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Terapeutické monitorovani léCiv (TDM) predstavuje kli¢covy néstroj v optimalizaci antibiotické terapie u kriticky nemocnych
pacientd. Variabilita farmakokinetiky a farmakodynamiky (PK/PD) v této populaci ¢asto vyZaduje individualizovany pfistup,
ktery pfesahuje standardni davkovaci schémata. V¢asna implementace TDM, zejména béhem prvnich 48 hodin lécby, je
zédsadni pro dosazeni cilovych terapeutickych koncentraci antibiotik. Spravna strategie podéavani, vyuziti prodlouzenych
nebo kontinuélnich infuzi podavanych antibiotik, hraje vyznamnou roli v dosazeni optimalnich PK/PD parametr(i. Na nasem
fakultnim pracovisti déledobé pozorujeme vysokou variabilitu dosazenych koncentraci u -laktamovych antibiotik, coz
podporuje sirsi zavedeni TDM do rutinni klinické praxe.

Klicova slova: terapeutické monitorovani Iéciv (TDM), antibioticka terapie, piperacillin/tazobactam, meropenem, cefepim,
linezolid.

Therapeutic drug monitoring - a path to more effective antibiotic therapy

Therapeutic drug monitoring (TDM) is a key tool in optimizing antibiotic therapy in critically ill patients. The variability of
pharmacokinetics and pharmacodynamics (PK/PD) in this population often requires an individualized approach that goes
beyond standard dosing schedules. Early implementation of TDM, especially during the first 48 hours of treatment, is essential
to achieve target therapeutic antibiotic concentrations. The correct administration strategy, using prolonged or continuous
infusions of the administered antibiotics, plays a significant role in achieving optimal PK/PD parameters. At our institution,
we have observed a high variability in the concentrations achieved for -lactam antibiotics over the years, which supports
the wider implementation of TDM in routine clinical practice.
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Uvod

a clearance léciv mdze vést k suboptimdinim nebo naopak nadmér-

Pro Uspéch nasf 1é¢by nejen u kriticky nemocnych je mnohdy roz-
hodujici U¢innd antibioticka terapie. Protoze alespon 1 antibiotikum
je béhem pobytu na jednotce intenzivni péce (JIP) podavano vice
nez 70 % nemocnym [1], je davkovani antimikrobialnich Iéciv rutinnf
soucasti prace kazdého intenzivisty. Standardni dévkovaci protokoly
antimikrobidIni terapie viak ¢asto nezohlednujf sloZitost situace kriticky
nemocnych pacientd, jejichz fyziologické zmény vyznamné ovliviuji
farmakokinetiku podavanych léciv. Tento problém je zvI&sté zasadni
u septickych nemocnych, kde variabilita distribu¢niho objemu (Vd)

nym koncentracim léciva. Obdobnym obtiZim celime také v pfipadé
obéznich a kachektickych pacientd.

V pifpadé aminoglykosidd a vankomycinu je dlouhodobé pouziva-
no pro optimalizaci antibiotického davkovani terapeutické monitorovan{
léc¢iv (TDM). V poslednich letech mizeme vyuzit TDM také pro jiné
skupiny antibiotik (¢i antimykotik i antivirotik) jako jsou B-laktamova
antibiotika nebo linezolid. Nase zkusenosti z praxe naznacujf, Ze obvykla
doporucend davkovaci schémata jsou u fady nasich nemocnych nejen
v prostfed( JIP nevyhovuijici a pro dosazenf doporucenych Gcinnych
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hladin antibiotika je nutny individualizovany pfistup k nemocnému.
Rovnéz davkovani antibiotik u kriticky nemocnych pacientd lécenych
mimotélnimi eliminacnimi metodami (napf. intermitentni hemodi-
alyzou, kontinudinimi metodami nahrady funkce ledvin, ¢i plazma-
ferézou atd.) pfedstavuje mimoradné komplexni problematiku. Na
vysledné sérové koncentrace Ié¢iva ma vliv nejen typ pouzité metody
a jeji intenzita, ale také fyzikaIni charakteristiky membrany, adsorpéni
kapacita ¢i délka trvani procedury. Vzhledem k této slozitosti a vysoké
interindividudIni variabilité je terapeutické monitorovani [éCiv v této
populaci pacientl zcela zasadni. Rozsah a variabilita této problemati-
ky a detailni rozbor dévkovacich strategii pfi elimina¢nich metodach
presahuje rozsah tohoto ¢lanku.

Terapeutické monitorovaniléc¢iv a medicina
zaloZzena na dukazech

Prenést vyhody TDM na klinicky orientovany outcome je metodicky
slozity Ukol. Rada vysledkd klinickych studif je velmi nekonzistentnich
z dlvodu rozdilu vimplementaci, ur¢enych farmakokinetickych/farma-
kodynamickych (PK/PD) cilech, heterogennich populacich nemocnych.
Presto recentnf systematicky prehled a metaanalyza ukazuji, ze je vyuziti
TDM spjato s vyssi sanci na klinické vylécenf infekce a mikrobiologickou
eradikaci a niz3f pravdépodobnosti selhanf 1écby [2, 3]. Jasny prikaz
mezi TDM a snizenim mortality kriticky nemocnych ¢i zkrdcenim pobytu
na JIP v tuto chvili nemame. Je vsak dUleZité mit na paméti, ze vyhoda
vyuZiti TDM je spiSe pro konkrétniho jednotlivce, nikoli pro viechny
nemocné (viz Tab. 1).

Terapeutické monitorovaniléciv

a farmakokinetické/farmakodynamické cile
Pro efektivni vyuziti TDM hraje zasadni roli spravné nacasovani. V ¢asné
fazi kritického onemocnéni, zejména béhem prvnich 24-48 hodin,
je dosazeni PK/PD cilCl ¢asto velmi obtizné. Patofyziologické zmeény,
jako je zvyseny distribu¢ni objem (Vd), kapildmi leak, tekutinova Ié¢ba,
zvysend rendlni clearance (ARC) a dalsi organové dysfunkce, prispivajf
k velké variabilité koncentraci |éciv, coz ¢asto vede k subterapeutické
expozici v tomto obdobi [4, 5. Studie, jako je studie DALI (NCT01543334),
zddrazriujf, Ze mnoho kriticky nemocnych pacientd nedosahne cilovych

Tab. 1. Vhodné indikace k TDM

porucha funkce ledvin nebo podezieni na zvysenou rendlni clearance

porucha funkce jater

stavy, které mohou vést k farmakokinetickym zménam
(napt. cysticka fibréza, kritické onemocnént)

pacienti s extrémni hmotnosti
(< 50 kg nebo > 120 kg nebo BMI < 20 nebo > 30 kg/m?)

starsi osoby (nad 80 let)

hypoalbuminemie (< 24 g/1)

rezistentni mikrobidlnf agens (napt. vysoka MIC)

obtizné 1écitelny fokus infekce (napf. osteomyelitida, infekce CNS)

existence lékovych interakci potencidlné ovliviujicich koncentrace
antibiotika

nedostate¢na odpoved na lécbu

podezieni na toxicitu léku

pouziti 1ékd s Uzkym terapeutickym indexem
(napt. cefepim, aminoglykosidy, daptomycin)
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koncentraci béhem pocatecni faze lécby, coz vede ke Spatnym klinickym
vysledkdm [6].

Prestoze nékolik guidelines doporucuje zahajeni monitorace kon-
centraci antibiotické Ié¢by az po ustdlenf hladin, tedy nejdfive po
48 hodinéch, ze zkusenosti z nasi praxe vnimdme, ze o TDM by se mélo
uvazovat co nejdfive, s naslednymi kontrolami sérovych koncentracf
podle toho, jak se méni fyziologie pacienta, aby se zajistila konzistentni
terapeutickd expozice v prabéhu lécby [7]. V okamzZiku, kdy se klinicky
stav pacienta jiz stabilizuje a variabilita PK se stava méné vyraznou, je
potfeba TDM k dosazeni potfebného ¢asu nad MIC mensi a role TDM
se posouva k omezenf toxicity podavané 1écby.

Samotné PK/PD cile vychézeji z kombinace studif in vitro, zvitecich
modeld a klinickych studii. Transponovat tyto cile na kriticky nemocné
pacienty je viak slozité vzhledem ke zna¢né inter a intraindividudlni
variabilité mezi jednotlivymi pacienty.

Terapeutické monitorovaniléciv
aminimalni inhibi¢éni koncentrace

V soucasné dobé vychazi vétsina doporucenf pro davkovanf antibiotik
u kriticky nemocnych ze znalosti minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC).
MIC je nejnizsi koncentrace antibiotika potfebna k inhibici ristu bakterif
invitro a slouzi jako kriticky referen¢ni bod pro vedent terapie. Zavislost
na MIC s sebou pfinasi fadu Uskali. Neni to pouze ¢asové zpozdéni,
kdy je dostupnd klinikovi. Jeji hodnota vychdzi z pouzité testovaci
metody in vitro a nemusi pIné odrdZet sloZitost prostfedi in vivo, jako
je pranik do tkanf a tvorba biofilmu. MIC se navic mize béhem Iécby
dynamicky ménit. Hodnotu MIC je tedy tfeba vnimat pouze jako voditko
nikoli pevny opérny bod. Do rozhodovani je vhodné zapojit i znalost
epidemiologickych meznich hodnot (ECOFF - Epidemiological cut-off).
Hodnoty ECOFF pomahaji rozlisit divoké” bakteridlni kmeny od kmen(
se ziskanymi mechanismy rezistence a mohou byt uzZite¢né pfi zjistovani
pfitomnosti rezistentnich subpopulaci pred prekrocenim klinickych
breakpointl, coz umoznuje véasnou Upravu davky, aby se zabranilo se-
Ihanilécby. Breakpointy MIC i hodnoty ECOFF jsou pravidelné vydavany
Evropskym vyborem pro testovani antimikrobidIni citlivosti (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) [8].V Case
Ize pozorovat trend k postupnému zvysovani bakteridini rezistence,
kterd jiz v mnoha pifpadech vyzaduje revizi ddvkovaciho managementd
jednotlivych antimikrobidlnich Iéciv.

Strategie davkovani

Volba zplsobu podavéni antibiotik vyznamné ovliviuje dosazeni PK/PD
cflt, zejména u kriticky nemocnych pacientd, kde je zasadnf udrzet
optimalni expozici lé¢ivu. Kazda z variant PK/PD cilli (viz Tab. 2) vyzaduje
adekvatni pfistup k davkovacimu managementu véetné zajisténi idedIni
délky infuze (Obr. 1).

Intermitentni davkovani, které se stéle v obecné populaci nemoc-
nych hojné pouzivd, mlze byt dostate¢né u pacientl se stabilnéjsi far-
makokinetikou, ale je ¢asto spojeno s kolisanim koncentraci antibiotika,
coz vede k rlzné dlouhym ¢asovym Useklm, kdy hladiny |éciva klesajt
pod MIC. Tento pfistup neni vhodny zejména pro B-laktamova anti-
biotika, protoze udrzeni koncentraci nad MIC po dostatecné procento
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Tab. 2. PK/PD cile pro kriticky nemocné vybranych antibiotik — intermitentni poddni

Antibiotikum Patogen PK/PD cil Minimalni efektivni | Kriticka mez
koncentrace (C ) (through level)
Piperacillin/ Pseudomonas Cas >4 MIC > 100 % > 16 mg/| (PIP) Pro neurotoxicitu Pro nefrotoxicitu
tazobactam aeruginosa dévkovaciho intervalu > 361 mg/I [17] > 452,65 mg/I [17]
Enterobacteriaceae > 8 mg/l (PIP)
Meropenem Pseudomonas Cas >4 MIC > 100 % >2mg/I Pro neurotoxicitu Pro nefrotoxicitu
aeruginosa davkovaciho intervalu > 44 mg/I > 64 mg/I
Enterobacteriaceae >1mg/l
Cefepim Pseudomonas Cas >4 MIC>70% > 8 mg/I Pro neurotoxicitu
aeruginosa davkovaciho intervalu > 20 mg/I pfi intermitentnim podanf
> 35mg/| pro kontinuéIni podani
Enterobacteriaceae >4 mg/l
Linezolid Staphylococcus aureus | AUC/MIC = 80-120 >2mg/I Pro rozvoj trombocytopenie
(MRSA) >8mg/I

Vysvétlivky: PIP - piperacillin, AUC — area under curve, MIC — minimdIni inhibi¢ni koncentrace

Obr. 1. Faktory determinujici efektivitu vybranych druht antibiotik;
prevzato z[33]
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Obr. 2. Farmakokinetika antibiotik dle rychlosti poddni; prevzato z [34]
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davkovaciho intervalu je obtizné realizovatelné [9]. V tuto chvili na
nasem pracovisti preferujeme podévani B-laktamovych antibiotik
zejména v prodlouzenych infuzich s ohledem na stabilitu nafedénych
infuznich roztokl a pfftomnost inkompatibilit. Prodlouzend infuze, kdy
je antibiotikum podavano po dobu nékolika hodin (obvykle 3-4 ho-
diny), kombinuje vyhody intermitentniho a kontinuéinfho davkovani.
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Tato metoda prodluzuje dobu nad MIC a zarover umoznuje praktické
intervaly podavani, takze je Uc¢innégjsi nez standardni intermitentnf
davkovéni, zejména u antibiotik s krdtkym biologickym poloc¢asem, jako
je meropenem a piperacillin/tazobaktam. Nezbytnou soucastf inicial-
niho podanf je tvodnf bolus 1éku pro rychlé dosaZzenf terapeutickych
koncentraci pfi sou¢asném udrzeni sérovych koncentraci dostate¢né
dlouho nad MIC. Uvodnf dévka se podévé neredukovana bez ohledu
na stav renalnich funkci pacienta.

KontinuéIni infuze ¢asové zavislych antibiotik, jako jsou B-laktamy, se
u kriticky nemocnych pacientl doporucuje stale ¢astéji. Tento zpUsob
zajistuje, Ze koncentrace volného Iéciva zUstava trvale nad minimalni
inhibi¢ni koncentraci (MIC) po cely davkovaci interval, coz optimalizuje
jejich cidnf efekt. Klinické studie, jako napfiklad studie DALI, ukazuiji, ze
kontinudlniinfuze zvysuje pravdépodobnost dosazeni cilové hodnoty,
zejména u pacientl se zménénou farmakokinetikou v disledku sepse
nebo organové dysfunkce [10, 11]. Tato strategie je zvlasté Ucinna u paci-
entt s velkym distribu¢nim objemem (Vd) nebo augmentovanou renalni
clearance (ARC), kde muze intermitentni davkovani vést k subterape-
utickym hladindm jiz pfed koncem dévkovaciho intervalu. Superiorita
kontinuélniho rezimu v outcomu nemocnych a jeho mortalitni benefit
oproti prodlouzenym infuzim viak dosud nebyl prokazan [12, 13].

Preanalyticka faze

Terapeutické monitorovani antibiotik ve FN Brno se provadi pomoci
kapalinového chromatografu s hmotnostni detekci (LGMS/MS). Pro
spravné stanoveni je zcela zadsadni dodrzet preanalytickou fazi odbéru,
kdy se pozaduje odbér tésné pred podanim nasledujici davky 1éciva
(vc,,)-Odbéry se provadido odbérové zkumavky Sarstedt S-Monovette
Li-Heparin 4,9 ml bez gelu (alternativné Sarstedt Vacuette s K3 EDTA).
Nasledné je dulezité rychlé doruceni vzorku do laboratote, kde se

musi okamzité zpracovat. Jelikoz nékterd antibiotika maji velmi kratkou

Tab. 3. Stabilita vybranych antibiotik v krvi [35]

Antibiotikum | Pokojova teplota | 2-8°C -20°C -70°C

Cefepim 3 hodiny 24 hodin 7 dni 2 mésice
Meropenem 1 hodinu 6 hodin 2dny 1 mésic
Ampicilin 6 hodin 48 hodin 7 dni 2 mésice
Piperacillin 3 hodiny 24 hodin 7 dni 2 mésice
Linezolid 48 hodin 3dny 2 mésice | 2 meésice

www.aimjournal.cz
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stabilitu v krvi (viz Tab. 3), je nutné je co nejdfive zcentrifugovat, plazmu
stéhnout a ulozit na —80 °C az do doby pfipravy pro samotnou analyzu.
V pfipadé, Zze se odebere sérum (bez gelu), je potfeba dbat na to, Ze je
zde jesté aZz o polovinu nizsf stabilita latek [12, 13].

Piperacillin/tazobactam

Piperacillin je semisynteticky, Sirokospektry penicilin s baktericidnim
ucinkem. Kombinace s tazobactamem pfinasi rozsifeni antibiotického
spektra o mnoho bakterii produkujicich beta-laktamazu, které ziskaly
rezistenci na samotny piperacillin. Za hlavni farmakodynamicky uka-
zatel U¢innosti je povazovan ¢as nad minimalni inhibi¢ni koncentraci
(T > MIC). Piperacillin se véze na plazmatické bilkoviny z 16 % a Siroce
se distribuuje do télesnych tkanf a tekutin, veetné plic, stfevni sliznice,
Zlu¢i a kosti. Primérné koncentrace v tkdnich predstavuji zhruba
50-100 % sérové koncentrace. Piperacillin podléha biotransformaci
za vzniku mikrobiologicky aktivniho desethyl-metabolitu. Biologicky
polocas se pohybuje v rozmezi 40-70 minut. U pacient( se zdvaznou
rendlnfinsuficienci se biologicky polocas prodluzuje az na 4-6 hodin.
Lécivo je z 68 % vylucovano rendlné, zbyvajici 1é¢ivo je eliminovano
Zluci [14].

Dévkovani piperacillin/tazobactamu se obecné dle EUCAST déli na
tzv.standardni, tzn. 4,5 g a 6 h, délka aplikace 30 minut anebo4,5ga8h
v prodlouzené infuzi na 4 hodiny. Vysoko davkovy rezim predstavuje
podavéani4,5 g a6 hvinfuzitrvajici 3 hodiny. Nizko davkové rezimy 4,5 g
a 8 h s délkou aplikace 30 minut jsou vyhrazeny pro infekce urotraktu
a nitrobfisni infekce zplsobené pouze dobfe citlivymiagens [8]. V rdmci
terapeutickych pozadavkd si klademe za cil dosahnout 4-5nasobku MIC
po celou dobu davkovaciho intervalu (100 % fT). Dfive doporuceny ¢as
nad MIC40-70 % fT je s ohledem na ndrUst rezistence bakterif povazo-
van za obsolentnf zejm. u kriticky nemocnych pacient( [15]. Breakpoint
pro citlivé Enterobacterie dle EUCAST byl stanoven na 16 mg/!I [8]. Dle
publikovanych dat Dr. Sharf et al. [16] zjistil, Ze v pfipadé intermitentniho
rezimu piperacillinu v kratkych infuzich az u 33,6 % pacientd nebylo
dosazeno stanovenych terapeutickych cill [16]. Tyto nepfiznivé vy-
sledky jsou v korelaci se zkusenosti s TDM v nasi nemocnici. V pripadé
intermitentnich davkovacich rezim( 4,5g a 8-6 h v kratkych 30min.
infuzich, vice nez 30 % sérovych koncentraci piperacillinu se pohybuje
pod stanovenym optimem, coZ pfedstavuje pro pacienty potencidlni
riziko selhanf1é¢by a zejména vzniku rezistence. Nejrizikovéjsi skupinou
jsou pacienti s clearance kreatininu > 100 ml/min. Na druhou stranu je
piperacillin/tazobactam lécivo s pfiznivym bezpecnostnim profilem.
Kritické meze pro davkovani piperacillinu se pohybujf vysoko nad
doporucenymi terapeutickymi optimy [17, 18]. Z nasich dat vyplyva,
Ze méné nez 5 % vzorkd se pohybovalo nad terapeutickymi optimy,
pficemz zadny z nich nepfekrocil mez toxicity. U viech pacientl se supra
terapeutickymi sérovymi koncentracemi bylo vstupné pfitomno akutni
rendini selhdni. Mezi nejcastejsi nezddouci Ucinky fadime alergické
reakce, klostridiové infekce a nefrotoxicitu.

Meropenem
Jedné se o karbapenemové hydrofilni antibiotikum, které vykazuje

svou baktericidn{ aktivitu inhibici syntézy bakteridInf stény vazbou
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na proteiny vazajici penicilin. Obdobné jako u jinych B-laktamovych
antibiotik s jeho Gcinnosti nejlépe koreluje ¢as, kdy je prekrocena MIC
(T > MIC). Meropenem je écivo s dobrym prinikem do tkani, kde se
jeho koncentrace pohybuji v zavislosti na prokrveni a inflamaci od
10-50 % sérovych koncentraci. Vd odpovid4 objemu extracelularni
tekutiny (15-201), v pribéhu septického stavu maze dochazet k jeho
narlstu az na dvojndsobek plvodni hodnoty. Meropenem se vaze na
bilkoviny krevni plazmy z méné nez 2 % celkové koncentrace. Podléha
jaternimu metabolismu, ktery zahrnuje hydrolyzu 3-laktamové funkeni
skupiny na inaktivni formu. Eliminacni polocas se pohybuje okolo 1 h
u pacientd s normalnimi renalnimi funkcemi. V pripadé rendlniho selhani
se biologicky polocas meropenemu prodluzuje az na 6-13,7 hodiny
[14, 19]. Vylucovéni probihd mociv 70 % nezménéno, v 28 % ve formé
inaktivnich metabolitd a ve 2 % stolici [14].

S ohledem na vyse uvedené PK parametry a zejm. variabilitu Vd
je nezbytné u pacientl na jednotkach intenzivni péce zajistit podani
nasycovaci davky, kterd urychli dosazeni potfebné koncentrace nad MIC
(> 4-8x MIC) [7, 20]. Dle recentnich dat je u pacientl v septickém stavu
doporuceno pokracovat v podavani meropenemu v prodlouzenych
infuzich, ¢imz je zajisténo prodlouzeni ¢asu antibiotika v dostate¢né
koncentraci nad MIC (fT > MIC). Dostupné lécivé pripravky na nasem
trhu deklaruji fyzikalné chemickou stabilitu lé¢iva po rekonstituci a fedé-
ni do fyziologického roztoku po dobu 3-6 h v zavislosti na konkrétnim
typu pfipravku, nicméné v pfipadé fedéni do 5% roztoku glukozy Ize
meropenem podavat pouze 60 minut. Vzhledem k nepfiznivé dynamice
bakterialnf rezistence soucasné PK/PD cile vyZaduji dosazeni 100 %fT
> 4-8x MIC po celou dobu Iécby u pacientd v intenzivni péci [14, 20].
Klinické breakpointy dle EUCAST pro Enterobakterie byly stanoveny
MIC < 8 mg/I [8].

Davkovani meropenemu je obdobné jako v pfipadé piperacillin/
tazobactamu rozdéleno dle EUCAST na tzv. standardni, tzn. Tga 8 h,
délka aplikace 30 minut anebo vysoko davkovy rezim 2ga 8 h v pro-
dlouzené infuzi na 3 hodiny [17]. Podévani meropenemu u kriticky ne-
mocnych pacientl ve vy$e doporucenych dadvkovacich rezimech, vede
z dGvodu interindividudlnich rozdill v distribuci a eliminaci k dosazenf
siroké variability sérovych koncentraci, proto je k adekvatni expozici
u konkrétniho jedince vhodné vyuzit individualizovany pfistup pomocf
TDM[16, 21]. Nase dosavadni praxe v ddvkovani meropenemu u nemoc-
nych v intenzivni péci za vyuziti TDM v soucasnosti vede ke zkracenf
dévkovaciho intervalu na 6 h a prodlouzeni délky podavani infuze na
3 h. U pacientd v kritickém stavu zajistujeme podani nasycovaci davky
meropenemu a nasledny udrzovaci ddvkovaci management volime
individualizované za ¢asného vyuziti TDM.

Meropenem je povazovan za bezpecné antibiotikum s relativné
Sirokym terapeutickym indexem. Profil nezddoucich Gcink zahrnu-
je mimo alergické reakce a kvasinkové infekce zejm. neurotoxicitu
a nefrotoxicitu, které jsou koncentracné zavislé. Sérové koncentrace >
64 mg/| jsou spojeny s rizikem rozvoje neurologickych nezadoucich
Ucinkd [17]. Mechanismus vzniku souvisi s ovlivnénim gabaergniho
cim postizenim CNS, jaterni cirhdzou a rendini insuficienci v pripadé, ze

nedojde dostate¢né vcas k Upravé davkovaciho rezimu [22]. Kritickd mez
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pro rozvoj nefrotoxicity byla dle recentnich dat stanovena > 44 mg/I
[17]. Déle se pfi podavani meropenemu mudzeme setkat s rozvojem
cholestazy, nicéné tento nezadouci Ucinek souvisi pfedevsim s mi-
tochondridln toxicitou a frekvence vyskytu roste s délkou podavan.

Interakéni potencidl meropenemu patif k tém méné vyznamnym.
Za zminku v3ak stoji nemoznost kombinované [é¢by s valprodtem, ktera
vede k poklesu sérovych koncentraci valprodtu az Uplnému selhanf 1é¢-
by. Management feseni této interakce zahrnuje zménu antiepileptické
terapie, protoze dostatecnych sérovych koncentraci valproatu nelze
dosdhnout ani po razantnim navysenf davky.

Cefepim

Cefepim je baktericidni 3-laktamové antibiotikum, které fadime mezi
cefalosporiny IV. generace. Jeho antimikrobidlni U¢innost zévisi na
Case, po kterou sérova koncentrace éciva prekracuje MIC dotceného
patogenu. Cefepim je hydrofilni Ié¢ivo s dobrym prdnikem do tkani
a télesnych tekutin. Vazba na sérové proteiny je < 20 %, pficemz jeho
distribu¢ni objem se blizi objemu extraceluldrni tekutiny. Prdmérny
polocas eliminace je zhruba 2 hodiny, nicmméné u pacientl s rendlnf
insuficienci mze dojit k jeho prodlouzeni az na 13 h [14].

K dosazenf terapeutickych cilé u kriticky nemocnych a imuno-
suprimovanych pacientl je potfeba nastavit davkovéni cefepimu
tak, aby sérové koncentrace dosahly > 4x MIC po celou dobu lé¢by.
Aktudlné platné doporuceni pro dévkovani cefepimu dle EUCAST
bylo stanoveno na 1g a 8 h nebo 2g a 12 h v rdmci standardnich
davkovacich rezim a 2 g a 8 h pro vysokodavkovy rezim. Délka
infuze zde nenf blize specifikovéna [8]. Dle SPC jednotlivych priprav-
kl dostupnych na nasem trhu je platné doporuceni pro podavanf
cefepimu ve 30minutové infuzi. Pro zvyseni Ucinku je mozné dale
volit prodlouzené infuze za predpokladu, Ze je zajisténa dostatecné
dlouhd stabilita [é¢ivého pfipravku a jsou vylouceny inkompatibility
[23]. Limitujicim faktorem vysoko davkovych rezimd cefepimu je
vyznamny potencidl k rozvoji koncentracné zavislé neurotoxicity,
zejména u pacientl s preexistujicim CNS postizenim, ve véku nad
50 let a rendlni insuficienci [24, 25]. Proto v rémci optimalizace déav-
kovani u rizikovych nemocnych je nezbytné vyuzivat TDM. Dle do-
stupnych dat oznacujeme jako sérové koncentrace predikujici riziko
rozvoje neurotoxicity vysledky > 20 mg/l v minimu pro cefepim
pfi intermitentnim podavani a vysledky > 35 mg/| pro kontinudin{
podavani. Mechanismus vzniku tohoto nezadouciho Ucinku souvisf
s ovlivnénim GABA, receptoru. Neuropatologické projevy zahrnuiji
tonicko-klonické kfece, alteraci védomi a periferni neuropatii. K roz-
voji dochdzi nejcastéji mezi 2.-6. dnem Iécby. Po snizenf davky léciva
event. vysazeni cefepimu z terapie se klinicky stav upravi do 2-3 dnt
[25]. Mezi dalsi vyznamné nezadouci Ucinky patfi alergické reakce,
kolitidy a nefrotoxicita. S ohledem na PK parametry cefepimu je hlavni
determinantou pro dosazenf terapeutickych cilt pravé stav rendinich
funkci [26]. Pacienti s dobrymi nebo augmentovanymi rendinimi funk-
cemi obtizné dosahuji stanovenych PK/PD cild a z pravidla vyZaduji
akcentované davkovani v prodlouzenych infuzich, naopak u pacientd
s rendlni insuficienci je nezbytnd ¢asna redukce davky po Uvodnich
24-48 h 1é¢by.

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA / Anest intenziv Med. 2025;36(2):84-90 /

Linezolid
Jednd se bakteriostatické antibiotikum ze skupiny oxazolidinond.
Linezolid selektivné potlacuje syntézu bakteridlnich bilkovin vazbou
na specifické misto podjednotky 50 S bakteridIniho ribozomu, ¢imz
brani vzniku inicia¢niho komplexu 70 S. Plsobi zejména proti aerob-
nim grampozitivnim a anaerobnim bakterifm. Absolutni biologicka
dostupnost se po peroradlnim podani nelisi od intravendzniho podanf
a dosahuje 100 %. Vd odhadujeme v prdmeéru 40-50I. U obéznich
pacientl se Vd zvétsuje, nicméné s pribyvajici hmotnosti neroste
linedrné. Vazba na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 31 %. Linezolid
se metabolizuje oxidaci za vzniku dvou neaktivnich metabolitd.
Eliminacni polocas je odhadovan na 5-7 h, ktery se v zavislosti na stup-
ni rendiniho poskozeni neméni [27]. Lécivo je eliminovano pfiblizné
735 % moci [14]. Terapeutické cile pro podavéni linezolidu u pacient
v intenzivn{ péci s mikrobidlnim ndlezem MRSA jsou AUC/MIC =
80-120 nebo C

min

> 4x MIC [27]. Mezi hlavni neZzddouci Ucinky patfi
trombocytopenie, kterd je koncentracné zavisl. Riziko rozvoje stoupa
pfi dosazeni C_ > 8mg/|, obvykle u pacientl s rendini insuficiencf
a ve véku nad 65 let [28, 29]. Dalsim obavanym nezadoucim Ucin-
kem je hyperlaktatemie, pficemz riziko vzniku roste s délkou terapie.
Linezolid interaguje s mitochondriadlnimi ribozomy, tim zasahuje do
jejich transla¢ni aktivity, coz vede hyperlaktatemii. Riziko zaroven
stoupd pokud je podavano dalsi 1écivo v kombinaci, které interferuje
s mitochondridlnimi funkcemi jako napf. propofol, omeprazol, amio-
daron, amlodipin [30]. Linezolid v klinické praxi vykazuje vyznamnou
inter- a intraindividudIni variabilitu v dosazeni sérovych koncentraci.
Na zakladé tohoto zjisténfi je nezbytné zajisténi TDM v pribéhu lécby
[31, 32]. Vzhledem ke stanovenym terapeutickym cildm zahrnujicim
dosazeni C > 4x MIC a potencialnimu riziku toxicity pfiC_ >8 mg/!
se jevi jako nepravdépodobné zvladnutiinfekce zplsobené patogeny
s MIC =4 mg/|, aniZ bychom nepfekrocili akceptovatelné riziko toxicity
pro pacienta. Dfive doporucovany davkovaci rezim linezolidu 600 mg
a 12 h mnohdy v klinické praxi nevede k dosazenf vyse popsanych
terapeutickych cfl zejména v prostfedi kriticky nemocnych a je
nezbytné navyseni davky (za peclivé monitorace sérovych koncentraci
linezolidu). Dnes méme jiz zkuSenosti s podavanim linezolidu v akcen-
tovaném davkovani 600 mg nejen po 8 h, ale také a 6 h, coz ndm bylo
umoznéno pravé diky dostupnosti TDM na nasem pracovisti s ¢asnou
moznostf kontroly sérovych koncentraci linezolidu preventujici riziko

dosazenf supraterapeutickych koncentracf.

Zavér

Terapeutické monitorovani antimikrobialnich [ékd je pro nas dnes
v intenzivni péci nepostradatelnym nastrojem, zejména v situacich,
kdy komplexnost kritického stavu nemocného ¢asto vyzaduje odklon
od standardnich davkovacich strategii. Dostupna data dokladaji, ze
TDM maze vyznamné zvysit U¢innost antibiotik, minimalizovat toxicitu
a vést ke zlepseni celkovych vysledkd lé¢by. Vzhledem k tomu, Ze
narUst rezistence vci antibiotikdim je stale vétsi vyzvou pro modernf
medicinu, poskytuje TDM cestu k raciondlnéjsim a individualizova-
néjsim lécebnym strategiim a pomaha zajistit jejich Uc¢innost i pro
budouci pouZziti.
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