) HLAVNI TEMA
TERAPEUTICKE MONITOROVANI LECIV — REVIEW

(4-7). Prestoze jsou v literatufe uvadéna rlizna
doporuceni a nomogramy k Upravé déavkova-
ni téchto Iéciv, Sirokd intra — a interindividualni
variabilita jejich farmakokinetiky (tj. dosazenf
rozdilnych koncentraci po podani stejné davky)
poukazuje na potfebu TDM. Pokud je pouzita
pouze empirickd Uprava davkovani metodou
‘pokus a omyl’ s rlznymi davkovacimi rezimy,
hrozi riziko poddavkovani nebo prodlouzenf
doby potfebné k dosazenf cilové koncentrace,
coz je nezddouci zejména u kriticky nemoc-
ného pacienta. Referencni rozmezi amikacinu,
gentamicinu, vankomycinu a beta-laktamovych
antibiotik jsou shrnuta v tabulce 1, priklady vy-
uziti TDM pfi optimalizaci davkovani amino-
glykosidovych antibiotik a vankomycinu jsou
zndzornény v grafech 1-3. Kromé uvedenych
ATB Ize monitorovat fadu dalsich latek jako jsou
fluorochinolony, daptomycin nebo kolistin, u kri-
ticky nemocnych pak zvl&sté teikoplanin a li-
nezolid (6). V Ceské republice viak rutinni TDM
téchto antibiotik neni dosud nabizeno.

Aminoglykosidy

Aminoglykosidy Ucinkujf zejména proti ae-
robnim gram-negativnim bakteriim a v kombi-
naci s daldimi ATB také proti gram-pozitivnim
koklim. Jsou minimalné vazany na plazmatické
proteiny a v nezménéné formé eliminovany
zejména glomerularnifiltraci s malym podilem
reabsorbce v proximalnim tubulu. Vyznacujf
se Uzkou terapeutickou Sifi a jejich Uc¢innost
i toxicita vyznamné souvisi s dosazenou kon-
centraci v séru. Subterapeutické koncentrace
zvysujf riziko vzniku rezistence bakterii i mortali-
ty pacienta, supraterapeutické koncentrace jsou
spojeny s vyskytem nezddoucich Gcinkd. Ktem
se radi ototoxicita (vétsinou trvalé poskozeni
sluchu a vestibuldrnich funkcf), neuromuskularni
blokdda (potencidlné nebezpena u pacien-
tl s neuromuskuldrni chorobou ¢&i soucasnée
uzfvajicich léciva blokujici neuromuskularnf
prenos) a zvlasté nefrotoxicita, kterd se uvadi
u 10-20 % pacientl a jejiz vyssi vyskyt mlze
nastat pfi kombinaci s dalsimi nefrotoxickymi lé-
¢ivy. Akutni poskozentiledvin mdze byt u kriticky
nemocnych fatalni, vétsinou je vsak po vysazenf
ATB reverzibilni. Riziko nefrotoxicity poméaha
sniZit monitorace koncentraci aminoglykosidd
a sérového kreatininu, omezeni komedikace
s dalsimi nefrotoxickymi 1écivy a minimalizace

trvani 1écby (8). Aminoglykosidy se vyznacuji

Graf 1. Uprava ddvkovdni gentamicinu pomoci TDM (4)
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40lety muz, 85 kg, vstupni sérovy kreatinin 61 umol/l, dg.: popdleniny ll-lll st, stav komplikovdn sepsi s pozitivni he-
mokulturou (Staphylococcus hominis sub. hominis) a vysokymi zdnétlivymi parametry (CRP = 332 mg/l), nasazen
gentamicin (MIC = 0,125 mg/l) v ddvce 240 mg/24 hod v infuzi. 3. den po nasazeni byla namérena tdolni koncentra-
ce gentamicinu v referencnim rozmezi (0,4 mg/l), koncentrace za ¥ hodiny po dokapdni 1 hodinové infuze pod dol-
ni hranici referenc¢niho rozmezi (5,2 mg/l). Vzhledem k zdvaznosti klinického stavu a zméné distribu¢niho objemu pfi
popdleni bylo doporuceno zvyseni ddvky az na 400 mg/24 hod inf i pres nizkou hodnotu MIC, s kontrolnimi odbe-
ry za 4 dny. Pri kontrolnim vysetreni po zvyseni ddvky na doporucovanou ddvku 400 mg/24 hod inf byly naméreny

obé koncentrace v referencnim rozmezi (C_ = 0,5mg/l, C

ax

= 11,5mg/l). Behem aplikace gentamicinu nedoslo k vy-

znamnéjsi zméné rendinich funkci, klinicky stav byl pfi antibiotické terapii upraven.

koncentracné-zavislym baktericidnim ucinkem
a dlouhym post-antibiotickym efektem, kte-
ry vyjadfuje supresi bakteridlniho rlstu, i kdyz
koncentrace |éciva dosdhne hodnoty pod mi-
nimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) bakterie.
V soucasnosti se doporucuje aplikovat tato ATB
v jedné dennf ddvce (pfipadné prodlouzit dav-
kovaci interval jesté na delSi dobu, tj. na 36 nebo
i 48 hodin), kdy jsou prokazany srovnatelné, ne-li
lepsi klinické vysledky a niZsi riziko toxicity v po-
rovnani se stejnou celkovou dévkou podavanou
v mensich vicenasobnych davkéach v prlbéhu
dne. Jako farmakodynamicky indikator i¢innosti
se pouziva stanoveni poméru maximalni sérové
koncentrace aminoglykosidu a minimalni inhi-
bi¢ni koncentrace patogenu (C__ /MIC), ktery by
mél dosahovat pfiblizné 10ndsobku MIC a cilova
maximalni koncentrace antibiotika by tedy méla
byt zaloZena na citlivosti pfftomného patogenu.
Obecné terapeutické rozmezi u aminoglykosid
tedy neexistuje. Nejenze v soucasnosti nepanuje
jednotny nazor na hodnoty C__, ale pfesné nenf
definovédna ani doba jeho dosazeni, pficemz
nejcastéji se uvadi za 30-60 minut po aplikaci
30 az 60-minutové infuze. IdedIiné by mél kazdy
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pacient mit svou vlastni optimaln{ C__, kterd vy-

plyvé z citlivosti bakterii, klinického i imunitniho
stavu a podavani dalsich ATB a nefro — nebo oto-
toxickych léciv. Roli hraje i misto infekce, vysoka
,once-daily” ddvka je potfebna zvlasté v ptipade
pulmondarni nebo meningealni infekce, kde je
prlinik aminoglykosidl snizeny. To se tyka zejmé-
na pacientd s cystickou fibrézou, kde je néktery-
mi autory v pfipadé akutni pulmondrni exacer-
bace doporuc¢ovan jako anti-pseudomonadové
aminoglykosidové ATB intravendzni amikacin
v dédvce 30-35 mg/kg aplikovany v jedné dennf
dévce s dosazenim C_ az 80-120 mg/I nebo
pomeéru C__ /MIC> 8 (9). Velikost davky by tedy
méla byt co nejdfive upravena dle MIC vyvol3-
vajiciho patogenu, bohuzel jeji stanoveni mize
trvat déle nez samotnd terapie ATB. Vyznamné
je také monitorovani minimalnf (neboli udolnf)
sérové koncentrace (C_ ), kterd souvisi s nefro-
toxicitou (10-12). Algahtani S et al. prokazali, ze
adherence klinikd k doporucenf indikovat TDM
u aminoglykosidd a jeho spravné provedenf
zvysuje pocet pacientl dosahujicich adekvat-
ni sérové koncentrace téchto ATB, optimizuje
jejich klinicky efekt a minimizuje riziko toxicity
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