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Upala pluca povezana s mehanickom
ventilacijom uzrokovana bakterijom
Acinetobacter baumannii u razdoblju

pandemije COVID-19

Acinetobacter Baumannii Pneumonia Associated with Mechanical

Ventilation in COVID-19 Pandemic

Ivan Situm?, Gloria Mami¢**, Nikolina DZaja®, Lovro Hrvoi¢?, Daniel Lovri¢, Marko Siroglavi¢?,

Ante Erceg’, Romana Perkovi¢®, Slobodan Mihaljevi¢*

SazZetak. Infekcije uzrokovane bakterijom Acinetobacter baumannii predstavljaju veliki
javnozdravstveni problem. Acinetobacter baumannii kontaminira bolnicko okruzenje, kozu i
sluznice pacijenata te se prenosi rukama osoblja uzrokujuci oportunisticke infekcije kao $to
su upale pluéa povezane s mehanickom ventilacijom, bakterijemije, infekcije rana te
urinarne infekcije. Ventilatorom uzrokovana upala pluéa druga je po ucestalosti
nozokomijalna infekcija u jedinicama intenzivnog lijecenja. Vodedi ¢imbenik rizika za razvoj
ventilatorom uzrokovane upale pluca jest invazivha mehanicka ventilacija. U pacijenata s
boles¢u COVID-19, lijecenje u jedinicama intenzivnog lijecenja cesto je zahtijevalo intubaciju
i uporabu mehanicke ventilacije izlaZuci ih riziku od razvoja ventilatorom uzrokovane upale
pluca. S obzirom na brojna preklapanja u klini¢koj slici COVID upale pluéa i upale pluéa
povezane s ventilatorom, tesko je sa sigurnosc¢u odrediti njezinu prevalenciju. Osteéenja
pluca uzrokovana boles¢u COVID-19, imunosupresivna terapija, Cesto profilakticko koristenje
antibiotika i organizacijske tesko¢e — prenapucenost u jedinicama intenzivnog lijecenja,
manjak osoblja, potreba za zastitom osoblja od virusa SARS-CoV-2 (engl. Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) infekcije i dr., pridonijeli su poveéanoj pojavnosti
ventilatorom izazvane upale plu¢a uzrokovane Acinetobacter baumannii u pacijenata
oboljelih od COVID-a. Brojni mehanizmi otpornosti na antibiotike, uz posljedi¢no sve ve¢u
prevalenciju visestruko otpornih sojeva Acinetobacter baumannii predstavljaju izazov u
lije¢enju. U osjetljivih sojeva, monoterapija karbapenemima dovodi do pozitivnog ishoda.
LijeCenje karbapenem-otpornih Acinetobacter baumannii sojeva u kompliciranim
infekcijama provodi se uglavnom kolistinom. Kolistin se moZe primjenjivati intravenski i
inhalacijski te ga se preporucuje koristiti u kombinaciji s drugim djelotvornim antibioticima.

Kljuéne rijeci: Acinetobacter baumannii; COVID-19; mehanicka ventilacija; upala pluca poveza-
na s ventilatorom

Abstract. Infections caused by Acinetobacter baumannii are a major public health issue.
Acinetobacter baumannii contaminates the hospital environment, skin, and mucous
membranes of patients and is transmitted by the hands of staff, causing opportunistic
infections such as pneumonia associated with mechanical ventilation, bacteremia, wound
infections, and urinary tract infections. Ventilator-associated pneumonia is the second most
common nosocomial infection in the intensive care units. The leading risk factor for the
development of ventilator-associated pneumonia is invasive mechanical ventilation. In the
patients with COVID-19 disease, the treatment in intensive care units often required
intubation and the use of mechanical ventilation, exposing them to the risk of developing
ventilator-associated pneumonia. Given the numerous overlaps in the clinical picture of
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COVID-19 pneumonia and ventilator-associated pneumonia,
it is difficult to determine its prevalence with certainty. Lung
damage caused by COVID-19, immunosuppressive therapy,
frequent prophylactic use of antibiotics, and organizational
difficulties (overcrowding in intensive care units, staff
shortages, the need to protect staff from severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 infection, etc.) have
contributed to the increased incidence of ventilator-
associated pneumonia in COVID-19 patients. Numerous
mechanisms of antibiotic resistance and the increasing
prevalence of multidrug-resistant strains such as carbapenem-
resistant Acinetobacter baumannii present a challenge in
treatment. In susceptible strains, monotherapy with
carbapenems leads to a positive outcome. The treatment of
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii strains in
complicated infections is carried out mainly with colistin.
Colistin can be administered intravenously or by inhalation,
and it’s use in combination with other effective antibiotics is
recommended.

Keywords: Acinetobacter baumannii; COVID-19; Pneumonia,
Ventilator-Associated; Respiration, Artificial

VAP ¢ini 90 % svih bolnickih pneumonija u jedinicama
intenzivnog lije€enja. Najznacajniji predisponirajuci
¢imbenik za razvoj VAP-a jest invazivha mehanicka
ventilacija.

UvoD

Acinetobacter baumannii (A. baumannii), aerobni
gram-negativni kokobacil, najznacajniji je pred-
stavnik roda Acinetobacter koji uzrokuje infekcije
kod ljudi®. lako su u literaturi opisane i izvanbol-
nicke infekcije uzrokovane bakterijom A. bauma-
nnii, javnozdravstveni problem predstavljaju
bolnicke infekcije uzrokovane ovim patogenom?.
Posebice su izrazene infekcije imunokompromiti-
ranih i Zivotno ugrozenih bolesnika u jedinicama
intenzivnog lije¢enja (JIL)3. Zbog sposobnosti pre-
Zivljavanja na suhim povrSinama, A. baumannii
kontaminira bolnicko okruzenje, kozu i sluznice
pacijenata te se prenosi rukama osoblja uzroku-
juci oportunisticke infekcije kao $to su upale plu-
¢a povezane s mehanickom ventilacijom (engl.
Ventilator-associated pneumonia; VAP), bakteri-
jemije, infekcije rana te urinarne infekcije . Broj-
ni mehanizmi otpornosti na antibiotike te sve
veca prevalencija viSestruko otpornih sojeva po-
put karbapenem-otpornog A. baumannii (engl.
Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii;
CRAB) predstavljaju izazov u lijecenju diljem svije-

ta2. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) uvr-
stila je 2017. godine CRAB na listu uzroc¢nika s
prioritetnom potrebom razvijanja novih antimi-
krobnih lijekovaZ?.

Prema Americkom torakalnom drustvu (engl.
American thoracic society) i Americkom drustvu
za infektivne bolesti (engl. Infectious disease soci-
ety of America) VAP Cini 90 % svih bolnickih upala
pluca (engl. Hospital acquired pneumonia; HAP) u
JIL-u®. VAP je infekcija respiratornog sustava na-
stala nakon 48 sati od postavljanja pacijenta na
mehanicku ventilaciju®®. Najznacajniji predispo-
nirajuci ¢imbenik za razvoj VAP-a je dugotrajna
mehanicka ventilacija uz prisutnost endotraheal-
nog tubusa ili traheostome®. VAP se javlja u 8 —
28 % pacijenata na mehanickoj ventilaciji'® .
Incidencija VAP-a u Europi iznosi 18,3 na 1000
dana invazivne mehanicke ventilacije!?. Prevalen-
cija VAP-a je 16 — 78 %, za razliku od infekcija mo-
kra¢nog sustava i koZe s prevalencijom 1 — 4 %°.
K. Saravu i suradnici navode globalnu stopu mor-
taliteta od 24 do 50 %, dok kod infekcije visokoot-
pornim uzro¢nicima ona doseZe i 76 %” 8. Osim o
vrsti uzro€nika, mortalitet ovisi o dobi bolesnika,
komorbiditetima i teZini same bolesti®. Rizik za ra-
zvoj VAP-a, kako opisuju R. Bozorgmehr i sur.,
iznosi 3 % za svaki dan intubacije tijekom prvih 5
dana, 2 % za svaki dan od 5. do 10. danai 1 % na-
kon 10. dana od intubacije®. Gram-negativne bak-
terije najée3éi su uzroénici VAP-a® 1. U literaturi
su opisani Acinetobacter spp., Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp., Escherichia coli i druge Ente-
robacteriaceae!'. Uz gram-negativne, VAP &esto
uzrokuju i neke gram-pozitivne bakterije, kao sSto
je Staphylococcus aureus (S. aureus)® *.

Tijekom pandemije uzrokovane virusom SARS-
CoV-2 velik broj pacijenata trebao je hospitaliza-
ciju u JIL-u. U oboljelih s teSkom klinickom slikom
lijecenje je ukljucivalo i mehanicku ventilaciju,
Sto je pogodovalo razvoju VAP-a.

BAKTERUSKE INFEKCIJE TUEKOM

PANDEMIJE COVID-19

Klinicka slika bolesti COVID-19

U ozujku 2020. godine SZO je proglasio pandemi-
ju COVID-19 uzrokovanu virusom SARS-CoV-2.
Prema podatcima SZ0O-a do 10. lipnja 2022. po-
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tvrdeno je vise od 532 milijuna slucajeva zaraze,
od cega je 6,3 milijuna zavrSilo smrtnim isho-
dom?3. Nakon inkubacije virusa, klini¢ki tijek bole-
sti mozZe se podijeliti u tri stadija. Pocetni stadij
oCituje se blagom klinickom slikom. Najcesci
simptomi su suhi kasalj, malaksalost i vrucica. U
ovoj fazi, imunoloski sustav 80-90 % pacijenata
zaustavit ¢e napredovanje bolesti te ¢e dodi do iz-
ljiecenja. Kod preostalih pacijenata, razvojem
upale pluca nastupa drugi stadij bolesti, simpto-
mi postaju izrazeniji te se razvija teska klinicka
slika obiljezena hipoksemijom. Daljnjim napredo-
vanjem bolesti moZe se razviti akutni respiratorni
distres sindrom (ARDS), septicki Sok te multior-
gansko zatajenje. Ovaj najteZi klinicki stadij za-
hvaca oko 5 % pacijenata’®'. Predispoziciju za
razvoj teske klinicke slike imaju osobe koje boluju
od hipertenzije, Secerne bolesti, sr¢anog zataje-
nja, astme i bronhitisa. Takoder, rizican ¢imbenik
predstavlja i muski spol, dob vec¢a od 50 godina te
pretilost!?,

Bakterijske koinfekcije i sekundarne bakterijske
infekcije

Bakterijske infekcije cesta su komplikacija viru-
snih infekcija koja znacajno poveéava smrtnost
pacijenata'” 8. Brojna istraZivanja opisala su po-
vecanu ucestalost bakterijskih infekcija kod paci-
jenata s teSkom klinickom slikom bolesti
COVID-1917:19-2,

Molekularni mehanizam nastanka bakterijskih
superinfekcija kod pacijenata oboljelih od bolesti
COVID-19 nije do kraja razjasnjen. Poznato je
kako virusne infekcije oStecuju stanice diSnoga
sustava, mijenjaju proizvodnju sekreta te smanju-
ju pokretljivost cilija. OSte¢enjem stanica, protei-
ni za adheziju bakterija mogu biti regulirani
navise. Takoder, uniStenjem Cvrstih spojeva medu
stanicama gubi se integritet epitelne barijere. Sve
navedeno omogucava laksu adheziju bakterija na
stanice diSnog sustava i njihovu paracelularnu mi-
graciju'” 22, Uo&eno je i kako SARS-CoV-2 uni$tava
epitel crijeva te povecava propusnost stijenke,
$to moZe dovesti do bakterijemije?2. U jednoj re-
trospektivnoj opservacijskoj studiji provedenoj u
Francuskoj tijekom prvoga vala pandemije ¢ak u
54,8 % slucajeva izvor bakterijemije nije se mo-
gao utvrditi, Sto je navelo autore na pretpostavku
kako je bakterijemija nastala uslijed bakterijske

translokacije na osteéenoj orofaringealnoj i cri-
jevnoj sluznici?®. Nadalje, naru$ena imunologka
funkcija organizma uslijed infekcije virusom
SARS-CoV-2 te promijenjena mikrobiota respira-
tornog i gastrointestinalnog sustava dodatno po-
goduje razvoju bakterijske infekcije!” 22 24 25,
Medu dostupnim istrazivanjima €esto se pod poj-
mom koinfekcije oznacava istovremena infekcija
dvama patogenima bez dodatne podjele na rano,
odnosno kasno nastale infekcije?2. Medutim, Lan-
gford i suradnici objavili su metaanalizu u kojoj su
zasebno promatrali bakterijske koinfekcije i se-
kundarne bakterijske infekcije kod pacijenata
oboljelih od COVID-a. Koinfekcije su oznacavale
istodobnu infekciju virusom SARS-CoV-2 i nekim
bakterijskim uzrocnikom u trenutku hospitalizaci-
je pacijenta, dok su sekundarne bakterijske infek-
cije bile one koje su se razvile tijekom bolnickog
lije¢enja. Rezultati su pokazali kako je tek 3,5 %
pacijenata imalo koinfekciju, a 14,3 % sekundar-
nu bakterijsku infekciju'®. Dvije metaanalize, kao i
neke pojedinacne studije, koje su dokazale nisku
prevalenciju koinfekcija u trenutku hospitalizaci-
je, upozorile su na pretjeranu empirijsku upotre-
bu antibiotika koja moZe dovesti do vece
otpornosti bakterija na antibiotike®> & 26-29 Sy-
kladno tome, trenutne smjernice Nacionalnog in-
stituta za izvrsnost u zdravstvu (NICE) ne
preporucuju empirijsku primjenu antibiotika kod
pacijenata pozitivnih na SARS-CoV-2 u trenutku
hospitalizacije ukoliko ne postoji velika klinicka
sumnja na bakterijsku koinfekciju ili je ona doka-
zana. Pri donosenju odluke potrebno je uzeti u
obzir nalaze krvne slike, RTG-a ili CT-a pluca te
uzoraka mikrobioloske analize iz krvi ili diShog su-
stava. Visok C-reaktivni protein (CRP) mozZe biti
posljedica infekcije virusom SARS-CoV-2 i ne uka-
zuje nuzno na bakterijsku koinfekciju. Prokalcito-
nin moze sugerirati bakterijsku infekciju, iako
ostaje nejasno ima li njegovo odredivanje pred-
nosti pred ranije navedenim metodama%®,
Pacijenti lijeceni u JIL-u pod povecanim su rizi-
kom razvoja bolnickih infekcija ne samo uslijed
teskog klinickog stanja vec i zbog koristenja me-
hanicke ventilacije te intravaskularnih i urinarnih
katetera kojima se olakSava ulazak nozokomijal-
nih patogena u organizam??. Pojavnost sekundar-
nih infekcija kod pacijenata u JIL-u je raznolika i
kreée se od 20,1 % do 86,6 %2% 2731, Bez obzira na
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ovu raznolikost, procjena je kako je i do 50 %
umrlih pacijenata uz COVID-19 imalo i sekundar-
nu bakterijsku infekciju!’. Medu najée3ce izolirane
patogene ubrajaju se S. aureus te gram-negativne
bakterije, od kojih se izdvajaju Klebsiella pneumo-
nige i A. baumannii?’ 2% 31, Prema istraZivanju M.
Ripe i suradnika, prediktivni ¢imbenici za razvoj
sekundarne infekcije kod pacijenata hospitalizira-
nih uslijed infekcije COVID-19 bili su teska hipok-
semija, teska limfopenija te potreba za prijamom
u JIL unutar 48 sati od hospitalizacije®2. Kod paci-

Tijekom pandemije COVID-19 uocena je veca pojavnost
infekcija uzrokovanih bakterijom A. baumannii.

jenata lijecenih u JIL-u, M. S. Moolla i suradnici u
prospektivnom istrazivanju navode duljinu borav-
ka u JIL-u i intubaciju kao rizi¢an ¢imbenik, dok je
u retrospektivnom istraZivanju L. Sanga mehanic-
ka ventilacija = 13 dana i dob > 60 godina pred-
stavljala rizian ¢imbenik za razvoj sekundarne
infekcije kod pacijenata u JIL-u?” 32,

INFEKCJA UZROKOVANA BAKTERIJOM

A. BAUMANNII TIJEKOM PANDEMIJE
COVID-19

Tijekom pandemije COVID-19 uocena je veca po-
javnost infekcija uzrokovanih bakterijom A. bau-
mannii*’ 2% 3% 33 pretpostavka je kako je Sirenju
infekcija uzrokovanih bakterijom A. baumannii u
JIL-u pogodovala prenapucenost soba bolni¢kim
krevetima, velik broj pacijenata u odnosu na me-
dicinsko osoblje te Ceste izmjena pacijenata i oso-
blja. Takoder, medicinsko osoblje nosilo je istu
zastitnu opremu dulje vrijeme te je njihova pa-
Znja bila usmjerena na osobnu zastitu. Sve je to,
kod nedovoljno educiranog osoblja, moglo dove-
sti do zanemarivanja pravila asepse tijekom skrbi
za pacijente?” 3% 34 |straZivanje A. S. Bazaida i sur.
usporedilo je postotak A. baumannii izoliranog iz
sputuma i krvi COVID pacijenata lijeCenih u JIL-u i
na odjelu te pokazalo kako je on bio znacajno visi
u JIL-u te je iznosio 56 % naspram 11 % pozitivnih
uzoraka kod pacijenata lije¢enih na odjelu?®. U
jednom talijanskom istraZivanju A. baumannii bio
je uzroc¢nik ¢ak 43,4 % bakterijskih upala pluca
kod COVID pacijenata lije¢enih u JIL-u*®. U dru-
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gom istraZivanju provedenom u Indiji koje je ta-
koder ukljucivalo COVID pacijente lije¢ene u JIL-u,
A. baumannii bio je odgovoran za 32,8 % bakteri-
jemija®®. U obama istraZivanjima A. baumannii
bio je najéesée izoliran uzroénik® 3¢, Dva istraZiva-
nja koja su usporedila pojavnost A. baumannii
prije i tijekom pandemije, zabiljezZila su porast u
pandemijskom razdoblju. Istrazivanje M. Karatasa
i suradnika provedeno u Turskoj pokazalo je kako
je postotak bakterijskih infekcija uzrokovanih
bakterijom A. baumannii kod COVID pacijenata
iznosio 9,76 %, dok je u istom razdoblju kod paci-
jenata koji nisu oboljeli od bolesti COVID-19 izno-
sio 3,11 %, a u pretpandemijskom razdoblju
3,49 %%°. Talijansko istraZivanje M. Ripe i suradni-
ka pokazalo je kako je incidencija bakterijemija
kod COVID pacijenata iznosila 6,3 na 1000 osoba/
dan, dok je 2017. godine ona iznosila 0,4 na 1000
osoba/dan tijekom praéenja32. Medijan razvoja
infekcije uzrokovane bakterijom A. baumannii od
prijama u JIL, u dvjema studijama, iznosio je 14
odnosno 15,8 dana3” 38,

Prema podatcima SENTRY programa antimikrob-
nog nadzora, koji je ukljucio 45 zemalja u razdo-
blju od 1997. do 2016. godine, A. baumannii,
izoliran iz krvi pacijenta bio je otporan na mero-
penem u 43,8 % slucajeva, a na imipenem u
41,6 % slucajeva®. Ipak, otpornost na karbapene-
me varira medu zemljama te je viSa u Aziji i ze-
mljama istoéne Europe?®. U zemljama Europske
unije u 2018. godini trecina izoliranih bakterija A.
baumannii bila je otporna na karbapeneme®!. U
istrazivanju F. Lotscha i sur. o otpornosti bakterije
A. baumannii na karbapeneme prikupljeni su po-
datci iz 37 europskih zemalja. Podatci su prikaza-
ni za tri vremenska razdoblja (2013. godina, od
2014. do 2015. godine i 2019. godina) te su ze-
mlje kategorizirane u Sest stadija ovisno o pojav-
nosti CRAB-a. Nulti stadij oznacavao je zemlje bez
pojavnosti, a peti stadij zemlje s endemskom po-
javnosSc¢u CRAB-a. U najvisi stadij ubrojene su ze-
mlje u kojima je u vecini bolnica opetovano
izoliran CRAB, a u sva tri vremenska razdoblja u
peti stadij kategorizirane su, osim Hrvatske, jos i
Italija i Gréka*. Tijekom pandemije virusa SARS-
CoV-2 tercijarna bolni¢ka ustanova u Rimu prove-
la je istraZivanje kod COVID pacijenata lijecenih u
JIL-u. U razdoblju od rujna 2020. do oZujka 2021.
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analizirani su uzorci iz donjeg dijela respiratornog
trakta te je bakterija A. baumannii bila otporna
na karbapeneme u 100 % slu¢ajeva®>.

KARBAPENEM-OTPORAN
A. BAUMANNII — MEHANIZMI OTPORNOSTI

Za otpornost CRAB-a moZe biti odgovoran jedan
ili viSe mehanizama. Promjene na proteinima koji
vezu penicilin (engl. penicillin-binding proteins;
PBPs) mogu biti odgovorne za smanjenu osjetlji-
vost CRAB-a na karbapeneme, no u pravilu se uvi-
jek nalaze uz barem jo$ jedan mehanizam
otpornosti na rezistentnom soju bakterije*> 43. Do
smanjene osjetljivosti dolazi uslijed smanjene ek-
spresije porina vanjske membrane (engl. outer
membrane porins, OMPs) CRAB-a, koji su odgo-
vorni za prijenos antibiotika u samu bakterijsku
stanicu®*®. CRAB moZe imati smanjenu ekspresiju
OMPs, koji su odgovorni za prijenos karbapene-
ma (engl. carbapenem-associated OMP; CarQ),
posljedicno dovodec¢i do smanjene osjetljivosti
bakterije na imipenem i meropenem®. Efluks
pumpe (engl. effux pumps; EPs) takoder, mogu
biti odgovorne za smanjenu osjetljivost na karba-
peneme u CRAB-u. Za razliku od OMPs, koji su
povezani s prijenosom antibiotika u bakterijsku
stanicu, efluks pumpe povezane su s aktivnim pri-
jenosom antibiotika iz bakterijske stanice pumpa-
judi ih iz same stanice te posljedicno smanjujudi
njihovu koncentraciju i mo¢ djelovanja® %, No,
najvazniji mehanizam otpornosti na karbapene-
me u CRAB-u jest inaktivacija ili degradacija sa-
mog antibiotika putem enzima karbapenemaza,
koje se najcesée nalaze na plazmidima te su po-
sljedi¢no veoma lagano prenosive na druge soje-
ve?’. Klini¢ki znadajne karbapenemaze u CRAB-u
su Klebsiella pneumoniae karbapenemaza, Vero-
na integron-kodiraju¢a metalo-B-laktamaza, New
Delhi metalo-B-laktamaza i razne oksacilinaze*.
Oksacilinaze su najées¢i uzrocnik otpornosti na
karbapeneme u CRAB-u. Glavne oksacilinaze u
bakteriji A. baumannii jesu: intrinzicna OXA-51 te
ste¢ene OXA-23, OXA-58, OXA-24/40, OXA-235 i
OCA-143 B-laktamaze. Od navedenih, pretjerana
ekspresija OXA-23 oksacilinaze najcesci je uzrok
otpornosti na karbapeneme u CRAB sojevima®.
OXA-23 se u pravilu nalazi na plazmidu u CRAB-u,
$to pojacava njezin epidemijski potencijal posto

se geni otpornosti, u ovom slucaju bla_, ,., laga-
no prenose medu istom vrstom bakterija ukoliko
se nalaze na plazmidima®. Prisutnost ovog feno-
tipa bakterije A. baumannii sve je viSe uofena u
svijetu?®. Na plazmidima se takoder nalaze i geni
koji su odgovorni za otpornost na druge antibioti-
ke, ¢ime se nadalje povecava otpornost bakterije
A. baumannii i otezava lijeCenje, Sto se posljedic-
no odraZava na povecanu smrtnost pacijenata®.
Opisane mutacije na veznim mjestima antibioti-
ka, stvaranje enzima koji inaktiviraju antibiotike,
prisutnost efluks crpki te promjene u porinima na
membrani bakterije A. baumannii zajednicki pri-
donose smanjenoj osjetljivosti na karbapene-

m e40, 49'

VAP UZROKOVAN

KARBAPENEM-REZISTENTNIM
A. BAUMANNII U PANDEMUJI COVID-19

Ovisno o tome razvije li se VAP unutar 96 sati ili
nakon 96 sati od hospitalizacije, razlikujemo rani
(engl. Early onset ventilator associated pneumo-
nia; EVAP) i kasni (engl. Late onset ventilatori
associated pneumonia; LVAP) VAP?® 1!, Buduéi da
je LVAP cesto uzrokovan otpornim mikroorganiz-
mima, EVAP obi¢no ima blazu klinicku sliku i bolju
prognozu® 1%, Jedan od najée3éih uzrognika ka-
snog VAP-a je Acinetobacter spp’. R. Bozorgmehr
i suradnici proveli su retrospektivno presjecno
istrazivanje na 518 pacijenata na mehanickoj ven-
tilaciji®. Od ukupnog broja pacijenata, njih 57 ra-
zvilo je VAP te je u 31,58 % slu¢ajeva uzrocnik bio
A. baumannii, a u 29,82 % K. pneumoniae®. Hos-
pitalizacija u JIL-u, kirurski zahvati, mehanicka
ventilacija, pretjerana izloZenost antibioticima,
posebno karbapenemima i prisutnost kroni¢nih
bolesti opisani su kao rizi¢ni ¢imbenici za razvoj
infekcija bakterijom A. baumannii*®. Duo-shuang
Xie i suradnici proveli su multicentri¢no prospek-
tivno istraZivanje s pacijentima na mehanickoj
ventilaciji u 17 JIL-ova, u 17 tercijarnih zdravstve-
nih ustanova u Kini, od sijecnja 2007. do lipnja
2009. godine®!. Prikazali su kako je razvoj VAP-a
povezan s karakteristikama pacijenta i invazivnim
medicinskim zahvatima®®. TeSke bolesti drugih or-
ganskih sustava — kao Sto su Secerna bolest, sréa-
no zatajenje, maligne bolesti i sl., muski spol,
druga sijela infekcije i kroni¢na opstruktivna pluc-
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na bolest (KOPB) pokazali su se kao znacajni rizicni
¢imbenici za razvoj VAP-a*1. Koridtenje antacida,
imunosupresivnih i antimikrobnih lijekova tako-
der povedava rizik® 1. Za razvoj VAP-a najvedi rizik
predstavlja prisutnost endotrahealnog tubusa®.
Patogeni dospijevaju u traheju putem biofilma
koji se stvori na unutarnjoj stijenci tubusa ili mi-
kroaspiracijom oko balon¢ié¢a®. Buduéi da je inva-
zivna mehanicka ventilacija ponekad neizbjezna,
potrebno je poduzeti preventivne mjere da ne
dode do razvoja VAP-a. Opceprihvadene mjere
prevencije ukljuCuju izbjegavanje intubacije i re-
intubacije kad god je to mogude, podizanje
uzglavlja kreveta pacijenta i poStivanje pravila
asepse od strane zdravstvenih djelatnika (Tablica
1)°. Takoder, sistemski pregled literature Hua i su-
radnika istaknuo je vaznost oralne higijene kod

Tablica 1. Mjere prevencije razvoja VAP-a

Mjere prevencije

Izbjegavanje intubacije i reintubacije

Podizanje uzglavlja bolesnickog kreveta

Postivanje pravila asepse u zbrinjavanju diSnog puta

Adekvatna higijena usne Supljine

pacijenata na mehanickoj ventilaciji. Adekvatna
higijena te koriStenje klorheksidina za ispiranje
usta dokazano smanjuju rizik razvoja VAP-a%2.
Kriteriji za postavljanje dijagnoze VAP-a od Europ-
skog centra za sprjecavanje i kontrolu bolesti
(engl. European Centre for Disease Prevention
and Control; ECDC) ukljucuju radioloske znakove
te barem jedan od sistemskih, respiratornih i mi-
krobioloskih znakova (Tablica 2).

Brojne studije dovode u pitanje sigurnost bron-
hoskopije za postavljanje mikrobioloske dijagnoze
VAP-a. Sirenje patogena tijekom bronhoalveolar-
ne lavaZe, trauma te samo prisustvo stranog tijela
u didnom putu moze dovesti do loSijeg ishoda®.
U velikoj studiji koju su proveli C. A. Guidry i sur.
pokazalo se da nema razlike u mortalitetu i dugo-
rocno losijeg ishoda koristenjem dijagnosticke
bronhoskopije za pacijente s VAP-om®3. Ukoliko je
dijagnosticka bronhoskopija neophodna za po-
stavljanje mikrobioloske dijagnoze VAP-a, potreb-
no ju je uciniti.

Pandemija virusa SARS-CoV-2 znatno je povecala
broj pacijenata u JIL-u. Ovisno o teZini klinicke sli-
ke, pacijenti s COVID upalom plu¢a mogu trebati
mehanicku ventilaciju, Sto ih izlaZe riziku od ra-

Tablica 2. Kriteriji Europskog centra za sprjecavanje i kontrolu bolesti za postavljanje dijagnoze VAP-al*

Radioloski znakovi -

Sistemski znakovi -

Respiratorni znakovi —

Mikrobioloski
kriteriji

Tablica 3. Antimikrobna terapija infekcije uzrokovane bakterijom A. baumannii

Kolistin

dva periodi¢na radiograma

— CT prsnog kosa s dokazanim novim ili pogorsanjem vec postojeceg upalnog infiltrata

Temp. > 38,3 °C bez drugog uzroka
— L<4000/mm?3ili > 12000/mm?3
novonastali gnojni iskasljaj

— promjena karaktera ve¢ prisutnog iskasljaja (promjena boje, mirisa, konzistencije, kolicine)

— desaturacija kisikom
— povecana potreba za kisikom
— povecana potreba za ventilacijom

— pozitivna kvantitativna kultura iz minimalno kontaminiranog uzorka donjeg respiratornog trakta pomocu
umetnutog teleskopskog katetera (engl. Plugged telescopic catheter) s pragom od 103 CFU/mL ili
bronhoalveolarnom lavazom s pragom od 10* CFU/mL

— pozitivna kvantitativna kultura iz eventualno kontaminiranog uzorka donjeg respiratornog trakta
koristenjem slijepog endotrahealnog aspirata s pragom od 10° CFU/ml

— pozitivan rast kulture pleuralne tekucine

Monoterapija

Kolistin +

Kombinirana terapija
Ampicilin/sulbaktam
Fosfomicin
Tigeciklin
Meropenem


http://hrcak.srce.hr/medicina

zvoja VAP-a°%. M. Ippolito i suradnici navode kako
jedan od dvoje pacijenta s infekcijom COVID-19
razvije VAP tijekom hospitalizacije u JIL-u®. Znan-
stvenici smatraju kako postoji vise faktora koji
mogu objasniti povecanu ucestalost VAP-a u
COVID pacijenata. Pacijenti s COVID upalom plu-
¢a imaju mikrovaskularna ostecenja i oStecenja
plué¢nog parenhima, u teskoj su hipoksemiji te Ce-
sto provode dulje vremena na mehanickoj venti-
laciji®* . Organizacijske poteskoce s kojima su se
susrele brojne zdravstvene ustanove zbog velikog
priljeva pacijenata, manjka zdravstvenog osoblja i
potrebe za provodenjem posebnih mjera zastite
od prijenosa infekcije utjecale su na incidenciju
VAP-al% %6 D, R. Giacobbe i suradnici navode kako
je potreba za imunosupresivnom terapijom i Ce-
sto koristenje profilakticke antibiotske terapije
takoder pridonijelo povecanju rizika od razvoja
VAP-a u COVID pacijenata®* *%. Zbog moguéeg po-
gorsanja hipoksemije i Sirenja zaraze na zdravstve-
ne djelatnike, uzimanje uzoraka za mikrobioloSku
analizu i postavljanje etioloske dijagnoze VAP-a
oteZano je u COVID pacijenata®*. Takoder, klini¢ka
slika VAP-a sli¢na je klinickoj slici COVID upale
pluca zbog Cega je teSko sa sigurnoséu odrediti
prevalenciju VAP-a u COVID pacijenata .

Infekcije s multirezistentnom bakterijom A. bau-
mannii predstavljaju sve veéi problem u svakod-
nevnoj praksi’. Nekada su zlatni standard u
lijeCenju upale pluéa uzrokovane bakterijom A.
baumannii bili karbapenemi, no danas je zabilje-
Zena otpornost na gotovo sve antibiotike osim
kolistina’. Prevalencija karbapenem-otpornog A.
baumannii dosegla je 85 % u pacijenata u JIL-u®.
U studiji M. Gurjara i sur. od ukupno 576 pacije-
nata na intenzivhom lije¢enju, njih 118 (20,5 %)
razvilo je VAP*°. U 75 % pacijenata s VAP-om izoli-
ran je karbapenem-otporan A. baumannii*®. 1zbor
antibiotske terapije ponajviSe ovisi o stupnju
otpornosti bakterije A. baumannii. LijeCenje
osjetljivog soja na karbapeneme provodi se mo-
noterapijom s djelotvornim karbapenemom, imi-
penemom ili meropenemom?®’. Lijeenje CRAB-a
ovisi o tezini infekcije, no u pravilu se provodi ko-
listinom, u monoterapiji ili u kombinaciji s drugim
antibioticima (Tablica 3)°%®, Buduéi da se intra-
venskom primjenom kolistina postize niska kon-
centracija lijeka u pluéima, u lijecenju VAP-a

uzrokovanog CRAB-om (CRAB-VAP) mogude je
primijeniti inhalacijski kolistin uz ve¢ opisanu in-
travensku antibiotsku terapiju®® . Terapijsko lije-
cenje CRAB-VAP-a je kompliciran pothvat te je
pozeljno lijecenje provesti kombinacijom kolisti-
na s drugim, ukoliko je moguce osjetljivim, antibi-
otikom. Najces¢éi antibiotici koji se koriste u
kombinaciji s kolistinom za lijeCenje CRAB-a jesu:
ampicilin/sulbaktam, fosfomicin, tigeciklin, mero-
penem. Kombinacija kolistina s meropenemom
pokazala se loSijom ili istovjethom monoterapiji
kolistinom te se ne koristi ukoliko minimalne inhi-
bitorne koncentracije prilikom testiranja bakterije
A. baumannii nisu niske. Kombinacije kolistina s
ostalim navedenim antibioticima (ampicilin/sul-
baktam, fosfomicin, tigeciklin) pokazale su se dje-
lotvornije od monoterapije kolistinom®275°,
NaZzalost, niti jedna studija ne daje konacan odgo-
vor o tome koja je terapija zasnovana na kolistinu
najbolja te su potrebna daljnja istrazivanja koja bi
pomogla u odabiru adekvatne terapije za lijece-
nje teSkog CRAB-VAP-a.

Osim terapije zasnovane na kolistinu, cefiderokol,
betalaktamski antibiotik nove generacije, takoder
se moze koristi za lijeCenje CRAB infekcija. U re-
trospektivnoj multicentricnoj opservacijskoj stu-
diji koja je ukljucila 107 COVID pacijenata s CRAB
infekcijom, Pascale i suradnici nisu dokazali stati-
sticki znacajnu razliku u smrtnosti izmedu pacije-
nata lijeCenih cefiderokolom i onih lijecenih
kolistinom u kombinaciji s drugim antibioticima.
Bududi da su rezultati jedinog provedenog rando-
miziranog kontroliranog istraZivanja pokazali vecu
smrtnost pri uporabi cefiderokola, a nekoliko po-
jedinacnih studija visok postotak izlje€enja, po-
trebna su daljnja istraZivanja®’.

Infekcije uzrokovane bakterijom A. baumannii
imale su vecu pojavnost tijekom pandemije
COVID-19. Hospitalizacija u JIL-u, mehanicka ven-
tilacija, pretjerana izloZzenost antibioticima, po-
sebno karbapenemima i prisutnost kronicnih
bolesti pogoduju razvoju infekcija bakterijom A.
baumannii®. Cimbenici kao $to su prenapucéenost
bolesnickih soba, manjak medicinskog osoblja te
dugotrajno koristenje iste zastitne opreme uz za-
nemarivanje pravila asepse doveli su do brzog
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Sirenja infekcija uzrokovanih bakterijom A. bau-
mannii. Pacijenti s teSkom klinickom slikom
COVID upale pluéa najcesée trebaju mehanicku
ventilaciju ¢ime su, zbog prisutnosti endotraheal-
nog tubusa ili traheostome, izloZeni riziku od ra-
zvoja VAP-a. Teska klinicka slika COVID upale
pluéa uz infekciju otpornim sojem A. baumannii
dovodi do povecanog mortaliteta. Potreba za in-
vazivnom mehani¢kom ventilacijom zahtijeva po-
duzimanje preventivnih mjera kako ne bi doslo
do razvoja VAP-a. Mjere prevencije ukljucuju
izbjegavanje reintubacije, podizanje uzglavlja bo-
lesnickog kreveta, adekvatnu higijenu usne Suplji-
ne pacijenta te poStivanje pravila asepse.
LijeCenje infekcije uzrokovane bakterijom A. bau-
mannii ponajvise ovisi o stupnju otpornosti i tezi-
ni same bolesti. LijeCenje CRAB-a u pravilu se
provodi intravenskom ili inhalacijskom primje-
nom kolistina u monoterapiji ili u kombinaciji s
drugim antibioticima. Najces¢i antibiotici koji se
koriste u kombinaciji s kolistinom za lijeCenje
CRAB-a jesu: ampicilin/sulbaktam, fosfomicin, ti-
geciklin, meropenem. Buduci da niti jedna studija
nije dala konacan odgovor o tome koja je terapija
zasnovana na kolistinu najbolja, potrebna su dalj-
nja istrazivanja o adekvatnoj terapiji za lijeCenje
teskog CRAB-VAP-a.

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