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VYZNAM DAVKOVEHO INTERVALU

PRI LECENi TIME-DEPENDENTNIMI
ANTIBIOTIKY (PRIKLADY TERAPEUTICKEHO
MONITOROVANI)
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Na zakladé vypoétenych parametrd ristu a hynuti zjiSténého mikroba in vitro a individualné monitorovanych koncentraci time-depen-
dentnich antibiotik (VAN, AMC) v krevnim séru byl proveden kvantifikovany odhad aktualni rychlosti baktericidniho tG¢inku k pfipadné
optimalizaci dal$iho farmakoterapeutického postupu. Predikovany ¢as potfebny k redukci Zivych mikrobd na jednu miliontinu vychoziho
poétu byl povazovan za zastupné kritérium baktericidniho Géinku. I u vysoce citlivych kment mikrobl se exponencialné zpomaluje bak-
tericidni ucinek time-dependentnich antibiotik uz pfi koncentracich pod 4nasobkem minimalni inhibi¢ni koncentrace mikroba. Takova
situace muiZe nastat pfi intermitentnim podavani Iéku s pfili§ dlouhymi davkovymi intervaly. Napf. pfi podavani standardnich pfipravki
s amoxicilin/klavulanatem by davkovy interval nemél byt del$i nez 8 hodin. Zkraceni davkového intervalu nebo standardni denni davka
v kontinualni i. v. infuzi urychluje u nékterych nemocnych baktericidni G¢inek antibiotika vice nez zvySovani jeho davky. Pri existujici
moznosti terapeutického monitorovani vankomycinu je vyhovujici doporuéeni udrzet jeho minimalni koncentrace pfi léceni citlivych
infekci nad 5 mgl/l.

Kli¢ova slova: vankomycin, amoxicilin/klavulanat, davkovy interval, rychlost riistu/hynuti mikrob, terapeutické monitorovani Ié¢iv.

THE IMPORTANCE OF DOSAGE INTERVALS FOR THE THERAPY USING TIME-DEPENDENT ANTIBIOTICS: EXAMPLES OF THERAPEUTIC
DRUG MONITORING

Based on growth/killing microbial parameters in vitro and individual drug concentration/time fluctuations, the rate of bactericidal effect
of two time-dependent antibiotics, vancomycin and amoxicillin/clavulanate, was calculated to optimize the next therapy. Predicted time to
decrease the number of viable bacteria to 10-° (as compared with the start of therapy) was adopted as surrogate criterion of the bactericidal
effect. Even of highly susceptible strains, microbial killing activity of time-dependent antibiotic agent ceases when its concentration dec-
lines under about 4 times the MIC-level. It takes place mainly at the end of too long intermittent dosage interval. For example, the dosage
interval for standard oral forms of amoxicillin/clavulanate should not be longer than 8 hours. Shortening the dosage interval (being much
more effective than higher dose administered intermittently) or continuous IV-infusion of standard daily dose of these antibiotics accelera-
tes bactericidal effect in some pacients. On the other hand, the available therapeutic monitoring of vancomycine and the recommendation
to hold its Cmin over 5 mg/L seems to be rational and satisfactory in the treatment of susceptible infections.

Key words: vancomycin, amoxicillin/clavulanate, dosage interval, microbial growth/killing rates, therapeutic drug monitoring.
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Uvod

Zavislost Uc¢inku vétsiny léCiv na dosazené
koncentraci Ize obecné vyjadfit zndmou esovitou
kfivkou. | kdyz parametry takové kfivky mohou byt
u kazdé latky rozdilné, vyrazné kolisani koncentra-
ci léciva pfi bézném intermitentnim poddvani maze
u nékterych osob ovlivnit aktualni uéinnost terapie.
Polozili jsme si otdzku, zda tento fakt miize mit vy-
znam i pfi terapii antibiotiky. Terapeutické rozmezi
hladin ATB, zavislé mj. na citlivosti mikroba vyvola-
vajiciho infekci, mlze pfitom pokryvat jen éast vyse
zminéné kfivky. Antibiotika se pak podle vztahu do-
sazenych koncentraci a jejich baktericidniho Uéinku
ramcoveé déli do dvou skupin (3):
¢ koncentracné dependentni latky (napf. ami-

noglykosidy a fluorochinolony), jejichz U¢inek se

zvySuje se stoupajici koncentraci éCiva (az do
zhruba 100n&sobku minimalni inhibiéni koncen-

trace — MIC a omezeni je dano az jejich toxicky-
mi Uginky),

e tzv. time-dependentni latky (peniciliny, cefalo-
sporiny, vankomycin, klindamycin), u nichz bylo
dokumentovano, ze koncentrace ve vysi jiz pou-
hého 4ndsobku MIC mikroba vedou k maximal-
nimu efektu a vy$$i koncentrace v misté infekce
uz k rychlejsimu a vyraznéjSimu ucinku nevedou
(1). V takové situaci pak U¢inek vic zavisi na do-
bé udrzeni dostate¢nych hladin |éciva ve vztahu
k citlivosti mikroba nez na maximalni dosazené
koncentraci.

Jaka je vSak dostate¢nd hladina time-depen-
dentniho antibiotika u konkrétniho nemocného?
Neuvazujeme-li vibec o imunitnich reakcich nemoc-
ného, pak vySe dostate¢né hladiny zavisi na citlivosti
mikroba, ktery infekci vyvolal, resp. na dynamickych

vlastnostech jeho rlistu a hynuti. Rychlost bakteri-
cidniho U¢inku ATB ma pfitom vliv nejen na rychlost
protiinfekéni terapie, ale zmen$uje i hrozbu vyvoje
rezistence zbyvajicich mikrob(. V této souvislosti
existuji napf. préace, diskutujici o pfednostech ¢i ne-
vyhodach kontinudiniho podavani nékterych antibio-
tik (4). Kvantifikovany odhad rychlosti baktericidniho
Uc€inku podle individudlnich oscilaci hladin lé¢iva
a mikrobidlnich dynamickych parametrd s moznos-
ti pfipadné optimalizace baktericidni 1éCby v rdmci
terapeutického monitorovani (TDM) v§ak dosud pro-
veden nebyl.

Cilem prace bylo proto kvantitativni vyhod-
noceni rychlosti baktericidniho ucinku time-de-
pendentniho antibiotika u konkrétniho nemocného
na podkladé
* individudiné monitorovanych koncentraci ATB

v krevnim séru (pfedevsim C

min)
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» dynamickych parametrl ristu a hynuti izolova-
ného plvodce infekce in vitro za ucelem indivi-
dualni Upravy lé¢ebného rezimu.

Pfi neuvaZovani jakychkoli imunitnich reakci
organizmu mohl byt na zékladé zjiSténych PK/PD
dat predikovan vliv délky davkového intervalu na
baktericidni u¢innost ATB za platnosti nasledujicich
predpoklad:

* dostatecna distribuce antibiotika k mistu infek-
ce
* Klinicky zanedbatelné trvani postantibiotického

Ucinku
*  korelace mezi poklesem poCtu viabilnich mikro-

bi a klinickou Uspésnosti 1écby infekce
»  korelace mikrobialni dynamiky in vitro a in vivo.

Metody

Uréeni kvantitativni citlivosti mikrobl (MIC) ne-
mocnych s akutni infekci pfed podanim ATB bylo
provedeno diluéni mikrometodou (8). Lé&eni vnimané
infekce vankomycinem bylo v indikovanych pfipadech
vedeno zpoCatku bézné doporucovanymi dévkami
antibiotika. Koncentrace VAN v séru pfed podénim
dalsiinfuze byla analyzovana fluorescenéni polarizac-
ni imunoanalytickou metodou AxSYM Vancomycin II.
Simulace individudlnich koncentraci ATB v prlibéhu
celé 1écby byla provedena programem MW/PHARM
(Kinfit 3.30, MediWare, Nizozemi) (6).

Byl izolovan pravdépodobny pivodce infek-
ce nemocného a byly vyhodnoceny dynamické
parametry rlstu a hynuti mikroba v riistové fazi
in vitro. Inokulum o velikosti kolem 10*CFU/mI
v Mueller-Hintonové bujénu s 0-64 mg ATB/I by-
lo inkubovano po dobu 0-30 h pfi 36°C. Vzorky
inkubovaného média byly odebirdny v multipli-
katech po 0-2-4-6-8-24-30 h trvajici inkubaci
a po pfislusném fedéni rozetfeny na sterilni krevni
agar k nasledné (18-24 h) inkubaci. Z poctu ko-
lonii mikroba v jednotlivych ¢asech a koncentra-
cich ATB byly vypocteny parametry rlstu a hy-
nuti mikroba in vitro pomoci programu PhEdsim
2.06 (6). Predikce rychlosti poklesu poctu zivych
mikrobl v &ase podle dynamickych parametrl
a individudlnich oscilaci ATB byla provedena
s pouzitim sigmoidealniho E_modelu (9) podle
vzorce: dN/dt = [A - E__ . C"/(EC,"+C")]. N, kde
A = maximalni rychlost rdstu, E = maximélni
rychlost samotného hynuti, EC,, = koncentrace
ATB pfi 50% maximalniho G¢inku, y = Hilllv ex-
ponent, C = koncentrace ATB, N, = vychozi poCet
mikrob0. S pomoci tychz parametrd Ize odhad-
nout i statickou koncentraci ATB, pfi které nedo-
chazi ke zméné poctu zivych mikrobl v &ase (2)
SC = EC,. [M(E__,-A\)]"" a porovnat ji se zjiSté-
nou MIC. Redukce po€tu Zivych mikrobi na jednu

Graf 1a. Rychlost rustu (vlevo) a hynuti (vpravo)
mikroba Staphylococcus aureus (MIC = 1 mg/l)

in vitro v koncentracich vankomycinu
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Graf 1b. Vztah koncentrace vankomycinu a jeho
baktericidniho G¢inku proti kmenu Enterococcus
faecium (MIC = 1 mg/l) in vitro. Vypoctené para-
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miliontinu vychoziho poétu byla povazovana za
zastupné kritérium baktericidniho G¢inku (5). Doba
potfebna k dosazeni této redukce (t,; . - o) bYIa
povazovana za odraz rychlosti u¢inku antibiotika.
Vybérem maximalné razantniho lIé¢ebného rezimu
s pomoci jiz zminéného programu MW/PHARM
byla doporucena individualni optimalizace dal§iho
davkovani antibiotika.

Vysledky

U novorozence (HU, 1 més., 2,2kg, 45cm)
byla diagnostikovana celkova stafylokokova infek-
ce s dobrou citlivosti mikroba v(éi vankomycinu
(MIC = 1mg/l). Byla indikovana terapie vankomyci-
nem v inicidlni davce 9,5 mg/kg/den, rozdélené do tii
jednohodinovych intermitentnich infuzi aplikovanych
v intervalu 8 hodin. V rémci TDM byla za 6 hodin po
aplikaci tfeti davky naméfena sérové koncentrace
VAN 1,84mg/l, coz je nizké koncentrace i vigi vel-
mi citlivym stafylokokm. Bylo doporuéeno zvyse-
ni davky na 20mg/kg/den, rozdélenych do 4 infuzi
v intervalu 6 hodin. Dal3i den byla ovéfena sérova
koncentrace C2 = 6,24 mg/.

Na zékladé dynamickych parametr(i izolova-
ného kmene Staphylococcus aureus in vitro byl
predikovan pocetni stav mikrobl v pribéhu tera-
pie. Maximalini rychlost riistu byla odhadnuta na
0,38logCFU/h (odpovida generaCnimu ¢asu mik-
roba 25 minut), maximalni rychlost hynuti mikrob0
vypoctena 0.69 + 0.22 (SD) logCFU/h, stiedni u¢inna
koncentrace EC,; = 0,52mg/l, Hilllv exponent ga-
ma (strmost kfivky) 1,19. Z parametrd byla odvoze-
na hodnota statické koncentrace ve vysi 0,63mg/l.
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metry EC_ = 0,27 mg/l, y= 4,9

Graf 2a. Simulovany pribéh oscilaci hladin VAN
u nemocného pfi davkovani 7 mg v jednohodino-
vych infuzich kazdych 8 hodin. Krouzek oznacuje
skutecné zjiSténou koncentraci VAN v séru. Je
predikovan relativni pocet zivych bakterii kmene
S. aureus v pribéhu terapie (méfitkem je prava
ordinata). Doba potfebna k poklesu poétu mikrobl
na 10-°byla odhadnuta na 69,5 hodin
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Vlyhodnoceni maximalni rychlosti ristu, maximalni
rychlosti Uhynu a parametrd EC_; a y pro VAN v(-
¢i izolovanému kmeni mikroba je dokumentovano
v grafech 1a a 1b.

Oscilace hladin VAN v priibéhu inicidlni terapie
dokumentuje graf 2a. Minimalni koncentrace VAN
v priibéhu terapie pfed Upravou davkovani klesaly
do blizkosti statické koncentrace mikroba a v tu dobu
se jiz zpomaloval baktericidni G¢inek VAN. Redukce
poctu mikrobl na jednu miliontinu vychoziho poétu
byla predikovana za 69 hodin. Pfi aplikaci stejné
denni davky léku v podobé kontinudini infuze by
hladina VAN v ustaleném stavu dosahovala 2,7 mg/l
(cca 4nésobku statické koncentrace) a zastupné kri-
térium Ucinku by u tohoto nemocného bylo dosazeno
za 66 hodin (graf 2b). Dalsi graf 3 dokumentuje si-
mulaci sérovych koncentraci VAN u téhoz nemocné-
ho pfi doporucené Upravé davkovani vankomycinu:
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Graf 2b. Simulovany pribéh oscilaci hladin VAN
u nemocného pii davkovani 7 mg kazdych 8 hodin,
zprvu kontinualné, pozdéji v jednohodinovych
infuzich. Krouzek oznacuje skutecné zjiSténou

koncentraci VAN v séru. Je predikovan relativni
pocet zivych bakterii kmene S. aureus v pribéhu
terapie (méfitkem je prava ordinata). Doba potfebna
k poklesu poctu mikrobi na 10-° byla odhadnuta
na 66,4 hodin

Graf 4a. Simulovany pribéh individuélnich oscilaci
AMO v plazmé pfi Iécbé amoxicilin/klavulanatem.
Krouzky oznacuji skutecné zjiSténé koncentrace
amoxicilinu. Je predikovan relativni pocet zivych

bakterii kmene Staphylococcus aureus v prubéhu
terapie (méfitkem je prava ordinata). Doba potrebna
k poklesu poctu mikrobt na 10-¢ p¥i podavani AMC
v davce 875/125mg per os kazdych 8 hodin byla
odhadnuta na 43 hodin
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Graf 3. Simulovany pribéh oscilaci hladin VAN
u nemocného pfi davkovani 11 mg v jednohodino-
vych infuzich kazdych 6 hodin. Krouzky oznaéuji
skutecné zjiSténé koncentrace VAN v séru. Je
predikovan relativni pocet zivych bakterii kmene
S. aureus v pribéhu terapie (méfitkem je prava
ordindta). Doba potfebna k poklesu poétu mikrob
na 10-% odhadnuta na 53,6 hodin
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zastupné kritérium Uc¢inku by bylo dosazeno za 54
hodin. Rozdily v rychlosti G¢inku nebyly velké a v pfi-
padé indikovaného TDM vankomycinu Ize provést
pfipadné Upravy dalSich davek Iéku podle jeho mo-
nitorované udolni koncentrace.

Horsi je situace u téch time-dependentnich
ATB, které se bézné nemonitoruji. Byly publiko-
vany nalezy (7), tykajici se betalaktamového amo-
xicilinu, které odhalily vyraznou interindividualni
variabilitu kinetickych parametr(i. U nékterych ze
17 sledovanych diabetikd s infekéni komplikaci pfi
syndromu diabetické nohy bylo zjiSténo podstatné
vétsi kolisani hladin antibiotika v pribéhu davko-
vého intervalu, a to jak pfi infuzni terapii (intermi-

100

Graf 4b. Simulovany pribéh individualnich oscilaci
AMO v plazmé pfi Iécbé amoxicilin/klavulanatem
u téhoz nemocného. Krouzky oznaéuji skuteéné
zjiSténé koncentrace amoxicilinu. Je predikovan
relativni pocet zivych bakterii kmene Staphylococ-
cus aureus v pribéhu terapie (méfitkem je prava
ordinata). Doba potfebna k poklesu poctu mikrobi
na 10-% pfi podavani AMC v davce 875/125 mg per
os kazdych 12 h byla odhadnuta na 89 hodin
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tentni 30minutové infuze AMC v dévce 19/200mg

kazdych 8 hodin), tak pfi perordlnim podavani

(875/125mg AMC kazdych 12 hodin). Nebylo vy-
jimkou, Ze u nékterych nemocnych pfi bézné do-
porucovaném davkovani klesaly koncentrace ATB
na konci davkového intervalu i pod Uroven statické
koncentrace mikroba, a to i u vysoce citlivého bak-
teridiniho kmene Staphylococcus aureus (s MIC <
0,5mg/l a vypoctenou statickou koncentraci SC =
0,21 mg/l). Na zakladé individudlnich PK/PD pa-
rametrd bylo mozno pfi monitorovani hladin ATB
v prubéhu celého davkového intervalu zfetelné
odlisit dobu poklesu poétu mikrobl od doby mno-
Zeni zbylych mikrobd v dobé, kdy koncentrace ATB

Graf 5. Simulovany pribéh individualnich oscilaci
AMO v plazmé a rychlost baktericidniho tG¢inku
amoxicilin/klavulanatu proti kmeni S. aureus v pri-
béhu infuzni terapie. Krouzky oznacuji skutecné
zjisténé koncentrace amoxicilinu. Zatimco pfi

podavani AMC v davkach 1 g/200 mg intermitentné
v 30min. infzich kazdych 8 hod. byla doba potfebna
k poklesu pocétu mikrobt na 10-¢ odhadnuta na 65
hodin, pfi pouziti téze denni davky léku podané
v prvnich 24 hodinach kontinualné byl stejny pokles
poctu mikrobli dosazen za 44 hodin
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Graf 6. Vztah plazmatickych koncentraci amoxicilinu
pfi kontinualni infuzi AMC a predikované doby

snizeni poctu zivych bakterii kmene Staphylo-
coccus aureus (MIC < 0,5mg/l, SC = 0,21 mg/l)
na 10-CFU/ml (7)
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jiz byly nizké. | pfi peroralnim podavani AMC bylo
mozno ocekavat dostate¢né rychlou redukci poctu
Zivych mikrob(, ale pfi ddvkovém intervalu nejdéle
8 hodin (misto bézné doporucovanych 12 hodin).
Zastupné kritérium baktericidniho uéinku tak moh-
lo byt napf. dosazeno jiz za 43 h misto za 89 h
(graf 4a, 4b).

U jiného nemocného, léceného intermitentnimi
infuzemi AMC, by bylo pfi infekci tymz vysoce citli-
vym kmenem Staphylococcus aureus predikovano
zastupné kritérium U¢inku za 65 h. Zkracenim davko-
vého intervalu (pfipadné kontinudlni i. v. infuzi) by se
podstatné zkratila a optimalizovala vedena terapie.
V pfipadé, ze by tento nemocny dostaval alespon
v prvych 24 hodindch 1é¢by tutéz denni davku AMC,
ale v kontinualni infuzi, byl by stejny Ucinek dosa-
Zen jiz 0 20 hodin dfive (graf 5).

Sumamni graf 6 dokumentuje postupné zpoma-
lovani baktericidniho Ucinku AMC pfi klesajici kon-
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centraci 1éCiva. Vysoké koncentrace time-depen-
dentnich antibiotik nevedly k rychlej§imu ucinku, ale
pfi koncentracich niz§ich nez zhruba 4ndsobek MIC
(nebo cca 10nasobek statické koncentrace) nastalo
zpocatku mimé, ale s klesajici hladinou (pfitom sta-
le jesté prevysujici MIC mikroba!) uz exponencidlni
zpomalovani uéinku ATB.

Diskuze

Je predlozena metoda kvantifikace vlastniho
baktericidniho u¢inku ATB na zakladé skute¢né mo-
nitorovanych koncentraci ATB u nemocného a dyna-
mickych parametr( pravdépodobného etiologického
agens in vitro. Nehodnotime pfitom zadné imunitni
reakce a zamémé tak nepoCitdme s vyznamnou
soucasti obranyschopnosti makroorganizmu.

V pribéhu IéCeni se v indikovanych pfipadech
sice provadi terapeutické monitorovani hladin ATB,
ale tyka se to hlavné aminoglykosid(i a vankomyci-
nu, tedy antibiotik, jejichz nadmérma expozice mize
vést k zavaznym nezadoucim toxickym ucink(m. PFi
TDM vankomycinu se doporu¢uje pfedevsim sledo-
vat idolni koncentrace ATB na konci davkového in-
tervalu (C_ ). U time-dependentni latky je to dileZité
z hlediska zajisténi rychlosti U¢inku Iéciva.

U mnohych, Siroce uzivanych time-dependent-
nich beta-laktamovych ATB (peniciliny, cefalospori-
ny) se vSak bohuzel s jejich béznym monitorovanim
nepocita presto, Ze existuje zna¢na interindividualni
variabilita jejich PK parametrd. Nejsou zatim ani
bézné dostupné jednoduché analytické metody
k ovéfeni vySe hladin v biologickych tekutinach,
ani metody aktualni Upravy dalSiho davkovani 1éku
v prubéhu terapie na zékladé individualnich PK/PD
parametr(. Pfi neznalosti individualnich mikrobial-
nich dynamickych parametr( nemusi zajistit terape-
uticky Uspéch spoléhani se na pramérné kinetické
parametry lé¢iva, zohlednéné v rliznych dévkovych
doporuéenich. Nedostate¢né vedenou terapii Ize
pak — bohuzel - sledovat aZ ex post podle nepfizni-
vého klinického priibéhu a ze selhani terapie plivod-
né ucinného ATB.

Viyrobci 1€kl obsahujicich time-dependentni
ATB sméfuji v poslednich letech k produkci pfi-
pravkd s vy$§im obsahem Uéinnych latek. Jejich
snaha zvy3Sovat jednotlivé davky prakticky netoxic-
kych Ié¢iv za ucelem alespon mirného prodlouzeni
davkového intervalu a tim udajné lepSiho dodrzeni
terapeutického rezimu (compliance) nemocného
i jeho vétsiho komfortu je pochopitelna a zdanlivé
raciondlni. Farmakokinetika ATB m4 ale charakter
kinetiky prvniho fadu a z ni Ize odvodit, Ze napf.
zdvojnasobeni davky Iéku pfi exponencidlnim po-
klesu hladin rychle eliminovanych Ié¢iv nestaci
pokryt i jen mimé prodlouzeny dévkovy interval
dostateénymi koncentracemi antibiotika, a to ani
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Tabulka 1. Dynamické parametry etiologickych agens, izolovanych u étyf nemocnych, vici VAN

(x £ SD nebo median)

A (logCFU/h) E__ (logCFU/h) EC_ (mg/l) vy  Statickd koncentrace (mg/l) MIC (mg/l)
STAU 0,381 0,688 + 0,224 0,525 1,19 0,63 1
ENFA 0,404 £0,098 0,443 + 0,091 0,281 24,7 0,31 0,5
EFCI 0,542 £ 0,224 0,625 + 0,354 0,268 4,86 0,39 1
STAU 0,410+£0,354 0,618+ 0,354 0,249 234 0,26 1

Tabulka 2. Pfiklady vypoctenych dynamickych parametrii dvou mikrobidlnich kment viéi AMC (x+SD

nebo median) (7)

A (logCFU/h) E
STAU 0,261 +0,168
ENFA 0,171 £ 0,224

.. (IogCFU/M)  EC_ (mg/l)
0,636 +0,199 0,253
04540006 0,388

pfi léceni infekce zplsobené velmi citlivymi
mikrobialnimi kmeny.

V préci je predlozena metoda vyhodnoceni
aktualni baktericidni d¢innosti zvoleného rezimu te-
rapie jesté v pribéhu 1é¢eni. Za zastupné kritérium
klinického Ucinku byla povazovana doba dosazeni
redukce zivych mikrobd na jednu miliontinu vycho-
ziho poétu (5). Na zakladé kombinovaného PK/PD
pfistupu byl na nékolika pfikladech terapeutického
monitorovani dokumentovan vliv délky davkového
intervalu na predikovany vysledek Ié¢by.

Pfi znaéné interindividudlni variabilité kinetiky
|éCiva, odhadnutelné vlastné jen pfi monitorova-
ni jeho hladin, mize byt u nékterych nemocnych
zajiStén dostate¢ny Ucinek perordini i parenteralni
terapie time-dependentnimi antibiotiky pouze zkra-
cenim davkového intervalu, pfip. prodlouzenim tr-
vani infuze. Ani nékolikandsobné zvySeni jednotlivé
davky nemlze v téchto pfipadech nahradit rychle
eliminované lécivo (7). Selhéni terapie a narist re-
zistence mikrob(i jsou pak disledkem nerespekto-
vani kinetickych zésad a farmakodynamiky léciva.
Neni pochyb o tom, Ze peclivé informovani nemoc-
ného o nutnosti pokud mozno pfesného dodrzovani
relativné kratSich davkovych intervalli (napf. 8 hodin)
je stale tfeba povazovat za nezbytné pro racionalni
pouzivani antibiotik.

Vyhodnou kinetiku s men$imi fluktuacemi hladin
vSak mohou mit i peroraini Iékové formy se zpoma-
lenym uvolfiovanim dcinné latky, ale jejich uhrada
pojistovnami byva bohuzel niz&i. Kontinudlni infuze
time-dependentnich ATB z(istdva jednou z méla
moznosti, jak udrzet konstantni hladinu Ié¢iva i jeho
optimalni ucinnost, zvlasté po zahajeni antibiotické
|éCby v lizkovém zafizeni.

Zavér

Pfi léCeni time-dependentnimi ATB s klinicky
nevyznamnym postantibiotickym efektem je tfeba
zajistit dostate¢nou hladinou ATB na konci davko-
vého intervalu. Podle zjisténé citlivosti mikroba, ové-
feni hladiny ATB (nejlépe Gdolni koncentrace C_ )
v rdmci TDM a pripadného odhadu dynamickych

KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2007; 21(3-4) / www.klinickafarmakologie.cz

vy  Staticka koncentrace (mg/l) MIC (mg/l)
2,06 0,21 <05
10,6 0,37 1

parametri mikroba in vitro Ize individualné optima-
lizovat terapii. Terapeutické monitorovani vankomy-
cinu se zd4 byt dostatecné k IéCeni infekci zplso-
benych citlivymi stafylokoky pfi zajisténi jeho hladin
nad 5mg/l. Zkraceni davkového intervalu nebo po-
dani time-dependentniho ATB v déletrvajici event.
kontinudlni i.v. infuzi mze u nékterych nemocnych
urychlit baktericidni ucinek. Pfi terapii stafylokokové
infekce amoxicilin-klavulanatem Ize pfedpokladat
Uspésnou lécbu v pfipadé, Ze jde o vysoce citlivy
kmen (s MIC < 0,5mg/l) a Ize-li pfedpokladat do-
state¢nou distribuci k mistu infekce. Pfi dobré bio-
logické dostupnosti Ié€iva staci i peroraini podavani
amoxicilin/klavulanatu, ale jen v intervalech do 8 ho-
din. Pfi nadmérném poklesu hladin, napf. z dlivodu
relativné dlouhého davkového intervalu, roste riziko
ztraty ucinnosti léCiva. Zkraceni dévkového interva-
lu je pro dosazeni baktericidniho G¢inku uzite¢néjsi
nez zvySeni davky. U citlivych kmend k AMC (MIC
0,5-1mg/l) Ize doporuéit prvni ndrazovou davku,
déletrvajici infuze nebo jesté Iépe kontinudlni infuzni
terapii alesponi v prvych 24 hodindch a néslednou
intermitentni |éCbu s davkovymi intervaly 6-8 hodin.
U méné citlivych stafylokokd (MIC > 2mg/l) je na
zvazeni spie vybér ucinnéjsiho antibiotika.

Seznam zkratek

AMC amoxicilin/klavulanat

AMO amoxicilin

ATB antibiotikum

C,... koncentrace pfed podanim dal$i davky léku
CFU koloniformni jednotka mikrobu

EC,, koncentrace ATB pfi 50 % maximalniho G¢inku
EFCI Enterococcus faecium

ENFA Enterococcus faecalis

MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace

PK/PD farmakokineticky/farmakodynamicky

SC staticka koncentrace

STAU Staphylococcus aureus

TDM terapeutické monitorovani [é¢iv

VAN vankomycin
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