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SOUHRN

Prospektivni dotaznikova observacni studie ziskala udaje od 123 nemocnych, kde byla béhem sledovaného mésice
zahadjena antimykoticka terapie. Do detailni analyzy bylo zafazeno 116 pacientli z 23 pracovist typu ARO/JIP v Ceské
republice. Nejvice zastoupenou indikaci k podani antimykotik byla preemptivni 1écba (73 pacient(), cilend terapie
byla zjisténa u 20 pacientl. Nejcastéji uvadéné rizikové faktory spojené s podanim antimykotika byly - permanentni
mocovy katétr, centralni Zilni katétr, invazivni zajisténi dychacich cest, totalni parenteraini vyziva, uméla plicni venti-
lace a lécba Sirokospektrymi antibiotiky. Nejcasteji podavanym pripravkem v inicidlni terapii byl flukonazol podavany
nitrozilng, nejcastéji zastoupeny druh mikromycety byla Candlida albicans. Smrtnost pacient( s nasazenou terapii byla
v prdbéhu sledovaného obdobi 25 %. Vysledky sledovanych Udajd jsou ve vétsiné shodné s vysledky podobnych
zahranicnich studii.
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ABSTRACT

Cerny V., Mallitova N., Matéjovi¢ M., Novak I., Sklienka P.: Antifungal therapy in the ITU/HDU setting in the Czech
Republic: Prospective, observational study

This prospective, questionnaire, observational study collected data on 123 patients in whom antifungal therapy was
commenced during the observed month. Total 116 patients from 23 Czech Republic ITU/HDUs were included in the
analysis. The most frequent indication for antifungal therapy was pre-emptive treatment (73 patients). Targeted an-
tifungal therapy was used in 20 patients. The most commonly cited reasons for commencing antifungal therapy were
urinary catheter, central venous catheter, invasive airway management, total parenteral nutrition, mechanical ventilation
and broad-spectrum antibiotic therapy. The most frequently used initial antifungal agent was intravenous fluconazole
and the most commonly isolated fungal organism was Candida albicans. Mortality of antifungal-treated patients in
the observed period reached 25%. Our outcomes mostly match the outcomes of similar studies performed abroad.
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uvob

Podil kvasinkovych infekci u pacient v inten-
zivni péci v poslednich letech celosvétové a jed-
noznacné stoupa [1, 2, 3, 4]. Po jednom tydnu
hospitalizace na 1Gzku intenzivni péce je kolo-
nizace Candida spp. (odpovidajici za vice nez 90 %
mykotickych infekci) pfitomna u vice nez 80 %
pacientil, u10 % z nich dochazi k rozvoji invazivni
myKkotické infekce. Invazivni mykotické infekce se
nych pacientd - pfedstavuji cca 19 % vSech infekci
na JIP a priblizné 10 % vSech prokazanych infekci
krevniho fecisté. Mykotické infekce jsou spojeny
se zavaznymi medicinskymi i ekonomickymi do-
pady - doba 1éceni byva prodlouzZena, smrtnost
spojend s kandidovou infekci dosahuje 50-70 %,
souvisejici naklady se pohybuji v fadu desitek tisic
usD [5, 6, 71.

Za hlavni faktory nartistu kvasinkovych infekci
jsou povazovany zejména - zvysujici se komplexi-
ta stavil, se kterymi jsou nemocni pfijimani na
pracovisté intenzivni péce, poruseni pfirozenych
obrannych bariér organismu v prubéhu kritického
stavu, invazivni intervence a opakovana a/nebo
dlouhodoba antibioticka terapie [4, 8, 9].

V minulé dekadé probéhlo nékolik studii zamé-
fenych na popis mykotickych infekci a jejich 1é¢by
u pacientdl v intenzivni péci [2, 10-13]. Udaje cha-
rakterizujici okolnosti podavani antimykotik na
pracovistich intenzivni péce v Ceské republice jsme
v dostupné domaci literatufe nenasli. Primarnim
cilem prace bylo ziskani idaji o nasazovani an-
timykotické 1é¢by na pracovistich typu ARO/JIP.

SOUBOR PACIENTU A METODA

Typ studie

Prospektivni observa¢ni multicentricka studie
Souhlas Etické komise nebyl vzhledem k povaze
studie vyzadovan.

Informace o studii byly sdéleny vSem cleniim
Ceské spolecnosti anesteziologie, resuscitace a in-
tenzivni mediciny a Ceské spolenosti intenzivni
mediciny formou informac¢niho dopisu e-mailem.
Do studie bylo zatazeno kazdé pracovisté typu JIP/
ARO, které projevilo zajem na projektu participovat.

Vstupni kritéria

Do studie byli zarazovani konsekutivné vsichni
pacienti, hospitalizovani na daném pracovisti,
kde bylo zahajeno podavani antimykotik kdykoliv
béhem obdobi 1.-31. 3. 2013.
Sledované ukazatele
e Typ pracovisté a jeho profil

INTENZIVNI MEDICINA

Pocet vSech hospitalizovanych pacient@ na pra-

covisti v intervalu studie

Udaje o pacientovi:

-vék

- pohlavi

- vstupni APACHE II skére

- diagnosticka skupina (chirurgicka/pooperac-
ni, interni, trauma, stav po kardiopulmonal-
ni resuscitaci)

-zakladni diagnéza

- pfitomnost rizikovych faktort

e neutropenie (NEU)

e hematologicka malignita (HM)

e organova malignita (OM)

e transplantace kmenovych bunék krvetvor-

by (TKBK)

transplantace organova (TO)

diabetes mellitus (DM)

e operace na GIT v pribéhu predchozich 3
meésich (GIT)

e operace jina v pribéhu 3 pfedchozich mé-

sicti (OPER)

intubace/tracheostomie (INTUB)

umeéla plicni ventilace (UPV)

permanentni mocovy katétr (PMK)

centralni zilni katétr (CZK)

jiny implantat (uvést jaky) (IMPL)

predchozi Sirokospektra ATB 1écba (BSATB)

totalni parenteralni nutrice (TPN)

terapie kortikoidy v pribéhu predchozich

3 mésica (TCK)

e imunosupresivni terapie (mimo korti-
koidy) v pribéhu predchozich 3 mésict
(IMUNO)

e chemoterapie v pribéhu predchozich 3 mé-
sici (CHEMO)

e radioterapie v pribéhu predchozich 3 mé-
sicti (RADIO)

- pritomnost postupti pristrojové podpory led-
vin (eliminac¢ni metody/dialyza)

Doba pobytu na JIP/ARO

Klinicky vysledek

- propustén/prelozen

-nadale hospitalizovan

- zemfel

Udaje o antimykotické terapii

-indikace

e preemptivni

e profylaxe

e terapie (empiricka nebo cilena)

- typ pfipravku

- doba podavani (dny)
Mikromycety

-yp

- misto izolace
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Statistické zpracovani dat

Udaje o pacientech byly vkladany jednotlivymi
pracovisti do pfeddefinovanych tabulek v progra-
mu Microsoft Excel 97 SR-2. Ke statistickému zpra-
covani dat byl pouzit pocitacovy program MedCalc
Version10.1.0.1. (www.medcalc.be). Ciselna data
jsou vyjadfena podle své povahy jako absolutni
hodnoty, procenta a primeér s 95% intervalem
spolehlivosti (95% CI), pripadné rozmezi.

VYSLEDKY

Studie se zGastnilo 23 pracovist intenzivni
péce, z toho 13 bylo typ ARO, 10 typ JIP (interni
profil 2, chirurgicky profil 3, blize neurceno 5).
Byla ziskana data od 123 pacientdi, 7 pacientd bylo
z dalsdi analyzy vyfazeno z divodu nedostatecné
kvality vyplnénych adajt. Pocet vech hospitali-
zovanych pacient@ na pracovisti v intervalu studie
byl vyplnén jen minimalnim poctem pracovist
aneni z tohoto divodu uveden.

Analyzovany soubor tvofilo 116 pacientt (73
muzl a 43 zen), prumeérny vék byl 66 roki (rozmezi
9-94 roky), primeérna hodnota vstupniho Apache
11 skére byla 24 (CI 95% 21-26). Nejvétsi podil sou-
boru tvofili pacienti chirurgického a interniho
profilu (44 %, respektive 40 %), traumata (12 %)
a pacienti po resuscitaci (2 %). Vyskyt nejcastéj-
§ich sledovanych rizikovych faktori pro rozvoj
mykotickych infekci ukazuje graf 1, u vice nez
poloviny pacientdl byl pfitomen jeden nebo vice
z nasledujicich faktori - permanentni mocovy
katétr, centralni zilni katétr, invazivni zajisténi
dychacich cest, totdlni parenteralni vyziva, umeéla
plicni ventilace a 1é¢ba Sirokospektrymi antibio-
tiky. U 9 pacientl s antimykotickou terapii byla
provadéna kontinualni eliminace nebo hemodia-
lyza. Indikace zahdjeni podavani antimykotik
ukazuje graf 2, nejcastéji byla indikovana tzv.
preemptivni 1écba (73 pacientdl), cilena terapie byla
zahdjena u 20 pacientli. U 3 pacientdi byly uvede-
ny vSechny tfi typy podani a ze zdiznamu nebylo
mozno podrobnéjsi identifikaci indikace provést.
U 104 pacientti byl podavan v pribéhu sledovaného
obdobi flukonazol, ostatni antimykotika byla po-
uzivana mnohem méné (micafungin - 3 pacienti,
itrakonazol - 3 pacienti, anidulafungin - 2 paci-
enti, vorikonazol - 1 pacient). V jednom pfipadé
nebylo podané antimykotikum specifikovano.

Primeérna doba podavani antimykotik byla 9
dni (CI 95% 8-10 dn11), u 12 pacientti bylo uvedeno
pokracovani v antimykotické terapii i po pfekladu
zJIP/ARO. Vykultivované druhy mikromycet uka-
zuje graf 3, pfevazuji Candida albicans, Candida glabra-
ta a Candida tropicalis. Nejcastéji byly mikromycety
zachyceny ze sekretu dychacich cest a moce, podil
lokalizaci ukazuje graf 4 (pod oznacenim ,,jiné“
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Graf 1 Sledované rizikové faktory
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Graf 2 Indikace zahajeni podavani antimykotik

byly uvedeny pozitivni nalezy mikromycet z ob-
lasti jicnu, laryngu, vaginy a ze stéru z ndhrady
kycelniho kloubu).

Primérna doba pobytu pacientd se zahdjenou
antimykotickou terapii na JIP/ARO byla 17 dni
(CI 95% 15-20 dnt1). Ze 116 pacientd jich 29 (25 %)
v pribéhu sledovaného obdobi zemfelo, 53 pacien-
tl bylo nadale hospitalizovano na daném pracovi-
§ti, 34 pacientli bylo pfeloZeno, z toho 10 na jiné
oddéleni typu JIP/ARO.

DISKUSE

Hlavnim vysledkem prace bylo ziskani adajii,
které charakterizuji podavani antimykotik u pa-
cientli v intenzivni péci v Ceské republice:

1. 1é¢ba byla nejcastéji zahajovana jako tzv. pre-
emptivni,

2. k 1é¢bé byli indikovani pacienti chirurgického
netraumatologického a interniho profilu (cel-
kem 84 % vSech indikaci),

3. k1é¢bé byli indikovani pacienti s vy$§im Apache
11 skére,

4. nejcastéji podavané tavodni antimykotikum byl
flukonazol,

5. nejcastéji izolovany typ mikromycety byla
Candida albicans,

6. nejcastéjSim mistem izolace byl dychaci trakt.
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Graf 3 Prehled jednotlivych vykultivovanych mikromycet

Absence tdaji o celkovém poctu hospitalizo-
vanych pacienti na dané jednotce za sledované
obdobi neumoznuje bohuzel kalkulaci procenta
nemocnych, kde byla antimykoticka terapie za-
hajena.

Co tedy lze z dodanych tdajt vyvodit? V prvni
fadé umozni pohled na soucasnou praxi vindika-
cich k zahajovani antimykotické terapie. Lécba
byla u vétSiny pacienti oznacena jednotlivymi
centry jako cilena, avsak pfi detailni analyze
ziskanych dat bylo patrné, Ze centra nerespek-
tovala pii oznaceni typu 1écby doporucena Kkri-
téria EORTC [14] a jednalo se v pfevazné vétsiné
pfipadi nejspise o 1é¢bu tzv. preemptivni. Podle
obecné piijimanych kritérii mtzZeme jako cilenou
oznacit 1é¢bu pouze v pripadé, Ze mame mikro-
mycetu - plivodce invazivni mykotické infek-
ce - prokazanou kultiva¢né, mikroskopicky nebo
histologicky z primarné sterilnich lokalit, jako
je napf. hemokultura, mozkomisni mok nebo
télni tekutina z primarné sterilnich lokalit. Pfi
prijeti této definice pak lze usuzovat, Ze pouze
u 20 pacientd Slo fakticky o cilenou terapii - viz
graf 4, ukazujici pocet nalezl z primarné steril-
nich mist - hemokultura, peritonedlni a pleu-
ralni dutiny a obsah drénu (pfestoze nemame
k dispozici spolehlivé tdaj, ze obsah drénu byl
odebran ke kultiva¢nimu vySetfeni do 24 hodin
po vykonu jako podminku vylouceni pravdé-
podobnosti kontaminace jeho obsahu). Pokud
mame k dispozici pouze priikaz mikromycety
z méné validnich klinickych materiald (napft.
BAL, moc, vytér z rany) nebo prakaz infekce sé-
rologickymi metodami (napf. pritkaz aspergilo-
vého antigent ze séra, BAL, moku), hovofime uz
01é¢bé preemptivni. Povaha studie vSak bohuzel
neumoznuje jednoznacné posoudit opravnénost
zahajeni preemptivni 1é¢by, a zda Slo o 1é¢bu
kolonizace ¢i poc¢inajici infekce. Je vSak faktem,
ze v mnoha Kklinickych studiich a publikované

70
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Graf 4 Lokalizace zachycenych mikromycet

souhrnné literatufe byvaji pouzivany odlisné
definice typu 1é¢by [15].

O otazce nasazeni antimykotik pfi nalezu kan-
didy z jednoho ¢i vice mist u kriticky nemocnych
bez neutropenie se dlouhodobé diskutuje. Izolace
kandidy z mist, kde se za normalnich okolnosti
mycety nevyskytuji (napt. sekrety z dolnich dy-
chacich cest, moc), predchazi ¢asto nalezu kan-
didy v krevnim feciSti. Zavislost mezi kolonizaci
a invazivni kandidovou infekci byla u pacientt
vintenzivni péci bez neutropenie opakované pro-
kazana [16 -19]. Lau ve své praci prokazuje vyskyt
invazivni kandidové infekce aZ u 86 % pacientt se
zachytem kandidy z jednoho mista a u 97 % paci-
entll, u kterych predchézela pozitivni izolace kan-
did ze dvou a vice odbérovych mist, median doby
od nalezu kolonizace do doby priikazu invazivni
kandidové infekce byl 7 dni [17]. Casné zahajeni
terapie bez priikazu invazivni mykotické infekce
tak 1ze vnimat v urcitych ptipadech jako opravné-
né, nebot - podobné jako u bakteridlnich infek-
ci - iuinvazivnich mykotickych infekci existuje
korelace mezi neadekvatni antimykotickou 1é¢bou
(tj. pozdni zahajeni a/anebo volba farmaka, ke
kterému je patogen rezistentni) a zvySenou mor-
talitou [20-22]. V klinické praxi dochdzi mnohdy
k situacim, kdy se rozhodovani o zahajeni anti-
myKkotické 1é¢by opira pouze o znalost rizikovych
faktord a klinicky obraz, nebot symptomatologie
mykotickych infekci byva nespecificka a diagnos-
tické metody se nadale opiraji predevsim o kulti-
vacni prtikaz patogenu. Kultiva¢ni vySetfeni ma
nicméné limitovanou senzitivitu, a definitivni
prikaz patogenu muze trvat i nékolik dnti. Prikaz
komponent stény mikromycet a antigent (napft.
mannan, beta-D-glukan, galaktomannan, pro-
tilatky proti mannanu) i prikaz DNA patogenu
PCR metodou maji vzhledem ke své limitované
senzitivité i specificité zatim v klinické praxi spiSe
pomocny charakter. Rizika vyplyvajici z neade-

2016,27,¢.3  ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA

145



146

INTENZIVNI MEDICINA

kvatni antiinfek¢éni terapie mtiZou byt tedy pro
pacienta fatalni, na druhou stranu nadmeérna
aneopravnéna aplikace antimykotik je faktorem
podilejicim se na selekci smérem k rezistentnim
kmentm Candida non-albicans i na rozvoji rezis-
tence vici antimykotik@im u primarné citlivych
kment. Vyuzivani riznych skérovacich schémat
¢i index{l (napf. Candida Colonization Index,
Fungal Infection Risk) miiZe prispét k ucelnéjsi
indikaci antimykotické terapie [18, 23-27]. Vyssi
Apache II skére je rovnéz spojovano s castéjsSim
vyskytem invazivni kandidové infekce (hodnota
v nasi studii uvadéného primeérného Apache II
skore 24 je spojovana se smrtnosti neselektované
populace kriticky nemocnych, nejcastéji v pas-
mu 30-40 % [28, 29]. Existuji vSak prace, které
Casné nasazeni empirické terapie u pacientti bez
neutropenie zpochybnuji [30]. Nejcastéji pouzi-
vanou latkou v zahdajeni terapie byl v nasi praci
flukonazol, coz je ve shodé s fadou praci [31]. Ve
svétle méniciho se vyskytu jednotlivych druhti
kandid v prostfedi pracovist intenzivni péce je
vSak otdzkou, zda pro empirickou, preemptivni
¢i profylaktickou terapii je flukonazol optimalni
variantou. Recentni doporuceni zac¢inaji prefero-
vat echinokandiny, hlavnim dtvodem je zvysujici
se podil druhti kvasinek primarné i sekundarné
necitlivych ke flukonazolu [3, 32]. Role echinokan-
dint v inicidlni terapii u kriticky nemocnych se
jednoznacné akcentuje s ohledem na vysoky podil
non-albicans kment kandidy [33, 34].

Dal$im prinosem prace je ziskani iidaji o cet-
nosti rizikovych faktorti pro rozvoj kvasinkové
infekce v naSem prostfedi, majoritné na praco-
viStich, ktera nejsou profilovina pro hemato/
onkologické pacienty. Proporce je obdobna jako
v jinych studiich, identifikace jednotlivych fak-
tortl tak mliZe prispét k pfesnéjsi selekci nemoc-
nych, ktefi by mohli mit pravdépodobny prospéch
z profylaxe ¢i necilené terapie (empiricka ¢i pre-
emptivni). V rozhodovani, zda necilenou 1é¢bu
nasadit, vSak musi hrat roli nejenom znalost
rizikovych faktort, aleijejich vyznam z pohledu
predikce invazivni mykotické infekce. Rozvoj
invazivni kandidové infekce (jako zatim nadale
nejcastéji zastoupeného druhu kvasinek u pa-
cientdl v intenzivni péci bez neutropenie nebo
bez imunosupresivni 1é¢by) je u neselektované
populace kriticky nemocnych nejvice spojovan
s nasledujicimi faktory: podavani antibiotik dé-
le jak 7 dni pfed ptijetim do nemocnice, totalni
parenteralni vyziva, hemodialyza, diabetes mel-
litus, kolonizace kandidou, chirurgické vykony
(i elektivni), farmakologicka imunosuprese, vy-
kony na gastrointestindlnim traktu, podavani
krevnich derivatd (35, 36]. Peclivé vyhodnoceni
klinického kontextu s existujicimi rizikovymi
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faktory, dynamika poruch(y) organovych funkci
a mikrobiologicka data by tak mély byt hlavnimi
faktory, které rozhoduji o indikaci antimykotik.
Jejich nasazeni by mélo byt rovnéz jednoznacné
formulovano do nékteré z indika¢nich kategorii:
profylaxe - preemptivni - empiricka - cilena te-
rapie. Pfi nejednoznacnosti mikrobiologickych
vysledkti a/nebo klinické situace jsme vsak casto
odkazani prevazné na nas klinicky tsudek a po-
dle nazoru autorti prace by mél vzZdy u pacientti
s téZkym klinickym priibéhem pfevazovat princip,
ktery je zd@razriovan i v soucasné diskusi nad
volbou antibiotik u pacientti v septickém Soku bez
znalosti vyvolavajiciho patogenu - vcasna ade-
kvatni antiinfek¢ni terapie je klicovym faktorem
pro dosazeni co nejlepsiho kone¢ného klinického
vysledku. Analogicky, jako u antibiotické terapie
by mélo denné probihat pfehodnoceni indikace
antimykotické terapie, pfipadné rozhodnuti o jeji
deeskalaci v co nejkrat$i mozné dobé.

Studie ma fadu omezeni, kterd vyplyvaji jak
zpovahy studie, tak z netiplnosti nékterych udaja,
z absence validace dat a v neposledni fadé i z ome-
zeného poctu pracovist, jez se studie zucastnila.
Presto ale pfinasi podle naseho nazoru zakladni
pohled na klinickou praxi podavani antimykotik
v podminkach pracovist intenzivni péce Ceské re-
publiky, stejné jako informaci, Ze charakteristika
podavani antimykotik u neselektované populace
kriticky nemocnych je obdobna s jinymi zemémi
[1, 4, 10, 35-37]. Analyza odpovédi z jednotlivych
pracovist rovnéz naznacuje, Ze existuje zfejmé
znacna variabilita v pfesné znalosti obsahu pojmi
»Drofylaxe - empiricka - preemptivni - cilena te-
rapie“, coz vyznamneé ovliviiuje interpretaci ziska-
nych tdajti. Znalost definic jednotlivych kategorii
1é¢by je podle naseho nazoru zakladni podminkou
racionalni indikace podavani antimykotik.

Mykotické infekce u kriticky nemocnych pred-
stavuji oblast, kde je nadale veliky prostor pro zlep-
Seni jak klinické praxe, tak pro vyzkum. Ménici se
profil populace pacientl intenzivni péce, charak-
terizovany zvysujici se proporci vyssich vékovych
skupin, pacientl 1écenych Sirokospektrymi anti-
biotiky, pacientd s pfistrojovou podporou organo-
vych funkci, pacient po transplantaci ¢i pacienti
s poruchou imunity je jednoznacnym argumentem
pro §irsi vyuZivani skérovacich nastrojt k iden-
tifikaci cilovych skupin pacientfi, pro nasazeni
nékteré z forem necilené terapie nebo profylaxe,
pro tvorbu narodnich doporuceni respektujicich
narodni epidemiologické tidaje a pro maximalni
moznou tésnou spolupraci mikrobiologt s 1ékati
klinickych oborii. Pfesné a cilené dotaznikové
studie jsou pfi existenci internetovych techno-
logii mozZné a nesou vysoky potencial informaci
umoznujici optimalizaci nasich postupii v oblasti



mykotickych infekci u pacientti v intenzivni péci
v Ceské republice.

ZAVER

Vysledky studie prokazaly, Ze soucasnd praxe
zahajovani antimyKkotické terapie je na pracovistich
intenzivni mediciny v CR porovnatelna s daty pub-
likovanymi v zahrani¢nich studiich. Jako nejcastéji
zastoupené rizikové faktory, vedouci k zahajeni anti-
myKotické 1écby, byly identifikovany: permanentni
mocovy katétr, centralni zilni katétr, invazivni za-
jisténi dychacich cest, totalni parenteralni vyziva,
uméla plicni ventilace a 1é¢ba Sirokospektrymi an-
tibiotiky. Nejcastéji podavanym pitipravkem v ini-
cidlni terapii byl flukonazol, nejcastéji izolované
druhy mikromycet byly Candida albicans, C. tropicalisa C.
glabrata. Smrtnost pacient{ s nasazenou antimykotic-
kou terapii byla v pribéhu sledovaného obdobi 25 %.
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