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SEZNAM ZKRATEK

APCs — antigen presenting cells

AVF — arteriovenodzni fistule

AVG - arterioven6zni graft

CBAS — Carmeda® BioActive Surface

CKD - chronic kidney disease

CMS — Centers for Medicare & Medicaid Services
CRP — C-reaktivni protein

CVC — central venous catheter

DAMPs — damage associated molecular patterns, DAMPs
DUS - dopplerovsky ultrazvuk

DRIL — distal revascularization and interval ligation
HD — hemodialyza

EBM - evidence based medicine

ePTFE — expandovany polytetrafluoroethylen

ESR — Erythrocyte Sedimentation Rate

ESRD - end-stage renal disease

FFBI - Fistula First Breakthrough Initiative

HIV — Human Immunodeficiency Virus

IMN - ischemickd monomelicka neuropatie

MBL — manose binding lecitine

MRSA — Methicilin resistentni Staphylococcus aureus



NK — natural killer

NKF — National Kidney Foundation

NPWT — negative-pressure wound therapy

NVAII — National Vascular Access Improvement Initiative
KDOQI — Kidney Disease Outcome Quality Initiative

PAI — proximalization of the arterial inflow

PAMPs — patogen associated molecular patterns

PCT - prokalcitonin

PDL — pravidelna dialyzac¢ni 1écba

PGE — parciélni graftektomie

PMP — per million population

RCTs — randomized control trials

RUDI — revision using distal inflow

RRT — Renal Replacement Therapy

SGE — subtotalni graftektomie

SPECT — Single-Photon Emission Computed Tomography
TGE — totéalni graftektomie

VAC — vacuum assisted closure

WBC — White Blood Cells

"F-FDG PET/CT — pozitronova emisni tomografie s pouzitim 18F-fluorodeoxyglukozy
Computed Tomography

#™Tc-HMPAO — Hexamethyl Propylen Amin Oxim znageny Techneciem

#mTc-HMPAO-WBC SPECT/CT - scintigrafie pomoci **™Tc-HMPAO znaéenych leukocytii



1 UVOD

Chronické ledvinné selhani lze feSit postupy, které nahrazuji funkci vlastnich ledvin.
Oznacuji se obecné jako ndhrada funkce ledvin (renal replacement therapy, RRT). Témito
postupy jsou hemodialyza, peritonedlni dialyza a transplantace ledviny. Nejcastéji pouzivanou
metodou je hemodialyza (HD), ktera vyzaduje zajiSténi cévniho piistupu. Cévni piistup
umozinuje zavedeni centralniho zilniho katétru, zalozeni autologni arteriovenozni spojky
(fistuly, AVF) nebo pouziti arteriovenodzniho graftu (AVG). Pouziti cévni protézy, nejbéznéji
ePTFE (expandovany polytetrafluoroethylen) protézy, je indikovano po selhani autologni
arteriovendzni spojky, po vyc€erpani povrchového Zilniho fecisté nebo neni-li povrchové zilni
feCisté k zaloZeni autologni arterioven6zni spojky vhodné. Pouziti umélé cévni protézy jako
cévniho pristupu k HD je ¢asto posledni moznosti, jak nemocnému zajistit kvalitni pristup k

HD.

Pti pouziti AVG k hemodialyze se vyskytuji dvé hlavni komplikace: sten6zy a trombozy
graftu a na dal$im misté infekce AVG. Obecné plati, ze infekce spojena s pristupem k HD je

hlavni pfi¢inou hospitalizace, morbidity a mortality nemocnych v RRT [1,2].

Vcasna diagnostika infekce s ur¢enim etiologického pivodce by méla umoznit stanoveni
cilené 1écby jesté ve fazi subklinické infekce, pfed rozvojem ziejmych klinickych pfiznaki a

moznych komplikaci infekce AVG.

V soucasné dobé€ je v diagnostice infekci cévnich protéz v cévni chirurgii a infekénich
onemocnéni obecné v poptedi hybridni vySetfeni 18F-FDG PET/CT a v diagnostice
bakterialnich infekti cévnich protéz se osvédeuje pouzivani ° "Tc-HMPAO-WBC
SPECT/CT. V chirurgii cévnich pfistupti k HD je zatim vyuziti radionuklearnich metod na

funkénim a k HD pouZzivaném AVG minimalni.

V soucasné dob¢ neni publikovana ani jedna studie ¢i kazuistika o pouZiti této metody na

funkénim a k HD pouzZivaném AVG.



2 CILE

Nagim cilem bylo zhodnoceni mozZnosti a pinost '*F-FDG PET/CT a scintigrafie pomoci
9mTe. HMPAO znacenych leukocyti (*"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT) v &asné diagnostice

AVG infekce a srovnani obou metod.

V hemodialyzacnich programech jsme vytvofili monitorovaci protokol AVG ve snaze
prokazat, ze po jeho zavedeni mize dojit k v¢asngjsi diagnostice a presnéjsi detekci infekce

umélé cévni protézy k HD s moznosti konzervativni 1€cby a zachrany cévniho ptistupu.

V porovnani se srovnatelnym vzorkem HD populace v minulych letech jsme zhodnotili v

celkovych poctech, zda doSlo k poklesu incidence infekce AVG k hemodialyze.
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3 TEORETICKA CAST

3.1 CHRONICKE SELHANI LEDVIN

Chronicka renalni insuficience (chronické onemocnéni ledvin, chronic kidney disease,
CKD) je onemocnéni, kdy klesne funkce ledvin na takovou uroven, Ze za¢ne dochéazet k
vyraznym zménam slozeni extracelularni tekutiny. Soucasné stim se projevi metabolické
zmény, které jsou podminéné nedostateCnou exkre¢ni schopnosti ledvin a zménami v
metabolicko-endokrinni funkci ledvin. Nejcastéji probiha asymptomaticky a je rozpoznano az
ve své konecné fazi — tzv. chronické selhani ledvin. Funkce ledvin je snizena natolik, Ze
nejsou schopny udrzet normdlni slozeni vnitiniho prostiedi ani za bazéalnich podminek, pfi
dietnich ¢i lékovych opatienich a vyrovnaném metabolickém stavu organismu Pfi renalnim
selhani vznikd komplexni metabolickd porucha, jejimz klinickym koreldtem je uremicky
syndrom. Dochazi k retenci katabolitd, vodni a elektrolytové nerovnovaze, metabolické

acidoze a deficitu latek produkovanych v ledvinach. Jsou naruseny metabolické regulace.

Koneéné stadium se oznacuje jako nezvratné rendlni selhani, v anglicky psané literatufe
end-stage renal disease (ESRD). Nemocni jsou zafazeni do programu ndhrady funkce ledvin,
v anglicky psané literatufe renal replacement therapy (RRT), tedy do dialyzaéné-
transplantacniho programu. Mezi metody ndhrady funkce ledvin patii transplantace ledviny,
hemodialyza a peritonealni dialyza. Nejvyhodnéj§i moznosti 1écby ESRD pro nemocného je

transplantace ledviny, nejuzivanéj$i metodou je hemodialyza.

Podet pacientll vyzadujicich program nahrady funkce ledvin kazdy rok stoupa. V Ceské
republice bylo 1é¢eno pro nezvratné selhani funkce ledvin dialyzou k 31.12.2018 celkem 6990
nemocnych, tj. 659 PMP (na 1 milion obyvatel) [3]. Meziro¢ni ndrGst se pro evropské zemé
udava okolo 3,2-3,7 %, v USA jsou ¢isla vyssi, az 7,6 %. Incidence ESRD se udava 110-192
PMP v Evropé¢, vice nez 300 PMP v USA a vice nez 200 PMP v Japonsku. Prevalence ESRD
se udava 500-850 PMP v Evropé, vice nez 1400 PMP v USA a kolem 1200 PMP v Japonsku
[4]. Ve€kova hranice nemocnych s ESRD se celosvétové zvySuje a vykazuje kazdorocni

narust. Dle evropskych registrit ma jiz téméf polovina nemocnych vice nez 65 let [5].
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3.2 HEMODIALYZA A HEMODIALYZACNI CEVNI PRISTUPY

Principem hemodialyzy je oddélovani latek o rizné molekulové hmotnosti
prostfednictvim diftze a filtrace pfes semipermeabilni membranu. Témito dvéma zakladnimi
mechanismy dochazi k odstraiovani nahromadénych toxickych latek a vody pii porusené
renalni funkci. Difuze je pasivni transport latek ptes polopropustnou membranu na zakladé
koncentracniho gradientu obou roztoku. Filtraci jsou pfes membranu splavovany rozpusténé
latky spolu s rozpoustédlem na zakladé tlakového gradientu na membrané. Oba d&je mohou
probihat obéma sméry, tj. z krve do dialyzac¢niho roztoku a obracen€. Pro opakované ptipojeni
nemocného na dialyzaéni pfistroj je potifeba kvalitniho cévniho pfistupu s dostatecnym

pratokem, minimaln¢ 300 ml/min.

Prakticky pouzitelny dialyzacni pfistroj sestrojil nizozemsky Iékat Willem Kolff
v obdobi II. svétové valky [6]. Jejich dalsi vyvoj pokracoval do 60. let minulého stoleti. Od
pocatku vsak byl feSen problém dlouhodobého piistupu do cévniho fecisté, ktery umozni
pripojeni dialyzac¢niho pfistroje. Opakované kanylace cévniho svazku vedly k jeho vycerpani
a nemocni zmirali na ztritu cévnich pfistupl. Postupy ve vytvoreni kvalitniho

hemodialyza¢niho cévniho pfistupu se v pribéhu let pomalu zdokonalovaly.

’

Uc¢inna dialyza vyzaduje krevni pritok v objemu nejméné 250-300 ml/min. Tento
piistup do cévniho feCist¢ nemocného musi byt bezpecny a opakovatelny. K provedeni
hemodialyzy jsou moZné tii pfistupy: centralni Zilni katétr, arteriovendzni fistula a

arteriovenozni graft.

Zasadnim krokem bylo vroce 1960 vytvofeni zevniho zkratu pro hemodialyzu
Ameri¢any W. Quintonem, D. Dillardem a B. H. Scribnerem, tzv. Scribnerova shuntu [7].
Jednalo se o externi arteriovendzni zkrat (shunt), kdy byla na pfedlokti spojena radidlni tepna
a cefalickd Zila pomoci teflonovych kanyl s jehlami na koncich, a po jejich rozpojeni bylo
mozné napojit nemocného na dialyzacni pfistroj. Tato zasadni novinka umoZznila nemocnym
pravidelné dialyzy a tim ovlivnila kvalitu jejich Zivota. Pfistup byl spojen s komplikacemi
jako infekce, krvaceni a asepticka kozni nekrdza. Zivotnost Scribnerova shuntu byla omezena

[8].

Shaldonliv katétr je silny katétr se jednim nebo dvémi luminy urceny ke kanylaci

centralniho Zilniho systému v lokalni anestézii. Zavadi se cestou jugularnich, subklavidlnich
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nebo femoralnich zil. Znamymi komplikacemi tohoto pfistupu jsou stendzy a trombodzy
centralniho zilniho fecisté. Je predevSim vyuzivan k potfebam akutni HD, ale pfi zajiSténi
aseptickych kautel je jeho vyuzivani mozné i v fddech mésici. Pti prokazani jeho infekce je
nutné jej odstranit. V zavedeni tohoto piistupu hral vyznamnou roli hradecky nefrolog Josef
Erben. Po prvnim pouziti cesty pfes vena femoralis pro ptistup k HD Stanley Shaldonem
v roce 1961 upravil Erben tuto techniku pouzitim infraklavikularniho pfistupu roku 1969 [9,

10].

Permanentni katétry (Quinton) jsou silné katétry vétSinou se dvéma luminy pro
centrdlni zilni pfistup, které jsou zavadény cestou 5-10 cm dlouhého podkozniho tunelu.
Nejcastéji je kanylovana subklavidlni nebo vnitini juguldrni zila a tunel je lokalizovan
v podkozi hrudniku. Vyhodou oproti Shaldonovu katétru je odolnost proti infekci a snizené

vvvvvv

sten6zami, trombozami a zalomenim katétru [11].

Centralni zilni katétry maji nezastupitelnou ulohu k zajisténi pristupu k hemodialyze,
jejich dlouhodobé vyuZivani je spojeno s vySe uvedenymi komplikacemi. Je zfejmé, Ze byly

hledany jiné ptistupové cesty.

Prilomem v zajiSténi dlouhodobého pfistupu k hemodialyze byl autologni
arteriovenozni zkrat, ktery v roce 1966 zalozili J. Cimino a M. J. Brescia ve spolupraci s K.
Appellem. Po zaloZeni side-to-side anastomoézy radidlni tepny a cefalické Zily u skupiny
nemocnych s ESRD doslo k arterializaci Zily a vytvofeni kanyla¢niho segmentu [12]. Lars
Rohl pak publikoval v roce 1968 vysledky dnes jiz standardni endo-to-side anastomodzy [13].
Autologni arterioven6zni spojka, fistula, shunt (AVF) zazila mohutny rozvoj a vznikla fada

modifikaci jak v typu anastomoézy, tak predevsim v lokalizaci spojky.

AVF predstavuje v dnesSni dob€ pro vétSinu nemocnych nejvhodnéjsi cévni pristup k
HD, s nejmen§im procentem komplikaci a s nejlepsi dlouhodobou priichodnosti. Obecné se
ocekava, ze spojka bude mit dostate¢ny prutok nejméné 250-300 ml/min. AVF bude snadno
kanylovatelnd — bude palpovatelna, uloZzena v dostupné hloubce s dostatecné dlouhym
punkénim segmentem. Zasadnim faktorem zajiStujicim jeji dlouhodobou funkci je primarni
operacni vykon. Je nezbytné dokonalé pfedoperacni vySetfeni nemocného vcetné DUS a dle
potfeby i pomoci jinych zobrazovacich metod. Na zdkladé téchto nalezii musi byt zvolena

lokalizace a typ spojky. AVF vyzaduje v€asné planovani a zalozeni s piedstihem jednoho az
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tfi mésicl, protoze zila se po nasiti AVF vyviji a rozsifuje a dochazi k jeji arterializaci. U
AVF se doporucuje ji vytvofit co nejperifernéji na nedominantni koncetin€, pti nevhodnych
podminkach nebo pii spotiebovani perifernich zil hleddme vhodné misto postupné
proximalnim smérem, od zapésti k predlokti, v loketni jamce a na pazi. Po maturaci spojky
(arterializaci zily) a nasledné kvalifikované péci o AVF lIze ocekavat jeji mnoholetou

spolehlivou a nekomplikovanou funkeci.

Zavedeni podkozni AVF do praxe predstavovalo zasadni pokrok v historii cévniho
pfistupu k hemodialyze. Brzy vSak bylo ziejmé, ze ne vSichni hemodialyzovani nemocni
mohou z tohoto pfistupu profitovat. N&kteti nemocni méli zilni tecist€¢ hypoplasticke,
arteridlni tecisté sklerotické, méli silné podkozi nebo doslo k vycerpani podkozniho zilniho
fecist¢ opakovanymi kanylacemi. Pro tyto nemocné se hledaly jiné piistupové cesty pomoci
interponat. Jako prvni interponat byla na zékladé¢ zkuSenosti z cévni chirurgie pouzita
autologni vena saphena magna [14]. Funk¢nost tohoto interpondtu byla vSak zklaméanim;
casn¢ nastoupily degenerativni zmény, stenozy a trombdzy. Nasledovalo obdobi, kdy byly
vyuzivany heterologni cévni nahrady, napf. bovinni karotidy. Tyto ndhrady mély slusnou

prichodnost, ale velky sklon k infekcim a rupturdm s fatalnim krvacenim [15].

DalSi generaci arteriovendznich interponati (grafti, AVG) kHD piedstavuji
interponaty z expandovaného polytetrafluoroetylenu (ePTFE). O jejich vyuziti k HD
publikoval v r. 1973 Volder a v r. 1976 Baker [16, 17].

ePTFE protéza je vyrdbéna =z teflonu, ktery je zpracovan tepelné a tazné.
Elektronopticky je ziejma jeho struktura, kterd je tvofena uzly a jemnymi vlakny. Tato
struktura vytvaii jeho charakteristickou porozitu, kterd umozinuje dobrou fixaci k okolnim
tkdnim a souCasné snadné kanylovéani. Kanylace jsou nezbytné pro vyuZiti interponatu, ale
jsou vSak pfi¢inou jeho mozného selhdni, protoZze opakované kanylace vedou ke vzniku
kanali ve sténé protézy, které se vypliuji krvi a ndslednym prorstanim kapilar. Na

postkanylacnich trombech vznikaji v luminu polStarky neointimy [18].

Interponaty z ePTFE jsou snadno dostupné, jsou rizné délky, rizného kalibru, vnitini
plocha miiZze byt oSetfena vazanym heparinem. AVG miiZe byt lokalizovana v rlizném tvaru
na piredlokti, pazi, na stehné¢ nebo v podkozi hrudniku jako kolarni shunt. Jejich pouziti je
indikovéno nejen k vytvoreni kanyla¢niho segmentu, ale také k upravam komplikaci AVF

jako jsou napt. vyduté nebo hyperfunkéni spojka.
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Pohled na pouziti a indikace k zalozeni AVG se rltznily v Evropé a v USA. Ve
Spojenych statech bylo az do roku 2005 preferovano pouziti umélych cévnich protéz oproti
autologni AVF a dle udaji spolecnosti Medicare bylo az 80% cévnich ptistupi k HD
zajistovano umelymi cévnimi protézami [19]. Poté centra Medicare a Medicaid (Centers for
Medicare & Medicaid Services - CMS) zalozila iniciativu fistula-first, jejimz cilem bylo
zvySeni vyuziti autolognich AVF u dialyzovanych pacientli. V roce 2005 spole¢nost CMS
uznala National Vascular Access Improvement Initiative (NVAII) jako prilomovou iniciativu
a tento projekt se stal znamy jako Fistula First Breakthrough Initiative (FFBI). Prevalence

AVF byla zvySena [20].

Novy pohled na iniciativu fistula-first pfinesla National Kidney Foundation (NKF)
Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI). Tato spole¢nost, ktera je celosvétove
respektovana se zabyva komplexni problematikou chronického onemocnéni ledvin vsech
stadii a souvisejicich komplikaci. Poskytuje rady a pokyny pro klinické praxe podle evidence
based medicine (EBM). Doporuceni fistula-first bylo zaloZeno na retrospektivnich analyzach,
které byly provedeny pted vice nez 20 lety, kdy starsi pacienti tvotili méné nez 15% ESRD
populace [21, 22].

Nyni dle evropskych registrii ma jiz téméf polovina nemocnych vice neZ 65 let [S] au
této starSi populace se rigidni piistup fistula-first, jak jej zname, pomalu stdva obsoletnim a
nejnoveéjsi KDOQI guidelines zduraziuji individualni pfistup k pacientim. Doporucuji u
kazdého nemocného tzv. Life-Plan, protokol, ktery zohledniuje potieby a preference kazdého
pacienta pii vybéru pfistupu s jeho v€asnym planovanim, ktery zdlraziiuje, aby pti planovani

prvniho piistupu Slo nejen o to, ktery ptistup je prvni, ale o tom, ,,co bude dal*“ [23].

Pii indikovéani starSiho pacienta k zaloZeni cévniho pfistupu je nutné komplexni
posouzeni nemocného, jeho biologickych a chirurgickych faktord; v zavéru pak miize byt typ

cévniho pfistupu klicovym faktorem ovliviiujicim preziti [24, 25, 26].
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3.3 ARTERIOVENOZNI GRAFT

3.3.1 INDIKACE, POUZITI

Implantace alloplastického AVG ma za ukol zajistit dostate¢ny krevni pritok, ktery
umozni opakovanou hemodialyzu, dlouhodobou primarni funkci, snadny pfistup ke
kanylacnimu segmentu s dobrym kosmetickym efektem a technicky dobie pfistupné

anastomodzy (otazka ev. revizi).

Dle soucasnych doporuceni je pouziti ePTFE protézy jako kanylaéniho segmentu
indikovano po selhani autologni AVF nebo po vycerpani povrchového zilniho fecisté.
Zalozeni AVG mize byt primarné indikovdno v pifipad¢ neuspokojivého ptredoperaéniho
nalezu na povrchovém zilnim fecisti pfi klinickém vySetieni ¢i pii vySetteni DUS, a také u
nemocnych starSich, s del$i ocekavanou délkou Zivota pii hrani¢nim DUS ndlezu na zilnim
fecisti. Uvedené indikace jsou vSak z obecného hlediska zjednoduSené, protoze postaveni

AVG je v chirurgii cévnich pfistupi k hemodialyze mnohem Sirsi:

- sekundarni pfistup pfi vycerpani autologniho Zilniho fecisté, kdy je AVG kanylacnim

segmentem
- AVG je ptitokem do kanylovatelné Zily, kdyZ autologni artérie je nedostatecna

- AVG je pfitokem do kanylovatelné Zily, ktera ma typickou postanastomotickou
stenozu a pfitok je do Zily nad stendzu. Diskutabilni alternativou je endovaskularni

lé¢ba

- AVG miZze byt ndhradou pokrocile aneurysmatické autologni Zily. Diskutabilni je

plastika Zilniho segmentu

- u hyperfunkéni AVF, ktera se projevi periferni ischémii nebo kardialnim pietizenim,

muze AVG interponat redukovat pratok

- pii uzévérech centralniho Zilniho fecisté 1ze AVG pouZit k napojeni na volny centralni

zilni segment, ev. i na horni dutou Zilu

- pfi Gplném zaniku zilniho fecisté 1ze AVG pouzit jako arterio-arterialni ptistup
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Pouziti umélé cévni protézy je Casto posledni moznosti, jak nemocnému zajistit kvalitni
cévni piistup k HD. Indikace a péfe o AVG je spojena s peclivym a podrobnym
pfedopera¢nim vySetfenim s multioborovou spolupraci. Nemocni jsou polymorbidni a ¢asto
jiz u nich probiha pravidelnd dialyzacni 1écba. Standardni vySetfeni by mélo zahrnovat
klinické vySetieni hornich koncetin, vysetieni tepenného a zilniho systému dané oblasti DUS
a v pripad¢ nejasnosti je indikovana flebografie k zobrazeni zilniho fecisté véetné centralniho
zilniho systému. Zasadni je zhodnoceni jejich kardidlniho nalezu, protoze AVG muze vést ke
kardialnimu pietizeni a dale zhodnoceni koagula¢niho stavu. Obéhovou stabilitu nemocného
je tfeba zvazit také z pohledu ptipadné hypotenze, kterd je Castou pfi¢inou casné trombodzy
protézy. Zasadni je pak naslednd péce o nemocného, zajisténi a monitorovani vhodné terapie
zajistujici pruchodnost AVG, vcetné 1écby antiagregacni, pravidelné kontroly klinické a

pomoci DUS se zaméfenim na prichodnost graftu a prevence komplikaci [27].

U nemocnych s pfedpokladanou krat$i délkou Zivota je vhodnéjsi zavedeni centralniho

zilniho katétru [28].

3.3.2 MATERIALY

Idealni material k zaloZzeni AVG by mél byt nepropustny, vysoce odolny vici infekci a
také vysoce odolny vici trombotickym komplikacim. M€l by byt snadno a rychle dostupny,
nakladové efektivni a snadno implantovatelny, sjednoduchou manipulaci. Od materidlu
o¢ekavame rychlé vhojeni interponatu a z toho plynouci ¢asnou pouZitelnost s minimalnim

postkanyla¢nim krvacenim a dlouhodobou kumulativni funkei.

Nejvétsiho uplatnéni v chirurgii  cévnich pfistupti ziskal synteticky materiél
expandovany polytetrafluorethylen (ePTFE). Podle celosvétovych doporuceni je tento

material upfednostiiovan pied ostatnimi syntetickymi a biologickymi materialy [23].

Obecné o ePTFE plati, Ze ackoliv se jedna o material vysoce porézni, je maly vyskyt
postkanyla¢niho krvaceni. Protézy jsou snadno dostupné v riznych délkach, v primérech 4 az
7mm. Nejcastéji je uzivan primeér 6mm. Mohou byt konické nebo mit oblast predpokladané
zilni anastomdzy rozSifenou (cobra-head). DalS§imi vyhodami jsou snadna manipulace,
flexibilita a rychlé vhojeni. ePTFE material je inertni, vétSinou nedochazi ke vzniku lokalnich

nebo celkovych reakci a nevyzaduje pfedsrazeni. Pro pouziti v HD byly vyvinuty samotésnici
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protézy. Dal§im piinosem ve vyvoji ePTFE protéz je vazba heparinu na vnitini plochu protézy
(heparin surface). Vyhodou je jejich brzké pouzitelnost k HD; doba prvni kanylace je dle typu
protézy a vyrobcem udavana jiz 24 hodin po vykonu (GORE Acuseal). Vzhledem k tomu, ze
nemalé procento pacientll vyzaduje piistup k HD urgentné, je diivéjsi pouziti protézy k prvni
HD velmi vyhodné. Lze timto pfedejit zavedeni docasného centralniho zilniho katétru se
vSemi jeho riziky. Provedené studie prokazaly realizovatelnost brzké kanylace AVG, se
srovnatelnou dobou priichodnosti jako pii standardnim pouziti [29]. K dispozici jsou
ruzné pramery, nejcastéji je uzivan prumér 6 mm. Protézy nizsich pramért jsou vice ohrozeny
trombotickymi komplikacemi a pfistup k nim je pfi HD horsi. Naopak vys$si priméer mtze vést
ke vzniku hyperfunkéniho zkratu. Délka protézy se voli dle vzdalenosti anastomoz, vzdy tak,
aby protéza nebyla pod tahem, ale ani aby nedochézelo k jejimu zalamovani. Pfili§ dlouhé
interponaty jsou dle Hagen-Poiseuillova zdkona spojeny s vys$§im rizikem trombotickych

komplikaci. Také u nemocnych se sklonem k hypotenzi je Iépe volit interponaty co nejkratsi.

Je nékolik firem, které vyrabi cévni protézy indikované k pouziti jako AVG; modely
se méni, Casto UpIn¢ ztrhu zmizi a jsou nahrazeny novéjs§imi modely. V dnesni dobé
prevazuje pouzivani modelu firmy GORE — Acuseal, coz je tfivrstva protéza skladajici se z
abluminalni expandované vrstvy polytetrafluoroethylenu (ePTFE), elastomické vrstvy a
luminélni ePTFE vrstvy s heparinovym povrchem CBAS® (Carmeda® BioActive Surface)
(W. L. Gore & Associates).

Nevyhodu ePTFE graftl pfedstavuji jejich stendzy a trombozy, které jsou nejcastéji
lokalizovany na vendzni anastomo6ze AVG a dale sklon k infekénim komplikacim. OSetfeni
sten6z a tromb6z mize byt chirurgické, endovaskularni nebo hybridni [30, 31]. Srovnani
prichodnosti mezi AVG a AVF hodnotila prospektivni observacni studie zahrnujici ptes 900
HD pacientt, kdy dvouletd kumulativni incidence primarni priichodnosti byla 57% u pacienti
s AVF a 36,4% u pacientll s AVG. Srovnani ukazuje 1,4 nasobné riziko ztraty prichodnosti a
1,5 nasobné zvysSeni mortality u pacientii s AVG proti AVF [32]. Mezi nevyhody patii riziko
infekce u ePTFE grafti, které je oproti autologni AVF az desetindsobné vyssi [33].
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3.3.3 UMISTENI ePTFE PROTEZY

Implantace AVG nepfedstavuje technicky problém; zasadni je vSak rozvaha o jeho
uloZeni. AVG musi mit nejenom dostatecny prutok, ale musi spliiovat minimalni kosmetické
pozadavky, musi byt dobie pfistupny a v ptipadé jeho komplikaci musi byt snadno
reparabilni. Implantaci musi provadét cévni chirurg zkuSeny v problematice cévnich ndhrad a
znaly problematiky materialii a typt jednotlivych cévnich nahrad, protoze vyvoj AVG k HD

je velmi pohyblivy. Kromé kvality materialu se musi brat v iivahu také cena AVG.

Pro dlouhodobou dobrou funkci je tfeba také zvazit prisvit protézy. Nejbéznéjsi
priamér je 6 mm, 8 mm protéza je indikovana u nemocnych se silnym podkozim. Prisvity pod
6 mm jsou obtizn¢ kanylovatelné, 8 mm prusvity ohrozuji nemocného vysokym pritokem.
Vlastni anastomodzy jsou nejcastéji typu end-to-side. U zilni je tfeba akceptovat nutnost, ze
zila musi mit kalibr nad 3 mm, jinak vznikne zdhy sten6za a uzavér na podklad¢ intimalni
hyperplazie. Obé anastomézy by mély byt od sebe vzdaleny, pfi nedodrZeni tohoto pravidla
dochazi ke vzniku vazivového plastronu, ktery komplikuje ptipadné revize. Za delikatni ¢ast
implantace AVG se povazuje tvorba podkozniho tunelu. Je nutné pouzit tunelizator
instrumentaria. Pfi jeho nedostupnosti se pouZivaji rtizné improvizace, které vedou ke
zhmozdéni podkozi. Dusledkem je zhorSené vhojeni protézy, krvaceni kolem ni a vznik

perigraft seromtl.

Nejvyhodnéjsi lokalizaci pro uloZzeni AVG je volarni strana ptredlokti. V loop poloze
(smycka) jsou ob¢ anastomdzy tésné pod loketnim ohbim a je maximalné vyuzita délka jako
kanyla¢ni segment graftu. Tato poloha umoZnuje snadné revize graftu. Neni vyuzitelnd u
nemocnych se Stihlym piedloktim. UloZzeni AVG na ptedlokti v pfimém pribéhu, kdy je
arteridlni anastomoéza na radidlni artérii, je vhodné jako sekundarni ptistup, kdy je arterialni
artérie po predchozi AVF hypertrofickd s vysokym pratokem a AVG ji spojuje s vhodnou
zilou.

v

NejcCastéjsi je pouziti protézy jakozto kanylacniho segmentu ulozenim protézy na pazi
v pfimém prubehu. Distalné na brachidlni artérii je lokalizovdna tepenna anastomoéza, ktera by
méla byt vzhledem k priméru protézy co nejkratii. Zilni anastoméza je lokalizovana
proximalné na cefalické, bazilické nebo brachidlni Zile; jeji délka odvisi od kalibru Zily, méla
by byt minimaln¢ 15-20 mm. Ob¢ anastomdzy jsou typu konec protézy ku strané cévy. Méné

Casto je indikovano nasiti zilni anastomoézy do vyssi etdze napf. na axilarni Zilu nebo uloZeni
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protézy v extraanatomické lokalizaci. Lokalizace protézy do oblasti tiiselné je pak urcena

specifické skupin€ nemocnych, kdy vSechny ostatni moznosti byly vycerpany [34, 35].

3.3.4 KOMPLIKACE

3.3.4.1 Krvaceni

Casné krvaceni po implantaci AVG je vétSinou zmista anastomézy nebo
z podkozniho tunelu kolem protézy. Ptfi¢inou je chybna chirurgicka technika, i kdyz je tfeba
brat vuvahu, ze krvaceni mize byt u nemocnych v konecné fazi rendlniho selhdvéni
zpusobeno poruchou funkce desticek. Tento stav se nazyva dysfunkéni hemostiza.
V laboratornich hodnotach vidime prodlouzené ¢asy krvacivosti, zatimco ostatni koagula¢ni
parametry i pocet desticek jsou v normé. U spravné piredoperacné piipraveného nemocného
by se neméla vyskytnout [36]. Tato komplikace vyzaduje bezprostiedni revizi a oSetfeni
zdroje krvéceni. Ponechany hematom zpusobuje tutlak protézy s rizikem trombodzy nebo se

muze infikovat.

Pozdni komplikaci je pak krvaceni z vpichti po dialyze, které se mize komplikovat
vznikem hematomu s rizikem infekce ¢i vytvofenim pseudovyduté. Tato komplikace se
vykytuje u dlouho pouzivanych interponatii, kde jejich sténa poSkozena (natrZena)
opakovanymi vpichy. Krvéaceni z vpichl je také projevem zvySovanim tlaku v protéze pfi
stenoze zilni anastomozy nebo pii stendze centralniho Zilniho traktu.

V praxi plati, ze nemocni s ESRD s klinicky vyznamnym rizikem krvaceni by méli byt
vcas odhaleni, diagnostikovani a zaléceni nefrologem pied elektivnim chirurgickym vykonem

nebo jinou invazivni procedurou. Sledovani stavu protézy vyzaduje komplexni pfistup nejen

celého odborného personalu, ale i nemocného.

3.3.4.2 Steno6za a trombdza
Pticinou casné trombdzy AVG jsou obchova nestabilita nemocného ¢i taktické a

technické chyby pfi operaci. Dalsi pfi¢inou mize byt zevni utlak hematomem. Obé&hova

nestabilita a soucasny utlak hematomem mohou byt pfi¢inou uzavéru AVG béhem jeho
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pouzivani. Mnohem castéjSi trombotickou komplikaci AVG jsou jeho pozdni uzéavéry.
Nefyziologické tlakové a pritokové poméry v AVG vedou téméf pravidelné k progredujici
stendze v oblasti ven6zni anastomoézy. PoruSend hemodynamika vyvolava nefyziologicky tok

a je podkladem pro vznik myointimalni hyperplazie s nadslednym trombotickym uzavérem.

Primarni prichodnost AVG je 32,8%, asistovand prichodnost 44,7% a sekundarni
prichodnost 47,6% dle studie Bachledy et al. [30]. Vysledky nejnovéj§i multicentrické
retrospektivni kohortové studie Voorzaata et al. uvadeji primarni prichodnost AVG 45%,

asistovanou priichodnost 65% a sekundarni prichodnost 90% [37].

Neuspokojiva dlouhodoba funkce AVG vyvolava fadu otdzek jak zabranit vzniku a jak
fesit sten6zu venozni anastomdzy. Proces intimalni hyperplazie je na buné¢né a molekularni
urovni znam, ale v soucasné dob€ nezndme zadnou latku nebo postup, ktery by dokézal jejimu
vzniku zabradnit. Faktorli je zfejm¢ mnoho, ale za ovlivnitelny se povazuje porucha
hemodynamiky na zilni anastomoéze. Prevence je spojena se snahou zménit geometrii
anastomo6zy nebo v ovlivnéni procesu myointimalni hyperplazie lokalni medikamentdzni
terapii [38, 39]. Stendza protézy miize také vzniknout v misté¢ opakovanych kanylaci, kdy
mistem vpichll vristaji do protézy kapilary a vytvaifi podminky pro vznik intimalni

hyperplazie v protéze [40].

AVG vcelém svém pribchu vcéetné anastomdz a centralniho vytokového traktu
vyzaduje trvalou monitoraci jak fyzikalnim sledovanim, tak pomoci DUS; veSkera stenoticka

mista je tieba zavcas identifikovat a oSetfit.

V terapii dnes dominuji endovaskuldrni metody jako perkutanni transluminélni
angioplastika, stent a stentgraft [41, 42]. Pfi trombdze graftu jsou dnes preferovany hybridni
vykony, i1 kdyz dle zvyku pracovisté¢ lze pouzit metody cisté chirurgické nebo Cisté

endovaskularni [30, 43].

3.3.4.3 Neinfekeni tekutinové kolekce
Do téchto komplikaci fadime hematom, serom/perigraft reakci a lymfatické

komplikace. Hematomy jsou dasledkem opakovanych kanylaci pfi HD; diferencialné-

diagnosticky je zcela zasadni odlisit infekci, absces ¢i pseudovydut. Drobny hematom Ize
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oSetiit kompresi, vétsi punkci. Serom ¢i také perigraft reakce se vyskytuje vyluéné kolem
ePTFE protéz (ptedevsim dfive pouzivané GORE — Diastat), vznikd transudaci sterilni
tekutiny podobné séru a graft je v rizném rozsahu obklopen fibrézni pseudomembranou.
Etiologie vzniku je nejasnd. Projevem jsou kozni zanétlivé zmény, utlak a sniZzeny pritok
AVG. Komplikace ¢asto skonc¢ila vyjmutim graftu [44, 45]. Ohranic¢ena lymfaticka kolekce,
lymfatickd sekrece ¢i lymfedém vznikaji v disledku poranéni lymfatickych cév pii neSetrné
preparaci ¢i pfi tunelizaci protézy podkozim. Malou kolekci je mozno sledovat, v ptipadé
sekrece je zapotiebi chirurgickd revize. Lymfedém je mozno po vylouceni zilni hypertenze
1é¢it konzervativn€, obvykle se vstieba po dnech ¢i tydnech elevace koncetiny. Kazda
intervence sméfujici k vyteSeni komplikaci je bohuZzel zaroven rizikovym faktorem pro vznik

infekce AVG [46].

3.3.4.4 Pseudovyduté

U AVG se vyskytuji pouze nepravé vyduté. Pseudovyduté v pribéhu protézy —
kanylacniho segmentu vznikaji po kanylacich pfi HD jako nasledek opakovanych vpichi,
nedokonalé komprese mista vpichu a nasledného krvéaceni z protézy ¢i pii Spatné technice
kanylaci na kratkém useku protézy vedouci k oslabeni jeji stény. Klinicky nalez pulzujici
rezistence je prvnim projevem pseudovyduté, diagnoéza je potvrzena DUS nélezem vyduté.
Déli se dle lokalizace a dle etiologie, coz pak urcuje 1écebny postup. Malé pseudovyduté je
mozno sledovat, vétsi jsou léCeny chirurgicky. Je mozné 1 endovaskularni oSetieni [47]. Je-li
pseudovydut’ lokalizovana v anastomoze, je vysoké riziko jejiho krvaceni a vzdy vyzaduje
chirurgickou 1écbu. Nejcastéjsi pfi¢inou anastomotickych pseudovyduti je infekce, 1écba pak
odpovida 1écbé rozvinuté infekce [36]. Dilezita je edukace persondlu dialyzy a také samych
nemocnych, aby byli schopni zav€as rozpoznat tuto komplikaci a minimalizovat rizika z ni

plynouci [48].

3.3.4.5 Centralni zilni hypertenze

Pfic¢inou jsou stendzy a uzéavéry centralniho vytokového traktu. HD populace je z

tohoto hlediska velmi rizikova, u vétSiny lze v anamnéze zjistit kanylace centralniho zilniho
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systému z divodu zavedeni centrdlniho Zzilniho katétru, defibrilatoru, kardiostimulatoru ¢i
docasného dialyza¢niho katétru. Pfed zalozenim cévniho pfistupu je zdsadni odebrani
podrobné anamnézy, fyzikalni vySetfeni nemocného a pfi nejasnych nalezech DUS a ev.
flebografie. Nepoznané sten6zy zilniho traktu po zalozeni cévniho pfistupu pod vlivem
zménéného krevniho toku velmi rychle progreduji a dochézi ke klinickym projeviim centralni
zilni hypertenze [36]. Klinicky nalez je pestry; ¢asto je vyrazny otok horni koncetiny a
vyskytuji se dalsi priznaky svédéici pro zilni insuficienci, jako jsou pigmentace, indurace,
ulcerace prstii. Pti dialyze se prokazuji vysoké zilni tlaky a recirkulace. Interponat je v otoku
k HD Spatné pfistupny. Riziko uzavéru AVG je vysoké. Diagnostika je pomoci fistulografie
zobrazenim vytokového traktu. Stendzu lze oSetiit endovaskularné pomoci angioplastiky
s moznosti zavedeni stentu. Dlouhodobé vysledky vSak nejsou piresvédcivé. Chirurgické
moznosti 1éEby jsou indikovany spiSe pfi uzaverech a zahrnuji bypass uzavieného mista ¢i

zruseni AVG [43, 49, 50].

3.3.4.6 Hyperfunkéni AV zkrat/arteridlni steal syndrom/distalni hypoperfizni ischemicky

syndrom

Zalozeni kazdého AV cévniho piistupu snizuje prokrveni periferie. Ischémie periferie
byva zieteln€j$i u nemocnych s aterosklerotickym postizenim tepen u diabetikli a u kutakda.
V literatufe pouzivany vyraz steal syndrom vychéazi z komplikaci AVF a vyjadiuje vliv
nasavani krve z periferie koncetiny. Vyraz steal je v této souvislosti pfedevSim pouzivan
v americkém pisemnictvi. V souvislosti s AVG neni pfili§ vhodny, protoze vétSina AVG ma
pfitok v oblasti lokte z brachidlni artérie, kde neni podil nasdvani prokazatelny, jednd se
hyperfunkéni zkrat. Prevenci vzniku hyperfunkce AVG je kratka arteridlni anastomoza, mensi
prusvit protézy nebo tvar protézy. Projevy ischemie mohou byt mirné¢ho stupné, kdy jsou
pritomny pocity chladu a necitlivosti, které se vyskytuji jen pii HD. Obvykle nevyzaduji
1écbu, mohou spontanné vymizet. Tézky stupen ischemie se projevuje trvalou bolesti, miize
dojit az k trofickym zménam, nekrézam. Projevy komplikace mohou byt ¢asné nebo pozdni;
okamzité po zalozeni spojky nebo se ptiznaky rozvijeji po nékolik tydnd, obvykle vSak do
jednoho meésice [51]. Pfi méfeni DUS neni vlastni hodnota pritoku smérodatnd, zasadni je
klinicky nalez [52, 53]. Diagnoza komplikace neni obtizna, v objektivnim ndlezu chybi

periferni pulzace, které se pti kompresi protézy obnovi. Tento test vSak nemusi byt prikazny
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u nemocnych se sklerotickym perifernim fecist¢ém. Ptfinosné je doplnéni DUS a hlavné
angiografického vysetfeni. K moznostem 1écby patii banding, kdy vétsi Sanci na tspéch maji
vysokopriitokové spojky, casto je vSak komplikovan trombozou. Mezi metody
revaskulariza¢ni patfi DRIL (distal revascularization and interval ligation), RUDI (revision
using distal inflow) a PAI (proximalization of the arterial inflow) [54]. Posledni moZnosti je

zruSeni spojky, coz sice fesi problém, ale nemocny ztréci piistup k HD [33].

3.3.4.7 Nervové dysfunkce

Periferni nervové dysfunkce jsou u nemocnych v kone¢né fazi rendlniho selhdvani
velmi Casté, proto miize byt obtizné urceni miry zévislosti na cévnim pfistupu. Vzacnou,
avsak potencialné devastujici komplikaci je ischemickd monomelickd neuropatie (IMN), ktera
se vyznaCuje unilaterdlni dysfunkci perifernich nervii soucasné s absenci arterialni
nedostatecnosti. Projevuje se senzomotorickym deficitem vSech tii nervii ptedlokti,
subjektivné jsou pfitomny bolesti, parestézie, necitlivost. Obvykle je vyrazngjsi senzorické
pfitomny pfiznaky IMN, méla by nasledovat okamzitd 1écba, at’ uZz je ¢i neni pfitomen
hemodynamicky vynamny steal. Chirurgicka 1écba je stejna jako v pfipadé hyperfunkéni
spojky, 1 zde mliZze mit jeji zpozdéni fatdlni nasledky pro nemocného [56, 57]. Nékdy byva
davéan do souvislosti se zalozenim AVG na predlokti syndrom periferni nervové komprese

neboli entrapment syndrom [58].

3.4 INFEKCE ARTERIOVENOZNIHO GRAFTU

Infekce AVG je Zivot ohrozujici komplikace. Pacient, ktery mé zaloZzeny AVG, ma
velmi pravdépodobné vycerpané dal§i moznosti napojeni na dialyzaéni piistroj. V této situaci
je ohrozen nejen ztratou dialyzacniho pfistupu, ale také na zivoté. V literatufe je uvadéna jako
druha nejcastéjsi pricina ztraty dialyzacniho pfistupu po tromboéze AVG. Také patii k druhé

nejcastéjsi priciné umrti pacient s CKD [59, 60]. Mortalita je uvadéna kolem 5% pacientt
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hospitalizovanych pro infekci AVG [61]. Postihuje nejcastéji AVG do jednoho, piipadné

druhého roku od zalozeni [62].

3.4.1 INCIDENCE

Vyskyt infekce u ePTFE grafti je oproti autologni AVF je 5-10 vyssi [33, 63, 64].
Incidence infekce AVG se pohybuje od 1 do 40 % (viz. tabulka 1). Velké rozdily v celkovych
poctech hodnocenych AVG i v mnozstvich studii jsou dany lokalitou, n¢kolikandsobné vyssi
hemodialyzacni politiky, kdy az do roku 2005 bylo jako cévni pfistup primarn¢ indikovano
zalozeni AVG. V Evropé i jinde ve svété jsou pak pocty nemocnych mensi. Incidenci infekce
AVG uvadime v tabulce 1, kde jsou observacni studie z jednotlivych center a RCTs
(randomized control trials) v tabulce 2 (volné podle Kingsmore, 2020 [65]). Vysledna
procenta vSak nelze jednoduSe porovnévat, nebot se jednd nékde o vysoce vyselektované
kazuistiky s variabilnim sledovanim a nékde o RCTs se zavéry, které jsou zalozené spiSe na

sledovani prichodnosti nez infekci, ¢asto vykazované pomoci nékolika riznych metod.

Prospektivni kanadska studie udava relativni riziko infekce AVG 2,5 na 1000
dialyza¢nich procedur. Relativni riziko infekce autolognich AVF byla ve stejné studii

vyhodnoceno na hodnotu 0,2 [66].
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Tabulka 1. Incidence infekce arteriovendézniho graftu - single-center pripadové studie

(case studies)

Autor, rok Pocet AVG Incidence infekce
Ryan, 2004 1441 3,5%
Ram, 2010 219 17-19 %
Harish, 2011 1309 9-14%
Bachleda, 2012 53 28,3 %
Antoniou, 2009 15 18 %
Schild, 2008 702 9,5%
Allemang, 2014 265 9%
Harlander-Locke, 2014 17 6 %
Lioupis, 2011 48 6 %
Scarritt, 2014 78 6 %
Wijeyaratne, 2011 17 18 %
Karatepe, 2013 24 4%
Peng, 2003 163 26,1 %
Akoh, 2010 80 17 %
Nikeghbalian, 2006 21 19 %
Salimi, 2008 80 6 %
Chia, 1999 90 21 %
Raju, 1987 600 35%
Maytham, 2015 52 16 %
Desai, 2019 266 1,2 %
Chiang, 2014 45a19 20 % a 40 %
Glickman, 2016 138 11 %
Tozzi, 2016 60 3%
Wang, 1996 61 a48 1 %/ya2,3 %y
Kakkos, 2008 76 6,6 %
Berard, 2015 46 2%
Mistry, 2013 12 8 %




Tabulka 2. Incidence infekce arteriovenozniho graftu - randomized control trials

Autor, rok Pocet AVG Incidence infekce
Rooijens, 2005 84 1/84,0.13/y
Keuter, 2008 51 6 early, 15 %
Morosetti, 2011 27 0
Davoudi, 2013 30 17 %
Dammers, 2003 52a57 0.12/py a 0.03/py
Ko, 2009 47 a 42 4a5%
Kennealey, 2011 26 a27 0.1 pya0.13 py
Shemesh, 2015 80 a 80 3.8a3,8%
Glickman, 2001 71a7l 5,6a5,6%

3.4.2 PROJEVY

Vétsina infekci je spojena nebo ptimo zpusobena kanylaci AVG pfti dialyze. Zacina se
Sifit od mista vpichu. Muze pokracovat jako maly podkozni abces, ktery lze vytesit ATB

terapii a drenazi, ptipadné incizi. Tento maly lokalizovany zanét vSak byva vyjimecny.

V ptipadé Casnych stadii infekce je klinickd manifestace minimalni a objevi-li se
pfiznaky, pak jsou nespecifické. V laboratornich hodnotach mohou byt zvySeny znamky
akutniho zanétu, vysledky hemokultur jsou negativni [67]. Subklinické infekce jsou cCasto

ptehliZzeny a nediagnostikovany [60].

Castdji se vyskytuje protepleni, erytém, lokalni citlivost az bolestivost, otok &i
zatvrdnuti v pribéhu celého graftu prechazeji do okoli. Je-li stav komplikovan vznikem
abscesu, v pfipadé jeho samovolné drenaze miize dojit az k obnazeni protézy. Postizeni celé
protézy, kdy je lizko graftu vyplnéno hnisem a protéza v ném ,,plave®, se nazyva tunelova
infekce (viz. obrazova dokumentace, obrazky 1, 2, 3). Jde o velmi zévazny stav, jehoZ prvnim

projevem muze byt krvaceni z anastomodzy [68].

Celkové ptiznaky jako horecka a sepse jsou diisledkem bakteriémie. Ackoliv pfi¢inou
tzv. ,,bloodstream infection* jsou z dialyzac¢nich pfistupii na prvnim misté dialyzaéni katetry,
je tfeba mit na zieteli nebezpeCi hematogenniho rozsevu infekéniho materidlu 1 u

infikovanych AVG a vzniku metastatickych infekci jako endokarditida, osteomyelitida ¢i

27



embolizace do plic, véetné sepse s multiorganovym selhanim s fatdlnimi nasledky [69].
Chybéni vySe uvedenych pfiznakii a symptomi nevylucuje moznost klinicky némé infekce
graftu, obzvlasté v ptipadech jinak nevysvétlitelné sepse, laboratornich znamek zanétu c¢i

horeCky neznamého piivodu [70] (viz. obrazova dokumentace, obrazek 4).

3.4.3 ETIOLOGIE INFEKCE A VZTAH UREMICKEHO PACIENTA K INFEKCI

Nemocni v kone¢né fazi renalniho selhdvani maji zvySeny sklon k infekcim. Infekce je
druhou nejcastéjsi pti¢inou selhani funkce cévniho pfistupu a je Castou komplikaci vyzadujici
hospitalizaci. U HD populace jsou infekce druhou nejcastéjsi pii¢inou umrti hned po
kardiovaskularnich chorobach [71]. Etiologie infekce je u této skupiny nemocnych

multifaktorialni.

Dtvodem castych infekei u HD populace nejsou ,,jen” opakované vstupy do cévniho
reCisté. Bylo zjisténo, ze konecné stadium rendlniho selhavani je spojeno s aktivaci
imunitniho systému ve smyslu systémového zanétu, oxidativniho stresu a imunitniho deficitu.
Systémovy zanét a oxidativni stres jsou hlavnimi mediatory aterosklerdzy a arteriosklerozy,
kardiovaskularnich onemocnéni, kachexie a anémie. Imunitni deficit je pficinou zvySeni

incidence mikrobialnich infekci, jejichz pribéh je u této populace Casto velmi zavazny [72].

CKD je s imunitnim systémem velmi uzce spjato. Rendlni selhani vede k uvoliovani
tzv. alarmind, tj. molekularnich struktur typickych pro povrch bun¢k jak vlastnich (damage
associated molecular patterns, DAMPs) tak patogennich (patogen associated molecular
patterns, PAMPs), a dalSich zanétlivych faktort do krevniho ob&hu, coz u nemocnych zvysuje
morbiditu a mortalitu. Imunitni systém je u ESRD nemocnych ovliviiovan proteinurii,
podvyzivou, pretizenim Zelezem, hladinou vitaminu D, chronickym zanétem, dialyza¢nim
procesem a naruSenim rovnovahy mezi produkci volnych radikdli a antioxidantd a
uremickych toxinl. Proteinurii ztraci nemocny velké mnozstvi imunitnich faktord, jako jsou
adaptorové proteiny a protilatky. CKD snizuje proliferaci bunék kostni diené€, coz vede ke
snizeni po¢tu imunitnich bunc¢k a vzniku anémie. V dasledku krevnich pfevodii dochdzi k
pfetizeni organismu zelezem, které pak narusuje fagocytarni aktivitu a schopnosti makrofagt
a neurofilli, vycerpani CD4+ T-lymfocyti a narust CD8+CD28- T-lymfocytl. Dalsi

komplikaci zvySenych hladin zeleza je rGst zanétlivych makrofagi M1, které prohlubuji
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lokalni zénét, oxidativni stres a zpomaluji reparacni mechanismy. VSe pak zhorSuje
aterosklerotické postizeni a progresi CKD. Také zmény hladin vitaminu D a parathormonu
vedou k dysfunkci imunitnich bun¢k. Zvysené hladiny parathormonu zvySuji koncentrace
cytosolického véapniku, a spolu pak snizuji fagocytacni schopnosti polymorfonuklart,
proliferaci B-lymfocytti a produkci protilatek. Dochazi k inhibici receptoru pro vitamin D jiz
v Casnych stadiich ledvinného onemocnéni. Vitamin D putsobi jako silny imunomodulétor
pfes potlaceni produkce cytokini Th-1 a zanétlivych makrofagh. Na dysfunkci
polymorfonuklearti, T-lymfocytii a monocytii se podili krom¢ samotného dialyza¢niho
procesu také uremické toxiny. Bylo prokézano, Ze urémie mize u ESRD nemocnych zménit
funkci ziskaného 1 vrozeného imunitniho systému [73]. Urémie snizuje funkci antigen
prezentujicich bun€k (antigen presenting cells, APCs) a pocet NK (natural killer) bun¢k. U
HD pacientii jsou snizené sérové hladiny MBL (manose binding lecitine), maji ubytek
dendritickych APC bunék, sniZzeny pocet B-lymfocytli a je omezena kapacita produkovat
protilatky. SniZzenou expresi antiapoptotické molekuly Bcl-2, deficitem IL-7 a naristem
exprese IL-2 receptorti je snizené mnozstvi naivnich T-lymfocyti v kombinaci s expanzi
vysoce diferencovanych pamétovych T-lymfocytl. Zasadné se zde podili snizend produkce
nové vytvienych T-lymfocytl brzlikem. To ma vliv na CD 4+ a CD 8+ T-bunécny
kompartment a vede k expanzi pamétovych T-lymfocytl, které maji prozanétlivy fenotyp a

ptispivaji k low-grade zanétiim u ESRD nemocnych a destabilizuji aterosklerotické platy.

Bylo prokazano, Ze ucinek ztraty renalnich funkci na brzlik se nezméni po obnoveni
renalni funkce po transplantaci ledviny a ptedstavuje tak dlouhodoby rizikovy faktor
umrtnosti. Nejnovéjsi vyzkumy ukazuji v pokusech na zvifatech, Ze omlazeni brzliku je

mozné, 1 kdyZ zatim neni u ¢lovéka pouzitelné [74].

U pacienti s CKD se vyskytuje tzv. imunosenescentni stav, cozZ znamend, ze
lymfoidni linie je naklonéna smérem k myeloidni linii, je snizena funkce aktivovanych
imunitnich bunék a je zménéna exprese cytokinil, jev zndmy jako tachyfylaxe. Nemocni
s ESRD jsou imunosuprimovanti, jejich imunitni systém ztraci svou normalni funkci a to vede

k vysokému riziku vyskytu infekci [73].

Na zvySeném riziku infekci se u dialyzovanych nemocnych kromé imunitniho deficitu
podili dali stavy, které jsou spojené s vysSim rizikem infekce i u béZné populace, tzv.
rizikové faktory obecné. Obecné lze fici, ze lepsSi dostupnost hemodialyzy vede k méné

piisnému vybéru indikovanych nemocnych a zvysuje se podil starSich pacientli, diabetikii a
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jedinc s mnoha dal§imi komorbiditami. Piedpokladd se, ze trend vysSiho véku u
dialyzovanych pacientl zptsobuje zvySenou nachylnost k infekcim; opakované se ukazalo, ze

vyssi vek je nezavislym rizikovym faktorem infekce u dialyzované populace [75].

Ambivalentnim faktorem je obezita, nebot’ se uvadi, ze obezita u zdravé populace ¢i
obezita z chirurgického pohledu pii zakladani cévniho pfistupu je rizikovym faktorem
infekce; avSak ze strany nefrologi byla prokazana tzv. reverzni epidemiologie, tzn. Ze vysoky

body mass index zlepSuje pteziti hemodialyzované populace [76].

Hypoalbuminemie je ukazatelem predispozice k infekci. Minga et al. srovnaval
retrospektivné hodnoty sérového albuminu mésic pied vyskytem infekce AVG s kontrolni

skupinou bez infekce a zjistil vyrazné nizsi hodnoty albuminu ve skupiné s infekci AVG [62].

Mezi dal$i obecné rizikové faktory pro vznik infekce patii malnutrice, muzské pohlavi
[61], délka hospitalizace, diabetes mellitus, bakterémie v anamnéze, ,,bloodstream infections*
a infekce v jiné lokalizaci (diabeticky ¢i ischemicky defekt, dekubity, CVC, infekce
mocového traktu, endokarditida, osteomyelitis, pneumonie a dalsi), snizend a nedostate¢na

osobni hygiena [77] a HIV infekce [78].

3.4.4 RIZIKOVE FAKTORY SPECIFICKE

Hemodialyzaéni procedura jiz sama o sob¢ s sebou nese mnozstvi rizik, jako jsou
neadekvatni hospodafeni s vodou a tekutinové bilance, opakované pouZivani dialyzacnich

pristroji a opakované porusovani kozni integrity.

Patfi sem vSak také mozné chyby oSetfujiciho personalu. Bylo prokazano, Ze napf.
nedostatek oSetiujiciho personalu se ukazal jako jeden z rizikovych faktori infekce cévniho

ptistupu [60].

Gulati et al. provedli multivaria¢ni analyzu, kterd identifikovala tfi hlavni rizikové
faktory vzniku infekce u HD pacientl: jiny cévni pfistup nez AVF (,,non-AVF*), zvySeny

pocet hemodialyza¢nich sezeni a nizké sérové hladiny kalcia [79].

Kolonizace Staphylococcus aureus byla popsana jako dalsi rizikovy faktor HD

populace. Nemocni v pravidelném dialyzacnim 1éceni maji vice nez dvojndsobné zvySené
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nalezy Staphylococcus aureus jako nosi¢ského kmene na nosni sliznici. Jiz v minulosti byla u
HD pacientl prokazana spojitost mezi nosnim nosi¢stvim kment Staphylococcus aureus a
CastéjSimi epizodami bakteriemie [80]. Lokalni aplikaci mupirocinu lze dosdhnout témét
uplné eradikace Staphylococcus aureus, pticemz diky této strategii Ize snizit pocet epizod
bakteriemii zpusobenych Staphylococcus aureus. Dusledkem vsak byl nezddouci narustu
bakteridlni rezistence na mupirocin [81]. V soucasné dobé neni proto rutinni eradikace
nosniho nosi¢stvi Staphylococcus aureus v ramci prevence infekei u HD populace doporucena

[82].

Dalsi skupinu tvofi rizikové faktory, které jsou specifické pro AVG. Lokalizace AVG
je zasadni pro eliminaci zvySeného rizika infekce. Velmi problematickou oblasti je krajina
tiiselnd [35, 83]. Je-li dolni koncetina posledni moznosti, jak nemocnému zajistit kvalitni
cévni pristup, jevi se jako vyhodnéjsi umisténi AVG o néco distalngji a zaloZeni anastomodz v
oblasti stfedni tfetiny stehna [84]. Jini autofi nenaSli rozdil mezi infikovanymi AVG

umisténymi v horni tetin€ nebo stfedni tfetin¢ stehna [83, 85].

Bylo prokazano, Ze uzavieny a jiz nepouzivany, tzv. zamlkly (z angl. silent) ¢i také
opustény (z angl. abandoned) a in situ ponechany AVG je Castym zdrojem infek&nich
komplikaci dialyzovanych pacient, i bez klinickych pfiznakti infekce v misté protézy [86,
87]. Jelikoz nelze vSechny dialyzované nemocné vystavit riziku operace pro nefunkéni
nepouzivany AVG, je snaha identifikovat podskupiny pacientli se zvySenym rizikem
infekénich komplikaci, a tyto dovySetfit za pomoci radiodiagnostickych metod [69]. Jsou

autofti, ktefi doporucuji u téchto rizikovych podskupin ptimo vyjmuti uzavienych AVG [1].

Studii, srovnavajicich souvislost mezi technikou vpichli a infekci, je malo. Né&které
udavaji zvySenou incidenci infekci pfi pouZivani techniky knoflikové dirky, kdy se jehly
stfidaji ve stale stejnych bodech, ve srovnani s Zebtickovou metodou, kdy se mista vpichi

postupné posouvaji [88, 89].

Riziko infekce se v pooperacnim obdobi také zvySuje opakovanou expozici protézy pii
revizi a piimo umérné nardsta sjejich poctem [90]. Infekce AVG byla v 53% zjisténa

v lokalité, kde jiz byla v minulosti provedena incize z divodu revize [91].
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3.4.5 MIKROBIOLOGICKA CHARAKTERISTIKA

Mikrobiologické vySetieni a nalezeni piivodce infekce je zcela zdsadni, nebot’ umozni
cilenou antibiotickou 1écbu s optimalni antimikrobidlni a klinickou G¢innosti. Problém nastava
Jjiz pii odbéru relevantniho biologického materidlu. V piipadé€ infekci AVG nelze pii snaze o
zachovani stavajiciho cévniho pfistupu k HD zdroj infekce jednoduse vyjmout a poslat na
mikrobiologické vysetieni. Je mozné provést stér z mista vpichu dialyzacni jehly do AVG,
coz muze byt zavadéjici pro nizkou zachytnost patogenii a vysoké procento kontaminace

koZni florou.

Dal$i moznosti je stér z dialyzacni jehly po jejim vyjmuti po skonéeni HD a/nebo
kvantitativni vySetfeni dialyza¢ni jehly v kultivacnim bujénu, nebot’ tato byla v kontaktu
sumélou cévni protézou. I v tomto ptipad¢ je dulezité rozlisit relevantniho patogena od

kontaminujici flory.

Odbér hemokultur je zcela na misté v ptipadé febrilii, septického stavu ¢i celkové
alterace, nicméné se jednd o pozdni ptfiznaky infekce AVG. Pii hledani plivodce infekci
subklinickych je provedeni odbéru hemokultury otazkou, nebot’ neni pfitomna bakteriémie a
je tedy niz8i zachytnost. Pro rozliSeni etiologického agens od kontaminace se doporucuje
odebrat hemokultury z AVG co nejdiive po prvnich pfiznacich pied aplikaci antibiotik a
soucasné odebrat krev i z jiné periferni venepunkce. Pomoci porovnani ¢asu do pozitivity
(Differential Time To Positivity) u kazdé z obou hemokultur je mozné predpokladat, zda
infekce krevniho fecist¢ vychazi z AVG ¢i nikoli. Pokud je rozdil vice nez dv€ hodiny
(hemokultura odebrand z AVG je detekovana dtive), pak se pravdépodobné jednéd o infekci

AVG [92].

Cévni ptistup k HD byva nejastéji infikovan podminénymi patogeny kozni
mikroflory, ptevazné se tedy jedna o gram-pozitivni koky. Staphylococcus aureus (koagulaza-
pozitivni stafylokok) byva zachycen az v polovin¢ ptipada. V dalsi literatuie je v popiedi

uvadén druh Staphylococcus epidermidis se zachytem az 70-90% [93].

Dal§i v poradi jsou ostatni gram-pozitivni organismy a gram-negativni tyCky.

Mykotické infekce jsou vzacné [94].

Infekce zplisobené Staphylococcus aureus byvaji spojeny s vySSim procentem

komplikaci a hor§imi vysledky nez infekce zpisobené jinymi bakteriemi [68]. Mezi
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komplikace zplisobené timto druhem patfi metastatick¢é infekce jako osteomyelitida,

endokarditida, epiduralni absces ¢i septicka artritida [95].

AVG infikované Staphylococcus aureus maji nejen vice komplikaci, ale také Casto

vy$si rezistenci vii¢i antibiotické terapii [96].

Jednotlivé vysledky mikrobiologickych vysetieni je tieba hodnotit komplexné, ve
spolupraci cévniho chirurga, mikrobiologa a nefrologa. OdliSeni kontaminace od infekce
muze byt problematické, nebot vétSina beéznych patogent patii mezi nejbéznéjsi
kontaminanty — jako napt. Staphylococcus epidermidis. Zasadni je ziskani reprezentativnich
vzorki, které odpovidaji lozisku infekce a obsahuji skuteéného vyvolavatele infekce, ktery

vSak neni homogenn¢ zastoupen v celém lozisku infekce [97].

U casnych infekci (do 4 mésici po zalozeni AVG) byvaji plvodci virulentni
bakterialni kmeny a byva pfitomna bakteriémie. Velmi Casto je detekovan Staphylococcus
aureus €1 gram-negativni tyC¢ky. Pozdni infekce (od 4 mésicii po operaci) jsou zplusobeny
nizce virulentnimi kmeny, které protézu kolonizuji a vytvareji na ni biofilm. Jednd se
prevazné o kmeny druhu Staphylococcus epidermidis a jiné koaguladza-negativni stafylokoky

a vzacné nekteré plisné.

Antibioticka 1écba infekce cévni protézy musi byt dlouhodobd, v fadech tydnl az
mésicti. Podle kultivace se poddavd vancomycin v kombinaci s pirecilinem/tazobactamem,
Casto v prubéhu HD. Tato kombinace pokryvd jak gram—negativni, tak gram-pozitivni
Stafylococcus vcetné Methicilin resistentni Staphylococcus aureus (MRSA) a Pseudomonas

aeuruginosa [93].

BohuZel v soucasnosti neexistuji optimalni mikrobiologick¢ metody vyuzitelné

v diagnostice infekci cévnich protéz.

3.4.6 PREVENCE

Nejlepsi prevenci je eliminace ovlivnitelnych rizikovych faktort, uvedenych vyse.

Snaha o snizeni poctu infekci cévniho pfistupu by se méla obecné zaméfit na spravné

indikace AVG a minimalizaci pouzivani CVC z divodu ,bloodstream infection®.
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Ponechavani CVC in situ na dobu del$i, nez je nutné, vede k dvojnasobnému nartstu poctu

infekci za rok [41].

Preventivnim opatfenim je pre- a pooperacni antibiotickd profylaxe, kterd je
doporucovana ke snizeni rizika intraoperacni kontaminace umélych cévnich protéz.
Adekvatni davka vhodného antibiotika by méla byt podana pfed incizi kize a poté v ni
pokracovano k zajisténi udrzeni hladiny nad minimalni baktericidni koncentraci. Jelikoz se
jednéd o primarné rizikové nemocné, celkova doba podavani je 7-10 dni. Samoziejmosti by
mélo byt dodrzovani zasad asepse a antisepse, nejen pii operacnim vykonu, ale i pii kazdé

manipulaci s AVG béhem HD ¢i revizi.

Ackoliv byla prokazana souvislost mezi nosi¢stvim kment Staphylococcus aureus na
nosni sliznici a ¢etnosti infek¢nich epizod, nebyla vzhledem k narustu nezddouci bakterialni

resistence doporucena jeho rutinni eradikace.

3.4.7 DIAGNOSTIKA

Diagnoza rozvinuté, klinicky ziejmé infekce AVG neni slozitd a obvykle neni tfeba
dopliiovat radiodiagnostickd vySetfeni k jejimu potvrzeni. NejvétSim problémem je
rozpoznani Casnych stadii infekce, infekei subklinickych ¢i také oznacovanych jako tzv. low-

grade.

3.4.7.1 Laboratorni metody

Ke sledovani progrese zadnétu lze pouzit sledovani raznych laboratornich parametri.

Aktivaci sympatického autonomniho nervstva dochazi k leukocytéze. Jsou vyplaveny
marginujici leukocyty, tedy ty, které nejsou v krevnim proudu, ale pii okrajich kapilar a
venul, ve sleziné a jatrech, odkud jsou po podnétu (adrenalin, kortikoidy) vyplaveny a zvySuji
koncentraci leukocytti v proudici krvi. Pozdéji se tvofi ve zvySeném mnozstvi v kostni dieni.

Jedna se nespecificky parametr.
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Zvyseni sedimentace erytrocyti (FW - Fahracus-Westergren, ESR — Erythrocyte
Sedimentation Rate) je zplsobeno zménou povrchového napéti erytrocytarniho naboje a
zvySenim koncentrace fibrinogenu, jde o reakci vysoce senzitivni, ale také vysoce

nespecifickou.

Proteiny akutni faze jsou plazmatické proteiny, jejichz koncentrace se zvysuje (ol-
antitrypsin, orosomukoid, fibrinogen, C-reaktivni protein - CRP) nebo snizuje (albumin,
prealbumin, transferin) jako odpovéd na zanétlivy stav. Tvofi se predevSim v jatrech a to
pusobenim cytokind (IL-1, IL-6, TNFa). S vyjimkou CRP dochdzi ke vzestupu pomaleji,
s riznou dynamikou a s vyjimkou CRP nejsou obecné ke sledovani zanétlivé reakce c¢i

odpovédi na terapii vhodné.

Ke vzestupu hodnot prokalcitoninu (PCT) dochdazi jiz v f4du hodin — dnti, nejvyraznéji
pii bakteridlnich systémovych infekcich. K nariistu hodnot dochézi vSak také pooperacné, u
nadorovych a systémovych onemocnéni. Az na specifické indikace neni doporuceno
vySettovat CRP a PCT rutinné u zanétlivych onemocnéni soucasné. V porovnani s CRP ma
vyS$$i senzitivitu a specificitu pro odliSeni systémové a lokalni infekce. U lokalizovanych a

povrchovych infekei nedochézi k vyraznéj§imu vzestupu koncentrace PCT.

CRP je protein akutni faze, ktery je ukazatelem akutni zanétlivé odpovédi organismu.
CRP pomaha u dialyzované populace spolehlivé diagnostikovat jak klinicky zfejmou, tak
skrytou infekci, uzitecny je také pii monitoraci odpovédi na lécbu. Fyziologicka hladina
plazmatické koncentrace CRP je udavana mensi nez 2-8mg/l. Hodnoty > 50 mg/l doprovazi

velmi pravdépodobné zanétlivy proces a hodnoty < 10 mg/1 jej vylucuji [70, 98].

3.4.7.2 Zobrazovaci metody

Mezi klasické radiodiagnostické zobrazovaci metody pii podezieni na infekci cévni

protézy patii vySetfeni ultrazvukové.

Z metod nukleani mediciny je pfi diagnostice infekce pifinosnd scintigrafie pomoci
znaGenych leukocytd ( **"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT ), ale zejména metoda PET/CT
pomoci 18F-ﬂuorodeoxygluk(')zy (**F-FDG). Samotna vypocetni tomografie je jiz metodou

obsoletni [99].
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Radionuklidové metody jsou zaméfeny spiSe na diagnostiku infekce protéz v cévni
chirurgii; co se chirurgie arteriovendznich cévnich pristupii tyce, jedna se o ojedin¢lé
ptispévky. Scintigrafie pomoci znacenych leukocyti vyuzili v diagnostice infektli cévnich
pristupti k HD ve své studii Palestro et al [100], Ayus et al [86] a Nassar s Ayusem [69]. '°F-
FDG PET pouzili k diagnostice infekce uzavieného AVG Musso et al [101] a ""F-FDG
PET/CT ve stejném piipadé¢ nepouzivaného infikovaného AVG i v n¢kolika piipadech
funkéniho AVG uspésné vyuzili Bachleda et al. [87, 102].

3.4.7.2.1 Ultrasonografie a dopplerovska ultrasonografie (DUS)

Ultrazvukové vySetieni je metodou jednoduchou, dobie dostupnou i cenove
ptistupnou, nemocného nezatézujici. DUS hraje klicovou roli pti vybéru cévniho pfistupu k
HD, protoze poskytuje zasadni Gdaje o morfologickych a funkénich charakteristikach cév,

které chceme vyuzit k vytvofeni AV pfistupu.

Co se diagnostiky infekce tyce, ultrazvukové vySetieni vSak spolehlivé zobrazi pouze
pokrocilou infekci s tekutinou kolem protézy. Metoda ale obtizné rozli§i mezi hematomem ci
seromem [93]. Uplatnéni tak nachazi ultrazvukoveé vySetfeni jen v diagnostice pokrocilejSich

stadii infekce [91].

3.4.7.2.2 Pozitronové emisni tomografie s pouzitim 18F-fluorodeoxyglukézy ('*F-FDG PET)
a '""F-FDG PET/CT

"E.-FDG PET a '"F-FDG PET/CT jsou nejnov&j§imi metodami. '*F-FDG-PET
poskytuje funkéni informace o regiondlnim metabolismu a umoznuje tak diagnostikovat
infekci cévni protézy zobrazenim zvySené utilizace glukézy v zanétem postizeném okoli

protézy jiz v ¢asnych stadiich.

Vysetieni PET je zaloZeno na pouZiti radioizotopti emitujicich pozitrony. Zakladnim
principem PET je detekce dvou fotonii gama, které vznikaji ve tkani pii anihilaci dvou
anti¢astic, pozitronu a elektronu. Vznikaji ve stejny okamzik, maji stejnou energii a emituji se
v opacnych smérech v uhlu 180 stupiiti do okolniho prostoru. Jsou zachyceny a zaznamenany

po dopadu na dva protilehl¢ detektory, které jsou koincidencné zapojeny, tedy tak, aby
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zaznamenaly jejich soucasny dopad. Data jsou pak zpracovana pocitacem a je vytvoien obraz
prostorového rozlozeni podaného radiofarmaka. NejdulezitéjSim a nejpouzivangjSim
radiofarmakem pouzivanym pfi vysetieni PET je '*F-fluorodeoxyglukoza (‘*F-FDG), ktera se

vyuziva se pro zobrazeni oblasti s vysokym metabolickym obratem glukozy.

Meznikem ve vyvoji PET byl rok 1968 a objev 2-deoxy-2-fluor-D-glukozy. V roce
1968 se molekulu podafilo ozna¢it radioizotopem "F s vhodnym polotasem rozpadu 110
minut. Je jen malé povédomi o tom, ze prototyp této molekuly byl sestaven ¢eskymi chemiky
na Pfirodovédecké fakulté Univerzity Karlovy v Praze, a to J. Pacdkem, Z. To¢ikem a M.
Cernym. Clanek o syntéze FDG publikovali v roce 1969 [103]. O n&kolik let pozdg&ji byli
pozadani kalifornskym 1ékatem Drellem o prodej této molekuly, aniz by jim vysvétlil divod
z4jmu o tuto molekulu, jak piSe prof. Pacak. V té dobé netusili, jaky by mohla mit jednou
vyznam [104]. Teprve dalsi pokroky ve vyvoji ukéazaly, jak vyznamnym pfinosem pro rozvoj

PET byla pravé syntéza 2-fluoro-2-deoxy-D-glukézy.

PET/CT je hybridni systém kombinujici spirdlni vypocetni tomografii (CT) a
pozitronovou emisni tomografii (PET). VysSetieni PET poskytuje funkéni informace o
regionalnim metabolizmu a ma ve vztahu k zachytu infekce protézy vysokou senzitivitu, CT
poskytuje detailni strukturdlni a anatomické informace a ma vysokou specificitu [105].
Kombinaci obou informaci ziskanych zaroven pii jednom vySetfeni Ize dosédhnout
optimalniho vystupu. Hybridni PET/CT pfistroj umoZziuje kromé obvyklého zobrazeni fezi
PET a CT také ptimou fizi obou modalit. Je moZzné provadét PET a plnohodnotné CT, ¢ehoz
se vyuziva zejména v onkologii €1 neurologii. V cévni chirurgii pfi podezieni na infekci cévni
protézy je pro nemocného vyhodnéjsi provedeni PET a low-dose CT, tedy CT se sniZenou

intenzitou zafeni a podstatné niz8i radiacni zatézi.

3.4.7.2.3 Scintigrafie zna¢enymi leukocyty **"Tc-HMPAO (Hexamethyl Propylen Amin
Oxim znaceny Techneciem) WBC (White Blood Cells) SPECT (Single-Photon Emission
Computed Tomography) a **"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT

Principem vySetfeni je reinjekce in vitro oznacenych autolognich leukocyti
separovanych z krve pacienta, které¢ pak migruji do oblasti zanétu a jejich detekce pomoci

jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) ¢i hybridniho SPECT/CT. Znaceni se
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provadi *™Tc prosttednictvim HMPAO. Snimani probiha nejprve za hodinu po intravendzni

aplikaci radiofarmaka, za Ctyfi a standardné i1 za dvacetCtyti hodin.

Nevyhodou vySetieni jsou faleSné€ pozitivni vysledky, které se objevuji casto v
pooperacnim obdobi kvili zkifizenému oznaceni krevnich desticek. Toto obdobi vSak nelze
piesné ohranicit, nebot’ mirné homogenni vychytavani podél cévni protézy je udavano jako

normalni do 1 roku po operaci a dokonce mlze pretrvavat natrvalo.

Pfesnost vysetieni miize byt snizena signifikantni aktivitou krevniho poolu, kterd

muze prekryt a zamaskovat low-grade infekei [106].

Metody znaceni leukocytli jsou technicky i Casové narocné a separace krevnich
elementl vyzaduje jak specidlni vybaveni tak specializovany personal. Nevyhodna je nutnost

manipulace s otevienou krvi.

3.4.8 MOZNOSTI LECBY

Management 1é€by infikovaného AVG by mél byt zaméfen na antimikrobidlni 1écbu,
tedy eradikaci infekce, a v idedlnim ptipadé¢ zachovani cévniho pfistupu [69]. Obecné
muzeme 1é¢bu rozdé€lit na konzervativni a chirurgickou. VétSina autorti srhnuje a popisuje
pouze lécbu chirurgickou pii plné rozvinuté infekci. Problematice konzervativni 1écby
casnych stadii infekce je vénovano velmi malo. Je dileZité rozpoznat ptiznaky a symptomy
infekce AVG co nejdiive, kdy bude ¢asna agresivni 1é€ba dostatecné [69]. Vzdy je indikovana

systémova antibioticka lécba Sirokospektrymi antibiotiky.

3.4.8.1 Lécba chirurgicka
V zavislosti na stupni postizeni protézy se provadi jeji excize - graftektomie.
Provedeni graftektomie mtze byt totalni, subtotalni ¢i parcialni.

Pii totalni graftektomii (TGE) dochédzi k vyjmuti celé protézy spolu s oSetienim
anastomoéz. Zilni anastomdéza se presiva ¢i podvazuje. Tepenna se oSetfuje za pomoci zilni

zéaplaty, nelze-li provést jeji primarni suturu; vyjimecné je podvazana. Pouziti zilni zaplaty ma
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také riziko krvaceni pii jeji ruptuie. Kromé zilni zéplaty lze také vyuzit zaplatu u bovinniho

perikardu [107].

Ligatura brachidlni arterie je provazena 10% rizikem ischemickych komplikaci [108].
TGE je indikovana u tunelové infekce, krvaceni z anastomézy nebo kdyz je infikovana
protéza provazena septickym stavem [109, 110] Pro velké riziko krvaceni je doporuceno

vykon provést v bezkrevnosti nalozenim manzety turniketu natlakované na 250mmHg [93].

Subtotalni graftektomie (SGE) oznacuje stejny vykon jako TGE, ktery je zjednodusen
tim, Ze se ponechdva mald Cast protézy pii tepenné anastomodze, coz minimalizuje riziko
poskozeni nervovych struktur ¢i krvaceni. Vykon je vyhrazen nemocnym bez septickych

ptiznakti. Ma riziko krvaceni pii rekurenci infekce.

Pti parcidlni graftektomii (PGE) je resekovan jen postizeny usek protézy. Zbyla cast
protézy by méla byt pfi peroperatnim vySetfeni bez znamek infekce, dobife fixovana
v podkoZi. Nova ¢ast protézy je uloZena do zdravého podkozi. PGE je indikovéna, je-li
infekci postizena jen cast protézy a pii predoperatnim ultrazvukovém vysetieni neni

detekovana tekutinova kolekce kolem zbyvajici ¢asti protézy [91].

Parcidlni graftektomie ma riziko nesterilnich okraji pGvodni protézy a tedy
pokracovani infekce. Z naSich zkuSenosti vyplyva, Ze riziko rekurence infekce pii SGE nebo
PGE neni tak malé. Proto je preferovana TGE. Asij$ti autofi vyhodnotili vysledky PGE se
zévérem, ze k rekurenci infekce doslo u 31% AVG. Piesto statisticky tento fakt nevysel

signifikantné vyznamné [109].

U vSech vykonl se provadi mikrobiologické vySetfeni vyjmuté protézy; je vhodné
doplnit peroperacni stér. Pokracuje se v celkové antibiotické 1€€be, kterd se zmeéni v zévislosti
na vysledku peroperacniho mikrobiologického vySetieni a stanoveni citlivosti k antibiotikiim.
Davkovani antibiotik zavisi na stavu ledvinnych funkci, vyhodné je konzultace mikrobiologa
a nefrologa. Po TGE a SGE je nutné zavedeni centralniho Zilniho katetru, pfi PGE je mozZné

pokracovat v HD z neinfikované ¢asti AVG [93].

39



3.4.8.2 Lécba konzervativni

V literatuie se objevuji rozdilné nazory na nezbytnost chirurgického zasahu v ptipade
vCasn¢ zachycené infekce. Lentino et al navrhuje u vybranych nemocnych ,,pouze®

antibiotickou 1é¢bu v délce dvou tydnti [111].

Akoh s Patelem Ié€ili 40% infikovanych AVG jen antibiotickou terapii. Terapie trvala
2 mésice a jeden septicky pacient s MRSA zemiel. Kolik AVG se dlouhodobé zachranilo,

vSak neni ziejmé [63].

Podani G¢inné antibiotické terapie je doporucovano u erytému v okoli operacnich ran
v ¢asném obdobi po zaloZzeni AVG. Zaroven by tento AVG nemél byt kanylovan pro ucely

HD. V ptipad¢ selhani konzervativni terapie je doporucovana rychla chirurgické revize [93].

V ramci konzervativni terapie je mozné vyjimecné pouzit ke zvladnuti lokalni infekce
1 negative-pressure wound therapy (NPWT), také zndmou jako vacuum assisted
closure (VAC). Po ucinné VAC terapii lze misto zakryt lalokovou plastikou [112]. Pfipadné

lze tuto techniku vyuzit u PGE, kdy negativni tlak snizuje riziko rekurence infekce [113].
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4 PRAKTICKA CAST

4.1 VEDECKE OTAZKY A HYPOTEZY

Védecka otazka 1

Jaké jsou moznosti piinosu '*F-FDG PET/CT a **"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT v &asné
diagnostice AVG infekce? Je vhodna diagnostika infekce cévni ePTFE protézy pouzivané k

HD pomoci hybridnich radionuklidovych metod?
Védecka otazka 2
Doslo po zavedeni monitorovaciho protokolu AVG v HD programech k poklesu incidence

infekce AVG infekce v porovnani se srovnatelnym vzorkem HD populace z minulych let, kdy

nebyly pouzivany hybridni radionuklidové metody?

HO: Neni rozdil ve shodé s vysledky standardnich referen¢nich metod mezi fokalnim a

diftznim charakterem nélezu pii '"*F-FDG PET/CT a *"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT.

HAL: P¥ "F-FDG PET/CT i *™Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT vykazuje vyssi shodu

s vysledky standardnich referen¢nich metod fokalni nalez hyperakumulace.

HO: Diagnosticky pfinos obou hybridnich radionuklidovych zobrazovacich metod se nelisi (u
obou metod je stejna shoda s referencnimi hodnotami) v ¢asovém odstupu od operace, tj.

v ¢asném a pozdnim pooperacnim obdobi.

HA2: Lepsi diagnosticky pifinos maji hybridni radionuklidové zobrazovaci metody v

delsim odstupu od zaloZeni AVG.

HO: Procento extrahovanych AVG pro infekt ve sledovaném obdobi s pouzitim

monitorovaciho protokolu se nelisi s jinak srovnatelnym vzorkem HD populace z minulych
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let, kdy nebyly pouzivany hybridni radionuklidové metody. / Pocet AVG odstranénych pro
infekt ve sledovaném obdobi se zavedenym monitorovacim protokolem s hybridnimi
radionuklidovymi zobrazovacimi metodami je srovnatelny s poétem AVG odstranénych pro
infekt ve srovnatelném obdobi v minulosti, kdy nebyly pouzivany hybridni radionuklidové

metody.

HA3: Ve sledovaném obdobi s pouzitim monitorovaciho protokolu doslo po vcasné
diagnostice a nasazeni antibiotické terapie ke snizeni poctu odstranénych AVG z divodu

infektu cévni ePTFE protézy.

4.2 MATERIAL A METODY

4.2.1 SOUBOR NEMOCNYCH

Prospektivni oteviena studie zahrnula vSechny nemocné s ESRD, kterym byl v obdobi
3,5 let zaloZen cévni piistup k HD pomoci umélé cévni protézy na II. chirurgické klinice
Fakultni nemocnice Olomouc. Byly pouZity konfigurace brachiobrachidlni, brachiocefalické,
brachiobazilické, axiloaxildrni a radiocefalické. Pouzivali jsme protézy z expandovaného
polytetrafluorethylenu (ePTFE) znac¢ky Rapidax (VASCUTEK Ltd. A TERUMO Company),
které jsou urCeny pro opakované kanylace a jejich specidlni vlastnosti je schopnost
samouzavéru protézy po vyjmuti kanylacni jehly. VSichni nemocni byli kratkodobé
hospitalizovani. Vykony byly provedeny na aseptickém sale uréeném pro cévni chirurgii
chirurgem, ktery je s problematikou cévnich pfistupti k hemodialyze podrobné seznamen.
Vykony byly provadény v lokoregiondlni anestezii okrskové ¢i svodné. U vSech nemocnych
byla profylakticky poddna antibiotika (pre- 1 pooperacné), po vykonu byli pacienti zajiSténi
antiagregacni 1éCbou kyselinou acetylsalicylovou. AVG byl vyuzivan po 3 tydnech od jeho

implantace.
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4.2.2 POSTUP SLEDOVANI (MONITOROVACI FOLLOW-UP PROTOKOL)

Pacienti byli sledovani dle protokolu béhem prvniho roku od zalozeni AVG po dobu
50ti tydni. Hodnocend data byla ziskdna na pracovisti II. chirurgické kliniky Fakultni
nemocnice Olomouc. Studie byla schvalena Etickou komisi FN a LF UP Olomouc a vSichni
pacienti podepsali informovany souhlas. Manipulace s udaji pacientii sledované skupiny
probihala anonymné. V pribéhu sledovani doslo k nespolupraci nékterych pacientii a tito se
na dal$i vySetieni jiz nedostavili. Timto doslo bud’ k jejich vyfazeni ze studie, nebo doslo ke

zkréaceni doby, po kterou méli byt sledovani.

Nemocni byli kontrolovani jednou tydné klinicky, jednou tydné byly odebirany krevni
vzorky k vysetfeni hodnot CRP, jako proteinu akutni faze. Jednou tydn€ byl odebirdn material
na mikrobiologické vySetteni. V pfipad¢ podezieni na infekci bylo misto odbéru smetovéano k
nejpravdépodobnéjsi lokaci infekce. U nemocnych, u nichZ nebylo podezieni na infekci, se
material odebiral z kanyla¢niho vpichu, a to z dialyza¢ni kanyly po skonceni HD, tedy po
jejim kontaktu s umélou cévni protézou. Mikrobiologickd vySetfeni zahrnovala klasické
kultivaéni metodiky s vyuzitim automatizovaného systému Phoenix (Becton Dickinson).

Citlivost k antibiotikiim byla stanovovana standardni dilu¢ni mikrometodou (CLSI).

4.2.3 POUZITE PRISTROJE

Vysetieni '*F-FDG PET/CT a *™Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT byla provadéna
standardné v intervalech 10, 20-30 a 40-50 tydnti po zalozeni AVG. V piipadé signifikantniho
nartstu zanétlivych markert nebo klinickych znamek infekce byla vSechna vySetieni

provedena ihned.

E.FDG PET/CT limitované oblasti bylo provadéno pomoci hybridniho PET/CT
skeneru (Siemens Biograph 16 Hi-Rez) v rezimu 3D snimani, se spiralnim CT s 24 tfadami
detektorti umoziiujicimi simultanni akvizici 16 fezi tak, aby byl v zorném poli zahrnut cely
pribéh implantované protézy. 'F-FDG PET/CT studie byly hodnoceny na zaklad&
kvalitativni a semikvantitativni analyzy akumulace "*F-FDG a kvalitativni analyzy typu CT

nalezu.
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#mTe-HMPAO-WBC SPECT/CT bylo provadéno na dvoudetektorové SPECT/CT
gamakamerte (GE Infinia Hawkeye 4) za 4 a 24 hod po aplikaci radiofarmaka, hodnocena byla
patologicky zvysend akumulace radioaktivity a jeji narGst v case, ktery byl kritériem
zanétlivych zmén. ZvySend akumulace ~™Tc-HMPAO-WBC v oblasti protézy byla
hodnocena jako intenzivni fokalni (F WBC), difazni (D WBC), a smiSeny difuzni a fokalni (F
and D WBC). Samostatn¢ byla hodnocena i skupina nalezii s jakymkoli zvySenim akumulace

PmTc-HMPAO-WBC, tj. s difuznim nebo fokalnim zvyseni akumulace (F or D WBC).

4.2.4 VYHODNOCENI DAT

Statisticky jsme zpracovali shodu zavéri vySetfovacich metod (vyjadfeno v %

shodnych vysledk).

Shoda zavérh (strength of agreement) byla vyhodnocena pomoci Gwetova ACI
koeficientu a procenta celkové shody (overall agreement). Gwetliv koeficient byl hodnocen
jako ACI - strength of Agreement <0.0 — poor, 0.0 to 0.20 Slight, 0.21 to 0.40 Fair, 0.41 to
0.60 Moderate, 0.61 to 0.80 -Substantial (Good), 0.81 to 1.00 Almost Perfect (Very Good).

McNemartv test signifikance symetrie vysledku byl pouzit k posouzeni, zda mezi
vysledky obou metod neni systematicky posun (bias); v pfipadé€ statisticky vyznamné bias
mezi srovnavanymi metodami byly tyto kombinace metod vyloucCeny z dalSiho hodnoceni

shody.

K analyze dat byl pouzit statisticky software BM SPSS Statistics verze 22. K
porovnani shody metod byl pouzit chi-kvadrat test. Testy byly délany na hladin€ signifikance
0,05.

Vysetieni radionuklidovymi metodami hodnotili konsenzuilné dva zkuSeni 1ékaii s
atestaci z nukledrni mediciny. Hodnoceni vysledkli probihalo zaslepené. Veskerd data byla
hodnocena také z pohledu sekundéarni diagnozy, tedy jinych patologickych nalez. PET/CT a
SPECT/CT vysetieni byly hodnoceny na zakladé kvalitativni analyzy vzorci absorpce FDG a
WBC. ZvySend akumulace FDG a WBC v oblasti protézy byla hodnocena jako nalez

intenzivni fokalni (F), diftzni (D) a smiSeny fokalni a difuzni (F a D). Skupina nalezl
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s jakymkoliv zvySenim akumulace FDG ¢i WBC, tj. s difiznim nebo fokalnim zvyseni

akumulace (F nebo D) byla také hodnocena jako soucast statistické analyzy.

4.3VYSLEDKY

Soubor tvoii 56 pacientl, kterym bylo zalozeno celkem 62 AVG. Z celkovych 56
nemocnych bylo 22 Zzen a 34 muzi, medidn véku byl 62,7 (rozmezi 29 — 89 let). Vékova
distribuce se statisticky vyznamné neliSila od normalniho rozlozeni HD populace. Byly
pouzity nasledujici konfigurace AVG: 32 brachiobrachiélnich (51,6%), 15 brachiocefalickych
(24,1%), 9 brachiobazilickych (14,5%), 4 kolarni axiloaxilarni (6,4%) a 2 radiocefalické
(3,2%) AVG. Dohromady bylo vySetfeno obéma radionuklidovymi metodami, klinicky,
laboratorn¢ a mikrobiologicky 51 AVG. 11 nemocnych (17,7%) neabsolvovalo ani jedno
vySetfeni z divodu c¢asného exitu (4 nemocni), nespoluprace (5 nemocnych), trombdzy (1
nemocny) a ¢asné infekce (1 nemocny). '*F-FDG PET/CT bylo provedeno 108x a scintigrafie
pomoci **"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT 101x

Z celkovych 62 sledovanych ptipadl byla infekce AVG prokézéna u 14 nemocnych
(22,6%). 7 pacientii (11,3%) mélo klinicky zfejmou infekci AVG (viz. tabulka 3) a 7 pacientii
(11,3%) infekci v¢asné diagnostikovanou pomoci RN metod (viz. tabulka 4) dosud bez
klinickych ptfiznakli nebo jen s minimalnimi projevy infekce. Grafy 1 a 2 zobrazuji zavislost

rozvoje infekce na dobé od zalozeni AVG.

VSechny AVG, kde doslo ke klinické manifestaci rozvinuté infekce, musely byti
vyjmuty a piistup k HD byl ztracen. Infekce byla v téchto piipadech potvrzena hybridnimi
radionuklidovymi metodami, a zadroven vysokymi hladinami CRP. Po odstranéni protézy jsme
provedli srovnani mikrobiologického vySetfeni vyjmuté protézy s pfedchozimi stéry z HD

kanyly (viz. tabulka 3), kde je v 86% (6 ze 7 ptipadl) shoda v etiologickém agens.
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Tabulka 3. Mikrobiologické nalezy extrahovanych protéz u nemocnych s klinickym

obrazem ziejmé infekce AVG

Cislo Graft — klinicky Etiologické Etiologické Tyden zachytu
pacienta | nalez: agens agens infekce (¢as od
zaloZeni AVG)
0 bez lokalnich - -
znamek infekce mikrobiologicky | mikrobiologické
) ] nalez ze stéru vySetieni
1 lokalizované z HD kanyly extrahované
zarudnuti protézy
2 lokalizovana
hnisava infekce
3 difuzni zarudnuti
1 1 Staphylococcus | Staphylococcus |7
epidermidis epidermidis
3 2 Staphylococcus | Staphylococcus |22
epidermidis aureus
11 3 Staphylococcus | Staphylococcus |8
epidermidis epidermidis
17 3 Pseudomonas Pseudomonas 12
aeruginosa aeruginosa
46 2 Staphylococcus | Staphylococcus |25
aureus aureus
47 2 Staphylococcus | Staphylococcus |24
epidermidis epidermidis
59 2 Staphylococcus | Staphylococcus |24
epidermidis epidermidis
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Graf 1. Celkovy pocet pacientu se zirejmou, rozvinutou infekci v zavislosti na dobé od

zaloZeni AVG

celkem pacienti s infekci
(] =2 ] A = w (=) ~-J oo
L
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tyden zachytu infekce AVG

U nemocnych z tabulky 4, kde bylo vysloveno podezieni na infekci na zakladé '*F-
FDG PET/CT a “™Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT vysetieni, byl tento nalez potvrzen
pozitivnim mikrobiologickym vysledkem kanyla¢niho stéru. U téchto AVG byly klinické
pfiznaky infekce nulové ¢i jen minimalni. VSichni nemocni méli nespecificky zvySené
hodnoty reaktantu akutni faze — hodnoty CRP byly lehce zvySené (35 — 62), avSak fakt, ze
hodnoty CRP u HD pacientti jsou velmi variabilni, je dobfe znam [114]. Tito pacienti byli
1é¢eni jako potencialng infekéni. Po konzultaci Antibiotického stiediska Ustavu mikrobiologie
FN a UP Olomouc byla nasazena cilend antibioticka 1écba (viz. tabulka 4). U vSech téchto
pacientil probé&hla lécba tspésné, predesli jsme rozvoji klinicky ziejmé infekce a ptistup k HD
mohl byt zachranén; AVG byly po celou dobu dal$iho sledovani plné funkéni a bez ptiznak

infekce.
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Tabulka 4. Mikrobiologické nalezy u nemocnych s podezienim na infekci AVG

v klinickém obraze, bez znamek sepse a cilena antibioticka 1é¢ba

Cislo Graft — klinicky nalez: | Etiologické agens Tyden Antibioticka
pacienta . ¢ e e . .
0 bez lokalnich znamek . . c zachytu inicialni terapie
infek - mikrobiologicky
Iniekcee infekce (¢as
nalez ze stéru z HD
1 lokalizované zarudnuti od zaloZeni
kanyly
2 lokalizovan4 hnisava AVG)
infekce
3 difuzni zarudnuti
8 1 Enterococcus 17 kombinovany
faecalis aminopenicillin
9 0 Escherichia coli 17 korpblnovg ny
aminopenicillin
13 2 Staphylococcus 75 kombinovany
aureus aminopenicillin
71 0 Staphylococcus 40 kombinovany
haemolyticus aminopenicillin
22 0 Pseudgmonas 3 ciprofloxacin
aeruginosa
24 1 Staphylococcus 14 kombinovany
epidermidis aminopenicillin
40 1 Staphylococcus 32 cefazolin
epidermidis,
Enterococcus
faecalis
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Graf 2. Celkovy pocet pacienti s cilenou antibiotickou 1é¢bou v zavislosti na dobé od

zaloZeni AVG
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NejcastéjSim  etiologickym  agens  byly  koaguldza-negativni  stafylokoky
(Staphylococcus epidermidis), dale nésledovaly Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus haemolyticus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli. Celkové
stafylokoky pfedstavovaly 66,6% vSech bakteridlnich patogent, pficemzZ v ramci stafylokoki

tvofily kmeny Staphylococcus aureus 30%.

Pti hodnoceni miry shody mezi klinickym obrazem, mikrobiologickym nalezem ze
stéru z HD kanyly a CRP (viz. tabulka 5) bylo zjist€no, Ze mikrobiologicky nalez ze stéru
z HD kanyly sice vykazuje vyssi shodu s klinickym obrazem nez s CRP, ale troven shody je
zieteln€ mensi nez u kombinace klinického obrazu a CRP. Pii bliz§i analyze vysledkd,
uvedenych v tabulce 5, je pfitom zifejmé, Ze pfi¢inou tohoto stavu je skuteCnost, Ze ve
vyznamné c¢asti vysledkll ptevazovala pozitivita mikrobiologického vySetieni nad Cetnosti
pozitivity klinického ndlezu nebo CRP. V této situaci s vyS$i Cetnosti pozitivity
mikrobiologického vySetfeni neZ by odpovidalo klinickému obrazu a elevaci CRP je tfeba
redlné¢ uvazovat o vysoké pravdépodobnosti faleSné pozitivity z divodu kontaminace
odebrané¢ho materidlu. OdliSeni kontaminace stéru z kanyly od infekce cévni protézy muze

byt problematické, nebot’ vétSina béznych patogenti patii mezi nejbeznéjsi kontaminanty —
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jako napft. koagulaza-negativni stafylokoky. Dalo by se predpokladat, ze stér z HD kanyly
mohl byt faleSn€ pozitivni kvili prichodu kanyly kizi a pro jeji nekolikahodinové setrvani
vni i vprotéze pii HD, riziko kontaminace vSak lze snizit peclivym dodrzovanim zasad

asepse a antisepse.

Cast nemocnych byla usp&iné zalédena ATB a nebylo nutné odstranit AVG. Nebyl
tedy vzdy dostupny piimy histopatologicky a mikrobiologicky nalez protézy. Vzhledem
k témto skuteCnostem nebylo mozné pouzit jednotny tzv. ,zlaty standardni referencni
parametr* pro prukaz infektu AVG ve studii. Proto pro posouzeni diagnostického vyznamu
riznych nalezi '“F-FDG PET/CT and **"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT bylo pouzito
hodnoceni miry shody mezi jednotlivymi zobrazovacimi metodami a ostatnimi sledovanymi
referencnimi parametry (klinicky obraz, CRP a mikrobiologicky ndlez ze stéru z
hemodialyzacni kanyly), pficemz byly vylouceny kombinace, u kterych se ukazala

signifikantni bias mezi dvéma metodami (McNemartv test).
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Tabulka 5. Hodnoceni miry shody mezi klinickym obrazem, mikrobiologickym nalezem

ze stéru z hemodialyza¢ni kanyly a CRP

metoda 1 |metoda 1
obé pozitivni, | negativni,
celkova |obé¢ metody | metody |metoda 2 |metoda 2
AC1 |shoda |negativni pozitivni |negativni | pozitivni | McNemar

10. tyden
klinika vs. mikro 0,626 |76,2% |64,3% 11,9% 11,9% 11,9% 1
klinika vs. CRP 0,670 |78,6% |66,7% 11,9% 11,9% 9,5% 1
mikro vs. CRP 0,524 {69,0% |61,9% 7,1% 16,7% 14,3% 1
21.- 30. tyden
klinika vs. mikro 0,486 |70,4% |54,5% 15,9% 6,8% 22,7% 0,092
klinika vs. CRP 0,860 [90,9% |72,7% 18,2% 4,5% 4,5% 1
mikro vs. CRP 0,565 [75,0% |56,8% 18,2% 20,5% 4,5% 0,065
41. -50. tyden
klinika vs. mikro |0,692 |79,3% |69,0% 10,3% 0,0% 20,7% 0,031
klinika vs. CRP 0,781 |82,7% |79,3% 3,4% 6,9% 10,3% 1
mikro vs. CRP 0,524 {69,0% |62,1% 6,9% 24,1% 6,9% 0,180

ACI1 — Gwet‘s agreement coefficient, metoda 1 — prvni metoda ve srovnavaci linii, metoda 2 — druhd metoda ve
srovnavaci linii, McNemar — McNemartv test symetrie, klinika — klinické znamky infekce, mikro — vysledek

mikrobiologického vySetfeni ze stéru z hemodialyzaéni kanyly, CRP — C-reaktivni protein.

Pro vyhodnoceni vyznamu jednotlivych typt nalezu '*F-FDG PET/CT i *™Tc-
HMPAO-WBC SPECT/CT bylo provedeno jejich srovnani se vSemi ostatnim indikatory
infektu AVG (klinicky obraz, CRP a mikrobiologicky nalez ze stéru z hemodialyzacni
kanyly) ve vSech tfech ¢asovych obdobich.

V 10. tydnu (viz. tabulky 6 a 7) byla nejvyssi shoda zjiSténa mezi klinickym obrazem
a fokalnim nalezem pii "*F-FDG PET/CT (ACI = 0,693, shoda 81,6%,); McNemariv test

(0,453) pritom nesveéd¢i pro systematicky vyssi podil pozitivnich vysledki u obou metod).
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cvwr

difuzng vyssi akumulace *"Tc-HMPAO-WBC.

Nejvyssi shodu mezi mikrobiologickym ndlezem a zobrazovacim vySetfenim
vykazoval soucasny fokalni a difuzni nalez pti '"*F-FDG PET/CT (AC1 = 0,628, shoda
71,8%). McNemartv test (0,065) vSak nasvéduje tomu, ze mikrobiologické vySetieni davalo

nesignifikantné Castdji pozitivni vysledek nez '*F-FDG PET/CT). Nejniz§i shodu
s mikrobiologickym nalezem vykazuje difizni hyperakumulace WBC.

Nejvyssi shodu mezi CRP a zobrazovacim vysetfenim vykazoval soucasny fokalni a
difGzni nalez pii '"®*F-FDG PET/CT (AC1 = 0,695, shoda 77%); McNemartv test (0,039) viak
prokazuje systematicky posun ve vysledcich - 18F-FDG PET/CT wvysSetieni davalo
signifikantné Cast&ji pozitivni vysledek neZz CRP — zvySené riziko faleSn€ pozitivnich
vysledkli. Dobrou shodu mezi CRP a zobrazovacim vySetfenim vykazoval také fokalni 18F-
FDG PET/CT (AC1 = 0,605, shoda 76,3%); McNemartuv test (0,508) ptitom prokazuje,
v tomto pripadé neni systematicky posun ve vysledcich. Samotny fokalni '*F-FDG PET/CT

nalez je tedy mozno povazovat za nejlepSi parametr pifi diagnostice infektu pii pouziti

cvwr

Vysledky ukazuji, ze v 10. tydnu od implantace AVG nalezy pii **™Tc-HMPAO-WBC
SPECT/CT vykazuji mensi aroveii shody s referenénimi parametry nez '*F-FDG PET/CT.

Diftizni hyperakumulace WBC je zvlasté nespecifickym néalezem.

52



Tabulka 6. Hodnoceni miry shody mezi klinickym obrazem, mikrobiologickym nalezem,
CRP a diftiznim nebo fokalnim nalezem p#i '*F-FDG PET/CT a *™Tc-HMPAO-WBC
SPECT/CT v 10. tydnu od operace

metoda metoda 1
obé obé pozitivni, negativni,
celkova | metody metody metoda metoda 2 |Mc

10. tyden AC1 |[shoda |negativni |pozitivni |negativni pozitivni Nemar
klinika vs. F FDG 0,693 | 81,6% |63,2% 18,4% 5,3% 13,2% 0,453
klinika vs. F WBC 0,378 |58,3% |58,3% 0% 19,4% 22,2% 1
klinika vs. D FDG 0,079 |47,5% |42,5% 5% 17,5% 35,0% 0,189
klinika vs. D WBC 0,111 152,8% |38,9% 14% 5,6% 41,7% 0,002
mikro vs. F FDG 0,518 | 71,1% |57,9% 13,2% 10,5% 18,4% 0,549
mikro vs. F WBC 0,378 |58,3% |58,3% 0,0% 19,4% 22.2% 1
mikro vs. D FDG 0,255 |57,5% |47,5% 10,0% 12,5% 30,0% 0,143
mikro vs. D WBC 0,007 |47,2% |36,1% 11,1% 8,3% 44,4% 0,004
CRP vs. F FDG 0,605 | 76,3% |60,5% 15,8% 7,9% 15,8% 0,508
CRP vs. F WBC 0,491 166,7% |61,1% 5,6% 16,7% 16,7% 1
CRP vs. D FDG 0,167 |52,5% |45,0% 7,5% 15,0% 32,5% 0,167
CRP vs. D WBC 0,047 150,0% |36,1% 13,9% 8,3% 41,7% 0,008
F FDG vs. F WBC 0,229 152,9% |50,0% 2,9% 29,4% 17,6% 0,454
D FDG vs. D WBC 0,108 |44,4% |25,0% 19,4% 19,4% 36,1% 0,263

AC1 — Gwet‘s agreement coefficient, metoda 1 — prvni metoda ve srovnavaci linii, metoda 2 — druha metoda ve

srovnavaci linii, McNemar — McNemartv test symetrie, klinika — klinické znamky infekce, mikro — vysledek

mikrobiologického vySetfeni ze stéru z hemodialyzacni kanyly, CRP — C-reaktivni protein, F — fokalni, D —

diftzni, FDG — 18F-FDG PET/CT, WBC — 99mTc-HMPAO-WBC SPECT/CT.
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Tabulka 7. Hodnoceni miry shody mezi klinickym obrazem, mikrobiologickym nalezem,
CRP a kombinaci difizniho nebo fokalniho nalezu p¥i "*F-FDG PET/CT a #mTe-
HMPAO-WBC SPECT/CT v 10. tydnu od operace

5 5 metoda metoda 1
ob¢ ob¢ pozitivni, negativni,
celkovd | metody metody |metoda metoda 2| Mc
10. tyden AC1 |[shoda negativni | pozitivni | negativni pozitivni Nemar
klinika vs. (F FDG a
D FDG) 0,617 |71,8% |71,8% 0% 23,1% 5,1% 0,065
klinika vs. (F WBC a
D WBC) 0,487 163,9% |63,9% 0,0% 19,4% 16,7% 1
klinika vs. (F FDG
nebo D FDG) 0,137(56,4% |33.3% 23,1% [0,0% 43,6% <0,0001
klinika vs. (F WBC|-
nebo D WBC) 0,017147,2% 133,3% 13,9% |5,6% 47,2% 0,001
mikro vs. (F FDG a
D FDG) 0,628 | 71,8% | 71,8% 0,0% 23,1% 5,1% 0,065
mikro vs. (F WBC aD
WBC) 0,487 163,9% |63,9% 0,0% 19,4% 16,7% 1
mikro vs. (F FDG
nebo D FDG) 0,137(56,4% |33.3% 23,1% [0,0% 43,6% <0,0001
mikro vs. (F WBC|-
nebo D WBC) 0,124 141,7% ]30,6% 11,1% |8,3% 50,0% 0,001
CRP vs. (F FDG a D
FDG) 0,695 |77,0% | 74,4% 2,6% 20,5% 2,6% 0,039
CRP vs. (F WBC aD
WBC) 0,596 | 72,3% | 66,7% 5,6% 16,7% 11,1% 0,754
CRP vs. (F FDG nebo
D FDQG) 0,036(51,3% [30,8% 20,5% [2,6% 46,2% 0,0001
CRP vs. (F WBC nebo | -
D WBCO) 0,081 (44,5% [30,6% 13,9% |8,3% 47,2% 0,003

AC1 — Gwet‘s agreement coefficient, metoda 1 — prvni metoda ve srovnavaci linii, metoda 2 — druha metoda ve

srovnavaci linii, McNemar — McNemartv test symetrie, klinika — klinické znamky infekce, mikro — vysledek

mikrobiologického vySetfeni ze stéru z hemodialyzacni kanyly, CRP — C-reaktivni protein, F — fokalni, D —

difuzni, FDG — 18F-FDG PET/CT, WBC — 99mTc-HMPAO-WBC SPECT/CT
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Ve 20.-30. tydnu (viz. tabulky 8 a 9) byla nejvyssi shoda zjisténa mezi klinickym
obrazem a soucasnym diftiznim a fokalnim nalezem p¥i 18F-FDG PET/CT (ACI1 = 0,674,
shoda 75,6%); McNemarav test (1,0) pfitom nesvéd¢i pro systematicky vyssi podil
pozitivnich vysledkli u obou metod. Podobné dobrou shodu s klinickym obrazem vykazuje 1
fokalni nalez p¥i *’"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT (AC1 = 0,658, shoda 75,7%, McNemar
1,0). Samotny fokalni nalez pf¥i 18F-FDG PET/CT vykazuje také dobrou shodu (AC1 =
0,656, shoda 79%, ale McNemar 0,070 svédci pro nesignifikantné vyssi Cetnost pozitivnich

vysledka pti "*F-FDG PET/CT).

Nejvyssi urovenn shody mezi mikrobiologickym nélezem a zobrazovacim vySetfenim
vykazoval soucasny fokalni a difuzni nalez pti '*F-FDG PET/CT (AC1 = 0,720, shoda
82,7%, Mc Nemar 0,375). Dobrou shodu s mikrobiologickym néalezem vykazoval také
fokalni nilez nebo kombinace fokalniho a difdzniho nalezu pri #mTc-HMPAO-WBC
SPECT/CT. Nejniz8i shodu s mikroskopickym néalezem vykazuji vySetfeni s diftizni
hyperakumulaci radiofarmaka (**"Tc-HMPAO-WBC i "*F-FDG).

Nejvyssi shodu mezi CRP a zobrazovacim vySetfenim vykazoval souCasny fokalni
nalez pfi *"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT (AC1 0,811, shoda 85,7%, McNemar 1,0) i
soucasny fokalni a difdzni nalez *"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT (AC1 = 0,771, shoda
28,2%, McNemar 1,0). PET vySetieni v tomto obdobi vykazuji niz$i miru shody nez *™Tc-

HMPAO-WBC.

Z vysledku je ziejmé, ze v 20. az. 30. tydnu od implantace AVG stoupa diagnosticky
vyznam fokalni hyperakumulace **"Tc-HMPAO-WBC a tento nalez je prakticky na

diagnostické urovni fokalni akumulace '"SE_FDG PET.
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Tabulka 8. Hodnoceni miry shody mezi klinickym obrazem, mikrobiologickym nalezem,
CRP a diftiznim nebo fokalnim nalezem p#i '*F-FDG PET/CT a *™Tc-HMPAO-WBC
SPECT/CT ve 20.-30. tydnu od operace

metoda 1 |metoda 1
ob¢ obé pozitivni, negativni,
celkovd |metody |metody metoda 2| metoda 2 |Mc
20.-30. tyden ACI shoda |negativni|pozitivni |negativni pozitivni Nemar
klinika vs. F FDG | 0,656 79,0% |63,2% 15,8% 2,6% 18,4% 0,070
klinika vs. F WBC | 0,658 75,7% [70,3% |5,4% 10,8% 13,5% 1
klinika vs. D FDG {0,073 47,4% |42,1% |5,3% 13,2% 39,5% 0,041
klinika vs. D WBC |-0,084 |43,2% |32,4% 10,8% 5,4% 51,4% <0,0001
mikro vs. F FDG | 0,409 68,5% [47,4% |21,1% 18,4% 13,2% 0,774
mikro vs. F WBC 0,408 64,9% |54,1% 10,8% 27,0% 8,1% 0,092
mikro vs. D FDG 0,076 52,6% |34,2% 18,4% 21,1% 26,3% 0,815
mikro vs. D WBC |-0,135 [43,2% [21,6% |21,6% 16,2% 40,5% 0,078
CRP vs. F FDG 0,570 73,7% |60,5% 13,2% 5,3% 21,1% 0,109
CRP vs. F WBC 0,658 75,7% [70,3% |5,4% 10,8% 13,5% 1
CRP vs. D FDG 0,166 52,6% |44,7% | 7,9% 10,5% 36,8% 0,031
CRP vs. D WBC -0,084 [43,2% |32,4% 10,8% 5,4% 51,4% <0,0001
F FDG vs. F WBC | 0,621 76,4% | 63,2% 13,2% 18,4% 5,3% 0,180
D FDG vs. D WBC | 0,111 55,3% |23,7% |31,6% 18,4% 26,3% 0,629

AC1 — Gwet‘s agreement coefficient, metoda 1 — prvni metoda ve srovnavaci linii, metoda 2 — druha metoda ve

srovnavaci linii, McNemar — McNemartv test symetrie, klinika — klinické znamky infekce, mikro — vysledek

mikrobiologického vySetfeni ze stéru z hemodialyzacni kanyly, CRP — C-reaktivni protein, F — fokalni, D —

diftzni, FDG — 18F-FDG PET/CT, WBC — 99mTc-HMPAO-WBC SPECT/CT
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Tabulka 9. Hodnoceni miry shody mezi klinickym obrazem, mikrobiologickym nalezem,

CRP a kombinaci difizniho nebo fokalniho nalezu p¥i "*F-FDG PET/CT a #mTe-

HMPAO-WBC SPECT/CT ve 20.-30. tydnu od operace

5 5 metoda 1| metoda 1
ob¢ ob¢ pozitivni, | negativni,
celkovd |metody |metody |metoda 2|metoda 2|Mc
20.-30. tyden ACI shoda |negativni | pozitivni | negativni | pozitivni | Nemar
klinika vs. (F FDG a D
FDG) 0,596 [71,0% [68,4% |2,6% 15,8% 13,2% |1
klinika vs. (F WBC a D
WBC) 0,674 |75,7% |73,0% |2,7% 13,5% 10,8% |1
klinika vs. (F FDG nebo D
FDG) 0,135 |55,2% |36,8% 18,4% 10,0% 44,7% | <0,0001
klinika vs. (F WBC nebo D
WBC) -0,106 |43,2% |29,7% 13,5% [2,7% 54,1% |<0,0001
mikro vs. (F FDG a D
FDG) 0,518 [71,1% |57,9% 13,2% [26,3% 3% 0,012
mikro vs. (F WBC a D
WBC) 0,344 159,5% |54,1% |5,4% 32,4% 8,1% 0,035
mikro vs. (F FDG nebo D
FDG) 0,001 |50,0% |23,7% [26,3% |13,2% 36,8% 0,064
mikro vs. (F WBC nebo D
WBC) -0,024 |48,6% |21,6% |27,0% |10,8% 40,5% 0,019
CRP vs. (F FDG a D
FDG) 0,669 |764% |71,1% |5,3% 13,2% 10,5% | 1,000
CRP vs. (F WBC a D
WBC) 0,674 |75,7% |73,0% |2,7% 13,5% 10,8% |1
CRP vs. (F FDG nebo D
FDG) 0,033 [50,0% |34,2% 15,8% |2,6% 47,4% 10,0001
CRP vs. (F WBC nebo D
WBC) -0,106 [43,2% [29,7% 13,5% |2,7% 54,1% |<0,0001

ACI1 — Gwet‘s agreement coefficient, metoda 1 — prvni metoda ve srovnavaci linii, metoda 2 — druha metoda ve

srovnavaci linii, McNemar — McNemartv test symetrie, klinika — klinické znamky infekce, mikro — vysledek

mikrobiologického vySetfeni ze stéru z hemodialyzacni kanyly, CRP — C-reaktivni protein, F — fokalni, D —

diftzni, FDG - 18F-FDG PET/CT, WBC — 99mTc-HMPAO-WBC SPECT/CT
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Ve 40.-50. tydnu (viz. tabulky 10 a 11) byla nejvyssi shoda zjiSténa mezi klinickym
obrazem a fokalnim nalezem pii *Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT (AC1 = 0,781, shoda
82,7%, McNemar 1,0). Podobné dobrou shodu s klinickym obrazem vykazuje i soucasny
fokdlni a difdzni nilez pii ~"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT. P '*F-FDG PET/CT
vysetieni vykazuje nejlepsi miru shody soucasny fokalni a difuzni nalez pri (AC1 = 0,673,
shoda 75.8%, McNemar 0,153). Nejnizs$i shodu s klinickym obrazem vykazuje difuzni
zvyseni akumulace radiofarmaka p¥i "*F-FDG PET/CT i *™Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT.

Samotny fokalni nalez pii '*F-FDG PET/CT vykazuje také dobou shodu (ACI =
0,656, shoda 79%, ale McNemar 0,070 svédc¢i pro nesignfikantné vyssi Cetnost pozitivnich
vysledkl pfi PET/CT). Nejnizsi shodu s mikroskopickym ndlezem vykazuje difuzni zvySeni

akumulace radiofarmaka pii PET i WBC.

Nejvyssi urovenn shody mezi mikrobiologickym ndlezem a zobrazovacim vySetfenim
vykazoval soulasny fokalni a diftzni nalez pii '*F-FDG PET/CT (AC1 = 0,518, shoda
71,7%). McNemartv test (0,012) vSak svéd¢i tomu, ze mikrobiologické vySetfeni davalo
signifikantnd ~ Gastdji pozitivni vysledek nez 'F-FDG PET/CT. Nejnizsi shodu
s mikroskopickym nalezem vykazuje difizni zvy3eni akumulace radiofarmaka pii '*F-FDG

PET/CT i ™ Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT.

Nejvyssi shodu mezi CRP a zobrazovacim vySetfenim vykazoval soucasny fokalni a
diftzni nalez pii *"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT (AC1 0,674, shoda 75,7%, McNemar 1,0)
i soutasny fokalni a difdzni nalez pii '"*F-FDG PET/CT (ACI1 = 0,669, shoda 76,4%,
McNemar 1,0). Dobrou shodu s CRP vykazuje také samotny fokalni nalez p¥i *"T
HMPAO-WBC SPECT/CT (AC1 0,658, shoda 75,7%, McNemar 1,0). Nejnizsi shodu s CRP
vykazuje difGizni zvySeni akumulace radiofarmaka pii '"*F-FDG PET/CT i *™Tc-HMPAO-

WBC SPECT/CT.

C_

Vysledky ukazuji, ze ve 40. az 50. tydnu od implantace AVG se vyrazné zvysil
diagnosticky vyznam fokalni hyperakumulace P97 HMPAO-WBC a tento nalez mirnd

prevysuje diagnostickou troveii fokalni akumulace '*F-FDG.
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Tabulka 10. Hodnoceni miry shody mezi klinickym obrazem, mikrobiologickym
nialezem, CRP a difiznim nebo fokalnim nalezem p¥i '*F-FDG PET/CT a i (S
HMPAO-WBC SPECT/CT ve 40.-50. tydnu od operace

metoda 1 |metoda 1
pozitivni, | negativni,
celkova |obé metody | obé metody | metoda 2 | metoda 2| Mc

40.-50. tyden ACI1 |shoda [negativni pozitivni | negativni | pozitivni | Nemar
klinika vs. F FDG 0,524|69,0% |62,1% 6,9% 3,4% 27,6% 0,039
klinika vs. F WBC 0,771 | 82,2% | 78,6% 3,6% 7,1% 10,7% 1
klinika vs. D FDG 0,347|58,6% |55,2% 3,4% 6,9% 34,5% 0,039
klinika vs. D WBC 0,314|57,2% |53,6% 3,6% 7,1% 35,7% 0,039
mikro vs. F FDG 0,569 |75,9% |55,2% 20,7% 10,3% | 13,8% 1
mikro vs. F WBC 0,611 |75,0% |64,3% 10,7% 21,4% [3,6% 0,125
mikro vs. D FDG 0,371|65,5% |48,3% 17,2% 13,8% [20,7% 0,754
mikro vs. D WBC 0,208 |57,2% [42,9% 14,3% 17,9% [25,0% 0,774
CRP vs. F FDG 0,456 165,5% |58,6% 6,9% 6,9% 27,6% 0,109
CRP vs. F WBC 0,811 |85,7% |78,6% 7,1% 7,1% 7,1% 1
CRP vs. D FDG 0,385(62,1% |55,2% 6,9% 6,9% 31,0% 0,065
CRP vs. D WBC 0,471|67,8% |57,1% 10,7% 3,6% 28,6% 0,039
F FDG vs. F WBC 0,748 | 82,6% |78,3% 4,3% 17,4% 0% 0,125
D FDG vs. D WBC 0,502 (73,3% |50,0% 23,3% 13,3% |13,3% 1

ACI1 — Gwet‘s agreement coefficient, metoda 1 — prvni metoda ve srovnavaci linii, metoda 2 — druha metoda ve

srovnavaci linii, McNemar — McNemartv test symetrie, klinika — klinické znamky infekce, mikro — vysledek

mikrobiologického vySetfeni ze stéru z hemodialyzacni kanyly, CRP — C-reaktivni protein, F — fokalni, D —

diftzni, FDG - 18F-FDG PET/CT, WBC — 99mTc-HMPAO-WBC SPECT/CT
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Tabulka 11. Hodnoceni miry shody mezi klinickym obrazem, mikrobiologickym
nilezem, CRP a kombinaci difizniho nebo fokilniho nilezu pri BF-FDG PET/CT a
#mTe-HMPAO-WBC SPECT/CT ve 40.-50. tydnu od operace

5 5 metoda 1 |metoda 1
ob¢ ob¢ pozitivni, |negativni,
celkovd | metody metody metoda 2 |metoda 2|Mc
40.-50. tyden AC1 |shoda negativni |pozitivni |negativni |pozitivni | Nemar
klinika vs. (F FDG a D
FDG) 0,673 | 75,8% |72,4% 3,4% 6,9% 17,2% 0,453
klinika vs. (F WBC a D
WBC) 0,771 | 82,2% | 78,6% 3,6% 7,1% 10,7% 1
klinika vs. (F FDG nebo D
FDG) 0,156 |51,7% | 44,8% 6,9% 3,4% 44,8% 0,002
klinika vs. (F WBC nebo
D WBC) 0,314 |157,2% |53,6% 3,6% 7,1% 35,7% 0,039
mikro vs. (F FDG a D
FDG) 0,720 | 82,7% | 65,5% 17,2% 13,8% 3,4% 0,375
mikro vs. (F WBC a D
WBC) 0,611 | 75,0% |64,3% 10,7% 21,4% 3,6% 0,125
mikro vs. (F FDG nebo D
FDG) 0,196 |58,6% |37,9% 20,7% 10,3% 31,0% 0,146
mikro vs. (F WBC nebo D
WBC) 0,208 |57,2% |42,9% 14,3% 17,9% 25,0% 0,774
CRP vs. (F FDG a D FDG) | 0,710 | 79,3% | 72,4% 6,9% 6,9% 13,8% 0,687
CRP vs. (F WBC a D
WBCO) 0,811 | 85,7% |78,6% 7,1% 7,1% 7,1% 1
CRP vs. (F FDG nebo D
FDG) 0,075 |148,3% |41,4% 6,9% 6,9% 44,8% 0,007
CRP vs. (F WBC nebo D
WBC) 0,471 167,8% |57,1% 10,7% 3,6% 28,6% 0,039

AC1 — Gwet‘s agreement coefficient, metoda 1 — prvni metoda ve srovnavaci linii, metoda 2 — druha metoda ve

srovnavaci linii, McNemar — McNemaruv test symetrie, klinika — klinické znamky infekce, mikro — vysledek

mikrobiologického vySeteni ze stéru z hemodialyzacni kanyly, CRP — C-reaktivni protein, F — fokalni, D —

difuzni, FDG — 18F-FDG PET/CT, WBC — 99mTc-HMPAO-WBC SPECT/CT
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Testovani hypotéz, tabulky s vysledky pro hypotézy

V tabulkach 12, 13 a 14 jsou vysledky pro hypotézu HO1. P¥i obou metodach, '°F-
FDG PET/CT i *™Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT, vykazuje vyssi shodu s vysledky

standardnich referen¢nich metod fokalni nalez hyperakumulace.

V tabulce 12 v 10. tydnu od operace hypotézu HO1 zamitdme pro metodu 18F-FDG
PET/CT. U fokélnich nalezii byla zjiSténa vys$i mira shody pii srovnani s klinickym
vySetfenim (p = 0,002) a s CRP (p = 0,028), a také s mikrobiologickym vySetfenim, zde bez
signifikantniho rozdilu. U *"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT byla také zjisténa vy3si shoda u

fokalnich nalezt s referen¢nimi metodami, avsak bez signifikantniho rozdilu.

V tabulce 13 ve 20.-30. tydnu od operace zamitame hypotézu HO1 pro obé metody,
"F-FDG PET/CT i *Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT. Ve srovnani s klinickym vysetfenim
byla pro obé metody prokazana signifikantné vyssi shoda pro fokalni nalezy (p = 0,004), ve
srovnani s CRP byla pro metodu PP HMPAO-WBC SPECT/CT prokazana shoda pro
fokalni nalez signifikantné vyssi (p = 0,004). Vyssi shoda u fokalnich nalezl byla zjisténa pro
ob¢& metody také pfi porovnani s mikrobiologickym vysetfenim a vySetfenim CRP, rozdil vSak

nebyl signifikantni.

V tabulce 14 v 40.-50. tydnu od operace zamitame hypotézu HO1 pro metodu **™Tc-
HMPAO-WBC SPECT/CT. Ve srovnani s klinickym vySetfenim byla zjiSténa pro fokalni
nalezy signifikantné vyssi mira shody (p = 0,042), stejné tak ve srovnani s mikrobiologickym
vyiettenim a CRP nalezem, zde bez signifikantniho rozdilu. U *Tc-HMPAO-WBC
SPECT/CT byla také zjisténa vyssi shoda u fokalnich nalezl s referenénimi metodami, avSak

bez signifikantniho rozdilu.
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Tabulka 12. Vysledky pro hypotézu H01, 10. tyden

Shoda s klinikou Shoda s mikro Shoda s CRP
% % %

10. tyden shody p shody p shody p
F FDG 81,6% 71,1% 76,3%

0,002 0,212 0,028
D FDG 47,5% 57,5% 52,5%
F WBC 58,3% 58,3% 66,7%

0,635 0,345 0,151
D WBC 52,8% 47,2% 50,0%

% shody - overall agreement, p — p-hodnota (p-value) neboli signifikance, klinika — klinické znamky infekce,
mikro — vysledek mikrobiologického vySetieni ze stéru z hemodialyza¢ni kanyly, CRP — C-reaktivni protein, F —

fokalni, D — difazni, FDG — 18F-FDG PET/CT, WBC — 99mTc-HMPAO-WBC SPECT/CT

Tabulka 13. Vysledky pro hypotézu HO01, 20.-30. tyden

Shoda s klinikou Shoda s mikro Shoda s CRP
% % %

20.-30. tyden | shody p shody p shody P
F FDG 79,0% 68,5% 73,7%

0,004 0,159 0,057
D FDG 47,4% 52,6% 52,6%
F WBC 75,7% 64,9% 75,7%

0,004 0,062 0,004
D WBC 43,2% 43,2% 43,2%

% shody - overall agreement, p — p-hodnota (p-value) neboli signifikance, klinika — klinické znamky infekce,
mikro — vysledek mikrobiologického vysetieni ze stéru z hemodialyza¢ni kanyly, CRP — C-reaktivni protein, F —

fokalni, D — diftzni, FDG — 18F-FDG PET/CT, WBC — 99mTc-HMPAO-WBC SPECT/CT
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Tabulka 14. Vysledky pro hypotézu H01, 40.-50. tyden

Shoda s klinikou Shoda s mikro Shoda s CRP
% % %

40.-50. tyden | shody p shody p shody p
F FDG 69,0% 75,9% 65,5%

0,412 0,387 0,785
D FDG 58,6% 65,5% 62,1%
F WBC 82,2% 75,0% 85,7%

0,042 0,158 0,114
D WBC 57,2% 57,2% 67,8%

% shody - overall agreement, p — p-hodnota (p-value) neboli signifikance, klinika — klinické znamky infekce,
mikro — vysledek mikrobiologického vySetieni ze stéru z hemodialyza¢ni kanyly, CRP — C-reaktivni protein, F —

fokalni, D — difazni, FDG — 18F-FDG PET/CT, WBC — 99mTc-HMPAO-WBC SPECT/CT

V tabulce 15 je zhodnocen diagnosticky pifinos obou metod v Casném a pozdnim
pooperacnim obdobi pro hypotézu HO2. Pii srovnani koeficientu shody v jednotlivych
obdobich je zfejmé, ze vyssi diagnosticky piinos maji hybridni radionuklidové zobrazovaci
metody v odstupu vice neZ pil roku od operace. Hypotézu HO2 zamitdme pro metodu

HMPAO-WBC SPECT/CT. Signifikantn¢ vyssi shoda v pozdéjSim obdobi byla prokazana

pro fokélni nalezy ve srovnani s klinickym vySetfenim (p = 0,041).
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Tabulka 15. Vysledky k hypotéze H02

Shoda s klinikou | Shoda s mikro Shoda s CRP
% shody p | % shody p % shody p
F FDG, 10.tyden 81,6% 71,1% 76,3%
0,230 0,660 0,331
F FDG, 40.-50.tyden 69,0% 57,9% 65,5%
D FDG, 10.tyden 47,5% 57,5% 52,5%
0,361 0,164 0,081
D FDG, 40.-50.tyden 58,6% 65,5% 62,1%
F WBC, 10.tyden 58,3% 58,3% 66,7%
0,041 0,501 0,429
F WBC, 40.-50.tyden 82,2% 75,0% 85,7%
D WBC, 10.tyden 52,8% 47.2% 50,0%
0,728 0,431 0,151
D WBC, 40.-50.tyden 57,2% 57,2% 67,8%

% shody - overall agreement, p — p-hodnota (p-value) neboli signifikance, klinika — klinické znamky infekce,
mikro — vysledek mikrobiologického vySetieni ze stéru z hemodialyzacni kanyly, CRP — C-reaktivni protein, F —

fokalni, D — difazni, FDG — 18F-FDG PET/CT, WBC — 99mTc-HMPAO-WBC SPECT/CT

Hypotézu HO3 zamitdme. Monitoring rizikové skupiny HD nemocnych s cévnim
piistupem pomoci umélé cévni protézy vedl k ¢asnému zachytu infekce AVG u 7 AVG, tj.
11,3%, ve sledovaném obdobi bylo pro infekt extrahovano 7 AVG z celkovych 62, tj. 11,3%.
Nastavenim vc€asné cilené antibiotické 1écby u nemocnych doSlo k celkovému vyraznému
poklesu pokrocilych infekci AVG a cévni pristup k HD, u téchto nemocnych casto posledni
mozny, mohl byt zachranén. V €asove 1 jinak srovnatelném obdobi z minulych let byl vyskyt
infekci AVG na nasem pracovisti 15 z celkovych 53 AVG, tj. 28,3%, vSechny vedly k
vyjmuti AVG a ztraté ptistupu k HD.
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5 DISKUZE

Infekce AVG je vyznamnou pii¢inou morbidity a mortality u HD nemocnych. Pouzivani
umgélé cévni protézy pii HD je rizikové nejen z divodu pfitomnosti umélého materialu,
nachylného k tvorbé patogenniho biofilmu, ale i opakovaného porusovani ochranné bariéry
kaze pti HD procedurach. Také je zndmo, Ze chronické selhani ledvin je spojeno s aktivaci
imunitniho systému a podili se na vzniku systémového zanctu, oxidativniho stresu a
imunitniho deficitu. Dochéazi tak ke zvySenému riziku mikrobidlnich infekci, Casto se

zévaznym prubéhem u té€chto nemocnych.

V naSich (evropskych) podminkach se v pripadé pouziti umélé cévni protézy jako
ptistupu k HD béZzné jednd o specifickou skupinu téchto nemocnych, u kterych byly
vycerpany ostatni mozZnosti zaloZeni cévniho pfistupu k HD a AVG tak byva jednou z

poslednich alternativ, jak tento kvalitn¢ zajistit.

Klinickd manifestace ¢asnych stadii infekce byva minimalni a objevi-li se ptiznaky, pak
jsou nespecifické. Pti tzv. subklinické infekci jsou klinické pfiznaky mirné a v laboratornich
hodnotach jsou lehce zvySeny zndmky akutniho zdnétu spolu s negativni hemokulturou.
JelikozZ jsou diagnostické moznosti v tomto stadiu infekce omezené, dochézi bohuzel velmi
Casto k jejimu prehlédnuti. V ptipad¢ jiz rozvinuté infekce byvaji vyjadieny klasické znamky
zanétu (rubor, calor, dolor, tumor) a vétSinou jiz vedou k diagndze infekce. Muze byt
pritomna ser6zni ¢i hnisava sekrece z kanylac¢nich vpicht ¢i chirurgickych ran, objevit se
muize také absces. Velmi zdvazny je ptipad tzv. tunelové infekce, kdy je celd protéza
obklopena hnisem a graft v ném ,,plave®. Prvnim pfiznakem miZe byt az Zivot ohrozujici
krvaceni z anastomozy. Celkové ptiznaky zahrnuji horeCku, tiesavku a septicky stav. Jsou
dasledkem bakteriemie, kterd mtize vést k metastatickym infekénim komplikacim jako je
endokarditida, embolizace do plic, osteomyelitida ¢i sepse s multiorgdnovym selhanim s
fatdlnimi nasledky. Nejsou-li vySe uvedené pfiznaky pfitomny, neni vyloucena klinicky néma

infekce AVG.

Lécba rozvinuté infekce AVG je dle dostupné literatury témét vzdy spojena s CasteCnym
€1 Cast€ji uplnym vyjmutim protézy. Provadi se podle stupné postizeni protézy. Protézu

muzeme odstranit bud’ celou, pfitom je potieba oSetfit ob¢ anastomozy, nebo lze ponechat
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kratky usek protézy pfi tepenné anastomoze, coz minimalizuje komplikace, nebo lze
resekovat jen postizeny usek protézy. Ze zkusSenosti vime, ze pouze odstranéni celé protézy
eliminuje riziko rekurence infekce graftu [69, 91]. Lécba konzervativni je vyhrazena pro

pocatecni stadia infekce AVG. V obou piipadech je antibioticka 1écba nezbytna.

V nasi studii jsme se pokusili nastavit sledovani téchto nemocnych, zachytit infekci

vCasné a za pomoci cilené ATB 1écby pristup k HD, Casto posledni mozny, zachranit.

V hemodialyza¢nich programech jsme u vybranych nemocnych vytvofili monitorovaci
protokol AVG, abychom mohli ¢asn¢ diagnostikovat infekci umélé cévni protézy k HD a
nasadit v¢asnou antibiotickou 1é¢bu. Vyuzili jsme nejmodernéjSich hybridnich zobrazovacich

metod v kombinaci s fyzikalnim, laboratornim a mikrobiologickym vySetienim.

Ob& nami pouzita hydridni zobrazovaci vysetieni, '"F-FDG PET/CT vysetteni i **"Tc-
HMPAO-WBC SPECT/CT, maji v diagnostice infekci umélych cévnich nahrad v cévni
chirurgii ve vSech prob&hlych studiich ve svéte 1 u nas vynikajici vysledky [93, 99, 115, 116,
117,118, 119, 120].

Vysetteni 'F-FDG PET/CT je néstrojem k ¢asné a spolehlivé diagnostice infekei
umélych protéz v cévni chirurgii od roku 2003. Zpocatku §lo o kazuistiky — Keidar at al.
2003 [121], Stadler et al. 2004 [122], Balink et al. 2007 [123], Tegler et al. 2007 [124], a
pozdgji prospektivni studie — 2007 Keidar et al. a 2009 Spacek et al. s vynikajicimi vysledky

této vysetfovaci modalidy pfi diagnostice infekce cévni protézy v cévni chirurgii [115, 116].

Keidar a kol. hodnotili prospektivné 39 nemocnych s 69 cévnimi protézami, z nichZ u 40
bylo podezieni na infekei. Diagndza byla potvrzena u 15 z nich. Vysledky "*F-FDG PET/CT
byly pozitivni ve 14 ptipadech, faleSné negativni byl 1 pfipad a faleSné pozitivni ve 2
pfipadech. Senzitivita byla 93%, specificita 91%, pozitivni prediktivni hodnota 88% a
negativni prediktivni hodnota 96%. Oba falesné pozitivni vysledky byly zplsobeny
infikovanymi hematomy, které sousedily s protézou. U jednoho fale$n¢ negativniho vysledku

bylo usuzovano na infekci okolnich mékkych tkani [115].

Spaéek a kol. hodnotili prospektivné 76 nemocnych s 96 cévnimi protézami, u viech bylo
podezieni na infekci. "*F-FDG PET/CT analyzovali z hlediska intenzity fokalniho a diftzniho
vychytavani '*F-FDG, ptitomnosti psaudovyduté, pravidelnost hranice infiltrace & protézy,

jejich kombinace a pomér vychytavani mezi protézou a krevnim poolem. Zlatym standardem
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byl operacni / histopatologicky nalez nebo klinické sledovani delS$i nez 6 mésict. Jako
prediktory infekce cévni protézy byly fokalni vychytavani '*F-FDG a nepravidelné okraje
protézy / infiltrace, které dohromady ptedpovidaly pravdépodobnost infekce protézy na 97%,
naopak hladké okraje protézy & infiltrace a 74dné vychytavani '*F-FDG piedpovidaly
pravdépodobnost infekce protézy mensi nez 5%. I v 1ézich s nediagnostickym nehomogennim
fokalnim vychytavanim '*F-FDG (18/96) pomohla nepravidelnd hranice pii rozhodovéni

s pravdépodobnosti 28% (hladka) nebo 77% (nepravidelnd) pro infekci protézy [116].

U scintigrafického vySetfeni zvySuje diagnostickou piesnost *’"Tc-HMPAO-WBC
SPECT pouziti SPECT/CT, kdy lokalizace zvySené akumulace leukocytli pomoci CT zlepSuje
interpretaci ndlezu. Tento fakt prokézali ve své retrospektivni studii Khaja a kol. Jednalo se o
20 pacientl s pfiznaky infekce cévni protézy, kteifi podstoupili vySetfeni funkéni i
morfologické zv1ast. U 10 nemocnych bylo vyseteni **"Tc-HMPAO-WBC SPECT pozitivni,
u 6 negativni a nejednoznacné u 4. Provedené CT bylo pozitivni u 6, negativni u 4 a
nejednoznacnd u 10. Senzitivita, specificita, piesnost, pozitivni prediktivni hodnota a
negativni prediktivni hodnota pro *’"Tc-HMPAO-WBC, CT a fazi obou byly
75/100/80/100/50%, 88/50/80/88/50% a 94/50/85/88/67%. Pouzitim SPECT/CT doslo k
vyznamnému zvyseni diagnostické presnosti 99mTc-HMPAO-WBC SPECT [118].

V chirurgii cévniho pfistupu je zatim pouziti té€chto vySetfovacich metod na funkénim a
k HD pouZivaném AVG minimalni, publikovany jsou zatim jen ojedinélé studie ¢i kazuistiky
na uzavienych a k HD nepouzivanych AVG [101, 102]. V soucasné dobé neni publikovana
ani jedna studie Ci piipad pouziti této metody na funkénim a k HD pouZzivaném AVG. Lze
predpokladat, Ze divodem nedostate¢ného vyuzivani radionuklidovych zobrazovacich metod
je strach z falesné pozitivity nalezii v disledku akumulace radiofarmak v mistech punkci
protézy [93]. Snazili jsme se toto riziko minimalizovat vyuZitim nejdel$si mozné doby mezi

hemodialyzou a RN vysetienim a dudlni akvizici pii **"Tc-HMPAO-WBC SPECT.

Z nagich vysledkil je ziejmé, e ob& zobrazovaci metody '“F-FDG PET/CT i *™Tc-
HMPAO-WBC SPECT/CT vykazuji signifikantni shodu s vysledky standardnich referencnich
metod slouzicich k detekci infektu AVG (klinicky obraz, mikrobiologicky nalez, CRP).
Hodnoty Gwet’s agreement coefficient (AC1) pii tomto srovnavani dosahuji Urovné

»Substantional (Good)* az ,,Perfect (Very Good)*.
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Tyto hodnoty byly zjistény pii prikazu fokalniho charakteru nalezu nebo fokalni 1éze na
terénu difizniho postizeni (viz. obrazova dokumentace, obrazky 5 - 8). Tato skute¢nost je
v souladu s vysledky predchozich '"*F-FDG PET/CT studii Bergera et al [117] a Spacka et al.
[116] i ™Tc-HMPAO-WBC studie Erby et al., kterd hodnotila vyznam scintigrafie pfi
detekei infektu cévnich protéz [120]. Nespecificky charakter difuzné zvysené akumulace '*F-
FDG PET/CT popsal ve své studii Keidar a kol, ktefi zjistili, Ze tento nalez se zjistuje az u

92% neinfikovanych cévnich protéz [115].

Nase vysledky jsou v souladu s pfedchozimi publikacemi, které hodnotily obé metody
izolovanég a prokdzaly vysoky pfinos obou metod pti detekci infekt cévnich protéz [115, 116,

117].

Nase studie piimo srovnavala pii detekei infekce AVG k HD soudasné '*F-FDG PET/CT
a *"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT. V &asné fazi po implantaci AVG graftu (10 tydntl) byla
lepsi troven shody dosahovéna pii '*F-FDG PET/CT vysetieni nez pti * " Tc-HMPAO-WBC
SPECT/CT. V nasledném obdobi 20-30. tydne se piinosnost vysetteni > Tc-HMPAO-WBC
SPECT/CT dostavala na troveii vysetfeni '*F-FDG PET/CT a v obdobi vic neZ jednoho roku
od operace se nejvyznamngjiim nalezem stal fokalni nalez pii ~"Tc-HMPAO-WBC
SPECT/CT. Pti¢inu uvedeného vyvoje nelze z naSeho souboru piimo odvodit. Lze se pfesto
domnivat, Ze se s rostouci dobou od operace a se zlepSujicim se vhojenim AVG zlepSuji

detek¢éni podminky pro prikaz infektu pomoci #9mT e HMPAO-WBC SPECT/CT.

Nase vysledky se timto shoduji se zavérem velkého systematického review Reinderse et
al., jejichZ meta-analyza srovndvala mimo jiné obé RN metody a prokazala nejlepsi vysledky
#MTc-HMPAO-WBC SPECT/CT v detekei infekce cévni protézy. Souhlasime také s jejich
zavérem, Ze se viak jedna o &asové naro¢nou metodu, proto lze vyuzit s vyhodou "*F-FDG

PET/CT vySetteni na prvnim misté se srovnatelnymi vysledky [99].

V naSi praci jsme srovnavali incidenci infekci AVG se srovnatelnym vzorkem HD
populace z minulych let. Infekci AVG jsme nyni diagnostikovali u 22,6% nemocnych, ve
[102]. V nasem souboru s nastavenym monitorovacim protokolem s RN metodami byla
polovina infekci diagnostikovdna v€asné a u téchto nemocnych jsme mohli podat adekvatni

1écbu. Pristup k HD zlstal zachovan.

68



Kmeny stafylokokl ptedstavovaly 66,6% vSech bakteridlnich patogent, pfi€emZ v ramci
stafylokokii tvotily kmeny Staphylococcus aureus 30%. Toto je vyznamny posun v etiologii
nejcastejSimi bakteriemi vyvolavajici infekce AVG (87%), nicméné kmeny Staphylococcus
aureus tvotily az 54%. Lze predpokladat, Ze bakteridlni plvodci, pfedev§im koaguldza-
negativni stafylokoky, pochazeji zkozni mikroflory. Staphylococcus aureus patii spiSe
k ¢asnym nozokomidlnim patogeniim a vyssi zastoupeni koaguldza-negativnich stafylokok

1ze vysvétlit pozdnim vznikem komplikujici infekce.

Na zéklad€ zhodnoceni cetnosti bakteridlnich patogenti infekci AVG v pribéhu témét
ro¢niho sledovani pacientl byly vyjadfeny moZznosti empirické antibiotické 1écby. Inicidlni
antibiotickd 1é¢ba muze vychazet ze dvou zakladnich principl. V piipadé stiedné a tézce
probihajicich infekci AVG, kdy jsou jasné vyjadiené klinické zndmky infekce, vysoké
zénétlivé markery, febrilni stav a odé RN metody jsou pozitivni je pouzivan deeskalacni
princip. V tomto piipad€ 1ze doporucit tigecyklin 2x50mg i.v. (prvni davka 100mg i.v.). U
pacientl s poskozenim funkce ledvin, véetné HD nemocnych neni nutnd tprava davkovani.
Na zéklad¢ identifikace bakteridlniho pivodce a stanoveni jeho citlivosti/rezistence
k antimikrobnim pfipravkim 1ze néasledné pfejit na cilenou lécbu. V ptipadé lehce
probihajicich infekci AVG je pouZivan eskala¢ni princip. V inicidlni 1écbé lze pouZit
kombinovany aminopenicilin (amoxicilin/kys. klavulanova, ampicilin/sulbaktam). V ptipadé
aminopenicilinu, ale je vhodné zdiraznit, Ze se nejedné o nefrotoxicka antibiotika. Na zakladé
identifikace bakteridlniho ptvodce a stanoveni jeho citlivosti/rezistence k antimikrobnim

ptipravkiim lze nasledné pfejit na cilenou lécbu.

Pozitivnim faktem byla nizka rezistence k antibiotikim u etiologickych agens infekci
AVG v nasi studii. U patogenii nebyl detekovan zadny klinicky vyznamny fenotyp rezistence,
tj. MRSA, VRE, u gramnegativnich bakterii nebyla prokazana produkce Sirokospektrych beta-

laktamaz ¢i rezistence k fluorochinolonum.

Nejvyznamngjsim efektem pe&livého monitorovani pacientd s rozsifenim o '“F-FDG
PET/CT, *™Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT, laboratorni a mikrobiologickou diagnostiku byla
moznost nasazeni antibiotické terapie v ¢asnych fazich infektu AVG. Disledkem tohoto pro-
aktivniho terapeutického postupu bylo snizeni poc¢tu nutného odstranéni AVG z divodu infek-

tu a jejich redukce o polovinu. Je tedy zfejmé, ze v souladu se zavéry Reindersova review
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piedstavuji obé RN metody uzite¢ny néstroj také pii monitorovani této problematické skupiny

nemocnych.

Obecné Ize zavérem shrnout, ze zavedeni umélych cévnich protéz do programu ptistupu
k hemodialyze je nezpochybnitelnym piinosem. Arteriovendzni grafty vSak nesplnily a
nesplnuji oc¢ekavani dlouhodobého a nekomplikovaného piistupu k hemodialyze. T¢lu cizi
materidl graftu je spojen s vysokym rizikem infekce a v pfipad¢ rozvinuté infekce prakticky
neexistuje moznost jejiho vyléceni bez jeho radikalniho odstranéni umélé cévni protézy. AVG
predstavuje zkrat s vysokym pritokem a turbulencemi, které jsou spojeny s projevy
myointiméalni hyperplazie ptedevSim v oblasti vendzni anastomoézy; vznikaji stenozy
s rizikem predcasného uzavéru AVG. PouZivané kanyly k punkci AVG maji velky kalibr,
poskozuji nezvratné sténu graftu a jsou dalsim podkladem jeho stendzy a uzavéru, potazmo
také infekce. AVG je pro veétSinu nemocnych posledni moznosti cévniho pfistupu
k hemodialyze. Pokud je to mozné, méla by byt snaha o zachranu tohoto pfistupu (a salvage-
first strategy). Klicem k této strategii je prevence infekénich komplikaci a jejich Casna

diagnostika ve spolupraci mezi nefrologem, dialyza¢nim stfediskem a chirurgem.
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6 ZAVER

Zavery statistického testovani hypotéz

(1) Fokalni (¢i fokalni a difuzni) nalez pii '*F-FDG PET/CT i **"Tc-HMPAO-WBC
SPECT/CT vykazuje signifikantni shodu s vysledky standardnich referenc¢nich metod
slouzicich k detekei infektu AVG. Difuzné zvysené akumulace '*F-FDG PET/CT a *™Tc-
HMPAO-WBC SPECT/CT jsou i u neinfikovanych cévnich protéz.

V ¢asném pooperacnim obdobi hypotézu HO1 zamitdme pro metodu 18F-FDG PET/CT. Pro
fokalni nalezy byla prokazana vyss$i mira shody nez pro difizni nalezy v ptipad€ porovnani
s klinickym vysetfenim (p = 0,002) a CRP nélezem (p = 0,028). Vyssi shoda u fokdlnich
nalezli byla zjiSténa také pfi porovnani s mikrobiologickym vySetfenim, rozdil vSak nebyl
signifikantni. Vys$i shoda s referenénimi metodami byla u fokalnich nalezl zjisténa také u

metody **"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT, rozdil nebyl signifikantni.

Pro 20.-30.tyden hypotézu HO1 zamitame pro ob& metody. V ptipadé porovnani s klinickym
vySetfenim byla pro obé metody prokézana signifikantné vyssi shoda pro fokalni nalezy nez
pro nalezy difuzni (p = 0,004). V piipadé porovnani s CRP byla pro metodu **"Tc-HMPAO-
WBC SPECT/CT prokazana signifikantné vyssi shoda pro fokélni nalezy neZ pro nélezy
difuzni (p = 0,004). Vyssi shoda u fokalnich nalezli byla zjiSténa pro obé metody také pii
porovnadni s mikrobiologickym vySetfenim, rozdil vSak nebyl signifikantni. Vys$s§i shoda
s referenéni metodou CRP byla u fokalnich nalezii zjisténa také u metody *"Tc-HMPAO-

WBC SPECT/CT, rozdil nebyl signifikantni.

V pozdnim pooperaénim obdobi hypotézu HO1 zamitame pro metodu **"Tc-HMPAO-WBC
SPECT/CT. Pro fokdlni nalezy byla prokadzéna vys$i mira shody nez pro diftizni nalezy
v ptipad€ porovnani s klinickym vySetfenim (p = 0,042). Vyssi shoda u fokéalnich nélezt byla
zjiSténa také pfi porovnani s mikrobiologickym vySetfenim nebo CRP ndlezem, rozdil vSak
nebyl signifikantni. Vys$i shoda s referenénimi metodami byla u fokalnich nalezli zjiSténa

také u metody 18F-FDG PET/CT, rozdil nebyl signifikantni.

(2) Pti srovnani maximalnich hodnot Gwetova koeficientu shody v jednotlivych obdobich je

ziejmé, Ze nejvyssi diagnosticky pfinos maji hybridni radionuklidové zobrazovaci metody
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v odstupu vice nez piil roku od zaloZeni. Nulovu hypotézu H02 zamitame pro metodu **™Tc-
HMPAO-WBC SPECT/CT. Signifikantn¢ vyssi shoda v pozdéjsim obdobi (40.-50. tyden)
byla prokazana pouze pro fokalni nalezy v piipad¢ porovnani s klinickym vySetienim (p =

0,041).

(3) Ve sledovaném obdobi s pouzitim monitorovaciho protokolu doslo po v€asné diagnostice
a nasazeni antibiotické terapie v Casnych fazich infektu k signifikantnimu sniZzeni poctu
odstranénych AVG z divodu infektu cévni ePTFE protézy; nulovu hypotézu HO3 zamitdme.
Ve srovnatelném vzorku HD populace z minulych let bylo 28,3% extrahovanych AVG pro
infekt, ve sledovaném obdobi to bylo 11,3%. Rozdil je signifikantni (p = 0,021).

Lze shrnout, Ze vysledky naSi studie prokazuji, ze fokalni hyperakumulace
radiofarmaka pii '*F-FDG PET/CT i *™Tc-HMPAO-WBC je nalezem spojenym s vysokym
rizikem infektu AVG. Obé metody se mohou stat dal§im dulezitym diagnostickym postupem
pfispivajicim ke vc€asné diagnostice infektu AVG. Piimym srovnanim obou hybridnich
zobrazovacich metod jsme zjistili, ze v prvnim ptl roce od implantace AVG se jevi jako
Géinngjsi vysetieni 'F-FDG PET/CT, v pozdé&jim obdobi se jako velmi pfinosné jevi také
vysetteni *"Tc-HMPAO-WBC SPECT/CT; vysledky obou metod jsou na vysoké trovni a

mohou se vzajemné dopliovat.

Jen v€asné nasazend antibioticka terapie je schopna zabranit rozvoji floridniho infektu
AVG. Pokud jsou vysledky vSech dil¢ich vySetfeni hodnoceny komplexné, ve spolupraci
cévniho chirurga, mikrobiologa, nefrologa a lékate nuklearni mediciny, je moZzno detekovat
infekt AVG vcas a nasazenim vhodné terapie vyznamné snizit pocet AVG odstranénych pro

infekt.

MuzZeme konstatovat, Ze byly splnény vSechny na pocatku definované cile nasi

prace.

Do budoucna ocekdvame sjednoceni doporuceni stran péce o nemocné s AVG, bdélost
pfi hodnoceni pocinajicich ¢i nenapadnych klinickych projevii infekce AVG s moznosti se

spolehnout na ob¢& hybridni radionuklidové metody v ptipad¢ diagnostiky infekce dialyzacni
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ePTFE protézy. Problémem, ktery ziistava, je, jak lze ptesnéji identifikovat piivodce infekce
AVG bez nutnosti vyjmuti protézy a jak jej odlisit od kontaminace ktize. V této problematice

by jist¢ mohlo byt piinosné dalsi testovani stérti z HD kanyly na vét§Sim vzorku nemocnych.
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7 SOUHRN

Do soucasné doby neexistuje doporuceny postup, jakym zpisobem sledovat ePTFE
protézu, ktera je pouzivana k HD, z hlediska infek¢ni komplikace. Nejen jeji opakované
kanylace, ale 1 naruSena a oslabend imunitni odpovéd’ u nemocnych v konecné fazi renalniho
selhdvani mohou byt pficinou infekce umélé cévni protézy a disledkem je jeji odstranéni a
zanik pfistupu k dialyze. Vyvinuti algoritmu monitorace ePTFE interponatu k HD z hlediska
mozné infekce by se mohlo stat zédkladem pro prodlouZzeni jeji funkce a zlepSeni kvality Zivota
nemocnych. Pfinosy naSeho vystupu pro ndvrh managementu sledovani AVG a vasného
zachytu infekce AVG vidime ve zrychleni a zpfesnéni diagnostiky. Potvrdili jsme moZznosti
vyuziti hybridnich radionuklidovych metod v problematice infekce cévniho ptistupu k HD, ve
vysledku redukujici pocty infekei, které by vedly ke ztraté cévniho ptistupu k HD. Navrhli
jsme neinvazivni moznost ziskani vzorku na bakteriologické vySetfeni a na testovaném
vzorku nemocnych prokazali jeji praktické vyuziti. Na zdkladé¢ zhodnoceni bakterialnich
patogenti jsme mohli vyjadiit moZnosti empirické antibiotické lécby u infekci cévnich
pfistuptt k HD s pouzitim umélé cévni protézy. Navrhovany postup vyuZival mezioborovou
spolupraci. Aplikace vystupli naSi studie mlze mit pfinos nejen medicinsky, ale také

socioekonomicky.
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8 SUMMARY

Up to date there is no recommended procedure for monitoring the ePTFE prosthesis used
for hemodialysis procedure in terms of infectious complications. Not only its repeated
cannulation, but also the impaired and weakened immune response in patients with end-stage
renal failure can cause infection of the artificial vascular prosthesis and result in its removal
and therefore loss of vascular access for hemodialysis. The development of an algorithm for
monitoring the ePTFE prosthesis used for hemodialysis for possible infection could be the
basis for prolonging its function and improving patients quality of life. We see the benefits of
our research for the design of arteriovenous graft monitoring management and the early
detection of arteriovenous graft infection in improved and more precised diagnostics. We
confirmed the possibilities of using hybrid radionuclide methods in the area of infection of the
vascular access for hemodialysis, reducing the number of infections that would lead to the
loss of vascular access for hemodialysis. We proposed a non-invasive possibility of obtaining
a sample for bacteriological examination and proved its practical use on a tested sample of
patients. Based on the evaluation of bacterial pathogens, we were able to define the
possibilities of empirical antibiotic treatment for infections of vascular access for
hemodialysis using an artificial vascular prosthesis. The proposed procedure used
interdisciplinary cooperation. The application of the results of our study can have not only

medical but also socio-economic benefits.
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