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antibiotik (ATB) je véeobecné komplikované u kriticky nemocnych.
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Dtivodem je rada patofyziologickych zmén, zahrnujicich zvyseny
distribu¢ni objem, snizenou vazbu na bilkoviny a zménénou
jaterni clearance 1éciv. Situace je jesté komplikovanéjsi, pokud je
pti volbé davky ATB nutno navic zohlednit soucasnou snizenou
renalni clearance 1é¢iv a jejich pripadnou eliminaci zptisobenou
rtiznymi metodami a riiznou intenzitou mimotélnich ocistovacich
metod (RRT, renal replacement therapy). Kromé komplikovanych
farmakokinetickych proménnych jsou nefrologové i intenzivisté
konfrontovani s dal$i bariérou — nedostatkem klinickych studii,
které by umoznily vést strategii ATB léc¢by na podkladé solidnich
diikazt. Dosud provedené analyzy trpi fadou nedostatki — jsou
obvykle provadény na velmi malé, heterogenni populaci kritic-
ky nemocnych, pfedmétem studia jsou jen vybrané druhy ATB
a vysledky casto neni mozné extrapolovat na jiné modality RRT
¢i na jiné davky RRT. Voditkem pro klinickou praxi mohou byt
souhrnné ¢lanky, jejich kvalita a klinickd vyuzitelnost je vSak velmi
variabilni. Nature Review Nephrology v leto$nim roce ptinasi pre-
hledovy ¢lanek, ktery o¢ekavani kliniku v fadé ohledu uspokojuje.
Predmétem tohoto ¢ldnku je stru¢ny vybér z puvodniho ¢lanku
doplnény komentarem autora.

Jednim z nejdulezitéjsich parametrti, ktery ovliviluje farma-
kokinetiku u kriticky nemocnych, je distribu¢ni objem. Sepse
je typickym onemocnénim, kdy v disledku zvySené kapildrni
propustnosti dochdzi k vyznamnému uniku tekutin do intersticia.
Soucasna nevyhnutelnost velkoobjemové tekutinové resuscitace
vede k vyraznému zvétSeni objemu extravaskuldrni tekutiny a tim
idistribu¢niho objemu. Anurie provézejici akutni poskozeni ledvin
(AKI) tento fenomén déle potencuje. Dusledkem je skute¢nost, ze
distribu¢ni objem hydrofilnich ATB (aminoglykosidy, B-laktamova
ATSB, glykopeptidy) se u téchto nemocnych zna¢né lisi od udaju
prevzatych z farmakokinetickych studii zdravé populace. Zvy-
$eni distribu¢niho objemu muZze mit pfi nespravném davkovani
za nasledek subterapeutické plazmatické koncentrace téchto ATB.
Davkovani ATB je nutno prizptisobit nejen v Gvodu, ale i béhem
dalsiho pobytu na jednotce intenzivni péce. Klinické zlepseni je
obvykle spojeno s rezoluci otoki, a tim i se snizenim distribu¢niho
objemu. Podobné korekce kumulativni bilance prostfednictvim
RRT povede ke zménam v distribu¢nim objemu. Dalsi z klicovych
proménnych je pokles vazby ATB na plazmatické proteiny. Tento
pokles je zptisoben poklesem produkce bilkovin a soucasné jejich
unikem extravaskuldrné. U pacientd s AKI se na snizené vazebné
kapacité bilkovin mutize podilet i urémie. Nékteré uremické toxiny
totiz mohou kompetitivné vazebné mista plazmatickych bilkovin
obsadit. AKI provazejici sepsi neni spojeno pouze se snizenou
glomeruldrni filtraci, ale rovnéz s narusenou tubularni sekreci
a reabsorpci. Davkovani ATB tak miiZze byt ovlivnéno zptsobem,
ktery obvykle neni bran v tuvahu. Naptiklad fluconazol podléha
vyznamné reabsorpci ve zdravych ledvinach. Vyznamna porucha
tohoto procesu v pribéhu tézkého AKI muze znamenat nutnost
podavani neadjustovanych nebo dokonce vyssich davek nez u ne-
mocnych s normadlni funkci ledvin.

Vseobecné plati, ze léky, které jsou eliminovany ledvinami, bu-
dou eliminovany i béhem RRT. Mezi snadno odstranitelné latky
patfi ATB s malou molekularni hmotnosti, malym distribué¢nim
objemem (< 1 1/kg) a malou vazbou na bilkoviny. I kdyz snizeni
vazby na bilkovinu (velmi ¢asty fenomén u kriticky nemocnych)
zvy$uje distribu¢ni objem, eliminace je rovnéz zvysena, protoze
vice volného léku je dostupného pro odstranéni ledvinami nebo
RRT. Metody RRT se v$ak velmi lisi, a tak vysledny vliv na elimi-
naci lé¢iv muze byt velmi variabilni. Mezi faktory, které mohou
ovlivnit clearance 1é¢iv, patfi princip ocistovani (konvekee, difuze,

kombinace obou), typ membrany (povrch, velikost pori, ultrafil-
traéni koeficient, adsorpéni vlastnosti, predilucni vs. postdilu¢ni
usporadani u kontinualnich metod). Nejdilezitéjsim cinitelem,
ovliviiujicim odstranéni 1é¢iv, je vSak davka RRT, tj. velikost
objemu efluentu. Ten je uréen nejen nastavenim (ml/kg/h), ale
i dobou trvani RRT. Velikost davky se v poslednim desetileti vy-
znamné zvysila, a proto neni mozné prejimat doporucent, ktera
vzesla ze star$ich studii. Napriklad vydani Drug Prescribing in
Renal Failure z roku 2007 jsou zalozena na doporucenich, ktera
vychazeji z davky kontinualnich metod 2 1/h. To znamena, Ze tato
doporuceni nelze aplikovat na situace, kdy se pouzivaji vyssi (nebo
naopak nizsi) davky CRRT.

Uspésna ATB 1écba u pacientt s AKI nevyzaduje jen farmako-
kinetické uvahy. Pozornost musi byt soustfedéna rovnéz na
farmakodynamické aspekty. Vétsinu ATB lze rozdélit do dvou
farmakodynamickych kategorii. Prvni skupinou jsou ATB, jejichz
ucinek je zavisly na ¢ase (time-dependent ATB), bez post-antibio-
tického efektu (B-laktamova, glykopeptidy, makrolidy, linkosamidy,
linezolid). U téchto léciv je pro dobrou uc¢innost a minimalizaci
rizika vzniku rezistence rozhodujici co nejdelsi doba, kdy se
plazmaticka koncentrace léku pohybuje nad minimaélni inhibi¢ni
koncentraci (MIC) patogenu. Druhou skupinou jsou ATB, jejichz
ucinek je zavisly na koncentraci (concentration-dependent). U nich
je rozhodujici pomér maximalni plazmatické koncentrace k MIC
(aminoglykosidy; colistin, metronidazol). Oba predpoklady je vhod-
né uplatnit pro potiebu farmakodynamiky chinolonti (AUC/MIC).
V ptipadé time-dependentnich ATB mohou metody RRT odstranit
vyznamné mnozstvi f-laktamovych ATB. Jejich uc¢inek Ize optima-
lizovat prodlouzenim intermitentni infuze ¢i kontinualnim podava-
nim. Prikladem ATB, ktera byla takto testovdna, jsou meropenem
a ceftazidim. Kontinualni infuze meropenemu (nasycovaci davka
500 mg, udrzovaci 2 g/24 h) a ceftazidimu (2 g nasycovaci davka,
udrzovaci 3 g/24 h) tcinné udrzovaly koncentraci testovanych ATB
nad ¢tyfnasobkem MIC. Neni-li kontinudlni podavani mozné, je
vhodné k udrzeni sérové koncentrace po ivodnim neadjustovaném
bolusu zvazit ¢astéj$i podavani mensich udrzovacich davek. Ideal-
nim pristupem by bylo monitorovéani terapeutickych koncentraci,
které je vsak t.¢. pro B-laktamova ATB rutinné nedostupné. Snaha
dosdhnout maximdalniho uc¢inku u koncentra¢né-dependentnich
ATB je u nemocnych vyzadujicich RRT spojena s rizikem toxicity.
U intermitentnich metod néktefi autoti doporucuji podavat davku
ATB pred procedurou a tu vyuzit ke korekei pretrvavajici vysoké
koncentrace (napt. aminoglykosidi). Problémem podévani ATB
tohoto typu je variabilita RRT, které jsou ¢asto z fady dtivodi pre-
rusovany. Pokud ma byt nac¢asovani podani ATB sladéno s RRT, je
nezbytné, aby dialyza byla zahdjena kazdy den vzdy ve stejny Cas.

Strategie ATB 1é¢by u téchto komplikovanych pacientt musi
byt vzdy individualizovéna. Individualizovand na proménné pa-
cienta (télesnd hmotnost, volum status), proménné RRT (déavka,
membrana, modalita) a na vlastni d¢innou latku (farmakokineti-
ka, farmakodynamika). Prakticky ve vSech situacich dosdhneme
standardni nasycovaci davkou zadouci sérové koncentrace, a to
bez nutnosti ptizptusobeni funkci ledvin nebo soucasné 1é¢bé né-
kterou z metod RRT. Monitorace koncentraci by méla byt vyuzita
ve vSech pripadech, kde je to dosazitelné. Orienta¢ni davkovani pro
nemonitorovatelna ATB jsou uvedena v tabulce. Je vhodné pocitat
i s rebound fenoménem, tj. zvySenim koncentraci po ukonceni
RRT a redistribuci ATB z tkanového do intravaskularniho kom-
partmentu. Cerpani informaci z literatury je vhodné, ale klinicka
situace musi byt srovnatelna s populaci a technikou RRT uzitou
v dané studii. Pfehledna doporuceni uvadéjici individualizované
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Uginna davka Aronoff et al.* Trotman et al.*

Davkovani ATB u pacientd s AKI

Heintz et al.$ Sanford Guidell

Ciprofloxacin 400mga24h 200-400mgai12h 400 mg a 1224 h 200400 mga24 h
Meropenem 1-2gai2h 1gai2h 1gLD, dale 0,5-1gag8-12h 1gai2h
Piperacillin-tazobactam 45ga8h 2,25-3,375ga6h 2,25-3,375ga6h 225ga6h
Vancomycin 1ga24-96h 15-20 mg/kg LD, dale 1ga24 h  15-25 mg/kg LD, dale 10-15 mg/kg & 24 h 500 mg a 24-48 h

* Doporuéeni jsou zaloZena na davce dialyzatu/ultrafiltratu/efluentu 2 I/h.
* Doporuceni pro pacienty na kontinualni hemodialyze s davkou 1 I/h.

§ Doporuceni pro pacienty na kontinualni hemodialyze s davkou 1-2 I/h.
' Davka neni uvedena.

LD — nasycovaci Uvodni davka; RRT — renal replacement therapy

davkovani u pacientd na kontinualnich metodach RRT byla ne-
dévno publikovana (Choi, 2010).

Kli¢ové body

m Zmény farmakokinetiky léku u kriticky nemocnych s AKI a l¢é-
cenych raznymi technikami RRT znemoznuji standardizované
davkovani ATB.

B Vétsina kriticky nemocnych s AKI vyzaduje navzdory snizené
rendlni clearance vys$si davky ATB, predevsim v pripadé zivot
ohrozujicich komplikaci.

m Rozhodnuti o davce Iéku musi zahrnovat farmakodynamické
i farmakokinetické tivahy.

B Je-li davkovani prejimano z publikovanych doporuceni, je
nezbytné se vzdy ujistit, Ze doporuceni jsou aplikovatelna
na konkrétni klinickou situaci, resp. pacienta.

m Hybridni formy RRT vyzaduji stejné zmény v davkovani ATB
jako v pripadé kontinudlnich technik. Pro hybridni techniky
musi byt navic zvazeno nacasovani davky.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.,
MUDr. Jaroslav Radéj

Respektovani farmakokinetiky a farmakodynamiky je stejné
diilezité jako spravnd volba léku. Davkovdni mimo terapeuticky
interval vede na jedné strané k selhdni 1écby, na druhé strané
k jeji toxicité, v obou pripadech se zdravotnimi i ekonomickymi
diisledky. Davkovdni nékterych léciv Ize snadno 7idit dle jejich
bezprostiedné sledovatelné farmakodynamiky (nap¥. katecho-
laminy, inzulin apod.), u ostatnich ldtek je ticinek lécby patrny
po dnech ¢i tydnech (tichy® farmakodynamicky profil). V téchto
pripadech je nutné spoléhat se na doporucené davkovdni, pokud
neni mozné primé monitorovani koncentrace ticinné ldatky (typicky
antimikrobidlni léky). Neadekvdtni ATB lécba md za zretelny dii-
sledek vyssi mortalitu kriticky nemocnych. Rozhoduje nejen ti¢inné
pokryti vyvolavajiciho agens, ale i davka a délka antimikrobidlni
lécby. Vaznym diisledkem neefektivni écby je také ndriist bakteridlni
rezistence. Zpiisob eliminace Iéku a pravdépodobnost vylucovini
RRT Ize odvodit na zdkladé nékolika skutecnosti:
B Antimikrobidlni léky Ize rozdélit na latky hydrofilni a lipo-
filni. Hydrofilni latky (B-laktamovd antibiotika, glykopeptidy,
aminoglykosidy) jsou rozpustné ve vodé, neprestupuji bunécnou
membrdnou a jejich distribucni objem je maly, blizky objemu
extraceluldrni tekutiny. Lipofilni ldtky (makrolidy, fluorochinolony,
tetracykliny, chloramfenikol, rifampicin, linezolid) pronikaji do in-
traceluldrniho prostoru, jejich distribucni objem je mnohem vétsi.
B Plati, Ze hydrofilni ldtky jsou prevaziné vylucoviny nezménény
ledvinami, zatimco lipofilni ldtky jsou prevdazné metabolizoviny.
B Pro hydrofilni latky vylucované prevdziné ledvinami a méné
vyznamné non-rendlné plati predpoklad, Ze budou podstatnou
meérou odstratioviny i RRT.

B Existuji vyjimky: ceftriaxon a oxacilin, a¢ hydrofilni, jsou vyluco-
vany Zluc¢i a neni predpoklad vyznamného podilu vylucovini RRT.
Lipofilni levofloxacin a ciprofloxacin jsou vylucovdny ledvinami
i odstrariovdany RRT.

Doporuceni o zpiisobu davkovani léciv u pacientii s rendlnim
postizenim a pfi intermitentni hemodialyze je béZnou soucdsti
informace o pripravku. Intermitentni hemodialyza je sice vysoce
ti¢innd ocistovaci metoda, ale trvdani procedury i jeji frekvence
je ve vztahu k relevantnimu odstranéni latky z organismu nizkd
(pomald redistribuce léku mezi télesnymi kompartmenty). Nepred-
stavuje tak vysoké riziko poddavkovdni, zejména nacasujeme-li
davkovaci interval na zdavér procedury. Prepardty kombinované
s inhibitory B-laktamdzy, amoxicilin/kyselina klavulanovd,
cefoperazon/sulbactam a trimethoprim/sulfamethoxazol, jsou
nevyhodné pti rendlni dysfunkci i pfi potebé ndhrady funkce
ledvin, jelikoz kazda ze slozek je vylucovdna odlisnym typem
eliminace, a dochdzi tak k rozstépu obou komponent. U ostatnich
potencovanych Iéciv obé slozky podléhaji ledvinnému zpiisobu
vylucovdni, pomér komponent se miize zménit vlivem jejich odlisné
rychlosti eliminace, nejde ale jiz o tak zdvazny problém. Obtiznéjsi
je doporuceni tipravy ddavkovini antimikrobidlnich lékii u kriticky
nemocnych s potebou kontinudlnich metod RRT. NepretrZity
pritbéh procedury za pomalé mezikompartmentové redistribuce
léciva miiZe znamenat vyznamnou ticast metody na eliminaci léku.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, uivodni davkovaci rezim neni problé-
mem. Tim se stavd strategie udrZovaci lécby. V literatute existuje
fada schémat, resp. vzorcii pro kalkulaci udrZovaci davky. Vsechny
metody jsou vSak orientacni, prakticky limitované a zatiZzené
znacnou variabilitou stavu pacienta a potiebou znalosti farma-
kokinetickych proménnych. Casové nejméné ndroény zpiisob
odhadu vpravy davkovini je na zdkladé informaci ziskanych
z prehledii publikovanych farmakokinetickych studii. V ceské
literaturte je prakticky ndvod dostupny v kapitole P. Dostdla ,, Ddv-
kovani farmak a kontinudlni eliminacni metody“ (Novdk et al.,
2008). Dalsim vhodnym zdrojem pro rozhodovaci algoritmus je
rocné aktualizovany referencni manudl antimikrobidlni terapie
(Gilbert et al., 2010).

Presné davkovdini antimikrobidlni ldtky u kriticky nemocného
s AKI a RRT nezndme. Mezi dalsi zdkladni pravidla pro jejich
bezpecné a ticinné poddvini patii:

m Volba ATB s ohledem na zndma literdrni data, event. moznost
monitorovdni plazmatické koncentrace.

B Prednost maji méné toxické ldtky.

B U pacientii vyZadujicich CRRT je vhodné vyhnout se dvou-
slozkovym prepardtiim, zejména amoxicilin/klavulandtu,
cefoperazon/sulbactamu, trimethoprim/sulfamethoxazolu.

B Identifikovat latky s dominantni rendlni eliminaci, které bu-
dou vyZadovat tipravu davky s ohledem na rendlni postizeni
i vylucovini CRRT.
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U ,.time-dependentnich® antibiotik upravujeme vysi udrZovaci
davky, u ,,concentration-dependentnich® antibiotik upravujeme
rozmezi ddavkovaciho intervalu.

K odhadu upravy davkovani u pacientit s AKI bez RRT Ize
vyuzit aktudlné zmérenou clearance kreatininu a informace
vyrobce, u anurickych pacientii s CRRT s béZnou davkou
efluentu do 25 ml/kg/h Ize hrubé aproximovat clearance krea-
tininu 10-25 ml/min, u vysokoddvkované metody miiZe Cinit
clearance kreatininu zhruba 20-50 ml/min.

Lze vyuzit tabulky aktualizovaného manudlu The Sanford
Guide to Antimicrobial Therapy ¢i obdoby.

Davkovani musi byt dostatecné, na horni hranici terapeu-
tického rozmezi. Riziko neadekvdtni antimikrobidlni 1écby je
nepripustné a prevazuje nad rizikem toxicity lécby.
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