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SOUHRN

Nartstajici rezistence bakterif na antibiotika je celosvétovym problémem a boj s ni se stdva etickym imperativem.
Antibioticky stewardship je sjednoceny soubor postupt, které vedou k uZzivani antibiotik takovym zptisobem,
ze 1écba je udrzitelnd a tic¢innd pro kazdého, kdo ji potfebuje. Asi u 2-3 % pacientli podstupujicich hemodialyzu
se objevuji infekéni komplikace a nejcastéjsimi ptivodci jsou grampozitivni bakterie. Problém antibiotické 1écby
u dialyzovanych pacientt tkvi pfedevsim v problematickém dévkovani antibiotik a dosazeni ti¢innych koncentraci

v misté probihajici infekce.
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Antibioticky stewardship

Objeveni se a rychlé sifeni rezistentnich bakterii béhem
poslednich dvou dekdd ndm odkrylo hloubku nasich ne-
znalosti o evoluci bakteridlni rezistence a ekologickych
procesech uvnitt mikrobidlni populace. Masivni nartst
rezistence v poslednich letech spolu s omezenym spekt-
rem novych uc¢innych antibiotik je divodem zamyslet se
nad raciondlnim ptistupem k antiinfekéni terapii.!

Determinanty rezistence cirkuluji v mikrobiomu milio-
ny let a existovaly i pfed érou komeréné piipravovanych
antibiotik, jak doklddaji metagenomické analyzy praveéké
DNA z permafrostu, které identifikovaly geny kdédujici
rezistenci na betalaktamy, tetracykliny a glykopeptidy;
a tyto geny jsou velmi podobné gentim dnes izolovanym
od rezistentnich bakterif vyvoldvajicich infekce spojené
s poskytovanou zdravotni péci.>

Problém nartstajici rezistence je alarmujici o to vice,
ze v preklinickém vyzkumu je jen velmi mdlo novych
ucinnych molekul, a nelze proto v blizké budoucnosti
oc¢ekavat zasadni rozsifeni soucasného spektra dostup-
nych antibiotik.?

Evoluce bakteridlni rezistence je slozitd a to, Ze ji pIné
nechdpeme, je ddno predevsim nasi primdrni neznalosti
role antibiotik v prirodé.+

My vime, co mohou antibiotika udélat pro nés (boj s in-
fek¢nimi chorobami), ale pro¢ jsou diilezita pro produku-
jlci mikroorganismy? Dle nejnovéjsich studif je patrné, ze
v koncentracich vyrazné nizsich, nez jsou nutné k inhibici

rastu ostatnich bakterii, mohou antibiotika modulovat
transkripcni profil cilovych bakterii. TudiZ je 1ze oznacit
za signdlni molekuly, které dokdZou ,zabijet* bakterie,
jsou-li aplikovény v neptirozené vysokych koncentracich.
Z tohoto uhlu pohledu produkty gent rezistence spise
tlumi vysilanou informaci, nez ze by poskytovaly néjakou
ochranu dané bakterii. Kratce fec¢eno, nevime nic o ekolo-
gicke roli molekul, které nazyvdme antibiotiky.’

Pojem antibioticky stewardship (ABS) je pouzivan stéle
astéji a v rizném kontextu od antibiotickych steward-
ship programt v nemocnicich i komunité pres veterindrni
antibioticky stewardship az po globalni rdmec Svétové
zdravotnické organizace tykajici se stewardshipu.®

Ackoliv je termin ,antibioticky stewardship® jiz vse-
obecné akceptovan, presto zde jsou vyzvy s tim spojené.
Rapidni ndriist pouzivani tohoto pojmu bez jeho presné
definice vedl ke vzniku mnoha zmatkt, k lokdlnim in-
terpretacim a domnénkdm o tom, co je a co neni ABS
a jaka je role 1ékaii v ném. Predevsim téch lékart, kte-
i1 se nespecializuji na infekcni choroby, protoze pojem
»stewardship“ nen{ uzivan v jinych oborech mediciny.
Nepouziva se spojeni napt. ,,stewardship antihypertenziv*
nebo ,,stewardship antidiabetik® a je to logické, protoze
antibiotika jsou zcela unikatni skupinou 1éki, kterd m4 do-
pad jak na konkrétniho pacienta, tak na celou spolecnost
ve smyslu epidemiologické bezpe¢nosti. Dalsi komplikaci
v uchopeni pojmu ABS je jeho obtizny pteklad z anglictiny
do jinych jazykd, kde pro néj neni odpovidajici pojem.
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Poprvé se v odborné literatuie pojem ABS objevil v roce
1996, v dalsich letech vychdzely sporadické ¢lanky na toto
téma s Cetnosti do 10 za rok v roce 2005, 100 za rok v roce
2011. Exponencialni rtst vidime v poslednich péti letech,
kdy jsou publikovany stovky ¢ldnk sklonujicich steward-
ship ve vSech moznych kombinacich.

Prvni ¢ldnek zmifujic pojem antimikrobidlni steward-
ship publikovali John E. McGowan Jr a Dale N. Gerding
v USA.” Chtéli upozornit na to, ze bychom m¢éli k anti-
biotiklim pristupovat jako ke vzdcnému neobnovitelnému
prirodnimu zdroji, a proto pouzili pojem ,,antibioticky
stewardship“, ktery podle nich zahrnoval jak pfimérené
pouzivani antibiotik, kdyz je to potieba, tak vyvarovani se
jejich zbyte¢ného podavani ,pro jistotu‘.

Pacient vyzadujici hemodialgzu

Pacienti vyzadujici hemodialyzu jsou kviili opakovanym
vstuptim do krevniho fecisté v riziku infekénich komplika-
ci alécba antibiotiky se stdvd u téchto pacientt vyzvou pro
osetrujiciho 1ékare, nebot asi polovina antibiotik je meta-
bolizovéana ledvinami, a tudiz jejich ddvkovani je mnohem
obtiznéjsi nez u pacientti bez rendlniho postizeni. Dalsim
aspektem, ktery je tfeba vzit v potaz, je oddialyzovatelnost
antibiotik, kterd se opét 1is{ jak mezi jednotlivymi skupi-
nami antibiotik, tak je zavisld na typu pouzité dialyzacni
membrany. Situaci neulehcuje ani fakt, Ze zatim nejsou
k dispozici ndrodni doporucené postupy pro lé¢bu infekei
u dialyzovanych pacientt a mezindrodni guidelines ne-
reflektuji lokaln{ epidemiologicka data, a navic obsahuji
i doporuceni, ktera si logicky odporuji.

Infekce cévniho pristupu (CP) je nejcastéjsi infekei v dia-
lyzované populaci a je druhou nej¢astéjsi pri¢inou umrti dia-
lyzovaného pacienta. V sestupném poradi jsou v riziku infek-
ce centralni zilni katétry (CZK), protetické arteriovendzni
zkraty (AVG) a nativni arteriovendzni zkraty (AVF). Typ CP,
doba od zalozeni/zavedeni, rozsah infekce a stav pacienta
urcuji rozsah a povahu nutného feseni a délku antibiotické
terapie. Prevence infekce CP by méla byt vzdy prioritou.

Infekce asociované se zavedenym dialyzaénim CZK
predstavuji pro pacienty jednu z nejzdvaznéjsich kompli-
kaci. Incidence infekénich komplikaci dialyzacnich katétri
se dle rtznych zdroji uvadi 1,1-5,5 epizody na 1 ooo ka-
tétrodnt. Riziko infekce u doc¢asnych dialyzac¢nich katétrt
je 2—-3krat vyssi nez u tunelovanych.

Mezi nejcastéjsi ptivodce infekei nejenom cévnich zkra-
th, katétrt, ale i infekef krevniho fecisté s tim spojenych
patti stafylokoky. Staphylococcus aureus, S. epidermidis
a dalsi koagulaza-negativni stafylokoky tvori vice nez po-
lovinu kultivac¢nich nalezt. V mnohem mensi mife jsou
zastoupeny gramnegativni bakterie. S. aureus ma nejvét-
§f virulentni potencidl, a proto je také ¢astou pricinou
komplikaci, které se mohou pii infekci cévniho zkratu
rozvinout, jako je endokarditida, osteomyelitida, septicka
artritida ¢i infekce implantdtd. Zdsadnim faktorem pato-
genity vetsiny vyvoldvajicich agens je schopnost tvorby
biofilmu na umélych povrsich.®

Diagnéza infekce cévniho vstupu/zkratu
a krevniho fecisté
Prokdzani infekce vstupu, tzv. exit site infekce, ¢i samot-
ného zkratu nenf obtizné. Klinické zndmky zanétu spolu
s laboratornimi markery a kultiva¢nimi ndlezy jsou do-
state¢nymi podklady pro stanoveni diagndzy a zahdjeni
antibiotické 1é¢by. V pripadé infekce krevniho recisté
(IKR) je v8ak tfeba fadné vysetfit pii¢innou souvislost
mezi ptitomnosti cévniho zkratu (katétru) a IKR, aby bylo
mozné stanovit diagndzu katétrové infekce krevniho te-
¢isté a oznacit katétr jako zdroj infekce. Infekce krevniho
recisté v dusledku pritomnosti zavedeného cévniho vstupu
je definovdna jako bakteriemie/fungemie u pacienta se
zavedenym cévnim vstupem,; s vice nez jednou pozitiv-
ni hemokulturou odebranou z periferni Zily; klinickymi
znamkami infekce a nepfitomnosti jiného zdroje infekce.
Zaroven musi byt splnéno alespon jedno z nasledujicich
kritéril: pozitivn{ kultiva¢ni ndlez stejného mikroorga-
nismu z 5cm segmentu katétru semikvantitativni (> 15
colony forming units [CFU]/segment) nebo kvantitativni
metodou (> 10* CFU/segment) a z hemokultury; rizny c¢as
pozitivity hemokultury (tj. pozitivita krve odebrané ces-
tou zavedeného cévniho vstupu je detekovdna automatic-
kym systémem minimalné o dvé hodiny dffve nez vzorek
o stejném objemu simultdnné¢ odebrany z periferie). Tato
pravidla plati pro klasické cévni vstupy, avSak v ptipade
dialyzovanych pacientt je nelze zcela aplikovat. Predevsim
odbér krve z periferie jde proti principu zachovani cév pro
mozny budouci piistup. V souc¢asné dobé¢ neexistuji jasna
defini¢ni kritéria pro uréeni IKR spojené se zavedenym
vstupem pro pacienty podstupujici hemodialyzu.®
Infekéni komplikace dialyzac¢niho vstupu signifikantné
zvys$uji riziko morbidity a mortality. Arteriovendzni zkrat
zUstdva pfistupem s nejniz$im rizikem rozvoje infekce,
katétry naopak maji riziko vzniku infekce nejvyssi a jejich
management ve vztahu k IKR je stéle kontroverzni. Cévni
protéza predstavuje alternativu k tunelizovanym katétrim
s nizsim, ale presto existujicim rizikem infekce.*
Prikaz agens v krvi nemocného pfi infekci se systé-
movymi projevy je jednim z nejdutlezitéjsich vysSetfen,
od kterého Ize ocekavat nejpiinosnéjsi vysledky. Provadi
se hemokultivacnim vySetfenim - pacientovi se asepticky
odebere nékolik vzorkt krve (optimdlné tfi vzorky). Velmi
dtlezitd je predevsim interpretace kultivac¢nich ndlezii, aby
pacient nebyl zbytec¢né vystaven poddvani antibiotik, kterd
pouze ovlivni jeho mikrobiotu a snizi obranyschopnost, ale
nebude kauzalni 1é¢bou. Polymikrobidlni nalez svédci pro
kontaminaci, stejné jako nalez Bacillus sp., Corynebacterium
sp. a v neposledni fadé i nalez koaguldza-negativnich stafy-
lokok, ktery je tieba verifikovat. Stejné tak nalez Aspergillus
spp. je tfeba verifikovat, vétSinou se jednd o kontaminaci.

Terapie

Antibiotika jsou jednim z piliti 1é¢by infekénich kom-
plikaci cévnich vstupti spolu s chirurgickou intervenci.
Inicidlni empirickd antibioticka terapie by méla byt pri-
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mdrné¢ zameéfena na grampozitivni bakterie, které jsou
nejcastéjsimi ptivodci.

Hemodialyzacni stfediska jsou velmi casto rizikovym
mistem pro kontakt s rezistentnimi bakteriemi. Témer
tretina pacientli podstupujicich dialyzu je kolonizovdna
multirezistentnimi bakteriemi, jako jsou meticilin-rezi-
stentni S. aureus (MRSA), vankomycin-rezistentni ente-
rokoky (VRE) ¢i multirezistentni gramnegativni bakte-

Vv

rie. Pacienti kolonizovani MRSA maji tfikrat vyssi riziko
mortality, pétkrdt vyssi riziko mortality vztazené k infekei
a tfikrat vySsi riziko rekurence infekce neZ pacienti bez
znamé kolonizace. Z tohoto diivodu je nezbytné provést

mikrobiologické vySetfeni pro stanoveni ptivodce a jeho

citlivosti na antibiotika, aby mohla byt 1écba cilend a pa-
cient nebyl poskozen nevhodné nasazenym lékem."

Zaver

Vzhledem k tomu, Ze v etiologii infekci cévnich vstupli
u dialyzovanych pacientt v Ceské republice prevlddaji
grampozitivni bakterie, kde v porovndni s gramnegativ-
nimi neni tak katastrofalni situace s rezistenci, moznosti
ucinné 1écby jsou relativné Siroké. Problém je ale s davko-
vanim a monitorovdnim t¢innych koncentraci. Ceska spo-
le¢nost pro cévni pristup pripravuje ndrodni doporuceny
postup pro diagnostiku a lécbu infekei cévniho ptistupu,
ktery bude zvetejnén na webovych strankach spolecnosti.
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