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1.0. Rredmluva

Lécba kriticky nemocného septického pacienta na jexnwoitenzivni pé&e predstavujeiasto
komplikovany mezioborovy problém. Podle charaktemfkladniho onemo¢ni a
piidruzenych organovych komplikaci se naskedwoli i komplexni diagnosticky a
terapeuticky postup. Kriticky nemocny pacigaisto vyZaduje nahraddznych organovych
funkci a kombinovanou medikamentozni podporu. $kypti pacient ma komplexni
parenteralni i enteralnidBu a ne#idka byva napojen na uhou plicni ventilaci. Podle typu
zékladniho onemoeéni mize mit Gzné drenazeélesnych dutin eventuanbyva l&en
extrakorporalnimi okhy typu mimoéini oxygenace nebo elimitaimi nahradami
ledvinnych funkci. K této variabilni komplexni ¢l je mimo jiné velmicasto nutny
vicetetny cévni pistup. Jak samotné onemeénn tak vSechny parenteralni vstupy pacienta

dale ohrozuji bakterialni superinfekci multirezigtémi nozokomialnimi kmeny.

Antibioticka I&ba septického pacienta, krémesuscitace a monitorace vitalnich funkci je

klinickou prioritou I1ékde na jednotce intenzivni &

L&ba pacienta s multiorganovym selhanim zahrnujicikutra renélni poskozeni,
eliminanimi metodami nahrady funkce ledvin kompléxovliviiuje stav pacienta a vyvoj
nemoci, v neposlednfads farmakokinetiku a farmakodynamiku podavanychuléketns
antibiotik.

V bézné Klinické praxi se na tyto okolnosticly nahradami funkce ledvin veln@iasto
zapomina, coZz vede k nespravnému davkovani lelkiminovanych a metabolizovanych

ledvinami a tim k moznosti selhani antibiotické&di¢ nebo vzniku rezistence.

PredloZen& prace se podr@bmabyva problematikou ¢8y glykopeptidovym antibiotikem
vankomycinem a aminoglykozidovym antibiotikem genii@inem u kriticky nemocnych
septickych pacieiits akutnim renalnim poskozenimc¢daych eliminani nahradou funkce

ledvin.



2.0. Frehled pouzitych zkratek a symbai

ADQI
AKI
AKIN
APACHE I
ATB
ATN
AUC
Cend
CF

C
Cyen
C3a
Cbha
Cl

Cl

Clcrrr
Clevv
Clp
Clec
Clnr
Cloft
Clireat
Clr
Clyrea
Crnax
Crin
CPFA

acute dialysisadjty initiative
acute kidneyury
acute kidney imyunetwork
acute physiology artwronic health evaluation - skére
antibiotikum
akutni tubulamgkroza
area under cufpcha pod kvkou)
koncentrace Iéku 3 hodiny po ukami dialyzy
koxak faktor
koncentracefilteatu
koncentrace gentamicinu
aktivovanaz&im komplementu C3
aktivovanazgim komplementu C5
inhibitor $@ézy
clearance
clearance P kontinualni nahragfunkce ledvin
clearance p kontinualni venovenozni hemofiltraci
dialyzani clearance
extrakorporalni clearance
nonrenalni cleaa
mimodialyad clearance
clearance kreatininu
renalni clearance
clearance m&oviny
maximalni koncentrace
minimalni koncentrace

kombinovana phaferéza a adsorpce



Cp|
CpostHD

CRRT
Cvan
CVVH
CVVHD
CVVHDF
D

Da

Danurie
Devve
Drorman
Dn

ECT
EDD
eGFR
ESBL
=

F1
FENa
FEUrea
Frevw
GEN
HFHF
High-flux
HPHF
|

IHD
IRRT

koncentracelazpe
koncentrace I1éku bezprostire po ukorgeni dialyzy
continual rengplacement therapy
koncentrace vankomycinu
kontinualni verenozni hemofiltrace
kontinualni venowemi hemodialyza
kontinualni venovemmd hemodiafiltrace
davka
dalton
davka Iéku g anurii
davka Iéku p kontinualni venovenozni hemofiltraci
normalni davka Iéku
normalni davka
extraceluléamekutina
denni extendu&aialyza
odhadovana gartarni filtrace
produkujici dleiktamazu Sirokého spektra
failure
faktor biologické dostupnostid&a
fral exkrece Na
frak exkrece urey
frakéni CVVH clearance
gentamicin
vysokoobjemoenofiltrace
vysokopropustna
vysoce propuste@ofiltrace
injury
intermitentmémodialyza

intermittenigd replacement therapy



IUF izolovanarafiltrace

V. intraven@zn

IVOIRE high volume int@msive care

JIP jednotkeeimtivni pée

IL-6 interleukin 6

IL-8 interleukin 8

IL-10 interleukin 10

IL-18 interleukirf 1

IL—-18 interleukin 18

KIM-1 kidney injury rfexule 1

KINFIT farmakokineticlprogram

kg kilogram

I liter

Low-flux nizkopropustna

M muz

MDMF koeficient nasoberzovaci davky
MDRD Modification of Bl in Renal Disease
MIC Minimalni inhigni koncentrace

mg miligram

ml mililitr

MRSA Methicilin rezésttni Staphylococcus aureus
MW molekulova hmost

ng nanogram

NGAL Neutrofilni lipakin asociovany s gelatinazou
PK farmakokireti

PD farmakodynkani

Qb pratok krve

Q4 pratok dialyzéatu

o} pratok filtratu



R risk

RIFLE skorovaci systéidl (Risk, Injury, Failure, Loss, End stage
kidney elise)

Sc sieving kot

Sd saitmbkoeficient

SHFHF super vysokopistpa hemofiltrace

SLEDD pomal& nizkotn& denni dialyza

SOFA sequential orfmiture assessment — skore

SSC Survaivingssgampaigne

T cas

Tanurie davkovaci interval u anurického pacienta

i elimitrd polatas

TUNEL terminal-deoxytetidyl-transferazou

zpriestkovany dUTP- digoxigenin

UFR davka ultraice

Una Natrium v m@i

UPV wha plicni ventilace

VAN vankomycin

vd distriéni objem

VPB vazba na platické bilkoviny
Z Zena



3.0. Souhrn

3.1.  Souhrn diserté&ni prace

Pedlozena disertami prace se zabyva problematikou monitorovani asnzmi
farmakokinetiky vankomycinu a gentamicinu u kriickhemocnych septickych paciént
s akutnim posSkozenim ledvin¢Enych intermitentni nebo kontinualni nahradou ledych

funkci.

V teoretickém Gvodu je podarepled o patofyziologii akutniho poskozeni ledvin u
sepse, moznostech laboratorni i klinické diagngstik provedeni elimirgich nahrad
ledvinnych funkci. Cast Gvodu je &novana i strtnému srovnani kontinuélnich a
intermitentnich eliminénich nahrad s ohledem na mortalitu a obnoveni texjah funkci po
ukorceni l&€by. DalSi¢ast se zabyva zakladnimi farmakokinetickymi a facadynamickymi
vlastnostmi nejastji pouzivanych antibiotik v k¢ zavaznych infekci na jednotkach
intenzivni pée s moznosti jejich davkovéani u jednotlivychitygliminanich nahrad. Zvlastni
pozornost je novana zrmnam farmakokinetiky vybranych antibiotik v septiokéstavu.
DalSi cast je ¥novana vychodiskn wdecké prace se samostanym popisem
farmakokinetickych vlastnosti vankomycinu 1 gentaimi s gehledem dosavadnich

tuzemskych i zahraémich studii.
Vlastni prace je tematicky rékeha doctyi samostatnych kapitol.

Prvni kapitola se zabyva zmami farmakokinetiky vankomycinu tip lécbé kriticky
nemocnych paciefitdenni extendovanou intermitentni hemodialyzouétd tasti prace je
porovnana farmakokinetika vankomycinki fow-fluxové a high-fluxové denni hemodialyze
se zjiS&nim, Ze vysokopropustnd high-fluxovd hemodialyzalevek &tSimu odstragni
vankomycinu neZz nizkopropustna low-fluxova (med&iPo versus 17%). Intradialyticka
clearance vankomycinu varirovala vipkhu obou di lécby a v pfibéhu druhého dne byla
ve skupig pacienti |étenych high-fluxovou hemodialyzou fiplizné dvakrat vySsi.
Distribuéni objem vankomycinu byl v porovnani se zdravymbrwolniky g@iblizné stejny

a mezidialyzani elimina&ni polatas byl kratSi ve srovnani sgolchozimi studiemi
u septickych paciefits AKI. 1 kdyz 78% pacierit m¢lo sérovou predialyzmi koncentraci
vankomycinu >10 mg/l, jen 33% dosahlo poZzadovangnggoAUC/MIC>400 @i MIC<1
mg/l. Fi vySSich hodnotach MIC jiz bylo nutné navySeni ldavankomycinu s moznosti
potencovani vzniku nefrotoxicity. Pouziti obou dymembran fi hemodialyze u pacieint
s akutnim poSkozenim ledvin vedlo k poklesu madinkomycinu a nutnosti aplikace dalSi

davky pi kazdé dialyze na zakladerapeutického monitoringu hladin.
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Druh&dast vlastni prace se zabyva&rami farmakokinetiky vankomycinu u kriticky
nemocnych septickych paciéntlé¢enych vysokoobjemovou kontinudlni venovenozni
hemofiltraci. Mé&enim sérovych koncentraci a v¢pem farmakokinetickych paramétbylo
zjisténo, Zze CVVH s davkou filtrace 45 mi/kg/h vede k ngmné eliminaci vankomycinu
s celkovou clearance wkterych pacient stejnou nebo vysSi nez u jedinbez renalniho
postiZzeni tj. 0,97 ml/min/kg. CRRT clearance, jefpsdilela na celkové clearanci ve 50-60%,
predstavovala vyznamnotast eliminace vankomycinu u sledovanych septickyahienti
s AKI. V prabéhu I&by nebyla zaznamenana korelace mezi celkovou cleaeadiurézou a
moznym vys¥tlenim zmigného jevu je fakt, Ze u paciéns oligoanurickou formou AKI
inicidlné dochazi kzn&aé non-renalni clearanci. Na zakladnaSich zji&nych
farmakokinetickych dat nelze pro davkovani vankoimya pacient s AKI pouzit aktual&
doporiované davkovani vankomycinu pro pacienty s chranickenalni insuficienci.
Vzhledem k faktu, Zze u 59% paciénklesla sérova koncentrace vankomycinu pod
poZzadovanou udolni mez 10 mg/l jiz za 6 hodin pdikap Gvodni davky, se jako
nejoptimaljSi  jevi provedeni prvniho odtu za 6 hodin po nasazeni vankomycinu
k ptipadné vasné uprav davky. S ohledem na nestabilitu klinického stpacienta a
moznym n&nicim se podminkam eliminace je nevyhnutné kazduderonitorovani hladin
vankomycinu alespo prvni dny po nasazeni antibiotika a napojeni nenie&ni l&bu.
UdrZzovaci davka vankomycinu by ¢l byt stanovena na zakkdmonitorace udolni

koncentrace vankomycinu s provedenimdadlpred aplikaci nasledné planované davky.

Treti ¢ast disertani prace je ¥novana zmnam farmakokinetiky gentamicinu u
septickych pacieiits akutnim poskozenim ledvincenych denni extendovanou intermitentni
high-fluxovou hemodialyzou. DialyZai clearance gentamicinu a intradialyticky p@e
eliminace byl srovnatelny s vysledkyteplchozich studii provedenych u septickych
hemodialyzovanych paciens AKI. Oproti vysledkm predchozich odbornych praci jsme u
naSi skupiny pacieitzaznamenali vyraznvyssi distribdni objem gentamicinu, jenz lze
nejpravapodobrEji vysvétlit zmeénou tekutinového volumu v septickém stavu padient
Davkovanim gentamicinu 1 hodga hemodialyzou jsme dosahli poZzadované koncenpace
aplikaci u téngi vSech sledovanych paciémii stredni davce gentamicinu 3,4 mg/kg. Denni
predialyz&ni aplikace gentamicinu vSak nevedlagtBiny naSich paciefitk poklesu hladiny
pod pozadovanou udolni koncentraci 2 mg/l. Pod kugmici poklesly hladiny igdevSim u
pacienti se zachovanou diurézou, coz dokazuje, Ze tentkodaei rezim neni dostatey pro

eliminaci gentamicinu a sniZzeni rizika kumulacedni® z eventualnich variant jak ovlivnit
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tento problém vzhledem k typucknych pacierit, je moznost prodlouzeni terapeutického
antibiotického intervalu nad 24 hodin.

Ctvrta ¢ast vlastni prace se zabyva farmakokinetikou geictam pi |écbé
vysokoobjemovou kontinualni venovenozni hemofiitradkazalo se, Ze tento typ metody
vede k signifikantnimu odstrani gentamicinu srovnatelnému s eliminaci u padiest
normalnimi ledvinnymi funkcemi tj. 0,73 ml/min/k&tejnd davka antibiotika podavana u
pacienta bez renalniho postizeni je s velkou gigedobnosti nezbytna i u pacienta s akutnim
septickym poSkozenim ledvin cEného kontinualni venovenozni hemofiltraci v davée
ml/kg/h. Zvolena nasycovaci davka gentamicinu @gQ0intravenézatj. 2,4 — 3,3 mg/kg,

u nasi skupiny pacieint se ukazala jako adekvatni zejména u anurickyciepi. AvSak
doporiovana udrzovaci davka 2 mg/kg by velmi prpatobré vedla k poddavkovani
septickych pacieiit lécenych uvedenym typem elimigérd metody. V pibéhu I&by
gentamicinem a CVVH prokazujeme vyznamnou korglgei0,05) mezi celkovou clearanci a
zachovanou diurézou a v l.dercdg i mezi celkovou clearanci a udolni koncentraci
gentamicinu. U paciefit se zachovanou diurézou bylo tedy nutné navySenkyda
gentamicinu po 24 hodinachclly k dosazeni optimalniho pém Co/MIC a tim i efektu
l&cby.

Z uvedenych vysledkvyplyva, Ze u obou tyjpmetod pouzitych u septickych pacignt
s akutnim poSkozenim ledvin dochazi kémém farmakokinetickych parametruvedenych
typt antibiotik. Nekteré zmgny ve farmakokinetice jsou vyraggi oproti pacientm
s chronickou renalni insuficienci a naopak éktarych parametrech zase &e&avanym
zménam nedochazi. Jsou proto nezbytné Upravy davkowawZzimu a monitoring hladin
uvedenych antibiotik. Pouziti zavedenych terap&yth postug doporienych pro pacienty
v chronickém hemodialyzaim programu je nevhodné u septickych padiestakutnim
poskozenim ledvin, obzvi&Spro vysoké riziko poddavkovanitiRécbé septickych paciefit
uvedenymi antibiotiky je nutny spravny monitoringji¢gh plazmatickych hladin a Gprava
davkovaciho rezimu v zavislosti na @aminych farmakokinetickych parametrech s maximalni

individualizaci |&€by.

3.2. Fehled kli¢ovych slov

akutni poSkozeni ledvin — clearance - distfibu objem-  eliminani polatas —
farmakodynamika — farmakokinetika — gentamicin embdialyza - hemofiltrace-
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intermitentni nahrada funkce ledvin — kontinualmhrada funkce ledvin — sepse -

terapeuticky monitoring — vankomycin

3.3 Seznam tabulek a vyobrazeni

Seznam tabulek:

Tab.1. Klasifikace AKI podle RIFLE

Tab.2 Absolutni indikace k zahajeni IHD

Tab.3. Fyzikalni principy odstravani soluli podle typu CRRT

Tab.4. Vypodet CRRT clearance podle typu zvolené metody

Tab.5. Klinicka a demografické data sledgdinpacient pri leé¢bé vankomycinem

a denni extendovanou hemodialyzou

Tab.6. Diuréza a izolovand ultrafiltrace edgvanych pacietit

Tab.7. Farmakokinetické (PK) parametry vanioimu @i EDD

Tab.8. PK/PD parametry vankomycirfufpDD u jednotlivych pacierit
Tab.9. Davka/kg vankomycinu vijpehu 1&by

Tab.10.  Klinicka data a charakteristiky slegioych pacierit pii 1€¢beé

vankomycinem a CRRT
Tab.11. Hodinové diuréza a izolovana denméfiltrace u sledovanych paciént
p lécb¢ vankomycinem a CRRT
Tab.12. PK/PD parametry vankomycinu viiéhu CRRT (45 ml/kg/h) v 1.dendBy
Tab.13.  PK/PD parametry vankomycinu ulghu CRRT (45 ml/kg/h) ve 2 .den
&by
Tab.14.  Individualni sérové koncentrace vankdmnu v piib¢hu 1. dne l&by
Tab.15. Individualni sérové koncentrace vankadmnu v piibé¢hu 2. dne l&by
Tab.16. Klinicka data sledovanych padiguii Iécbé gentamicinem a EDD
Tab.17. Denni diuréza a izolovana ultrafdealedovanych pacignpri [écbé
gentamicinem a EDD
Tab.18. PK/PD parametry a sérové hladinyayertdinu v ptibehu I&by EDD
Tab.19. Farmakokinetika gentamicinu ulgghu a mezi hemodialyzami

Tab.20. Klinicka data sledovanych paaiguii I€é¢bé¢ gentamicinem a CRRT
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Tab.21. Diuréza a dentista ultrafiltrace sledovanych paciémgi lécbé
gentamicinem a CRRT

Tab.22. Individualni sérové koncentrace gantenou v pibchu CRRT - 1.den
Tab.23. Individualni sérové koncentrace gantanu v pibchu CRRT - 2.den
Tab.24. Individualni sérové koncentrace gantau v pibchu CRRT - 3.den
Tab.25. PK parametry gentamicinu ul@hu CRRT Iéby - 1.den

Tab.26. PK parametry gentamicinu ul@hu CRRT Iéby - 2. den

Tab. 27.  PK parametry gentamicinu it@hu CRRT I€by - 3. den

Seznam vyobrazeni:

Obr.1. Celkové clearance gentamicinu

3.4. Seznam grafi

Graf 1 Vztah celkové clearance vankomycinu a davky ven &by CRRT
(&=0,8289 a P=0,0009)

Graf 2. Vztah eliminéniho pol@&asu vankomycinu a diurézy v 1.detdg
CRRT & -0,6313, P=0,0066)

Graf 3. Vztah eliminéniho pol@asu vankomycinu a diurézy ve 2.detbi¢
CRRT & -0,6004, P=0,0390)

Graf 4 Vztah elimin&niho pol@asu a celkové clearance vankomycinu v 1.den
léby CRRT (&= -0,7843, P=0,0002)

Graf 5. Vztah eliminéniho pol@asu a celkové clearance vankomycinu ve 2.den
léby CRRT (& -0,7040, P=0,0106)

Graf 6. Vztah mezi maximalni sérovou koncentracikomycinu (Gs, 1h)
a hladinou naifenou v séru po 6 hodinach,{(5h) po 1.davce
vankomycinu v 1.derél®y CRRT (£=0,5529 a P=0,0263)

Graf 7. Vztah mezi maximalni sérovou koncentracikomycinu (Gs, 1h)
a hladinou natfenou v séru po 6 hodinach,{gbh) po 2.davce

vankomycinu v 1.dercl®y CRRT (£=0,6503 a P=0,0220)
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Graf 8. Vztah mezi maximalni sérovou koncentvacikomycinu (Ganlh)
a hladinou naifenou v séru po 6 hodinach,{gbh) po 1.davce
vankomycinu ve 2.dergld (r-= 0,7063 a P=0,0102)

Graf 9. Vztah mezi celkovou clearanci vankomya@raérovou koncentraci
vankomycinu (&, 6h) po 6 hodinach éby v 1.den
po 1. davce vankomyciny=(¥0,8441 a P <0,0001)

Graf 10.Vztah mezi celkovou clearanci vankomycinu a sérdiancentraci
vankomycinu (g, 6h) po 6 hodinich &y CRRT v 1.den
po 2. davce vankomycinu=(¥0,6727 a P=0,0233)

Graf 11.Vztah mezi maximalni sérovou koncentraci vankomydca.x 0,5h a Vd po
1. davce vankomycinu v 1. dercly (r; = -0,6814, P=0,0026)

Graf 12.Vztah mezi celkovou clearanci gentamicimiuaézou v 1.den CRRT
Iéby (1=0,9063, P=0,0049)

Graf 13.Vztah mezi celkovou clearanci gentamicinu a diwwéz® 2.den CRRT
léby (rs=0,8524, P=0,0238)

Graf 14. VVztah mezi celkovou clearanci gentamigimidolni sérovou koncentraci
Gen24h v 1.den &y (1= -0,9429 a P=0,0048)

Graf 15.Vztah mezi maximalni sérovou koncentraci gentarai€ig, 0,5h a Vd

v 1.den CRRT by (rs = -0,9643, P=0,0005)
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4.0. Cile disert&ni prace

4.1. Zjistit zmeny farmakokinetiky vankomycinu a gentamicinu u ikkyy nemocnych
septickych paciefits akutnim poskozenim ledvin¢Enych eliminanimi nahradami funkci

ledvin

4.1.1 Sledované farmakokinetické parametry u intermitemtni kontinualnich nahrad
funkce ledvin: clearance (Cl), distrigni objem (Vd), eliminéni polatas (&), plocha pod
kiivkou (AUC), maximalni plazmaticka koncentrace n{§, minimalni plazmaticka

koncentrace (Gin)

4.1.2 Sledované parametry septického stavu: PCT, IL-@sifikace podle Sequential
Organ Failure Assesment (SOFA)

4.1.3 Klasifikace akutniho posSkozeni ledvin: podle sk@wto systému RIFLE

4.2. Stanovit optimalni antibiotickou ¢6u u kriticky nemocnych septickych pacignt

s akutnim poskozenim ledvircEnych elimin&nimi ndhradami funkci ledvin

4.2.1 Stanovit optimalni inicialni a udrzovaci davkikemycinu a gentamicinu u kriticky
nemocnych paciefitié¢enych intermitentnimi nebo kontinualnimi nahrad&mmikci ledvin a

podle terapeutického monitoringu hladin korigovapdsud zavedeny terapeuticky rezim

Hypotéza: U pacienti s AKI v téZkém septickém stavudénych eliminanimi technikami
bude v pitbéhu I&by dochazet ke zémam ve farmakokinetickych parametrech vybranych
antibiotik eliminovanych fevazre renal®. U téchto typn antibiotik dochazi v sepsi ke
zménam v distribdnim objemu, vazb na bilkoviny krevni plazmy, renalni a non-renalni
clearanci a eliminmim pola@ase. Odchylky ve farmakokinetice vankomycinu a getinu
budou odrazet klinicky stav pacientai Re¢b¢ intermitentni high-fluxovou hemodialyzou
bude dochazet v fibéhu procedury k poklesu hladin antibiotik s nutnagifavy davkovani
po hemodialyze. iPlécb¢ kontinulni hemofiltraci se na eliminaci antibiobude podilet
vybrany typ metody zejména konvekci a adsorpciavagh membrany. U paciens AKI ve
stadiu | podle RIFLE se na eliminaci antibiotik leugodilet i zbytkova funkce ledvin. Lze

tedy gedpokladat pgebu Upravy eventudmavyseni davek vybranych antibiotik.

16



5.0. Uvod dore3ené problematiky

5.1. Akutni poSkozeni ledvin u sepse
5.1.1. Patofyziologie a epidemiologie akutniho po8keni ledvin u sepse

Sepse a septicky Sok jsou zavazngitvodem hospitalizace paciénna multioborovych
jednotkach intenzivni gé (JIP), kterétasto vedou k syndromu multiorganové dysfunkce
a ledviny jsou jednim z n&gstji postizenych orgéin Akutni postiZzeni ledvin (AKI) se
vyskytuje u 19% paciefitse syndromem igtdre zavazné sepse, u 23%gadi s €Zkou sepsi
a u 51% pacieitv septickém Soku (152). U septickych padiesbuvisi AKI se zhorSenim

hemodynamickych paramétr nutnosti vazopresorické podpory, dénplicni ventilace

a vede ke zhorSeni zakladniho onemtatnse zvySenim hospitaligai mortality (41).
Mortalita septickych paciefitse sodgasnym akutnim poskozenim a selhanim ledvin dosahuje
70-80% (11). Sepse je hyperdynamicky stav spojenwofeénim prozastlivych a
imunomodul&nich cytokini charakteru interleukin IL-6, TNF-a, IL-1B3, IL-2 a IL-8.
Vyplaveni cytokiri je indukovano endotoxiny, zejména lipopolysachagdamnegativnich
bakterii nebo lipoteichoovou kyselinou grampozitoin bakterii (156). Uvokni téchto
mediatofi vede k systémové imunitni odgali s poruchou makro- a mikrovaskularniho
reCiSte. Dochazi k poruse cévniho endotelu, myokardidysfunkci, leaku tekutin z cévniho
systému do intersticia, poklesu krevniho tlakw, reeposledniad i k poruse intrarenalni
hemodynamiky. Patofyziologie septického postiZiedivin byla v piibéhu poslednich let
podrobré zkoumana, coz vedlo ke Zn¢ teoretickych paradigmat. Poslediteckée zasry
prokazuji, ze nejvyznangj$i Ulohu u septického AKI hraje z&hva apoptdza tubularnich
burgk a zneény intrarenélni hemodynamiky. Za fyziologickych ¢hasti podléha pitok krve
ledvinou renalni autoregulaci. Ta je zpreskovana myogennim mechanismem s podilem

tubuloglomerularniho feedback a dalSim doposudaagm mechanismem (15).

Krevni piitok ledvinou pedstavuje 20% celkového sttého vydeje, z toho na medularni
¢ast fipada pouze 10% z celkovéhaifmku ledvinou. V porovnani s kortikalnim jéedovy
pratok tlakow dependentni a jen v omezenéienpodléha autoregulaci (107). Regulace
medularniho pitoku ma mimeadny vyznam pro kontrolu diurézy a néatriurézy a téakci
ledviny na sloZeni a objem extracelularni tekutih24). Pdatkem této dekady Bellomo a
spol. publikovali nova data u experimentalprovedeného septického AKI. Prokazali, ze
kortikalni i medularni pitok ledvinou je u septického Soku zachovan a naapg&en oproti
piredchozim zawam, které poukazovaly na renalni poruchuisgbenou nizkym krevnim

pritokem v ledvinném parenchymu (17,196). Akutni &kvd tubularni apoptéza byla
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prokazana biopticky post mortem u 19 padiekteti zenteli na septicky Sokizné etiologie
(110). Tyto bioptické nélezy byly porovnavany sazdl pacient v traumatickém a
kardiogennim Soku s prokdzanymi hemodynamickymémami v ledvinném parenchymu.
Apoptéza budk byla experimentath owiena fiznymi technikami — mikroskopicky a
enzymaticky nap aktivovanou caspasa-3, a tzv. TUNEL (terminabd@ucleotidyl-
transferazou zprogdkovany dUTP- digoxigenin) metodou. ¥pgad: nekrézy bugk se
jednd o nevratny proces, kdezto u apoptézy by tiekye Upravou terapie mohly byt
jednotlivé komponenty vedouci k zaniku Blrptiznivé ovlivnény. (151). Recentni studie se
zan®iuji zejména na aplikaci inhibitbkaspazy (Cl). Podani ClI u zetich modei upravuje
ischemicko - reperfuzni postiZzeni ledvin, blokugatlivy proces, apoptdzu, vasokonstrikci a
signifikantre zlepSuje funkce ledvin (74).

V praktickém z&¥ru to znamena jiny pohled na mozny terapeutickistpp k tomuto

onemocgni.

5.1.2. Diagno6za akutniho poskozeni ledvin

Pro kazdodenni klinickou praxi nemame stale jeda&mna univerzalé pouZzitelny parametr,
jimzZ Ize spolehli¥ diagnostikovat AKI. Rovée tak, nelze éekavat, Ze jeden obecny ukazatel
bude vyhovovat diagnostice AKhznych etiologii. BZn¢ se stale pouziva pouze sérovy

kreatinin a diuréza.

Stanovované hladiny urey a kreatininu v séru agfgb3Skozeni ledvinnych funkcicasovou
prodlevou, navic kreatinin v séru je zavisly nalev@ hmot pacienta. Hodnoty kreatininu u
starSich nebo kachektickych paciemék budou vyrazh nizSi nez je realny stupeAKIl.
Kreatinin je aktivRé vylucovan renalnimi tubuly a jeho sekreceiza byt ovliviéna i
aplikovanymi 1éky (24). Glomerularni filtraci nednotkach intenzivni gé mizeme stanovit
ze skiru mati nebo kalkulaci podle MDRD nebo Cockrofta a Gaulda metody kalkulace
vychazeji z plazmatické hodnoty kreatininu a jejiglisledky mohou byt u kriticky

nemocnych zkreslené.

Moznosti stanovenicasné diagnostiky AKI se zabyva vice studii. Bagsleaval popisuji
vySeteni ma@&oveho sedimentu a biochemického vigei mai u septického akutniho
renalniho selhani. Zabyvaji se zejména difereniciibgnostikou prerenalni a renalni formy
AKI na podkla¢ vySeteni frakini exkrece natria (FENa), urey (FEUrea) a natriaoti
(Una). VySeteni FENa vychazi zipdpokladu, Ze Na je aktigmeabsorbovano v proximalnim

tubulu a u prerenalni formy AKI bude vysledna hadnmizka resp. FEN&1%. Ri renalni
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a tedy i septické forthAKI bude FENa> 1%. Toto vySdeni ale ve velké mé zavisi n&ase
odbdru a diuretické [&¢. ZvySené ztraty natria do @iomohou byt ovliveny i jinymi
chorobnymi stavy nap rabdomyolyzou. DalSi vySetvany parametr, fraki exkrece urey
(FEUrea), rovaz nebyla vhodnym vySenim pro detekci septického AKI. Nicmén
vysledky, které se ffblizovaly hodnotam FEUrea 35% vykazovaly vysSi senzitivitu a
specificitu pro detekci rendlniho poskozeni nez &EMKI renalniho typu lze s velkou
pravaEpodobnosti fedpokladat B zjisttné hodnat Na v mai > 30-40 mmol/l (9). Tyto
vysledky byly v 27 klinickych studiich vysoce vaili a zavisely zejména na diuretické
terapii acase provedeného ogto.

Ani v jiné praci, v niz byly sledovany ravée abnormality u pacieinty sepsi nebyla zji8ha
jejich absolutni spolehlivost v diagnoze, klasitikaebo predikci klinického jibéhu AKI u
sepse. Pouhym vy$ehim ma@ového biochemického testu nebo indexu nelze idkatiat
pacienty s renalni formou septického AKI (10). kbigkopické vySéeni ma@i se pro
rozliSeni prerenalni a renalni formy AKI jevi viiggi, zejména $ potvrzeni pitomnosti
nalezu tubularnich epitelialnich hikn eventuals granularnich a hyalinovych viilc

v moiovém sedimentu (145).

DalSi moznosti vedasné predikci AKI je vySéeni biomarkel v séru a v mdé: neutrofilni
lipokalin asociovany s gelatindzou (NGAL), cysta@in kidney injury molekule -1 (KIM-1),
interleukin 18 (IL-18), glutation S-transferaza,tgimyl transpeptidaza, IL-6 a IL-10. Z nichz
prediktivni hodnota u AKI byla sledovana pomo@&@AL ve studii s 81 dosjpymi pacienty
po kardiochirurgickém vykonu. Hodnoty NGAL v sérwancii byly signifikantré zvySené
oproti vychozim za 3 az 18 hodin po vykonu (194BA\L je protein o molekulové hmotnosti
25 kDa, ktery se vaze na gelatindzu neutiofilyziologicky se tvii v mnoha organech a jeho
hladiny stoupaji i organovém postiZzeni, nagpo ischemickém nebo toxickém inzultu ledvin
(130). Cystatin C je biomarker ze skupiny inhibitaysteinové proteazy, ktery je komplétn
reabsorbovan v proximalnim tubulu a neni v ledwingecernovan. Je lepSim prediktorem
glomerularni filtrace nez clearance kreatininu t@ kuté&nosti se vyuziva i u chronického
postiZzeni ledvin. Biomarkery NGAL a cystatin C jsaodné pro predikci AKI zejména po
kardiochirurgickych vykonech (47). DalSi biomarkdM-1 je transmebranovym proteinem,
jenz je zvySe&isecernovan po ischemickém nebo toxickém inzutiuiteného parenchymu.
(92). IL-8 je prozastlivym cytokinem, ktery je detekovan v @icobzvIlast pri ischémii a je
tedy dalSim vhodnym prediktorem AKI (128). Recergrce japonskych aufoise zabyva

moznosti ¥asné diagnostiky polékového akutniho poskozeniinedstudie byla provedena
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na zvfecich modelech se sledovanim zvySeni koncentragéhnobiomarkeru Vaninu-1
v mci po aplikaci cis-platiny a gentamicinu. Atitadoporwuji zaradit Vanin-1 k ¥asné
detekci zejména polékového AKI do panelu stavajieitamych biomarkér(77).

Navzdory bohatym &deckym z&gram vSechny zntiované parametry, vy§ewany ve ¥asné

diagnostice AKI, jsou pouZzivany v stasnosti vicemeénjen v experimentalnich pracich.

5.1.3.Klasifikace AKI

Podle doporéeni spolénosti pro akutni dialyzu - Acute dialysis qualitytiative (ADQI) z r.
2004 je AKI hodnoceno podle RIFLE klasifikace, pefi zakladem je hodnoceni poklesu
diurézy a vzestupu kreatininu v séru resp. pokgemerularni filtrace oproti fyziologickym
hodnotam nebo vychozim pacientovymiippd chronické renalni insuficience viz. tabulka
¢.1(17).

Tabulka ¢.1 Klasifikace AKI podle RIFLE (100)

Risk 1,5x nebo pokles eGFR > 25% <0,5 ml/kg/h x 6 h
I njury 2x nebo pokles eGFR > 50% < 0,5 mi/kg/h x 12 h
Failure 3x nebo & >354mol/l nebo | - 0,3 mi/kg/h x 24 h nebo anurie | x
akutni vzestup o > 4dmol/l,
nebo pokles eGFR > 75% 12 h
Loss Akutni selhani ledvin s nutnosti
RRT >4 tydny <3 résice
ESRD (end | Akutni selhani ledvin >3 tisice
stage renal
disease)

eGFR — glomerularni filtrace, Risk — riziko, Injury poskozeni, Failure — selhani, Loss —

ztrata, ESRD — koaé stadium selhani ledvin

Druha Kklasifikace AKI je zr.2007 podle Acute kignenjury network (AKIN), ktera méa
pouze 3 stuphzavaznosti onemoeni, kde 1. stupeodpovida R a 2. a 3. stupedpovidaji |

a F v kategoriich hodnocenych podle RIFLE. Paceturii je automaticky ¥azen do stadia
F podle RIFLE a do 3. stuprpodle AKI. Oba klasifikéni systémy porovnavala skupina
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autofi Chang et al. v r. 2010 v porovnavaci studii u 29iticky nemocnych pacietit

s ohledem na hospitaligai mortalitu. Autdi dosli k zaeru, Ze klasifikace AKI podle AKIN
oproti RIFLE nezlepSuje senzitivitu a schopnostdikee klinického vystupu u kriticky
nemocnych (86). Pouzitelnost obou zamych klasifikaci neni definitivh uzawena, zvlast
ve vztahu k prognéze paciérd |&b¢, protoZe jsou abklasifikace zatizeny chybami. Otazka
je v objektivizaci funkce ledvin stanovené na zdklasérového kreatininu eventudin
glomerularni filtrace vyp&em. DalSim problémem je diuréza, ktera je vealasto ovlivigna
podavanim diuretik¢imz klesa pesnost ve vztahu k mortalirespektive pdebs nahrady

funkce ledvin a dochazi k nadhodnoceni stadia Al&bj.

5.2. Eliminaéni nahrady funkce ledvin u sepse s AKI

5.2.1. VykEr eliminaéni nahrady funkce ledvin

Lécba nemocnych v sepsi a septickém Soku vyZaduje aghthu komplexni Hstup.
V souwasné dob existuje mnoho mezinarodmiznavanych postuipv 1&¢bé sepse, jeZz zahrnuji
zejména antibiotickou &u infekce, volumovou resuscitaci, kontrolu glykémaplikaci
kortikosteroidi, katecholaminovou podporu, éhou plicni ventilaci a také uéiké sepse
moznost podani drotrecoginu — alfa (aktivovany Kidgrotein C) (19). Surviving sepsis
campaign (SSC) dopatuje intravendzni podani antibiotik do jedné hodon stanoveni
diagnozy sepse (0). Vgb antibiotik je fizen empiricky podle epidemiologickych a
zavedenych k&ebnych postup na jednotlivych JIP atpdpokladané dinnosti na dany typ
infekce. Témdt 50-70% septickych pacigntse sogasnym AKI vyZzaduje nahradu funkci
ledvin intermitentnim nebo kontinualnim tgwbem (122). Z praktickych zkuSenosti je
doposud uznavanou vyhodou u kriticky nemocnéhogpdaioproti intermitentnimu postupu
kontinualni odstr@ovani toxinii, pri kterém jsou tér& vylouceny rychlé zminy elektrolyf,
tekutin a acidobazické rovnovahsimz je dosazena lepSi hemodynamicka stabilita ptcie
(138).

Primum non nocereEliminaéni nahrada ledvin by v prviiad® méla pacientovi pomoct a
benefit z jejiho pouziti by &h prevysit riziko, jez sebou obegmmimotini obshy prinaseji,
coz klade velky @iraz na erudici lek&, ktery tuto I€bu indikuje a provadi.

Jednou z moznosti jak snizit riziko nezadouci¢imkii eliminatnich metod je zlepSeni
biokompatibility materialu, ¢imz se zvysSila bezgaost pouziti eliminénich nahrad.
Bioinkompatibilita materialu vedla a vede k mnohfiomoralnim a bunym reakcim, mezi

jinymi k aktivaci leukocylt, komplementu a trombodytse vSemi neZzadoucimiasledky.

21



Muze rovrez dojit k poSkozeni endotelu, tveérdrombi a aktivaci koagukai kaskady.
ZlepSeni biokompatibility materidlu je proto jednopriorit vyzkumnych center zabyvajicich
se touto problematikou. Jejich dalSim cilem je wareelikosti p6&é membran s umoznim
odstragni malych i stednich molekul (139).

Volba elimin&ni metody, jeji n&asovani a stanoveni dialgrd nebo filtr&ni davky,
podobré jako provadni hemoeliminace z jiné indikace nez AKI je staléedmetem
intenzivni diskuze (150, 183). BEST studie u pagiese septickym AKI a nutnosti nahrady
renalnich funkci (RRT) prokédzala velkou variabilitujejich provedeni i nr@sovani
v riznych centrech. Nebylo pozorovano zlepSemiZivani paciefit podle typu provedené
metody @i porovnani intermitentni a kontinualni nahradyz aovréZz publikovala studie
ATN (12, 185, 186). V r. 2005 byly publikovany vgdky studie se 125 kriticky nemocnymi
pacienty na JIP s AKI ip provedeni intermitentni hemodialyzy (IHD) nebonkaualni
venovenozni hemodiafiltraci (CVVHDF) se srovnaninortality. Mezi olgma skupinami
lé¢enych pacierit nebyly pozorovany rozdily vipziti a délce pobytu na JIP (54).
Porovnanim vysokoobjemové hemofiltrace (70 ml/kgdtonverini davkou (35 mi/kg/h) u
pacienfi v septickém Soku s AKI se zabyvala studie IVOIRHEg VOlume in Intensive
caRE). Primarnim cilem studie je vyhodnoceni 28adenortality a sekundarnim cilem je
vliv vysokoobjemové filtrace na hemodynamicky ssatadavku katecholamin organové
selhani, nutnost trvani RRT, UPV, dobu hospitakzaa jednotce intenzivni §&s 60 a 90
denni mortalitou. Pacienti byli sledovani vipthu I&by hemofiltraci po dobu 96 hodin
s predpokladanym snizenim mortality ve skupsivysokoobjemovou filtraci o 15%. Studie
byla recentd ukortena pro nedostateou moznost srovnani mortality mezi ¢am
skupinami. Studie RENAL provedena u 1500 kritickgmocnych paciefit neprokazala
benefit vysokodavkované kontinualni hemodiafileraoproti konvetini davce resp. 40
ml/kg/h versus 25 ml/kg/h. V obou ramenech byla@@ni pezivani ve 55% (147).

DalSi gectasreé ukontena studie - Sepsis study- porovnavaldbilétzké sepse kontinualni
hemofiltraci v davce 25 mi/kg/h a konweim zpisobem po dobu 96 hodin. Studie byla

predcasre ukortena pro neadekvatni nabor paciefit42).

Za dostateéné (cinnou filtratni davku pi kontinualni venovenozni hemofiltraci (CVVH) se
pro septické pacienty povaZzuje prozatim 35 ml/Kd#4h7). NavySenim davky filtrace na 45
mi/kg/h pozoroval Tonelli et al trend ke zlepSereziti pacieni v sepsi (180).

Raznorodost efektu intermitentnich nebo kontinudlnichhrad f provedeni iwiznymi

pracovisti u jednotlivych pacieintmize vést ke zgnam clearance Iék (87). Nejednotnost

22



pii téchto postupech klade v praxi vysoké naroky na sgrgpodavani antibiotik (ATB), na
metodiku terapeutického monitorovani plazmatickyktncentraci ATB, na interpretaci
ziskanych vysledk a individual® davkovanou I&u. Nicmér krome antibiotik, jez maji
v |&b¢ sepse nezastupitelné misto, oMy elimina&ni  nahrady i samotny {greh
onemocgni. Mohou vést k signifikantnimu poklesu plazmaéiddadiny lipopolysachanid
cytokini (IL-6, TNF-a, IL-10), chemokii a aktivovanych slozek komplementu (C3a a C5a);
v neposlednfack i koagul&nich faktofi, eikosanoid a leukotriefi (143). \£tSina imunitnich
zaretlivych mediatott je hydrofilnich a findlezi do skupiny latek igdni molekulové
hmotnosti a tudiz podléha eliminaci vSemi fyzikainizpisoby zejména ip pouZziti
vysokopropustnych membran. Tyto imunomodulgprozastlivé molekuly maji vyznamny
patofyziologicky efekt na kardiovaskularni systémravdpodobnou modulaci cévniho tonu
(141). Prace, které se zabyvaji odstram prozastlivych cytokini jsou z pohledu klinické
praxe nedostajici, k plnému pochopeni problematiky a zaveanbizné praxe je péeba

dalSich Klinickych studii.

Ve studiich se septickymi Zeicimi modely zmituje izovolemicka hemofiltrace projevy
cirkulacniho Soku i pulmonalniho a kardialniho selhanitoTginky vyznamri koreluji
S moznosti feziti pacienta v kritickém stavu (66,129).¢bé@ vysokoobjemovou filtraci u
septickych psich models endotoxineniEscherichie colivedla ke zlepSenitpzivani oproti
terapii s nizkodavkovanou filtraci (0).

Mnoho Klinickych studii hodnoti benefit elimigr@ich nahrad zejména ve zlepSemnéziti
pacienfi, délce hospitalizace ale nikoliv jejich vztah &dbuci obno¥ renalnich funkci.
Vtomto bo&¢ muze byt dalSi odliSnost ve vyuziti elimirdch nahrad. Intermitentni
hemodialyza mize vést zrdnou osmolality plazmy a rychlym poklesem objemuutek
v relativre kratkém casovém intervalu k poklesu intradialgmého tlaku a perfuzniho tlaku
ledvin, k jejich ischémii a ztrétdiurézy, ¢imz vyznams prispiva k prodlouzeni obnovy
renalnich funkci (184). Moznosti online¢iani krevniho tlaku k prevenci intradialyza
hypotenze v pib¢hu intermitentni hemodialyzy u paciéns akutnim poskozenim ledvin se

zabyvala prace autbiTonelliho et al (179).

Obnovu ledvinnych funkci porovnanim efektuchdg intermitentnimi a kontinualnimi
eliminatnimi nahradami hodnoti skupina Jacka et al. Kliaiskudie probihala u 93 kriticky
nemocnych paciefits AKI hospitalizovanych na JIP. APACHE Il skérednotici zavaznost
klinického stavu bylo mezi @ma skupinami fiblizné stejné, ale skupina na CRRTcHé

byla podstatéh mladSiho ¥ku, méla jeSt dalSi organové komplikace @sgji vyZzadovala

23



vazopresorickou podporuirésto byla obnova renalnich funkci signifikanhtrySsi ve skupi&
s kontinualni ndhradou renalnich funkci (CRRT) ¢ipi&iD skupirg resp. 87% versus 36%
(95).

Navrat renalnich funkci a mortalita pacierdrovnanim obou typ pouzitych metod byly
sledovany ve Svédské retrospektivni studii u 2642igmfi s AKI (vyfazeni byli pacienti
s chronickou renalni insuficienci) na 32 jednotkacienzivni pée. Z 1102 pacieit
piezivsich 90 dni po #azeni do studie bylo 944¢keno CRRT a 158 IHD. U 8,3% paciént
z CRRT a 16% z IHD skupiny nedoslo k ob&aenalnich funkci a museli byt izzeni do
chronického hemodialyZaiho programu. Mezi ama skupinami nebyly v déblécby
pozorovany vyznamneé rozdily v mortalitaproti tomu byl daleko vyrazj$i rozdil v navratu
ledvinnich funkci (14).

NejinngjSi metodou v odstimvani malych i sednich molekul z fyzikalniho hlediska je
kontinualni venovenozni hemodiafiltrace. SkupinéoduSaudan et al. v r. 2006 zkoumala
v prospektivni randomizované studii mortalitu a nawost rendlnich funkci u 371 akutnich
septickych pacieit lé&cenych CVVH nebo CVVHDF s davkou filtrace 25-35 ngifk.
Vysledkem bylo zjidtni, Zecast pacient |[écenych CVVHDF néla lepSi 90-dennifgzivani
oproti CVVH skupirg ( 59% versus 39%). V¥b kontinualni terapie ne¢hv pribéhu 90-ti

denni observace vliv na navratnost renalnich fu(ik®%o) (163).

Vybér nahrady ledvinnych funkci u kriticky nemocnéhocipata s akutnim posSkozenim
ledvin je v intenzivni p& stéle nedteSeny problém. | vzhledem k jiz uvedenym klinickym
studiim Ize pedpokladat, Ze vys metody bude v mnohaipadech zaviset na zkuSenostech
pracovist a v neposlednfac na dostupnosti obou t§pmetod. Rov#Z nelze v plném
rozsahu zovSeobgovat postupy jednotlivych pracovidntenzivni pée, dalekocastji je

nutné pizpusobit I&bu klinickému stavu a individuaditpacienta.

Otazkou astava ¥asnost zahajeni dby RRT. V rozhodovani Iékanaponize klasifikace
AKI podle RIFLE nebo AKIN. 106 pacieints AKI na CRRT léb¢ bylo sledovano
v retrospektivni studii skupinou autoki et al. v r 2009. Pacienti byli z@zeni do stadii AKI
podle skérovaciho systému RIFLE a réledi do 3 skupin podle tize oneme@on R, | a F.
Dle vysledk studie je patrné, Ze zahajentldg ve \asnych stadiich AKI resp. j&Spred
stadiem F je z hlediska 90-dennilfezti optimalni (113).

Skupina italskych auté@rpozorovala u 214 septickych pacierst AKI hospitalizovanych na

JIP horSi prognozu z hlediska mortality ve skapiktera jiz v1. den pobytu na JIP
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vyZzadovala RRT kbu. O geziti pacienta vice rozhodovalky paiet organovych komplikaci

a eventualnifitomnost internich komorbidit. (116).

V roce 2000 byla publikovana studie adtdronnemann et al., v niz byla sledovanabbe
extendovanou denni high-fluxovou hemodialyzou (EDD) 12 kriticky nemocnych,
septickych paciefits multiorgdnovym postizenim hospitalizovanych i K vykonu byla
pouZita vysokopropustna polysulfonovd membrana QS s absotmi plochou 1,3
Krevni a dialyzani pritok byl nastaven na 70 ml/min a terapie byla gmgbvana na 18
hodin. Autdi poukazuji na zachovanou hemodynamickou stabilééenych pacierit
s dobrou toleranci izolované ultrafiltrace vilpthu procedury. Zji&na intradialyzani
clearance urey byla v rozmezi 6-27 g se Zadoucimeadm sérové hladiny urey pod 13
mmol/l. Rovréz stedni arterialni tlak a teplota pacienta byly stabil celém pitbéhu EDD
lécby. Pro vysokou &innost, jednoduchost a flexibilitu dop@uwji autdi tuto metodu jako
moznou nadhradu CRRT modality wi& kriticky nemocnych (113).

5.2.2. Intermitentni hemodialyza a jeji vliv na odganovani léki

Pouziti intermitentni hemodialyzy v intenzivni ¢péma své opodstatni hlavre pri
nefrologickych indikacich a zachované hemodynamickabili€ pacienta. K provedeni
eliminace tohoto typu se rozhodujeme oléepii AKI jakékoliv etiologie @i splreni kritérii

pro zahdjeni hemodialyzy tabulk.

Tabulka ¢.2 Absolutni indikace k zahgjeni IHD

Kalium >6,5 mmol/l

Urea >36 mmol/I

pH <7,1

Natrium >160 mmol/l nebo <115 mmol/l
Kalcium >3,0 mmol/

Urémie perikarditida, encefalitida
Hyperhydratace |refrakterni na diuretickou terapi
Diuréza <200 ml/12 h nebo anurie

V intenzivni péi je rozdil v provedeni hemodialyzy oproti chrorécku rezimu hlavé ve

vybéru typu kapilary, rychlosti krevniho a dialyzdaho piitoku a v délce trvani procedury.

V chronickém hemodialyzaim rezimu je Bzr¢ nastaveny dialyzai pritok 500 ml/min,

nicmére u akutnich paciefitvolime pitoky nizsi s hodnotami kolem 300 ml/min a snizujeme
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tim innost provadné procedury. Krevni ptok u akutnich septickych paciéne zpravidla
150-200 ml/min, u chronického pacienta jsou krepnitoky vysSi t.j. 300-350 ml/min.
V chronické hemodialyze se snazime o co nejvys8&indst procedury gfenou Kt/V. U
akutniho pacienta s multiorganovym selhanim c¢epy léceného urdlou plicni ventilaci
(UPV) by neSetr& vedena hemodialyza mohla vést ke zhorSeni klihiclstavu (43). Riziko
je ve vzniku edému mozkuiiprychlém gesunu tekutin f&s hematoencefalickou bariéru,
zhorSeného weaningu (odpojovani) od UPV, hypotenautnosti navyseni vazopresorické
podpory. Obech se snazime o udrzeni vyrovnaného stavu bez velkykiwvi ve vnitnim
prostedi. U pacienta s AKI neni Zzadouci snaha o rycldklgs urey, tekutin, eventudn
vyrovnani vnitniho prostedi v kratkénmtasoveém intervalu.#iPprovedeni akutni hemodialyzy
je nasim cilem nesnizit ureu pod 60-70% vychozdiphgzaini hodnoty (137). Eliminace
tekutin @i intermitentni procedie¢ by nela byt primarg fizena dle tolerance pacienta a
obecr by nentla byt vysSi nez 500 mi/h. Pokud je z klinickéheeditka nutna vyssi
ultrafiltrace nez 2000 ml tekutin na jednu procedjer mozné ji prodlouZit ¥ase se snizenim
acinnosti nebo  eventualinkombinovat hemodialyzu a izolovanou ultrafiltra@UF). Fi
shaze o odstimvani ¥tSiho mnozstvi tekutin z intersticidi jzolované ultrafiltraci dochazi u
pacienfi k nafistu urey a tim i osmolality séra, proto je z preligich zkuSenosti vhodné za
IUF zaradit hemodialyzu. K akutni hemodialyze nejsou vieo#apilary s velkym dinnym
povrchem, proto volime spiSe mensi ina,7-1,3 M (190). Ri nutnosti provést &si
ultrafiltraci je jednou z moznosti zvazit pouzitirkinualni eliminani techniky nebo hybridni
metody typu pomalé nizkeinné denni dialyzy s prodlouzenim trvani proced®gzhodnuti
jak provést vykon je na zkuSenostech pracéwasndividualit pacienta.

Intermitentni hemodialyza je zaloZzena na fyzikalnjpnincipu difuze latek s malou
molekulovou hmotnosti ips semipermeabilni membranu podle konceéntre spédu.
Odstraiovany jsou latky s molekulovou hmotnosti pod 500tdd (Da). Odstraovani 1€k

je ovlivnéno zejména z®nou dialyz&niho a krevniho pitoku, velikosti pait zvolené
dialyzatni membrany, negativhim transmembranovym tlakemmakekulovou hmotnosti
zvoleného antibiotika. Schopnost léku prochéazits pdialyzani membranu je vyjaéna
saturgnim koeficientem (Sd). Sd = [Lék](v dialyzatu)/[Jék plazms). K IHD jsou
pouzivany membrany fizného materialu nappolysulfonové, polyacrylonitrilové, celul6zo-
acetatoveé typu high-flux nebo low-flux podle projmasti. Membrana je oztiana jako high-
fluxova, pokud odstiauje B2 mikroglobulin, coz je latka o molekulové hmotnosi 800

daltoni tedy stedni molekulové hmotnosti (175). Tyto membrany jschwodné i pro
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konvektivni transport. Kromtekutin, latek s malou molekulovou hmotnosti (ak#ednich

molekul u high-fluxovych membran), vitaniinstopovych prvi, jsou odstraovany i léky.

5.2.3. Kontinualni nahrady funkce ledvin a jejichvliv na odstraiiovani léki

CRRT prosly od 90-tych let minulého stoleti vyvojes odklonem od pouZzivanékterych
typt metod napp CAVH (kontinudlni arterio-venozni hemofiltrace)naopak se zavedenim
hybridnich metod typu SLEDD (sustained low - effiecy daily dialysis) — pomala
nizko&inna denni dialyza. Pouziva se zejména jako wegoidstaveni) od CRRT, ale i jako
samostatna f&bna procedura tzv. hybridni metoda mezi interrhiem a kontinualnimi
nahradami. Recentnse objevuji informace o pouziti dalSich hybridnictetod v Ié€bé
septického stavu s prozatim ne zcela Wagmi zawry a dopordenim do praxe. Jedna se o
vysoce propustnou hemofiltraci (HPHF) a vysokoolmeou hemofiltraci (HVHF), super
vysokopropustnou hemcofiltraci (SHFHF), hemadsoradipmbinaci plazmaferézy a adsorpce
(CPFA), jako nahradu kontinualnich metod. Nejpoa&jsi metodou v praxi je kontinualni
venovenozni hemofiltrace (CVVH) nebo HVCVVH (vysakpemova veno-venozni
hemofiltrace) @ filtraci nad 50 1/24 h. CVVH je mozné kombinovat kontinualni
hemodialyzou (CVVHD) v tzv. rezimu kontinualni w@n- venozni hemodiafiltrace
(CVVHDF). Fyzikalni princip odstrgovani IéKi zavisi na typu zvolenédébné metody a je

uveden v tabulce.3.

Tabulka ¢.3 Fyzikalni principy odstigovani solui podle typu CRRT

CVVH konvekce davka filtrace

CVVHD difuze pratok dialyzatu

CVVHDF konvekce/difuze davka filtrace/ pitok dialyzatu
SLEDD difuze pratok dialyzatu

Z tabulky vyplyva, Ze nejtinngjSi z hlediska odstigvani latek s malou a isdni
molekulovou hmotnosti je hemodiafiltrace, ®ddu kombinace fyzikalnich prindipdifuze i

konvekce. Je nutné jeéSpripomenout i moznost adsorpce Iéku na povrch menybaatim
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dalSi mozné snizeni jeho plazmatické koncentracho@host Iéku prochazet membranou
filtraci je vyjadena tzv. Sieving koeficientem (Scki Bc=1 je lék pl# filtrovan, g Sc=0 je
membrana pro Iék nepropustna. High-fluxové membré&&gneé pouzivané k CRRT maji
velké pory (20 000-30 000 Da), proto negstavuji téré Zadnou bariéru pro léky s malou
vazbou na plazmatické bilkoviny rawankomycin. NowjSi typy high-fluxovych membran
jsou schopny prediléké odstraiovat pouze latky stdni molekulové hmotnosti zejména
myoglobin, cytokiny a interleukiny se zachovavarstabilnich hodnot albuminu.d® se tak
na podklad jiného systému v provedeni membran s vyuzitimaeéiho rozdilu po stranach
membrany a velikosti pdr Nezastupitelné misto maji tyto typy membran &akych
septickych sta a rabdomyolyzy, kde odstr&mm myoglobinu zabrani trvalému poSkozeni
ledvin. Aktudlrt se pouZivaji pouze k provedeni kontinualni venoxanh hemodialyzy.
Recent® jsou publikovana data o pouziti membran se scheipaolsorpce endotoxinu nebo
specifické imunoadsorpce (76).

Nespornou vyhodou kontinuélnich nahrad oproti Il¢Oppmalé odstimvani tekutin, solui,
korekce acidobazické rovnovahy svyrovnanym iwmfih prostedim a umozZnim
kontinualni nahrady tekutin a vyZivy (158). Jednpunevyhod oproti IHD je nutnost
kontinualni  antikoagulace s moznym rizikem krvacend tohoto hlediska je relati¢n
bezpéna regionalni citratova antikoagulace s nutnostkventgjSich kontrol vnitniho
prostedi a trvalého hrazeni kalcia. Otazkaistava, zda je ¢kdy kontinualni metoda jeSt
opravdu kontinualni nebo pouze intermitentni. Opak® preruSovana metoda Ziebdu
srazeni, alarfn problénti s cévnim vstupem, nebo nutnosti terapeutickévaterec¢i akutni
diagnostiky, se jereEko mize nazyvat kontinualni. Obsluh&giroja pro kontinualni ndhrady
piinasi mimo jiného i vySSi ekonomické naklady praggva piitomnost speciathskoleného
personalu.

VSechny nahrady ledvinnych funkci tedyizmné mfe kromé nezadoucich toxina tekutin
odstraiuji i Zivotn¢ dalezité 1éky.

Vzhledem k tomu, Ze molekulova hmotnost antibisikpohybuje fiblizn¢ v rozmezi 300 —
1900 Daltori (Da), u ¥tSiny ATB mezi 300 — 500 Da, idie hemoeliminace vyznamn
ovlivilovat navykla davkovaci schémata. Hladiny ATB paéskii pod &inné terapeutické
pasmo (0,105).
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5.3. Faktory ovliviiujici odstranovani antibiotik v pribéhu léby elimina¢nimi nahradami

— vlastnosti antibiotik

Pri lécb¢ septického stavu jeéasto teba udrzovat terapeutické koncentrace antibioséna
pacienta po delSi dobu. Tento poZadavek je moziistizdbudto trvalym kontinudlnim
podavanim l&va anebo feruSovanym. Davkovaci schéma musi byt zvolenoatak,krong
poddavkovani nedoSlo stéasré k piekrateni toxickych koncentraci d&va. Fi opakovaném
podavani lék se vedle podavané davky (D) stavdeditym parametrem davkovaci interval

(T), t.j. doba mezi ddma po sob nasledujicimi davkami (97).

V okamziku, kdy se vyrovna rychlost eliminacec¢id@ s rychlosti jeho ifvodu do
distribiniho prostoru, se vytv¥d tzv.,koncentréni plateau”, kdy se maxima a minima
parametrem biologické dostupnosti l€éku je plochd goncentrani kiivkou Ié&iva (AUC).

Pro jeji stanoveni je nutné opakovan&eni zkoumané latky ve vzorcich plazmy (50).
AUC = R x D/ kex Vd = R x D /CI (97)
Faktor  vyjadiuje kvantitativni charakterizaci biologické dostophl&iva.

Znalost AUC koncentrace d&a po vzniku platé je mim@adre dulezita také proto, Ze nam
umoZziuje ukit stredni (piimérnou) koncentraci kva (C) v davkovacim intervalu po vzniku

platd, ktera se rovna:
C=FRxD/CIxT (97)

Kde R x D je mnozZstvi l&va, které se ghem davkovaciho intervalu dostane do distiibbho
prostoru. Stdni (pimérnd) koncentrace d&va v davkovacim intervalu po vzniku
koncentréniho plato se pouziva jako zakladni kritériuth jpravach davkovaniipsnizené
funkci eliminanich organd (97).

Podil RRT na odsttgvani ATB bude vyznamny zejména u ATB, jez se pgrim vylucuji
renalré v aktivni forne (0). Antibiotika eliminovana jgvazrie extrarenald budou ovliviena
RRT podstaté mére. Molekulovd hmotnost, vazba na plazmatické bilkgyidistribieni
objem a hydrofilita jsou zakladnimi vlastnostmitiaiotik urcujicimi podil RRT na jejich
odstrarni v prabéhu procedury.

Rozpustnost ve va@dnebo v tucich je jednim z hlavnich faktarrcujicich distribéni objem
ATB. Latky vysoce rozpustné v tucich sewazr distribuuji do perifernich tkani (tuk), jejich
koncentrace v plazénje tudiz relativd mensi a méndostupna pro eliminaci RRT. Naopak

latky hydrofilni maji mensi distrini objem,¢imz jsou pistuprejsi pro RRT eliminaci. ATB
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s distribinim objemem #Sim nez 0,7 I/kg maji nizSi praysbdobnost odstra&ni v priibéhu
RRT (91). Sepse tiie vest k poSkozeni endotelu a zvySeni kapilarningability, ¢imz
dochazi k aniku tekutiny do intersticia (192). Ttaké miZe dojit k podstatnym z&nam
v distribitnim objemu hydrofilnich ATB a nasleéink ovlivnéni jejich plazmatickych
koncentraci. ZvySeni extravaskularni tekutingzen byt markantSi u pacient, ktefi maji
pii AKI sniZzenou diurézu a vice nez 60% paaiese septickym AKI je oligoanurickych (11).
Ve studii, jez sledovala 81 kriticky nemocnych d#gpeh |&enych CRRT, rélo 38 pacient
hmotnostni firastek vice nez 10% zidodu Uniku tekutiny do intersticialniho prostorda
pacienti vice nez 20% jest pred zahajenim RRT (60). V jgs¢hu hospitalizace u kriticky
nemocnych vlivem RRT, diuretiki vlastnim vyvojem sepse stoupa nebo naopak klesa
diuréza, coz vyznamdnovliviiuje celkovou clearance antibiotik zvySenim nebaZesmim
renalni clearance.. Vliv elimigaich metod na Gvodni ATB davku se bude v situakibh
narista jeho distribéni objem, sniZzovat. Vstupni davka antibiotika skriticky nemocnych

v sepsi v praxi neredukuje (137) a Ize ji stanpaitlle nasledujici rovnice:
D=CxVdxm (137)

Pricemz C je zadouci koncentrac&il@ v krvi, m je aktualni hmotnost pacienta a Vd je
distribweni objem. Vazba na plazmatickeé bilkoviny je dal$§ymnamnym faktorem dujicim
eliminaci ATB v pabéhu RRT. Pouze nevazana frakceiva v krvi je pistupna pro
odstragni dialyzou nebo konvekci. E&a, jeZz jsou vazana na plazmatické bilkoviny
z osmdesati a vice procent, nebudéuito metodami vyznamnodstraiovana (91). Vazba
na plazmatické bilkoviny je hlavnim determinantecnaSSd, které se pohybuji v rozmezi od 0
do 1. Sc je mozno odhadnout ze znalosti vazby Kankro ATB na plazmatické bilkoviny
jako Sc = 1 — VPB (vazba na plazmatické bilkovinydlaj o vazl ATB na bilkoviny plazmy

je mozné dohledat ve farmakokinetickych parametteddenych v SPC kazdéhéigravku
(souhrn adaj o pipravku). U septického pacienta jgastym piévodnim giznakem
dysproteinémie, konkrétrhypoalbuminémie, jez zvySuje volnou frakci ATB tigsou pro
eliminaci RRT (0).

Dale mize byt eliminace ATB ovlivena Gibbs — Donnanovym efektem, jenz vede
k zadrzovani anionickych protéinnag. albuminu na krevni str&nmembrany. Tato
skute&nost mize pispivat k gechodnému zadrzovani Kkationickych dgkjako jsou
aminoglykozidy a levofloxacin a k odpuzovani délanionickych nap ceftazidimu nebo
cefotaximu. Klinick& relevance zmiimého efektu je nicménv praxi sporna (0).
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Celkova clearance ATB je vyjéeha sottem clearance samotného ATB (non-RRT) a
clearance RRTNon-RRT clearance ATB je primé&rrurcovana renalnimi a hepatalnimi
funkcemi. Na rozdil od paciens chronickou rendlni insuficienci se u nemocnyekignim
renalnim posSkozenim mohou podilet na wghani hydrofilnich latek rowz alternativni

kompenzatorni cesty. Jedna setildad o hepatalni nebo transintestinalni elimirn(&8i,52).

Uspsnost ATB Iéby kriticky nemocného pacienta s AKI vyzaduje nsal nejen
farmakokinetickych, ale i farmakodynamickych vlasti 1éku. Primarni farmakokinetické
parametry utujici (Cinek antibiotik jsou: distribéni objem (Vd) a clearance (Cl), maximalni
nebo vrcholova sérova koncentrace Iék&ana po jednotlivé davce (&), udolni sérova
koncentrace antibiotika vipéhu davkovaciho intervalu (§,),Sekundarni farmakokinetické
parametry jsou: elimirii polaias (t,2) a plocha podikvkou sérové koncentrace antibiotika
(AUC). Farmakodynamické parametryeujici baktericidni nebo bakteriostatickou schopnost
antibiotik jsou:¢as nad minimalni inhibhi koncentraci (T>MIC), po#m maximalni sérové
koncentrace k minimalni inhi&mi koncentraci (GaxMIC) a pongr plochy pod kvkou

v prabéhu 24 hodin k minimalni inhibhi koncentraci (AUGs: MIC).

V¢étSinu ATB Ize rozdlit do tii farmakodynamickych kategorii (156):

a) Time-dependentni ATB - jejichz ¢innost je zavisla natasovém intervalu
(T>MIC), kdy sérova koncentrace antibiotikéepySuje hodnotu MIC (minimalni
inhibi¢ni koncentrace) pro dany bakterialni kmen. Jsowmag. betalaktamova

antibiotika, karbapenemy, klindamycin, linezolidyteomycin.

b) Koncentr@né-dependentni ATB - jejichZ ¢inek je zavisly na koncentraci
(ChmaMIC). Maximalni sérova koncentrace dchto antibiotik Uzce souvisi
s intenzitou a délkou baktericidniho ¢iriku. Pati sem aminoglykozidy,

metronidazol.

c) AUC,4/MIC dependentni ATB - jejichZ baktericidntigek zavisi na ploSe pod
kiivkou sérové koncentrace ve vztahu k MIC za 24 modavkovaci schéma
zavisi u &chto antibiotik na konkrétnim Iéku a fyziologickygbarametrech
pacienta ve vztahu ke 2zmam Vd a Cl. P&t sem fluorochinolony, vankomycin,

azitromycin, tetracykliny.
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Pristup k antibakterialni ¢ se odviji od fitomnosti bakterialniho agens. Bakterialni
spektrum nachazenéigepsi se postugrmeni. Je pozorovadasejsi vyskyt grampozitivnich
bakterii etre methicillin rezistentnihoStaphyloccus aureugl12%), enterokoky byvaji
izolovany asi v 8% fipadi. Z gramnegativnich bakterii se vyskytuji asi v 288terobakterie,

Z nichz jsou nepstjSi piitomnyEscherichia colaKlebsiella pneumonié38).

5.3.1 Moznosti davkovani antibiotik f¥i Ié¢bé eliminaénimi technikami

Presna davkovaci schémata prebié jednotlivymi ATB i raznych typech intermitentnich i
kontinualnich eliminanich metod zatim neméame k dispozici. Uvodni davktibmtika se
neredukuje a ip Uvaze o pdebé Upravy udrZzovaci davky ATB v fibchu sodasneé

hemoeliminace napoiie srovnani s renalni clearanci.

Pfi intermitentni hemodialyze lze zavislost dial§mb clearance léku (g) na jeho
molekulové hmotnosti (MW) kvantitati¢nodhadnout porovnanim s dialyma clearanci
mocoviny (Clyred:

CID = Clurea X 60 / MW (173)

Kvantitativni pohled na eliminaci lékdialyzou vychazi zigdpokladu, Ze dinn& dialyza
ovliviiuje predevsim celkovou clearancifaaenim nové elimiriai cesty. Clearance léku

béhem dialyzy je sattem clearance mimo dialyzu a clearance didlyza

Clecelkova tghem dialyzy= Clmimo diatyzu+ Clo (173).

V prab¢hu 1&by IHD Ize gedpokladat #tSi efektivitu na clearanci I€éku v kratSikasovém
intervalu oproti kontinualni nahradeventual® zmeny v distribinim objemu Iéku intra- a
mimodialyz&né. Udaje z literatury o clearanci Rekv pribéhu IHD I&by riznymi typy
membran je vhodné v praxi interpretovat opatfesto maji teoretické Uvahy zalozené na
zobecrinych literarnich udajich v praxi své misto. Zejmé@na predikci dinnosti dialyzy u
piedavkovani &kterych IéKi a pro odhad mnoZstvi 1éku ztraceného ghalyze abychom
indikovany lék, nap antibiotikum, po dialyze doplnili (173).

Uvodni davka léku je obegnstejna jako u pacieltbez renélniho postizeni pro zadouci
dosaZzeni rychlého terapeutickéhiinku. Fred stanovenim udrZovaci davky je nezbytné zjistit

podil renalni clearance na celkové eliminaciilékldrzovaci davkovani lékpii renalni
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insuficienci mize byt upraveno prodlouzenim davkovaciho interveino redukci jednotlivé
davky ¢i kombinaci obou princijp Pro vypd@et davkovaciho intervalu antibiotika tzeme

pouzit nasledujici rovnici:

Davkovaci interval = fyziologicka Glatx b&Zny davkovaci interval / @lapacienta (73).

RovreZ redukci jednotlivé davky Iéku iieme stanovit podle vzorce:

Udrzovaci davka = @Lapacienta x Bzna davka / fyziologicka @bai(73).

Prodlouzeni davkovaciho intervaluube vést k subterapeutickym hladinam a sniZeni
jednotlivé davky zase k vicemg&hkonstantnim ale moznym toxickym ddolnim hladina
léka.

Vliv extrakorporalni CRRT eliminace se uplaje u antibiotik, jez jsou za normalniho stavu
dominantr® eliminovana ledvinami, maji maly distritni objem blizky objemu extracelularni
tekutiny (ECT) a nizkou schopnost vazby na protethgchto antibiotik je teba davkovani
potencovat. Pro hruby odhad velikosti navySeni onaizi davky i CRRT Ize pouzit Udaj, Ze
extrakorporalni clearance CVVH s Q000 ml/hod (= cca 29 mi/kg t.hm/h) odpovida

priblizné glomerularni filtraci vyjagené clearanci kreatininu 0,3-0,5 ml/s (137).

Pro vypdet davky v pibéhu CVVH |&by doporduje Boumann et al pouzit nasledujici
rovnici s kalkulaci nonrenalni () a CVVH clearance (Glvn) k celkové normalni

clearanci (Glorman):

Dcwwh = DnormainiX (CINR + Clevvh )/Clnormélni(ZG)

DalSi zgisob uteni davky ATB pi CRRT I&b¢ je vypaiet na z&kladl znalosti davkovani pro
anurické pacienty s &enim koeficientu nasobeni udrzovaci davky (MDMF):

MDMF = 1/(1-Fieywh) (26)
Dcvwr = DanurieX MDMF (26)

Kde Fieywh je davka frakni CVVH clearance.
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Alternativre u anurického pacientattbe byt davkovaci interval {f.i9 nasleds upraven:
IntervakWH = Tanurie/ MDMF (26).

Choi et al. doportuje pi Uvaze o Uprayvdavkovani antibiotika aplikovanéhdi CRRT l&be

pouzit nasledujici algoritmus (0):

Uvodni davka = pozadovana koncentrace x Vd

¢

V)'/poéet ChRRT

'

Cliot = Clcrrt + NON- CErprr

!

Farmakokineticky cil?

l l |

CmadMIC a AUC,4/MIC ax /MIC T>MIC
' l
Vypocet pozadované Vypet t,,= 0,693 x Vd/ Gl
stedni koncentrace l
= pozadované AU& /24 Vyptet casu k dosazeni Eliminace
l pozadované udolni koncentrace X G
Vypocet davkovaciho koncerera
intervalu = davka/(gx Chor) l
Zopakovat uvodni davku Zopaktaivodni davku Rychlost udrzujici
podle vyp@itaného davkovaciho podle vyfianéhotasu infuze = rychlost
intervalu eliminace

kde Clqje celkova clearance léku,p §&@ plazmaticka koncentrace Ieku.

Pro tizné typy hemoeliminaci jsoufiptupné vzorce k vyptu CRRT clearance podle
znalosti piitoku krve, dialyzatu, davky filtrace a Sc a Sd kaehtu viz tabulka.4 .
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Tabulka ¢.4 Vypocet CRRT clearance podle typu zvolené metody (0).

CVVH - postdil&ni forma Qr x Sc
CVVH - predilini forma Qr X Sc X Q/(QutQrep)
CVVHD Qs x Sd
CVVHDF (Q + Q) x Sd

Qr — pratok ultrafiltratu, Sc — Sieving koeficient, yQ- krevni pfitok, Qep — rychlost
predilniho substittiniho patoku, Q— rychlost dialyzaniho patoku

Pro vypa@et suplementace davky ATB viithu CRRT I€by pokud se vyznangnpodili

(>25-30% z celkové clearance) na eliminaci lékugaazit vzorec:
D=Dn X (Clanurie* Clcrrr) /Cln (29)

kde Dy je nornalni davka léku, Gl je clearance u anurického pacienta gj€Inormalni

clearance léku. Schetz et al. dogaije i CVVH upravit davkovani 1ék podle vzorce:
D=DN{ Clng + (UFRXSCc) / Gy }(167)

kde Ch\r je nonrenalni clearance léku, UFR je davka ultrafie, Sc je Sieving koeficient,
Cln je normalni celkova clearance lékui PSech dalSich typech CRRT lze upravit davku
antibiotika podle nasledujici rovnice:

D = Danurie/1-{ Clec/ Clec+ Clyg + ClR}N167)
kde Dinurie je dopordena davka pro anurického pacientagcGé extrakorporalni clearance a
Clr je renalnclearance léku.

Problém v klinické praxi nastava, pokud seémmdavka eliminace, nebo se procedura
z raiznych divodia ukorti, eventuald se i dosazeni hemodynamické stability,obnoveni

diurézy gechazi z kontinudlni na intermitentnélbéi.
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Tam, kde to Ize, je nezbytné monitorovat plazmatititadiny podavanych ATB a podle
potreby upravit pi RRT monitorovaci a davkovaci intervaly. KombinasevyuZzitim
prediktivnich farmakokinetickych modefe dalSim moznym krokem ke zkvabitr |&by.
Vramci ATB pouzZivanych pro &u zavaznych septickych stavje dostupnost
terapeutického monitoringu pouze u vancomycinu @aghykozidi, u nichz byvaji¢asto
obavy z pouziti pro jejich nefrotoxicitu a ototoitic U ostatnich tyfp ATB se musime
spoléhat pouze na Udaje dostupné v litéeappodle provedenych studii na konkrétnim typu

RRT metodyi pacienti a dale na klinickéi farmakologické zkuSenosti daného pracavist

RRT posledni dobou prosly vyvojem ve smyslu kompibg pgistupu k l€bé kriticky

nemocnych s udrzovanim co mozna nejvice vyrovnamgtimiho prostedi.

Upravuje se délka trvani hemodialyzy ve smyslu &dendované denni hemodialyzy, takze
vSechna dostupna data ohlédmntibiotické terapie nelze zovSeobecat. Vyzkum v této
oblasti, zejména s davkovanim antibiotii pysokoobjemovych nahradach funkci ledvin
bude dale pokkmvat.
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5.4. Vybrana nefastéji pouzivana antibiotika se znénami farmakokinetiky
u septickych paciertit s AKI a nutnosti RRT l&by
5.4.1. g — laktamova antibiotika (peniciliny a cefalosporiry)

Antibiotika B — laktamového typu patk velmi ¢asto pouzivanym I&kn u septickych
pacienti se Sirokym terapeutickym oknem zejménapgpedpokladané gramnegativni infekci
u pacient na JIP. Baktericidnidinek €chto typ antibiotik zavisi natase nad minimalni

inhibi¢ni koncentraci (¥MIC) daného patogenu.

Prahova hodnota MIC pro aktivifitlaktamovych antibiotik je T>4xMIC v 70% doby
davkového intervalu pro ceftazidim a cefepim. Rabul infekci vyvolanychPseudomonas
aeruginosaje prah senzitivity uéchto ATB stanoven podle European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ra8 pg/ml (33).

VSechng-laktamova antibiotika inhibuji tvorbu bakterialminiéné sény v kon€ném stadiu
syntézy peptidoglykanuimz vedou k rozkladu bakterialniéayy a usmrceni bakterie. Maji
obecrt malou molekulovou hmotnost (< 800 Da), maly dmini objem (Vd< 0,3 I/kg) a
nizkou vazbu na plazmatické bilkoviny s vyjimkoutcaxonu (90 - 95%) a oxacilinu (90-
96%) (64). Pat mezi hydrofilni Iéky s rychlou g@teini distribuci v extracelularni tekutin
s predominantni renalni clearanci, jejich2MIC zavisi na eliminanim polaGase a sérove
koncentraci ATB. Oba farmakokinetické parametry &l jsou témivzdy u septickych
pacienfi zvySené zejména fip zvySeném renalnim fioku (61). ZvySeni Vd vede
k prodlouzeni #, a naopak zvysSeni Cl sni&hs expozice ATB na patogen (66). VSecBna
laktdmovéa antibiotika jsou ve z¥fr@m mnozZstvi eliminovana viiehu IHD i CRRT

s vyjimkou oxacilinu a ceftriaxonu (64).

U septického AKI dochazi nejen ke &mam glomerularni filtrace ale i tubularniho trangpo
a reabsorpce. Pacienti s akutnim renalnim poSkozerdji obec# variabilni renélni funkce a
v rizné mfe zachovanou diurézu. Antibiotilgalaktamové&ady jsou vyldovana organickym
anionickym transportérem typu | a teoreticky by ldaxaci rezim, ktery bere v vahu pouze
zmeénu glomerularni filtrace bez ohledu na tubularnébsorpci mohl vést ke zZmam

v expozici lék (130).

Typickym Sirokospektralnim ATB ze skupiny cefaloepd 3. generace je ceftazidim
s prokazanou dinnosti na gramnegativni (napEscherichia coli, Haemofilus influenzae,
Moraxella catarhalis, Proteus mirabilis, Proteuslgaris) i grampozitivni Streptococcus

agalactiae, Streptococcus pyogenbakterialni kmeny. Kmeny produkujici betalaktaméazu
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Sirokého spektra (ESBL) jsou na ceftazidim zpravidizdy rezistentni. Pro peroralni
nevstebatelnost je ceftazidim aplikovan pouze parehtecestou a ménnez 10% léku je
vazano na plazmatické bilkoviny. Koncentraci v ggieyysSujicich MIC pro &2né patogeny
Ize dosahnout i wWtesnych tkanich, jako jsou kosti, srdce,&Zlaputum, komorovy mok a
synovialni, peritonealni a pleuralni tekutina. 8090% podané davky ceftazidimu je
eliminovano v nezrinéné formeé glomerularni filtraci za 24 hodin. U paciériez renalniho
postiZzeni je eliminéni polatasceftazidimu po intravenoznim nebo intramuskularpodani 2
hodiny. Distrib&ni objem je 0,25 I/kg a Sc 0,88. Maximalni dogaana davka u paciant
s normalnimi renalnimi funkcemi je podle aktudndat 6 g/24 h (79).

Pri poklesu glomerularni filtrace u paciéns poskozenim ledvin je obvykle nutna Uprava
davkovaciho rezimu léku. Rebu uUpravy davkovani ceftazidimu u kriticky nemaoamy
pacienti s AKI a odliSnosti ve farmakokinetice je popisogare vice studiich. Kinowski et al
v r.1993 sledoval zemy farmakokinetiky ceftazidimu u 4 septickych olgrickych
pacienti Ié¢enych intermitentni hemofiltraci. Metoda byla prdgea s pouZzitim polyamidové
membrany FH 88 H (velikost vlaken 215 pm) s krevaisfiltranim pitokem 300 mi/min a
délkou procedury 10-12 h a uvodni davkou ceftazidiilp0 g parenteratn Celkova Cl
ceftazidimu v pitbéhu hemofiltrace byla 74,2+11,2 ml/min g, e pohyboval v hodnotach
2,84£0,69 h v porovnani s interhemofittra periodou kdy CI byla 7,4+16,8 ml/min gytbyl

v rozmezi 9-43,7 h. V gbéhu studie se &G, pohybovala v rozmezi 1-39 mg /I a4 kolem
69 mg/l. Pacienti dostavali ATB 2 hodinyeol p@atkem procedury a vyZadovali aplikaci
dalSi davky jiz v pibéhu hemofiltrace pro vyznamny pokles sérovych higdo®).

Autori Sato et al. popisuji farmakokinetiku ceftazidimpribéhu kontinuélni hemodiafiltrace
u 3 septickych anurickych paciéntMetoda byla provedena s vysokopropustnou memhrano
PANFLO APF-06 D (0,6 /) s filtrasnim pritokem 1000-1100 ml/h a krevnimipokem 100
ml/min. Po 6 hodinach od aplikace klesla koncemtregftazidimu z Gax (77,5£31,4 pg/ml)
na 26,225 ug/ml. Eliminace ceftazidimu byla ¥28,9% a #,=6,86 h v pibéhu 12
hodinové Iéby. V zawru studie doporiuji autdi pfi vybéru tohoto typu terapie davku
ceftazidimu u anurickych septickych paciedtO g/den (161). V recentni praci autddatzke
et al. je porovnana clearance ceftazidiniul® hodinové CVVH a CVVHD s pouzitim 3
typt membran (polysulfonova, polymethylmetakrylatovéalaylonitriiovd) u 8 pacierit
s terminalni rendalni insuficienci. Clearance cefliazu v této studii nezavisela na typu
membrany fi CVVH metod, pouze na zachovanych renalnich funkcich. Naopale¢he

CVVHD byla signifikantrg vyssi Cl ceftazidimuip pouziti polysulfonové membrany.
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U vSech paciefitpo podani avodni davky 1,0 g bylo nutné podantawmkci davky v prbehu
léby v zavislosti na rezidudlni renalni funkci (124).

DalSi skupina autérdoporiuje @i CVVH s davkou filtrace 35 ml/kg/h u akutniho pozkeni
ledvin Gvodni davku ceftazidimu 2,0 g parente¥arudrzovaci davkou 2 g a 8 h (137). Pro

vysokoobjemove filtrace dostupna data v litefatchybi.

Bézne acasto pouzivanym ATB ze skupiny cefalospérihgenerace je cefepim s 16-19%
vazbou na plazmatické bilkoviny, malym distdhim objemem aik piiblizné 2,3 h u
pacienti s normalnimi renalnimi funkcemi (11). Cefepim jengarre vylucovan ledvinami
v neznenéné forme glomerularni filtraci. PoZzadovany farmakodynamicksazatel terapie je
T>MIC ve 100% davkovaciho intervalu u citlivého @geénu s MIC< 8 mg/l. Elimin&ni
metody u tohoto ATB mohou zasadnimigpbem ovlivnit Zadouci efektdBy. In vitro studie
popisuji Sc cefepimuippouziti akrylonitrilové a polysulfonové membrapii CVVH (0,95
versus 0,90) a CVVHDF (0,82 versus 0,92) st i ve studii u 4 kriticky nemocnych
septickych paciefit Autofi popisuji nizSi clearance ceftazidimu u CVVH ned\GDF (15-
40% versus 35-59%) resp. (121,3 ml/min a 108 miyraimoporduji aplikovat cefepim ve
vysokych davkach 2,0 g a 8 h cheé pacientt uvedenymi eliminénimi nahradami (94).

5.4.2. Meropenem

Meropenem je karbapenem s prokadzanym Sirokym sgektéEéinku na gramnegativni (n&p
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsighaeumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Neisseria meningitidis grampozitivni bakterie (nap
Enterococcus faecalis, Streptococcus agalactiaeapt8tiococcus aureuscitlivy na
methicillin, Streptococcus pneumonja&nadno penetruje dovhivakterii a inhibuje syntézu
bakterialni stny vazbou na proteiny vazajici penicilin. 8ninosti meropenemu nejlépe
koreluje hodnota T>MIC. V predklinickych modelechiokdzal meropenem baktericidni
aktivitu, pokud plazmatické koncentracdéekrcaiily MIC patogenu po dobu asi 40%
davkovaciho intervalu (82) resp. T>4xMIC. Prahowtiota senzitivity prd?>seudomonas
aeruginosaje podle doporéeni EUCAST 2 pg/ml (33). Data z humannich studiirinaji
udrzujici  koncentraci meropenemu Vv delSitasovém intervalu nad MIC resp. 100%
T>5xXMIC (6). Zejména u kriticky nemocnych pacigntt¢Zkém septickém stavu.

V prabéhu I&by grampozitivnich bakterii vykazuji karbapenemynaly postantibioticky
efekt, ktery se neprokazal u gramnegativnich Kmé3i). | kdyZ je v lébé septického

pacienta poZzadovan@stgjSi davkovani nebo podavani v kontinualni infunhéedem na in
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vitro data, lze se Upravou davkovani vyhnout kotregn¢ zavislé toxici¥ (36). MIC
meropenemu pro citlivé bakterie §@ mg/l. Tato hodnota reprezentuje poZzadovanou tdidoln
koncentraci u kriticky nemocnych paciénzejména pokud neni zndm patogen a MIC (62).
Pramérny plazmaticky poldas u zdravych jediricje piblizné 1 h, distribdni objem je 0,25
I’/kg a pfimérna clearance je 287 ml/min. U septickych padiettchazi bzn¢ ke zvyseni Vd
az na hodnotu 27 I. ®mérna vazba na plazmatické bilkoviny je ve 2% a r&visla na
koncentraci léku. Po parenteralnim podani 1,0 gopmremu ve 30 minutové infuzi je
pramérna hodnota Gax= 49 u/ml a AUC = 62,3 pg.h/ml. Meropenem je eliovian v 70%
renalrt v neznmgnéné formeé glomerularni filtraci a tubularni sekreci vapéhu 12 hodin od
aplikace. Stolici se vylati asi 2% podané davky (82). Studie s meropenenemodstruji
vysoky Sc (0,95-1,1) a Klinicky vyznamnou eliminagipribéhu &by elimina&nimi
nahradami funkce ledvin. (0, 174)

Renalni insuficience vedefiplétbé meropenemem ke zvySeni plazmatické AUC a
prodlouzeni #, U pacienti se zhorSenim renalnich funkdi poklesu glomerularni filtrace
pod 30 ml/min dochazi ke zvySeni non-renalnieypzré hepatalni) clearance z 20% na
>50% (89).

Kielstein et al popisuje farmakokinetiku meropenemulO kriticky nemocnych paciant
létenych EDD s polysulfonovou high-fluxovou membrarfe80S (1,3 ). Uvodni davka
meropenemu byla 1,0 g parenteéhodin ped zahjenim EDD &by. V této studii byl £,
meropenemu kratSi nez byva u anurickych patieesp. 8,7 h. Distribini objem se
pohyboval v hodnotachiiblizné 0,72 I/kg, a mnozstvi celk¢vodstragkného meropenemu
bylo 51%. Obdobné vysledky byly zjgty i pii CRRT I&b¢. Autoi doporwovali
terapeuticky monitoring téva a davkovani 0,5 - 1,0 g meropenemu a 8 h (0).

Zmény farmakokinetiky meropenemu u 10 kriticky nemazmypacieni s AKI i chronickou
rendlni insuficienci kenych 8 hodinovou SLEDD popisuje recentni praceraudesphande
et al. VSichni sledovani pacienti byli oligoaniiij ke kazdé procede byla pouzita
polysulfonovad mebrana AV 400 (0,7°m Krevni a dialyzani pritok byl fizen podle
individualnich pateb pacienta a pohyboval se kolem 150 mi/minini€rn4 eliminace
meropenemu byla 79+7,3% a zfi8y elimin&ni polatas 3,6+0,8 h. Signifikatn vétsi
mnozstvi meropenemu bylo odstéan v prvnich 4 hodinach SLEDD. Udolni plazmaticka
koncentrace (fn) byla 4£1,6 pg/ml. Autb doporwovali u tohoto typu terapie na zakéad

zjistenych farmakokinetickych paramétdavkovani meropenemu 1,0 g & 12 h (46).
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Valtonen et al. doporwiji ve své studii u 6 kriticky nemocnych paciestakutnim renalnim
poSkozenim lkenych CVVH nebo CVVHDF s polysulfonovou membranayf 400S
(0,7nf) a davkou filtrace nebo dialyzy 1000 a 2000 mifiravit davku meropenemtsip
CVVHDF rezimu na 1,0 g 4 12 hodin & @VVH na 500 mg & 8 h (187).

DalSi skupina autérdoporéuje pi CVVH s davkou filtrace 35 ml/kg/h podavat meropen

v Uvodni davce 1-2 g intravendzs udrzovaci davkou 1,0 g a 8-12 h (137).

Ve studii autoit Bilgrami et al. u 10 kriticky nemocnych septickyghedian APACHE Il byl
25) oligonanurickych  pacieintlécenych vysokoobjemovou kontinualni veno-venozni
hemofiltraci (HVCVVH) s davkou filtrace nad 4 I/hyla sledovana farmakokinetika
meropenemu i lé¢bé sepse vyvolanou bakteridlnim kmendurkholderia pseudomalei
Autoti pouZili k provedeni vysokoobjemové hemofiltraceembranu AN 69 (2,15
Uvodni davka meropenemu byla 1,0 g & 8 h intréxen kterou autdi povazovali za
posta&ujici pro bakterie s podobnou citlivosti jaBurkholderia pseudomala tohoto typu
eliminani &by pri zjistené stedni hodnat celkové clearance meropenemu 6,0 (5,2-6,2) I/h
(20).

5.4.3. Piperacilin-tazobactam

Piperacilin je Sirokospektralni semisynteticky mdm s malou molekulovou hmotnosti 539
kDa, jehoz baktericidni dnek je zprostdkovan inhibici syntézy septa a bémé stny
bakterie. Tazobaktam j@-laktam strukturalés podobny penicilidm, jenZ je inhibitorem
mnoha B-laktamaz, kterécasto zpisobuji rezistenci na peniciliny a cefalosporiny bez
prokazaného inhibniho Einku na metal@-laktamazy. Tazobaktam roadje antibiotické
spektrum piperacilinu, které tim zahrnuje mnoho teéak produkujicichp-laktaméazu, jez
ziskaly rezistenci k samotnému piperacilinu (84)lavdi farmakodynamicky ukazatel
acinnosti piperacilinu jetas nad MIC citliveho patogenu (T>MIC). Prahova hatdn MIC
pro maximalni dinnost piperacilinu-tazobactamuii feébé gramnegativnich infekci je
T>4xMIC v 50% doby davkovaciho intervalu. Prahokiadnota citlivosti pro MIC
Pseudomonas aeruginogadefinovana podle EUCASI16 pg/ml (33).

Piperacilin — tazobactam ma prokazanaiindost na grampozitivni (n&pEnterococcus
faecalis, Listeria monocytogenes, Staphylococcususmgitlivy k methicillinu, Streptococcus
pyogenes i gramnegativni (nap Haemophilus influenzae, Moraxella catarhalis, Prate
mirabilis, Citrobacter coseri, Pseudomonas aerugadakterie.
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Vazba piperacilinu — tazobactamu na plazmatickiéoliihy je nizka resp. 16% a distritni
objem je piblizn¢ 0,3 I/kg. Eliminovan je predominarirrenalr® v 65-70% glomerularni
filtraci a tubularni sekreci (64). Pols eliminace z plazmy po podani jedné nebo viceldav
piperacilinu/tazobaktamu zdravym osobam se pohyboda0,7 do 1,2 h, fixxemZ nebyl
ovlivnén davkou nebo délkou trvani infuze. Rale eliminace |Iéku se prodluzuje se snizujici
se clearance kreatininutiRCl kreatininu niZ8i nez 20 ml/min je prodlouZehiojnasobné u
piperacilinu actyindsobné u tazobaktamu ve srovnani s pacienty sahtoirfunkci ledvin

(84). ClI piperacilinu-tazobaktamu je podle poguaigpraimérné hodnoty 0,34 ml/min/kg (84).

Farmakokinetika piperacilinu u chronicky hemodialyanych pacierit a u paciernit se
stabilnimi renalnimi funkcemi je popsana ve viagdgth (63, 58). U tohoto typu paciént
dochéazi ke 40-80% eliminaci piperacilinu eliminametodou s 10% rebound koncentrace
Iéku po hemodialyze. Aufo doporwtuji davkovani samotného piperacilinu 1-2 g 4 6 h

k prevenci mozného nezadouciho poddavkovani.

Recentni studie autibiConnor et al. popisuje farmakokinetiku piperacittazobactamu u 19
kriticky nemocnych paciefitlé¢enych CVVHD s davkou dialyzy 25-30 ml/kg/h s poimit
polyacrylonitrilové a polysulfonové mebrany. Uvodidvka ATB byla 3,0 g piperacilinu a
375 mg tazobactamu a 8-12 h. Afitejistili mérenim koncentraci ATB v dialyzatu
vyznamnou korelaci fr= 0,91 u piperacilinu a?r= 0,92 u tazobactamu) mezi volnou
plazmatickou frakci Iéku a koncentraci v dialyz&oncentrace ATB v dialyzatu timide
napomoct k odhadu volné nevazané plazmaticke fréddoe s moznosti adekvatni Upravy
davkovani (35).

Valtonen et al. srovnava farmakokinetiku piperaciitazobactamu u 6 kriticky hemocnych
pacienti s AKI lééenych CVVH nebo CVVHDF v davce filtrace resp. diglyl a 2 I/h
v pribéhu 12 hodinové kby. Autai pouzili k provedeni procedury polysulfonovou
membranu AV 400S (0,7 T a jednotlivd davka léku byla 4 g piperacilinu 805mg
tazobactamu intraveno&nCelkova clearance piperacilinu vipé¢hu CVVH (3,89+1,23 I/h)
byla signifikanté nizSi oproti Cl v ptbéhu CVVHDF 1 I/h (5,06+1,68 I/h) nebo 2 I/h
(5,48+2,11 I/h) (P<0,05). Korespondujici Cl tazabhawu byly 2,42+0,75, 3,13+0,66 a
3,75%1,43 |I/h. Eliminace piperacilinu a tazobactavmurib¢hu 12 h byla ve 29% a 37%ip
CVVH a 42% a 57%ifp CVVHDF s davkou filtrace/dialyzy 1 I/h a 46% a%3xi CVVHDF

s davkou filtrace/dialyzy 2 I/h. Autodoporwuji davkovani piperacilinu — tazobactamu 4,5 g
a 8 h na zaklagzjisttnych farmakokinetickych adajpii I1eé¢b¢ uvedenymi CRRT modalitami
(0).
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Novak et al. doportuji davkovani piperacilinu-tazobactamti £VVH s davkou filtrace 35
mi/kg/h 4,5 g a 8 h parenterél(iL.37).

5.4.4. Chinolony (ciprofloxacin)

Ciprofloxacin je fluorovany derivat kyseliny chdkarbonové s piperazilynovou a
cyklopropylovou skupinou. Ciprofloxacin ma baktédit aktivitu, kterd je zfisobena
inhibici bakterialni DNA gyrazy, vysledkegehoz je interference s funkci bakterialni DNA
(80). Je dinny v I&b¢ gramnegativnich (ndpAeromonas species, Branhamella cattarhalis,
Brucella melitensis, Campylobacter colCampylobacter jejuni, Citrobacter species,
Edwarsiella tardis, Enterobacter species, Eschaacboli, Haemophilus species, Hafnia
alvei, Klebsiella species, Legionella species, driat monocytogengsi grampozitivnich
(nap. Corynebacterium species, Staphylococcus spedmkterii, s prokdzanou vySSi
acinnosti na gramnegativni bakterie (80, 168). Pandémi aplikaci je véebavan ze 70%.
Eliminatni polatas je po intravendéznim podani 3-4 h s 30% vazbouplaamaticke
bilkoviny. Ciprofloxacin je vdle zasti metabolizovan v jatrech a po intravenoznimgobd
je vylutovan v 55% aplikované davkyrgedevSim rendath glomerulani filtraci a tubularni
sekreci. Rendlni clearance se pohybuje v rozme2i308 ml/kg/h (80).Cast z podaného
ATB se vylikuje ZIwi, vyznamny podil je secernovarresini sliznici a eliminovan stolici
(168). Distribigni objem ciprofloxacinu je velky, fplizn¢ 2-3 I/kg z divodu Siroké
distribuce |éku vdlesnych tkanich (80).

Ciprofloxacinova baktericidni aktivita je konceriind dependentni s poZadovanym goem
CmaXMIC 1:10 (148), ale recentni dop@eni pro adekvatni farmakoterapii gramnegativnich
infekci je dosaZzeni pozadovaného pamAUC,/MIC>125 (57). Pro optimalizaci by
fluorochinolony je vhodné sledovat oba farmakodyitiéh parametry. Uprava davkovani
ciprofloxacinu by ndla byt provedena u paciénse zhorSenim renalnich funkci a i kdyz velky
distribwini objem nema u kriticky nemocnych pacientak velky vliv na jeho
farmakokinetiku, k dosaZzeni poZadovanych farmakadyokych ukazatél je nutné
davkovani 400 mg a 8 h parentetaliutoii Malone et al ve studii s ciprofloxacinem
v jednorazovém podani 400 mg/den u kriticky nemaobnyacieni lé¢enych CVVH s davkou
filtrace 540-1250 ml/h hodnoti podil &zkt k celkové CI Iéku v rozmezi 6-37% a@ot

v rozmezi 9-38 h. Auid doporwuji davku ciprofloxacinu 400 mg/dentipécbé infekce
zpusobenouPseudomonas aeruginosa pacient Iéenych uvedenym typem elimiéra
metody (118).
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Wallis et al. popisuje farmakokinetiku ciprofloxaai @i davce 200 mg & 8 h parentekaln6
kriticky nemocnych paciefits AKI 1éenych CVVHDF s davkou filtrace 2 I/h a dialyzy b I/
s pouzitim hemofiltru AN69 HF. Podil CVVHDF na cellé Cl byl 21+10%. Celkové CI
ciprofloxacinu v této studii byla 12,2+4,3 I/h. Udb koncentrace se pohybovala viperu
0,7+0,3 mg/l a AUG,Vv rozmezi od 21 do 55 mg.h/l. Audtdéto studie povazovali 600 mg
ciprofloxacinu/den za postajici davku u kriticky nemocnych paciéns AKI u tohoto typu
eliminani &by (194).

Novak et al. doportuje u kriticky nemocnych septickych pacigtdgéenych CVVH s davkou
filtrace 35 ml/kg/h Gvodni davku ciprofloxacinu @@ng intravendzé s udrzujici davkou
200-400 mg a 12 h (137).

U kriticky nemocnych septickych paciénpii 1écbé ciprofloxacinem Conil et al. dopafuje
vysoko davkovanou &bu resp. 800 mg & 8 h intravendézndosazeni obou pozadovanych

farmakodynamickych paraméta terapeuticky monitoring hladin (34).

5.4.5. Metronidazol

Metronidazol je baktericidni antibiotikum s mechanem inku na inhibici syntézy
nukleovych kyselin anaerobnich bakterii (haBacteroides species, Bacteroides fragilis,
Clostridium species, Eubacterium species, Peptamospecies a Peptostreptococcus spgcies
a prvoki (Entamoeba histolytica)Po kratkodobé intravenozni infuzi dosahuje séchvy
hladin 13-15 mg/l, biologicky potas je 7 h a vazba na plazmatické bilkoviny 15%.
Distribu¢ni objem metronidazolu je 0,8 I/kg. D@bpenetruje do tkani s dosazenim vysokych
koncentraci v likvoru, slinach, peritonealni ddfivaginalnim sekretu a mas&ém mléce.
Metronidazol je intenzivhmetabolizovan v jatrech a eliminovan ledvinagtdm 5 dni, kde
se nachazi 30% podané davky (83,168)riRatzi koncenténé dependentni antibiotika,

u nichz je MIC patogenu in vitro prakticky totoZzmsaminimalni baktericidni koncentraci
s MICq 0,125-6,251g/ml (83).

Farmakokinetickou analyzu metronidazolu vl@hu intermitentni hemodialyzy u9
chronicky hemodialyzovanych paciénjprezentuje Lau et al. s pouzitim cuprophanove
a cellulosové membrany (0,7-1,8%)ms dialyz&nim piitokem 575 ml/min a krevnim
pratokem v rozmezi 150-250 ml/min. Zj#@a Cl metronidazolu ip pouziti cellulosové
membrany byla 106,9+ 16,3 ml/min a 72,1+17,3 ml/piinpouziti membrany cuprophanové.
Metronidazol a jeho metabolity gak latkhm vysoce dialyzovatelnym zejména v z@&s!
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na typu pouzit¢é membrany a atitadoporwovali davku 500 mg parenterélna 6 h

s eventudlni Gpravou davky u paciemtzavazném septickém stavu (108).

DalSi studie s metronidazolem byla provedena u a@Biepfi se zhorSenymi renalnimi
funkcemi (z toho 10 chronicky hemodialyzovanych)imitha¢ni polaias metronidazolu a
jeho metabolit byl u renalni insuficience signifikatmprodlouZzeny az na 34 h. Ve skupin
nedialyzovanych pacieit s poklesem glomerularni filtrace <10 ml/min doataz
k nezadouci akumulaci léku a jeho metaliplipficemz metabolity metronidazolu byly

aktivré odstraiovany v piibéhu hemodialyzy (75).
Data o vlivu kontinualnich nahrad na eliminaci matdazolu nejsou dost&tga a davka neni
doposud pesreé stanovena.

Novak et al. p CVVH s davkou filtrace 35 ml/kg/h u kriticky neroomych septickych
pacienfi s AKI dopor@uji metronidazol v Gvodni davce 7,5 mg/kg s udesivdavkou 7,5
mg/kg & 8 h parenter&r{137).

Pro dalSi antibiotika na&p makrolidy (clarithromycin, azithromycin), tetrddiny,
clindamycin, linezolid nejsou v literat dostaténd data k popisu nutnosti tpravy davkovani

v pribéhu elimina&nich nahrad renalnich funkci.
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6.0. Teoreticka vychodiska prace
6.1. Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnostvankomycinu

Vankomycin je glykopeptidové baktericidni antibiatm s dominujicim &nkem na
Stafyloloky veéetrg methicillin rezistentnihdtaphylococcus aureuUMRSA), Streptokokya
eventuald Enterokoky Aplikuje se pouze parenterélpro peroralni nevibatelnost (30).
Jedinou vyjimkou je clostridiovd pseudomembrancamierokolitida, kdy je dopotovano
peroralni podani s¢inkem pouze na #&vni sliznici. Parenteralni aplikace byl trvat
minimalné 60 minut k prevenci vzniku tzv. red man syndrorjanz vznika uvolanim
endogennich mediatiba zpisobuje Zervenani kze. Nekdy byva nespravnhodnocen jako
alergickd reakce po podani léku. Rychlé intravenhdgmudani vankomycinu fize vyvolat
pokles krevniho tlaku a kardialni zastavu shmyym selhanim (168). Vankomycin sadil
mezi latky, jejichz dginek je zavisly natase (time - dependentni antibiotikum). &thto
antibiotik je ®&innost zavisla natasovém intervalu (fMIC), kdy sérova koncentrace
antibiotika gevysuje hodnotu MIC pro dany bakterialni kmen. Bogbslednich dat je
nejdilezit¢jSim ukazatelem Ugpre nastavené ATB terapie vankomycinem gomelikosti
plochy pod kivkou a minimalni inhibini koncentrace AUC/MIC. PoZadovana cilova hodnota
je u AUC/MIC = 400 a udolni koncentracenz> 10 mg/l &sre pied aplikaci dalSi davky. U
MRSAkmeni citlivych na vankomycin jsou pozadovany vyssi hatgnidolni koncentrace
resp. Giin>15 mg/l (160). VyskytVRSA(vankomycin rezistentnicBtaphylococcus aureus
kmeni je spekulativd davan do souvislosti se subterapeutickym davkowardnkomycinu
(132, 170). Htomnost échto kmeri je popisovana u pacienv dlouhodobém dialyzaim
rezimu (32). Po intraven6zni aplikaci je vankomydistribuovan tért do vSech tkani a
difunduje do pleurdlni, perikardialni, ascitické sgnovialni tekutiny i do myokardu a
srdegnich chlopni. Dosahuje zde srovnatelnych koncehtsakrevni plazmou. Udaje o
koncentracich v kosti (ve spongidéze, v komppkjsou velmi rozdilné. Ve srovnani
s aminoglykosidy je distrilitni objem vankomycinu v rovnovazném stawitsy, pohybuijici
se mezi 0,5 az 1,0 I/kg (30). Na rozdil od aminkgidi ma tekutinova bilance
(hyperhydratace a dehydratace) a timémyndistribieniho objemu u vankomycinu mensi
vyznam. Vazba vankomycinu na plazmatické bilkovieni velka, fiblizné 10-50%, tj. Sc =
0,5-0,9 a jen v nepatrném mnozstvi podléhda metsinoli Po parenteralnim podani se
vylucuje tengi kompletrg jako mikrobiologicky aktivni latka (iblizné 75-90% khem 24
hodin) renélni glomerularni filtraci. Biliarni exdae je nevyznamna (m&nez 5% aplikované

davky). Pacienti s poruchou renalnich funkci eyju latku pomalejicimz se prodluzuje jeji
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biologicky polaas. Ale rozdily v eliminaci Iéku jsou i mezi padig s akutnim a chronickym
renalnim postizenim. U paciéns AKI se na vyldovani vankomycinu vyznamnouénou
podili také non-renalni clearance tfigtizn¢ 16 ml/min, rozsah od 3,8 — 23,3 ml/min (30).
Pri pretrvavani renalni insuficience se podil non-rendll@arance sniZzuje a clearance
vankomycinu dosahuje hodnotfildizné stejnych, jez jsou popisovany u pacient
s chronickym renalnim selhanim (4—6 ml/min). Pijetoezbytné spradémonitorovat renalni
funkce a v zavislosti na vysledcich adekeatpravovat davkovaci schéma k minimalizaci
moznosti vzniku nefrotoxicity (160). Nefrotoxicitlankomycinu je potenciatnreverzibilni

S Upravou stavu po ukoéeni antibiotické terapie. VysSi riziko nefrotoxicite obeck pri
konkomitantni terapii s aminoglykozidy, nebo s awotghicinem B. MzZe se ¢astji
vyskytovat pi patologickych stavech, zejmén# peritoniticé, neutropenii a jeji riziko se
zvySuje s ¥kem pacienta (30). Podle poslednich dat se nefi@taxankomycinu vyskytuje
u 10-20% a 30-40% paciéntlécenych konvetni nebo vysokodavkovanou terapii.
NejpravdpodobréjSim mechanismem vzniku vankomycinem indukovanéoteficity je
zvySena produkce kyslikovych radik&h oxydativni stres. Vznikéthto faktofi je davan do
souvislosti s udrzovanim vysokeé udolni koncentraargkomycinu Gi»> 20 mg/l (51). V jiné
praci je podrob&i popsan dinek vankomycinu na mitochondrie s produkci supehox
a aktivizaci kaspazy. Termindlwede cely tento komplikovany enzymaticky procesndlni
tubularni apoptdze. Mitochondrialnimu komplexugédyt gisuzovan kiéovy aspekt ve vzniku
vankomycinem indukované nefrotoxicity (7). Mértasta je ototoxicita vankomycinu,
obzvlast se vyskytujici f intratekalnim podavani léku a souvisejici s vysok

maximalnimi koncentracemi ATB v séru resghae>80 mg/l (30).

6.2. Davkovani vankomycinu u pacient Ié&enych eliminaénimi nahradami renalnich

funkci

Uvodni davka a interval podavani jsouwemy s ohledem na klinicky stav pacienta podle
renalnich funkci, pokud nenickeén RRT. Doporéené davkovani vankomycinu viihu
jednotlivych kontinuélnich ndhrad funkci ledvin patim neni k dispozici. iProzhodovani

o zpisobu aplikace podle poslednich dat bylo kontinui&imiermitentni podani vankomycinu
pii 1é¢bé infekci vyvolanych grampozitivnimi patogeny reeisinimi na beta-laktamova ATB
u nemocnych na JIP spojené se srovnatelnym kirmcl mikrobiologickym @inkem (96).

Vstupni, nasycovaci davka se u septického pacierkatickéem stavu s AKI Bzn¢
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neredukuje p Zzadném typu hemoeliminace. Udrzovaci davka na ®RT, stadiu AKI a
zachované diuréze jiz zavisi.

Odstraiovani vankomycinu v f@ibéhu IHD podle t#iznych studii probihajicich u chronicky
hemodialyzovanych nemocnych v sepsi je zavislé krpmitoku krve a dialyzatu také na
typu membrany. Membrany polyakrylonitrilové a palifsnové odstrauji vankomycin ve
zna&ném mnozstvi (149). U high-fluxové IHDftippouZziti polysulfonové membrany je
popisovana clearance vankomycinu 20-50% podanéydaviow - fluxové IHD je clearance
mensSi nez 20% (181). Ale naproti tomu najdeme prateré upozatuji na neznamou
redistribuci vankomycinu po ukéeni hemodialyzy s moZznosti menSiho odsinan
vankomycinu i pi high-fluxové hemodialyze s moznosti rebound feéom (109).
Vankomycin je zpravidla aplikovan posledni hodinenmwodialyzy a udrZzovaci davka je
stanovena podle prehemodialymakoncentrace vankomycinu v séru (1). Porovnanitypd
davkovaciho rezimu vankomycinu u hemodialyzovangahienti se zabyvala studie autor
Mason et al se zji&im, Ze davkovani v poslednich 2 hodinach dialyziavce 30 mg/kg je
adekvatni k davkovani 15 mg/kg po dialyze (1213rnkakokinetiku vankomycinu u 70
chronickych hemodialyzovanych pacigénpri 1écbé high-fluxovou polysulphonovou a
polyacrylonitrilovou membranou popisuje ve svédstiBarth et al. Autéi doporduji
nasycovaci davku vankomycinu 20 mg/kg nasledovaptikaci 500 mg/kg vankomycinu po
kazdé hemodialyze. Pacienti byli v této studii hdiatyzovani 2-3x tydé (13).

Clearance vancomycinu vifighu SLEDD u pacierits AKI hodnotily d¥ farmakokinetické
studie. Prvni studie popisovala farmakokinetikmkamycinu @i SLEDD trvajici 24 hodin

s low-fluxovou mebranou o velikosticiingé plochy 0,8-1 ) s krevnim a dialyzmim
pritokem 100-200 ml/min. Vankomycin byl aplikovan &de 15 mg/kg. Terapeutické
hladiny byly kontrolovany 6, 12 a 24 hodin po aplik Davka 15 mg/kg byla znovu
aplikovana pokud hladina vankomycinu poklesla p@du@/ml pi odbéru za 24 hod. Pro
velkou interindividudlni variabilitu pacieinse pol@as |éku pohyboval v rozmezi 18-96 hodin
(pramér 43 hodin). Autdi studie doportovali kontrolu hladiny po 24 hodinach od aplikace
vankomycinu (1). Druha studie se SLEDD, ktera tval hodin a byla provedena s high-
fluxovou polysulfonovou membranou s velikosti plgch,3 nf s rychlosti krevniho a
dialyzaniho pitoku 160 ml/min. Léba vankomycinem (1,0g) byla zahjena 12 hodedp
zatatkem SLEDD. Eliminace vankomycinu byla v rozmezP&%b. Autdi této studie
doporwovali podavani vankomycinu 20-25 mg/kieg zahdjenim SLEDD a kontrolu hladiny
po 12 hodinach od aplikace (0). Pro CRRT jsouerdititfe uva@na dopordeni pro uvodni

davku vankomycinu 15-20 mg/kg i.v. UdrZovaci dajkartenda v zavislosti na typu metody:
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u CVVHDF 10-15 mg/kg i.v. kazdych 12 hodin a u\@¥a CVVHD 10-15 mg/kg kazdych
24-48 hodin (44, 0). Jina skupina autaravrhuje davkovani vankomycinu pro dégho
v praibéchu CRRT vrezimu CVVH s obratem 35 ml/kg/min s Gnbdlavkou 1,0 g i.v.
a udrzovaci davkou 1,0 g kontinu&liv. na 24 hodin. Udolni koncentrace vankomydiyu
mely byt udrzovany na hodnotach 15-20 mmol/l (137).

Problematika davkovani vankomycinu u padiestakutnim poSkozenim ledvincenych
eliminanimi technikami je obtizna az uvedeného vyplyvé, Kazda studie vychazi

s vicemén jinym zawrem, ktery nelze zcelagsré aplikovat v zné klinické praxi.

6.3 Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti geramicinu

Gentamicin je aminoglykozidové baktericidni anttikam, jehoZ hlavni &inek je na G-
negativni ( nap Escherichia coli, Proteus species, PseudomonasiepeSerratia species,
Enterobacter species, Klebsiella spetieserobni baktérie se zavislosti na sérove
koncentraci. U gentamicinu byla potvrzenéiniost v I€b¢ grampozitivnich bakterii typu
Staphylococcus aureusa epidermidis (30). Ri 1étbé G-negativnich infekci maiji
aminoglykozidy vyznamny postantibioticky efekt, Zerpisobi bakteriostaticky naust
bakterii i po poklesu koncentrace pod MIC patogarumozuje jejich davkovani v rezimu
1x denr (30). Ri peroralni aplikaci se téfn nevstebavaji a pouzivaji se zejména pro
parenteralni terapii. Limitujicim, nezanedbateln§mkem aminoglykozid je jejich nefro- a
ototoxicita. Rozsah mezi efektivnimi a toxickymadlinami je u tohoto typu antibiotik velmi
Uzky (40). Aminoglykozidy jsou primaéneliminovany glomerularni filtraci, fgemz ¢ast
podaného mnoZstvi je &n¢ resorbovana v proximalnim tubulu. Polykationickgntamicin
se vaze na fosfolipidovy anion hitmé membrany a pinocytosou je transportovan
intracelularg. Kumulace léku v buttnych lyzozomech vede kjejich lyze, uvéi
lyzozomalnich enzyifn burgéné smrti a akutni tubularni nekréze (134). Gentamie lék,
jenZz se podle poslednich dat vaze na calreticulezbytny pro tvorbu glykozylovanych
proteini se vznikem komplak ¢imz prispiva ke vzniku nefrotoxicity (71).

Antibiotikum se kumuluje zejména v korové oblasiilVin a jeho nefrotoxicita je prokazana
snizenim glomerularni filtrace, cylindriurii, protarii eventuald zvySenim hladiny
kreatininu a urey v krvi (168). Pacienti s poruchmenalnich funkci nebo s narusenou
glomerularni filtraci vylduji Iék pomaleji,cimz se prodluzuje jeho biologicky péks. Proto
je nezbytné spra¥n monitorovat renalni funkce a adekwatmpravovat davkovaci schéma.
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Jinym faktorem podilejicim se na nefrotoxicifentamicinu je akumulace a redistribuce ve
tkanich tzv. terminalni faze eliminace (165).

DalSim nezadoucim¢inkem gentamicinu je jeho ototoxicita. PoSkozenim-KN pumpy a
zmenou slozeni endolymfy mohou vést aminoglykozidyrkalému poskozeni kochley a
hluchot. PoSkozeni vestibulokochlearniho nervu seenprojevit i za 4-6 tydinpo ukorteni
terapie (55).

Distribwni objem gentamicinu je 0,2-0,3 I/k&ésné hmotnosti a byva zvySeny u pacienta v
kritickém stavu eventuanpri pozitivni vodni bilanci (30). ZvySeni distriboniho objemu
koreluje se zavaznosti klinického stavu, jenz s&amvelmi rychle manit, ¢emuz se musi
davkovani gentamicinu adekvatpiizpasobit. Vazba gentamicinu na plazmatické bilkoviny
je nizka, méa nez 10% a Sc = 0,9. Z toho vyplyva, Ze toto aatikiim je @istupné pro
odstragni elimina&nimi metodami a ty mohou vyznagrsnizit hladinu gentamicinu
S nutnosti Upravy davkovani podle terapeutickéhaoitoongu hladin (87, 137).

pied podanim dalsi davky, neni Wwatgnich fazich |éby jednoznany, i kdyZz se
predpoklada, Ze tyto koncentrace vys#frodrazeji koncentrace v tkanich nez je tomu u
koncentraci vrcholovych. Vyznargsi korelace je vSak nalézana k hodnotam, které jso
ledvinnych funkci se vyviji obvykle az po 5-7 dnegbdavani d&chto antibiotik. Jeitba
upozornit, Ze projevy posSkozeni ledvinnych funkciohou byt @i podavani
aminoglykosidovych antibiotik podmdny i nemoci samotnou, zejména dehydrataci,
hypotenzi, hyponatrémii a hypoxii a eventddlsowtasnym podavanim jinych potenciéln
nefrotoxickych I€iv, nag. furosemidu, amfotericinu B cefalosporinovych antibiotik (97).

6.4. Davkovani gentamicinu u pacient lIé&enych eliminanimi ndhradami rendlnich
funkci

Uvodni davka gentamicinu je dopéovana 3-5 mg/kg za 24 hodin, s monitorovanim hladin
pied a po podani antibiotika. Optimalni antibakteidtinek je dosazenipCpa/MIC> 8-10

a AUCy.24= 70-120 mg.h/l.Pozadovana vrcholova plazmaticka koncentrace gecitau je
8-12 mg/l s poklesem na hodnoty 1-2 mg/lred aplikaci dalSi davky. Popudtd
farmakokinetikou byla navrZzena Uprava davkovacileZzimu na zaklad pouziti 2-

kompartmentového modelu (166).
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U kriticky nemocnych pacietitpri 1é¢b¢ infekci zpisobenych nozokomialnimi kmeny je
mozné podat vysSi davky gentamicinu s tolerangi¥20 mg/l a inicialni davkou 7 mg/kg.
Zména distribéniho objemu a vazby na plazmatické bilkoviny u is&gth pacieni maze
casto vest k selhani terapie (65).

Clearance gentamicinu viiehu IHD zavisi podle provedenych studii u chronicky
hemodialyzovanych nemocnych zejména na typu membaakék je @inné odstra@aovan
v pribéhu hemodialyzy pimérneé ze 46% (69, 70)Neékteri autdi doporwuji parenterdini
vstupni davku gentamicinu u sepse s AKIIBID 2-3 mg/kg (72, 87, 182).

Distribu¢ni objem se pohybuje u kriticky nemocnych v rozmeA6-0,66 I/kg (155) a
vzhledem k obavam o dostatg klinicky efekt se dalSi autiokloni k podavani vysSich davek
gentamicinu resp. 5-7 mg/kg intravené@?0,153). Na zakladznalosti farmakokinetickych
parametit je vhodrjSi predialyzani aplikace gentamicinu,figemz hemodialyza umaije
Zadouci pokles hladiny Iéku po jeho podani s dodaz@ostantibiotického efektu a poklesem
na udolni koncentraci.iBsto se dopotieni pro davkovani gentamicinu v dostupné litesatu
razni. Antibiotikum Ize davkovat pre- i postdialym (3, 1, 39, 171). Davkovani v rezimu
1x denr je podle recentnich studii adekvatni nasobné agilik rozaélené davce & 8 hodin
(30).

V praci Danga et al zr. 2006 byla provedena satrildavky gentamicinu u 15 chronicky
nemocnych paciefitlé¢enych high-fluxovou hemodialyzou s polysulfonovolembranou
F80 s predialyzmi aplikaci gentamicinu. dihnost I&by byla hodnocena podle,g=8 mgl/l

a AUC>70 mg.h/l a<120 mg.h/l za 24 hodin. Optimalni davka gentamicimqi které bylo
65% pacient v pozadovaném rozmezi AUC (96% doséahlg.,C a 63 % splovalo oba
pozadovana kritéria ¢&y gentamicinem) byla 230 mg (42). U 8 chronickglgliovanych
pacienfi |étenych gentamicinem a high-fluxovou hemodialyzou olygulfonovou
membranou F80 s aplikaci gentamicinu po hemodialgxetydré v davce 80-140 mg
sledovala zrny farmakokinetiky dalSi skupina autof4). Tento zpsob podani antibiotika
vS8ak vedl k nezadoucimugalavkovani a kumulaci Iéku.

Efekt na farmakokinetiku gentamicinu u kriticky necnych s AKI byl sledovan u 14
pacienti Ié&cenych 10 hodinovou SLEDD. Ve studii byla pouzitghifluxova membrana o
velikosti povrchu 1,3 s krevnim a dialyzmim piitokem 300 ml/min. Vstupni davka
gentamicinu se pohybovala mezi 3,3-7,0 mg/kg. Péafimakokinetického monitoringu byl
polotas gentamicinu v rozmezi 13,8 — 153,4 h. Davka ékggplikovana 1 hodinuipd
SLEDD vedla k poZzadovanému AQe/MIC ve 100% pipadi. Interval aplikace k dosazeni

udolni koncentrace byl v uvedené studii 48 hodbbj1
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CRRT metody maji obeérnvelky efekt na eliminaci gentamicinu pro jeho fakuokinetickée
vlastnosti (72) Vstupni davka u gentamicinu pro CRRT jed&kterych studiich navrhovana
v mnozstvi 2-3 mg/kg s naslednou udrzovaci davkmg2kg a 24-48 hodin (182)

Recentni navrhované davkovani gentamicinu pro &élkp v pibéhu CRRT vrezimu
CVVH s obratem 35 ml/kg/min je v ivodu 3-4 mg/kg. ia udrZzovaci davka 1 mg/kg i.v. &
12-18 hod nebo 4 mg/kg i.v. a 72 hod, nebo 2 mgik@ 24-48 hod s kontrolou plazmatické
koncentrace (137). Pro vysokoobjemové eliminacea deliybi, ale lze fedpokladat
navysovani davky gentamicinu eventuwlrkraceni davkovaciho intervalu s vyssi davkou

kontinualni filtrace nebo dialyzy.

Problematika davkovani gentamicinu u padientAKI |écenych eliminanimi technikami je
nelehka a data v literatl jsou nedostatea. Roviéz nelze jednozria¢ aplikovat postup i
antibiotické l€b¢ zjisttné ve studii provedené u chronicky hemodialyzovanpacieni
eventuald pouzit aplikaci antibiotik f jiném rezimu eliminani n&hrady.
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7.0. Vlastni studie

7.1. Farmakokinetika vankomycinu ‘i denni extendované hemodialyze

Uvod

Recentd publikované studie demonstruji zvySenou eliminaankomycinu v pkb¢hu
hemodialyzy s high-fluxovou membranodetne membrany polysulfonové (56, 181). Low-
fluxové polysulfonové mebrany maji mensi pory, gedle k nizSi clearanci soluse stedni
molekulovou hmotnosti (172). Vhodné davkovani vankoinu u high-fluxové hemodialyzy
je popisovano v &kolika studiich, z nichz byla&sSina provedena u paciént chronickém
hemodialyzanim programu (5, 13, 99, 198).

Kriticky nemocni pacienti jsou oproti chronickymiwe ¢asto hemodynamicky nestabilni a
dochazi u nich ke zénam ve farmakokinetice lékz divodi multiorganové dysfunkce a
akutnich znin v tekutinovém objemu (0). Z&@é mnoZstvi hemodialyzovanych pacienta
zachované rezidualni rendlni funkce, co@zenmit vliv i na clearancefgvazri renalré
eliminovaného glykopeptidového antibiotika vankomyc Tuto clearance @ie dale
ovliviiovat krevni a dialyzai pritok, typ membrany a vlastnosti dialyzy: zejmér@naga
plocha, propustnost a adsorpce léku na povrch mgb§#06). Vankomycin neni stejnou
mérou odstrgovan ani B konvertni low-fluxové hemodialyze s cuprophanovou nebo
celulozoacetatovou membranou (37, 112, 133). VSectyto okolnosti mohou vést
k variabilitt v davkovani vankomycinu v fio¢éhu akutni hemodialyzai 1&by u kriticky
nemocnych. Cilem v tét@asti prace bylo srovnani eliminace a émmfarmakokinetiky
vankomycinu  u kriticky nemocnych paciénts AKI v pribéhu low a high-fluxové
polysulfonové hemodialyzy s moznostéemi optimalniho davkovaciho rezimu u tohoto typu

pacient.
Soubor nemocnych a metodika prace

Analyzovana byla sestava 9 kriticky nemocnych s&gtih pacient, ktei sphovali kritéria

AKI podle RIFLE a byli I€eni denni extendovanou 6-hodinovou hemodialyzou a
vankomycinem. VSichni pacienti byli ve stadiu F aildre podle RIFLE a sledovani
v pribéhu 2 drii Ié&Cby na jednotkach intenzivni ¢& v r. 2010-2011. Sosbre na l&bu
septického stavu byly parenterélnaplikovany vSem pacieinin i dalSi antibiotika:
fluorochinolon a metronidazol. Extendovana 6-hodénalenni hemodialyza (EDD) byla
standardé provedena na hemodialyzdm monitoru (AK 200 S, GAMBRO, Svédsko). 5
pacienti bylo I&eno hemodialyzou s low-flux polysulfonovou mebrarfeaS-150 DL (1,5

m?, NIPRO Corporation, Osaka, Japan) a 4 pacienigtsfux polysulfonovou membranou

53



F60S (1,3 i Fresenius Medical Care, Germany). Diatyrapritok byl u vdech paciedit
nastaveny na 500 ml/min a krevniifmk na 200 ml/min. Pro kaZzdou proceduru byla pa@uzit
nova hemodialyzai membrana a antikoagulace byla provedena s nialedoiovym
heparinem — nadroparinem. Pro dialymiacévni pistup neli pacienti zavedeny dasny
hemodialyzani 2-lumenovy 14 F katétr ve vena femoralis neboavgugularis interna.
Posledni hodinu hemodialyzy byl vS8em padiemtintravendzt aplikovdn vankomycin
(Edicin, Sandoz, Lek Pharmaceuticals d.d., Ljuldje®lovenia). Antibiotikum bylo fadno
ve 100 ml fyziologického roztoku 0,9% NaCl a pod&vderiferni Zilni linkou za pomoci
infuzni pumpy v 60 minutové infuzi. Davka vankomyeibyla stanovena na zaktesimulace
hladin za pouziti farmakokinetického programu MW@ verze 3,60 (MEDIWARE,
Groningen, the Netherlands). Cilova prehemodialyzhladina vankomycinu byla stanovena
na 10-20 mg/l. Krevni vzorky pro analyzu hladinynkamycinu byly odebirany veigsré
stanovenych¢asovych intervalech: ¥pd aplikaci vankomycinu, ihned po aplikaci, 1 a2
hodiny po vykapani infuze agd kazdou hemodialyzou. Krev byla odebirana do zuak

s objemem 4,9 ml (Sarstedt-Monovette) a nasledrentrifugovana. Sérové hladiny
vankomycinu byly stanovovany fluores¢aim polariz&nim imunologickym testem
(AbboTT AxSYM™, Abbott Laboratories, Diagnostic Division, Abbd®ark, IL 60064
USA). Koncentrace vankomycinu byly analyzovany fakakinetickym programem KINFIT
(MWPharm, MEDIWARE version 3,60, Groningen, the INatands). U kazdého pacienta
byly stanoveny nasledujici farmakokinetické paraynedistriowni objem (Vd), eliminani
polccas (i2), intradialyz&ni a mezidialyzéni celkova clearance léku gl @ Chimonp).
Udaje jsou vyjateny jako median arozsah. Statistickéa data jsoddisna jako median
a rozsah. Pro popis korelace byl pouzity Speatm&orelani koeficient a rozhodovéano bylo
na hladig vyznamnosti 5%. Pro statistické zhodnoceni byl Zigustatisticky program
GraphPad pro Windows verze 5,0 (GraphPad Prisrw@odt Inc). Eliminace vankomycinu
v prabéhu extendované hemodialyzy byla vypena podle vzorce:

% redukce vanomycinu = [(feip — Gsvp )/ Cprenp ] X 100, kde Grenp = koncentrace
vankomycinu ped hemodialyzou, &ip= koncentrace vankomycinugd aplikaci v posledni
hodirg hemodialyzy.

Vysledky

Klinicka data pacieritjsou sumarizovana v tabuleeb.

VSichni sledovani pacienti byli wikém septickém stavu vyvolaném grampozitivnim

bakterialnim agens:Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus spedieshicillin
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rezistentnimStaphylococcus aureMRSA), Enterococcus faeciumEnterococcus faecalis
Klinické stadium sepse bylo hodnoceno podle Sedpie@tgan Failure Assessment (SOFA)
skorovaciho systému seéexini hodnotou v GvodudBy 15 (10-16).

Tabulka ¢. 5Klinicka a demograficka data sledovanych padigmiitlécbé vankomycinem

a denni extendovanou healgdou

Low-flux membréana

1 M 71 88 11 Ent. faecium/0,5 Peritonitida,
MODS

2 M 56 80 16 [Staph. species/1.0 Pneumonie

3 M 71 77 15 Staph. species/1,]J Endokarditida

4 M 63 94 10 Ent. faecalis 1,0 Urosepse,
Enterocolitida

5 M 38 80 12 Staf. Meningitida

haemolyticus/0,25

High-flux membrana

6 M 72 97 13 Staf. species/1,0| Endokarditida
7 M 69 91 15 Ent. faecalis/1,0 Peritonitida
8 M 70 67 15 MRSA/0,5 Meningitida
9 M 64 65 15 Ent. faecalis/2,0 | Mediastinitida
Median 69 80 15
Rozsah 38-72 65-97 10-16

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, M =,MRSA = methicillin-resistentni

Staphylococcus aureuslIC — minimalni inhibéni koncentrace

Pacienti ndli akutni poSkozeni ledvin ve stadiu F podle RIF&& stedni hodnotou eGFR
podle Cockrofta a Gaulta 0,4 ml/s/1,73 (8,18-0,5ml/s), 4 sledovani pacienti byli artiri
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U 5 pacieni byla zachovana diuréza v rozmezi 19-167 mi/hdeh a 28-214 ml/h ve 2. den
podporovana diuretickou dbou Kklickovym diuretikem (furosemid) v davce 500-1000
mg/den (Tabulka 6).

Tabulka ¢.6 Diuréza a izolovana ultrafiltrace u sledovanychigiait

Denl | Den2 | Denl | Den 2
1 anurie anurie 2000 -
2 anurie anurie 2000 2000
3 81 98 1000 2200
4 19 28 2000 2500
5 110 91 1500 2500
6 167 214 2500 -
7 anurie anurie 4000 4000
8 54 anurie 2500 2500
9 25 35 3500 2000
Median 25 28 2000 2500
Rozsah| 0-167 0-214 1000-| 0-4000
4000

Diuretika byla aplikovana podle zvyklosti dané jetky intenzivni pée pro hyperhydrataci,
jez predstavovala v Uvodu vice nez 10%®esné hmotnosti pacieht Medidn procenta
eliminace vankomycinu low-fluxovou membranou by?d {8-33%) v 1. den sledovani a 19%
(9-68%) ve 2.den sledovani. U jednoho pacientadbgu druhého dne studie byl
vankomycin eliminovan ze 68%igow-fluxové hemodialyze a intradialy&ai clearance byla
5,86 ml/kg/min.
vankomycinu v 5. hodihhemodialyzy. Median procenta eliminace vankomyainpribéhu

Tyto odlehlé vysledky fipisujeme Spatnému d&eni  koncentrace
high-fluxové hemodialyzy byl 31% (13-43%). Ve srawn s low-fluxovou membranou byla
clearance vankomycinu v prvni den sledovani poum@énvysSsi u high-fluxové dialyzy a
skoro dvakrat vysSi ve 2. dni studie (Tabulka Bzd&lovana hodnota AYG/MIC>400 byla
dosazena jen u 33% (3 z 9) paciemtobou dnech studie. U prvniho pacienta neby&nja
hodnota AUG.2/MIC ve druhém dni sledovani pro chybné&iani adolni koncentrace

vankomycinu (Tabulka 8).
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Tabulka ¢. 7 Farmakokinetické (PK) parametry vankomycifuggDD

Low-flux hemodialyza - Den 1
1 1,08 0,49 8,49 22,66 0,97
2 0,49 0,08 11,22 51,01 0,37
3 0,54 0,37 25,59 17,03 0,54
4 0,50 0,27 18,08 16,24 0,38
5 0,11 0,13 42,55 18,82 0,21
Median 0,50 0,27 18,08 18,82 0,38
Rozsah 0,11-1,08 0,08-0,49 8,49-42,5p 16,24-51],@,21-0,97
High-flux hemodialyza —Den 1
6 - 1,06 - 9,19 0,81
7 0,55 0,14 12,49 31,70 0,39
8 0,87 0,21 9,39 25,11 0,46
9 0,60 0,14 11,18 32,04 0,38
Median 0,60 0,18 11,18 28,41 0,43
Rozsah 0,55-0,87 0,14-1,06 9,39-12,4p  9,19-32)04 0,38-0,81

Low-flux hemodialyza - Den 2
1 5,86 - 3,07 - -
2 0,36 0,09 16,59 49,70 0,41
3 1,77 0,42 7,26 14,92 0,55
4 0,13 0,10 38,08 33,70 0,29
5 0,21 0,09 21,04 37,00 0,28
Median 0,36 0,10 16,59 35,35 0,35
Rozsah 0,13-5,86 0,09-0,42 3,07-38,0B  14,92-49,128-0,55
High-flux hemodialyza —Den 2
6 0,57 0,28 8,26 22,87 0,56
7 0,25 0,06 24,03 40,18 0,19
8 1,26 0,16 6,19 37,98 0,52
9 1,00 0,09 6,68 59,35 0,48
Medién 0,80 0,13 7,47 39,08 0,50
Rozsah 0,25-1,26 0,06-0,28 6,19-24,0B 22,87-59,3519-0,56

Vd — distribini objem, Chimonpo —mezidialyzani clearance vankomycinu, {pl—
intradialyz&ni clearance vankomycinu,;,t- mezidialyzani elimina&ni polaas

vankomycinu, i»np — intradialyz&ni elimina&ni polatas vankomycinu
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Tabulka ¢.8 PK/PD parametry vankomycindtiDD u jednotlivych paciefit

Low-flux hemodialyza
1 7,19 4,78 33 7,29 2,36 68 1819 363.,8
2 13,28 9,75 27 11,99 9,73 19 338,4 3384 305,2 3052
3 8,21 7,17 13 11,69 7,25 38 3384,8 338,8 345,1 3451
4 13,70 11,31 17 12,07 11,0 9 387,9 38Y,9 343,1 1343,
5 7,67 7,07 8 8,10 6,87 15 24219 969,8 208,5 834,0
Median| 8,21 7,17 17 11,69 7,25 19
Rozsah| 7,19- | 4,78- | 8-33 7.29- | 2,36- | 968
13,70 | 11,31 12,07 | 11,02
High-flux hemodialyza
6 0 0 - 12,58 8,27 34 2586 258|6 31215,1 318,1
7 18,35 13,98 24 21,00 18,18 13 589,2 58p,2 551)6,4 ,45P6
8 15,81 10,93 31 22,11 12,68 43 406,3 81p,6 514,99,802
9 26,52 19,45 27 26,64 15,85 41 746,9 37B,5 623,7 93111
Median| 18,35 13,98 27 21,56 14,24 38
15,81- | 10,93- 12,58- | 8,27-
Rozsah| 26,52 9,45 24-31 26,64 | 18,18 13-43

PK — farmakokinetika, PD- farmakodynamikaererp— S€rova koncentrace vankomycinu

pied dialyzou v mg/l, Gnsip — Sérova koncentrace vankomycinu v 5. hédiralyzy (ged

aplikaci vankomycinu) v mg/I
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Tabulka ¢. 9 Davka/kg vankomycinu v fb¢hu I1&by

Low-flux hemodialyza
1 11,36 6,25
2 12,50 12,99
3 12,99 5,32
4 10,64 3,13
5 3,13 6,10
Median 11,36 6,10
Rozsah 3,13-12,99 3,13-12,99
High-flux hemodialyza
6 15,46 10,31
7 32,96 10,99
8 14,93 14,93
9 15,38 15,38
Median 15,42 12,96
Rozsah 14,93-32,96 10,31-15,38

Sérova koncentrace vankomycinu nad pozadovanouichratD mg/l ged druhou
hemodialyzou byla dosazena u 78% (7 z 9) patidviedian davky vankomycinu byl 11,36
mg/kg u low-fluxové hemodialyzy a 15,42 mg/kg uhiituxové hemodialyzy v prvni den
studie. Ve druhy den byly davky nizsi resp. 6,10kga low-fluxové a 12,96 mg/kg u high-
fluxové hemodialyzy (Tabulka 9). U 8 z 9 pacierttyl vankomycin podavan jiz ied
zarazenim do klinického sledovani. Statistickym zhammdm dat nezjiStujeme vyznamnou
korelaci resp. (P>0,05) mezi davkou/kg a zachovatiotézou a mezi davkou/kg a clearanci
vankomycinu. Mezidialyzai polaias eliminace vankomycinu nekoreluje s mezidialgza

clearancigi zachovanou diurézou. Vysledky nejsou signifikampio maly pdet dat.

Diskuse

Farmakokinetickou analyzou jsme zjistili, Ze eliade vankomycinu v béhu I&by high-
fluxovou polysulfonovou dialyzai membranou byla téfdvakrat vySsi nez u low-fluxové
membrany. K dosazeni pozadované udolni hladiny aanykinu bylo nutné podavani denni

davky vankomycinu u obou podskupin paciehigh i low- fluxové hemodialyzy.
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Hemodialyz&ni membrany, jeZ jsou typicky klasifikovany jakaMmebo high-fluxove, se lisi
ve sloZeni, velikosti &inné plochy, permeability a innosti, s niZz odstialji ureu a
vysokomolekularni latky. Low-fluxové membrany majiensi péry a nizsi ultrafiltéai
koeficient oproti high-fluxovym membranam (172).ifkhace vankomycinu byla v naSi
studii o polovinu nizsSi { low-fluxové hemodialyze ve srovnani s high-fluxav Celkova
eliminace vankomycinuip high-fluxové hemodialyze seistini hodnotou 27 a 38% u naSi
skupiny pacierit, je srovnatelnd s eliminaci vankomycinu ve 25-588pisovanou v jinych
studiich (56, 121). Rowz na variabilitu v odstteovani vankomycinu u obou tygnembran
upozonuji dalSi studie (0). | f@s rozdilnou eliminaci vankomycinu viihu obou tygd
hemodialyzy bylo nutné denni podavani vankomycinuldsazeni optimalnich Gdolnich
terapeutickych hladin. Pro maly soubor padieale neni mozné dostate diferencovat
pozadavky na Upravu davkovani z¥l@go kazdy typ hemodialyzy.

Podle dostupné literatury odsitgi high-fluxové membrany vankomycin s odhadovaialn
clearanci 43,3-120 ml/min (191). Intradialytick@&atance vankomycinu u naSich paadient
v pribéhu obou dia lécby variruje. V pibéhu druhého dne byla intradialyticka clearance
priblizn¢ dvakréat vyssi $ high-fluxové dialyze resp. 0,8 (0,25-1,26) ml/rkip versus 0,36
(0,13-5,86) ml/min/kg, ficemz v 1.den byl mezi ¢ma typy dialyz jen nevyznamny rozdil
resp. 0,6 (0,55-0,87) ml/min/kg versus 0,5 (0,108) ml/min/kg.

Zvolena aplikace vankomycinu u nasich padidntla v posledni hodinhemodialyzy. | kdyz
aplikace timto zfisobem niZze veést k utité ztrat 1éku, je z klinického pohledu vice prakticka
a eliminace léku rize byt kompenzovana Upravou davky podle terapethmhknonitoringu.
Porovnani 3 zgsohi aplikace vankomycinu u chronicky hemodialyzovdnygacieni
lé¢enych high-fluxovou hemodialyzou se zabyval MasbaleAutdi doporwovali moznost
podani vankomycinu v posledni 1 nebo 2 hodinach dagalyzy s naslednou Upravou

dialyzaniho intervalu (121).

Po ukorteni hemodialyzy s vysokopropustnou membranou ngng rebound fenomén
koncentrace vankomycinu. Vig¢hu 3-6 hodinoveé high-fluxové hemodialyzy dochai6s
fluxové dialyzy eliminace vankomycinu z centrdlnih@mpartmentu igkrauje miru
redistribuce z tk&ha vede k poklesu hladin |éku. Po ukeni hemodialyzy zfin¢ nafistaji
hladiny vankomycinu v krvi uvolnim antibiotika z perifernich tkani. \asledku toho jsou
nadhodnoceny odhady clearance vankomycinu podl¢agias/z&nich sérovych hladin.

Hladinu vankomycinu je vhodné vzhledem k této skubsti monitorovat za 6-12 hodin po
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hemodialyze (109, 146). Post-redistdhufaze vankomycinu sesbr¢ pohybuje v rozmezi
1 az 12 hodin s pmérnou dobou trvani 6 hodin (191). Absolutni elindeazankomycinu
muze byt diky tomu fecerné a davka antibiotika by &a byt stanovené podle hladinyepl
nasledujici hemodialyzou. Pro znau farmakokinetickou variabilitu vankomycinu u
septickych paciefits AKI, je vhodny denni monitoring koncentrace vamiycinu vzdy ped
néasledujici dialyzou.

Median davky vankomycinu byl 11,36 mg/kg u low-ftwé hemodialyzy a 15,42 mg/kg u
high-fluxové hemodialyzy v prvni den studie. Vauldy den byly davky nizsi resp. 6,10
mg/kg u low-fluxové a 12,96 mg/kg u high-fluxové niedialyzy. Vzhledem k&fkému
septickému stavu byly predialyzd sérové koncentrace vankomycinu u sledované siupi

pacienti udrzovany ve vysSich hodnotach.

Aktualre dopordované davkovani pro pacienty s chronickym renals@hanim nelze
obecrt aplikovat u pacierits AKI |écenych EDD (5, 140). Septi pacienti jsou zpravidla
v tezkém katabolickém stavu a mnohdyipbtiji vySSi davku RRT &y (140). Ukazuje se,
Ze pacienti s AKI eliminuji vankomycin rozd#noproti pacientim s chronickou renalni
insuficienci.

Podle dostupnych dat dochazi u padiestligoanurickou formou AKI iniciak k zna&né
non-renalni clearanci vankomycinu (11%ast dialyzovanych pacignima i zachovanou
rezidudlni diurézu, coz fie mit dalSi vliv na clearance vankomycinu. Konice
vankomycinu u paciefits AKI mazou byt diky tomu nizSiippouZiti davkovaciho schématu
pro chronické pacienty.a jinou clearanci. U padiesg zachovanou rezidualni renalni funkci
je nutné zachovavat opatrnost pecbé glykopeptidy a adekvatnprizptsobit davkovani
vankomycinu aktualnimu stavu. Obzviago plati pro kriticky nemocné pacienty s AKI a
variabilnimi renélnimi funkcemi. U naSich pacienale vztah mezi mezi zachovanou
diurézou a clearanci vankomycinu neprokazujemey Tedcelkové clearanci vankomycinu
bude mit krom dialyzani ztejme vliv i non-renalni clearance jiz zngéima vyse.

Distribu¢ni objem hydrofilnich Iék u kriticky nemocnych s AKI riize byt znan¢é rozdilny
oproti popisovanym farmakokinetickym studiim u zadreh dobrovolnik (127). Nicmés,

v nasi a jinych studiich byl pozorovan podobnyriistni objem vankomycinu v porovnani
se zdravymi dobrovolniky sefetini hodnotou 0,38 I/kg v 1.den a 0,5 I/kg ve 2.sledovani
(0, 0). Podle udaj SPC vankomycinu je popisovan u pacierstnormalnimi renalnimi
funkcemi distribdni objem 0,3-0,43 I/kg. Podle jinych literarnicht deariruje distribdni
objem uvedeného antibiotika u zdravych neobézmdilvIrozmezi 0,5-1,0 I/kg (3@5).
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Zjisteny mezidialyzani polatas eliminace vankomycinu se u low-fluxové hemodigly
pohyboval v rozmezi 16,24 — 51,01 h v 1. den a24,49,70 h ve 2. den sledovani. U high-
fluxové hemodialyzy byl mezidialyzai elimina&ni polaias v rozmezi 9,19-32,04 hv 1.den a
22,87-59,35 h ve 2.den sledovaniurRérny eliminani polatas vankomycinu v délce trvani
144 h u pacierit s chronickym renalnim selhaniméédych high-fluxovou hemodialyzou
s membranou F80B popisuje ve studii s 5 pacienfy Eoote (56). Touchette et al. u 8
kriticky nemocnych s AKI [&nych high-fluxovou hemodialyzou s polysulfonou nbeamou
F80 a F60 popisuje pmérny mezidialyzani polatas vankomycinu 162,3 + 69,8 h u F 80 a
211 + 166,8 h u F60 (181). Oproti zraitym studiim byl u naSich paciénpozorovan kratSi
eliminani polatas u obou typ hemodialyz. U paciefits normalnimi renalnimi funkcemi je
eliminani polaias vankomycinu 6-10 h, naproti tomu u padiesatterminalnim renalnim
selhanim nize byt az 7 dni (30).

Pro dosazeni klinického efektu terapie vankomycingmzastavan jako cilovy pam
AUC/MIC=400 (160). Protoze v klinice i®e byt obtizné ziskat vice opakovanychadma
sérove hladiny vankomycinu ke stanoveni AUC a misl&alkulace AUC/MIC, je vhod¥jsi
monitoring udolni hladiny sérové koncentrace vankcomu. Tato koncentrace ke byt
pouzita jako nahradni marker za AUC a pro terapkytmonitoring I€iva je praktétejsi.
Doporwovana udolni koncentrace vankomycinu je 10 mg/0Y1bkdyz 78% naSich pacignt
(7 z9) nelo sérovou predialyzami koncentraci vankomycinu kolem 10 mg/l, jen 33%
pacientt (3 z9) dosdhlo AUC/MIE400 na rozdil od idve publikované studie (146).
PoZzadovany po#én AUC/MIC=400 byl dosazen pouze u pacierst MIC<1,0 mg/l. U
pacienti s MIC=1,0 mg/l bylo nutné podavat vyssi davky vankomyciale je nutno vzit

v Gvahu, Ze vankomycinem indukovana nefrotoxizésisi na jeho plazmatické koncentraci
(160). Nefrotoxicita je nezadoucim faktorem pro ipaty s rezidudlni renalni funkci a
zejména tak pro pacienty s AKIl. Pozadovany pomUC/MIC=400 nelze doséhnout
konverenimi davkovacimi rezimy pokud je MIC patogenu pemkomycin=2 mg/l a snaha

0 dosazeni tohoto pamu mize vést k nezadouci toxi€ivankomycinu.
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7.2. Farmakokinetika vankomycinu i kontinualni veno-venozni hemofiltraci

Uvod

Kriticky nemocni pacienti na jednotkach intenzipéte maji vysoke riziko vzniku bakterialni
superinfekce zejména nozokomiélnimi kmenyiZé se jednat o grampozitivni kmeny typu
Staphylococcus aureugevyjimaje MRSA, neboEnterococcug0). Podle zjistné citlivosti
bakterialniho agen&asto vyzaduji l&u glykopeptidovym antibiotikem vankomycinem. Na
vzniku infekce se dale e podilet klinicky stav pacienta i prosti (68). Septti
hemodynamicky nestabilni pacienti s AKI vyZadujiisokou vazopresorickou podporu
mohou byt I€eni pomoci skteré z CRRT modalit. Nedilnou s@sti &by je i parenteralni
antibiotick& terapie s moznosti podavani glykomgpti vySe zmitnych €zkych septickych
stavi. Farmakokinetiku glykopeptidovych antibiotik a yeidvankomycinu mohou v gbéhu
této I&by ovliviiovat fyzikalni vlastnosti eliminace, davka filtegnebo dialyzy, vlastnosti
membrany a z velk&sti i vlastniho antibiotika (167).

Cilem této ¢asti prace bylo analyzovat vliv CVVH sfilthai davkou 45 ml/kg/h na
farmakokinetiku vankomycinu u kriticky nemocnych cpmati s AKIl. PouZitim

farmakokinetického modelovani jsme se usilovali ithaptimalni davkovaci schéma
k optimalizaci dosazeni udolni sérové koncentraogkemycinu G, v rozmezi 10-15mg/l a

AUC(.24MIC 2400.

Soubor nemocnych a metodika prace

Do tétoc¢asti prace bylo zahrnutb7 kriticky nemocnych dospych septickych pacient(6
Zen), kt&i sphovali klinicka kritéria AKI podle RIFLE, l&enych CRRT v rezimu CVVH a
vankomycinem. Klasifikace AKI byla provedena podl&@rovacich kritérii RIFLE. Jedenact
pacienti bylo ve stadiu F — failure a Sest paciene stadiu | - injury podle RIFLE. Pacienti
byli sledovani 2 dny v dablécby vankomycinem a CRRT. U 16 pacigriyl vankomycin
nasazen v den zahajeni CRREb 1 pacient byl na CRRT napojen jiz vaip¢hu &by
vankomycinem. Wfena vychozi davka vankomycinu v prvni detibié byla 1,0 g/12 h.
Antibiotikum vankomycin (Edicin, Sandoz, Lek Phageaticals d.d, Lek, Ljubljana,
Slovenia) bylo ngedéno ve 100 ml 0,9% NaCl a aplikovano 60 minut za poininfuzni
pumpy. Krev a filtrat byly odebirany gsré stanovenych intervalecltg aplikaci, 1, 6 a 12
hodin po aplikaci do 4,9 ml zkumavky (Sarstedt-Megite) a nasledn centrifugovany.
Sérové hladiny vankomycinu byly stanoveny metodawzymové analyzy na ifstroji
AbboTT AxSYM™ (Abbott Laboratories, Diagnostic Division, AbbotamR, IL 60064
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USA). Jiz v pfib¢hu prvniho dne byla provedena farmakokineticka faceihladin za pouziti
farmakokinetického programu MWPharm verze 3,60 (MEBRE, Groningen, the
Netherlands). Davka vankomycinu byla naskegodle poteby upravovana s cilem udrzeni
udolni sérové koncentrace vankomycinu nad 10 mgfbamezi 10-15 mg/l. U kazdého
pacienta byly stanoveny nasledujici farmakokin&tiglarametry: celkova clearance !
distribieni objem (Vd), eliminani polatas (i) a AUC (plocha pod ikvkou).
Farmakokinetické parametry byly vyfieny pouzitim 1-kompartmentového modelu ve
farmakokinetickém programu KINFIT (MWPharm, MEDIWARversion 3,60, Groningen,
the Netherlands).

CVVH bylo provedeno u vSech paciéns high-fluxovou polysulfonovou membranou o
velikosti (&inné plochy 1,4 mMAV 600 (5 pacient s €lesnou hmotnosti mémez 80 kg) a
1,8 nf AV 1000 ( Fresenius Medical Care, Germany), krgwmfok (Q,) byl 200 ml/min,
davka ultrafiltrace (@ 45 ml/kg/h v pre-postditnim zapojeni (50/50). Metoda byla
provedena naijstroji Multifiltrate (Fresenius Medical Care, Geaany) s vyn¢nou hemofiltru
kazdych 24 hodin. Substitni roztok byl bikarbonatovy ( Multibic KO-4) od firy Fresenius
Medical Care, Germany. Pro kontinudlni antikoagulagl u vSech paciefit pouzit
nizkomolekulovy heparin (nadroparine) a udrZuji@vlca byla stanovena podle hladin antiXa
v rozmezi 0,3-0,5. Pacientidnzavedeny 14 F, 2 — lumenovy katétr ve ¥miugularni nebo

femoralni zile k cévnimu centralniméigiupu pro CVVH.

CRRT clearance byla vypitana podle nasledujici rovnice:
Clcrrr = Clerr1(post) + Ctrr(pre)
Clcrri(post) = @x Sc Clrri(pre) = @ x Sc x CF

CF = Q/(Qu+Qrep)

Clcrri(post) = CRRT clearance za hemofiltreny, Qrychlost ultrafiltrace; Grri(pre) =
CRRT clearance fpd hemofiltrem; @ = rychlost krevniho gitoku; Qep = rychlost

prediliiniho substitiniho roztoku, CF = koreki faktor

Sieving koeficient byl stanoveny podle vzorcgGy kde G byla koncentrace vankomycinu
ve filtratu a G koncentrace v plazén Statisticka data jsou vyjéeha jako median a rozsah.
Pro popis korelace byl pouZzity Spearmmarkorelani koeficient a rozhodovano bylo na
hladire vyznamnosti 5%. Pro statistické zhodnoceni byl Zigu statisticky program
GraphPad pro Windows verze 5,0 (GraphPad Prisnwacgt Inc).

Vysledky
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Klinicka data sledovanych paciénjsou sumarizovana v tabulael0 (giloha). VSichni
pacienti byli v €Zkém septickém Soku a napojeni naglou plicni ventilaci. Etiologicky byla
sepse u sledovanych paciirvolana grampozitivni infekci, jejimZipodcem byly bakterie:
Staphylococcus species koagulaza negatiMathicillin rezistentniStaphylococcus aureus
(MRSA), Staphylococcus haemolyticus, Streptocoarggnosus, Streptococcus pyogenes
Enterococcus faecalis, a Enterococcus faecium. pacientad.8) s infekni endokarditidou
byl vankomycin podavan empiricky. Median Sequarfirgan Failure Assessment (SOFA)
skore bylo 17 (14-21) a median Acute Physiology @hdonic Health Evaluation (APACHE)
Il byl 32 (22-35).Diuréza byla zachovana u 11 pattier prvni den studie (30-315 ml/h) au 9
pacientt druhy den studie (37-267 mi/h). Diuréza byla padpéna klékovym diuretikem
furosemidem 1g/24 h parenteréin(Tabulka ¢.11). Median glomerularni filtrace

eGFR/MDRD byl 0,4 (0,1-0,6) ml/sthem obou da studie.

Tabulka ¢.11 Hodinova diuréza a izolovana denni ultrafiltracgdadovanych pacieint

P lécbé vankomycinem a CRRT

Pacient Den 1 Den 2 Den 1 Den 2
1 160 - 3400 -
2 anurie anurie 1700 2300
3 30 37 2800 4500
4 210 133 0 0
5 anurie anurie 5570 6850
6 204 - 0 _
7 anurie anurie 6000 6000
8 66 anurie 0 1700
9 36 anurie 4670 4540
10 315 - 1900 -
11 100 267 1700 2000
12 80 75 1900 5100
13 anurie anurie 1400 2300
14 139 113 1700 4200
15 anurie anurie 3065 4740
16 anurie anurie 750 3250
17 81 - 800 -
Median 73 0 1700 4200
Rozsah 0-315 0-267 0-6000 0-6850
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16 pacieni me¢lo uréeny davkovaci interval vankomycinu 1,0 g a 12 hoditnavenozs.
Jeden pacient byl sledovan jiz vip&hu terapie po Zazeni do sledovani a dostaval Gvodni
davku 750 mg a 12 hodin. U 3 pacieblyl vankomycin v pibé¢hu 1. dne sledovani aplikovan
vdavce 1,0 g za 24 hodin awbdu geruSeni davkovaciho intervalu pro chirurgickou
intervenci. Davka vankomycinu byla naslédrupravena podle farmakokinetického
modelovani tak, aby koncentrace vankomycinu v péed aplikaci dalSi davky neklesla pod
10 mg/l a pohybovala se vrozmezi 10-15 mg/l. U (B@%) pacient byla hladina
vankomycinu pod poZadovanou udolni koncentraci §fl jix za 6 hodin po aplikaci prvni
davky vankomycinu. U 8 paciantjsme na zaklad farmakokinetické predikce podle
stanovenych koncentraci vankomycinu v séru po pmwahii &by zmenili davkovaci interval
nebo davku vankomycinu (tabulkal4 a 15). U pacient&.6 byla davka vankomycinu
upravena hned po 1. davce vankomycighdm 1. dne kby. PoZadovana hodnota AGC
24/MIC>400 nebyla dosazena v obou sledovanych dnech wigria u 2 pacient nebylo
mozné tento pogm stanovit z dvodu neudané MIC daného patogenu. U 5 patiéyta
CRRT l&ba v pibé¢hu druhého dne sledovani ukena. Sieving koeficient se pohyboval
v rozmezi 0,64-0,80 v 1. den a 0,63-0,76 ve 2.detsiogani. CRRT clearance se pohybovala
mezi 0,4-0,8 ml/min/kg v 1. den se&edni hodnotou 0,6 ml/min/kg, ve 2. den se hodnoty
CRRT clearance pohybovaly mezi 0,5-0,6 ml/min/kgedi&n celkové clearance byl 0,89
ml/min/kg (0,31-2,16) v 1. den a 0,55 mI/min/kg3@:1,07) ve 2. den ¢by.

V prvni den Iéby se celkova clearance vankomyciriblizovala pimérné hodnat celkové
clearance u pacieinbez renalniho selhani u 7 nasSich sledovanych piéicie 4 paciert byla
celkova clearance vankomycinu dokonce vysSi. Drdag sledovani dosahovala celkova
clearance vankomycinu této hodnoty pouze u 4 ngsckent. Median distribdniho objemu
byl 0,55 I/kg (0,32-1,06) v1.den a 0,41 l/kg ®B378) I/kg ve 2. den &by. Polaas
eliminace vankomycinu se pohyboval v rozmezi 4,322 hodin (median 8,88 hodin) v 1.
den a 4,71-14,15 hodin (median 9,24 hodin) ve 2 dedovani (tabulk&.12 a 13).
Vyznamnou korelaci jsme pozorovali mezi celkovdeacance a davkou vankomycinu
vztazenou na hmotnost & 0,8289, P=0,0009) pouze ve 2. defbié(graf 1).

Vztah mezi celkovou clearance vankomycinu a rezidugenalni funkci nebyl prokazan
P>0.05. Vyznamn@ korelace byla zaznamenana mezinglimim pol&asem a zachovanou
diurézou po oba dva dny studig $r0,6313, P=0,0066 @ #-0,6004, P=0,0390) (graf 2 a &)
mezi elimin&nim pola@asem a celkovou clearanci vankomycinu gdva pribéhu obou di
sledovéani (= -0,7843, P=0,0002 ar-0,7040, P=0,0106) (graf 4 a 5). Dale jsme slatio
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zavislost sérové koncentrace vankomycinu v 6.hoddiEru a maximalni sérové koncentrace
stanovované ihned po dokapani infuze,{@h). V 1. den l&y byla korelace vyznamna po
kazdé davce vankomycinu resp. P<0,05 (graf 6 &&)druhy den l&y byla tato zavislost

potvrzena pouze po 1.davce vankomycinu P<0,05 &raf

Tabulka ¢.12 PK/PD parametry vankomycinu vifighu CRRT (45 ml/kg/h) v 1.dendBy

Pacient Cliot Vd ty AUC,4 | AUC,. Clcrrr Sc
(ml/min/kg) (I/kg) (h) 2MIC | (ml/min/kg)
1 0,89 0,43 5,80 245,9| 4918 0,5 0,64
2 0,45 0,38 9,88 559,7| 559,7 0,5 0,72
3 0,38 0,34 11,06 515,0| 1030,0 0,4 0,65
4 1,24 0,46 4,32 184,8 184,8 0,5 0,68
5 0,97 0,71 8,34 233,8| 1870,1 0,6 0,78
6 1,04 0,49 5,49 396,1( 792,2 0,6 0,73
7 1,07 1,06 11,48 170,4 1704 0,6 0,73
8 1,32 0,57 4,99 256,8 - 0,6 0,80
9 0,68 0,56 9,83 280,2| 560,4 0,6 0,73
10 2,16 0,77 4,14 246,8 - 0,8 0,77
11 0,96 0,74 8,95 205,7 205,71 0,6 0,73
12 0,31 0,35 13,22 329,9| 1319,6 0,6 0,73
13 0,49 0,51 11,68 375,0| 750,0 0,5 0,73
14 0,73 0,55 8,88 410,9| 1640,0 0,6 0,73
15 0,86 0,69 9,31 142,0| 568,0 0,6 0,78
16 0,59 0,32 6,33 192,4 192,4 0,6 0,77
17 1,38 0,61 5,25 181,9 90,9 0,6 0,73
Median 0,89 0,55 8,88 0,6 0,73
Rozsah| 0,31-2,16 | 0,32-1,06| 4,14-13,32 O,4-O,E|i 0,644Q,8

Cliot- celkova clearance |éku, Vd — distrimil objem, 1,,_eliminani polatas, Ctrrr— CRRT
Iékova clearance, Sc — sieving coefficient, AYEMIC — pontr plochy pod kivkou za 24

hodin ku minimalni inhikini koncentraci.

67



Tabulka ¢.13 PK/PD parametry vankomycinu vifihu CRRT (45 ml/kg/h) ve 2 .derxlgy

Pacient Cliot Vd ty AUC,.4| AUC,. Clcrrr Sc
(mi/min/kg) | (1/kg) (h) 2/MIC [ (ml/min/kg)
1 - - - - - - -
2 0,30 0,34 12,85 351,2 351,2 0,6 0,7%
3 0,30 0,37 14,15 342,71 6854 0,5 0,69
4 0,70 0,34 5,61 366,2 366,2 0,5 0,63
5 0,43 0,35 9,41 360,00 2880 0,6 0,74
6 - - - - - - -
7 1,06 0,77 8,41 278,1 278,1 0,5 0,67
8 0,54 0,53 11,77 384,5 - 0,5 0,63
9 0,50 0,38 8,67 395,11 790,2 0,6 0,76
10 - - - - - - -
11 1,07 0,43 4,71 343,6 343,6 0,5 0,6
12 0,46 0,36 9,06 287,3 1149,2 0,5 0,65
13 - - - - - - -
14 0,73 0,43 6,81 4855 1942 0,5 0,63
15 0,89 0,78 10,85 230,3 9212 0,6 0,73
16 0,55 0,54 11,66 270, 270,5 0,5 0,63
17 - - - - - - -
Median 0,55 0,41 9,24 0,5 0,68
Rozsah| 0,30-1,07 | 0,34-0,78 4,71- 0,5-0,6 | 0,63-0,7p
14,15

Cliot- celkova clearance |éku, Vd — distrimil objem, 1,,_eliminani polatas, Ctrrr— CRRT
Iékova clearance, Sc — sieving coefficient, AIYEMIC — pontr plochy pod kivkou za 24

hodin ku minimalni inhikini koncentraci.

68



Tabulka ¢.14 Individualni sérové koncentrace vankomycinu ttghu 1. dne &y

Pacient| Vankomycin | Davka | Cyanlh [Cuan 6h| Cian 12h | Cranlh| Cpan6 | Ciqnd2 h
davka | (mg/kg) | (mg/) | (mg/) | (mg) | (mg/) | (mgh) | (mg/)
)

1 1,0/12h 17,7 15,42 7,08 3,50 14,34 9,40 5,90

2 1,0/12h 27,4 32,50 21,10 18,38 27,28 1949 15|66

3 1,0/12h 22,2 30,17 20,02 - 25,35 - 1341

4 1,0/12h 18,2 16,58 5,37 4,00 13,70 6,43 -

5 1,0/12h 22,2 12,02 6,65 5,53 18,69 11,02 7,65

6 1-1,25-1,25 43,8 24,99 10,9p - 29,49 13,/4 -

7 1,0/ 24 h 14,3 15,01 8,37 6,60 - - -

8 1,0/12h 25,0 14,63 6,53 3,53 27,20 9,41 7,00

9 1,0/12h 20,0 12,88 10,38 6,37 21,61 13,83 1046

10 1,0/12h 34,0 22,81 4,02 3,18 20,60 8,43 5,00

11 1,0/12h 20,0 14,74 9,74 5,05 10,14 7,04 5,93

12 1,0/24 h 9,10 26,55 18,10 11,29 - - -

13 0,759/12 h 20,0 24,18 - 12,78 19,34 - 12,22

14 1,0/12h 30,8 31,06 14,80 11,0d 20,55 18)15 1100

15 1,0/12h 22,2 10,84 7,33 5,33 16,46 11,83 9,83

16 1,0/24 h 8,3 26,54 8,40 - - - -

17 1,0/12h 19,6 15,21 5,42 3,19 17,37 6,39 3,99
Median 20,0 16,60 8,38 5,43 19,9% 9,81 8,74
Rozsah 8.3-43,8( 10,80-( 7,10- 3,18- | 10,14-| 6,39- | 3,99-

32,50 | 21,10 | 18,38 | 29,49 | 19,49 | 15,66

Cvan— koncentrace vankomycinu v séru
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Tabulka ¢.15 Individualni sérové koncentrace vankomycinu ttghu 2. dne &y

Pacient| Vankomycin [Davka [Cyan1h| Cyan 6 h|Cianl2 h| Cianl h|Cian6 h| Cianl2 h
davka | (mg/kg) | (mg/) | (mg/) | (mg/) | (mg/) | (mgfl) | (mghl)
(9)
1 - - - - - - - -
2 1,0/24 h 10,3 25,68 18,82 16,68 - - -
3 1,0-0-0,5 16,7 21,22 22,57 15,51 18,98 18)29 12,65
4 1,0/8 h 27,3 17,79 10,25 - 17,82 12,27 -
5 0,75/12 h 16,7 21,38 13,60 10,7p 22,19 13J39 1081
6 - - - - - - -
7 1,0/12 h 28,6 14,94 7,76 6,43 21,30 12,66 9,92
8 1,0/12 h 25,0 22,12 13,91 10,69 22,42 16)01 13,79
9 1,0/12 h 20,0 22,39 13,00 10,00 27,41 18J11 12,09
10 - - - - - - -
11 1,25-0-1,5 27,5 24,36 10,21 6,44 35,92 8,10 6,942
12 0,75/12 h 13,6 15,22 8,31 8,22 22,68 11,05 8,48
13 - - - - - - - -
14 1,0/12 h 30,8 36,35 19,18 11,00 25,74 16/78 10,p0O
15 1,0/12 h 22,2 20,55 10,54 8,56 21,54 - 13,00
16 1,0/12 h 16,7 13,32 8,22 6,40 17,20 14,62 10,00
17 - - - - - - - -
Median 211 21,30 11,78 10,00 22,62 13,96 10,16
13,32-| 7,76- 6,40- 17,20- | 8,70- 6,82-
Rozsah 10,3-30,4 36,35 | 22,57 15,51 35,52 | 18,29 13,79

Cvan— koncentrace vankomycinu v séru
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Vztah mezi davkou/kg a sérovou koncentraci vankamaye 1. a 6. hodi@ Cyanlh a Gan 6h
jsme po celou dobu By nezjistili resp. P>0,05. Dale byla prokazanaisdést mezi celkovou
clearanci vankomycinu a sérovou koncentraci v érigaatbiru (C,o6h) po kazdé davce léku
v 1.den Iéby (r=-0,8441 a P<0,0001 po 1.davces=20,6727 a P=0,0233 po 2. davce) graf
9 a 10. Ve 2.den &by jiz zavislost pozorovana nebyla P>0,05, pgpediobrg z divodu
Gpravy davkovani Iéku. Signifikantni vztah byl je§totvrzen mezi maximalni sérovou

koncentraci vankomycinux 0,5h a Vd po 1. davce vankomycinu v 1. defy&(rs=

-0,6814, P=0,0026) (graf 11). Po aplikaci dalSiétek 1€ku jiZz tuto zavislost nepozorujeme.

Graf 1. Vztah celkové clearance vankomycinu a davky wiep. I&€by CRRT (£=0,8289
a P=0,0009)
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Graf 2. Vztah elimin&niho pol@asu vankomycinu a diurézy v 1.detldg CRRT
(r=-0,6313, P=0,0066)
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Graf 3. Vztah elimin&niho pol@asu vankomycinu a diurézy ve 2.detblg CRRT
(rs=-0,6004, P=0,0390)
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Graf 4. Vztah elimin&niho pol@asu a celkové clearance vankomycinu v 1.debyleCRRT
(r=-0,7843, P=0,0002)
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Graf 5. Vztah elimingniho pol@dasu a celkové clearance vankomycinu ve 2.den
lécby CRRT (&= -0,7040, P=0,0106)

Vztah eliminaéniho polo¢asu a celkové clearance
vankomycinu

Den 2
15+
°
°
®
104 ¢
3 e .
§ °
5- ¢ o
0 T T 1
0.0 0.5 1.0 1.5
celkova clearance vankomycinu
(ml/min/kg)

1f>— eliminani polatas

73



Graf 6. Vztah mezi maximalni sérovou koncentraci vankomyc{@,an 1h) a hladinou

naneienou v séru po 6 hodinach (&6h) po 1.davce vankomycinu v 1.dedg CRRT

(r=0,5529 a P=0,0263)

Vztah mezi C,,, 1h a C,,, 6h po 1.davce vankomycinu
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Graf 7. Vztah mezi maximalni sérovou koncentraci vankomydif,,,1h) a hladinou v séru
po 6 hodinach (¢n6h) po 2.davce vankomycinu v 1.denldg (r=0,6503 a P=0,0220)
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Graf 8. Vztah mezi maximalni sérovou koncentraci vankomy¢i®,a, 1h) a hladinou v séru

po 6 hodinach (¢n6h) po 1.davce vankomycinu ve 2.degbi (r=0,7063 a P=0,0102)

Vztah mezi C,,, 1Th a C,,, 6h po 1.davce vankomycinu
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Graf 9. Vztah mezi sérovou koncentraci vankomyciny,{h) po 6 hodinach &by a
celkovou clearanci vankomycinu v 1.den po 1. daas&komycinu (&=-0,8441 a P=<0,0001)
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Graf 10. Vztah mezi sérovou koncentraci vankomyciny,{&h) po 6 hodinach &by CRRT
a celkovou clearanci vankomycinu v 1.den po 2.d&acékomycinu (¢=-0,6727 a P=0,0233)

Vztah mezi C,,,,, 6h a celkovou clearance

po 2.davce vankomycinu
Den 1

20- o
15

10- ® [ ]

Cvan 6h (mgl)

L] ) ) L
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

celkova clearance vankomycinu
(ml/min/kg)

Cyan 6h — sérova koncentrace vankomycinu po 6 hodinach

Graf 11. Vztah mezi maximalni sérovou koncentraci vankomyd&hax 0,5h a Vd po 1.davce
vankomycinu v 1. den &by (s = -0,6814, P=0,0026)
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Diskuse

V této casti vyzkumné prace jsme sledovali farmakokinetikankomycinu u kriticky
nemocnych septickych paciénts akutnim poSkozenim ledvincenych CRRT a podle
farmakokinetické predikce jsme odvozovali praktickdoporkeni pro davkovani
vankomycinu. CVVH s filtrani davkou 45 ml/kg/h vede u kriticky nemocnych padi
k velké arychlé extrakorporalni eliminaci vankonmyc CRRT clearance ip davce 45
ml/kg/h dosahuje hodnottiplizné o tetinu az polovinu nizSich ve srovnani sirpérnou
celkovou plazmatickou clearance vankomycinu u paiie normalnimi renalnimi funkcemi,
tji. 0,97 ml/kg/min. Dat o eliminaci vankomycinu vipéhu CRRT je v literatte malo. U
kriticky nemocnych paciedtmize kazda zina davky ultrafiltrace vést k odlisné eliminaci
antibiotik a zfisobovat tak problematické davkovani Iéku. Vliv nemmaci ma i zmgisob
zapojeni hemofiltrace, kdy je¢t&i &innosti dosazeno ip postdiluci. Dale ma vliv typ
eliminani metody, molekulovd hmotnost vankomycinu (1450) a jeho vazba na

plazmatické bilkoviny (160).

Extrakorporalni eliminace je klinicky vyznamna kpd dosahuje 25-30% celkové clearance
Iéku (167). Deldot et al sledovala clearance vamj@nu u 10 kriticky nemocnych paciént
lé¢enych kontinualni venovenozni hemodiafiltraci va&w 000 ml/h dialyzy a 2000 mi/h
filtrace. Celkova clearance vankomycinu byla 2,3+0h, z niz 76+16,5% fijpadalo na
CVVHDF clearance (44). V dalSi studii Uchino et sledovali clearance vankomycinu u 7
septickych pacieiit s multiorganovym selhanim a AKIldénych kontinualni venovenozni
vysokoobjemovou hemofiltraci v davce 6 I/h setmou pre a postditiniho zapojeni. Zjistili,
Ze celkova clearance vankomycinu se zvySovélampZeni prediluce ze 4 | na 2 | v rozmezi
53,9 — 67,2 ml/min (187). Shah et al. popisujeététl kriticky nemocnou pacientku s AKI a
lécenou CVVH v davce filtrace 1800 ml/h. Zgéta CVVH clearance vankomycinu byla
26+0,8 ml/min (164). CRRT clearanc& pami studované davce 45 ml/kg/h iNa priblizné
50-60% celkové clearance vankomycinu pozorovanéopulace s normalnimi renalnimi
funkcemi. Jde tedy o vyznamndgast podilejici se na vydovani vankomycinu u septickych
pacienfi s AKl. Zajimavé je, Ze u dkterych anurickych pacieltdosahovala celkova
clearance vancomycinu vysSi hodnoty nez je hodGRRT clearance.

V prvni den I€by se celkova clearancdilgizovala plazmatické clearance vankomycinu v
populaci bez renalniho postizeni (0,97 ml/min/kg) mami sledovanych paci@éntii z ©chto
pacienti byli anuriti. U ctyfech dalSich pacietbyla celkova clearance vankomycinu

dokonce vySSi nez u populace bez renalniho postize2d-2,16 ml/min/kg).

77



Celkova clearance je sttem CRRT a non-CRRT clearance, coZz znamena, Zease n
vylu¢ovani ATB mohou podilet i dalSi faktory. Jednimyzwvamnych faktar jsou rezidualni
renalni funkce. Pacienti srezidualni diurézou talohou vyZadovat navySeni davky
vankomycinu k udrZzeni pozadovanych sérovych hladinasi praci jsme vSak nepozorovali
vyznamnou korelaci mezi celkovou clearance vankamwya diurézou. Existuji tedy i dalSi
mozné faktory ovliviujici clearance vankomycinu a na jeho eliminaci ngge podilet i
adsorpce léku na hemofiltr (154) a fakt, Ze u paéis oligoanurickou formou AKI dochazi
inicialné k zna&né non-renalni clearanci. Podil non-renalni clezga® nize pohybovat mezi
3,8 az 23,3 ml/min u paciens AKI ve srovnani s 4 az 6 ml/min u paciestchronickym
renalnim selhanim (30). Tyto dva zrémé faktory by mohly vysitlovat vy3Si celkovou
clearance vankomycinu nez je CRRT clearance u ma@urickych paciefit Ve ¢tyiech
piipadech jsme paradoxizaznamenali niZSi celkovou clearance vancomyceije CRRT
clearance. Jedinym vy&lenim tohoto nesouladu je, Ze tito pacienti bylprirbéhu
sledovaného obdobi odpojeni n&alik hodin z kontinualni eliminace Zidodu urgentniho
vykonu a peruSenim terapie z2idodu opakovaného srazetimz se niZze celkova clearance

léku vyznamg snizit.

Sepse nmize vést k endotelialnimu poSkozeni a zvysSené kaypildermeabili&, nasledkem
¢ehoz dochazi kipstupu tekutin do intersticia a ke @m distribwniho prostoru. Zrna
distribwtniho objemu mze mit velky vyznam zejména u hydrofilnich latekvyZeny
distribuwini objem je napklad pozorovan u septickych pacignécenych aminoglykosidy a
pro dosazeni terapeutickych koncentrgchto antibiotik nize byt nutné navyseni celkové
denni davky (182). Zda se vSak, Zzeeamv tekutinoveé bilanci maji wthto pacient mensi
vliv na distribiéni objem nez u aminoglykogidU naSich paciefitisme pozorovali fiblizné
stejny distribédni objem, jenz je popisovan u zdravych dobrovainB0). Po prvni davce
vankomycinu pozorujeme vyznamnou korelaci (P<0r@8%i maximalni dosaZzenou hladinou
vankomycinu v séru a distriboim objemem. #jm¢ zmenou tekutinového objemu a

ustalenim stavu tento vztah po dalSich davkachhékumokazujeme (P>0,05).

Median distribéniho objemu byl u naSich pacién0,55 I’kg (0,32-1,06) v l.den a 0,41
(0,34-0,78) I’lkg ve 2. dendBy. Distribuieni objem vankomycinu variruje v hodnotach od
0,5-1,0 I/kg u dosplych neobéznich lidi. Podle udaSPC vakomycinu je popisovan u
pacientt s normalnimi renalnimi funkcemi distritni objem 0,3-0,43 I/kg. U septickych
pacientt s AKI dochézi ke z&gndm distribéniho objemu vankomycinu zidodu kapilarniho

leaku tekutin do intersticia a zvySené vaskulg@erimeability. U sledovanych paciéryl
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vysSi distribdni objem, neZz u non-septickych pacienthoi et al popisuje Vd u septickych
pacienfi I&cenych CRRT v rezimu CVVH 0,55+0,12 I/kgemuZ odpovidaji i naSe ziy
(87). Pol@as eliminace vankomycinu se pohyboval v rozmez4-43,22 h v prvni den a
4,71-14,15 h ve druhy den sledovani. Boerebooml @opisuje 2 pacienty s AKI &né
CVVH v postdiliinim modu, u nichz byla zji&a eliminace vankomycinu 286 mg za 15
hodin studie B podané prvni davce vankomycinu 1000 mg a elidningpolaias se
pohyboval v rozmezi 20,3 h (21).

Oproti non-septickym pacieinh, kde je popisovaniiplizné 4-6 h (85), byl u &kterych
naSich pacierit delSi. Gekavana byla korelace mezi eliminégm pola&asem a zachovanou

diurézou a eliminénim pola@asem a celkovou clearanci vankomycinu (P<0,05).

Median denni davky vankomycinu vgpaitu na kg ¢glesné hmotnosti u nasi skupiny pacient
byl 20,0 (8,3-43,8) mg/kg v 1. den a 21,1 (10,83dng/kg ve 2.den &by, picemz median
nasycovaci davky byl 11,11(8,33-17,24) mg/kg. Dopené davkovani u paciéng renalnim
selhdnim a anurii je 1,0 g kazdych 7-10 dni (85)séptickych paciefit bez renalniho
postizeni by rdla byt Gvodni davka 25-30 mg/kg a udrzovaci davikadble ngla byt
stanovena na zakladterapeutického monitorovani hladin vankomycinu 1(16Celkovou
denni davku vankomycinu D>2,0 g se u padiemtdoporduje pekratovat pro nefro a
ototoxitu (85) Pfi nutnosti prolongovat terapii vankomycinenuze dojit ke kumulaci 1éku
ve tkadnich a zm#né toxici€. Aktualné doporkované davkovani pro pacienty s chronickym
renalnim selhanim neni mozné aplikovat u pagiemKI lecenych CRRT. Seqtii pacienti
jsou zpravidla vd&zkém katabolickém stavucasto potebuji fiznou davku RRT s podilem jiz
zminéné extrarenalni clearance vankomycinu. Vyznamnslirepanci mezi predikovanou a
observovanou clearanci vankomycinu s nutnosti gpdéwkovani acetngjSich monitoraci

hladin u 45 pacieiits oligoanurii léenych CVVH popisuje ve své studii C.Boumann (27).

U 3 pacieni se zachovanou diurézou bylo nutné navysit davkakemycinu, eventuat
zkrétit davkovaci interval na 8 hodin pro rychlykps koncentrace vankomycinu v séru pod
10 mg/l. Tito pacienti vyZadovali vysSi davku neZzg®len, coz je maximalni davka
doporwovana podle SPC u paciénbez renélniho postizeni (85). U 2 anurickych paéie
jsme davku vankomycinu na zakefdrmakokinetické analyzy v fiiochu 2. dne &by sniZili.

U ostatnich pacieft kteri byli dale I&€eni CVVH byl davkovaci rezim zachovan 1,0 g
parenterald a 12 hodin s terapeutickym monitorovanim hladim &pra¥ davkovani
vankomycinu ve 2.den d8y pozorujeme vyznamnou korelaci mezi celkovou releei

vankomycinu a davkou/kg, jez v prvni den zaznamamé@byla, protoZze davka vankomycinu
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nebyla stanovena podle celkové clearariceghajeni |éby. Podle prace Trotmana et al. je u
kriticky nemocnych paciefitiééenych CRRT dopogiovana inicidlni davka vancomycinu 15-
20 mg/kg a udrzovaci davka variruje mezi 500 mg & 2 1500 mg a 48 h. Pro CVVHD a
CVVHDF doporiuje davku 1-1,5 g & 24 h s udrzovanim udolni kotreee G,n v rozmezi
10-15 mg/l (182).

Recentni studie dopafuji udrzovat vyssi udolni koncentraci vankomycintogmezi 15-20
mg/l zejména u ky ventila&ni pneumonie pro suboptimalni penetraci vankomyaou
plicniho parenchymu (28). DalSi prace A.Veltrinopdotuje u sepse a CRRT ve vSech
rezimech Gvodni davku 10-15 mg/kg i.v. a udrZovadvku podle terapeutického
monitorovani plazmatickych koncentraci (192). U ina&upiny pacierit pozorujeme
vyznamnou korelaci mezi dosazenou maximalni komaehtvankomycinu a hladinou
nanefenou po 6-i hodindch d6y CVVH s davkou filtrace 45 ml/kg/h v 1.derchtd a mezi
celkovou clearanci a J&6h. Druhy den jsme tuto zavislost nepotvrdili prépadobr

z divodu upravy davky vankomycinu. Pokles sérové hkadiankomycinu je dan celkovou
clearanci Iéku a tento vztah potvrzujeme prakticloglém pitbéhu terapie. U 59% paciant
doSlo k poklesu koncentrace vankomycinu pod Gdwoiez 10 mg/l jiz za 6 hodin po aplikaci
avodni davky. | kdyZz byla ve sledované skégmacient zjiSttna korelace mezi maximalni
dosazenou koncentraci v séru a hladinou vankomyminé hodinach v pgbéhu CVVH, pro
Upravu davkovani a vyget clearance je sfrodatna koncentrace zgia v elimingni fazi

vankomycinu tj. 6 hodin po aplikaci.

Vztah mezi podanou davkou/kg a.@h a Ganlh u naSich pacieitprokdzan nebyl. Pro
davkovani vankomycinu u oligoanurickych pacierg AKI léenych vysokoobjemovym
CVVH v davce filtrace 45 ml/kg/h nelze uZzit dopé&muané davkovani vankomycinu pro
pacienty s chronickou renalni insuficienci.¢ithost I&by vankomycinem je obe&n
monitorovana podle dosazeni adekvatniho gamAUC,../MIC>400. Pozadovany pain
AUC(.24/MIC=400 byl dosazen u 67%pacient v 1.den a u 55% ve 2. dernclig. Jako
nejlepsSi prediktor antibiotické aktivity byl tenfmmér popisovan v praci Rybaka et al pro
MRSA a GISA Glycopetide —intermediate Staphylococcus auréli§0). AvSak v BZzné
klinické praxi je obtizné a nepraktické ziskat miazané mnozstvi odhi pro vypaet

AUC,.24 a stanoveni uvedeného p&mn Jako vyhodné a praktické se tedy jevi monitanbv
udolni (Gnin) plazmatické koncentrace a dop@mvwano je udrzovat udolni koncentraci
vankomycinu nad 10 mg/l (30).
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7.3. Farmakokinetika gentamicinu @i denni extendované hemodialyze

Uvod

Aminoglykozidy jsou léky dlezité v I&b¢ zejména d&zkych gramnegativnich infekci
zahrnujicich bakteridlni kmeny rnap Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella,
Pseudomonas, Serratia, Shigella, Acinetobacteprokazanym synergickymcibkem na
grampozitivni koky nafp Staphylococcus aureusa epidermidis (98,136). Léba
aminoglykozidy a tedy i gentamicinemu#e @edstavovat problém u hemodialyzovanych
pacienti s chronickou renalni insuficienci pro jejich fakokinetické vlastnosti sipvaznou
rendlni eliminaci. U pacieits renalni insuficienci tak vyvstava problém zk@zkumulace
léku a vzniku toxicity (74, 115). Rozdil mezi tokau a terapeutickou davkou je u
aminoglykozidi velmi maly a tim vyvstava v klinické praxi problésidavkou léku a

zavedenim davkovaciho rezimu (48).

Praci, které by se zabyvaly davkovanim gentamigipacient s akutnim posSkozenim ledvin

je malo a ¥tSina byla provedena u chronicky hemodialyzovaryatient.

Cilem tétocasti prace bylo wit optimalni davku a davkovaci interval gentamicinpacieni
s akutnim poSkozenim ledvin s dosazenim€8-10 mg/l, ale ne vysSi nez 14 mg/l, adolni
koncentrace nizsi nez 2 mg/l a porna/MIC= 8-10:1 a AUG.24= 70-120 mg.h/I.

Soubor pacienita metodika prace

V této casti prace jsme sledovali 9 pacier® Zeny) s akutnim poSkozenim ledviii p
septickém stavu &nych denni 6-hodinovou extendovanou high-fluxohemodialyzou a
gentamicinem v gibéhu 2 drii. VSichni pacienti byli v septickém stavu s AKI s&adiu F dle

RIFLE hospitalizovani na jednotkéch intenzivnéeé& pitibchu roku 2011.

Extendovana 6-hodinova denni hemodialyza byla staim provedena na hemodialyadm
monitoru (AK 200 S, GAMBRO, Svédsko). U v3ech patiiebyla procedura provedena
s high-fluxovou polysulfonovou membranou F60S (Iy8, Fresenius Medical Care,
Germany). Dialyzéni pritok byl nastaveny na 500 ml/min a krevniitpk na 200 ml/min.
Pro kazdou proceduru byla pouzita nova hemodighizenembrana a k antikoagulaci byl
pouzit nizkomolekulovy heparin - nadroparine. Béwni dialyzani pfistup néli pacienti
zavedeny déasny hemodialyzmi 2-lumenovy 14 F katétr ve vena femoralis neboave
jugularis interna. Jednu hodinéed hemodialyzou byl vSem paciémt aplikovan gentamicin

(Lek Pharmaceuticals d.d., Ljubljana, Sloveniaystipni davce 240 mg. Antibiotikum bylo
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narecno ve 100 ml fyziologického roztoku 0,9% NaCl a @e@no periferni zZilni linkou za
pomoci infuzni pumpy po dobu 30 minut. Hladiny ganicinu nétené 30 minut po aplikaci
byly povaZzovany za vrcholové koncentrace 1éki4,C

Optimalni vrcholova koncentracey & byla 8-10 mg/l, ale ne vysSi nez 14 mg/l, udolni
koncentrace nizSi nez 2 mg/l (potencialni prahovénbty toxicity) a porér Cya/MIC=8-
10:1. Pozadovana hodnota AkJGbyla 70-120 mg.hl/l.

Krevni vzorky pro analyzu hladiny gentamicinu bybgebirany v pesré stanovenych
casovych intervalech: ¥pd aplikaci, 30, 60, 120, 240, 420 a 600 minut ykapani infuze.
Krev byla odebirana do zkumavek s objemem 4,9 nars{8dt-Monovette) a nasledn
centrifugovana. Sérové hladiny gentamicinu bylyneteeny metodou enzymové analyzy na
pistroji AbboTT AxSYM™ (Abbott Laboratories, Diagnostic Division, AbbotarR, IL
60064 USA). Od prvniho dne byla provedena farmaketicka simulace hladin za pouziti
farmakokinetického programu MWPharm verze 3,60 (MEBRE, Groningen, the
Netherlands). Davka gentamicinu byla podle vysheatksleds upravovana.

U vS8ech paciefitbyly stanoveny nasledujici farmakokinetické paraynalistributni objem
(Vd), eliminani polatas (i), intradialyz&ni (Clip) a mezidialyzani celkova clearance léku
(Clo) a plocha pod itvkou (AUCy.24). Hodnota Vd a AUgy,4 byla vypdtena za pouziti 2-

kompartmentového modelu, hodnoty Claltyly spaitany v 1-kompartmentovém modelu.

Pro vypaet farmakokinetickych paramétbyl pouzity farmakokineticky program KINFIT
(MWPharm, MEDIWARE version 3,60, Groningen, the INatands). Data byla vyjéha
jako median arozsah. Rebound koncentrace gentamigio ukokeni extendované

hemodialyzy byl vypgitan podle vzorce:

Rebound % = gostip— Cend CenaX 100%
kde Geostipje koncentrace gentamicinu v séru bezgeuabt po ukorgeni EDD a Gngje
koncentrace gentamicinu v séru za 3 hodiny po é&oinEDD.

Statistickd data jsou vyjéeha jako median arozsah. Pro popis korelace bwzipo
Spearmaitiv korelani koeficient a rozhodovano bylo na hlatimyznamnosti 5%. Pro
statistické zhodnoceni byl pouzity statisticky paog GraphPad pro Windows verze 5.0
(GraphPad Prism Software, Inc).
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Vysledky

Klinicka data sledovanych paciénfjsou uvedena v tabulcé.16. VSichni pacienti byli
v septickém stavu vieném stadiu klinické zavaznosti aélmakutni poSkozeni ledvin ve
stadiu F dle RIFLE. ®0odcem septického stavu u vSech padidmgly G-negativni a G-
pozitivni bakterie: Staphylococcus aureuKlebsiella pneumonieEnterobacter cloacae,
Eschericha colESBL Median Sequential Organ Failure Assessment (SGikaje byl 11
(5-21) a median &ku byl 69 (60-81) let. V 1. den sledovanyla diuréza zachovana u 4
pacienfi a u 5 pacieritve 2. den, icemz v 1. den se pohybovala v rozmezi 41,7-199 al/h
35,4-338 ml/h ve 2. den (tabulkal?7). Median glomerulérni filtrace podle MDRD byl @
mi/s (0,12-0,32) po oba dva dny studie. 8 padidiio sledovano ihned po zahajenédg

gentamicinem, 1 pacient jizijie¢hu zavedené antibiotické terapie.

Tabulka ¢.16 Klinicka data sledovanych paciéntii Iécbé gentamicinem a EDD

1 M 72 70 21 Staph.aureu9,25 urosepse
2 M 60 20 7 Staph.aureu#0,5 katétrova seps¢
3 Z 69 65 11 E.coli1,0 pneumonie
4 M 81 62 10 Klebsiella pr/0,25 urosepse
5 Z 75 57 5 E.coli/0,25 katétrova sepse
6 Z 76 76 9 E.coli/1,0 urosepse
7 M 62 87 14 Enterobacter cloaca8.5 urosepse
8 Z 61 66 13 Enterobacter cloacafl,0 | katétrova seps¢
9 M 69 90 17 E. coli ESBI2,0 pankreatitida
Median 69 70 11
Rozsah 60-81 57-90 5-21

M — muz, Z- Zena, ESBL — produkujici B-laktamazwok&ho spektra, SOFA — sequential

organ failure assessment — skore, MIC — minimalhiibicni koncentrace
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PoZadovany po#n Cnha/MIC byl dosazen u 8 pacient(90 %) v prvni den by a u 7
pacienti z 8 sledovanych (90%) ve druhy denbg¢. L&ba extendovanou hemodialyzou byla
u 1 pacienta druhy den sledovani uk&ma. PoZzadované AUYG, (70-120 mg.h/l) nebylo
dosazeno u 2 paciéniz 9 v prvni den a u 1 pacienta z 8 ve druhy déndé&nhni aplikaci
gentamicinu poklesla hladina do poZadovaného rozprezodir pred aplikaci dalSi davky
(ti. Cmin) pouze u 2 pacietit(22%) v prvni i druhy den tby. Rebound efekt po ukdeni
dialyzy byl pozorovan u 4 paciént prvni i druhy den kby a pohyboval se od 0 do 13,2% .

Tabulka ¢. 17 Denni diuréza a izolovana ultrafiltrace sledovdnpacient pii 1écbé

gentamicinem a EDD

Den1 | Den 2 Den 1 Den 2
1 anurie 35,4 600 500
2 anurie | anurie 2000 3000
3 anurie | anurie 1000 3000
4 41,7 200,0 1000 0
5 anurie | anurie 1000 1000
6 79,2 173,3 0 0
7 199,0 338 300 300
8 41,7 77,0 1200 1500
9 anurie | anurie 3500 3000
Median 0 56,2 1000 1000
Rozsah| 0 -199,0[ 0-338,0] 0-3500 0-3000

Denni davka gentamicinu se u paciepbhybovala mezi 1,8 — 4,2 mg/kghem obou da
lécby (tabulka¢. 18). Farmakokinetické parametry gentamicigbdm i mezi dialyzami jsou
uvedeny v tabulc€.19. Ve sledované skugimemocnych nebyla pozorovana vyznamna
korelace mezi clearance gentamicinu a zachovanowazibu (P=0,7873 v 1.den a P=0,3487
ve 2.den)Rovrez nebyl potvrzen vztah mezi clearance gentamicidawkou po oba dva dny
lécby (P=0,0620 v 1.den a P=0,1049 ve 2.d&€hyg
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Tabulka ¢.18 PK/PD parametry a sérové hladiny gentamicinuibgu I&by EDD

Pacient | Davka | Davka/kg (ET CpoHb Chrin CraxdMIC AUC .54 %
(mg)/24h|  (mg) (mg/) | (mgm) | (mgh (mg.h/l) | rebound

1 240 3,4 13,20 2,40 2,20 52,8 79,3 7,1

2 240 2,7 10,00 2,50 2,10 20,0 74,2 0

3 240 3,7 13,40 2,30 2,50 13,4 77,5 11,b

4 240 3,9 14,00 1,60 1,10 56,0 549 0

5 240 4.2 20,00 3,20 2,70 80,0 104,73 8,4

6 240 3,2 19,40 1,40 1,10 19,4 66,2 6,7

7 240 2,8 13,33 3,18 2,15 26,7 82,3 0

8 240 3,6 14,17 2,48 2,39 14,2 74,2 -

9 160 1,8 13,07 3,71 2,46 6,5 74,1 0
Median 240 3,4 13,07 2,48 2,20 74,2 3,4
Rozsah| 160-240| 1,8-4,2 | 13,07-| 1,40-3,71| 1,10-2,7p 54,9-104,4 0-11,5

20,00
Pacient| Davka | Davka/kg (ET CpoHb Chin CmaxdMIC | AUC(.24 %
(mg)/24h|  (mg) (mgl) | (mgl) (mg/l) (mg.hfl) | rebound

1 240 3,4 18.70 2,20 2,10 74,8 79,6 4.3

2 240 2,7 13,40 4,20 3,50 26,8 121, 45

3 240 3,7 16,10 3,30 3,50 16,1 1079 13,P

4 240 3,9 18,20 2,10 5,10 72,8 80,4 0

5 240 4.2 20,00 2,90 2,80 80,0 108, 0

6 240 3,2 13,90 1,50 1,00 23,9 60,0 6,3

7 160 1,8 6,98 1,97 1,77 14,0 83,5 0

8 - - - - - - - -

9 160 1,8 8,89 2,30 2,26 45 68,5 -
Median 240 3,3 13,90 2,25 2,53 82,0 4.3
Rozsah| 160-240( 1,8-4,2 6,98- | 1,50-4,20| 1,00-5,10 60,0-121,80-13,2

20,00
Cmax - vrcholova koncentrace gentamicinu v séryon& koncentrace gentamicinu po

hemodialyze, Gin — Udolni koncentrace gentamicinu v sérg,,,GMIC — pon®r vrcholové

koncentrace gentamicinu k minimalni inkibi koncentraci, AUG,4+ plocha pod kivkou v
case 0-24 h
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Tabulka ¢.19 Farmakokinetika gentamicinu viséhu a mezi hemodialyzami

Pacient Clup ClmimoHD ti2Hp | t1/2mimoHD vd
(mlimin/kg) (mlimin/kg) ) h) (I/kg)
1 1,20 0,16 2,7 95,8 1,28
2 0,95 0,17 3,2 69,1 1,17
3 1,42 0,33 2,9 - 1,50
4 1,69 0,74 2,2 33,7 1,81
5 1,13 0,24 2,5 54,8 0,97
6 1,11 0,53 1,7 41,6 1,42
7 1,33 0,24 3,7 63,2 1,12
8 1,35 0,06 2,9 300,0 1,06
9 0,69 0,01 3,4 - 0,53
Median 1,20 0,24 2,9 63,2 1,17
Rozsah 0,69-1,69 0,10-0,74 1,7-3f7 33,7-300,0 0,53-1
Pacient Clup ClmimoHD ti2Hp | t1/2mimoHD vd
(mlimin/kg) (mlimin/kg) ) h) (likg)
1 1,18 0,10 2,3 177,3 1,24
2 0,59 0,12 4.0 55,6 0,48
3 1,07 - 3,3 - 0,76
4 1,29 0,25 2,2 80,7 1,32
5 1,02 0,30 2,3 50,4 0,87
6 1,36 0,74 2,1 25,8 0,80
7 0,83 0,29 3,3 28,6 0,60
8 - - - - -
9 0,72 0,01 3,6 671,6 0,81
Median 1,04 0,25 2,8 55,6 0,81
Rozsah 0,59-1,36 0,01-0,74 2,1-4)0 25,8-671,6 0,48-1
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Vd — distribini objem, Chimono —mezidialyzéni clearance gentamicinu, {gl—clearance

gentamicinu v pib¢hu dialyzy, homimonp— mMezidialyzéni polatas gentamicinu, znp —

polocas gentamicinu v gbéhu dialyzy
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Diskuse

Aplikace davky gentamicinu tpd denni dialyzou umoznila dosahnout pozadovany cil
CmadMIC a AUGC.24. Denni aplikace gentamicinu u sledovanych padieriak nevedla
k poklesu hladiny Iéku pod poZadovanou koncent@gih. Uvedeny davkovaci rezim
gentamicinu s aplikaci kazdych 24 hodin tedy nevé&ddosaZzeni obou poZadovanych

cilovych paramet.

Farmakokinetika gentamicinu vigchu high-fluxové hemodialyzy je popisovana ve vice
studiich. Dialyzani clearance gentamicinu se u naSich patipohybovala v rozmezi 0,59-
1,69 ml/kg/min se gdni hodnotou 1,13 ml/min/kg. Podle literarnichagpiliv praci Amina et
al 1999 byla nagiena dialyzani clearance gentamicinu u chronickych padidétenych
high-fluxovou polysulfonovou hemodialyzou 116+9 mi (4). Vercaigne et al ve studii s 13
pacienty v chronickém hemodialyzdam programu l&enymi hemodialyzou s high-fluxovou
membranou Fresenius F80 popisuje diaiptaclearance 91124 mil/min a mezidialyna
clearance gentamicinu 5,9+2,4 ml/min (193). Tytaslegky jsou podobné jako u naSich
sledovanych septickych paciéns AKI ve stadiu F podle RIFLE. Intradialyticky lpdas
eliminace gentamicinu 2,24+0,83 h u 8 sledovanyatignti v chronickém hemodialyzaim
programu léenych hemodialyzou s high-fluxovou polysulfonovoembranou Fresenius
F80 popsal Amin et al v r. 1999 (4). Vercaignelahadi ve své praci intradialyticky pdias
3,01 h (193). U naSich paciénfsme pozorovali obdobny intradialyticky,tse stedni
hodnotou 2,9 h (1,7-3,7h).

Po ukorteni hemodialyzy byva v pb¢hu 1-3 hodin podle provedenych studii popisovan
vzestup hladiny gentamicinu v séru tzv. reboundviB8ski et al ve své praci udavaedni
zvySeni koncentrace gentamicinu o 37%, v jinycldigth je popisovan rebound v rozmezi
od 0-70% (172). U naSich paciériyly pozorovany nizsi hodnoty rebound efektu znmezi

od 0 do 13,2%. Nizké hodnoty rebound gentamicinly pgpsany i v praci Manley et al tj.
3,1+8,8% ndrené za 1 hod po ukseni EDD (119). Divodem rozdilnych vysledkmutze byt
doba sledovani koncentraci po dialyze, od 1 hgaoaZ h od ukogeni dialyzy. Takeé rozdilné
podminky dialyzy by mohly ovlivnit procento rebourtektu protoZze po dialyze je snaha o
opétovné navozeni rovnovazného stavu gentamicinu metrdlnim a perifernim

kompartmentem

VétSina  praci, zabyvajicich se  davkovanim  afarmaleikiou gentamicinu
u hemodialyzovanych paciéntpopisuje a dopotiwje aplikaci gentamicinu po ukodeni

dialyzy (39). Sérové koncentrace gentamicinii §eto aplikaci maji dlouhy elimiai
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polocas, pacienti jsou tak po dlouhou dobu vystavenokysy koncentracim antibiotika a tim
riziku toxicity. Gentamicin pdt mezi koncenténé-dependentni antibiotika, jehoz
baktericidni @dinek je zavisly na dosazeni maximalni sérové kommaen po aplikaci.
U tradicniho zgisobu aplikace gentamicinu po dialyze, nemusi byErméodosazeni tohoto
cile z divodu obavy vzniku toxickych koncentraci antibiotiggpodanim nizsi davky léku.
Proto byl navrzen novy rezim davkovani gentamictnaplikaci ped dialyzou, ktery by
umoznil dosazeni pozadované maximalni koncentradmlgza by pak naslednusnadnila
rychlejSi eliminaci gentamicinu a sniZila riziko reulace. Matsuo et al 1997 popisuje ve
studii 10 chronicky hemodialyzovanych pacienaplikaci gentamicinu predialyzas

s dosazenim vysokého g s vyuZzitim eliminaniho efektu hemodialyzy se snizenim
koncentrace gentamicinu v séru a udrZzenim udokadihy gentamicinu na nejnizsi mozné
hodnot (123). Zarove bylo nutné udrzet nizSi hodnoty AUC k minimalizakumulace Iéku

Vv organismu a vzniku toxicity.

Davkovanim gentamicinu 1 hodigul dialyzou jsme dosahli poZzadované koncentrace po
aplikaci u téndi vSech sledovanych paciénpri stredni davce gentamicinu 3,4 mg/kg.
PoZadovana hodnota,G=8-10 mg/l byla dosazena u 90% paciejit v pribéhu aplikace
prvni davky. Obdobny rezim davkovani byl také nawri v praci Sowinski et al (172).
Goncalves-Pereira et al v r. 2010 dokonce dafgeuv retrospektivni studii u 32 septickych
pacienti v septickém Soku aplikovat prvni davku gentamicidu mg/kg parenteratn

k dosazeni Gae>16 mg/l tak rychle, jak je to mozné bez ohledu #@opnost organové

dysfunkce nebo selhani (65).

Denni aplikace gentamicinureu dialyzou vSak nevedla étginy nasSich paciefitk poklesu
hladiny pod pozZadovanou hranici 2 mg/l a pod tutaniti poklesly hladiny gentamicinu
piredevsim u paciefitse zachovanou diurézou. Coz ukazuje, ze tentrdavkovani neni
dostatény pro eliminaci gentamicinu a snizeni rizika kuand. ReSenim by mohlo byt
prodlouzeni davkovaciho intervalu. Roberts et al své praci navrhuje prodlouzeni
davkovaciho intervalu na 48 hod s aplikaci davkmd@kg 30 min ped extendovanou denni
hemodiafiltraci s dosaZzenim poZadované maximaminimalni koncentrace gentamicinu
(155). Obavy z nefrotoxicity nebo ototoxicity amghgkozidi miazou branit mnoha klinikm

v podani vysSich davekahto antibiotik. Nicmé#é ve studiich, které popisovaly davkovani
gentamicinu byla toxicita stejna nebo dokonce nigSskupir pacient, kteri dostavali vyssi

davky v prodlouZzeném intervalu (30, 136).
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Mnohé dosud publikované prace s gentamicinem gatial sledovaly pacienty v chronické
dialyze (3, 123). Dopotiené davkovani zthto studii neni mozné bez vyjimky aplikovat
u septickych paciefit s akutnim rendlnim poskozenim. Jednimuledtych parametr
ovliviujicich farmakokinetiku hydrofilnich antibiotik urikcky nemocnych paciefit je
distribweni objem. Vlivem porusené ceévni permeability doc¢h&ziniku tekutin do
instersticia, vzniku akutniho poSkozeni ledvin @enim intrarenélni hemodynamiky
a dalSimi mechanismy typu apoptdzy a nekrozychuBeptéti pacienti vykazuji vyznamné
zmeny v hmotnosti a tekutinové bilanci, vedouci kesmndistribuiniho objemu. Sepse je
spojena se zvySenim distritmiho objemu aminoglykozidovych antibiotik (53). Rots et al
popisuje farmakokinetiku gentamicinu u 14 kritickgmocnych pacieaits AKI, u nichz je
zmeieny pameérny Vd=0,55 I/kg vySsi ve srovnani s 0,25 I/kgaseptickych pacietit(156).

V porovnani s uvedenymi studiemi jsme zaznamenakladované skupiny septickych
pacienti na denni dialyze vyraZrzvySené hodnoty distriliniho objemu pohybujici se od
0,48-1,81 I/kg se ®dni hodnotou 1,06 I/kg. Velky distritni objem niize byt
pravdEpodobré zpisobeny ¥tSim hmotnostnim frastkem v disledku retence tekutin a
hyperhydratace vramci sepse a AKI. Druhym wjenim tohoto jevu mohou byt
nadhodnocené vysledky fip pouziti 2-kompartmentového modelu Kk vypo
farmakokinetickych dat. K pouziti tohoto modelu jaitné pedpokladat dostataou
eliminaci I&iva. To by mohlo vysétlovat, pr@& v rékterych gipadech, zejména kdyz se
lécivo v perifernim kompartmentu s#nvaze, dostavameckdy aZz nerealisticky vysoké
odhady objemu periferniho kompartmentu (97).

Pramérny mezidialyzéni eliminani polatas gentamicinu u paciént v chronicke
hemodialyze se v publikovanych pracich pohybovéiko50 hodin (193). Dager et al ve své
praci pozoroval dokonce kratSi elimémh polaias u pacieriit s akutnim renélnim selhanim
(31,9+20,8h) ve srovnani s pacienty s chronickyrenoocrénim ledvin v 5. stadiu nemoci
(45,7+24,2h). Autd pricitali tento rozdil zachovanym rezidualnim renalnfamkcim u
pacienti s akutnim renalnim selhanim (39). V porovnanivedenymi vysledky se u nasich
pacientt pohyboval eliminani polatas mezi 25,8 h az 671,6 h. Velmi dlouhy elintima
polocas u rkkterych nasich pacieintmiZze poukazovat na vyznamnou akumulaci gentamicinu
ve tkanich a rize byt spojen s vysSSim rizikem toxicity. Zejménaacient se zhorSenymi
renalnimi funkcemi byva popisovangeti faze eliminace (gama faze), ktera je spojovana
s uvohovanim aminoglykozi@l z tkani a terminalni renalni pdls se pohybuje mezi 30 az
700 hodin (30). Gama fazead za 16 hodin po podani infuze, kdy dochazi Kiox@éni

Iéku navazaného ve tkanich.
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Median AUG.24 byl u sledované skupiny paciéni4,2 a 84,0 v gibé¢hu l&by coz odpovida
pozadovanému rozmezi 70-120 mg.h/Ektéré prace uvagi nizSi hodnoty pro adekvatni
AUCy.o4. Kirkpatrick et al v souboru 957 hemodialyzovanyclacipnti s variabilnimi

renalnimi funkcemi dopotwje udrzovat AUG 24V rozmezi 70-100 mg.h/l (103).

Podanim gentamicinu 1 hodegl dialyzou je umozmo dosazeni optimalni koncentrace po
aplikaci Iéku. Denni podavani vSak nevede k poklgsdiny gentamicinu pod poZadované
rozmezi a tim zvysuje riziko toxicity. Optim#|&i je tedy prodlouzit davkovaci interval nad
24 hodin. U septickych pacignts akutnim poSkozenim ledvin nelze navic predikevat
pevny rezim dialyzy. Uéchto pacient se indikace dialyzy odviji od aktualniho stavuétam

zejména zrnami v tekutinovém volumu, poruchami metabolismuniginiho prostedi.
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7.4. Farmakokinetika gentamicinu gt kontinualni veno-venozni hemofiltraci

Uvod

Akutni poskozeni ledvin je jednou ze zavaznych Kidapi u kriticky nemocnych pacieint
v sepsi (93). WYasna a &nn& antibioticka |1&ba miZze vést ke zlepSeni prognézichito
pacienfi (110). Davkovani antibiotik byvd v tomto stavuizené pro zrnénou

farmakokinetiku jednakiprenalnim postizeni i kritické nemoci (156).

Podle literarnich dat az 50-70% paciese septickym AKI na jednotkach intenzivnicpé
potrebuje I€bu nahradami funkci ledvin, Buintermitentni hemodialyzou anebo kontinualni
hemofiltraci (8). Mortalita paciefitha RRT pro AKI na jednotkach intenzivni¢e&50-60%)

je priblizné dvakrat vysSi nez mortalita septickych padiebez renalniho postiZzeni (176).
Kontinudlni elimin&ni nahrada funkci ledvin ziskava stal&sv vyznam v terapeutickém
postupu u kritickych paciebtha JIP (159). CRRT #&a neni nastavena u vSech nemocnych
homogeéna, ale v fiznych variantach, cadini antibiotickou I€ébu vice komplikovanou (176).
Publikace, které se tykaji antibiotick&l§ u tchto pacient prinaseji pro klinickou praxi
pouze hrubé odhady davkovani (0).

Sepse je obeérasociovana se zvysenim distidbiho objemu pro aminoglykozidy a nutnosti
pouziti variabilniho davkovéani (49). Vazba na biliky krevni plazmy je u aminoglykozid
nizka, obvykle méhnez 10% (135). Eliminace gentamicinu, jenz je @isivan gevazre
renalré, maze byt @i lééb¢ kontinualnimi nadhradami ledvinnych funkci 2na a vést ke
snizeni sérovych hladin &k Standardni antimikrobialni dba miZze vést u tohoto typu
pacientt k poddavkovani a rezistenci na antibiotika. Cilgto prace bylo analyzovat vliv
CVVH s filtra¢ni davkou 45 ml/kg/h na farmakokinetiku gentamicinkriticky nemocnych
pacienfi s AKI. Uzitim farmakokinetického modelovani jsme gokousSeli najit optimalni
davkovaci schéma k optimalizaci dosazeni Zadan@&@merp Cna/MIC=8-10:1 v piibéhu
kritického stavu a AUg,,= 70-120 mg.hl/l.

Soubor nemocnych a metodika prace

V této casti prace jsme sledovali 7 kriticky nemocnychpbah pacient (z toho 2 Zeny)
v t¢Zkém septickém stavu s AKI dénych CRRT vrezimu CVVH a gentamicinem.
Klasifikace akutniho poskozeni ledvin byla provesipodle RIFLE skérovaciho systémui T
pacienti byli ve stadiu RIFLE | — Injury &yii pacienti ve stadiu F — failure. Po zahajeni
|é¢by gentamicinem byli pacienti sledovarghiem 3 dii. VSichni dostavali gentamicin (Lek

Pharmaceuticals d.d., Ljubljana, Slovenia) intraz® v Gvodni davce 240 mg na den
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s udrzovaci davkou kazdych 24 hodin. UdrZzovaci dag&ntamicinu byla stanovena podle
ponmeéru Cnha/MIC a sérovych hladin za uziti farmakokinetickgirogramu MWPharm, verze
3.60 (MEDIWARE, Groningen, the Netherlands). Hladgentamicinu r‘fené 30 minut po
aplikaci byly povazovany za vrcholové koncentragail Optimalni porr Cra/MIC byl 8-

10 s Guax Ne vySSi nez 14 mg/l, a udolni koncentragi,€2 mg/l (potencialni prahové
hodnoty toxicity) a optimalni hodnota AYg,= 70-120 mg.h/l.

CVVH bylo provedeno u vSech paciéns high-fluxovou polysulfonovou membranou o
velikosti (&inné plochy 1,4 MAV 600 (1 pacient sstesnou hmotnosti mémez 80 kg) a 1,8
m? AV 1000 ( Fresenius Medical Care, Germany), kreomifok (QB) byl 200 ml/min, davka
ultrafiltrace (Qf) 45 ml/kg/h v pre - postdidnim zapojeni (50/50). Metoda byla realizovana
na @istroji Multifiltrate (Fresenius Medical Care, Geany) s vyngnou hemofiltru kazdych
24 hodin. K substituci ultrafiltrace byl pouZity ikarbonatovy roztok (Multibic KO-4 od
firmy Fresenius Medical Care, Germany). Ke kontlnuantikoagulaci byl u vSech paciént
aplikovan nizkomolekulovy heparin (nadroparine) dazujici davka byla stanovena podle
hladin antiXa v rozmezi 0,3-0,5. Pro céviispup k CRRT byl u vSech paciérzaveden 2 —
lumenovy 14 F Kkatétr v jugularni nebo femorélfie.ZCRRT clearance byla vypitdna

podle nasledujici rovnice:

Clcrrr = Clerr1(post) + Ctrr(pre)
Clerri(post) = @x Sc Crri(pre) = Qx Sc x CF

CF = Q/(Qot+Qrep)
Clcrri(post) = CRRT clearance za hemofiltremy;, €rychlost ultrafiltrace; Grri(pre) =
CRRT clearance fpd hemofiltrem; @ = rychlost krevniho gitoku; Qep = rychlost

prediliniho substitiniho roztoku, CF = koreki faktor.

Gentamicin byl aplikovan ve 100 ml fyziologickéhoztoku infuzni pumpou po dobu 30
minut. VSichni pacienti sowiné dostavali Sirokospektralni beta-laktamové antikioh
Meropenem a Metronidazol. Krevni a ultrafitnrd vzorky byly odebirany standardpied
podanim léku, ihned po aplikaci a 0,5, 1, 3, 6 ahdd8in po aplikaci. Krev a filtrat byly
odebirany do 4,9 ml zkumavek (Sarstedt-Monovettieani vzorky byly centrifugovany.
Hladiny gentamicinu v séru a filtratu byly stanoyera pouziti fluorescemiho polarizaniho
imunologického testu (ABBoTT AxSYM', Abbott Laboratories, Diagnostics Division,
Abbott Park, IL 60064 USA).

Koncentrace gentamicinu v séru byly analyzovanyaaziti farmakokinetického programu
KINFIT (MWPharm, MEDIVARE version 3,60, Groningetie Netherlands). Vybrany byl 2
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— kompartmentovy model. U vSech paciefityly stanoveny nasledujici farmakokinetické
parametry: distribkni objem v centralnim (Ml a v perifernim kompartmentu (Y
distribuwini objem v ustaleném stavu (Vdss), celkova cleaadfl), elimin&ni polaias (i)

ve fazi 1 (distribuce) a ve fazi 2 (eliminace)tatsticka data jsou vyj@dna jako median a
rozsah. Pro popis korelace byl pouzity Spearimaworelani koeficient. Rozhodovano bylo
na hladig vyznamnosti 5%. Pro statistické zhodnoceni byl Zggustatisticky program
GraphPad pro Windows verze 5.0 (GraphPad Prisnwacgt Inc).

Vysledky

Klinicka data paciefitjsou sumarizovana v Tabulé£0.

VSichni pacienti byli v&kém septickém Soku na «hé plicni ventilaci. Etiologicky byla
sepse u vSech paciéntyvolana abdominalni infekci €zkou peritonitidou chirurgické nebo
urologické etiologie. ®&odcem byly gramnegativni bakteri&schericha coli, Klebsiella
pneumoniagProteus mirabilisa Pseudomonas aeruginasikledian Acute physiology and
Chronic Health evaluation (APACHE) Il skére byl parazeni 30 (25-42) a Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) skére 17 (13-L8yii pacienti byli anusiti v 1.den, #i pacienti
ve 2. a 3. den studie. U ostatnich padidnftla zachovana diuréza 110-500 ml/hathidm 3
dni I&cby. Diuréza byla podporovana &tovym diuretikem furosemidem 1g/24 h (Tabutka
21).

VSem pacientm byla aplikovana prvni davka gentamicinu 240 mig/ddgravendzi podle
protokolu (2,4-3,3 mg/kg). Cilovou maximalni kontrai gentamicinu po aplikaci zvolené
nasycovaci davky dosahujeme u 85% padi€¢dtze 7) Bhem prvnich dvou dnlécby, tretiho
dne je Guax V pozadovaném rozmezi 8-14 mg/l u 100% patienPoZzadovana vrcholova
koncentrace nad MIC po prvni davce byla dosazedaaciend, u 2 pacient bylo Cha/MIC
hranini. U jednoho pacienta nebylo dosaZzeno pozadovaédty G,.,/MIC (MIC bylo 2,0)

a zvysSeni denni davky by vedlo khladindAm nad povadou minimalni koncentraci
(Cmin<2mg/l). U posledniho pacienta nebylo dosazeno @@&dG,.,/MIC pro polyurii. Tii ze

7 pacient pokratovali v denni davce 240 mg. U 2 paciesthranéni hodnotou Ga/MIC
dale u pacient&.5 pro rychly pokles koncentrace gentamicinu wsgru pacient&.7 pro
polyurii byla denni davka gentamicinu navySena 2@ fig. U 3 paciefitbyla CRRT Iéba

ukontena v piibéhu 3.dne studie.
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Tabulka ¢.20 Klinicka data sledovanych paciémii Iécbé gentamicinem a CRRT

Escherichia
1 79 M 80 F 42 18 >1000 coli/1.0
Klebsiella
pneumoniae
2 68 M 94 F 28 13 >1000 /1.0
Proteus
3 71 z 72 30 15 >1000| mirabilis/ 1.0
Escherichia
4 69 z 90 F 36 17 19,6 coli/1,0
Escherichia
5 42 M 90 25 17 >1000 coli /1.0
Escherichia
6 69 M 90 F 40 17 >1000 coli/2.0
Pseudomonas
7 51 M 102 25 14 >1000| aeruginosa/1.0
Median 69 90 30 17
Rozsah| 42-79 72-102 25-42 13-19

APACHE - acute physiology and chronic health evadma skore, SOFA — sequential organ
failure assessment -skére, IL — interleukin, MI@inimalni inhibéni koncentrace, RIFLE —

klasifikace AKI — F-failure, I-injury, M — muz, Z2ena

Sieving koeficient se pohyboval v rozmezi 0,70-089CRRT clearance v rozmezi 0,29-0,38
ml/min/kg. Median celkové clearance byl 0,68 ml/fkgn (0,49-1,19) v l.den, 0,79
mil/min/kg (0,44-1,10) ve 2.den a 0,59 ml/min/kg3®0,71) ve 3. den studie (obrazek) .
Celkova clearance byla vysSi u paciese zachovanou diurézou v porovnani s anurickymi

pacienty. Sérové koncentrace gentamicinu jsou \azsay v Tabulce.22-24.
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gentamicinem a CRRT

Tabulka ¢.21 Diuréza a dennista ultrafiltrace sledovanych paciérdi 1écbé

Den 1 Den 2 Den 3 Den 1 Den 2 Den 3

1 anurie anurie anurie 118,7 143,7 137,59

2 anurie 300 400 18,7 14,6 -

3 380 200 295 41,7 62,5 -

4 anurie anurie anurie 166,7 229,2 300,

5 148 110 228 114,6 256,3 91,7

6 anurie anurie anurie 110,4 143,8 150,(

7 500 458 375 54,2 - -
Median 0 110 228 110,4 143,8 143,8
Rozsah| 0-500 0-458 0-400 18,7-166 14,6-256¢,3 91,74300

clearance gentamicinu v mitkg/min

0,0

Obréazek ¢.1 Celkova clearance gentamicinu

Celkova clearance gentamicinu

DEN 1
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Tabulka ¢.22 Individualni sérové koncentrace gentamicinu®phu CRRT - 1.den

Pacient [ Gentamicin| Davka Cge0,5h Cgebh | Cyenl2h| Cyen24h |CradMIC | AUCq24
davka | (mg/kg) (max) (mg/l) (mgll) (udolni) (mg.h/l)
(mg) (mg/l) (mg/l)
1 240 3,0 12,49 3,71 2,30 1,26 12,49 75,31
2 240 2,6 8,33 - 1,82 0,81 8,33 52,14
3 240 3,3 8,20 3,17 1,22 0,41 8,20 48,83
4 240 2,7 8,79 3,32 1,40 0,59 8,79 56,82
5 240 2,7 9,29 2,34 1,05 0,35 9,29 21,56
6 240 2,7 9,03 3,36 1,77 0,84 4,50 62,17
7 240 2,4 5,55 1,58 0,73 - 5,55 68,2(
Median 2,7 8,79 3,25 1,40 0,70 56,82
Rozsah 2,4-3,3 5,65-12,49| 1,58-3,410,73-2,30| 0,35-1,26 21,56-
75,31

Cgen - S€rova koncentrace gentamicinuygMIC — pomer maximalni sérove koncentrace

gentamicinu ku minimalni inhibni koncentraci, MIC — minimalni inhi&mi koncentrace,
AUC, »4— plocha pod #vkou v ¢ase 0-24 h
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Tabulka ¢.23 Individuélni sérové koncentrace gentamicinutbphu CRRT - 2.den

Pacient| Gentamicin Davka [ Cge,5h (max)| Cgeb h Cgenl2h Cger?dh | CradMIC | AUCq.4
davka | (mohka) | (mgh) (mg/) | (mg/) | (udoind (mg.h/)
(mg) (mg/l)

1 240 3,0 11,07 4,12 2,59 1,50 11,07 81,05

2 320 3,4 12,22 3,67 2,17 - 12,22 76,48

3 320 4,4 9,78 2,58 1,18 0,77 9,78 52,86

4 240 2,7 9,89 3,25 1,82 0,54 9,89 61,11

5 320 3,6 14,22 2,92 1,06 0,50 14,22 45,37

6 240 2,7 8,55 4,22 2,36 - 4,30 78,36

7 320 3,1 6,35 3,10 0,98 - 6,35| 112,90
Median 3,1 9,89 3,25 1,82 0,66 76,48

Rozsah 2,7-4,4 6,35-14,22| 2,58-4,42 0,98-2/59 0,50-1,50 45,37-

112,90

Cgen - Sérova koncentrace gentamicinun@MIC — pomér maximalni sérove koncentrace
gentamicinu ku minimalni inhibni koncentraci, MIC — minimalni inhi&mi koncentrace,
AUC.24— plocha pod kvkou v ¢ase 0-24 h
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Tabulka ¢.24 Individuélni sérové koncentrace gentamicinutbphu CRRT - 3.den

Pacient | Gentamicin| Davka Cge0.5h [CyeBh | Cgenl2h [ Cyerrdh | Cra MIC | AUC.24
davka | (mg/kg) | (max) |(mg/) |(mg/) (udolni) (mg.h/l)
(mg) (mg/l)
1 240 3,0 12,43 4,51 2,65 1,30 [ 12,43 90,79
2 - - - - - - -
3 - - - - - - -
4 240 2,7 10,23 3,56 1,73 0,50 10,23 62,62
5 240 2,7 14,22 2,92 1,06 0,50 | 14,22 59,51
6 240 2,7 9,27 4,30 2,45 1,66 4,64 81,57
Median 2,7 11,33 3,93 2,09 0,90 72,10
Rozsah 2,7-3,0 | 9,27-12,43 2,92- 1,06-2,65| 0,50- 59,51-
4,51 1,66 90,79

Cgen - S€rova koncentrace gentamicinuygMIC — pomer maximalni sérove koncentrace
gentamicinu ku minimalni inhibni koncentraci, MIC — minimalni inhi&mi koncentrace,
AUC.24— plocha pod #vkou v ¢ase 0-24 h
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Tabulka ¢.25 PK parametry gentamicinu vifighu CRRT I€by - 1.den

Pacient Cliot Vd, Vd, Vdss | tyfaze 1| ty,faze 2| Clcrrr Sc
(ml/min/kg) | (/kg) | (/kg) | (1/kg) (h) (h) (ml/min/kg)
1 0,49 0,24 0,26 0,50 1,51 13,82 0,32 0,77
2 0,66 0,29 0,26 0,55 0,65 10,27 0,34 0,82
3 1,06 0,37 0,17 0,54 0,78 6,28 0,34 0,83
4 0,68 0,32 0,12 0,45 2,74 9,63 0,32 0,74
5 0,90 0,26 0,18 0,44 1,51 7,57 0,33 0,8(
6 0,59 0,28 0,18 0,47 1,99 11,16 0,32 0,78
7 1,19 0,39 0,07 0,46 3,12 6,23 0,31 0,79
Median 0,68 0,29 0,18 0,47 1,51 9,63 0,32 0,74
Rozsah | 0,49-1,19 0,24- 0,07- | 0,44- 0,65- 6,23- |0,31-0,34 0,75-0,83
0,39 0,26 0,55 3,12 13,82

Clior- celkova clearance léku, Yd- distribi&ni objem v centralnim kompartmentu, Mé

distribweni objem v periférnim kompartmentu, Vdss — disttiiuobjem v ustaleném stavu,

t1/2 taze 1 -€liminani polatas distribdni faze, 1 1ae — eliminani polaias elimingni faze,

Clcrrr— CRRT l€kové clearance, Sc — sieving koeficient
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Tabulka ¢.26 PK parametry gentamicinu viiéhu CRRT I€by — 2. den

Patient Cliot Vvd, vd, | Vdss tip ti Clcrrr Sc
(ml/min/kg) | (I/kg) (I’kg) | (1/kg) | phase 1 phase 2 (ml/min/kg)
(h) (h)
1 0,44 0,27 0,23 0,50 1,75 15,23 0,30 0,72
2 0,79 0,29 0,22 0,52 0,36 7,92 0,34 0,82
3 0,99 0,42 0,76 1,19 1,92 19,49 0,38 0,91
4 0,67 0,24 0,12 0,36 1,06 6,94 0,30 0,73
5 0,88 0,25 0,26 0,51 1,83 11,07 0,31 0,76
6 0,57 0,30 0,05 0,34 0,99 7,16 0,31 0,75
7 1,10 0,43 - 0,43 4,52 15,84 0,30 0,79
Median 0,79 0,29 0,23 0,50 1,75 11,07 0,31 0,76
Rozsah| 0,44-1,10 | 0,24-| 0,05- | 0,34-| 0,36- 6,94- 0,30-0,38 0,72-0,91
0,43 0,76 | 1,19 4,52 19,49

Clior- celkova clearance léku, Yd- distribini objem v centralnim kompartmentu, Mé

distribweni objem v periférnim kompartmentu, Vdss — disttiiuobjem v ustaleném stavu,

T1/2 taze 1 €liminani polaias distribdni faze, T2 taze 2~ €liminani polaias elimingni faze,

CLcrrr— CRRT Iékova clearance, Sc — sieving koeficient.
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Tabulka ¢.27 PK parametry gentamicinu viis¢hu CRRT I€by — 3. den

Patient Cliot Vd, Vd, Vdss tie tie Clcrrr Sc
(ml/min/kg) | (I’kg) | (I/kg) | (1/kg) | phase 1] phase 2| (ml/min/kg)
(h) (h)
1 0,55 0,22 0,13 0,35 0,68 7,82 0,31 0,74
2 - - - - - - -
3 - - - - - - -
4 0,71 0,23 0,12 0,35 0,57 5,99 0,29 0,70
5 0,63 0,26 0,31 0,57 2,17 15,20 0,35 0,85
6 0,33 0,29 0,24 0,53 2,72 21,37 0,31 0,75
7 - - - - - - -
Median 0,59 0,25 0,19 0,44 1,43 11,50 0,31 0,75
Rozsah| 0,33-0,71| 0,22-| 0,12- | 0,35- | 0,57- [ 5,99- | 0,29-0,35 | 0,70-0,85
0,29 0,31 0,57 2,72 | 21,37

Clior- celkova clearance léku, Yd- distribi&ni objem v centralnim kompartmentu, Mé
distribwini objem v periférnim kompartmentu, Vdss — disttitiuobjem v ustaleném stavu,
t12 taze 1— €limin&ni polaias distribdni faze, 1 taze — eliminani polatas elimingni faze,

Clcrrr— CRRT I€ékova clearance, Sc — sieving koeficient

V prvnich dvou dnech &by jsme zaznamenali vyznamnou korelaci mezi celkoslearanci
gentamicinu a zachovanou diurézow@®;9063, P=0,0049 v 1.den &0,8524, P=0,0238)
ve 2.den, Graf 12 a 13.), jiZ ve 3.den neprokazejBx0,5.

VSech 7 sledovanych pacié@mosahlo pozadovanou hlading§2 mg/l, ktera v prbéhu 1.
dne studie vyznaminkoreluje s celkovou clearanci gentamicinu resp0,85 (graf 14).

V prvni den byl rovdZz prokazan vztah mezi maximalni sérovou koncentgacitamicinu
resp. Gen0,5h a Vd v centralnim kompartmentu resp. P=0,0005 (graf 15

Cilovou hodnotu AUG,4 70-120(mg.h/l) dosahlo v 1. dendBy 14% (1 ze 7), ve 2. den 57% (4 ze
7) a v posledni den 50% (2 ze 4) sledovanych pticien
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Graf 12. Vztah mezi celkovou clearanci gentamicinu a diovéx 1.den CRRT by
(rs=0,9063, P=0,0049)
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Graf 13. Vztah mezi celkovou clearanci gentamicinu a diwéxe 2.den CRRT &by
(10,8524, P=0,0238)

Vztah celkové clearance gentamicinu a diurézy
Den 2

1.5

(ml/min/kg)
o -
[ 2
')
)
)

0.0

celkova clearance gentamicinu

I I I I 1
0 100 200 300 400 500
diuréza (mi/h)

102



Graf 14. Vztah mezi celkovou clearanci gentamicinu a Gdsémovou koncentraciges 24h
v 1.den I€by (r=-0,9429 a P=0,0048)
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Graf 15. Vztah mezi maximalni sérovou koncentraci gentarmidige,5h a Vd v 1.den
CRRT l&by (s =-0,9643, P=0,0005)
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Vd; — distribiéni objem v centralnim kompartementu,ge,5h — maximalni sérova

koncentrace gentamicinu ¢hena 30 minut po aplikaci
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V prab¢hu 1&by nebyla zaznamenana  korelace mezi celkovou asleara davkou

gentamicinu resp. P>0,05.

Diskuse

V této c¢éasti vyzkumné prace jsme sledovali farmakokinetigantamicinu u kriticky
nemocnych paciefits akutnim poskozenim ledvin¢eEnych CRRT a odvozovali praktické
doporieni pro davkovani aminoglykozidového antibiotikantgenicinu. CVVH s filtr&ni
davkou 45 ml/kg/h vede u kriticky nemocnych padiektvelké a rychlé extrakorporalni
eliminaci léku s celkovou clearancitiliznou normalnim renalnim funkcim. Podana

nasycovaci vstupni davka gentamicinu v naSem saubgla 240 mg intravenozn

Dat o eliminaci gentamicinu v jtochu CRRT I€by je malo. U kriticky nemocnych paciént
muze vést zmna davky ultrafiltrace k odliSné eliminaci antiblot a zpisobovat
problematické davkovani leku (197). Ernest et ledeval davkovani gentamicinu viihu
arteriovenozni hemodiafiltrace s davkou filtrace+2,4 ml/min. Clearance gentamicinu byla
v této studii mala aipdstavovalaiiblizné 25% celkové clearance antibiotika (52).

U anurickych paciefits chronickym renalnim selhani byla byt aplikovana mensi davka
aminoglykozidu, aby se zabranilo jeho toxickymadzucim dinkam. Tyto nizké davky ale
hrozi nebezpgm z nedosazZeni ax a rizikem, Ze nebudou efektivni v zabijeni baktd?p
zahjeni CRRT je dopatavano zvySeni samostatné denni davky k dosazergichys
vrcholovych hladin. L&&a CRRT napomé&h& ke sniZzeni hladiny Iéku a niz&inid
koncentraci a tim fiZe redukovat riziko nezadoucickiinika (23). V nasi studii byl median
celkové clearance u paciént t¢zké sepsi 0,68 ml/min/kg v 1.den, 0,79 ml/min/kg2veen

a 0,59 ml/min/kg ve 3. den dBy, coz jsou hodnoty podobné observovanym u pacient
s normalni rendlni funkci tj. 0,73 ml/min/kg (8I)edy stejnd davka gentamicinu jako
u pacienta s normalni renélni funkci je nezbytmakiiticky nemocného eného CRRT.
CRRT clearance s davkou filtrace 45 ml/kg/h v s&asi studii pohybovala mezi 0,29-0,38
ml/min/kg. U anurickych pacieaitbyla celkova clearance vyssi nez CRRT clearandata
diskrepance tive byt vys¥tlena potencidlni adsorpci aminoglykakicha hemofiltr
(103,178). Trotman et al. dop@nje nasycovaci davku gentamicinu 3 mg/kg u kriticky
nemocnych dosilych pacient lécenych CRRT coZ je v souladu s naSim davkovacim
rezimem 2,4 — 3,3 mg/kg (182). Nicn#éthoporiovana udrzovaci davka 2 mg/kg kazdych 24
az 48 hodin by mohla veést k poddavkovani kritickmocného pacienta. U naSich paadient

byl pozorovan optimélni davkovaci interval 24 hodineznénéné nebo navysené davce.
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Kromé CRRT clearance ijiné faktory whou znénit dispozice aminoglykozidovych
antibiotik a mit vliv na sérové koncentrace a dada schéma. Celkova clearance jectenn
CRRT anon — CRRT clearance (0). Na clearanci agiykozidi se tedy dale mohou
podilet rezidualni renalni funkce. Pacienti se paaehou diurézowastji vyZzaduji navyseni
davky gentamicinu k dosazeni pozadovaného gom vrcholové koncentrace ku MIC
zatimco optimalni posrt C,/MIC byl dosazen u anurickych paciéniz po inicialni davce.
U jednoho anurického pacienta bylo dosazeni/®IC limitovAno moznosti vzniku
toxickych koncentraci pro MIC patogenu=2,0 mg/l.yzWwamné korelace mezi celkovou
clearanci gentamicinu a dosazenim pozadované ho@hat byla prokazana pouze v 1.den
l&cby.

V nasi studii jsme v fiibéhu prvnich 2 da prokazali signifikantni korelaci mezi celkovou
clearanci gentamicinu a zachovanou diurézou, g tlen pro méh dat jiz tento vztah
prokazan nebyl. Korelace mezi celkovou clearandavkou gentamicinu nebyla prokazana
po celou dobu kby.

Jednim ze z&vaZnych paranietrkteré ovliviuji farmakokinetiku antibiotik u kriticky
nemocnych paciefitje distribi&ni objem. Sepse spousti kaskadu inflamieh cytokiri

a mediatoit s vasoaktivnimi vlastnostmi, které vedou k dyskaegiu vazomotorického tonu
rezultujiciho do distribkniho Soku s poruchou mikrocirkulace a zvySenim wkshi
permeability (41). Septii pacienti vykazuji signifikantni zény v tlesné hmotnosti a ziny

v tekutinové rovnovaze vedouct kmene distribuniho objemu. Sepse je obécasociovana
se zvySenym distrikinim objemem pro aminoglykozidova antibiotika. Vztatezi Vd

a maximalni sérovou koncentraci gentamicinu (P@bprokazan u naSich paciérouze

v 1.den studie. V obser&ai studii Dorman et al popisuje zvySeni disttibilno objemu pro
gentamicin u 34% septickych pacigértoz vedlo k dosazeni vrcholové 1-hodinové hladiny
nad 8 mg/l po inicialni davce 3 mg/kg jen u 50%ieati (49). Median distribéniho objemu

u nasich pacientbyl kolem 0,5 I/kg, tedy vySSi neZz popisovany a4septickych paciefit
0,25 I/kg (81). Prvniho dne sledovani byl prokazgznamny vztah mezi maximalni sérovou
koncentraci gentamicinu respyefD,5h a Vd v centralnim kompartementu.

Konesny polatas eliminace byl u naSich paci@mmnoho delsi (median se pohyboval od 9,63

do 11,51 h) neZ popisovany u pactestnormalnimi renalnimi funkcemi (2-3 h) (81).

Median AUG .24 byl v pribéhu I1&by u sledované skupiny paciénb6,82, 76,48 a 72,10
mg.h/l coz nepekrauje poZadované rozmezi 70-120 mg.h/kktéré prace uvagi nizsi

hodnoty AUG.4pro adekvatnimonitoringterapie gentamicinem. Kirkpatrick et al. v r. 1999
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v souboru 957 hemodialyzovanych paciestvariabilnimi renalnimi funkcemi dopae
udrZzovat AUG.24v rozmezi 70-100 mg.h/I (103).

DelSi konena faze eliminace u paciéntse zhorSenim renalnich funkci prépddobré
vychazi z tkhové akumulace a redistribuce aminoglykdzid65, 166). Tato faze e
nazng&ovat vyznamnou akumulaci léku v ledvinach @byt asociovana s rizikem vzniku
toxicity (18). Sérové hladiny by &h byt opakova® odebrané v navaznosti na @m
klinického stavu pacienta a zlepSeni nebo zhonm&sdlnich funkci. CRRT rezim nebo davka
u kriticky nemocnych pacieitmize znénit ve vztahu ke klinickému stavu pacienta i¢nm

v davkovani aminoglykozidovych antibiotik. Znalgsddilu CRRT na clearanci antibiotik
muze zlepSit dosazeni spravné antibiotickdyes redukci potencialni toxicity (155). Je nutnée
si uwdomit, Ze ukonteni CRRT léby vede ke sniZeni celkové clearance s moznosti
akumulace Iéku. Davka gentamicinu a/nebo davkowaigrval by nély byt adekvaty
upraveny k minimalizaci vzniku toxicity. Terapeutycmonitoring plazmatické koncentrace

antibiotik je Zadouci k nastaveni davkovani léku.
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8.0. Zawry disertaéni prace

PouZziti glykopeptid a aminoglykozid pii akutnim poskozeni ledvin u septického pacienta
lé¢eného fiznym typem eliminéni nahrady renalnich funkci vzbuzuje v intenzicisfi a
nefrologické praxi obavu pro moznou toxicitu. K blayn a toxickym &nkam u vySe
zminrénych typa antibiotik dochazi v praxi zejméndi gmené typu metody naip prechod na
IHD z CRRT a nezenéné davce, davkovaciho intervalu nebo &vatu opomenuti
terapeutického monitoringud&a. U kriticky nemocného septického pacienta jéadeuci
poddavkovani antibiotické terapie, kteréza vést nedostateému efektu Iék a eventuala
ke vzniku rezistence. Adekvatnost davkovagtufi odchylky farmakokinetiky ATB, k nimz
u septického pacienta s akutnim poSkozenim ledvimdlzi.

Dopad RRT na pibéZnou ATB koncentraci v krvi je jednak modifikovatinkckym stavem
pacienta, a to v souvislosti mimo jiné s vazbou Ad@bilkoviny krevni plazmy nebo dalSi
uzivanou medikaci, jednak jecidek hemoeliminace ovlivm principy, na nichZz jsou
jednotlivé metody zaloZzeny. Z praktického hlediska vhodné dopogit pii 1écbé vySe
uvedenymi typy antibiotik terapeuticky monitoring aptimalizovat Iébu ve spolupraci
s klinickym farmakologem.

8.1 Farmakokinetika vankomycinu pfi denni extendované hemodialyze

U sledované skupiny 9 kriticky nemocnych paadied&cenych extendovanou denni
hemodialyzou s nizko nebo vysokopropustnou (lowongigh-flux) membranou jsme zjistili

zmeny ve farmakokinetice vankomycindi pecbé obéma typy hemodialyzy.

Intradialyticka clearance vankomycinu u sledovakiépsly pacient béhem obou di lécby
vyznamrié varirovala. B high-fluxové dialyze byla clearance vupghu druhého dne
piiblizn¢ dvakrat vyssi, ficemz v prvni den by byl mezi oma typy dialyz jen
nesignifikantni rozdil. V porovnani se zdravymibdwovolniky byl zjiSény podobny
distribweni objem vankomycinu seistini hodnotou 0,38 I/kg v 1.den a 0,5 I/kg ve 2.den
sledovani. Oproti i@dchozim studiim provedenym u septickych pagienAKI byl u naSi
skupiny pacierit pozorovan kratSi mezidialy&ai eliminani polaias vankomycinu i 1é¢bé
obéma typy hemodialyz. U low-fluxové hemodialyzy sezidialyz&ni eliminani polaias
pohyboval v rozmezi 16,24 — 51,01 h v 1. den aZ#9,70 h ve 2. den sledovani. U high-
fluxové hemodialyzy byl mezidialyzai eliminani polaias v rozmezi 9,19-32,04 hv 1.den a
22,87-59,35 h ve 2.den sledovani. Pro srovnamacienti s normalnimi renalnimi funkcemi
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je eliminani polaias vankomycinu v rozmezi 6-10 resp. 4-11 h, nagostiu u pacierit

s terminalnim renalnim selhanimige byt az 7 dni. Dopogéavanou udolni predialyzai
koncentraci vankomycinu £»>10 mg/l nélo 78% naSich paciett(7 z 9) ale jen 33%
pacieni (3 z 9) dosahlo AUE,/MIC=400. PoZzadovany pain AUCy.,4/MIC=400 byl
dosazen pouze u paciérd MIC<1,0 mg/l, u pacierits MIC>1,0 mg/l bylo nutné podavat
vySSi davky vankomycinu k dosazeni adekvatni phgzhéni koncentrace antibiotika v séru.
U naSich paciefitneprokazujeme vztah mezi zachovanou diurézoaaahci vankomycinu,
jenz je zmhovany u chronické renalni insuficience. Tedy n&aet clearanci vankomycinu
bude mit krom dialyza&ni zZ'ejmé vliv i non-rendlni clearance popisovana gravpacieni

s AKI.

Mira eliminace celkového mnozstvi vankomycinu wgeiru obou typ dialyz. | ges tuto

rozdilnost je nutna aplikace vankomycinu po kaZzeéénddialyze k dosazeni optimélnich
Iékovych koncentraci a pozadovanych farmakodynayoitiparametr terapie. Pro adekvatni
lécbu vankomycinem u tohoto typu elimim I&by je vhodné denni monitorovani hladin

pied kazdou hemodialyzou &egl aplikaci dalSi davky.

8.2 Farmakokinetika vankomycinu pfi kontinualni veno-venozni hemofiltraci

V této ¢asti prace jsme sledovali farmakokinetiku vankomycu 17 kriticky nemocnych
pacienti s AKI Iétenych CVVH s davkou filtrace 45 mi/kg/h. CRRT cleace pi nami
studované davce 45 ml/kg/h ta priblizné 50-60% celkové clearance vankomycinu
pozorované u populace s normalnimi renalnimi funmkcdj. 0,97 ml/min/kg. Jde tedy o
vyznamnoucast podilejici se na vyovani vankomycinu u septickych paciers AKI.
Predpokladanou vyznamnou korelaci mezi celkovou aleee vankomycinu a zachovanou
diurézou u kriticky nemocnych paciénd AKI jsme v naSi praci nepozorovali. Existady

i dalSi mozné faktory ovliwijici clearance vankomycinu a na jeho eliminacidéke nmize
podilet i adsorpce Iéku na hemofiltr a fakt, Ze acipnfi s oligoanurickou formou AKI
dochazi iniciald k zn&né non-renalni clearanci lIéku. Podil non-renédleaxdnce se aie
pohybovat mezi 3,8 az 23,3 ml/min u pacieatAKI ve srovnani s 4 az 6 ml/min u pacient
s chronickym renélnim selhanim. Tyto dva zénin faktory by mohly vysstlovat vysSi
celkovou clearance vankomycinu nez je CRRT clearamcnaSich anurickych paciént
Median distribdniho objemu byl u sledované skupiny nemocnych poggako u zdravych
dobrovolniki. Vyznamnou korelaci (P<0,05) pozorujeme mezi desau maximalni

koncentraci vankomycinu a hladinou ngenmou po 6-i hodinach (&6h) od aplikace

108



v pribéhu CVVH v 1l.den léby a po 1.davce ve 2.den, a mezi celkovou cleamaii,6h

v 1. den Iéby. Druhého dne jsme tuto zavislost nepotvrdidiopodobré z divodu Upravy
davky vankomycinu. Pokles sérové hladiny vankomyge dan celkovou clearanci Iéku.
Maximalni koncentrace vankomycinu v séru po préiag Iéku u nasSich kriticky nemocnych
vyznamr koreluje s distribénim objemem. Median denni davky vankomycinuepatu na

kg télesné hmotnosti u nasi skupiny paciebyl 20,0 (8,3-43,8) mg/kg v 1. den a 21,1 (10,3-
30,8) mg/kg ve 2.den dby, picemZz median Gvodni davky byl 11,11 (8,33-17,24) mg/k
Doporuwtené davkovani u pacient renalnim selhanim a anurii podle SPC léku jedl,0
kazdych 7-10 dni. Podle naSich i literarnich datibbgdni davka netha byt fixni tedy 1,0 g
intravendzi® ale propditana na hmotnost pacienta s akutni poruchou rieélfunkci a
udrZovaci davka by #éha byt stanovena podle kontroly udolni hladiny¢Lv séru. Dosazeni
adekvatni koncentrace antibiotik jiz v prvni detibl je u septickych pacieitklinickou
prioritou. Vzhledem k faktu, Ze u 59% paciektesla sérova koncentrace vankomycinu pod
poZadovanou udolni mez tj. 10 mg/l jiz za 6 hodingplikaci Gvodni davky, se jevi jako
nejoptimalrjSi provedeni prvniho odhu jiz za 6 hodin po nasazeni vankomycinuripadné
vcéasné uprav davky. | kdyZz byla ve sledované skupipacient zjiSttna korelace mezi
maximalni dosazenou koncentraci v séru a hladiuamkomycinu po 6 hodinach vigehu
CVVH, pro upravu davkovani a vypet clearance je sfrodatnd koncentrace zj$ia

v eliminaini fazi vankomycinu tj. 6 hodin po aplikaci. S aden na nestabilitu klinického
stavu pacienta a moznymeénicim se podminkdm eliminace je nevyhnutné kazduiden
monitorovani hladin vankomycinu alespprvni dny po nasazeni antibiotika a napojeni na
eliminani I&bu. UdrZzovaci davka vankomycinu by¢lam byt stanovena na zakkad
monitorace udolni koncentrace vankomycinu s prowgdeodiEru pred aplikaci nasledné

planované davky.

8.3 Farmakokinetika gentamicinu g denni extendované hemodialyze

V této ¢asti prace jsme sledovali Zny farmakokinetiky gentamicinu u skupiny 9 kritjck
nemocnych paciefit s akutnim poSkozenim ledvin ¢gnych denni extendovanou high-
fluxovou hemodialyzou. Dialyzai clearance gentamicinu se u naSich patig@athybovala

v rozmezi 0,59-1,69 ml/min/kg sa'etini hodnotou 1,13 ml/min/kg a intradialyticky gtas
eliminace byl v rozmez[L,7-3,7 h se sdni hodnotou 2,9 h. Vysledky studii provedenych u
chronicky hemodialyzovanych paciénecenych high-fluxovou hemodialyzou jsou podobné

jako u nasSich sledovanych septickych pacienfKI ve stadiu F podle RIFLE.
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U sledované skupiny septickych paciendgi 1écbé denni dialyzou ve srovnani s jinymi
studiemi u kriticky nemocnych paciéntjsme zaznamenali vyragnzvySené hodnoty
distribwniho objemu, jez mohou byt prajgbdobré zpisobeny ¥tSim hmotnostnim

prirastkem v disledku retence tekutin a hyperhydratace v rama@esepAKI

U aminoglykozidi se na zmigném faktu niZze podilet i tzv. gama faze eliminace s ukladdanim
a pomalym vyldovanim antibiotika z tkani. DalSim vydlenim tohoto jevu mohou byt
nadhodnocené vysledky fip pouziti 2-kompartmentového modelu Kk vypo
farmakokinetickych dat. K dosaZeni ustalenych kotreei 1éku je totiz nutno udrzet
eliminaci I&iva. Aplikace gentamicinu 1 hodigrd denni dialyzou umoZnila dosahnout
pozadovany cil Ga/MIC= 8-10:1 a AUG.24= 70-120 mg.h/l u 90% paciénbéhem obou
dna lé&cby pii stredni davce gentamicinu 3,4 mg/kdoenni aplikace gentamicinu iqu
dialyzou nevedla u&siny naSich paciefitk poklesu hladiny pod poZadovanou hranici 2 mg/l
a pod tuto mez poklesly hladiny gentamicifaqevsim u paciefitse zachovanou diurézou.
Coz prokazuje, Ze tento rezim davkovani neni dastgatpro eliminaci gentamicinu a snizeni
rizika kumulace. Uvedeny davkovaci rezim gentamicis aplikaci kazdych 24 hodin
predialyz&né tedy nevede k dosaZzeni obou poZadovanych cilopaiameti. Presné
natasovani aplikace gentamiciniep kazdou dialyzou eventuélexaktni rezim hemodialyzy
nemusi byt vzdy v praxi realizovatelné. Nelze pnodorhnout pesné schéma pro davkovani
gentamicinu u tohoto typu paciéntVzhledem kd&mto okolnostem a variabilnimu stavu
kriticky nemocnych je nezbytné pro nastaveni opiindavky terapeutické monitorovani
hladin gentamicinuReSenim by mohlo byt prodlouzeni déavkovaciho irgervZvazované
prodlouzeni denni hemodialyzy na 8 a vice hodim jaiistaveni fixniho hemodialyzgho
rezimu u septickych pacianfje v praxi €zko realizovatelné. Hladinu gentamicinu v séru je
nejvhodrgjsi nefit za 30-60 minut po aplikaci Iéku a n#jke za 4 hodiny po uka@eni
hemodialyzy z dvodu rebound fenoménu antibiotika.

8.4 Farmakokinetika gentamicinu @¢ kontinualni veno-venozni hemofiltraci

V této casti prace jsme sledovali farmakokinetiku gentamoicu 7 Kriticky nemocnych
pacienfi s akutnim poskozenim ledvinc¢Enych CVVH s davkou filtrace 45 ml/kg/h
a odvozovali praktické dopoteni pro davkovani gentamicinu. CVVH vede u kriticky
nemocnych paciefitk velké a rychlé extrakorporalni eliminaci lékwedkovou clearanci
pribliznou normalnim renalnim funkcim. Median celkoeiearance u naSich septickych

pacienti byl podobny, jaky je popsan u paciestnormalni renalni funkci t.j. 0,73 ml/min/
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kg. Tedy stejna davka gentamicinu jako u pacientaorsalni renalni funkci je
pravéEpodobré nezbytnd i u kriticky nemocného v sepsiceléého CVVH s davkou filtrace
45 ml/kg/h. Cilovou maximalni koncentraci gentamicipo aplikaci zvolené nasycovaci
davky jsme doséahli u 85% paciénehem prvnich dvou dnlécby, tretiho dne bylo Gax

v poZzadovaném rozmezi 8-14 mg/l u 100% padiemozadovana vrcholova koncentrace nad
MIC po prvni davce byla dosazena u 3 padient 2 pacient bylo Cha/MIC hranini.
Pozadovana hodnota udolni koncentrace gentamicikmw<Z mg/l byla u naSich pacient
dosazena adhem prvniho dne studie vyznatnkorelovala s celkovou clearanci gentamicinu
(P<0,05).

Vyznamnou korelaci jsme dale prokazali vimihu prvnich 2 da lécby mezi celkovou
clearanci gentamicinu a zachovanou diurézou. CRBarance gentamicinu s davkou filtrace
45 ml/kg/h v pre-postdiknim zapojeni (50/50) se pohybovala v rozmezi 0,38-0
ml/min/kg. U anurickych paciefitbyla celkova clearance vyssi nez CRRT clearandata
diskrepance by mohla byt vy&lena potencialni adsorpci aminoglykakzitha hemofiltr.
Souasné doporené avodni davkovani gentamicinti @RRT I&b¢ je v souladu s nasSim

davkovacim rezimem 2,4-3,3 mg/kg. Nic@oposud doporiovana udrzovaci davka

2 mg/kg kazdych 24 az 48 hodin by pr&pddobr pii zjiSténé celkové clearanci gentamicinu
mohla vést k poddavkovani kriticky nemocného paeieblvodni davka gentamicinu 240
mg k dosazeni Gax a zvoleny 24 hodinovy davkovaci interval v némémé nebo navySené
davce Iéku byly uuvedené skupiny pacdientyhovujici. Median distribkniho objemu
u naSich pacieft byl priblizné¢ 0,5 I/kg, tedy 2x vySSi nez je popsan u non-skytic
pacienti. RovreéZz termindlni eliminani polatas byl u naSich pacientdelSi (median se
pohyboval od 9,63 do 11,51 h), nez je znamy u pdicie normalnimi renalnimi funkcemi tj.
(2-3 h).

Na zaklad uvedenych farmakokinetickych dat Ize tedy dopiru tohto typu paciefit pri
uvedené eliminani terapii, vstupni neredukovanou davku gentamicB0 mg iv. s
terapeutickym monitorovanim hladin antibiotika. rélavaci davka by #a byt upravena na
zaklad monitorovani sérovych koncentraci gentamicinu.difip gentamicinu je vhodné
meiit za 30-60 minut po aplikaci a za 24 hodin resedpaplikaci dalSi davkyipuvedeném

rezimu terapie.
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11.0. Therapeutic monitoring and changes of pharn@kinetics of selected
antibiotics during continuous and intermittent renal replacement therapy
in critically ill septic patiens with acute kidneyinjury

Key words: acute kidney injury — clearance — camis renal replacement therapy —
elimination half-life — farmacodynamics — farmaicmtics — gentamicin — hemodialysis —
hemofiltration - intermittent renal replacemengrdpy — sepsis - therapeutic monitoring —

vancomycin - volume of distribution

This thesis deals with the possibility of drug ntoring and changes in pharmacokinetics of
vancomycin and gentamicin in critically ill patientwith acute kidney injury during

continuous and intermittent renal replacement fhera

The theoretical part is focused on reéswwledge of pathophysiology of septic acute
kidney injury, possibilities of laboratory and dtal diagnosis and of performance of renal
replacement therapy. The introduction gives a lmoahparison of continuous and intermittent
renal replacement therapy with regard to mortalitgd renal recovery outcome after treatment
cessation. The next part deals with basic pharmaet& and pharmacodynamic properties of
commonly used antibiotics in the treatment of severfections in intensive care units.
Further, basic pharmacokinetic and pharmacodynasharacteristics of vancomycin and

gentamicin are described with review of recentarati and foreign studies.
The experimental part of this dissertation con$teur separate chapters.

The first part deals with changes in vancomyharmacokinetics during treatment of
septic patients with low-flux and high-flux extemiddaily dialysis. We found out, that high-
flux membrane leads to greater removal of vancomyisan low-flux membrane (median
31% versus 17%). Intradialytic clearance of vancamyaries during the two days of study
and in the second day was approximately twice gb m the group treated with high-flux
hemodialysis. Vancomycin volume of distribution weggproximately equal compared with
healthy volunteers and elimination half-life offatlisis was shorter compared with previous
studies in patients with septic AKI. Although 78%conir patients had predialysis vancomycin
serum concentrations >10 mg/l, only 33% achievexd dbsired ratio of AUC/MIEA00 at
MIC<1 mg /l. Higher value of MIC required an incseaof vancomycin dose, however, with a

risk of nephrotoxicity.
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Both high-flux and low-flux membrane dialysis reneosonsiderable amounts of vancomycin
in critically ill septic patients with AKI, appli¢teon of vancomycin after each dialysis was
required based on therapeutic drug monitoring.

The second part of this work deals wittarmges of vancomycin pharmacokinetics
during high volume continuous renal replacementage in critically ill septic patients.
CVVH at a filtration rate of 45 ml/kg/h leads tasignificant elimination of vancomycin with
the same or greater total vancomycin clearance vdoempared with patients with normal
renal functions, i.e. 0.97 ml/min/kg. CRRT cleam@nwhich involved 50-60% of total
vancomycin clearance, represented a significanpg@tmn of vancomycin elimination
observed in septic patients with AKIL. A non-sigoént correlation was observed between
vancomycin total clearance and diuresis, the ptessikplanation of this phenomenon might
be a role of non-renal clearance together with @ancin adsorption to the filtration
membrane observed especially in patients with algoic form of AKI. The dosage regimen
recommended for patients with chronic renal failisreot applicable for critically ill patients
with septic AKI. Due to the fact that in 59% oftigats vancomycin serum concentration
decreased below 10 mg/l as early as 6 hours afialidose, implementation of the first
sampling at 6 hours after vancomycin applicatioense optimal for possible early dosage
adjustmentKnowledge of this serum concentration is crucial éarly vancomycin dosage

adjustment and thus prevention of vancomycin urakeng in critically ill patients.

The third part of this work deals with agas of gentamicin pharmacokinetics in
critically ill septic patients with AKI treated witextended high-flux daily dialysis. Compared
to results of previous studies we observed sigmifily higher gentamicin volume of
distribution in our group of patients, which is mdkely explained by changes of fluids in
septic patients. With application of gentamicin duhbefore hemodialysis we achieved the
required Gaxin almost all of our patients with a median gent@midose of 3.4 mg/kg.
However, daily application of gentamicin has nad te gentamicin levels drop below the
required threshold of < 2mg/l in most patients.sTtarget was only achieved in patients with
preserved diuresis. This dosage regimen is noicgrif to eliminate and reduce risk of
gentamicin accumulation and extension of dosingrir@l over 24 hours might be required.
Alternatively, extension of duration of daily dialg might be theoretically another option,

however, further studies are required.

The fourth part of this work is focused on gentamgharmacokinetics during high-volume

continuous venovenous hemofiltration at a filtratiate of 45 ml/kg/h. We found, that this
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type of elimination method leads to a rapid higll @onsistent extracorporeal removal of
gentamicin in critically ill patients with total @hrance similar to patients with normal renal
function, i.e. 0.73 ml/min/kg. The same gentamidose as in patients with normal renal
function might be required in patients with AKI. &hgentamicin dose of 240 mg
intravenously proved to be adequate especiallynuria patients. The selected gentamicin
loading dose of 240 mg, i.e. 2.4 to 3.3 mg/kg, pes/ed to be adequate especially in the
group of anuric patients. However, the recommendadtenance dose of 2 mg/kg would
very likely lead to underdosing of septic patiemnézated with high-volume hemofiltration. In
our study we demonstrated a significant correla(i@x0,05) between the total gentamicin
clearance and preserved diuresis, also betweenothk clearance and trough gentamicin
concentration during the first day of treatmenttidtdas with preserved diuresis or residual
renal function required an increase of gentamicgedto reach the target peak concentration
to MIC ratio whereas an optimal&/MIC ratio was obtained after initial gentamicinsgoin

anuric patients.

We conclude that both types of eliminatioatinods, used in septic patients with acute
kidney injury, lead to significant changes in phaowokinetics of selected antibiotics requiring
dosage adjustment. Recommended dosage regimepatients with chronic renal failure are
not applicable for patients with septic AKI duehigh risk of underdosing. Monitoring of
antibiotic serum concentrations with dosage adjestm depending on changing

pharmacokinetic parameters is necessary for opti@alment of septic patients.
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