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Casnd a spravné zvolend antimikro-
bialni lécba (ve smyslu volby a davky)

Yo,

patfi mezi nejdaleZitéjsi urdovatele
mortality a morbidity kriticky nemoc-
nych pacient( v sepsi. Nespravné dav-
kovdni antibiotik ohroZuje septické
pacienty dvojim zptsobem. Nedosta-
te¢nd davka je spojena s rizikem se-
Ilhani 1é¢by tézké infekce a vznikem
rezistence, predavkovani naopak s rizi-
kem toxicity. Na rozdil od jinych [éka,
u kterych |ze farmakodynamické déinky
bezprostfedné posoudit a 1é¢bu indivi-
dudlné titrovat (napt. katecholaminy,
inzulin), patfi antibiotika mezi léky, je-
jichZ Gcinnost nelze zpravidla hodno-
tit dfive nez po 48 hod. Ve volbé davky
se proto musime spolehnout na dopo-
rucenf vyplyvajici z farmakokinetickych
a farmakodynamickych pozorovanf
ucinénych na zdravych dobrovolni-
cich a chronicky nemocnych, ve velmi
omezené mife na data ziskand p¥mo
od kriticky nemocnych. Septicky pa-
cient s multiorgdnovym postizenim se
pfitom v mnoha farmakokinetickych
ohledech zcela zdsadnim zpGsobem
odlisuje od pacienta v jiném patolo-
gickém stavu. Pfi¢inou je alterace Fady
fyziologickych déja, zejména zvysenft
distribu¢niho objemu (narusend pro-

pustnost kapildr a masivni tekutinova
resuscitace), snizena vazba na bilko-
viny (hypoproteinemie), zmény dis-
tribuce a eliminace léku v souvislosti
s hyperdynamickym stavem, ¢ naopak
s dysfunkci organt podilejicich se na
vylucovani léku z organizmu. Situace
se stdva jesté komplikovanéjsi, pokud
je pfi volbé davky a davkovaciho inter-
valu antibiotik nutné nejen zohlednit
soudasnou snizenou rendlni clearance
léka, ale i jejich pF¥ipadnou eliminaci
pfi pouziti riznych mimotélnich ocis-
tovacich metod (renal replacement
therapy - RRT). Do hry tak vstupujf
dalsi faktory, které mohou vyznamné
ovlivnit hladiny antibiotik, a tim jejich
ucinnost. Patfi mezi né typ RRT (inter-
mitentni, kontinudlni, hybridni), prin-
cip ocistovani krve (difuze, konvekce,
jejich kombinace), davka RRT (veli-
kost efluentu, dialyzatu), zptsob zata-
zeni substituéniho roztoku (prediluce,
postdiluce), typ a velikost membrany
(nizkopropustné, vysokopropustné),
sieving koeficient |éku a mira rezidualn{
funkce ledvin. Kombinace sepse, akut-
ntho selhdnf ledvin a pouZiti nékteré
z forem RRT tak pFedstavuje velmi slo-
Zity a vysoce komplexni farmakokine-
ticky model, kde mnoho dynamicky se

ménicich proménnych neumoziiuje vy-
tvotit jednoduché, univerzalni schéma
davkovéani antimikrobidlnich 1ékd. Je
zcela zfejmé, Ze doporucené davkovani
antibiotik pro pacienty s chronickym
selhdnim ledvin, ktefi podstupuji pra-
videlné hemodialyzacni lécent, nelze
aplikovat na uvedenou skupinu kriticky
nemocnych. Vzhledem ke skutec¢nosti,
Ze incidence sepse progresivné nardista
a soucasné je nejcastéjsi pri¢inou akut-
niho poskozeni ledvin u kriticky ne-
mocnych [1], je pfehledovy ¢ldnek Pe-
tejové et al [2], vénujici se vybranym
aspektiim davkovan( antibiotik u této
populace pacient(, velmi aktudlni.
Monitorovani terapeutické hladiny
léku (therapeutic drug monitoring -
TDM) v plazmé je v soucasnosti jedi-
nym spolehlivym voditkem k dosazenf
optimalniho ddvkovani antimikrobidlni
[é¢by. Stanoveni minimalni hladiny pfed
podanim (trough level) a vrcholové
koncentrace po podani (peak level) je
dnes rutinné dostupné pouze v ptipadé
[é¢by vankomycinem ¢&i aminoglykosidy,
u kterych se ve zna¢né mife kombinuje
riziko poddévkovani s rizikem toxicity.
Na tato antibiotika se také zamétuje
¢lanek Petejové et al [2]. Vankomycin je
dobrym ptikladem k demonstraci efek-
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tivniho zptsobu davkovdni, bliZzictho se
predstavam idedlni antibiotické lé¢by
vedené k dosaZeni cilové plazmatické
koncentrace ptevdzné renalné vyluco-
vaného antibiotika, jehoz farmakoki-
netika podléha velkému vlivu kritického
onemocnéni. Ac¢koli nebyl zatim potvr-
zen klinicky ani mikrobiologicky pro-
spéch z kontinudlniho podani nad bo-
lusovym, je zcela legitimni otdzka, pro¢
nerespektovat zjevné farmakokinetické
predpoklady tohoto antibiotika, jehoz
baktericidni efekt zavisi na dobé setr-
vani plazmatickych hladin nad mini-
maélni inhibi¢n{ koncentraci (MIC) pa-
togenu (time dependent). Po tvodnim
intravenéznim bolusu 20-30 mg/kg kri-
ticky nemocnému zajisti nasledné kon-
tinudlni podani 100% predpoklad do-
saZeni plazmatické hladiny nad MIC
patogenu (T > MIC), a tedy stejného po-
méru plochy pod koncentraéni kfivkou
[éku a minimalni inhibi¢ni koncentrace
(AUC/MIC, dalsi zpGsob cilové farma-
kodynamické charakteristiky) s vyho-
dou niz8i maximalni plazmatické hla-
diny, a tudiz nizsiho rizika toxicity.
Cilovou plazmatickou koncentraci
15-20 mg/| Ize ptitom s vyhodou mo-
nitorovat jednim ¢i dvéma méfenimi
v 1. dnu a jednim mé¥enim ve dnech na-
sledujicich. Dévku Ize timto zplsobem
dobfe titrovat i u kriticky nemocnych
s rliznym stupném postizeni ledvin,
stejné jako u pacientdl na kontinudlnich
metoddch RRT. Zde zpravidla postaci
1 g vankomycinu béhem 24 hod pfi béz-
nych pritocich efluentu 25-35 ml/kg/
/hod. Pouziti vy$sich pratokd (tzv. vyso-
koobjemova hemofiltrace) neni v sou-
¢asné dobé opodstatnéné a nemélo by
byt rutinné pouZivdno [3]. Pro¢ tedy
nevyuZzit kontinuity jak této antibiotické
lé¢by, tak i RRT, pokud je zapotfebi,
k navozen{ dobfe a jednoduse monito-
rovatelného rovnovazného stavu v roz-
hodujicich dvodnich dnech zdvazné
infekce?

Gentamicin je typickym zastupcem
skupiny antibiotik, pro jehoZ tcinnost
je rozhodujici pomér maximalnf plaz-
matické koncentrace k MIC (concen-
tration dependent, tj. maximalni sé-
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rovd koncentrace stanovend za 1 hod
po podani, by méla dosdhnout ales-
pon desetindsobku hodnoty MIC pii-
slusného patogenu). Postantibioticky
efekt gentamicinu umozZriuje nechat vy-
klesat jeho hladiny pfed podanim dalsi
davky do velmi nizkych hodnot, a tim
minimalizovat riziko toxicity. V zdvis-
losti na rendlnim postiZeni je dopo-
rucené zejména prodlouZeni dévkova-
ctho intervalu na 48-72 hod, zpravidla
je nutnd i redukce udrzovaci davky.
U intermitentnich RRT je nékterymi
autory doporuceno podavat dédvku
gentamicinu pted procedurou k dosa-
Zeni dostateéné vrcholové koncentrace
a navazujici hemodialyzu vyuzit ke ko-
rekci pretrvavajici vysoké hladiny. Pro-
blémem podavani antibiotik tohoto
typu je variabilita RRT, které jsou ¢asto
z fady ddvodl prerusovany. Pokud ma
byt nacasovani poddni aminoglyko-
sid sladéno s RRT, je vhodné, aby he-
modialyza byla zahajena vZdy ve stejny
¢as kazdy den, coZ nemusi byt vzdy kli-
nicky indikované. Nevyhodou amino-
glykosidi obecné je nefrotoxicita, ze-
jména v koincidenci s dal$imi inzulty,
které jsou u septickych pacientl témé¥
pravidlem. Proto bychom méli pfi
volbé antibiotik u septického pacienta
s postizenim ledvin, ¢i dokonce s po-
tfebou RRT upfednostnit méné toxicka
antibiotika, u nichz jsou dostupné in-
formace o zplisobu jejich eliminace,
dvodni davce i o ,,empirické“ adaptaci
udrzovaci davky v ptipadé porusené
funkce ledvin ¢&i potteby jeji ndhrady.
Situaci také ulehéi skute¢nost, ze ami-
noglykosidova antibiotika zpravidla
nejsou nosnou kombinaci antimikro-
bidlni [é¢by kriticky nemocnych. Pokud
uz je u této rizikové populace kriticky
nemocnych indikujeme pro jejich sy-
nergicky Gc¢inek nebo v ramci dvodni
Sirokospektré empirické kombinované
[é¢by, lze jejich toxicitu limitovat zkra-
cenim jejich podavéani na dobu ne delsi
nez 3 dny ¢i lé¢bu vcas dle mikrobiolo-
gickych vysledk( deeskalovat.

Je ponékud 8koda, ze prehledovy ¢la-
nek Petejové et al nevénuje pozornost
také tém antibiotikdim, u nichZ zatim

terapeutické monitorovan{ hladin nenf
rutinné dostupné, ale kterd jsou pre-
ferencné pouzivana v [é¢bé septickych
pacient s akutnim selhdanim ledvin
a pottebou RRT. Jde ptedeviim o 3i-
rokou skupinu p-laktamovych antibio-
tik a v souvislosti s nar(stajicf incidenci
mykotickych infekef i o skupinu moder-
nich antimykotik. Pravé p-laktamova
antibiotika (peniciliny, cefalosporiny,
karbapenemy, tazobaktamy) jsou diky
své hydrofilni povaze, nizkému dis-
tribuénimu objemu a ¢asto relativné
nizké vazbé na plazmatické proteiny
predurcena k signifikantni eliminaci
nékterymi z metod RRT a k riziku pod-
dévkovdni. Konvenéni intermitentni
hemodialyza, byt vysoce Gc¢innd ocis-
tovaci metoda, svym kratkym trvanim
vyznamnéji neovlivn( jejich dostupnost
v organizmu, zejména pokud je zata-
zena v zdvéru davkovaciho intervalu ¢i
pamatujeme-li na mimotadnou dévku
po procedufe. Naopak prodlouzené,
tzv. hybridni, a zejména kontinudln{
metody nahrady funkce ledvin (CRRT)
mohou znamenat signifikantni déast
metody na eliminaci léku. Na rozdil
od aminoglykosidl je tcinnost B-lak-
tam( zdvisld na dobé setrvani plazma-
tickych hladin nad MIC. Je tudiz da-
leZité, v zavislosti na druhu patogenu
a typu antibiotika, aby dostate¢né sé-
rové koncentrace téchto antibiotik po-
kryly 40-100 % dévkovaciho intervalu.
U nékterych B-laktamovych antibiotik
(konkrétné meropenemu, ceftazidimu,
cefepimu a piperacilin/tazobaktamu)
jiz existuji informace o nedostate¢nych
terapeutickych koncentracich, pokud
jsou podavana dle doporuceného re-
dukovaného schématu béhem prvnich
48 hod u septickych pacientl s CRRT.
Autofi proto doporucuji u téchto ne-
mocnych pouZivat v prvnich 2 dnech
stejné ddvkovaci schéma jako u pa-
cientd bez selhdni ledvin a davky
s ohledem na rendlni funkci a RRT
upravit nejdfive 3. den |é¢by [4]. Po-
dobné jsme recentné popsali, Ze neni
nutna redukce standardni davky dile-
zitého antimykotika vorikonazolu u kri-
ticky nemocnych [écenych kontinudlnf
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hemofiltraci [5]. NedoFeSenou otdz-
kou zGstava riziko akumulace antimi-
krobialnich latek ¢i jejich metabolitd
v daldich fazich kritického stavu. Ne-
dostupnost informaci se tykd i dav-
kovéni tzv. dvouslozkovych antibiotik
(zejména amoxicilin/klavulanat, ce-
foperazon/sulbaktam, trimethoprim/
/sulfamethoxazol), u kterych je kazda
ze sloZek eliminovéna jinym zplsobem
a pfi rendlni dysfunkci a souéasné po-
trebé RRT muZe dochazet k vyznam-
nému narudeni poméru obou slozek,
a tak jejich ucinnosti. Jejich poddvani
je proto vhodné se u téchto nemoc-
nych vyhnout.

Z vyse uvedeného plyne, Ze p¥i dav-
kovani antimikrobidlni [é¢by u kriticky
nemocnych s multiorganovym selhava-
nim a mimotélni ocistovaci metodou
musime udinit 2 nesnadnd rozhodnuti:
stanovit dvodni a ndslednou udrzo-
vaci davku. Uvodni davka, cilem které
je rychlé dosazeni Gcinnych hladin, zo-
hledriuje pfedevdim zvy3eny distribuénf
objem, a tedy zavaZnost kritického one-
mocnéni. V naprosté vétsiné piipadu
dosdhneme standardni nasycovacf
davkou zddouci sérové koncentrace,
a to bez nutnosti zohlednéni aktudln{
funkce ledvin nebo soucasné 1é¢by né-
kterou z metod RRT. Je dokonce prav-
dépodobné, Ze by tvodni davka méla
u fady antibiotik presahovat davky
dosud doporucované dle SPC (napt.
aminoglykosidy, kolistin) [6,7]. Stano-
veni udrzovaciho davkovaciho sché-
matu zohlednuje, zda a nakolik je dand
latka eliminovdna rendlné a extrakor-
poralné. Lze vyuzit nékteré vypoctové
techniky zaloZené na farmakokinetic-
kych parametrech [ékt znamych z li-
teratury [8,9]. Optimdlni je stanovenf
celkové clearance kreatininu (pacient +
+ |é¢ba CRRT). Alternativou je adap-
tace davky na velikost priitoku efluentu.
PFi pouziti standardnich ddvek CRRT
(4. do 25 ml/kg/hod) Ize pocitat s p¥ibliz-
nou clearance kreatininu 10-25 ml/min
a na tuto hodnotu je mozZné dav-
kovani vétSiny rendlné eliminova-
nych [ék& upravit dle doporuceni SPC
(idedlni u anurickych pacientd, pripadné

rezidudlni renalnf funkci ignorujeme).
U intermitentnich procedur by mélo
udrzovaci schéma vychdzet z doporu-
¢eného davkovani zalozeného na clea-
rance kreatininu mensi nez 10 ml/min.
Tyto zdsady je nutné vzit v tvahu rov-
néz pti prechodu z metod kontinual-
nich na intermitentni. Casové nejméné
naroény zpisob odhadu tpravy davko-
vani je na zdkladé informaci ziskanych
z prehledd publikovanych farmakoki-
netickych studif. V téchto p¥ipadech je
vsak nezbytné se ujistit, Ze klinicka si-
tuace a nastavené parametry RRT od-
povidaji zdrojovym tdajiim. Prehledna
doporuceni uvadéjici individualizované
davkovani u pacientli na kontinudlnich
metodach RRT byla recentné publiko-
vana [10-12].

Zmény farmakokinetiky |éku u kriticky
nemocnych s akutnim poskozenim led-
vin a lé¢enych riznymi technikami RRT
znemozniuji standardizované davko-
vanf antimikrobidlnich latek. Situace je
komplikovana i nedostatkem klinickych
studii, které by umoznily vést strategii
antibiotické [é¢by na principech medi-
ciny zaloZené na dtikazech. Dosud pro-
vedené analyzy trpi fadou nedostatkd -
jsou obvykle provadény na velmi malé,
heterogenni populaci kriticky nemoc-
nych, pfedmétem studia jsou jen vy-
brané druhy antibiotik a vysledky ¢asto
neni mozné extrapolovat na jiné mo-
dality RRT ¢i na jiné davky RRT. Moni-
torovani{ terapeutickych hladin 1ékd je
budoucnosti Gc¢inné a bezpecné 1écby
antibiotiky i ostatnich lékovych skupin
a je zdrukou lé¢by individualizované na
potteby konkrétniho pacienta. Monito-
race hladin by proto méla byt vyuZita
ve viech pfipadech, kde je to dosazi-
telné. Soucasnou znalosti MIC konkrét-
niho patogenu lze ziskat daldi pridat-
nou informaci a antibiotickou lé¢bu
cilit jesté presnéji. Z praktického hle-
diska je vhodné, aby kazdé pracovisté
pouzivalo jednotny pFistup p¥i pouzi-
vani zejména kontinualnich metod RTT
(jeden typ modality, jednotna dévka,
typ a velikost membran) a mélo sesta-
veny prehled ddvkovani bézné pouZiva-
nych antibiotik, ktery je témto podmin-
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kam prizplisoben. Tento pragmaticky
pFistup omezujici variabilitu promén-
nych, které ovliviiuji farmakokinetiku
a farmakodynamiku antibiotik, sniZuje
pravdépodobnost jejich neadekvatniho
davkovani.

Podpoteno vyzkumnym zdmérem MSM
0021620819 ,Nahrada a podpora funkce

nékterych Zivotné dleZitych orgdnt“.
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