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UVODNIK

Uvodnik

Milé kolegyné a mili kolegové, vdZeni Ctenéfi,

pravé otevirdte strdnky prvniho letoSniho ¢isla naSeho
spole¢ného Casopisu ,,Klinickd mikrobiologie a infekéni 1é-
kafstvi“, ktery v tomto kalendainim roce vstoupil do 21. roc-
niku své existence. Rad bych vyuZil této prilezitosti a z ce-
1ého srdce podékoval v§em c¢lenim redakéni rady, autorim
a samozfejmeé i ¢tendftim za velkou podporu naseho odbor-
ného Casopisu. Jsem piesvédcen, ze ,,KMIL* se stal nedil-
nou soucasti nasi profese, a véfim, Ze tomu tak bude i nada-
le.

Dovolte mi prosim malou rekapitulaci. V roce 2014 bylo
na strankdch ,,KMILu* publikovdno celkem 20 sdéleni a za
dilezitou povazuji skute¢nost, 7Ze na§ Casopis je nadile
uznavan jako standardni recenzovany casopis. Stale velkou
hodnotu ma fakt, Ze ,,KMIL* je indexovadn a excerptovian
v databdzich Medline/Index Medicus, Embase/Excerpta
Medica Database a Scopus. Je velmi pfinosné, Ze nas ¢aso-
pis pfinasi prakticka sdéleni, kterd maji vyznamny dopad
v béZzné infektologické a mikrobiologické praxi, a tim v di-
ferencidlné-diagnostické i 1é¢ebné-preventivni péci.

Mili pratelé, prvni ¢islo nového ro¢niku pfindsi Ctyfi sdé-
leni, kterd jsou orientovdna na problematiku antibiotické
1é¢by a nozokomidlni pneumonie, vCetné validity ruznych
vzorkt biologického materidlu z dychacich cest pro dia-
gnostiku této velmi zavazné a v fadé ptipadd Zivot ohrozu-
jict infekce. Soucdsti, bohuzel velmi smutnou, tohoto ¢isla
je rozlouceni se vzacnym ¢lovékem a uzndvanym odborni-
kem doc. MUDr. Milanem Duniewiczem, CSc., ktery nds
k nasemu velkému zarmutku opustil.

VézZeni Ctendri, pieji Vam piijemné a inspirujici ¢teni prv-
niho ¢isla 21. roéniku odborného periodika ,,Klinickd mi-
krobiologie a infek¢éni 1ékatstvi® a véfim, Ze i naddle zacho-
véte naSemu Casopisu svou laskavou pfizen, za kterou Vam
predem dékuji.

Se srde¢nym pozdravem

prof. MUDr. Milan Kolaf, Ph.D.
Séfredaktor

Upozornéni redakce

Vazeni Ctenari,

v leto$nim roce jiZz neni pfedplatné ¢asopisu Klinick4d mikrobiologie a infek&ni 1€kafstvi hrazeno z Clenskych piis-
pévki spolecnosti SIL a SLM. Proto je tieba si predplatné ¢asopisu hradit samostatné.

Je stile velké mnozstvi 1ékaii, ktefi predplatné neuhradili, a ¢asopis je jim zasildn. Zaddme o thradu predplatného,
v opac¢ném pripad€ bude ukonceno zasilan{ ¢asopisu. Do zpravy pro pifjemce prosim uvedte KMIL a vaSe celé jméno
a telefon (event. za koho je pfedplatné hrazeno). Tyto tdaje jsou nutné pro identifikaci platby!

Pfedplatné pro rok 2015:

* ¢lenové odbornych spolec¢nosti v rdmci CLS JEP (SIL, SLM, SKM)

« ostatni predplatitelé v Ceské republice
e odbératelé na Slovvensku
e odbératelé mimo CR

440,00 CZK
540,00 CZK
24,50 EUR
30,00 EUR

Platby provddéjte bankovnim pfevodem na CZK ucet ¢.: 577266153 / 0300 (CSOB, a. s., Praha).
Nebo pro zahrani¢ni odbératele na EURo tucet ¢.: 4007715058 / 7500 (CSOB, a. s., Bratislava).

Dékujeme

Redakce KMIL
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PUVODNI PRACE

Porovnani validity riznych vzorki biologického materialu
z dychacich cest a jejich prinosu v detekci piivodcu
nozokomialni pneumonie

T. GABRHELIK?, V. HANULIK2, P. JAKUBECS?, R. UViZLt, L. DOUBRAVSKAL,
M. RODEROVA2, M. ADAMUS?, V. KOLEK3, M. KOLAR2

!Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny FN OL a LF UP v Olomouci;
2Ustav mikrobiologie FN OL a LF UP v Olomouci; *Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy FN OL a LF UP v Olomouci

SOUHRN
Gabrhelik T., Hanulik V., Jakubec P., Uvizl R., Doubravska L., Réderova M., Adamus M., Kolek V., Kolai M.: Porovnani validity riiz-
nych vzork biologického materidlu z dychacich cest a jejich pfinosu v detekci pivodcii nozokomialni pneumonie
Cil: Porovnani validity vzorkii endosekretu a bronchoskopického odbéru metodou ,.kryty brush“ (PSB — Protected Specimen Brushing)
u pacienti s klinicky prokazanou nozokomiélni pneumonii (HAP - Hospital Acquired Pneumonia).
Material a metody: U pacientti s HAP byl soucasné proveden odbér endosekretu (odsati endosekretu z orotracheéalni kanyly odsavaci
cévkou) a PSB (bronchoskopicky asistovany odbér krytym kartackem z mista nejvétsiho postiZeni plicni tkané, verifikovano CT). Oba
vzorky byly zpracovany semikvantitativné béznymi mikrobiologickymi postupy. Identifikace mikroorganizmi byla provadéna stan-
dardnimi mikrobiologickymi postupy za vyuziti automatizovaného systému MALDI-TOF. Pro stanoveni podobnosti, respektive iden-
tity, bakterialnich izolatii z endosekretu a PSB byla pouzita metoda pulzni gelové elektroforézy (PFGE).
Vysledky: Do studie bylo zafazeno 30 pacientt, od kterych bylo ziskano a zpracovano 30 parovych odbérti endosekretu a PSB.
Endosekret byl pozitivni u 23 pacientt (77 %), odbéry metodou PSB byly pozitivni u 15 pacientt (50 %). V patnacti ptipadech byl zjis-
tén stejny patogen v obou typech odbérti a ve viech piipadech se jednalo o geneticky identické izolaty.
Zavér: Z vysledku studie vyplyva, Ze odbér vzorkt endosekretu umoznil identifikovat viechny patogeny, které byly identifikovany PSB.
Vzhledem k vysoké senzitivité odbéru endosekretu a genetické shodé izolatii 1ze u pacientti s HAP doporucit ke stanoveni etiologic-
kého agens odbér endosekretu, ktery je mozno ziskat od pacientd mnohem snadnéji.

Klicova slova: nozokomidlni pneumonie, odbér endosekretu, PSB

SUMMARY
Gabrhelik T., Hanulik V., Jakubec P., Uvizl R., Doubravska L., Réderova M., Adamus M., Kolek V., Kolar M.: Validity comparison of
various biological samples from the lower airway and their contribution for the detection of nosocomial pneumonia etiological agents
Background: The aim of the study was to compare the validity of bronchial secretion sampling and bronchoscopy-assisted protected
specimen brushing (PSB) in patients with hospital-acquired pneumonia (HAP).
Materials and Methods: In patients with HAP, bronchial secretion samples (aspiration of lower airway secretions from an orotracheal
tube with a suctioning catheter) and PSB (bronchoscopy-assisted sampling from the most affected area of the lung, verified by CT scan)
were taken at the same time. Both samples were processed by semiquantitative routine microbiological techniques. Identification of
microorganisms was performed by standard microbiological techniques using the MALDI-TOF automated system. For similarity or
identity determination of bacterial isolates from bronchial secretion sampling and PSB, pulsed-field gel electrophoresis was used.
Results: Thirty patients were enrolled into the study. Thirty pairs of bronchial secretion samples and PSB samples were obtained and
processed. The samples were positive in 23 patients (77 %) and 15 patients (50 %), respectively. In 15 cases, the same pathogen was de-
termined in both samples, and in all those cases, the isolates were genetically identical.
Conclusion: The results of the study show that bronchial secretion samples analysis enabled identification of all pathogens that were
identified by PSB. Given the high sensitivity of the bronchial secretion aspiration technique and genetic identity of isolates in both
samples, bronchial secretion sampling may be recommended for determining HAP etiological agents as the samples are much easier
to obtain from patients.

Keywords: HAP, bronchial secretion sampling, PSB
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Uvod

Nozokomidlni pneumonie (HAP - Hospital Acquired
Pneumonia) patii mezi nejzdvaznéjsi a nejcastéjsi infekce
v intenzivni mediciné. HAP vznika po vice nez dvou dnech
hospitalizace a miZe se projevit jest€¢ 10—14 dni po propus-
téni z nemocni¢niho zafizeni. Jeji incidence se pohybuje
mezi 21-26 % a specifickd mortalita se uddva v rozmez{
20-60 % [1]. HAP prodluzuje hospitalizaci primérné o 7-9
dnt [1]. V urcitych pripadech miZe vést k rozvoji sepse,
septického Soku a multiorgdnového selhdni.

V ptipadé, Ze jsou dychaci cesty pacienta zajistény oro-
trachedln{ intubaci, spada tato pneumonie do skupiny venti-
latorovych pneumonii (VAP - Ventilator Associated
Pneumonia). Orotrachedlni intubace s mechanickou ventila-
ci zvysuji riziko vzniku HAP 3-21x [2]. VAP se objevi azZ
u 27 % pacientl s mechanickou ventilaci a je zodpovédna za
zvySeni mortality o 30-50 % [3.,4].

Nejcastéjsimi ptvodci HAP jsou gramnegativni bakterie,
predev§im Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aerugi-
nosa [5,6]. Plivodci VAP jsou velmi Casto multirezistentn{
bakteridlni kmeny, ¢imz je limitovadna volba vhodného anti-
biotika. Etiologickym agens ¢asné VAP (< 4 dny po intuba-
ci) jsou vétSinou patogeny dobfe citlivé na béZznd antibioti-
ka (oxacilin-citlivy Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae) [5]. Pozdni VAP
(od 5. dne) je zplsobena velmi Casto rezistentnimi patogeny
(predevsim Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter bau-
mannii, enterobakterie s produkei Sirokospektrych beta-lak-
tamaz, oxacilin-rezistentni Staphylococcus aureus) [5]. Je
nutné zdtraznit, Ze spravnd diagnostika a rychlé podani ade-
kvatni antibioterapie zkracuji délku hospitalizace, omezuji
vznik dal§ich komplikaci a sniZuji ndklady na l1écbu pacien-
ta. V klinické praxi pfedstavuje problém predevsSim spravna
identifikace etiologického agens HAP. V soucasné dobé
existuji dvé doporuceni zabyvajici se odbérem vhodnych
materidll a jejich zpracovanim, americké (IDSA/ATS 2005)
a evropské (ERS/ESCMID/ESICM 2009). Oba uvedené po-
stupy fesi otazku komplexni péce a rdmcové vhodnou ini-
cidlni i naslednou antibioterapii [3,7].

K izolaci a identifikaci bakteridlnich
pivodci HAP se nejCastéji pouziva
odbér sputa a aspirat z endotrachedln{
trubice (endosekret). ProtozZe se v pod-
minkdch intenzivni péce jednd Casto
o téZce nemocné pacienty, miZe byt

nejvice cilenou a specifickou metodu odbéru biologického
materidlu k mikrobiologickému vySetfeni v diagnostice
pneumonie [8]. Tato metoda byla poprvé popsdna
Wimberlym v roce 1979 [9]. Dals$i moZnosti stanoveni etio-
logického agens je kultivace krve u febrilnich nemocnych,
avSak senzitivita tohoto vySetieni nebyva pro nejcastéjsi eti-
ologickd agens zpusobujici HAP vysoka [10]. Diagnostiku
u hospitalizovanych pacientt zkvalitiiuji cilené odbéry z dol-
nich dychacich cest ziskdvané riznymi bronchologickymi
metodami nebo punkéné [11]. Predstavuji vSak dalsi riziko
pro pacienta a i zde vysledek byt nemusi jednoznacny.

Hlavnim cilem této studie bylo porovnani validity vzorkd
endosekretu a bronchoskopického odbéru metodou PSB pro
rutinni stanoveni etiologického agens zpuasobujici HAP
u kriticky nemocnych pacientd.

Materidl a metody

Do studie byli zafazeni pacienti hospitalizovani na
Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny
Fakultni nemocnice Olomouc s projevy HAP, ktefi splnili
ndsledujici vstupni kritéria:

a) pritomnost nové vzniklého nebo progredujiciho infiltratu
na skiagramu nebo CT hrudniku pacienta po minimalné
48 hodinach hospitalizace,

b) nejméné dvé dalsi zndmky infektu respiraniho traktu: tep-
lota > 38 °C, hnisavé sputum, leukocytéza > 12 x 103/mm?
nebo leukopenie < 4 x 103/mm?3, zdnétlivy poslechovy né-
lez na plicich, kasel a/nebo respiracni insuficience s hod-
notou hypoxemického (Horowitz) indexu paO,/FiO, < 300
mm Hg.

U zatazenych pacientt byl pfi zjisténi diagnézy HAP pro-
veden odbér ndsledujicich vzorkid biologického materidlu
pro mikrobiologické vySetient:

* Odbér endosekretu — odsati endosekretu z orotrachedlni

kanyly odsdvaci cévkou.

* PSB - bronchoskopicky asistovany odbér krytym kartac-

kem z mista nejvétStho postiZeni plicni tkdné (verifikova-

no CT).

Tabulka 1
Etiologicka agens HAP

validita vzorku sputa ovlivnéna Spat-
nou compliance pacienta a kontamina-

ci vzorku bakteriemi primédrné ¢i se-

kundarné kolonizujicimi horni cesty
dychaci. Vzorky endosekretu pficha-

zeji v tvahu u intubovanych pacientu.

Odbér je provadén proskolenym per-

sondlem, nicméné i zde je moZnost
kontaminace vzorku a samotny odbér

predstavuje riziko pfenosu nozokomi-
alni bakterie z nemocni¢niho prostied{

na pacienta. Naproti tomu metoda

bronchoskopického odbéru materidlu

z dolnich cest dychacich pomoci kry-
tého kartacku (PSB) je povaZovédna za

Etiologické agens Endosekret PSB Podet pacientt
Klebsiella pneumoniae 11 4 11
Pseudomonas aeruginosa 6 2 6
Enterococcus sp. 5 2 5
Burkholderia cepacia komplex 4 1 4
Staphylococcus aureus 3 3 3
Escherichia coli 2 2
Proteus mirabilis 2 1 2
Enterobacter aerogenes 2 2 2
Serratia marcescens 1 1
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Odbér vzorki

Odbér endosekretu byl proveden standardni technikou ste-
rilni odsdvaci cévkou. Pfi PSB byl bronchoskop vZdy zave-
den do blizkosti tsti pfislu§ného segmentdlnitho bronchu.
Pokud byl viditelny sekret v subsegmentdlnim bronchu, pak
byl PSB vysunut do tohoto sekretu, otevien kryty karticek
a sekret odebran z této oblasti. V piipadech, kdy sekret
nebyl bronchoskopicky viditelny, byl cely PSB vysunut
0 2-3 cm distdln¢ od konce bronchoskopu a nasledné sa-
motny kryty kartacek o dalsi 2—4 cm do prislusného sub-
segmentalniho bronchu. Poté bylo kartd¢kem nékolikrat po-
hybovéano dopfedu, dozadu a rotovdno. Nasledné byl kryty
kartdcek zasunut zpét do PSB a ten byl extrahovéan z bron-
choskopu. Konec uzavieného PSB byl omyt v 70% alkoho-
lu a nésledné odstfizen sterilnimi nizkami do 1 ml sterilni-
ho fyziologického roztoku. Doba mezi odbérem vzorku
a zpracovanim vzorku v mikrobiologické laboratofi nepie-
séhla 30 minut. Pfed samotnym odbérem nebyl bronchosko-
picky odsdvén hlen a z davodu zvySeného rizika kontami-
nace odebraného vzorku nebylo pfes kandl bronchoskopu
aplikovano lokdlni anestetikum. Vhodnd plicni lokalita
k odbéru vzorku pomoci PSB byla ur¢ovana pomoci CT plic
nebo pomoci bronchoskopie v piipadé nalezu hnisavého se-
kretu v segmentalnim bronchu.

Zpracovéni vzorkl

Kazdy vzorek biologického materidlu byl zpracovén se-
mikvantitativné béZnymi mikrobiologickymi postupy a vy-
sledek byl expedovan v kvantité uvedené v CFU/ml (Colony
Forming Unit). Kvantita bakterif byla stanovovadna v rozme-
z{ od 102 do 10" CFU. Identifikace mikroorganizma byla
provadéna standardnimi mikrobiologickymi postupy za vy-
uziti automatizovaného systému MALDI-TOF (Bruker
Daltonics). Paralelné s bakteriologickou kultivaci byl sou-
pravou AnyplexII RB5 Detection (Seegene) proveden pri-
kaz DNA pro Mycoplasma pneumoniae a Chlamydophila
pneumoniae.

Geneticka analyza

Pro stanoveni podobnosti, resp. identity, bakteridlnich
izolati z endosekretu a PSB byla pouzita metoda pulzni ge-
lové elektroforézy (PFGE). Pro izolaci celogenomové DNA
byl kazdy sledovany izolat vyockovan na krevni agar a in-
kubovan pii 37 °C po dobu 24 hodin za dcelem ziskani cer-
stvé bakteridlni kultury. Jedna Cista bakteridlni kolonie byla
nasledné z povrchu krevniho agaru naockovana do 20 ml
Mueller-Hintonova tekutého bujénu (Trios, s r. o., CR) ain-
kubovana 24 hodin pfi 37 °C za mirného tiepani. Na druhy
den byl bujon s narostlou kulturou pouZit pro izolaci celko-
vé DNA podle postupu autori Husickova a kol. [12].
Ziskand DNA byla rozstépena vyuZitim specifickych enzy-
ma Xbal (Takara, Biotechnology, Japonsko) pro gramne-
gativni a Smal (Takara, Biotechnology, Japonsko) pro
grampozitivni bakterie. Makrorestrikéni fragmenty byly
rozseparovany v 1,2% (w/v) agaré6zovém gelu (Pulsed Field
Certified agarose, Bio-Rad, USA) po preliti separacnim
pufrem 0,5 x TBE (Bio-rad, USA) a nastaveni nasledujicich
parametrt: teplota 14 °C, celkovy ¢as 24 hodin, pulzni Casy
2-35 s, napéti 6 V/cm pro gramnegativni bakterie a teplota
14 °C, celkovy ¢as 28 hodin, pulzni Casy 1-75 s, napéti

5 V/em pro grampozitivni bakterie. Po obarveni gelu vod-
nim roztokem ethidium bromidu (0,75 pg/ml) (Sigma-
Aldrich, Némecko) byly jednotlivé fragmenty vizualizovany
v transilumindtoru pod UV svétlem. Ziskané vysledky byly
zhodnoceny jednak vizudlné, jednak byl pouZit pocitacovy
software GelCompare II, version 2.0. (Applied Maths,
Kotrijk, Belgium).

Vysledky

Do studie bylo zarfazeno 30 pacientt, od kterych bylo zis-
kéno a zpracovdno 30 péarovych odbéri endosekretu a PSB.
Celkem bylo ziskdno 36 bakteridlnich izolatl, oznacenych
za puvodce HAP. U sedmi pacientii nebyl izolovan Zadny
patogen ani z jednoho vzorku.

Mezi nejcastéji izolované bakteridlni kmeny patfily
Klebsiella pneumoniae (11), Pseudomonas aeruginosa (6),
Enterococcus sp. (5) a Burkholderia cepacia komplex (4).
Vycet vSech izolovanych patogent je shrnut v tabulce 1.

Odbérem endosekretu bylo ziskdno alespori jedno etiolo-
gické agens u 23 pacientt (77 %). Odbéry metodou PSB by-
ly pozitivni v 50 % (15 pacientit). Za predpokladu, Zze PSB
je ,,zlaty standard* v diagnostice HAP a endosekret ,,scree-
ningovy“ test, pak je senzitivita endosekretu 100 % a jeho
specificita 25 %. V patndcti pfipadech byl zjiStén stejny pa-
togen v obou typech odbért a ve viech piipadech se jedna-
lo o geneticky identické izoladty. Zastoupeni jednotlivych
patogent u sledovanych pacientd je uvedeno v tabulce 2.

U zadného z pacientd, véetné téch, kterym nebylo izolo-
vano bakteridlni agens, nebyly prokdzdny Mycoplasma
pneumoniae ani Chlamydophila pneumoniae.

Diskuze

HAP se vyznamné podili na mortalité kriticky nemoc-
nych pacientd. Pro v€asnou diagnostiku ma dtleZitou roli
cileny a validni odbér biologického materidlu pfi zajisténi
minimalizace rizika pro pacienta (napiiklad rozpojovani dy-
chaciho okruhu béhem bronchoskopie, bronchospasmus,
poranéni sliznice, krvaceni aj.). Dal$§im dileZitym krokem
je v€asné nasazeni ticinné antibiotické 1écby, kterd zkracuje
délku hospitalizace, omezuje vznik dalSich komplikaci a sni-
zuje ndklady na lécbu pacienta. Opozdénd a neadekvatn{ an-
tibioterapie zvySuje mortalitu [13]. Z toho vyplyva potfeba
spravné identifikace etiologického agens HAP, kterd je ale
v klinické praxi pomérné problematickd. Byla vyvinuta
a studovéna fada metod slouZzicich k odbérim biologického
materidlu na mikrobiologické vySetfeni. VSechna tato vy-
Setfeni jsou vSak zatiZena fadou metodologickych i jinych
problémi. K nejvétsim patii kontaminace vzorku, riziko
prenosu nozokomidlniho kmene z nemocni¢niho prostfedi
na pacienta ¢i rizika invazivnich vySetfeni dychacich cest
a plic, jako jsou zhorSeni ventilace s hypoxémii, broncho-
spasmus, krvaceni, poskozeni sliznice, pneumotorax a kar-
didlni postiZeni.

Z hlediska techniky odbéru miZzeme tyto metody rozdélit
na necilené (tzv. ,,blind*, nebronchoskopické) a cilené, kte-
ré jsou provadény pod endoskopickou (bronchoskopickou)
kontrolou. Necilené i cilené odbéry mohou byt provadény
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tzv. protektivnim (chranénym) zpuso-
bem, ktery sniZuje riziko kontaminace
a faleSné& pozitivniho vysledku. K neci-

Tabulka 2

Zachycené patogeny u jednotlivych pacientl

lenym technikdm fadime endotrache4l- ~ Pacient&.  Patogen Endosekret PSB Identita
ni .aspiraci (E‘TA)’ (?dSétl/ z bronchi 1 Staphylococcus aureus ano ano ano
(blind bronchial suction, BBS), bron- 1 Peoud -
choalveolarni lavaz (blind BAL), neci- seudomonas acruginosa ano anoe ano
leny odbér krytym kartdckem (blind 2 Staphylococcus aureus ano ano ano
protected specimen brushing, blind 2 Klebsiella pneumoniae ano
PSB), ’ n?Cﬂen,Ovu pro.tektlvnl bronch(.)a!— 3 Staphylococcus aureus ano ano ano
veoldrni lavdZ (blind pBAL, mini- - :
BAL) nebo blind Plugged Telescopic 3 Kiebsiella pneumoniae ano
Catheter (blind PTC). K cilenym meto- 4 Kilebsiella pneumoniae ano ano ano
ddm patif bronchoskopicky navigované 5 Klebsiella pneumoniac ano
BAL, pBAL, PTC a PSB. 5 Pseud - .

Zasadnim problémem hodnoceni seu f)monas derug1.nosa ano
mikrobiologickych vySetieni vzorki 6 Klebsiella pneumoniae ano ano ano
ziskanych t€mito vySetienimi je odlise- 7 Enterobacter aerogenes ano ano ano
o 1r}fekce od prpste kolon.lzace/m k.on-, 7 Klebsiella pneumoniae ano ano ano
taminace. Klinicky manifestni plicni
infekce je definovéana pfitomnosti > 10 8 Enterococcus sp. ano
CFU/g tkané nebo = 105 CFU/ml exsu- 8 Pseudomonas aeruginosa ano
ditu, kde jedna CFU odpovidd jedné 9 Pseudomonas aeruginosa ano ano ano
7ivé bakterii. Proto byla vytvorena tzv.

. C . . e 10 Enterococcus sp. ano

,.bakteriologick4 strategie pneumonie®, ~
kterd definuje ,treshold* hodnoty 11 Nezjistén
kvantitativniho mikrobiologického vy- 12 Klebsiella pneumoniae ano ano ano
Setfeni, které sv§d01 pro pneumonii. 13 Klebsiella pneumoniae ano
Pro endosekret je to hodnota = 10° - :
CFU/ml, pro PSB > 105 CFU/ml 14 Klebsiella pneumoniae ano

Vysledky raznych metod odbéru se 14 Escherichia coli ano
ve stu(}ifch,. které se zabyvaji diagnosti- 15 Nezjistén
k’ou etmloglc,keho agens/ HAP, pohy?u- 16 Enterobacter acrogenes ano ano ano
ji v obrovském rozmezi. U necilenych :
metod senzitivita a specificita kolisaji 16 Pseudomonas aeruginosa ano
u endosekretu mezi 38-87 % a 31-92 %, 17 Enterococcus sp. ano
v pfipadé blind PSB m621/58—96 % 17 Burkholderia cepacia komplex ano
a 71-100 % [14]. U cilenych metod —
jsou senzitivita a specificita PSB mezi 18 Nezjistén
33-100 % a 50-100 % [8,15,16]. Rada 19 Pseudomonas aeruginosa ano
autori UVédl’,’ 7e nebronchos.kopické 19 Escherichia coli ano
a brOHChOSl,(ORlee metgdy majl porov- 20 Burkholderia cepacia komplex ano
natelnou vytéZnost v diagnostice HAP
[17,18]. Bronchoskopické metody ve- 21 Enterococcus sp. ano ano ano
dou k vyssi specificité, ale niZsi senzi- 22 Klebsiella pneumoniae ano
UvIte nez Y}./s?trem nebfon?hosk(.)plick% 22 Burkholderia cepacia komplex ano ano ano
[19]. Specificitu a pozitivni prediktivni —
hodnotu jes§té zvysuji protektivni tech- 23 NezjiStén
niky. Kvantitativni hodnoty mikro- 24 Enterococcus sp. ano ano ano
biologickych' vySetieni byvaji vySsi 25 Negativni
u bronc'holf)gwkych metod nez nebron- 2% Proteus mirabilis ano
chologickych. Shoda mezi nebron- . .
choskopickymi a bronchoskopickymi 26 Burkholderia cepacia komplex ano
metodami je priblizné 80 % a ¢ast ne- 27 Nezjistén
brorvlclvloskopl.ck)’ich/ vySetfeni Rflvnaé} 8 Serratia marcescens ano
fale$né negativni vysledky, zv1asté pri - -
postizeni levé plice [20]. Chastre 29 Klebsiella pneumoniae ano
a spol. uvddéji, ze invazivni broncho- 29 Proteus mirabilis ano ano ano
skopické metody (napif. PSB) jsou 30 Nezjistén
schopny identifikovat 80 % vSech bak-
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terii v plicich s vyraznou korelaci s vySetfenim bioptované
plicni tkdné, coZ naznacuje, Ze tyto metody jsou schopny
odlisit kolonizaci od infekce [21]. Pficinou faleSné pozitiv-
nich vysledkd vySetfeni mohou byt kolonizace nebo orofa-
ryngedlni kontaminace. Vzacné muze byt pozitivita obra-
zem bronchiolitidy. K fale$né negativnim vysledkim
bronchoskopického vySetfeni u pacient s pneumonii vede
fada pficin, pfedevsim vysetfeni v casné dobé infekce s ma-
lou bakteridlni ndlozi, odbér z nepostizené casti plic, ne-
pravidelnd distribuce patogenni bakterie v sekretu DCD,
ziskani malého mnoZzstvi materialu (zvlasté PSB), metodo-
logicky nespravné provedeni bronchoskopie a antibiotickd
1é¢ba v dobé bronchoskopického vysetfeni. Je také doporu-
¢eno opakovat bronchoskopické vysetfeni u symptomatic-
kych nemocnych s negativnim vysledkem PSB, tedy < 103
CFU/ml.

Existuji vSak i prace, které pfimo polemizuji s ideou ucel-
nosti cilenych odbérd. V jedné studii byly vysledky PSB od-
béru z mista infiltrace a soucasného blind PSB odbéru
z kontralaterdlni plice shodné v 53 % piipada [22]. V jiné
préci pak byl vysledek opakované BAL z identické lokality
plic shodny v 75 % piipadt [23]. Meta-analyza z roku 2005
neprokdzala vliv bronchoskopickych metod na sniZzeni mor-
tality [14]. Tyto metody presto vedou k ziZeni antibiotické
1éCby, jeji rychlejsi deeskalaci a sniZeni rizika vzniku a Site-
ni bakterialni rezistence [24].

Zisadnim faktorem ovliviiujicim vysledky mikrobiolo-
gickych vySetieni je probihajici antibioterapie, kterd sniZu-
je senzitivitu téchto vysetfeni. V takovych piipadech muze
byt 10-40 % vysledki fale$né negativnich [25]. Je rozdil,
zda se pneumonie vyvine jako superinfekce u pacientd, kte-
i maji jiz nékolik dnti nasazenou antibiotickou 1é¢bu, pro-
toze bakteridlni patogen je rezistentni. V pripadech, kdy
jsou odbéry provedeny po zahdjeni nové antibioterapie pro
suspektni pneumonii, je vysoky pocet faleSné negativnich
vysledkt [26]. Souweine a spol. uvadéji, ze skupina pacien-
ti bez aplikace antibiotik a skupina pacientd s antibiotickou
1é¢bou delsi nez 72 hodin mély obdobnou senzitivitu bron-
choskopického vysetieni (PSB 83 %), zatimco skupina s an-
tibioterapii nasazenou v poslednich 24 hodindch méla sen-
zitivitu PSB jen 40 % [27]. Jind prace uvadi, Ze u nové
zahdjené antibiotické 1é¢by bylo po 24 hodinach 40 % ne-
gativnich vysledkd, po 48 hodinich 65 % a po 72 hodinich
dokonce 88 % [28]. Proto by mély byt odbéry materidlu
z DCD k mikrobiologickému vysetfeni provedeny pred po-
danim novych antibiotik. Vysledky mikrobiologickych vy-
Setfeni mohou predikovat vysledek 1é¢by nebo ovlivnit po-
ddvanou antibioterapii. Pokud je vysledek vysetfeni PSB
< 10° CFU/ml, pak je selhani 1é¢by vzacné (7 % pripadd),
naopak pokud je vysledek vySetieni PSB > 103> CFU/ml, je
selhdni 1é¢by casté (56 %). Rello a spol. ve své prici de-
monstruji, Ze na podkladé bronchoskopického vySetieni do-
Slo ke zméné 1é¢by u 43 % pacientd, ve 27 % pro neefektiv-
ni antibiotickou 1écbu, u 9 % pro nedostatecny efekt au 7 %
pacientti nebyla antibioterapie nutnd [29].

Z4ver
Cilem studie bylo porovnani validity vzorkt endosekretu
a bronchoskopického odbéru metodou PSB pro rutinni sta-

noveni etiologického agens zptsobujici HAP u 30 kriticky
nemocnych pacientd. Protektivni bronchoskopické metody
odbéru jsou dle rtiznych studif vysoce specifické a maji vy-
sokou prediktivni hodnotu.

V nasi studii byly technicky ndro¢néjsi odbéry metodou
PSB pozitivni u 15 pacientt (50 %), odbérem endosekretu
bylo ziskano alespori jedno etiologické agens u 23 pacientd
(77 %). U vsech pozitivnich odbéri metodou PSB bylo
molekuldrné genetickymi metodami prokazano identické
etiologické agens HAP i ve vzorku endosekretu. Pokud je
povazovan PSB za ,,zlaty standard v diagnostice HAP a en-

dosekret za ,,screeningovy* test, pak byla senzitivita endo-

sekretu 100 % a jeho specificita 25 %.

Z vysledkt studie vyplyva, Ze odbér vzorkli endosekretu
ndm umoznil identifikovat vSechny patogeny, které byly
identifikovany PSB. Odbér endosekretu je vSak zatiZen rizi-
kem fale$né pozitivnich vysledkt. Naopak pti PSB byva
ziskano mensi mnoZzstvi materidlu a je vysSetfovana mensi
oblast plice s vétsim rizikem fale$né negativniho vysledku.

Vzhledem k vysoké senzitivit¢ odbéru endosekretu a ge-
netické shodg€ izolatd s PSB lze doporucit vySetieni HAP
odbérem endosekretu, ktery je mozné ziskat od pacienti
mnohem snadnéji.

Podporeno grantem IGA MZ CR & NT14382.
Metodika studie byla schvalena etickou komisi FN Olo-
mouc a LF UP v Olomouci.
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SOUHRN

Htoutou Sedlakova M., Pudova V., Kolai M. a pracovni skupina: Bakteridlni ptivodci nozokomiélnich pneumonii — multicentricka stu-
die v Ceské republice

Uvod: Sdéleni piinasi informace o prevalenci etiologickych agens nozokomialnich pneumonii u pacienti ¢tyt velkych nemocnic v Ces-
ké republice, ktefi vyzadovali umélou plicni ventilaci. U izolovanych bakterii byla uréena rezistence k antibiotikiim a nastinény moz-
nosti inicidlni antibiotické 1écby.

Metodika: Do studie bylo zafazeno celkem 155 pacientt hospitalizovanych od 1. 5. 2013 do 31. 1. 2014 na Anesteziologicko-resuscita¢-
ni klinice Thomayerovy nemocnice v Praze, Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (KARIM) Fakultni nemocnice
Brno, KARIM Fakultni nemocnice Hradec Kralové a KARIM Fakultni nemocnice Olomouc s diagnézou nozokomialni pneumonie.
Odebrané endotrachealni sekrety byly zpracovany béznymi mikrobiologickymi postupy. U identifikovanych bakterialnich etiologic-
kych agens byla vyhodnocena rezistence k antibiotikiim podle kritérii EUCAST, detekovana produkce Sirokospektrych beta-laktamaz
typu ESBL a AmpC fenotypovymi metodami, ktera byla nasledné potvrzena zakladni genetickou analyzou.

Vysledky: Celkem bylo ziskdano 266 bakteridlnich izolatd pochazejicich od 140 pacienti, u 15 pacientt bylo kultiva¢ni vySetfeni nega-
tivni. V 72 % piipadt byla diagnostikovana pozdni nozokomialni pneumonie. Jako ptvodci pievazovaly gramnegativni bakterie (81 %),
predevsim Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae a Escherichia coli. Fenotypové testy prokazaly produkci sirokospektrych
beta-laktamaz typu ESBL a AmpC u 37 % viech testovanych enterobakterii, které byly potvrzeny detekci gent pro CTX-M, SHV, TEM
beta-laktamazy nebo CIT, DHA, EBC a ACC enzymy. Nebyly detekovany zadné bakterie produkujici karbapenemazy, meticilin-rezi-
stentni kmeny Staphylococcus aureus ani vankomycin rezistentni enterokoky.

Zavér: V Ceské republice jsou nozokomialni pneumonie zptisobeny piedevsim gramnegativnimi bakteriemi. Variabilni citlivost k an-
tibiotiktim u dvou nejéastéjsich species (Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa) komplikuje rozhodovani o inicialni anti-
biotické terapii, 49 % pacientii v prezentované studii nebylo 1é¢eno adekvatné. Tento fakt zdtiraziuje vliv bakterialni rezistence na pfe-
ziti pacientd. NaSe studie potvrdila, Ze na nemocni¢ni pneumonii umira jeden ze tfi pacienti.

Klicova slova: nozokomidlni pneumonie, balkterie, rezistence, terapie, mortalita

SUMMARY
Htoutou Sedldkova M., Pudova V., Kolaf M. and cooperating group: Bacterial pathogens causing hospitalacquired pneumonia —
a multicenter study in the Czech Republic
Introduction: The objectives were to assess the prevalence of etiologic agents of hospital-acquired pneumonia (HAP) in patients stay-
ing in four big hospitals in the Czech Republic and requiring artificial ventilation. The resistance of the isolated pathogens to anti-
biotics was determined and initial antibiotic therapy was discussed.
Methods: Included in the study were 155 patients with HAP staying from May 1, 2013 to January 31, 2014 in the Departments of
Anesthesiology and Critical Care in the following four centers: Thomayer Hospital Prague, University Hospital Brno, University
Hospital Hradec Kralové and University Hospital Olomouc. From these patients, endotracheal secretion samples were processed using
standard microbiology methods. In identified bacterial strains, susceptibility to antibiotics was tested with the microdilution method
according to the EUCAST recommendations. Production of ESBL and AmpC beta-lactamases was detected by disk diffusion tests spe-
cific for the particular enzymes. ESBL- and AmpC-positive isolates were subjected to basic genetic analysis.
Results: Over the study period, a total of 266 isolates were obtained from 140 patients, with 15 patients having negative culture result.
Late-onset pneumonia was present in 72 %. Gram-negative bacteria were most prevalent (81 %), namely Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli. Phenotypic tests for production of broad spectrum beta-lactamases were positive in 37 %
of Enterobacteriaceae. Genes for CTX-M, SHV, TEM beta-lactamases or CIT, DHA, EBC and ACC types of AmpC enzymes were de-
tected. No carbapenemase-producing bacteria, methicillin-resistant Staphylococcus aureus or vancomycin-resistant enterococci were
detected.
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Conclusion: The study showed that HAP in the Czech Republic was mostly of Gram-negative etiology. Variable antibiotic susceptibi-
lity in the two most frequent etiological agents (Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae) resulted in severe therapeutic
difficulties. A total of 49 % of patients received inadequate therapy. This fact suggests the impact of antibiotic resistance on intensive
care patients’ survival or death. Our study confirmed that one in three patients dies because of HAP.

Keywords: hospital-acquired pneumonia, bacteria, resistance, therapy, mortality
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Uvod

Nozokomidlni pneumonie (,,hospital acquired pneumo-
nia“, HAP) a ventilatorovd pneumonie (,,ventilator associa-
ted pneumonia®, VAP) jsou v soucasnosti jednou z nejza-
jednotkdch intenzivni péfe a vyznamnou pfic¢inou jejich
morbidity a mortality [1]. Jednd se o jednu z nejcastéjSich
nozokomidlnich infekci vubec, s odhadovanou incidenci
mezi 7-27 % [2]. Ve studii autord Vincent a spol. provadé-
né v 17 zemich zdpadni Evropy bylo prokdzano, Ze HAP
u pacienti v intenzivni pécéi tvoii 47 % nozokomidlnich
infekei [3]. Ve studii Uvizla a spol. z roku 2011 je doku-
mentovano, Ze nozokomidlni pneumonii onemocnélo 10 %
pacientt pfijatych na intenzivni lizka [4].

HAP je definovana jako pneumonie, ktera vznikla u hos-
pitalizovaného pacienta po 48 hodindch od pfijeti a kterd
v Case prijeti nebyla v inkubaéni dobé [5]. VAP se definuje
jako nozokomidlni pneumonie, kterd vznikla u intubované-
ho pacienta s mechanickou ventilaci.

Mnohé studie dokazuji, Ze HAP zhorSuje prognézu ne-
mocnych, zvySuje mortalitu, prodluZuje pobyt v nemocnici
a zvySuje ndklady na hospitalizaci [1-4]. Bylo vy¢isleno, Ze
tato infekce prodlouzi pobyt v priméru o 7 az 9 dni a pro-
drazi pobyt o vice nez 40 tisic dolari na pacienta [5]. Déle
je dokumentovano, Ze tvoii 25 % infekci na jednotkach in-
tenzivni péce a spotfebuje vice nez 50 % vSech predepsa-
nych antibiotik [6].

Z hlediska inicidlni antibiotické 1écby je nutno rozliSovat
¢asnou a pozdni HAP. Casnd HAP se vyznauje vznikem
mezi 3. a 5. dnem od pfijeti, minimdlnim rizikem koloniza-
ce multirezistentnimi patogeny a lepSi prognézou. Naproti
tomu pozdni HAP vznikd pozdéji (od 5. dne hospitalizace)
ré sekundarné osidlily pacientovy dychaci cesty. Jako rizi-
kovi z hlediska osidleni multirezistentnim agens se povazu-
ji rovnéz pacienti s ¢asnou HAP, ktef{ byli v predchozich
3 mésicich hospitalizovani, dostavali antibiotickou 1é¢bu ¢i
jinak byli dlouhodobé asociovani se zdravotnickou péci.
Tito pacienti by méli byt 1éCeni stejné jako pacienti s pozd-
ni HAP [7].

Cilem sdéleni je informace o prevalenci etiologickych
agens Casnych a pozdnich HAP u pacienti ¢tyf velkych ne-

mocnic v Ceské republice, ktefi vyZadovali umélou plicni
ventilaci. Ddle je popsdna rezistence izoldti ziskanych
v ramci této studie k antibiotikiim.

Metodika

Do studie bylo zafazeno 155 pacientii hospitalizovanych
od 1. 5. 2013 do 31. 1. 2014 na Anesteziologicko-resuscitac-
ni klinice Thomayerovy nemocnice v Praze (TN), Klinice
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (KARIM)
Fakultni nemocnice Brno (FN Brno), KARIM Fakultni ne-
mocnice Hradec Kralové (FN HK) a KARIM Fakultni ne-
mocnice Olomouc (FNOL) s ¢erstvym nebo progredujicim
infiltratem na skiagramu hrudniku. Dal$im parametrem pro
zafazeni do studie byla pritomnost nejméné dvou z nasle-
dujicich priznaki infekce respira¢niho traktu; febrilie, hni-
savé sputum, leukocytéza > 10 x 103/mm? nebo leukopenie
< 4 x 103/mm?, zanétlivy poslechovy ndlez na plicich, kasel
a/nebo respiracni insuficience s hodnotou oxygenacniho in-
dexu PaO,/FiO, < 300 mm Hg, které se objevily nejdiive po
48 hodinach od hospitalizace. Od pacientd spliiujicich pfe-
depsand kritéria byl odebran endotrachedlni sekret okamzi-

Graf 1
Soubor pacientl podle pohlavi a véku
(poCty jsou v absolutni hodnoté)
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té pfi zarazeni do studie a poté dvakrat tydné. Kazdy vzorek
byl zpracovan béznymi mikrobiologickymi postupy.

Identifikace mikroorganizmd byla provedena za pouZziti
standardnich biochemickych testi a MALDI-TOF MS
(Biotyper Microflex, Bruker Daltonics). Citlivost k antibio-
tikiim byla testovana dilu¢ni mikrometodou dle doporuceni
EUCAST [8]. Referen¢ni kmeny Escherichia coli ATCC
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylo-
coccus aureus ATCC 29213 a Enterococcus faecalis ATCC
29212 byly pouzity k protokolované kontrole kvality.
Produkce Sirokospektrych beta-laktamdz typu ESBL,
AmpC a karbapenemaz byla detekovana diskovymi difizni-
mi testy prisluSnymi pro dany typ enzymu [9,10]. Pozitivni
fenotypové vysledky byly ovéfeny pomoci polymerazové fe-
tézové reakce detekujici geny specifické pro dany typ beta-
laktamazy [11,12].

U vSech kment Staphylococcus aureus byla testovana re-
zistence k methicillinu/oxacilinu pomoci selektivné dia-
gnostické chromogenni pudy. Pfipadny pozitivni vysledek
byl konfirmovan prikazem mecA genu [13].

Tabulka 1

Zastoupeni jednotlivych bakterialnich druhl jako etiologickych agens HAP

(v absolutni hodnoté) podle pracovist

Adekvatni inicidlni antibiotickd terapie byla definovdna
na zdkladé hodnoceni dat bakteridlni rezistence k antimi-
krobnim pfipravkim a administrace antibiotik v den odbéru
vzorku. Pokud u uréenych bakteridlnich patogent byla po-
tvrzena citlivost na pouZitd antibiotika, byla antibioterapie
charakterizovdna jako adekvdtni, v pfipadé rezistence jako
neadekvatni.

Vysledky

Od 140 pacienti bylo k dal$imu testovani ziskdno 264
bakterialnich izolatt, u 15 pacientt bylo kultivacni vySetie-
ni negativni. Polymikrobidlni etiologie byla evidovdna u 34
pacientl (22 %). Rozdéleni pacientd podle pohlavi a véku
ukazuje graf 1.

Prehled vsech ziskanych patogenil zobrazuje tabulka 1.
Lze pozorovat pfevahu gramnegativnich bakterii (81 %),
pfedev§im kmenti Pseudomonas aeruginosa (17 %),
Klebsiella pneumoniae (17 %) a Escherichia coli (12 %).
Enterobakterie tvoii téméf polovinu (49 %) etiologickych
agens HAP. Z grampozitivnich pato-
gentl je nejcastéjsi Staphylococcus au-
reus, ale v ramci celého souboru pred-
stavuje pouze 9 %.

Rezistenci k antibiotiktim u tif nejcas-
téjSich patogent ukazuji grafy 2-4.
Z uvedenych udaju je zfejmé, Ze rezi-

TN FNBro  FNHK FNOL  Celkem stence kment Klebsiella pneumoniae
- k cefalosporinim 3. a 4. generace,
Pseudomonas aeruginosa 8 8 14 14 44 fluorochinolontim, gentamicinu, kot-
Klebsiella pneumoniae 15 8 12 9 44 rimoxazolu a piperacilin/tazobaktamu
Escherichia coli 3 7 2 4 31 presal}u]e 50% hranlcl. Df)b,rou citli-
vost si toto species zachovava k mero-
Staphylococcus aureus 3 14 6 2 25 penemu, kolistinu a relativné i amika-
Enterococcus sp. 9 0 1 9 19 cinua tlgecykhr.lu. V' pripade
Pseudomonas aeruginosa byla zazna-
Enterobacter sp. 5 7 5 2 19 mendna vysokd rezistence k ciproflo-
Stenotrophomonas xacinu (50 %), meropenemu (50 %),
maltophilia 0 1 12 0 13 piperacilin/tazobaktamu (42 %) a cef-
holden y tazidimu i cefepimu (az 40 %).
fur lo era cepacia 3 0 7 3 13 Relativné dobrou tc¢innost na toto spe-
omplex cies vykazuji aminoglykosidy. Ke ko-
Klebsiella oxytoca 0 8 0 4 12 listinu, stejné jako v piipadé Kleb-
Serratia marcescens 4 1 3 3 1 siella pneumoniae, je 01thvy‘ch‘100 %
kmeni. Co se ty¢e Escherichia coli,
Haemophilus influenzae 0 9 0 0 9 vysokou rezistenci vykazuji kmeny
Proteus mirabilis 7 7 0 7 6 k am.inqpe.:nicilinﬁm, Yéetné kombina-
- ci s inhibitory bakteridlnich beta-lak-
Acinetobacter sp. 3 1 1 1 6 taméz, (79 %, resp. 39 %), piperacili-
Citrobacter koseri 2 1 0 0 3 nu (68 %) a kotrimoxazolu (42 %).
. Méné nez pétina kmend je odolnych
Streptococcus agalactiae 1 1 0 1 3 k cefalosporinim 3. i 4. generace
Morganella morgannii 1 1 0 1 3 aminoglykosidim a fluorochinolo-
Streptococcus nl;(m1 K I'Ilerop.e?erflu,v t;lgecl};khnu
pneumoniae 0 ) 0 0 2 a kolistinu jsou citlivé viechny kmeny
: : Escherichia coli.
Hafnia alvei 0 1 0 0 1 Fenotypové testy prokazaly produkci

Vysvétlivky: TN — Thomayerova nemocnice, FN Brno — Fakultni nemocnice Brno,
FN HK - Fakultni nemocnice Hradec Kralové, FNOL — Fakultni nemocnice Olomouc

Sirokospektrych beta-laktamaz typu
ESBL a AmpC u 37 % enterobakterii,
které byly potvrzeny detekci geni pro
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CTX-M, SHV, TEM beta-laktamazy nebo CIT, DHA, EBC
a ACC enzymy. Nebyly detekovdny Zadné bakterie produ-
kujici karbapenemdzy, methicilin-rezistentni kmeny
Staphylococcus aureus a vankomycin-rezistentni enteroko-
ky.

Nemocni¢ni mortalita byla stanovena na 30 %, pfi¢emz
u 25 pacientl nebylo mozné dohledat data po pteloZeni na
jiny dolécovaci ustav a tito byli z hodnoceni vyfazeni.
Nejcastéji byly s umrtim pacienta asociovany enterobakterie
(26 pripadl) a gramnegativni nefermentujici ty¢ky (15 pfi-
padd). Grampozitivni bakterie byly izolovany jen u dvou
piipadd umrti (Staphylococcus aureus).

Z hodnoceni adekvdtnosti inicidlni antibioterapie vyply-
vd, ze adekvitni 1écbu (byla potvrzena citlivost bakteridl-
nich patogenti na pouzité antimikrobni piipravky) obdrzelo
51 % pacientu.

Diskuze

Neprizniva epidemiologickd data
potvrzuji, Ze nozokomidlni pneumonie
je prdvem jednou z nejobdvanéjsich

Pseudomonas aeruginosa, izolovand ve 22-24 % piipadi
[23,24], kterd je asociovdna s vyS$$i mortalitou ve srovndni s
jinymi patogeny [25]. Co se tyce grampozitivnich bakterii,
je v Ceské republice role Staphylococcus aureus v etiologii
HAP na rozdil od mnoha jinych studii méné vyznamna
(9 %). SENTRY program (1997-2008) vykazal prevalenci
Staphylococcus aureus ve 28 % a prace loanas a spol. hlas{
dokonce 16% podil methicilin-rezistentnich kmend
Staphylococcus aureus na etiologii HAP [23,26].
Rezistence bakteridlnich pivodcti HAP na jednotkach in-
tenzivni pé¢e v Ceské republice je znatn& vyso-
k4. Pokud je zhodnocena citlivost Klebsiella pneumoniae,
pak je zfejmé, Ze pro inicidlni antibiotickou 1écbu jsou nej-
vhodnéjsi meropenem, tigecyklin, amikacin a kolistin.
Situaci komplikuje skutecnost, Ze stejné ¢astym piivodcem

Graf 2
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HAP je i Pseudomonas aeruginosa, ktery vykazuje primar-
ni rezistenci k tigecyklinu a velmi vysokou sekundarni rezi-
stenci k meropenemu. Pro tcely v€asné a adekvétni antibi-
oterapie byla v fadé zemi vypracovdna doporuceni, kterd po
zhodnoceni mnoha faktorl zarazuji pacienta do urcité rizi-
kové skupiny z hlediska osidlen{ rezistentnimi bakteridlnimi
patogeny a doporucuji inicidln{ antibiotickou 1é¢bu [5,7]. Ve
studii Ioanase a spol. byly hodnoceny dvé klasifikace
(American Thoracic Society classification a Trouillet
classification), jez demonstrovaly spravnost predpovédi eti-
ologického agens v 91 %, resp. 83 % [26]. Pokud byl pacient
lé¢en podle téchto doporuceni, byla terapie adekvatni
v 79-80 %, coz je znacné vice nez 51 % v nasi studii. Bylo
by praktické, kdyby byla vytvofena podobnd doporuceni
i v Ceském prostiedi, coZz by mohlo prispét ke zvySeni us-
pésnosti 1é¢by pacientti s HAP.

Zavér

V préci byla prokazana prevazujici gramnegativni etiolo-
gie nozokomidlnich pneumonii. Vzhledem k vysoké rezi-
stenci nejcastéjSich patogent vyvolavajicich HAP je dopo-
ru¢ena kombinacni inicidlni antibiotickd 1écba obsahujici
beta-laktamové antibiotikum s uc¢inkem na Pseudomonas

aeruginosa a aminoglykosid pro rozsifeni spektra a zvySen{
pravdépodobnosti efektivnosti terapie.

Prdce byla podporena grantem IGA ¢. NT/14263.
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Soucasny nahled na vankomycin v lécbhe infekci vyvolanych
stafylokokem rezistentnim na methicilin (MRSA)

J. MARTINKOVA

Chirurgicka klinika, FN Hradec Kralové

SOUHRN

Martinkovd J.: Sou¢asny néhled na vankomycin v 1é¢bé& infekci vyvolanych stafylokokem rezistentnim na methicilin (MRSA)
Piehledovy ¢lanek interpretuje doporuéeni pro lé¢bu stafylokokovych infekci (MRSA) vankomycinem. Zakladem se stal Konsensus
2009, na ktery navazuje fada preklinickych a klinickych studii az do soucasnosti. Vychazeji z definovani prediktort baktericidni
ucinnosti vankomycinu, které se lidi od antibiotik betalaktamovych a aminoglykosidovych. Prediktorem ucinnosti je vztah
AUC, 4/MIC > 400 a C,,;,. Praxe vyzaduje doporuceni, jak dosahnout optimalni G¢innosti a bezpe¢nosti vankomycinu podaného in-
fuzi intermitentni versus infuze kontinualni nastavenim cilovych koncentraci v dynamicky se ménicich podminkach. Zmény kinetiky
a dynamiky antibiotika vlivem patologickych kovatriat (SIRS, sepse) i 1é¢by je tieba véas zachytit terapeutickym monitorovanim smé-
fujicim k individualni ipravé davkovani.

Klicova slova: vankkomycin, PK/PD, terapeutické monitorovanti, C,,, AUCy 2,/ MIC > 400

SUMMARY

Martikova J.: Current view of vancomycin in the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infections

The review article interprets recommendations for treating methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infections with van-
comycin. These stem from a 2009 consensus followed by numerous preclinical and clinical studies carried out until now. They are ba-
sed on defining the predictors of the bactericidal activity of vancomycin that are different from those in beta-lactam and aminoglyco-
side antibiotics. The predictors are AUC, 5,/MIC > 400 and C,,. Practice requires recommendations on how to achieve maximum
effectiveness and safety of vancomycin administered by intermittent vs. continuous infusion by attaining target concentrations under
dynamically changing conditions. Changes in the kinetics and dynamics of the antibiotic due to pathological covariates (SIRS, sepsis)
and treatment should be detected as soon as possible by therapeutic monitoring aimed at individual adjustment of dosage.

Keywords: vancomycin, PK/PD, therapeutic monitoring, C,y,, AUCy_24/MIC > 400
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Uvod

Glykopeptidové antibiotikum vankomycin bylo zavedeno
do praxe v roce 1958. Nespliiuje pozadavky na optimdlni an-
tibiotikum. M4 velkou molekulu (1 446 daltond), proto se
distribuuje pomalu, do orgdnti a tkan{ pronikd nespolehlivé
[1]. Distribuce je ovlivnéna také vazbou na plazmatické bil-
koviny (dosahuje az 50 %). Pro distribuci je dostupnd jen
volnd nevdzand frakce. Distribuce je orgdnové specificka
a ovlivnitelna patologickym stavem. Na ptiklad 0-18 % sé-
rové koncentrace se dosahuje v intaktnich meningach, zvy-
Suje se na 3648 % az vlivem zanétlivych zmén. Maximum
je v plicich (41-51 %), v kuzi a mékkych tkanich (10-30 %)
[2,3]. Distribuéni objem (Vd) u jedince s normdlni funkc{

ledvin se pohybuje v rozsahu 0,4—-1,0 1/kg, pfi rendlnim se-
lhani se zvySuje na 0,72-0,9 l/kg. Z GIT se vankomycin
vstfebdvd madlo, proto pro systémovy Ucinek je indikovdno
podani intravendézni. Eliminuje se hlavné ledvinami.
Rendlni clearance predstavuje 80-90% clearance celkové
(plazmatické). Pro praxi je dilezité, Ze t€sné koreluje s hod-
notou clearance endogenniho kreatininu (Cl,) [4]. Extra-
rendlni clearance se pfisuzuje konjugaci na neucinné pro-
dukty v jatrech [3].

Kineticky profil vankomycinu je popsan dvou- nebo tii-
kompartmentovym modelem s bifazickou rychlosti elimina-
ce. Biologicky polocas eliminace (t;;,) pfi normdlni funkci
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ledvin = 6 hod. S poklesem Cly, (> 60 ml/min) se prodluzu-
jena9 hod. as prohlubujici se dysfunkci v priméru od 32,3
hod. (60 ml/min < Cl,, > 10 ml/min) aZ k 147 hod. (Cl,,< 10
ml/min). Pfi anurii t;,, dosahuje az 200 hod. [4].

Baktericidni d€inek vankomycinu vici grampozitivnim
mikroorganizmim ve fazi délenf je charakteristicky poma-
Iym nastupem. Mechanizmus spociva v inhibici inkorpora-
ce mureinovych monomerd do tvoriciho se peptidoglykanu
nezbytného pro syntézu mikrobidln{ stény.

NeZadouci a toxické u€inky. Na bazi idiosynkrazie van-
komycin vyvoldvd vazodilataci (z¢ervenani) az ,,red man*
syndrom, zavisejici na rychlosti divkovani. MiZe byt spojen
s hypotenzi. Mechanizmem je vyplaven{ histaminu z masto-
cyti nealergického ptivodu. Lze mu pfedchdzet sniZenim
rychlosti podavani (infuze po dobu 60 min).

Toxicky ucinek, rovnéz zavisly na plazmatické koncen-
traci, muZe ovlivnit funkci ledvin a vzacné vnitiniho ucha —
Gi¢inek nefrotoxicky a ototoxicky. Uéinek nefrotoxicky je
pricitan subcelularnimu dc¢inku vankomycinu jako oxidativ-
niho stresoru na trovni proximdlniho tubulu. Nefrotoxicita
je hodnocena jako reverzibilni a mirna [5]. Byla zazname-
ndna u 10-20 % nemocnych pod vlivem davek konvencnich
a u 30-40 % po davkach vysokych (> 4 g/24 hod.). Za kri-
térium pro diagnézu byl zvolen pokles Cl, o 50 % nebo
vzestup kreatininémie [3]. Zmény se objevuji béhem néko-
likadenni 1écby obvykle mezi 4.—-8. dnem [5-7]. Vzhledem
ke zndmé nizké citlivosti kreatininémie, kterd nevystihne
mens$i zmény rendlni funkce, se nepodafilo s urcitosti od-
hadnout, kdy nastupuji. Néktet{ autofi uvadéji opozdény na-
stup symptomu béhem 16¢by a ndvrat k normé az v ¢ase po
ukonceni hospitalizace (ve 29 %) [5]. Vzéacnéji je s toxicitou
spojovana intersticidln{ nefritida i akutni rendlni selhani vy-
Zadujici dialyzu [8].

Pomérné znacnd pozornost byla vénovana faktorim (ko-
varidtdm), které by mohly zrychlovat nebo potencovat kli-
nicky projev vankomycinové nefrotoxicity. Byly vytipovany:
Chin> 20 mg/1 nebo vysoké davky (> 4 g/24 hod.), soucas-
na 1é¢ba 1éCivy s nefrotoxickym tcinkem (aminoglykosidy,
cefalosporiny, klickova diuretika, rtg-kontrastn{ 1atky), pro-
dlouzena antibiotickd 1écba (> 7 dni) a hospitalizace na JIP
[1-3]. Mén¢ Casto je uvadén vyssi veék, intermitentni poda-
véani, vysoka hodnota C,,,,, vychozi vysoka koncentrace en-
dogenniho kreatininu, soucasnd peritonitida, onemocnéni
jater, vysoké APACHE skére, télesnd hmotnost > 101 kg,
piitomnost dekubitl, zhoubné onemocnéni a neutropenie.
Vétsina z nich nevede ke zméndm, které by korelovaly s in-
tenzitou expozice [8], proto se jejich vycet povaZuje za ne-
prokdzany [5].

Ackoliv je vankomycin uZivan desitky let, byl izky rozsah
mezi jeho minimdlni terapeutickou a minimdlni toxickou
koncentraci —,,izké terapeutické okno* — popsén teprve ne-
davno [1]. Zarovei byl celosvétové zaznamenan posun mi-
nimdlni inhibi¢ni koncentrace in vitro (MIC) vankomycinu
u vSech kmena Staphylococcus aureus doprava, tj. smérem
k vys$§im hodnotam [9]. Selhani 1écby a vyvoj mikrobidln{
rezistence byly proto spojovdny s nedostate¢nym davkova-
nim antibiotika. Z téchto diivodu se rozhodly odborné spo-
le¢nosti vypracovat pro terapii vankomycinem doporuceni.

Stalo se tak v roce 2005 z aktivity The American Society of
Health-System Pharmacists a The Infectious Diseases
Society of America a v roce 2009, kdy iniciativu pfevzala
Society of Infectious Diseases Pharmacists [1].

V séazce nebylo pouhé navyseni davek. Vankomycin je
standardem pro 1écbu infekei vyvolanymi Staphylococcus
aureus rezistentnim na methicilin (MRSA). MRSA je vy-
znamnym patogenem nozokomidlnich infekci a zaroven pii-
¢inou > 10 % infekei koncicich septickym Sokem. V USA
infekce MRSA dosahuje 25,8 % s mortalitou 45-55 % [10].
Z uvedeného vyplyvd, Ze se vankomycin poddva Casto pa-
cientim hospitalizovanym na JIP, jejichz stav byva vazny az
kriticky.

Kinetika vankomycinu v téchto piipadech byva charakte-
ristickd pfedev§im dynamickymi proménami distribu¢niho
objemu (Vd) v dusledku terapeutické intervence nebo re-
tence tekutin zptisobenou patologickymi kovaridtami, reten-
ci télesnych tekutin podminujicimi (SIRS) [11]. Podobné
jako u betalaktamovych antibiotik kulminuje retence mezi
2.-5. dnem 1éCby [12]. S narlstem extravaskuldrniho obje-
mu [13] pfi sepsi, hypoalbuminémii, volumoterapii, popéle-
nindch a chirurgické drendZi, ascitu aj. [14] se zvySuje také
Vd antibiotika rozpustného ve vod€ az na 2—3ndsobek nor-
my [11]. Analyza pfesunujicich se tekutin potvrzuje kon-
centrace hydrofilniho antibiotika prokdzané v intersticidl-
nim objemu, srovnatelné s profilem koncentraci v plazmé

Obr. 1
Intermitentni podavani vankomycinu. Fluktuace
plazmatickych koncentraci a cilové PK parametry

Fluktuace simulované plazmatické koncentrace vankomycinu
u 60tiletého muZze (70 kg té€lesné hmotnosti, sérovy kreatinin
80 umol/l, Cl,, 100 ml/min) po intermitentnim intravenoznim
podani ndrazové davky (2 g) a ddvek udrzovacich

(1 g jednohodinovou infuzi kazdych 12 hod.).
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Cpa — maximdlni (vrcholovd) koncentrace (peak), C,;, — mini-
madlni (ddolni trough) koncentrace, AUC 0-24 — plocha pod kfiv-
kou (v ¢ase dvou davkovacich 12 hod. intervalt).

Pocinaje 3. ddvkou se nastolil rovnovazny stav, C. a Cp, jsou
ve stejné vysi, rychlost poddvani = rychlosti eliminace.
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[15,16]. Druhou ¢astou zménou farmakokinetiky byva zmé-
na rychlosti eliminace (rendlni exkrece) vankomycinu jako
disledek vyssi rychlosti glomeruldrni filtrace (> 130
ml/min) u hyperkinetické formy onemocnéni, nebo naopak
jeji pokles pfi rendlni dysfunkci az selhani [17,18].
Objevily se i jiné praktické problémy. DosaZeni terapeu-
tickych koncentraci bylo obtizné u hemodialyzovanych ne-
mocnych [4,10]. Davkovani vankomycinu bylo ovlivnéno

casovym rozloZzenim ddvek (béhem dialyzy nebo po jejim
ukonceni), typem filtru a trvanim dialyzy.

V neposledni fadé bylo tfeba zvaZovat rezidudlni funkci
ledvin, ¢asovy interval mezi dialyzami a aktudlni télesnou
hmotnost [10].

Na druhou stranu zmény davkovani vankomycinu vzbuzo-
valy obavy z rizika nefrotoxicity a ototoxicity [4], zejména
u nemocnych s predchdzejicim rendlnim selhdnim, pii sou-

Tabulka 1

Konsensus z roku 2009 doporucuje agresivnéjsi davkovani a také monitorovani cilovych plazmatickych koncentraci [1]

Terapeutické monitorovani
Vyznam C, a Cpax

TDM - individudlni predikce davkovéani na zdkladé stanoveni vankomycinu v plazmé — je pfesnd
a praktickd metoda pro monitorovdni G¢innosti. Monitorovani je zaloZeno a stanoveni sérové
koncentrace C,;, za podminek ustdleného stavu (C,), kterého je dosazeno pfi pravidelném
ddvkovdni pfiblizné pred ctvrtou ddvkou, tj. 0,5 hod. pfed jejim poddnim.

Indikace monitorovani: ,,izké terapeutické okno* (prevence toxicity), u vSech stavi
predisponujicich ke kumulaci vankomycinu, toxicité — zejména pokles rendlni funkce,

nebo naopak k rychlé exkreci a naslednému nedostatecnému davkovéni a selhdni 1écby.
Soucasna 1écba nefrotoxickymi latkami. Patologické stavy vedouci ke zméné Vd a C1
vankomycinu: t€hotenstvi, popéleniny, obezita, transplantace ledvin, hemodialyza aj.

OptimAln{ C,, Chmin 4 vZdy spliiovat poZadavek > 10 mg/l jako prevence rezistence (zejména stfedné citlivych

am) kmend s VISA-like charakteristikou. Je-li MIC patogenu < 1 mg/l, pak hodnota C,,;, by méla
pfinejmensim dosahovat 15 mg/l, aby cilovy vztah AUC/MIC ¢inil 400.

Optimélni Cpyy Chin 15-20 mg/1 se doporucuje k usnadnéni distribuce antibiotika, a tim i zvySen{

pii komplikovanych infekcich:
bakteriémie, sepse, endokarditida,
osteomyelitida, meningitida,
nozokomidlni pneumonie

aj. zptisobené St. aureus

pravdépodobnosti dosazeni cilové koncentrace vankomycinu a dostate¢né uc¢innosti.

Déavkoviani k dosaZeni cilové C,

Davkovaci rezim: davka 15-20 mg/kg aktudlni hmotnosti poddvana kazdych 8—12 hod.
pacientim s normaln{ rendlni funkei (Cl,, 80—100 ml/min) je pfedpokladem pro dosazeni

obou cilovych parametri (PK/PD), je-li soucasné MIC < 1mg/l. Vys$si hodnoty MIC vybizeji
ke zvdZeni volby alternativniho antibiotika.

Kritéria hodnoceni
Iv)

Kontrola C,, (15-20 mg/l) pro pfipad soucasné 1éc¢by neurotoxiny (aminoglykosidy, klickova
diuretika, vazopresory), pfi nestabilni rendln{ funkci a prodlouzeném podavani (3-5 dnt).

Frekvence monitorovani
Iv)

U vsech pacientd, u nichz se predpokladd 1écba > 4872 hod. primarné jako prevence
nedostatecného ddvkovani. Provést prvni kontrolu C,;, pfed 4. ddvkou, tj. v pfedpokladaném
ustdleném stavu plazmatickych koncentraci (C,,). U hemodynamicky stabilnich pacientd,

ktefi doséhli cilové C,,, provést monitorovan{ 1krdt tydné, u nestabilnich pacientl podle potieby.

Intermitentni versus
kontinudln{ infuze

Pro vysokou interindividudln{ variabilitu PK i PD nebyl prokazan vyznamny rozdil v i¢innosti
kontinudlniho vs intermitentniho podédni. Kontinualn{ podanf ale rychleji navodi u¢innou
a pomérné stabilni plazmatickou koncentraci. Je méné nefrotoxickeé.

Davka narazova a udrZovaci
u komplikovanych infekel
(CIV, TIV)

CIV: ndrazova davka 25-30 mg/kg se doporucuje pro dosazeni cilovych koncentraci v relativné
ustdleném stavu (20-25 mg/l), s maximalni rychlosti infuze 10-15 mg/min.

IIV: Optimélni C,,;, =15-20 mg/l. U pacientd s normalni Cl,, je cilové koncentrace dosazeno
udrzovaci davkou 15-20 mg/kg 2-3krat denné.

Nefrotoxicita Nefrotoxicita je definovana jako 2—3krat prokazané zvyseni sérové kreatininémie o = 50 %
po nékolikadenn{ 1é¢bé vankomycinem (72 hod.), neni-li jiny prokazatelny dtvod.
Ototoxicita Je vzacna. TDM neslouzi k prevenci ototoxicity. MidZe byt zvazovana u pacientti 1é¢enych

zdroven jinymi ototoxickymi 1é¢ivy (aminoglykosidy).

TDM - terapeutické monitorovani (therapeutic drug monitoring); C,,., — maximdlni terapeutickd koncentrace na konci infuze;
Cpin — minimdln{ terapeutickd koncentrace 0,5 hod. pfed nasledujici davkou; IIV — intermitentni poddni CIV — kontinudlni podan{
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¢asném podavani nefrotoxickych a ototoxickych 1é¢iv nebo
pfi dlouhodobé expozici antibiotiku [3]. Pozdéji se skutec-
né ukdzalo, Ze incidence nefrotoxicity pfimo koreluje s hod-
notou C,;, (mg/l) [19] a bylo tfeba hodnotit také zdvaZnost
toxicity.

Z vyse uvedenych divodu hledal Konsensus 2009 odpo-
véd na ndsledujici otazky:
1. Existuji prediktory baktericidni G¢innosti vankomycinu?

Prvnim predpokladem, ze kterého autoii vychazeli, bylo,
Ze ucinnost vankomycinu in vivo neni time-dependentni,
tj. neodpovida frakci davkovaciho intervalu zajisténé plazma-
tickou koncentraci prevysujici MIC in vitro (fT% > MIC),
jak je tomu u betalaktamovych antibiotik (peniciliny, karba-
penemy). Ucinnost vankomycinu neni zdvisld ani na C,,,, —
prediktoru tc¢inku aminoglykosidt [20]. Ukazalo se, Ze an-
tibiotickou baktericidni u¢innost proti stafylokokiim in vivo
nejlépe predikuje specificky vztah PK/PD (tj. definovany
vztah farmakokinetiky a dynamiky). Cilem se stalo dosaZe-
ni AUC_,/MIC > 400, kde AUC,_, je plocha pod kiivkou
plazmatickych koncentraci dosazend za 24 hod. a MIC mi-
nimdlni inhibi¢ni koncentrace in vitro [11] (viz obr. 1).

Vyznam AUC,,/MIC byl dokazovan retrospektivné.
Kritériem hodnoceni predikce PK/PD pro uc¢innost vanko-
mycinu se stala mortalita pacientd s komplikovanou bakte-
riémif a infek¢ni endokarditidou (MRSA) nebo pneumonifi
[21,22].

Yeoxs

2. Je G¢inné&j§i/bezpeCnéj$i podani intermitentni infuzi (IIV)
nebo kontinudlni infuzi (CIV)?

Jaké jsou cilové hodnoty plazmatickych koncentraci pro
intermitentni a kontinudlni podani?

Mezi intermitentnim a kontinudlnim podanim vankomyci-
nu nebyl nalezen vyznamny rozdil v d¢innosti. Pfi¢inou je
znacna variabilita kinetickych i dynamickych parametru.

Kontinudlni poddvani vsak navozuje terapeutickou kon-
centraci relativné rychle a spolehlivéji udrzuje jeji vysi na
relativné ustdlené trovni [23-25]. Recentni metaanalyza
prokazala niZs{ riziko nefrotoxicity vankomycinu poddvané-
ho kontinudlné (6,26).

Cilové parametry predikujici baktericidn{ G¢innost:

AUC,/MIC in vitro > 400 (za predpokladu MIC in vit-
ro < 1 mg/l)*

Chin = 15-20 mg/1 (IIV), ,,plateau faze*“ plazmatické kon-
centrace 15-25 mg/l (CIV) (obr. 2a,b)

*podle The EUCAST MIC distribution website

Zkratky: 1TV — intermitentni infuze, CIV — kontinudln{ infu-
ze, Cpin — udolni koncentrace pti IIV stanovend 0,5 h pred
ndsledujici davkou, C, — plazmatickd koncentrace v ustéle-
ném stavu (plateau faze), AUC — plocha pod kiivkou plaz-
matické koncentrace/Cas. Dadvky vankomycinu, které vedou

k dosaZeni uvedenych hodnot C,;, a C,, se prezentuji jako
,»vysokodavkovany vankomycin®.

3. Jak dosdhnout cilového vztahu PK/PD vankomycinu?
Konvenéni ddvkovani versus individudlni kontrola davko-
véni na bazi TDM.

3.1 Konvenéni ddvkovani: 0,5 g kazdych 6 hod. nebo 1,0 g
kazdych 12 hod. (bez ndlezitych dikazi o téinnosti). U vét-
Siny pacientl se pravdépodobné nedosdhne cilovych para-
metri. Divod: jestlize ddvka 1g podand béhem 1-2hod. in-
fuze navodi postinfuzni plazmatickou koncentraci 15-35
mg/l a t;, vankomycinu = 6 h (pfedpoklada normélni Cl,,)
[2], pak bude hodnota C,;, na konci 12hod. ddvkovaciho in-
tervalu velmi nizka. Cim vét3i rychlost glomeruldrni filtra-
ce, tim niz§{ pravdépodobnost dosazeni cilového C,,.

3.2 Individuélni dprava davkovani na bazi monitorovani

Ke zvySeni efektivity 1écby vankomycinem doporucuje
Konsensus z roku 2009 monitorovéani plazmatickych kon-
centraci vankomycinu, tj. detekci plazmatickych koncentra-
ci antibiotika za ic¢elem odhadu individualnich kinetickych
parametrii a pro Gpravu ddvkovani tak, aby bylo dosaZeno
cilovych hodnot.

Aby bylo vyhovéno potfebdm 1écby zdvaznych stavi, by-
lo nutno vytvofit podminky rychlého dosazeni cilovych pa-
rametrd a jejich nékolika denniho ustédleni — po dobu kritic-
kého intervalu 48-72 hod. Proto byl podpofen vyznam
dévky narazové a udr¥ovaci. Ukolem davky nédrazové bylo
vyplnit velky Vd a nastolit co nejrychleji terapeutickou kon-
centraci. Prediktorem se stala t€lesnd hmotnost (kopiruje re-
tenci télesnych tekutin — graf 2a). Ukolem ddvky udrZovaci
bylo udrZet droven plazmatické koncentrace nastolené ddv-
kou ndrazovou. Prediktorem davky udrzovaci je hodnota
Cly, (graf 2b, c).

Prehled doporuceni, kterd byla vyddna na zdkladé
Konsensu 2009, prezentuje tabulka 1.

Dva roky po vyhlaseni Konsensu si jeden z autor( posté-
Zoval, Ze v praxi nebylo do té doby dosaZeno vyznamného
pokroku. Prediktory baktericidni u¢innosti (cilové PK/PD )
byly sice determinovany spolu s kritérii TDM, nenf{ vSak do-
porucen Zadny z dévkovacich reZimd, ktery by k dosaZeni
v cilovych parametrl vedl. O tom svéd¢i ukdzka davkova-
cich rezimd CIV vankomycinu u kriticky nemocnych za po-
slednich 15 let (tabulka 2). Pozoruhodnd je klinickd studie
Wysockého z roku 2001, ktera jako jedna z mala randomi-
zovanych kontrolovanych studii poskytla relevantni vysled-
ky pro Konsensus 2005 i 2009.

Vysledky studii uvedenych v tabulce 2 ukazaly zejména:
CIV - cilova plazmatickd koncentrace byla dosaZena rela-
tivné rychle a zlstala méné variabilni [29]. ZvySena rendlni
clearance (Cl,,> 130 ml/min) byla prediktorem nedostatec-
né plazmatické koncentrace a selhdni antibiotické 1éCby
[27]. Obecné vysoka incidence nedspéchu v dosazeni cilové
koncentrace je varujici.

3.3 Méme predstavu o cesté¢ do budoucna?

Urcity model pro kontinudlni podani pfedstavuje retro-
spektivni kineticka studie vypracovand na zakladé dat ziska-
nych od 206 kriticky nemocnych pacientl v sepsi [30]. Odhad
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kinetickych parametrti byl proveden pomoci NONMEMu.
Program ,,Monte Carlo* (simulation in Crystal Ball) pfed-
vedl simulaci vlivu (ne)adekvétnich ddvek narazovych/udr-
Zovacich i patologického stavu na plazmatické koncentrace
vankomycinu. Vyhodou stimulace je, Ze ukazuje principy,
kterymi je tfeba se fidit, i kdyZ simulované ,,optimalni dav-
kovani* vankomycinu je nutno brat jako pracovni verzi.
Vzdy je tfeba validovat také bezpecnost 1é¢by.

Ukolem je zvolit rychlost ddvkovani vankomycinu v kon-
tinudlni infuzi tak, aby bylo dosaZeno cilové plazmatické
koncentrace 20-25 mg/I.

Na zdkladé simulace individudlnich plazmatickych kon-
centraci program demonstruje diilezitost volby davky nara-
zové a udrzovaci (0—48 hod.) (obr. 2a,b), a to v podminkdch
fyziologické i patologické rendlni funkce (obr. 2c).

Simulace nabiz{ dpravy davkovani:

Nedafii-li se dosdhnout cilové plazmatické koncentrace
(Cpl < 20 ml/l), pak podat narazovou davku 500 mg a po-
kracovat davkou udrzovaci navysenou o 500-1 000 mg/24
hod. Naopak, je-li plazmaticka koncentrace > 30 ml/L, pak
prerusit kontinudlni infuzi na 4 hod. a snizit udrzovaci dav-
ku o 500-1 000 mg/24 hod.

V piipadé rendlniho selhdvani ponechat divku ndrazovou,
redukovat davku udrZzovaci podle Cl,. Odbér krve na stano-
veni vankomycinu CIV: prvni odbér po 16 hod. od zacatku
infuze, kdy se pfedpokldda ustdleni plazmatickych koncen-
traci.

4. Speciélni popula¢ni skupiny a individualizovan4 strate-
gie 1é€by vankomycinem

4.1 Renélni selhan{

NavrZend rychlost ddvkovani:

Intermitentni podéni: ddvka ndrazova 25-30 mg/kg s ma-
ximdlni rychlosti 15 mg/min. D4avka udrZovaci se indivi-
dualizuje podle Cl,.

Kontinudlni infuze: ddvka ndrazovad 15 mg/kg, maximdln{
rychlost 15 mg/min, udrZovaci davku predikuje Cly, (podle
navrzeného vzorce) [4].

4.2 Hemodialyza
Model VDC (vancomycin dose calculator) umoZiiuje vy-
pocet udrzovaciho davkovani u nemocnych na hemodialyze.

Tabulka 2
Navozeni cilové plazmatické koncentrace 15-25 mg/| kontinualnim podanim (CIV) vankomycinu v davce narazové
a udrZovaci. Srovnani s podanim intermitentnim (I1V)

Cilova Volba divkovactho rezimu Skute¢né dosazend IV versus CIV
koncentrace-  ddvka narazova a davka udrZovaci plazmaticka

plateau koncentrace

[mg/L] [mg/kg ] [mg/kg/24 hod.] [mg/l]

Wysocki 2001* ¢as k dosazeni cilové konc.
JIP 20-25 15 30 24(8) vyznamng¢ krat${ u CIV 25 hod.
[25] vs 60 hod.u IIV

Vuagnat 2004 IIC-zvySeni Cl,, a NU

Osteomyelitis 20-25 20 40 26(6) (43 % vs 2 %) p = 0,03
[27]

Hutschala 2009 20-25 20 individualn{ 25(4) nefrotoxicita:

Kardiochirurgie podle TDM 37 % vs 28 % (NS)

[24] mortalita: 30 % vs 33 %

Spapen 2011 15-20 15 30 52 % <25 <48 % vysoky pocet

JIP [28] nedostatecného davkovani

Saugel 2012 Cpl < 15 mg/l:

JIP 15-20 1 000-1 250 60 19,8 (9,8-29.,4) pocet klesa ode dne 1 (44 %),
[29] ke dni 2 (29 %) a dni 3(23 %)

Vandecasteele 2013 v -25 15-20 mg/kg/12 hod.  Pro ddvku udrZovaci IIV navrZzen odhad

JIP CIV-15 30 mg/kg/24h podle trovné Cl,.

(8]

davky udrzovaci
doporuceny pro
Cly, < 90 ml/min

Pro piipad poklesu rendlni funkce je vypracovian
vzorec pro Gpravu rychlosti ddvkovani pro CIV.

Primér (SD) ukazuje vyznamnou interindividudln{ variabilitu v dosazené cilové koncentraci v plazmé; Cl,, — kreatininémie; CIV — kon-

tinualni infuze; IIV — intermitentni infuze.

*Studie randomizovand, kontrolovand (119 pacientt, JIP). Selhani 1é¢by IIV 21 %, CIV 19 % pacienti (NS). Incidence nefrotoxicity

pii IV — 19 %, CIV - 16 %.
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Vstupnimi ddaji je C,;, pfed dialyzou, BMI a interval do
dalsi dialyzy, cilovy C,;,= 15-20 mg/l. Cile bylo dosazeno
v 78 % pacientli. U zbyvajicich 22 % se zabranilo extrém-
né vysokym nebo nizkym hodnotdm C,, [31].

4.3 Obezita
Revidovany protokol (redukovand denni ddvka 15 mg/kg
i.v. kazdou 8.-12. hod.) [32].

5. Metody monitorovani vankomycinu. Pfehled [3,30,33].

5.1 PK/PD parametry

AUC/MIC 2 400 — tento vztah odrdzi té€lesnou expozici
vankomycinu. Je prediktivni pro dcinnost vankomycinu
v ptipadé, ze MIC je < 1 mg/l. Odhaduje se, Ze podminka
je splnéna pfiblizné v 85 % onemocnéni vyvolanych
St. aureus (EUCAST). Prakticky problém predstavuje ne-
jednotnost laboratornich metod pro stanoveni MIC. Také
vypocet AUC/MIC nenf pro rutinni vyuZiti prakticky.

Pro praktické monitorovani intermitentniho podéni se
doporucuje C,;, tj. koncentrace, kterd dobfe koreluje
s AUC/MIC [3]. Pro podédni kontinudlni je doporucena
plazmatickd koncentrace v ,,plateau fazi“. Za idedlnich kon-
stantnich podminek by opakované podavani obéma zptisoby
navodilo ,,rovnovaZny, ustdleny stav, steady state®, ktery na-
stdvd v okamZziku, kdy rychlost pfivodu 1é¢iva je rovna
rychlosti jeho eliminace. Béhem patologického stavu se
vsak rovnovaha porusuje zejména vinou zmén rychlosti eli-
minace urcované patologickymi kovaridtami i 1é¢bou. Z to-
hoto diivodu néktefi autofi pouZivaji terminu ,,pseudostea-
dy state”. Pro praxi je vSak dilezité, ze je divodem pro
Castejs$i monitorovani a individudlni dpravu davkovani.

5.2 Alternativni metody [4]

5.2.1 Analyza na zdklad€ linedrni regrese poskytuje odhad
individualnich kinetickych parametrd vankomycinu s vyu-
zitim nejméné dvou stanovenych plazmatickych koncen-
tracich za predpokladu fitovani profilu podle jednokom-
partmentového modelu. Metoda vyZaduje pfesné tudaje
o podani. Vyuziva data tykajici se ddvkovaciho intervalu,
pro ktery byla ziskdna, proto nemtze vzit v Gvahu jiné fak-
tory (napf. zmény rendlni funkce).

5.2.2 Populacni metody (nomogramy)

Odhaduji davkovani vankomycinu na zakladé populac-
nich kinetickych parametrti bez znalosti parametrd indivi-
dudlnich. Nomogramy pfedpoklddaji linearni farmakokine-
tiku, tésnou korelaci mezi hodnotou clearance vankomycinu
a Cl,, a také mezi idedlni a skute¢nou t€lesnou hmotnosti
pacienta. Jsou popularni, poskytuji vysledky snadno inter-
pretovatelné, nevyZzaduji specializované znalosti ani z oboru
farmakokinetiky, ani vybaveni. Je vSak tfeba se ujistit, Ze
pacient vyhovuje populaci, pro kterou byl monogram vytvo-
fen. Nomogramy piedpoklddajf stabilitu primarnich kinetic-
kych parametrd (distribu¢niho objemu a clearance), proto se
nehodi pro ptipady ve vdZzném klinickém stavu, u kterych se
naopak predpokladd vyznamny vliv patologickych zmén
(ev. intenzivni 1écby) na kinetiku hydrosolubilniho antibio-
tika, projevujici se v obou kinetickych parametrech.

Obr. 2
Kontinualni infuze vankomycinu v 1é¢bé infekce MRSA
u pacienta v kritickém stavu. Zahajeni |éCby
vankomycinem. Vyznam volby davky narazové a udrzovaci
a jejich kombinace (podle Robertse 2013).

Obr. 2a

Vyznam nérazové davky pro rychlost nastaveni cilové
plazmatické koncentrace pfi konstantni ddvce udrZovaci

(35 mg/kg/24 hod.). Porovnejme nabizené kombinace.

Cly, 120 ml/min/1,73 m?, télesnd hmotnost 78 kg, retence tekutin
< 8 litri. Ukolem je dosaZeni cilové plazmatické koncentrace

v rozsahu 20-25 mg/1.
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Narazova davka 35 mg/kg zajisti rychlé navozeni plazmatické
koncentrace v potfebné vysi (do 3 hod.). Je predikovana télesnou
hmotnosti. Kombinace niz§i divky ndrazové + konstantni davky
udrzovaci (35 mg/kg/24 hod.) nedosdhne cilové koncentrace

ani do 24 hod.

Obr. 2b
Vyznam davky udrZovaci (mg/kg/24 hod.), pfi konstantni davce
ndrazové Cly, = 120 ml/min. Ukolem je udrZet cilovou

plazmatickou koncentraci (navozenou davkou narazovou
35 mg/kg/3 hod., viz obr. 2a) v rozsahu 20-25 mg/l.
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Vyhovuje ddvkovani 30-35 mg/kg/24 hod.
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Obr. 2¢

Vliv funkce ledvin na plazmatické koncentrace vankomycinu
po poddni ndrazové davky 35 mg/kg a davky udrZovaci

35 mg/kg/24 hod. Simulace vlivu funkce ledvin hodnocené
podle Cl, na plazmatickou koncentraci vankomycinu
(Cervené vyznacena situace z obr. 2b).
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Zvysena hodnota Cl,, (> 130 ml/min) byva u hyperkinetickych
stavil. Vede k rychlému vylouceni vankomycinu, je rizikovym
faktorem pro selhan{ antibiotické 1€cby. SniZend hodnota Cly,
(< 60 ml/min) je zndmkou rendlni dysfunkce a rizikovym
faktorem pro toxicitu. UdrZovaci ddvkovan{ je nutno
individudlné korigovat. Zavér: davku udrzovaci predikuje Cly,.

5.2.3 Bayesidnsky pfistup

Poskytuje vyhody popula¢ni metody (a priori) kombi-
nované se soucasnou kinetickou informaci ziskanou od
pacienta (a posteriori), napf. MM-USCPACK (Laboratory
of Applied Pharmacokinetics, University of Southern
California, Los Angeles, CA, USA). Tyto programy mohou
vypocitat davkovani na zakladé jedné plazmatické koncent-
race a predikuji i relevantni pocatecni davku pred dosaze-
nim relativné ustdleného stavu. Tim ziskdvaji ¢as zejména
pro pacienty v kritickém stavu. Odhaduji nejpfesnéji indivi-
dudlni ddvkovdni, ale vyZaduji spolupraci klinického farma-
kologa/farmaceuta. Také demografické informace o pacien-
tovi spole¢né s funkéni charakteristikou musi byt spolehlivé
a presné. Pokud se vyuZivaji pro individudlni ddvkovani, je
tieba se ujistit, Ze se program fidi pfisluSnymi cilovymi pa-
rametry.

Recentni prace ostravského pracovisté klinické farmako-
logie [34] vychazi ze stejného principu. K predikei davko-
vani vankomycinu doporucuje farmakokineticky program
MW-Pharm (verze 3,30, ev. vyssi), ktery je ¢eskymi odbor-
nymi pracovisti pro icely TDM relativné Casto uzivan. Ve
shodé s modernimi poznatky autofi vypracovali ndvrh tera-
peutického monitorovani vankomycinu a individudlni tpra-
vu davkovani vcetné zdkladnich metodickych pokynt.
Ukazky vystupu, ktery poskytuje software, jsou toho nizor-
nym dokladem.

Zavér

Co vime o téinku/toxicité vankomycinu

Je dokdzéana pfima korelace mezi ddvkou a u¢inkem tera-
peutickym i toxickym (nefrotoxicitou). Vztah mezi davkou
a baktericidnim tc¢inkem nejlépe vyjadiuje model
AUC/MIC - vyjadiujici expozici vankomycinu. Expozice
vankomycinu dobre koreluje s dal$im individualnim dda-
jem — s Cpp.

Optimdln{ d¢innost antibiotické 1é¢by je predikovana hod-
notou C,;, 15-20 mg/l pfi intermitentnim podédni a plazma-
tickou koncentraci v relativn€ rovnovazném stavu (,,plateau
faze*) 20-25 mg/1 pfi kontinudlnim podani.

Kontinudlni infuze je stejné Gc¢innd jako poddvéni inter-
mitentni, vyhodou kontinudlni infuze je rychlej$i dosazeni

Vv

zadouci plazmatické koncentrace a niz$i nefrotoxicita.

Co potfebuje praxe od medicinského badani v rdmci no-
velizace zavéri, které poskytuje Konsensus 2009?

V prvni fadé€ potfebuje randomizovanou, multicentrickou
klinickou studii pro reanalyzu cilovych plazmatickych kon-
centraci a validaci ddvkovaciho reZimu. Vyvinout program
»kalkuldtor®, ktery by slouzil individudlnimu odhadu rych-
losti podavani vankomycinu véetn€ volby intermitentniho
nebo kontinualniho zpidsobu a rizik toxicity (pravdépodob-
né odstupiiovany podle zdvaznosti vlivu kovaridt). Kalku-
lator by pracoval se vstupnimi informacemi o pacientovi,
které jsou b&zné& dostupné.

V dal8im kroku je tfeba analyzovat a popsat zdsady, jak si
pocinal pfi zdvazné infekci s bakteriémii u stavi s poten-
cidlnim vysokym rizikem (staii, diabetes). Provést komplex-
ni reanalyzu na téma incidence letality, vyznam nezadou-
cich ucinkl a toxicit. Analyzovat rizika vyvoje rezistence
stafylokokové fléry a také, jak zjistit a eliminovat stafylo-
koky v biofilmech. Naroky jsou vysoké a netfeba zdiraziio-
vat, Ze vyZzaduji multicentrickou organizaci prospektivni
studie a mezioborovou spolupraci.

Autorka dékuje IGA MZ za podporu této price v ramci
projektu NT 14089-3/2013.
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Kdy indikovat empirickou antibiotickou Iécbu u akutni komunitni
gastroenterokolitidy suspektni bakterialni etiologie?
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SOUHRN
Polék P., Bortlicek Z., Vrba M., Jurankova J., Freibergerovd M., Husa P.: Kdy indikovat empirickou antibiotickou 1é¢bu u akutni ko-
munitni gastroenterokolitidy suspektn{ bakterialni etiologie?
Cil prace: Popsat zakladni charakteristiky dospélych pacientt s akutni komunitni salmonel6zou ¢i kampylobakteriozou. Dle vysledka
analyzy aktualizovat diagnosticko-terapeutické algoritmy.
Materiédl a metody: Sbér dat probihal retrospektivné v obdobi od 1. 1. 2011 do 31. 12. 2013. Dle charakteristik pfi pfijeti do nemocni-
ce byli pacienti zafazeni do dvou skupin: skupina rizikova se systémovymi pfiznaky spliiujici alespon dvé kritéria syndromu systémo-
vé zanétlivé odpovédi a pacienti s elevaci prokalcitoninu v séru (nad 0,5 ng/ml). Onemocnéni u ostatnich pacienti bylo hodnoceno
jako prosta intestinalni forma. Pacienti s komunitni postantibiotickou kolitidou byli ze studie vyfazeni. Data byla statisticky zpracova-
na.
Vysledky: Doba trvani pfiznaktt méné nez 3 dny pfed pfijetim do nemocnice a jednotlivé i nasledujici faktory (z nichz nékteré jsou
soucasné i soucasti klasifikace SIRS) korelovaly statisticky vyznamné s rizikovou formou onemocnéni, a to i po adjustaci na vék: té-
lesna teplota nad 38 °C, pocet leukocytu v periferni krvi nad 12 x 10%1, neutrofilie nad 9 x 10%/1 a hodnota C-reaktivniho proteinu
(CRP) nad 150 mg/1. Rizikova forma onemocnéni dle stanovenych kritérii vyskytla u 60 z nich (18,7 %). Priimérny pocet leukocyti v ce-
lém souboru byl 9,4 x 10%1; median 8,4 (1,7-89,0). V 194 pfipadech (60,4 %) byl pocet leukocytt pfi pfijeti do nemocnice v referené-
nim rozmezi. Praimérna hodnota CRP byla 92,9 mg/l; median 77,0 (1,0-342,0). Zvy3ena hodnota prokalcitoninu byla pozorovana u 21
osob, vysetieni nebylo rutinné provadéno. Pozitivni hemokultiva¢ni vy3etfeni bylo pouze ve 2 ptipadech - vzdy se jednalo o salmone-
ly; vySetieni nebylo rutinné provadéno. V celém souboru se vyskytlo 34 jedincti s dokumentovanou poruchou imunitniho systému
(10,6 %), rizikova forma salmonelozy ¢i kampylobakteriozy se vyskytla pouze u 11 z nich (3,4 %). Antibiotiky bylo v celém souboru 1é-
¢eno celkem 306 jedinct (95,3 %); primérna doba antibiotické lé¢by byla 8,7 dne, median 7 dnt (maximalni délka lécby 31 dnu).
Zavéry: Indikace antibiotik u salmonelozy/kampylobakteriozy by neméla byt zaloZena pouze na zvySené hodnoté CRP, ale na kom-
plexnim zhodnoceni trvani onemocnéni, individualnich rizik u daného nemocného a dynamiky parametrt zanétu. Hemokultivaéni
vySetfeni by mélo byt provadéno castéji.

Klicova slova: komunitni prijem, salmoneléza, kampylobalkteriéza, antibioticka lé¢bha, rezistence k antibiotilktim

SUMMARY
Polak P., Bortlicek Z. Vrba M., Jurankova J., Freibergerova M., Husa P.: When should empirical antibiotic therapy be indicated in acu-
te community-onset diarrhea of suspected bacterial etiology
Background: The aims of this study were to describe the basic parameters of adult patients with acute community-onset salmonellosis
or campylobacteriosis responsible for more than 90 % of all cases of community-onset diarrhea in the Czech Republic, and, according
to the results of this analysis, to update the diagnostic and therapeutic algorithms.
Materials and methods: The data were collected retrospectively between January 1, 2011 and December 31, 2013. Patients with syste-
mic signs of infection having at least 2 signs of systemic inflammatory response syndrome (SIRS) or with elevated serum procalcito-
nin levels (more than 0.5 ng/ml) were classified as being at risk for the invasive form of the disease. The remaining patients were clas-
sified as having the simple intestinal form of the disease. Patients with community-onset post-antibiotic diarrhea were excluded. The
data were statistically processed.
Results: The following clinical factors were statistically significantly correlated with the high-risk form of the disease: duration of ill-
ness of less than 3 days before admission and any of the following (some of them are part of the SIRS classification), even after being
adjusted for age: body temperature above 38 °C, peripheral blood white cell count (WBC) above 12 x 10%L, neutrophil count above
9 x 10%L and CRP level above 150 mg/L. The risk form of the disease occurred in 60 cases (18.7 %). The mean WBC was 9.4 x 10%/1
(median, 8.4; range, 1.7-89.0). The WBC within the normal range was seen in 194 cases (60.4 %). The mean CRP level was 92.9 mg/1
(median, 77.0; range, 1.0-342.0). An elevated procalcitonin level was seen in 21 patients; the marker was not routinely measured.
Positive blood culture results were obtained in 2 persons with salmonellosis; the examination was not routinely performed. There were
34 patients (10.6 %) with documented immune system dysfunction; the risk form of salmonellosis or campylobacteriosis was seen in
only 11 of them (3.4 %). A total of 306 patients (95.3 %) were treated with antibiotics; the mean duration of antibiotic therapy was 8.7
days (median, 7; range, 2-31).
Conclusions: Antibiotic treatment in salmonellosis/campylobacteriosis should not be indicated only due to elevated CRP levels but
rather after comprehensive evaluation of the duration of symptoms, individual risk factors and dynamic changes in markers of in-
flammation. Blood culture tests should be carried out more frequently.
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Uvod

Salmonely a kampylobaktery jsou v Ceské republice
dlouhodobé pric¢inou vice nez 90 % vSech komunitnich ba-
kterialnich prijmi. Vyrazné méné Casto se vyskytuje yersi-
nidza a listeridza, ndkaza zplusobend patogennimi kmeny
Escherichia coli a dosud naprosto raritné komunitni kolitida
zpusobend Clostridium ditficile bez ptedchoziho uzivani
antibiotik [1]. Klinickd manifestace salmonel6zy i kampy-
lobakteri6zy muze byt omezena pouze na zazivaci trakt (ne-
invazivni, intestindln{ forma) anebo je onemocnéni kompli-
kovdno prinikem (invazi) bakterii do sterilnich tkani
makroorganizmu (sepse, tvorba abscest, peritonitida, osteo-
myelitida, endokarditida ad.) [2-7]. K rozvoji invazivni for-
my onemocnéni jsou disponovéni pfedevsim jedinci s poru-
Senou funkci intestindlni epitelidlni bariéry, s poruSenymi
funkcemi imunitniho systému a pacienti s pfitomnosti cizo-
rodého materidlu v organizmu [3-7].

Celosvétové je dokumentovan prudky ndrist rezistence
salmonel i kampylobakterd k antibiotikim [8—11]. Proto by
méla byt antibiotickd terapie indikovdna pouze u jedinch
s vysokym rizikem invazivniho onemocnéni anebo u pa-
cientd se sepsi ¢i s loziskovymi komplikacemi [2,12,14,15].
Z metaanalyzy studii zabyvajicich se salmonel6zou v Co-
chranové databdzi vyplyvd, Ze pouZiti antibiotik nezkrati
dobu trvani prijmd a nevede ani ke kratsi dobé& tzv. nosic-
stvi v rekonvalescenci [13]. Enterorhagie ani tenesmy samy
o sobé& rovnéZ nepredstavuji indikaci antibiotické 1écby [16].
Ackoli se jednd o velmi ¢astd onemocnéni, je situace v pra-
xi komplikovand i pro zkuSeného klinika. Vysledky kulti-
vacniho vysetfeni stolice na obligatn{ intestindlni patogeny
jsou k dispozici teprve v odstupu 48—72 hodin. Béhem to-
hoto intervalu probihd 1é¢ba ryze empiricky, coz klade vy-
soké ndroky na oSetfujictho 1ékate.

Predkladana prace si klade za cil souhrnné popsat zaklad-
ni charakteristiky souboru dospélych pacienti 1é¢enych pro
salmonelézu a kampylobakteriozu na Klinice infek¢nich
chorob (KICH) Fakultni nemocnice (FN) Brno, rozlisit me-
zi rizikovou a neinvazivni formou onemocnéni v obdobi do
ziskani mikrobiologickych vysledki a identifikovat indikac-
ni kritéria pro empirickou antibiotickou 1é¢bu akutnich ko-
munitnich prijmut bakteridln{ etiologie.

Material a metody
Dospéli pacienti (na KICH nejsou 1é¢eny déti) hospita-
lizovani pro salmonel6zu/kampylobakteriézu v obdobi od

1. 1. 2011 do 31. 12. 2013 byli rozdéleni do dvou podskupin
dle priibéhu onemocnéni:

1) pacienti s neinvazivni formou infekce;

2) pacienti s rizikovou formou infekce.

Do skupiny s rizikovou formou infekce byli zafazeni pa-
cienti s elevaci prokalcitoninu v séru (nad 0,5 ng/ml) a pa-
cienti spliujici alesponi dvé kritéria syndromu systémové
zanétlivé odpovédi (Systemic Inflammatory Response Syn-
drome, SIRS): pocet leukocyti v periferni krvi pod 4 x 1091
nebo nad 12 x 1091, tachykardie (nad 100/min), tachypnoe
(nad 20/min), télesnd teplota nad 38 °C nebo pod 36 °C.
Byly studovany a vyhodnoceny zdkladni demografické a la-
boratorni parametry.

Statistickd metodika

Kategoridlni proménné jsou prezentovany pomoci ¢etnos-
ti vyskytu jednotlivych kategorif a prisluSnym procentudl-
nim zastoupenim. Spojité proménné jsou sumarizovany
pomoci popisné statistiky, konkrétné priméru, medidnu,
minima a maxima.

Pro zhodnoceni souvislosti mezi vstupnimi charakteristi-
kami pacienti a formy onemocnéni bylo spocitino Odds
ratio (OR; pomér Sanci), které kvantifikuje Sanci na vyskyt
rizikové formy onemocnéni vuéi referen¢ni kategorii.
Vypocet OR je doplnén 95% intervalem spolehlivosti a pri-
slusnou p-hodnotou. Vzhledem ke statisticky vyznamnému
rozdilu ve v€ku mezi pacienty s riznou formou onemocné-
ni byly vysledné hodnoty OR adjustovany na vék pacienta
pfi prijeti, pro zjisténi vlivu hodnoceného parametru na pri-
béh onemocnéni po zohlednéni rozdilného véku pfi prijeti.

Vysledky

Pocty pacientl hospitalizovanych v jednotlivych letech
s danou formou onemocnénf jsou prezentovany v tabulce 1.
Statistické vyhodnoceni potencidlnich prediktivnich faktort
rizikové formy onemocnéni je shrnuto v tabulce 2.

Ze sledovanych anamnestickych faktort s rozvojem rizi-
kové formy salmonel6zy/kampylobakteridzy statisticky vy-
znamné koreluje imunosuprese jakékoli etiologie a dlou-
hodobé uzivani opioidi. Z klinickych charakteristik pak
s rizikovou formou onemocnéni koreluje doba trvani pii-
znakli méné neZ 3 dny a jednotlivé i nasledujici faktory
(z nichZ nékteré jsou soucasné i soucdsti klasifikace SIRS):
télesna teplota nad 38 °C, pocet leukocytl v periferni krvi
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Tabulka 1
Prehled vyskytu jednotlivych forem onemocnéni ve studovaném obdobi

Rok Rizikova forma — Neinvazivni forma —  Rizikové forma — Neinvazivni forma — Celkem
hospitalizace salmonely salmonely kampylobaktery kampylobaktery
n (%) (n =136) (n = 125) m=24) (n = 136)
2011 12 (26,1) 34 (73,9) 3(5,7) 50 (94,3) 99 (100)
2012 13 (24,5) 40 (75.5) 12 (20,3) 47 (79,7) 112 (100)
2013 11 (17,7) 51 (82,3) 9 (18,8) 39 (81,3) 110 (100)
Celkem 36 (22,4) 125 (77,6) 24 (15,0) 136 (85,0) 321 (100)

nad 12 x 10%1, neutrofilie nad 9 x 10%1 a hodnota C-reak-
tivniho proteinu (CRP) nad 150 mg/l. Retence dusikatych
kataboliti v séru (urea nad 12 mmol/l a kreatinin nad 250
umol/l) statisticky vyznamné koreluje s vyskytem rizikové
formy onemocnéni az po adjustaci na vék. S rozvojem rizi-
kové formy onemocnéni nebyla prokdzana signifikantni
souvislost pfitomnosti rizikovych kardiovaskuldrnich fakto-
ru (arteridlni hypertenze, ischemické choroby srde¢ni, dia-
betu mellitu 2. typu, stavu po cévni mozkové piithodé, kou-
feni cigaret), chronické rendlni insuficience, nadorového
onemocnéni v anamnéze, malnutrice/imobility a uzivani in-
hibitorl cyklooxygendzy (nesteroidni antiflogistika, kyseli-
na acetylosalicylovd) anebo pohlavi. V piipadé akutniho re-
ndlniho selhdni s nutnosti akutni hemodialyzy se vSak vzdy
jednalo o pacienty se salmonel6zou.

Z celkového poctu 321 pacientl se rizikova forma one-
mocnéni dle stanovenych kritérii vyskytla u 60 z nich
(18,7 %). Prumérny pocet leukocytl v celém souboru byl
9.4 x 10%1; median 8,4 (1,7-89,0). V 194 piipadech
(60,4 %) byl pocet leukocytt pfi pfijeti do nemocnice v re-
feren¢nim rozmezi. Primérny pocet neutrofilt v celém sou-
boru byl 7,4 x 10%1; medidn 6,6 (1,1-22,8). Praimérna hod-
nota CRP byla 92,9 mg/l; medidn 77 (1-342). ZvySena
hodnota prokalcitoninu v séru byla pozorovana u 21 jedinca
v souboru (6,5 %), s primérnou hodnotou 15,5 ng/ml a me-
didnem 0,84 ng/ml (rozptyl 0,51-159,9).

V celém souboru se vyskytlo 34 jedinct s dokumentova-
nou poruchou imunitniho systému (10,6 %), z toho 23 je-
dincti uzivalo imunosupresiva, cytostatika nebo perordln{
kortikoidy; ojedinéle byly pozorovdany hematologické ma-
lignity, imunitni pancytopenie s nutnosti nitroZilni substitu-
ce imunoglobulint, dva pacienti byli po splenektomii a dva
méli funkeni hyposplenismus. Rizikova forma salmonel6zy
¢i kampylobakteriézy se vyskytla u 11 z nich (32,4 %).

Antibiotiky bylo v celém souboru lé¢eno celkem 306 je-
dinci (95,3 %); praimérna doba antibiotické 1écby byla 8,7
dne, median 7 dnt (2-31). Podrobny rozbor pouzitych anti-
biotik je soucasti jiné publikace autort, nejcastéji se jedna-
lo o cefalosporiny III. generace, cotrimoxazol, metronidazol
a roxithromycin.

V podskupiné rizikové formy salmoneldzy bylo antibioti-
ky lé¢eno 97,2 % pacientti s primérnou dobou 1é¢by 10,0
dne; ptitom ve 44,4 % piipadi byl pocet leukocytd v normé
a medidn hodnoty CRP dosahoval 157,7 mg/1 (5,7-330,6).

V podskupiné intestindlni formy salmonelézy bylo antibio-
tiky 1é¢eno 92,8 % pacientli s primérnou dobou terapie 8,1
dne; pfi¢emz v 79,2 % byl pocet leukocytii v normé a me-
didan hodnoty CRP dosahoval 71,9 mg/1 (1,0-342,0).

V podskupiné rizikové formy kampylobakteriézy bylo an-
tibiotiky 1é¢eno 100 % pacienti s primérnou dobou 1é¢by
9,3 dne; pocet leukocytl v referenénim rozmezi byl pozoro-
van v 16,7 % téchto piipadi a medidan hodnoty CRP do-
sahoval 85,0 mg/l (19,0-266,2). V podskupiné intestindlni
formy kampylobakteriézy bylo antibiotiky léceno 96,3 %
pacienti s prumérnou dobou terapie 8,8 dne; pficemz
v 57,4 % ptipadd byl pozorovan normalni pocet leukocytd
a medidn hodnoty CRP dosahoval 67,1 mg/l (1,0-264,3).

Na zéklad¢ ziskanych udaju v provedené studii se pravdé-
podobnost rozvoje syndromu systémové zanétlivé odpovédi
u salmonel6zy/kampylobakteriézy pohybuje mezi 1 : 5 aZ
1 : 6. Pravdépodobnost rozvoje rizikové formy onemocnéni
u pacienta s porusenymi funkcemi imunitniho systému je
v prezentované studii priblizné 1 : 3 (zastoupeni téchto pa-
cientl bylo v analyzovaném souboru minoritni).

Diskuze

Z provedené analyzy vyplyva, Ze indikace empirické anti-
biotické 1é¢by u komunitniho prijmového onemocnéni bez
predchozi antibiotické 1é€by (Cili s minimalni pravdépodob-
nosti kolitidy zpusobené Clostridium ditficile) je velmi
problematickd. V literarnich prehledech je uddvan vyskyt
invazivni formy onemocnéni, tzn. bakteriémie ¢i extraintes-
tindlnich fokusd v 1-3 % salmonelovych ¢i kampylobakte-
rovych ndkaz — pravdépodobnost této formy onemocnéni je
tedy velmi nizka. Lékar v klinické praxi by mél indikovat
antibiotickou 1é¢bu komunitniho prijmovitého onemocnéni
suspektni bakteridlni etiologie aZ po komplexnim zhodno-
ceni anamnézy, klinického stavu, laboratornich parametri
a potencidlnich rizik (dysmikrobie, indukce bakteridlni rezi-
stence k antibiotikim). Z anamnestickych faktort jsou vy-
znamné predevsim faktory o poruSené funkci imunitniho
systému (hyposplenismus ¢i asplenie; nddorové onemoc-
néni; autoimunitni onemocnéni; ndkaza lidskym virem imu-
nitni nedostate¢nosti — HIV; porucha stfevni epitelidlni
bariéry a dalsi) a 1écba imunosupresivy, kortikosteroidy,
cytostatiky nebo chemoterapii. Klinicky stav pacienta je
v akutni fdzi onemocnéni Casto dramaticky: Pacient je
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schvdceny, pravidlem jsou tenesmy, muZe byt piitomna
enterorhagie. Pfitomnost enterorhagie ¢i tenesmt nicméné
nepfedstavuje indikaci k zahdjeni antibiotické 1écby.
Enterorhagie je projevem zavaznéjsiho postiZeni stfevni
sliznice zdnétem, sama o sobé vSak neni priznakem inva-
zivni formy onemocnéni. Tenesmy jsou klinickym projevem
spasmi hladké svaloviny trdvici trubice, na ¢emz se zCasti
jist€ podili i kapilarni hypoperfize (u ¢asti pacientd docha-
zi k rychlému odeznéni tenesmu po adekvétni substituci in-
travaskuldrnitho objemu). Pfitomnost tachykardie a tachy-
pnoe je zCasti podminéna dehydrataci a stresovou situact,
proto by bylo chybné tyto klinické charakteristiky hodnotit
izolované jako samostatny projev syndromu systémové za-
nétlivé odpovédi. Zv1astni pozornost je tieba vénovat téles-
né teploté, ovSem s védomim, Ze antibiotikum neni antipy-
retikum. Zvysena télesna teplota patii do klinického obrazu
i neinvazivni formy salmonelézy ¢i kampylobakteri6zy.
Jisty podil na zvysené télesné teploté mize mit i pokrocCily
stupen extraceluldrni dehydratace. Jednou ze zdkladnich ne-
specifickych a nejrychlejSich odpovédi na stresové podnéty
je u savect véetné Clovéka uvolnéni leukocytd do perifern{
krve (leukocyt6za) s neutrofilif [17]. Tento jev nastava i pfi
akutni gastroenteritidé. Z vlastni zkuSenosti mohou autofi
dolozit, Ze prostd enterotoxikéza (klinicky neziidka drama-
tickd) byva pravidelné doprovdzena vyraznym vzestupem
poctu leukocytd v periferni krvi s posunem doleva. Po pa-
renterdlni rehydrataci pak dochdzi k rychlému odeznéni

gastrointestindlni symptomatologie a k dpravé poctu leuko-
cytti do referen¢niho rozmezi béhem nékolika mélo hodin.
Obdobnou dynamiku nékdy vykazuje pocet leukocytt i pfi
bakteridlnich ndkazach zazivaciho traktu. Na zakladé téchto
pozorovani lze tvrdit ndsledujici: Leukocytéza s posunem
doleva prvni den onemocnéni neni jeSté plné vypovidajici
stran syndromu systémové zanétlivé odpovédi; naopak nor-
malni pocet leukocytl v periferni krvi po nékolika dnech tr-
vani onemocnéni je jev velmi pfiznivy a odrdZzi odeznéni
stresového podnétu. Pretrvdvajici leukocytéza i po nékolika
dnech onemocnéni naopak vyzaduje zvySenou pozornost
a svédci pro pokracujici zanétlivé onemocnéni. Tato pozo-
rovani koreluji s pracemi thajskych autori zabyvajicimi se
moznosti empirické antibiotické 1é¢by komunitnich prijma
[18,19]. Stejnou pozornost je tfeba vénovat i hodnoceni zvy-
Sené hodnoty C-reaktivniho proteinu. Jednd se o bilkovinu
akutni faze produkovanou hepatocyty. Doba syntézy CRP je
asi 16 hodin. Pfi nékolikahodinovém trvani onemocnéni ne-
bude tedy hodnota CRP vypovidajici, protoze jesté nemuse-
la dosdhnout svého vrcholu. Naopak po nékolika dnech one-
mocnéni je nutno pocitat i s vyrazné zvysenymi hodnotami
CRP (dostatecné dlouhd doba pro jeho syntézu pfi trvajicim
stimulu = zdnétu), coZ je soucdsti patofyziologie zanétlivé-
ho procesu, a to i v pfipade€, Ze se jednd pouze o zanétlivé
postiZeni stfevni sliznice (neinvazivni, intestindlni formu
onemocnéni). Velkd ¢ast studovaného souboru méla pii pfi-
jeti do nemocnice pocet leukocytii v periferni krvi v refe-

Tabulka 2
Porovnani vstupnich charakteristik dle formy onemocnéni

Rizikova Neinvazivn{ Rizikovi Odds ratio Odds ratio
Charakteristika kategorie forma forma (95% CI) (95% CI)
n (%) n (%) p-hodnota p-hodnota
- neadjustované - po adjustaci na v&k

Imunosuprese Ano 23 (67,6) 11 (32,4) 2,32 (1,06-5,08) 2,87 (1,28-6,45)

p=0,035 p=0,011
Opioidy Ano 3(33,3) 6 (66,7) 9,56 (2,32-39,40) 13,54 (3,15-58,25)

p = 0,002 p < 0,001

Trvéani pied <3 dny 149 (77,2) 44 (22,8) 2,19 (1,14-4,21) 1,91 (0,98-3,72)
hospitalizaci p=0,018 p = 0,056

Teplota [°C] >38 °C 19 (44,2) 24 (55,8) 7,77 (3,76-16,06) 7,09 (3,4-14,81)
p < 0,001 p < 0,001

Leukocyty > 12 x 1091 33 (62,3) 20 (37,7) 3,55 (1,84-6,85) 3,42 (1,75-6,68)
[x 10°/1] p < 0,001 p < 0,001

Neutrofily > 9 x 1091 37 (58,7) 26 (41,3) 4,92 (2,48-9,77) 4,64 (2,32-9,3)
[x 109/1] p < 0,001 p < 0,001

CRP [mg/1] > 150 mg/1 42 (65,6) 22 (34,4) 3,05 (1,63-5,72) 2,73 (1,44-5,17)
p < 0,001 p = 0,002

Urea [mmol/1] > 12 mmol/l 38 (74,5) 13 (25,5) 1,60 (0,79-3,25) 2,34 (1,09-5,03)
p =0,190 p =0,030

Kreatinin [pumol/1] > 250 pmol/1 19 (67,9) 9 (32,1) 2,28 (0,97-5,34) 3,18 (1,30-7,80)
p = 0,058 p=0,011
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renénim rozmezi. V jednotlivych podskupinidch (rizikova
versus intestindlni) onemocnéni byly vyrazné zvySeny hod-
noty CRP. Z téchto ddaji 1ze usuzovat, Ze indikace antibio-
tické 1éCby se Casto z velké Casti opirala o klinicky stav pfi
prijeti k hospitalizaci a pfedev§im o vstupni hodnoty CRP.
Vzhledem k vysokému procentu pacientt léCenych antibio-
tiky (> 90 % jedinct v souboru) se nelze vyjadfit k otdzce,
jak by intestindlni formy danych onemocnéni probihaly bez
pouziti antibiotik.

Na zdkladé ddaji ziskanych touto analyzou doslo na
KICH ke zméné diagnosticko-terapeutickych algoritma.
Empirickd antibiotickd 1écba akutni komunitni gastroen-
terokolitidy suspektni bakteridlni etiologie (s vyjimkou su-
spektni klostridiové kolitidy) je nyni vyhrazena pouze pro
pacienty spliujici kritéria SIRS a/nebo pro pacienty s vyso-
kym rizikem invazivni formy onemocnéni. U ostatnich pa-
cientl se 1é¢ba zahajuje intenzivni parenterdlni rehydratac{
s pravidelnou kontrolou klinického stavu a v pripadé po-
chybnosti i s ¢asnou kontrolou dynamiky parametrd zanétu
v odstupu 6—12 hodin s ndslednym pifehodnocenim situace.
V piipadé zahdjeni empirické antibiotické 1écby a nasled-
ném prikazu neinvazivni formy salmoneldzy ¢i kampylo-
bakteriézy je dbdno na cCasnou deeskalaci (ukonceni) této
1écby. Je pravdépodobné, Ze pii zvySené pozornosti vénova-
né rozhodovani o empirické antibiotické 1écbé komunitnich
prijmovych onemocnéni v naSem regionu bude mozno jes-
t€ sniZzit procento antibiotiky 1é¢enych pacientu.

Autofi jsou si védomi limitaci vyplyvajicich z pouZzitého
rozdéleni na rizikové a neinvazivni formy onemocnéni pou-
ze pomoci klasifikace SIRS a/nebo zvysSenou hodnotou
prokalcitoninu v séru. V literatufe se za invazivni formu sal-
moneldzy ¢i kampylobakteriézy povazuje prokazana bakte-
riémie ¢i prunik patogent do vnitfnich organt a vyskytuje
se asi u 1-3 % vsech piipadid [4]. Cilem této price bylo za-
méfit se na kritické obdobi prvnich 48—72 hodin od pfijeti
pacienta do nemocnice do doby, nez jsou k dispozici vy-
sledky mikrobiologickych kultivaci. Tento ¢asovy interval
neni dostatecné zpracovan v soudobé Ceské ani zahranicni
literatufe. PouZité rozdéleni miize pfesto pomoci k uvazli-
vé&j8i preskripci antibiotik u akutni komunitni gastroenteri-
tidy.

Zavér

V kaZzdodennf klinické praxi je sprdvna indikace empiric-
ké antibiotické 1é¢by znacné obtiznd a vyZzaduje jistou zku-
Senost. S ohledem na populaéni disledky indukce bakteriél-

ni rezistence k antibiotikiim a na individudln{ rizika vyply-
vajici z intestindlni dysmikrobie je zapotiebi kaZdodenné
kriticky pfehodnocovat indikaci antibiotické 1é¢by.

Podporeno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705).
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Vyznamné zivotni jubileum doc. MVDr. J. Bardoné, Ph.D., MBA

Milé kolegyné a mili kolegové, vdZeni Ctenéfi,

Casto a opakované se fikd i piSe, Ze Cas plyne jako voda.
A tak se stalo, Ze v prosinci roku 2014 oslavil 50. narozeni-
ny doc. MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA, zastupce $éfre-
daktora naSeho Casopisu ,,Klinickd mikrobiologie a infekéni
1ékarstvi, zapdleny mikrobiolog a vzicny pfitel fady z nés.
R4d bych vyuzil této prileZitosti
a poprdl doc. Bardoniovi k jeho Zivot-
nimu jubileu vSe nejlepsi, hodné
zdravi, Stésti, pracovnich dspéchi
a zivotniho elanu.

Dovolte mi, abych kratce rekapitu-
loval jeho profesni drahu. Doc.
MVDr. Jan Bardon, Ph.D., MBA, se
narodil dne 26. 12. 1964 v Zabiehu
na Moravé. Gymndzium absolvoval
v Tfinci a v letech 1983-1988 stu-
doval Vysokou S$kolu veterinarni
v Brné, studijni obor VSeobecné ve-
terindrni lékarstvi. V roce 1995 zis-
kal prvni atestaci na Veterinarni
a farmaceutické univerzit¢ v Brné
a o tii roky pozdé€ji pak i druhou
atestaci. V roce 2007 dspé€sné absol-
voval studium MBA.

Po skoncenf studii na Vysoké Sko-
le veterindrni v Brné nastoupil na
Statni veterindrni ustav v Olomouci
a zde pracuje doposud, od roku 1992
jako feditel této instituce. Soucasné od roku 2002 pracuje na
Ustavu mikrobiologie Lékaiské fakulty UP v Olomouci
(LF UP). Titul Ph.D. ziskal v roce 2001, v roce 2010 tspes-
né absolvoval habilita¢ni fizeni na LF UP a s dc¢innosti od
1. listopadu 2010 byl jmenovan docentem pro lékatskou
mikrobiologii. Od srpna 2006 vede Narodni referencni la-
boratof pro kampylobaktery a toto téma patii k jeho oblibe-
nym, jak o tom svédci celd fada kvalitnich praci v Ceskych
i zahrani¢nich casopisech, vcetné uzndvanych periodik
s impakt faktorem.

Doc. Bardoii je uzndvanym odbornikem v oblasti zoonéz
a prezentoval celou fadu ustnich i pisemnych sdéleni na to-
to téma. Velmi vyznamnd je jeho védeckd ¢innost, v sou-
&asné dobg je hlavnim fesitelem dvou projekti IGA MZ CR
a spolupodilel se na feSeni dal$ich 4 projektd IGA MZ CR
nebo NAZV. Publikoval celkem 64
praci, z toho 51 pidvodnich sdéleni
(22x v casopisech s impakt fakto-
rem), je spoluautorem jedné mono-
grafie (vysokoskolskd ucebnice) a 2
skript. Pocet citaci podle WOS do-
sahl ¢isla 120 bez autocitaci a jeho
H-index je 7. Je vhodné zdiraznit,
Ze je velmi oblibenym ucitelem
Iékaiské mikrobiologie na LF UP,
jak o tom sveéd¢i evaluace vyuky stu-
denty.
Nejen praci Ziv je clovék, a tak
i doc. Bardoni m4 své konicky, ke kte-
rym patii jizda na kole a lyZovani,
turistika, a velmi rad si odpocine pri
manudlni praci na chaté v Besky-
dech. Za svého konicka vSak beze-
sporu povazuje i mikrobiologii,
a proto velmi Casto pfi pobytu na
chaté premysli napifiklad o dalSich
védeckych projektech nebo ¢lancich
pro na§ KMIL.

Mily Honzo, dovol, abych Ti jménem redak¢ni rady po-
dékoval za skvélou a odpovédnou préci pro mikrobiologii,
nas Casopis a popral do dalsich let vSe nejlepsi.

prof. MUDr. Milan Kolaf, Ph.D.
Séfredaktor
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Rozlouceni s doc. MUDr. Milanem Duniewiczem, CSc.

Doc. MUDr. Milan Duniewicz, CSc., zemiel dne 18. 12.
2014 ve véku témét 94 let. Byl vyznamnym odbornikem
v oboru infekéniho 1ékafstvi a mnoho let pisobil jako pe-
dagog na infek¢ni klinice Fakulty vSeobecného lékatstvi
Univerzity Karlovy.

Doc. Duniewicz se narodil 20. 12. 1920 v Plzni. Své mla-
di prozil v Ceskych Bud&jovicich. Po promoci v roce 1951
na Fakulté¢ v§eobecného 1ékatstvi UK v Praze zah4jil svoji
Iékaiskou praxi na infekénim oddélen{
v Ceskych Budgjovicich. Po naro¢nych
zaCéatcich absolvoval zdkladni vojen-
skou sluzbu v Hradci Kralové, kde one-
mocnél virovou hepatitidou, a zbytek
vojenské sluzby odslouzil na infekéni
klinice prof. Ondracka. Odtud pteSel
jako sekundar k profesoru Prochdzkovi
na infekéni kliniku na Bulovku a po-
zdéji se stal asistentem u prof. Kredby.
Nastavbovou atestaci z pfenosnych ne-
moci slozil v roce 1959 a po nékolika
letech obhdjil kandidatskou a habilitac-
ni préci.

V povilecném obdobi se doc. Duniewicz zabyval zejmé-
na diagnostikou a terapii brucelézy. Tato nemoc byla tehdy
u nas dosti rozsitend v chovech dobytka a Casto se pfenesla
na lidi, ktefi s nemocnymi zvitaty pfichdzeli do kontaktu.
Eliminace brucelézy v ¢eskych zemich byla jednim z vel-
kych dspécht naseho zdravotnictvi v 50. letech. Po vymy-
ceni brucelézy se doc. Duniewicz vénoval problematice za-
nétd centralniho nervového systému. Zprvu svou pozornost
obritil ke kliStové meningoencefalitidé a jiZz v zacatcich pii-
pravy vakcinace proti této infekci spolupracoval na klinic-
kych studiich s prof. Kunzem z Vidné. Jako jeden z prvnich
zkousel v 1é¢bé hyperimunni globulin. Pozdé&ji se zaméfil na
bakteridlni meningitidy v celém vékovém rozpéti véetné no-
vorozencu. Na infekéni klinice na Bulovce dlouhd 1éta vedl

oddéleni specializované na lécbu hnisavych meningitid.
Zavedl 1écbu megadavkami chloramfenikolu; tato terapie
byla G¢innd a pomérné dobfe sndSend. V 70. a 80. letech,
¢ili v dobé pred nastupem cefalosporint 3. generace, to by-
la optimalni 1é¢ebnd moznost. V této dobé jesté neexistova-
ly oborové jednotky intenzivni péce, nemocni byli oSetfova-
ni na standardnim oddéleni, bez mozZnosti umélé plicni
ventilace, kontinudlnitho komplexniho monitorovani a elimi-
nacnich technik. Doc. Duniewicz vSak
disponoval skvéle vycvienym tymem
zkuSenych sester a s nimi dokazal do-
sdhnout témét stejnych lécebnych vy-
sledki, jako mame dnes, kdy naprostd
vétSina nemocnych s touto diagnézou
lezi na plné vybaveném oddélenf{ inten-
zivni péce.

Doc. Duniewicz putsobil dlouhodobé
jako védecky sekretdi Spolecnosti in-
fekéntho lékaistvi CLS JEP, v této
funkci udrzoval Cetné kontakty se za-
hrani¢nimi odbornymi spole¢nostmi.
Publikoval asi 120 védeckych praci
v domdacim i zahrani¢nim tisku, je autorem tii monografif
a také kapitoly o brucel6zich v némecké pétisvazkové
Briischkeho Prirucce vnitinich nemoci, vydané v Jené v ro-
ce 1983. Jeho posledni vyznamnou publikaci je monografie
Neuroinfekce, kterou vydal spolu s doc. Adamem v nakla-
datelstvi Maxdorf Jessenius v roce 1999.

Timto vyétem odbornych tspéchti a zasluh vsak nelze Zi-
vot doc. Duniewicze dostate¢né popsat. Mél totiZ jesté mno-
hé dalsi zajmy, pfedevS§im cestovani, nevyhybal se Zddnym
radostem, které Zivot nabizi, byl vybornym spole¢nikem, Zil
naplno. V této podobé ztstava zachovan ve vzpominkach
v$ech, kdo ho znali.

Jifi Benes, Hanu$ Rozsypal
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