HLAVNITEMA | 303
Zvl3stnosti antibioticke lécby v intenzivni péci
ttps://doi.org/10.36290/vnl.2024.060

Zvlastnosti antibiotickeé lecby v intenzivni peci

Hynek Bartos
Klinika infekénich nemoci 3. LF UK a FN Bulovka, Praha

Antibiotika jsou jednou z nej¢astéji podavanych lékovych skupin v intenzivni péci. Lécba kriticky nemocnych s komunitnimi
i nozokomialnimi infekcemi ma néktera vyznamna specifika oproti Ié¢bé ambulantnich pacientt ¢i pacient hospitalizo-
vanych na standardnich oddélenich. Septické nemocné je nutno v¢asné lécit vhodné zvolenou empirickou antibiotickou
|écbou v dostate¢né davce a v adekvatné zvolenych davkovacich intervalech. U téchto pacient(, na rozdil od méné zavaz-
nych stavl, nelze se zacatkem antibiotické terapie vyckavat. Farmakokinetika je u kriticky nemocnych velmi ¢asto zménéna,
a navic se dynamicky méni v pribéhu onemocnéni, proto je vyhodné mit moznost monitorovat hladiny antibiotik v krvi
a dle nich upravovat jejich davkovani. Zvolena terapie ma byt denné reevaluovéana a pfipadné zménéna na zakladé valid-
nich mikrobiologickych vysledki. Vhodné provedena deeskalace je spravnym principem i u kriticky nemocnych pacientt
na jednotkach intenzivni péce. Clanek se dotkne viech zminénych aspektti a pokusi se nastinit zasady optimalné vedené
antibiotické terapie v podminkach intenzivni péce, podlozené aktualnimi znalostmi mediciny zaloZzené na dikazech.

Kli¢cova slova: antibiotika, JIP, farmakokinetika, sepse, septicky $ok, deeskalace, stewardship.

Specifics of antibiotic treatment in intensive care

Antibiotics are one of the most frequently administered groups of drugs in intensive care. The treatment of critically ill pa-
tients with community and nosocomial infections has some significant specifics compared to the treatment of outpatients
or patients hospitalized in wards. Septic patients must be treated in a timely manner with an appropriately chosen empiric
antibiotic treatment in a sufficient dose and at adequately selected dosing intervals. Compared to less serious conditions,
these patients cannot wait to start antibiotic therapy. Pharmacokinetics is very often changed in critically ill patients, and it
also changes dynamically during the course of the disease, so it is advantageous to be able to monitor the levels of antibiotics
in the blood and adjust their dosage accordingly. The chosen therapy should be reevaluated daily and possibly adjusted
based on valid microbiological results. Appropriately chosen de-escalation is the right principle even for critically ill patients
in intensive care units. The article will touch on all the mentioned aspects and try to outline the principles of optimally guided
antibiotic therapy in intensive care settings, supported by the current knowledge of evidence-based medicine.

Key words: antibiotics, ICU, pharmacokinetics, sepsis, septic shock, de-escalation, stewardship.

Uvod

Pacienti v intenzivni péci jsou antibiotiky (ATB) léceni velmi

spravné vedeni antibiotické Ié¢by ma zdsadni vliv na vétsinu pacientl

v kritickém stavu.

Casto. Infekce jsou hlavni pficinou morbidity a mortality na jednot-
kach intenzivni péce (JIP) po celém svété. Podle velké prirezové
epidemiologické studie z roku 2009, ktera posuzovala vice nez
13500 pacientd v intenzivni péciv 75 zemich svéta, prodéld infekci
nejméné 51 % pacientl a vice nez 70 % pacientl dostane antibio-
tika (jako profylaxi nebo Ié¢bu). Pacienti s infekci maji navic dvakrat
vyssi mortalitu nez ti bez infekce (1). Z vyse uvedeného vyplyva, ze

Specifika antibiotické terapie v intenzivni péci Ize rozdélit do nékoli-
ka zésadnich oblasti. Prvnim krokem je samotna indikace ATB terapie —
tedy rozhodnuti Iékafe, zda pacient s vysokou mirou pravdépodobnosti
ma ¢i nemé bakterialni infekci. Dale jde o konkrétni volbu empirické
antibiotické terapie, nastaveni davky a davkovaciho intervalu, dennf
reevaluaci a zhodnocovéani mikrobiologickych vysledkd, deeskalaci
a vcasné, ale zérover bezpecné, ukonceni ATB |é¢by. Pokud kterykoliv
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z téchto krokU neni proveden spravné nebo ve spravny ¢as, mlze to vést
k prodlouzeni délky hospitalizace ¢i doby nutnosti podpory orgédnovych
funkcf, vyssimu vyskytu nozokomidlnich infekci (napf. klostridiové koli-
tidy), vy3$sim ndklad@im a celkové horsi progndéze s vy3si mortalitou (2).

Indikace

Rozhodnuti o indikaci antibiotické lé¢by mUze byt u kriticky nemoc-
nych velmi obtizné. Bézné pouzivané parametry zanétu jako Greaktivni
protein (CRP) ¢i leukocyty mnohdy selhavaji, protoze jejich zvysenf je
bézné i u fady neinfekenich stavd spojenych s intenzivni péci, napriklad
u nemocnych po chirurgickych zékrocich (3). Pouziti prokalcitoninu
(PCT) ¢i interleukinu-6 (IL-6) je spojeno s vyssi specificitou, avsak stale
je potfeba hodnotit konkrétniho pacienta v celém kontextu anamnézy,
klinického stavu a laboratornich parametr(. Univerzaini parametr bak-
teridlnf infekce se 100% senzitivitou a specificitou doposud neexistuje
(4). Je dllezité védét, Ze nékteré bézné v praxi pouzivané zanétlivé
markery majf své diagnostické okno (podobné jako troponin v diagnos-
tice akutniho korondrniho syndromu), a pokud se septicky stav rozvijf
velmi rychle, mohou byt zpocatku negativni. CRP za¢ina stoupat zhruba
po 4-6 hodinach od pocétku infekéniho procesu a maxima dosahuje
zhruba za 48 hodin (5). PCT zacina stoupat jiz po 2-4 hodinach a ma-
xima dosahuje zhruba za 24 hodin od pocatku infekéniho stimulu (6).
IL-6 ma v tomto kontextu jednoznacné nejrychlejsi dynamiku a zacina
stoupat jiz za nékolik minut od pocatku infekéniho procesu a maxima
dosahuje za 2 hodiny (5). Nékdy je pfi nejistoté uzite¢né odbér zanétli-
vych parametrli zopakovat s odstupem nékolika hodin. Zaroven plati,
Ze dUlezitéjsi nez izolovand absolutni hodnota nékterého z biomarkerd
infekce, je jejich trend.

Tab. 1. gSOFA skére

Pro rozvoj septického stavu zplsobeného bakteridIni & mykotickou
infekci mohou svédcit i nékteré klinické znamky, jejichz rozvoj viak také
neni specificky pro stavy spojené s infekci. Pokud se vsak tyto priznaky
rozvinou, je nutné zvazovat sepsi jako moznou pficinu. Dokud nenf
sepse vyloucena, je nutné k nemocnému pfistupovat jako by sepsi
mél. Témito priznaky mize byt hypotenze, encefalopatie, tachykardie,
dusnost, tachypnoe, oligurie, nebo libovolna kombinace téchto pfizna-
k(. Rozvoj téchto symptomd, pokud pro né neexistuje jiné uspokojivé
vysvétleni, by mél vést k casnému odbéru biomarkerl sepse (viz vyse)
a hemokultur. K v¢asnému zachyceni nemocnych s infekci, u nichz je
velké riziko rozvoje sepse i septického Soku a jejichz stav je asociovan
s vyrazné vyssi mortalitou, slouzi také nékteré skérovaci systémy na-
piklad qSOFA nebo NEWS?2 skére, které ve studiich vykazovalo jesteé

vys$si senzitivitu i specificitu (7).

Empiricka ATB lécba

Pokud se pro empirickou antibiotickou terapii rozhodneme, musf
byt spravné zvolena. Prostor pro chybu byva v intenzivni péci minimalni.
Je nezbytné mit alespon zakladnf povédomi o tom, jaky organ nebo
organovy systém by mohl byt infekci postizen. Pfi [é¢bé komunitnich
infekci k tomu lékafe mnohdy navede jiz poctivé odebrand anamnéza,
jak od pacienta, tak od jeho rodiny nebo nejblizsich. Nezbytnou soucasti
vstupniho zhodnocenti stavu je peclivé fyzikalni vysetteni, které v kom-
binaci s anamnézou a zakladnimi laboratornimi vysetfenimi vétsinou
osetfujicimu lékafi v diagnostice napovi, nebo alespor pomUze zvolit
vhodné zobrazovaci vysetteni, které podezfeni na diagndzu mize po-
tvrdit. Empirickd Ié¢ba respira¢ni infekce, infekce mocovych cest nebo
napfiklad infekce mékkych tkanf se vyznamneé lisi, protoze spektrum

qSOFA
zména stavu védomf dechova frekvence > 22 systolicky tlak krve < 100 mm Hg
1 bod 1 bod 1 bod

Pozn.: gSOFA skére >2 znamend vyrazné vyssi riziko umrti a protrahovaného pobytu na JIP. Vyssi riziko rozvoje sepse a septického Soku.
(Podle: Seymour CW, Liu VX, Iwashyna TJ, et al. Assessment of Clinical Criteria for Sepsis: For the Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Se-
psis-3) (published correction appears in JAMA. 2016 May 24-31,315(20):2237. doi: 10.1001/jama.2016.5850). JAMA. 2016;315(8):762-774. doi:10.1001/jama.2016.0288)

Tab. 2. NEWS2 skére

NEWS2
fyziologicky body
parametr 3 2 1 0 1 2 3
iy frekvence <8 9-11 12-20 2124 > 25
spO, (%) bézny pacient <91 92-93 94-95 > 96
SO, (%) pacients chro- <83 84-85 86-87 86-92 93-94 na kysliku | 95-96 na kysliku | > 97 na kysliku
nicky niz3im cilem spO, > 93 na vzduchu
vzduch nebo kyslik? kyslik vzduch
systolicky tlak (mm Hg) <90 91-100 101-110 111-219 > 220
pulz (/min) <40 41-50 51-90 91-110 111-130 > 131
védomi A (= bdély) CVPU
teplota (°C) <350 35,1-36,0 36,1-38,0 38,1-39,0 >39,1

Pozn.: NEWS2 skére nad 5-6 by mélo vést k urgentni odpoveédi lékafem nebo tymem zkusenym v [6¢bé kriticky nemocnych pacientd.
ACVPU je systém hodnoceni stavu védomi, A = alert (bdély), C = confusion (nové vznikld zmatenost), V = verbal (odpovidd na slovni podnét), P = pain (odpovidd na al-

gicky podnét), U = unresponsive (neodpovidd na slovni ani algicky podnét)

(Podle: Physicians RCo. National Early Warning Score (NEWS) 2: Standardising the assessment of acute-illness severity in the NHS. Updated report of a working party.
London: RCP, 20172017 (Available from: https.//www.rcplondon.ac.uk/projects/outputs/national-early-warning-score-news-2 accessed 24 Apr 2020.)
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pravdépodobnych plvodcl je zadsadné odlisné. Pri vybéru vhodného
antibiotika ¢i antibiotické kombinace hraji roli i dal3f faktory, jako je
imunologicky status pacienta, komorbidity ¢i lokaIni stav antibiotické
rezistence moznych patogent (8).

Pti vybéru konkrétniho antibiotika nebo antibiotické kombinace
je tedy nutné vzit v potaz celé spektrum potencialnich pdvodcl
dané infekce a snazit se toto spektrum alespon z vétsiny ,pokryt”.
Ddlezité je uvézit, zda jde spise o grampozitivni ¢i gramnegativni
bakterie, zda v dané situaci mohou hrét roli anaerobni ¢i intracelu-
larni bakterie nebo napfiklad bakterie produkujici toxiny spojené
se syndromem toxického Soku. PFi snaze o zasazeni potenciélnich
plvodcl je potfebna znalost nejen jejich pfirozené rezistence, ale
soucasné i Urovné sekundarni rezistence, veetné jejiho vyvoje.

Popsany postup volby empirické antibiotické lé¢by vyzaduje od
indikujictho Iékafe pomérné solidni znalosti mikrobiologie a infek-
tologie. Cennym voditkem proto mohou byt doporuc¢ené postupy
pro empirickou antibiotickou lé¢bu rdznych nozologickych jednotek
(tézké pneumonie, urosepse, infekce krevniho recisté, infekce kze
a meékkych tkani...). Tato doporucenf byvaji vypracovana mezi-
ndrodnimi ¢i ndrodnimi autoritami. Je uzite¢né, pokud jsou tato
guidelines adaptovana pro mistni podminky s ohledem na lokaln{
situaci antimikrobidlni rezistence ¢i dostupnost rliznych antibiotik.

K indikaci empirické antibiotické 1é¢by nozokomidlnich infekci
je tfeba pfistoupit s védomim, Ze vyrazné roste riziko zastoupenf
multirezistentnich (MDR) kmen0. V této situaci je kli¢ova znalost
lokdIniho spektra plvodcd nemocni¢nich ndkaz a soucasné jejich
antibiogramu, idealné vypracovaného pro konkrétni JIP nebo ale-
spon pro konkrétni nemocnici. Dalsi zasadni informaci je veskera
predchozi a pfipadné soucasna antibioticka Ié¢ba konkrétniho
pacienta. Do Uvahy je vhodné vzit také recentnf kultivace biologic-
kych materidld ziskané bud z cilenych kultivaci ¢i ze screeningovych
mikrobiologickych vysetieni. Dluzno podotknout, Zze pfinos ¢etnych
rutinnich screeningovych kultivaci je sporny (9, 10), i kdyz napfi-
klad kultiva¢ni zachyt bakterif z hornich dychacich cest odpovida
prokdzanym plvodcdm ventildtorové pneumonie velmi ¢asto (11).
Uzite¢nym se zdé byt rutinni screening MDR kmen ve stolici (12).
Teprve po slozeni téchto ,stfipkd mozaiky” je mozné odpoveédné
indikovat empirickou antibiotickou Ié¢bu nozokomidlnich infekci
v prostfedi intenzivni péce. Samoziejmé antibiotika nasazujeme
az po odbéru biologického materidlu (hemokultury, trachedlni
aspirdt, moc¢ atd.). Specifikem intenzivni péce je také zhodnocenf
viech pacientovych invazivnich vstupt pfi sebemensim podezieni
na nozokomidlni infekci a pfipadnéd urgentni extrakce ¢i vymeéna
vsech suspektnich vstup.

Zvlastni kategorii pacientl z hlediska rizika infekce MDR bakte-
riemi jsou pacienti repatriovani z nemocnic ze zahranici. S ohledem
na rozdilnou epidemiologickou situaci pochopitelné zalezi na tom,
v jaké oblasti byli hospitalizovani. Napfiklad v Evropé se vyrazné
zvysuje riziko osidleni MDR kmeny smérem na jih a vychod. Je dd-
razné doporuceno pecovat v preventivnim bariérovém osetfovacim
rezimu o véechny repatriované pacienty az do doby, nez je vylou-
¢eno nosi¢stvi MDR kmene na zakladé screeningového vysetfent.
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Cesta podani

Vintenzivni pécivolime v naprosté vétsiné piipadd, zejména v po-
¢atku 1écby infek¢niho onemocnéni, intravendzni podani. V pripadé
vhodné zvoleného dévkovéni tato cesta umoziuje kyzeny co nejrych-
lejsi ndstup ucinku a zéroveri dosazeni spolehlivé hladiny antibiotika
vkrviatim padem v cilové tkani. PerordIni podani neni vhodné jednak
vzhledem k ¢asté poruse védomi a tim narusené polykacf schopnosti,
a také vzhledem k omezenému vstiebavani Ié¢iv z gastrointenstindl-
niho traktu v septickém stavu (to platf i pro podani nazogastrickou ci
nazojejundlni sondou). Prokrventi kosternich svall v septickém Soku také
mUze byt omezeno, proto ani intramuskularni podani neni optimdlni.
Jednou z vyjimek z tohoto pravidla je napfiklad Ié¢ba klostridiové koli-
tidy, kdy volime enterdlni podani antibiotika vzdy, pokud je zachovana
strevni peristaltika (13).

Davkovani a davkovaci interval

Privolbé davkovani je nutné zndt hlavni cestu vylucovani antibiotika
a mit co nejlepsi povédomi o aktudini funkenosti této eliminacni cesty.
Jde predevsim o funkci ledvin a jater, pficemz ziskat obraz o aktudlnf
funkci ledvin je z pohledu denni praxe snadnéjsi nez u jater. Je naprosto
zasadni nezapominat na nasycovaci davku u antimikrobidlnich latek,
kde je jeji pouziti vhodné (vankomycin, kolistin, tigecyklin, flukonazol,
vorikonazol...). Obecné v intenzivni péci volime davkovéni pfi horni
hranici, protoze jde o Zivot ohrozujici infekce a cilem je dosahnout
co nejdrive dostate¢né hladiny v misté infekce. Davkovaci interval
samoziejmé zavisi na zvoleném lécivu. U betalaktamovych antibiotik
(peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy) plati, Ze se je snazime podavat
tak, abychom zajistili jejich dostate¢nou koncentraci nad minimalnfin-
hibi¢ni koncentraci v misté infekce a v idedInim pripadé po celou dobu
|é¢by. Proto se v intenzivni péci u betalaktamovych antibiotik jevi jako
vyhodné vyuzit prodlouzené nebo kontinuéini infuze oproti tradi¢nimu
intermitentnimu podavani (14). Pokud zvolime tento zpUsob podava-
ni, je nezbytné podat prvni davku antibiotika v kratké infuzi a nékdy
také zvysené davce. U vankomycinu je dlleZita nasycovaci davka a je
s vyhodou vyuzit kontinudini infuze. Naopak u aminoglykosidd, kde
Ucinek zavisi na koncentraci, volime davkovéni jednou denné a infuze
ma kapat velmi kratkou dobu. U ciprofloxacinu je v intenzivni péci
vhodné davkovani po 8 hodindch, nasycovaci dévka neni doporucena
(15). Nékteré prace z posledni doby ukazuji, Ze standardni davkovanf
linezolidu u pacientd v intenzivni péci nemusf byt dostatecné, a i zde
je na misté zvyseni davky a zkraceni davkovaciho intervalu ¢i podani
cestou kontinudlni infuze, podminkou je ale moznost terapeutického
monitorovani hladiny (16).

Jakjiz bylo zminéno, eliminace antibiotik se u pacient( v intenzivni
péci mlze dramaticky ménit béhem pomérné kratké doby. Méni se
i distribu¢ni objem ¢i hladina albuminu. Navic do hry ¢asto jesté vstupujf
elimina¢ni metody. Popis Upravy ATB terapie pfi nasazeni eliminacnich
metod jisté pfesahuje rozsah tohoto textu. Proto je jasné, Ze vice nez
jinde, pravé v intenzivni péci hraje klicovou roli terapeutické monito-
rovani hladin antibiotik (TDM) a tésna spoluprace s klinickym farma-
ceutem pii interpretaci vysledkl a hledani konkrétniho fesent ,sitého
na miru” kazdého pacienta. Pokud pracovisté spolupraci s klinickym
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farmaceutem nastavenou nema, Ize pro vypocet davky vankomycinu
¢i gentamicinu vyuZit dostupné on-line nastroje (napfiklad zde: https://
infektologie.cz/zpraval7-06.htm). U nékterych antibiotik a antimykotik
se TDM stalo jiz standardem (@minoglykosidy, vankomycin, voriconazol),
u jinych se méreni teprve postupné zavadi (meropenem, linezolid,
oxacilin, fluconazol...). Je predpoklad, Ze pocet antibiotik s moznosti
TDM se bude déle rozsifovat.

Denni reevaluace, cilena lécba a deeskalace

U kriticky nemocnych pacient( s infekci je nezbytné denné hodnotit
vyvoj jejich stavu z pohledu dynamiky infekéniho procesu a zvolené
antibiotické terapie. Pfi této kazdodenni reevaluaci je nutné vzit v potaz
také veskeré dostupné (i neukoncené) mikrobiologické vysledky. Tésna
spoluprdce intenzivisty a klinického mikrobiologa je pfi interpretaci
téchto vysledkl nezbytna. Rozliseni, zda jde o kolonizaci nebo o sku-
te¢ného plvodce infekce, je nékdy nesnadné. Na spravnou Ucinnost
zvolené antibiotické terapie mizeme usuzovat jak na zakladé zlepsovani
klinického stavu pacienta (zlepseni hemodynamického stavu, pokles na-
rokd na ventilacnf podporu ¢i kyslik, zlepSenf stavu vedomf atd.), tak na
zakladé zlepsent laboratornich parametr( (pokles laktdtu, normalizace
pH, pokles IL-6, PCT, leukocytdzy, CRP atd.). Pokud je v souladu s timto
Zlep3ujicim se trendem urceno i etiologické agens citlivé k dané terapii,
je situace jasna. V praxi je vsak pomérné bézna urcitd mira diskrepance
mezi témito ukazateli, a zhodnoceni situace pak vyzaduje velkou miru
zkusenosti a mezioborovou spolupraci. Jestlize je jako etiologické agens
urcena bakterie, u niz mdme k dispozici citlivost, nebo je u ni vyskyt re-
zistencf velmi vzacny, je na misté rychld deeskalace antibiotické Iécby za
trvalé monitorace stavu pacienta a ¢astych laboratornich kontrol. Tento
postup snizuje riziko nezaddoucich Ucinkd sirokospektré antibiotické
lécby (napf. klostridiové kolitidy), redukuje naklady a také omezuje riziko
vyskytu rezistentnich kment u konkrétniho pacienta i v populaci. Celd
problematika deeskalace v intenzivni péci ale vyzaduje dalsi vyzkum (17).

Ukoncovani ATB lécby

Je zndmo, Ze prolongovand ATB Iéc¢ba vede k vyssimu vyskytu
rezistenci a mize vést k zavaznym nezadoucim ucinklim. Zaroven
Cetné studie prokdzaly U¢innost zkrdcenych antibiotickych rezimu
i upacientd v intenzivni péci (napf. s ventildtorovou pneumonii). Presto
je antibioticka terapie, zvlasté v prostfedi intenzivni péce, nadale
velmi ¢asto neumeérné prolonogovéna (18). Dlvodem je pfedevsim
obava lékafd ze zhorsenf stavu pacienta pfi vysazeni antibiotik a také
absence markeru, ktery by oSetfujicimu |ékafi jednoznacné potvrdil,
Ze vysazeni antibiotické terapie je bezpecné. Elevace nékterych béz-
né pouzivanych markerd (napf. CRP ¢i leukocytd) mize v intenzivni
péci pretrvavat i po vyléceni bakteridlniho zénétu. V tomto sméru
se rozhodné lepsim voditkem ukazuje PCT (19). Je tfeba dodat, ze
jsou klinické situace, kdy vyrazné zkracovani antibiotické Ié¢by nenf
na misté. Jde napfiklad o |é¢bu neutropenickych pacient(, infekce
bez provedené chirurgické kontroly zdroje (abscesy), endokarditida,
infekce kostf a kloubU atd.

Zaveér

Problematika antibiotické terapie je klicovou soucésti péce o kri-
ticky nemocné pacienty. Ma sva vyznamna specifika a jeji indikace,
vedeni a ukoncovani patfi mezi ndro¢nd medicinska rozhodnuti.
V dobé stéle se rozsitujicich moznosti ATB |écby, vcetné jeji indivi-
dualizace na zakladé TDM, a zdroven stoupajiciho vyskytu obtizné
lécitelnych MDR gramnegativnich bakterii, se tymové spoluprace
ukazuje jako nutnost. Tésna spoluprdce intenzivisty, infektologa,
klinického mikrobiologa, klinického farmaceuta a epidemiologa
poskytujicich antimikrobidIni stewardship dokéaze zlepsit vysledky
antibiotické 1é¢by konkrétniho pacienta a zérovert omezit dopady
nardstajici bakteridlni rezistence na celou spole¢nost, snizit naklady
na neucelnou antibiotickou Ié¢bu a snizit vyskyt nozokomialnich
infekci (20).
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