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Akutni paskozenf ledvin viivem antimikrobidini terapie

Ize doséhnout, pokud se plocha pod 24hodinovou kfivkou ¢asové
koncentrace vankomycinu k minimalni inhibi¢ni koncentraci patogenu
(AUC/MIC) blizi nebo je vyssi nez 400 mg/hod/I. Udaje in vitro navic
naznacuji, ze AUC < 400 mg/ hod/L potencuje vznik rezistence S. aureus
vlci meticilinu (MRSA) a vankomycin-intermedidlnich kmend S. aureus
(15). Eliminace léku probiha primarné glomerulami filtraci s ndslednou
rendini exkreci a jejf rychlost tedy zavisi na stupni renalnf insuficience.
Incidence akutniho rendiniho poskozeni pfi této terapii mUze byt az 40%
(16). Hlavnim patofyziologickym mechanismem negativné pdsobicim
na rendlnf bunky je akutni tubuldrni poskozenf vyvolané oxidacnim
stresem. V soucasné dobé Ize nalézt velké mnozstvi védeckych praci
zabyvajicich se nefrotoxicitou vankomycinu, nicméné fada z nich je
limitovéna pfedevsim nedostatecnou relevanci kontrolni skupiny. To
vyplyvé predevsim z toho, Ze glykopeptidovou ATB terapii uzivéame
u pacientl casto ve velmi zavazném klinickém stavu, u kterych se na
pripadném vzniku AKI vétsinou podili dalsf faktory, jako sepse, vyset-
feni pomoci zobrazovacich metod s vyuzitim kontrastni latky. Dal$im
nedostatkem se zdd byt sérové koncentrace vankomycinu, kterou ¢asto
vyuzivame jako miru jeho toxicity s tim, Ze ¢im je vy3si, tim pfedpokla-
ddme také vétsi lékovou toxicitu. Sérova koncentrace velmi zavisi na
glomeruldmi filtraci s tim, Ze asi 75-90 % vankomycinu se vylouci do
moci pravé glomeruldrni filtracf. V klinické praxi viddme pfipady, kdy
poskozeni ledvin z jakékoli jiné pficiny vede k vyssim hladindm tohoto
léku v séru a poté nasledné k nespravnym zavérdm pfi hodnocent
etiologie akutniho poskozeni ledvin a vankomycinové nefrotoxicity.
Z toho vyplyva ne zcela jasny prlkaz, zda vyssi davka tohoto antibioti-
ka, pfipadné jeho vyssi sérova koncentrace vede ke zvysenému riziku
AKI. V neposledni fadé ke slozitosti hodnoceni nezaddoucich Ucinkd
glykopeptidd na ledvinné funkce pfispiva multifaktoridlni etiologie
akutniho poskozeni ledvin u pacientd, u kterych je pravé vankomycin
indikovan (17). Z vyse popsaného vyplyva, Zze nadale nejlepsi prevenci
glykopeptidové nefrotoxicity je pravidelny terapeuticky monitoring
léciva (TDM) a dostatecna hydratace pacienta s peclivym sledovanim
diurézy. Pfi zdvazném poskozenf ledvin etiologicky souvisejicim s van-
komycinem Ize vyuzit hemodialyzac¢ni elimina¢ni metody s vyuzitim
vysokopropustnych tzv. high-flux membran (18). Pokud vsak chceme
zachovat urcité mnozstvi uc¢inné latky, tak spise preferujeme low-flux
(nizkopropustné) membrany, pfi jejichz pouziti nedochézi k odstranéni
tak velkého mnozstvi antibiotika. Medidn odstranénf vankomycinu pfi
nizkopropustné membranové dialyze je pfiblizné 17 % a pfi vysoko-
propustné membranové dialyze dosahoval az 31 % (19). Dle recentnich
studif, které se soustredily na toto antibiotikum, existuje stfednf sila
dlkazu, Ze terapie vede k veétsimu riziku akutniho poskozeni ledvin,
nicméné celkovy vyznam neni pfilis velky ve srovnani s latkami, které
jednoznacné vedou k poskozeni ledvin, jako aminoglykosidy nebo
amfotericin B. Na druhou stranu u pacientd lé¢enych vankomycinem,
u kterych se soucasné vyvine AKI, se toto antibiotikum na jeho etiologii
podil pfiblizné z 50%. Uvodni davkovani vankomycinu je nej¢astéji 20-
25mg/kg, nicméné nepodéavame vice nez 3 g, a to ani u velmi obéznich
pacient(. Souc¢asné musime myslet na redukci davky u pacientt s po-
krocilym stadiem chronické rendinfinsuficience. Podrobnéjsf informace

Ize nalézt v SPC (souhrn Udajl o Iécivém pripravku).
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Polymyxiny

Z této skupiny antibiotik jsou nejzndméjsi polymyxin B a polymyxin
E (neboli kolistin). Jedna se polypeptidova baktericidni antibiotika, ktera
se vazi na fosfolipidy a lipopolysacharidy tvofici vnéjsi bunécné mem-
brany gramnegativnich bakterif, ndsledkem toho dochézi k naruseni
bunécné stény a lyze patogent (20). Jejich nevyhodou je vyssi toxicita,
proto nejsou indikovéna jako antibiotika prvni volby, s vyhodou je vsak
uzivdme u polyrezistentnich kmend bakterif, kde selhdva lé¢ba ostat-
nimi antibiotiky, napfiklad pfi Ié¢bé infekci vyvolanych Pseudomonas
aeruginosa nebo rliznymi kmeny Enterobakterif (napf. karbapenem- re-
zistentnich). Mezi jejich nezddouci Ucinky patii hypersenzitivni reakce,
neurotoxicita a predevsim nefrotoxicita. V nejtézsich pfipadech mize
dojit az k akutnimu oligourickému rendlnimu poskozeni na podkladé
zavazné ATN. Z tohoto ddvodu je nutnd pravidelnd monitorace funkcf
ledvin v prabéhu lécby colistinem, eventuainé v pfipadé dostupnosti
pouziti TDM. Incidence nefrotoxicity se pohybuje od 20 do 60 % (21).
Tento Siroky rozptyl je zplsoben obtiznym klinickym hodnocenim
toxicity téchto antibiotik u kriticky nemocnych pacientd, u kterych se
na renalnim poskozeni spolupodili ¢asto mnoho dalsich faktord. V pfi-
padé, Ze zjistime zhorsujici se ledvinné funkce pfi terapii kolistinem,
méli bychom redukovat podavané davky. Nicméné vzhledem k tomu,
Ze polymyxiny jsou indikovany u tézkych infekci zplsobenych multire-
zistentnimi kmeny patogend, je rozhodnuti o redukci davky, pfipadné
o Uplném vysazeni téchto antibiotik vzdy obtizné. Musime postupovat
individudiné a zvazit viechna rizika spojena s vysazenim |é¢by na jedné
strané a rozvojem akutniho poskozeni ledvin na strané druhé.

Beta-laktamova antibiotika

Jedna se o skupinu baktericidnich antibiotik, do které fadime penici-
liny, cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy. Jejich spole¢nym zna-
kem je pritomnost (3- laktamového kruhu. Mechanismus Gcinku spociva
v jejich vazbé na bakteridIni transpeptidazy ¢i karboxypeptidazy podilejici
se na syntéze bunécné stény bakterie s jeji naslednou autolyzou a smrtf
bunky (22). Tato antibiotika vykazujf casove zavisly Ucinek, coz znamend,
7e antimikrobidlni Gcinek je stejny jak u vysoké davky, tak u davek tésné
nad hodnotou MIC. Proto je dllezité udrzovat jejich hladinu nad MIC,
co mozna nejdéle. Antimikrobidlni spektrum Ucinnosti B-laktamovych
antibiotik je ovlivnéno fyzikalné-chemickymi faktory spojenymi s jejich
strukturou. Obecné plati, Ze lipofilita podporuje aktivitu vaci grampozi-
tivnim bakteriim, zatimco hydrofilita podporuje pdsobenf v{ic¢i bakteriim
gramnegativnim (22).

NejcastéjsSim nezddoucim Ucinkem beta-laktamovych antibiotik je
rozvoj systémové alergické reakce s tim, Ze v ledvindch mdZze vzniknout
akutni TIN na podkladé na davce nezavislé alergické imunitni reakce.
K uvedenému jevu zpravidla dochdzi jen velmi vzacné, mize se vsak
projevit i s latenci po podani antibiotik. Pokud k rozvoji TIN preci jen
dojde, jeho progndza je vétsinou dobrd, i kdyz se jednd o zavazny stav.
V laboratornich odbérech nalézame predevsim zhorseni ledvinnych
funkci s malou proteinurii, eosinofilurii a neglomerularni erytrocyturit.
Klinicky obraz byva nespecificky s febriliemi, koznimi zménami (rash)
a nékdy artralgiemi. Akutni TIN [é¢ime okamzitym vysazenim vyvolavajic
antibiotickeé terapie s tim, Ze pacient by ji jiz nikdy nemél dostat. Pokud je
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