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Karcinom plic — nové pristupy k adjuvantni
a neoadjuvantni 1écbé

M. PeSek

Klinika pneumologie a ftizeologie, FN Plzeni

Karcinom plic ztistava nadale jednou ze zavaz-
nych kapitol mediciny i lidské spolecnosti celosvé-
tové. V roce 2020 bylo toto onemocnéni diagnosti-
kovano u 2,2 milionu pacientt1 celosvétové populace
a 1,8 milionu lidi na toto onemocnéni zemrfelo.
Pravdépodobnost onemocnéni u muze timto nado-
rem je aktualné€ 1/15 a u Zeny 1/17, bez ohledu
na kuracky status. U kuraka obou pohlavi je tato
pravdépodobnost jesté vyssi. Koureni cigaret je zod-
povédné za vice nez 80 % pripadu karcinomu plic.
Vice nez jedna ¢tvrtina vSech onemocnéni se objevi
do 60 let véku postiZzenych. Analyzy americké a ¢in-
ské populace dokladaji pokles incidence karcinomu
plic v dusledku zanechani koufeni. Nicméné v obou
zemich stoupa vyskyt této nemoci ve skupiné mla-
dych Zen do 45 let — nekuracek. K rizikovym fakto-
ram, které jsou pravdépodobnou pri¢inou tohoto
jevu, patfi pasivni koureni, expozice radonu, az-
bestu, znecisténému zivotnimu prostredi, genetické
predispozice a interakce rizikovych faktort s hor-
mony. Publikace Mount Sinai Medical Center do-
klada, ze vice nez 90 % té€chto onemocnéni mladych
nekuracek trpi karcinomy, které obsahuji ridici
mutace, a vé€tSina téchto nemocnych muiiZe byt
ucinné 1écena biologicky cilenou 1é¢bou. VySetreni
nadorové tkané metodou sekvenace nové generace
se tak stava nezbytnou soucasti diagnostiky a kli-
¢em k cilené 1écbé, podobné jako vySetrovani ex-
prese PD-L1 je stale vyuZivano jako rutinni soucast
algoritmt 1é¢by imunoonkologické.

Vyuziti biologicky cilené 1é¢by u nadoru rizenych
onkogennimi genetickymi zménami i podavani imu-
noonkologické 1écby preparaty, jako jsou nivolu-
mab, pembrolizumab a atezolizumab, znamenalo
zlepSeni vysledkti 1é¢by u pokrocilych metastazuji-
cich NSCLC nejprve ve druhé i v dalSich 1é¢ebnych
liniich. Postupneé se tato 1é¢ba spolu s vyuzitim dal-
§ich preparatu, jako jsou ipilimumab a cemiplimab,
dostava k nemocnym jako 1é¢ebna modalita v prv-
ni linii systémové 1écby, ¢i durvalumab jako adju-
vantni 1é¢ba po konkomitantni chemoradioterapii.

Prtilomovy vyznam pro 1éébu pokrocilého meta-
stazujiciho nemalobunééného karcinomu plic
v prvni linii maji studie KEYNOTE 24, KEYNOTE
407 a KEYNOTE 189, v nichZ byla prokadzana u¢in-

nost imunoonkologické 1écby, pripadné v kombi-
naci s chemoterapii u nemocnych se skvamé6znimi
i neskvamoéznimi karcinomy, benefit byl proka-
zan i u nemocnych s metastazami do jater i s me-
tastazami do mozku. Dale sem patfi studie IMpo-
wer 150 s vyuzitim kombinace chemoterapie,
atezolizumabu a bevacizumabu, zde byl prokazan
i prinos u nemocnych dfive lé¢enych pro EGFR/
ALK tizené karcinomy plic.

Kombinace chemoterapie s nivolumabem a s ipi-
limumabem - studie Check — Mate 9LA prokazala
vyznamny prinos této 1é¢by v porovnani se stan-
dardni chemoterapii, bez ohledu na TPS skére PD-L1
nadorové tkané.

Také biologicky cilené terapie u karcinomu fize-
nych mutacemi genti EGFR ¢i translokacemi gent
ALK a ROSI1 prinesly nasobné zvySeni frekvence
lécebnych odpovédi i parametrti celkového preziti
nemocnych v porovnani s kombinovanou chemo-
terapii. Také v této oblasti se vSak publikované vy-
sledky tykaji nemocnych s pokroc¢ilymi metastazu-
jicimi nemalobunéénymi karcinomy plic. Na rozdil
od pokrocilych stadii nadorovych onemocnéni, kde
je benefit imunoonkologické i biologicky cilené 1é¢-
by presvédciveé dolozen, a tato 1é¢ba patri k zave-
denym lécebnym postuptim, u nadorta casnych
stadii je v souCasnosti realna situace jina.

Casna i lokalné pokrocila stadia NSCLC, kde ja-
ko zakladni 1ééebnad metoda prichazeji v tvahu
1écba chirurgicka s pripadnou adjuvantni chemo-
terapiif, maji v horizontu let neménné vysledky.
Podobné je tomu i u chemoterapie, podavané
u ¢asnych stadii NSCLC v neoadjuvantnim — pred-
operac¢nim rezimu.

Obecné plati, Ze preziti nemocnych operovanych
pro NSCLC je vyznamné horsi, neZ je tomu u ne-
mocnych operovanych pro ¢asna stadia karcino-
mu prsu, kolon ¢€i prostaty. Pfinos dosavadni ad-
juvantni chemoterapie u NSCLC v porovnani
s délkou Zivota nemocnych bez adjuvantni chemo-
terapie je, pokud jde o dosaZeni pétiletého preziti,
cca 5,4 %. Prognéza nemocnych s lokalnim, regio-
nalnim ¢i systémovym poopera¢nim relapsem by-
va velmi nepfizniva. I kdyzZ je radikalni chirurgicka
1écba zakladem lécby NSCLC v ¢asnych stadiich,
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je zde oc¢ividna potreba zlepSit ¢asnou systémovou
kontrolu téchto onemocnéni.

V roce 2020 byl schvalen FDA jako adjuvantni
lécba radikalné resekovanych NSCLC s ridici muta-
ci EGFR osimertinib, o necely rok pozdé€ji byl v této
indikaci schvalen atezolizumab. ZlepSeni vysled-
ki1 preziti nemocnych s NSCLC po operaci proka-
zaly i studie s pouzitim adjuvantné€ podavaného
pembrolizumabu - studie PEARLS/ KEYNOTE 091,
bylo doloZeno vyznamné zlepSeni DFS, data k hod-
noceni celkového preziti jeSté nejsou zrala.

Alternativou chirurgické 1é¢by u lokalné pokroci-
Iych NSCLC je konkomitantni chemoradioterapie.
Pozitivni pfinos, ktery je jiz vyuZivan v praxi, pro-
kazala studie PACIFIC s adjuvantnim podavanim
durvalumabu. Rada dalsich studii, zaméFenych
na vyuziti kombinaci chemoterapie s radioterapii
a s imunoonkologickou lé¢bou, v souc¢asné dobé
probiha.

Objevuji se také prvni vysledky studii zamérenych
na imunoonkologickou 1é¢bu, podavanou jako in-
dukéné-neoadjuvantni 1éébu v ¢asnych stadiich one-
mocnéni pred planovanym chirurgickym vykonem.

Neoadjuvantni lééba - chemoterapie v kombinaci
s nivolumabem - studie Check Mate 816 vedla k vy-
znamneé vysSsi frekvenci patologickych kompletnich
remisi nemoci, ke sniZeni objemu resekované plic-
ni tkané, i k prodlouZeni ¢asti do progrese one-
mocnéni.

Zavérem je mozné konstatovat, Ze v posledni do-
bé dochazi k vyznamnym pokrokiim v tuc€innosti
lé¢ebnych postupti u nemalobunéénych karcino-
mu plic, predevsim v pokrocilych stadiich, a jsou
zde jiz i schvalené a vyuzivané postupy a léky v ad-
juvantni 1é¢bé. Jako nadéjné se jevi i studie zameé-
rené na kombinace radioterapie, vcetné SBRT
s imunoonkologickou 1é¢bou, jakoz i adjuvantni
chemoterapie kombinovana s nivolumabem.

Rok 2021 je rokem, kdy vstoupila v platnost no-
va klasifikace WHO nadorti plic. Ve svych dusled-
cich nepochybné prinese dalsi roz§ifeni nasich
diagnostickych obzorti v oblasti precizace diagno-
stiky a véfme, Ze prispS§je i k dalSimu zlepSovani
vysledktl terapie této mimoradné heterogenni sku-
piny nadorovych onemocnéni.
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Program casného zachytu karcinomu plic

J. Skiiékoval, K. Hejduk2, O. Majek?, M. Koziar Vasakovas, I. Peterova-Cierna*

Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno;
2Narodni screeningové centrum, Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha
a Institut biostatistiky a analyz, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno;
SPneumologicka klinika 1. LF a FTN;
4Plicni ambulance, Brandys n. L.

SUMMARY

Early lung cancer detection program

The epidemiology of lung cancer is related to cigarette consumption. The risk of the disease increases with the
number of cigarettes smoked. In smokers, the relative risk is 22.4, rising to 50 in heavy smokers, that is those
smoking more than 25 pack-years. Most lung cancer cancers are only detected when advanced, meaning that sur-
gery or other active treatment options are no longer possible.

The early lung cancer detection program primary goal is early and accurate diagnosis which, together with ade-
quate subsequent therapy, should reduce deaths from the disease. At present, the burden of this disease in rather
high in the Czech Republic, with most patients being diagnosed with advanced stage disease and inoperable tu-
mors.

For mortality reduction, screening for lung cancer in high risk groups is of key importance, as cases with less
advanced disease and operable tumors may be identified.

Keywords: lung cancer; disease risk, screening, early diagnosis, low-dose CT

SOUHRN

Epidemiologie karcinomu plic souvisi se spotiebou cigaret. Riziko onemocnéni se zvySuje s mnoZstvim vykoure-
nych cigaret. Relativni riziko u kuraku je 22,4, u velmi silnych kurakua s nalozi vétsi nez 25 balickorokti mtiZze do-
sahovat aZ 50. V&tSina pripadu karcinomu plic se zachyti ve fazi pokroc¢ilého onemocnéni, kdy jiZ neni mozZna ope-
race a nékdy ani jiné aktivni zptisoby 1éc¢by.

Primarnim cilem programu ¢asného zachytu karcinomu plic je ¢asna a presna diagnéza daného onemocnéni,
kterd povede v kombinaci s vhodnou navazujici 1éébou ke sniZeni mortality v diisledku tohoto onemocnéni. Ceska
republika je v souc¢asné dobé vyrazné zatiZena timto onemocnénim a vétSina pacienti ma v dobé diagnézy pokro-
¢ilé stadium nemoci a nador jiZ neni operovatelny.

Zasadni vyznam pro sniZeni imrtnosti na karcinom plic ma praveé vyhledavani karcinomu plic v rizikovych sku-
pinach, coz vede k zachytu tohoto onemocnéni v nizkém stadiu, kdy je nador operabilni.

Klicova slova: karcinom plic, riziko onemocnénti, screening, ¢asnd diagnostika, low-dose CT

UvoD

Rozhodovani o 1é¢bé nemocného s karcinomem
plic se odviji od klinického stadia onemocnéni,
morfologické diagnoézy, vySetreni prediktivnich
markert, celkového klinického stavu a prihliZet se
musi i k prani dobfe informovaného pacienta.
Presné provedena diagnostika ma zasadni vyznam
pro dalsi osud nemocného s karcinomem plic.

Vzhledem k tomu, Ze plicni tkdnn ma malo senzi-
tivnich zakondceni a plice maji velkou kompenzaéni

schopnost, prichazi vétSina nemocnych poprvé
k lékari s priznaky (bolest na hrudniku, kaSel,
dusnost, vykaslavani krve...). A pokud jsou pri-
tomny priznaky, jedna se o pokrocilé onemocnéni
[1].

Vyskyt i mortalita karcinomu plic stoupaji.
Vztah s koufenim je velmi tzky, az 90-95 % ne-
mocnych tvori kuraci. Epidemiologie karcinomu
plic souvisi se spotfebou cigaret. Riziko onemoc-
néni se zvySuje s mnozstvim vykourenych cigaret.
Relativni riziko u kuraku je 22,4, u velmi silnych
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kuraku s nalozi vétsi nez 25 balickoroktt muZe do-
sahovat az 50. Vyskyt karcinomu plic je u této po-
pulace asi 0,4-2,7 %. VétSina pripadu karcinomu
plic se zachyti ve fazi pokroc¢ilého onemocnéni, kdy
jiz neni moZna operace a nékdy ani jiné aktivni
zpusoby 1écby [2,3].

Jiz mnoho let trvaji snahy o zlepSeni ¢asné dia-
gnostiky této zakefné nemoci. Programy casné
diagnostiky karcinomu plic navazuji na radu stu-
dii, které byly provadény v rtiznych statech od 60.
let minulého stoleti a v posledni dobé byly inovo-
vany s pouZitim modernéjsi techniky. Nejveétsi byly
publikovany v 80. letech a patfi mezi né€ i tzv. Ko-
linska studie a tfi rozsahlé studie americkych cen-
ter (John Hopkins, Memorial Sloan Kettering
a Mayo Clinic), které pouZzivaly skiagram hrudniku
a cytologii sputa jako screeningové testy. V tehdej-
Sich pomeérech se prokazalo zvySeni poc¢tu opero-
vanych, ale v dlouhodobém sledovani se neproka-
zalo zlepSeni prezivani aktivné sledovanych
nemocnych. Studie byly kritizovany z pohledu me-
todiky, protoZe urc¢ité screeningové pristupy byly
pouzity v obou ramenech, jen 30 % umrti bylo do-
loZeno sekéné a nebyly hodnoceny komplikace 1é¢-
by. Velmi pozitivné dopadly japonské kontrolované
studie na rozsahlé populaci, kdy Ctyri z péti mély
pozitivni vysledky. Studie publikované v letech
1999 az 2001 ukazaly sniZeni relativniho rizika
umrti na karcinom plic od 0,40-0,72 pri pouziti
skiagramu hrudniku [4,5].

V japonskych, americkych a némeckych studiich
ze zacatku nového tisicileti byly pouZity nizkora-
dia¢ni CT (LDCT) pfistroje. Tyto studie neprokaza-
ly ,cost-benefit® efekt, i kdyZ dosahly sniZeni po-
krocilych forem onemocnéni v dobé diagnostiky,
zvySeni operability a prodlouzeni prezivani v krat-
kodobém horizontu. To, Ze tyto studie neprokazaly
jednoznacny ,cost-benefit*, je s nejvétsi pravdépo-
dobnosti zptisobeno tim, Ze ekonomicka rozvaha
byla délana na chemoterapeutické rezimy, které
jsou levnéjsi nez ty, které jsou uzivany v soucas-
nosti [5].

Rozsahla randomizovana anglicko-americka stu-
die PLCO (prostate, lung, colorectal and ovaria)
Trial, kterd hodnotila vyznam ro¢niho provadéni
skiagramu hrudniku pri souc¢asném screeningu
karcinomu prostaty, kolorekta a ovaria, také ne-
prokazala sniZeni mortality na karcinom plic [6].

Jednou ze zasadnich studii byla Studie NLST
(National Lung Screening Trial, USA). Byla ukon-
¢ena v roce 2011, ucastnilo se ji celkem 53 456
ucastnikdl, ktefi byli aktivni nebo byvali téZci ku-
raci a jejich vék spadal do rozmezi 55-74 let. Byla
srovnavana efektivita screeningového vySetreni
s vyuZitim RTG snimku (kontrola) a nizkodavkové-
ho CT hrudniku (LDCT). LepSich vysledktu dosa-
huje detekce karcinomu pomoci LDCT, kdy docha-
zi k odhaleni nadorovych lozisek v raném stadiu
mnohem c¢astéji ve srovnani s rentgenovym snim-
kem. Ucastnici podrobeni screeningu s vyuZitim
LDCT méli o 20 % niZsi riziko tmrti v dasledku

karcinomu plic neZ ucastnici, kteri podstoupili
rentgenové vysSetreni hrudniku [7].

Vyznamnou evropskou studii ¢asné detekce kar-
cinomu plic je evropska studie NELSON, jejiZ mor-
talitni vysledky byly zvefejnény v Torontu 25. zari
2018. Do programu bylo zahrnuto celkem 15 792
osob. Jednalo se o asymptomatické pacienty s vy-
sokym rizikem karcinom plic. Pacienti byli rozdé-
leni do dvou ramen v poméru 1:1. Pacienti z prv-
niho ramene podstoupili vySetfeni CT pri zarfazeni
do studie, nasledné po jednom, tfech a péti a ptl
letech. Ucastnici ve studijnim ramenu podstoupili
screening na zacatku, 1, 3, 5 let po randomizaci.
Byli ve vétsiné pripadt sledovani po dobu 10 let.
Studie ukazala sniZeni umrtnosti na rakovinu plic,
a to zejména u muzi, o 26 % (95% interval spoleh-
livosti 9 az 41 %) [8,9].

Vyhledavani karcinomu plic v rizikovych sku-
pinach v Ceské republice

Prvniho ledna 2022 byl spusStén program vyhle-
davani karcinomu plic v rizikovych skupinach
i v Ceské republice. Na zakladé vyse uvedenych
studii NLST a NELSON byla vybrana jako nejvhod-
néjsi cilova populace kuraci (soucasni ¢i byvali),
jejichz kuracka minulost ¢ita alespon 20 balicko-
roku, a jsou ve véku 55-75 let. Na podkladech stu-
dif NLST a NELSON, které jsou aktualné v oblasti
ovérovani ucinnosti screeningu karcinomu plic
nejvyznamnéjsi, se jevi jako vhodné screeningové
vySetfeni k detekci karcinomu plic low-dose CT
(LDCT, technika CT vyuZivajici sniZenou davku za-
reni). Jedna se o metodu vypocetni tomografie,
ktera vyuziva snizené davky zafreni, a predstavuje
tedy sniZenou radia¢ni zatéZ pro pacienta.

Primarnim cilem programu ¢asného zachytu
karcinomu plic je ¢asna a pfesna diagnéza daného
onemocnéni, ktera povede v kombinaci s vhodnou
navazujici 1é¢bou ke sniZeni mortality v dusledku
tohoto onemocnéni. Ceska republika je v souc¢asné
dobé vyrazné zatiZzena timto onemocnénim a vétsi-
na pacientt ma v dobé€ diagnézy pokrocilé stadium
nemoci a nador jiZ neni operovatelny. Navzdory vy-
znamnému vyvoji v onkologické 1écbé preziti téch-
to pacientua zustava nizké a péti let od stanoveni
diagnozy se dozije dle literatury priblizné 5 % ne-
mocnych (pétileté preziti se s ohledem na zdroj
mirné lisi, pohybuje se vSak okolo zminénych
5 %). Z aktualné dostupnych udaja UZIS je celko-
vé pétileté preziti pacientt1 s bronchogennim kar-
cinomem v CR o néco vyssi a dosahuje vice nez
10 %, i presto patri bronchogenni karcinom mezi
diagnoézy se Spatnou prognoézou [2].

Casna a presna diagnéza bronchogenniho karci-
nomu je nezbytna zejména pro zahajeni 1écby v ra-
né fazi onemocnéni, kdy nador jeSté nemetastazo-
val do okolnich tkani a pacient mtize podstoupit
chirurgicky zakrok. Pokud je onemocnéni odhale-
no v raném stadiu (I. stadium), ptibliZzné 60 % pa-
cientti se dozZije péti let od stanoveni diagnézy, v II.
stadiu je toto procento nizsi (30 %) a u pozdnich
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stadii dosahuje preziti radové jednotek procent.
Prinos casné diagnostiky je tedy zcela zasadni
a muze vyznamneé prodlouzit Zivot pacientt1 a v né-
kterych pripadech také vede k vyléceni onemocné-
ni [2,5].

Urcitym rizikem programu je radia¢ni zatéz, kte-
ra odpovida priblizné 1,5 mSv na jedno vySetreni,
coz je ale davka nizka, v podstaté zanedbatelna. Je
nicméné skutecnosti, Ze u pacienta mutze dojit
k tzv. overdiagnosis, tedy detekci onemocnéni, kte-
ra by zdravi pacienta nijak neovlivnila (pacient by
pred klinickou manifestaci pravdépodobné zemrel
z jiné pri¢iny). Takového pacienta tedy vystavuje-
me zbyte¢nému vySetfovani a 1é¢bé, které ho mo-
hou poskodit, proto je tfeba, aby kazdy pacient
vstupujici do programu byl fadné poucen o tomto
riziku [10].

V Ceské republice predstavuji cilovou populaci
programu kuraci (soucasni ¢i byvali), jejichZz ku-
racka minulost ¢ita alespon 20 balickoroku a jsou
ve véku 55-74 let. Velikost populace CR v dané vé-
kové Kkategorii je dle dat CSU pfiblizné 2,6 mil.
osob a podminku kuractvi spliiuje dle priloZzenych
rozvah zaloZenych na demografickych datech a vy-
bérovych Setfenich pribliZzné¢ 500 000 vysoce rizi-
kovych osob [10].

Program byl spustén 1. 1. 2022. Koncem roku
2021 a na pocatku letoSniho roku byl predstaven
laické i odborné verejnosti. Do procesu programu
¢asného zachytu karcinomu plic jsou zapojeni
prakti¢ti 1ékari pro dospélé, ambulantni pneumo-
logové a radiologickd pracovisté Komplexnich
onkologickych center (KOC), kde bude probihat
navazna pneumoonkochirurgicka péce dle stavaji-
cich standardu. Vyhledavani karcinomu plic je
spojeno i s osvétovou kampani, jejimz cilem je zvy-
Seni povédomi v populaci, jednak o riziku vzniku

Obrazek 1: NavrZeny algoritmus programu

karcinomu plic na zakladé koureni a pozitivhim
efektu ukonceni koureni, jednak o vlastnim pro-
gramu ¢asného zachytu za ucelem zvysit iicast ci-
lové populace [10].

Mistem primarniho kontaktu jsou prakti¢ni 1é-
kari pro dospé€lé, kteri vyhledavaji rizikové osoby
(v€k, kuractvi v anamnéze) a cilenym rozhovorem
overi zatéz (20 balickoroku). Prakticti 1ékari odesilaji
osoby spliujici kritéria k ambulantnimu pneumo-
logovi. Ambulantni pneumologové provadéji cilené
plicni vySetfeni, vylucuji jiné zavazné onemocnéni,
pripadné dopliiuji vhodnou diagnostiku dle stava-

Tabulka 1: Radiologicka pracovisté, ktera prosla
akreditaci k provedeni nizkodavkového CT. V pri-
béhu roku 2022 bude tento seznam inovovan
a dopliiovan (viz www.pneumologie.cz)

¢ Fakultni nemocnice Bulovka

e Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady

e Fakultni nemocnice v Motole

e Fakultni Thomayerova nemocnice

e Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

e Fakultni nemocnice Plzen

* Krajska zdravotni, a. s., Masarykova nemocnice
v Usti nad Labem

e Krajska nemocnice Liberec, a. s.

e Fakultni nemocnice Hradec Kralové

e Fakultni nemocnice Brno

e Nemocnice Jihlava, p. o.

e Fakultni nemocnice Olomouc

¢ Nemocnice AGEL Novy Ji¢in, a. s.

Osloveni pacienta ambulantni Vstupni kritéria: )
praktickym lékafem* plicni lékaF * soucasny nebo byvaly kufdk,
e vék 55-74 let,
v - e 20 balickoroku,
radiologické e u soucasnych kufakt ochota
» screeningové centrum prestat koufit.
pri KOC
Soucasti je intervence
negativni m pozitivni k odvykani koufeni.
[ ambulantni plicni 1ékar, W
opakovany screening J<7
v doporuc¢eném intervalu
negativni Vysledek pozitivni
opakovaného
CT ,

pneumoonkochirurgické
centrum

* Ve specifickych pripadech je moZné primé odeslani osob spliiujicich vstupni kritéria praktickym lékarem na radiologické

centrum a dale pak koordinuje naslednou péci
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jicich pravidel. Ambulantni pneumolog také prova-
di zakladni intervenci k zanechani koufeni a hod-
noti vhodnost ucasti klienta k 1é¢bé v centru pro
odvykani koureni. Vhodné osoby pro pokracovani
vySetrovaciho algoritmu jsou odesilany do akredi-
tovaného radiodiagnostického centra. Jejich se-
znam je v tabulce 1.

Radiodiagnostické vySetfeni LDCT je provadéno
dle metodiky Narodniho radiologického standardu
na radiologickém pracovisti pomoci CT pristroje
a splnuje kritéria pro ¢asny zachyt karcinomu plic.
Odborny lékat — radiolog hodnoti a popisuje sni-
mek. Vysledky vySetfeni preda radiologické pra-
covisté ambulantnimu pneumologovi nebo prak-
tickému lékari v situacich, kdy tento pacienta na
vySetfeni odeslal (obrazek 1) [10].

Ambulantni pneumolog ziskava vysledek LDCT
z radiologického pracovisté a dale koordinuje pro-
ces Casného zachytu. V pripadé negativniho vy-
sledku je referovan pacient na nasledujici LDCT,
v doporuceném schématu screeningového vySetre-
ni v dalSim roce a poté po 2 letech. Pri nejistém vy-
sledku je pacient referovan na opakované LDCT
v kratS§im intervalu dle charakteru nalezu. Pri po-
zitivnim vysledku je pacient referovan na pneumo-
onkochirurgické pracovisté k odbornému konziliu
v ramci mezioborového tymu a k dalSim vySetre-
nim. Odborna pneumoonkochirurgicka péce dle
stavajicich standardt pak probiha beze zmeény
[10]. Algoritmus programu vyhledavani karcinomu
plic je znazornén a popsan na obrazku 1.

ZAVER

Domnivame se, Ze program c¢asného zachytu
karcinomu plic bude mit zasadni vyznam pro sni-
Zeni imrtnosti na toto onemocnéni, protoZe pove-
de k jeho zachytu v nizkém stadiu, kdy je nador
vétsinou vylécitelny.
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Chirurgicka cytoredukce s HITHOC

v multimodalnim lécebném schématu terapie
maligniho pleuralniho mezoteliomu

J. Herzinger!, V. Hytych!, J. Mali§!, L. Dundelova?, J. Cermak!,
K. Ceslaroval, A. Taskova!

Klinika hrudni chirurgie, Thomayerova nemocnice;
2Klinicko-farmakologicka jednotka, Thomayerova nemocnice

SUMMARY

Cytoreductive surgery with HITHOC in multimodality treatment for malignant pleural mesothelioma

Malignant pleural mesothelioma is known as an aggressive and resistant tumor originating in serous structures
that is caused by long-term persistence of asbestos fibers. Despite strict and preventive measures in the produc-
tion of asbestos-containing materials, the incidence of malignant pleural mesothelioma has been rising globally.
Its incidence in Western Europe had been expected to peak in 2020 but malignant mesothelioma was among many
health issues overshadowed by the COVID-19 pandemic. Very poor prognosis and rapid progression of the disease
call for search for innovative approaches. The course of the disease is significantly improved by several multimo-
dality treatments that should be considered in patients diagnosed with malignant pleural and/or peritoneal me-
sothelioma. Cytoreductive surgery combined with hyperthermic intrathoracic chemotherapy is a safe approach in-
creasing the median survival of patients. The combination is a potential curative method of choice in a highly
selected group of patients with both primary and secondary pleural malignancies.

Keywords: malignant pleural mesothelioma, cytoreductive surgery, extrapleural pneumonectomy, pleurectomy/de-
cortication, extended pleurectomy /decortication, hyperthermic intrathoracic chemotherapy

SOUHRN

Maligni pleuralni mezoteliom (MPM) je agresivni nador, vychazejici ze seréznich struktur a ma sviij pavod v dlou-
hodobé iritaci téchto tkani vlakny azbestu. I pres preventivni a striktni opatfeni ve zpracovani materialti obsa-
hujicich azbest, incidence mezoteliomu celosvétové stoupa. Na rok 2020 byl v zapadni Evropé oc¢ekavan nejvyssi
vyskyt tohoto nadoru, nicméné pandemie covid-19 zastinila nejen problematiku maligniho mezoteliomu [1]. Nepri-
zniva prognoéza a rychla progrese onemocnéni nuti k hledani inovativnich postupti. Signifikantni zlepSeni prtibéhu
nemoci pfinaseji viceré reZimy multimodalni terapie, které by mély byt zvaZeny u pacienti s diagnézou maligniho
mezoteliomu pleury i peritonea [2,3,4,5]. Cytoredukéni chirurgie (CRS) v kombinaci s perioperac¢ni intratorakalni
chemoterapii (HITHOC) je bezpe¢ny a median preZiti zvySujici postup. CRS+HITHOC reprezentuje mozZnou 1éceb-
nou ,metodu volby“ u selektovanych pacienti s primarnimi i sekundarnimi pleuralnimi malignitami [6].

Klicova slova: maligni pleurdlni mezoteliom (MPM), cytoredukéni chirurgie (CRS), extrapleurdlni pneumonektomia
(EPP), pleurektomia-delkortikace (P/D), rozsirend pleurektomia-dekortikace (EPD), hypertermicka intratoralkdlni che-
moterapie

UvVOD nych modalit se ukazuje jako nadé&ny smér. V Ce-
ské republice je median preziti pfi konvenéni che-
Nepfizniva prognéza maligniho pleuralniho mezo- | moterapii (zaloZené na kombinaci pemetrexed +

teliomu (MPM) je hlavni motivaci v hledani Gispés- CDDP) 20,1 mésice. V priibéhu poslednich deseti-
néjsich zptisobt1 1é¢by. Kombinace znamych 1é¢eb- | leti se intrakavitalni hypertermické chemolavaze
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(HITHOC, HIPEC) etabluji jako souc¢ast chirurgic-
ké resekce, zvySujici jeji efektivitu, jeZ ma vliv na
lokalni kontrolu nemoci a jeji dalsi prabeh. I pres
néazorovou nejednotnost se CRS+HITOC zaradil do
klinické praxe, jak pro sviij paliativni vyznam, tak
i pro kurabilni potencial. Efekt imunoterapie, tar-
geted therapy drugs, checkpoint inhibitory, geno-
va nebo vakcinaéni terapie jsou vétSinou v soucas-
noti prozatim v experimentalni ¢i preklinické fazi
[7,8] s velmi omezenym vlivem na S$irsi klinickou
praxi.

Klinicky obraz nemoci je zpravidla dlouho oligo-
symptomaticky (drazdivy suchy kasel, atypicka
pleuralni bolest imitujici vertebrogenni ptivod ob-
tize, namahova dusSnost). Nalez inicidlnich stadii
byva ojedinély a spiSe prekvapujici. Urcitym vodit-
kem v klinickém podezreni muZe byt anamnesticky

Obrazek 1: Lokalni efekt HITHOC ve fluorescenénim
mikroskopu

50 @

Obraz tkané (interkostalniho svalu) vystavené HITHOC
(doxorubicin) ve fluorescenénim mikroskopu, ukazujici
vrstevnaty, souvisly depozit cytostatika. Zaroven je pa-
trné, kam saha HITHOC svym cytostatickym efektem
[19]. Precizni makroskopicka resekce nddorové hmoty
je pro konecnou RO resekci podminkou. Vice nez toxita
perfuzniho roztoku je pro hladky priibéh HITHOC lavaze
tiha samotného perfuzniho roztoku, ktery se projevuje
predevsim v inicialni fazi HITHOC kardiopulmonalni ne-
stabilitou. ZkuSeny anesteziolog je dalSim nezbytnym
faktorem uspésného dokonceni celé procedury [20].

udaj o expozici azbestu, avSak vzhledem k délce
latence (od expozice azbestu ke vzniku maligniho
bujeni mtiZe byt aZ 50 let) a ¢asté nevédomosti pa-
cienttn o kontaktu s azbestem (az v 67 % s MPM)
[1] je tento anamnesticky udaj spiSe okrajovy. Prv-
ni, vazné podezieni vyvola az radiologicky nalez
jednostranného vypotku, pleuralniho zesileni a ob-
jemnych, kalcifikujicich loZisek v RTG a CT obraze.
Cytologie vypotku je pro diagnézu nedostate¢na
a histologické potvrzeni je pro stanoveni diagnoézy
nutnosti. Nej¢astéjSim zptisobem samplingu je sin-
gle-port VATS, nebo corecut biopsie pri CT navigaci.
K urceni lokalniho rozsahu nadorového postiZenti,
vylouceni vzdalenych metastaz a kontralateralniho
postiZeni je PET/CT metodou volby. Klinicko-radio-
logicky staging zpravidla podceniuje skutecny roz-
sah nemoci [9].

CHIRURGICKA TERAPIE MPM

Chirurgickou 1é¢bu maligniho mezoteliomu rozli-
Sujeme na skupinu s kurabilnim zamérem a sku-
pinu paliativné-symptomatickou.

Operace s kurabilnim zamérem (extrapleuralni
pneumonectomia — EEP a Pleurectomie/dekortika-
ce — P/D) maji za cil makroskopickou resekci na-
doru. EEP byla vyvinuta k 1é¢bé TBC pleuritidy
a TBC empyému (Sarot, 1949). Pozdé&ji se uplatnila
jako onkochirurgicky radikalni zlaty standard v 1éc¢-
bé resekabilniho MMP (Buchart, 1976). Jedna se
o en bloc odstranéni pleury s ipsilateralni plici
a resekci ipsilateralni branice z perikardu. Exten-
zivita vykonu znamena i vy$S$i morbiditu i mortali-
tu pred méné extenzivni metodou P/D. Vysledky
studie MARS (2008) [10,11] neprokazaly signifi-
kantnéjsi prodlouZeni celkového preZiti po operaci
mezoteliomu s odstranénim plice (EPP) [12]. P/D
je vykonem zachovavajicim plici a v dnesSni dobé
rfadou autort favorizovan pro mensi invazivitu,
a s tim spojenou niZsi morbiditu a mortalitu vyko-
nu, a zejména dosaZeni vyS$Siho medianu preziti
pri vyssi kvalité Zivota [13]. V 10letém souboru 49
pacientu s epiteliodnim typem nadoru bylo 1é¢eno
v rezimu P/D+HITHOC, s naslednou chemoterapii
zaloZenou na kombinaci CDDP/Pemetrexed, s do-
sazenim DFS 62 % (1y) a 18,5 % (5y). Kompetitivni
chapani EPP a P/D neni na misté, nebot chirurgic-
ké centrum zabyvajici se chirurgickou terapii MPM
by mélo mit oba vykony ve svém portfoliu. Schéma
CRS+HITHOC+ CHT svymi vysledky prezentuje
alternativu k trimodalni terapii (zahrnujici neo-
adjuvantni CHT, EPP a radioterapii) [14]. Druha
skupina paliativnich postupti zahrnuje ¢aste¢nou
pleurektomii a prostou talkaz, aplikovanou pro
dosazeni sniZeni tvorby rekurentnich vypotkt. Ni-
trodutinové terapie (HITHOC, HIPEC) se v posled-
nich desetiletich etablovaly jako doplnujici 1éc¢ba
za Ucelem zvySeni lokalni kontroly. V indikova-
nych pripadech dopomaha dosaZeni mikroskopic-
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Obrazek 2: Maligni mezoteliom levého hemithoraxu

1. Posterolateralni torakotomie s ex-

cizi VI. Zebra pleury

ké (RO) resekce lokalnim ptisobenim chemotera-
peutik primo v resek¢nich okrajich [4,15]. Nejcas-
t&ji aplikovanym cytostatikem pouZzivanym pro pe-
riopracni chemoperfuze je cisplatina. NejvySsi
tolerovanou davkou cisplatiny je 250 mg/m? pfi
trvani 60 min. [33]. Jako bezpecna a zaroven ucin-
na je koncentrace cisplatiny v perfuznim roztoku
150 mg/m?2. Ze sérovych hladin byla stanovena
krivka sérové koncentrace (AUC) pro cisplatinu
(CCPD), a zaroven rendalni ,bezpecnost” vzhledem
k degradaci cisplatiny ledvinnou cestou [16]. Vo-
mitogenni ti¢inek pozorovany pfi i. v. podani CCCP
nebyva po CRS+HITHOC obvykly [17]. Bylo zjisté-
no, Ze hypertermie zvySuje cytotoxicitu cisplatiny,
a zaroven zvySuje permeabilitu cytostatika do tkani
s preferenci nadorové tkané [16]. Pri hypertermic-
kych podminkéach je penetrace cisplatiny do tkani
3 aZ 4 mm hloubky tkané [18,19] (obr. 1).

CHIRURGICKE INDIKACE

Cytoredukeéni chirurgicka terapie je indikovana
u pacientu s resekabilnim MPM, u kterych je dobry
predpoklad tolerance multimodalni terapie (v neo-
adjuvantnim anebo adjuvantnim rezimu). Multi-
modalni terapie ma signifikantné pozitivni vliv na
prodlouZeni medianu preziti. Pfetrvavajici neuspo-
kojivy celkovy median preziti je hlavnim motivem
v hledani léc¢ebnych inovaci v onkochirurgickych
a onkologickych postupech. Pacienti s MPM s rese-
kabilnim stadiem nemoci (T1-T3N1, Kklin. stadium
III A) maji z multimodalni terapie benefit a méla by
byt u téchto nemocnych zvaZena [4,21,22]. Sou-
¢asna data odhaduji, Ze pouze 20 % pacientu s dia-

2. Stav po pleurektomii parietalni

3. Stav po dekortikaci visceralni pleu-
ry a resekci hemiperikardu vlevo

gnostikovanym MPM jsou kandidaty k chirurgické
makroskopické resekci [23]. Kromé vySSich stadii
choroby (III B, IV) [21] jsou dal8imi kontraindiku-
jicimi faktory histologicky non-epiteliodni typ MPM
a deteriorace performens status (ECOG, Karnofski).
Sarkomatoidni typ MPM je infaustni, onkoterapeu-
ticky rezistentni onemocnéni, jehoZ letalni priibéh
je neodvratitelny a median preZiti se pohybuje v roz-
mezi 4-15 mésicu [23]. Castéjéi epiteliodni typ ma
u selektované skupiny pacientt v pripadé multi-
modalni terapie median preziti 43,7 meésice [23].
V pripadé bifazického typu je indika¢nim Kkrité-
riem procentudlni zastoupeni sarkomatoidni sloz-
ky pod 10 % [15]. Osmé piepracovani klasifikace
MPM jizZ nerozeznava mezi postiZenim parietalniho
(drive Tla) nebo visceralniho listu pleury (drive
T1b). Obdobné doslo ke zjednoduSeni kategorie N
klasifikace: postiZeni ipsilateralnich (N1) a kontra-
lateralnich (N2) lymfatickych uzlin. V pripadé N1
stadia je pro preziti vice urcujici mnozstvi postize-
nych lymfatickych uzlin nez jejich lokalizace. Me-
diastinoskopie se pro staging nemoci neuplatnila
[25]. Samotna chirurgicka terapie je asociovana
s bletym prezitim u 15 % nemocnych [22]. Chirur-
gickd cytoredukce, obohacena o intraoperac¢ni hy-
pertermickou chemoperfuzi signifikantné prodluzu-
je tento interval v pripadé epiteloidnich histotypt
MPM (5leté preziti u 30,7 % a median preziti na 35
mésict) [18]. Jinym multimodalnim postupem je
protokol SMART (surgery for mezothelioma after
radiation therapy), kde se uplatiiuje adjuvantni ra-
dioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT,
intensity-modulated radiation terapy), s dosaZenim
medidanu preziti 51 meésict a disease-free interval
47 meésict v pripadé epiteloidnich histotyptt MPM
[2] (obr. 2, 3).
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Obrazek 3: HITHOC, hypertermicka intratorakalni
chemoterapie
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1. Periopera¢ni snimek naplnéného hrudniku béhem
HITHOC s verifikaci umisténi drendZzniho systému (vy-
lou¢enim vzduchovych bublin, které by efekt HITHOC
sniZovalo. Finalni plnéni je zatiZeno pfechodnou kardio-
vaskularni nestabilitou. Kardiologické rezervy jsou pro
vykon nutnosti [20].

2. Doc¢asna kuto-kutanni sutura, privodny a odvodny
systém s tepelnymi ¢idly.

DISKUZE

MPM je agresivni, k terapii rezistentni malignita,
postihujici pacienty pokroc¢ilého véku (prameérny
vék v dobé stanovené diagnozy je 71-74 let). Nejvi-
ce postiZenou skupinou jsou muzi bilé rasy [25].
Podle Narodni americké onkologické databaze z let
2004-2013 (NCDB) se median preziti bez jakékoli
terapie udava na 4,8 mésice. Z celkového poctu
19 134 diagnostikovanych osob byla multimodalni
terapie provedena pouze u 2,8 % pacientt, se si-
gnifikantné lepS§im medidanem preziti 19,9 mésice.
Jind americka databaze (SEER) rovnéz favorizuje

multimodalni terapii v dosaZeni lepSich vysledkti
[25]. Vysledky studie MARS (2011) prinesly do dis-
kuze o volbé operac¢ni techniky a radikality nové
poznatky. Sice vice radikalni EPP je zatiZena vy$si
mirou morbidity a mortality a nevede ve srovnani
s P/D (extended) s markantnimu prodlouzZeni pre-
Ziti, ba naopak [10,11]. Vyssi benefit z plici Setfi-
ci P/D (EPD) potvrdily i dalsi prace [13,27]. Ame-
rickA NCCN doporucuje chirurgickou resekci
charakteru P/D u stadii I-1II (bez N2 postiZeni, epi-
teloidni histologie). V Evropé (ERS/ESTS a BTS)
je otazka chirurgické resekce vice kontroverzni,
presto rada MPM center v Evropé€, Severni Americe
a Japonsku uprednostniuje P/D s kurativnim za-
meérem. Role EPP zistava nezastupitelna u exten-
zivniho plicniho postiZeni. Konverze z P/D na EPP
je rozhodnuti zakladajici se ¢asto aZ na intraope-
rativnim nalezu [27].

Plici Setrici vykon, doplnény o hypertermickou
intraopera¢ni chemoterapii je procedura provadé-
na v nékolika poslednich dekddach za ticelem do-
sazeni mikroskopické resekce (RO) [28]. Béhem in-
trakavitarni hypertermické chemoterapie je roztok
cytostatika pomoci extrakorporalni pumpy vhanén
do pohrudni¢ni dutiny, ohraty na Tt 40-42 °C, po
dobu 90 min. Efekt a bezpe¢nost HITHOC byla opa-
kované prokazana [18,29]. Mikroskopicka resekce
je tak rozsifena zajiSténim dostate¢né koncentrace
cytostatik do hloubky 2-4 mm tkané, ktera je pri-
mo vystavena pusobeni hypertermického roztoku
[18,19].

Biologicka terapie (Bevacizumab, Pembrolizumab,
Tremelimumab) neprinesla vhledem k nezadoucim
ucinktam lécby a dostate¢né reakci na 1é¢bu zasad-
ni zménu v klinické praxi [1]. Pralomovy tspéch
imunoterapie v 1é¢bé maligniho mezoteliomu pri-
nesla studie CheckMat 743 [30]. Nivolumab (Opdi-
vo) podavany spolec¢né s ipilimumabem prinesl sig-
nifikantni zlepSeni OS (18,1 mésice, 2leté preziti
z celkovych 605 nemocnych u 41 % z nich) oproti
standartni chemoterapii (14,1 mésice, 2leté preziti
u 27 %) u pacienttl s neresekabilnim MPM (bez
ohledu na histologicky typ). Kombinace nivolu-
mab/ipilumumab byla schvalena v USA jako me-
toda 1. volby u pacienttr s neresekabilnim MPM [30].
ProspésSnost kombinace ,targeted drugs“ — nivolu-
mab/ipilumumab byla prokazana i u recidivy MPM
po probéhlé chemoterapii (obv. platinovy derivat
s pemetrexedem) [32]. Ipilimumab je protilatka
proti anti-toxickym T-lymfocyttim 4 (CTLA-4), kte-
ra indukuje proliferaci T-buné€k, a tim de-novo
protinadorovou T-bunéénou odpovéd. Nivolumab
je PD-1 protilatka, ktera restituuje protinadorové
funkce jiZz existujicich T-lymfocyta. Kromé¢ MPM
byl efekt kombinace nivolumab/ipilimumab pro-
kazan v terapii maligniho melanomu, renalniho
karcinomu a NSCLC. NCCN (National comprehen-
sive cancer network) doporuc¢uje nivolumab (s ne-
bo bez ipilumumabu) v druhé linii 1é¢by maligniho
mezoteliomu pleury od roku 2020 [30]. Ackoli je
chemoterapie cisplatina+pemetrexed konzinstent-
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nim postupem, v pripadé non-epiteloidnich histo-
typti je efekt omezeny. Sarkomatoidni i bifazicky
typ jsou prognosticky nepriznivym faktorem (OS
21,3 mésice epiteloidni vs. 9,6 mésice non-epite-
loidni) [23,31]. Vhledem k obecnému konsenzu
o prospéchu multimodalniho pojeti terapie ma-
ligniho pleuralniho mezoteliomu je otazkou casu
zafazeni biologické terapie do multimodalnich
schémat, stejné jako vétsi vyuZiti modulované ra-
dioterapie (IMRT).

ZAVER

Na Odd. hrudni chirurgie Thomayerovy nemoc-
nice se metoda CRS+HITHOC provadi od roku
2019. Rozsirena pleurektomie/dekortikace (EPD)
s hypertermickou chemoperfuzi (HITHOC) byla pro-
vedena u 7 pacientl1 (5 muZi : 2 Zeny) ve véku 65
az 75 let. Operacni ¢as ¢inil od 5 hod. 35 min. do
7 hod. 50 min. a krevni ztrata se pohybovala od
600-1 800 ml. V dosavadnim souboru doslo k jed-
nomu umrti v pooperac¢nim obdobi pro perforaci
Zaludecéniho viedu transdiafragmaticky s rozvojem
MODS/MOF. Na naSem pracovisti pracujeme s cis-
platinou v davce 150 mg/m? pfi trvani chemoperfu-
ze 90 min. Signifikantni zmény v hladiné renélnich
parametru (cystatin-C, urea, kreatinin) a vomito-
genni nezadouci ucinek cisplatiny nebyly pozoro-
vany. Dostate¢na hydratace v pre-opera¢nim ob-
dobi je povaZovana za nefroprotektivni. Sledovani
tepelného komfortu a minimalizace oscilace téles-
né teploty je zajiSténo pomoci teplotnich c¢idel
umisténych v jicnu a rektu (obr. 5, 6). Priimérna
doba hospitalizace byla 10,5 dnu (6-23 dnu). 6 pa-
cientt po CRS+HITHOC podstoupilo adjuvantni
chemoterapii. I pres maly soubor indikovanych pa-
cientt se domnivame, Ze cytoredukéni chirurgicky
vykon s hypertermickou intratorakalni chemotera-

Obrazek 5: AUC cit-Pt
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Obrazek 4: Pram. Tt béhem CRS+HITHOC
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Béhem CRS faze (Cervena Sipka) je pacient zahrivan (hea-
ting); pred naplnénim hrudniku horkym cytostatikem
zacina cooling-faze (vychlazené gelové vaky, vychlazené
infuzni a fedici roztoky). Tepelny komfort pacienta je
sledovan pomoci teplotnich ¢idel v jicnu a rektu.

pii je slibnou a bezpe¢nou metodou v multimodal-
nim schématu 1é¢by maligniho pleuralniho mezo-
teliomu.

SEZNAM ZKRATEK

AUC krivka sérové koncentrace

CRS (Cytoreductive Surgery) cytoredukéni chi-
rurgie

EPP (Extrapleural Pneumonectomy) extrapleu-
ralni pneumonektomie

P/D (Pleurectomy/Decortication) pleurektomia-
dekortikace

EPD (Extended Pleurectomy/Decortication)

rozSirena pleurektomie-dekortikace
ERS/ESTS European Respiratory Society/
European Society of Thoracic Surgeons

Hladiny cis-Pt v séru nepresahly bezpec¢nou AUC (cis-Pt) 0-24hod mg x. h/L - 25. Signifikantni zmény v hladiné
renalnich parametrti (cystatin-C, urea, kreatinin) nebyly pozorovany. Vomitogenni ti¢inek cis-Pt nebyl, po HITHOC
je nevyznamny. Hydratace v pre-opera¢nim obdobi povazujeme za nefroprotektivni.
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HITHOC (Hyperthermic Intrathoracal Chemothera-

py) perioperacni intratorakalni chemote-
rapie

HIPEC (Hyperthermic Intraperitoneal Chemothe-
rapy) hypertermicka intratorakalni che-
moterapie

IMRT (Intensity-Modulated Radiation Therapy)
Radioterapie s modulovanou intenzitou
svazku

MPM (Malignant Pleural Mesothelioma) maligni
pleuralni mezoteliom

NCDB National Cancer Database

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

CDDP cis-DiammineDichloroPlatinum

NCCN National Comprehensive Cancer Network
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Covidové pneumonie v 1. a 4. viné pandemie
u nemocnych prijatych na Pneumologickou kliniku
2. LF UK a FN Motol

M. Marel, L. Fila, L. Valentova Bartakova, D. Rakita,
L. F. Casas Mendez, D. Trnkova, A. Zajacova

Pneumologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

SUMMARY

COVID pneumonia in patients admitted to the Department of Pneumology, Second Faculty of Medicine,
Charles University and University Hospital in Motol during the first and fourth pandemic waves

In the last two years, COVID pneumonia has frequently been dealt with by both outpatient and inpatient pul-
monology centers. To describe the actual situation, we conducted a retrospective study including 200 patients ad-
mitted to the Department of Pneumology, Second Faculty of Medicine, Charles University and University Hospital
in Motol during the first (autumn 2020) and fourth (autumn 2021) waves of the COVID-19 pandemic. Of those,
25 % of patients died, significantly more in the first wave (33 %) than in the fourth wave (17 %). The mean age of
the deceased was 76 years, as compared with 67 years in the entire sample. The risk factor for admissions was,
besides older age, a higher number of comorbidities, with 38 % of patients being obese. A negative prognostic fac-
tor was high C-reactive protein. There were fewer deaths among patients treated with remdesivir (18 % vs. 30 %)
and those with a body mass index over 31 (17 % vs. 30 %). Two thirds of patients died of COVID-19; one third died
with the disease. Vaccination was beneficial for patients in the fourth wave, with significantly fewer of them dying,
staying in intensive care units and requiring mechanical ventilation or extracorporeal membrane oxygenation.

COVID pneumonia is a severe, life-threatening disease whose course was positively influenced by vaccination,
treatment and herd immunity through previous infection.

Keywords: COVID-19, pneumonia, treatment

SOUHRN

Covidova pneumonie byla v uplynulych dvou letech ¢astou naplni prace pneumologickych ambulantnich i It1Z-
kovych zafizeni. Ke stanoveni redlného stavu péce o tyto nemocné jsme usporadali retrospektivni studii. Zaradili
jsme do ni 200 nemocnych prijatych na Pneumologickou kliniku 2. LF UK a FN Motol v 1. a 4. viné pandemie co-
vid-19. Zemfrelo 25 % pacientti z celého souboru, vyznamné vice v 1. viné (podzim 2020) nez ve 4. viné€ (podzim
2021), 33 % versus 17 %. Priimérny vék zemfelych byl 76 rokt, pramérny vék celého souboru byl 67 roku. Rizi-
kovym faktorem pro prijeti byl vedle vyssiho véku i vétsi pocet komorbidit, 38 % z prijatych pacientt bylo obéz-
nich. Negativnim prognostickym faktorem byl vysoky CRP. Mén¢€ nemocnych zemfelo z téch, kteri byli 1é¢eni rem-
desivirem (18 % vs. 30 %), a z téch, kteri méli BMI nad 31 (17 % vs. 30 %). "Na“ covid-19 zemrely 2/3 nemocnych,
1/3 zemfrela “s” covid-19. Vakcinace méla priznivy vliv na nemocné z 4. viny, vyznamné méné nemocnych zemfelo,
byli vyznamneé ¢astéji 1é¢eni na standardu, méné ¢asto na ARO a méli vyznamné méné ¢asto indikovanou UPV
a ECMO.

Covidova pneumonie je zavaznym, Zivot ohroZujicim onemocnénim, jehoZ prabéh byl prizniveé ovlivnén vakcinaci,
1écbou a promorenosti populace.

Klicova slova: covid-19, pneumonie, lécha

UVOD stovek nemocnych prijatych na Pneumologickou
kliniku 2. LF UK a FN Motol, u nichz byla diagno-
V této retrospektivni studii jsme zpracovali klinic- | stikovana pneumonie s pozitivnim PCR testem na

k4 data, prubéh diagnostiky a vysledky 1é¢by dvou | SARS-CoV-2. Prvnich sto nemocnych bylo prijato
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na podzim roku 2020 a druhych sto na podzim ro-
ku 2021. Na tvod si dovolime zrekapitulovat prii-
béh pandemie SARS-CoV-2 a uvedeme klasifikaci
onemocnéni dle doporuceni National Health Insti-
tute, USA.

31. 12. 2019 byla Svétova zdravotnicka organiza-
ce (WHO) informovéana o opakovaném vyskytu pneu-
monie nejasného puvodu v mésté Wuhan, provin-
cie Hubei, v Ciné. 9. ledna 2020 WHO oznamila, Ze
byl zjistén novy coronavirus a byla zahdajena jeho
identifikace, vcéetné stanoveni jeho genomu.
V tnoru 2020 byl novy virus nazvan SARS-CoV-2
a nemoc, kterou tento virus zptsobuje, covid-19.
11. brezna 2020 vyhlasila WHO propuknuti glo-
balni (celosvétové) pandemie rychle se Siriciho téz-
kého onemocnéni covid-19.

Koronaviry jsou velkou ,rodinou” pribuznych vi-
ra, zpusobujicich nemoci zvirat i lidi. Mohou mit
podobu lehkého nachlazeni (common cold) aZ po

téz8i formy respiraénich nemoci, jako je Middle East
Respiratory Syndrome (MERS), anebo téZKky respi-
racni syndrom (Severe Acute Respiratory Syndro-
me — SARS). Nové detekovany virus SARS-CoV-2 je
geneticky nejblizsi viru SARS-CoV, detekovanému
v roce 2003 u netopyrti.

Pavodné detekovany virus SARS-CoV-2 (Wuhan
2019) se nazyva “wild type” (divoky typ), ktery v dal-
§im pribéhu pandemie mutoval. Od kvétna 2021
se nasledné variant oznacuji pismeny recké abece-
dy (delta, omikron).

Infekce se rozsiruje kapénkami nebo prfimym kon-
taktem s viry znec¢iSténym povrchem predméta. Po
infekci je v prvnim tydnu nejvys$si naloZ viru v hor-
nich dychacich cestach, nasledné se rozSiruje do
dolnich dychacich cest. NakaZeny ¢lovek je nejvice
infekéni 2 dny pred vznikem symptomuti a aZz 5 dnti
po jejich vzniku. Po uplynuti 10 dnt od vzniku
symptomt infekciozita vyrazné klesa.

Obrazek 1: Pocty osob s onemocnénim covid-19 v prubéhu (“vlnach”) pandemie
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Tabulka 1: Charakteristiky souborii nemocnych z 1 a 4. viny pandemie covid-19

1. vina 4. vina celkem 1. vlna vs. 4. vlna
muZi : Zzeny 58 : 42 50 : 50 108 : 92 P =0,32 (2 test
jen na standardu 59 59 118
ina JIP 17 22 39 P =0,32 (2 test
ina ARO 24 19 43 P =0,49 X2 test
prumeérny vék 69 65 67
prameérny vék zemrelych 76 77 76
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Variabilita odpovédi nakazenych osob vyrazné ko-
lisa. Jeden ze tri nakaZenych nemusi mit Zadné pri-
znaky, inkubace u prvotnich kmenu byla 5-6 dnti,
u pozdé&jsich (omikron) byla kratsi, kolem 4 dni.

Tabulka 2: Vyskyt komorbidit u nemocnych
v 1. a 4. vlné pandemie covid-19

1.+ 4. vina

hypertenze 61 %
ICHS 42 %
D. M. 34 %
malignita v anamnéze 19 %
CHOPN 19 %
revmatoidni artritis

/imunosuprese 7 %
LuTx (transplantace plic) 3 %

Tabulka 3: Poéet komorbidit a riziko amrti

Hlavnimi symptomy onemocnéni covid-19 jsou:
teplota, nové vznikly kaSel, ztrata ¢ichu a chuti,
dusnost, tnava, ztrata chuti k jidlu, bolesti svalq,
bolest v krku, bolest hlavy, ryma, priijjem, nauzea
a zvraceni. Mohou se vyskytovat i atypické symp-
tomy, jako je delirium, omezeni pohyblivosti aj.

Nemoc probiha jako lehké nachlazeni ve 40 %,
jako stfedné téZka respiracni infekce rovnéz u 40 %.
Asi 15 % nemocnych ma& pneumonii s potfebou
kyslikové podpory a 5 % ma kritické onemocnéni
typu ARDS, sepse ¢i septického Soku s kompliku-
jicimi plicnimi emboliemi a/nebo s multiorgano-
vym selhanim. Pozdé&ji identifikované varianty (del-
ta, omicron) mély sniZujici se zavaZnost (case
fatality rate) a nizsi riziko nutné hospitalizace. Na
tomto niZSim riziku se podilely jak vnitfni vlast-
nosti viru, tak i zvySena imunita populace diky
promoreni virem i diky vakcinaci a novym 1éktim.

Rizika téZsiho prtibéhu nemoci jsou dobre zna-
ma. Je to vyssi vék (nad 65 let), obezita, pritomnost
kardiovaskularnich nemoci, chronickych plicnich
¢i ledvinnych nemoci, anémie, diabetu. Mezi vySsi
rizika t€zSiho prabéhu se pocita i t€hotenstvi, kou-
feni cigaret, stav po transplan-
taci ¢i uzZivani imunosupresiv

1. a 4. vlna

a vyskyt vice komorbidit u jedné

osoby. Vy88i riziko umrti maji

muZi, osoby Zijici v hor§ich soci-

alnich podminkach. Déti se zdaji

byt vacéi tomuto viru odolné&jsi

a je u nich i niZsi riziko hospita-
lizace ¢i tumrti [1].

N exitus %
0-1 komorbidita 48 4x 8,3 %
2-3 komorbidity 105 29x 28 %
4 a vice komorbidit 47 17x 36 %
P = 0,005 %2 test

Tabulka 4: Symptomy nemocnych s covidovou pneumonii

Dle NIH (National Institute of
Health, USA) 1ze délit SARS-CoV-2
infekci do nasledujicich katego-
rii [2].

1.a 4. vina 1. Asymptomaticka ¢i presymp-
) N . 5 tomaticka infekce. Jedna se
jeden ze symptomu kasel, dusnost, teplota mélo 97 % 0 osoby pozitivné testované,
vSechny tfi symptomy (K+ D + T) 42 % ale bez priznak.
Ani jeden z nejcastéjsich symptomuti (K+D+ T) 3 % 2. Lehky typ nemoci maji i osoby
se symptomy (teplota, kaSel,
t t 15 %

Zmﬁé cros - 00 bolest v krku, tinava, bolest
prujem, zvraceni 11% hlavy, bolest sval(1, nauzea),
slabost 8 % které ale nejsou dusné a na
nechutenstvi 6 % skiagramu hrudniku je nor-

zhorsSeni ¢ichu, chuti 5% mz}lm rfal(ézv' , .
; 5 3. Stredné téZka nemoc je ur-
hemoptyza 3% dena pozitivnim nalezem na

Tabuka 5: Hodnoty CRP u nemocnych v 1. a 4. viné a celkové

skiagramu hrudniku a Kkli-
nickymi symptomy pneumo-
nie, av8ak jeSté s normalni
SaO, nad 94 %.

1. vina 4. vina Celkem 4. T&Zka nemoc je definovana
. jako SaO; pod 94 %,
priumér CRP (n = 200) 142 123 132 Pa0,/FiO, je méné nez 300
CRP u Zijicich (n = 150) 127 115 121 mmHg, pocet decht je vetsi
CRP u zemfelych (n = 50) 172 158 165 neZ 30/minutu a plicni infil-
P = 0,004 (Mann-Whitney U-test) tre.'lty ,pOStih}’lji vice nez 50 %

plicnich poli.
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5. Kritickd nemoc je charakterizovana respirac-
nim selhanim, septickym Sokem a/nebo multi-
organovym selhanim.

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze nemocni s pneu-
monii pfijati do FN Motol v uvedenych obdobich
spadaji do kategorii 3 az 5 dle NIH.

Cilem a smyslem nas$i prace bylo popsat realny
stav diagnostiky a 1é¢by nemocnych s covidovou
pneumonii, pfijatych na klinické pracovisté ve fa-
kultni nemocnici v Ceské republice.

SOUBOR NEMOCNYCH A METODIKA

Do analyzy jsme zatradili vZdy sto po sobé jdoucich
nemocnych, prijatych na Pneumologickou Kkliniku
2. LF UK a FN Motol s pneumonii a s prokazanou
infekci SARS-CoV-2. Prvnich sto nemocnych bylo
pfijato mezi 9. 9.-23. 11. 2020 (1. vlna pandemie
covid-19) a druhych sto nemocnych bylo prijato
mezi 17. 11. az 27. 12. 2021 (4. vlna) (obrazek 1).
Celkem jsme tedy zpracovali vysledky od 200 ne-
mocnych. Jedna se o retrospektivni studii, zdro-
jem dat byly veskeré tidaje (anamnéza, prubéh ne-
moci, skiagramy hrudniku a/nebo CT hrudniku
a laboratorni vysledky) v poc¢itacové siti UNIS FN
Motol. Statistické vypoc¢ty vyznamnosti rozdilti me-
zi skupinami byly provedeny pomoci Mann-Whit-
ney U-testu, %2 testu, Fisherova presného testu
a Studentova t-testu (Primer of Biostatistics, Ver-
sion 6.0, McGraw-Hill, 2005).

VYSLEDKY

Vysledky uvedeme jak oddélen€ pro obé skupiny
nemocnych, tedy z let 2020 a 2021, tak i souhrnné
pro cely soubor 200 nemocnych.

V tabulce 1 jsou uvedeny po¢ty muzu a Zen a dal-
§i charakteristiky souborti. V tabulce 2 jsou uve-
deny zjiSténé komorbidity u nemocnych v 1. a 4.
vlné. Nejcastéji méli nemocni s covidovou pneu-
monii hypertenzi, ICHS, cukrovku a pribliZzné jed-
na pétina méla v anamnéze maligni onemocnéni
a CHOPN.

Pocet komorbidit izce souvisel s tumrtim nemoc-
nych. Cim vice komorbidit nemocni méli, tim bylo
riziko tmrti vyznamné vyssi (tabulka 3). Sympto-
my nemocnych s covidovou pneumonii jsou zna-
zornéné v tabulce 4. Interval od vzniku symptomut
do prijeti byl v celém souboru 6 dni. V dalsi tabul-
ce jsou uvedeny hodnoty CRP u nemocnych v obou
vlnach i celkové. CRP bylo vyznamné vyssi u 50 ne-
mocnych, ktefi zemfreli (tabulka 5).

Prameérny Body Mass Index (BMI) byl u v§ech 200
nemocnych 30. Pokud vyjdeme z definice nadvahy
a obezity (nadvaha 25,1-30,0, obezita 1. stupné
30,1-35,0, obezita 2. stupné 35,1-40,0, obezita
3. stupné 40,1 a vice BMI), pak 56 (28 %) naSich
nemocnych mélo idealni vahu, nadvahu mélo 69
nemocnych, coZ bylo 34 %, a obéznich bylo 75, tj.
38 %. Prehled BMI v 1. a 4. vlné je zndazornén v ta-
bulce 6.

Oboustrannych pneumonii bylo 177, pravostran-
na pneumonie byla diagnostikovana u 17 nemoc-
nych a 6x byla postiZena leva plice. VSem nemoc-

Tabulka 6: Nemocni s pneumonii dle BMI v 1. a 4. viné pandemie

1. vina 4. vlna
n = 100, n =100 Celkem P = 1. vs. 4. vina
BMI 29,2 BMI 30,5
BMI 21-25 (n) 31 25 56 (28 %)
BMI 25,1-30,0 (nadvaha) (n) 31 38 69 (34 %)
BMI nad 30 (obezita) (n) 38 37 75 (38 %)
1. stupné (30,1-35,0) 29 21 50
2. stupné (35,1-40,0) 7 6 13 P = 0,505, X2 test
3. stupné (40, 1-vice) 2 10 12

Tabulka 7: Poéty nemocnych 1ééenych remdesivirem a vysledky 1écby

1. vilna 4. vina Celkem
Remdesivir podan 33 54 87 (43 %)
exitus s REM 10/33 6/54 16/87 (18 %)
exitus bez REM 23/67 11/46 34/113 (30 %)
P = 0,822 Fisher P =0,112 Fisher P = 0,084 2 test
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nym byla poskytnuta oxygenoterapie (dle potrfeby
vysokoprtitokova neinvazivni ventilace — HFNO),
nizkomolekularni heparin, kortikoidy, antibiotika
a dalsi péce dle jejich stavu. Nékterym byla dle sou-
¢asné platnych doporuceni poskytnuta 1é¢ba rem-
desivirem. Po¢ty nemocnych s timto lékem i vysle-
dek 1é¢by jsou uvedeny v tabulce 7.

Ve 4. viné (ne ve viné prvni) jsme zaznamenali
statisticky vyznamny rozdil v timrti nemocnych
s a bez remdesiviru na standardnich Iizkach a na
Itizkach JIP. Vyznamné mens$i podil nemocnych
zemiel ve skupin€ nemocnych, ktefi méli remdesi-
vir. Na oddéleni ARO jsme tento rozdil nezazname-
nali (viz tabulka 8).

Typy dalSich 1éc¢ebnych opatreni jsou v tabulce 9.
Je z ni patrno, Ze ve 4. viné ubylo nemocnych na
umelé plicni ventilaci (UPV) a pribylo nemocnych
na extrakorporalni membranové oxygenii (ECMO).

V tabulce 10 jsou uvedeny pocty zemrelych cel-

kové a na jednotlivych typech Itizek. Vyznamné vi-
ce nemocnych zemrelo celkové v 1. vin€ a v 1. ver-
sus 4. viné na oddéleni ARO.

Zemrelych bylo vice ve skupiné s BMI pod 30.
BMI index do 30 mélo 125 nemocnych, z nichz ze-
mrelo 37, coz je 30 %, BMI nad 30 mélo 75 nemoc-
nych, z nichZ zemfelo 13 nemocnych, coz je 17 %.
Zda se, Ze obezita s BMI nad 30 je rizikovy faktor
pobytu na ARO. Ze 125 nemocnych s BMI pod 30
muselo byt preloZeno na ARO 21 (17 %), z nichz
zemrelo 5 nemocnych (24 %), zatimco ze 75 ne-
mocnych s BMI nad 30 muselo byt 1é¢eno na ARO
19 (25 %) nemocnych a 9 (47 %) tam i zemrelo. Na-
opak vyznamné vice nemocnych zemfelo na stan-
dardu a na JIP s BMI do 30 (tabulka 11).

Rozborem vSech Kklinickych dat naSich nemoc-
nych jsme dosti obtiZné€ urcovali, zdali zemfeli ,na“
covid anebo ,s“ covidem. Podle naSeho nazoru
u 2/3 nemocnych byla hlavni pri¢inou smrti covi-

Tabulka 8: Indikace remdesiviru na jednotlivych oddélenich a vysledek 1écby

1. vina

4. vina

umrti STANDARD

p = 0,31 Fisher

z 13 s REM zemfreli 2 (15 %)
z 46 bez REM zemrielo 15 (33 %)

z 32 s REM zemrel 1 (3 %)
z 27 bez REM zemielo 9 (33 %)
p = 0.004 Fisher

umrti JIP ze 7 s REM zemrel 1 (14 %) ze 14 s REM zemrel 1 (7 %)
z 10 bez REM zemfeli 4 (40 %) z 8 bez REM zemfeli 4 (50 %)
p = 0,338 Fisher p = 0,039 Fisher

umrti ARO z 13 s REM zemfelo 7 (53 %) z 8 s REM zemrel 1 (12 %)

p = 0,444 Fisher

z 11 bez REM zemfeli 4 (36 %)

z 11 bez REM zemrel 1 (9 %)
p = 1,0 Fisher

Obrazek 2: Prooékovanost v Ceské republice a v zemich Evropské unie, s vyznaéenim doby zafazeni nemoc-

nych z 4. viny
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dova pneumonie, u 1/3 hodnoti-
me pric¢inu tmrti tak, Ze nemoc-

Tabulka 9: Dalsi lé¢ebna opatfeni u nemocnych v 1. a 4. viné

ni zemreli pro zhorSeni jinych 1. vina 4. vina

zakladnich nemoci, tedy ,, s* co-

videm. Souhrnné vysledky viz ta- 0. 100 100

bulka 12. HFNO 42 50 P =0,32 (2 test
Na zavér uvedeme nalezy u ne- UPV 23 19 P = 0,60 X test

mocnych ve 4. viné dle toho, mpAvA 2 (17 a 57 dni) 6 (1-44 dn) | P =0.28 y? test

zdali byli, nebo nebyli o¢kovani. — — —

Na obréazku 2 je graficky znazor- Isoprinosin 13 (9 zZije/4+) 4 (3 ziji/ 14)

néna situace s vakcinaci (s ,pro-

ockovanosti“) v Ceské republice

a v Evropské unii v dob€, kdy

jsme zarazovali 100 nemocnych ze 4. vlny do nasi
retrospektivni studie. Data pochazeji od European
Centre for Disease Prevention and Control, CO-
VID-19 Vaccine Tracker.

V tabulce 13 jsou uvedeny pocty ockovanych a ne-
oc¢kovanych ve 4. vlné pandemie covid-19, pocty
nemocnych lé¢enych na jednotlivych oddélenich
i po¢ty tam zemrelych pacientti. Vyplyva z ni, Ze na
oddélenich ARO byla prevaha neoc¢kovanych, po¢-
ty zemfelych byly podobné mezi o¢kovanymi a ne-
ockovanymi.

V posledni analyze jsme chtéli na souborech oc-
kovanych a neoc¢kovanych zjistit, zdali (a jak) se li-
§i jejich neékteré charakteristiky, na jakych oddéle-
nich a jak dlouho byli hospitalizovani a jak se liSila
jejich 1é¢ba. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 14.
Vyplyva z nich, Ze ofkovani, kteri onemocnéli, méli
vyznamneé vice komorbidit, byli vyznamné starsi,
vyznamneé ¢astéji byli 1é¢eni na standardu nez na
oddéleni ARO a potfebovali vyznamné méné casto
umeélou plicni ventilaci ¢i ECMO. Naopak oba sou-
bory se vyznamné nelisily v BMI, v CRP, v délce in-
tervalu od zahijeni symptomut do prijeti, v poctu
prijatych na JIP a v délce hospitalizace (tabulka 14).

DISKUZE

VysSe uvedena analyza dat od 200 nemocnych
s covidovou pneumonii méla za cil prinést pravdi-
vy obraz diagnostiky a lécby téchto nemocnych na
pneumologickém pracovisti (klinice) ve fakultni
nemocnici v Cesku. Pro posouzeni dynamiky zmén

jsme vybrali dvé obdobi, tedy 1. a 4. vinu pande-
mie covid-19, podzim 2020 a podzim 2021.

V souboru 200 nemocnych mirné prevaZovali mu-
zi, pramérny vék byl 67 let. Témér 60 % vSech pa-
cienta bylo 1é¢eno na ,standardnich® ldzkach, na
JIP a na ARO vzdy cca 20 %. Neprekvapilo nas, Ze
tito nemocni méli hojné komorbidit (hypertenze,
ICHS, diabetes mellitus), cca pétina z nich méla
v anamnéze maligni onemocnéni a CHOPN. S poc¢-
tem komorbidit stoupalo i procento zemrelych. Ne-
mocnych se ¢tyfmi a vice komorbiditami bylo témér
25 % a z nich zemrela vice neZ tretina, zatimco ne-
mocnych s jednou komorbiditou zemfelo ,pouze”
8 %. K podobnym vysledktim dospéli i autofi prace
publikované v roce 2020 [3]. V souboru 1 786 ne-
mocnych s covid-19 byly nejcastéjsimi komorbi-
ditami, stejné jako v naSem souboru, hypertenze,
kardiovaskularni nemoci a diabetes. Autori pova-
Zuji komorbidity a vySsi v€k nad 65 let za vyznam-
ny rizikovy faktor pro prijeti na JIP, progrese ne-
moci i amrti.

Symptomy nemocnych naSeho souboru byly
stejné, jako jsou popisovany ve svétové literature
[4], s tim rozdilem, Ze u naSich nemocnych jsme
nezaznamenali tak €asto poruchy ¢ichu a chuti,
udavalo je pouze 5 % nemocnych. Z literarnich uda-
ji vyplyva, Ze poruchy chuti a ¢ichu vyrazné koli-
saji od 5 do 98 % v raznych sestavach nemocnych.
Napr v italské studii na 202 nemocnych mélo vy-
razné zhorSeni chuti 24 % nemocnych [5].

Oproti nasim drivéjsim zkuSenostem s CRP u vi-
rovych pneumonii, jsme stejné jako jini autori u co-
vidové pneumonie zaznamenali hodnoty podstatné

Tabulka 10: Poéty zemielych celkem a na jednotlivych oddélenich

1. vilna 4. vina

Celkem N = 200 1. vs. 4. vina

celkove 33 zemrelo

17 zemrelo

50; 25 % P =0,014 2 test

na standardu

1éceno/zemrelo (%) N =59/17+ (29 %)

N =59/10+ (17 %)

118/27+ (23 %) P =0,189 %2 test

na JIP

1éceno/zemrelo (%) N =17/5+ (29 %)

N =22/5+ (23 %)

39/10+ (26 %) P =0,721 (2 test

na ARO

1é¢eno/zemftelo (%) N=24/11+ (46 %)

N =19/2+ (11 %)

43/13+ (30%)

P =0,019 %2 test
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Tabulka 11: BMI index a poéty zemfelych

1.+ 2. vina
BMI do 30 Zemreli BMI nad 30 Zemreli

N =125 37 (30 %) N=75 13 (17 %) P = 0,077 )2 test
na standardu 23 (29 %) 46 4 (9 %) P =0,013 (2 test
na JIP 9 (35 %) 10 0 (0 %) P = 0,039 Fisher test
na ARO 21 (17 %) 5 (24 %) 19 (25 %) 9 (47 %) P = 0,19 Fisher test
Tabulka 12: Zemfeli ,,na“ a ,,s“ covidem

1. vina 2. vilna Celkem P

zemielo 33 17 50 P =0,014 (2 test
,ha“ covid 22 (66 %) 11 (65 %) 33 (66 %) P=1,07%>test
,s“ covidem 11 (34 %) 6 (35 %) 17 (34 %) P=1,07%2test

Tabulka 13: Poéty ockovanych a neockovanych ve 4. viné pandemie covid-19, 1écenych na jednotlivych
oddélenich, a poéty zemrelych

4. vlna Celkem Oc¢kovani Neockovani
n = 100 n=44 n =56
z nich zemfeli 17 (17 %) 7 (15 %) 10 (18 %) P = 1,0 Fisher test
Léceni: na standardu 59 34 25
z nich zemrelo 10 6+ 4+ P = 1,0 Fisher test
na JIP 22 8 14
z nich zemrfelo 5 1+ 4+ P = 0,61 Fisher test
na ARO 19 2 17
z nich zemreli 2 O+ 2+ P =1,0 Fisher test

Tabulka 14: Rozdily nékterych parametri mezi oékovanymi a neoc¢kovanymi 4. viny pandemie

Ockovani N = 44 Neockovani N = 56 P
BMI 29,8 31,1 P=0,46
30,0 = 5,0 kg/m? 30,9 = 7,3 kg/m? Studenttiv t-test
pocet komorbidit 2,6 1,6 P =0,0002
2,6 +1,3 1,6 +1,3 Studenttiv t-test
CRP 123 122 P=0,99
123 + 78 mg/1 123 + 80 mg/1 Studenttiv t-test
Interval vznik 6,6 dne 7,6 dne P=0,32
symptomu — prijeti 6,7 = 4,6 dne 7,5 £ 4,2 dne Studenttv t-test
vék 71,2 60,4 P = 0,00002
Studenttiv t-test
standard 34 z 44 (77 %) 25 z 56 (46 %) P = 0,001 Fisher
JIP 8744 (18 %) 14 z 56 (25 %) P = 0,473 Fisher
ARO 2744 (5 %) 17 z 56 (29 %) P = 0,002 Fisher
pocet dni 16,4 19,6 P=0,38
hospitalizace 16,5 = 14,2 dne 19,5 + 18,7 dne Studenttv t-test
UPV 2... 40 dni 16... 12,8 dne P = 0,002 Fisher
ECMO 0 6x... 12 dni P = 0,033 Fisher




99

vysSi. CRP v prumeéru dosahl vySe 132 mg/1. Vy-
znamné vysSsi byl CRP u 50 zemftelych (165 mg/]1),
zatimco u 150 nemocnych, kteri covidovou pneu-
monii prezili, byl 121 mg/1. Podobné vysledky zjis-
tili autori na souboru 429 nemocnych, které roz-
délili do dvou skupin na ,té€Zky“ covid a ,netézky*
covid. CRP byl vyznamné vyssi u téZsiho prubéhu
nemoci 97 vs. 50 mg/1 (p < 0,001) [6]. Jini autori
prokazali, Ze CRP ma u nemocnych s covid-19
i prognosticky vyznam, dle kterého lze odhadnout
mortalitu [7].

Idealni vahu (BMI do 25) mélo pouze 28 % nase-
ho souboru, nadvahu mélo 34 % a obéznich bylo
nejvice, 38 %. Mirné nas prekvapilo, Ze zemfelo vi-
ce nemocnych s BMI pod 30 (30 %) nezZ osob obéz-
nich s BMI nad 31, z nichZ zemrelo “pouze” 17 %.
Vysvétlenim muize byt fakt, Ze vice takto extrémné
obéznich bylo 1é¢eno i na lazkach ARO (25 %), kde
jim byla poskytnuta maximalni péce, véetné UPV
a ECCMO, nemocnych s BMI indexem pod 30 bylo
na ARO “pouze” 17 %. Souhrnné se problematikou
obezity a BMI zabyval tym francouzskych autort
[8]. V jejich studii byli sledovani nemocni (n = 1 451)
s covidovou pneumonii lé¢eni na JIP v 21 centrech
ve Francii, Izraeli, Belgii, Italii, Spanélsku a v USA.
Vysledkem byl prakaz vyznamné souvislosti mezi
linearné se zvySujicim BMI a zvySujicim se rizikem
umelé plicni ventilace. V timrtnosti tento linearni
narust nebyl presny, nebot na vy$si imrtnosti obéz-
nich osob se podilela pouze skupina nemocnych
s morbidni obezitou, s BMI nad 40. Nicméné na
rozdil od naSeho souboru zemrelo vice nemocnych
s BMI nad 30 (25 %) nezZ ve skupiné s BMI do 30
(13 %.)

Nas soubor 200 nemocnych nedovoluje ¢init da-
lekosahlé zavéry o ucinnosti remdesiviru (RDV),
nicméné z osob, kterym jsme tento 1ék podali, ze-
mrelo 18 %, zatimco z nemocnych bez RDV zemfe-
lo 30 %. Statisticky vyznamné rozdily v imrtnosti
s/bez RDV jsme zaznamenali pouze na standard-
nich lZkach a na JIP, ne na ARO. V literatufe lze
nalézt mnoho ¢lankt svédéicich pro i proti schop-
nosti RDV ovlivnit mortalitu. Podle nazoru americ-
kych autort [9] sledujicich efektivitu RDV u 1 138
hospitalizovanych nemocnych s pneumonii a s hy-
poxemii, byla mortalita timto 1ékem prizniveé ovlivné-
na ve srovnani s jinou podpurnou lécbou. Naopak
v jiné studii na 113 ventilovanych nemocnych,
z nichZ bylo 1é¢eno RDV 33, nebylo prokazano vy-
znamné ovlivnéni mortality [10].

Z celého souboru 200 nemocnych zemftelo 50 osob
(25 %). Nebylo pro nas prekvapenim, Ze jsme za-
17 %) oproti viné prvni, ve které jsme ztratili 33 %
nemocnych. Vysvétlenim muZe byt jak zlepSeni 1é¢-
by, tak nizsi patogenita delta varianty viru ve srov-
nani s ,divokym" typem (Wuchan), tak samozirejmé
i vliv o¢kovani a zlepSena imunita nasi populace.
V literature jsme nasli né€kolik praci sledujicich
pocty vylécenych a pocty zemrelych nemocnych s co-
vidovou pneumonii. Vysledky se dost vyrazné lisi.

Obrazek 3: Oboustranna covidova pneumonie na CT

Tak napriklad v souboru 1 537 nemocnych s timto
typem, pneumonie s primérnym vékem 60 let, 1é-
cenych v Limeé (hlavni mésto Peru), v ,terciarni®
nemocnici od kvétna do srpna 2020 zemrelo 49 %.
Rizikovym faktorem umrti byl vék nad 65 let
a nutnost podat “highflow” kyslik [11]. Podobna
studie byla provedena v severni Italii ve tfech ne-
mocnicich. Ze 1 697 nemocnych prijatych k hospi-
talizaci s potvrzenou infekci SARS-CoV-2 v bifeznu
a dubnu 2020 zemrtelo 29,7 %. Riziko pro timrti
byl vy$si vék nad 72 roku, arteridlni hypertenze,
koureni, ICHS, malignita v anamnéze a demence
[12]. Podobna studie u hospitalizovanych nemoc-
nych s prokazanou infekci SARS-CoV-2 byla pro-
vedena v USA, v Seattlu a Chicagu, v breznu az
c¢ervnu 2020. V souboru bylo 1 095 nemocnych,
prumeérny veék byl 58 let, BMI 32. Béhem hospi-
talizace zemrelo 197 nemocnych, coz je 18 %. Ri-
zikem umrti v této sestavé byla hypoxemie (SaO-
pod 92 %) a tachypnoe (pocet dechti nad 20). Ne-
mocni s hypoxemii méli 4x a s tachypnoi 3x vyssi
riziko imrti neZ normosaturovani a eupnoi¢ti pa-
cienti [13].

Rozhodnuti, zdali nemocni zemreli ,na“ nebo ,s*
covidem, bylo v naSem souboru velmi obtiZné a jsme
si jisti, Ze ne uplné objektivni. Snazili jsme se po-
stupovat tak, jak jsme zvykli pfi vypliovani ,listu
o prohlidce zemtelého“. Do tivahy jsme vzali i sta-
novisko WHO, které definuje tmrti na covid-19
jako umrti, které je zptisobeno ,klinicky kompati-
bilni“ nemoci pfi souc¢asné prokazané (ovérené) in-
fekci covid-19, pokud neni zndma jina, zcela jasna
pric¢ina smrti, kterd s prokdzanou infekci nesouvi-
si, napt trauma [14]. Tato definice se nam zda po-
nékud zavadéjici, jelikoz do kategorie zemrel ,na”,
lze zaradit prakticky kazdé timrti s prokazanou in-
fekci SARS-CoV-2. Prikladem muiZe byt jasné timrti
na rozsahly transmuralni infarkt u nemocného, kte-
ry mél soucasné prokidzanou asymptomatickou ¢i
oligosymptomatickou infekci SARS-CoV-2.
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Proto jsme postupovali nasledovné. Stanovili jsme
si arbitrarni zakladni nemoc, komplikujici faktory
a pri¢inu smrti. Jediné, o ¢em nepochybujeme, je
to, Ze jsme se snazili maximalné presné analyzovat
veskeré tidaje o nemocnych. Koneénym vysledkem
je naSe presvédceni, Ze ,na“ covid-19 zemrtelo 66 %
a 34 % nemocnych zemrelo ,s" covidem. Pravdy se
dobrat bylo v tomto pripadé skuteé¢né velmi obtiz-
né. Ve svétové literatufe jsme nalezli podobné pra-
ce zabyvajici se touto otazkou. Dle zavéru autorta
z Leedsu (UK) [15] zemrelo "na” covid 93 % ze 162
nemocnych hospitalizovanych s prokazanou infek-
ci SARS-CoV-2. Nicméné z popisu hodnoceni se
zda, Ze pro rozhodnuti, Ze Slo o tmrti ,na“ covid,
byl dostateénym argumentem infiltrat na skiagra-
mu hrudniku a potrfeba oxygenoterapie. Pouze 12
nemocnych s prokazanou covidovou infekci v této
sestavé zemrelo na jinou nemoc, a tedy ,s" covidem.
Pri¢iny tmrti byly u nich demence, renalni selha-
ni, jiné infekce, mozkova prihoda aj. Podle jinych
(stejné nepresnych) informaci zemrelo “na“ covid
96 % ze vSech zemrelych v Australii [16].

Nakonec jsme na malém souboru 100 nemocnych
prijatych ve 4. viné mohli posoudit, jaky vliv méla
vakcinace proti covid-19. 44 nemocnych mélo do-
koncené ockovani, 56 nemocnych bylo neockova-
nych. Dle oc¢ekavani zemrelo vice nemocnych (18 %)
ve skupiné neoc¢kovanych, ¢astéji byli tito nemocni
léceni na JIP a na ARO. VétSinu z o¢ekavanych (a
jiz drive popsanych) [17] efektt vakcinace jsme
prokazali i v naSem souboru. Ockovani pacienti
oproti neockovanym méli vyssi vék, méli vice ko-
morbidit, byli kratsi dobu hospitalizovani a méné
¢asto u nich byla indikovana UPV ¢i ECMO. Naopak
se nepotvrdil na$ predpoklad, Ze u ockovanych bu-
de vy8si BMI.

ZAVER

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze covidova pneumo-
nie, se kterou jsme se opakované na nasich praco-
vistich setkavali v letech 2020 a 2021, je zavaZnym
onemocnénim, na které zemielo ve fakultni ne-
mocnici 25 % pacientu.

Vyznamne vice nemocnych na ni zemielo v 1. viné
(podzim 2020) neZ ve 4. vlné (podzim 2021), 33 %
versus 17 %. Pramérny vék zemrelych byl 76 ro-
kd, pramérny veék celého souboru 200 nemocnych
byl 67 roku. Rizikovym faktorem pro prijeti byl ve-
dle vyssiho véku i vétsi pocet komorbidit, 38 % pa-
cienti z nami prijatych bylo obéznich. Negativnim
prognostickym faktorem byl vysoky CRP. Méné ne-
mocnych zemrtelo z téch, kteri byli 1é¢eni remdesi-
virem (18 % vs. 30 %), a prekvapivé i z téch, kteri
meéli BMI nad 30 (17 % vs. 30 %).

Podle naseho nazoru, “na“ covid-19 zemrely 2/3
nemocnych, 1/3 zemrela “s” covid-19. Vakcinace
meéla priznivy vliv na nemocné z 4. viny, vyznamné
méné nemocnych zemrelo, byli vyznamné c¢astéji
léceni na standardnich ltZkach, méné casto na

ARO a méli vyznamné méné casto indikovanou
UPV a ECMO.

Na zavér si lze jen prat, abychom typicky nalez
oboustrannych rozsahlych infiltratt na CT scanech
(obrazek 3) vidéli v budoucnu co nejméné.

Prace byla podporena projektem MZ CR — RVO FN
Motol 00064203.
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Inhala¢éni antibiotika v terapii téZzké pneumonie
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SUMMARY

Inhaled antibiotics in the treatment of severe pneumonia

With the growing bacterial resistance, there are fewer standard options for treating pneumonia. A promising stra-
tegy is inhaled antimicrobial therapy. This paper proposes indications and outlines the limits of inhaled antibiotics
in the treatment of severe pneumonia; the optimal method of administration and risks of their use are described.

Theoretical presumptions and limited literature data suggest possible favorable effects of inhaled antibiotics in
the treatment of multiresistant gram-negative pneumonia. These are antibiotics with limited penetration to the
lung structures and considerable toxicity limiting their dosage: polymyxins and aminoglycosides. Society guideli-
nes and scientific reviews mostly support their use in pneumonia caused by bacteria susceptible only to these an-
tibiotics. The way of administration can influence antibiotic deposition in the respiratory tract and thus the ef-
fects; pretreatment with bronchodilator and specific ventilator settings in the case of mechanical ventilation are
recommended. According to the specific situation, inhaled antimicrobial monotherapy or adjunctive therapy to the
same or different antibiotic can be used. If there is a risk of reaching significant plasma concentrations of the ad-
ministered antibiotic, therapeutic drug monitoring is appropriate. Inhaled antimicrobial therapy should not be
used in severely hypoxemic patients or those at risk for bronchospasm.

Inhaled antimicrobial therapy of pneumonia is used in intensive care units worldwide. It is an unapproved treat-
ment based on limited evidence and should only be used after thorough risk/benefit assessment if standard the-
rapy is not applicable.

Keywords: pneumonia, inhaled antibiotics, colistin, amilacin, gentamicin

SOUHRN

S nartstajici bakterialni rezistenci ubyvaji moZnosti standardni 1é¢by pneumonie. Slibnym rozsifenim terapie je
inhalaéni aplikace antibiotik. Pomoci reSerSe dostupné literatury jsou v tomto ¢lanku navrZzeny indikace a omezeni
inhalac¢nich antibiotik v off-label terapii téZké pneumonie u pacientt1 bez cystické fibrézy, popsany optimalni zpi-
soby podani a rizika této 1écby.

Teoretické predpoklady a omezena data ze studii naznac¢uji mozny pfiznivy uc¢inek inhala¢niho podani antibiotik
u pacientt s multirezistentni gramnegativni pneumonii. Jde o antibiotika s omezenym prtinikem do plicnich struk-
tur a zaroven vyznamnou systémovou toxicitou limitujici jejich davkovani: polymyxiny a aminoglykosidy. Doporu-
¢eni odbornych spole¢nosti a souhrnné prace vétSinové podporuji jejich pouZiti u infekci patogeny citlivymi pouze
k témto antibiotiktim. Zptisob podani muiZe ovlivnit depozici antibiotik v dychacich cestach, a tim jejich ucinek.
Vhodné je predlécit pacienta bronchodilatanciem a v pripadé umélé plicni ventilace pouzit doporu¢ené nastaveni.
Podle okolnosti muZe byt pouZita pouze inhala¢ni 1é¢ba, ¢i souc¢asné podani stejného ¢i jiného antibiotika intra-
venoézne. V pripadé rizika vyznamnych systémovych koncentraci podavaného antibiotika je daleZité jejich monito-
rovani. Inhalaéni antibioticka terapie by neméla byt podana u pacientt s téZkou hypoxemii nebo rizikem bron-
chospasmu.

Inhala¢ni podani antibiotik je v terapii pneumonie pacienttl v prostredi intenzivni péce celosvétoveé vyuzZivanym
postupem. Jde o neschvalenou terapii s omezenou oporou v literature a mélo by se k ni pristupovat pouze u pa-
cientt s limitovanymi moZnostmi 1é¢by po peclivém individualnim zvaZeni prospéchu a rizika.

Klicova slova: téZka pneumonie, inhalac¢ni antibiotika, kolistin, amikacin, gentamicin

UvVOD zivni péce. Ma negativni dopad na zavaznost orga-
nové dysfunkce, délku pobytu na jednotce intenziv-
Pneumonie patfi mezi nejcastéjsi infekce septic- | ni péce, délku celkové hospitalizace a mortalitu [1].

kych pacientd hospitalizovanych na jednotce inten- | S rozSifujicim se pouzivanim antibiotik nartista i po-
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dil rezistence bakteridlnich ptivodct, u nichz jsou
moznosti antimikrobialni terapie omezeny. Vyvoj no-
vych antibiotik je obrovskou a zna¢né€ nejistou in-
vestici. Zdaleka nestaci pokryt vyvoj rezistentnich
organismu a s obavami je prfedpovidana antibiotic-
ka krize ¢i dokonce ,postantibioticka éra“ [2]. Pri
lécbé pneumonii musi antibiotikum v dostatec¢né
koncentraci dosdhnout mista uc¢inku, tedy plicniho
intersticia, alveolarnich a bronchidlnich struktur
a ELF (Epithelial Lining Fluid - tekutina kryjici
epitel respirac¢niho systému). Prunik do ELF je vel-
mi omezeny, zejména v pripadé aminoglykosidt
a kolistinu [3]. Antimikrobialni aktivita aminogly-
kosidt1 je pH — dependentni a jejich ti¢inek muze
byt sniZen pri nizkém pH v plicich a bronchialnim
sekretu, neplisobi v pritomnosti biofilmu a oba tyto
mechanismy mohou pouZiti aminoglykosidu v te-
rapii plicnich infekci komplikovat [4]. V ELF se
aminoglykosidy vaZzi na mucin, DNA a surfaktant
a volna koncentrace ti¢inného antibiotika mtize byt
jesté vyrazné nizsi. Obecneé je tedy nepravdépodob-
né dosazeni optimalnich pomérta Cmax/MIC (> 10)
nebo AUC/MIC (> 80) [3]. Aminoglykosidova antibio-
tika jsou navic v subinhibi¢ni koncentraci schopna
podporovat tvorbu nezadouciho mikrobialniho bio-
filmu [5].

Inhala¢ni podani antibiotik je bé&Znou soucasti
1é¢by pacientt s cystickou fibrézou a nékolik anti-
biotik je v Evropé registrovanych pro terapii infek-
ci respira¢niho traktu téchto pacientt [6]. Jejich
lokalni pouziti ve form€ inhala¢ni terapie se jevi vy-
hodné také u pacientt s téZkou pneumonii, zejmé-
na v pfipadé omezenych moZnosti terapie, a jsou
takto také na jednotkach intenzivni péce pouziva-
na [7]. V tomto pripadé vSak registrovana oficialni
terapie k dispozici neni.

KLINICKE STUDIE HODNOTICI FARMAKOKI-
NETIKU, BEZPECNOST A/NEBO UCINNOST

Literatura k tématu pouziti inhala¢ni antimikro-
bialni terapie u pacientti bez cystické fibrézy se ty-
ka vétSinou gramnegativnich pneumonii (zejména
ventilatorovych pneumonii — VAP), 1é¢enych ami-
kacinem, gentamicinem a kolistinem. Ostatni latky
popsané ve vyhledanych ¢lancich byly polymyxin B,
tobramycin, aztreonam, fosfomycin, cefotaxim, cef-
tazidim a vankomycin. Nékteré jsou v Ceské repu-
blice nedostupné, pripadné pouze jako specializo-
vané, finanéné nakladné inhala¢ni pripravky pro
terapii pacienttl s cystickou fibrézou: aztreonam
(Cayston — v tnoru 2022 neni obchodovany), to-
bramycin (Tobi Podhaler 28 mg prasek k inhalaci
v tvrdé tobolce; Bramitob 300 mg/4 ml roztok
k rozpraSovani). Dale jde o antibiotika, jejichZ po-
uziti inhalaéni cestou teoreticky nepredstavuje vy-
hodu oproti standardni intravené6zni terapii z dtivo-
du Sirokého terapeutického rozmezi, nizké toxicity
a dosazitelnych koncentraci v ELF (napr. betalak-

tamova antibiotika). Z téchto dtivodu se jim v pred-
kladaném ¢lanku nevénujeme. Rovnéz neuvadime
i vankomycin, ktery ma obdobny teoreticky pred-
poklad pro inhala¢ni podéani jako polymyxiny a ami-
noglykosidy — omezeny priinik a vyznamnou systé-
movou toxicitu. V terapii grampozitivini pneumonie
vSak vankomycin nebyva jedinou a posledni vol-
bou. Literatura zamérena na grampozitivni pneu-
monie je ojedin€la, odborné spolecnosti inhalaéni
vankomycin v doporuc¢enich nezahrnuji vibec.

Opora v literature neni robustni. Zkoumani je ob-
tizné z davodu velké variability kriticky nemocnych
pacienttl a rozdili v efektivité doruceni antibiotika
do dolnich dychacich cest. Navic ziskat data srov-
navajici monoterapii a kombina¢ni terapii je
u téchto pacientt1 nerealistické, velmi ¢asto jsou 1é-
¢eni plejadou dalSich antibiotik pro konkomitantni
infekce ¢i podezreni na né€. Ani rezistence k témto
antibiotikim neumozZni realné hodnotit antibioti-
ka v monoterapii, napriklad vankomycin ptisobici
pouze proti grampozitivnim bakteriim vykazuje vy-
znamnou synergii s kolistinem vti¢i A. baumannii
[8]. Data z nékterych klinickych studii a meta-ana-
lyz ukazuji na priznivy efekt v této indikaci ve
smyslu klinického ¢i mikrobiologického zlepSeni
[9,10,11]. Ojedinéle bylo zjiSténo zkraceni doby ho-
spitalizace, dnu v intenzivni péc¢i a po¢tu dnu na
ventilatoru [10]. Metaanalyzy studii inhala¢niho
kolistinu adjuvantné k intravenéznimu (i. v.) kolis-
tinu prokazaly sniZeni mortality z infekénich pri-
¢in [12] a celkové mortality [13].

Prehled Kklinickych studii inhalaéniho amikacinu
u pacientti bez cystické fibrézy je uveden v tabul-
ce 1, gentamicinu v tabulce 2 a kolistinu v tabul-
ce 3. Z dtivodu vétsiho mnozstvi studii inhala¢niho
kolistinu a zpracovani starsich studii v metaanaly-
zach jsou zde uvedeny pouze studie od roku 2012.

METAANALYZY, RECENTNI REVIEWS A DO-
PORUCENI ODBORNYCH SPOLECNOSTI

Odborné spolecnosti vydaly doporuceni inhalac-
ni antimikrobidlni terapie pouze kolistinem nebo
aminoglykosidy, a to v pripadé citlivosti mikroba
pouze k témto antibiotiktim [14,15,16].

Doporuceni pro pouziti inhala¢ni antimikrobial-
ni terapie u pacientti s VAP je uvedeno v pokynech
IDSA/ATS z roku 2016 - Management of Adults
With Hospital-acquired and Ventilator-associated
Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines by
the Infectious Diseases Society of America and the
American Thoracic Society. V odstavci 14 (Role in-
hala¢ni antibiotické terapie je uvedeno): Navrhu-
jeme pouziti inhala¢nich a systémové podanych
antibiotik zaroven u pacienttnt s VAP, zptisobenou
gramnegativnimi patogeny citlivymi pouze k amino-
glykosidiim nebo k polymyxintim, spiSe nezZ pouze
systémové podanych antibiotik. Dale je pozname-
nano, Ze je rozumné zvazit adjuvantni inhala¢ni an-
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tibiotickou terapii jako posledni volbu u pacientu,
kteri neodpovidaji na intravené6zni terapii, i pokud
infek¢éni agens neni multirezistentni (MDR) [14].

Po publikaci vy$e uvedenych doporuceni IDSA/
ATS 2016 provedla systematické review a metaana-
lyzu literatury tykajici se pouZiti inhala¢nich anti-
biotik v terapii infekei respira¢niho traktu u mecha-
nicky ventilovanych pacienti skupina evropskych
védcu [17]. Nejcastéjsimi inhalaénimi antibiotiky
ve zkoumanych studiich byly aminoglykosidy a ko-
listin. Bylo zjiSténo, Ze inhala¢ni antibiotika mohou
zvySit pravdépodobnost klinického zlepSeni, zejmé-
na u MDR VAP, avsak jednozna¢ny klinicky benefit
v podobé signifikantniho sniZeni mortality nebo
zkraceni doby umeélé plicni ventilace nebyl proka-
zan. Autori dale popisuji prinos ve smyslu sniZeni
nefro- a neurotoxicity a také sniZeni vyvoje rezis-
tentnich kmenti. Bylo vSak zjisténo 9% zvySeni ri-
zika respiracnich komplikaci, ke kterym dochéazelo
zejména u pacientt se zavaznou hypoxemii.

Na zakladé této metaanalyzy vydala European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Di-
seases (ESCMID) ,Position paper”, kde inhala¢ni
antibiotickou terapii nedoporucuje z davodu slabé
urovné dikazu o ti¢innosti a podhodnocenému ri-
ziku nezadoucich u¢inkt (zejména respiracnich
komplikaci), a vyzyva k dalSimu vyzkumu v této
oblasti [18].

V roce 2018 byla publikovana doporuceni fran-
couzskych spole¢nosti French Society of Anaes-
thesia and Intensive Care Medicine (FSAICM) and
the French Intensive Care Society (FICS) k terapii
nozokomialni pneumonie na jednotce intenzivni
péce [16]. V pripadé€ rezistentnich gramnegativnich
puvodcu citlivych ke kolistinu a/nebo aminoglyko-
sidiim, kdy jina antibiotika pouZit nelze, je doporu-
¢eno jejich inhala¢ni podani. Soucasné je upozor-
néno na limitace a nedostatky poznani této
problematiky, v jejichZ kontextu je doporuceni tre-
ba vnimat. Jsou odvozena z vyzkumné oblasti, kte-
ra je soustredéna pouze na gramnegativni infekce,
zpusobené zejména druhy Enterobacteriaceae,
Pseudomonas a Acinetobacter. Byly popsany také
nezadouci ucCinky inhala¢nich antibiotik, zejména
u hypoxemickych pacientt. Zpusoby nebulizace,
davky antibiotik, soub&Zna systémova antimikro-
bialni terapie i kritéria klinického ¢i mikrobiologic-
kého vyléceni se mezi kontrolovanymi studiemi za-
hrnutymi v hodnoceni rtzni. Techniky inhalaéni
antimikrobialni terapie jsou slozité. Proto je dopo-
ruc¢eno predchozi proskoleni tymu, v souladu s po-
stupy popsanymi ve studiich s pozitivnimi vysled-

V roce 2019 vysSla mezinarodni konsenzualni do-
poruceni k optimalnimu pouZiti polymyxinti [15],
zahrnujici rovnéz otazku jejich inhalaé¢niho podani
(podporena mj. i spole¢nosti ESCMID). Pro pacien-
ty s HAP (nozokomialni pneumonie)/VAP zptisobe-
nou extenzivné rezistentnimi kmeny (¢i podezre-
nim na né), ktefi potrebuiji i. v. terapii polymyxiny,
je rovnéZz doporucena adjuvantni inhalaéni terapie

polymyxiny (slabé doporuceni, slaba kvalita dtuika-
z1).

Porozuméni nebulizaci kolistinu a aminoglykosi-
dua v terapii multirezistentni gramnegativni pneumo-
nie se vénuje recentni ¢lanek publikovany v Inten-
sive Care Medicine v roce 2020 [19]. Zduraznuje
preferenci inhala¢niho podani v monoterapii misto
pridatné terapie. Kombinace mtize zvysit riziko to-
xicity pfi pouZziti systémoveé podanych aminoglyko-
sidt1 a kolistinu, a zlepSeni terapeutickych vysledkt
pri kombinaci se systémové podanymi betalakta-
movymi antibiotiky se neprokazalo.

Databaze UpToDate zpracovava téma inhalaéni-
ho podani antibiotik v ¢lanku Treatment of hospi-
tal-acquired and ventilator-associated pneumonia
in adults [20]. Uvadi, Ze inhala¢né je moZné podat
polymyxiny a aminoglykosidy jako adjuvantni 1é¢bu
k intraven6znimu podani antibiotik pro HAP nebo
VAP, zptisobenou multirezistentnimi gramnegativ-
nimi kmeny, jako jsou A. baumannii a P. aerugi-
nosa. Sila diikazt neni velkd a podani muZe byt
spojeno s vedlejsimi ucinky, zejména u hypoxe-
mickych pacientt.

INDIKACE

Na zakladé vySe uvedeného prehledu literatury
uvadime mozné off-label indikace pro pouziti inha-
la¢ni antimikrobialni terapie v terapii té€Zké pneu-
monie (tabulka 4). Klicové pro moznost podani
inhala¢ni terapie v monoterapii bez soucasné sy-
stémové 1écby je mozZnost dosaZeni vSech casti
plic, tedy nepritomnost atelektaz, obstrukci a ji-
nych patologickych struktur. Jako posledni je uve-
dena panrezistence — ziskana rezistence ke vSem
antibiotiktim ve vSech skupinach. Standardni an-
timikrobialni 1é¢bu v tomto pripadé nelze pouzit,
ani obranyschopnost pacienta v pfipadé napadeni
takovymi ,superbugs® jiZ nebyva moc silna. Break-
pointy pro urceni citlivosti patogenu k danému an-
tibiotiku jsou stanoveny s ohledem na koncentraci
dosazitelnou jeho systémovym podanim. Inhala¢nim
pouZitim antibiotika se v misté infekce mtiZe dosah-
nout vysoké koncentrace s baktericidnim ucinkem,
a dala by se tak teoreticky rezistence urcitého typu
,prekonat”. Pouziti inhala¢ni antimikrobialni te-
rapie v této situaci vSak oporu v literature nema
a bylo by zaloZeno pouze na teoretickych tivahach.

DAVKOVANI

Davkovani jednotlivych inhala¢nich antibiotik
pro terapii pneumonie, uvedené v tabulce 5, je na-
vrzeno na zakladé klinickych studii, v guidelinech
uvedeno neni. Je potfeba zminit, Ze ve studiich byl
k inhalaé¢ni aplikaci pouZit ve vétSiné pripadii mesh
nebulizator. Tryskovy nebulizator je ve srovnani
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Tabulka 1 (€ast 1a): Studie inhalaéniho amikacinu

Prvni autor a rok Pacienti Davky Typ Podminky nebulizace
vydani; typ studie nebulizatoru
Luyt 2009 ventilovani pacienti amikacin 400 mg po mesh nebulizace synchronizovana
intervencni studie s VAP 12 hod. (n = 28) s nadechem, po weaningu
farmakokinetiky - adjuvantné k jinému dokonceno stejnym nebulizétorem
i. v. antibiotiku bez napojeni na ventilacni okruh
Luyt 2011 ventilovani pacienti amikacin 400 mg po specialni nebulizace synchronizovana
intervencni studie s gramnegativni 12 hod. (n=7) kombinace s nddechem, po weaningu
farmakokinetiky pneumonif a AKI - adjuvantné k jinému |écivo + mesh dokonceno stejnym nebuliztorem
(s CYVHDF) i. v. antibiotiku nebulizator bez napojeni na ventilacni okruh
Stass 2011 subjekty s rendIni 400 mg amikacinu specidlni
intervencni studie insuficienci: jednorazové; kombinace
farmakokinetiky 1) CrC1 30-80 ml/min. (n =6) | u subjektli s ESRD |é¢ivo + mesh
2) CrCl < 30 ml/min. (n = 6) zopakovano 9. den nebulizator
3)ESRD (HD 3 ha24hpo
podéni) (n=7)
Lu20M ventilovani pacienti ceftazidim 15 mg/kg 8x denné 8 dni mesh objemem fizena ventilace s dechovym
randomizovana s VAP zpUsobenou + amikacin 25 mg/kg 1x denné objemem 8 ml/kg, 12 dechd/min.,
srovnavaci studie P aeruginosa po 3 dny (n = 20) |- E: 50 %, pauza na konci nadechu 20 %;
faze Il srovnavaci skupina: i. v. ATB sedace propofolem pfi interferenci
(n=20)
Niederman 2012 ventilovani pacienti amikacin 400 mg po 12 hod. (n = 21) specialni nebulizace synchronizovana
multicentricka, s MDR VAP amikacin 400 mg po 24 hod. (n = 24) kombinace s nadechem (po weaningu dokonceno
randomizovana, placebo (n = 22) |éCivo + mesh do sedmého dne stejnym nebulizatorem
kontrolovana - adjuvantné k jinému nebulizator bez napojeni na ventilacni okruh)
dvojité zaslepena i. v. antibiotiku
studie faze Il i. v. antibiotiku
Petitcollin 2016 kriticky nemocni amikacin i. v. 20 mg/kg po 24 hod. tryskovy nebulizator pfed Y spojkou, podminky
intervencni studie pacienti s VAP 4 davky amikacin 20 mg/kg i.v. ventilace neménény, zvlh¢ovéni nejednotné
farmakokinetiky (n=20) jedna davka, dale tfidavky 60 mg/kg (méfent in vitro prokdzalo maly vliv na
inhalacné velikost ¢astic)
Liu 2017 pacienti s MDR VAP amikacin 400 mg po 8 hod. 7 dni tryskovy odsaty hleny, objemem fizena ventilace,
randomizovana, (n = 27) vs. placebo: FR (n = 5) dechovy objem 8 ml/kg, I : E: 50 %,
dvojité zaslepend, — adjuvantné k jinému i. v. antibiotiku pauza na konci nddechu 20 %, nebulizace
placebem synchronizovana s nadechem; sedace pfi
kontrolovand interferenci
studie
Hassan 2018 pacienti po nebulizovany amikacin tryskovy — predlécenf bronchodilatanciem
prospektivni, kardiochirurgické 400 mg po 12 h 5-9 dni (n = 86) u ventilovanych (ipratropium 500 pg), tryskovy
randomizovana, operaci a MDR i. v. amikacin 20 mg/kg pacientt, nebulizator synchronizovany
kontrolovana VAP/HAP po 24 hod. 7-10 dni (n = 47) ultrazvukovy — s nadechem
studie u spontanné
ventilujicich
pacientl
Niederman 2020 ventilovani pacienti nebulizovany amikacin specialni nebulizace synchronizovana
prospektivni, s HAP/VAP (ze 153 jednotek 400 mg po 12 hod. 10 dni (n = 255) kombinace s nadechem
randomizovana, intenzivni péce ve 25 placebo (n = 253) |é¢ivo + mesh
multicentrickd, zemich) - adjuvantné k jinému nebulizator

placebem
kontrolovana
studie faze Ill

i. v. antibiotiku
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Tabulka 1 (éast 2a): Studie inhalaéniho amikacinu

Vysledek Nezadouci ucinky Limity studie a poznamky Zdroj
dosazeni vysoké koncentrace amikacinu v dolnich dychacich cestach, v zénach zhoreni rendIni insuficience [45]
korespondujicich se zanétlivou infiltraci dle radiografického zobrazeni u jednoho pacienta (pfitomna
koncentrace v ELF vice nez 10x vétsi nez MICq, P aeruginosa (8 pg/ml) nefrotoxicka komedikace)
nizkd systémové absorpce bez kumulace amikacinu bronchospasmus u jednoho
pacienta
maximalni sérové koncentrace a AUC byly vy3si nez u pacientli bez rendlniho zavazny bronchospasmus moznd kumulace amikacinu [34]
selhani v predchozi studii [45], nicméné koncentrace byly vzdy < 7 mg/l u jednoho pacienta
(neprekrocily horni limit pro Udolni koncentraci)
koncentrace v ELF vzdy vys3i nez 15x MIC pro P aeruginosa (8 mg/l)
maximalni sérové koncentrace a AUC se zvy3ovaly spolu se stupném zévaznosti nebyly zaznamendny zavazné k minimalizaci systémové [35]
rendlnf insuficience nezadouci Ucinky toxicity byla v pfipadé ESRD
k prekroceni horniho limitu pro Udolni koncentraci amikacinu doslo pouze navrZena hemodialyza 1 hod.
u jednotlivych subjektti s ESRD, byla-li hemodialyza odloZena za 24 hod. po inhala¢nim podani amikacinu
po podani
bez rozdilu ve vyléceni (klinicky a radiologicky hodnoceno), rekurence VAP, prohloubeni hypoxemie15 % maly pocet subjektli neprokazal [30]
dobé hospitalizace ani délce UPV, v inhalacni skupiné zahrnuty i intermediarné komplikace z ddvodu obstrukce signifikantné leps klinicky
citlivé kmeny vydechového filtru 15 % (z toho vysledek (pomér vylécenych
rychlejsi bakteridini eradikace a nizsi indukce rezistence v nebulizované skupiné jedna zavaznd) 9.den 0 15 % vyssi
v nebulizované skupiné)
nebulizace davek 400 mg po 12 hod. vedla k mikrobiologicky relevantnim mirny bronchospasmus maly pocet pacientd, relativné [46]
koncentracim v bronchialnim sekretu (primarni endpoint 25x MIC 256 ug/ml (2x u jednoho pacienta) sirokd definice klinického
+AUCq_y4/256 > 100 dosazZen u 50 % oproti 17 % ve skupiné 400 mg po uzdraveni, umoZnéni
24 hod.) deeskalace i. v. terapie,
systémova dostupnost amikacinu byla nizka — peakové sérové koncentrace byly koncentrace amikacinu
o0 nékolik fadt nizsi a pod limitem pro tdolni koncentraci amikacinu hodnocena v trachealnim
trend ke klinickému zlepseni (kratsi doba terapie) aspiratu, ne v ELF
biologickd dostupnost amikacinu po nebulizaci byla 2,7 %, maximdlni neobvykle vysoké davky [24]
koncentrace byly nizké (1,1-9,2 mg/l, median 3,2 mg/l), median casu inhala¢niho amikacinu
k dosazeni vrcholovych koncentraci byl 2,2 (1,4 4,4 hod.) (3 250-5 520 mg) casy odbérd
bez zndmek akumulace 0,5;1,1,5;2,3,4,6,10
a 24 hod. po podanf vysoka inter-
i intraindividualni variabilita
vy3si bakteridlni eradikace a klinické zlepseni nebyl signifikantni rozdil v podilu bronchospasmus jednocentrova studie s nizkym 9]
uzdravenych, dnli ventilace a snizeni mortality (3x ve skupiné s amikacinem, poctem pacientd, kratky
beze zmény v indukdi rezistence a hladinach kreatininu 1x placebo skupina) followup (28 dni), 13 %
s Upravou po subjektll nedokoncilo
bronchodilatacni léché
vyssi podil klinicky vylécenych, kratsi doba na jednotce intenzivni péce bronchospasmus nebyly zjistovany koncentrace [10]
(6 vs. 9 dni) a hospitalizace (25 vs. 26 dni), krat$i doba na ventilatoru u dvou pacientt (po 4. v ELF/bronchidlnim sekretu
(3 dny vs. 9 dni) ve skupiné s nebulizovanym amikacinem a 7. davce) - nebulizace Koncentrace amikacinu
bez rozdilu v mortalité ukoncena z finan¢nich davodd méfeny
nizsi nefrotoxicita v nebulizované skupiné pouze u Casti pacientd (14 v i. v.
nizsi ddolni koncentrace amikacinu (medién 0,9 vs. 7 mg/l) skupiné a 13 v nebulizované)
rozdil v peziti 28-32 dni (primérni endpoint) nebyl dosazen bronchospasmus Bez rozdilu v podskupiné [28]
nebyl rozdil v mortalité pneumonie, Zddna podskupina neprofitovala ze studijni (4 % vs. 1 %) s MDR kmeny (polovina
medikace hypotenze pacienttl)

sekundarni endpointy (pomér brzké klinické odpovédi, dnd na ventilatoru, dni
v IP) nebyly formalné testovany, avsak rozdil nebyl nalezen

Castéjsi bakteridIni eradikace v podskupiné s infekci P aeruginosa

nizké sérové koncentrace

(7 % vs. 4 %)
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Tabulka 1 (éast 1b): Studie inhalaé¢niho amikacinu

Prvni autor a rok
vydani; typ studie

Pacienti

Davky

Typ
nebulizatoru

Podminky nebulizace

Qin 2021 ventilovani pacienti nebulizovany amikacin tryskovy popsano u sedmi studif, variabilni
meta-analyza s HAP/VAP vs. placebo/zadna (8 studif), mesh
lécba (3 studie),
— adjuvantné k jinému ultrazvukovy
i. v. antibiotiku (13 RCTs; 1733 pts) (2 studie)
Tabulka 2 (&ast 1): Studie inhalaéniho amikacinu
Prvni autor a rok Pacienti Davky Typ Podminky nebulizace

vydani; typ studie

nebulizatoru

Palmer 1998
prospektivni
studie pfipadi

pacienti s tracheostomii na
UPV, kolonizovani GNB

s produkci purulentniho
sputa

gentamicin 80 mg po
8 hod. (n=6)
amikacin 400 mg

Palmer 2008 kriticky nemocni pacienti gentamicin 80 mg po 8 hod. a/nebo tryskovy -
s VAT vankomycin 120 mg po 8 hod. (dle
gramova barveni) (n = 19)
placebo (n = 24)
Boisson 2018 kriticky nemocni pacienti i. v. gentamicin 8 mg/kg, po 48 hod. mesh nebulizator v blizkosti Y spojky, objemem

s VAP

nésledovano 8 mg/kg v nebulizaci

fizend ventilace s dechovym objemem

(n=12)

7-8 ml/kg, 12—15 cykld/min., vypnuto
zvlh¢ovani a zahfivani;
pacienti sedovani

s mesh nebulizatorem méné uc¢inny, do respirac¢ni-
ho traktu je dodano priblizné o 30-50 % nominalni
davky léc¢iva méné a pro nebulizaci antibiotik je
preferovan mesh nebulizator [21]. V recentni stu-
dii byly davky kolistinu dorucené tryskovym nebu-
lizatorem o 1/4-1/2 niz$i neZ mesh nebulizatorem
[22]. Tryskovy nebulizator je vSak radoveé levnéjsi
neZ mesh nebulizator a jde o nejpouZivanéjsi typ
nebulizatoru v prostredi intenzivni péce [7]. Ve stu-
diich s inhala¢nimi antibiotiky nebyla prokazana
superiorita mesh nebulizatoru ve smyslu klinic-
kych vysledku ¢i bezpe¢nostniho profilu [23]. Trys-
kovy nebulizator je tedy k podani antibiotik mozné
pouZivat, z davodu jeho nizsi efektivity se vSak pfi
navrhu davkovani ridime spiSe stfednimi az vyssi-
mi davkami antibiotik, pouzitymi ve studiich. Pri
systémovém podani antibiotik kriticky nemocnym
pacientiim se davkovani ridi fadou faktort, jako je
renalni nedostatec¢nost, sepse, otoky, obezita, vy-
soky vék, srdecni selhani, malnutrice a jaterni po-
ruchy. U inhala¢niho podani antibiotik je navrzené
davkovani jednotné. U¢inek bude zfejmé nejvice
zaviset na distribuci do vSech ¢asti plic, coZ mutize

byt ovlivnéno té€Zce hodnotitelnymi faktory, jako je
anatomie dychacich cest, mnozZstvi a charakter
sputa, pritomnost patologickych struktur (v pripa-
dé kriticky nemocnych pacientti s UPV bézZné ate-
lektazy), ucpani ¢asti periferie hlenovou zatkou
a podobné. Rozdily v téchto parametrech se zrejmé
odrazi i ve vysoké variabilité v systémové dostup-
nosti inhala¢nich antibiotik. Intraindividualni vari-
abilita mtiZe byt ¢astec¢né vysvétlena také zménou
charakteristiky dychacich cest pri progresivnim
uzdravovani béhem 1écby [24].

Kolistin byl ve studiich podavan vétSinou v roz-
mezi davek 0,5 MIU po 8 hod. aZ 5 MIU po 8 hod.
Davky 1 MIU po 8 hod. by mohly byt nedostate¢né,
ke konci davkovaciho intervalu byly zjiStény kon-
centrace nizsi neZ MIC zkoumanych gramnegativ-
nich patogenu [25]. Nejcastéji pouzivané davkové
rezimy inhalaéniho kolistinu v terapii VAP jsou
3 MIU po 8-12 hod. pomoci tryskového nebuliza-
toru [26]. Pro pouZiti v podminkach Ceské republi-
ky navrhujeme davkovani 3 MIU po 8 hod. v pripa-
dé monoterapie, v tomto pripadé zaroven nedojde
k navySovani spotreby oproti standardnimu dav-



107

Tabulka 1 (éast 2b): Studie inhalaéniho amikacinu

Vysledek NezZadouci ucinky Limity studie a poznamky Zdroj
lepsi mikrobiologicka eradikace a klinicka odpovéd bronchospasmus — mimé zvyseni | fada studii publikovana [11]
beze zmény v mortalité, délce hospitalizace na JIP, poctu dni na ventilatoru (RR=2,55) v ¢inskych medicinskych casopisech,
nefrotoxicita nebyla zvysena které nelze vyhledat pres PubMed
velka heterogenita vysledki
Tabulka 2 (€ast 2): Studie inhalaéniho amikacinu
Vysledek Nezadouci ucinky Limity studie a poznamky Zdroj

primémé 22 % nominalni davky deponovano v respiratnim traktu
sérové koncentrace nedetekovatelné
redukce mnoZstvi sputa, eradikace patogend ve vétsiné vzorkl

- velmi maly pocet pacientd, idaje | [47]
Cerpany pouze z abstraktu prace

redukce vyskytu pneumonie a piiznaki respiracni infekce, kratsi pocet dni na
ventilatoru, snizeni bakterialni rezistence a spotfeby systémovych antibiotik

- nelze posoudit Ucinek samotného | [48]
gentamicinu

po nebulizaci byly koncentrace (AUC) v ELF pfiblizné 300x vy3si nez po i. v.
podani, v plazmé 20x nizsi

systémova dostupnost inhalacné podaného gentamicinu odhadnuta na 5 %
po i. v. podani byly koncentrace v ELF velmi variabilni (0,3-28 mg/I)

7adné zhorseni respiracnich
funkci ¢i bronchospasmus

pouze jednorazové podant, [49]
velkd interindividudIni variabilita

kovani pri intravenéznim podani (9-12 MIU/den
u pacientt1 bez renalni insuficience). Lékové hladi-
ny kolistinu vétSinou neni mozné prakticky meérit.
V pripadé adjuvantni inhalac¢ni 1é¢by k intravenoz-
nimu kolistinu jsou tedy pro sniZeni rizika systé-
movych nezadoucich t€inktl vhodné davky nizsi:
1 MIU po 8 hod. Doporucené redéni dle SPC uvadi
3 ml rozpoustédla na 1 MIU CMS. Ve studii vlivu
objemu rozpoustédla nebyly pri redéni v nizZ$im
objemu (1,5 ml/1 MIU) zjiStény rozdily v charakte-
ristikach aerosolu a farmakokinetice kolistinu, zkra-
tila se vSak doba nebulizace a zlepsila se stabilita
kolistinu [27].

Amikacin byl ve studiich podavan v rozmezi da-
vek 400 mg po 24 hod. aZ 400 mg po 8 hod. V nej-
veétsi studii faze III byly pouzity davky 400 mg po
12 hod. [28]. Léc¢ivy pripravek s obsahem amikacinu,
pouZitelny pro inhala¢ni podani, obsahuje 500 mg
v jedné ampuli. Praktické je davkovani 500 mg po
12 hod., které vyuziva cely obsah ampule s mini-
malnimi riziky, vzhledem k nizkému priniku do
systémové cirkulace.

Literarnich tidajti k pouziti inhala¢niho gentami-

cinu je velmi malo, byl pouZit pouze v malych stu-
diich v davce 80 mg po 8 hod. a 8 mg/kg (jedno-
razove) a védecké opodstatnéni je oproti kolistinu
a amikacinu velmi omezeno. Jde vSak o aminogly-
kosid prvni volby pro i. v. podani u citlivych pato-
genu. Jeho antibakterialni ti¢inek je ve srovnani
s amikacinem silngjsi a k bakterialnim enzymtm
odolnéjsi amikacin je z epidemiologickych dtvodt
rezervovan pro situace, kdy gentamicin nelze pou-
Zit. V terapii VAP v Ceské republice je inhala¢ni gen-
tamicin pouzivan, a to nejcastéji v davkach 80 mg
po 8 hod., s délkou terapie obvykle 10-14 dnu [4].
V observaéni studii pouziti inhala¢nich 1é¢iv na
jednotkach intenzivni péce ve 22 zemich svéta byl
gentamicin tfetim nejpouZivané€jSim antibiotikem
[16]. Nejsou k dispozici zadné tidaje k ti¢innosti ja-
kychkoli davek ¢i davkovacich intervalta. Vzhle-
dem ke zjiSténym bezpe¢né nizkym plazmatickym
hladinam po davce 8 mg/kg, navrhujeme jednotli-
vou davku 160 mg s intervalem podani 12 hod. ob-
dobné jako u amikacinu, coZ se jevi vyhodné&jsi
vzhledem ke koncentra¢né dependentnimu t¢inku
i z divodu mensi zatéZe pro pacienta a personal.
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Tabulka 3 (€ast 1): Studie inhalaéniho amikacinu

Prvni autor a rok Pacienti Davky Typ Podminky nebulizace
vydani; typ studie nebulizatoru
Athanassa 2012 kriticky nemocni pacienti 1 MIU po 8 hod. mesh nebuliztor 15 cm od Y spojky; zvihcovani
intervencni studie na UPV s VAT zpiisobenou monoterapie (n = 20) vypnuto; objemem Fizend ventilace,
farmakokinetiky GNB citlivymi pouze ke I: E 50 %, 12—14 dechd/min., dechovy
kolistinu objem 500-600 ml, PEEP 5 cm H,0
Lu 2012 pacienti s MDR VAP, 5 MIU po 8 hod. monoterapie mesh vypnuto ohfivani a zvlh¢ovani, objemem
prospektivni, srovnavaci skupina VAP (n = 28) nebo v kombinaci s i. v. fizend ventilace, | : E 50 %, pauza na konci
observacni, zplisobena citlivymi kmeny aminoglykosidy v dvodu (3 dny) nadechu 20 %, 12 dechd/min., objem
kontrolovand (n = 15) vs. i. v. betalaktamy 8 ml/kg, prohloubenf sedace pfi interferenci
v kombinaci s i. v. aminoglykosidy s ventildtorem, umisténi filtru na
v tvodu (3 dny) (n = 122) vydechovou linku
Boisson 2014 pacienti s VAP 2 MIU jednorézové (dale mesh -
intervencni studie 2 MIU po 8 hod.i.v.) (n=12)
farmakokinetiky
Valachis 2015 pacienti adjuvantni inhalacnf kolistin - -
systematické s HAP/VAT ki. v. kolistinu
review vs. i. v. kolistin (meta-analyza 8 studi;
a metaanalyza systematické review — 8
jednoramennych studif)
(690 pacientt)
Liu 2015 pacienti s HAP zpiisobenou adjuvantni inhala¢ni kolistin - -
systematické MDR-GNB ki. v. kolistinu
review vs. i. v. kolistin
a metaanalyza (9 studii — 672 pacientt)
Boisson 2017 kriticky nemocni pacienti 0,5 MIU po 8 hod. (n = 12) mesh vypnuto zvlh¢ovani, objemem fizend
intervencni studie s VAP ventilace, 12—15 dech(/min.,
farmakokinetiky objem 7-8 ml/kg
Jang 2017 chirurgicti pacienti s MDR 4,5 MIU po 8 hod. (n = 51) mesh -
retrospektivni VAP zplsobenou vs. 9 MIU i. v. Uvodni ddvka, dale
komparativni studie | A. baumannii 4,5MIU po 12 hod. (n = 44)

Vardakas 2018
systematické review
a metaanalyza

pacienti s MDRGNB infekci
respiracniho traktu

adjuvantni inhalacnf kolistin
(k i. v. kolistinu)

vs. i. v. kolistin (13 studif;
1115 pacientd)

Vardakas 2018
systematické review
a metaanalyza

pacienti s MDRGNB infekci
respiracniho traktu

inhalacni kolistin v monoterapii
(samostatné nebo v kombinaci

s jinymi i. v. antibiotiky) (12 studi,
373 pacienttl)

mesh i tryskovy

Benitez-Cano
2019
prospektivni
observacni studie
farmakokinetiky
a bezpecnosti

kriticky nemocni chirurgicti
pacienti s HAP nebo VAP

3 MIU po 8 hod. (n = 15)
5MIU po 8 hod. (n = 12)

mesh (10 + 7)
nebo
tryskowy (5 + 5)

vypnuto zvihcovéni, objemem Ffizend
ventilace, | : E 50 %, 12 dechl/min. —
pouze u ventilovanych pacientd

s dostatecnou drovni sedace
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Tabulka 3 (€ast 2): Studie inhalaéniho amikacinu

Vysledek Nezadouci ucinky Limity studie a poznamky Zdroj
dostate¢né vysoké koncentrace v ELF po dobu 4 hod. po inhalaci (vzhledem neuvedeny nepfitomnost pneumonie [25]
k MIC obvyklych GNB) (ovlivnéni depozice v alveolech)
dosazené koncentrace v plazmé 5 x nizsi nez v ELF pacienti se zavaznou
16 pacientd vyléceno bronchokonstrikci a hypoxemif
vylouceni
noninferiorita v klinickém vyléceni a mortalité (bez rozdilu ve vétvi s Gvodni nebyly pozorovany pfidani aminoglykosidd v dvodni [50]
kombinacni terapif aminoglykosidy oproti monoterapii) terapii z rozhodnuti lékare
delsi doba na UPV ve vétvi s kolistinem empirickd terapie byla nevhodna
tdolnf sérové koncentrace 3. den zvySeny oproti 2. dni u viech pacientli ve vétvi
s kolistinem oproti 16 pacienttim
v kontroln skupiné
koncentrace CMS a kolistinu v ELF 100—1 000x vy3si pfi inhala¢nim podani neuvedeny - [51]
oproti i. v. aplikaci
koncentrace CMS a kolistinu po inhala¢nim podani v ELF 100—1 000x vy3si nez
v plazmé
adjuvantni inhalacni kolistin oproti samotnému i. v. kolistinu vykazoval lepsi nefrotoxicita nebyla vyssi nizkd aZ velmi nizka kvalita [12]
klinické vysledky, mikrobiologickou eradikaci a infek¢ni mortalitu dikazd
nebyla zjisténa vyssi nefrotoxicita u skupiny s inhalacnim + i. v. kolistinem variabilita v davkovani
oproti i. v. monoterapii a vyvoldvajicim patogenu, typu
infekce (VAP, HAP, VAT)
nizky pocet Ucastnikl studii, pouze
jedna studie randomizovana
snizeni celkové mortality nezadouci Ucinky nebyly zvyseny | zaloZena zejména na [13]
zlepseni klinické odpovédi a mikrobiologické eradikace retrospektivnich studiich
koncentrace CMS a kolistinu v ELF 100-700x vétsi neZ v plazmé neuvedeny ELF koncentrace 10x nizsi nez [52]
ocekdvano ve srovnani se studif
s 2 MIU — preference dévky 2 MIU
nizsi vyskyt nefrotoxicity u inhala¢ni skupiny (16 % vs. 61 %) neuvedeny noninferiorita navzdory [33]
non-inferiorita v klinickém a mikrobiologickém zlepseni zavaznéjsim pfipadim v inhalacni
skupiné
bez rozdilu v celkové mortalité, rozdil prokézan pouze pfi pouZiti nizkych davek nebyly velmi nizkd aZ nizkd kvalita dat [54]
i. v. kolistinu (< 6 MIU/d) hodnoceny ddvky inhalacniho kolistinu:
heterogenita byla nizkd, pouze u HAP/VAP a infekci P aeruginosa vysoka 2—-6 MIU/den
mortalita srovnatelnd se studiemi i. v. kolistinu nefrotoxicita 12-38 % retrospektivni design vétsiny [55]
piiznivé klinické a mikrobiologické vysledky s dobrou snasenlivosti neurotoxicita 2,6 % studif, bez kontrolni skupiny.
bronchospasmus 1,8 % nezadouci Ucinky bez hodnoceni
kauzality a blizsiho popisu,
terapie prerusena pouze 1x pro
bronchospasmus a 1x pro
neurotoxicitu
velikost dévek 1,25-15 MIU/den
nizké plazmatické koncentrace i pfi davkach 5 MIU po 8 hod. 7adné znamky bronchospasmu neméili koncentrace v plicich [33]

vyssi koncentrace pfi podani mesh nez tryskovym nebulizatorem (o 1/4-1/2),
bez rozdilu pfi riznych typech ventilace
dobrd snasenlivost

ani neurotoxicity

nefrotoxicita u 6 pacientl
pravdépodobné z jinych pricin
3 MIU fedéno 6 ml FR, 5 MIU
fedéno10 ml FR (dvakrat
naplnéna nebuliza¢ni nadobka)
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DELKA PODANI

Délka podani inhala¢nich antibiotik se mezi stu-
diemi ti¢innosti a bezpecnosti lisila v Sirokém roz-
mezi 5-20 dni a t¢inek nebyl hodnocen vzhledem
k délce podani. K doporuceni pro délku podani te-
dy podklady z literatury nemame. MtZeme se ridit
pouze obecnymi doporuc¢enimi délky 1é¢by nozoko-
mialni pneumonie, ktera je v soucasnych doporu-
¢enich 7 dni [14,16], s individualizaci u jednotli-
vych pacientt dle stavu a klinické odpovédi.

OPTIMALIZACE INHALACNIHO PODANI

Zptisob podani inhalaéni terapie ovliviiuje mnoz-
stvi latky deponované v riznych oblastech dycha-
cich cest, a tim jeji ucinek. Castice aerosolu se
v plicich deponuji prfimou impakci, kdy se zachy-
tavaji partikule vétsi nez 5 pm v centralnich dy-
chacich cestach, zejména v mistech jejich vétvent,
kde je proudéni vzduchu turbulentni. Druhym
mechanismem je gravitacni sedimentace, jiZ podlé-
haji ¢astecky velikosti 1-5 pm v perifernich dycha-
cich cestach, kde je proudéni vzduchu pomalejsi.
Caste¢ky < 1 pm jiz gravitaci nepodléhaji a jsou
vydychnuty zpét [29].

U uméle ventilovanych pacientti byl popsan opti-
malni zptsob podani inhala¢ni antimikrobialni 1é¢-
by, ktery zahrnuje vypnuti ohfivani a zvlhéovani,
nastaveni objemem rizené ventilace s rychlosti 12
dechovych cyklti/min. a objemem 8 ml/kg, pauzu
na konci nddechu o délce 20 % dechového cyklu,

Tabulka 4: Indikace a kontraindikace

pomeér nadechu a vydechu 50 % a prohloubeni se-
dace pri interferenci s ventilatorem. Nedodrzeni
téchto postupti mutiZe vést k selhani terapie z di-
vodu nedosaZeni mista u€inku — dolnich dycha-
cich cest. Konkrétné zahrivani a zvlhcovani vede
ke shlukovani ¢astic aerosolu a depozici v hornich
dychacich cestach, nekonstantni rychlost ventila-
ce k turbulentnimu proudéni vzduchu a usazovani
¢astic zejména v oblasti bifurkaci. Neni-li zarazena
pauza na konci inspiria, nemaji ¢astice aerosolu
dosahnuvsi plicnich sklipkti dostate¢ny ¢as k used-
nuti a hrozi jim opétovné vydechnuti [19,30]. S na-
dechem synchronizovana nebulizace muzZe zvySit
plicni depozici inhalovaného antibiotika [31], tato
synchronizace je dnes jiZ standardni vlastnosti mo-
dernich ventilatort.

Literarni udaje k pouziti inhala¢ni antimikro-
bialni terapie u spontanné ventilujicich pacientti
jsou omezené. Nebulizace ve srovnani s ostatnimi
inhalacnimi zptsoby podani nejméné zavisi na
vlastni aktivité pacienta, obecné je zapotrebi pouze
klidné dychani bez nutnosti koordinace pacienta
s pristrojem [32]. Depozici antibiotika v dolnich dy-
chacich cestdch nicméné napoméaha pomaly hlu-
boky nadech se zadrZenim dechu na konci na-
dechu, coz mtiZe byt u pacienttl v intenzivni péci
téZce dosazitelné, a je tfeba mit na pameéti mozné
snizeni ucinku. U pacient1 po delSim pobytu v in-
tenzivni péci je Casta kolonizace rezistentnimi kme-
ny a nezfidka dojde k reinfekci u pacientt ve sta-
diu weaningu z umélé plicni ventilace. Rada z nich
trpi polyneuropatii a myopatii kriticky nemocnych.
U nich vétsi souhra pri nebulizaci nemtiZze byt
apriori o¢ekavana, a pritom pravé tito pacienti by-

tato antibiotika lze podat inhalaéni cestou:

insuficienci.

pokus.

1. Gramnegativni pneumonie zptisobena patogeny citlivymi pouze ke kolistinu nebo aminoglykosidum —

a) SpiSe v monoterapii (pouze inhalac¢né) u pacientti s rendlni insuficienci a sou¢asné bez podezieni na bak-
teremii, bez jiné neZ plicni lokalizace infekce, a bez plicnich atelektaz ¢i obstrukei.

b) V adjuvantni inhalaé¢ni terapii k intravenézni 1é¢ébé stejnym antibiotikem u pacientt1 s podezifenim/
prokézanou bakteremii, jinou nez plicni lokalizaci infekce a/nebo plicnimi atelektdzami ¢i obstrukcemi;
u aminoglykosidti s kontrolou plazmatickych hladin.

c) V monoterapii nebo v adjuvantni 1€Eb€ u pacientt bez rendlni insuficience a bez podezreni na baktere-
mii, bez jiné nez plicni lokalizace infekce a bez plicnich atelektaz ¢i obstrukci.

2. Tézka gramnegativni pneumonie, kdy je ordinovana kombina¢ni 1é¢ba aminoglykosidy v tivodu terapie pro
rychly baktericidni efekt — 1ze zvaZit jejich podani inhalaéni cestou, zejména je to vhodné pri souc¢asné renalni

3. Pneumonie nereagujici na adekvatni intravenézni terapii: 1ze podat adjuvantni inhala¢ni terapii.
4. Pneumonie zpUisobena panrezistentnimi kmeny: lze zvazit inhala¢ni podani antibiotik jako terapeuticky

Nedoporucené pouziti:

TéZka hypoxemie — z dlivodu zvySeného rizika respira¢nich komplikaci
Asthma bronchiale a ostatni pacienti s rizikem bronchospasmu (véetné predchozi epizody bronchospasmu)
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Tabulka 5: Léc¢ivé pripravky pouZitelné k inhalaénimu podani a navrh davkovani pfi pouzZiti tryskového

nebulizatoru
Lécivy pripravek Davkovani Pouziti
Colomycin e monoterapie nebo adjuvantni
1 MIU prasek 3 MIU + 6 ml FR lé¢ba k jinému i. v.
Kolistin pro injekéni/infuzni po 8 hod. antibiotiku
roztok nebo roztok 1 MIU + 3 ml FR e adjuvantni 1é¢ba k i. v.
k rozprasovani po8h kolistinu
Amikacin 500 mg (2 ml) e monoterapie nebo adjuvantni
500 mg/2 ml + 4 ml FR lécba k jinému i. v. antibiotiku;
injek¢ni/infuzni po 12 hod. zvazit kontrolu hladin v plazmeé
Amikacin roztok 3-5 den terapie k ovéreni
bezpecnosti
e adjuvantni terapie k i. v.
amikacinu, vZdy s kontrolou
plazmatickych koncentraci
Gentamicin 160 mg (4 ml) e monoterapie nebo adjuvantni
80 mg/2 ml + 3 ml FR 1é¢ba k jinému i. v. antibiotiku;
injekéni/infuzni po 12 hod. zvazit kontrolu hladin v plazmé
Gentamicin roztok 3-5 den terapie k ovéreni
bezpeénosti
e adjuvantni terapie k i. v.
gentamicinu, vZdy s kontrolou
plazmatickych koncentraci

Pozn.: Navrzené davkovani vychazi z dostupnych klinickych studii u pacientta bez cystické fibrézy (tabulka 1-3),
efekt 1é¢by je nezbytné prubézné hodnotit a davkovani pripadné prizptasobit aktudlnimu klinickému stavu pa-

cienta.

vaji multirezistentnimi kmeny kolonizovani. Pokud
u téchto nemocnych oc¢ekavame benefit a je Zzadou-
ci inhala¢ni antibiotikum podat, je moZzné zvazit
aplikaci s pomoci neinvazivni ventila¢ni podpory.

Postup uvedeny v tabulce 6 je syntézou obecnych
zpusobtl inhala¢niho podani 1€kt [29,32], postupt
pouZzitych v klinickych studiich a zptisobt1 popsa-
nych ve specializovanych reviews [19,21,26].

NEZADOUCI UCINKY A RIZIKA

Data ze studii naznacuji, Ze inhala¢ni antimikro-
bialni terapie je vétSinou dobre snasSena. NeZadou-
ci ucinky lécby lze rozdélit na lokalni respirac¢ni
komplikace a celkové nezadouci ti€inky, dané prti-
nikem antibiotika do systémového recisté.

Riziko systémové toxicity je obecné nizké z du-
vodu konzistentné nizkych plazmatickych hladin
dosaZenych po inhalaénim podéani kolistinu a ami-
noglykosidti [16]. Ve srovnani inhala¢niho a intra-
vendzniho kolistinu byla jako dusledek nizkych
sérovych koncentraci u inhalaé¢niho podani proka-

zana nizsi nefrotoxicita [33]. Inhala¢ni podani se
tedy jevi obzvlasté vyhodné u pacienttl s renalni
insuficienci, ktefi jsou nefrotoxickou medikaci nej-
vice ohroZeni. U nich vS8ak nelze vyloucit dosaZeni
vyznamnych plazmatickych hladin vlivem kumu-
lace pri sniZzeném odbouravani, pacienti s téZkou
renalni insuficienci nebyli do studii aZ na vyjimky
zarazeni. U pacientti s akutni rendlni insuficienci
byl hodnocen inhala¢ni amikacin, plazmatické kon-
centrace byly vys$si neZ u pacientti s dobrou funkei
ledvin, nicméné v Zadné hodnoté neprekrocily hor-
ni limit pro tdolni koncentraci [34]. U subjektt
s chronickym renalnim selhanim byly nameérené
maximalni koncentrace v plazmé nad limitem pro
udolni koncentraci amikacinu az ve stadiu konec-
ného selhani ledvin s pravidelnou hemodialyzou
[35]. U pacientt s renalnim selhanim je tedy vhod-
na opatrnost a kontrola hladin pro ovéreni jeji bez-
pec¢nosti, zejména pri delsi dobé 1écby. Odlidna je
situace pri pouziti adjuvantni inhala¢ni terapie ke
stejnému intravenéznimu antibiotiku. U aminogly-
kosidt je nutna kontrola hladin v plazmé brzy po
zahajeni terapie, i u pacient1 s dobrou funkeci led-
vin.
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Lokalni nezadouci ucinky se nejevi prilis casté,
ale mohou byt zavazné. Inhala¢ni podani antibio-
tik je zfejmé zatiZeno rizikem bronchokonstrikce ¢i
bronchospasmu. U polymyxinti k tomu dochazi na
podkladé chemického podrazdéni dychacich cest
a uvolnéni histaminu, ¢i prfimého toxického putiso-
beni na epitelialni burnky [36], v nékterych klinic-
kych studiich byl bronchospasmus po kolistinu
pozorovan (viz tabulka 3). V prospektivni obser-
vacéni multicentrické studii sledujici inhala¢ni te-
rapii na jednotkach intenzivni péce ve 22 zemich
bylo podano 400 nebulizaci kolistinu celkem 19
pacientim a 3x zaznamendéna epizoda broncho-
spasmu, u jinych inhala¢nich latek bronchospas-
mus zaznamenan nebyl. Kolistin byl ovSem zdale-
ka nejpouzivanéjsim inhalaénim antibiotikem [7].
Ve studiich s inhala¢nim amikacinem byl rovnéz
pozorovan bronchospasmus, dale prohloubeni hy-
poxemie, hypotenze a komplikace z obstrukce vy-
dechového filtru (viz tabulka 1). V omezeném
mnoZstvi studif s gentamicinem neZadouci u¢inky
popsany nebyly (viz tabulka 2). Bronchospasmus
byl vétSinou nezavazny a s upravou po vysazeni

Tabulka 6: Doporu¢eny postup nebulizace antibio-
tik

a) Ventilovany pacient

1. Predlécit inhala¢nim bronchodilatanciem
a odsat pripadnou sekreci/sputum.

2. Naplnit nebulizator a umistit do naddechové
linky.
3. Zastavit zvlhéovani a zahtivani vzduchu.

4. Zvazit nastaveni parametru ventilace:
e objemem fizena ventilace (+ posileni
sedace k zabranéni interference
s ventilatorem);
e pome¢€r inspiria a expiria 1 : 1,
s pauzou na konci nadechu 20 %.
5. Spustit a nechat probéhnout nebulizaci.

6. Navrat k pavodnim parametriim ventilace,
obnovit zvlhé¢ovani a zahrivani vzduchu.

b) Spontanné ventilujici pacient

1. Predlécit inhalacnim bronchodilatanciem
a instruovat pacienta k dukladnému
odkaslani hlent.

2. Zapojit nebulizator s pripravenym antibiotikem.

3. Instruovat pacienta k soustredénému
dychani béhem nebulizace (dle moZnosti
pacienta): hluboky, dlouhy a klidny nadech
usty, zadrzeni dechu na konci nadechu,
vydechnout rychleji.

4. Spustit a nechat probéhnout nebulizaci
(zvazit pouziti neinvazivni ventilace po dobu
nebulizace).

nebulizace. Popsan vSak byl i zavazny bronchospas-
mus, u jednoho pacienta k nému doSlo po predchozi
mirné epizod€ bronchospasmu, a to navzdory pred-
1éceni bronchodilatanciem [34]. Pokud tedy u pa-
cienta k bronchospasmu vlivem inhala¢niho an-
nepodat. K prohloubeni hypoxemie doSlo u pacien-
t s preexistujici zavaznou hypoxemii ve studii in-
hala¢éniho amikacinu a ceftazidimu [30]. U pacien-
td se zavaZznou hypoxemii by tedy inhalaéni
antimikrobialni terapie pouZita byt neméla (viz ta-
bulka 4).

Stabilita naredéného pripravku s kolistinem je
omezena. Ve vodném prostredi zac¢ina dochazet ke
konverzi proléc¢iva CMS na kolistin, ktery ve vysoké
koncentraci miZe ptisobit toxicky na plicni tkan.
Je proto dulezité pripravit 1é¢ivo az tésné pred po-
danim [20].

NedodrZeni optimalniho postupu nebulizace an-
tibiotik mtiZe mit za nasledek horsi depozici anti-
biotika v dolnich dychacich cestach, s rizikem sel-
hani terapie. Na druhou stranu se toto nastaveni
ventilaéni podpory mutiZze dostat mimo dnes do-
porucené/akceptované profily “protektivni venti-
lace” (tzn. limitace dechového objemu 6 ml/kg
idealni télesné hmotnosti, maximalni inspirac¢ni
tlak <30 cmH,0, maximalni tlakova amplituda
< 15 emH-0, degresivni typ proudové krivky atd.).
Je proto na uvazeni klinika v ramci celkového ve-
deni péce (kdy napr. predpoklada preexistujici po-
Skozeni plicni tkané), zda se pro toto nastaveni pa-
rametrti po dobu nebulizace antibiotik rozhodne.
Prohloubeni sedace u pacientti, kteri vyZaduji jen
¢astecnou dechovou podporu, s sebou nese kom-
plikace z nezadoucich uc¢inkti excesivni sedace.
Tyto pomeérné komplikované postupy jsou rovnéz
narocné pro oSetfujici personal a existuje riziko
opomenuti nastaveni ptivodnich parametrti venti-
lace [21].

Specifickym rizikem nebulizace antibiotik u umeé-
le ventilovanych pacientt je porucha funkce venti-
latoru vlivem ¢astic aerosolu ve vydechovaném
vzduchu. Dychacich cest dosdhne pouze prfibliZzné
4-30 % nebulizované davky antibiotika, zbytek je
odvadén vydechovou ¢asti okruhu do ventilatoru,
kde mutiZe ucpat vydechovou chlopen a zpusobit vel-
mi vaZné komplikace, véetné pneumotoraxu a sr-
dec¢ni zastavy. Tomuto riziku lze predejit umisténim
filtru do vydechové linky, ktery by mél byt vymeé-
nén min. kazdych 24 hod. a kdykoli pri znamkach
zvySené rezistence vydechu [37]. Prospektivni ob-
servacni multicentricka studie sledujici inhalaéni
terapii na jednotkach intenzivni péce ve 22 zemich
zjistila, Ze v jedné tretiné€ pripadt nebyl vydechovy
filtr pouzity, a upozornila na duleZitost zlepSeni té-
to praxe [7]. Moderni servoventilatory vSak garan-
tuji adekvatni méreni a kontrolu parametrua (vcéet-
né spravnych hodnot dechovych objemu a z toho
vyplyvajici kontroly mechaniky ventilace), za pred-
pokladu dodrZeni spravné konstrukce dychaciho
okruhu a jeho kalibrace pred zahajenim ventila¢ni
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péce. Tato kalibrace ma byt dle doporuéeni vyrob-
cl provedena bez filtra na vdechové /vydechové vét-
vi okruhu.

Pri HAP/VAP se pribliZzn€ v 15 % pripadu objevu-
je bakteremie [38]. Pri pouziti inhala¢ni monote-
rapie kolistinem nebo aminoglykosidy je systémo-
va dostupnost téchto ATB nizk4, tato terapie tudiz
v pripadé bakteremie neni vhodna. Je nutné sledo-
vat vyskyt bakteremie a v tom pripadé& pouzit inha-
la¢ni antimikrobialni terapii pouze jako pridatnou
1é¢bu k systémové antibiotické 1é¢bé.

V neposledni fadé je daleZité mit na paméti také
obecné riziko pro oSetfujici personal. MtiZe byt
opakované vystaven pouzitym inhalaé¢nim latkam,
které mohou pfi manipulaci s nebulizatorem a ne-
tésnostmi béhem nebulizace uniknout do ovzdusi.
Dalsim rizikem je prenos infekce z pacienta, a toje
obzvlasté vyznamné v soucasné dobé pandemie
covid-19.

LECIVE PRIPRAVKY POUZITELNE PRO INHA-
LACNI PODANTI

Inhalaé¢ni formulace antibiotik nejsou aZ na vyjim-
ku Colomycin 1 MIU prasek pro injekéni roztok/roz-
tok k rozprasovani s obsahem kolistinu dostupné,
a proto muZeme vyuzit pouze 1éCivé pripravky ur-
cené k i. v. podani. Pouziti pripravklit neschva-
lenych k inhalaénimu podani s sebou nese riziko
lokalnich nezadoucich tc¢inku, jako je kasel a bron-
chokonstrikce. vlivem potencialné nevhodnych fy-
zikalné-chemickych vlastnosti. Aby k tomu nedo-
chazelo, vhodny roztok k inhalaci by mél mit pH
2,6-10 a osmolalitu 150-1 200 mOsm/kg [39]. Vy-
brané i. v. pripravky v tabulce 5 maji osmolalitu i pH
v uvedeném rozmezi, a jsou tedy z tohoto pohledu
bezpecné. Lécivy pripravek s gentamicinem (GEN-
TAMICIN LEK 80 mg/2 ml INJ/INF SOL) obsahuje
methylparaben a propylparaben jako konzervaéni
¢inidla. Specifické studie bezpecnosti parabenti pri
inhalaénim podani k dispozici nejsou. Parabeny
jsou béZnou soucasti kosmetiky, 1é¢iv i potravin. Ze
zdravotnich rizik je nejvice diskutovana jejich hor-
monalni aktivita, avSak davka parabenti obsazena
v pripravku je povazZovana za bezpecnou [40].

PROFYLAKTICKE PODANI

Endotrachealni trubice je ¢asto mistem formace
mikrobialniho biofilmu, ktery pak slouzi jako rezer-
voar infekénich agens, a hraje tak vyznamnou roli
v patogenezi VAP [41]. Inhala¢né podana antibioti-
ka prochazeji endotrachealni trubici ve vysoké kon-
centraci a v malém rozméru ¢astic, a mohou tak
zde vi¢i mikrobidlnimu biofilmu G¢inné pusobit.
Usazovanim c¢astic s antibiotiky na vnitfnim po-
vrchu endotrachedalni trubice mohou také tvorbé

biofilmu predchazet [42]. Z tohoto duvodu se jevi
uzitec¢né i profylaktické inhala¢ni podani antibio-
tik. Tento pristup sniZuje vyskyt VAP, avSak vliv na
sniZeni mortality nebyl prokazan [43]. V soucas-
nosti probiha randomizovana, placebem kontro-
lovana studie AMIKINHAL [44], hodnotici G¢inek
inhalaéniho amikacinu v prevenci VAP. Do doby
vysledku této studie (predpoklddané dokonceni
v r. 2022) ¢i jinych dat nelze profylaktické podava-
ni inhala¢nich antibiotik v prevenci VAP doporu-
¢it [21].

ROZVOJ REZISTENCE

V literature se objevovaly obavy z rozvoje rezis-
tence vlivem subinhibi¢nich koncentraci v hure
dosazitelnych castech respirac¢niho traktu. Tykaji
se ovS8em starSich typt nebulizatort a aplikace po-
moci instilace, v dneSni dobé pouZivané nebuliza-
tory produkuji signifikantni podil ¢astic o velikosti
vhodné k dosaZeni perifernich dychacich cest. Ta-
ké doba 1é¢by pneumonie je nepomérné kratsi nez
extrémné dlouhé podavani inhala¢nich antibiotik
v terapii cystické fibrézy, u kterych byl rozvoj re-
zistence popsan, a ve skuteé¢nosti mohou inhala¢ni
antibiotika oproti systémové 1é¢bé rezistenci spise
predchazet nez ji vyvolavat [26]. Data ze studii in-
hala¢nich antibiotik v terapii pneumonie ukazuji
jak na rychlejsi eradikaci MDR patogenu, tak i na
pokles ve vyskytu novych rezistentnich bakterii.
V ramci epidemiologického kontextu by se mélo
k témto priznivym vliviim prihlédnout [16].

ZAVER

V ¢lanku jsou predloZeny navrhy postupti pri po-
uziti inhala¢nich antibiotik kolistinu, amikacinu
a gentamicinu v lécbé pneumonie u pacientt
s limitovanymi moZnostmi terapie, vychazejici z re-
SerSe literatury k danému tématu. Kvalitnich veé-
deckych dukazu je vSak nedostatek, navzdory
mnohaletému védeckému zajmu o tuto oblast. Do-
poruceni k inhala¢ni antimikrobialni terapii jsou
slaba, je tfeba mit na paméti, Ze jde o off-label 1é¢-
bu s omezenou oporou v literature, a uchylovat se
k ni po peclivém zvaZeni poméru prospéchu a rizi-
ka u konkrétniho pacienta. Pripominame, Ze po-
uZiti off-label terapie je vyhradné na zodpovédnosti
lékare a je nutné s timto pouzitim pacienta sezna-
mit, jakmile to jeho zdravotni stav umozni.

SEZNAM ZKRATEK

AKI
ATB

akutni renalni selhani
antibiotikum
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AUC plocha pod krivkou

CAP komunitni pneumonie

CrCl clearance kreatininu

CMS sodna sul kolistimethatu

Chmax maximalni koncentrace

CVVHD kontinualni veno-venézni
hemodiafiltrace

ELF Epithelial Lining Fluid - tekutina
kryjici epitel respira¢niho systému

ESCMID European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases

ESRD konec¢né stadium rendlniho selhani

FR fyziologicky roztok (0,9 % roztok NaCl)

GNB gramnegativni bakterie

HAP nozokomialni pneumonie

I:E pomér nadechu a vydechu

IDSA/ATS Infectious Diseases Society
of America (IDSA)/American
Thoracic Society (ATS)

LRTI infekce dolniho respira¢niho traktu

MDR Multiple Drug Resistance —
multirezistence (rezistence na alespon
jedno antimikrobialni 1é¢ivo ve tfech
nebo vice antimikrobialnich
kategoriich)

Mesh

nebulizator nebulizator s vibrujici perforovanou
membranou,

MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace

MRSA meticilin-rezistentni S. Aureus

PEEP positive end expiratory pressure

RCT randomizovana kontrolovana studie

UPVv uméla plicni ventilace

VAP ventilatorova pneumonie (priznaky
vznikly po > 48-72 hod.
od endotrachealni intubace)

VAT ventilatorova tracheobronchitida
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Jaké je centrum cystické fibr6zy v norském Oslu
aneb Ph. D. staz na severu Evropy

N. Stastnal-2

Klinika nemoci plicnich a TBC, Fakultni nemocnice Brno;
2Lékarska fakulta, Masarykova univerzita Brno

Pro studenty doktorského studia v oboru vnitfni 1é-
karstvi plati podminka absolvovani meési¢ni zahrani¢ni
staze. Jelikoz tématem mého studia je cysticka fibréza
(CF), rozhodla jsem se odjet do CF centra v hlavnim
mésté Norska. StaZ jsem absolvovala v obdobi brezen
aZ duben roku 2022, ve fakultni nemocnici Oslo (Oslo
Universitetssykehus, Ulleval). A prekvapivé, domluvit
se s tamnimi vedoucimi pracovi$té na stazi byla ta nej-
jednodussi ¢ast z celého procesu. Rozhodla jsem se jit
primou cestou a jednoduSe napsat mail s dotazem na
absolvovani mési¢ni stdZe a méla jsem Stésti. Zahy pri-
Sla odpoveéd, Ze jsem ,very welcomed“. JelikoZ Norsko
neni z evropskych zemi zrovna nejlevnéjsi stat, zkusila
jsem §té€sti podruhé a dotdzala se na finanéni prispé-
vek na stadZ rtiznych organizaci (Lékarska fakulta Ma-
sarykovy univerzity, Klub cystické fibrozy, vybor Ceské
pneumologické a ftizeologické spolecnosti) a prekvapi-
vé neprisla zamitava odpoveéd. Toto bylo tedy snadné;j-
§i, neZ jsem si predstavovala.

Norsko ma polovinu obyvatel nez Ceskéa republika
a zhruba 350 pacientu s cystickou fibrézou. Svoji roz-
lohou je tato zemé dlouha témeér jako polovina Evropy,
z toho pro pacienty se vzacnou chorobou plynou ¢etné
prekazky. Nicméné organizace péce je obdivuhodna.
Krom centra v Oslu, které funguje jako lokalni i narod-
ni referenéni centrum, je druhé centrum v zdpadnim
meésté Bergen. Krom specializované péce o pacienty
s CF se zde staraji i o pacienty s primarni ciliarni dy-
skinézou. Narodni CF centrum ma postaveni nadkli-
nické, neni podrizeno jiné klinice. Sidli v samostatné
budové pro vzacné nemoci, oSetfovani pacienttr probi-
ha vSak na klinice pneumologie a pediatrie. Vzhledem
k rozloze Norska je péce vice presunuta do rukou lokal-
nich nemocnic v misté bydlisté. Narodni centrum vyda-
va doporuceni, provadi ro¢ni kontroly, dozoruje péci,
ale bé&Zna péce je realizovana v nemocnicich po celé ze-
mi. Pro nas netradi¢ni je, Ze v mezidobi posilaji pacien-
ti sputum do CF centra norskou postou.

Rozdil oproti Ceské republice je v managementu mul-
tidisciplinarniho tymu (MDT). Nékteri maji cely uvazek
pouze na CF centru, né€ktefi rozdéleny mezi CF centrum
a jiné kliniky. Vzdélani vSech odbornikt je podporova-
no i financovdno nemocnici a vSichni ¢lenové tymu se
kaZdoro¢n¢ vzdélavaji na evropskych i mimoevropskych
kongresech, tizce spolupracuji s ostatnimi skandinav-
skymi zemémi. VSichni ¢lenové MDT spolu velice tizce
spolupracuji a kazdého pacienta konzultuji. Muj veliky
obdiv vSak patfi tamnim zdravotnim sestrdm a jejich
velmi vysoké znalosti CF problematiky a organizac¢nim
schopnostem. MDT je sloZzeny z profesionali plnych

entuziasmu a skute¢ného zapaleni pro praci. Z nikoho
nebyla citit inava, naopak maji Norové chut se vzdéla-
vat, sdilet informace a budovat nové véci.

Lécba je vcelku obdobné se standardni pé¢i v nasi
zemi. Obecné se Norové okamzité fidi nejaktualnéjSimi
doporucenimi CF spolecnosti. Nejznatelné&jsi rozdil
v terapii je vSak ten, Ze doposud v Norsku nebyla do-
stupna terapie CFTR modulatory (s vyjimkou léku Or-
kambi). Z pacient1 i personalu byla kvuali tomu citit
velka frustrace. Nastésti jsem mohla byt ticastna velké-
ho dne pro norské pacienty s CF, 25. dubna 2022, kdy
byly schvaleny vSechny CFTR modulatory s platnosti
od 1. 6. 2022. Zavladla zde obrovska euforie, ale zaro-
ven zacala i precizni organizace celého tymu a priprava
zahajovani 1écby vSech indikovanych pacientti v co
moznéa nejkratSim case.

Norské CF centrum je velice druzné a integrované do
celoevropské CF komunity, a tudiZ jsem méla tu cest bé-
hem svého pobytu poznat spoustu inspirativnich osob-
nosti nejen z regionu skandinavskych zemi, ale i navstév
z jinych evropskych zemi, véetné Carsten Schwarze,
¢lena predstavenstva Evropské CF spolec¢nosti. V pru-
béhu mé staze probihalo i dvoudenni Scandinavian
Cystic Fibrosis Study Consortium, obdoba naseho RE-
CYFu, sdilejici zkuSenosti s péci z Norska, Svédska
a Danska.

Me¢ velké diky patii vS8em ¢lentim tamniho multidisci-
plinarniho tymu od 1ékardi, zdravotnich sester, fyziote-
rapeutti, po socidlni pracovnice a mnohé dalsi. Témér
kazdy mél zajem mi predat néco ze své specializace.
Z jejich pristupu ke mné€ byla citit radost i hrdost, Ze
1ékar ze zahranic¢i prijel na stdZ na jejich pracovistée.
AvSak moji pfitomnost brali zodpovédné a v pripadé, Ze
mi nebyli schopni néktery den zaplnit zajimavym pro-
gramem, pozadovali samostudium a pripravu predna-
§ky na zavér mé stdZe. Tohoto pristupu si velice vazim,
nebot to pro mé bylo prijemnym povzbuzenim.

Svtj pobyt v norském CF centru hodnotim za nadmi-
ru pfinosny a chtéla bych timto podporit kazdého, at
kolegu, ¢i kolegyni, pokud véahaji, at taktéz udélaji krok
do neznama. Ziskaji tim stejné jako ja mnoho cennych
zkuSenosti a nové pratele. Cesta k tomu je snazsi, nez
se zda.

Zavérem bych chtéla podékovat prof. MUDr. Jané
Skrickové, CSc. a vyboru CPFS, Mgr. Simoné Zabran-
ské a tymu Klubu cystické fibrézy a v neposledni fadé
vedeni Lékarské fakulty Masarykovy univerzity i Fa-
kultni nemocnice Brno a kolegim z Kliniky nemoci
plicnich a TBC za podporu nejen finanéni.





