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Terapeutické monitorovani Iékli umoznuje Upravu davkovani u pacienta na zakladé stanoveni koncentrace léciva v krvi. Software
pro farmakokinetické modelovani umoznuje predikovat pribéh koncentraci pfi pravidelném i nepravidelném davkovani, pfi
nestandardnich odbérovych ¢asech, pfed dosazenim ustaleného stavu nebo pfi ménici se funkci elimina¢nich orgdnt, zejména
ledvin. Pficinou neocekavanych vysledkl mlze byt chyba odbéru (pfi odbéru ze stejného mista, jako je 1écivo aplikovano, nebo
odbéru z centralniho Zilniho katétru), netplna Iékova anamnéza pii zménach davkovani pred odbérem, chybéjici informace o pouziti
nasycovaci davky, nebo Iékova interakce. Specifickym pfipadem je podavani lé¢iva dialyzovanym pacientlim, kdy pfi intermitentni
dialyze je nezbytnd vyrazna redukce davek, zatimco u kontinuadlni dialyzy je davkovani uUmérné hodnotdm sérového kreatininu.
Ke spravné interpretaci vysledkl jsou nezbytné spravné a Uplné vstupni Udaje pacienta a zejména spravna davkova anamnéza.

Kli¢ova slova: PK/PD modelovani, farmakokineticka analyza, MW\Pharm, TDM.

Individual pharmacokinetic modelling and therapeutic drug monitoring

Therapeutic drug monitoring allows the adjustment of the patient’s dosage based on the drug concentration. Pharmacokinetic modelling
software enables to predict the concentrations with regular and irregular dosing, with non-standard sampling times, before reaching
a steady state or with changing function of elimination organs, in particular kidneys. Unexpected results can be caused by a sampling
error (esp. when sample was taken from the same site as the drug was administered, or sampling from a central venous catheter), an
incomplete drug history during dosage changes before sampling, missing information on the use of a loading dose, or a drug interaction.
A specific case is the administration of the drug to dialysis patients, where a significant dose reduction is necessary in intermit-
tent dialysis, while in continuous dialysis the dosage is proportional to serum creatinine values. To correctly interpret the results,
correct and complete input data of the patient and, in particular, a full dose history are necessary.

Key words: PK/PD modelling, pharmacokinetic analysis, Mw\Pharm, TDM.

Uvod

Terapeutické monitorovani |ék{ (TDM)
umoziuje optimalizaci farmakoterapie paci-
enta na zakladé stanoveni koncentrace Ié¢iva
v krvi (1). Farmakokinetickd analyza umoziuje
navrhnout Upravu davkovani pfi pravidelném
i nepravidelném ddavkovani, pfi nestandard-
nich odbérovych casech, pred dosazenim
ustaleného stavu nebo pfi ménici se funkci
eliminac¢nich organu, zj. ledvin. K dispozici je
vice softwarovych zafizeni (2), v CR se pouziva

program MW\Pharm (1, 3), jehoZ prvni verze
byla uvedena do praxe jiz v 1992.

Po zadani vstupnich udaji pacienta (vék,
pohlavi, hmotnost, vyska, sérovy kreatinin)
a davkovani léciva (davka, ¢as podani, dav-
kovaci interval, délka infuze) program nej-
prve vytvoii model pribéhu koncentrace na
zakladé populacnich dat — populacni kfivku.
Jedna se o tzv. a-priori modelovani. Pokud
mame jiz k dispozici zméfenou koncentraci,
pak je dalsim krokem tzv. fitovani k¥ivky, kdy

s vyuZitim tzv. Bayesidnské metody program
upravi vychozi model tak, aby zohlednil na-
méfenou koncentraci — vytvofil individualni
kfivku. Modelovéni na zékladé zméfené kon-
centrace se nazyva a-posteriori modelovani.
V pfipadé, ze koncentrace |é¢iva nedosahuje
pozadovaného terapeutického rozmezi, pro-
vedeme ndvrh davkovani tak, aby koncentrace
dosahovala pozadovanych hodnot. Pfi nasle-
dujici kontrole pak provadime dalsi fitovani
s vyuzitim historie koncentraci.
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Abychom mohli vysledky TDM sprévné
interpretovat, musime pouzivat validované
metody. U analytickych metod je toto samo-
ziejmosti, potfeba ovéfit spolehlivost predikce
by méla platit také pro farmakokinetické mo-
delovani. Ackoliv MW\Pharm (&i jiny farma-
kokineticky software) umoznuje navrhnout
davkovani léciva pro pacienta na zékladé po-
pula¢nich dat, model nemusi byt dostate¢né
pfesny pro populaci pacientl v nadi spadové
oblasti.

Farmakokinetické modelovani funguje na
zakladé matematické rovnice pomoci které
program vytvofi graficky vystup — kfivku pra-
béhu koncentraci léCiva v ¢ase. Matematicky
vzorec pouzivd také limited sampling strategy
(LSS) k vypoctu AUC pomoci omezeného po-
¢tu vzorkd. David a Johnston pii hodnoceni
spolehlivosti vypoctu AUC u cyklosporinu
A pouzili procentudini chybu predikce poci-
tanou jako (predikovand - zméfenad)/zmére-
na (4), za pfijatelnou byla povazovana 35%
chyba u 95 % predikci. Ve své praci shrnuli
rdzné rovnice pro LSS cyklosporinu A. Protoze
bylo zndmo, Ze imunoanalytické metody nad-
hodnocuji vysledky vysetieni cyklosporinu A,
autofi predpokladali, ze LSS budou spravné
pouze pfi pouZziti stejné analytické metody.
Provedli jsme validaci metod (5) s odbérem
ve stejnych odbérovych ¢asech a zjistili jsme,
ze dostatecné presny vysledek byl dosazen
rovnicemi s rGznou analytickou metodou,
dokonce i s pouzitim odlisné Iékové formy.
Vechny tyto metody vSak mély jedno spole¢-
né - byly validovany, ¢ili ovéfeny na jiné skupi-
né pacientl. Metody, které validovény nebyly,
dostatecné presny vysledek neposkytly.

Stejnou metodu jsme pouzili k vybéru
vhodného modelu pro vankomycin ve starsi
DOS verzi MW\Pharm 3:30 a ve Windows verzi
a zjistili jsme, ze apriori modely jsou zatizeny
znac¢nou chybou. Procentualni chyba predik-
ce dosahovala 44-76 % (6). Divodem je, Ze
populace pouzitd pro vytvoreni modell méla
odlisné vlastnosti nez nasi pacienti: pro popu-
la¢ni modely byly pouZzity vysledky pacientt
s horsimi renalnimi funkcemi. Model byl navic
vytvofen na zdkladé dat ziskanych v ustale-
ném stavu. Pfi aposteriori modelovani, tj. na
zékladé zmérené koncentrace, byla predikce
presnéjsi, s procentualni chybou 4,5-8,5 % (7).
Nesoulad mezi popula¢ni kiivkou a namére-

nou koncentraci je patrny zejména pii pouziti
nasycovaci davky viz nize.

V nasem ¢lanku se zaméfime na situace,
se kterymi se pii terapeutickém monitorovani
bézné potykame - jako je:
odbér mimo standardni odbérovy cas,
neocekavana koncentrace,
odbér pred dosazenim ustaleného stavu,
pouziti nasycovaci davky,
|ékové interakce,

Uprava davkovaéni u dialyzovanych pacient(.

Odbér mimo standardni
odbeérovy cas

Odbér na hladinu napt. aminoglykosido-
vych antibiotik je doporucen pred aplikaci
a 30 min po skonceni infuze. V praxi se vsak
setkdvame s tim, Ze z nejriznéjsich divodi
neni odbérovy ¢as, zejména pred podénim,
presné dodrzen. Nejcastéji se jedna o odbér
nékolik hodin pred aplikaci, pokud je antibio-
tikum podavéno dopoledne, nebo v poloviné
déavkového intervalu, pokud je antibiotikum
podavéano v intervalu del3im, nez co 24 hod.
Na obr. 1 jsou demonstrovany oba pfipady.

Pacientka 83 let, hmotnost 77 kg, vyska
164 cm, sérovy kreatinin 171 pmol/I.

Aminoglykosidové antibiotikum amikacin
bylo nasazeno v 10:00h v dévce amikacin
19/24h inf. Odbér koncentraci byl proveden
3.denv6:00réno s rutinnimi odbéry. Na obr. 1
je patrny rozdil mezi populac¢ni kfivkou pfi
normalni rendlni funkci (1a) a pti zhorsené
renalni funkci (1b). (Terapeutické rozmezi ami-
kacinu pro odbér pred podanim (<5mg/I)
a po podani (30-80mg/l) (1) je na grafech
vyznaceno prerusovanou ¢arou). Udaj o hod-
noté sérového kreatininu je zde zasadni pro
spravnou interpretaci vysledku. Po fitovani
kfivky (1c) bylo doporu¢eno amikacin v den
odbérujiz neaplikovat a nasledujici den upra-
vit davkovani na 500 mg/36 h inf. (tj. dalsi dav-
ka pldnovana za 48 h po posledni davce). Dalsi
odbér z oddéleni byl vsak zaslan jiz za 24 h
po aplikaci doporucené davky (1d), pficemz
u pacientky doslo ke zhorseni renalnich funkci
(vzestup sérového kreatininu na 205 umol/I).
Vzhledem k tomu, Ze podle pouzitého far-
makokinetického modelu by koncentrace
v plvodné doporuceném intervalu neklesla
do pozadovaného rozmezi, bylo doporuc¢eno
prodlouzit davkovy interval na 48 h. Bohuzel
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kromé toho, ze odbér byl proveden dfive, byla
po odbéru aplikovana dalsi davka, coz bylo
zjisténo az pfi daldi kontrole (1e). Nasledujici
davka jiz byla aplikovéna v intervalu co 48 h.
U pacientky doslo k vzestupu kreatininu na
219 pmol/l. Bylo doporuceno pokracovat
v aplikaci amikacin 500 mg/48 h inf. Dalsi od-
bér byl proveden za 27 h po podani (pred
vikendem) (1f) a davkovani bylo doporuceno
ponechat.

Neocekavané vysledky

Dal$im problémem pfifarmakokinetickém
modelovani je, Ze namérend koncentrace je
odlidnd nez predpokladana pfi uvedené dév-
ce. Nezvykle vyssi koncentrace jsou zpravi-
dla disledkem chybné provedeného odbéru,
ktery byl proveden ze stejného mista, jako
je lék aplikovan nebo z centralniho Zilniho
katétru (pfipadné PICC - periferné zavede-
ny centralni katétr). Optimalnim zplsobem
odbéru je proto venepunkce. V pfipadé Spat-
ného vendzniho pfistupu Ize provést odbér
z vicecestného centralniho zilniho katétru,
musi byt viak proveden z jiného vstupu, nez je
|ék aplikovan. V pfipadé kontinualni aplikace
napf.amiodaronu je vhodné prerusit aplikaci
na 15 min pfed odbérem. Odbéry z PICC, ktery
byl pouzit i pro aplikaci, jsou zatizeny znacnou
chybou. Vysledek neni validni a nelze pouzit.
Odbér arteridlni krve muze rovnéz vykazovat
nadhodnocené vysledky. V praxi viak také
nastdva opacna situace, kdy je koncentrace
nizsi nez predpokladana - viz obr. 2.

Pacientovi 70 let, hmotnost 67 kg, vys-
ka 180cm, sérovy kreatinin 54 umol/I, CRP
231 mg/|, byl aplikovan gentamicin 240mg/24 h
inf. Odbér byl proveden 3. den po nasazeni.
Mezi koncentracemi pfed a po podani byl ne-
zvykle nizky rozdil (2a). Vzhledem k vysokym
zanétlivym parametrdm bylo doporuceno
zvys$eni davky na 480 mg/24 h inf. Pfi nasledu-
jici kontrole byla hladina po podani vy3si nez
predpokladand, pfi predchozim vysetreni v.s.
nebyla aplikovdna celd uvedend davka. Bylo
doporuceno podle klin. stavu davkovani pone-
chat, pfip. snizit na gentamicin 400 mg/24 h inf.

Odbér pred dosazenim
ustaleného stavu

Bez vyuziti farmakokinetického software
by bylo nutné pockat s odbérem az po dosa-
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Obr. 1. Odbér mimo standardni odbérovy cas

HLAVNITEMA (
INDIVIDUALNT FARMAKOKINETICKE MODELOVANI A TERAPEUTICKE MONITOROVANT LEKD

a) populacni kiivka koncentraci amikacinu pro normdini rendlini funkce — 70 umol /1.
b) populacni kfivka koncentraci amikacinu pfi sérovém kreatininu pacientky — 171 umol/I

¢) fitovand krivka

d) Uprava ddvkovdni na zdkladé 2. odbéru provedeného za 24 h po aplikaci doporucené ddvky pfi vzestupu kreatininu na 205 umol/I. Kolmice zndzorriuje

koncentraci v plvodné doporuceném intervalu za 36 h po aplikaci

e) nedodrzeno doporuceni, po minulém odbéru aplikovdno 500 mg v intervalu co 24 h misto co 48 h, dalsi ddvka jiz poddna v nové doporuceném intervalu

€0 48 h, kreatinin stoupl na 219 umol/!

f) odbér v nestandardnim case odbéru — za 27 h po poddni, kreatinin klesl na 206 umol/l
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ledvin jesté déle, a u amiodaronu mésice.
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Pfiklad predikce davkovani pred dosaze- Pacient 74 let, hmotnost 64kg, vyska uzival jiz pred pfijmem, ktery byl 13. 6. 2023.
nim ustaleného stavu u pacienta s ménici se  162cm, dle zaddanky uzival Digoxin 0,25mg  Koncentrace digoxinu byla vyrazné nizsi nez
renalni funkci je demonstrovan na obr. 3. 1-0-0 tbl. Dle dokumentace v této davce predikovana. Kfivka na obr. 3a zobrazuje

Obr. 2. Neocekdvané koncentrace

a) nezvykle maly rozdil mezi koncentracemi gentamicinu pred a po poddni

b) z ddvodu vysokych zdnétlivych parametr( (CRP = 231 mg/l) doporuceno zvyseni ddvky na dvojndsobek

¢) pfi dalsi kontrole doslo k vyssimu vzestupu hladiny, nez bylo pfedpokldddno, doporuceno s ohledem na klin. stav pacienta ddvkovdni ponechat, pfipadné
sniZit na gentamicin 400 mg/24 h inf

a) b)
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Obr. 3. Odbér pred dosaZenim ustdleného stavu

a) kfivka odrdZf kolisdni koncentrace digoxinu v ddsledku kolisdni hodnoty sérového kreatininu, vzestup koncentrace digoxinu pii opakovaném vysetfeni za 4 dny
b) model se zadanou vychozi koncentraci

¢) pribéh koncentraci pri pokracovdni'v poddvdni'v pivodni ddvce a pfi snizeni ddvky

d) po snizeni ddvky koncentrace odpovidd predikci

a) c)
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kolisani koncentrace pfi zménach kreatini-
nu 111 (13. 6. 2023) - 128 (16. 6. 2023) - 105
(17.6.2023) - 96 (19. 6. 2023) pmol/I. Po fitovani
na namérenou koncentraci bylo doporu¢eno
davkovani zatim ponechat s kontrolou po vi-
kendu. Pfi odbéru za 4 dny doslo k vzestupu
koncentrace téméf dvojnasobné. Jednalo se
o v.s. non-compliance pred piijmem. Model
(3b) byl proveden z vychozi koncentrace sta-
novené pii 1. odbéru a fitovan na koncentraci
pfi 2. odbéru. Pfi stavajici davce by doslo k dal-
simu vzestupu koncentrace, bylo proto do-
poruceno snizeni davky na Digoxin 0,125 mg
1-0-0 tbl. Na grafu (3c) je zobrazen pribéh
koncentraci pro obé varianty. Pfi kontrole po
snizeni davky byla koncentrace jiz v referenc-
nim rozmezi (3d).

Pouziti nasycovaci davky

U léciv s dlouhym biologickym poloc¢asem
(amiodaron, fenobarbital) nebo pfi podavani
vankomycinu kontinualni infuzi se pro rych-

Obr. 4. Pourziti nasycovaci ddvky

HLAVNI TEMA (
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lejsi dosazeni referenc¢niho rozmezi pouziva
nasycovaci davka (pfip. davky). Tento udaj
vsak Casto na zédance neni uveden. Pfi odbéru
kratce po zahdjeni Iécby pak netplna davkova
anamnéze mize vést k nespravnym zavérdm.

Obr. 4. Pacientka vék 25 dnl, hmotnost
3,6 kg, vyska 50cm, dle zddanky dostavala
Luminal 7mg co 12 h inf,, po odbéru by-
la pfevedena na Phenaemaletten 7-0-7mg
cps peroralné. Na zddance, ani v elektronic-
ké dokumentaci neni uvedeno podani na-
sycovaci davky, ktera se u téchto pacientl
podava ve vysi 20 mg/kg. Model koncentraci
fenobarbitalu bez pouziti nasycovaci davky
je na obr. 4 a), ¢), model koncentraci pfi po-
déni nasycovaci ddvky 70 mg na obr. 4 b), d).
Populac¢ni kfivka u obou modell predpoklada
vzestup koncentrace. Apriori predikce je vak
zde velmi nepfesna - populacni kiivka bez
nasycovaci davky (4a) Iépe koreluje s namé-
fenou hodnotou, zatimco populacni kfivka
s nasycovaci davkou (4b) predikuje vyrazné

vyssi hodnotu, nez byla namérena. Po fitovani
model s nasycovaci davkou predpoklada po-
kles koncentrace, ¢emuz odpovida namérena
koncentrace pfi dalsi kontrole (4d). Naopak
model bez pouziti nasycovaci davky predi-

kuje vyssi hodnoty, nez byly namérené pfi
2. kontrole a po fitovani (4c) ocekava spise
vzestup koncentrace. Informace o podani ¢i
nepodani nasycovaci davky je tak témér tyden
po zahajeni [é¢by stale dllezita.

Obdobna situace nastala pfi podavani
vankomycinu v kontinudlni infuzi, viz obr. 5.

Pacient 66 let, hmotnost 120kg, vyska
176 cm, kreatinin 163 pumol/I, CRP 68 mg/I. Zde
byla dle zddanky podana nasycovaci davka
2 g vankomycinu inf. a dale bylo pokracova-
no v aplikaci v rychlosti 2 g/24 h kontinualné.
| v tomto pfipadé je apriori predikce nepfes-
nd — v modelu s nasycovaci davkou (5a) je po-
pulacni kfivka vyrazné vyssi nez koncentrace,
kterd byla namérena. Zatimco populacni kfiv-
ka bez pouziti nasycovaci ddvky namérenou

a) populacni kiivka koncentrace fenobarbitalu bez pouZiti nasycovaci ddvky, b) populacni kiivka koncentrace fenobarbitalu s pouZzitim nasycovaci ddvky,
¢) fitovand kfivka bez pouziti nasycovaci ddvky, d) fitovand krivka pfi pouZiti nasycovaci ddvky
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Obr. 5. KontinudlIni infuze vankomycinu s nasycovaci ddvkou
a) populacni kfivka koncentrace vankomycinu s pouZitim nasycovaci ddvky, b) populacni kfivka bez pouZiti nasycovaci ddvky, c) model koncentrace vanko-
mycinu pfi pouZiti nasycovaci ddvky, d) model koncentrace vankomycinu bez nasycovaci ddvky
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koncentraci prochazi (5b). Po fitovani model
s nasycovaci davkou predikuje prabéh kon-
centraci celkem spolehlivé (5c), zatimco model
bez nasycovaci dévky je presny az pfi 3. kon-
trole, kterd byla provedena 7. den aplikace jiz
v ustaleném stavu (5d).

Kdy provadét kontrolni odbér

U aminoglykosidovych nebo betalak-
tdmovych antibiotik by mél byt odbér op-
timalné proveden 2.-3. den po nasazeni.
Vankomycin ma pii normalni funkci ledvin
biologicky polocas 4-6 h (9), predikce tak
byva zpravidla presnéjsi pfi odbéru 3. den.
V kazdém piipadé je viak potiebné odbér
provést. Obr. 6 demonstruje prabéh hladin
vankomycinu u pacienta 80 let, hmotnost
110kg, vyska 180 cm, kreatinin 89 umol/I,
urea 15,6 mmol/l, CRP 93 mg/l, u kterého
byl odbér proveden az 5. den po nasazeni.
Ackoliv podavana davka 1g/12 h inf. byla
dle populac¢ni kfivky pfimérend (6a), renalni

funkce pacienta byly horsi nez odpovida-
lo hodnoté sérového kreatininu (viz vyssi
urea) a namérené koncentrace vankomyci-
nu byly vysoké. Telefonicky byla vyloucena
chyba odbéru - byl proveden z periferie.
Bylo proto doporuceno vynechani vecerni
davky a snizeni na 750-0-500 mg inf (6b).
U pacienta doslo ke zhorseni renalnich funk-
ci (kreatinin 108 umol/I, urea 17,1 mmol/I),
osetfujici Iékaf proto vysadil i ranni davku
a od vecerni davky pokracoval v podavéni
500-0-750 mg (tj. vecer pfed odbérem bylo
podano 750mg a rédno po odbéru podano
500 mg). Vlivem zminéného zhorseni renal-
nich funkci byla hladina pred podénim vyssi
nez predpoklddana (6¢), bylo proto dopo-
ru¢eno snizeni na 500 mg/24 h inf (6d). Pfi
nasledujici kontrole byla hladina sice stale
vys$si nez predpokladand, model viak pre-
dikuje klesajici tendenci, davkovani proto
bylo doporuceno ponechat. Dalsi kontrola
jiz nebyla provedena.
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Lékova interakce

Dalsi pricinou neocekavanych koncentraci
je lékova interakce. Napf. pti sou¢asném poda-
vani teofylinu nebo digoxinu s verapamilem
nebo teofylinu s alopurinolem dochazi vlivem
enzymatické inhibice k vzestupu koncentra-
ce lé¢iva. Na obr. 7 je demonstrovéna lékova
interakce teofylinu s verapamilem. Pacient
vék 70 let, hmotnost 80kg, vyska 175cm,
uziva teofylin — Euphyllin 200mg 1-0-1 cps
a verapamil — Tarka 180 mg/2 mg 0-1-0 tbl.
Populacni kivka teofylinu je vyrazné nizsi nez

naméfena hodnota (7a) a kfivka zlstava nizsi

i po fitovani (7b).

Uprava davkovani
u dialyzovanych pacientt

Pi kontinualni eliminac¢ni metodé prova-
dime modelovénis pouzitim hodnot sérového
kreatininu - viz obr. 8.

Pacient vék 40 let, hmotnost 112,5 kg, vys-
ka 185 cm. Z dlivodu akutniho renélniho selha-

www.klinickafarmakologie.cz
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Obr. 6. Odbér na koncentraci vankomycinu — pozdé, ale prece
a) populacni kiivka, b) Uprava ddvkovdni po fitovdni, c) vlivem zhorseni rendinich funkci — kreatinin 108 umol/l, urea 17,1 mmol/l je koncentrace opét vyssi nez

predpoklddand d) doporuceno snizeni na 500 mg/24 h inf, pfi 3. kontrole je koncentrace opét vyssi nez predpoklddand, model vice zohledriuje i diive namérené
koncentrace
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Obr. 7. Lékovd interakce — vyssi koncentrace teofylinu pii soucasné lécbé verapamilem a) populacni kfivka, b) fitovand kfivka
a) b)
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ni v rdmci MODS napojen na kontinualni eli- U intermitentni dialyzy (iHD) Ize mode- pozadujeme, aby se v referen¢nim rozmezi
minacni metodu (CVVHD). Vyvoj s-kreatininu:
402 (7.10.22) - 413 (8.10.22) - 217 (9.10.22) -
140 (10. 10. 22) - 86 (14. 10. 22) umol/l, dg. sep-

se, ileokolitida, v kultivaci Clostridium difficile,

lovat bud’ podle kreatininu, nebo zadame 10-20 mg/l pohybovala koncentrace pred

pouze prvni kreatinin (v MW\Pharmu povin-  iHD. U hospitalizovanych pacient? s akutnim

ny udaj) a rozpis dialyz. Dialyzy na grafu jsou  renalnim selhanim s nepravidelnymi dialyzami

znazornény malymi obdélniky nad osou x  indikovanymi podle stavu se zpravidla snazi-

podavén vankomycin 1g/12 h. (viz Obr. 9 a 10). U dialyzovanych pacientd  me doporucit pravidelnou davku dle zbytkové
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renalni funkce (obvykle co 24 h) a po kazdé
dialyze pfidani bolusu (dle pfed podklddané-
ho distribu¢niho objemu/hmotnosti pacienta),
obvykle 250 mg vankomycinu, viz Obr. 9. Tento
pfistup nam zpravidla pomUze vyfesit situa-
ci, kdy neni zndmo, zda dialyza bude denné,
ob den nebo jiz nebude indikovana, a to bez
nutnosti provadét denni odbéry koncentraci
vankomycinu nebo zajisténi mimoradné vi-
kendové sluzby.

Na obr. 9 je model koncentraci vankomy-
cinu pfi akutnim selhanfi ledvin.

Pacient vék 54 let, hmotnost 97 kg, vyska
169 cm, kreatinin 442 umol/l, dg. pneumo-
nie, v kultivaci ve sputu Enterococcus faecium
s vysokou minimalni inhibi¢ni koncentraci
(MIC) = 2,0mg/I. Uvodni ddvka vankomycin 1g
byla aplikovéna v 11:40 v délce infuze 60 min,
ihned po skonceni infuze byl proveden kon-
trolni odbér a zahajena iHD. Po skon¢eni iHD
bylo doporuéeno podat 500 mg vankomycinu
a déle pokracovat v dédvkovani 500mg/24 h

Obr. 8. Pribéh koncentrace vankomycinu u pacienta na CVWVHD
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inf., v pfipadé dalsiiHD pfidat 250 mg po iHD.
Pacient byl anuricky, prosékly, proto byla iHD
provadéna denné. Vankomycin byl aplikovan
rdno v 8 h, dialyzy byly provadény odpole-
dne. Kontrola z 27. 2. 2023 byla provedena
po podani, daldi kontroly jiz ve standartnim
odbérovém case pred podanim.

U ambulantnich pacientd na chronické
dialyze zpravidla je navrzeno aplikovat van-
komycin po kazdé dialyze, viz obr. 10.

Obr. 10 pacient 52 let, hmotnost 83,7 kg,
vyska 168.cm, kreatinin 409 umol/l, iHD
po-st-pa. Lécba byla zahdjena podévanim
1 g vankomycinu inf. po iHD, pfi 3. iHD byly
provedeny kontrolni odbéry pfed iHD, po iHD
a po podani. Dle farmakokinetické analyzy
byla doporucena redukce davky na 750 mg
inf po iHD.

Cilova koncentrace
PFi upravé ddvkovani ¢asto volime z vice

moznosti. U aminoglykosidovych antibiotik

pozadujeme, aby koncentrace pfed podanim
(c.,,)klesla pod stanovenou mez a po podani
dosahovala 8-10x MIC (1). Pfi neznamém p0-
vodci ma byt koncentrace po podani vyssi nez
dolni mez referenc¢niho rozmezi. Pfi vyborné
citlivosti se koncentrace nesnizuje - mé rovnéz
dosahovat referen¢ni rozmezi. U pacientu se
zhorsenou renalni funkci mame moznost pro-
dlouzit davkovy interval, snizit davku (10, 11)
a pfipadné oboji, jak bylo demonstrovano
na obr 1.

U Iéciv, kde je urceno referencni rozmezi
pro ¢, se klinici zpravidla snazi dosahnout
koncentrace na dolni mezi referen¢niho roz-
mezi. Toto bylo popsano napf. u antiepilepti-
ka karbamazepinu (12, 13). Vysledkem je, Ze
histogram koncentraci dosahuje maximum
Cetnosti okolo dolni hranice (viz Obr. 11), coz
nemusi byt vzdy optimalni. U vankomycinu
je proto vhodnéjsi zvolit davkovani s pred-
poklddanou cilovou koncentraci ve stredu
referen¢niho rozmezi. Bude-li totiz nase ci-

Obr. 9. Prubéh koncentrace vankomycinu u pacienta na iHD dle stavu
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Obr. 10. Prabéh hladin koncentrace u ambulantniho pacienta na pravi-

delné iHD
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Obr. 11. Histogram koncentraci karbamazepinu (CBZ) v monoterapii av kom-

binaci's kys. valproovou (VPA). Obdélnik ohranicuje referencni rozmezi - upra-
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lova koncentrace pfi intermitentnim podava-
ni 15mg/l, pak se pfi zapocteni jiz zminéné
akceptovatelné chyby + 30 % bude skute¢na
koncentrace nachazet v rozmezi 10-20 mg/I,
cili v referenénim rozmezi (14). Zvolime-li jako
cilovou koncentraci dolni nebo horni mez,
mame vétsi Sanci, ze vyslednd koncentrace

v rozmezi nebude.
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