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Sazetak. Pneumonija udruZena sa ventilatornom
potporom bolesnika je jedna od najcescih intrahos-
pitalnih infekcija. Uzrocnici su obi¢no bakterije, a u
zavisnosti od vremena nastanka uzrokovana je oset-
liivim ili rezistentnim sojevima bakterija. Primarni
put dospevanja patogena u traheju je kroz tubus -
aspiracijom, ili curenjem bakterija oko kafa endo-
trahealnog tubusa. Obzirom da je pracena visokom
stopom mortaliteta, povecanom cenom i duZinom
lecenja, velika paznja se pridaje nefarmakoloskim i
farmakoloskim merama prevencije njenog nastan-
ka. Ukoliko nastane, neophodna je rana dijagnoza
jer od toga zavisi izbor antibiotika. Nekada je tesko
postaviti dijagnozu, a ona se bazira na klinickoj slici,
radiografskom nalazu i mikrobioloskim rezultatima.

Kljucne reci: ventilator-udruZena pneumonija,
epidemiologija, prevencija, dijagnoza

Summary. Ventilator associated pneumonia
(VAP) is one of the most common intrahospital infec-
tions and may be caused by a wide spectrum of bac-
terial pathogens. Depends on time of onset may be
caused by antibiotic-sensitive or antibiotic-resistant
pathogens. Aspiration of oropharyngeal pathogens
or leakage of bacteria around the endotracheal tube
cuff is the primary route of bacterial entry into the
trachea intubated patients. The importance of VAP
in terms of morbidity, mortality, lenght of hospital
stay and costs, makes prevention (non-pharmacolo-
gic and pharmacologic) an important issue. If venti-
lator associated pneumonia occurs, early diagnosis
is necessary due to accurate choice of antimicrobial
therapy. Sometimes ventilator-associated pneumonia
(VAP) is difficult to diagnose and diagnosis is based
on clinical feature, radiographic examination and
microbiologic results.

Key words: ventilator-associated pneumonia,
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Uvod

Pneumonija udruzena sa ventilatornom pot-
porom bolesnika uz infekcije urinarnog
trakta je jedna od najées$¢ih nozokomijalnih infekci-
jaujedinicama intenzivnog le¢enja. Ona se definise
kao pneumonija nastala nakon 48 sati od intubaci-
je bolesnika i zapocinjanja mehanicke ventilacije.!

Nastaje kod 9-27% intubiranih bolesnika i udru-
Zena je sa visokom stopom mortaliteta 33-50%.>*
Postoji vise faktora rizika za njen nastanak, ali
jedan od najvaznijih je duzina trajanja mehanic-
ke ventilacije zato $to se incidenca nastanka pne-
umonije proporcionalno povecava sa duzinom
trajanja mehanicke ventilacije. Prevencija nastan-
ka nekad moze biti neuspesna, a postavljanje dija
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gnoze nije uvek jednostavno tako da je potrebna ve-
lika paznja klini¢ara u svakodnevnom radu i lece-
nju bolesnika na mehanickoj ventilaciji pluca.

Etiologija VAP

Najcedci uzro¢nik ovih pneumonija su bakteri-
je — jedna ili vise vrsta u isto vreme, dok su viru-
si i gljivice retki uzroc¢nici u imunokompetentnih
osoba. Prema vremenu nastanka VAP se moze po-
deliti na rano nastalu i kasno nastalu pneumoniju.
Rano nastala pneumonija nastaje u prva Cetiri dana
od hospitalizacije, ima bolju prognozu i obi¢no je
uzrokovana sojevima koji su osetljivi na antibiotike
(oksacilin osetljiv Staphylococcus aureus, Haemo-
philus influenzae ili Streptococcus pneumoniae).
Kasno nastala pneumonija nastaje nakon Ccetiri
dana, ima lo$iju prognozu a uzroc¢nici su najcesce
multirezistentni sojevi bakterija (oksacilin rezisten-
tni Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerugino-
sa, Acinetobacter species ili Enterobacter species).
Bolesnike kod kojih pneumonija nastane u prva ce-
tiri dana ali su bili hospitalizovani u prethodnih 90
dana, primali antibiotsku terapiju ili ako kod njih po-
stoje drugi faktori rizika za nastanak infekcije mul-
tirezistentnim sojevima, trebalo bi tretirati kao i bo-
lesnike sa kasno nastalom pneumonijom (tabela 1).

Pod povec¢anim rizikom za nastanak VAP-a su
intubirani bolesnici stariji od 65 godina, bolesni-
ci sa prethodnim pluénim obolenjem (hroni¢na
obstruktivna bolest pluc¢a, emfizem, astma, pret-
hodno prelezana pneumonija), bolesnici na imu-
nosupresivnoj terapiji, bolesnici nakon abdominal-
ne i torakalne hirurgije kao i bolesnici bez svesti.
Incidenca VAP-a se povecava sa duzinom trajanja
mehanicke ventilacije sa 5% nakon 5 dana meha-
nicke ventilacije na 68,8% kod bolesnika koji su
bili 30 dana na mehanickoj ventilaciji.* Rezultati
jednog drugog istrazivanja pokazuju da incidenca
opada sa vremenom, najveca je u prvih 5 dana od
intubacije i iznosi 3% dnevno, od petog do dese-
tog dana je 2% dnevno, a nakon toga 1% dnevno.®

Patogeneza VAP

Centralno mesto u patogenezi VAP-a ne zauzi-
ma ventilator, kao $to bi se iz naziva moglo naslutiti,
ve¢ endotrahealni tubus. Pneumonija nastaje tako
$to patogeni dospevaju u donje disajne puteve koji
su inace sterilni, nakon $to savladaju humoralne i
celularne odbrambene mehanizme domacina do-
vode do kolonizacije i na kraju do razvoja infekcije.
Prisustvo endotrahealnog tubusa remeti prirodan
put kretanja udahnutog vazduha ¢ime se zaobilazi

Tabela 1. Faktori rizika za nastanak ventilator udruzenih pneumonija uzrokovanih multirezistentnim
sojevima bakterija

« Antibiotska terapija u prethodnih 90 dana

« Trenutna hospitalizacija u trajanju od 5 ili viSe dana

« Visoka ucestalost antibiotske rezistencije u bolnici ili vanbolni¢kim uslovima

2. Infuzina terapija u ku¢nim uslovima
3. Hroni¢na dijaliza u toku 30 dana

4. Previjanje rana

5. Imunosupresivna bolest ili terapija
6. Boravak u starackom domu

« Prisustvo faktora rizika za nastanak pneumonija udruzenih sa zdravstvenom negom:
1. Hospitalizacija u trajanju od 2 ili viSe dana u prethodnih 90 dana

nekoliko odbrambenih mehanizama u borbi protiv
nastanka pneumonije. Zaobilazi se nosna sluznica i
mehanicka prepreka dlacica u nosu kao i humidifi-
kacija udahnutog vazduha, onemogucava se refleks
kaglja i smanjuje se mukocilijarni klirens. Orofa-
rinks predstavlja glavni rezervoar patogena koji iza-
zivaju pneumoniju. Epitelne celije sluzokoze usne

duplje u zdravih osoba su normalno prekrivene
salivarnim glikoproteinom - fibronektinom koji
sprecava zadrzavanje i proliferaciju patogena. Kod
kriticno obolelih, nivo fibronektina je smanjen
tako da brzo dolazi do kolonizacije usne duplje
gram negativnim bakterijama iz digestivnog trakta
ili bakterijama iz sinusa. ° Prisustvo nazogastri¢ne
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sonde ili nazotrahealno plasiranog tubusa pogo-
duje nastanku sinuzitisa, a upotreba antacida kod
kriti¢no obolelih dovodi do smanjenja kiselosti ze-
luda¢nog sadrzaja i proliferacije gram negativnih
bakterija koje mogu dospeti do usne duplje. Pato-
geni iz usne duplje zajedno sa salivom klize pored
tubusa kroz otvoren glotis, zadrzavaju se iznad kafa
endotrahealnog tubusa, a posto tubus ne zatvara
hermeticki traheju klize dalje pored kafa i dolaze
do donjih disajnih puteva.”'® Drugi put dospevanja
patogena je kroz tubus. Veoma brzo nakon intuba-
cije na unutra$njoj povrsini tubusa se stvara biofilm
koji u sebi sadrzi bakterije. Fragmentacijom biofil-
ma u toku ventilacije pod pozitivnim pritiskom ili
direktnom inokulacijom patogena (npr. nesterilnim
aspiracionim kateterima) moze da nastane koloni-
zacija donjih disajnih puteva i razvoj infekcije.'"!?
Infekcija moze da nastane i hematogenim $irenjem
patogena iz udaljenih podrucija ali znacajno redje.

Prevencija VAP

Preporuke u prevenciji VAP-a Kanadskog ko-
miteta za izradu vodi¢a za VAP iz 2008. godine
uglavnom se poklapaju sa preporukama Americ-
kog udruzenja za torakalnu hirurgiju iz 2004. go-
dine.”'* One ukljuc¢uju nefarmakologke i farmako-
loske mere prevencije. Od nefarmakoloskih mera
preporucuje se orotrahealna intubacija pre nego
nazotrahealna, postavljanje uzglavlja bolesnika
pod uglom od najmanje 45% i aspiracija iz tubusa
kri$¢enjem zatvorenih sistema za sukciju pre nego
koriS¢enjem otvorenih sistema. Ako postoji mo-
gucénost preporucuje se i kontinuirana aspiracija
subgloti¢nog sekreta kori§¢enjem specijalnih tubu-
sa kod svih bolesnika kod kojih se o¢ekuje trajanje
ventilacije duze od 72 sata. Pored ovih nefarmako-
loskih mera preporucuje se i oralna antisepticna
primena hlorheksidina - narocito u kardiohirurgiji
kao i oralna antisepti¢na primena povidon jodida
kod bolesnika sa teSkim povredama glave. Selektiv-
na dekontaminacija digestivnog trakta se ne prepo-
rucuje u rutinskoj prevenciji VAP-a, a poslednjih
godina ima vise radova koji govore o uspe$noj pre-
venciji VAP-a peroralnom primenom kultura pro-
biotika.'®

Dijagnoza VAP

Ukoliko nastane pneumonija potrebno je $to
pre postaviti dijagnozu jer pravovremena dijagno-
za omogucava zapocinjanje adekvatne terapije.

Adekvatna inicijalna terapija je udruzena sa ma-
njom stopom smrtnosti i ve¢com Sansom za opora-
vak bolesnika. Nekada nije lako postaviti dijagnozu
pneumonije udruZene sa ventilatornom potporom
bolesnika. Dijagnoza se postavlja na osnovu klini¢-
ke slike, radiografskog nalaza na plu¢ima, korisce-
njem skoring sistema i na osnovu mikrobiologkih
analiza dobijenog sekreta iz disajnih puteva. Prisu-
stvo novog ili perzistiraju¢eg radiografskog infil-
trata na plu¢ima zajedno sa jo$ dva od sledeca tri
klini¢ka znaka: telesna temperatura veca od 38°C ili
manja od 36°C, purulentni trahealni sadrzaj, broj
leukocita u krvnoj slici ve¢i od 11000/ml ili ma-
nji od 4000/ml je potrebno da se kod bolesnika na
mehanickoj ventilaciji postavi dijagnoza pneumo-
nije. Medutim, prisustvo radiografskog infiltrata
kod bolesnika na mehanickoj ventilaciji moze biti
uzrokovano i drugim neinfektivhim uzrocima (di-
ferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze atelektaza,
alveolarna hemoragija, plu¢na embolija ili izliv), a
povecan broj leukocita i poviSena temperatura su
nespecifi¢ni znaci i mogu biti posledica infekcije
izvan pluca (npr. infekcija intravenskih katetera,
prisustvo abscesa, infekcija rane). Sa druge stra-
ne povisena temperatura, povecan broj leukoci-
ta, purulentni traheobronhijalni sekret iz koga se
mogu izolovati bakterije bez radiografskih prome-
na na plu¢ima ukazuju na postojanje traheobronhi-
tisa koji zahteva antibiotsku terapiju, produzuje le-
cenje ali ne povecava smrtnost bolesnika.'® Da bi se
povecala specificnost u dijagnostici VAP-a, Pugin
i saradnici su u praksu uveli CPIS skor (Clinical
pulmonary infection score) kojim se kombinu-
ju klinicki, radiografski, fizioloski i mikrobiologki
podaci u jedinstven numericki rezultat."” Ukoliko
je vrednost ovog skora preko 6 postoje kriterijumi
da se postavi dijagnoza VAP (tabela br 2). Kada se
na osnovu klinic¢ke slike i radiografskog nalaza po-
sumnja na VAP potrebno je uzeti dve sukcesivne
hemokulture, kao i punktat pleure ako postoji izliv.
Definitivna dijagnoza se postavlja na osnovu mi-
krobioloske analize materijala dobijenog iz disajnih
puteva. Kvantitativne mikrobioloske metode (ta¢no
odredjivanje broja bakterijskih kolonija u jednom
mililitru) imaju prednost u odnosu na semikvan-
titativne metode (veli¢ine kolonija se gradui$u sa
jednim ili vise pluseva) i nekvantitativne metode
u postavljanju dijagnoze pneumonije. Materijal za
mikrobiologiju moze da se dobije neinvazivnim
(endotrahealna aspiracija) ili invazivnim tehnika-
ma (bronhoalveolarna lavaza i uzimanje uzorka
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Tabela 2. CPIS skor ( Clinical pulmonary infection score)

0 1 2
Trahealni sekret Oskudan Obilan obilan i purulentan
Ro pulmo Bez infiltrata Difuzni infiltrati Lokalizovani infiltrati
Temperatura °C >36.51<384 >38.51<389 >39ili <36
Br leukocita /mm3 >4,000 i <11,000 < 4,000 ili > 11,000 < 4,000 ili > 11,000 + band
forms > 500

PAO2/FIO2, mmHg > 240 ili ARDS

< 240 i bez potvrde ARDS-a

specijalnim cetkicama koje se nalaze na vrhu ka-
tetera koji se uvodi bronhoskopom - “Protected
specimen bruching® tehnika). Endotrahealna aspi-
racija je jednostavna i jeftina metoda koja se sva-
kodnevno rutinski sprovodi u jedinicama intenziv-
nog lecenja. Posto se njome dobija aspirat iz gornjih
disajnih puteva koji su obi¢no kolonizovani bakte-
rijama, potrebno je da broj bakterijskih kolonija u
mikrobioloskom nalazu bude ve¢i od 106 u mililitru
(CFU > 106 /ml) da bi se postavila dijagnoza VAP.
Druge dve tehnike su skuplje, invazivne i zahtevaju
upotrebu bronhoskopa i obuc¢enog kadra. Bronho-
alveolarna lavaza se izvodi sa oko 150 ml sterilnog
fizioloskog rastvora a u uzorku je potrebno da bude
vise od 104 - 105 bakterijskih kolonija po mililitru
da bi se postavila dijagnoza VAP. U uzorku dobi-
jenom specijalnim ¢etkicama na vrhu katetera koji
se bronhoskopom uvodi u donje respiratorne par-
tije (protected specimen bruching - PSB) potrebno
je da broj bakterijskih kolonija bude ve¢i od 103 u
mililitru (CFU > 103/ml) da bi se postavila dija-
gnoza VAP. Ukoliko je broj kolonija manji od na-
pred navedenih vrednosti onda se verovatno radi
o kolonizaciji ili kontaminaciji uzetog materijala.
U Kklinickoj praksi podjednako se koriste i invaziv-
ne (bronhoskopske tehnike) i neinvazivna tehnika
(endotrahealna aspiracija). Za sada ne postoji kon-
senzus oko toga koja je od ovih tehnika superior-
nija.”® U vodi¢u Americkog udruzenja torakalnih
hirurga kvantitativnoj analizi uzoraka prikupljenih
invazivnim tehnikama daje se prednost u odnosu
na analizu uzoraka dobijenih endotrahealnom as-
piracijom u dijagnostici VAP.” Medutim ovo nije
potvrdeno skoradnjom velikom studijom kojom su
poredene bronhoskopske tehnike i tehnika endo-
trahealne aspiracije - nije nadjena razlika u stopi
mortaliteta, upotrebi antibiotika, i ishodu lecenja
bolesnika."”

Zakljucak

Kako je pneumonija udruzena sa ventilatornom
potporom bolesnika prac¢ena pove¢anom stopom
mortaliteta, pove¢anom cenom i duzinom lecenja,
adekvatnim merama prevencije treba smanjiti nje-
nu incidencu na najmanju moguc¢u meru. Ukoliko
nastane neophodno je §to pre postaviti dijagnozu
i izolovati uzro¢nika kvantitativhom analizom ma-
terijala prikupljenog neinvazivnim ili invazivnim
tehnikama uzimanja.
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