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Davkovani a zpusob podani antibiotik
u kriticky nemocnych

Chytra Ivan, Stépan Martin

Anesteziologicko-resuscitacni klinika LF UK a Fakultni nemocnice v Plzni

Souhrn

Casna a adekvatni antibioticka Iééba je u septickych nemocnych zasadnim lééebnym opatienim.
V hyperdynamickém stadiu IéEené sepse je pfi tekutinové resuscitaci zvySena renalni perfuze a clearance,
coz spolu se zvySenim permeability kapilar a s inikem tekutiny do intersticia vede ke zvétSeni distribuéni-
ho prostoru s vyznamnym rizikem poklesu ti¢inné plasmatické hladiny antibiotik. Naproti tomu rozvoj orga-
nové dysfunkce (jater, ledvin) na podkladé sepse je spojen s poklesem eliminace antimikrobialnich latek
a s rizikem jejich toxickych ucinkd.

Pro optimalizaci antibiotické Ié¢by je nutno znat jak farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti uzi-
vanych antibiotik, tak patofyziologické zmény spojené s rozvojem sepse, jimiz mohou byt tyto parametry
ovlivnény.

Klicova slova: antibioticka Ié¢ba — sepse — patofyziologické zmény — farmakokinetické a farmakodynamické
parametry — davkovani antibiotik

Abstract

Dosage and administration of antibiotics in critically ill patients

Early and appropriate antibacterial therapy is a principal intervention in septic patients. Adequate fluid re-
suscitation in the hyperdynamic stage of sepsis increases renal perfusion and via increased capillary per-
meability leads to a leak into the third space.The increased clearance and volume of distribution may result
in low plasmatic concentration of antimicrobial drugs. Alternatively, sepsis can induce multiple organ dys-
function (kidney, liver), causing a decrease of antimicrobial drug clearance with increased risk of toxic ef-
fects.

To optimize antibacterial therapy, clinician must know the properties of the used antibiotics and how these
may be affected by the pathophysiological changes occurring during sepsis.

Keywords: antimicrobial therapy — sepsis — pathophysiological changes — pharmacokinetic and pharmaco-
dynamic parameters — dosage of antibiotics
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Uvod Patofyziologické zmény ovliviujici

distribuci léku

U nemocnych se sepsi nebo septickym Sokem je
¢asna a adekvatni antibioticka Ié€ba spolecné
s oSetfenim infek&niho loziska zasadnim Iééebnym

Endotoxiny, jako lipopolysacharidy (gramnegativni
patogeny), nebo peptidoglykan ¢i kyselina lipoteicho-

opatfenim a méla by byt zahajena do 1 hodiny po sta-
noveni diagnozy sepse [1]. Patofyziologické zmény
spojené s rozvojem sepse ovliviuji distribu€ni objem
a eliminaci podavanych antibiotik, a tim i jejich kon-
centraci v cilovém misté. Farmakodynamické paramet-
ry urCujici antibakterialni G¢innost jsou u riznych sku-
pin antibiotik rozdilné, a navic mohou byt u kriticky ne-
mocnych zméneény. Pro spravnou volbu davkovaciho
rezimu, ktery povede k nejlepSim Ié€ebnym vysled-
kim pfi minimalizaci rizika nezadoucich uginkd
a rozvoje rezistence, je znalost patofyziologickych
zmén a zakladnich farmakodynamickych parametrd
nezbytna.

ova (grampozitivni patogeny), nebo mannan (kvasin-
ky), stimuluji produkci rliznych endogennich mediato-
r{i, které pfimo nebo nepfimo ovliviiuji cévni endotel
a vedou k vazokonstrikci nebo k vazodilataci
s poruchou distribuce toku krve, k poSkozeni endote-
lu a zvyeni kapilarni permeability. Unik tekutiny do in-
tersticia zvySuje distribuéni objem antibiotik a vede
k poklesu jejich hladiny v séru. LéCba hypotenze
pfi rozvoji sepse je spojena s velkym pfivodem teku-
tin, ¢asto v kombinaci s vazopresory a inotropiky.
V inicialni hyperdynamické fazi sepse je srdeéni vydej
zvysen, a pokud jesté nedoslo k rozvoji organové dys-
funkce, vede vétsi renalni perfuze ke zvySe-

Anesteziologie a intenzivni medicina

25



anesteziologie_1.09:Sestava 1 19.2.2009

10:52 Stranka 26 $

Sepse

\ 4 \ 4 l

Zvyseny srdeéni Unik tekutiny do intersticia a/nebo Organova dysfunkce
index zmeéna vazby na proteiny (napf. jatra, ledviny)

A 4 \ 4 l

Zvyseni clearance Zvyseny distribuéni objem Snizeni clearance

Nizka koncentrace v séru

' ! ' !

Vysoka koncentrace v séru

Obr. 1. Schéma zakladnich patofyziologickych zmén pfi sepsi a jejich vliv na farmakokinetiku

ni kreatininové a Iékové clearance [2, 3]. Vétsi distri-
buéni objem se zvySenou Iékovou eliminaci jsou hlav-
nim divodem odli$nych pozadavk(l na davkovani Iéku
u nemocnych v intenzivni a standardni péci [4].

Pfi progresi sepse dochazi k depresi myokardu se
snizenim organové perfuze, ktera ve spojeni s po-
ruchou distribuce krevniho toku vede k rozvoji orga-
nové dysfunkce v€etné postizeni ledvin a jater. Na-
sledné snizeni Iékové eliminace muze vést k prodlou-
Zeni plasmatického polo¢asu a k narlstu plasmatické
koncentrace antibiotika nebo jeho metabolitl (obr. 1).

Dalsi patofyziologické zmény, které mohou
u kriticky nemocnych ovlivhovat farmakologickou cha-
rakteristiku antimikrobidlnich latek, zahrnuji zmény
v koncentraci albuminu, koncentraci proteint akutni
faze, zmény v pH krve a koncentraci bilirubinu
a zmeény ledvinnych a jaternich funkci. Pfi renalnim
selhani s nutnosti uziti mimotélnich elimina¢nich me-
tod (kontinualnich nebo intermitentnich) je nutno dav-
kovani upravit podle doporu€eni uvedenych v fadé
prehlednych ¢lanku [5].

Po zvladnuti sepse dochazi k regresi vySe uvede-
nych patofyziologickych zmén a davkovani antibiotika
musi byt upraveno v zavislosti na aktualnim stavu or-
ganovych funkci a velikosti distribu¢niho prostoru.

K dosazeni nejlepsiho vysledku Iécby infekce je ne-
zbytné optimalizovat mozné interakce mezi pacien-
tem, patogenem a antibiotikem. Dosazeni tohoto cile
neni jednoduché, protoze doporu¢ené rezimy davko-
vani byly odvozeny ze studii se zdravymi dobrovolni-
ky nebo s pacienty, ktefi nebyli v kritickém stavu. Na-
vic fyziologické poméry a stav organovych funkci se
u nemocnych v kritickém stavu mohou v kratkém ca-
sovém obdobi vyznamné ménit, proto je nutno stav
nemocného opakované hodnotit a davkovani antibio-
tik upravovat.

Farmakokinetické parametry se vztahem ke zmé-
nam koncentrace antibiotika v souvislosti s danym ¢a-
sovym intervalem:

e distribuéni objem (Vd)

e clearance

* polocas eliminace (y),)

¢ vrcholova koncentrace po aplikaci jednotlivé davky
(Cinax)» Minimalni koncentrace béhem davkovaciho
intervalu (Cyn)

¢ plocha pod kfivkou sérové koncentrace v prabéhu
¢asu (AUC)
Tyto faktory jsou uzivany ke zjisténi, zda bylo

v cilové tkani dosazeno planované koncentrace anti-

mikrobialni 1atky.

Farmakodynamické parametry urcujici u€innost an-

tibiotika ve vztahu k farmakokinetickym faktoriim:

¢ doba davkovaciho intervalu, po kterou je koncent-
race antibiotika v séru vy8Si nez minimalni inhibic-
ni koncentrace (T > MIC)

e pomér vrcholové plasmatické koncentrace léku
a MIC (C,,,a/MIC)

e pomér plochy pod kfivkou sérové koncentrace
v pribéhu 24hodinového intervalu a MIC
(AUC,4/MIC)

Velikost antimikrobialniho ucinku na infekéni agens je
zavisla na interakci mezi koncentraci antibiotika v misté
infektu, na mnozZstvi bakterii, na fazi bakterialniho ris-
tu a na MIC patogenu. Zména jakéhokoliv z uvedenych
parametrtl mlze ovlivnit Ié¢ebné vysledky.

Charakteristika jednotlivych trid
antibiotik

Z hlediska farmakodynamiky maiji rizné tfidy anti-
biotik odliSnou charakteristiku antibakterialniho ucin-
ku. Tyto charakteristiky byly stanoveny na zakladé in
vitro studii a popisuji farmakokinetické modely, které
reprezentuji optimalni baktericidni aktivitu. Skupina
beta-laktamovych antibiotik vykazuje nejlepsi antibak-
teridlni ucinek v zavislosti na dobég, po kterou je hladi-
na antibiotika v séru vy$si nez MIC (T > MIC). Napro-
ti tomu u aminoglykosidu je pro optimalni efekt rozho-
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Fluorochinolony miZe velmi rychle ménit,
proto je davkovani aminog-
Fluorochinolony lykosidl v prubéhu lécby
Konc/:-\e_zrrgrace AUC/MIC Az:tromyc_:ln velmi variabilni.
Tetracykliny Inicialni davka gentamici-
Glykopeptidy

nu a tobramycinu by méla byt
7 mg . kg1 za 24 hodin (ami-
kacinu 20-30 mg . kg),
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jejich hladin pfed podanim
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v
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né k dosazeni poméru
Chax/MIC > 10, ktery zabez-

Obr. 2. Farmakodynamické a farmakokinetické parametry antibiotik — ¢asovy prtbéh plasmatické

koncentrace antibiotika po bolusové aplikaci

dujici dosazeni co nejvy$Si plasmatické koncentrace
(CrraxMIC).

Charakteristika fluorochinolont je komplexnéjsi
a pro nejlepsi ucinek je dulezité jak dosazeni co nej-
vySSi sérové koncentrace, tak plocha pod kfivkou sé-
rové koncentrace v pribéhu ¢asu (AUC,,/MIC) — ob-
razek 2.

Postantibioticky efekt (PAE)

VétSina antibiotik vykazuje uréity stupen PAE. Pod-
statou PAE je pokradujici suprese bakterialniho ris-
tu i v obdobi, kdy plasmaticka hladina antibiotika kles-
ne pod MIC patogenu. Beta-laktamova antibiotika vy-
kazuji mirny PAE proti grampozitivnim mikroorganis-
mum, ale ne proti gramnegativnim patogentm (s vy-
jimkou karbapenemd). Aminoglykosidy a fluoro-
chinolony vykazuji vyrazny a prolongovany PAE
a jeho trvani je zavislé na vrcholové koncentraci
v séru. PAE se mize ménit u stav( s alterovanou imu-
nitou, jako je neutropenie, nebo u kriticky nemocnych
se sepsi [6].

Jednotlivé tridy antibiotik

Aminoglykosidy

Pribyva dukazu, ze podani aminoglykosidl jednou
denné je spojeno s nizsi nefro- a ototoxicitou nez apli-
kace stejného mnozstvi za 24 hodin ve vice davkach
[7, 8, 9], proto je tento zpUsob aplikace aminoglykosi-
dl preferovan. Vyjimkou je Ié¢ba bakterialni endokar-
ditidy, kdy byva doporu¢ovano denni davku aminogly-
kosidu aplikovat rozdélené ve 2—-3 davkach v pribéhu
24 hodin. Pro snizZeni rizika toxickych u¢ink( je moni-
torovani sérovych hladin nezbytné. Plasmaticky polo-
¢as aminoglykosidl se pfi zhorSeni renalnich funkci
prodluzuje, protoze jsou vylu¢ovany téméf nezméné-
ny glomerularni filtraci. Jejich ucinnost je zavisla na
velikosti vrcholové hladiny v séru. U nemocnych v sep-
si bez organové dysfunkce je clearance aminoglykosi-

pecuje optimalni antibakteri-
alni ucinek. Nasledné davko-
vani by mélo byt individuali-
zovano.

Pro gentamicin a tobramycin je doporu¢eno po apli-
kaci dosazeni plasmatické koncentrace 8—12 mg . I,
s poklesem na hodnoty niz§i nez 1-2 mg . I'! pfed apli-
kaci. Pro amikacin je doporu¢eno po podani dosah-
nout vrcholové koncentrace v séru 25-35 mg . I1,
plasmaticka hladina pfed podanim by méla byt nizsi
nez 4-8 mg . I'1. Pfi snizeni rendlnich funkci by mél
byt zachovan pomér C,,,,/MIC > 10 a prodlouzen in-
terval davkovani na 36—48 nebo i vice hodin.

Beta-laktamova antibiotika

Skupina beta-laktamovych antibiotik zahrnuje pe-
niciliny, cefalosporiny, karbapenemy a monobaktamy.
PFi konvenénim zpUsobu davkovani dochazi mezi jed-
notlivymi bolusy k poklesu plasmatickych koncentraci
na nizké hodnoty. Vylu¢ovani beta-laktam( ledvinami
je vétsinou linearni s kreatininovou clearance, proto
pfi snizeni renalnich funkci dochazi k vzestupu jejich
sérovych hladin, s vyjimkou oxacilinu a ceftriaxonu, na
Antibakterialni u€inek beta-laktamovych antibiotik za-
visi na dobé, po kterou je hladina antibiotika v séru
vys$Si nez MIC. Pokud koncentrace antibiotika pokles-
ne pod tuto hranici, témér okamzité dochazi k rastu
zbyvajicich bakterii. Tento stav rovnéz usnadriuje vznik
rezistence, pfedevsim pokud dojde k poklesu hladiny
pod MIC po dobu delsi, nez je polovina davkovaciho
intervalu. Vzhledem k minimalnimu PAE je zadouci,
aby plasmaticka koncentrace antibiotika byla vy$Si nez
MIC po 90-100 % davkovaciho intervalu. Maximalni-
ho antibakterialniho U¢inku je dosazeno pfi plasma-
tické koncentraci 4-5krat vy$8i nez MIC [10]. Optimal-
ni antibakterialni ucinnosti a zlepSeni 1é¢ebnych vy-
sledkl je pravdépodobné mozno dosahnout zkrace-
nim davkovaciho intervalu nebo kontinudlnim poda-
nim [11]. V akutni fazi sepse bez organové dysfunkce
mohou byt pfi zvySeni glomerularni filtrace a distri-
buéniho objemu plasmatické hladiny pfFili§ nizké [10],
proto je doporu¢ovano podani zvySenych (Iépe maxi-
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malnich) davek s kratkymi intervaly mezi jednotlivymi
aplikacemi, nebo kontinualni infuzni podani (ceftria-
xon, ceftazidim). Pfi ledvinné nebo jaterni dysfunkci
muize dojit ke snizeni clearance podavaného antibio-
tika a ke zvySeni jeho plasmatické koncentrace. Dav-
kovaci rezim je potom nutno upravit ve smyslu snize-
ni davek se zachovanim krat$ich intervald.

Karbapenemy

Karbapenemy jsou zvlastni tfidou beta-laktamd, vy-
kazuji PAE a pusobi proti Sirokému spektru grampozi-
tivnich i gramnegativnich patogenu. Stejné jako ostat-
ni beta-laktamy maji minimalni nezadouci ucinky. P¥i
konvenénim zpUsobu davkovani klesaji mezi jednotli-
vymi davkami sérové koncentrace na nizké hodnoty.
Vylu€ovani ledvinami koreluje s clearance kreatininu,
proto pfi rendlni insuficienci, pokud neni davkovani
upraveno, dochazi k jejich akumulaci.

Antimikrobialni ucinek je jako u ostatnich beta-lak-
tamu zavisly na dobg, po kterou je hladina antibiotika
v séru vy8Si nez MIC (T > MIC). Vzhledem k PAE je
baktericidni efektivita karbapenemi zachovana jiz
pfi T > MIC kolem 40 % davkovaciho intervalu. Vhod-
nym zpusobem podani mlze byt intermitentni aplika-
ce 3hodinovych infuzi [12], nicméné optimalni zplsob
aplikace je stale pfedmétem vyzkumu.

U sepse bez organového selhani, stejné jako
u pfedchozich tfid antibiotik, je pfi zvySeni clearance
a distribuéniho objemu standardni davkovani karba-
penemu spojeno s velkym rizikem nizkych sérovych
koncentraci. V této situaci je indikovano bud zvySeni
davky, nebo zkraceni intervalu mezi jednotlivymi apli-
kacemi. Kontinualni infuzni podani je diskutovanou
otazkou a néktera pfedbézna data demonstrovala pfi
jeho uziti u kriticky nemocnych lepsi klinické vysledky
a snizeni nakladli na antibiotickou Ié¢bu [13, 14].

Davkovani karbapenemu by mélo byt v pribéhu
|é¢by individualizovano na podkladé klinického stavu,
hodnoceni distribuéniho objemu a stavu renalnich
funkei.

Vankomycin (reprezentant glykopeptid()

Vankomycin je pfednostné eliminovan ledvinami
a je potencialné nefrotoxicky, pfedevsim v kombinaci
s jinymi nefrotoxickymi latkami a inzulty. Pfi nalezitém
davkovani na podkladé monitorovanych sérovych hla-
din je vSak jeho nefrotoxicita vyrazné snizena.

Farmakodynamické vlastnosti glykopeptid nejsou
zcela objasnény. Vankomycin vykazuje farmakodyna-
mické vlastnosti jako aminoglykosidy i jako beta-lak-
tamy. Antibakterialni ucinek je tedy dan jak vrcholo-
vou hladinou v séru s uplatnénim PAE, tak dobou, po
kterou je hladina antibiotika v séru vy38i nez MIC.
Optimalni davkovaci rezim pro vankomycin zatim ne-
ni zndm. Néktera data demonstruji vyhody T > MIC pfi
kontinualnim podani [15], jiné prace prezentuji vyho-
dy PAE pfi bolusové aplikaci. Vyhodou kontinualniho
podani mohou byt nizsi naklady [16].

U sepse bez organového selhani je konvencni dav-
kovani vankomycinu spojeno s rizikem poddavkovani
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(zvySeni clearance, vétsi distribuéni objem), proto
je doporuceno zahajeni lé¢by uvodnim bolusem
20 mg . kg za den a denni davkou 40 mg . kg-!. Dal-
8i davkovani by mélo byt individualizovano na podkla-
dé sérovych hladin, které by se mély pfi kontinualni
aplikaci pohybovat v rozmezi 15-20 mg . I-1. Nevyho-
dou vankomycinu je $patny prinik do jednotlivych or-
ganu, pfedevsim do plic a do likvoru. Je-li pfi¢inou
sepse infekce solidniho organu, je doporuceno vyssi
davkovani vankomycinu k dosazeni pribéznych hla-
din vy8Sich nez 20 mg . I, s inicialnim davkovanim
60 mg . kg'! za den. Vhodnéjsi alternativou je vSak uzi-
ti jiného antibiotika s lepSim prunikem (linezolid, tige-
cycline nebo televancin).

Ciprofloxacin (reprezentant chinolont)

Ciprofloxacin je Sirokospektré antibiotikum s do-
brym prinikem do tkani. Je metabolizovan v jatrech
na fadu metabolitd, které jsou vylu¢ovany ledvinami.
Antimikrobidlni u¢inek ciprofloxacinu zavisi pfedevsim
na vrcholové koncentraci v séru (C,/MIC), ale ¢éas-
te€né i na dobé, po kterou je hladina antibiotika v séru
vys$Si nez MIC (T > MIC). Optimalni I[é¢ebné vysledky
byly demonstrovany pfi AUC,,/MIC > 125 pro gram-
negativni mikroby, pro grampozitivni patogeny dosta-
¢uje AUC,,/MIC > 30. Nicméné fluorochinolony by ja-
ko monoterapie grampozitivnich infekci nemély byt
uzivany. Nizké davkovani ciprofloxacinu bylo spojeno
se vznikem rezistence, prfedevsim enterokoku, Pseu-
domonas a MRSA. Riziko vzniku rezistence gramne-
gativnich bakterii se zvySuje pfi AUC,,/MIC < 100.

Distribu¢ni objem pro ciprofloxacin u septickych ne-
mocnych bez organové dysfunkce neni — na rozdil od
vySe uvedenych antibiotik — podstatnéji alterovan, pro-
toze ciprofloxacin je distribuovan téz intracelularné,
kde je vazan. Inicialni zvySené davkovani neni nutné.
Doporu€ené hodnoty AUC,,/MIC > 125 je u dospélych
spolehlivé dosazeno pfi davkovani 400 mg po 8 hodi-
nach. Toto davkovani neni nutno ménit, pokud se ne-
rozvine tézka renalni dysfunkce.

Zaver

Soucasné doporu¢ované davkovaci rezimy antibio-
tik vychazeji ze studii se zdravymi dobrovolniky nebo
s pacienty, ktefi nebyli v kritickém stavu. Pro optimal-
ni davkovaci rezim u kriticky nemocnych je nutno vzit
v Uvahu jak patofyziologické zmény spojené
s rozvojem SIRS a sepse, tak rozdilné charakteristiky
antibakterialniho uc¢inku rtznych antibiotickych tfid.
Vysledkem budou davkovaci rezimy €asto odliSné od
doporucenych standardnich schémat, ale podstatné
vhodnéjsi pro nemocné v kritickém stavu.

U septického nemocného v tézkém stavu je pfi uzi-
ti netoxickych antibiotik mensi chybou mirné predav-
kovani nez poddavkovani spojené s nedostate¢nym
efektem a rizikem vzniku rezistence. P¥i uziti antibio-
tik s Uzkym terapeutickym indexem a vyS$Sim rizikem
zavaznych toxickych nasledku je vSak nezbytné dav-
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kovani modifikovat podle monitorovanych sérovych

koncentraci. »
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