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Cil studie: Posoudit vliv kontinudlni venovenézni hemofiltrace na ucinnost davkovani vankomycinu u kriticky nemocnych v sepsi. Za
pouziti farmakokinetického modelu jsme se pokusili najit individualni davkovaci rezimy pro prvni den Ié¢by a dosahnout pfitom po-
zadované AUC/MIC, . Metoda: Vysettili jsme 15 septickych pacient( s akutnim poskozenim ledvin, u nichz probihala CVVH a ktefi byli
Ié¢eni vankomycinem v dévce 1,0 g kazdych 12 hodin (stadium | — poSkozeni ledvin, n = 9) nebo 1,0 g jedenkrat za 24 hodin (stadium F
- selhani ledvin, n = 9). Pfi CVVH jsme pouzili vysoce propustnou polysulfonovou membranu, rychlost filtrace 45 ml/kg t.h./hod. a pre-
postdilu¢ni substituci (50 %/50 %). Na zakladé sérovych koncentraci vankomycinu méfenych 1., 6. hodinu po podani a tésné pred koncem
davkovaciho intervalu jsme stanovili AUC/MIC_  identifikovanych patogen. Pfi farmakokinetické prediktivni analyze byly modelova-
ny dva davkovaci rezimy: zkraceni davkovaciho intervalu a zvyseni tivodni davky. Vysledky: Jen u ¢tyf pacienttli (27 %) byla na konci
prvniho dne lé¢by udolni koncentrace VAN nad pozadovanymi 10 mg/I (1 pac. ve stadiu I, 3 ve stadiu F), ale pfitom 12 z 15 nemocnych
(80 %) dosahlo adekvatni AUC/MIC, =400 pro jejich identifikovany patogen. Pacienti ve stadiu F méli ¢astéji jak pozadovanou tdolni
koncentraci (50% vs. 11 %), tak AUC/MIC_ (100 % vs. 67 %). V pfipadé simulovaného MIC = Tmg/I by byla béhem prvniho dne lécby
Gcinna hodnota AUC/MIC,  jen u CtyF pacientd (27 %), pro MIC ; 22,0 mg/l u zadného nemocného. Zkracenim davkovaciho intervalu
ze 12 na 8 hodin a z 24 na 12 hodin by se pfi MIC, = 1 mg/l zvysila mozZnost dosahnout spravné AUC/MIC,, ze 27 % na 87 %, stejné jako
v pfipadé navyseni tvodni davky o 0,5 g. Zadna ze simulovanych tGprav by nebyla dostateéna pfi MIC, > 2mg/l ani u jednoho pacienta.
Zavér: Obvykle pouzivané davkovani vankomycinu nevede u kriticky nemocnych Ié¢enych CVVH béhem prvniho dne k adekvatni udolni
koncentraci. Vysledné AUC/MIC, je dostatecné jen u patogend s nizkym MIC, . Intenzifikované davkovani by zvysilo tcinnost Ié¢by jen
pfi MIC, = 1,0, ale nikoli > 2,0mg/I. Pacienti v sepsi vyzaduji pfi CVVH podani vyrazné vyssi ivodni davky, aby byla v tomto kritickém
obdobi zajisténa spravna ucinnost lécby.

Kli¢ova slova: vankomycin, terapeutické monitorovani léCiv, sepse, akutni poskozeni ledvin, kontinualni ndhrada renélnich funkci.

Dosage of vancomycin during continuous renal replacement therapy

The aim of the study: To analyze the influence of continuous venovenous hemofiltration (CVVH) on efficacy of vancomycin dosage in
critically ill septic patients (pts). Using pharmacokinetic modelling we tried to find an individual dosing regimen for the first day and to
optimize pts’ chance of achieving sufficient AUC/MIC  values. Method: We investigated 15 septic pts with acute renal injury on CVVH,
who were treated with vancomycin either 1.0g every 12 hours (stage | - injury, n = 9) or 1.0 every 24 hours (stage F - failure, n = 6).
CVVH was performed with high-flux polysulfone membrane, filtration rate 45 ml/kg b.w./h. and pre- postdilution mode of substitution
(50%/50 %). Using serum vancomycin concentration measurements at hour 1., 6. and at the end of dosing interval, we analyzed the
achieved AUCs in relationship to MIC  of identified causative pathogens. Pharmacokinetic modelling in MW Pharm 4.0 was performed.
Two boosted dosing regimens were modelled: shortening the dosing interval and increasing the first loading dose. Results: Only 4 pts
(27 %) maintained trough levels above the recommended minimum of 10 mg/I at the end of the first day (1 stage |, 3 stage F), however,
12 of 15 (80 %) pts achieved sufficient AUC/MIC, > 400 for their identified pathogen. Stage F pts were more likely to reach trough levels
(50% vs. 11 %) and AUC/MIC,, (100 % vs. 67 %). When an MIC_ of 1.0 mg/l was considered, only 4 pts (27 %) would achieve effective AUC/
MIC, on the first day. For MIC,  of = 2.0mg/l, none of the pts would attain sufficient AUC/MIC_ . Shortening the dosing interval from 12
to 8 hours and from 24 to 12 hours increased chances of achieving sufficient AUC/MIC_  from 27 % to 87 % for MIC, of 1.0 mg/I. Increa-
sing the loading dose by an extra 0.5 g had the same effect. Neither boosted dosing was sufficient for MIC | > 2.0 mg/l in any of the pts.
Conclusions: Current vancomycin dosing recommendations for critically ill patients on CVVH fail to achieve target trough levels on Day
1. The resulting AUC/MIC,, is sufficient only for pathogens with low MIC_ . Boosted loading dose can increase efficacy for MIC, = 1.0
but fails if it is = 2.0mg/Il. More aggressive loading doses should be used in critically ill septic patients on CVVH to achieve adequate
therapeutic exposure during this critical time period.
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Uvod

Péce o kriticky nemocné v sepsi vyzaduje radi-
kalnf a komplexnf pfistup, jehoZ vyznamnou sou-
¢asti je v¢asna a spravné davkovand antibioticka
lé¢ba. Obvyklé terapeutické rezimy podavanych
antibiotik (ATB) byvaji modifikovany s ohledem
na zmeénu jejich farmakokinetiky u pacientd v kri-
tickém stavu a pfi odchylkéch jejich metabolizmu
a eliminace v dlsledku rlzné vyjadrenych orga-
novych dysfunkci a v té souvislosti provadénych
mimotélnich ndhrad funkce ledvin (1, 2). Dosavadni
uzfvané postupy jsou rovnéz ovlivnény soucasnou
diskuzi na téma volby typu elimina¢ni metody,
jejiho nacasovani a velikosti extrakorporaini eli-
minacni davky, ¢imz se komplikuje terapeutické
monitorovani ATB a interpretace vysledkd.

Antibiotikem casto pouzivanym u septic-
kych pacientd je vankomycin (VAN), baktericidni
glykopeptid inhibujici syntézu bunécné stény
aerobnich a anaerobnich grampozitivnich (G+)
mikroorganizma. Je to hydrofilnf latka, vdzana
na proteiny krevni plazmy nejcastéji z padesati
procent, kterd se obtizné metabolizuje a jejiz
celkové télesna clearance je ddna momentalnf
velikosti glomeruldrn filtrace v ledvinéach (3).

K l1é¢bé zavaznych G+ infekci se VAN uZiva
vice neZ padesat let a i kdyZ je v mnoha indika-
cich nahrazovan novéjsimi antibiotiky, zUsta-
va v Siroké klinické praxi stale lékem volby pfi
infekcich zpGsobenych meticilin rezistentnim
Staphylococcus aureus (MRSA) (4). Pfipady selhanf
VAN pfilé¢bé MRSA a dalsi studium heterogenni
skupiny Staphylococcus aureus (S. aureus) s horsi
odpoveédina lé¢bu, které vedlo k rozpoznani tzv.
vancomycin-intermediate S. aureus (VISA) a van-
komycin-rezistentniho S. aureus (VRSA), podnitily

Postoj k nédhradé funkce ledvin (renal re-
placement therapy, RRT) u kriticky nemocnych
s akutnim rendlnim poskozenim se v poslednim
lé¢ba je zahajovana dfive a proti minulosti se
znacné zvysila velikost poskytované davky RRT.
Jednoznacnymi indikacemi k provadéni mimo-
télnich ocistovacich metod zUstavajf stale hyper-
kalemie, metabolickd acidéza, anurie a klinicka
manifestace uremickych pfiznakd, vznikajici v da-
sledku zdvazné rendlni poruchy. Noveéjsi prace
naznacuji, ze jednim z hlavnich ddvod( k zahéjent
RRT u pacientl v kritickém stavu by mélo byt téz
prevodnéni, a toi v situaci, kdy nenffunkce ledvin
jesté pfilis alterovéana (7, 8). MimotélIni eliminace se
potom provadf pfi vyrazné nizsich koncentracich
dusikatych latek, nez vidime u chronického selha-
ni ledvin. Pfi davkovani lé¢iv musime v takovych
pfipadech pocitat s kumulaci Ucinku jesté vecelku
dobfte zachované renalni clearance a efektivni
extrakorporalIni eliminace.

Kromé nacasovani nahrady funkce ledvin je
predmeétem diskuze téZ otdzka preferovaného
zpUsobu RRT. Jednotlivé eliminacni metody se
[i8i pouzitym materidlem a s tim souvisejicimi
principy, na zakladé kterych k ocistovanf krve
dochazi. Tim se mUze ménit i vysledny vliv na
eliminaciléciv. U pacientl v kritickém stavu jsou
uzivany vysoce propustné membrany z réiznych
syntetickych material(, pficemz u nékterych se
na eliminaci latek podili nejen jejich transport
pfes membranu, ale vyznamnou meérou se uplat-
nuje téz adsorpce na membranovy povrch. Jak je
tomu kupf. u polymetylmetakrylatu, zkouseného

Origindlni prace § 117

u septickych pacientd v soku s cilem modulovat
hladiny cytokind (9).

Nejen zpUsob RRT, ale téZ rozloZeni meto-
dy v ¢ase ma svUj vyznam. V prabéhu intermi-
tentnich eliminaci, provadénych vétsinou po
dobu ¢tyf hodin kazdodenné nebo ob den, je
pfi antibiotické 1é¢bé dosahovano vyrovnanosti
hladin obtiZnégji. Diky zna¢né efektivité metody
se kratkodobé zvysuje extrakorporaini clearan-
ce antibiotika, ¢imz vznika riziko poklesu jeho
sérové koncentrace. Ten maze byt po skoncenf
procedury vystiidan tzv. rebound fenoménem,
pfi némz naopak ATB koncentrace stoupd v dU-
sledku redistribuce z tkdfového do intravasku-
larnfho prostoru (10). Na kolisani hladin ATB jsou
méné rizikové kontinudlni elimina¢ni metody
(CRRT) provéadéné zvolna 24 hodin denné po
dobu nékolika dnf. Jejich efektivita v ¢ase se ale
pfesto mUze vyrazné ménit podle toho, jak velky
objem tekutiny je pravé vymeénovan, to je kolik
tekutiny a v nf rozpusténych latek se filtruje pres
membranu a v jakém misté extrakorporaliniho
systému se nahradni roztok (pred filtr, resp. za
filtr) vraci zpét. V poslednich letech byla do akutni
mediciny zavedena tzv. hybridnf [é¢ba, ktera se
provadijako intermitentni, kazdodenni, extendo-
vana mimotélni eliminace, kombinujici vyhody
obou krajnich forem — intermitentni, krdtkodobé
a kontinudIni ndhrady funkce ledvin.

Pti vedeni antibiotické terapie u pacient(
v kritickém stavu podstupujicich RRT nelze
tedy automaticky prejimat doporuceni vze-
314 ze starsich studif, aniz by bylo zohledné-
no pouziti novych forem a modifikaci 1écby,

Tabulka 1. Z4kladni klinické charakteristiky souboru nemocnych

diskuzi o pfinosu pouzivanych farmakokinetic-  Pacient  Klinické diagnéza CRP (mg/l) Pravdépodobny  MIC pravdépodobné-
o . patogen ho patogenu (mg/l)
ko/farmakodynamickych (PK/PD) parametr(
. . . . 1 MODS, sepse 159 MRSA 0,25
pro predikci Uc¢innosti lé¢by VAN a rizika vzniku
rezistence a toxicity (5, 6). 2 MODS, sepse 110 E. faecalis 2,0
Souhrnny material skupiny expertt americ- 3 MODS, CABG 81 £ faecalis 20
kych odbornych spole¢nosti farmaceutd a infek- 4 MO?S,_SUOA kardiochirurgické 5 £ faecalis 10
tologt (Infectious Diseases Society of America, operad
American Society of Health-System Pharmacists, 5 MODS, polytrauma 96 Staph. spp. 05
Society of Infectious Diseases Pharmacists), pri- 6 MODS, sepse 230 Ent. mundii 05
nasejici aktualizovana data o tomto time-depen- 7 MODS, pneumonie bilat. 339 Staph. spp. 05
dentnim ATB, povazuje pomér velikosti plochy 8 MODS, pneumonie 315 Staph. spp. 0,5
pod kfivkou a minimalni inhibi¢nf koncentrace 9 Disekce aorty, pneumonie 150 Staph. spp. 10
(AUC/MIC) za nejdllezitéjsi ukazatel korelujici 10 Akutni endokarditis 3 £ faecalis 10
s klinickou Ucinnosti 1é¢by, pficemZ pozadova- ) — -
, ) . , I Akutni endokarditis 169 S. hemolyticus 05
nou cilovou hodnotou je AUC/MIC > 400. Udolni
, vy 12 Pneumonie 61 MRSA 0,25
koncentrace C_ > 10mg/|, ziskand méfenim tés-
né pred podanim nasledujici davky, predstavuje 1> Mediastinitis 319 3. anginosus 0.2
praktickou a efektivni metodu, ktera dobte pre- 14 Sepse, stp. kardiochirurgické 195 S hominis 05
o . , vy ) operaci ' '
dikuje dosaZenf tohoto cile a umoznuje v praxi
15 Akutni endokarditis 223 S. hemolyticus 0,5

minimalizovat vznik rezistence (6).
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Tabulka 2. Zmény hladin VAN béhem prvnich Sesti hodin CVVH, extrakorporélni eliminace VAN -

prvnich 24 hodin 1é¢by

Stadium I/AKI Stadium F/AKI
n=9 n=6

(prameér = SD) (prameér = SD)
Uvodni davka VAN (mg/kg) 12,49 + 2,82 11,04 + 1,58
s-VAN - 1. hod. (mg/l) 19,30 £ 5,57 25,53 £4,58
s-VAN - 6. hod. (mg/I) 9,77 £3,10 1597 £3,35
s-VAN — pokles mezi 1.a 6. hod. (%) 46,45 + 18,83 36,71+ 11,28
Diuréza (ml/24 hod.) 109 £ 95 70 £49
CI-VAN/CVVH (ml/min.) 42,59+ 9,26

CVVH - ¢ista ultrafiltrace (ml/24 hod.)

1833 £ 1078

kterou je vzdy nezbytné uvést do néleZitych
¢asovych souvislosti.

Cilem nasi prace bylo rozsifit znalosti o vlivu
efektivnéjsi varianty kontinualni hemofiltrace na
hladiny VAN, odhadnout jeho moznou uc¢innost
u kriticky nemocnych v sepsi s riznym stupném
poskozeni ledvin a s vyuZitim farmakokinetic-
kého modelu simulovat individudlni ddvkovaci
rezimy pro prvni den Iécby s cilem dosahnout
pozadované C_ a AUC/MIC, .

Soubor nemocnych
a pouzité metody

Do prospektivni oteviené studie jsme zara-
zovali pacienty, ktefi byli hospitalizovani na jed-
notkéch intenzivni péce a anesteziologickém od-
déleni FN Ostrava se zavaznym septickym stavem
a multiorgdnovou dysfunkdi, pfi niz doslo k rozvoji
akutniho poskozeniledvin (AKI). Na zakladé klinické
diagnozy a vysledku bakteriologického vysetfeni
byla indikovana lé¢ba VAN, jehoz tvodni dévko-

vani se fidilo klasifikaci AKI podle RIFLE kritérif (11).
Do studie byli zafazeni pacienti stadia | (Injury,
poskozeni) a F (Failure, selhédni). Stadium I/AKI je
charakterizovano dvojndsobnym az trojndsobnym
zvysenim sérového kreatininu proti jeho vychozf
hodnoté, nebo poklesem diurézy pod 0,5ml/kg
télesné hmotnosti/hod. v pribéhu poslednich 12
hodin. Ve stadiu F/AKI se sérovy kreatinin zvysuje
vice nez trikrét, resp. stoupa nad 354 umol/l, s akut-
nim vzestupem o vice nez 44 umol/l za poslednich
24 hod,, nebo dojde béhem 24 hod. k poklesu diu-
rézy pod 0,3ml/kg/hod, resp. je piftomna anurie
po dobu 12 a vice hodin.

Pacientdm stadia I/AKI byl podavan 1,09
VAN kazdych 12 hodin v 60minutové infuzi fy-
ziologického roztoku intravendzné, ve stadiu F/
AKI byl ddvkovaciinterval 24hodinovy. Na praco-
visti zavedenou intermitentni aplikaci VAN jsme
ponechali s ohledem na to, Ze nebyly nalezeny
rozdily v icinnosti lé¢by VAN pfi intermitentnim,
resp. kontinuadInim podavani (3).

Tabulka 3. PK/PD parametry u jednotlivych pacientl pfi [é¢bé VAN — prvnich 24 hodin lécby

Vancomycin - tvodni déavka

C C

e B A Y -7 = W - Wi
1 1,02 12 hod. 15,38 31,06 14,80 11,70 1728
2 1,02 12 hod. 14,29 22,39 10,63 9,96 195
3 1.0a 12 hod. 98 15,21 542 4,18 130
4 1,02 12 hod. 8,33 13,32 10,40 8,22 338
5 1,02 12 hod. 13,33 19,95 10,03 9,20 774
6 1,02 12 hod. 10,00 14,74 9,74 5,05 660
7 1,02 12 hod. 17,24 22,81 4,02 3,18 470
8 1,02 12 hod. 10,31 12,88 10,33 6,37 630
9 1,02 12 hod. 13,70 21,30 12,56 9,52 429

10 1,02 24 hod. nn 32,22 19,68 11,46 410

" 1,0 a 24 hod. 13,33 24,18 191 12,22 830

12 1,02 24 hod. nn 16,86 11,83 10,56 1432

13 1,02 24 hod. 9,09 26,55 18,10 8,71 1304

14 1,02 24 hod. 9,09 26,18 1,23 8,44 542

15 1,02 24 hod. 12,50 27,20 1591 9,81 768

Dosazeni cilovych hodnot je zvyraznéno
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Hemoeliminacni lé¢bu jsme indikovali s ci-
lem dosdhnout stabilizace metabolické homeo-
stazy a jako adjuvantni terapii pfi sepsi. Vykony
byly provadeény na pristrojich multiFiltrate FMC
formou kontinualni venovendzni hemofiltrace
s kombinovanou predilu¢nia postdilu¢ni substi-
tucf (pre-post CVVH, 50%:509%). Pracovali jsme
s krevnim prdtokem (Q,) 200 mi/min. a davkou
filtrace 45 ml/kg télesné hmotnosti/hod (Q,), po-
uzivali jsme hemofiltry s vysoce propustnou po-
lysulfonovou membrénou typu Utraflux AV600S,
resp. Ultraflux AV1000S. Plocha membrany 14m?,
resp. 1,8m?2, se fidila hmotnosti pacienta a hod-
notou trombocytl v krevnim obraze (1,4m? pfi
trombocytopenii, 1,8m? pfi hmotnosti pacienta
nad 100kg). Hemofiltr byl ménén vzdy po 24
hodinéch a jeho typ zlstaval u kazdého pacienta
stejny. Jako antikoagulace byl podavan nizkomo-
lekularnf heparin parenterainé.

Odbeéry krve afiltratu ke stanoveni koncentra-
ce VAN byly provadény jednu a $est hodin po jeho
aplikaci a na konci davkovaciho intervalu. Vzorky
byly zpracovény metodou fluorescencni polarizac-
ni imunoanalyzy na diagnostickych soupravach
AXSYM Vancomycin Il Reagent Pack (Abbott).

Kvypoctu prosivaciho koeficientu VAN (sie-
ving coefficient, S ) a extrakorporalni clearance
VAN pfi CVVH s predilu¢ni a postdilu¢ni substitu-
civpomeéru 50:50% (Cl
nasledujici vzorce (12).

S, = konc. VAN ve filtratu/konc. VAN v séru
Clpre—post C\NH) = (ClpreC\/\/H + ClpoSLCv\/H)/ 2,kde ClpreC\/\/H
=Q, x5 x C, pficemz CF (korekenf faktor) =
QB/(QB + QREP) a kde ClpostCVVH = Of x Sc.
Rychlost podavéni nahradniho roztoku (QREP,

CVVH) jsme pouzili

pre-post

replacement rate) je rozdilem mezi substituo-
vanym a filtrovanym objemem/hod.

Plocha pod kfivkou (AUC) sérovych koncent-
raci VAN byla vypoctena trapezoidéini metodou
pomoci programu pro farmakokinetické popu-
la¢ni modelovani NONMEM. Minimalni inhibi¢ni
koncentrace MIC,, identifikovanych patogend
z odebranych hemokultur byla ziskana stan-
dardni mikrodilu¢ni metodou. Z takto ziskanych
hodnot byl vypocten pomér AUC/MIC, (13).

Druhy den lécby byla s vyuzitim programu
MW/PHARM 4.0. provedena farmakokineticka
prediktivni analyza. Byly simulovéany individualnf
koncentrace VAN ve vztahu k uvazované kvantita-
tivni citlivosti mikrob: a) MIC, = 1,0mg/I, b) MIC,,
> 2,0mg/l, a modelovany dva davkovaci rezimy:
B zkrdcenidavkovacihointervalu ze 12 hod. na

8 hod. u pacientl stadia I/AKI, resp. z 24 hod.

na 12 hod. u pacientU stadia F/AKI
B zvysenf Gvodni davky VAN 00,5 g u vsech

pacientd
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Tabulka 4. Simulace individudlnich PK/PD parametrl pro MIC, = 1,0mg/l a MIC,, = 2,0mg/I pfi plvodnim dévkovani VAN a po navyseni Gvodni davky
VAN 0 0,59 - prvnich 24 hodin lé¢by

Pacient Stadium Davkovaci interval AUC/MIC AUC/MIC AUC/MIC AUC/MIC
AKI/RIFLE VAN (g) (MIC =1,0mg/l) (MIC = 2,0mg/l) (MIC =1,0mg/l) VAN-extra0,5g (MIC =2,0mg/l) VAN-extra0,5g
1 [ 1,0a 12 hod. 432 216 546,3 273,1
2 [ 1,04 12 hod. 390 195 493,6 246,8
3 [ 1,0a 12 hod. 260 130 3309 1654
4 \ 1,04 12 hod. 338 169 429,0 2145
5 [ 1,0a 12 hod. 387 193,5 490,0 245,0
6 \ 1,04 12 hod. 330 165 416,1 208,1
7 \ 1,02 12 hod. 235 17,5 2385 1193
8 \ 1,0a 12 hod. 315 157,5 422,2 2111
9 \ 1,04 12 hod. 429 214,5 630,9 3155
10 F 1,0 a 24 hod. 410 205 606,2 3031
11 F 1,0 a 24 hod. 415 2075 608,3 3041
12 F 1,02 24 hod. 297 148,5 454,0 2270
13 F 1,0 a 24 hod. 326 163 462,9 2315
14 F 1,02 24 hod. 271 1355 402,0 201,0
15 F 1,0 a 24 hod. 384 192 589,2 294,6

Dosazeni cilovych hodnot je zvyraznéno

Vyzkumny projekt veetné informovaného
souhlasu byl schvalen etickymi komisemi zdcast-
nénych pracovist. Souhlas k provedenf studie byl
zajistén nezavislym lékafem a kazdy pacient byl
po stabilizaci svého stavu o Ucasti v klinické stu-
dii informovan, soucasné byl ziskan souhlas se
zpracovanim dat a jejich publikaci pfi zachovéni
osobnf anonymity nemocného.

Vysledky

Po splnéni vstupnich kritérii jsme do studie
zafadili postupné 18 pacientd, z nichz tfi byli poz-
déji zdvodu nedodrzeni vysetfovaciho algoritmu
vyfazeni. Hodnotili jsme celkem 15 osob (10 muzd,
5Zen), s medidnem véku 59 rokd (rozmezf 34 — 79
rok{). Devét pacientt mélo akutni poskozeniledvin
stadia I/AKI: do studie vstupovali s primérnym
sérovym kreatininem 120 + 33 umol/l a prdmérnou
glomeruldrnifiltraci odhadovanou pomoci vzorce
eGF/MDRD - Modification Diet Renal Disease (14)
0,878 + 0,346 ml/s a prdmeérnou diurézou prvni
den lécby VAN 109 +95ml/hod. Sest nemocnych
bylo zafazeno do stadia F/AKI, jejichZ vstupni rendl-
ni parametry byly nasledujici: prdéméma hodnota
sérového kreatininu 271 + 63 umol/l, prdémérna

alni hemofiltraci poklesla sérova koncentrace
VAN u pacientU stadia I/AKI téméf o polovinu,
u pacientl F/AKI o vice neZ tfetinu (prlimeérna
inicidlni dadvka VAN byla v pfepoctu na kilo-
gram télesné hmotnosti u druhé skupiny ne-
patrné nizsi, 11,04 £ 1,58 vs. 12,49 + 2,82 mg/kg).
Hodnota Sc VAN se v pribéhu CVVH zésadné
neménila, 1., 6. hodinu a bezprostfedné pred
podanim dalsi davky byl Sc 0,72; 0,75 a 0,71.
Vypoctena Clpre,pwcwv celém souboru doséhla
42,59 + 9,26 ml/min (tabulka 2).

Jen u ¢tyrf pacientd byla na konci prvniho dne
lécby C VAN nad pozadovanymi 10 mg/I (u jed-
noho pacienta stadia I/AKI, u tff stadia F/AK), ale pfi-
tom dvanact nemocnych (809%) dosahlo v prvnich
24 hodinach lécby adekvatniho AUC/MIC,, pro
jejich pravdépodobny patogen (100% stadium F/
AKl vs. 679% stadium I/AK]), viz tabulka 3.

V pifpadé simulovaného MIC, = 1mg/I by
méli pfi pdvodnim rezimu 1é¢by béhem prvniho
dne ucinné hodnoty AUC/MIC, jen Ctyfi paci-
enti (dva stadia I/AKI, dva stadia F/AKI), pro MIC, |
> 2,0mg/| Zadny nemocny. Po zkraceni davko-

vacich intervald by se pfi MIC, = 1 mg/l situace
vyrazné zlepsila (78 % pacientd by dosahlo AUC/
MIC,, = 400), podobné jako v pfipadé navyse-
ni Gvodni davky VAN o0 0,5 g (87 % pacientd).
Tyto simulované Upravy déavkovaciho schéma-
tu by nebyly dostatecné pfi MIC,; > 2,0mg/I
(tabulky 4 a 5). Obrédzek 1 ukazuje simulovany
prabéh individualnich oscilaci koncentrace VAN
po zkraceni davkovaciho intervalu u vybraného

pacienta stadia I/AKI.

Diskuze

Hemoeliminac¢ni lé¢ba se stala u pacientt
s AKl v septickém stavu béznou soucastf tera-
peutického postupu, nicméné jasna pravidla
pro jejf uzivani stale jesté chybi. Prevldda ndzor,
Ze ¢asnéjsi zahajeni RRT mdze pfiznivé ovlivnit
jak mortalitu, tak procento pacientd s nasledné
pretrvavajici renalni dysfunkci (15). At uz se RRT
provadi formou kontinudinflécby 24 hodin, ne-
bo se srovnatelnym klinickym vysledkem jako
hybridni extendované Ié¢ba po dobu nejcastéji
8-10 hodin kazdy den (8). Pfi dfivejsim zahajenti

Obrdzek 1. Simulovany pribéh individudlnich oscilaci koncentrace VAN po zkraceni davkovaciho

intervalu
eGF/MRDR 0,35 + 0,086 ml/s, pramérna zbytkova -
. ] i Cmax 4000 V 50,51 time dose
diuréza prvniden lécby VAN 70 + 49 ml/hod. m495/1 Cmin 1500 tA1 035 00 10000
Tabulka 1 ukazuje prehled klinickych di- — ~ 1 [\ A _ L _ | Ctox_ 80,00 t%2 790 | |03 10000
agnoz jednotlivych pacientd, pravdépodob- cL 443 ;e 8,%138 0,7 1000,0
30 u o
nych patogent vyvoldvajicich septicky stav
a koncentrace MIC90 vankomycinu potfebné -\ - o o N O~
pro inhibici jejich rdstu.
0 T

Béhem prvnich Sesti hodin po ukoncenti
infuze VAN a pfi soucasné probihajici kontinu-

1 1,5 time (days)
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Tabulka 5. Simulace individualnich PK/PD parametrd pro MIC, = 1,0mg/l a MIC, = 2,0mg/I po
zkraceni davkovaciho intervalu VAN - prvnich 24 hodin 1é¢by

Pacient I-\S}ir/(:;;::TE Davkovaci interval VAN (g) (M;QCU:{lt,\gIE:;/I) (MQU:Q,),(I)IE;’OQ/I)
1 I 1,0a 8 hod. 598,7 2993
2 I 1,0a8 hod. 539,8 2699
3 I 1,0 a8 hod. 3738 1869
4 | 1,048 hod. 461,9 2309
5 | 1,0a8 hod. 537,6 268,8
6 | 1,048 hod. 464,0 2320
7 | 1,0 a8 hod. 270,6 1353
8 | 1,0 a8 hod. 463,6 2318
9 | 1,0 8 hod. 690,9 3454
10 F 1,0a 12 hod. 672,8 3364
1 F 1,04 12 hod. 667,1 3335
12 F 1,02 12 hod. 488,5 2442
13 F 1,04 12 hod. 622,4 311,2
14 F 1,02 12 hod. 451,5 2258
15 F 1,0 12 hod. 631,2 3156

Dosazeni cilovych hodnot je zvyraznéno

néhrady funkce ledvin je potom nezbytné pfi
davkovani VAN zohlednit stay, kdy se jeho jesté
slusna rendlni clearance zvysuje o mimotéln{
eliminaci.

Diky své molekulové hmotnosti 1450 D pro-
chazi volna filtrovatelna ¢ast VAN snadno pres
vsechny bézné pouzivané syntetické high-flu-
xové membrany (16). Pfi CVVH ovliviuje miru
jeho eliminace jak rychlost krevniho prétoku
v systému, tak pfedevsim velikost nastavené fil-
trace a misto, kam je podévén substitu¢ni roztok.
Hodnota Cl_,,, bude tim vys3i, &
zvolend filtrace a ¢im vétsi dil substituce bude
podavaén za filtr, to je postdilu¢né (17).

Otézka optimalni davky filtrace pfi CRRT
u septickych pacientd s AKI nenf jesté uzavfe-
na. Metaanalyza randomizovanych, kontrolova-
nych studif provadénych v poslednim desetileti
u pacientl s akutnim selhdnim ledvin ukazu-
je, Ze zvysena intenzita RRT nebyla provdzena
poklesem umrtnosti ¢i lepSim zotavenim led-
vinnych funkci, nicméné sepse jako primarni
pficina AKI se vyskytla nejvyse v 60% pfipa-
dl (18). Parametr Ucinnosti 1é¢by, a to nejen
predepsané, ale predevsim dosazené davky,
nelze u téchto nemocnych v Zadném pfipadé
podcenovat, protoze i studované podskupiny
s nizkou davkou filtrace (25ml/kg/hod.) mivaji
ve svém vysledku efektivnéjsi terapii, nez je béz-
né dosahovéna v normalni klinické praxi (19). Za
dostate¢né ucinnou filtra¢ni davku pfi CVVH se
pro septické pacienty povazuje prozatim 35ml/
kg/hod. Po navysent filtrace na 45 ml/kg/hod.
pozoroval Tonelli trend k dal$imu zlepseni preZitf

pacientl v sepsi (20), a proto jsme tuto davku
zvolili pro nase nemocné. Pfinos vysokoobje-
mové hemofiltrace (70 ml/kg/hod. vs. 35 ml/kg/
hod.) na progndzu pacient se septickym Sokem
a rlznou tizi AKl je zkouman v probihajici studii
IVOIRE (high Volume in Intensive caRE), na jejiz
vysledky cekdme.

Extrakorporélni clearance Cl ., doséhla v pif-
padé nasich nemocnych 42,59 + 9,26 ml/min, coz
by odpovidalo rendIni eliminaci VAN u pacientd
s lehkym poskozenim ledvin (21). Volba poméru
predilu¢ni a postdilu¢ni substituce (50 %: 50 %)
zajistila pfi CVVH stabilizovanou hodnotu Sc
membrany hemofiltry, a tim i pravdépodobné
vyrovnanou elimina¢nf kapacitu pro VAN po
celych 24 hod.

Vzhledem k popisované zna¢né interindi-
vidualIni variabilité Sc a nedostatecné korelaci
mezi predikovanym a skute¢nym mnozstvim
VAN odstranénym pfi CRRT, je monitorovani
jeho hladin u kriticky nemocnych nezbytné (22).
Nejen stanoveniC _
by mohla byt pifnosna. Casovy interval 6 hodin
po podéni Uvodni davky se ndm jevi pro CRRT
jako prakticky s ohledem na moznost odhadu

ale i volba dalsiho odbéru

C,,, v dostaceném predstihu, poskytujicim cas
na Upravu nasledujici davky, resp. dadvkovaciho
intervalu. Obavy z nefrotoxicity VAN v prébéhu
CRRT by nemély byt, zvldsté pfi monoterapii,
pfecenovany, protoze prace hodnotici souvislost
mezi rdznymi vrcholovymi koncentracemi, lé-
¢ebnymi kombinacemi a dalsimi rizikovymi fak-
tory a manifestaci vankomycinové nefrotoxicity
nepfinesly zatim jednoznacné vysledky (6).
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Diky dobré kvantitativni citlivosti suspektnich
patogent byl u nasich nemocnych pfedpoklad
adekvatni tc¢innostilécby VAN, kdyz 809% vsech
pacient(, v¢etné dvou tfetin s méné zavaznym
poskozenim ledvin, doséhlo béhem prvnich 24
hodin lé¢by cilové hodnoty AUC/MIC, > 400.
Atopfestoze C_ VAN byla adekvatnijen u 27 %
nemocnych (prdmeérma C VAN 8,57 £ 2,66, me-
didn 9,20 s rozmezim 3,18 az 11,70 mg/I).

V pfipadé nizsi citlivosti mikrobl by se
klinické ucinnosti Iécby dalo pravdépodobné
dosahnout jen pfi MIC = 1mg/l, a to az po zvy-
Seni Uvodnidavky VAN o 0,5 g nebo pfi zkracenf
davkovaciho intervalu na 1,09 po 8 hodinach
u pacientl I/AKI, resp. 1,0g po 12 hod. ve stadiu
F/AKI. U pacient s MIC > 2 mg/I by VAN zfejmé
nemél byt viibec podavén. K podobnym zave-
rim dospél Decker a kol. pfi hodnoceni PK/PD
ukazatell u pacientd s nezvratnym selhanim
ledvin, kteff byli dialyzovani formou kratkych
dennich hemodialyz (23).

Zaveér
Pro Uspésnou lé¢bu sepse je rozhodujici do-
sazeni uc¢innych sérovych koncentraci spravné
zvoleného ATB béhem prvnich nékolika hodin
podavani. Vysledky nasi studie dokazuji, Ze Ié¢bu
VAN u pacientl v sepsi podstupujicich CRRT je
tfeba zahajovat neredukovanymi davkami i pfi
zavazné poruse funkce ledvin, protoze obvyk-
le pouzivané redukované davkovani nevede
u téchto kriticky nemocnych kadekvatni C_
béhem prvnich 24 hodin Ié¢by. Poddavkovanim
jsou ohrozeni zejména pacienti ve stadiu I/AKI
s ¢astecné zachovanou diurézou. Soucasné ale
nase vysledky naznacuji, ze spoléhani se pou-
ze na hodnoty C  nemusf jesté pfi neznalosti
individudlnich mikrobidlnich parametrd zajistit
uc¢innou lécbu. | intenzifikované davkovani VAN
by bylo pravdépodobné efektivni jen pfi MIC,,
vyvoldvajicich patogent < 1 mg/I. Provadéni te-
rapeutického monitorovani pfi lé¢bé VAN se jevi
u kriticky nemocnych pacientt s akutnim posko-
zenim ledvin a probihajfci CRRT jako nezbytné.
Podporeno grantem IGA MZCR NS10309.
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