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Letosni souhrn komentuje vybrané publikace v problematice antimikrobialni [é¢by zavaznych infekci. V kontextu recent-
nich studii a metaanalyz diskutuje zplsob podani 3-laktamovych antibiotik, nové poznatky v otazkach jejich bezpecnosti

a zamysli se i nad vhodnou délkou této terapie.

Klicova slova: sepse, septicky Sok, antimikrobialni 1é¢ba.

Year 2024 in review — Sepsis

This year's summary comments an antimicrobial treatment of serious infections based on selected publications. In the context
of recent studies and meta-analyses, it discusses the method of administration of B-lactam antibiotics, new issues on their
safety, and also considers the appropriate duration of such therapy.
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Uvod

Rok 2024 prinesl na poli infekce a sepse opét enormni mnozstvi dat
a poznatkl. Celd fada z nich byla generovéna ve snaze vnést jasno
do dlouholetych kontroverznich témat. V zaplavé informaci se autofi
letodniho souhrnu rozhodli vrétit ponékud monotematicky, ale o to vice
detailné, zpét ke kofendm léc¢by infekci — problematice antimikrobialni
|écby.

Antibioticka, resp. antimikrobidlni [é¢ba je spolu s pfipadnym
osetfenim fokusu v soucasné dobé jedinou kauzalni Ié¢bou infekci.
V definovanych klinickych situacich ji Ize benefitné doplnit adjuvantni
terapii —imunomodulaci (napt. kortikoterapie) a v pfipadé orgdnovych
dysfunkci také dalsi podplrnou lé¢bou (napt. umélad plicni ventilace,
vazopresory, podpora funkce ledvin apod.) k ziskani ¢asu pro adekvatni
efekt antibiotik. Obecné pfijatym faktem je potfeba ¢asného zahdjenti
adekvatni antimikrobidlni |é¢by. S rostouci tizi stavu pacienta se tento
pozadavek pak stava imperativem [1, 2]. Zdkladem, a v drtivé vétsine
pfipadl prvni volbou, pro tuto inicidlni lé¢bu jsou antibiotika (ATB) ze
skupiny B-laktama. Jejich standardni farmakokinetika a farmakodynami-
ka je vsak vyznamné alterovéna patofyziologickymi procesy v pribéhu
zavaznych infekci. Zvyseny srde¢ni vydej, zvysend rendini clearance
vinicialnifazi a snizena clearance v pozdnéjsi fazi onemocnéni, pripadna
arteficidlni volumexpanze, kapilarni leak, zmény koncentrace plazma-
tickych bilkovin/albuminu, poskozeni funkce jater apod. vedou ke zmé-
nam distribu¢niho objemu antibiotik a zménam jejich plazmatickych

a tkdnovych koncentraci. Uvedené vysvétluje, Ze az 40 % nemocnych
vintenzivni péci (IP) Ié¢enych B-laktamovymi ATB nedosahuje minimal-
nich inhibi¢nich koncentraci (MIC) v 50-100 % davkovacich intervall
[3]. Podéni B-laktamd formou prolongované (> 4 hodiny) ¢i kontinuaini
infuze mUze stabilizovat koncentrace v pribéhu davkovaciho intervalu,
vést k dosazeni a udrzeni koncentraci nad MIC po del$i dobu a zlepsit
tak eradikaci patogenu.

Antimikrobialnilééba: nové poznatky

Zpusob aplikace antimikrobialni 1é¢by
Otazku klinické prospésnosti prolongovaného podani antimikrobidlnf
lécby se v pribéhu poslednich dvou dekad pokousela zodpovedét celd
fada studii a navazujicich metaanalyz [4-71. Jejich z&véry byly velmi
rozporuplné, nekonkluzivni a kontroverzni, bez jakékoliv signifikantnf
klinické relevance (napt. délka hospitalizace, délka orgdnové podpory,
mortalita apod.). Navic valna vétsina studii nepracuje s dobfe uchopi-
telnymi proménnymi, jako je MIC a konkrétni plazmatické koncentrace
sledovanych ATB, neni zaméfena primarné na cile orientované na
pacienty a je zatizena celou fadou logickych, metodologickych a in-
terpreta¢nich chyb.

Prikladem mUze byt mezindrodni multicentrickd randomizovana
(RCT) dvojité zaslepend studie MERCY srovnavajici efekt kontinudiniho
a intermitentniho (30-60 minut) podani meropenemu u 607 nemoc-
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nych se sepsf (40 %) a septickym Sokem (60 %) [7]. Precizn{ vedenf
studie (v¢. ndro¢ného zaslepeni), adekvatni vybér vzorku nemocnych
s reprezentativni tizi stonani (SOFA 9) a vysoké procento identifikace
kauzalnich patogent (az v 70 %) v¢. téch s vysokou MIC ¢i frekventné
rezistentnich ke karbapenemUm (Enterobacteriacae) otviralo pfilezitost
pro prikaz prospésnosti kontinualni aplikace zvoleného antibiotika.
Autofi viak i pfesto nebyli schopni prokazat jakykoliv rozdil mezi sle-
dovanymi kohortami, a to v zddném z definovanych cili (mortalitnf,
hospitaliza¢ni i cilené na pacienta) a v zddné definované subpopulaci
pacientd. Dvacetiosmidenni mortalita, jako komponenta diskutabilné
zvoleného kompozitniho primarmiho cile (28denni mortalita a vyskyt
panrezistentnich ¢i extenzivné rezistentnich patogenl v tomto in-
tervalu) se lisila 0 2,5 % (p = 0,50) ve prospéch kontinudlniho podani
meropenemu. Vyznamnou a stale opakovanou miskoncepcii této studie
je opétrigordzni primarni cflenf na mortalitu (navic ,mortalitu z jakékoliv
pficiny”); pficemz prokazat vyznamnou zménu této proménné je extrém-
né obtizné az neredlné [8]. Pomineme-li tuto skutecnost, tak vyznamnou
limitacf a zdrojem chyb je jisté dlouha doba od zacatku hospitalizace, resp.
prijeti do IP do samotné randomizace (9 dnf resp. 5 dni). Vice nez 70 %
z rekrutovanych nemocnych bylo lé¢eno ATB jiz pfed progresi infekce Ci
propuknutim nové infekce, které vedla osetfujici Iékare k zahjeni 1écby
meropenemem (a zafazeni do studie). Vysledek této studie také rozhodné
nelze extrapolovat na ostatni ATB ze skupiny -laktam(; existuji data
poukazuijici na ,ATB-specificky” efekt prolongované aplikace [9].

Dalsi dtlezité informace v této oblasti pfinasi letos publikovana
studie BLING Ill - mezindrodni multicentrické oteviena RCT, dosud nej-
vetsi v této problematice [10]. Autofi v ni srovnali efekt B-laktamovych
ATB (piperacilin-tazobaktam a meropenem) podavanych kontinu-
alné (n = 3498) nebo intermitentné (s Uvodni nasycovaci davkou)
(n = 3533) u septickych kriticky nemocnych (septicky Sok 70 %).
Randomizace probéhla v prdméru do 80 hodin od pfijeti do IP. Ani
zde se autorlim nepodafilo dokumentovat efekt na primarni cil -
90denni mortalitu z jakékoliv pficiny v celé studované populaci (rozdil
1,9 % ve prospéch kontinudlni aplikace ATB; OR 0,91; p = 0,08; NTT 50)
ani v pfeddefinovanych podskupindch; roli nehral vék, pohlavi, zdroj
infekce, tize stonani, ani zvolené ATB. Klinického vyléceni (sekundarni
cil, definovany jako dokoncenf lé¢ebné kury B-laktamovymi ATB do
14. dne bez opétovného zahajeni ATB lé¢by do 48 hodin od jejiho
ukoncenf pro stejnou infekéni epizodu) vsak dosahlo signifikantné vice
nemocnych v rameni s kontinudlnfm podanim ATB (55,7 % vs. 50,0 %;
p < 0,001). Spolu se zjisténim, ze kontinudlni aplikace studovanych
ATB neovliviuje (nezhorsuje) dalsi klinické cile (dobu UPV, dobu RRT,
délku hospitalizace a mortalitu v IP), ani incidenci sekundarnich infekci
multirezistentnimi patogeny ¢i Clostridioides difficile, 1ze dokumentovany
benefit lepsi eradikace infekce povazovat za velmi dobrou a pozitivni
evidenci a platformu pro dalsi evaluaci. Absence dat o citlivosti (@ MIC)
izolovanych mikroorganism0 na empirickou ATB Ié¢bu je i v pripadé
této studie vyznamnou limitaci.

Studie BLING Ill se stala soucasti i nejnovéjsi metaanalyzy zahrnujicf
celkem 18 RCT srovnavajicich prolongované vs. intermitentni podani
B-laktamovych ATB u kriticky nemocnych v sepsi ¢i septickém Soku
(n =9108; 77,1 % ze studie BLING IIl) [11]. Studovana byla nasledujicf
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ATB: meropenem (11 studif), piperacilin-tazobaktam (8), cefepim (3),
tikarcilin-klavulonat (2), amoxiciln-klavulonét (1), ampicilin-sulbaktam (1),
ceftriaxon (1) aimipenem-cilastatin (1). Bayesovska i frekvencni analyza
dat pomérné spolehliveé prokézala 3% absolutni redukci dlouhodobé
mortality (RR 0,86; NTT 26), 3% absolutni snizeni ICU-mortality (RR 0,84)
a 11% absolutni zvyseni klinického vyléceni (RR 1,16) pfi prolongované
aplikaci B-laktamovych ATB. Vliv na mikrobiologickou eradikaci patoge-
nu, délku hospitalizace v IP a vyskyt nezddoucich ucink a komplikacf
nenfjasny vzhledem na maly pocet vyhovujicich analyzovanych studif
(4/12/4). Redukce mortality popisovana v této metaanalyze je v souladu
se zavery i téch predchozich z roku 2023 [12, 13]. Naopak v rozporu
s predchozimi zaveéry [6, 14], tato prace neprokdzala rozdily pfi lé¢bé
gram-pozitivnich a gram-negativnich infekci. Je potfeba vsak upozornit
na vyznamnou heterogenitu analyzovanych RCT; z téch nejndpadnéjsich
rozdill jmenujme napf. pouzit odlisnych definic sepse a septického
Soku, kombinaci extendované a kontinualni aplikace ATB zahrnuté
v definici ,prolongovaného podani’, a také vyrazné se lisici definice
,klinického vylécen(” napfic¢ jednotlivymi RCT.

Bezpecnost antimikrobialni lécby

Uplynuly rok prinesl také nékolik novych informaci z pohledu bez-
pecnosti ATB lé¢by. Piperacilin-tazobaktam (PIP-TAZ) byl v minulosti
fadou retrospektivnich ,korela¢nich” studii obvinovan z vyznamné
nefrotoxicity, a to zejména v kombinaci s lé¢bou vankomycinem [15-171.
Tyto velmi nekvalitné podlozené informace a zavéry spolehlivé vyvratila
monocentricka oteviend RCT studie ACORN komparujici 1é¢bu PIP-TAZ
a cefepimem (CFP) na 2511 hospitalizovanych nemocnych s infekcf
(sepse cca 54 %) [18]. Incidence jakéhokoliv stupné poskozeni ledvin
ani mortalita se mezi kohortami nelisila v prbéhu 14 az 28 dni (OR 0,95;
95% Cl 0,80-1,13), a to ani pfi kombinaci s vankomycinem (cca 77 %
nemocnych). Lé¢ba CFP byla (o¢ekdvané) spojena s vy3sim vyskytem
neurotoxicity (OR 0,79; 95% Cl 0,65-0,95). Studie mé samoziejmé nékolik
limitaci vychazejicich pfedevsim z jejiho designu, relativné ¢astého
crossoveru v 1é¢bé, a také relativné kratké doby ATB lécby (median
3dny).

K opacnému zaveru dospéli autofi retrospektivni observacni studie
sledujici vliv empirické 1é¢by PIP-TAZ vs. CFP (vzdy v kombinaci s van-
komycinem) na 90denni mortalitu septickych nemocnych v ddsledku
cca 15mésicni nedostupnosti PIP-TAZ [19]. S vyuzitim tohoto pfirodniho
experimentu autofi poukazuji na jeji 5% rozdil v neprospéch PIP-TAZ.
Negativni efekt pfisuzuji nevyzadané anaerobni aktivité antibiotika
a naruseni stfevni mikrobioty. Nicméné pfi blizsi analyze studie zjistime,
7e se mortalita pacientd pfed a po obdobf nedostupnosti PIP-TAZ a ne-
mocnych béhem této periody (pouze 3 % pacientd 1é¢enych PIP-TAZ)
vlbec nelisi (20,8 % vs. 19,8 %, p = 0,3). Déle také, Ze se vyznamnéjsi rozdil
v mortalité zacind objevovat az po 75 dnech, coZ je ponékud v logickém
rozporu s uvadénym mechanismem nezddouciho Ucinku. Zavéry této
prace jsou rovnéz v pfimé kontradikci s mnozstvim kvalitnich literdrnich
dat (RCT a jejich metaanalyzy), které hodnoti bezpecnost PIP-TAZ [20].
Vysvétleni s velkou pravdépodobnosti vyplyva jiz ze samotného desig-
nu studie — pfirozeny experiment (v tomto pfipadé nedostupnost ATB)
automaticky vede k vynucené zméné terapeutického managementu,
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a tedy vlivu na fadu sledovanych proménnych a naslednym zasadnim
chybdm v interpretaci.

Délka antimikrobialni 1écby

Dal3im kontroverznim tématem je délka antimikrobidlni1écby. Obecné
jsou hluboce zakofenény arbitrarni ndsobky 7 spolu s ndzorem, ze ATB
terapie ma byt dostatecné dlouha ke kompletnf eradikaci patogenu
(zejména u kriticky nemocnych) a k prevenci rozvoje ATB rezistence.
Nicméné se zd4, ze opak mUze byt pravdou: vyznamnd fada RCT
a velkych metaanalyz prokazuje obdobnou Uc¢innost zkrdcenych rezim(
antimikrobidInf terapie se snizenim vyskytu rezistentnich patogend,
mykotickych kolonizaci a infekci Clostridioides difficile, a naopak neza-
douci vliv protrahované ATB |éby na pfirozenou diverzitu mikrobioty
s imunoalterujicimi konsekvencemi [21-24].

Letos publikovand REGARD-VAP, pragmatickd multicentrickd RCT
neprokézala inferioritu individualizované zkracené délky ATB lécby (S;
n = 231, median 6 dni; IQR 5-7) ve srovnani s prodlouzenou expozici
ATB (L; n = 229; medidn 14 dnf; IQR 10-21) pfi |é¢bé ventildtorové
pneumonie kriticky nemocnych [25]. Randomizace probihala indi-
vidualizované na zékladé klinického stavu a vyvoje (rezoluce horec¢-
ky a hemodynamickd stabilizace). Kohorty se nelidily ve sledované
60denni mortalité (35 % vs. 38 %) ani rekurenci VAP (14 % vs. 13 %).
Kolonizace, mortalita a rekurence VAP asociované s multirezistent-
nimi/karbapenemrezistentnimi gram-negativnimi bakteriemi byla

nizsf pfi kratsi expozici ATB. S kratkou antimikrobialni lé¢bou (logicky)
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