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Jednou z častých příčin akutního poškození ledvin (AKI – acute kidney injury) je léková toxicita. Do široké skupiny léků spo-
jených s AKI se řadí také velká část antimikrobiálních látek. Klinické projevy sahají od mírných forem tubulárního poškození 
až po významné zhoršení funkce ledvin vyžadující akutní náhradu jejich funkce. Z patogenetického hlediska se nejčastěji 
jedná o akutní intersticiální nefritidu, akutní tubulární nekrózu, krystalovou nefropatii či proximální/distální tubulopatii 
s abnormalitami v elektrolytovém hospodářství. Obecné rizikové faktory pro AKI vyvolané antimikrobiálními látkami za-
hrnují již existující chronické onemocnění ledvin a současné užívání léků s nefrotoxickým potenciálem. Prevence a včasné 
rozpoznání časných stadií poškození ledvin představují standardní přístup ke zmírnění progrese AKI a snížení morbidity.
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Acute kidney injury due to antimicrobial therapy
One of the common causes of acute kidney injury (AKI) is drug nephrotoxicity. A large group of drugs associated with AKI in-
cludes a considerable number of antimicrobials. Clinical manifestations range from mild forms of tubular damage to significant 
deterioration of renal function requiring  renal replacement therapy. Several mechanisms have been described, although the 
most common are acute interstitial nephritis, acute tubular necrosis, crystalic nephropathy or proximal/distal tubulopathy 
with electrolyte abnormalities. General risk factors for antimicrobial-induced AKI include pre-existing chronic kidney disease 
and concomitant use of drugs with nephrotoxic potential. Prevention and early recognition of AKI are the standard approach 
to mitigate AKI and avoid morbidity.

Key words: acute kidney injury, antibiotics, aminoglycosides, vancomycin.

Úvod
S akutním poškozením ledvin (AKI – acute kidney injury) se v klinic-

ké praxi setkáváme relativně často. Ve smyslu akutní komplikace různé-

ho stupně závažnosti doprovází jiné klinické stavy napříč mnoha obory 

klinické medicíny. Je to dáno především tím, že ledviny jsou náchylné 

k poškození vzhledem k jejich fyziologické funkci, kdy jimi protéká kolem 

25 % srdečního výdeje (1). To znamená, že jsou ve velké míře vystaveny 

celé řadě léků a výrazně se v nich zvyšuje farmakologická dostupnost ve 

srovnání s ostatními tkáněmi. Téměř čtvrtina akutních renálních poškození 

je způsobena polékově (2). Za významnou část mohou antibiotika. Dále 

se ukazuje, že iatrogenní polékové poškození ledvin může za prodloužení 

doby hospitalizace, zvýšení mortality a celkový nárůst léčebných nákladů (3). 

Proto je velmi důležité dodržování nefroprotektivních opatření, mezi která 

řadíme dostatečnou hydrataci, pravidelné kontroly renálních funkcí, měření 

sérových hladin léků s případnou úpravou jejich dávky. Pokud je to možné, 

snažíme se vyvarovat zejména kombinace potenciálně nefrotoxických léků.

Akutní poškození ledvin je charakterizováno náhle vzniklou sníže-

nou schopností ledvin odstraňovat produkty metabolismu, násled-
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kem čehož dochází k retenci dusíkatých metabolitů, minerálovým 

dysbalancím a hromadění přebytečné tekutiny v organismu. Jedná se 

o relativně častý klinický stav, který vede k výraznému zhoršení mortality 

a morbidity především u kriticky nemocných pacientů.

Diagnostika a klasifikace AKI
Poškození ledvin obecně klasifikujeme jako AKI, které vzniká do 

7 dní od inzultu, anebo AKD (acute kidney disease) vznikající do 90 dní. 

Pokud dojde k přechodu do chronického stadia, označujeme toto 

poškození jako CKD (chronic kidney disease). Pro hodnocení AKI v kli-

nické praxi používáme několik klasifikačních schémat, přičemž nejvíce 

využívaným je klasifikace dle AKIN (Acute Kidney Injury Network), podle 

které je AKI definováno jako zvýšení sérového kreatininu o 26,5 µmol/l 

(≥ 0,3 mg/dl) během 48 hodin nebo zvýšení sérového kreatininu 1,5× 

ve srovnání s výchozí hodnotou, která není starší než 7 dní nebo jako 

snížení množství moči pod 0,5 ml/kg/hod po dobu 6 hodin. Dle tíže 

poté dělíme AKI do tří stupňů (4).

Etiologie a epidemiologie akutního polékového 
poškození ledvin

Akutní poškození ledvin dělíme podle patogeneze na prerenální 

(snížení renálního perfuzního tlaku), intrarenální (patologické změny na 

úrovni cév, glomerulů nebo tubulů a intersticia) a postrenální (obstrukce 

urotraktu), mnohdy však dochází ke kombinaci jednotlivých příčin. 

Z epidemiologického hlediska se AKI dělí na komunitně získané, v ne-

mocnici získané a na poškození ledvin u kriticky nemocných. U všech 

těchto typů může také dojít k polékovému AKI.

Incidence AKI u kriticky nemocných pacientů se pohybuje kolem 

20–30 %, přičemž podávání nefrotoxické terapie je odpovědné až za 

čtvrtinu těchto případů (5). Léčivé přípravky mohou způsobit poškození 

ledvin přímým účinkem na cévy, glomeruly, tubulární epitelie nebo 

intersticium. Patologický mechanismus však může být také nepřímý, 

kdy dochází k ovlivnění průtoku krve ledvinami a hemodynamických 

poměrů v glomerulech. Nejzávažnější formou poškození ledvin je 

akutní tubulární nekróza (ATN). Můžeme se však setkat také s akutní 

intersticiální nefritidou (TIN), krystalovou nefropatií či osmotickou nef-

rózou. Vzhledem k tomu, že u antibiotik, jejichž nefrotoxický potenciál 

je závislý na dávce (glykopeptidy, aminoglykosidy, polymyxiny) lze 

předejít potencionálnímu poškození ledvin s případnými nezvratnými 

komplikacemi, musíme svou pozornost věnovat komplexní péči včetně 

pečlivého a opakovaného stanovení renálních funkcí na základě měření 

sérového kreatininu a diurézy a vyvarování se kombinací s jinými látka-

mi s možným nefrotoxickým potenciálem. V klinické praxi je etiologie 

AKI často multifaktoriální, kombinující více rizikových faktorů, které 

společně přispívají k dalšímu progredujícímu zhoršování ledvinných 

funkcí. Mezi nejčastější rizikové faktory řadíme pokročilý věk pacientů, 

hypovolemii, srdeční a jaterní onemocnění, malignity, diabetes mellitus, 

intoxikace, lékovou toxicitu, anémii a chirurgické výkony. Navíc značná 

část pacientů podstoupí i radiologické zobrazovací metody s použitím 

jodové kontrastní látky. Z výše uvedeného vyplývá, že etiologických 

činitelů může být přítomno více současně, proto je důležité jejich co 

nejčasnější odhalení.

Polékové akutní poškození ledvin
Poškození ledvin vyvolané léky se může projevit jen mírnou formou 

akutní tubulo‑intersticiální nefritidy, o něco závažnější glomerulonef-

ritidou, krystalickou nefropatií nebo osmotickou nefrózou až těžkou 

poruchou renálních funkcí při akutní tubulární nekróze, v krajních pří-

padech s nutností využití mimotělních očišťovacích metod krve. Jedná 

se o relativně časný problém především při podávání nesteroidních 

antiflogistik, inhibitorů protonové pumpy a antimikrobiální terapie 

s tím, že největší zátěží pro ledviny jsou aminoglykosidy, vankomycin 

a polymyxiny. Tyto léky mohou v závislosti na dávce vést až ke vzniku 

akutní tubulární nekrózy anebo apoptózy, především při účasti dalších 

potenciálně rizikových faktorů pro nefrotoxicitu. Navíc celá řada léčiv 

užívaných v akutní péči může způsobit akutní TIN, dle některých studií 

se jedná až o 60–70 % ze všech případů akutních tubulointersticiálních 

nefritid (6).

Antimikrobiální terapie a AKI
Mezi antimikrobiální látky řadíme substance biologického nebo 

syntetického původu, které působí selektivně toxicky proti bakteriím, 

s výhodou je tedy používáme k léčbě infekcí. Podle účinku je lze dělit 

na baktericidní, které usmrcují mikroorganismy přímo nebo bakteriosta-

tické, které znemožňují jejich růst a množení (7).

Velká část antibiotik užívaných v ambulantní praxi patří mezi rela-

tivně málo nefrotoxické, proto většinou není potřeba výraznější úprava 

jejich dávkování. Závisí však také na způsobu eliminace, přičemž některá 

antibiotika mohou při snížené glomerulární filtraci negativně působit 

i na jiné orgány (např. neurotoxicita, typicky u karbapenemů) (8). Naopak 

při přílišné redukci dávky je nutné myslet na případné riziko selhání 

terapie, což by mohlo mít pro pacienta závažnější následky způsobené 

Tab. 1. Klasifikace akutního poškození ledvin podle AKIN, upraveno dle KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury 2012 (4) 
AKI stadium Sérový kreatinin (sKr) Diuréza
1 zvýšení o 1,5–1,9 násobek výchozí hodnoty 

nebo
o ≥ 26,5 umol/l (≥ 0,3mg/dl) za 48 hod.

< 0,5 ml/kg/hod během 6–12 hodin

2 zvýšení o 2,0–2,9 násobek výchozí hodnoty < 0,5 ml/kg/h za ≥ 12 hodin

3 3,0násobek výchozí hodnoty 
nebo
zvýšení sKr na ≥ 353,6 umol/l (≥ 4mg/dl)
nebo
zahájení náhrady funkce ledvin

< 0,3 ml/kg/hod za ≥ 24 hodin
nebo
anurie za ≥ 12 hodin

AKI – akutní poškození ledvin, sKr – sérový kreatinin
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rozvíjejícími se infekčními komplikacemi, zvláště u kriticky nemocných 

pacientů v septickém stavu. Z antibiotik, která nejčastěji používáme 

v ambulantním režimu je třeba myslet na riziko nefrotoxicity u sulfona-

midů, které mohou vést při nedostatečné hydrataci k obturaci tubulů. 

Proto je nutné pacienty poučit o potřebě hojného příjmu tekutin. Mezi 

další antimikrobiální terapii, která může vést k poškození ledvin, řadíme 

zejména aminoglykosidy, glykopeptidy, polymyxiny. Méně toxické jsou 

karbapenemy, makrolidy anebo léky patřící do skupiny antituberkulotik.

Aminoglykosidy
Jedná se o skupinu látek, které velmi dobře fungují jako širokospek-

trá, na koncentraci závislá baktericidní antibiotika s účinkem převážně 

na gram–negativní patogeny, přičemž účinnost léčby je hodnocena 

podle farmakodynamického parametru- Cmax/MIC 8–10 : 1. Nejčastěji je 

používáme v kombinaci s jinou antibiotickou terapií pro jejich výhodný 

synergický účinek (např. s betalaktamovými antibiotiky) (9). Efektivita 

aminoglykosidů je dána jejich farmakologickými vlastnostmi, přede-

vším post antibiotickým efektem, který trvá řádově několik hodin, 

a také účinností závislou na dávce, kdy dochází k efektivnější eliminaci 

patogenů s vyšší dávkou antibiotik. Maximální sérové koncentrace je 

dosaženo přibližně 30–60 minut po intravenózním podání. Přibližně 

99 % podané dávky se vylučuje v nezměněné podobě močí, primárně 

glomerulární filtrací. U pacientů s normální renální funkcí je poločas 

vylučování kolem 2–3 hodin s tím, že je výrazně prodloužen u novo-

rozenců, dětí a nemocných se sníženou renální funkcí (10). Vynikající 

účinnost aminoglykosidů je do jisté míry vykoupena nežádoucími 

účinky, mezi které patří hlavně ototoxicita a nefrotoxicita. Jednotlivé 

látky se liší stupněm nefrotoxicity, přičemž nejvíce toxický je neomy-

cin, následně toxicita klesá od gantamicinu, tobramycinu, amikacinu 

až ke streptomycinu (11, 12). Patofyziologický účinek těchto antibiotik 

na renální tkáň spočívá v jejich akumulaci v mesangiu a v epiteliálních 

buňkách proximálního tubulu, kde zčásti podléhá tubulární resorpci 

při vazbě na receptory megalin a cubilin. Uvnitř buněk způsobují 

změny v jejich struktuře a funkci negativním vlivem na mitochondrie, 

lysozomy a endoplasmatické retikulum, což ve výsledku může vést 

až k akutní tubulární nekróze (13). Následkem toho dochází k dalším 

změnám včetně aktivace zánětu, které souvisí s postupně se snižující 

glomerulární filtrací a poškozením tubulů. K dalšímu poškození ledvin 

přispívá také aminoglykosidy vyvolaná vazokonstrikce (14). Celkově se 

jedná o velmi komplexní patofyziologický proces.

Jako nejúčinnější preventivní opatření ke snížení nefrotoxického 

působení uvedených léků lze využít úpravy aplikované dávky, případně 

prodloužení časového intervalu mezi jednotlivými dávkami. U pacientů 

s AKI je doporučováno dávkování aminoglykosidů 1×/24 hod. Velmi 

vhodné je také nepřekračovat celkovou dobu antibiotické terapie více, 

než je nezbytně nutné, a v neposlední řadě také pečlivě monitorovat 

sérové koncentrace aminoglykosidů. Vzhledem k tomu, že molekuly 

aminoglykosidů jsou relativně malé a v plazmě se minimálně váží na 

bílkoviny, lze je relativně efektivně odstranit hemodialýzou, přičemž 

za hodinu snížíme celkovou koncentraci v séru přibližně o 15 % (10). 

Doporučená dávka gentamicinu je 3–6 mg/kg u dospělých, amikacinu 

pak 15 mg/kg. Dávky u pacientů s pokročilou renální insuficiencí, pří-

padně u dialyzovaných pacientů je nutné redukovat, ideálně za měření 

jejich sérové koncentrace.

Glykopeptidy
Nejvýznamnější účinnou látkou z této skupiny je vankomycin. Jedná 

se o glykopeptidové baktericidní antibiotikum, které používáme při 

léčbě závažných infekcí způsobených převážně gram‑pozitivními mikro-

organismy, včetně methicilin rezistentních kmenů Staphylococcus aureus 

(MRSA). Při perorálním podání se nevstřebává z gastrointestinálního 

traktu, působí jen lokálně, proto se vancomycin v této formě používá 

k terapii clostridiové enterokolitidy. Pro dosažení systémového účinku jej 

podáváme intravenózně. Distribuce vankomycinu je široká s uváděným 

distribučním objemem od 0,4 do 1,0 l/kg (15). Účinek vankomycinu je 

nezávislý na jeho koncentraci. Požadovaného baktericidního efektu 

Tab. 2. Formy polékového akutního poškození ledvin 
Akutní tubulární nekróza (ATN)
- ischemická ATN COX2 inhibitory, ACE-inhibitory, blokátory angiotensinových receptorů (AT1 

blokátory)

- nefrotoxická ATN aminoglykosidy, amfotericin B, radiokontrastní látky, inhibitory kalcineurinu, 
cisplatina, ifosfamid, foskarnet, pentamidin, sulfonamidy, acyklovir, indinavir, 
inhibitory mTOR, statiny, fibráty

- tubulointersticiální nefritidy 5-aminosalicyláty, inhibitory protonové pumpy, penicilin, cefalosporiny, 
rifampicin

Glomerulopatie
Z přímého poškození:

- podocytů interferony, bisfosfonáty lithium, NSAID, anabolické steroidy, chlorochin a 
hydroxychlorochin

- endotelií inhibitory angiogeneze, mitomycin-C, gemcitabin, cisplatina, oxymorphon

- buněk mesangia součásti tabákového kouře

Imunitně zprostředkované: soli zlata, penicilamin, kaptopril, NSAID, prokainamid, hydralazin, inhibitory 
TNF-α

Osmotická nefróza mannitol, sacharóza, dextran, IVIG, radiokontrastní látky, hydroxyethylškrob

Krystalová nefropatie sulfonamidy, chinolony, nitrofurantoin, indinavir, tenofovir, acyklovir, 
methotrexát, ciprofloxacin, acetazolamid

Vaskulopatie inhibitory kalcineurinu

Přehled léčivy indukovaných patologických jednotek v renálním parenchymu, upraveno dle Kolečková M, Tichý T. Polékové poškození ledvin. Klin. Farmakol. Farm. 2018
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lze dosáhnout, pokud se plocha pod 24hodinovou křivkou časové 

koncentrace vankomycinu k minimální inhibiční koncentraci patogenu 

(AUC/MIC) blíží nebo je vyšší než 400 mg/hod/l. Údaje in vitro navíc 

naznačují, že AUC < 400 mg/ hod/L potencuje vznik rezistence S. aureus 

vůči meticilinu (MRSA) a vankomycin‑intermediálních kmenů S. aureus 

(15). Eliminace léku probíhá primárně glomerulární filtrací s následnou 

renální exkrecí a její rychlost tedy závisí na stupni renální insuficience. 

Incidence akutního renálního poškození při této terapii může být až 40% 

(16). Hlavním patofyziologickým mechanismem negativně působícím 

na renální buňky je akutní tubulární poškození vyvolané oxidačním 

stresem. V současné době lze nalézt velké množství vědeckých prací 

zabývajících se nefrotoxicitou vankomycinu, nicméně řada z nich je 

limitována především nedostatečnou relevancí kontrolní skupiny. To 

vyplývá především z toho, že glykopeptidovou ATB terapii užíváme 

u pacientů často ve velmi závažném klinickém stavu, u kterých se na 

případném vzniku AKI většinou podílí další faktory, jako sepse, vyšet-

ření pomocí zobrazovacích metod s využitím kontrastní látky. Dalším 

nedostatkem se zdá být sérová koncentrace vankomycinu, kterou často 

využíváme jako míru jeho toxicity s tím, že čím je vyšší, tím předpoklá-

dáme také větší lékovou toxicitu. Sérová koncentrace velmi závisí na 

glomerulární filtraci s tím, že asi 75–90 % vankomycinu se vyloučí do 

moči právě glomerulární filtrací. V klinické praxi vídáme případy, kdy 

poškození ledvin z jakékoli jiné příčiny vede k vyšším hladinám tohoto 

léku v séru a poté následně k nesprávným závěrům při hodnocení 

etiologie akutního poškození ledvin a vankomycinové nefrotoxicity. 

Z toho vyplývá ne zcela jasný průkaz, zda vyšší dávka tohoto antibioti-

ka, případně jeho vyšší sérová koncentrace vede ke zvýšenému riziku 

AKI. V neposlední řadě ke složitosti hodnocení nežádoucích účinků 

glykopeptidů na ledvinné funkce přispívá multifaktoriální etiologie 

akutního poškození ledvin u pacientů, u kterých je právě vankomycin 

indikován (17). Z výše popsaného vyplývá, že nadále nejlepší prevencí 

glykopeptidové nefrotoxicity je pravidelný terapeutický monitoring 

léčiva (TDM) a dostatečná hydratace pacienta s pečlivým sledováním 

diurézy. Při závažném poškození ledvin etiologicky souvisejícím s van-

komycinem lze využít hemodialyzační eliminační metody s využitím 

vysokopropustných tzv. high‑flux membrán (18). Pokud však chceme 

zachovat určité množství účinné látky, tak spíše preferujeme low‑flux 

(nízkopropustné) membrány, při jejichž použití nedochází k odstranění 

tak velkého množství antibiotika. Medián odstranění vankomycinu při 

nízkopropustné membránové dialýze je přibližně 17 % a při vysoko-

propustné membránové dialýze dosahoval až 31 % (19). Dle recentních 

studií, které se soustředily na toto antibiotikum, existuje střední síla 

důkazů, že terapie vede k většímu riziku akutního poškození ledvin, 

nicméně celkový význam není příliš velký ve srovnání s látkami, které 

jednoznačně vedou k poškození ledvin, jako aminoglykosidy nebo 

amfotericin B. Na druhou stranu u pacientů léčených vankomycinem, 

u kterých se současně vyvine AKI, se toto antibiotikum na jeho etiologii 

podílí přibližně z 50%. Úvodní dávkování vankomycinu je nejčastěji 20-

25 mg/kg, nicméně nepodáváme více než 3 g, a to ani u velmi obézních 

pacientů. Současně musíme myslet na redukci dávky u pacientů s po-

kročilým stadiem chronické renální insuficience. Podrobnější informace 

lze nalézt v SPC (souhrn údajů o léčivém přípravku).

Polymyxiny
Z této skupiny antibiotik jsou nejznámější polymyxin B a polymyxin 

E (neboli kolistin). Jedná se polypeptidová baktericidní antibiotika, která 

se váží na fosfolipidy a lipopolysacharidy tvořící vnější buněčné mem-

brány gramnegativních bakterií, následkem toho dochází k narušení 

buněčné stěny a lýze patogenů (20). Jejich nevýhodou je vyšší toxicita, 

proto nejsou indikována jako antibiotika první volby, s výhodou je však 

užíváme u polyrezistentních kmenů bakterií, kde selhává léčba ostat-

ními antibiotiky, například při léčbě infekcí vyvolaných Pseudomonas 

aeruginosa nebo různými kmeny Enterobakterií (např. karbapenem- re-

zistentních). Mezi jejich nežádoucí účinky patří hypersenzitivní reakce, 

neurotoxicita a především nefrotoxicita. V nejtěžších případech může 

dojít až k akutnímu oligourickému renálnímu poškození na podkladě 

závažné ATN. Z tohoto důvodu je nutná pravidelná monitorace funkcí 

ledvin v průběhu léčby colistinem, eventuálně v případě dostupnosti 

použití TDM. Incidence nefrotoxicity se pohybuje od 20 do 60 % (21). 

Tento široký rozptyl je způsoben obtížným klinickým hodnocením 

toxicity těchto antibiotik u kriticky nemocných pacientů, u kterých se 

na renálním poškození spolupodílí často mnoho dalších faktorů. V pří-

padě, že zjistíme zhoršující se ledvinné funkce při terapii kolistinem, 

měli bychom redukovat podávané dávky. Nicméně vzhledem k tomu, 

že polymyxiny jsou indikovány u těžkých infekcí způsobených multire-

zistentními kmeny patogenů, je rozhodnutí o redukci dávky, případně 

o úplném vysazení těchto antibiotik vždy obtížné. Musíme postupovat 

individuálně a zvážit všechna rizika spojená s vysazením léčby na jedné 

straně a rozvojem akutního poškození ledvin na straně druhé.

Beta­‑laktamová antibiotika
Jedná se o skupinu baktericidních antibiotik, do které řadíme penici-

liny, cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy. Jejich společným zna-

kem je přítomnost β- laktamového kruhu. Mechanismus účinku spočívá 

v jejich vazbě na bakteriální transpeptidázy či karboxypeptidázy podílející 

se na syntéze buněčné stěny bakterie s její následnou autolýzou a smrtí 

buňky (22). Tato antibiotika vykazují časově závislý účinek, což znamená, 

že antimikrobiální účinek je stejný jak u vysoké dávky, tak u dávek těsně 

nad hodnotou MIC. Proto je důležité udržovat jejich hladinu nad MIC, 

co možná nejdéle. Antimikrobiální spektrum účinnosti β‑laktamových 

antibiotik je ovlivněno fyzikálně‑chemickými faktory spojenými s jejich 

strukturou. Obecně platí, že lipofilita podporuje aktivitu vůči grampozi-

tivním bakteriím, zatímco hydrofilita podporuje působení vůči bakteriím 

gramnegativním (22).

Nejčastějším nežádoucím účinkem beta‑laktamových antibiotik je 

rozvoj systémové alergické reakce s tím, že v ledvinách může vzniknout 

akutní TIN na podkladě na dávce nezávislé alergické imunitní reakce. 

K uvedenému jevu zpravidla dochází jen velmi vzácně, může se však 

projevit i s latenci po podání antibiotik. Pokud k rozvoji TIN přeci jen 

dojde, jeho prognóza je většinou dobrá, i když se jedná o závažný stav. 

V laboratorních odběrech nalézáme především zhoršení ledvinných 

funkcí s malou proteinurií, eosinofilurií a neglomerulární erytrocyturií. 

Klinický obraz bývá nespecifický s febriliemi, kožními změnami (rash) 

a někdy artralgiemi. Akutní TIN léčíme okamžitým vysazením vyvolávající 

antibiotické terapie s tím, že pacient by ji již nikdy neměl dostat. Pokud je 
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efekt nedostatečný, je možné zvážit podání kortikoidů (23). Riziko nefro-

toxicity u antibiotik s beta‑laktamovým kruhem klesá postupně v řadě: 

karbapenemy, cefalosporiny, peniciliny a monobaktamy. Z klinické praxe 

je důležitá informace, že se relativně často používá kombinované podání 

piperacilin/tazobactamu s vankomycinem. Podle výsledků z recentních 

experimentálních a klinických studií je zřejmé, že tato dvojkombinace 

vede ke zvýšenému riziku vzniku akutního poškození ledvin. (více než 

16 %) (24, 25). Nejen, že je toto riziko přibližně 3× větší ve srovnání s dvoj-

kombinací vankomycinu s cefepimem, ale také k ledvinnému poškození 

dochází rychleji (3 oproti 5dnům, P < 0,001) (26). Jednotlivé druhy antibio-

tik podle jejich farmakokinetických vlastností a typu metabolismu jsou 

v různé míře eliminovány hemodialýzou či jinou náhradou funkce ledvin.

Makrolidy
Makrolidy jsou skupinou bakteriostatických antibiotik, jež jsou 

s výhodou užívána především k léčbě komunitních respiračních in-

fekcí včetně infekcí mykobakteriemi, mykoplasmaty či chlamydiemi. 

Bakteriostatický efekt spočívá ve vazbě na ribozomy patogenů, ve 

kterých vstupují do kaskády syntézy proteinů. Mezi novější substance 

řadíme azitromycin a klaritromycin, které jsou odvozené od staršího 

erytromycinu. Mají výhodnější farmakokinetické a farmakodynamické 

parametry včetně ulehčené perorální absorpce, prodlouženého účinku 

a lepšího průniku do patogenů. Jejich eliminace je převážně hepatálního 

typu. Z této skupiny antibiotik je popsáno možné poškození ledvin u azi-

tromycinu, clarithromycinu, erythromycinu a roxithromycinu. Terapie 

makrolidy vede ke vzniku AKI relativně vzácně. V případě, že k tomuto 

nežádoucímu účinku dojde, jeho relativní záludnost spočívá v tom, že se 

AKI projeví až s odstupem 2–6 týdnů od dokončení ATB terapie (27, 28). 

Mechanismus poškození ledvin spočívá v imunitně zprostředkované hy-

persenzitivní reakci se vznikem akutní TIN (29). Při důvodném podezření 

na polékovou etiologii probíhajícího AKI je vhodné v těchto případech 

zvážit podání malé dávky kortikoidů (např. prednison 0,2–0,3 mg/kg) 

s postupnou pomalou detrakcí v průběhu několika týdnů (30). Pro 

klinickou praxi je navíc velmi důležité pamatovat na to, že průběh AKI 

u opakovaného podávání makrolidů může být závažnější než při prvním 

podání. Makrolidy mohou také negativně ovlivnit renální funkce, pokud 

jsou aplikovány v kombinaci s některými dalšími léky. Jde především 

o blokátory kalciových kanálů a statiny, kterým je vhodné se při léčbě 

makrolidy vyhnout (31, 32).

Fluorochinolony
Fluorochinolony jsou baktericidní ATB s širokým spektrem účinnosti 

a s přímou inhibicí syntézy bakteriální DNA. Cílovou strukturou jsou 

dva enzymy esenciální pro replikaci DNA, na které se fluorochinolony 

váží (DNA gyráza a DNA topoizomeráza), což způsobuje následný 

rozpad bakteriální DNA (33). Jde o velmi efektivní antibiotika s výhod-

nými farmakokinetickými vlastnostmi (vysoká biologická dostupnost 

při perorální aplikaci, velký distribuční objem a široké antibakteriální 

spektrum). V souvislosti s jejich častým užíváním však dochází k progre-

sivnímu zvyšování bakteriální rezistence. Celkově se jedná o bezpečná 

antibiotika, u kterých vznikají nežádoucí účinky jen ojediněle. Mohou 

se projevit jako gastrointestinální příznaky s nevolností a zvracením, 

případně mohou potencovat rozvoj střevní infekce Clostridium difficile. 

Zřídka dochází k rozvoji mírné hepatopatie, tendinopatie (např. poško-

zení Achillovy šlachy) a neuropatie, někdy také pokud jsou tyto ATB 

podávány u pacientů s dlouhodobou kortikoterapií. (34).

Fluorochinolony způsobují AKI zpravidla jen velmi zřídka a jejich 

potenciální nefrotoxicita klesá v pořadí ciprofloxacin, moxifloxacin a le-

vofloxacin (35). Patogenetický mechanismus lze obecně popsat jako imu-

nitně zprostředkovanou intersticiální nefritidu – akutní TIN (36). Vzhledem 

k tomuto faktu lze také ke zlepšení ledvinných funkcí použít kortikoidy. 

V některých případech může při podávání fluorochinolonů dojít také 

k AKI na podkladě krystalové nefropatie, především je‑li pH moči vyšší než 

6,8. Tomuto stavu a pravděpodobně i nutnosti podání kortikosteroidů se 

v klinické praxi dá předejít dostatečnou hydratací pacienta (37).

Antituberkulotika
Mezi antituberkulotika první volby řadíme izoniazid, rifampicin, pyra-

zinamid, ethambutol a streptomycin. Obecné vedlejší účinky této terapie 

bývají relativně časté, včetně případného vzniku AKI, které může být 

v některých případech velmi závažné (38, 39). Uváděná incidence AKI po 

podání antituberkulotik může dosahovat až 7,1 % (40). U pacientů léče-

ných antituberkulotiky by měl být monitorován kreatinin a ionty v séru 

zpočátku alespoň jedenkrát týdně, později alespoň jednou měsíčně. 

Optimální frekvence monitorování sérové koncentrace léčivých látek 

aplikovaných parenterálně není jednoznačně daná a často se provádí 

v intervalu 1× týdně v počáteční fázi léčby, po úpravě dávkování a kdykoli, 

dojde‑li ke změnám sérové koncentrace kreatininu (41). Patofyziologický 

mechanismus vzniku AKI navozeného antituberkulotiky spočívá ve tvorbě 

imunitních komplexů formujících se v depozita v glomerulech, tubulech 

i intersticiu, což vede ke vzniku akutní tubulární nekrózy a akutní inter-

sticiální nefritidy. Mimo ledviny lze tyto imunitní komplexy nalézt také 

v dalších orgánech. Podle tíže jejich postižení se mohou objevit nespeci-

fické příznaky, jako abdominální diskomfort, nevolnost, zvracení, průjmy 

nebo celková slabost. V klinické praxi při rozvíjejícím se poškození ledvin 

pozorujeme velmi dobrý efekt promptního vysazení, případně redukce 

dávky antituberkulotik. Většinou není ani nutné podávat další podpůrnou 

Tab. 3. Nefrotoxické působění antibiotik

Skupina antibiotik Účinná látka
Nefrotoxické  
působení

aminoglykosidy gentamicin
amikacin
streptomycin

snížení perfuzního 
krevního tlaku v ledvině
ATN

glykopeptidy vankomycin ATN
ATIN

beta-laktamy peniciliny
cefalosporiny
karbapenemy

hypersenzitivní reakce
ATIN

makrolidy klarithromycin
azithromycin

hypersenzitivní reakce

fluorochinolony ciprofloxacin 
levofloxacin
norfloxacin

krystalová nefropatie 
hypersenzitivní reakce

antituberkolotika isoniazid 
rifampicin
ethambutol

hypersenzitivní reakce

ATIN – akutní tubulointersticiální nefritida, ATN – akutní tubulární nekróza



PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Akutní poškození ledvin vlivem antimikrobiální terapie

232  |

VNITŘNÍ LÉKAŘSTVÍ  /  Vnitř Lék. 2022;68(4):227-233  /  www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

terapii (například kortikosteroidy). Z toho vyplývá důležitost včasně sta-

novené příčiny AKI a v tomto případě přerušení antituberkulotické léčby.

Prevence polékového AKI a možnosti 
terapeutického přístupu

Většinu antibiotik, včetně těch nefrotoxických, využíváme často 

k léčbě závažných septických stavů, které bývají spojeny s multiorgáno-

vým selháváním. Jejich mortalita je velmi vysoká a pohybuje se přibližně 

v rozmezí 50–60 %. Proto dle aktuálních doporučení je nutné zahájit 

léčbu u kriticky nemocných pacientů v sepsi intravenózním podáním 

antimikrobiálních látek co nejdříve po rozpoznání sepse i septického šoku, 

ideálně do jedné hodiny (42). Doporučuje se empirická širokospektrá 

léčba jedním nebo více antimikrobiálním přípravkem, aby byly pokryty 

všechny pravděpodobné patogeny (včetně bakterií a potenciálně plísní 

nebo virů). Při výběru vhodné antimikrobiální terapie hraje roli také 

cesta podávání léčiva, alergie, případné lékové interakce, či lokalizace 

infekčního procesu. Jakmile je identifikován patogen a stanoven antibio-

gram a/nebo je zaznamenáno odpovídající klinické zlepšení, je vhodné 

empirickou antimikrobiální léčbu zúžit. U pacientů v kritickém stavu se 

také doporučuje optimalizovat strategii dávkování antimikrobiálních 

látek na základě přijatých farmakokinetických či farmakodynamických 

zásad a specifických vlastností léčiv. Musíme také myslet na potenciální 

možnost odstranění zdroje infekce (např. chirurgickým výkonem). Pro 

počáteční léčbu septického šoku je indikována empirická kombinovaná 

terapie (s použitím nejméně dvou antibiotik různých antimikrobiálních 

tříd) zaměřená na nejpravděpodobnější bakteriální původce s tím, že 

není vhodné rutinní použití kombinované léčby u ostatních závažných 

infekcí, včetně bakteriemie a sepse bez šoku. Pokud je u septického šo-

ku zpočátku použita kombinovaná terapie, je doporučováno ji během 

několika prvních dnů přerušit v reakci na klinické zlepšení a/nebo důkazy 

o vymizení infekce. To platí jak pro cílenou (u kultivačně pozitivních infek-

cí), tak pro empirickou (u kultivačně negativních infekcí) kombinovanou 

léčbu. U většiny závažných infekcí spojených se sepsí a septickým šokem 

je dostatečná délka antimikrobiální léčby 7 až 10 dní. To však často neplatí 

pro dialyzované nebo transplantované pacienty, kteří jsou imunodefici-

entní, a proto je u nich vhodné terapii prodloužit. Delší léčba je vhodná 

také u pacientů s pomalou klinickou odpovědí, nedrénovatelnými ložisky 

infekce, bakteriemií S. aureus, některými plísňovými a virovými infekcemi 

nebo dalšími imunologickými deficity, včetně neutropenie. S tím souvisí 

nutnost denního hodnocení deeskalace antimikrobiální léčby. K podpoře 

zkrácení doby terapie je vhodné mimo jiné také měření hladin prokal-

citoninu. U pacientů s těžkými zánětlivými stavy neinfekčního původu 

(např. těžká pankreatitida, popáleniny) se nedoporučuje trvalá systémová 

antimikrobiální profylaxe (42).

U kriticky nemocných v septickém stavu podáváme úvodní dávku 

antibiotika bez jeho redukce. Úvodní dávka léku závisí na požadované 

koncentraci ATB v séru, jeho distribučním objemu a na hmotnosti pa-

cienta. Je třeba znát také maximální dávky léčiva u specifických stavů, 

např. pokud je pacient v terminálním stadiu chronické renální insuficience 

anebo léčen hemodialýzou. Udržovací dávka léčiva závisí zejména na 

funkci eliminačního orgánu, kterým jsou játra anebo ledviny, a u nefro-

toxických antibiotik je nutné pravidelné monitorování jejich hladin v séru.

Prevence vzniku AKI u antimikrobiálních látek, jejichž nefrotoxicita 

je závislá na podané dávce, je tedy založena na terapeutickém monito-

ringu léčiva (TDM). Součástí obecných preventivních postupů je dále 

nezbytná dostatečná hydratace pacienta s kontrolou diurézy, renálních 

funkcí a hemodynamických parametrů. Udržování adekvátního středního 

arteriálního tlaku se zajištěním dostatečného perfuzního tlaku ledvin 

zvýší pravděpodobnost udržení jejich funkce a následné eliminace léčiva. 

Ve smyslu prevence nefrotoxicity je vhodné podávání aminoglykosidů 

podle doporučení KDIGO 2012 v intervalu 1× za 24 hodin s následným 

TDM. Podle možností bychom měli pravidelně monitorovat sérové 

koncentrace vankomycinu a vyvarovat se kombinace vankomycinu 

s piperacilin/tazobactamem. Nicméně obecně u kriticky nemocného pa-

cienta je vhodné eliminovat možnosti vzniku kombinovaného renálního 

poškození, například vlivem opakovaného podání jodové kontrastní látky, 

prolongovaného šokového stavu, či nadměrně dlouhého operačního 

výkonu s použitím mimotělního oběhu.

Závěr
Antibiotická terapie patří mezi jednu z hlavních příčin akutního 

poškození ledvin. V okamžiku, kdy máme podezření na možnost 

AKI, je nutné pečlivě zkontrolovat všechny léky, které pacient aktu-

álně užívá a věnovat zvláštní pozornost těm, které jsou potenciálně 

nefrotoxické. Pokud takovou medikaci nalezneme, je nutné ji co 

nejdříve vysadit a nahradit jinými šetrnějšími léky, případně snížit 

dávkování, nebo v určitých případech, pokud je to možné, stanovit 

sérové koncentrace jednotlivých látek, včetně antibiotik. U těžkých 

septických stavů podáváme úvodní dávku antibiotika bez redukce, 

ale udržovací dávky potenciálně nefrotických antibiotik je nezbytné 

upravit podle renálních funkcí. Ve všech případech, kdy nemáme 

jinou možnost než použít antibiotikum s nefrotickým potenciálem, 

musíme každý individuální případ vyhodnotit samostatně a rozho-

dovat se dle celkového stavu se zvážením všech rizik a benefitů pro 

samotného pacienta.
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