uzimanje endotra-
healnog aspirata (ETA), Sto se smatra neinvaziv-
nom metodom, te uzorkovanje zasticenom
Cetkicom za uzorke (engl. protected specimen br-
ush; PSB) i bronhoalveolarnom lavazom (engl.
bronchoalveolar lavage; BAL), $to je invazivna
metoda uzorkovanja. Potonji su osmisljeni kao
pokusaj da se izbjegne kontaminacija uzorka flo-
rom gornjih diSnih putova. Jo$ je uvijek kontro-
verzno koji je od navedenih dijagnostickih
pristupa najbolji. Glede ishoda bolesnika, nema
jasnih dokaza koji ukazuju na prednost koristenja
invazivnih nad neinvazivnim metodama. U pogle-
du cijene, medutim, ETA je jeftiniji u usporedbi s
BAL-om ili PSB-om. S druge strane, invazivne me-
tode mogle bi biti osobito korisne kod bolesnika
koji ne reagiraju na pocetno empirijsko lijecenje
antibioticima. Cest razlog za koristenje kvantita-
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tivnih metoda (metode koje omogucuju mjerenje
ili kvantifikaciju osobina pojave) jest moguénost
razlikovanja kolonizacije od infekcije plu¢a u me-
hanicki ventiliranih bolesnika. Naime, u ovoj je
populaciji Cesta kolonizacija, Sto kod nejasne kli-
nicke slike moZe otezati odluku o pocetku primje-
ne antibiotske terapije?. Stoga podatak o broju
jedinica koje stvaraju kolonije (engl. colony for-
ming units; CFU) mozZe biti od pomoci. Prag koji
ukazuje na razvoj infekcije, tj. upale pluéa, ovisi o
nacinu na koji je uzorak prikupljen te za ETA izno-
si 105—108 CFU/ml, za PSB uzorci = 10° CFU/ml|, a
BAL > 10* CFU/mI®. Dijagnoza pneumonije kod
mehanicki ventiliranih bolesnika izazov je za klini-
Care jer je klasi¢na klini¢ka slika varijabilna i, kako
je spomenuto, kod ovih bolesnika mogu se poja-
viti drugi uzroci vrucice i pluénih infiltrata. Visoka
stopa smrtnosti od VAP-a, koja prema nekim au-
torima prelazi 50 % i zahtijeva brzo zapocinjanje
odgovarajuceg antibiotskog lije¢enja?3. Kljucni in-
dikator za to da je vrijeme za pocetak antibiotske
terapije jest sveukupno pogorsanje klinickih zna-
kova povezanih s diSnim sustavom. Niti jedan
klinicki znak ili mikrobioloski rezultat nije pojedi-
nacno dovoljan za donosenje odluke o lijecenju.
Buduci da se rezultati nekih mikrobioloskih testova
Cekaju i do 72 sata, pocetak i odabir vrste antibiot-
ske terapije inicijalno se temelji na klinickoj slici. U
ovoj situaciji lije¢enje se zapocinje antibioticima $i-
rokog spektra. Empirijska se terapija odabire u
skladu s protokolom ustanove u kojoj se bolesnik
lijeci, koji pak ovisi o lokalnim stopama rezistencije
mikroorganizama, te ovisno o individualnim karak-
teristikama bolesnika. Ako su dostupni respiratorni
mikrobioloski izolati, oni se koriste za usmjerava-
nje pocetnog lijecenja, a ako se mikrobioloski na-
laz dobije nakon uvodenja empirijskog lijecenja,
koristit ¢e se za prilagodavanje antibiotika bolesni-
ku prema uzro¢nom patogenu.

UZROCNICI PNEUMONIJA KOD MEHANICKI

VENTILIRANIH BOLESNIKA S INFEKCIJOM
COVID-19

Vrste mikroorganizama odgovornih za razvoj VAP-a
razlikuju se, Sto se moze objasniti trajanjem inva-
zivne mehanicke ventilacije, duljinom boravka u
bolnici i JIL-u prije epizode VAP-a, lokalnom eko-
logijom i kumulativnom izloZzenoS$¢u i vremenom
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Tablica 1. Naj¢esci uzrocnici VAP-a°7-%3
Uzrocnik VAP-a

Staphylococcus aureus blaZ, mecA

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii

Klebsiella pneumoniae B-laktamaze

Stenotrophomonas maltophilia

djelovanja antimikrobnih lijekova?*. Neka su istra-
Zivanja pokazala da su uzrocnici VAP-a (Tablica 1.)
kod bolesnika s COVID-om vec¢inom gram-nega-
tivni mikroorganizmi (prvenstveno Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp., Klebsiella spp. te
u manjem broju Burkholderia cepacia i Steno-
trophomonas maltophilia), a zatim gram-pozitivni
(uglavnom Staphylococcus aureus)®. Nadalje, u
bolesnika s COVID-om povecana je ucestalost
bakterijskih sojeva otpornih na vise lijekova, a je-
dan od razloga moze biti to Sto je vecina slucaje-
va VAP-a povezanih s COVID-om dijagnosticirana
nakon Sto je invazivna mehanicka ventilacija tra-
jala duZe od sedam dana (kasni VAP)?. Zabiljeze-
no je da je kod bolesnika s infekcijom COVID-19
utvrdena visSestruka otpornost na lijekove bakte-
rija K. pneumoniae i P. aeruginosa®®. Osim toga,
monocentri¢na retrospektivna studija koja je
ukljucivala 172 bolesnika, sugerira da su u uspo-
redbi s bolesnicima koji nisu oboljeli od COVID-a,
oni s boles¢u COVID-19 vjerojatnije razvijali VAP
povezan s MDR-om?’. Govoreci o navedenim naj-
¢es¢im uzrocnicima te njhovoj uzro¢no-posljedic-
noj vezi, primije¢eno je da su obiteljski lijecnici
vrlo Cesto pripisivali ,preventivno” azitromicin
prije faze hospitalizacije bolesnika, a takoder je
upotreba kortikosteroida u lije¢enju COVID-a mo-
gla pridonijeti Sirenju navedenih uzro¢nika VAP-a.
Uz navedeno, COVID-19 moZe dovesti do ozbiljne
disfunkcije organa i pojacane sklonosti za razvoj
sekundarnih bakterijskih infekcija te povecati pri-
jemcljivost za pojavu zaraznih bolesti uzrokovanih
rijetkim mikroorganizmima. Nedavni podatci koje
je objavila Europska mreza za nadzor otpornosti
na antimikrobne lijekove (engl. European Antimi-

Najcesci mehanizmi rezistencije

efluks-pumpe, B-laktamaze

efluks-pumpe, B-laktamaze

efluks-pumpe, B-laktamaze

Najcesce koristeni antimikrobni lijekovi za infekcije
rezistentnim uzrocnicima
Vankomicin, linezolid

Ceftolozan/tazobaktam, ceftazidim/avibaktam,
cefiderokol, kolistin

Ampicilin/sulbaktam, kolistin, cefiderokol

Ceftazidim/avibaktam, meropenem/veborbaktam,
imipenem/cilastatin/relebaktam/cefiderokol, kolistin

Levofloksacin, trimetoprim/sulfometoksazol, ceftazidim/
avibaktam, aztreonam

Ozbiljnost bolesti COVID-19 te otpornost koju izrazavaju
patogeni koji izazivaju VAP, ozbiljno ogranicavaju
terapijske  moguénosti, Sto dovodi do CZA kao
ponajbolje terapijske opcije. Na temelju klinickih studija
sugerira se da bi optimizacija farmakokinetickih i
farmakodinamickih karakteristika lijekova, ordiniranje
viSih doza te kontinuirana primjena lijekova infuzijom
mogli biti kljuéni za uspjeh lije¢enja s ceftazidimom/
avibaktamom kod COVID bolesnika s VAP infekcijama.

crobial Resistance Surveillance Network; EARS-
net), pokazali su da je 31,8 % izolata P. aeruginosa
bilo otporno na barem jednu antimikrobnu klasu
s potencijalnim djelovanjem protiv bakterije P.
aeruginosa, dok su MDR sojevi te sojevi intenziv-
no otporni na lijekove (engl. Extensively drug-re-
sistant; XDR) fenotipovi otporni na dvije ili vise
antimikrobnih klasa pronadeni u 17,6 % izolata,
odnosno 3,4 % izolata. U ovom scenariju, CZA
predstavlja vrijedno oruzje, Sto dokazuje nekoliko
nadzornih?® 2 i klinickih studija3® 3.

Bitno je napomenuti da bakterije nisu jedini
uzrok VAP-a. Sekundarni uzroci gljiviéne infekcije
zabiljezeni su nakon Sto su prvi put primijeceni u
Kini, a potom i u Europi kod bolesnika s teSkom
bolesti COVID-19%2. Nedavne su studije pokazale
vecCu prevalenciju plu¢ne aspergiloze u kriticnih
bolesnika s COVID-om u usporedbi s drugim bole-
snicima u JIL-u. Osim toga, bolesnici oboljeli od
invazivne pluéne aspergiloze povezane s COVID-om
imaju visoku stopu smrtnosti®. Stovise, bolesnici
s COVID-om takoder mogu razviti VAP povezan s
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virusom. Aktivacija virusa herpes simpleks (HSV)
takoder je bila brojéano ¢e$¢a medu slucajevima
COVID-a nego kod onih koji nisu oboljeli od infek-
cije COVID-19%4. Reaktivacija HSV-1 bila je poveza-
na s povecanim rizicima od VAP-a i mortaliteta u
kriti¢nih bolesnika s COVID-om?.

LIJECENJE PNEUMONIJA KOD MEHANICKI

VENTILIRANIH BOLESNIKA S BOLESCU
COVID-19

Intravenska antimikrobna terapija temelj je medi-
kamentnog lijeCenja VAP-a. Bitno je naglasiti da
odabir antimikrobnog lijeka, kao i trajanje njego-
ve primjene, predstavljaju klju¢ne odluke koje ¢e
odrediti uspjeh lijeCenja bolesnika, ali imati i du-
gorocan ucinak na pojavnost otpornosti na anti-
mikrobne lijekove. Bolesnici s COVID-om na
mehanickoj ventilaciji vrlo su cesto podvrgnuti
multimodalnom antibiotskom lije¢enju. Tijekom
hospitalizacije, veéini bolesnika propisuje se ne-
koliko razli¢itih klasa antibiotika Sirokog spektra.
U jednoj americkoj studiji pokazano je da su tije-
kom pandemije COVID-19 vankomicin i cefepim,
nakon kojih slijede ceftriakson i azitromicin, bili
najcesce koristeni antibiotici, s prosjecnim traja-
njem lijeCenja od jednog tjedna®. Medutim,
empirijsko lijeCenje antibioticima dovodi do pre-
komjerne upotrebe antibiotika, a neodgovarajuca
empirijska upotreba antibiotika moze dovesti do
pojave otpornijih bakterija®’. Visestruke studije
pokazale su da se kod bolesnika s infekcijom CO-
VID-19 i VAP-om cesto javlja otpornost ¢ak i na
vise lijekova. Otpornost na ceftazidim i levoflok-
sacin kod sojeva P. aeruginosa znacajno je pove-
¢ana, kao i kod sojeva A. baumannii od izbijanja
globalne pandemije COVID-19%,

Novi antimikrobni lijekovi prolaze brz razvoj, s ci-
ljem da odrze korak s razvojem bakterijske otpor-
nosti na vise lijekova*. CZA se sastoji od
ceftazidima, cefalosporina 3. generacije, i avibak-
tama, inhibitora B-laktamaze. Avibaktam inhibira
odredene B-laktamaze klase D po Ambleru te
B-laktamaze klase A i C. Ceftazidim je B-laktam s
djelovanjem protiv veéine gram-negativnih mi-
kroorganizama, ukljucujuéi i P. aeruginosa*®. CZA
je po smjernicama Europskog drustva za klinicku
mikrobiologiju i zarazne bolesti (engl. European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Di-

http://hrcak.srce.hr/medicina

seases; ESCMID) izbor monoterapije za teske in-
fekcije uzrokovane karbapenem-rezistentnim
enterobakterijama (engl. Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae; CRE) zajedno s meropene-
mom/vaborbaktamom. AkoCRE sadrzi metalo-B-
laktamazu, ESCMID-ove smjernice preporucuju
primjenu cefiderokola. Ako karbapenem-rezisten-
tne enterobakterije koje sadrze metalo-B-
laktamazu budu rezistentne na cefiderokol,
preporuka terapije je kombinacijska antimikrob-
na terapija s CZA i aztreonamom. Ceftolozan/ta-
zobaktam je izbor terapije kod teskih infekcija
uzrokovanihkarbapenem-rezistentnim P. aerugi-
nosa (engl. carbapenem resistant Pseudomonas
aeruginosa; CRPA) po ESCMID-ovim smijernica-
ma, dok za CZA, imipenem/cilastatin/relebaktam
i cefiderokol po ESCMID-ovim smjernicama nema
trenutacno dovoljno dokaza za preporuku lijece-
nja CRPA. ESCMID ne moZe preporuciti niti biti
protiv upotrebe kombinacije antimikrobnih lije-
kova prilikom lije¢enja CRPA, pritom uzimajuci u
obzir ceftolozan/tazobaktam, CZA i cefiderokol.
CZA je aktivan protiv karbapenemaza K. pneumo-
niae (engl. Klebsiella pneumoniae carbapenema-
ses; KPC) i OXA-48 (enzim koji hidrolizira
karbapeneme) CRE, sojeva koji proizvode
B-laktamaze prosirenog spektra (engl. Extended-
spectrum beta-lactamases; ESBL) te protiv CRPA
koji ne proizvodi metalo-B-laktamaze. Ceftolo-
zan/tazobaktam ne djeluje protiv CRE, imipe-
nem/cilastatin/relabaktam ne djeluje protiv
OXA-48 CRE, meropenem/varbobaktam ne djelu-
je protiv CRPA, dok cefiderokol zadrZava djelo-
tvornost protiv svih navedenih sojeva, kao i CZA*.
IDSA smjernice preporucuju ceftolozan/tazobak-
tam, CZA i imipenem/cilastatin/relebaktam kao
izbor terapije kod teskih infekcija s multirezisten-
tnim P. geruginosa. CZA je po IDSA smjernicama
preporucen u kombinaciji s aztreonamom za lije-
¢enje infekcija uzrokovanih S. maltophilia®?. Pro-
diranje CZA u bronhalnu tekucinu epitelne
ovojnice krece se oko 30 %, nesto nize od ceftolo-
zana/tazobaktama koji prodire oko 45 % u odno-
su na cirkuliraju¢u koncentraciju u plazmi®.

Sader i sur. analizirali su osjetljivost gram-nega-
tivnih mikroorganizama na CZA, s usporedbom
izolata dobivenih od kriticno oboljelih te ostalih
bolesnika na bolnickom lije¢enju. U ovoj studiji,
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CZA je inhibirao 95,6 % i 97,3 % izolata P. aerugi-
nosa kod bolesnika na intenzivnoj njezi s VAP-om,
odnosno 80,7 % sojeva otpornih na ceftazidim.
Nadalje, CZA je pokazao obecavaju¢u aktivnost
protiv MDR i XDR izolata, inhibirajuc¢i 80,7 % i
74,5 % izolata pri minimalnoj inhibitornoj kon-
centraciji (engl. minimum inhibitory concentrati-
on; MIC) od £ 8 mg/L*. Unato¢ tome, izvje$éa o
pojavi otpornosti na CZA progresivno se poveca-
vaju nakon trenutne pojacane klinicke uporabe, a
to naglasava potrebu za paZljivim pracenjem ra-
zvoja otpornosti. Sto se ti¢e iskustava iz stvarnog
Zivota, iako su ogranicena, prijavljeni su povoljni
ishodi lijeCenja CZA-om kod nekih bolesnika s
MDR i XDR infekcijama P. aeruginosa. Daikos i sur.
napravili su azurirani pregled lijeCenja CZA-om za
infekcije P. aeruginosa, zakljucivsi da CZA moze
imati potencijalno vaznu ulogu u lijecenju ozbilj-
nih i kompliciranih infekcija bakterijom P. aerugi-
nosa, uklju€ujuéi one uzrokovane sojevima MDR i
XDR*. Medutim, zbog dizajna studija, veéina re-
trospektivnih studija nije komparativna i temelji
se na malim uzorcima tako da se o ulozi CZA u
ovom okruZenju jos uvijek raspravlja. Kako je na-
vedeno, smjernice IDSA preporucuju lijecenje
tesko ljecivih (engl. difficult to treat; DTT) infekcija
uzrokovanih P. aeruginosa u monoterapiji cefto-
lozanom/tazobaktamom, imipenemom/cilastati-
nom/relebaktamom ili CZA*. Medutim, u
literaturi je kombinirana terapija bila povezana s
nizom smrtnos¢u od monoterapije u bolesnika s
visokim rizikom od smrtnosti, osobito onih sa
septickim Sokom*’. Nedavna je studija pokazala
da je kombinacija CZA i fosfomicina bila bolja od
bilo kojeg pojedinac¢nog lijeka kod bolesnika zara-
zenihP. aeruginosa koji ne proizvodi metalo-B-
laktamaze®. Koliko je poznato, nema puno studija
o ucinkovitosti CZA za lijeCenje VAP-a uzrokova-
nog tesko ljecivim P. aeruginosa u bolesnika s ko-
egzistiraju¢im teskim ostecenjem respiratorne
funkcije zbog infekcije virusom SARS-CoV-2. Istra-
Zivanjem publikacija, pronadena je 30-dnevna
smrtnost od 61,1 % u podskupini bolesnika s in-
fekcijom P. aeruginosa. Ova je stopa u skladu s
nedavno objavljenom recenzijom Bassettija i sur.,
gdje je smrtnost dosegla 75% za bolesnike s
VAP-om zbog infekcije patogenima otpornim na
vise lijekova®. Kod primjene B-laktamskih anti-
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biotika zagovara se kontinuirana ili produzena
primjena zbog maksimiziranja vremena u kojem
koncentracija antimikrobnih lijekova ostaje iznad
MIK-a i zbog optimiziranja farmakokinetskih i far-
makodinamskih ciljeva, Sto omoguéuje vecu kli-
ni¢ku stopu izlje€enja i niZu smrtnost, osobito
kod kriti¢nih bolesnika. CZA se primjenjuje prema
uputi proizvodaca kao intermitentna infuzija u
dozi od 2,5 g (2 g ceftazidima + 0,5 g avibaktama)
tijekom dva sata svakih osam sati, a kontinuirana
infuzija jos nije evalvirana u klini¢kim studijama.
Ipak, studija koju su Goncetta i suradnici proveli u
Belgiji, istrazivala je kontinuiranu primjenu CZA za
infekcije uzrokovane MDR bakterijama (Pseudo-
monas aeruginosa i Klebsiella pneumoniae).
Istrazivanje je provedeno na 10 bolesnika, Sto je
zbog malog broja ispitanika limitacija studije.
Bakterijemija je bila prisutna u 30 % slucajeva, a
sepsa ili septicki Sok u 20 % istraZivanih slucajeva.
Klinicko izlje€enje i mikrobioloska eradikacija po-
stignuti su u 80 %, odnosno 90 % slucajeva. Kod
bolesnika s ograni¢enim mogucnostima lijeenja,
kontinuirana infuzija CZA omogudila je postizanje
klinickog i mikrobioloskog izljeCenja, takoder i
kada se koristi kao parenteralna antimikrobna te-
rapija kod izvanbolnickih bolesnika. Trebalo bi
provesti daljnja istrazivanja koja bi potvrdila ove
rezultate kako bi se utvrdile preporuke za klinicku
upotrebu kontinuirane infuzije CZA>.

Osim Pseudomonas aeruginosa, rijetki nefermen-
tirajuéi gram-negativni mikroorganizmi kao sto su
Burkholderia cepacia i Stenotrophomonas mal-
tophilia pojavili su se kao drugi potencijalni etio-
loski uzroci. Kako je veé¢ spomenuto, CZA je po
IDSA smjernicama preporuc¢en u kombinaciji s
aztreonamom za lijeCenje infekcija uzrokovanih S.
maltophilia®. Kod lijeenja S. maltophilia, upora-
ba CZA smatra se prihvatljivom opcijom ¢ak i kod
bolesnika s hematoloskim zlo¢udnim bolestima,
kao i u situacijama u kojima postoji nepodnoslji-
vost ili otpornost prema drugim sredstvima koja
iskljucuje njihovu upotrebu??.

Burkholderia cepacia je nefermentiraju¢i gram-
negativni mikroorganizam koji se cCesto nalazi u
tlu ili vodi i poznat je po tome sto uzrokuje infek-
ciju kod osoba oslabljenog imuniteta i bolesnika s
cistitchom fibrozom (CF)*2. Buduci da B. cepacia
proizvodi Sirok raspon potencijalnih ¢imbenika vi-
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rulencije i pokazuje urodenu otpornost na mnoge
antibiotike, infekcija bi se mogla povezati s ubrza-
nim padom respiratorne funkcije i povezanim
poveéanim morbiditetom i mortalitetom. U lite-
raturi je medudjelovanje izmedu COVID-a i infek-
cije bakterijom B. cepacia jos uvijek nejasno, ali
se pretpostavlja da bi teski sistemski upalni odgo-
vor koji se obicno ocituje u bolesnika s “cepacia-
sindromom”, mogao promicati losiji klinicki razvoj
kod bolesnika s COVID-om, izazivajuéi pretjeranu
upalnu reakciju i uzrokujuéiteski akutni respira-
torni distres sindrom®3. Sto se ti¢e ucinkovitosti
CZA u lije¢enju pneumonije izazvane bakterijom
B. cepacia, najrelevantniji podatci dolaze iz studi-
ja koje opisuju klinicka iskustva kod odraslih bole-
snika s cistichom fibrozom. Trenutatno ne
postoje standardne preporuke za lijeCenje intrin-
zi€nog obrasca otpornosti na antibiotike poveza-
ne s ovim patogenom, ali ohrabrujuéi podatci
dolaze iz literature, gdje su trimetoprim/sulfame-
toksazol (engl. Trimethoprim/Sulfamethoxazole;
TMP-SMX) i CZA bili antibiotici s najve¢om osjet-
ljivos¢u in vitro u 64 izolata B. cepacia (83 %,
odnosno 78 %)**. Sli¢no klinicko izljeCenje posti-
gnuto je u slucaju perzistentne bakterijemije
uzrokovane B. cepacia u pedijatrijskih bolesnika,
nakon promjene antibiotskog rezima s merope-
nema na CZA u kontinuiranoj infuziji*. Iz tih ra-
zloga neki autori predlazu razmatranje CZA kao
standardne i prikladne opcije za lijeCenje infekcija
uzrokovanih bakterijom B. cepacia.

Dakle, vezano za karbapenem-rezistentne gram-
negativne mikroorganizame, CZA se smatra izbo-
rom prve linije, ¢ak i viSe u slucaju otpornosti na
C/T ili nedostatka istih. Unato¢ visokoj smrtnosti
kriticno bolesnih bolesnika s COVID-om, CZA bi,
posebno u kombiniranoj terapiji, mogao pred-
stavljati valjanu opciju lijecenja VAP-a zbog tesko
ljecivih nefermentiraju¢ih gram-negativnih mikro-
organizama, ukljucujuéi neuobicajene patogene
kao Sto su Burkholderia cepacia i Stenotropho-
monas maltophilia.

PREVENCIJA VAP-a

Buduci da lijecenje VAP-a moZe biti vrlo izazovno,
vazno je naglasak staviti na preventivne metode
koliko god je moguce. Preporucuje se formiranje
multidisciplinarnog tima za prevenciju VAP-a.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Klini¢ki u¢inak moze se postic¢i na viSe nacina: ko-
riStenjem neinvazivne ventilacijske potpore s po-
zitivnim tlakom (engl. continuous positive airway
pressure; CPAP), osobito kod imunokompromiti-
ranih bolesnika te izbjegavanjem invazivne meha-
nicke ventilacije ako je moguce, uvodenjem
protokola za Sto brZe odvajanje od ventilatora
kod onih bolesnika kojima je potrebna mehanicka
ventilacija, provodenjem adekvatne svakodnevne
oralne higijene i redovitim uklanjanjem subglotic-
nog sekreta. Uvodenje postupnika za prevencije
VAP-a u klinicku praksu povezano je sa znacajnim
smanjenjem stopa VAP-a%®.

ZAKLJUCAK

Ovaj clanak pruza korisne informacije vezane za
antibiotsko lije¢enje u slozenim klinickim situaci-
jama kao Sto je VAP kod bolesnika s infekcijom
COVID-19. Pregledom literature utvrdena je viso-
ka stopa smrtnosti medu kriticnim COVID bole-
snicima pogodenim pneumonijom povezanom s
ventilatorom zbog nefermentirajucih gram-nega-
tivnih mikroorganizama. Osim toga, ozbiljnost
bolesti COVID-19 i neobi¢an obrazac otpornosti
koju ti patogeni izrazavaju, ozbiljno ogranicavaju
dostupne terapijske mogucnosti, sto dovodi do
CZA kao ponajbolje terapijske opcije. Na temelju
pretrazenih klinickih studija te dostupnih rezulta-
ta, sugerira se da bi optimizacija farmakokinetic-
kih i farmakodinamickih karakteristika lijekova,
ordiniranje viSih doza te ukljucivanje primjena li-
jekova kontinuiranom infuzijom mogli biti klju¢ni
elementi za uspjeh lijeéenja s ceftazidimom/avi-
baktamom kod kriticnih COVID bolesnika s VAP
infekcijama uzrokovanim tesko ljecCivim nefer-
mentiraju¢im bakterijama. Sugestivno je da bi
ovaj pregledni ¢lanak mogao otvoriti mnoga pita-
nja za buduca istrazivanja koja ¢e pomoci pozicio-
nirati CZA kao opciju izbora za nefermentirajuée
gram-negativne mikroorganizme bez ikakvih dru-
gih dostupnih terapijskih opcija, posebno za one
u nastajanju kao Sto su Burkholderia cepacia i
Stenotrophomonas maltophilia, koje su trenutno
nedovoljno istraZzene. Potrebne su studije s pros-
pektivnim dizajnom i odgovaraju¢om statistickom
snagom koje ukljucuju bolesnike s tesko ljecivim
infekcijama bakterijom P. aeruginosa i koje imaju
za cilj okarakterizirati optimalnu upotrebu CZA.
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Konkretno, dilema izmedu monoterapije i kombi-

nirane terapije zahtijeva posvecena istraZivanja,

kao i definiciju optimalne doze potrebne za posti-

zanje klinickog izljecenja.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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