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Souhrn
Pri podavani rendlné eliminovanych Iéciv pacientlim s rendIni insuficienci je tfeba zohlednit moznost jejich akumulace a zvysené koncentrace s rizikem vzniku

nezédoucich ucinkd. Predevsim v pripadé antibiotik je vsak tfeba vzit v Uvahu i riziko vyplyvajici z podani prilis nizké davky, které mize v piipadé tézké infekce
prevysit riziko nezédoucich Ucinkd lécby. Pri planovéni a vedeni antibiotické terapie je tfeba zohlednit faktory na strané pacienta (napt. zdvaznost infektu, stav
imunity), vliv ocistovaci metody (napf. typ dialyzacni metody, dialyzacni membrany, délku a intervaly procedury) a vlastnosti léciva (dialyzovatelnost, lipofilita,
nefrotoxicita, organova toxicita). Pomér prinosu a rizika terapie je nutné stanovit vzdy individualné. Cennou pomoc predstavuje monitorace Iékovych hladin

a spoluprace osetfujiciho Iékare, nefrologa, klinického farmaceuta, mikrobiologa a popfipadé i dalsich odbornikd.
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Prescribing antibiotic treatment in patients on renal replacement therapy

Abstract

When renal function is impaired, any drug which is excreted by the kidney will be retained in the body. Continued administration of certain drugs may result
in abnormally high blood levels and dangerous side-effects. However, specifically in the case of antibiotics, we must also consider the risk associated with
doses that are too low, which may be more threatening for patients suffering from severe infections than the risk of adverse effects. When managing anti-
biotic treatment, we must take into account certain factors about the patient (e.g. severity of the infection, status of the immune system), the impact of the
renal replacement therapy (type of dialysis and dialysis membrane, duration and frequency of dialysis sessions), and the characteristics of the drug (dialysabi-
lity, drug lipophilicity, nephrotoxicity, organ toxicity). Determining the risk-benefit ratio always compels an individualised approach. Helpful tools include peak
and trough drug levels measurement (Therapeutic Drug Monitoring - TDM) and co-operation between the attending physician and the nephrologist, clinical

pharmacist, microbiologist and possibly other specialists.
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Uvod

Pfi snizené funkci ledvin dochazi k ovlivnéni
Ucinku plazmatickych hladin, ale i G¢inku léciv.
Upravy davkovéni 1é¢iv u pacientl se zhor-
senou renalni funkci jsou spojeny jak s rizikem
predavkovani, tak s rizikem podani nedosta-
tecné davky.V bézné klinické praxi predstavuje
nejvétsi problém davkovani antibiotik [1,2], kdy
je potiebné zvolit davkovani obzvlast presné,
protoze poddéavkovani antiinfektiv mize vést
k progresi infekce, v nejhorsim pfipadé s fa-
talnim vyusténim. V nékterych pfipadech je
nutné upfednostnit prospéch z podani vys-
sich dévek antibiotik nad riziky vyplyvajicimi
napf.z orgdnové toxicity terapie. U pacientd se
zhorsenou rendlinf funkci maze byt i progrese
rendIni insuficience do stadia kone¢ného se-
Ihéni funkce ledvin s nutnosti jejich ndhrady

akceptovatelnou cenou za efektivni antiin-
fekeni terapii. V urcitém smyslu jde o analogii
terapeutickych dilemat pfi kardiorendInim syn-
dromu [3], kdy se rozhodujeme mezi prospe-
chem vyplyvajicim z razantni terapie srde¢niho
selhaniiza cenu zhorseni rendlni funkce, které
bude nutné lécit dialyzou.

O velmi sloZité a komplexni téma se jedna
i z toho ddvodu, ze populace pacientd léce-
nych hemoeliminac¢nimi metodami je poly-
morbidni a jeji prdmérny vek se stale zvysuje.
Tito pacienti jsou casto léceni velkym mnoz-
stvim rdznych preparatd, pficemz vyjimkou
nenf ani podavani 15-20 lékd denné. V ta-
kovém pfipadé je nutné terapii pravidelné
(denné) revidovat s cilem eliminovat aktudiné
zbytnou nebo dokonce kontraproduktivni me-
dikaci (napr. vazace fosfatl spojené s rizikem

chelatace léciv, ferrosubstituce obecné kon-
traindikované pfi zanétlivych stavech, Iéky
s imunosupresivnim efektem), odhalit rizikové
lékové interakce (napf. z hlediska mozného
prodlouzenf intervalu QT) nebo naopak ne-
prehlédnout nutnost zvysenf davky chronické
medikace (napf. adaptace davek kortikoid( na
zvysenou zatéz organizmu k prevenci adreno-
kortikdIni insuficience).

Situaci déle ztézuje narlstajici rezistence na
antiinfektiva [3,4]. Z tohoto dlivodu nelze spo-
léhat na Udaje uvadéné v SPC jednotlivych pri-
pravkU, jez vychazeji z mikrobiologické situace
pred cca 20 lety a doporucuji ¢asto podstatné
nizsi davky, neZ jakych je tfeba k Gspésnému
zvlddnuti infekce [3-6]. Udaje z dostupnych kli-
nickych studif jsou ¢asto nedostate¢né i proto,
ze byly ziskany pfi pouziti dfive uzivanych eli-
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Tab. 1. Vliv nékterych parametri na dialyzovatelnost léciv.

molekularni
hmotnost (Da)

standardni low-flux hemodialyza — snadno se eliminuji substance
s molekulovou hmotnosti pod 700-1 000 Da (tj. naprosta vétsina

konvencnich 1é¢iv), napf. penicilin — 300 Da, amfotericin B — 924 Da

high-flux membrany — podle velikosti péru v dialyzacni membrané
se eliminuijf [éciva az s molekulovou hmotnosti do 15 000-20 000 Da,
napf. vankomycin — 1 448 Da, kolistin — 1 748 Da

hemofiltrace — je nutné pocitat s eliminaci substanci az okolo
30 000 Da, napf. cytokinl, coz vysvétluje imunomodulacni efekt
kontinudIni hemofiltrace

vazba

na plazmatické
bilkoviny
distribucnf
objem

minacnich metod (napf. kontinudlni arterio-
venodzni hemofiltrace — CAVH, kterd se dnes
jiz neuziva). Udaje o dialyzovatelnosti éCiv,
pokud byly provedeny pfi pouziti konvencni
hemodialyzy, nelze automaticky extrapolovat
na vsechny hemoelimina¢ni metody, napf.
na hemodiafiltraci, pfi niz se uzivéa odlisny typ
membrany s vétsimi pory, a tim prdchodnostf
pro véts{ molekuly.

Z faktor(l na strané pacienta je nutné jme-
novat i pfipadnou rezidudlni diurézu, obé-
hovou situaci, tizf infekci, stav imunity, alergie,
anamnézu predchozich antibiotickych kdr atd.

Zmény farmakokinetiky pfi uziti
hemoeliminac¢nich metod
Predpokladem Uspésné antiinfekeni terapie
u pacientd s rendIni insuficienci a pfedevsim
u pacientd Ié¢enych hemoelimina¢nimi me-
todami je dobrd znalost zakladnich principl
farmakokinetiky a farmakodynamiky antibiotik
a dalich antiinfektiv.

Intermitentni hemodialyza nahrazuje na
rozdil od kontinudlnich ocistovacich metod
funkci ledvin pouze po dobu dialyza¢niho
sezeni. Obecné Ize vyjadrit princip Upravy
dévky u pacienta léceného intermitentni
hemodialyzou jako soucet davky léciva pro
pacienta s nulovou nebo jen rezidudIni rendini
funkci (v praxi obvykle 0-5 eGFRml/min) a do-
plnkové davky po dialyze, tedy:

D_ =D

(total) (anur)

)+ D

suppl)*

Doplnkovou davku je tfeba podat, pokud
se |écivo odstrariuje dialyzou.

Naproti tomu hemofiltra¢ni metody uZzi-
vané u pacientd na JIP probihaji kontinualng,
¢asto i u pacientl s ¢astec¢ne zachovalou re-
nalnf funkci a pfi obvyklém minimalnim na-

léciva s vysokou vazbou na plazmatickou bilkovinu (nad 90 %) se
dialyzuji omezené, ale pfi urémii je tfeba pocitat s moznosti zvy-
seni volné frakce, jez se dialyzou odstranuje snadno

pri hodnoté distribu¢niho objemu nad 0,7 I/kg Ize oc¢ekévat
nizkou dialyzovatelnost léciva

staveni prdtoku 2 000 ml/hod, coz odpovida
33 ml/min (typické hladiny sérového krea-
tininu se u téchto pacientl pohybuji mezi
200 a 400 umol/l), je nutno — pfedevsim pfi
zachované rezidudlni rendIni funkci pacienta —
podavat casto i neredukované davky anti-
biotik. Je nutné pfipomenout, ze hemofilt-
race odstranuje molekuly o vétsf velikosti nez
konvencni hemodialyza — u hemofiltrace je
tfeba pocitat s eliminaci molekul o hmotnosti
az 30 000 Da.

Hemodialyzou se odstranuji predevsim hyd-
rofilni 1éc¢iva; lipofilni farmaka jsou navézana na
plazmatické bilkoviny a nemohou prochazet
dialyza¢ni membranou. U nékterych Iéciv by
vsak samotné méfeni koncentrace farmaka
v dialyzatu mohlo vést k podcenéni efektu he-
modialyzy na eliminaci éCiva, napf. u merope-
nemu, ktery se véze na dialyzacni membranu.

V praxi slouzi jako nejspolehlivejsi tdaje
zavery z klinickych studif, pfi nichZ byl méfen
podil [éciva, ktery se odstrani dialyzou. Zaroven
je viak nutné ovérit, zda byla studie prove-
dena s pouZitim stejné hemoelimina¢nfi tech-
niky (hemodialyza, hemofiltrace, hemodiafilt-
race), pratok krve a dialyzatu, délka dialyzy atd.

Nejsou-li tato data k dispozici, je situace
slozitéjsi. U intermitentni dialyzy Ize davko-
vani urcit pfi znalosti clearance Iéciva dia-
lyzou (CL,,) a eliminacniho polocasu léciva
behem dialyzy (T, ). Eliminacni polocas
léc¢iva béhem dialyzy Ize velmi priblizné od-
hadnout z elimina¢niho polocasu léciva u po-
pulace s normalni funkci ledvin.

Ke clearance léciva dialyzou je v3ak nutné
pricist rezidudlni rendini funkci pacienta. Napfr.
pacient, ktery je dialyzovan spise z divodu
chronické hyperhydratace s rezistenci na diu-
retika, mlze mit jesté relativné zachovalou
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glomerularnf filtraci (napf. az 15ml/min), za-
timco u anurického pacienta je rezidudlni re-
nalnf funkce nulova.

V takovém pripadé je pak nutné jesté vy-
loucit rebound fenomén po dialyze, tj. zpétny
prestup antibiotika zpét do krevniho obéhu,
napf. opakovanym vysetfenim hladiny Iéciva
a porovnanim Udajd bezprostfedné po dialyze
a s odstupem (30-60 min) po ukonceni dialyzy.

Nejsou-li vyse zminéné udaje k dispozici, je
tfeba odhadnout dialyzovatelnost z dalsich pa-
rametrl — predevsim dle molekuldrni hmot-
nosti, vazby na plazmatické bilkoviny a distri-
buc¢niho objemu (tab. 1).

U pacient lécenych kontinudlni ambu-
lantni peritonedlni dialyzou (CAPD) Ize pri
denni vyméné roztoku v mnozstvi 8 000 m|
uvazovat clearance cca 5-6 ml/min. Perito-
nedlni dialyzou se odstranuje volna frakce
|é¢iva — nenavazana na plazmatickou bilko-
vinu. V urcitych situacich, napf. pfi perito-
nitide (Casté komplikaci lécby peritonedlni
dialyzou), je vyhodna aplikace antibiotik in-
traperitonedlné — absorpce a reabsorpce léciv
peritoneadlni membranou je vzhledem k dobré
penetraci peritonea krevnimi a lymfatickymi
cévami lepsi nez clearance, takze muze posta-
¢ovat davkovani antibiotik (napf. gentamicinu)
1x denné — antibiotikum se pfi dalsi vyméné
roztoku z organizmu neodstrani. Tento postup
je vyhodny i proto, ze aplikaci antibiotik
pouceny pacient s leh¢i peritonitidou mize
zvlddnout doma sam, zatimco intravendzni
aplikaci antibiotik je tfeba provadét za hospi-
talizace. Intravendzni terapie antibiotiky je viak
pravdépodobné uc¢innéjsi vzhledem k pfimé
interakci antibiotika s leukocyty [1,7-9].

Nékteré dalsi praktické problémy ve farma-
koterapii u dialyzovanych pacientd:

- U hemodialyzovanych pacientd, kteff uzivaji
vazace fosfatd, je nutné dbat na odstup od
doby uziti dalsich 1€k, aby se predeslo vy-
vazani antibiotika.

Infekce mocovych cest jsou u anurickych
dialyzovanych svizelny problém. U téchto
nemocnych neni mozny dostatecny pfivod
tekutin a do tkané ledvin a mocového Ustroji
obtizné pronikajf Iéc¢iva filtrovand v glome-
rulech (napf. aminoglykosidy), o néco lépe
se do cilové tkdné dostanou primarné tu-
buldrné secernované substance jako napf.
peniciliny, cefalosporiny, sulfonamidy apod.
Nékdy je nutné pacienta témito léky cilené
,predavkovat” za peclivé monitorace neza-
doucich ucinkd, aby bylo v mocovém Ustroji
dosazeno dostatecné koncentrace.
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Tab. 2. Prakticky postup pfi antibiotické terapii pacienta léceného hemoeliminacnimi

metodami.

Zvolit antiinfektivum a nejprve definovat ddvkovaci schéma bez ohledu na pritomnost
selhani ledvin, tj. jako u pacienta se stejnou infekc, ale bez selhani ledvin.

Zvazit, zda je nutno tuto davku redukovat (sniZit davku nebo prodlouzit davkovaci interval
nebo oboji; podle vlastnosti antibiotika). Napf. podani davky tésné pred dialyzou umoz-
nuje volit vyssi jednotlivou déavku, ale zkracuje postantibioticky efekt, proto se obvykle
neprovadi.

Zvazit nutnost dalsi pfipadné modifikace davkovani (napt. doplrikova dévka po intermi-
tentnfi dialyze, nacasovani davek vzhledem k ¢astim dialyzy):

- AZ na vyjimky (aminoglykosidy, kdy se ma zvazit redukce i inicidlni davky) mdze inicidlni
davka odpovidat standardnf dévce [11.V pfipadé septického stavu, kdy se klade diraz na
co nejrychlejsi zahdjeni antibiotické terapie, je tedy mozné ve vétsiné piipadd podat prvnf

davku ve vysi standardni davky.

- Monitorace hladin (TDM), urceni cilovych hladin podle tize infekce a celkového stavu pa-
cienta (napf. u pacienta s transplantovanou ledvinou snaha nevolit davky vedouci k maxi-
malnim hladindm antibiotik, umoZnuje-li to celkovy stav, spiSe volit ¢astéjsi podavani bez
vysokych peakovych hladin; naopak u pacienta v sepsi volit vysoke cilové hladiny).

- Konzultace mikrobiologa, klinického farmaceuta, neurologa.

- Zohlednéni typu dialyza¢ni metody, napr. skute¢nosti, ze pfi high-flux dialyze s vyssim
primérem dochézi k eliminaci i antibiotik s vyssi molekulovou hmotnosti, jez by jinak pfi

low-fluxové dialyze eliminovéna nebyla.

- Rada lé¢iv je k dispozici ve formé soli nebo
jiné slouceniny. Napf. pfi podavani G-peni-
cilinu je nemocnému doddavéna soucasné
draselnd sul, terapie tetracykliny vede ke zvy-
seni urey, pfi terapii nékterymi betalaktamy
(ampicilin, cefalotin, mezlocilin, piperacilin)
se zvysSuje zatéz natriem.

Zaveér

Antiinfek¢nf terapie u dialyzovanych pacientt
vyzaduje znalosti zékladnich farmakokinetic-
kych a farmakodynamickych udajd 1éciv. Re-
dukce davek pfi rendIni insuficienci je ¢asto
spojena s rizikem poddavkovani léciva a nedo-
statecné razantni terapie infekce. Pfi podavani
vyssich davek, nez odpovida renalni funkci, Ize

ocekdvat nezadouci Ucinky, coZ je ale nékdy
nezbytnou dani za efektivitu terapie. Nejva-
lidnéjsi udaje o davkovani léciv Ize ziskat z kli-
nickych studii, pokud jsou okolnosti, v nichz
vznikly, srovnatelné s aktudlnf situaci u kon-
krétniho pacienta. K dispozici jsou i speciali-
zované monografie [10-15].
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