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Souhrn: Sepse a septicky 3ok jsou ¢astou pFic¢inou hospitalizace na jednotkach intenzivni péce. Doprovodnym projevem onemocnéni
vedoucim ke zhorSeni morbidity a v neposledni fadé i mortality je akutni postiZeni ledvin vyZadujici |é¢bu intermitentni nebo kontinualni
eliminaéni metodou. Zivot zachrariujici efekt mé véasné podand a spravné indikovana antibiotickd terapie. Monitoring a tprava dav-
kovéni antibiotické Ié¢by u kriticky nemocného septického pacienta s akutnim postizenim ledvin lé¢eného ndhradou ledvinnych funkei
je dtlezitym krokem k tspésnosti lécby. Lécba tézké sepse s akutnim poskozenim ledvin glykopeptidovym antibiotikem vankomycinem
a aminoglykosidovym antibiotikem gentamicinem i p¥i moznosti monitoringu hladin uvedenych antibiotik vyvolava fadu nefrologickych,
intenzivistickych a farmakologickych diskuzi, zejména pro jejich nefrotoxicitu.

Kli¢ova slova: akutni poskozeni ledvin - ndhrada funkcf ledvin - farmakokinetika antibiotik

An effect of continuous and intermittent renal replacement therapy on antibiotic treatment in critically ill patients with sepsis — a prac-
tice-based perspective of vancomycin and gentamycin therapies

Summary: Sepsis and septic shock are common cause of hospitalisation in intensive care unit. Acute kidney injury is an accompanying
manifestation of sepsis/septic shock leading to worsening of morbidity and also mortality and requiring use of intermittent or continual
renal replacement therapy. Life saving effect is attributed to early and effective antibiotic therapy. Therapeutic drug monitoring and do-
sage adjustment is important for successful treatment. Despite therapeutic drug monitoring of both antibiotic agents vankomycin and
gentamicin the treatment still rises many questions about the convenient use in septic patients due to their nephrotoxicity.
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Uvod

Sepse a septicky 3ok jsou zdvaznym
a ¢astym dlivodem hospitalizace pacien-
ta na jednotkdch intenzivni péce (JIP),
mnohdy vedou k syndromu multior-
gdnové dysfunkce a ledviny jsou jed-
nim z nej¢astéji postizenych orgdnd.
Akutni postizeni ledvin (AKI) se vy-
skytuje u 19 % pacient se syndro-
mem stfedné zdvazné sepse, u 23 %
pfipadid s tézkou sepsi a u 51 % pa-
cientl v septickém Soku [1]. AKI u sep-
tickych pacientdl souvisi se zhorSenim
hemodynamickych parametr(, s na-
vaznosti na nutnost vazopresorické te-
rapie a umélé plicni ventilace a v nepo-
sledni fadé vede ke zhorseni zdkladniho
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onemocnéni se zvySenim hospitali-
za¢ni mortality. Mortalita septickych
pacientd se souc¢asnym akutnim po-
stizenim a selhanfm ledvin dosahuje
70-80 % [2].

Patofyziologie septického postizen(
ledvin byla v pribéhu poslednich let
podrobné zkoumana a jeji teorie byla
pozménéna. Posledni védecké zavéry
ukazuji, Ze nejvétsi roli u septického
AKI sehrdva zanétlivd apoptdéza tubu-
larnich bunék a zména intrarendlni he-
modynamiky. Poc¢atkem této dekady
Bellomo et al publikovali novd data
u experimentdlné provedeného septic-
kého AKI. Prokazali, Ze kortikalni i me-
dularnf pritok ledvinou je u septického

Soku zachovén, a naopak zvySen oproti
predchozim zavéram, které poukazo-
valy na rendlni poruchu zptsobenou
nizkym krevnim pratokem v ledvinném
parenchymu [3,4]. Akutni zanétlivd tu-
buldrni apoptéza byla prokazina bi-
opticky post mortem u 19 pacientd,
kteti zemteli na septicky Sok rdzné
etiologie [5]. Tyto bioptické ndlezy
byly porovndvdny s nélezy pacientd
v traumatickém a kardiogennim Soku
s prokdzanymi hemodynamickymi
zménami v ledvinném parenchymu.
Apoptdza bunék byla experimentalné
ovéfena rdznymi technikami - mikro-
skopicky a enzymaticky napt. aktivo-
vanou kaspdzou-3, a tzv. TUNEL (ter-
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minal-deoxynucleotidyl-transferdzou
zprostiredkovany dUTP-digoxigenin)
metodou. V p¥ipadé nekrézy bunék
se jednd o nezvratny proces, kdezto
u apoptdzy by teoreticky tpravou tera-
pie mohly byt jednotlivé komponenty ve-
doucfi k zaniku bunék p¥iznivé ovlivnény
k udrZeni jejich Zivotaschopnosti [6].
Recentn( studie se zaméfuji zejména
na aplikaci inhibitort kaspdzy (Cl).
Podani Cl u zvitecich modell upravuje
ischemicko-reperfuzni postizenf ledvin,
blokuje zanétlivy proces, apoptézu, va-
zokonstrikci a signifikantné zlepsuje
funkce ledvin [7].

V praktickém zdvéru to znamend jiny
pohled na terapeuticky p¥istup k to-
muto onemocnéni.

Lé¢ba nemocnych v sepsi a septic-
kém Soku vyzaduje od pocatku kom-
plexni pfistup. V soudasné dobé exis-
tuje mnoho mezindrodné uzndvanych
postupll v |é¢bé sepse, které zahrnuji
zejména antibiotickou lé¢bu infekce,
volumovou resuscitaci, kontrolu gly-
kemie, aplikaci kortikosteroidt, kate-
cholaminovou podporu, umélou plicn{
ventilaci a také moznost podani drotre-
coginu-o. (aktivovany lidsky protein C)
u tézké sepse [8]. Surviving sepsis cam-
paign (SSC) doporucuje intravenézni
podanf{ antibiotik do 1 hod od stano-
veni diagndzy sepse [9]. Vybér anti-
biotik je Fizen empiricky podle epide-
miologickych a zavedenych lé¢ebnych
postupt na jednotlivych JIP a predpo-
kladané Gc¢innosti na dany typ infekce.

50-70 % septickych pacient( se sou-
¢asnym AKI vyZzaduje ndhradu funkci
ledvin, intermitentnim nebo kontinuél-
nim zplsobem [10]. Doposud uznava-
nou vyhodou u kriticky nemocného pa-
cienta z praktickych zkuSenosti oproti
intermitentnimu postupu je konti-
nudlni odstrafiovani toxint, p¥i kte-
rém jsou témé¥ vylouceny rychlé zmény
elektrolytd, tekutin a acidobazické rov-
novéhy, ¢imz byla dosaZena lepsi he-
modynamickd stabilita pacienta [11].
Volba eliminaéni metody, jeji nacaso-
vani a stanoveni dialyzaéni nebo fil-
tra¢ni davky, podobné jako prova-
déni hemoeliminace z jiné indikace nez

AKI, je stdle predmétem intenzivni dis-
kuze. BEST studie u pacient(l se sep-
tickym AKI a nutnosti ndhrady renal-
nich funkci (RRT) prokdzala velkou
variabilitu v jejich provedeni i nacaso-
vani v riznych centrech. Nebylo po-
zorovano zlepseni prezivani pacientd
podle typu provedené metody p¥i po-
rovnani intermitentni a kontinudlnf
ndhrady, coZ rovnéz publikovala studie
ATN [12,13]. Riznorodost efektu in-
termitentnich nebo kontinudlnich né-
hrad pfi provedenf rliznymi pracovisti
u jednotlivych pacientd miZze vést ke
zméndm clearance antibiotik [ 14]. Ne-
jednotnost pti téchto postupech klade
v praxi vysoké naroky na spravné poda-
vani antibiotik (ATB), na metodiku te-
rapeutického monitorovani plazmatic-
kych ATB koncentraci, na interpretaci
ziskanych vysledkd a individualné dav-
kovanou lécbu.

Intermitentni hemodialyza (IHD)
ajeji vliv na odstrariovani léka
Intermitentni hemodialyza je zaloZena
na fyzikdlnim principu difuze latek
s malou molekulovou hmotnosti pres
semipermeabilni membranu podle
koncentra¢niho spddu. Odstrariovan{
[ékds je ovlivnéno zejména zménou dia-
lyza¢niho a krevniho pratoku, velikostf
poért zvolené dialyza¢ni membrany, ne-
gativnim transmembrdnovym tlakem
a molekulovou hmotnosti zvoleného
antibiotika. Schopnost [éku procha-
zet pres dialyzaéni membranu je vyja-
dfena saturaénim koeficientem (Sd).
Sd = [Lék] (v dialyzatu)/[Lék] (v plaz-
mé). K IHD jsou pouZzivdny membrany
z rizného materidlu, napt. polysul-
fonové, polyacrylonitrilové, celulézo-
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-acetatové

typu high-flux nebo
low-flux podle propustnosti. Mem-
brdna je oznacena jako high-fluxova,
pokud odstrariuje B,-mikroglobulin,
coz je latka o molekulové hmotnosti
11 800 dalton, tedy stfedni moleku-
lové hmotnosti. Tyto membrany jsou

vhodné i pro konvektivni transport.

Kontinudlni ndhrady funkce

ledvin (CRRT) a jejich vlivna
odstrariovani lékd

CRRT prosly od 90. let minulého sto-
leti vyvojem s odklonem od pouzivanf
nékterych typt metod, napt. CAVH
(kontinudlni arterio-venézni hemo-
filtrace), a naopak se zavedenim hyb-
ridnich metod typu SLEDD (sustained
low-efficiency daily dialysis) - pomald
nizkod¢inna denni dialyza. Pouziva se
zejména jako weaning (odstaveni) od
CRRT, ale i jako samostatnd lé¢ebna
procedura, tzv. hybridni metoda mezi
intermitentnimi a kontinudlnimi na-
hradami. NejuZivanéj3i metodou
v praxi je CVWH (kontinualn{ veno-
vendézni hemofiltrace) nebo HVCVVH
(vysokoobjemova veno-vendzni hemo-
filtrace) pti filtraci nad 50 1/24 hod.
CVVH je mozné kombinovat s konti-
nudlni hemodialyzou (CVVHD) v tzv.
rezimu kontinudlni veno-venézni he-
modiafiltrace (CVVHDF). Fyzikalni
princip odstrafiovani [ékd zavisi na
typu zvolené lé¢ebné metody a je uve-
denvtab. 1.

Z tabulky vyplyva, Ze nejucinnéjsi
z hlediska odstraniovani latek s malou
a stredni molekulovou hmotnostf je
hemodiafiltrace, z dGvodu kombinace
fyzikdlnich principt difuze i konvekce.
Je nutné déle zdlraznit i moznost ad-

CVVH konvekce
CVWHD difuze

CVVHDF konvekce/difuze
SLEDD difuze

Tab. 1. Fyzikalni principy odstrariovani solutti podle typu CRRT [17].

Typ metody Fyzikdlni princip Vliv na clearance léku

dévka filtrace

pritok dialyzatu

davka filtrace/pritok dialyzatu

pritok dialyzatu

CWH - kontinudlni veno-venézni hemofiltrace, CVWWHD - kontinuélni veno-venézni he-
mofiltrace s kontinudlni hemodialyzou, CWHDF - kontinudlni veno-venézni hemodiafil-
trace, SLEDD (sustained low-efficiency daily dialysis) - pomala nizkotcinna denni dialyza
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Vliv kontinudlni a intermitentni ndhrady rendlnich funkci na antibiotickou 1é¢bu u kriticky nemocnych v sepsi

sorpce léku na povrch membrany,
a tim dal$i mozné snizenf jeho plaz-
matické koncentrace. Schopnost léku
prochdzet membranou filtraci je vyjad-
Fena tzv. sieving koeficientem (Sc). P¥i
Sc =1 je lék pIné filtrovan, pfi Sc =0 je
membrana pro lék nepropustnd [14].

Vzhledem k tomu, Ze molekulovad
hmotnost antibiotik se pohybuje p#i-
blizné v rozmezi 300-1 900 Dal-
tont (Da), u vétsiny ATB mezi
300-500 Da,mdze hemoeliminace vy-
znamné ovliviiovat navykld ddvkovaci
schémata a jejich hladiny poklesnou
pod téinné pasmo [15,16].

Faktory ovliviiujici eliminaci ATB
v prubéhu RRT - vlastnosti ATB
Podil RRT na eliminaci ATB bude vy-
znamny zejména u ATB, kterd se pri-
marné vylucuji rendlné v aktivnf
formé [16]. ATB eliminovand primarné
extrarendlné budou ovlivnéna RRT
podstatné méné. Vlastnostmi ATB,
které maji vliv na jejich eliminaci RRT
metodami, jsou hydrofilita/lipofilita,
molekulova hmotnost, vazba na plaz-
matické bilkoviny a distribuéni objem.
Rozpustnost ve vodé nebo v tucich
je jednim z hlavnich faktor( urcujicich
distribu¢ni objem ATB. Létky vysoce
rozpustné v tucich se prevazné distri-
buuji do perifernich tkanf (tuk), je-
jich koncentrace v plazmé je tudiz re-
lativné mensi a méné dostupna pro
eliminaci RRT. Naopak latky hydrofiln{
maji mensi distribuéni objem, ¢imz
jsou ptistupnéjsi pro RRT eliminaci.
ATB s distribu¢nim objemem vétsim
nez 0,7 I/kg majf nizsi pravdépodob-
nost odstranéni v pribéhu RRT [16].
Sepse miize vést k poskozeni endotelu
a zvy3en{ kapildrni permeability, ¢imz
dochaézi k uniku tekutiny do intersti-
cia [17]. Tim také mdze dojit k pod-
statnym zméndm v distribuénim ob-
jemu hydrofilnich ATB a ndasledné
k ovlivnénf jejich plazmatickych kon-
centraci [18]. Zvy3eni extravaskuldrni
tekutiny maze byt markantnéjsi u pa-
cientl, ktefi maji snizenou diurézu pf¥i
AKI. Vice nez 60 % pacient( se septic-
kym AKI je oligoanurickych [2]. Ve stu-
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dii, ktera sledovala 81 kriticky nemoc-
nych dospélych [écenych CRRT, mélo
38 pacientd hmotnostni ptFirdstek
vice nez 10 % z ddvodu dniku tekutiny
do intersticidlniho prostoru a 13 pa-
cientl vice nez 20 % pted zahdjenim
RRT [19]. V priabéhu hospitalizace vy-
vojem klinického stavu v sepsi i vlivem
uziti RRT stoupd, nebo naopak klesa
diuréza u kriticky nemocnych, coz vy-
znamné ovliviiuje celkovou clearance
antibiotik zvy3enim nebo snizenim
rendlni clearance. Vliv eliminacnich
metod na dvodni ATB davku se bude
u situaci, kdy nardstd jeho distribuéni
objem, sniZovat. Vstupni dédvka anti-
biotika se u kriticky nemocnych v sepsi
v praxi neredukuje [20].

Vazba na plazmatické bilkoviny je
dal$im vyznamnym faktorem uréujicim
eliminaci ATB v prabéhu RRT. Pouze
nevdzana frakce léc¢iva v krvi je pfi-
stupnd pro odstranéni dialyzou nebo
konvekei. Léciva, jez jsou vdzdna na
plazmatické bilkoviny z 80 a vice pro-
cent, nebudou témito metodami vy-
znamné odstrariovdna [16]. Vazba na
plazmatické bilkoviny je hlavnim de-
terminantem Sc a Sd, které se pohy-
buji v rozmezi od 0 do 1. Sc je mozné
odhadnout ze znalosti vazby konkrét-
niho ATB na plazmatické bilkoviny
jako Sc = 1 - VPB (vazba na plazma-
tické bilkoviny). Udaj o vazbé ATB na
bilkoviny plazmy je mozné dohledat ve
farmakokinetickych parametrech uve-
denych v SPC kazdého ptipravku (sou-
hrn Gdajt o ptipravku).

U septického pacienta je ¢astym prii-
vodnim ptiznakem dysproteinemie,
konkrétné hypoalbuminemie, ktera
zvy8uje volnou frakci ATB dostupnou
pro eliminaci RRT [14].

Celkova clearance ATB je vyjad-
fena souctem clearance samotného
ATB (non-RRT) + clearance RRT. Non-
-RRT clearance ATB je primarné urco-
vana renalnf a hepatalnf funkci. U pa-
cientd s akutnim rendlnim poskoze-
nim se na vylu¢ovani hydrofilnich latek
mohou také podilet alternativni kom-
penzatorni cesty, na rozdil od pacientd
s chronickou rendlni insuficienci. Jedna

se napr. o hepatalni nebo transintesti-

nalni vylucovani [14,21].

Uspésnost ATB lécby kriticky nemoc-
ného pacienta s AKI vyzaduje znalost
nejen farmakokinetickych, ale i farma-
kodynamickych vlastnosti. Vétsinu ATB
mozno rozdélit do 2 farmakodynamic-
kych kategorif:

a) time-dependentni ATB - jejich Gcin-
nost je zdvisld na ¢asovém intervalu
(T > MIC), kdy sérova koncentrace
antibiotika prevysuje hodnotu MIC
(minimaln{ inhibi¢ni koncentrace)
pro dany bakteridlni kmen; jsou to
napt. betalaktamovd antibiotika,
vankomycin (nové AUC/MIC);

b) koncentra¢né-dependentni ATB -
antibiotika, jejichz tcinek je zavisly
na koncentraci (C__/MIC, AUC_ ./
/MIC). Maximdlni sérovd koncen-
trace u téchto antibiotik tzce souvisi
s intenzitou a délkou baktericidniho
Gcinku; patfi sem aminoglykosidy,
fluorochinolony.

Ptistup k antibakteridlni 1é¢bé se
odviji od pfitomnosti bakterialniho
agens. Bakterialni spektrum nachéd-
zené pii sepsi se postupné méni. Je
pozorovan castéjsi vyskyt grampozi-
tivnich bakterii véetné meticilin rezis-
tentniho Staphyloccus aureus (MRSA,
12 %), enterokoky byvaji izolovdny
asi v 8 % pfipadd. Z gramnegativnich
bakterii se vyskytuji asi v 29 % entero-
bakterie, z nichz jsou nej¢astéjsi pii-
tomny Escherichia coli a Klebsiella pneu-
monie [22].

Presna ddvkovacischémata pro [é¢bu
jednotlivymi ATB pfi riznych typech
kontinudlnich eliminaénich metod
zatim nemdme k dispozici. Pfi tvaze
o potrebé Upravy udrzovaci davky ATB
v pribéhu soucdasné hemoeliminace
napomdiZe srovnanis renalnf clearanci.
Vliv extrakorporalni CRRT eliminace
se uplatiiuje u antibiotik, kterd jsou
za normdlniho stavu dominantné eli-
minovana ledvinami, maji maly distri-
bu¢ni objem blizky objemu ECT a niz-
kou schopnost vazby na proteiny.
U téchto antibiotik je tfeba davkovanf
potencovat. Pro hruby odhad velikosti
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navySeni udrZovaci davky p¥i CRRT
lze pouzit udaj, Ze extrakorpordlni
clearance CVWWH s Qf 2 000 ml/hod
(= asi 29 ml/kg télesné hmotnosti/hod)
odpovidd pfiblizné glomerularni fil-
traci vyjadiené clearanci kreatininu
0,3-0,5 ml/s [20].

Pro riizné typy hemoeliminacf jsou
pristupné vzorce k vypoctu davky anti-
biotik podle znalosti priitoku krve, dia-
lyzatu, davky filtrace a Sc a Sd koefi-
cientu [14]. V bézné praxi se vyuzivaji
na jednotkdch intenzivni péc¢e méné
¢asto a jsou vyuzivany zejména v expe-
rimentalnich pracich.

Tam, kde to Ize, je nezbytné moni-
torovat plazmatické hladiny poda-
vanych ATB a podle potfeby upravit
ptfi RRT monitorovaci a davkovaci in-
tervaly. Kombinace s vyuZitim predik-
tivnich farmakokinetickych modeld
je dal$fim moznym krokem ke zkva-
litnénf 1écby. V rdmci ATB pouZiva-
nych pro lé¢bu zavaznych septickych
stavll je dostupnost terapeutického
monitoringu pouze u vankomycinu
a aminoglykosidl, u nichz byvajf
¢asto obavy z pouZiti pro jejich ne-
frotoxicitu a ototoxicitu. U ostat-
nich typt ATB se musime spoléhat
pouze na ldaje dostupné v literatute
podle studii provedenych na kon-
krétnim typu RRT metody a pacientl
a dale na klinické ¢i farmakologické
zku8enosti daného pracovisté. RRT
posledni dobou prosly vyvojem ve
smyslu komplexniho pFistupu k [é¢bé
kriticky nemocnych s udrZzovanim je-
jich relativné co nejvice vyrovnaného
vnitfniho prostredi, upravuje se délka
trvani hemodialyzy ve smyslu tzv. ex-
tendované denni hemodialyzy, takZe
véechna dostupna data ohledné an-
tibiotické terapie nelze zevieobecrio-
vat. Vyzkum v této oblasti, zejména
s davkovanim antibiotik p¥i vysoko-
objemovych nahradach funkcf ledvin,
bude dale pokracdovat.

Vankomycin a gentamicin jsou ATB
pouzivand v lé¢bé tézké grampozi-
tivni a gramnegativni sepse a vzhledem
k moZnosti provedenf jejich monito-
ringu v pribéhu eliminaénich ndhrad

funkce ledvin je vhodné se na né vice
zaméFit.

Vankomycin

Vankomycin je glykopeptidové bak-
tericidn{ antibiotikum s dominujicim
tc¢inkem na stafylokoky véetné MRSA,
streptokoky, event. enterokoky. Apli-
kuje se pouze parenteralné pro pero-
ralni nevstfebatelnost [23]. Jedinou
vyjimkou je clostridiovd pseudomem-
brandzni enterokolitida, kdy je dopo-
rucovano perordlni podani. Vanko-
mycin patif mezi latky, jejichz tGcinek
je zavisly na case (time-dependentnf{
antibiotikum). U téchto antibiotik je
ucdinnost zavisla na ¢asovém intervalu
(T > MIC), kdy sérové koncentrace an-
tibiotika prevySuje hodnotu MIC pro
dany bakteridlni kmen. Podle posled-
nich dat je nejddleZitéjsim ukazatelem
Gspé3né nastavené ATB terapie vanko-
mycinem pomér velikosti plochy pod
kfivkou a minimdaln{ inhibiéni koncen-
trace AUC/MIC. Pozadovani cilova
hodnota je u AUC/MIC 2 400 a udolnf
koncentrace C_. > 10 mg/| tésné pred
aplikaci dalsi davky. U MRSA kment
citlivych na vankomycin jsou pozado-
vany vy$si hodnoty C > 15 mg/I [24].
Po intravenéznf (i.v.) aplikaci je van-
komycin distribuovdn téméf do viech
tkdnf a difunduje do pleurdlni, perikar-
didlnf, ascitické a synovialnf tekutiny
i do myokardu a srde¢nich chlopni. Do-
sahuje zde srovnatelnych koncentraci
s krevni plazmou. Udaje o koncentra-
cich v kosti (ve spongiéze, v kompakté)
jsou velmi rozdilné. Ve srovnani s ami-
noglykosidy je distribu¢ni objem van-
komycinu v rovnovdzném stavu vétsi,
pohybuje se mezi 0,5-1,0 I/kg [23].
Na rozdil od aminoglykosidi majf te-
kutinova bilance (hyperhydratace
a dehydratace), a tim zmény distribuc-
nitho objemu u vankomycinu mens{ vy-
znam. Vazba vankomycinu na plaz-
matické bilkoviny nenf velkd, p¥iblizné
10-50 %, tj. Sc = 0,5-0,9. Metaboli-
zuje se jen v malém mnozZstvi. Po pa-
renterdlnim poddnf se vylucuje témé¥
kompletné jako mikrobiologicky ak-
tivni latka (p¥iblizné 75-90 % béhem
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24 hod) glomerularn{ filtraci ledvi-
nami. Bilidrn{ exkrece je nevyznamna
(méné nez 5 % aplikované davky). Pa-
cienti s poruchou rendlnich funkef vylu-
¢uji latku pomaleji, ¢fimz se prodluzuje
jeji biologicky polocas. Pacienti s akut-
nim rendlnim postizenim vylucujf van-
komycin odli$né ve srovnani s pacienty
s chronickou rendlnfi insuficienci. U pa-
cientd s AKI se na vylucovani podili
vyznamnou mérou non-rendlni clea-
rance (pfiblizné 16 ml/min, rozsah od
3,8-23,3 ml/min) [23]. P¥i pretrva-
vani rendlni insuficience se podil non-
rendlni clearance snizuje a clearance
vankomycinu dosahuje hodnot pa-
cientl s chronickym rendlnim selha-
nim (4-6 ml/min). Proto je nezbytné
spravné monitorovat rendlni funkce
a v zdvislosti na vysledcich adekvatné
upravovat davkovaci schéma k redukci
moznosti vzniku nefrotoxicity [24].
Uvodni davka a interval podavani je
ur¢en podle rendlnich funkci pacienta,
pokud neni [é¢en RRT. Doporucené
davkovan{vankomycinu v pribéhu jed-
notlivych kontinudlnich nahrad funkci
ledvin prozatim neni k dispozici. P¥i
rozhodovén( o zplsobu aplikace podle
poslednich dat bylo kontinudlni i inter-
mitentni poddnfvankomycinu p¥ilécbé
infekci vyvolanych grampozitivnimi pa-
togeny rezistentnimi na f-laktamova
ATB u nemocnych na JIP spojeno se
srovnatelnym klinickym a mikrobiolo-
gickym dcinkem [25]. Vstupni, nasy-
covaci davka se u septického pacienta
v kritickém stavu s AKI bézné neredu-
kuje pfi Zddném typu hemoeliminace.
Udrzovaci davka na typu RRT, stadiu
AKI a zachované diuréze iz zavisi.
Odstraniovani vankomycinu v pra-
béhu IHD podle riznych studii pro-
bihajicich u chronicky hemodialyzo-
vanych nemocnych v sepsi je zavislé
kromé pratoku krve a dialyzatu také
na typu membrany. U high-fluxové
IHD pti poufZiti polysulfonové mem-
brany je popisovadna clearance van-
komycinu 20-50 % podané davky,
u low-fluxové IHD je clearance nizsi
nez 20 % [26]. Vankomycin je zpravi-
dla aplikovdn posledni hodinu hemo-
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dialyzy a udrZovaci ddvka je stanovena
podle prehemodialyzaéni koncen-
trace vankomycinu v séru [27]. Clea-
rance vankomycinu v pribéhu SLEDD
u pacientd s AKI hodnotily 2 farma-
kokinetické studie. Prvni studie po-
pisovala farmakokinetiku vanko-
mycinu pt¥i SLEDD trvajici 24 hod
s low-fluxovou membrdnou o veli-
kosti plochy 0,8-1 m?, s krevnim a dia-
lyzaénim pratokem 100-200 ml/min.
Vankomycin byl aplikovdn v dévce
15 mg/kg. Terapeutické hladiny byly
kontrolovany 6, 12 a 24 hod po apli-
kaci. Dévka 15 mg/kg byla znovu apli-
kovéna, pokud hladina vankomycinu
poklesla pod 20 pg/ml pfi 24hod od-
béru. Pro velkou interindividudlni va-
riabilitu pacientd se polocas léku po-
hyboval v rozmezi 18-96 hod (priimér
43 hod). Autoti studie doporucovali
kontrolu hladiny po 24 hod od apli-
kace vankomycinu [28]. Druhd studie
se SLEDD trvala 8 hod a byla prove-
dena s high-fluxovou polysulfonovou
membrédnou s velikosti plochy 1,3 m?
s rychlosti krevniho a dialyzaéniho pra-
toku 160 ml/min. Lé¢ba vankomyci-
nem (1,0 g) byla zahdjena 12 hod pfed
zac¢atkem SLEDD. Eliminace vankomy-
cinu byla v rozmezi 8-26 %. Autofi této
studie doporucovali podavan{ vanko-
mycinu 20-25 mg/kg pred zahdjenim
SLEDD a kontrolu hladiny po 12 hod
od aplikace [29]. Pro CRRT jsou v lite-
ratufe uvddéna doporudenf pro Gvodnf{
davku vankomycinu 15-20 mg/kg i.v.
UdrZovaci dédvka je uréena v zdvis-
losti na typu metody: u CVVHDF
10-15 mg/kg i.v. kazdych 12 hod
a u CVWH a CVVHD 10-15 mg/kg
kazdych 24-48 hod [30,31]. Jind sku-
pina autor(l navrhuje davkovan{ van-
komycinu pro dospélého v prabéhu
CRRT v rezimu CVVH s obratem
35 ml/kg/min s dvodni davkou
1,0 g i.v. a udrZovaci davkou 1,0 g
kontinudlné i.v. na 24 hod. Hladiny
vankomycinu by mély byt udrzovédny na
hodnotach 15-20 mmol/I [20].
Posledni recentné publikovand stu-
die sledovala farmakokinetiku vanko-
mycinu u kriticky nemocnych v sepsi

452

l[é¢enych HVCVVH s dédvkou filtrace
45 ml/kg/hod s podavanim vankomy-
cinu 1,0 gi.v. po 12 nebo 24 hod podle
stadia rendlnfho postiZzeni. Kontrola
hladin byla provedena 1, 6 a 12 hod
po aplikaci, p¥i uréenf farmakokinetic-
kého prediktivniho modelu. Dosazené
hodnoty C_ . po 1. aplikaci prokazaly,
Ze je nutnd Uprava davkovani vanko-
mycinu hned po 1. ddvce a pfi tomto
typu hemoeliminace neni vhodné re-
dukovat davku antibiotika podle rendl-
nich funkci. Hladiny vankomycinu je
tfeba dale monitorovat [32].

Z praktickych zkuSenosti u pacienta
s AKl v priibéhu CRRT je vhodné ode-
brat hladinu vankomycinu za 6 hod
po 1. ddvce a tésné pred aplikacf
dalsi davky. Uvodni dévka je zpravidla
1,0 g i.v. Pfi intermitentn{ hemodia-
lyze u pacienta s AKI je Zddouci ode-
brat hladinu vankomycinu pfed hemo-
dialyzou a tésné po jejim ukonceni, bez
ohledu na typ pouzité membrany. P¥i
zméné diurézy je nutné pocditat s nut-
nosti zmény davky antibiotika.

Gentamicin

Gentamicin je aminoglykosidové bak-
tericidni antibiotikum, jehoz hlavn{
tc¢inek je na gramnegativni aerobnf
bakterie a je zavisly na koncentraci.
PFi |é¢bé gramnegativnich infekci majf
aminoglykosidy vyznamny postantibio-
ticky efekt, ktery umoziuje jejich dav-
kovani v rezimu Tkrat denné [23]. P¥i
perordlni aplikaci se téméF nevstre-
bévaji a pouZivaji se zejména pro pa-
renterdlnf terapii. Limitujicim nezane-
dbatelnym uc¢inkem aminoglykosidd
je jejich nefro- a ototoxicita. Amino-
glykosidy jsou primarné eliminovany
glomeruldrnf filtraci. Pacienti s poru-
chou renélnich funkci nebo s naruse-
nou glomerularnf filtraci vylucuji 1ék
pomaleji, ¢imz se prodluzuje jeho bi-
ologicky polocas. Proto je nezbytné
sprdvné monitorovat rendlni funkce
a adekvatné upravovat davkovacf
schéma. Distribuéni objem gentami-
cinu je 0,2-0,3 |/kg télesné hmotnosti,
zvyseny je v kritickém stavu a pti po-
zitivni vodni bilanci [23]. ZvySeni dis-

tribu¢nftho objemu koreluje se zdvaz-
nosti stavu, ktery se maze velmi rychle
ménit, a koncentrace gentamicinu je
v pribéhu |é¢by variabilni, ¢emuz se
musi pFizplsobit davkovani gentami-
cinu. Vazba gentamicinu na bilkoviny
krevni plazmy je nizkd, méné nez 10 %,
Sc =0,9. Proto mohou kontinudlni eli-
minaéni metody vyznamné snizit hla-
dinu gentamicinu s nutnosti dal3iho
terapeutického monitoringu [14,20].
Uvodni dévka gentamicinu je dopo-
ru¢ovana na 3-5 mg/kg za 24 hod,
s monitorovdnim hladin pted poda-
nim antibiotika a po ném. Optimaln(
antibakteridlni ucinek je dosazen pti
C_./MIC > 8-10. Vrcholova plazma-
tickd koncentrace gentamicinu je poza-
dovana 8-12 mg/l s poklesem na hod-
noty 1-2 mg/| pted aplikaci dal3i davky.

Clearance gentamicinu v pribéhu
IHD zavisi podle provedenych studif
u chronicky hemodialyzovanych ne-
mocnych na typu membrdny a lék je
Gc¢inné odstrariovan v prabéhu hemo-
dialyzy pramérné ze 46 % [33,34]. Né-
ktefi autofi doporucuji vstupni davku
gentamicinu u sepse s AKI pfi IHD
2-3 mg/kg i.v. [14,35,36]. Distribuénf
objem u kriticky nemocnych se pohy-
buje mezi 0,36-0,66 I/kg [37] a vzhle-
dem k obavdm o dostateény klinicky
efekt se dalsi autofi klonf k podavani
vy8sich davek 5-7 mg/kg i.v. [38,39].
Hladinu gentamicinu je nejvhodnéjsi
mé¥it pred hemodialyzou a po ni a za
30-60 min po aplikaci. Vzhledem
k farmakokinetickym parametrém je
Zadoucf aplikovat gentamicin predia-
lyza¢né. Efekt na farmakokinetiku gen-
tamicinu u kriticky nemocnych s AKI
byl sledovan u 14 pacientd |écenych
SLEDD, kter4 trvala 10 hod. Ve studii
byla pouzita high-fluxovd membrana
o velikosti povrchu 1,3 m? s krevnim
a dialyza¢nim pratokem 300 ml/min.
Vstupni ddvka gentamicinu se pohybo-
vala mezi 3,3-7 mg/kg. Podle farmako-
kinetického monitoringu byl polocas
gentamicinuvrozmezi 13,8-153,4 hod.
Dévka 6 mg/kg aplikovand 1 hod
pred SLEDD vedla k poZzadovanému
AUC, _,/MIC ve 100 % pt¥ipadd. Inter-
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val aplikace k dosazeni tdolni koncen-
trace byl v uvedené studii 48 hod [37].

CRRT metody maji obecné velky efekt
na eliminaci gentamicinu pro jeho far-
makokinetické vlastnosti [35]. Vstupnf(
davka u gentamicinu pro CRRT je v né-
kterych studiich navrhovdna v mnoz-
stvi 2-3 mg/kg a naslednd udrzovaci
davka 2 mg/kg po 24-48 hod [36].

Recentni navrhované déavkovani
gentamicinu pro dospélého v pri-
béhu CRRT v rezimu CVVH s ob-
ratem 35 ml/kg/min je v uvodu
3-4 mg/kg i.v. a udrZovaci davka
1 mg/kg i.v. po 12-18 hod nebo
4 mg/kg i.v. po 72 hod, nebo 2 mg/kg
i.v. po 24-48 hod s kontrolou plaz-
matické koncentrace [20]. Pro vyso-
koobjemové eliminace data chybi, ale
je mozné predpokladat navySovanf{
davky gentamicinu, event. zkracenf
davkovaciho intervalu s vy33i ddvkou
kontinualni filtrace nebo dialyzy. Kon-
trola hladiny gentamicinu p¥i CRRT
by méla byt provedena za 30-60 min
a 12-24 hod po aplikaci.

Zavér
Pouziti glykopeptidi a aminoglykosidd
pfi AKl u septického pacienta lé¢eného
riznym typem elimina¢nf nahrady re-
nélnich funkcf vzbuzuje vintenzivistické
a nefrologické praxi obavu pro moz-
nou toxicitu. K chybdm a mozné toxi-
cité u vySe zminénych typd antibiotik
dochdzi v praxi zejména p¥i zméné
typu metody, napf. pfi pfechodu na
IHD z CRRT a nezménéné davce nebo
davkovacim intervalu nebo opomenutf
nutnosti terapeutického monitoringu
lé¢iva. Poddavkovani antibiotické te-
rapie u kriticky nemocného septického
pacienta je neZzddouci a vede k nedo-
statenému efektu, event. k vzniku re-
zistence. Adekvatnost davkovani zté-
Zuji odchylky farmakokinetiky ATB,
k nimZ u septického pacienta s akut-
nim poskozenim ledvin dochazi.
Dopad RRT na prabéznou ATB kon-
centraci v krvi je jednak modifikovédn
klinickym stavem pacienta, a to v sou-
vislosti s vazbou ATB na bilkoviny nebo
dalsi uzivanou medikacf, jednak je G¢ci-

nek hemoeliminace ovlivnén principy,
na nichz jsou jednotlivé metody zalo-
Zeny. Z praktického hlediska je vhodné
doporucit pti 1é¢bé vyse uvedenymi
typy antibiotik terapeuticky monito-
ring a optimalizovat [é¢bu ve spolu-
praci s klinickym farmakologem.

Tato prace je podporovédna grantem IGA
NS 103 09-3/2009.
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