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Postgradualni témata

Skryta uskali medikamentozni 1écby

Pharm. Dr. Veronika ProkeSovd, Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Z rady studii plyne, Ze pfiblizné 10 % pacient( uzivajicich pét nebo vice I1éku je ohroZzeno zdvaznymi
dlsledky lIékovych interakci.

Definice, rizika a procesy 1ékovych interakci

Lékovou interakci se rozumi zména ocekavanych vlastnosti léciva vlivem jiné chemické latky
obsazené v jiném lécivu, potraviné, napoji, dopliku stravy a dalSich latkdch s dopadem na jeho
ucinnost.

Zména ucinku Iéku se mUze projevit jako predavkovani az toxicita, ¢i poddavkovani az neucinnost.
U antibiotik to znamend i moZnost vzniku pfiznivych podminek pro mikroorganismy - pfi snizeni
hladiny IéCiva se mUZe rozvinout rezistence vuci ATB.

Lékové interakce se odehrdvaji po poziti IéCiva z celé jedné tfetiny na Urovni transportu a premény,
zbylé dvé tretiny zahrnuji interakce farmakodynamické. Léciva spolu mohou pUsobit v organismu
synergicky, aditivné, eventuelné si vzajemné své ucinky mohou rusit.

Lékové interakce jsou popisovany v rliznych informacnich zdrojich napf. Thomson Micromedex, SPC,
AISLP, Stockley Drug Interactions nebo Interakce Infopharm - Kompendium lékovych interakci
Infopharm®.

Poznani podstaty interakce, osobni a lékovd anamnéza pacienta, klinicky stav pacienta, vék, BMI,
pohlavi a geneticka rizika je potfeba porovnat se zamérem a cilem event. pfinosem |éCby. Zavaznost
lékovych interakci je obecné vyssi u polymorbidnich pacient(l, u déti a senior(l, u osob s oslabenou
imunitou ¢i zavaznym organovym poskozenim.

Premeéna léciv

Pfeména léciv probihd na enzymech. Aktivitu enzymd Ize sniZit (inhibovat) ¢i zvysit (indukovat) jinou
l[atkou. Napf. expozice atorvastatinu je soucasnym podavanim ritonaviru zvySena o 293 %.
Atorvastatin je substrat enzymu CYP3A4 a ritonavir je silny inhibitor enzymu CYP3A4. Soucasné
podavani slabého inhibitoru CYP3A4 tipranaviru v kombinaci se silnym inhibitorem CYP3A4
ritonavirem vede ke zvySené expozici atorvastatinu o 836 %, tedy témér trikrat vyssi expozici ve
srovnani s podanim samotného ritonaviru. Situace soucasného podavani nékolika inhibitora je
relativné ¢asto popisovana v kasuistikach, které referuji o vyskytu rliznych nezadoucich ucinkd, napfr.
rhabdomyolyzy pii poddvani simvastatinu soucasné s ciprofloxacinem (stfedné silny inhibitor
CYP3A4) a amlodipinem (slaby inhibitor CYP3A4); (M. Prokes, J. Suchopdr).
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V klinické praxi je tfeba hlidat lIéCiva s izkym terapeutickym rozmezim. Mald zména v davce vyvold
u léciv s uzkym terapeutickym oknem, jako jsou antiepileptika, antiarytmika, cytostatika, warfarin,
ATB aj. velmi vyrazny nezadouci ucinek.

Vysledny ucinek Iéciva je spojen nejen s pfeménou |éCiva, ale i s transportem |éCiv z mista podani
do mista ucinku a s vylou€enim léciva z organismu.

Transport 1éciv a biologické bariéry

Zakladni procesy a jejich nazvoslovi

Prosta difuze odvijejici se od membranovych potenciald (uvnitf, vné) je jednim z nejdulezitéjsich
mechanismd transportu léciv (Lillmann et al., 1994). Membranou, ve snaze dosahnout
rovnovaznych koncentraci vné a uvnitf, prochazeji snadno malé a lipofilni molekuly éciv.

Facilitovana (usnadnéna) difuze skrze membranovy proteinovy kanal probiha podle koncentraéniho
spadu tok hydrofilnich a nabitych ¢astic. Je regulovan zavirdnim — otviranim kanalu, coZ se déje
zménou konformace proteind, které kanal tvofi, k procesu neni potifeba doddavat energii (Necas et
al., 2000).

Filtrace je déj, pfi némz se malé hydrofilni molekuly (molekulovd hmotnost mensi nez 100), které
nenesou naboj (Necas et al., 2000), skrze membranu filtruji. Déj je pasivni a probiha podle
koncentracniho spadu (Alberts et al., 2001).

Endocytézou jsou prendsena léciva s mimoradné velkou molekulovou hmotnosti. Plazmatickd
membrana se vychlipi, obali receptor s |éCivem a pfenese jej nezavisle na gradientu (Lillmann et al.,
1994).

Organismus jako integrovany polykompartmentovy systém

Organismus jako celek je sloZzen z rGznych ¢asti — kompartment(l, které maji mezi sebou tzv.
biologické bariéry. Kazda biologicka bariéra je tvorena burikami, které jsou tésné spojeny k sobé
(Lincova et al., 2007).

Bariéry mezi vodnimi kompartmenty v téle tvofi fosfolipidové bunécné membrany. Ty na zakladé
svych amfifilnich vlastnosti vytvareji dvojvrstvu, jez ma hydrofilni povrch a hydrofobni jadro
(Campbell and Reece, 2006).

Pro prostup ucinné latky léciva témito bariérami jsou dllezité:
= fyzikdlné chemické vlastnosti (lipofilita, hydrofilita a ionozovatelnost, molekulova hmotnost,
ktera se u vétsiny léCiv pohybuje v rozmezi 100-1000 dalton),

= vylastnosti barier.
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Transportni déje

NejsloZitéjsi transportnim déjem je transport pomoci proteinl. Transportéry funguji jako influxni
pumpy, které pfijimaji Ziviny a rizné latky do téla, nebo jako efluxni pumpy, které slouzi jako bariéry
proti toxickym sloucenindm (Sugiura et al., 2006). Transport Iékl je tedy vysledek soucasného
plUsobeni efluxnich a influxnich pump, které jsou umistény jak v bazolaterdlnich, tak v apikalnich
membranach epitelidlnich bunék (Girardin et al., 2006). Mezi slouceniny premistované
membranovymi transportéry patfi aminokyseliny, lipidy, anorganické ionty, peptidy, sacharidy,
kovy, léky, toxicka xenobiotika, chemické slouceniny a proteiny (Nishimura and Naito, 2005).

Membranové bilkovinové kanaly umozniuji prostup molekulam podle koncentra¢niho spadu. Dalsi
moznost je, Ze se protein kandlu specificky navaze na pfendasenou molekulu (ligand) na jedné strané
a zménou své konformace prenese ligand na druhou stranu membrdany a tam ji uvolni. To jsou tzv.
prenasecové (carrier) proteiny (Necas et al., 2000). Typicka je pro né saturovatelnost a prostorova
specifitnost, ze které plyne moznost kompetice mezi podobnymi latkami. Tyto mechanismy realizuji
transport vétsiny ,Zivotné dulezitych” latek (Lillmann et al., 1994).

Od membranovych kanalll se prenasSecové proteiny [isi tim, Ze transport probihda proti
koncentraénimu gradientu, vyZaduje energii, (nejcastéji je ziskdvana z hydrolyzy ATP, (Necas et al.,
2000), z elektrochemického gradientu iontl na obou stranach membrany nebo energie uvolnéné
pfi redoxnich pochodech (Alberts et al., 2001).

Proteiny, jejichz funkce je zavisla na hydrolyze ATP, se nazyvaji membranové transporterni ATPazy,
prendseji nejcastéji kationty, ale mohou pfendset i anionty.

Lidska ABC (ATP-binding cassette) rodina aktivnich transportl obsahuje desitky funkéné rozdilnych
transmembranovych protein(l. Transportuji rizné druhy endogennich a exogennich sloucenin pres
membrany proti koncentracnimu spadu. ABC transportéry hraji daleZité role v absorpci, distribuci a
exkreci 1ékd. Oba zakladni procesy, jak preménu léciva na enzymech, tak transport |éciva
proteinovym prenasecem lze ovlivnit inhibici a/nebo indukci.

Indukce a inhibice

Indukci se v oblasti Iékovych interakci mysli zvySeni (aZ excesivni) enzymové nebo transportni
aktivity. K indukci nikdy nedochdzi nahle. Indukce je zavisla na vyvolani transkripce a nasledné
syntéze enzymu nebo transportéru. Podavani induktoru proto musi byt pravidelné a musi byt
podavan v dostatecnych davkach. Vlastni indukce nastupuje postupné (od 2. - 3. dne) a maxima
obvykle dosahuje za 5 - 7 dnd. Obdobné pomalu nasledné indukce ustupuje, nebot zvySena aktivita
enzym( nebo transportnich systémU musi byt nejprve fyziologicky odbourana.

Inhibice m{iZe byt reverzibilni ¢i dokonce ireverzibilni potlac¢eni transportni (enterocyt, hepatocyt)
¢i enzymové aktivity. Zpravidla dojde k soutézi, kdy vyssi koncentrace latky obsadi pfislusnd
transportni ¢i enzymovd mista a dokud vyssi nabidka IécCivé latky neni odtransportovana ci
preménéna, druhé lécivo se déju nemUZe zucastnit. Inhibice vSak v pfipadé reverzibilni inhibice trva
kratce, obvykle nékolik hodin (enterocyt) nebo <1-2 biologické polocasy inhibitoru (hepatocyt).
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Vliv genotypu

Rada procest je dale ovlivnéna nasi genetickou vybavou a dé&ji, které jsme si vnitfnimi a vnéj$imi
podminkami zaktivovali (mutace — zmény na genech do 1 %). Jestlize mnozZstvi zmutovanych gen(
presdhne 1 %, hovofime pak jiz o genetickém polymorfismu. Zména aktivity metabolickych nebo
transportnich struktur mizZze mit a mda zasadni vliv na odpovéd konkrétniho pacienta na danou
terapii nebo dokonce na samotnou prognézu nemocného. Dva rlzni pacienti pak na stejnou terapii
o stejné davce reaguji tak, Ze podana davka je pro jednoho nizka - neucinna, zatimco u druhého
pacienta se objevuji toxické nezadouci Ucinky z pfedavkovani.

Genetickd vybava urcuje rychlost, s jakou se léciva budou metabolizovat. Rozdily v rychlosti
biotransformace, resp. plazmatickych hladindch lé¢iv se mezi jednotlivymi skupinami (ultrarychly,
rychly, stfedni a pomaly metabolizator) mohou lisit Fradové a davky potfebné pro navozeni a udrzeni
terapeutické hladiny i nasobné.

Z toho vyplyva, Ze pro necelou 1/3 pacientli nemusi platit pravné a odborné zavazna informace v
SPC o doporucené denni davce léciva (napf. rGzné davkovani u warfarinu, omeprazolu,
metoprololu, kodeinu a jinych). Rozeznané zmény umoZiuji presnéjsi davkovani a pro pacienta
Casto predstavuji snizeni nezadoucich ucinkl. Prikladem je véas rozpoznany a diagnostikovany
polymorfismus pro metabolizmus warfarinu. Titrace warfarinu u pacienta se znalosti jeho genetické
vybavy pro tento Iék mlze probéhnout rychleji a bez nepfijemnych krvacivych komplikaci.

ABC transportéry
Soucasny vyzkum zjistil, Ze ABC transportéry jsou exprimovany v jatrech, ledvinach,

gastrointestindlnim traktu, hematoencefalické bariére, placenté a dalSich tkanich. Transportéry jsou
dllezité v absorpci 1€kl z gastrointestinalniho traktu. V ledvinach a jatrech hraji ABC transportéry
vyznamnou roli v exkreci toxin(, 1ékl a jejich metabolitd ven z téla. V bariérach mezi tkani a krvi
zivotné dileZitych orgdn(, jako je hematoencefalickd bariéra, bariéra mezi varletem a krvi nebo
placentarni bariéra, jsou zapojeny do distribuce |ék(i, kde maji také obrannou funkci pred rdznymi
toxiny.

ABC transportéry jsou vyznamné determinanty rozdélovani lIékt v lidském organismu. Bude-li
presné znama tkanova lokalizace a mira exprese transportérd z ABC a jinych rodin, které jsou
zapojeny do transportu lékl v organismu, bude mozné vyvijet nové lécCivé pripravky s cilenou
distribuci v jednotlivych organech lidského téla.
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Zika virus - hrozby a vyzvy pro intenzivni medicinu

se datuje k roku 2007, a to aZ do 52 dalSich zemi a teritorii na americkém kontinenté a v zdpadnim
Tichomofi, v Africe a v jihovychodni Asii.

Hlavnimi vektory jsou plvodné moskyti druhu Aedes aegypti, vzacné i dalsi druhy, ale v posledni
dobé byly popsany i velmi varovné interhumanni pfenosy.

Jiz kolem roku 1950 byla zjisténa jeho neurotropni plisobnost s nasledkem odimrti neurond. V roce
2013 byl popsan vyvoj syndromu Guillain-Barré ve Francouzské Polynézii a v roce 2015 byla do
pri¢inné souvislosti se zika virem v severovychodni Brazilii zatazena i mikrocefalie, vznikajici u plod(
infikovanych téhotnych.

Na velmi varovny a ohroZujici komplexni fenomén a hrozbu zareagovala SZO 1. unora 2016
prohlasenim a vyzvou k vyzkumu kauzality a vztahu zika viru k vyznamnym neurologickym chorobdam
a syndromim, pro které nemame dosud ucinnou kauzalni terapii.

Problém nelze vysvétlit pouze jednoduse a prvoplanové, kauzalitu je nutno prokazat podle celé rady
prijatych kritérii, nikoli pouze epidemiologickych; je tfeba ji prokazat i experimentdlné. Prikaz se
hleda naléhavé predevsim v(i¢i Guillain-Barré syndromu (ddle G-B syndromu) a mikrocefalii — velmi
vyznamnym, kritickym az letdIné probihajicim ndsledkiim a virové meningoencefalitidé.

Vzestupy poctu G-B syndromu byly zaznamendany poprvé v letech 2013 — 2014 ve Francouzské
Polynézii. Vztah ke zvySenému vyskytu mikrocefalie plodl byl ohlasen v Brazilii, ale nikoli
v sousednich statech, ackoli po¢ty onemocnéni téhotnych virem zika zde byly rovnéz zvyseny. Vztah
k vyskytu dengue na téchto Uzemich byl sérologicky vyloucen.

Velmi soustfedénad a statisticky propracovana pozornost byla vénovéana i sérologicky prokazanému
onemocnéni zika virem téhotnych a intrauterinné vznikajici mikrocefalii plodd. Vyskyt byl zjistén
predevsim v Brazilii a ve Francouzské Polynézii.
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Vzajemna pfricinnd souvislost je stale nejista; velmi rychle vznikaji studie se sofistikovanym
protokolem, které se vénuji nasledkim akutni infekce. Dosud nejsou soubory udaja konzistentni a
presvédcivé. Soucasné se zahajila systematicka prevence pred dalSim Sifenim infekci - nejen cestou
bodavého hmyzu — moskytd, ale i pohlavnim stykem, moZna i slinami a podanim transfuznich
pfipravka.

Historie i souc¢asnost

Zika virus byl poprvé identifikovan v roce 1947 v krvi makaku. Studie se tehdy plvodné vénovala
Zluté zimnici — a to v pralese Zika v Ugandé. Objev a identifikace tehdy neupoutaly virologickou ani
epidemiologickou pozornost, a to az do doby, kdy v prlibéhu jednoho roku se rozsifil pfedevsim
v jiznich zemich a teritoriich amerického svétadilu s natolik vaznymi ndsledky, Ze se feSeni jeho
problematiky kategoricky ujala i Svétova zdravotnicka organizace.

Siteni viru md svou historickou trajektorii - pGvod ma ve Vychodni Africe; odsud se rozsitil do Zapadni
Afriky a poté do Asie. Vyskyt na americkém kontinenté je z asijskych zdroji a ma pomérné
homogenni a geneticky pfibuznou typizaci. Z toho vyplyva, Ze budouci vyroba diagnostickych kit0 i
vakcin by méla byt snadnéjsi nez pti velké genetické rlznorodosti.

Zika virus je svou ptislusnosti flavivirus a jiz v historii byly v Ugandé prokazany specifické protilatky
u 6,1 % obyvatel. Lze zpétné pfripustit, Ze infekce byly endemické v fadé zemi Afriky, ale i v Indii,
v Thajsku, na Filipinach, ve Vietnamu, v Malajsii.

Aktudlni onemocnéni bylo prokdzano v Nigerii vroce 1953 u tfi osob jako mirné, horecnaté
onemocnéni bez nasledk( a v dalSich 57 letech se vyskytovalo jen ojedinéle. Zvrat nastal v roce
2007, kdy na ostrovech v Mikronézii postihlo 5 000 obyvatel z celkového poctu 6 700 domorodcu.

Nasledoval zvysSeny, az katastroficky vyskyt ve Francouzské Polynézii vletech 2013 a 2014 -
onemocnéni postihlo az 32 000 osob.

Kromé mirného akutniho pribéhu se ale vyskytl i vyssi nasledny pocet G-B syndromu a nemoc se
s vyjimkou prfedchozich endemickych asijskych oblasti rozsifila i na tichomorskych ostrovech.

Poprvé byl virus zika identifikovdn na americké pevniné v bfeznu roku 2015 v Brazilii jako
makulopapulézni exantémové onemocnéni. Rychle se Sifil a k prosinci 2015 onemocnélo podle
vladniho vyjadreni az 1,3 milionu osob.

V Fijnu roku 2015 se zika virus objevil i v Kolumbii a v bfeznu roku 2016 byl referovan celkovy vyskyt
skutecnych i vysoce suspektnich pfipadl u 51 473 osob a virus se ddle rozsifil do 33 zemi a teritorii.

V zafi roku 2015 byl v uvedenych teritoriich zaznamendn i zvySeny pocéet mikrocefalii. K Gnoru roku
2016 byl jejich celkovy pocet odhadnut na 4 300 pripadd.
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Prenos

V Africe je prenos v zalesnénych oblastech v cyklu primatl a moskytU; v Asii nebyl jesté uprfesnén;
prenos zprostiedkuji enzootické vektory.

V prostfedi mést a obytné zastavby je cyklus ¢lovék — moskyt — clovék. Nejvyssi kapacita a
pravdépodobnost prenosu se priznava rodu Aedes aegypti, tj. komar(, schopnych ¢etnych bodnuti,
ktera jsou drobnd, nebolestiva. Tento moskyt Zije v tropech i v subtropech, navic v blizkosti lidskych
obydli a jako bodavy hmyz je aktivni v pribéhu dne.

Pfenos mimo bodavy hmyz - moskytl je nyni zndm od matky na plod v pribéhu téhotenstvi. Virus
byl identifikovdan v amnialni tekutiné matek, jejichz plody mély ultrasonograficky intrauterinné
diagnostikovanou mikrocefalii. Antigen a ptislusna RNA viru byly prokazany v mozkové tkani a
v placenté déti, které byly porozeny s mikrocefalii a nedlouho po narozeni zemfrely. Rizikové faktory
ani prevalence nejsou zatim znamy.

Byl zaznamendn i peripartalni pfenos mezi pary matka-dité. Virus zika byl zjistén u dvou déti: jedno
mélo kratky kozni vysev a trombocytopenii, druhé zlstalo bez pfiznak.

Sexudlni prenos od partnerti - muza, ktefi se vratili po akvizici viru zika ze zahranici, je realny.
Rizikovymi jsou i klinicky asymptomaticti partnefi. Vysoce rizikové udaje jsou identifikovany ve
spermatu a RNA viru byla u nich zjiSténa aZz 62 dnl po nastupu pfiznak(i a dokonce po jejich
odeznéni.

Pfenos krevnimi derivaty je vysoce pravdépodobny, je spole¢ny vsem flavivirlm. Ve Francouzské
Polynézii bylo takto otestovano s pozitivnim vysledkem nalezu zika viru cestou RT-PCR az 6 %
darcovskych krevnich vzorkd. Jeden pozitivni ptipad vzniku infekce byl ohlaSen z Indonézie po
kousnuti opici a dva pripady infekce vznikly u nechranéného laboratorniho pracovnika; jeden
dobrovolnik se vyzkumné infikoval po podkozni injekci homogenatu opi¢i mozkové tkané. Pfenos
materskym mlékem nelze vyloucit, byla prokazana pfitomnost virovych ¢astic zika ve vysokém titru.

Klinicky obraz a vyvoj

Inkubacni doba neni zndma, pravdépodobné je kratsi nez jeden tyden. Viremie se prokaze pouze
v dobé manifestnich pfiznaka.

Hlavni obtize a pfiznaky:

Ve Francouzské Polynézii 20 % pacientl mélo konjunktivitidu, vysev svédivého makulopapuldzniho
exantému, bolesti v kloubech pfiblizné 3 — 10 dn( po inokulaci. Nizkd a prechodnd horecka byla
pfitomna v 65 % pripadu; artritidy a artralgie — 65 %, séropurulentni konjunktivitida — 55 %; myalgie
— 46 %, cefalea — 45 %; retrobulbarni bolest — 39 %; edém — 19 %; zvraceni — 10 %.

K dalSim obtizim a zndamkam se fadi hematospermie, pfechodny pocit dutého a kovového zvuku pfi
naslouchani fedi, vznik podkoznich hematomu a otoky rukou a kolem kotniku.
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Ve 38 % pripadd z 28 000 onemocnélych pacient( byly zjistény i neurologické znamky a projevy
meningoencefalitidy a akutni myelitidy.

NezZadouci vlivy na plod

Vliv na plod neni dosud kompletné znam, je nepopiratelné analogicky vlivu zardének a
cytomegalovirové choroby (CMV). Jsou multiorganové a velmi vazné predevsim pro postizeni CNS —
mozku a mentdlnich, kognitivnich i motorickych funkci. Dalsi vyvoj plodu je intelektualné
nedostatecny, vznikne ischemické postizeni mozku a mikrocefalie.

Mikrocefalie pfi zika infekci nemd dosud presnou kategorizaci podle redukce objemu mozku a
hlavi¢ky plodu a ditéte. Podle sou¢asné CDC definice je okcipitofrontdlni obvod plodu o tfi % mensi
nez odpovida postkoncepénimu véku plodu a jeho pohlavi.

V USA je pramérny vyskyt mirné mikrocefalie, odpovidajici CDC definici, v po¢tu 6 pfipad(i na 10 000
zZivé narozenych déti (2 — 12 ptipadut).

Mikrocefalie je sekundarnim disledkem zprvu normalniho vyvoje mozku, ktery se vSak zastavi
v dalSim zvétSovani svého objemu, lebka se rovnéz dale nevyviji.

Dosud neni dostatek informaci o ¢asové ndvaznosti na infekci matky, ale predpoklada se, Ze vznika
v pokrocilé fazi druhého trimestru a moZznda i vc¢asném obdobi trfetiho trimestru. Za
nejpravdépodobnéjsi se povazuje floridni infekce mezi 7. a 13. tydnem téhotenstvi, ale ani vznik
v 18. tydnu gravidity neni vyloucen.

Podle UZ vysetfeni byly zmény u plodl zjistény az u 29 % téhotnych, které infekci virem zika
v gravidité prodélaly.

Casné potraty a odumrté plodu jsou popisovéany pfi infekci téhotné mezi 6. — 32. tydnem gravidity.
Jsou doprovazeny ocnimi anomaliemi az ve 35 % sloziskovou, skvrnitou pigmentaci,
s chorioretindlni atrofii, s abnormalitami n. opticus, s luxaci cocky, kolobomem rohovky, s makularni
atrofii.

Diagnostika

Diagnostika je virologicka — urceni nukleové kyseliny cestou RT-PCR, uréenim IgM protilatek cestou
MAC-ELISA. Viremie je prechodna, optimalné ji lze zachytit v prvnim tydnu po manifestaci obtizi a
priznakl. U téhotnych jsou nalezy pozitivni i 10 tydnU po nastupu infekce.

Zkrizena reaktivita s dalSimi flaviviry neni vyloucena a velmi intenzivné se pracuje na zpresnéni
bézné pouzivanych metod pro diferencialni diagnostiku.

Obtize s diagnostikou jsou dosti ¢asté i v endemickych oblastech, kde se vyskytuje i dengue horecka
a onemocnéni. Je moziné, Ze pritomnost viru zika v moci bude detekovatelnd déle nez jeho
pfitomnost v séru a Ze vysSi senzitivita bude i pfi vySetfovani slin.
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Testuje se i amnidlni tekutina a pupecnikova krev a vySetruji se tkané u mrtvych plodd a zemrelych
novorozencu.

UZ vySetfeni pfi mikrocefalii svéd¢i o absenci corpus callosum, o hydranencefalii, o kalcifikacich
v mozku, o nedostatku amnialni tekutiny i o intrauterinni retardaci vyvoje plodu.

Terapie, prevence a vyhledy

Zatim neexistuje specifickd vakcina. Zakladni l1é¢ebny postup v nekomplikovanych pfipadech je
symptomaticky. V prevenci ma vyznam ucinna ochrana proti bodnuti moskyty, proti sexudlnimu
pfenosu a preventivni environmentalni opatfeni proti vyskytu a rozmnozovani moskyta.

Téhotné jsou varovany pred cestovanim do zemi vyskytu a pred stykem s partnery, vracejicimi se
z postizenych zemi a oblasti. UzZivaji se repelenty, ochranné sité v oknech, larvicida, insekticida,
odévy se oSetruji permethinem.

Podle zkusenosti s dengue horeckou a chikungunya infekci Ize ocekavat miliony infekci zika virem,
pokud se bude virus zika ddle Sitit. V ndsledujicich mésicich Ize o¢ekavat v Brazilii a Karbiku narast
vyskytu mikrocefalii.

Vyskyt G-B syndromu se zvysi, ale presné perspektivy zatim nelze predikovat s urcitosti.
Divod, proc se zika virus v poslednim desetileti stal tak masovou a globdlni hrozbou, neni stale jasny.

| vpfipadech dengue a chikungunya je primarnim vektorem Aedes aegypti a prihodnymi
podminkami jsou urbanizace a globalizace.

K dalSim vysvétlenim se fadi mutace viru, kterd podporuje jeho virulenci, a jeho prenos a utoky na
dosud neexponované obyvatelstvo.

Dlouhodoby vyhled je nejisty. Vyskyt bude pravdépodobné klesat vytvarenim imunity. Je otdzka,
kde se vytvori endemické oblasti a enzooticky cyklus prenosu.

Nyni je v pfednostnim poradi nejen vyzkum viru a akutniho onemocnéni, ale i vyzkum nasledkd —
mikrocefalie, G-B syndromu, menigoencefalitidy, myelitidy, a dale zpfesnéni a urychleni diagnostiky,
zajisténé metodické a systematické prevence a priprava ucinné vakciny.
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Drdbkovad

Dlouhodobé vysledky po kritickém inzultu a chronicka kriticka choroba

Mortalita v intenzivni péci se v posledni dobé setrvale snizuje, ale fada prezivajicich trpi dlouhodobé
a nékdy i trvale zhorSenymi fyzickymi, mentdlnimi i kognitivnimi funkcemi; jejich regenerace a
Uprava zlstava jen castecnd. Jednd se o novy fenomén, dosud klinickymi studiemi neuplné
podchyceny. VyZaduje nejen systematicky vyzkum, ale predevsim hledani ucinnych preventivnich
opatreni, spojenych s ndvrhy na nejvhodnéjsi naslednou a kontinualné pokracujici postintenzivni
pédi, tim i na tvorbu sité odpovidajicich zdravotnickych pracovist, na nové priimyslové a ekonomické
zameéreni s prijetim nepodkrocitelnych standardd.

Kratkodoba mortalita, vysledky a dlouhodoba funkéni hodnoceni

Studie srovndvaly kuptikladu uvedené aspekty u pacientl po mozkolebecnich poranénich
v souborech, kdy byla ¢asné provedena dekompresni kraniektomie v porovnani s kontrolnimi
soubory pacientq, ktefi byli |é¢eni historicky standardnimi konzervativnimi postupy (Cooper 2011).
Neurochirurgicky vykon sice vedl k okamzitému snizeni nitrolebni hypertenze, omezil dalsi utlak
mozkové tkané, péce na ICU byla kratsSi a pocet dnli na umélé plicni ventilaci se snizil. Mortalita se
vSak mezi obéma srovnavanymi soubory nelisila.

Kromé mortality byly nové posuzovény i GOS-E (Glasgow Outcome Scale Extended) po uplynuti Sesti
mésicl. Pacienti po kraniektomii sice prezili ve zvyseném poctu oproti pacientim bez kraniektomie,
ale kvalita jejich Zivota zaznamenala tézkou neschopnost — tézkou encefalopatii, stav minimalniho
védomi (MCS — minimal conscious state) az pretrvavajici perzistentni vegetativni stav (70 % vs. 51
%; p = 0,02). Casna kraniektomie pro né neznamenala z uvedeného hlediska Zadny pfinos.

Nové soubory jsou studovany nejen z pohledu preziti akutniho stavu, ale i z pohledu nasledné a
vysledné kvality Zivota.

Cile klinickych studii se obohatily o nova kritéria, pouha akutni mortalita se prestala pfijimat jako
jediné validni kritérium Uspésnosti. Zlepsily se i dalsi vysledky — poklesl pocet sepsi i délka umélé
plicni ventilace se po mozkolebecnich poranénich zkratila. Zvysily se pocty pacientd, zafazovanych
do dlouhodobé studovanych souborl, aby bylo mozZno vysledky povaZovat za validni pro
zodpovédné statistické zpracovani a pro formulaci zavérd a doporuceni.
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Posuzovani dlouhodobych vysledkti v modelovych studiich z Australie a Nového Zélandu -
(AZICS-CTG)

Dlouhodobé vysledky byly pfinejmensim pro klinické hodnoceni definovany stavem a funkénimi
schopnostmi k ukoncéeni Sestého mésice po akutni atace / inzultu, ktery si vyzadal pfijem pacienta
do intenzivni péce.

Autofi posuzovali 21 randomizovanych klinickych studii a jednu observacni studii, které obsahovaly
16 riznych kategorii hodnoceni dlouhodobych vysledk.

Vétsina studii (14 z 22 = 64 %) hodnotila dosazenou kvalitu Zivota s vyuZitim EQ — 5D pfi dovrseni
$esti mésic od pfihody; po mozkolebeénich poranénich byla hodnocena GOS-E. Ctyfi studie uzily
Short Form 12 (SF-12) a ¢tyfi studie uzily Short Form 36 (SF-36).

Mezinarodni spoluprace a konsenzus v méieni a hodnoceni dlouhodobych vysledki

Bruselsky kulaty stal diskutoval (Angus 2003) na téma, zda by se akutni intenzivni opatreni zménila,
kdyby byly znamy dlouhodobé vysledky. Ty maji posuzovat kvalitu Zivota z pohledu zdravotniho
stavu, funkénich schopnosti pacienta a z pohledu nakladd, vynaloZenych na péci.

Po dalSich deseti letech (Needham et al. 2012) se ukdzalo, Ze i navrzena a realizovana postintenzivni
péce ma stale mnoho rezerv ke zlepseni fyzickych funkci, kognice a mentalniho zdravi — celkové
rekondice. Trendy se z toho divodu zaméfily i na tyto cile s navrhem dalsiho zhodnoceni v roce
2016.

Ukolem je vé&novat se i rGznorodosti uvedenych pacientl, vypracovani mezinarodni klasifikace
funkénich schopnosti atd.

Nazory na planovanou standardizaci

Prinosem standardizace soubor( hodnoticich kritérii k ukonceni Sesti mésic od akutniho inzultu je
predevsim srovnatelnost protokoll a vysledk( provadénych studii a tudiz pomérné rychlé ziskani
robustni databaze s moznostmi selektivnich metaanalytickych studii atd.

Konkrétni navrhy

= Skaly a hodnocené vysledky by mély obsahovat a poméFovat momenty, které oceriuji
predevsim pacienti.

= Skaly a kategorie by mély byt pfesvéd¢ivé a informativni i pro klinické Iékare.
=  Hodnocené vysledky studii musi byt podloZeny spolehlivosti, validitou a zodpovédnosti.

=  Pacienti se ze souboru dlouhodobého sledovani nesméji neucelné ztracet — i na vzdalenost je
mozno je soucasnymi socidlnimi sitémi a kontakty dohledat a oslovit.

= VynaloZené naklady v porovnani s vysledky musi byt rovnéz soucasti protokolu studii.
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= Vztahy k dosud zavedenym a platnym narodnim registrdm by mély byt posouzeny,
sjednoceny a optimalizovany.

Preference a potreby pacientll jsou soucasti kvalitativniho vyzkumu a studii, ale zatim neexistuji
validni personalizované tdaje ani protokoly. Udaje je nutno sjednotit a zaélenit v souladu s WHO
Disability Assessment Scale (Von Korff et al. 2008).

Data o ambulantnich, propusténych pacientech je vhodné ziskdvat i cestou smartfonld a
transportnich, mobilnich monitord s moZnosti selfmonitoringu.

Spolec¢né s databazi CORE (ANZICS Centre for Outcome and Resource Evaluation) budou evidovany
i opétovné prijmy do intenzivni péce, dlouhodobd, odloZzena mortalita a disabilita a s nimi spojené
naklady a jejich mozna navratnost. Ke spole€nému vyzkumu by byly nejvhodnéjsi jednotné, velké
centralni narodni registry ucastnickych zemi.

HODGSON, C. L., N. R. WATTS a T. J. IWASHYNA. Long-Term Outcomes After Critical lliness Relevant to
Randomized Clinical Trials. In: Annual Update in Intensive Care and Emergency Medicine [online].
Heidelberg: Springer International Publishing Switzerland, 2016, s. 465-473 [cit. 2016-08-03]. DOI:
10.1007/978-3-319-27349-5_37. Dostupné z: http://link.springer.com/10.1007/978-3-319-27349-5 37
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Nasili na zdravotnickych pracovistich v USA viic¢i zdravotnikiim

Nasili a napadeni na zdravotnickych pracovistich v USA vUcéi zdravotnikim je téma vseobecné
podcerfiované, informace jsou nelplné a nesystematické. Casto jsou jednotlivé dramatické ptipady
prebirany masmédii naprosto nevhodnou, nespravnou az zavadéjici formou.

Neexistuji jednotna doporuceni ani jednotné vybaveni, nejsou jednoznacné legislativni ani etickd
ukotveni.

Pocty agresivnich vypad( vici zdravotnikiim narlstaji; reseni je nutné — je tfeba se mu vénovat
podle objektivné existujici faktografie, statistického sledovani a rozbord. Problematika se vsak
netyka pouze pomérd v USA. Zatim se vypady a napadeni vétSinou projevuji verbalnimi utoky, ale
ani stfelba neni na zdravotnickych pracovistich vyloucena. V lednu roku 2015 byl zastfelen chirurg
na svém pracovisti v Bostonu synem zemfelého pacienta.

vevys

charakteristika nasilnikd, tipuji se rizikové situace a nejvhodnéjsi ochrana a obrana.

Studie

Studie rozdélila zplsoby nasili na zdravotnickych pracovistich do ¢tyf typl podle vztahu mezi
nasilnikem a zdravotnickym pracovistém:
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Nasilnik ma primy vztah k danému pracovisti- je na ném jako pacient, Cerpajici poskytované
zdravotnické sluzby. Nasili je namifeno proti zdravotnickému persondlu daného pracovisté- ma
slovni nebo fyzicky rdz a odehraje se mezi pacientem, popt. spolecné s navstévniky a doprovodem
vUuci poskytovatelim.

V roce 2014 se uskutecnilo 75 % napadeni na zdravotnickych pracovistich a v93 % bylo zaméreno
pfimo proti jejich zaméstnanctim. PInych 25 % pfipad( se u dospélych pacientl odehraje pfimo na
zdravotnickém pracovisti. V letech 2011 — 2013 bylo ro¢né evidovano 24 000 atak, z toho pfiblizné
75 % probéhlo pfimo ve zdravotnickych zafizenich.

Ohldsené udaje se lisi; neni presné urcéena kategorie nasili — slovni napadeni, vyhroZovani, fyzické
napadeni. VétSina studii se vénuje urgentnim prijmim formou dobrovolnych retrospektivnich
ohlaseni a pofizenych prehledl je s nejvétsi pravdépodobnosti pocetné vyznamné podhodnoceno.
Presto jsou i dostupné Udaje varovné az alarmujici. Nékteré z nich se vénuji i navrhGim prevence, ale
bez systematickych zavérd a navazujicich doporuceni.

Z literatury vénujici se oSetrovatelské péci vyplyva, Ze sestry si jsou védomy rizikovych faktord, ale
pocty napadeni to neomezuje. Dosud se postradaji standardni definice, srovnavaci studie a ¢asové
trendy.

Prednemocni¢ni slozKky zdravotnickych sluZeb a nasili

Jde pfiblizné o 4,5 % nasilnych ¢inli a 90 % z nich spachaji pacienti. V roce 2014 prokazal prehled
prevalenci fyzického napadeni az v80 % vUci zdravotnickému persondlu prednemocniéni
neodkladné péce, ale pouze 49 % bylo ohlaseno policii.

Primarni péce

Udaje jsou nelplné jak z ambulantni tak zrodinné péce i od specialistl; Masmedialné jsou

referovdny jednotlivé, zejména smrtelné konéici pfipady. Utoéniky jsou predevdim pacienti
s mentalnim postizenim nebo osoby pod vlivem drog.

Domaci péce

Roéné zazije a7 61 % zdravotnickych pracovnikd &innych v domdci pééi nasilné napadeni. Casto se
vaze na palné zbrané, drogy, na nasili v rodinach, jde o oloupeni, kradez vozu. Ani vrazdy nejsou
zcela vyjimecné.

Nasilné ¢iny v nemocnicich
Pracovisté, kterd jsou v nemocnicnich zafizenich konfrontovadna s nasilim ve vyrazné vyssi mire, jsou

urgentni prfijmy a pracovisté psychiatrické péce. Nasili je zaméreno vuci vsem zdravotnickym
pracovnikdm i technickym spolupracovniklim; nejvyssi frekvence nicméné postihuje sestry.
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Nasili vii¢i sestram a pomocnému zdravotnickému personalu

Sestersky personadl je v bezprostfednim styku s pacienty nejvice a nejdéle v pribéhu svych sluzeb a
smeén a patfi k nejvice ohroZzenym kategoriim obéti.

Rocni vyskyt verbalnich atak se hldsi ve 39 %. Je spojen s fyzickym nasilim ve 13 %. Dalsi studie
uvadéji jesté vyssi pocty — az 46 % napadeni sester, které se v poslednich péti sménach setkaly
s nasilim; z nich cela jedna tfetina byla napadena fyzicky.

Nejvyssi vyskyt uvadéji sestry na urgentnich prijmech. PInych 100 % z nich referuje slovni napadani
a az 82,1 % uvadi fyzické napadeni v pfedchozim roce.

Pomocnici sester — sanitafi / sanitarky jsou rovnéz vysoce rizikovou skupinou a to predevsim
v zafizenich pecovatelské péce s jednotkami uréenymi pro pacienty s demenci. Az 59 % z nich uvadi,
Ze byli napadeni nejméné jednou tydné a 16 % uvadi kazdodenni napadani; 51 % bylo napadeno
pacientem fyzicky a z nich u 38 % bylo nutné i akutni odborné osetreni.

Nasili vicéi 1ékarium

Ptiblizné jedna Ctvrtina lékaru, ¢innych v urgentni mediciné, byla napadena v roce, pfedchazejicim
studii. V obdobi let 1993 — 2001 bylo napadeni zaznamenano s frekvenci 10,1 na 1 000 pracovnikd,
coz predstavuje 1,1 % ze vSech ndésilnych atak na vSech nemocnicnich pracovistich.

Ve studii z univerzitnich pracovist v Michiganu bylo 89 % utok( na lékare vyvolano pacienty, 9 % jich
bylo zahdajeno ¢leny rodiny a ve 2 % byli Uto¢niky pratelé pacient(.

V celém staté odpovédélo 78 % respondentll — Iékail urgentnich pfijmu, Ze byli v pfedchozim roce
mezi napadenymi. Z nich 75 % uvedlo, Ze se jednalo o slovni hrozby; ve 21 % Slo o fyzické napadeni
av 5% ke konfrontaci do$lo mimo zdravotnické pracoviité, ve 2 % $lo o stalking. Udaje se neomezuiji
na urgentni prijmy, i pediatfi — rezidenti v zacviku v jedné tretiné byli napadeni nezletilymi pacienty
a/nebo jejich rodinami. Pfitom 71 % z nich nemélo predtim Zadnda ndvodna skoleni, pouceni, které
by vétsina z nich velmi uvitala.

Psychiatricka zaiizeni

Zdravotnici, oSetfujici hospitalizované psychiatrické pacienty, patfi do nejvice rizikové skupiny obéti
napadeni a nasili - ataky uvadi az 40 % psychiatrd — a to dokonce v kategorii fyzického napadeni.

V ro¢nim prehledu bylo zaznamendno verbalni napadeni az v 99 % a v 70 % pfipadl je zaznam o
fyzickém nasili. U psychiatrickych spolupracovnikl — asistentld je vyskyt az 69krat vyssi nez je
celostatni vyskyt napadeni zdravotnik( na jejich pracovistich.

Je vSak obtizné ziskat skutecné vérohodné Ciselné a statistické Udaje, protoze oznamovani nasilnych
¢inG sestrami je odhadovano na pouze 30 % napadeni; oznamovani lékafi kryje pravdépodobné jen
26 % pripadd. Divodem je pravdépodobné urcita profesni kultura a / nebo presvédcéeni o tom, Ze
riziko napadeni je neodmyslitelnym rizikem zdravotnické prace a povolani. Casto jsou nasilnici
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povazovani za akutné psychicky a mentalné omezené — vlivem psychdzy, demence, vlivem Gcinku
alkoholu nebo drog.

Charakteristické rysy nasilniku a rizikové situace a faktory

Nejcastéji se ve zdravotnickém prostifedi skutecné jednd o demenci, delirium, ovlivnéni
psychoaktivnimi [dtkami nebo o dekompenzaci mentalniho onemocnéni.

Charakteristickymi rizikovymi pracovisti jsou psychiatrickd oddéleni a jednotky, zafizeni
pecovatelské péce a urgentni prijmy.

Na urgentnich prijmech patfi k vyvolavajicim podnétim dlouhé cekaci doby, chaotické nakupeni
mnozstvi Cekajicich, nepfiznivé zdravotni informace a sdéleni, neuspokojiva kvalita stravy, nizky
socioekonomicky stav, ozbrojeni, ndsili organizované skupiny — gangu.

Anamnéza, potvrzujici ndsilny ¢in jiz v minulosti, je vysoce varovnd. Inklinuji k nému i pacienti,
privadéni k oSetreni policii. Nasilné Ciny se cituji az ve 29 % téchto pfipadl; mohou byt dokonce
spojeny se stfelbou v prostorach urgentniho pfijmu; az v 11 % jsou propojeny tyto mimoradné
uddlosti s pokusem o uték.

Environmentalni poméry

Z pohledu environmentdlnich podminek je nasili nejcastéjsi na urgentnich pfijmech u pacientd
nizkoprahovych ptijma velkych mést a na prijmovych boxech a pracovistich traumacenter.

Pfehled v USA z let 1993 — 1999 uvadi, Ze 80 % nasilnych ¢inG — vrazd bylo spachano s pouZzitim
zbrani. V letech 2000 — 2011 bylo ohlaseno 154 prestrelek v americkych nemocnicich. Az 41 %
uvedenych pfihod se odehralo ve venkovnim arealu nemocnice, 29 % pfimo v prostorach urgentniho
pfijmu a 19 % v prostorach nemocni¢nich oddéleni.

NejcastéjsSimi motivy byly: pomsta (27 %), sebevraida (21 %) a zabiti z milosrdenstvi (14 %). Témér
ve 20 % si nasilnici nepfinesli vlastni zbran jiz s sebou; v8 % se dokonce chopili zbrané z ruky
doprovazejici policie nebo bezpecnostni ostrahy. Ve 28 % byl ozbrojeny zasahujici nasilnik zastrelen
na miste.

Tyto velmi dramatické az katastrofické prihody jsou sledovany masmédii; v letech 2000 — 2013 bylo
masmedialné zachyceno 160 aktivnich prestielek, z nich vSak minimum bylo v bezprostifednim
vnitfnim aredlu nemocnice. Praktické kurzy prevence i obrany jsou nyni soucasti povinnych skoleni
ve zdravotnickych zafizenich. Do nemocnice nelze vnést zbran kromé pracovnikl(l bezpecnostnich
sluzeb. Legalné vlastnénou zbran pacient odevzda do bezpecéné centralni dschovy.

Nasazeni detektori kovii

Do roku 2008 méné nez 15 % vSech urgentnich pfijm0 dospélych a 6 % détskych urgentnich pfijmu
bylo vybaveno detektory kovu.
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Studie provedena v roce 2003, uvedla i urgentni pripady, kdy detektor kovl odhalil 3 446 zbrani
v prlibéhu 8 mésicu; z nich 78 % bylo zastoupeno noZi a dalSimi bodnymi a feznymi zbranémi; palné
zbrané byly zjistény pouze v 0,1 % uvedenych pfipadd. Nicméné pocet ndsilnych ¢inli kovovymi
zbranémi neklesl ani po vybaveni urgentnich prijm0 detektory kovl. Navic 41 % odebranych zbrani
nebylo vneseno pfichozimi pacienty, ale byly pfivezeny pfi ptijmech leZicich pacient(i na nositkach.

Verejnost hodnoti zavedeni detektord kov(i nesouhlasné, pfimo kategoricky odmitavé s poukazem
na prava obcanu nosit zbran a na prdva pacientli na osobni soukromi.

V posledni dobé zvySené ostrahy se ale pfed urgentnimi pfijmy buduji rtg kontrolni pracovisté,
provérujici i osobni tasky, vaky a zavazadla pacient( z terénu. Nemocnicni oddéleni se uzaviraji
riznorodymi vstupy, vstupy do zdravotnického zatizeni jsou vybaveny ostrahou bezpecénostnich
agentur a pracovnik(.

Metodicka doporuceni

Metodicka opatfeni, pojednavajici zbrané, nejsou pro zdravotnickd zafizeni federdlné jednotné
predepsana.

Dlouhodobé ucinky po stietu s nasilim ve zdravotnickém zarizeni

Vykazuje se delSi trvani pracovni neschopnosti, mohou se vyvinout znamky syndromu vyhoteni a
profesiondlni neuspokojeni a zklamani, vznikne pocit nedostate¢ného bezpeci pro praci a jeji vykon,
je snizena pracovni vykonnost. Pocit strachu vedl nékteré zdravotniky dokonce k osobnimu
ozbrojovani — nozi i palnymi zbranémi.

Preventivni ochrana a dalsi reSeni

Stale nejsou kdispozici Uuc€inna jednotnd opatreni; jsou natofeny osvétové klipy pro klienty
urgentniho pfijmu a z jednotlivych Gcinnych zasah( vici nasilnikdm. Pro zdravotniky urgentnich
pfijm0 jsou poradany kurzy, jak aktudlné dosahnout deeskalace pfi hrozbé nasili, jak si osvojit
metody Ucinné sebeochrany. Jsou instalovany bezpecnostni kamery, detektory kovd, je zajisténa
trvald bezpecnostni sluzba. Snizuji se doby ¢ekani na vysetfeni/osetfeni, omezuje se preplriovani
cekaren a pfijmovych mistnosti. Specifickd pozornost se vénuje slovnim vypaddm, které byvaji
roznétkou zavaznéjsiho vypadu a nasili.

PFi prvnich znamkach hrozici kolize jsou velmi rychle podniknuta bezpeénostni opatieni — vede
pozadavek tzv. nulové tolerance. Dba se o ohlasovani mimoradnych udalosti a pfihody jsou vzdy
komplexné probrany a zhodnoceny.

Je zaveden trvaly dohled na zajisténi a dodrzovani bezpecnosti. O nasilnych cinech osetfenych
pacientd jsou vedeny specidlni zaznamy. Celostatné se doporucuje pfijeti jednotné a jednoznacné
legislativy, kterd podstatné zpfisni posuzovani a postihy nasilnych ¢inG vac¢i zdravotnickym
pracovnikim. Podporuje se i systematicky a jednotny vyzkum uvedené zdvazné problematiky ve
zdravotnictvi.
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LONGO, Dan L. a James P. PHILLIPS. Workplace Violence against Health Care Workers in the United States.
New England Journal of Medicine [online]. 2016, 374(17), 1661 - 1669 [cit. 2016-07-29]. DOI:
10.1056/NEJMra1501998. ISBN 10.1056/NEJMral1501998. Dostupné z:
http://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMral1501998
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Varia

Ketamin v nizkém infuznim davkovani nevyZaduje hemodynamicky monitoring

Subanestetické, analgeticky uc¢inné davky ketaminu, podavané kontinudlni infuzi, se jevi
hemodynamicky bezpecné, jak prokazuje nova retrospektivni studie.

V minulosti byly povazovany ucinky ketaminu za obtiZné predvidatelné a fiditelné (Carness, NY State
Society of Anesthesiologists PostGraduate Assembly, Abstract P-9088) a to zejména pro
kardiovaskularni a psychogenni nezadouci ucinky a komplikace.

V [é€bé akutni a chronické bolesti se osvédcilo nizké infuzni davkovani (Bell et al. Acta Anaesthesiol
Scand 2005; 49: 1405 — 1428) v ¢asné pooperacni dobé. Bylo mozné vyznamné snizit davky opioidu
— morfinu; snizil se vyskyt pooperaéni nauzey a zvraceni (PONV). Obdobné pftiznivé vysledky byly
zaznamenany u bolestivych stavl na urgentnich pfijmech dospélych pacientl (Ahern et al. Pain Med
2015; 16: 1402 — 1409).

Popisované nezadouci ucinky a jejich vyskyt v dané studii o nizkych infuznich davkach
ketaminu

Halucinace: 6,4 %; Nauzea a zvraceni: 4,1 %; Neklid: 4,1 %; Dvojité vidéni: 1,2 %; Nutnost zvySeného
dohledu a péce: 1,2 %; Dysfunkce vzdalenych orgdni: 0,6 %; Zastava dychani, Zastava obéhu —
srdecni: 0 %.

Studie

Klinickd studie méla retrospektivni raz z databaze, vniz pacienti dostali infuzi ketaminu
s pramérnym davkovanim 5mcg/kg t.hm./min. Z Gvodnich 302 pacientl bylo do finalniho souboru
studie zarazeno 171 pacientd. Podavané infuzni davkovani bylo 5,47 mcg/kg t.hm./min u muzd a
5,04 mcg/kg t.hm./min u Zen. V zdznamech bylo zji§téno 27 nezadoucich Gcink( (dale NU), a to
v poCtu 22 u muz(l a péti u Zen, tj. s vyskytem 15,8 %.

Jeden z pacientd mél retenci moce, ktera si vyzadala prechodné zacévkovani, ale pfima pric¢inna
souvislost nebyla pravdépodobnad. Jeden z pacientd mél prechodnou pooperacni tachykardii.

V poltu ostatnich 25 pacientll byly zaznamenany ojedinélé a velmi mirné NU, a to zejména
psychogenniho razu — halucinace.

Jeden z pacientd mél pocit, Ze vidi v rohu pokoje stdt muzskou postavu, zcela indiferentni, ktera
pacienta nezneklidfiovala.
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Hodnoceni a vyhledy

V budoucnosti budou pravdépodobné analogické studie pokracovat i jako prospektivni. Ketamin je
v soucCasné dobé v opakovanych malych infuznich davkach poddvan v lécbé rezistentni velké
deprese, i kdyzZ je tento postup stdle hodnocen cestou FDA jako off-label.

V pooperacni dobé bude metoda zfejmé vhodna k analgezii pro abuzéry opiodt s vysokou toleranci,
i pro pacienty, u nichz je tfeba se opioid(i vyvarovat. Zle ocekavat, Ze bude indikovana po pfiznivych
studijnich vysledcich i v prostiedi bez sofistikovaného hemodynamického monitorovani.

DUFFY, Brigid. Low-Dose Ketamine Infusion Appears Safe Even Without Continuous Hemodynamic
Monitoring . Anesthesiology News [online]. May 9, 2016 [cit. 2016-07-29]. Dostupné z:
http://www.anesthesiologynews.com/Article/PrintArticle?articlelD=36136

Drabkovad

Postextubacni vysoky prikon Kkysliku sniZuje riziko reintubace

Spanélska multicentrickd vyzkumnd studie i vysledky, referované na 36. ESICM v bieznu 2016
v Bruselu svéd¢i o uspésné oxygenoterapii s vysokym privodem kysliku po dobu 24 hodin po
extubaci. SniZila se potreba reintubaci a selhani dychani po extubaci. Soubor byl sledovan pfi
spontannim dychani po dobu 72 hodin v porovnani s kontrolami s konvenénim privodem kysliku.

Studie

Studie zahrnula 527 pacientl v zavazném stavu a s nizkym rizikem reintubace na sedmi ICU
v Madridu v obdobi zafi 2012 az fijen 2014. Sledovana skupina 264 pacientl po extubaci vdechovala
kyslik o vysokém privodu. Kontrolni skupina 263 pacient(i vdechovala konvenéni pfivod kysliku; obé
skupiny absolvovaly oxygenoterapii po dobu 24 hodin. Primérny vék pacientd byl 51 let, priimérny
BMI < 30; APACHE Il skére < 12.

Ve skupiné s vysokym privodem kysliku se projevilo selhavani dostate¢ného dychani po extubaci u
22 pacient( (8,3 %). Bylo reintubovano 13 pacientt (4,9 %) béhem 72 hodin. Absolutni rozdil byl 6,1
%; 95% Cl; 0,7 % - 11,6 %; p = 0,03.

Ve skupiné konvencni oxygenoterapie Udaje prokazaly selhdvani dychani u 38 pacientl (14,4 %).
Bylo reintubovano 32 pacient(i (12,1 %). Absolutni rozdil byl 7,2 %; 95%Cl; 2,5 % - 12,2 %; p = 0,004.

Ani v jedné ze skupin nebyl zjistén signifikantni rozdil z pohledu ¢asového intervalu do reintubace: -
4; 95% Cl; - 54 — 46; p = 0,66. Nezadouci projevy ani komplikace se nevyskytly.

HERNANDEZ, Gonzalo, Concepcién VAQUERO, Paloma GONZALEZ, et al. Effect of Postextubation High-Flow
Nasal Cannula vs Conventional Oxygen Therapy on Reintubation in Low-Risk Patients. JAMA [online]. 2016,
315(13), 1354-1361 [cit. 2016-07-29]. DOI: 10.1001/jama.2016.2711. ISBN 10.1001/jama.2016.2711.
Dostupné z: http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/jama.2016.2711
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Expozice ftalatiim ze specialnich zdravotnickych materiali (SZM) miiZe byt
spojena s mentalnimi komplikacemi v¢. ADHD u déti, 1é€Cenych v intenzivni péci

Ftalaty byly nekompromisné zkritizovany jako zmékcéovadla v détskych hrackach pro své potencialni
toxické i dalsi nezadouci hormonalni ucinky.

Vyzkumna skupina se vénovala jejich obsahu a ucinku v katétrech, v cévkach, v drénech, rourkach
pfi dlouhém pobytu déti v intenzivni péci. Ftalaty jako zmékcovadla v nich obsazena predstavuji
skupinu di(2-etylhexyl) ftalat — DEHP.

Studie

Byly analyzovany jejich plasmatické koncentrace a obsah jejich metabolit(i u 100 zdravych détia u
449 déti, lé¢enych na détskych jednotkach intenzivni péce (ICU) po dobu 1 — 12 mésica.
Neurokognitivni funkce byly u této exponované skupiny otestovany po 4 letech a poméreny
s vysledky neexponovanych déti.

Ve skupiné exponovanych 228 déti ve vyvojovych stadiich mozku byly zjistény nadprahové hladiny
kolujicich metabolitl DEHP. V uvedené skupiné byly také zjistény horsi neurokognitivni vysledky.

V kontrolni skupiné 221 déti bez expozice DEHP neurokognitivni funkce odpovidaly normam. DEHP
metabolity byly v jejich plasmé témér nezjistitelné s hladinou 0,029 umol /1; (95% Cl; 0,027 — 0,031).

U exponovanych kriticky nemocnych vrstevnikd byly zjistény koncentrace 4,41 umol/l (3,76 — 5,06).
Hladiny se rychle sniZily po ukonceni expozice, ale i tak pretrvavaly 18x vyssi (p< 0,001).

Kontrolni testy obou skupin byly zaméreny na motoriku a samostatné na kognitivni funkce. Vysledky
byly nezavislé na délce pobytu v ICU . Odpovidaly naopak uzitym lé¢ebnym postuplm a uziti SZM (p
= 0,008 pro vSechny) a projevovaly se zhorSenim motorické koordinace (p = 0,2 pro vSechny) a byly
provéreny v kontrolni skupiné (p = 0,01).

Neni vylouceno, Ze se ftalaty a metabolity DEHP podileji na 50 % poruchy pozornosti u déti
dlouhodobé jim exponovanych v intenzivni péci.

Obdobné studie s novymi, odliSnymi plasticizéry — zmékcovadly je tfeba zaradit do spolehlivych
klinickych zkousek, aby se vcas predeslo jejich nezadoucim ucinklim na vyvijejici se mozek déti.

‘ HERNANDEZ, Gonzalo, Concepcién VAQUERO, Paloma GONZALEZ, et al. Effect of Postextubation High-Flow ‘

‘ Nasal Cannula vs Conventional Oxygen Therapy on Reintubation in Low-Risk Patients. JAMA [online]. 2016, ‘
315(13), 1354-1361 [cit. 2016-07-29]. DOI: 10.1001/jama.2016.2711. ISBN 10.1001/jama.2016.2711.
Dostupné z: http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/jama.2016.2711
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Souvisi vyhoreni intenzivisti s infekcemi?

Varovné vysoka mira rozvoje syndromu z vyhofeni u zdravotnickych pracovnik( v intenzivni péci je
obecné znamd. Studie se zabyvaji moZnymi souvislostmi s vyskytem, svirulenci a s vysokou
kontagiozitou patogenl a infekce v souvislosti s hospitalizaci (HAI-Hospital Associated Infections)
v daném pracovnim prostredi. Stres a pracovni zatéz, kladena na oSetfujici personal, mlze navic
omezovat pozornost a spravné vyuzivani ochrannych prostredkd, cilenych proti ndhodné kolonizaci
a infekci.

Studie

O uvedeném mechanismu muze svéddit i italska studie, uverejnénd v Intensive and Critical Care
Nursing s Udaji z univerzitniho pracovisté intenzivni péce. Vénuje se nepfiznivym podplrnym
faktordm emocniho vycerpani, vyvoje cynismu, psychosocidlnim faktorlim negativné pusobici
komunikace v tymu a infekéni zatézi pracovisté.

Vyzkum byl proveden u 130 zdravotnickych pracovnikl na jednotkdch intenzivni péce (ICU)
v pribéhu Sesti mésict formou cileného dotazniku.

Vysledky a hodnoceni

V celém dotazovaném souboru byly sestry zastoupeny tfemi ¢tvrtinami a lékati ve 25 %. Vyhoreni a
cynismus byly podle respondentl dotazniku disledkem pracovniho zatizeni az pretézovani, které
neguji jejich pivodni pracovni entusiasmus. Vedou k chronické depersonalizaci a odtazitosti od
pracovnich ¢innosti, omezuji spolupraci v tymu, podporuji kritiénost, jsou rizikovymi faktory pro
Castéjsi chyby a omyly. Zhorsuji na pracovisti jeho celkovou vykonnost, maji negativni vliv na rozvoj
a pocet HAL.

Jedinym udcéinnym prostfedkem proti vyvoji syndromu z vyhoreni a vyskytu jeho nezadoucich
pracovnich nasledkt jsou:

=  sniZeni pracovni zatéZe specidlné v ICU prostfedi, pro néz je obtizné zajistit kvalifikovany
zdravotnicky personal vlivem omezeni ekonomickych prostfedkl nebo dalSich restrikci;
=  je vhodné poskytnout osetrujicimu personalu flexibilni pracovni programy;

= je tfeba zvysit kohezi tymu a interakci a pozitivni komunikaci jeho ¢lend.

‘ Is Job Burnout Associated with Infections? HealthManagement [online]. May 10, 2016 [cit. 2016-08-02].
‘ Dostupné z: https://healthmanagement.org/c/icu/news/is-job-burnout-associated-with-infections

Klicova slova: Syndrom vyhorteni; Infekce spojené s hospitalizaci — HAI
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Marna a plna intenzivni terapie - kde jsou jeji koreny?

Lékarfi vnimaji a uvédomuji si mnoho pficin poskytovani marné péce a marné intenzivni terapie —
v€etné vlastnich rozhodnuti.

Studie a jeji vyhodnoceni

Australska studie oslovila 96 lékaf(l z 10 riznych medicinskych specializaci v kvalitativnim vyzkumu,
jak hodnoti Iékarskd rozhodnuti na konci Zivota oSetfovanych pacientl a kterd z nich povaZuji za
nepfinosna, za marna, eticky nepfijatelna a ekonomicky kontraproduktivni.

Marna, zbytecna lécba na konci Zivota se povaZzuje za potencidlné Skodlivou pro pacienta, vede
k mordlnimu distresu Iékard, mrha omezenymi zdroji.

Nicméné az 96 % lékarl oznadilo i sebe sama jako ,lékarské faktory”, které ovliviiuji ordinovanou
marnou lé¢bu. Uvadeéji, Ze se na ni podili nedostatecna komunikace, emocionalni vazba na pacienta,
eticka i osobni odborna averze v{ci smrti.

»Pacientské faktory“ se podileji rovnéz vyznamné - 98 % lékar( uvedlo Zadost pacienta a jeho rodiny
o pokracujici plnou Iécbu, dale Iékati zminili prognostickou nejistotu a neznalost, absenci predem
nebo aktualné vyslovenych prani pacienta.

Vsechny uvedené situace vyZzaduji predevsim komunikaci s pacienty a s jejich rodinami — rozhovory
na dané téma, na predpokladany pribéh, osobni ocekdvani a plany. Jsou nesnadné a vyzaduiji
potiebny cas, kterého se Iékarliim v jejich komplexnich zdravotnickych ¢innostech nedostdva.

AZ 70 % lékarl citovalo i nemocnicni specifity v daném zdravotnickém zafizeni, odliSné specializace,
hierarchii, ¢asovy tlak i zké organové soustredéni.

Pfiblizné 25 % lékar( pfiznalo, Ze je obtizné nahle ukoncit nasazenou ofenzivni plnou terapii, pokud
byla v ivodu zahajena. Vyznamny podil ma i nechut se dostat do vzniklého konfliktu, zda je lécba
medicinsky nepfimérenad a zda plni nebo neplni cile, plany a volby pacienta.

Pomér mezi pfinosem a marnosti a vzajemné vymezeni nemusi byt ve vSech pfipadech zcela presny
a nelze do ného vnaset dalsi subjektivni a nepatti¢né kritérium.

Mladi lékafi jsou v nesnadném postaveni — maji osobni pomérné kategorickou nebo dosud
neukotvenou Zivotni filozofii a ndzory. Neumi se na odpovidajici rozhovory s pacienty a s rodinami
pfipravit a vést je — pravidelné je rychle prevadéji do ryze zdravotnického pojeti.

AZ 30 % australskych respondentl se obava stiznostnich a pravnich nasledkl svych rozhodnuti o
ukonceni marné |éCby. Je na hrané zasady garance bezpecnosti pro pacienty v daném medicinském
smyslu. Konzultace s medicinskymi etiky a s pravniky medicinského prava typu konzilia se nevyzaduji
a nerealizuji.
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Pokud lékar zastava plnou, Utocnou, ofenzivni terapii, rodina se nej¢astéji ztotoznuje s jeho volbou.
Je vsak treba vést vcas diskusi o skutecnych rizicich, o nasledcich a pfinosu, o progndze, o
alternativach pro pacienta. Rozhovory s ¢leny rodiny maji byt zcela konkrétni a opakované, nelze
podavat pouze aktualni zdravotnické informace o momentalnim klinickém stavu. V netraumatizujici
formé se pozadavek vztahuje i na komunikaci a rozhovory s pacientem.

BELISONO, R. Doctors blame many factors for futile care, themselves included. Reuters [online]. June 17,
2016 [cit. 2016-08-02]. Dostupné z: http://www.reuters.com/article/us-health-futility-idUSKCN0Z310S

WILLMOTT, Lindy, Benjamin WHITE, Cindy GALLOIS, et al. Reasons doctors provide futile treatment at the
end of life: a qualitative study. Journal of Med Ethics [online]. May 16, 2016, 42, 496-503 [cit. 2016-08-02].
DOI: 10.1136/medethics-2016-103370. ISBN 10.1136/medethics-2016-103370. Dostupné z:
http://ime.bmj.com/lookup/doi/10.1136/medethics-2016-103370
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Tips and tricks - Cave

Jak s transplantacemi plic u sedmdesatnikii? Diskutované a kontroverzni téma

V roce 2016 se na pudé odborné akce mezinarodni spolecnosti International Society for Heart and
Lung Transplantation rozhorela pro-con diskuse na téma, zda pacientiim — sedmdesatnikiim a
pripadné starSim indikovat a provadét transplantace plic.

V pro- zdlvodnéni byly citovany vysledky pfiznivého kratkodobého preziti u pacient( ve véku 70 —
80 let. Nicméné dlouhodobé preZiti je v porovnani s mladSimi pacienty nepfiznivé.

Zakladni uvedené udaje (Univerzita v Groningen, Nizozemi) vyznély ve prospéch striktni
individualizace vybéru pacientl v této vékové kategorii, zaloZzené predevsim na jejich kiehkosti.
Vysledky transplantaci plic se pfi jejich nalezitém indikacnim vybéru velmi blizi Sedesatnikim (J.
Heart Lung Transplant 2015; 34: 182 — 188).

Studie

Ve kvalitni studii z let 2000 — 2005 bylo 30denni preZiti mezi starSimi a mladsimi pacienty obdobné
(mladsi: 95,7 % vs. starsi: 93,8 %; p = 0.65). Nicméné tfimésicni preziti bylo ve skupiné starSich
pacientl horsi (mladsi: 91,2 % vs. starsi: 75,0 %) a tyZz nepfiznivy pomér pro starsi pacienty byl zjistén
pro jednorocni preziti (mladsi: 79,5 % vs. starsi: 62,5 %).

Studie z let 2006 — 2012 se vzajemné pomeéry preziti zménily:

= 30denni pretziti starSich pacientl: 96,2 % vs. mladsi: 96,8 %
= tfimésicni preziti starSich pacientl: 92,7 % vs. mladsi: 91,9 %
= jednorocni preziti starSich pacientl: 81,7 % vs. mladsi: 78,6 %.

Rozdil byl vSak nepfiznivy pro starsi skupinu pfi hodnoceni preziti:

= ke tfem letim po transplantaci - starsi: 49,3 % vs. mladsi: 63,7 %;
=k pétiletdim po transplantaci - starsi: 28,2 % vs. mladsi: 47,5 %.

Hodnoceny byly nejen individudlni vysledky, ale i pfinos vici spolecnosti pfi sou¢asném nedostatku
darcl a pfi snaze o optimadlni alokaci orgdn(i. Alokace se od roku 2005 smérovala predevsim
k urgentnim indikacim transplantace plic.

V letech 2006 — 2012 se pocet transplantaci plic u senior( zvysil Sestindsobné oproti udajliim pred
rokem 2006. Navrhovana mez 70 let pro indikace se diskutuje i z pohledu, Ze odchod do dichodu se
v rozvinutych zemich zvysuje na 67 let a vyse.

Median preziti ve véku prijemcl > 65 let je + 3,5 roku, coz je o tfi roky kratsi nez u prijemct ve véku
50 let a mladsich. Vysledky ve véku > 70 let jsou jeSté méné priznivé.
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Do vybéru ztoho dlvodu opravnéné vstupuje i kiehkost, urcovana podle obecné prijimanych
skoérovacich systéma jako Short Physical Performance Battery nebo Fried frailty phenotype (Am J
Respir Crit Care Med 2015; 192: 1325 — 1334).

Hodnoceni a doporuceni

Do rozhodovani o indikaci ma vstupovat nejen vék, ale i kondice, mentalni a somatickd, nutriéni stav,
hybnost. Indikace transplantace plic ve vyssich vékovych skupinach nejsou vylouceny, ale musi byt
pfisné vybérové.

FRELLICK, Marcia. Should Patients in Their 70s Get Lung Transplants? Medscape [online]. April 28, 2016 [cit.
2016-07-29]. Dostupné z: http://www.medscape.com/viewarticle/862598

Kli¢ova slova: Transplantace plic; Pacienti pokrocilého véku
Keywords: Lung transplants; Elderly patients
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Podavani opioidii jiZ po jednom mésici vede k loziskovym zmenSenim Sedé
hmoty mozkové

Nova studie z USA (Birmingham, Alabama) a z Australie (Victoria) svédci ve funkénich zobrazovacich
metoddch o zmenseni objemu Sedé hmoty mozkové v nékterych oblastech mozku po
jednomési¢nim uzivani opioidu — konkrétné morfinu v individualné nastavenych analgetickych

davkach. Zmény jsou prokazatelné jiz po nékolika dnech a byly predbézné publikovany elektronicky
v Casopise Pain Med 2015, Dec. 26.

Sledovany soubor vytvofilo 11 pacientl s bolestmi v dolnich partiich patere (low-back pain), ktefi
uzivali morfin po dobu jednoho mésice. Kontrolni skupina 10 pacient s obdobnymi obtizemi uZivala
placebo. Nasledné provedena fMRI prokazala ubytek Sedé hmoty mozkové ve sledované skupiné ve
vice oblastech mozku. V kontrolni, placebo skupiné nebyl Ubytek Sedé hmoty prokazan. Presto i
v této kontrolni skupiné s placebem se subjektivné pocitovana bolest zmirnila.

Vysledky jsou shodné i s pfedchozi analogicky provedenou studii, ktera byla uverejnéna v ¢asopise
Pain v roce 2011 (Pain 2011; 152: 1803 — 1810).

Demografické udaje a vysledky aktualni studie

Sledovana skupina s podavanim morfinu

Pramérny vék: 39 let; trvani bolesti az 11,1 r.; zmirnéni bolesti v prméru o 29,9 %.

Kontrolni skupina, uzivajici placebo

Pramérny vék: 45 let (p = 0,178); trvani bolesti v prdiméru 5,2 let (p = 0,115);
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zmirnéni bolesti v priméru o 33,3 %.

Poskozeni, prokdzana ve sledované skupiné (morfin), byla zjisténa kupf. v nasledujicich oblastech
mozku: orbitofrontalné vlevo; oboustranné v amygdale, v levém tempordlnim laloku. ZvétsSeni
objemu Sedé hmoty mozkové bylo naopak zaznamenano oboustranné vinsule a v pravém
hippokampu.

U pacientl kontrolni skupiny se zmény objemu Sedé hmoty nezjistily. O reverzibilité zmén a o
funkénich projevech studie nevypovida.

Hodnoceni

Vysledky jsou vyznamné nejen kvali kratkému obdobi podavani analgetickych davek morfinu,
vedoucimu ke strukturdlnim a vice¢etnym zménam, ale i proto, Ze uspokojivé zmirnéni chronickych
bolesti bylo moZno navodit i podavanim placeba.

Riziko delsiho podavani morfinu je vysoké v porovnani s jeho analgetickym pfinosem.

Studii Ize vytknout, Ze ma madlo pocetny soubor v obou skupindch a popisuje pouze strukturdlni
zmény, i kdyZ z popisu vyuziva velmi pfesné moderni funkéni moznosti zobrazeni.

Nicméné popsané strukturalni zmény jsou v zobrazeni zfejmé a zaslouzi si dalsi, SirSi a komplexnéjsi
vyzkum.

FREI, R. One Month of Opioid Use Causes Gray Matter Loss, New Study Confirms. Pain medicine news
[online]. March 22, 2016 [cit. 2016-07-29]. Dostupné z: http://www.painmedicinenews.com/Science-
Technology/Article/03-16/0One-Month-of-Opioid-Use-Causes-Gray-Matter-Loss-New-Study-
Confirms/35476/ses=ogst

Klicova slova: Opioidy; Nezadouci ucinky
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EOL rozhodovani v intenzivni mediciné - vliv na oSetiujici zdravotniky

V intenzivni medicing, v intenzivni péci je uvedené rozhodovani zaméreno na medicinské postupy,
na opatreni, na rozsah dalsi 1é¢by, zabyva se paliativni intenzivni oSetfovatelskou péci, 1é¢ebnou
rehabilitaci, komfortem pacienta. Musi brat v ivahu ndvrhy, rozhodnuti a volbu pacienta a obhjjit
koneéné znéni i v rozhovorech se ¢leny jeho rodiny.

Rozvahy a rozhodovani kladou naroky nejen na pacienta a rodinu, ale i na Iékare a sestry v intenzivni
péci a dokonce i na tymy rychlého nasazeni v nemocnici (RRTs— Rapid response Teams a METs —
Medical Emergency Teams).
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Vliv a ptisobeni na lékare a sestry v intenzivni péci

Australské studie a prehledy (Flannery et al., Australian Critical Care) se soustfeduji na oSetfujici
zdravotnické tymy, které jsou v intenzivni mediciné a péci zodpovédné na rozhodnuti o |é¢bé a péci
i v konecné fazi Zivota jednotlivého kritického pacienta. Rozhodnuti se pro né mohou stat zdrojem
moralniho distresu.

Nejcastéji jsou s pozadavkem rozhodovdni a rozhodnuti konfrontovani Iékafi — oSetfujici
intenzivisté. Neni vSak dan jednotny systém a algoritmus pro spolutiéast oSetfujicich sester.
Vtomto sméru zavisi v jednotlivych pfipadech na stafi a na profesionalnich i na osobnich
vlastnostech, na zkusenostech sester, na preferencich |ékaru. Za€lenéni sester do rozhodovacich
procesll je nejednotné, i kdyzZ si sestry velmi pregnantné uvédomuji v intenzivni péc¢i meze, kdy se
|éCebna opatfeni stavaji marnymi a kdy mohou o situaci lékafe velmi presvédcivé informovat,
protoze stoji pacientovi nejblize a po naprosto prevazujici casové vytizeni svych smén u jeho lGzka.

K nejvétsim vyzvam se rfadi tymova soucinnost a komunikace, plan rozhovorl s rodinou,
s pacientem, rozhodnost v pfechodu z prfedchozi tzv. plné terapie k intenzivni paliativni péci. Stres
z rozhodovani muze navodit neuspokojeni z prace, emocionalni a psychologické vyhoreni.

Zkusenéjsi lékafri Castéji pfibiraji sestry do uvedenych konkrétnich rozhovor( a diskusi. Nicméné
jejich moralni distres nejéastéji vyvolava vyrazovani sester z danych rozvah a rozhodnuti; vedeni
diskuse rovnéz nezaclenuje sestry neptipravené a nezkusené.

Spravny a vyhodny je model, ktery zaclenuje aktivni Gicast sester jako primarnich poskytovateli
intenzivni péce. Vychova a priprava by mély cilit jednotné na dana témata a byt spole¢nym
zaramovanim pro lékare a sestry — Ucelem je predchazet neporozuméni, konfliktim a byt prevenci
vyhofeni.

RRT a MET tymy v nemocnicich

Pivodné mély byt uvedené komplexni tymy povéreny prevenci ndhlé smrti v nemocnici u pacientd
na standardnich oddélenich, v jeji ambulantni sloZzce. V soucasné dobé jsou ale tymy vyZzadovany i
k rozhodnutim k pacientdm, u nichz prichazeji do aktualni Uvahy rozhodnuti charakteru EOL.

V nemocnicich soucasné doby ve vyspélém zdravotnictvi pouze 10 % vSech umrti je nahlych. U
pocetné velké ¢asti pacientl by byla nejvhodnéjsi diskuse a rozhodnuti o prevedeni do kategorie
paliativni péce. Uloha RRT a MET je vak pro tento Ukol diskutabilni. Tymy predstavuji pfedeviim
nové vstupujici entitu, neobezndamenou s trajektorii pacienta, sjeho volbami a pranimi,
s dosavadnimi postupy. Ofenzivni opatfeni RRT, MET tymu mohou v téchto pfipadech dokonce
prodlouZit umirani a probihajici terminalni stav.

Je ukolem osetfujicich |ékard rozhodnout, ktery pacient bude ptiznivé reagovat na ofenzivni 1écbu,
rozhodnuti nelze jednoduse prenést na tym RRT, MET.
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Vyhori'eni a stres

Lékafiintenzivisté i sestry v intenzivni péci by méli peclivé a v€as reagovat na Uvodni varovné znamky

(Azoulay) — viz tab. 1.

Tab. 1 Charakteristické varovné znamky, svédcici o riziku, rozvoji stresu a / nebo vyhoteni.

Stres Vyhorteni

HyperangaZovanost Snizeni pracovniho zaujeti, zajmu
Hyperaktivni emoce Utlum emoci

Hyperaktivita, naléhavost Bezmoc a beznadéj

Ztrata energie Ztrata motivace, idedld a nadéje
Uzkostnost Deprese, odtazitost, odcizeni
Primdrni porucha je fyzickd Primdrni reakce je emocni

Riziko prfed¢asného umrti Riziko nahledu na Zivot jako bezcenny

Prozivani stresu a vyhoreni

P¥ilis mnoho:

Mnoho rliznych tlakd, vyZadujicich mnoho po strance fyzické i psychologicky, ale subjekt véfi, ze Ize

vse dostat pod kontrolu, a Ze se bude citit |épe.

Prilis malo:

Pocit prazdnoty, absence motivace, nedostatek zajmu véetné nedostateéné péce o vlastni osobu.

Zlaté desatero — 10 znamek hrozby a rozvoje vyhoreni

Vycerpani — staly pocit Unavy, tzv. ,vystaveni“.

Nedostatek motivace — obtiz rano vstat, rozejit se.

Frustrace, cynismus, pocit selhani a ztrata sebedivéry.

Kognitivni problémy — upfeni a udrZeni pozornosti, nemoznost soustfedéni.
Zhorsujici se pracovni vykonnost, ztrata pracovniho zajmu.

Interpersonalni problémy — stop komunikace, konflikty.

Nedostatecna sebepéce - nezdjem o télesnou hmotnost a vzhled, abuzus alkoholu,
somnogen, zvy$ena nachylnost k nachlazeni, chfipce.

Pretahovani pracovnich ¢innostii do mimopracovni doby.
Obecné snizené uspokojeni — pocit vyhoreni, neuspokojeni, osobni nepohody.

Zdravotni problémy, predevsim z GIT, kardialni, vyvoj obezity, rozvoj deprese.

Anesteziologie, resuscitace a intenzivni medicina [Online] 2016, 63(2)



Formalni a neformalni vztahy a interakce

Pro pohodu v pracovnim prostfedi na pracovisti intenzivni péce jsou potfebné spravné formalni i
neformdlni vztahy a interakce (Azoulay).

=  Formalni: denni vizity, porady, instruktaZe oSetfovatelské péce u intenzivniho l(zka,
informace pacientl a navstév, predavani sluzeb.

=  Neformadlni: volny hovor u kavy, SirSi popovidani o pacientech a rodindch i o vlastnich
starostech, porovnani hobby ¢innosti, setkdvani mimo praci.

Obé formy navozuji systém, buduji atmosféru, vztahy, kreativitu a omezuiji riziko vyhoreni.

Intenzivisté jako lékafi maji zdUraznovat, Ze vykondvaji profesi, Ze jsou zde v zdjmu pacientq, Ze
zastdvaji jejich zajmy i vici rodindm a environmentdlnim prvkam, Ze uznavaji preference a hodnoty
pacientl a Ze stoji i za svymi vlastnimi etickymi zdsadami. Sestry maji mit svdj plny specificky podil
na intenzivni péci o jednotlivé pacienty.

Tento systém omezuje konflikty, iatrogenni chyby a omyly, zvySuje profesni uspokojeni sester, a
naopak omezuje riziko PTSD (posttraumatické stresové poruchy) a jejich moralni distres.

Rozhovory se ¢leny rodiny — a to vhodnéji nikoli s jedinym, maji spole¢né vést oSetfujici Iékar a
oSetfujici sestra, kdykoli se o né navstévnici u pacienta prihldsi, a to na jakékoli téma; rozhovory maji
byt spravné strukturované, se zavéry.

Pfechazi se tim nesrovnalostem, rodina ma souhlasny pocit uspokojeni, omezi se nasledné stiznostni
aktivity obou zucastnénych stran.

Rozhovory maji byt informativni rovnéz z obou stran, empatické se strany osetfujicich zdravotniki,
maji mit vysvétlujici obsah a doporucujici raz. Nezalezi na tom, jak jsou kratké / dlouhé, ale maji plnit
svlj ucel, usnadnit i nesnadna rozhodovani, zejména v konecné fazi zivota pacienta a dosdhnout
optimalniho cile pro pacienta, pro jeho blizké i pro oSetfujici tym.

End-of-Life Decisions in the ICU Impact Nurses, Doctors. . Health Management [online]. June 7, 2016 [cit.
2016-07-29]. Dostupné z: https://healthmanagement.org/c/icu/news/end-of-life-decisions-in-the-icu-

impact-nurses-doctors

Klicova slova: Profesionalni prostredi intenzivni péce; EOL rozhodovani; Moralni distres, Tymova
spoluprace; Stres a vyhoreni
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Pro sirsi rozhled - Ad informandum

Migrace odbornych anesteziologii z nizko- do vysokopiijmovych ekonomik.

V Evropé i na celém svété se v poslednich letech vyznamné zvysila poptavka o podavani anestezii, o
zajistovani anesteziologické péce. Snizend mortalita na 0,5 — 1,0 / 100 000 Uumrti v souvislosti
s anestezii se stalo zakladem pro soucasny rozvoj oboru anesteziologie, ale i chirurgickych obort a
dalSich intervenci. Ale pocet anesteziologl ve stejné dobé pokles| podle prehledu autor( studie;
v poslednich 10 letech se v nékterych evropskych zemich jednalo o vyznamny az o dramaticky pokles
lékar(- odbornych anesteziolog(.

V Evropské unii se obratem projevil trend jejich zdpadnich zemi hledat anesteziology — migranty
z vychodnich oblasti EU. Na tyto uvedené zdrojové zemé ma vSak uvedeny trend negativni dopad.

Projevil se vyrazné i v Rumunsku, které je ¢lenem EU od roku 2007. Zde vzrostl pocet i rlliznorodost
chirurgickych vykon( i pocet intervenci mimo operacni saly a to predevsim s aktivitami moderni
gastroenterologie a intervencni radiologie — i pfi nich je vyZadovadna pfitomnost anesteziologa.
Zvysily se rovnéz pozadavky z pracovist lGzkové intenzivni péce.

Kvalifikovani anesteziologové ale zamitili zapadné od rumunskych hranic, zejména do Némecka,
Francie, velké Britanie a do skandindvskych statd. Nedostatek anesteziologl ved| ke zvySenému
pracovnimu tlaku na ty anesteziology, kteti v Rumunsku zUstali. V roce 2005 mélo Rumunsko pred
vstupem do EU celkem 1 138 kvalifikovanych anesteziolog(i a 469 anesteziologl v zacviku.

V roce 2012 byl jiz zfejmy vyrazny pokles jejich poctu na 956 anesteziologl, coz je pfiblizné 40 %
z obdobi pred vstupem do EU. AZ 30 % anesteziologll svoji profesi v Rumunsku opustilo v letech
2008 —2012. Jejich pocet klesl z 5,2 / 100 000 obyvatel na 4,75 / 100 000 obyvatel. Lze predpokladat,
Ze kazdoroc¢né bude jejich pocet dale klesat 0 5 % rocné v pfistich péti letech.

Navic 40 % sester, pracujicich v anesteziologii a v intenzivni mediciné a péci, opustilo Rumunsko a
45 % téchto zkudenych sester odeslo z univerzitnich zafizeni a pracovit v obdobi 2008 — 2012. Udaje
prevysuji pocty v ostatnich evropskych zemich.

PFiprava lékafe anesteziologa trva 5 let. Cast anesteziologti opustilo Rumunsko jiz pred dokonéenim
pfipravy — v jejich poslednich dvou letech. V letech 2008 — 2012 zahdjilo pfipravku 723 Iékaru, ale
v Rumunsku ji dokoncilo jen 565.

Na situaci se podileji zejména ekonomické faktory — jejich nedostate¢né odménovani. Situace se
jesté zhorsila v roce 2009 v dobé financni krize. Bylo obsazeno jen 62 % funkénich anesteziologickych
mist a 72 % mist v intenzivni mediciné / intenzivni péci a to i na akademickych pracovistich.

Platy v nékterych zapadnich zemich EU jsou 15 — 20x vyssi oproti Rumunsku; pocet pracovnich hodin
je pritom nizsi. Vede vysoky pocet syndromU vyhoreni - az u 1/3 anesteziologt, a to z prepracovani.
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Rocni potreba je pro Rumunsko 250 novych anesteziologli po dobu 5 let ro¢né, ale skutecnost svédci
pouze o dosaZzeném poctu 100 novych anesteziologl v zacviku. Pfrechodné feseni se vénuje importu
anesteziologli z Molddvie — je skutecné pouze prechodné.

Situace si vyzaduje investice, motivaci, odménovani a vytvoreni dlouhodobé strategie, aby bylo
mozno dosahnout pozitivnich zmén.

MITRE, Calin, Caius BREAZU, lleana MITRE a Daniela FILIPESCU. Migration of skilled anaesthesiologists from
low to high-income economies. Eur J Anaesthesiol [online]. 2016, 33(3), 157-9 [cit. 2016-08-02]. DOI:

‘ 10.1097/EJA.0000000000000382. ISBN 10.1097/EJA.0000000000000382. Dostupné z:

‘ http://content.wkhealth.com/linkback/openurl?sid=WKPTLP:landingpage
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Transplantacni turismus neni uznavan, presto existuje a prinasi i vyznamna
zdravotni rizika a komplikace

Stéle existuje i transatlantické cestovani komercnich prijemcl za zakoupenymi organy — ledvinami
od Zivych darct. Vyzkumnd skupina z Arabian Gulf University v Bahrainu provedla unicentrickou
retrospektivni studii s cilem zjistit vysledky u 750 pfrijemcl ledvin, ktefi si je zakoupili od
nepfibuznych darch v obdobi let 1986 — 2014. Tato sledovana skupina byla poté z pohledu
zdravotnich vysledkl a komplikaci porovnana s kontrolni skupinou 123 pfijemc( ledvin od Zivych
pfibuznych darcu.

Ke srovndvacim faktordm patfily vék, pohlavi a trvani ndlezité funkéni vykonnosti transplantované
ledviny.

Studie a jeji vysledky

Pacienti absolvovali transplantace v téchto zemich: Filipiny (85 pacientt), Indie (57 pacientl),
Pakistan (56 pacientll), Iran (40 pacientl) a Egypt (25 pacientl).

Pramérny vék nepfibuznych prijemct byl 42,6 roku; 68 % v daném souboru byli muzi.
Primérny vék darc( ledvin byl 25,9 let; 90,4 % byli v daném souboru muzi.

V porovnani s kontrolni skupinou, v niz byli pfibuzni darci ledvin, byl v komercéni skupiné po
vykonech &asté&jsi vyskyt hepatitidy C a B a vyskyt cytomegalovirovych infekei. Castéjsi byla i akutni
a opakovana rejekce Stépu a Castéji se vyskytly i chirurgické komplikace.

Jednoroc¢ni preziti bylo u nepfibuznych darc a komercnich prijemcd zaznamenano v 91 % pripada.
U prijemct ledvin od pribuznych darcl bylo preZiti k jednomu roku vyssi - 98 %.

Obdobny vzajemnych pomeér funkce Stépu byl zjistén do 10 let: 22 % versus 44 %.
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Odpovidajici preziti pacient do 10 let od transplantace bylo 96 % versus 70 % oproti 98 % a 78 %.

Podrobné sdéleni o studii a jejich vysledcich bylo pfedneseno na akci ASN Kidney Week v listopadu
2015 v San Diegu.

Zaver

Kromé zamitavého etického nazoru na uvedené komercni aktivity svédci udaje o vétSim
medicinském zatizeni a o zvySeném poctu komplikaci i kratsi funkéni vykonnosti stépu.

‘ Transplant tourism increases health-related risks. Hospimedica.com [online]. March 2016, 34(2-3), 32 [cit.
‘ 2016-08-02].

Klicova slova: Komeréni dércovstvi ledviny; Transplantacni turismus
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Trochu neuvéritelné a varovné

Medicinské omyly a pochybeni jsou v poradi treti pfi¢inou smrti vUSA — za umrtimi na
kardiovaskularni choroby a na onkologické diagndzy — odsunuly dokonce predchozi pfic¢inu dmrti na
respiracni choroby na ¢tvrté misto, jak uvadi British Medical Journal z 3. kvétna 2016.

Tento velmi varovny udaj by mél proto postoupit daleko vice do ohniska vyzkumu a diskusi. Ne vidy
jsou umrtni listy a zaznamy o prohlidce zemrelého z odborného pohledu v tomto sméru dostatecné
informativni. Vyjadfuji se stereotypné podle MKN 10, ale zde nejsou vérohodné podchyceny chyby
a omyly ani ze strany jednotlivych zdravotnik(l ani chyby systému. Uvedené vykazovdani se
nevztahuje pouze na USA, MKN 10 pouziva 117 zemi.

Hlavni pozornost ve vyspélych zemich stale poutaji pfedevsim kardiovaskularni choroby a systém je
na né nastaven i z hlediska proplaceni péce a Siroké podpory jejich prevence.

Studie

Vyzkumna skupina se vénovala hodnoceni ¢tyr studii, které analyzuji medicinské omyly a pochybeni
z let 2000 — 2008. Poté posoudila z roku 2013 celkovy pocet 35 416 020 hospitalizaci. Mezi nimi bylo
nalezeno 251 454 Umrti v pfi¢inné souvislosti s medicinskym omylem a pochybenim. Udaj
predstavuje dokonce 9,5 % umrti kazdym rokem v USA.

Vroce 2013 pocéet umrti z kardiovaskularnich pfi¢in dosahl poctu 611 105, pocdet umrti
s onkologickou diagnézou byl 584 881 a pro chronickou plicni nemoc zemfelo 149 205 obyvatel.

Hodnoceni a doporuceni

Autofi doporucuji tématu vénovat podstatné vice anonymizovanych diskusi a odbornych rozboru

morbidity a mortality na jednotlivych oddélenich nemocnic i na vyclenénych sekcich odbornych akci.
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Doporucuji ve vSech uvedenych ptipadech zvazit, zda byla mozna ucinna prevence smrti. Jednotny
protokol pro hodnoceni se jevi jako optimalni a pozadavek by se mél vztahovat nejen na nemocnice,
ale i na soukroma zdravotnicka zafizeni a ambulantni centra.

VétsSina umrti v této skupiné méla systémové pficiny, nebyla selhanim jednotlivého lékare. Odborné
projedndni se nesmi stat zdkladnou pro hledani konkrétniho vinika s pravnim postihem a
potrestanim. M4 naopak napomoci spravné klinické praxi a prevenci smrti a prispét k tolik
zdUraznované bezpecnosti pacientd.

Nicméné lze jiz predem ocekdvat, Ze lékarska verejnost i zdravotnicka zafizeni nebudou
projednavani pfipadl podporovat a organizovat je.

‘ FRELLICK, M. Medical Error Is Third Leading Cause of Death in US. Medscape [online]. May 3, 2016 [cit.
‘ 2016-07-29]. Dostupné z: http://www.medscape.com/viewarticle/862832
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Prince a smrtelné riziko nartstajici zavislosti na opioidech

V poslednich 10 letech v USA stoupd s raketovou mohutnosti obliba opioid( ke zvladani sebemensi
bolesti, zvySuje se jejich poZzadovani a preskripce. Soucasné s timto trendem se jejich obliba zacala
postupné uplatiiovat i pro jejich stale oblibenéjsi psychogenni plsobeni. Nardstal a narlstd i pocet
umrti pfi pfeddvkovani. Ten kulminoval v roce 2014 a ved| k radikalnim vyzvam opustit rozvinuty az
epidemicky a vysoce varovny fenomén.

Dne 21. dubna 2016 zemfrela na nechténé predavkovani ziejmé fentanylem celosvétova hudebni
ikona — Prince ve véku 57 let. Nejednalo se o jednotlivy experiment — ,high”; varovné znamky
zneuzivani az narQstajici zavislosti s toleranci byly zfejmé jiz z prfedchdazejiciho obdobi.

Dne 17. dubna pfistdlo jeho osobni letadlo urgentné pfi jeho predavkovani kombinovanym
pfipravkem oxykodon-acetaminofen. V mistni nemocnici mu byl i.m. podan naloxon. V pfedchozich
tydnech byl Prince vidén pfi ¢tyfech navstévach rlznych Iékdren v okoli Minneapolis. Po jeho Uumrti
v kabiné vytahu jeho usedlosti a studia byly u ného nalezeny opioidni pripravky. Den pred jeho smrti
byl kontaktovan kalifornsky odborny algeziolog a odbornik v adiktologii se zadosti, aby se ujal ucinné
odvykaci |é¢by pfi zavislosti na opioidech.

Opioidy nejsou samoziejmé volné OTC prodejné. Jsou vSak velmi rozSifené ambulantné
predepisovany i pfi chronické, neonkologické bolesti a na prfimé prani pacienta a vzbuzuji proto
klamny dojem zcela bezpecnych pftipravk(. Posléze vyboci z ramce uvodnich davek, stanou se
nezavislymi na pocitovani bolesti — stanou se charakteristickou navykovou drogou. Podle zprav TMZ
uzival Prince oxykodon-acetaminofen plvodné pro bolesti v kycli, operované v roce 2010.
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Narustajici problematika, spojena s opioidy, je varovna a uvedeny priklad celosvétové znamého a
zbozriovaného zpévdaka a hudebnika ji masmedidlné personifikuje.

Prokazuje se, Ze drogy véetné potentnich opioidnich analgetik nejsou indikovany a pozadovany a
predepisovany pouze pfi silné bolesti; jejich zneuZivani se neomezuje pouze na nizsi socidlni vrstvy
S nizSim vzdélanim.

Trend i varovné Udaje o epidemickém fenoménu vyzaduji postavit analgetickou terapii na novou
bazi i vchdpani preskripce predepisujicimi Iékafi, neomezovat analgetizaci pouze na opioidni
pfipravky s masovou oblibou a informovat o nezadoucich az smrtelnych Gcincich daleko Sife a
ucinnéji verejnost.

PIZZl, D. M. Overdose Death of Prince Puts New Celebrity Face on Opioid Epidemic. Pain medicine news
[online]. June 16, 2016 [cit. 2016-07-29]. Dostupné z:
http://www.painmedicinenews.com/article/PrintArticle?articlelD=36558
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Suplementum - stripky z Bruselu 2

Nahla srdecni zastava ve véku senioru

Pramérny lidsky vék se v poslednich 30 letech ve vyspélych zemich stdle progresivnéji prodluzuje.
V roce 2050 bude populace starsi nez 60 let potem dvojnasobna v porovnani se sou¢asnou dobou
— jeji pocet dosahne 2,1 miliardy; pocet obyvatel starsSich nez 80 let se ztrojndsobi na 464 milionu;
nejvétsi narlst bude sice mimoevropsky, ale jiz nyni je v Evropé 24 % obyvatel starSich nez 60 let.
Tim narUstd i vyskyt a tim i problematika nahlé srdecni zastavy nejen z medicinského pohledu na
dalsi reSeni, ale i ze socialniho, etického i ekonomického pohledu na naroky, na spravna rozhodnuti
o zahdjeni a ukonceni neodkladné resuscitace (dale KPR) a na ndslednou pozdstavovou intenzivni
péci a vysledky.

Epidemiologické momenty

Dosud nejsou k dispozici robustni data, protoZe neni obecné pfijata jednotna definice senior(i a
soubory pro , dfive narozené” jsou slozeny z vékové velmi rliznorodych pacient(.

V soucasné dobé se zahdjeni seniorského véku vétSinové — konsenzudlné urcilo na 65 let a tito
pacienti v provedenych studiich s tématem predevsim terénni nahlé zastavy srde¢ni (OHCA — out-of
hospital cardiac arrest) predstavuji vice nez 50 % zpracovanych udajl. Pro nahlé srdecni zastavy
v nemocnicich (IHCA — in-hospital cardiac arrest) je 50 % resuscitovanych pacientl ve vékové
skupiné nad 70 let véku.

Rozdil u seniord podle pohlavi nebyl zatim presné studovan; riziko nahlé srdecni zastavy je celkové
lehce vy$si u muzd, ale postupem starnuti se pomér spise vyrovndava.
Pri¢iny nahlé srdecni zastavy

Se starnutim se zvySuje pocet ischemické srdecni choroby i chronického srde¢niho selhani. Nicméné
aktudlni pricina a nahld zdstava v pribéhu starnuti klesd; stoupaji naopak jiné pficiny
kardiovaskularnich smrti, zejména typu bezpulzové elektroaktivity. Ve véku nad 70 let se jejich podil
zvyraznil oproti vzniku nahlé komorové fibrilace.

Klinické vysledky

Seniorsky vék ma pfi ndhlé srdecni zadstavé a KPR vyssi mortalitu v porovnani s mladsimi vékovymi
skupinami, a to v obou skupinach — OHC i IHCA s rizikovym indexem OR 2,08; 95% Cl (1,75 — 2,47);
p < 0,001.

V australském registru (Deasy et al. 2011) z po¢tu 17 609 ptipadtd OHCA u seniord bylo preziti KPR
s naslednym propusténim z nemocnice ve vékovych skupinach zjisténo:

= 65-79let: 8 %;
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=  80-89let: 4 %;
= >90let: 2 %.

| u pacientll s poresuscitacnim cilenym udrzovdnim nalezité télesné teploty (TTM - target
temperature management) po KPR a po obnové spontanniho obé&hu (ROSC) stoupala 30denni
mortalita s vékem o0 1,04 (1,03 — 1,06) za jeden rok; p < 0,001.

PFicinou mortality po Uvodni Uspésné KPR bylo nej¢astéji nasledné a to findlni srdecni selhani, popft.
multiorganové selhani, zatimco zastoupeni letadlnich pfi¢in z pohledu posSkozeni CNS postupné
klesalo.

Podobné vysledky byly zjistény i pti IHCA ve Velké Britanii s progresivnim poklesem preZiti u pacientu
ve véku nad 50 let. V USA klesalo pti IHCA preziti setrvale o 2 % na kazdych 5 let ve véku pacientt
nad 65 let.

Vék ovliviiuje i progndzu dlouhodobého preziti. Pacienti nad 65 let véku dosahli po propusténi
z nemocnice preziti po dobu jednoho roku ve véku 65 — 74 let v 63,7 %; ve vékové skupiné 75 — 84
let dosahli preziti v 58,6 % a ve véku > 85 let v 49,7 %; p < 0,1001.

Korelace mezi vékem a prezitim se stale diskutuje, ndzory o vzajemném vztahu jsou rGzné. Vék je
ale méné vyznamny faktor pro mortalitu nez Uvodni raz arytmie, pfitomnost aktivnich svédkl a
pohotovost v zahajeni uc¢inné KPR. Vys$si mortalita mlZe souviset i s vy$Sim poctem odnéti plné
terapie a intenzivni podpory zakladnich Zivotnich funkci v pfipadech nepfiznivého prognostického
pohledu na déledobé preZiti a kvalitu Zivota.

V USA (Seder 2014) bylo DNR rozhodnuti u pacientl ve véku nad 75 let zdokumentovéno v 65,9 %
pripadl oproti mladsim pacientim s 48,2 % (p < 0,001) a intenzivni péce byla prevedena na paliativni
péci u starsich pacient v 61,2 % oproti mladsim, u nichz byla indikovana ve 47,5 %; p = 0,005.

Trendy v preziti

Vyvojové trendy v preziti se v poslednich nékolika mélo letech zlepsily, jak o tom svéd¢i napfr.
japonska studie OHCA (Kitamura 2014). Ptiznivé vysledky s kvalitnim prezitim se zlepSily az
pétindsobné s dobrym vysledkem po OHCA za pfitomnosti aktivné a pohotové resuscitujicich svédka
u seniorll nad 65 let véku v rozmezi let 1999 — 2011. Nejpfiznivé;jsi vysledky byly zdokumentovany
v pripadech s Uvodni elektrokonvertibilni arytmii.

Neurologické vysledKky a kvalita Zivota

V nedavné studii (Grinaldi 2014) se u senior( ve véku >75 let dozZilo po KPR pfi ndhlé srdecni zastaveé
typu OHCA 95 % seniorU, byli schopni propusténi z pozastavové ICU. Z toho poctu plnych 100 % se
po 5 letech dalSiho Zivota zafadilo do kategorie CPC (Cerebral Performance Category) 1 — 2, ackoli
v mezidobi sledovani dosahli véku v rozmezi 79,5 — 82 let.

Nicméné pouze 10 % pacientll, v Uvodu prijatych do intenzivni péce, se doZilo v priméru 28,4
mésicl po uvedené atace.

Anesteziologie, resuscitace a intenzivni medicina [Online] 2016, 63(2) m



Vék < 79,5 roku sam o sobé nerozhodoval. Validni prediktory byly dvodni arytmie, snadno
konvertibilni elektrovybojem, ddle kratka doba neucinného obéhu béhem zastavy a nizka laktatemie
pfi pfijmu na ICU.

Po IHCA ze souboru 6 972 senior( (Chan 2015) byl pocet priznivych neurologickych vysledkd zjistén
v 82,4 % jejich pripadl s vysledkem CPC kategorie 1 — 2 pfi propusténi. Nicméné 65,6 % z nich
muselo byt do uplynuti jednoho roku znovu hospitalizovdano — vedouci diagnézou bylo neurologické
zhorseni.

Prevence IHCA u hospitalizovanych seniortu

K vyznamnym preventivnim opatfenim se fadi ¢asné zjiSténi a spravna identifikace a Ié¢ba pacientl
ve zhorsujicim se stavu. Pohotova opatfeni i MET tymy rychlého nasazeni snizuji mortalitu. Casto
jsou vsak nepftiznivé obtize i klinické projevy larvovany, modifikovany oproti mladsim pacientlim.
Anamnéza byva méné vystiznd vlivem zhorSené kognice i vyjadfovani. Seniofi méli v porovnani

evvs

Early Warning Score) ve ¢tyfhodinovém okné, predchdazejicim nahlé srdecni zastavé.

Rozhodnuti DNR

Pro seniory se toto rozhodnuti ucini ¢astéji nez pro pacienty v mladsich vékovych skupinach. Dlvody
nezahajit KPR u senior( jsou:

= vysoké riziko kratkodobé mortality;
= vyS$Si zastoupeni doprovodnych chronickych komorbidit;
= predpokladana velmi omezena doba preziti.

Vék nezaradil ani do nejnovéjsich metodickych doporuceni pro KPR v roce 2015 jako kritérium pro
nezahdjeni nebo ¢asnéjsi ukonceni KPR.

Prognosticky validnéjsi vztahy jsou prokdzany jako vyznamné pro Zeny, pro srdecni selhdvani, pro
chronickou hypertenzi v seniorském véku — studie ale nejsou jednoznacné presvédcivé.

Faktory, rozhodujici o progndze, jsou lépe zdokumentovany ve vztahu k samotné akutni prihodé a
KPR jako takové.

K pfiznivym se radi:
= KPR pohotové zahajend a uc¢inné provadéna svédky prihody;
= kratky dojezdovy ¢as vozu s posadkou RLP.

K prognosticky neptiznivym indiciim je naopak razena:
= nekonvertibilni asystolie bez reakce na adrenalin;

=  bezpulzova elektroaktivita jako Uvodni zaznam po nahlé srdecni zastavé. Vék se povazuje za
kritérium az pro racionalizaci intenzivni |Iécby po KPR.

DNR se napft. u senior( indikuje v USA daleko ¢astéji nez v mladsim véku.
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Jako divod indikace DNR se uvadi:

= neurologicky nepfiznivy stav;
= jen kratkodobé preziti pfi nutnosti intenzivni multiorgdnové podpory.

Z pohledu véku zatim nepanuje odborna dohoda o jeho hodnoceni. Rozhodnuti o DNR musi byt
komplexni po spoleéném zhodnoceni a odviji se i od pfedchoziho rozhodnuti pacienta pro dobu
budouci.

SANDRONI, C., S. D’ARRIGO a M. ANTONELLI. Cardiac Arrest in the Elderly: Epidemiology and Outcome. In:
Annual Update in Intensive Care and Emergency Medicine 2016 [online]. Heidelberg: Springer International
Publishing Switzerland, 2016, s. 219-229 [cit. 2016-08-03]. DOI: 10.1007/978-3-319-27349-5_18. Dostupné
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Multiorganova podpora v soucasném pohledu

Historické poznamky

Vintenzivni mediciné a v intenzivni péci byly mimotélni metody podpory organovych funkci a
ocistovani organismu zahajeny pfed 30 roky formou hemodialyzy, nahrazujici nebo podporujici
funkce ledvin pfi jejich akutni funkéni nedostatecnosti. Od té doby se mimotélni funkéni podpory
vyznamneé rozsifily. Podporuji rizné organy ve vykonu jejich funkci, popt. funkce prechodné pfimo
nahrazuji — moznosti se realizuji pro funkce ledvin, jater, plic a srdce a jsou schopny i multiorganové
synchronizované podpory jako MOST — MultiOrgan Support Therapy, a to predevsim u pacientl
v septickém $oku. U téchto pacienttl jsou metody klinicky nej¢ast&ji ovéiovany a indikovény. Cast
z nich je ve fazi klinického zkouseni, ¢ast byla jiz pfijata, je klinicky zavedena a metodicky a indika¢né
doporucovana.

MOST se pfirovnava obrazné k ,,rozvétvenému vanocénimu stromecku” ve spoleénych kombinacich:
CRRT - Continuous Renal Replacement Therapy; ECMO - Extracorporeal Membrane Oxygenation,
MARS - Molecular Adsorbent Recycling System jsou moznostmi prevence a jsou urceny k zabrané
nepfiznivé konverze MODS do osudné MOF. Metody zahrnuji nejen asistenci, popf. nahradu
funkéniho vykonu daného organu, organového systému, ale maji i o¢istovaci funkci pro krev pfi
sepsi.

Klinicky jsou kombinovany do simultannich terapeutickych postupli po dobu organovych selhavani
a zachranuji Zivot v nejzavaznéjsich pripadech jeho ohroZeni. Jsou obecné povazovany za posledni
volbu zachrany v pfipadech, kdy klasické postupy nejsou dostatec¢né ucinné, pacienti jsou na né
rezistentni, je simultanné a kriticky postiZzeno vice organ.
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Sepse v soucasné intenzivni mediciné a hledani a provéfrovani novych metod pro MOST

Sepse je stale vyznamna nozologickd jednotka, pomérné heterogenni. Jeji mortalita klesla
v poslednich letech, ale méné nez se ocekdvalo. Vyzvou v soucasné intenzivni mediciné se stalo
obnovit dyshomeostazu v celém organismu na makro i mikroudrovni. V popfedi je snaha eliminovat
cytokiny z obéhu pomoci kontinudlnich ocistovacich postupl a metod.

Vysokoobjemova hemofiltrace - HVHF

Vyuziva u septickych pacient( k ocisténi krve od cytokind mimotélni priatoky > 45 ml / kg t.hm. / h.
Vysledky studii jsou dosud nejednotné z pohledu 28denni mortality, moZnosti Upravy funkce ledvin,
Upravy hemodynamiky a délky hospitalizace. Porovndani byla provddéna s hemofiltraci tradi¢niho
typu a HVHF nebyla zatim zatazena mezi doporuceni pro rutinni klinickou praxi.

Hemoperfuze s polymyxinem B - PMX-HP

Metoda je zaloZena na poznatku, Ze endotoxiny —zakladni slozka zevni membrany Gram-negativnich
patogend — maji vysokou afinitu k polymyxinu B; ten zlistava v prilbéhu hemoperfuze vazan na filtr.
Nové multicentrické vyzkumné studie ukazuji zatim nezcela jednotné pftiznivé vysledky z pohledu
28denni mortality, vedou k dosaZeni pfiznivéjsSiho SOFA skére u septickych Gram-negativnich
pacientld. PMX-HP z(stdva nadale v klinickych studiich.

High Cut-Off hemofiltrace - HCO

Princip je zaloZen na poznatku, Ze k odstranéni cytokin( ptispéji membrany s primérem pdéru > 0,01
pum, které umoznuji prestup molekul az do 60 kDa. Ve vsech klinickych studiich se pfi sepsi snizily
hladiny vyznamnych interleukind a TNFa; klinicky, celkovy i metabolicky stav i udaje svédcici o
zavaznosti MODS se znacné zlepSily. Zatim neni metoda doporucena jako rutinni, nema
standardizovanou definici, klasifikaci membran apod.

Kombinace filtrace plasmy s adsorpci - CPFA

Coupled Plasma Filtration Adsorption je komplexni ocistovaci metoda. Plasma je odfiltrovana z celé
krve, prochazi kapsli se syntetickou pryskyfici s adsorpénim mediem pro zdnétlivé mediatory a znovu
se vraci do okruhu. Zde je odstranéna nadbytecna tekutina a systém je dale analogicky metodé
CRRT. Je indikovana zejména u pacientll s AKI — akutni nedostatec¢nosti funkce ledvin.

Vysledky zatim neprokazuji klinické rozdily v hemodynamice ani v 30denni mortalité. Proces je
zatizen ¢asnou koagulaci v okruhu. Pokusy a klinické studie se v sou¢asné dobé opakuji s citratem, a
to s priznivéjSimi vysledky. Zatim vSak nelze dat jednotné, konecné doporuceni, i kdyz teoretické
vyhody jsou ziejmé.
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Plice

Vétsina pacientl v intenzivni péci je indikovana k podpore dychani z dlivodu kongesce plic a zvysené
cévni permeability jako vzdaleny orgdn pfi MODS. Nicméné pfi posSkozeni plic kontuzi, infekci,
inhalaci plicnich iritancii je uméla ventilace indikovana pro nedostate¢nost dychani jiz od okamziku
primarniho inzultu. Ale uméla plicni ventilace ma sama o sobé vliv nejen na dychaci Ustroji, plice, ale
i na renadlni funkce — hemodynamicky, biohumoralnimi medidtory, poruchami acidobazické
rovnovahy. Poskozeni plic — jejich tzv. iatrogenni nadstavbové biotrauma je multifaktorialni pfi
umélé ventilaci jako VILI (Ventilator Induced Lung Injury) se sloZzkami barotrauma, volutrauma,
atelektrauma. Negativné ovliviiuje interorgdnovou komunikaci i dalsi organy — je pficinou
postupujici multiorganové dysfunkce. Urcitou prevenci poskozeni plic jejich umélou ventilaci je tzv.
protektivni ventilace s nizSimi dechovymi objemy a s nizsSimi inspiraénimi tlaky. Ne vidy vsak je
mozno timto postupem dosahnout fyziologicky uspokojivych hodnot krevnich plynd, zejména
kysliku. Selektivné Ize zvolit jako kompromis pouze permisivni hyperkapnii jako tzv. mensi zlo a
postupovat dale tradi¢né.

Mimotélni eliminace — clearance oxidu uhli¢itého - ECCO2R

Pokud je medicinsky indikovano udrZovat normokapnii, je Ié¢ebnou rezervou mimotélni eliminace
— clearance zvySené produkovaného a retinovaného oxidu uhli¢itého — ECCO2R (Extracorporeal CO;
Removal).

Metoda je velmi podobnd hemofiltraci sjejim technickym okruhem. Krev se drénuje
extrakorporalné, CO; se eliminuje prostfednictvim membrany a poté se krev znovu vraci do
systémového obéhu.

Postup ma své nejéastéjsi indikace v situacich:

= CHOPN s hyperkapnickym selhdavanim dychani u pacientd, u nichZ nelze vyuZit neinvazivni
ventilaci s maskou nebo helmou;

=  ARDS ve spojeni s excesivni hyperkapnii.

Technicky se vyuzivaji dva systémy: AV — arteriovendzni a VV — venovenodzni systém:

= AV metoda nevyzaduje chod mechanické pumpy; dostatecny tlakovy AV gradient umoznuje
proud skrz membranu s velmi nizkou rezistenci. Podminkou je nicméné dostatec¢né vykonny
AV tlakovy gradient u hemodynamicky stabilniho pacienta a kanylace arterie s dostatecné
velkym prisvitem; ta je vSak zatiZzena rizikem distalni ischemizace.

= VV metoda je z tohoto pohledu vhodnéjsi; vyzaduje kanylaci velké zily se zavedenim
dvoucestné kanyly (14 — 18 Fr) a pumpu s pritokem 300 — 500 ml / min. Systém je opatien
vymeénikem plynu — filtrem, ktery umoznuje eliminaci oxidu uhlicitého. Pokles hodnoty jeho
parcialniho tlaku je az 14 %; u novéjsich pristroju i podstatné vétsi v zavislosti na trvani
eliminace.
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Mimotélni membranova oxygenace - ECMO

Mimotélni membranova oxygenace s ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) pracuje
s pratoky 23 | / min a metody maji svou 25letou Uspésnou historii. V soucasné dobé jsou nové
k dispozici kombinované pfistroje, které pfi MODS se slozkou AKI zajistuji ve funkénim propojeni i
CRRT jako ,lung assisting renal replacement system” s vykonnosti poklesu p.CO; o 28,1 % a
s pratokem krve az 378 ml / min. Dalsi a jesté vykonnéjsi pfistroje jsou v klinickych zkouskach.

Jatra

Hlavni pfi¢inou primdrniho selhavani az selhani jater v jejich mnohovrstevnych funkcich (ALF) je
toxicita acetaminofenu — paracetamolu. Nejcastéji jsou vsak jatra a jejich funkce postizeny
druhotné jako vzdaleny organ na vrcholu pyramidy MOF v kombinaci plice — ledviny — mozek - jatra.

Hepatalni syndrom m{ze byt akutni izolované, primarné. Nicméné akutni selhani mizZe nasedat na
chronickou dysfunkci jater nebo u pacient(i pfedtim zcela zdravych do 26 tydn( od vzniku ikteru a
projevit se rozvojem encefalopatie, hemokoagulopatie s INR > 1,5. Akutni selhani muize byt i
projevem nahlé funkéni dekompenzace u jaterni cirhdzy pfi alkoholismu, po virové hepatitidé, pfi
trombdze v.portae, po lékovém poskozeni. Jako sekundarni organ selhdvaji jatra po velkém
traumatu, po rozsahlém operacnim vykonu, pfi sepsi, pfi multiorgdnovém selhavani.

Hepatorenalni syndrom

V50 % pripadl se druzi selhani jater s AKI pod obrazem hepatorendlniho syndromu, napf. pfi
cirhdze jater. V klinickém obraze se kombinuje cirhéza, ascites, selhavani jaternich funkci spoleéné
s kardiovaskuldrni dysfunkci, s hyperaktivitou sympatiku a systému renin - angiotenzin. Znacna
renalni vazokonstrikce nasledné vede ke snizeni glomeruldrni filtrace.

PFi selhdvani jaternich funkci, popt. i funkci ledvin se zkousely vice€etné podptirné systémy. Zadny
se zatim jednoznacné neosvédcdil, i kdyz ptitransplantaci jater maji napfr. metody CVVH — kontinudlni
venovendzni hemofiltrace priznivé vysledky. Technicky nevedou ale pfi hepatorenalnim syndromu
k Uspésné Upravé vnitiniho prostfedi — hodnot kreatininu, laktatu a metabolické aciddzy.

V soucasné dobé se vyzkum intenzivné vénuje nesnadné umeélé podpore jaternich funkci.
Poznatky o mozZnostech |écby hepatorenalniho syndromu:

= do komplexniho posuzovani je nutno privzit doprovodné hemokoagulacni poruchy — je
pravidelné podavan nizkomolekularni heparin v malych davkach;

= citrdt neni uspokojivé tolerovan;
= intermitentni techniky nejsou vhodné, zvysuje se nitrolebni tlak.

V posledni dobé se osvédcila staronova metoda s vysokoobjemovou vyménou plasmy (viz vyse)
s pritokem 1—-21/hazdo 8- 101/ 24 hodin po dobu 3 dn(; postup se neosvédcil v souvislosti
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s transplantaci jater, ale pravé pfi hepatorendlnim syndromu; je Uspésny v Upravé INR, hodnot
bilirubinu, ALT a amoniaku.

Lze vyuzit i MARS - dialyzu albuminu, separaci a adsorpci plasmy (Prometheus), metodu s lidskymi
nebo ZivocisSnymi hepatocyty jako podplrny mimotélni systém ve vyzkumu ELAD (Extracorporeal
Liver Assist Device).

MARS i Prometheus byly otestovany klinicky s pfiznivymi vysledky preziti a jako pfemosténi
k pfipadné transplantaci jater.

Srdce

Systémova kongesce pfi akutnim srdecnim selhdvani vede k plicni i renalni insuficienci. Zakladem
pro myokard je poddni klickovych diuretik, ale pfi souc¢asné AKI a pfi kardiorenalnim syndromu neni
tento postup Ucinny. Jiz historicky byla nasazovdna pomala kontinudlni ultrafiltrace v téchto
kombinovanych tisnovych situacich — SCUF (Slow Continuous Ultrafiltration). Je doporucovéana jako
posledni volba u pacientl s akutnim kardidlnim selhavdnim, u pacientl rezistentnich na podani
diuretik.

Byly provedeny i studie, které ke zvlddnuti kongesce doporucovaly pravé mimotélni eliminacni
metody zatéZe renalnich funkci, napf. UNLOAD (Ultrafiltration Versus Intravenous Diuretics for
Patients Hospitalized for Acute Decompensated Heart Failure). Eliminace tekutin byla po vysokych
davkach furosemidu sice vétsi, ale hodnota kreatininu se vzdor tomu zvysila 0 0,3 mg / dl (26,5 umol
/). K tomu dospéla i analogicka studie CARRESS-HF (Cardiorenal Rescue Study in Acute
Decompensated Heart Failure), pfi niz bylo zaznamenano jesté mohutnéjsi zvySeni hodnot

vrve

Nejednoznacné vysledky vedou k tomu, Ze ultrafiltrace s akvaferézou se uZiva pouze u nejvice
kritickych pacientl s rezistenci na diuretika. Akvaferéza neni doprovazena neurohumoralni aktivaci
a nevede k aktivaci tubulo-glomerularni vazby jako diuretika.

Opakovana kongesce neni vylouéena a po dosazeni dekongesce je nutna kotrola vE. rendlnich funkci
s dodrzovanim bilance tekutin a s monitoraci vykonnosti myokardu — laboratornich markeru, EKG,
bioimpedance, echokardiografie.

Zavéry

Nové metody — eliminacni i podplirné se pfi MODS nyni provadéji i simultanné pro vice organa a
organovych systém( velmi zdokonalenymi technikami. Cast z nich je stale jesté v klinickém
vyzkumu. Nicméné predstavuji MOST — Multiorgan Support Therapy — budoucnost novych
kombinovanych a komplexnich moznosti v prevenci MOF a smrti.
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Kardiovaskularni dysfunkce - zaklad septického Soku

vaevys

klinicka manifestace sepse - je navozen kardiovaskularnimi zménami s kritickou hypotenzi,
tkanovou hypoperfuzi a s metabolickym rozvratem — dyshomeostazou. Hlavni vaskularni podil ma
arterialni vazodilatace — vazoparalyza se ztratou vaskularniho tonu a s ultrazvukové prokazatelnou
myokardialni depresi.

Doporuceni SSC (Surviving Sepsis Campaign) maji hlavni pilife:

= Casné zahdjeni protisokové podpory s obnovou naleZité periferni perfuze;

=  Poddni tekutin k obnové minutového srdecniho objemu (CO — cardiac output);

= Indikaci vazopresoru k udrzeni stfedniho arteridlniho tlaku (MAP — mean arterial pressure);
= Podaniinotropik, pokud dysfunkce myokardu omezuje krevni proud.

Patofyziologicky s témito novymi poznatky nabyva na vyznamu kardiovaskularni dysfunkce, kterd
vyzaduje plné personalizovany postup podle soudobych a pomérné novych a podrobnéjsich
poznatkll o septickém Soku.

Patofyziologie septického $oku ze souc¢asného pohledu

Hemodynamicky profil je dan hyperdynamickym obéhem a nizkou systémovou cévni rezistenci.
Historicky a ve velmi uvaZlivé zvolenych soucasnych pripadech je kvalitni zjisténi hemodynamickych
parametr( dosazitelné s pouzitim plicnicového katétru; mj. se kontinualné monitoruje minutovy
srdecni objem - srdec¢ni vydej (CO) a reakce pacienta na zvolenou a podanou |écbu.

V poslednim desetileti podpotila echokardiografie dalsi poznatky o srde¢ni mechanice. Pripojily se i
nové neinvazivni ultrazvukové metody urcovani kontraktility myokardu.

Pfi septickém Soku je vedoucim patofyziologickym mechanismem v hemodynamice arterialni
vazodilatace a zména kontraktility myokardu.

Elastance komor

Endsystolicka elastance (dale EeS) vypovida o kontraktilité levé komory. Je vyznamné snizena pfi
septickém Soku, i kdyZ trva zachovana levostranna ejekéni frakce (LVEF) a normalni nebo i dokonce
zvyseny srdecni index (Cl).
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LVEF neni validnim markerem levostranné systolické funkce; je totiz ovlivnéna i arteridlnim
systémem. U septickych pacientl je arteridlni tonus celkové snizen a umoziuje tudiz, aby se LVEF
udrzovala vysokd i za cenu podminek, kdy jde o zhorSeni kontraktility myokardu. Pro diagnostiku Ize
u lGzka vyuZit echokardiografické vysetreni.

Deprese vykonnosti myokardu

Primarnd deprese vykonnosti myokardu s naslednou kardidIni dysfunkci se rozvine az u 40 — 50 %
pacientd v septickém Soku. Kombinuje levostranné systolické i diastolické selhavani, svédci o
vyrazném poklesu levostranného systolického objemu.

Pravostrannd komorova funkce muze byt snizena pfi septické dysfunkci myokardu nebo je ovlivnéna
sekundarné poklesem arteridlniho tonu a tim nasledné poklesem preloadu — pretizeni pravé
komory, coz vede ke snizeni RVEF — pravostranné ejekéni frakce.

Objemova tekutinova naloz — tzv. objemova resuscitace se mize stat pricinou objemového pretizeni
pravé komory v ¢asné fazi septického Soku a vyvola i levostrannou diastolickou dysfunkci, a to
porusenou interakci mezi obéma srde¢nimi komorami.

Dosud neni pfesné jasné, zda srdecni dysfunkce je vyvolana pfimym, nezadoucim ovlivnénim pfi
sepsi nebo interakci mezi srdcem a cévnim systémem v dUsledku snahy myokardu se vyrovnat se
soustavnymi obéhovymi zménami, zplsobenymi vlivem zmén vaskulatury, probihajicimi pfi sepsi.
Sepsi vyvolané zmény arterialniho tonu se méni vlivem kolisajicich hladin katecholamin(i na preload
i afterload, svym vlivem na kolujici objem, arteridlni tonus a kontraktilitu myokardu. Pacienti s jiz
anamnesticky limitovanou srdec¢ni vykonnosti se jim prizpUsobuji obtizné, coz srdec¢ni dysfunkci dale
velmi zhorsuje.

Arterialni elastance je veli¢inou, ktera reprezentuje celkovy afterload v levé komore béhem jejiho
vyprazdnéni. Zavisi na propojeni s fadou vlastnosti arterii — s jejich compliance, s rigiditou, s cévni
rezistenci. Lze ji vypocitat jako pomér mezi levostrannym endsystolickym tlakem a levostrannym
systolickym objemem. Arteridlni elastance se zasadné podili na zhorSeni kardiovaskuldrni
vykonnosti s dekuplaci v pribéhu septického Soku — je celkové sniZzena vlivem arteridlni
vazodilatace. Z toho ddvodu je jako vazopresor prvni volby dominantné doporucovan noradrenalin,
ktery je schopen obnovit stfedni arterialni tlak — MAP obnovenim elastance. K jeho nezadoucim

Ve

ucinkam pti predavkovani se vsak radi prehnana vazokonstrikce.

Propojeni mezi srdecnimi komorami a arteridlnim systémem (VA) hraje v septickém Soku hlavni
hemodynamickou roli - reprezentuje kardiovaskularni vykonnost celé soustavy.

Akutni srdec¢ni selhani hrozi pfi zméné idealniho poméru Ea / Ees(optimalné = 1). Velmi nizka
hodnota doprovazi napt. chorobu beri-beri. Hodnota poméru Ea / Ees vyssi nez 1 doprovazi maligni
hypertenzi. V septickém Soku jsou tyto hodnoty nejcastéji zménény - casto i obé - jsou

detekovatelné echokardiograficky. Ea i Ees jsou obecné snizeny vlivem celkové vazoplegie a snizené
levostranné kontraktility.
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Nové poznatky a jejich implementace

K nasim dosavadnim znalostem jsme pfipojili podrobnéjsi pochopeni zmény hemodynamiky
v septickém Soku — pfi dekuplaci vztahu V-A vdlsledku zmén Ees a Ea s multifaktoridlnimi
fetézovymi nasledky.

Z toho vyplyva i novy trend jeho lé¢by kardialni dysfunkce. Zahrnuje ¢asné doplnéni tekutin, podani
vazopresorU a inotropika v jejich spole¢né interakci na Ea / Ees. Nejedna se o pouhou Upravu LVEF.
Hyperdynamicka LVEF > 70 % je dokonce spojena s vyssi mortalitou ke 28. dnu v porovnani
s fyziologickou hodnotou LVEF a je castéji spojena se septickym Sokem, ale neni pro sepsi
bezpodminecna.

Vazoaktivné ucinné latky jako enoximon a levosimendan se osvédcily jako inodilatatory, které jsou
schopny zlepsit aZ pIné upravit pomér Ea / Ees.

Morelli (2012) doporucil betablokator esmolol u septickych pacient( s tachykardii a zavislych na
vysoké podpofre inotropiky a vazopresory. Autor poddval frakcionované titrované davky esmololu a
udrZoval srdecni frekvenci v rozmezi 80 — 94 /min. Ovlivnéni srde¢ni frekvence zlepsilo levostranné
srde¢ni plnéni s naslednym zvySenim levostranného systolického objemu a koronarni perfuze,
snizila se potfeba a spotieba kysliku v myokardu a zlepsil se srde¢ni vykon i tkdfiova perfuze; snizila
se i 28denni mortalita.

Pfipojeni betablokace se snizenim srdec¢ni frekvence u septickych pacient( snizuje kardiovaskularni
stres, vyvolany katecholaminy a pfiznivé ovliviiuje i Ea. Prvni volbou se ztoho divodu stal
noradrenalin v porovnani sméné vyhodnym adrenalinem. Cekd se na vysledky studii
s vazopresinem, ktery je ¢istym vazokonstriktorem v porovnani s noradrenalinem.

Zavéry

Periferni vazodilatace je primarnim dlivodem tézkych hemodynamickych poruch pfi septickém Soku.
VA dekuplace patti k nejdulezitéjsSim nepfiznivym faktorim spolu s levostrannou dysfunkci a se
zménami v arterialnim systému.

Terapeutickym cilem je normalizace Ea / Ees pfisné personalizovanym a titrovanym postupem
s vyuzitim vSech soucasnych diagnostickych mozZnosti.
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Laktat v sepsi - myty i nové presvédcivé poznatky

Laktat je stdle povazovdan za vyznamny metabolicky marker pti sepsi; jeho hodnoty figuruji v korelaci
s jeji mortalitou, s terapii septického Soku i s jeho nezvratnosti. Je tradicnim ukazatelem tkanové
hypoxie, souvisi s metabolickou acidézou; rozhoduje o podilu aerobni vs. anaerobni glykolyzy, je
odrazem energetického metabolismu, homeostazy acidobazické rovnovahy a bunécné signalizace;
podle souc¢asného pojeti je zfejmé z velké €asti vSak nezavisly na oxygenaci v tkanich.

Poznamky z patofyziologie

Laktat je fyziologicky vytvaren v metabolismu lidského organismu v pomérné velkém mnoiZstvi v £
20 mmol / kg t.hm. / den a to predevsim v kosternich svalech v pribéhu jejich aktivity. Kyselina
mlécna je za fyziologického pH zcela disociovana a prliibézné vytvarena glykolyzou z pyruvatu za
aerobnich podminek za Gcasti cytosolické LDH — laktatdehydrogenazy. Reakce probiha obéma sméry
v poméru pyruvat-laktat. Laktat je presunovan z bunék do intramembrandzniho mitochondrialniho
prostoru: v mitochondriich je zpétné konvertovdn na pyruvat. Do mitochondrii je smérovan k vyuziti
pro oxidaci a tvorbu ATP.

Podle soucasnych poznatkl neni pfimym zdrojem metabolické acidézy. Nicméné jeho tvorba,
oxidace, export zbunék a transport ke vzdalenym orgdnim svédci o jeho roli v bunééném
metabolismu, v acidobazické rovnovaze a v energetické vyvazenosti.

Sepse a laktat v soudobém pohledu

Hodnoty laktatemie v krvi se zvysuiji, jestlize tvorba laktatu je mohutnéjsi nez moznosti jeho dalsiho
vyuziti. Pfi sepsi je vysledkem zvySené bunécné glykolyzy pfi sou¢asné omezené mitochondridlni
kapacité. Stimulaci procesu je adrenergni stres, zanét, potfeba proliferace v tkanich, zasazenych
inzultem. Pfitom hladiny kysliku v tkanich za sepse jsou vétSinou dostatec¢né pro iumérnou tvorbu
mitochondridlni ATP a nesouviseji pfimo s tvorbou laktatu.

Adrenergni stres vede kndahlé eskalaci potfeby ATP v nitrobunééném prostoru, protoze
mitochondridlni tvorba ATP je za fyziologickych podminek Ucinna extrakci energie z metabolickych
zdroju. Ale tento proces je pomérné pomaly. Naproti tomu glykolyza je schopna velmi snadné a
rychlé tvorby ATP pfi sekvestraci kalcia a extruzi natria z kosternich sval(l. Soucasné stoupa tvorba
laktatu. Sympato-adrendlni systém zodpovida za zvyseni glykolyzy aktivaci Na*K*-ATPdazy cestou
beta-2 receptorl a k dalsi eskalaci glykolyzy. Stejny mechanismus je aktivni v sepsi, pti zvySenych
hladinach epinefrinu / noradrenalinu u kritickych pacientl v porovnani sextrémnimi vykony
sportovcl — jedna se hyperlaktatemii, zpdsobenou beta-2 receptory.

Zanétlivé procesy

Zanétlivé procesy jsou pfri sepsi pri¢inou zvysené glykolyzy a tvorby laktatu. Zhorseni imunity,
omezena aktivace leukocytl, hyperprodukce cytokinli vedou ke zvysené glykolyze, aby byla nozna
ucinna konfrontace s nahlou potfebou vysoké energie, antioxidativnich a prolifera¢nich pochodu.
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MnoZstvi laktatu se uvolniuje z aktivovanych leukocyt(. Proces je vysoce intenzivni v jatrech, kde se
na ném podileji Kupfferovy buriky i leukocyty; svédci o ném studie o expresi gend.

Vysoké hladiny laktatu odpovidaji adrenergni reakci v sepsi, supresi funkci lymfocytd a podileji se na
zhorseni adaptivni imunity tim, Ze inhibuji bunécény transport laktatu a glykolyzu. Byly objeveny i
GPR81 (G-protein coupled receptory pro laktat), které ucinkuji na rGzné krevni buriky.

Rakovina - onkologicka onemocnéni

Pro mnoho nadorovych bunék je charakteristickd zvySena glykolyza a zvySena tvorba laktatu, tzv.
»Warburg” metabolicky fenotyp. | pfi dostatecné dodavce kysliku vétsinu glukézy metabolizuji
nadorové bunky glykolyzou na laktat. VyuZivaji tento proces k podpore svého ristu a mnozeni.

Vysokou glykolytickou aktivitu ovliviiuji i genetické faktory s klicovymi onkogeny. ZvySena
produkce laktatu je zfrejmé divodem jeho zvySenych hladin u septickych onkologickych pacient(.

Hypocxie

V neddvné minulosti se stale predpokladalo, Ze zvySeni laktatemie pti svalové zatézi je vysledkem
tkdnové hypoxie, takze anaerobni glykolyza vede k nahromadéni laktatu a ta zpUsobi svalovou
unavu. Postupné se vsak prokazala odliSna korelace; krevni hladiny laktatu nebyly zavislé na pO,ve
svalové tkani, ale na hladiné noradrenalinu, na spotfebé O a na intraceluldrnim pH.
Sympatoadrenadlni hyperreakce byla pficinou zvysené glykolyzy.

Pfi sepsi se jedna o tkanovou ischemii, ale zvysené hladiny laktatu jsou zfejmé dysbalanci mezi
tkanovou glykolyzou a mitochondrialni syntézou ATP. Jedna se zfejmé o vyssi tvorbu reaktivnich
volnych kyslikovych radikall, o zvysenou expresi gen(, které zajistuji zvySenou dodavku kysliku, o
zvySeni funkce erytropoetinu, o vaskularni endotelidlni rGstovy faktor (VEGF), popf. o snizenou
spotrebu kysliku vlivem HIF - 1a (hypoxia — inducible factor - 1a) v celé jejich komplexni Gc¢innosti
na protektivni bunécné ,hibernaci“ (Carré, Singer 2008). Stabilizace HIF - 1a ma vyznamnou ulohu
pfi sepsi i v Soku a neni dosud podrobné prozkoumana a vysvétlena. Vysledky metabolickych studii
jsou nejednotné, vliv ma i tvorba oxidu dusnatého a dalSich faktord, ovliviiujicich respiracni procesy
v mitochondriich.

Nasledné procesy, vazané na tvorbu laktatu

Svalova namaha a zatéz, stejné jako sepse, maji laktat jako signalni molekulu a vyznamny
metabolicky substrat, ktery prenasi redox potencidl z tkani s vysokou glykolytickou aktivitou do
tkani, které jsou schopny oxidativni fosforylace. U sepse nejsou vysledky studii jesté klinicky
presvédcivé, protoze klinické stavy jsou kauzalné velmi rznorodé. V pribéhu cviceni, zatéze svalli
je 75 — 80 % dostupného laktatu oxidovano v porovnani s £ 50 % v prabéhu svalového klidu —
necinnosti.

U pacientd s traumatickym mozkolebecnim poranénim je laktat pfimo oxidovan nebo slouZi jako
vyznamny glukoneogeneticky prekurzor k nepfimé oxidaci (Glenn, 2015).
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Udaje u sepse jsou nejednotné z pohledu celkové utilizace laktatu a pravdépodobné jsou specifické
pro jednotlivé pacienty.

PFi kritické hepatorenadlni dysfunkci je vyznamné ovlivnéna neoxidativni utilizace laktatu a
manifestuje se jeho zvysena tvorba.

Sepse a iatrogenni privod laktatu

Malé davky laktatu se podavaji v roztoku Ringer-laktatu / Hartmannové roztoku. V souc¢asné dobé
se provéruje, zda by privod infuzniho roztoku s obsahem laktatu u sepse nebyl vhodnou protivahou
proti podavani izotonického roztoku NaCl — fyziologického roztoku, ktery nevhodné navozuje
hyperchloremii, sniZzuje pH a ovliviiuje ¢innost ledvin.

V pokusech na prasatech se hemodynamicky osvédcila plasmaticka expanze Ringer-laktatem — byla
zachovana pfriznivéjsi bilance tekutin s diurézou. U déti s dengue byl pouzit Uspésné %2 roztok

natriumlaktdtu — vedl k vyvazené bilanci tekutin, k hemodynamické stabilité; omezil se vznik
hemokoagulopatii a endotelidlnich zanétlivych zmén, bylo zfejmé mensi prosaknuti tkani a omezila
se retence tekutin.

Hodnoty laktatu v krvi nejsou v soucasné dobé tradi¢nim markerem tkariové hypoxie ale povazuji se
za daleko komplexnéjsi ukazatel metabolismu z pohledu patofyziologie, dysbalance a
mitochondrialniho traumatu.
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Jaké nové trendy ke zvladani a zvladnuti sepse?

V poslednich deseti letech platnosti celosvétovych balickd ke sjednoceni ¢asné diagnostiky i 1éCby
sepse byl nepochybné ucéinén krok vpred. Ale pouze 20 % pracovist doporuceni plné respektuje.
Vzniklo zjednodusené doporuceni v roce 2016 s balickem Sepsis — 3. Soustredi se predevsim na
klinické parametry zakladnich Zivotnich funkci a znovu zdlraziiuje zakladni obecné platné
pozadavky:

= Celkova ¢asna a intenzivni podpora organové dysfunkce;

= VyfeSeni loZiska;

= Antiinfekcni terapie, nejcastéji antibiotiky jiz v Gvodni fazi nastupu klinickych znamek.
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| pfi respektovani a dodrzovani vSech doporuceni dosahuje letalita sepse v intenzivni péci az 40 %,
pficemz jeji Ié¢ba je pritom velmi nakladna.

V mezidobi poslednich let se patofyziologii sepse vénoval pocetny velmi sofistikovany vyzkum,
zaméreny predevsim na vztah imunitni — mezi hostitelem a septickym podnétem a pribéhem.

K jeho vystuplm se zaradily nové |écebné prvky do obnoveni imunitni homeostazy:

=  Farmakologické ovlivnéni imunostimulancii;
= Mimotélni elimina¢ni metody ocistovani krve.

V ¢asné fazi rozvoje sepse aktivované - imunitné vybavené burky uvolfiuji fadu zanétlivych i
protizanétlivych cytokind formou ,,cytokinové boure”. Dysbalance vzajemného poméru s prevahou
cytokin(i vede k syndromu globalné zvysené permeability a k syndromu multiorgdnového selhdni.
Opacné procesy naopak uchovavaji bunécnou energii i celkovou imunologickou obranu.
Imunoparalyza ma rlznou intenzitu a vtéto druhé fazi sepse je nejCastéjsi pficinou smrti.
K obnoveni homeostdzy se v budoucnosti ptipoji vySe uvedené dvé |écebné cesty, zvysujici
imunokompetenci a jeji zachovani.

Mimotélni metody purifikace krve

Metody se odvozuji od predchozich zkuSenosti s UspéSnym vyuzivanim CRRT (Continuous Renal
Replacement Therapy) v intenzivni péci o akutni pacienty. Maji za ukol odistit krev — modulovat
reakci pacienta na sepsi ve dvou smérech:

= QOdstranéni prozanétlivych mediatoru s jejich cytotoxickym pisobenim.

= Obnoveni cytokin-chemokin gradientu mezi krvi a infekénim loZiskem, coZz umozni spravné
smérovani migrace leukocyt(.

Spoleéné ovliviuji fenotyp pacienta.

Metody

Velkoobjemova hemofiltrace — HVHF
Metoda uziva objemy > 50 ml / kg t.hm. / h k vymyti cytosind se stfedni molekulovou hmotnosti.
Ale studie IVOIRE nepresvédcila o pfiznivém snizeni mortality.

Kaskadova hemofiltrace

Pfedchozi metoda znamena velkou ztrdtu malych molekul — vitaminl, nutrient(, antibiotik.
Kaskadovd HF kombinuje odfiltrovani molekul stfedni velikosti a v dalsi fazi — s druhym filtrem
navrat malych molekul zpét. V ovéfovacich zkouskach u prasat byly snizeny naroky na
vazopresorickou podporu noradrenalinem a byl zaznamenan i mensi vykyv biologickych parametru.

Vyména plasmy
Metoda kombinuje odstranéni nativni plasmy z obéhu pacienta a jeji nahradu infuznimi roztoky.
Uplatnila se zejména pfi vybranych Gram-negativnich sepsich — nasledné se snizilo multiorganové
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selhavani. Uginnost se projevila i pfi nitrobfisnich infekcich. V klinické mediciné byly ale vysledky
studii kontroverzni.

Hemoperfuze — hemoadsorpce

Krev pfichazi do pfimého styku se sorbentem, ktery vaze i latky s vysokou molekulovou hmotnosti
podle hydrofobnich, iontovych a Van der Waalovych interakci. V posledni dobé se zvladly i technické
problémy biokompatibility s uzitymi sorbenty. Za uUspéSnou se poklada i japonska studie
s polymyxinem-B u Gram-negativnich infekci a sepsi. EUPHAS studie potvrdila zvySené preziti u
tézkych Gram-negativnich nitrobfisnich infekci a sepsi; presto dalsi studie (ABDO-MIX) Uspéch
nepotvrdily a ve vyzkumu se pokracuje.

Propojena filtrace a adsorpce plasmy — CPFA je slibnd metoda. Plasma je nejdfive extrahovdna
z krve plasmafiltrem a velmi pomalu protékd pres adsorpéni material. Poté se znovu spoji
s predchozi oddélenou krvi a pokracuje ksekundarnimu hemofiltru, ktery poté pokracuje
standardnim CRRT okruhem. Metoda se osvédcila jako pfiznivéjsi nez HVHF ve zvladnuti
imunoparalyzy s provozem po dobu péti dnl. Pracuje sregiondlnim antikoagulacné ucinnym
citratovym roztokem v nové studii CPFA (> 0,2 | / kg t.hm. / den) i v dalSich klinickych studiich.

Membrany

Vysoce adsorpéni membrany jsou pro zvySeni vykonnosti fortifikovany polymery s kladnym
nabojem a tim se potencuje jejich adsorpcni schopnost pro lipopolysacharidy (LPS) a pro dalsi
zanétlivé cytokiny.

Membrany s vysokym ,,cut-off” jsou schopny odstranit vétsi spektrum stredné velkych molekul.
Vedou vsak k vétsi ztraté albumin(; ale dalsi technické inovace tyto nedostatky z velké miry
kompenzuji i pfi ,super-high flux“.

Farmakologické moZnosti
V minulosti bylo zkouseno podavani hydrokortizonu a aktivovaného proteinu C (apC) ale bez
terapeutického Uspéchu.

Mezi nové posuzované molekuly, které maji za cil ovlivnit fenotyp a imunitni reakci septického
pacienta, se zaradily:

IL-7 ma vyznam pro preziti lymfocytQ, ovliviiuje cetné leukocytarni funkce; blokuje v pokusech na
mysich apoptdzu CD4 + CD8 + T- bunék, obnovuje tvorbu interferonu IFNy nasmérovan leukocyty
ve sméru do infekéniho loziska a sniZzuje mortalitu u sepse pokusnych mysi. Pokracuje se v klinickych
studiich se slibnymi vysledky.

CM-SCF (Granulocyte Macrophage-ColonyStimulatingFactor) vede k pfiznivé obnové exprese HLA-
DR a k dalsim pfiznivym vlivim na TLR (toll-like receptory). Byla zahajena klinicka studie, zamérena
i na prevenci sekudnarnich infekci a na jejich klinické vysledky.

IFNy obnovuje imunofunkci stimulovanych leukocytl u septickych pacientl. Osvédcil se i
k uspésnému zvladani invazivnich mykotickych infekci a je zafazen do Cetnych klinickych studii jako
slibny pripravek.
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PD-1, PD-L1, CTLA - 4 antagonisté

Programovana smrt je zpusobena zvySenou expresi bunék s touto funkci (programmed deadh cells)
pfi sepsi. Studie se vénuji blokadé toho fetézce v sepsi vytvarenim a podanim jejich antagonist(; ty
obnovuji expresi IFNy a HLA-DR a zvysuji pravdépodobnost pfeziti. Zatim jsou uzivany zejména
v onkologii, ale studie, vénujici se sepsi, se planuiji.

IVIG - i.v. imunoglobuliny

Jsou pouzivany u mnoha imunologickych, autoimunitnich chorob. Standardni nebo IgM -
obohacené polyklondlni IVIG jsou vhodné i jako adjuvantni pro imunomodulaci pfi sepsi. Snizuji
oproti kontroldam vyznamné mortalitu v porovnani's placebem nebo nepodanim, ale vysledky nejsou
zatim presvédcivé.
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Noradrenalin / norepinefrin a septicky Sok - zahajit vcas!

Charakteristika septického Soku kombinuje hypovolemii, periferni cévni dysfunkci s hypotenzi,
poruchu lokoregionalni distribuce krevniho proudu, srdeéni selhavani a dysfunkci na bunééné
urovni.

Jednotlivé sloZky jsou zastoupeny individudlné, personifikované podle pacienta, jeho genotypu a
fenotypu i podle klinické pficiny — vyvolavatele Soku. Ve vsech pfipadech je Sok prfedevsim obéhovou
jednotkou na makro i mikro dUrovni. Promitd se z toho dlivodu aZ do tkanové sféry hypoxicky a
metabolicky.

Jeho trajektorie i vysledek jsou podminény rychlosti, s niz se terapeuticky pfiznivé ovlivni
hemodynamika a zvladne jeho vyvolavajici mechanismus / loZisko a podle pohotového podani cilené
ucinkujiciho antibiotika.

K zasadnimu ovlivnéni hemodynamiky jsou Ié¢ebné k dispozici tekutiny a vazopresory s cilem
pohotové upravit stfredni arterialni tlak (MAP) nad hodnotu > 65 mmHg.

UZiti vazopresoru, a to epinefrinu, se tidi péti zakladnimi, jednoduchymi patofyziologickymi a
klinickymi poznatky, zdsadami i varovanimi, platnymi v sou¢asné intenzivni mediciné:

=  Trvani a zavaznost hypotenze zvysuji mortalitu;
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=  QOpozidéné zahajeni aplikace vazopresor( zvysuje mortalitu;

= Casné zahajeni a podavani epinefrinu zvy$uje i minutovy srdeéni objem — zvy3uje predtizeni
(preload);

= Casné zahdjeni u zavainé hypotenznich pacientt zlepsi i mikrocirkulaci;

= Casné zahajeni epinefrinu je G¢innou prevenci pfed pretizenim nitroZilné podavanymi
tekutinami.

Epinefrin zvySuje Zilni ndvrat, tlak v pravé sini a predtizeni (preload), stfedni arteridlni tlak (MAP),
srdecni index (Cl) a globalni end-diastolicky objem (GEDV), nasledné i centralni Zilni tlak (CVP).

Terapeutickym cilem je dosdhnout MAP > 65 mmHg a saturace hemoglobinu kyslikem ve smisené
Zilni krvi (SvOz) > 65 %. Nejucinnéji se pfiznivy vliv na mortalitu projevuje pfi stabilizaci obéhu
pacienta v prvnich 24 hodindch, jak o tom svéd¢i pocetnd fada validnich klinickych studii.

evvs

hodin — je totiZ predstavitelem globalni vazoplegie.

Arterialni tlak a zejména DAP nesmi podkrocit uvedené hodnoty. Zasadnim ¢asovym pozadavkem je
Uprava nejdéle do 6 hodin.

Podani norepinefrinu je synchronizovdno s tekutinovou resuscitaci. Samostatné podavani
epinefrinu by vyvolalo poruchu mikrocirkulace a prohlubovani periferni ischemizace. Optimalni je
zahdjeni epinefrinu po tekutinové resuscitaci do jedné hodiny. S kazdou hodinou opozdéného
podani vdaném terapeutickém oknu se nejpozdéji do 6 hodin zvySuje mortalita ke 28. dnu
minimalné o 5 %.

Uziti titrované poddvaného epinefrinu je zdsadni, je plné doporuceno i v zavérech metodickych
doporuceni Surviving Sepsis Campaign.

Pti upravé makrocirkulace a jejich markerd se podileji dale poruchy mikrocirkulace. Jeji zlepSeni
zavisi na zvySeni MAP nad hrani¢ni hodnotu 65 mmHg. Zlepsi se tkanové St0,, kterou lze prokazat
napr. sublingvalnim mérenim mikrovaskularni perfuze.

Casné podani norepinefrinu rovnéi omezi pretizeni tekutinami a jejich nefizenou pozitivni bilanci.
Septicky Sok je typickym modelem pro nepfiznivy Ucinek pretizeni, je hlavnim modelem studii.
Terapeutickym oknem pro zlepsSeni jsou prvni dvé hodiny a hlavnim a pfitom jednoduchym
markerem je DAP. Hlavnim spolehlivé G¢innym vazopresorem je norepinefrin v infuznim ¢asném
zahdjeni a v titrovaném podavani.

JOZWIAK, M., X. MONNET a J.-L. TEBOUL. Norepinephrine in Septic Shock: Five Reasons to Initiate it Early.
In: Annual Update in Intensive Care and Emergency Medicine [online]. Heidelberg: Springer International
Publishing Switzerland, 2016, s. 61-68 [cit. 2016-08-03]. DOI: 10.1007/978-3-319-27349-5_6. Dostupné z:
http://link.springer.com/10.1007/978-3-319-27349-5 6
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Racionalni strategie antibiotické terapie v intenzivni mediciné soucasnosti

Antibiotika patfi k prioritnimu, Zivot zachranujicimu ,armamentdriu® v intenzivni mediciné u
zavaznych mikrobidlnich infekci kritickych pacientl - o tom nelze ani nadéle pochybovat. Rychly
vznik rezistence a soucasnd nepfizniva situace s nedostatkem novych ucinnych antimikrobnich
pfipravkd si vyzaduje strategii jejich velmi raciondlniho uZivani. Realita je soucasnou hrozbou
selekéniho tlaku a ohroZeni nejen aktudlniho, jednotlivého pacienta, ale i dalSich pacientl —
virulence a kontagiozita patogend — ¢asto mutantl - jsou rozhodujici pro pacienty v reaktivnim,
aktualnim zhrouceni imunity.

Pfi infekcich, ziskanych v nemocnici (HAI — hospital associated infections) je navic jejich indikace
soucasné slozkou komplexu, spojeného se SIRS a MODS; patogeny jsou ¢asto multirezistentni az
panrezistentni mutanty. Diferencidlné diagnostické a presné biomarkery mohou mit vagni,
nepresvédcivy vyznam. Nasazeni Sirokospektrych antibiotik v ¢asné fazi podezfeni na zavaZnou
infekci je nejcastéji empirické s planovanou deeskalaci. Velmi ¢asto jsou antibiotika navic nasazena
v uvodu jiz v Sirsich terapeutickych kombinacich a to z rdznych farmakologickych skupin. Nasleduje
dysbalance, ktera je indikacné zdlvodriovana okamzitym benefitem pro maximalni bezpecnost pro
pacienta vs. zachovani co nejptiznivéjsi ekologie celkového mikrobidlniho osidleni pracovisté ICU a
jeho dalSich pacientli. Pfes vSechny varovné indicie stdle prevlada klinicka praxe, kterou lze
definovat jako naduzivani antibiotik — a to v kombinacich i v délce jejich podavani.

Racionalni koncept strategie v ordinacich a volbé antibiotik (dale ATB) byl z pohledu ¢asu stru¢né
shrnut do ¢tyfstupriového rozhodovani v ivodnim nasazeni a v pokracujicim podavani:

= Den 0: Zahajeni ATB terapie

=  Restriktivni empirické nasazeni ATB podle predpokladaného loZiska infekce, pfedchozich
infekénich komplikaci a infekénich komorbidit.

=  Pokud je pravdépodobnost infekce nizka, je vhodné vyckat na dalsi vyvoj a zjisténé markery
bez okamzitého ATB nasazeni.

= Pedliva rozvaha, epikriza a plan se pisemné shrnou do zdravotnické dokumentace.
* Den 1: Casové posouzeni a zhodnoceni

= |dentifikace neinfekcnich pricin: vynechat ATB pfi absenci infekce podle klinického nalezu a
vysledk( testd zanétlivych markera.

= Casné vysledky mikrobiologickych test(i ke zpFesnéni terapie.
=  Den 3: Mikrobiologické vysledky
= Potvrzeni citlivosti na ATB ze strany pracovisté Iékarské mikrobiologie

= Deeskalace ATB, pokud jsou jiz dostupné validni Udaje.

Anesteziologie, resuscitace a intenzivni medicina [Online] 2016, 63(2) m



= Qde dne 5 dale az po ukonceni ATB |éCby
= Casové vymezeni ATB lé¢by na 5 — 7 dn( pro vétSinu infekci.

= VyuZiti markert ke sledovani Gspésnosti / nelspésnosti antiinfekéni terapie.

Zakladni zasady pro aktualni hodnoceni a rozhodovani

= Qdliseni pfi podezieni na novou aktudlni infekci od SIRS, MODS, sepse, septického Soku,
hypertermie je nutné napf. pti popaleni, pankreatitidé, polytraumatu, pfi mozkolebe¢nim
poranéni. Pro nestabilni stav pacienta je prvorada symptomaticka podpora jeho zakladnich
zZivotnich funkci, predevsim perfuze, dale zabrana syndromu vzniku a eskalace globalni
permeability — GIPS (Global Increased Permeability Syndrome). Pouze pfi jednoznacné
infekénich situacich md podani i.v. antibiotika do 1 hodiny zdsadni vyznam. Doporuceni
definovana z SSC (Surviving Sepsis Campaign) se pfitom vztahuji na pacienty s rozvojem
sepse a septického Soku.

=  Po nasazeni ATB terapie je indikovdna kontrola po 24 hodinach. Nema pouze klinicky raz,
vyuZiva i zanétlivé komplementarni markery.

Slouzi k diferencialni diagnostice:

= Zda se jednd o realnou infekci nebo o jinou komplikujici slozku u pacienta: zhorseni, rozvoj
SIRS, MODS. Charakteristicky vyvoj se zvySenim télesné teploty az hypertermie
pseudoinfekéniho rdzu doprovazi pankreatitidu, mozkolebecni poranéni.

=V téZe dobé jsou jiz k dispozici dostupné vysledky Uvodnich mikrobidlnich a kultivaénich testu
i PCR MALDI-TOF (matrix assisted laser desorption inonization time-of—flight). Index
nakladnosti vs. jeji pfinos ale nebyva pro diferencialni diagnostiku jednoznacny. Nicméné je
moznost diferencialni diagnostiky multirezistentnich patogend, jako jsou kmeny
Acinetobacter, Stenotrophomonas, mykotické infekce, které nebyly pfi Gvodni empirické
indikaci vybérem podaného antibiotika zasazeny.

Diagnosticky vyuZitelné metody a postupy

Prima kultivace a rozliSeni Gram-pozitivnich a Gram-negativnich kmen.

= Testy citlivosti jednotlivych patogen( a urceni spolecné citlivosti, coZ je nutné k volbé
jednoho — nejvhodnéjsiho spolec¢ného antibiotika, pop¥. pro jejich kombinaci.

=  MALDI-TOF je nova technika, zaloZzena na proteomice — k rychlému urceni patogenu;

neudava citlivost, ale vytipuje i neoekavané, vzacné patogeny.

=  Techniky PCR maji své zasadni vysledky do 8 hodin TAT (turn-around-time); mad omezeny
vyznam pro vylouceni infekce, ale svéd¢i pomérné presvédcivé o ucinnosti / nedcinnosti
empiricky nasazeného Uvodniho ATB; odlisi MRSA — necitlivost; jsou vyznamné predevsim
pro infekce krevniho reciste.
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= Do 72 hodin je klinicky i celkovy obraz uplny véetné kultivacnich vysledku. Je podkladem pro
rozhodnuti o nasazeni a volbé ATB terapie, pro jeji kauzalni volbu, popf. pro jeji ukonceni. Ve
volbé pokracujici ATB terapie se rozhoduje i podle kmen( s ESBL pozitivnim vybavenim. Je
rovné? dan okamzik vhodny pro deeskalaci, popt. pro zménu dosud podavaného ATB. Casto
se prechazi od Sirokospektrého ATB nebo od jejich kombinace k cilenému ATB, které zabrani
selekénimu tlaku. Podle vétsiny studii se ale v této dobé méni taktika pouze u 13 -43 %
pacientl (Coorevits, 2015). Deeskalace byla dokonce uvedena do korelace s nizsi mortalitou
(Garnacho -Montero, 2014).

=  Pfiovéreniinfekce se pokracuje v ATB terapii i po 72 hodindch, ale optimalni doba a trvani
podavani ATB neni pfesné stanoveno. Zavisi na zjisténém kmenu, na imunité pacienta, na
jeho intenzité reakce charakteru GVHD, na selekénim tlaku, na t % daného ATB.

=  Pro pacienty s ventilatorovou pneumonii (VAP) se jevi jako dostatecna délka ATB terapie 8
dn(; oproti 15 dniim podavani nebyly zjistény zasadni rozdily. Ale rekurence byla prokazana
napf. pro infekce Pseudomonas spp., i kdyz se mortalita nelisila.

= Zavéry SSC doporucuji dodrzovat dobu 7 — 10 dnti jako standard pro vsechny infekce,
vyvolané nemocni¢nimi kmeny v dobé hospitalizace pacienta v intenzivni péci a to
s prihlédnutim ke klinické reakci a k mikrobialnim vysledkim.

*  ProdlouZeni nasazené a ucinné ATBG terapie je indikovano pro endokarditidy, infekce
implantovanych endoprotéz kloubu, perzistujici zanéty tkani — nekrotizujici plicni infekce, pfi
perzistenci Uniku z gastrointestinalniho traktu a jeho sutur, pfi nedostupnosti infekéniho
loZiska. Ke zvladnuti stavu je navic nutné rozhodnuti o moznosti eliminace obtizné
postihnutelného lozZiska.

= Ukonceni ATB terapie se rovnéz posuzuje podle reakce PCT — prokalcitoninu a podle jeho
poklesu; nejcastéji se udava jako optimalni median 6 dnu trvani ATB terapie.

= Vidy se jedna o komplexni pFistup v mezich mezi zvladnutim infekce vs. vznikem
multirezistentnich aZ panrezistentnich tzv. superpatogent vlivem selekc¢niho tlaku.

=  Vyznamna je Casna eliminace loZiska, a holoorganicky a systémové poskytovana podptirna
terapie. Patfi k ni i deeskalacni taktika — tj. celkovy dynamicky a veskrze racionalni pristup a
postup se sledovanim klinického vyvoje i komplementarnich markerd.

‘ DEPUYDT, P. O., L. DE BUS a J. J. DE WAELE. Reducing Antibiotic Use in the ICU: A Time-Based Approach to ‘

‘ Rational Antimicrobial Use. In: Annual Update in Intensive Care and Emergency Medicine 2016 [online]. ‘
Heidelberg: Springer International Publishing Switzerland, 2016, s. 15-23 [cit. 2016-08-03]. DOI:
10.1007/978-3-319-27349-5_2. Dostupné z: http://link.springer.com/10.1007/978-3-319-27349-5 2

Klicova slova: Infekce v intenzivni mediciné a péci; Lécba antibiotiky a strategie
Keywords: Infections in intensive medicine a intensive care; ATB treatment and strategy
Drdbkovad

Anesteziologie, resuscitace a intenzivni medicina [Online] 2016, 63(2) E


http://link.springer.com/10.1007/978-3-319-27349-5_2

Svétlo a stin novych antibiotik - a kdy je vlastné ocekavat?

Soucasné dobé témér vévodi multirezistentni patogeny v komunité i v nemocnicich a velmi ¢asto
jsou zastoupeny zejména na pracovistich intenzivni péce. Patogeny, nejvice zastoupené
v kategoriich rezistence, byly zafazeny pod ESKAPE akronym (Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa |,
Enterobacteriaceae), protoZe akronym reprezentuje zde analogii k ,escape” — unikaji totiz
z uc€innosti a tim z moZnosti soudobé antibiotické terapie.

ECDC v Evropé a CDC v USA se ujaly vyzvy usporadat terminologii ziskané rezistence, ktera je
nejcastéji zastoupena klinickymi formami HAI (Hospital Associated Infections), dfive nozokomialnich
infekeci.

Mnohocetnd rezistence — multirezistence je definovana jako necitlivost vici alespon jednomu
pripravku ze vSech antimikrobidlnich kategorii nebo alespon dvou z nich. Panrezistence je necitlivost
vUci vsem pripravkim ze vSech antimikrobialnich kategorii.

Vyzkum a vyvoj antibiotik pfitom klesa. Jednim z dlivod(i je ndkladnost jejich vysledného a
Uuspésného uvedeni na trh a do klinického uzivani. Pro jeden ptipravek nyni pfedstavuje investici az
400 — 800 miliond US dolarG. Navratnost této pripravné, vyzkumné a ovérovaci investice je pro
antibiotika niZsi nez pro jind IéCiva — jsou uzivana v jednotlivych kurach, nikoli soustavné a masové,
ackoli jsou svym vyznamem vitalné dllezitd a uspésna.

Od roku 2004 se opakuji vyzvy nejen pro antibiotika proti Gram-negativnim infekcim s dlraznymi
doporucenimi uvést na trh 10 novych antibiotik do roku 2020 — zcela novych nebo s novou
strukturou v jejich souc¢asnych farmakologickych skupinach. V soucasné dobé je ve vyvoji 45 novych
antibiotik v rznych fazich vyvoje, klinickych zkousek a ovéfovani v nasledujicim rozlozeni:

14 —faze 1; 20 — faze 2; 7 — faze 3. Tti z nich byla jiz uvedena na trh po schvaleni FDA.

Cefalosporiny

Cefalosporiny patfi do beta-laktdamové skupiny antibiotik. Jsou Sirokospektra, ucinna, s bezpeé¢nym
profilem.

Ceftarolim — fosamil byl uznén v roce 2010 jako ucinny proti MRSA a vybranym Gram-negativnim
patogendm, ale nikoli proti ESBL kmen(m. Pfiddva se k nim inhibitor beta-laktamaz.

Ceftoloran / tazobactam je kombinovan s inhibitorem beta-laktamazy (2 : 1) s Géinnosti na
Pseudomonas spp. kmeny a na rezistentni Gram- negativni kmeny — na E. coli, Klebsiella pneumonie
véetné ESBL+ kmen(. U&inkuje vyborné na Pseudomonas aeruginosa, a to i na kmeny, rezistentni
vuci karbapenemm, piperacilin/tazobactamu a dal$im cefalosporiniim. Neucinkuje na MRSA a na
vankomycin-rezistentni kmeny. Je v klinickych zkouskdch pro uroinfekce, pro komplikované
nitrobfisni infekce a na nemocni¢ni a ventilatorové pneumonie. Vynika kvalitni bezpecnosti a
toleranci.
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Ceftazidim/avibactam je novy cefalosporin/inhibitor beta-laktamazy ve fazi 3 ovérovani — fy Atsra
Zeneca. Avibactam je semisynteticky, non-beta laktam, inhibitor beta-laktamazy. Kombinace je
vyhodna svou aktivitou proti Enterobacteriaceae v¢. Jejich velmi rezistentnich kmen(. Neucinkuje
na Stenotrophomonas spp. a ha Gram-negativni anaeroby Gcinkuje jen omezené. Uginny je pfi
Gram-negativni bakteriémii, pfi meningitidé, pyelonefritidé a pneumonii. Spolu s metronidazolem
je indikovan u nitrobfisnich infekci. Je vyborné tolerovan, je bezpecny s minimem nezadoucich
ucinkd.

Ceftazolin/avibactam je novy cefalosporin/inhibitor beta-laktamaz , nyni ve fazi 2 zkousek — vyrobce
je rovnéz Astra Zeneca. Je potentni vicéi Gram-pozitivnim patogenlim vcéetné MRSA a vidi
rezistentznimu S. pneumoniae. Je indikovan k 1é¢bé kozZnich bakteridlnich onemocnéni a komunitni
bakterialni pneumonie. Ceftazolin uUcinkuje i na vétSinu kmenU Enterobacteriaceae, nikoli vSak na
kmeny s ESBL+. V kombinaci s avinabactamem je vyrazné aktivnéjsi. Je potentni nejen k uvedenym
kmen(m skupiny Enterobacteriaceae a vici MJRSA, ale je ¢astecné Ucinny i proti Acientobacter spp.
a Pseudomonas aeruginosa. Bezpecnost a tolerance jsou vyborné, ale mezi vzacné nezddouci ucinky
se radi gastrointestindlni obtiZe - prGjem, sucho v Ustech, cefalea, tfes a nevolnost.

Karbapenemy a nové inhibitory beta-laktamaz

vvvvv

mnoha Gram-negativnich a Gram-pozitivnich aerobll i anaerobil. Pfitomnost karbapenemaz
v danych kmenech je ale Cini snadno napadnutelnymi a neucinnymi. Vyvoj se proto zaméfil
specificky na nové inhibitory, které jim vraci vybornou a Sirokou ucinnost.

Carbavance (biapenem/RPX 7009) je nyni ve fazi 2 zkouSek (Rampex Pharm.) v kombinaci
s biapenemem, ale rezistence patogen se snizila jen malo vici biapenemu nez k imipenemu a
ertapenemu. Je testovan zejména pro Gram-negativni infekce - komplikované uroinfekce, pro akutni
pyelonefritidu, pro nemocni¢ni a ventiladtorové pneumonie a bakteremie, které jsou rezistentni na
izolované karbapenemy.

MK-7655 je novy inhibitor betalaktamaz —dizabicykloktan, vyhledové ziejmé vhodny pro kombinaci
s imipenemem, aby se predeslo nezddoucimu Uc¢inku karbapenemaz. Sdm ale neni aktivni proti
metalokarbapenemdzdm. U¢inné obnovi aktivitu imipenemu proti rezistentnim patogentim typu
Pseudomonas a Klebsiella. Nyni je pfipravek ve fazi 2 zkouseni u dospélych s nitrobfisnimi infekcemi.

Aminoglykozidy

V soucasné dobé je FDA a EMA schvaleno devét antibiotik z uvedené skupiny — gentamycin,
tobramycin, amikacin, streptomycin, kanamycin, paromonycin, netilmicin a psektinomycin. Jsou
rychle antimikrobidlné Gcinné, jejich farmakokinetika je dobfe popsana, jsou stabilni, injekéné dobre
rozpustna.

Jsou cilena proti Gram-negativnim aerobnim patogenim i proti Staphylococcus spp., proti skupiné
enterokokl (i s beta-laktamazami); postupné se vSak mnozi pocty rezistentnich kmenu.
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Plazomicin je semisynteticky pfipravek ve fazi 3 ovérovani. Je baktericidni, aktivita je zavisla na
davce. Je in vitro ucinny vici skupiné Enterobacteriaceae, rezistentnim vici karbapenemim, déle i
vUci bézné rezistentnim kmendm E. coli a Klebsiella pneumoniae.

M4 synergickou aktivitu vici fadé dalSich patogent s daptomycinem, napt. vaci vankomycin —
rezistetnim kmenlm i vic¢i Pseudomonas aeruginosa v kombinaci s cefepimem, imipenemem,
doripenemem, piperacilin-tazobactamem. Mezi jeho indikace se fadi komplikované uroinfekce,
infekce rezistentni ke skupiné karbapenem(. Neni neurotoxicky ani ototoxicky. K jeho nikoli
Castym neZzadoucim ucinkGm patfi cefalea, nevolnostsomnolence, neostré vidéni.

Chinolony

Tato skupina antibiotik méla v Uvodu velmi pfiznivou budoucnost, ale rozsifend rezistence patogent
zejména Gram-negativnich kmenu je znacné diskvalifikovala. V budoucnosti Ize ocekavat pfiznivou
Upravu jejich jadra.

Delafoloxacin (RX-3341, ABT — 492) patfi mezi peroralni a parenteralni fluorochninolony se Sirokym
terapeutickym zabérem na streptokoky, stafylokoky i enterokoky i vi¢i Gram-negativnim kmendm
napt. Pseudomonas aeruginosa, ddle vici MRSA i MSSA. Nyni je jiz ukonéena faze 2 ovérovani.
K indikacim budou zfejmé patfit infekce klze Gram-pozitivnimi i Gram-negativnimi kmeny. Je
ovérovan i pro terapii nekomplikované kapavky.

Oxazolidinony

Do skupiny patfi jako predstavitelé nové tridy syntetickych antibakteridalné Gcinnych latek proti
multirezistentnim Gram-pozitivnim kmenim v¢. MRSA a VRE. Jejich neucinnéjsim predstavitelem je
uzivany linezolid proti Gam-negativnim kmen({m s dobrou penetraci i s kumulaci ve tkanich kdze,
kosti, plic a v mozkomisnim moku.

Tedizolid - fosfat (TR - 701)

Tedizolid (dfive torelozid) je neaktivni pro-forma, ktera se po nitroZilnim nebo peroralnim podani
konvertuje na torezolid. Pfedstavuje novy pfipravek, indikovany u koznich infekci — MRSA, MSSA,
streptokoky, enterokoky a to i v pfipadech rezistentnich na linezolid, vankomycin i daptomycin. Je
vysoce biodostupny, snadno penetruje do tkani. Lze jej ddvkovat pouze jednou denné po 200 g. Neni
inhibitorem MAO, nevstupuje do interakci s adrenergné, dopaminergné a sérotonergné ucinnymi
pripravky.

Radezolid (RX-1741) je prvnim pripravkem se strukturou biaryloxazolidinonu. Je uréen proti
pneumologicky agresivnim patogenlim a pfi respiracnich infekcich S. pneumoniae a S. pyogenes. Je
ucinny i vic¢i Gram-negativnim mikroblm jako je Haemophilus influenzae a Noraxella catorhalis. Lze
jej srovnavat s linezolidem co do ucinnosti i nezaddoucih ucinkd.

Cadazolid je novym pfipravkem, cilenym predevSiim na prdjmovd onemocnéni, zplsobena
Clostridium difficile — inhibuje jeho syntézu, nestimuluje vznik rezistence, je baktericidni. Inhibuje
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na rozdil od metronidazolu a vankomycinu tvorbu klostridiového toxinu A a B daného Cl. difficile; je
dobfre tolerovan a dosahuje v kolon vysokych koncentraci.

Glykopeptidy a lipoglykopeptidy

Glykopeptidy jsou velké, rigidni molekuly, které inhibuji syntézu bakteridlni sté&ny. U&inkuji
pfedevsim proti Gram-pozitivnim kokdm. Velmi dobfe difunduji do tkani s vyjimkou plic a mozku.
Jejich klasickym predstavitelem je vankomycin. Vyviji se fada jeho derivat(i s delSimi biologickymi
polocasy a s vétsi ucinnosti.

Telavancin je lipoglykopeptid, indikovany pro komplikované koZni infekce, ventilatorové
pneumonie, vyvolané Str. pneumoniae. Poddava se pouze jednou denné, ma Siroké spektrum i vici
rezistentnim stafylokoklim a enterokoklim. U rendlné limitovanych pacientl vyZaduje
rezervovanost.

Oritavancin je semisynteticky lipoglykopeptid — analog vankomycinu s trojndsobné potentni
agresivitou vici patogenim — vici jejich enzymatickym proceslim i bunééné membrané. Byl
schvalen FDA v roce 2014 pro lé¢bu koznich infekci, vyvolanych specifickymi patogeny MRSA a
MSSA, streptokoky a Enterococcus faecalis.

Je ve vysoké koncentraci baktericidni v jediné davce. Po nitrozilnim podani se nemetabolizuje,
pomalu se nezménén vylucuje ledvinami a stolici s dlouhym polocasem. Lze jej podat i
hepatorenalné limitovanym pacientiim. K nezddoucim a nikoli ¢astym ucinklim patfi cefalea,
nauzea, zacpa a flebitida.

Dalbavancin je novy lipoglykopeptid. U Gram-pozitivnich patogent inhibuje syntézu jejich bunécné
stény. Byl schvdlen FDA v kvétnu roku 2014 pro lé¢bu akutnich koZnich infekci, vyvolanych St. aureus
v€. MSSA i MRSA a Str. pyogenes., St. epidermidis a selektivné i v(i¢i enterokoklm. VyZaduje i.v.
podavani; ma velmi dlouhy polocas - 147 — 258 hodin, takZe jej Ize podat pouze jednou tydné. K jeho
nezadoucim ucinklim se fadi nauzea, prijem a pruritus.

Tetracykliny

Tetracykliny patfi ke klasickym, historickym Sirokospektrym antibiotik(im; jejich vyznam postupné
pokles| rozvojem rezistence. Uspéch zaznamenal predeviim tigecyklin jako zastupce glycylcykling
v této skupiné.

Omadacyklin (PTK 0796) je aminometylcyklin — semisynteticky derivat aminocyklinu s U¢innosti na
MRSA, MSSA, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, S. pneumoniae a Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis/vulgaris, Bacteroides fragilis, Providencia rettgeri/stuartii,
Morganella morganii. Je srovnatelny s linezolidem v Ucinku i z hlediska tolerance. Je mozno jej
podavat per os pouze jednou denné, dale i.v. po 100 mg a nadale po 200 mg per os az do davky 600
mg / den.

Eravacyklin (TP-434) je plné synteticky fluorocyklin, vhodny pro i.v. Uvodni davku a poté s
pokracujicim per os podavanim. Ma Siroké spektrum proti Gram-pozitivhim i Gram-negativnim
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aerobnim i anaerobnim patogentm; neni indikovan pro Pseudomonas aeruginosa a Burkholderia
cenocepacia. Naproti tomu je ucinny proti multirezistentnim patogendm vcetné ESBL pozitivnim
karbapenemazam. Byl s Uspéchem ovérovan u dospélych nitrobfisnimi infekénimi afekcemi a
s Uspéchem rovnéZ srovndvan s ertapenemem. Dobfe je tolerovan, vzacné se vyskytla nauzea a
zvraceni. Je perspektivni pro Gram-negativni infekce s multirezistenci, pro nitrobfisni zdroje infekce
a uroinfekce.
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