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SOUHRN

Jednim z nejvétsich problémd soucasné mediciny je extrémni narlst rezistence bakterii k antibiotikdm. Lé¢ba antibio-
tiky se tak vyrazné komplikuje, a to nejen u pacientl na jednotkach intenzivni péce, ale i v komunité. Pro zachovani
ucinnosti stavajicich antibiotik je nutna multioborova spoluprace jak na Urovni diagnostiky infekci, tak predevsim
spravné volby antibiotik, aby byla pouzivdna pouze na lé¢bu bakteridlnich infekci, nikoliv kolonizace pacienta. Jednou
ze strategii antibiotického stewardshipu je deeskalace antibiotické terapie, avsak u pacientl v intenzivni péci nenf jeji
role zcela jasna. Vzdy je treba vzit v Uvahu nejenom mikrobiologické nalezy, ale predevsim klinicky stav pacienta, aby
nebyl Upravou antibiotické [é¢by poskozen.
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ABSTRACT

Adamkova V.: De-escalation of antibiotic therapy as a part of care strategy about critically ill patients

One of the biggest problems of medicine is the extreme increase of bacterial resistance making the antibiotic treat-
ment harder on the ICU as well as in the community. In order to maintain the efficacy of existing antibiotics, close
interdisciplinary cooperation in diagnostics of infectious diseases along with an appropriate choice of antibiotics is
crucial. Antibiotics must only be used for the treatment of bacterial infections, not as treatment of natural bacterial
colonisations. Although de-escalation is one of the strategies of antibiotic stewardship, its role in intensive care is still
unclear. For any modification in the antibiotic treatment, the microbiological results must be related to the patient’s

clinical status to prevent damage to patient’s health.
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uvob

Rezistence bakterii k antimikrobnim ptiprav-
k@im je zndma od jejich uvedeni do klinické pra-
xe. Masivni narfist rezistence v poslednich letech
spolu s omezenym spektrem novych ucéinnych
antibiotik je divodem zamyslet se nad racionalnim
pristupem k antiinfekéni terapii. Determinanty
rezistence cirkuluji v mikrobiomu miliony let
a existovaly i pfed érou komercné pfipravovanych
antibiotik, jak dokladaji metagenomické analyzy
pravéké DNA z permafrostu, které identifikovaly
geny kodujici rezistenci k betalaktamtm, tetracyk-

linm a glykopeptidim; a tyto geny jsou velmi
podobné genlim dnes izolovanym od rezistentnich
bakterii vyvolavajicich infekce spojené s poskyto-
vanou zdravotni péci [1].

Aby byla zachovana ucinnost stavajicich anti-
biotik a s tim souvisejici moznost efektivni 1écby,
je nezbytna aktivni spoluprace klinik a mikrobio-
logti v monitorovani a predikci vyskytu rezistence.
Systematicky provadéna surveillance umoziiuje
sledovat dlouhodobé trendy rezistence i vyhodno-
tit dopady intervencnich opatfeni zaméfenych na
snizeni vyskytu a Sifeni rezistentnich bakterii.
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Naristajici problém s antibakteridlni rezistenci
vede k nutnosti spravné Klasifikace a definice jed-
notlivych rezistentnich infekénich agens, proto
Evropska spolecnost klinické mikrobiologie a in-
fekcénich chorob vydala navrh standardnich defi-
nicnich kritérii pro bakterie se ziskanou rezistenci.
Jako MDR (multidrug-resistant) jsou definovany
bakterie, které ziskaly rezistenci alespon ke tfem
riznym skupindm antibiotik, do kategorie XDR
(extensively drug-resistant) patfi bakterie se za-
chovanou citlivosti k jedné, maximalné dvéma
skupinam antibiotik a PDR (pandrug-resistant)
zahrnuji bakterie rezistentni ke vSem stavajicim
kategoriim antibiotik [2].

Pro kategorizaci bakterialnich izolatti do vyse
uvedenych skupin je tedy nutné laboratorni tes-
tovani izolovaného agens viici zastupcim vsech
existujicich antibiotickych skupin [2]. Problém
nartistajici rezistence je alarmujici o to vice,
Ze v preklinickém vyzkumu je jen velmi malo
novych ic¢innych molekul, a nelze proto v blizké
budoucnosti ocekavat zasadni roz§ifeni soucas-
ného spektra dostupnych antibiotik. Poznani
mechanismu vzniku bakteridlni rezistence je
proto zakladnim pfedpokladem nejen racionalni
antibiotické terapie u konkrétniho pacienta, ale
i pfedpokladem efektivni prevence selekce rezis-
tentnich kment.

MULTIREZISTENTNI BAKTERIE

Rychly vznik a $ifeni bakteridlni rezistence
k antibiotik@im je celosvétovym trendem nejenom
u hospitalizovanych pacientt, ale stale castéji se
presouva i do oblasti komunitnich infekci.

Ackoliv jsou priciny stoupajici antibiotické re-
zistence multifaktoridlni, je zfejma korelace se
selektivnim tlakem antibiotik pfi jejich nadmeér-
ném a nevhodném uzivani.

ZvySena spotfeba antibiotik zvySuje pravdé-
podobnost selekce rezistentnich kment nejen
u 1éceného jedince, ale nasledné vede i k nartistu
rezistence na lokalni Grovni. V klinické praxi se
u kriticky nemocnych s nadmérnym a neindiko-
vanym podavanim antibiotické 1é¢by setkavame
¢asto. Za hlavni pri¢inu antibiotické polyprag-
mazie je povazovana obava z prodleni empirické
terapie nebo podani nedcinnych antibiotik, nebot
neadekvatni a pozdé zahijena antibioticka tera-
pie je faktorem zvysujicim morbiditu i mortalitu
kriticky nemocnych. Proto je u pacientl s pfedpo-
kladanou nebo prokazanou infekci doporucovano
Casné zahajeni 1é¢by antibiotikem s co nejsirsim
spektrem tcinku (empiricka terapie), nicméné je
tfeba se vyvarovat neadekvatné dlouhému podava-
ni Sirokospektrych antibiotik bez provedeni cilené
upravy podle mikrobiologickych nalezi [3].
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Posledni dekada prinesla signifikantni nartst
rezistence napfic celym bakteridlnim spektrem,
a predevsim bakterie sdruzené pod akronym
ESCAPE (vankomycinrezistentni enterokoky, me-
ticilinrezistentni Staphylococcus aureus, Clostridium
difficile, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa,
enterobakterie produkujici Sirokospektré beta-
laktamazy ¢i karbapenemazy) se staly skutecnou
hrozbou pro zdravi celé lidské populace. Akronym
ESCAPE reflektuje fakt, ze tyto bakterie opravdu
unikaji nasim terapeutickym snaham a je vy-
stiznéjsi nez casto pouzivany akronym ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas ae-
ruginosa, Enterobacter sp.), ktery nezohledniuje na-
ristajici problém rezistence u ostatnich zastupct
Celedi Enterobacteriaceae (Escherichia coli ¢i Proteus
sp.) ani nejvice prevalentniho nozokomialniho
pvodce Clostridium difficile [4, 5]. Z klinického pohle-
du je alarmujici skutec¢nost, ze dochazi nejen ke
vzestupu poctu infekci vyvolanych rezistentnimi
bakteridlnimi kmeny, ale i k signifikantnimu zvy-
Sovani poctu antibiotik, ke kterym jsou uvedené
bakterie rezistentni. Infekce vyvolané multirezis-
tentnimi kmeny jsou v porovnani s infekcemi
vyvolanymi citlivymi kmeny spojeny s vyznamné
vys$$i morbiditou i mortalitou [6]. U pacientdl v in-
tenzivni péci je antibioticka terapie frekventné
indikovana empiricky (tedy bez znalosti infekéni-
ho agens), a proto je v pfipadé infekci vyvolanych
multirezistentnimi bakteriemi dokumentovano
opozdéni zahijeni adekvatni antibiotické 1écby
az o pét dnii, nebot casné nasazena Sirokospektra
empiricka antibioticka terapie jiZ neni i¢inna vici
vyvolavajicimu multirezistentnimu patogenu [7].
Opozdéni adekvatni antibiotické terapie je pritom
u kriticky nemocnych spojeno s vyssi mortalitou,
riziko neptiznivého klinického vyvoje a amrti stou-
pa de facto imeérné s kaZzdou hodinou opozdéni.
Adekvatni a raciondlni antibioticka terapie pro-
to vyzaduje senzitivni a specifickou laboratorni
diagnostiku k potvrzeni infekéni etiologie stavu
(biomarkery infekce); véasné a spravné provede-
né mikrobiologické vySetfeni k ¢asné identifikaci
vyvolavajiciho agens (pfipadné molekularni dia-
gnostika patogenu); adekvatni empirickou antibio-
tickou 1é¢bu (Sirokospektré antibiotikum a/anebo
jejich kombinace, ¢asna aplikace, adekvatni dav-
kovani, adekvatni doba podavani) a v neposledni
fadé identifikaci pacientskych rizikovych faktorti
spojenych s vyssim vyskytem infekci vyvolanych
multirezistentnimi kmeny (tab. 1) [8].

AcKkoliv je nartist bakteridlni rezistence pro-
blém celosvétovy, jsou mezi jednotlivymi zemémi
zfejmé rozdily jak v incidenci infekci vyvolanych
rezistentnimi kmeny, tak i ve spektru vyvolavaji-
cich patogenti. V Evropé se pozoruje dlouhodobé



Tab.1 Rizikové faktory vyskytu MDR

Rizikové faktory
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Acinetobacter Pseudomonas

baumannii aeruginosa
dlouhodobd hospitalizace / zdravotni péce X X
predchozi expozice ATB X X X X X X
cizorodé materialy X X
chirurgicky vykon / invazivni zékrok X X
predchozi hospitalizace X
pokrocily vék X X
komorbidity X X
imunosuprese X X X
pobyt na JIP X X
muzské pohlavi X X

MDR - multidrug resistant bacteria, VRE - vankomycin rezistentni enterokoky, MRSA - meticilin rezistentni S. aureus, ESBL - enterobakterie
produkujici Sirokospektré betalaktamazy, CRE - karbapenem rezistentni enterobakterie, JIP - jednotka intenzivni péce

vyrazny vzestup rezistence u bakterii z celedi
Enterobacteriaceae (pfedevsim Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, dale jen K. pneumoniae) k cefa-
losporintim tfeti generace (nejcastéji v dsledku
produkce Sirokospektrych betalaktamaz), dale
k fluorovanym chinolonfim a aminoglykosidim.
V pripadé K. pneumoniae je patrny signifikantni

narist vyskytu tzv. multirezistentnich kmend,
tedy kmend rezistentnich ke tfem a vice riznym
skupindm antibiotik, kdy napi. v Ceské repub-
lice v roce 2015 bylo 41,5 % kment K. pneumoniae
izolovanych z hemokultur multirezistentnich,
na Slovensku az 59,6 % [9]. Vzestup infekci mul-
tirezistentnimi kmeny byl divodem pro cCastéjsi

Predpokladana infekce u kriticky nemocného pacienta

Biomarkery

Odbér kultivaci, rychlé mikrobiologické testy \
Identifikace rizikovych faktor pro MDR pavodce

A 4

podle epidemiologické situace

Empirickd ATB terapie zahrnujici pfipadnou kombinaci pro pokryti MRD

( Monitorace klinické odpovédi na terapii
(teplota, biomarkery, hemodynamické

¢ \\ parametry, KO + dif., organové funkce)

Mikrobiologicky prikaz ptivodce + antibiogram

NE ANO
Signifikantni zlepseni stavu Signifikantni zlepseni stavu
za 48-96 hodin terapie za 48-96 hodin terapie
ANO NE NE ANO
Revize davky ATB Deeskalace empirické terapie podle
Zvazit preruseni terapie nebo limitujici Opakované kultivace pro moznou HCAI vysledkd mikrobiologického vysetieni,
deeskalaéni terapii do sedmi dnli trvani 2Zvazit infekeni pricinu ukonceni ATB terapie po 7-10 dnech
Patrat po moznych abscesech podle mista infekce
Graf 1 Management infekce u kriticky nemocného pacienta

MDR - multi-drug resiatant (multirezistentni), ATB - antibiotikum, KO + dif. (krevni obraz s diferencidlnim poc¢tem), HCAI - Healthcare asso-

ciated infection (infekce spojené s poskytovanou zdravotni péci)
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Priikaz CPE

Epidemiologickd opatfeni
Screening dalsich pacientt

( Infekce CPE? )
ANO | | NE
{ MIC karbapenemui < 4-8 mg/| } { Asymptomaticka kolonizace }
ANO I l l NE
Pouzit kombinaci Pravdépodobné bez aditivniho
s karbapenemem efektu karbapenemu

Kombinace zahrnujici dvé a vice ATB s in vitro citlivosti (Ize-li): Ne|éé|t

kolistin + meropenem; meropenem + aminoglykosid; kolistin + meropenem +

tigecyklin; kolistin + tigecyklin+ kolistin + aminoglykosid ATB'
Graf 2 Postup pfi vyskytu karbapenem rezistentniho kmene enterobakterii (upraveno podle Tangdén T. [10])

CPE - carbapenemase positive Enterobacteriacea, MIC - minimum inhibitory concentration

pouzivani karbapenem, avsak bakterie zahy za-
reagovaly vyselektovanim karbapenem rezistent-
nich kment, které jsou terapeuticky jiz velmi téz-
ko ovlivnitelné. Velmi vysoky podil karbapenem
rezistentnich kment K. pneumoniae je dlouhodobé
pozorovan v Recku a Italii, kde v roce 2015 byla mi-
ra rezistence ke karbapenem@m 62,7 %, respektive
35,7 %. Rezistence ke karbapenemum je zptisobe-
na nékolika mechanismy (sniZzena permeabilita
bunécné stény, eflux, produkce karbapenemaz),
epidemiologicky nejzavazné;jsi je pravé produkce
tzv. karbapenemaz, enzymu degradujicich neje-
nom karbapenemova antibiotika. U nékterych
multirezistentnich kment tak po ziskini rezis-
tence byva zachovana citlivost pouze ke kolistinu
¢i tigecyklinu, ale v klinické praxi se v soucasné
dobé setkavame i s infekcemi vyvolanymi kmeny
panrezistentnimi, které jiz nejsou laboratorné
citlivé k Zadnému stavajicimu antibiotiku.
Management infekci vyvolanych kmeny pro-
dukujicimi karbapenemazy je komplexni a za-
hrnuje nejenom samotnou antibiotickou terapii
vyzadujici vZdy kombinaci antibiotik (kolistin,
karbapenemy, tigecyklin, aminoglykosidy), ale
i spravnou laboratorni detekci produkce karba-
penemaz, protoze nékteré druhy mohou vyka-
zovat relativné nizkou rezistenci ke karbapene-
mim (graf1). Epidemiologicka opatieni jsou zcela
esencialnim prvkem spravné antibiotické terapie
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vy s

s cilem predchézet $ifeni infekce na dalsi pacien-
ty. Dalsi zasadou spravné antibiotické 1é¢by je po-
davani antibiotik pouze pacientiim se znamkami
infekce, naopak pacientiim s kolonizaci bez kli-
nickych projevt infekce by neméla byt antibiotika
podavana (graf 2) [10].

DEESKALACE ATB TERAPIE

Infekéni onemocnéni tvorii vice nez tfetinu pfi-
jmu ve vétSiné zdravotnickych zafizeni, septicky
Sok je komplikaci azZ u 10 % pacientli v intenzivni
péci [11]. Véasna a adekvatni antibioticka 1écba
je jednoznacné spojena s vyssi Sanci na preziti,
a proto je v ramci inicidlni 1é¢by indikovano po-
dani antibiotika se Sirokym spektrem tucinku,
popiipadé jejich kombinace. V¢asna aplikace §i-
rokospektré antibiotické terapie je tak zakladnim
predpokladem zvladnuti infekce, avSak na zdkladé
klinického vyvoje a mikrobiologickych nalezd by
méla byt co nejdfive provedena cilend tprava -
deeskalace antibiotické 1é¢by s cilem dosazeni
maximalni efektivity 1é¢by a minimalniho rizika
expozice mikrobioty s naslednou selekci rezistent-
nich kmen [12].

Deeskalace je doporucovana v managemen-
tu antiinfekéni terapie pfedevsim u pacientd na
jednotkiach intenzivni péce [13] a podle aktualnich
doporuceni Surviving Sepsis Campaign by méla



byt antibioticka 1é¢ba pfehodnocovana denné [14].
AcKkoliv je hlavnim smyslem deeskalace antibio-
tické 1é¢by zachovani maximalni Gcinnosti a mi-
nimalizace rizika selekce rezistentnich kmend,
nejsou v soucasnosti dostatecné dtikazy pro tvr-
zeni, Ze je deeskalace antibiotické 1é¢by Géinnou
abezpecnou strategii predev§im u pacientd se sepsi
¢i septickym Sokem [15].

noznacnych tdaji o efektivité a bezpecnosti
deeskalace je nejednotna definice , deeskalace
antibiotické 1é¢by“ v dostupné literatufe. V né-
kterych studiich je deeskalace chapana jako
pouhé ztZeni spektra ucinku, tzn. pfechod z an-
tibiotik se Sirokym spektrem na antibiotika tz-
kospektra [16, 17]. V jinych studiich je deeskalace
popisovana jako sniZzeni poctu antibiotik poda-
vanych v rdmci empiricky zahajené kombinacéni
1é¢by [18-20]. V nékolika dalSich studiich je de-
eskalace definovana pouze jako zkraceni trvani
antibiotické 1é¢by [21]. Leon et al. v souvislosti
s deeskalaci pouzivaji koncept tzv. stéZejnich
antibiotik - obvykle Sirokospektrych betalakta-
mu v kombinaci s antibiotikem efektivnim proti
MRSA - a antibiotik doprovodnych (aminoglyko-
sidy, fluorochinolony ¢i makrolidy). Deeskalace
pak podle tohoto konceptu znaci prechod ze sté-
Zejnich antibiotik na tizkospektra a ukonceni po-
davani doprovodnych antibiotik tfeti den 1é¢by,
vCetné pripravki proti MRSA (pokud neni MRSA
ptavodcem infekce) [17].

FAKTORY OVLIVNUJICi ZAVEDENI
DEESKALACE

Vzhledem k tomu, Ze spravna antibioticka tera-
pie je zakladnim kamenem tspésné 1é¢by infekc-
nich onemocnéni, nelze ptistupovat k deeskalaci
ATB pausalné u vSech pacientil, ale vyhradné po
peclivém zhodnoceni priabéhu 1é¢by a mikrobiolo-
gickych nélezii. O deeskalaci antibiotické terapie
1ze uvazovat pouze u pacientti, u kterych dochazi
k ipravé klinického stavu i laboratornich paramet-
i a je prokazan vyvolavajici patogen i jeho citlivost
vlci riznym antibiotikim [18, 22]. Deeskalace
byla Castéji provadéna u pacient s mirnéjsim
pribéhem infekce (definované nizsi hodnotou
APACHE 11 a niz8{ hodnotou SOFA skére v paty den
antibiotické terapie) [20]. Naopak jako faktory sni-
zujici pouzivani deeskalace byly prokazany infek-
ce vyvolané multirezistentnimi mikroorganismy
[19, 23], stejné jako polymikrobidlni etiologie ¢i
mnohocetné infekéni komplikace [20, 24]; taktéz
infekce s vysokym rizikem nediagnostikovatelnych
patogenti, jako jsou nitrobfi$ni infekce, které jsou
naopak castéji spojeny s eskalaci antibiotické te-
rapie (tab. 2) [25].
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Tab. 2 Faktory spojované s antibiotickou deeskalaci

spravna uvodni empiricka terapie

Sirokospektra empiricka terapie
shoda s narodnimi doporucenymi
postupy

kombinovana antibioticka terapie
véetné doprovodnych antibiotik
pozitivni kultivacéni ndlezy z klinicky
validnich material{

nizsi zavaznost onemocnéni pfi prijeti
nebo Kklinické zlepseni v okamziku
rozhodovani se o deeskalaci

Pozitivni

izolace multirezistentni bakterie
polymikrobni etiologie
nitrobrisni infekce

Negativni

JAKE JSOU KLINICKE VYSLEDKY/ZAVERY
PUBLIKOVANYCH STUDIi S DEESKALACI
ANTIBIOTICKE LECBY?

Interpretace vysledkl klinickych studii popi-
sujicich vliv deeskalace na relevantni parametry
vysledki 16¢by (outcome) je pomérné obtiZna, ne-
bot jednotlivé studie se zasadné 1isi jak v definici
a zpusobu provedeni deeskalace, tak i v indikac-
nich kritériich pro zatazeni pacienta do studie, ve
sledovanych parametrech outcome a v neposledni
fadé i v metodice samotnych studii.

Jednim z hlavnich rizik deeskalace je obava
zrekurence infekce, ptipadné rozvoje superinfekce.
Vy$si incidence naslednych infekci vyzadujicich
antibiotickou terapii u deeskalacni strategie (de-
eskalace 27 % versus pokracovani Sirokospektré
ATB terapie 11 %, p = 0,03) byla popsana v rando-
mizované klinické studii zabyvajici se deeskalaci
ATB terapie u pacientt s ,,tézkou sepsi*, pricemz
u 44 % pacientli s naslednou infekci byla super-
infekce vyvolana stejnym puvodcem jako infekce
primarni; mortalita nedosahovala vyznamnych
rozdilti mezi skupinou s deeskalaci a skupinou s po-
kracujici Sirokospektrou antibiotickou 1é¢bou [17].
Naopak, v dalsi studii popisujici efekt deeskalace
u kriticky nemocnych pacientd véetné pacient(i se
septickym Sokem byla deeskalace provedena u 45 %
(paradoxné ve skupiné s ,tézkou sepsi“ a septic-
kym Sokem u 52 % pacientil) a ve skupiné pacien-
tl s deeskalaci byla pozorovana vyznamneé nizsi
incidence superinfekci (5 % vs. 19 %, p = 0,01) nez
u pacientli bez provedené deeskalace; mortalita
opét nebyla deeskalaci vyznamné ovlivnéna [21].
V dalsi studii sledujici vliv deeskalace u pacient
s téZkou sepsi a septickym Sokem byla deeskalace
provedena u 34,9 % pacientfi a byla identifikovana
jako nezavisly faktor spojeny s redukci mortality;
naopak faktory asociované se zvysenou mortalitou
byly SOFA skoére a pritomnost septického Soku v den
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odbéru mikrobiologického materialu i neadekvatni
inicidlni antibioticka terapie [25]. Konstantneé je
sniZeni mortality u pacient@ s provedenou deeska-
laci popisovano predevsim ve studiich sledujicich
efekt deeskalace u definované skupiny pacientti
s pneumonii a/anebo ventilatorovou pneumonii
[16]. Deeskalace miiZe byt bezpecné provedena
i u vysoce rizikovych skupin, jako jsou neutrope-
nicti pacienti, kdy deeskalace byla efektivneé a bez-
pecné (tedy bez zvySeni mortality) provedena u 44 %
neutropenickych pacient se sepsi, a adekvatni
inicidlni antibioticka 1é¢ba i dodrzovani lokalnich
doporuceni pro antibiotickou terapii (pfedevsim
pro preskripci protipseudomonadovych antibiotik)
byly identifikovany jako faktory spojené s deeska-
laci. K obdobnym zavérim dospéla i prospektivni
studie u vysoce rizikovych hematoonkologickych
pacientti, u nichZz byla diisledné dodrZovana dopo-
ruceni ECIL (European Conference on Infection in
Leukaemia) pro terapii febrilni neutropenie. U kaz-
dého pacienta byla denné v kontextu klinického sta-
vu a laboratornich nélezii pfehodnocovana skladba
antibiotik a jejich davkovani. Antibiotika byla
podavana nejméné sedm dni, avSak karbapenemy
a antibiotika s t¢inkem na grampozitivni bakterie
byla vysazena kdykoliv, jestliZze pro jejich pouziti
nesvédcily adekvatni nalezy. U pacient zafazenych
ve studii nedoslo k nartistu infek¢énich komplikaci
ani k mortalité, avsak byla signifikantné snizena
spotfeba karbapenemovych antibiotik [26, 27].

Pouze Ctyfti klinické studie porovnavaly délku
trvani antibiotické 1écby mezi skupinou pacientt
s provedenou deeskalaci a skupinou pacientti bez
deeskalace. Ani jedna z téchto studii neprokazala
pozitivni efekt deeskalace na délku trvani antibio-
tické 1é¢by. Je opét nezbytné uvést, Ze kritéria pro
ukonceni terapie byla definovana zcela nesourodé
anazakladé obvyklych praktik daného pracovisté
(22, 23, 25, 26].

V soucasné dobé nejsou znama jednoznacéna
data z relevantnich klinickych studii, ktera by de-
finovala vztah mezi deeskalaci antibiotické terapie
a selekci. Gonzales et al. ve své praci neprokazali
rozdil v nosi¢stvi multirezistentnich bakterii mezi
obéma skupinami a Leon et al. publikovali vysled-
ky dopadu deeskalace na lokalni ekosystém v den
8, kde opét nebyl zaznamendn zadny efekt [17, 19].

ZAVER

Systematické review dostupnych studii zabyvaji-
cich se problematikou deeskalace ATB terapie u kri-
ticky nemocnych konstatovalo, Ze existuje znacna
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nejednotnost pfi definovani deeskalace antibiotic-

ké terapie v klinické praxi i v klinickych studiich.

Deeskalace je Castéji provadéna u pacientd se zlepsu-

jicim se klinickym stavem, s aplikovanou kombinaci

Sirokospektrych antibiotik a pfi absenci prikazu

multirezistentnich kment. Deeskala¢ni strategie

nema vliv na celkovou délku ATB terapie ani na délku
hospitalizace a vliv deeskalace na selekci rezistent-
nich kment nebyl dosud sledovan v Zadné studii
vysoké metodologické kvality. Ackoliv je patrny cel-
kovy benefit deeskalace na sniZeni mortality, jsou
jednotlivé studie zatiZzeny pfilis velkymi metodolo-
gickymi nedostatky, a tudiZ nemiiZe byt jednoznacné
konstatovan primy benefit deeskala¢ni strategie na

redukci mortality kriticky nemocnych [28].
Deeskalace antibiotické terapie je v soucasné

dobé povazovana za jeden ze zakladnich postupt
racionalni antibiotické terapie u kriticky nemoc-
nych. V odborné literatute nadale chybi presvéd-
¢ivé dltikazy o pozitivnim efektu deeskalace na
mortalitu a dalsi relevantni parametry outcome
i na selekci multirezistentnich kmena. Je nutné
si uvédomit, Ze deeskalace samotna je jen jednim
z pilifh raciondlni antibiotické terapie a neméla
by byt provadéna u vSech pacientli rutinné, na-
opak vyzaduje peclivé zhodnoceni vSech faktorti
relevantnich pro rozhodovani o 1é¢bé zivot za-
chranujici - 1é¢bé antibiotické. V klinické praxi
je proto nezbytné klast diiraz na naplnéni vSech
nasledujicich faktorti:

e vcasné podani empirické antibiotické terapie
ucinné na predpokladané patogeny,

e znalost lokalniho mikrobiologického profilu
oddéleni,

e (Casné a spravné provedeni mikrobiologickych
odbérti a jejich nasledna spravna interpretace
(odliseni kolonizace od infekce),

e adekvatni davkovani antibiotik u kriticky ne-
mocnych pacienti, tedy pacientii se zménénou
farmakokinetikou a biologickou dostupnosti
1é¢iva v misté pozadovaného tucinku,

e denné provadéné hodnoceni pribéhu one-
mocnéni (klinicky stav; dynamika SOFA skére
apod.) a frekventni hodnoceni laboratornich
parametri korelujicich s bakteridlni infekci
(prokalcitonin).

Deeskalace antibiotické terapie miZe byt pro-
vedena bezpecné vzhledem ke klinickému stavu
pacienta ke sniZeni rizika selekce multirezistent-
nich kment pouze za predpokladu, Ze inicidlni
antibioticka 1écba je efektivni a ptivodce infekce
byl jednoznacné prokazan.



POZNATKY PRO PRAXI

Znalost lokalni epidemiologické situace je ne-
zbytnym predpokladem pro optimalizaci empi-
rické antibiotické 1é¢by.

Stoupajici incidence infekci vyvolanych rezis-
tentnimi kmeny zvysSuje riziko podani ne-
adekvatni empirické ATB terapie, neni vsak
diivodem pro pausalni empirickou aplikaci
karbapenemu a/anebo dalSich zaloznich anti-
biotik. Pravidelné monitorovani pacienta a ade-
kvatni reakce na zjiSténé laboratorni nalezy
jsou dalsim zakladnim predpokladem racional-
ni a efektivni antibiotické terapie.
Antibioticky stewardship a tésnd spoluprace
klinika, mikrobiologa a farmakologa se v éte
multirezistentnich mikroorganisma stavaji
medicinskym i etickym imperativem.
Bezpecna deeskalace je mozna pouze za podmi-
nek naplnéni vSech dals$ich pilit racionalni an-
tibiotické terapie, tedy u pacientli s adekvatni
empirickou 1é¢bou, s tipravou klinického stavu
i laboratornich markeri bakterialni infekce
a pti znalosti vyvolavajiciho patogenu (véetné
jeho susceptibility k antibiotikim).
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Souborna didakticky pojatd kapitola autorti
z akademickych pracovist v Bathu a v Bristolu (UK)
na téma zkusSenosti s preventivnimi i 1lécebnymi
opatfenimi - v podstatné fyzikalniho razu - s ci-
lem minimalizovat po§kozeni mozku po ROSC pfi
OHCA, a to s naslednym pevné danym snizenim
télesné teploty (target temperature management -
TTM).

Metoda ma svou historii se zac¢atky v roce 1950.
Pozdéji se ji vénovaly Cetné studie zamétené na
neurologicky ptinos, na vysledné mentalni funkce
i na doprovodné nezadouci uc¢inky v pozastavové
intenzivni péci. Postup byl modifikovan z ptivod-
ni celotélové cilené a fizené hypotermie v pas-
mu 33-36 °C, dale s doporucenim insuflace velmi
chladnych medii pod lebni spodinu aZ po dnesni
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dtiraz na udrzeni centrilni télesné teploty na 36 °C
s prevenci zcela nezadouciho vzestupu télesné
teploty po ROSC a po expozici mozku ischemicko-
-reperfuznimu traumatu.

Studie prokazala, Ze po zavedeni TTM se akut-
ni preziti vyznamné zlepsilo. Doporuceni bylo
zafazeno do ¢asnych ALS postupti a promitlo se
do dat ziskanych k roku 2003. Udaje ANZICS ze
studie HYPERION prokazaly, Ze udrzovana teplota
33-36 °C télesného jadra po ROSC nevede k rozdil-
nym vysledktim, je dostupnéjsi, pohotovéjsi a je
doprovazena mensim poc¢tem nezadoucich u¢inka.
Od roku 2013 je pozadavkem udrzet teplotu téles-
ného jadra na 36 °C a zabranit jejimu vzestupu.
Ocekavaji se vysledky studie TTM-2; ty s nejveétsi
pravdépodobnosti zafadi tuto hodnotu do inovova-
nych metodickych doporuceni ALS a k opatifenim
ochrany mozku v rdmci pozastavového syndromu.
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