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Souhrn

Kli¢covou Ulohu v optimalizaci ddvkovéani aminoglykosidovych antibiotik a vankomycinu ma terapeutické monitorovani hladin, coz je specifickd metoda oboru
klinické farmakologie pro monitorovéni terapie vyuzivajici analyzu hladin 1éciv v séru s ndslednou erudovanou interpretaci klinickym farmakologem/far-
maceutem a akceptaci osetrujicim klinikem. Pouziti terapeutického monitorovani vede k individualizaci davkovéani uvedenych antibiotik u jednotlivych pa-
cientd, a tim k maximalizaci klinického efektu, minimalizaci toxicity, snizeni mortality a morbidity, a tim ke snizeni nédklad( na zdravotni péci. Aminoglykosidy
amikacin a gentamicin patfi k nejstarsim antibiotikim, nicméné i dnes jsou cennou lé¢ebnou skupinou i pres své relativné toxické ucinky (nefro- a ototo-
xicita). Pouzivaji se zejména proti aerobnim gramnegativnim patogendm a v kombinaci s antibiotiky poskozujicimi bunécnou sténu (napf. betalaktamy)
také proti grampozitivnim koktim. Jsou typické svym koncentracneé-zavislym baktericidnim Gc¢inkem a dlouhym postantibiotickym efektem. Jiz bylo publi-
kovano mnoho dtikazl o tom, Ze jedna velkd denni davka (resp. prodlouzeny davkovaci interval) aminoglykosidl je spojena s nizsim rizikem nefro- a oto-
toxicity a srovnatelnou, ne-li lepsi klinickou ucinnosti v porovnani se stejnou celkovou denni davkou rozdélenou na nékolik dil¢ich dévek aplikovanych
béhem dne. U aminoglykosidd neexistuje obecné terapeutické rozmezi, kazdy pacient ma svou vlastni optimalni cilovou hladinu, kterd vyplyva z citli-
vosti bakterif, soucasné podavanych antibiotik, imunitniho stavu a uzivanych nefro- a ototoxickych Iéciv. U vankomycinu by méla byt udolni hladina udr-
zovéana nad 10mg/| k zabranéni rozvoje rezistence, neméla by viak preséhnout 20mg/| vzhledem k riziku nefrotoxicity. U zavaznych infekcf je doporuco-
vano rozmezi 15-20mg/|, k 1é¢bé méné zavaznych stavl (infekce mocového Ustroji, mirné az stfedné tézké infekce klze nebo mékkych tkani) by méla
postacovat Udolnf hladina nizsi (10-15mg/l). Pi aplikaci vankomycinu v kontinudIni infuzi je doporucovano dosazeni hladiny v ustdleném stavu v rozmezf
15-25mg/I.V této praci demonstrujeme nékolik pfipadd terapeutického monitorovani hladin aminoglykosidovych antibiotik a vankomycinu z nasi rutinni praxe.
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Abstract

Akey strategy in optimizing aminoglycosides and vancomycin therapy is therapeutic drug monitoring. It is a specific method of clinical pharmacology used to mo-
nitor the therapy using measurement of drug serum concentrations followed by interpretation by a clinical pharmacologist/pharmacist and good cooperation with
the clinician. Therapeutic drug monitoring helps clinicians to quickly optimize aminoglycosides and vancomycin dosing regimens to maximize the clinical effect,
minimize the toxicity of the drugs, decrease mortality and morbidity and reduce costs. Aminoglycosides (amikacin and gentamicin) constitute one of the oldest
classes of antimicrobials. Despite their relative toxicity, mainly nephrotoxicity and ototoxicity, aminoglycosides are valuable in current clinical practice. They are bac-
tericidal agents used against aerobic gram-negative infections, and in combination with a cell wall active antimicrobial-based regimen (e.g. b-lactams), also against
gram-positive cocci. Aminoglycosides have a concentration-dependent bactericidal effect and a long post-antibiotic effect. There is accumulating evidence to show
that large, single, daily doses (or more correctly, extended interval dosing) of aminoglycosides are associated with lower nephro- and ototoxicity and comparable,
if not superior, clinical outcomes than the same total dose administered in small, multiple doses. A general therapeutic range of aminoglycosides does not exist.
Every patient has his/her own optimal target concentration based on the microorganism susceptibility, co-administered antibacterials, immune status and co-ad-
ministration of other nephro-or ototoxic drugs. Minimum serum vancomycin trough concentrations should always be maintained above 10mg/L to avoid deve-
lopment of resistance, nevertheless, trough concentrations > 20 mg/L are not recommended because of the risk of nephrotoxicity. For serious gram-positive infec-
tions vancomycin trough concentrations of 15-20mg/L are recommended. In non-complicated infections (urinary tract infections or mild-to-moderate skin and
soft tissue infections) trough concentrations of 10-15mg/L should be sufficient. For continuous infusions of vancomycin target steady-state concentration values
of 15-25mg/L is optimal. We demonstrate some case reports of therapeutic monitoring of aminoglycoside antibiotics and vancomycine from our routine practice.
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Uvod

Terapeutické monitorovani Iéciv (TDM) je spe-
cifickd metoda oboru klinické farmakologie
vyuZivana k monitorovani farmakoterapie
pomoci méfeni hladin [éciv v séru s ndslednou
erudovanou interpretaci klinickym farmako-

logem/farmaceutem a akceptaci indikujicim
klinikem. Je vyznamnou soucasti personali-
zované mediciny pfi individualizaci davko-
vani, ponévadz umozruje racionalizaci terapie
s minimalizaci vyskytu nezaddoucich Gcinkd,
snizeni morbidity a mortality, snizeni ndkladd

na lé¢ebnou péci a zlepseni kvality Zivota pa-
cientt. Zékladnim predpokladem TDM je exis-
tence mnohem blizsiho vztahu mezi farmako-
logickym efektem |éciva a jeho hladinou v séru
nez jeho dévkou.V soucasné dobé je pro kon-
trolu terapie vyuZivdno TDM mimo jiné i u an-
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tibiotik (ATB), a to zejména u aminoglykosidd
(gentamicin, amikacin) a glykopeptid( (van-
komycin) [1].

Aminoglykosidy jsou stale cennou lé¢ebnou
skupinou i pfes své relativné toxické ucinky.
Pouzivaji se zejména proti aerobnim gramne-
gativnim infekcim a v kombinaci s antibiotiky
poskozujicimi buné¢nou sténu (napf. betalak-
tamy) také proti grampozitivnim kokdm. Jsou
minimalné vazany na plazmatické proteiny
a jejich eliminace probihd zejména glome-
ruldrnf filtraci nezménéného léciva do moci.
K nezddoucim Gcinklm patii hlavné nefro-
a ototoxicita, vzacné neuromuskularni blo-
kdda. Nefrotoxicita je vétsinou po vysazeni
aminoglykosidd reverzibilni, pouze u lécby
kriticky nemocnych muze byt fatélni, a jeji
vyssi vyskyt se objevuje v kombinaci s dal-
simi nefrotoxickymi lécivy (napf. vankomy-
cinem). Snizenf rizika nefrotoxicity umoznuje
zejména monitorovani hladin aminoglykosidu
s pravidelnou kontrolou sérového kreatininu.
Ototoxicita mize zpUsobit poskozeni sluchu
a vestibuldrnich funkci, které je ireverzibilnf.
Neuromuskuldrnf blokada je sice vzacnym, nic-
méné potencidlné nebezpecnym neziddoucim
Uc¢inkem zejména u pacientd, kterym jsou sou-
Casné aplikovéna léciva blokujici neuromus-
kuldrnf pfenos, nebo u pacientl s neuromus-
kuldrnim onemocnénim (myasthenia gravis,
parkinsonizmus) [2-4]. Amikacin a gentamicin
jsou aminoglykosidové antibiotika se Sirokym
spektrem Ucinku urcena k lécbé tézkych in-
fekci vyvolanych citlivymi bakteriemi tam, kde
jsou méné toxickd antibiotika neucinnd. Vyzna-
Cuji se uzkym terapeutickym indexem a jejich
Ucinnost i toxicita Uzce souvisi s dosazenou
hladinou v séru. Subterapeutické hladiny zvy-
Suji riziko vzniku rezistence bakterif i mortality,
supraterapeutické hladiny jsou spojeny s vy-
skytem nezadoucich ucinkd. Kritické minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) dle EUCAST (Eu-
ropean Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing) jsou jako senzitivni uvadény
uamikacinu < 8mg/l, u gentamicinu < 1 mg/I
(stafylokoky) az < 4mg/I (Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp.) [2].

Vankomycin jako hlavni predstavitel glyko-
peptidovych antibiotik je pouzivan predevsim
k lécbeé stafylokokovych infekci rezistentnich
na methicilin (MRSA). Stejné jako aminogly-
kosidy je z organizmu vyluc¢ovan zejména
glomeruldrni filtraci. Jeho pfilis vysoka davka
muUze vést k nefro- a ototoxicité, a to hlavné pfi
pouziti s dalsi nefrotoxickou medikaci (napf.
aminoglykosidy), naopak pfilis nizka davka je

nejen nelcinng, ale vyznamné zvysuje riziko
vzniku rezistence mikroorganizmu vUci van-
komycinu [5].

Prestoze jsou uvadéna rlizna doporuceni
anomogramy k Upravé davkovani obou skupin
antibiotik, sirokd intra- a interindividudlni va-
riabilita jejich farmakokinetiky (dosazeni rozdil-
nych hladin pfi aplikaci stejné davky) dokazuje
potfebu terapeutického monitorovani hladin
u kazdého jednotlivého pacienta. Pokud je pou-
Zita pouze empirickd Uprava davkovani, dochazi
k,obdobi pokusu a omylu” s riznymi davkova-
cfmi reZimy do dosazenf optimalni sérové hla-
diny, coz mliZe vést k chybné Gpravé davkovani,
prodlouzeni doby k dosazeni cilové hladiny a ke
zbyte¢nému navysovani nékladd na zdravotni
péci. Jiz bylo prokdzéno, ze pfi dosazeni cilové
terapeutické sérové hladiny aminoglykosidd
v drivéjsim obdobi écby jsou dosahovéany lepsi
klinické vysledky [6]. Také ve skupiné pacientt
lécenych vankomycinem za pomoci TDM byl
zdokumentovan vyssi podil terapeutické Uspés-
nosti a nizsi podil nefrotoxicity v porovnani se
skupinou lé¢enou bez pouziti TDM [7].

Aminoglykosidy se vyznacuji koncentracné
zavislym baktericidnim uc¢inkem a dlouhym
postantibiotickym efektem, ktery vyjadfuje
dlouhodobgjsi kontinudlni supresi bakte-
ridlniho rdstu, i kdyz koncentrace Iéc¢iva do-
séhne hodnoty pod MIC bakteril. Je uvadeéno
stale vice dtikaz(, Ze jedna velkd dennf (tzv.
once-daily) davka (resp. prodlouzeny dav-
kovaci interval) aminoglykosidd je spojena
s mensim rizikem nefro- a ototoxicity a se srov-
natelnymi, ne-li lepsimi klinickymi vysledky
v porovnani se stejnou celkovou davkou po-
davanou v mensich, vicendsobnych davkach.
Zakladni farmakodynamické indikétory ucin-
nosti aminoglykosidd jsou:

1) pomér plochy pod kfivkou za 24 hod a mi-
nimalni inhibi¢ni koncentrace (AUC_,,/MIC),

2) pomér maximalni sérové koncentrace a mi-
nimalnf inhibi¢ni koncentrace (C__/MIC).

Pomeér C__/MIC souvisi vyhradné s dis-
tribu¢nim objemem, zatimco pomér
AUC_,/MIC je ovlivnén jak distribu¢nim ob-
jemem, tak clearance léciva [6].V rutinni zdra-
votnické péci neni stanoveni AUC doporu-
¢ovano, jako ndhrada se pouziva stanoveni
minimalni neboli udolni (trough =C ) ama-
ximalni (peak = C__ ) koncentrace, pficemz
cilovd maximalni koncentrace by méla byt
zaloZena na citlivosti pfitomného patogenu.
Zvysujici se udolni koncentrace aminoglyko-
sidl pfi aplikaci stejné davky muaze byt dfi-

vejsim a pomeérné silnym znamenim snizené
rendlni filtracni kapacity [4]. Vyznamné je také
misto infekce, vysokd once-daily davka je 73-
douci zejména v pfipadé pulmondrni nebo
meningealni infekce, kam je prinik aminogly-
kosidd snizeny. U aminoglykosidd neexistuje
obecné terapeutické rozmezi, kazdy pacient
ma vlastni optimalni cllovou koncentraci, ktera
vyplyva z citlivosti bakterii, soucasné podava-
nych antibiotik, imunitniho stavu a uzivanych
nefro- nebo ototoxickych Iéciv. Na rozdil od
vankomycinu zatim pro TDM aminoglykosidd
jednotné guidelines nebylo publikovano. Tra-
di¢nf davkovani zahrnovalo malé davky ami-
noglykosidd aplikované kazdych 8-12 hod.
U gentamicinu byla stanovena C__ 8-10mg/!
aC . <2mg/l, uamikacinu C__ 20-40mg/l
aC_ <10mg/I[4,38].Vsoucasnosti panuje na
hodnoty C__ sporny néazor, vétsinou se pohy-
bujf v rozmezf od 10-25mg/I do 30-40mg/I
U gentamicinu a mezi 15 a 60mg/I u amika-
cinu. Pfesné definovan zatim nebyl ani ¢as C__,
nejcastéji se uvadi, Ze je dosazen za 30-60 min
po aplikaci 30-60minutové infuze. Aplikovana
davka by méla také byt upravena dle co nej-
drive stanovené MIC, coz bohuzel ¢asto trva
déle neZ samotna terapie aminoglykosidy. Mo-
nitorovani C_ je doporucovano mnohem
vice, jelikoz prokazatelné souvisi s nefrotoxi-
citou, je uvadéno od 0,5do 1 mg/I nebo 2mg/I
pro gentamicin a od 2,5 do 5mg/I pro ami-
kacin [9,10].

Co se tykd Iécby infek¢nich endokarditid,
vyuziva se synergického ucinku aminogly-
kosidl s inhibitory bunécné stény (betalak-
tamy, glykopeptidy) jak k dosazenf bakteri-
cidnf aktivity, tak ke zkrdcenf trvani terapie
(napf. u ordlnich streptokokd) a eradikaci pro-
blematickych organizm{ (napf. Enterococ-
cus spp.). Na zdkladé Guidelines on the pre-
vention, diagnosis, and treatment of infective
endocarditis, new version 2009 je doporuceno
u streptokokové endokarditidy aplikovat gen-
tamicin v jedné denni davce s monitoraci re-
nalnich funkci a sérovych hladin gentamicinu
Ixtydng, C by méla byt < 1mg/l a hladina
za 1 hod po aplikaci 10-12mg/I. U endokardi-
tidy stafylokokové, enterokokové a pfi poca-
te¢ni empirické 1é¢bé je doporucovéano apli-
kovat gentamicin ve dvou nebo tiech dennich
davkach s monitoraci rendlnf funkce a sérové
hladiny gentamicinu 1x tydné (2x tydné v pfi-
padé rendlniho selhavani), s C < 1mg/laza
1 hod po aplikaci by méla hladina dosahovat
3-4mag/l [11]. Doporuceni k 1é¢bé infekeni
endokarditidy byla dale aktualizovéna v roce
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Obr. 1a. Navrzeni snizeni davky gentamicinu.

Sedmdesatilety muz, 80 kg, vstupni sérovy kreatinin 106 pmol/I,
dg. pooperacni septicky stav s pozitivni hemokulturou (Enterobac-
ter cloacae), nasazena dvojkombinace piperacilin/tazobactam (MIC

= 0,125 mg/l) a gentamicin (MIC = 1,0 mg/I); pfi druhé aplikaci gen-
tamicinu v davce 240 mg/24 hod inf. provedeny odbéry: udolni hla-
dina nad horni hranici terapeutického rozmezi (2,1 mg/l), hladina
za 20 min po dokapani ptlhodinové inflze v terapeutickém roz-
mezi (19,9 mg/l). Doporuceno dalsi davku gentamicinu aplikovat
az za 36 hod a snizit na 160 mg/36 hod inf. s kontrolnimi odbéry

miz 70 let Cmax 10.00 mz 49 let Cmax 10.00
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Obr. 2a. Navrzeni zvyseni davky gentamicinu.

Ctyficetilety muz, 85 kg, vstupni sérovy kreatinin 61 pmol/l, dg. po-
péleniny lI-Ill stupné, stav komplikovan sepsi s pozitivni hemokultu-
rou (Staphylococcus hominis sub. hominis) a vysokymi zanétlivymi pa-
rametry (CRP = 332 mg/l), nasazen gentamicin (MIC = 0,125 mg/l)
v ddvce 240 mg/24 hod v infuzi. Treti den po nasazeni byla naméfena
udolni hladina gentamicinu v terapeutickém rozmezi (0,4 mg/I), hla-
dina za pdlhodiny po dokapéni jednohodinové infuze pod dolnf hra-
nici terapeutického rozmezi (5,2 mg/l). Vzhledem k zavaznosti klinic-
kého stavu a zméné distribu¢niho objemu pfi popéleni bylo doporu-
¢eno zvyseni davky az na 400 mg/24 hod inf. i pfes nizkou hodnotu
MIC, s kontrolnimi odbéry za 4 dny.

Obr. 1b. Navrzeni snizeni davky gentamicinu — kontrolni odbér.

Sedmdesatilety muz, 80 kg, vstupni sérovy kreatinin 106 umol/l, dg.
pooperacni septicky stav s pozitivni hemokulturou; pfi kontrolnim
vysetfeni po snizeni davky gentamicinu na doporuc¢ovanou davku
160 mg/36 hod inf. byly naméfeny obé hladiny gentamicinu v tera-

peutickém rozmezf (C_ =04mg/l,C__ =11,3 mg/l). Behem aplikace
gentamicinu nedoslo k vyznamnéjsi zméné renadlnich funkci, klinicky
stav pri antibiotické terapii upraven.
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Obr. 2b. NavrZeni zvyseni davky gentamicinu — kontrolni odbér.

Ctyficetilety muz, 85 kg, vstupni sérovy kreatinin 61 umol/l, dg. popa-
leniny II-Ill stupné, stav komplikovan sepsi s pozitivni hemokulturou;

pfi kontrolnim vy3etfeni po zvyseni davky na doporuc¢ovanou davku
400 mg/24 hod inf. byly naméfeny obé hladiny gentamicinu v tera-

peutickém rozmezf (C_ =0,5mg/l,C__ =11,5mg/l). Behem aplikace
gentamicinu nedoslo k vyznamnéjsi zméné rendlnich funkci, klinicky
stav pri antibiotické terapii upraven.

2012 ve Svédsku, kdy se davkovani v jedné
denni davce doporucuje u vétsiny pfipadd,
s vyjimkou aplikace ve dvou dennich dav-
kdch u obtizné lécitelnych endokarditid, jako

je enterokokové endokarditida a endokardi-
tida chlopenni ndhrady. Pak by pfi davkovani
gentamicinu 2x denné nemela C_ pfesah-
nout Tmg/l a C_ by méla dosahovat mini-

malné 3-5mg/I [4]. Potfeba terapeutického
monitorovani hladin amikacinu a gentamicinu
je uvéadeéna také v Souhrn Udaj o pripravku
(SOP) Statniho Ustavu pro kontrolu léciv (SUKL)
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Obr. 3a. Suspektni chyba odbéru pfi aplikaci amikacinu.
Osmasedesatilety muz, 90 kg, vstupni sérovy kreatinin 45 umol/l, dg.
mozkovy infarkt komplikovany bronchopneumonif; nasazen amika-
cin v davce 1g/24 hod v infuzi. Druhy den po nasazeni byly prove-
deny odbéry, udolni hladina amikacinu naméfena v terapeutickém
rozmezi (0,6 mg/l), hladina odebrand za pal hodiny po dokapanf
1 hod trvajici infuze byla stanovena nad hornf hranicf terapeutického
rozmezf (96,7 mg/l), a to vyrazné vyssi, nez by odpovidalo uvedené
davce. Bylo vysloveno podezfeni na v.s. chybu odbéru a doporuceno
zopakovat odbér nasledujici den pri stavajici davce.

5600mg-8 hod inf
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Obr. 4a. Doporuceni navyseni davky vankomycinu.

TriaSedesatilety muz, 76 kg, vstupni sérovy kreatinin 62 umol/I,
dg. bypass aortocoronarius, pooperacni stav komplikovan osteo-
myelitidou sterna, ve stéru z rany prokdzan Staphylococcus aureus
(MIC = 0,5 mg/l); nasazen vankomycin v dévce 500 mg/8 hod v infuzi.
Ctvrty den po nasazenf provedeny odbeéry, udolnf hladina vanko-
mycinu byla stanovena pod dolni hranici terapeutického rozmezi
(6,9 mg/l), hladina odebrand za pdl hodiny po dokapani 1 hod trvajici
infuze v terapeutickém rozmezf (17,5 mg/l). Doporuceno zvysit davku
na 1000 mg/8 hod inf. s kontrolnimi odbéry za 3 dny.
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Obr. 3b. Suspektni chyba odbéru pfi aplikaci amikacinu — kont-
rolni odbér.

Osmasedesatilety muz, 90 kg, vstupni sérovy kreatinin 45 umol/l, dg.
mozkovy infarkt komplikovany bronchopneumonif; pfi kontrolnim vy-

Setfeni pfi stejné davce amikacinu (1g/24 hod inf.) byly naméfeny obé
hladiny v terapeutickém rozmezi (C_ = 0,6 mg/l, C__ = 36,2 mg/I).
Podezfeni na chybu odbéru bylo potvrzeno a také ovéfeno telefo-
nicky (pfedchozi den odbér z centralniho Zilntho katetru). Doporu-
¢eno pokracovat ve stavajici davce amikacinu.

Ceské republiky, uvedena doporucenise viak — Gentamicin
u pfipravkd rdznych vyrobct lisi [2].
Na naSem pracovisti pouzivdme v soucas-

nosti tato rozmezi [3]:

denng), <

[%; DOSBox 0.72, Cpu Cycles:

muz 63 let Cmax 15.00

hmotnost 76 kg Cmin 16.68

serowy kreatinin: Ctox 20.00

6&..84..79 umolsl CL 4.58
u 13.21

vancomye in U 52.78

o tigl 0.37
2 ?.99

oy 1 fe 0.9540
fu 0.,76000 1080mgB hod inf

75

ko

56068my-B hod inf

- predpoddnim (C_ ): < 2mg/! (aplikace 2-3x
1mg/I (aplikace 1x denné a in-
fekéni endokarditida),

[F10=f it curve|Fl=main ntnu Space=change |Enter=help |+, Pgbn,PgUp=display

Obr. 4b. Doporuceni navyseni davky vankomycinu — kontrolni
odbér.

Triasedesatilety muz, 76 kg, vstupni sérovy kreatinin 62 umol/l, dg.
bypass aortocoronarius, pooperacni stav komplikovan osteomyeliti-
dou sterna; pfi kontrolnim odbéru po zvyseni davky na doporuco-
vanou davku 1000 mg/8 hod inf. byly nameéreny obé hladiny vanko-

mycinu v terapeutickém rozmezi (C_ =174 mg/l,C__ =350 mg/I).
Béhem aplikace vankomycinu nedoslo k vyznamnéjsi zméné rendl-
nich funkci, klinicky stav byl po antibiotické terapii upraven.

« po poddni (C__): 3-5mg/| (infek¢ni endo-
karditida), 5-10mg/| (aplikace 2-3x denné),
10-30mg/I (aplikace 1x denné); nebo opti-
malné 8-10x MIC.
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Amikacin
pfed poddnim (C_ ):< 10mg/! (aplikace 2-3x
denné), < 5mg/l (aplikace 1x denné),
po poddni (C_ ):20-30mg/| (aplikace 2-3x
denné), 30-80mg/| (aplikace 1x denné);
nebo optimélné 8-10x MIC.

U vankomycinu je jako nejvhodnéjsi uka-
zatel Uc¢innosti v lé¢bé MRSA infekce u do-
spelych uvaden pomer AUC ,, a MIC, pficemz
jako farmakokineticko-farmakodynamicky cil
je doporucovéana hodnota AUC_,,/MIC > 400.
Stejné jako u aminoglykosidd nenf v bézné
klinické praxi stanoveni AUC provadéno, jako
nahrada se pouzivd mefeni udolni koncent-
race (C_ ), ktera by méla byt vzdy udrzovana >
> 10mg/| ke zlepSeni klinického vysledku
lécby MRSA infekce a k zabranéni vyvoje re-
zistence. Soucasné by vsak neméla presa-
hovat 20 mg/I vzhledem k riziku nefrotoxicity
[12-15]. Pro lé¢bu méné zavaznych infek¢-
nich stavi (infekce mocového Ustroji, mirné az
stfedné zavazné infekce kize nebo mékkych
tkéni) je dostatecna C_10-15mg/I's mensim
rizikem nefrotoxicity. K potencidlnimu zlep-
Seni penetrace vankomycinu do cilovych tkanf,
ke zvyseni pravdépodobnosti dosazeni opti-
malni cilové sérové hladiny a ke zlepSenf klinic-
kého vysledku lécby komplikovanych infekci
je doporucovéna vyssi C - 15-20mg/l, a to
v pfipadé zavaznych infekci, jako je sepse, in-
fekeni endokarditida, osteomyelitida, menin-
gitida, nozokomidlni pneumonie zpdsobena
S.aureus a zavazné MRSA infekce kize a mék-
kych tkani [13,16]. UdoIni koncentrace v tomto
rozmezi by také mély u vétsiny pacientl za-
jistit AUC_,,/MIC = 400 pfi MIC < 1 mg/I. Pfi
MIC < 2mg/I ur¢uje pokracovani terapie
vankomycinem klinicky stav pacienta, v pfi-
padé kladné klinické a mikrobiologické odpo-
védi se mUze v terapii vankomycinem pokra-
¢ovat s peclivou monitoraci klinického stavu.
Jestlize klinickd nebo mikrobiologickd od-
poveéd nenf uspokojiva i pres adekvatni vycis-
téni rany a odstranéni jiného zdroje infekce,
pak je doporu¢ena zmena terapie. V pfipade
MIC > 2mg/I (napt. vancomycin-intermediate
S. aureus ,VISA" nebo vancomycin-resistant
S. aureus ,VRSA") by mélo byt rovnou nasa-
zeno jiné antibiotikum, jelikoz cilovy pomér
AUC,,/MIC = 400 nemize byt s konvencnim
davkovanim vankomycinu u pacientd s nor-
malni rendIni funkci dosazen [16]. Stanoveni
maximalni sérové koncentrace C__ ma na
rozdil od aminoglykosidd mnohem mensi
vyznam vzhledem k farmakodynamickym

(Casova zavislost) a farmakokinetickym (mul-
tiexponencialni pokles) vlastnostem vanko-
mycinu. C__ jen vzacné dosahuje hodnot ve-
doucich k toxicité [13], jeji stanovenf je vsak
doporucovéano pfi provadeni farmakokinetic-
kého modelovani[17].V pfipadé aplikace van-
komycinu v kontinudIni infuzi by cilové prd-
mérmné koncentrace v ustdleném stavu mély
dosahovat 15-25mg/I [18]. Stejné jako u ami-
noglykosidl je i u vankomycinu potfeba tera-
peutického monitorovani uvadéna v Souhrn
Udajd o pfipravku na webovych strankach
SUKL CR, zde publikovana doporuceni viak
opét nejsou u pripravkd raznych vyrobct zcela
jednotna [2].

Na nasem pracovisti jsme terapeutické roz-
mezi vankomycinu upravili na zakladé dopo-
ruc¢ovanych vyssich hodnot [5]:

Vankomycin
pred poddnim (C_ ):10-15mg/I (15-20mg/I
v piipadé zévazné infekce),
popoddni (C_):<50mg/l,
pfi aplikaci v kontinudlIni infuzi: 15-20mg/I
(20-25mg/| v pfipadé zavazné infekce).

Spravna interpretace namérenych hladin
uvedenych antibiotik vyZaduje dodani vypl-
néné zadanky a znalost prace s pocitacovym
programem pro farmakokinetickou analyzu
vyuZivajiciho Bayesiansky algoritmus, ktery
zahrnuje jak popula¢ni farmakokinetické pa-
rametry, tak vlastni pacientskd data k indivi-
dualizaci davkového doporucenti (v CR je po-
uzivan zejména software MW-Pharm verze
3.30 a vyssi). Bayesiansky algoritmus také
umoznuje zjistit optimalni davku antibiotika
pouze na zékladé jedné namérené hladiny
a je i schopen vypocitat vhodnou startovaci
davku na zakladé pacientskych udaji vloze-
nych do programu. Aplikace této metody
vyzaduje znalost farmakokinetickych prin-
cipl a dostatec¢né zkusenosti, a je proto vy-
hrazena pouze pro erudované zdravotnické
pracovniky (klinické farmakology/farmaceuty)
[6,19]. Specializovana zadanka obsahuje dav-
kovou anamnézu, délku trvani terapie, pfesny
Cas aplikace antibiotika a odbérové casy, kli-
nicky stav (pohlavi, vék, alespon priblizna
hmotnost a vyska, aktudlni sérovy kreatinin)
a celkovou Iékovou anamnézu. JelikoZ se hla-
dina antibiotik v krvi po aplikaci rychle méni
v souvislosti s ¢asem, ktery uplyne od jeho
podani, je velice dllezité na zddanku uvést
skutecné casy odbérl k provedeni spravné
interpretace. Nicméné, i kdyZ je odbér pro-

veden mimo doporucované odbérové
¢asy a na zadance je sprdvné zaznamenan,
software provede farmakokinetickou ana-
lyzu a umozni nalézt optimalni davkovani.
Odbéry by viak nemély byt brany z mista ap-
likace antibiotika (zejména z centralniho Zil-
niho katetru), u takto provedeného odbéru
hrozi naméfeni falesné vysokych hladin, které
nejsou interpretovatelné [3,5]. Dfive doporu-
¢ované provedeni prvniho odbéru po nasa-
zeni antibiotické terapie aZ po dosazenf usta-
leného stavu je jiz pfekondno, navic dosazent
ustdleného stavu je mozZné pouze pfi sta-
bilnfm klinickém stavu, coZ ¢asto nenf pfipad
pacientl na pracovistich intenzivni péce. Ze-
jména u vankomycinu se ke zvyseni G¢innosti
farmakoterapie vyzaduje dosazeni terapeu-
tickych hladin v co nejkratsi dobé po nasa-
zeni, zvlasté u kriticky nemocnych. Proto je
navrhovdno pouziti vy$si Gvodni dévky [20]
a provedeni odbéru hladiny vankomycinu
jiz kratce po této prvni davce, coZ je vyhodné
zejména u kriticky nemocnych nebo akutné
dialyzovanych pacientl [21-23]. U pacientl
mladého a stfedniho véku se stabilnimi re-
nalnimi funkcemi a bez podezieni na zvy-
Seny distribu¢ni objem, s hladinami v poZado-
vaném terapeutickém rozmezi a uspokojivou
klinickou odpovédi nenf tfeba monitorovani
opakovat ¢astéji nez 1-2x tydné [4]. Cast&jsi
nebo i kazdodenni monitorace je vhodna
u pacientd hemodynamicky nestabilnich,
s velkymi vykyvy télnich tekutin, s dyna-
mickymi zménami renalnich funkci, dialy-
zovanych nebo s nedostatecnou klinickou
odpoveédi [15,21-23].

Kazuistiky

Na obr. 1-7 prezentujeme nékteré pfipady
z nasf rutinni praxe. Amikacin je stanovovan
metodou kapalinové chromatografie s tande-
movou hmotnostf spektrometrii (LC-MS/MS),
gentamicin a vankomycin fluorescencni pola-
rizacni imunoanalyzou (FPIA). Davku upravu-
jeme pomoci farmakokinetického programu
MW-Pharm, verze 3.30 (obr. 1-7).

Zaveér

U vankomycinu je v 1é¢bé zavaznych gram-
pozitivnich infekci doporuc¢ovano dosazeni
Udolnfhladiny v rozmezi 15-20mg/l, v pfipadé
méné zdvaznych stavl (infekce mocového
ustroji, mirné az stfedné zavazné infekce kdze
nebo meékkych tkani) jsou postacujici nizsi
hodnoty (10-15mg/l) s mensim rizikem nefro-
toxicity, kterd je na dosazené udolni hladiné z3-

Kardiol Rev Int Med 2015; 17(1): 57-64

61



TDM antibiotik v klinické praxi

muz 68 let Cmax 15.00

hmotnost 106 kg Cmin 10.00

serowy kreatinin: Clox 20,00

195...184 umol-l CL 1.67

u 16.26

vancomye in u 149.26

ti1 0.44

ti2 61.88

g~ 1 fe .85601
fu 0.7000

o 4 190Gmy-12 hod inf

TH0-0-5600my inf

miz 52 let Cra 15.00
hmotnost 84 kg Cmin 16.60
chronicka dialuza Ctox 20.00
Ix tydne CL 0.37
U1 18.36
vancomye in u 63.54
1 0.40
tiz 123.29
proy 1 fe 0.2176
fu 0.7000
o 1006my  inf
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Obr. 5a. Doporuceni snizeni davky vankomycinu.

Osmasedesatilety muz, 106 kg, vstupni sérovy kreatinin 195 umol/,
dg. stp. chirurgické revaskularizaci myokardu (trojndsobny bypass),
revize s resuturou sterna pro dehiscenci a infekt, ve stéru z rany pro-
kazan Staphylococcus sp. — koagulaza neg. (MIC = 0,5 mg/I, CRP
197 mg/l); nasazen vankomycin v davce 1 000 mg/12 hod v infuzi.
Druhy den po nasazeni byla naméfena udolni hladina vankomy-
cinu pod dolnf hranici terapeutického rozmezf (9,1 mg/l). Vzhledem
k odbéru kratce po nasazenfi a zhorsené renalni funkci by pfi pokraco-
vani v uvedené davce doslo ke zvyseni hladiny nad horni hranici te-
rapeutického rozmezi, davka byla proto snizena na 750-0-500 mg inf.
(interval & 12 hod) a doporucen kontrolni odbér za 2 dny.

3x tydne po dialyze 750myg inf Ix tydne po dialyze

Obr. 6a. Doporuceni snizeni davky vankomycinu

(chronicka dialyza).

Dvaapadesatilety muz, 84 kg, 3x tydné chronicka dialyza, dg. sepse;
nasazen vankomycin v davce 1000 mg v infuzi vzdy po dialyze. Pi
tretf ddvce po nasazenf byly provedeny odbéry, hladina vankomycinu
pred dialyzou (tzv. pre-HD trough) dosahovala terapeutické rozmezi
(15,6 mg/l), nebyla vsak ustalena a pfi pokracovani ve stavajici davce
by stoupla nad hornf hranici terapeutického rozmezi. Doporuc¢eno
proto snizit davku na 750 mg inf. 3x tydné po dialyze s kontrolou za
tyden.

[%i DOSBox 0.72, Cpu Cycles:
muz 68 let Cmax 15.00
hmotnost 106, .180kyg (| Cmin 16.60
serowy kreatinin: Ctox 20.60
195..184. .13%umol-1 || CL Z.82
ui 6.24
wancomyc in u 139.32
o ts1 0.42
t2 34.29
g~ 1 fe 0.9113
fu 0,760

0 | 1000my-12 hod inf

750-0-500mg  inf

402 06,62 date
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Obr. 5b. Doporuceni snizeni davky vankomycinu - kontrola.

Osmasedesatilety muz, 106 kg, vstupni sérovy kreatinin 195 umol//,
dg. stp. chirurgické revaskularizaci myokardu (trojnasobny bypass),

revize s resuturou sterna pro dehiscenci a infekt; pfi kontrolnim
odbéru po snizeni davky na doporuc¢ovanou davku 750-0-500 mg
inf. byly naméreny obé hladiny vankomycinu v terapeutickém roz-

DOSBox 0.72, Cpu

mz 52 let Cmax 15.00

hmotnost 84 ky Crmin 10.68

chronicka dialyza Ctox 2060

Ix tydne CL 0.38
u 19.06

wancomyc in u 74.12
t41 0.39
ti2 136.33

oy 1 fe 0.2161
fu 0.7600

50

16008my  inf

3x tydne po dialyze T50mg inf 3x tydne po dialyze

Obr. 6b. Doporuceni snizeni davky vankomycinu (chronicka dia-
lyza) — kontrola.

Dvaapadesatilety muz, 84 kg, 3x tydné chronicka dialyza, dg. sepse;
po snizeni davky vankomycinu na doporuc¢ovanou davku 750 mg inf.
3% tydné po dialyze dosahovaly naméfené hladiny terapeutické roz-
mezi. Behem aplikace vankomycinu doslo k Uprave klinického stavu
(sepse).

mezi (C

[ullal

visla. Pri aplikaci v kontinudlni infuzi se za opti-
malnf povazuje hladina v rozmezi 15-25mg/I.
U aminoglykosidd je v souc¢asnosti doporuco-
vana aplikace tzv. once-daily (v jedné dennf

=147 mg/l, C__ = 28,2 mg/l). Béhem aplikace vankomy-
cinu doslo k Uprave klinického stavu a ke snizeni sérového kreatininu.

dévce) s vyjimkou
poddavani gentami-
cinu ve dvou dennich davkéch u obtizné Ié-
¢itelnych pfipadd endokarditidy. U této sku-
piny antibiotik na rozdil od vankomycinu zatim
nebyla publikovéna jednotna guidelines pro

terapeutické monitorovani. Naopak, neexis-
tuje zde obecné terapeutické rozmezi, kazdy
pacient ma svou vlastni optimalni cilovou hla-
dinu, kterd vyplyva z citlivosti bakterif, sou-
¢asné podavanych antibiotik, imunitniho stavu
a uzivanych nefro- nebo ototoxickych éciv.
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1 DOSBox 0.72, Cpu Cycles: 3 [3 DOSBox 0.72, Cpu Cycles: 3
zena 17 let Crmax 20.60 zena 47 let Cmax 20,00
hmotnost 68 kg Cmin 15.00 hmotnost 68 kg Cmin 15.00
serowy kreatinin: Ctox 25.00 serowy kreatinin: Ctox 25.00
50 umolsl CL 7.26 50...42 umal-sl CL 7.06
u1 12.90 Ui 12.90
vancomyc in u 54.49 vancomyc in u 54.17
o ti1 .34 o thl 9.34
th2 5.21 42 5.32
ooy 1 fe 0.9720 ooy | fe 0.9712
fu 60,7600 fu @, 7600
M5 - H5
Be 2000my-24 hod kont inf 3060my 24 hod kont inf | Sl 2000mg-24 hod kont inf 3000mg-24 hod kont inf
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Obr. 7a. Doporuceni zvyseni davky vankomycinu (kontinudlni

infuze).

Sedmactyficetiletd Zena, 68 kg, vstupni sérovy kreatinin 50 umol/l, dg.
popéleniny 33 % I-lIl stupné, stav komplikovan sepsi, v hemokulture

Staphylococcus aureus MRSA (MIC = 0,25 mg/I); nasazen vankomycin
v kontinudlni infuzi v ddvce 2000 mg/24 hod. Treti den namérena hla-
dina pod dolni hranici terapeutického rozmezf (11,9 mg/l), doporu-
¢eno zvysit davku na 3 000 mg/24 hod v kontinudIni infuzi a kont-
rolnf odbér za 2 dny.

Zasadni roli v optimalizaci terapie obou skupin
antibiotik pfedstavuje terapeutické monito-
rovani. Rychla a spolehliva analyza sérovych
hladin nésledovana erudovanou interpretaci
s vyuzitim vhodného softwaru, ktery umozni
adekvatni Upravu davkovani jiz po prvni
davce, zajistuje rychlou a adekvatni Upravu
davkovanf k maximalizaci klinického efektu
a minimalizaci toxicity zejména u kriticky
nemocnych.
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