Nefrotoxicita, nebo pseudonefrotoxicita

antibiotik?
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Léky se casto a mnohdy skryté podileji na rozvoji akutni-
ho poskozeni ledvin (AKI) u hospitalizovanych pacientt
(1 530 % vSech nozokomidlnich ptipadt AKI). K viibec nej-
Castéjsim ptivodctim nefrotoxicity patii antibiotika. V po-
slednich letech je pozornost vénovana zejména synergické
nefrotoxicité kombinace vankomycinu s piperacilinem/ta-
zobaktamem. Tato relativné levnd a dostupnd kombinace se
diky Sirokému spektru, pokryvajicimu radu nozokomidlnich
patogent (meticilin-rezistentni S. aureus, Pseudomonas), sta-
la velmi oblibenou prvni volbou u mnoha Zivot ohrozujicich
infekei. Od roku 2011 zacalo pribyvat retrospektivnich studif
poukazujicich na dvoj- az ¢tyindsobné riziko rozvoje AKI pii
pouzit{ uvedené kombinace antibiotik ve srovnani s kombi-
nacf vankomycinu s jinymi beta-laktamy." V disledku téchto
varovnych signdlt varovala rada doporucenych postupti
pfed pouzivanim uvedené kombinace antibiotik. V nékte-
rych zdravotnickych zafizenich v zahranici byly dokonce
z dvodu obav pred touto kombinaci zavedeny cilené pro-
gramy na principu ,,antibiotic stewardship®, které uvedenou
kombinaci antibiotik zcela vyradily z klinického pouzivani.
To vSe navzdory chybéjicim kvalitnim prospektivnim diika-
zim a navzdory skute¢nosti, ze pfesny mechanismus této
»synergické“ nefrotoxicity nebyl dosud uspokojivé dolozen.

Komentovand studie je prvni prospektivni studif, kterd
se zabyvala rizikem rozvoje AKI u diskutované kombinace
antibiotik. Do studie bylo zarazeno 739 pacientti, u nichz
byla do 48 hodin od prijeti na jednotku intenzivni péce za-
héjena antibiotickd lé¢ba kombinaci vankomycinu s pipera-
cilinem/tazobaktamem, a kontrolni skupinu tvofili pacienti
lé¢eni kombinaci vankomycinu s cefepimem. Ob¢ dvé kom-
binace antibiotik musely byt pozivany déle nez 48 hodin.
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Zvysent sérové koncentrace kreatininu po poddni piperacili-
nuftazobaktamu mitZe byt zpiisobeno inhibici tubuldrni sekrece

K monitorovan{ funkce ledvin byl krom¢ kreatininu pouZit
i cystatin C, ktery na rozdil od kreatininu neprochézi tubu-
larn{ sekreci, ma kratsi biologicky polocas a citlivéji reaguje
na zmeény glomeruldrni filtrace. Ze studie byli vylouceni pa-
cienti se zndmym AKI, s termindlnim stadiem selhanf led-
vin (ESRD) a ti, kteti byli 14 dni pfed zahdjenim podavani
antibiotik dialyzovani. Primdrnimi cilovymi ukazateli byly
koncentrace kreatininu a cystatinu C v den zahdjeni podd-
vani antibiotik a za 48-72 hodin, sekundarnimi ukazateli
pak rozvoj AKI definovaného kreatininem 14. den, potfeba
podpory funkce ledvin a mortalita 30. den. Vysledkem byl
procentudlné vyssi vzestup koncentraci kreatininu druhy
den po zahdjen{ poddvdni kombinace vankomycinu s pipera-
cilinem/tazobaktamem - 8,04 % (95% interval spolehlivosti
[CI] 1,21-15,34) — a vyssi vyskyt AKI definovaného kreatini-
nem - pomer ¢etnosti vyskytu (rate ratio, RR) 1,34 (95% CI
1,01-1,78). Tyto zmeény sérové koncentrace kreatininu vsak
nebyly doprovazeny zménami jinych biomarkert - cysta-
tin C: -5,63 % (95% CI -18,19 az 8,86); urea: —4,51 % (95%
CI-12,83 az 4,59); stejné tak nebyl zaznamenan signifikantni
rozdil v sekunddrnich klinickych parametrech - potteba pod-
pory funkce ledvin: RR 0,63 (95% CI 0,31-1,29); mortalita: RR
1,05 (95% CI 0,79-1,41). Autoti dosli k zaveru, ze kombinace
vankomycinu s piperacilinem/tazobaktamem je spojena se
zvySenym rizikem AKI definovaného na podkladé kritérii
kreatininu, ale nikoli na podklad¢ jinych biomarkerti (cystati-
nu C, urey). Vzestup koncentrace kreatininu také neni spojen
s Zzadnym vlivem na vysledné klinické ukazatele (potiebu dia-
lyzy, mortalitu). Tento zavér naznacuje, ze podkladem zmén
sérové koncentrace kreatininu u zkoumané kombinace anti-
biotik miize byt ,,pseudo-AKI“, nikoli skute¢na nefrotoxicita.

kreatininu v dusledku blokddy organickych aniontovych trans-
portérii 1 a 3 (OAT1, OAT3). Tento fenomén ,,pseudonefro-
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toxicity je zndmym spolecnym mechanismem zprostiedkujicim
2vysent sérové koncentrace kreatininu bez ovlivnént funkce
ledvin u tady jinych lékii (napt. u trimetoprimu, probenecidu).
Drivéjst studie paradoxné poukazovaly na nefroprotektivni
pusobent piperacilinu, kdy je v diisledku inhibice OAT1 a OAT3
na bazolaterdlni membrdané tubuldrnich bunék blokovdn vstup
potencidlné nefrotoxickych Iékit (napt. vankomycinu, gentami-
cinu, cisplatiny) do nitra tubuldrnich bunék. Omezent jejich
kumulace v proximdlnich tubuldrnich buitkdch je pak ochra-
nou pred nefrotoxickym piisobenim.>

Rozvoj AKIT md velmi silny viiv na vysledné klinické uka-
zatele (napt. mortalitu, délku hospitalizace, potrebu ndhrady
Sfunkce ledvin). Skutecny nefrotoxin by proto mél mit méritelny
dopad na tyto vysledné klinické ukazatele. Nejen komentovand
studie, ale i mnohé z predchozich retrospektivnich studii tako-

vy s

vou spojitost neprokdzaly. Nékteré naopak demonstrovaly niZs
Cetnost potreby dialyzy i pres vysst vyskyt ,,AKI“. Ndzornou
ilustract této disociace je metaanalyza studii srovadvajicich
kombinaci vankomycinu s meropenemem oproti kombinaci
vankomycinu s piperacilinem/tazobaktamem (celkem 14 511
pacientit).s Navzdory vyznamnému zvyseni vyskytu ,,AKI“
u pacienti lécenych piperacilinem/tazobaktamem nebyl po-
zorovdn Zddny vliv na potrebu dialyzy ¢i mortalitu. Zdd se
tedy, Ze p1'i prevenci skutecné nefrotoxicity pii pouZiti kombi-
nace vankomycinu s piperacilinem/tazobaktamem je tieba se
2amérit na skuteného ,vinika“ - vankomycin. Nefrotoxicita
vankomycinu je dobve zndmd a je jednim z divodii, pro¢ by
v pripadé jeho poddvdni meélo byt vidy pouZito terapeutic-
ké monitorovdni koncentrace léiva (therapeutic drug mo-
nitoring, TDM) s peclivym udrZovdnim tdolnich (trough)
koncentract v rozmezt 15-20 mg/l. AKI vyznamné nariistd

pri udolni koncentraci vankomycinu = 20 mg/l ve srovndni
s 15-20 mg/l (pomér Sanct [OR] = 2,39; 95% CI 1,78-3,20)
pri stefné nicinnosti a objevuje se Ctyri az osm dni od zahdjent
lécby vankomycinem. Mechanismus toxicity vankomycinu byl
dosud pricitdn predevsim vzniku tubulointersticidlni nefritidy,
popripadé rozvoji akutni tubuldrni nekrdzy, a to na zdkladé
necetnych analyz rendlnich biopsii. Relativné novy mechanis-
mus popsali v roce 2021 autori z amerického Houstonu, ktert
hodnotili celkem 37 rendlnich biopsii od pacientii léCenych
vankomycinem v dobé odebrdni bioptického vzorku.® S vy-
uzitim imunofluorescencnich metod, svételné a elektronové
mikroskopie prokdzali v 26 vzorcich pritomnost tubuldrnich
vdlcii sloZenych z uromodulinu a soucasné vankomycinu v riz-
ném stadiu precipitace a krystalizace, predevsim v distdlnich
tubulech. Patogeneze vzniku téchto vdlcii nent zcela objasnéna.
Pritomnost uromodulinu uvnitt* tubulii miZe vést k lokdlni
2vySené koncentraci vankomycinu, k jeho precipitaci a kry-
stalizaci a k lokdInimu poskozeni bunék tubuldrniho epitelu
s potenciact tubuldrniho poskozent.

Komentovand studie je také prvni, v nig bylo k monitorovd-
ni nefrotoxicity lécebné kombinace vyuZito mévent cystatinu C.
Ve srovndni s kreatininem je cystatin C, kromé vyse uvedenych
vyhod, také méné oviivnén vékem, télesnou hmotnostt, svalovou
hmotou a mirou katabolismu. Je proto velmi cennou alterna-
tivou stanoveni nebo odhadu glomeruldrni filtrace i v klinické
praxi, a to xefména u akutnich stavii, ndhlych zmén funkce
ledvin, sarkopenie a pokroCilého onemocnént jater, kde jeho
znalost prispivd k presnéjsimu odhadu funkce ledvin a k bez-
pecnéisimu ddvkovdni vady léki. Komentovand studie ndm
ukazuje, Ze dalSim uZitecnym prostorem pro vyuZiti cystatinu
C je diagnostika pseudonefrotoxicity.
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