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EFFICACY OF INHALED ANTIBIOTICS IN INFANTS WITH
VENTILATOR-ASSOGIATED PNEUMONIA

Uéinnost inhalaénich antibiotik u kojenei s ventilatorem

asociovanou pneumonii

Dmytro DMYTRIIEV', Oleksandr DOBROVANOV??, Oleksndr NAZARCHUK!, Bohdan LEVCHENKO?, Natalia BAHNIUK?,

Viktor VIDISCAK?, Maria SUPINOVA*
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Abstrakt

Vzestup antibiotické rezistence po celém svété je velmi aktu-
dlni’ problém. Kombinace rostouci rezistence vici rlznym

bakterifm a absence novych druhi antibiotik vedly k hledanf

alternativnich zplsobd antibiotické lécby. Jednim z takovych

zpiisobti je aplikace antibiotik ve formé aerosold.

V. pfispévku jsou predstaveny vyhody a nevyhody apllkace
ant|blot|k inhalacné v porovnani's jejich systémovym pouZiva-
nim u kOJenCU S ventflatorem asocmvanou pneumonu na

umélé plicnf ventIIaC| (tab. 3, lit. 10). Text v PDF wwwlekarsky

herba.sk. :

KLICOVA SLOVA: aerosol, antibiotickd rezistence, antibiotika,
kojenci, pneumonie, ventilace.

Lek Obz, 2022, 71 (6 - 7): 237 - 241

Abstract

The rise of antibiotic resistance around the world is a very cur-
rent problem. The combination of increasing resistance to
 various bacteria and the absence of new types of antibiotics
have led to the search for alternative methods of antibiotic
treatment. One such method is the administration of antibiot-
ics in the form of aerosols.

The paper demonstrates the advantages and dlsadvantages of
inhaled antibiotics compared to their systemic use in infants |
with ventilator-associated pneumonia on artificial lung ventila-
tion ((Tab. 3, Ref. 10). Text in PDF www.lekarsky.herba.sk. -

| KEY WORDS: aerosol, antibiotic resistance, antibiotics, in-
fants, pneumoma, Ventllatlon

Lek Obz, 2022, 71 (6 7) 235 240

Uvod

Antibioticka rezistence je v soucasnosti jednou
z nejvétsich hrozeb pro vefejné zdravi, potravinovou
bezpeénost i rozvoj a mlze postihnout kohokoli, v ja-
kémkoli véku, v kterékoli zemi. Vyskytuje se pfirozeng,
ale nadmérné pouzivani antibiotik u lidi a zvifat tento
proces urychluje, coz vede k prodlouzeni hospitalizaci,
zvySuji se naklady na zdravotni péci, roste umrtnost.
Rostouci pocet infekci, jako jsou zdpaly plic, tuberkulo-
za, kapavka a salmoneléza, se l€¢P stdle obtiznéji, pro-
toze antibiotika pouZivand k jejich lécbé jsou méné
G¢innd. Rezistence vede k prodlouzenym pobytim
v nemocnici, zvy$enym ndkladim na zdravotni péci
a zvySeni Umrtnosti (1, 3, 5, 8, 9).

Ventilatorem asociovand pneumonie (ventilator-as-
sociated pneumonia, VAP) neni vyjimkou a jeji lécba
vyzaduje nové pristupy. MnozZstvi studii prokdzalo

Gcinnost inhala¢nich antibiotik, antiseptik v lé¢bé VAP
(7).

Tento druh pneumonie je jednou z nejcastéjsich in-
fekci postihujicich pacienty na jednotce intenzivni péce
(JIP) a je spojena s mnoha komplikacemi, jako jsou pro-
dlouzeny pobyt v nemocnici, vyssi naklady na zdravotni
péci, zvysené riziko imrti. Kombinace rostouci rezisten-
ce vi¢i riznym patogenim a absence novych druhi
antibiotik vedly k tomu, Ze stoupd zdjem o aplikaci an-
tibiotik ve formé aerosoll (alternativni zptsob lécby).
Pouziti antibiotik ve formé aerosoli by mohlo sniZit sys-
témovou toxicitu pfi dosaZeni vyssich koncentraci léciva
v plicnim parenchymu ve srovndni se systémovymi an-
tibiotiky. Podle literatury Ize inhala¢ni antibiotika pouZit
za Ucelem prevence, jako monoterapii nebo pfidavnou
lé¢bu pfi terapii intraven6znimi antibiotiky k Ié¢bé vyso-
ce rezistentnich bakteridlnich kment (10).

Lek Obz, 71, 2022, €. 6-7, s. 237 - 240
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Cilem nasi studie bylo prozkoumat klinickou Gcin-
nost antibiotik ve formé aerosolli na souboru pacientl
s VAP na umélé plicni ventilaci (UPV).

Materialy a metody

Studie zahrnovala 30 pacientd, ktefi vyzadovali UPV
po dobu 48 hodin nebo déle. Pacienti byli hospitalizo-
vani na jednotce intenzivni péce tercialniho centra
mésta Vynnytsya v obdobf od zafi 2020 do dubna 2021
(16 meésict). Pacienti byli ve véku od 1 do 4 meésicu
(primeér 2,2 mésice), 18 chlapct a 12 divek, v obdobi
pandemie s negativnim PCR SARS-CoV-2 testem.
Infekéni komplikace s postizenim dychacich cest byly
nami hodnoceny jako VAP podle kritériit US Centers for
Disease Control and Prevention (CDC). Diagné6za byla
potvrzena na zakladé klinickych symptomd, laborator-
nich vysetteni, radiologickych kritérii a kultiva¢niho vy-
Setfen.

Podminkami zahrnuti pacientdi do studie byly: dia-
gnostikovand VAP u kojence na UPV po dobu minimdl-
né 48 hodin; klinicky obraz (pfiznaky respiracniho se-
lhdni; auskultacné oslabené dychani, krepitace nebo
vihké vedlejsi fenomény; tachykardie nebo bradykardie),
laboratorni leukocyt6za s posunem doleva v krevnim
obraze, vysoké biochemické markery zanétu, pozitivni
kultivace; vysledky zobrazovacich metod (sonografické
priznaky zvysené echogenity plicniho parenchymu nebo
pfitomnost zanétlivych lozisek, loziskové zmény na pli-
cich dle RTG; snizena saturace kysliku krve); schopnost
rodi¢i priméfené spolupracovat.

Studie se uskutecnila s povinnym informovanim ro-
dict pacientl a s jejich pisemnym souhlasem v souladu
s opatfenimi pro bezpecnost pacienta, respektovanim
lidskych prav, lidské dustojnosti, mordlnich a etickych
norem podle Helsinské deklarace lidskych prdv, Rady
Evropy, Umluvy o lidskych pravech, mediciné a biome-
diciné a ostatnich pfislusnych dokladd.

Na zacatku terapie vsichni pacienti dostavali intra-
venozni antibakteridlni 1é¢bu. Antibiotika byla ordinova-
na empiricky podle deeskala¢niho principu s naslednou
korekci podle vysledkl kultivaci a citlivosti. Empiricka
antibakterialni terapie byla v souladu s obecné akcepto-
vanymi pfistupy k |écbé pacientl s VAP.

Pro kontrolu efektivity a Gcinnosti inhalacnich anti-
biotik byli pacienti rozdéleni do dvou skupin (15 paci-
entd v kazdé skupiné). V hlavni skupiné (skupina 1)
jsme pouzivali inhalace antibiotik pfes nebulizér od prv-
niho dne projeveni klinickych pfiznakd VAP. Inhalace se
aplikovala dvakrat denné pres nebulizér po dobu 7 dnd.
Nebulizér byl napojen na dychaci okruh pacienta na
inspiracnim konci 15 - 20 cm nad specidlnim konekto-
rem ve tvaru ,Y“.

Z dostupnych nebulizérd na trhu jsou nejvyhodnéj-
Si rozprasovace s technologii elektronické mikropumpy,
které vyuzivaji pro tvorbu aerosolu peso efekt. Tento
typ rozpraSovace zajistuje tvorbu aerosolovych kapek
o velikosti 2,1 ym a dodavku cca 70 % davky antibio-
tika do plic. Teplota aerosolu se béhem inhalace nemé-
ni, protoze existuje riziko snizeni Gcinnosti léku. Inhalace

aerosolu ma minimalni vliv na parametry ventilace. P¥i
pouZiti tohoto typu rozprasovace Ize zdroven pokraco-
vat ve zvlhcovani dychaci smési.

Lécba pacientl ve srovnavaci skupiné (skupina 2)
probihala podle obecné uznavanych doporuceni s pou-
Zitim systémové antibakterialni a symptomatické terapie.

Ucinnost 1é¢by jsme hodnotili podle zmén klinic-
kych ukazatelli, parametrd umélé plicni ventilace a jeji
délky.

Klinicky byla a¢innost lécby pacienttl v hlavni a srov-
navaci skupiné zjisfovana obecnymi klinickymi ukazateli
(saturace kysliku krve), zménami parametrd UPV (dyna-
micky complience plic - C dyn, koncovy exspiracni tlak
- PEEP, inspira¢ni tlak - PIP, index oxygenace).
Hodnoceni efektivity [écby antibiotiky ve formé aeroso-
lu probihala v nasledujicich etapach:

1. hodnocen tfeti den uzivani antibiotik ve formé aeroso-
lu,

2. paty den od zacatku terapie,

3. sedmy den inhalacnf [€cby.

Vysledky byly statisticky zpracovany pomoci progra-
ma Microsoft Excel 2016 a ,Statistica 5.5 (Ndrodni lé-
kafska univerzita Ml Pirogova, licence -AXXR910-
A374605FA/Klinika pro déti a dorost A. Getlika SZU
a UNB). Pro analyzu pravdépodobnosti jsme pouZzili
Studentdv t-test. Kritérium r-Pirson bylo pouzito k po-
souzeni pritomnosti a sily vztahu mezi znaky. Jako sta-
tisticky vyznamny rozdil mezi ukazateli byl povazovan
rozdil s pravdépodobnosti spravedinosti nulové hypoté-
zy mensi nez 5 % (p < 0,05).

Vysledky

Hodnoceni funkce plic u kojencli s VAP na UPV
prokazalo, Zze v 1. skupiné (s pouzitim antibiotik ve
formé aerosolu) nebyly zadné zmény dynamického
complience plic (C dyn). Ve 2. skupiné jsme pozorova-
li 3,5ndsobné snizeni C dyn tfeti den, 2,3ndsobné
(30 %) paty den (p < 0,05), normalizace hemodynamic-
kych parametrG bylo dosazeno az sedmy den. Také byl
tieti den zjistén dvojndsobny narist rezistence plic
(50 %), paty den byla hodnota vy3si o 25 % (p < 0,05)
a na pavodni droven se vrdtila az sedmy den. Hodnoty
PIP se zvysily tieti den o 15 %, paty den o 22 %
(p < 0,05) a plivodnich hodnot bylo dosazeno az sedmy
den (tab. 1).

Analyza parametrli hemodynamiky prokdzala, Ze ve
2. skupiné se srde¢nfi frekvence zvysila o 3 % béhem
tfi dnG (p < 0,05) a normalizovala se aZ pdty den.
Stfedni arteridlni tlak klesl o 12 % tfeti den, 0 9 % paty
den (p < 0,05) a na plivodni hodnotu se parametry vra-
tily za tyden. V 1. skupiné se srdecni frekvence a pri-
mérny krevni tlak nezménily (tab. 2).

Porovnanim ddajii jsme zjistili, Ze primérnd délka
UPV byla ve 2. skupiné + 7 dni a ve skupiné s pouzitim
antibiotik ve formé aerosolu + 6 dni. Tedy délka
hospitalizace byla o 15 % nizsi (p < 0,05) v 1. sku-
piné.
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Tabulka 1. Zmény respiracnich indikatori v riznych stadiich stu-
die.

Table 2. Changes in hemodynamic indicators at different stages of
the study.

Bk 1;12‘:’“ 3. den 5. den 7. den
Skupina 2 (systémova antibiotika), n = 15
(Cmcli/ycnm H,0) 1,99+0,2 | 1,52+ 01* [ 1,36 £0,1* | 2,21 £ 0,2
PIP (cm H,0) 158+ 1,8 [ 182+24* | 19,4£19 | 155+ 2,0
PEEP (cm H,0) | 5,0 £ 0,06 | 7,0 £ 0,04* | 5,0 £ 0,08* | 5,0 £ 0,08
FiO, (%) 40 * 1 45 + 1 40 ¢ 1 30 £ 1
Raw (rezistent-
nost) 1.3+£02 [ 26%:03 1.6 02 |12+ 02
cm H,0/L/sek
Skupina 1 (inhalaéni antibiotika), n = 15
(Cm‘]j/ycnm H,O) 20200 2234021222203 1292+ 02
PIP (cm H,0) 151 £2,0 | 14418 | 15523 | 141 22,2
PEEP (cm H,0) | 510,04 | 52+0,04 | 56+0,04 |52 %008
FiO, (%) 30+ 1 401 25+ 1 20 1
S;ﬂ:g;it/es’;ie) 14203 | 17+ 03 (15202 11202

C dyn - dynamicky complience plic (angl., dynamic compliance),

PIP - maximdlInf inspiracnf tlak (angl., peak inspiratory pressure), PEEP
- pozitivni tlak na konci vydechu (angl., positive end expiratory pres-
sure), FiO, - koncentrace/frakce doddvaného kysliku , Raw - rezisten-
ce/ odpor dychacich cest (angl., airway resistance), * p < 0,05 pfi
srovndni pacientl dvou skupin

Tabulka 2. Zmény hemodynamickych indikatori v riznych stadiich
studie.

Table 2. Changes in hemodynamic indicators at different stages of
the study.

Parametr Rozvoj VAP I 3. den | 5. den | 7. den
Skupina 2, n =15

AS (/min.) 145+ 5* [150£5*| 140+ 5% | 130+ 5

MAP (mmHg) 45 t 6* 40 £6F | 4227 | 455

SpO, (%) 935 | 92£5%|935%| 94%5
Skupina 1,n =15

AS (/min.) 145/ 5% 1140/ 5% 1135 58 {125 +'5

MAP (mmHg) 45 + 6* 446% | 465 | 46%5

SpO, (%) 94 £ 5* 93 £ 55 94 £5% 1 9525

AS - akce srdce, MAP - stiedni arteridini tlak, SpO, - saturace kysliku
krve, * p < 0,05 pfi srovndni pacient( dvou skupin

Pomoci analyzy vysledkl laboratornich vysetfeni
jsme zjistili, Ze se ve 2. skupiné leukocytéza zvysila treti
den 0 11 % (p < 0,05), koncentrace laktatu byla bez
signifikantniho poklesu béhem tii dni terapie. V 1. sku-
piné doslo ke snizeni leukocytdzy tieti den o 5 %, paty
den o 20 %, sedmy den o 50 % (p < 0,05), koncent-
race laktdtu klesla o 8 % tieti den, o 33 % paty den
a 0 42 % sedmy den (p < 0,05) (tab. 3).

Diskuse
Podle experimentdlnich a klinickych studi byla mezi
mnoha metodami antimikrobidlni terapie prokazana vy-
sokd dcinnost inhalace antimikrobidlnich litek pfes ne-
bulizér u pacienttd na UPV. Pouziti nebulizérové antimi-

krobidlni terapie pfi UPV zajistuje rychlé cilené
dodavani antimikrobialnich Ié¢iv pfimo do plicniho pa-
renchymu, vytvdfi jejich vysokou koncentraci ptimo v
misté nejvétsi kolonizace mikroorganismy, coz ndsledné
vede k efektivni rychlé destrukci patogend. Pfi pouzit
inhalacnich antibiotik se snizuje riziko jejich potencidl-
nich systémovych toxickych Gcinkd (2, 4, 6).

Tabulka 3. Zmény laboratornich parametrii v riz-

nych stadiich studie.
Table 3. Changes in laboratory parameters at different stages of
the study.

P 1.den | 3.den | 5.den | 7. den
VAP
2. skupina, n = 15
Le (109 455 | 50£5* 136+ 5" 1205
CRP 30 5|35+£6% | 55+£7 | 65%5
Laktdt (mmol/l) 13:2 5 [ 13 55| 10:£ 55|18 5
skupina, n = 15
Le (10° 40275 | 38 £'5%1130 £55100 +
CRP 30 &5 1351567 [E45 = 721150+
Laktdt (mmol/D) 12& 58155868 | 75

Le - leukocyty, CRP - C-reaktivni protein,

V nasi studii jsme prokazali vyhody aplikace inha-
la¢nich antibiotik oproti jejich systémovému pouzivani u
pacientll s VAP na UPV.

Mezi vyhody aplikace inhala¢nich antibiotik u tako-
vych pacientl pati:

*  pfiinhalaci antibiotik nebyly zaznamendny zmeény dy-
namického complience plic (C dyn),

*  pfi systémovém uzivani antibiotik byla délka trvani
UPV a celkova délka pobytu na jednotce intenzivni
péce (JIP) delsf,

*  ve skupiné pacientt s uzivanim inhalaénich antibiotik
dochdzi k rychlejsimu poklesu leukocyti a koncentra-
ce laktatu krve,

*  ve skupiné pacientl s pouZitim intravenozni antibak-
teridIni’ lécby (2. skupina) byly primémé hodnoty he-
modynamickych parametr(i vy$si nez u pacientl z 1.
skupiny.

Avsak pfi analyze efektivity a Gcinnosti inhalacnich
antibiotik je vhodné zvdzit ndsledujici faktory:

*  pfi aplikaci antibiotik inhalacné jsme se opirali o vy-
sledky kultivacnich vysetfeni a citlivost, na rozdil od
systémovych antibiotik, kterd byla ordinovdna empi-
ricky,

* ddvka léku inhala¢nich antibiotik byla vypoctena z
davky pro systémové pouziti, proto nevime, zda byla
jejich toxicita nizsi,

*  pfi inhalaci antibiotik hrozi riziko sekundarni infekce,
jelikoz pusobi lokdlné.

Zavéry
Analyza aplikace antibiotik ve formé aerosolu u pa-
cientd s VAP na UPV prokdzala, Ze tfeti den UPV do-
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chazi k postupnému 3,5ndsobnému zlepseni dynamic-
kého complience plic (C dyn), rychlejsi redukci leukocytl
a koncentrace laktatu, zkraceni délky UPV na JIP.

Ve 2. skupiné (intravenézni antibiotika) doslo k
dvojndsobnému ndrlstu plicni rezistence tfeti den, zvy-
$enf hodnot PIP (16 - 19 ¢cm H,0), srdeéni frekvence
0 3 % tieti den a sniZeni stfedniho arteridlniho tlaku o
12 % (tfeti den).

V prispévku jsou tedy prokdzany vyhody a nevyho-
dy aplikace inhala¢nich antibiotik ve srovnani s jejich
systémovym pouzivanim u pacientli s VAP na UPV.

Pro upfesnéni davkovani aerosolovych antibiotik u
kojencl a vhodnosti jejich aplikovani v praxi jako druhu
alternativni 1écby jsou zapottebi dal3i studie.*

"Autori prehlasuji, Ze $tddia bola realizovand v sdlade s etickymi
$tandardmi prislusnej komisie zodpovednej za klinické Stidie
a Helsinskou deklardciou z roku 1975, od vsetkych dcastnikov bol
ziskany informovany suhlas.

Konflikt zdujmov: autori vyhlasujd, Ze nemaji Ziaden konflikt zaujmov.
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