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Jednou z ¢astych pficin akutniho poskozeni ledvin (AKI - acute kidney injury) je |ékova toxicita. Do Siroké skupiny |éka spo-
jenych s AKl se fadi také velka ¢ast antimikrobidlnich latek. Klinické projevy sahaji od mirnych forem tubulérniho poskozeni
az po vyznamné zhorseni funkce ledvin vyzadujici akutni ndhradu jejich funkce. Z patogenetického hlediska se nejcastéji
jednd o akutni intersticidlni nefritidu, akutni tubuldrni nekrézu, krystalovou nefropatii ¢i proximalni/distéIni tubulopatii
s abnormalitami v elektrolytovém hospodarstvi. Obecné rizikové faktory pro AKI vyvolané antimikrobidlnimi latkami za-
hrnuji jiz existujici chronické onemocnéni ledvin a soucasné uzivani lékl s nefrotoxickym potencidlem. Prevence a v€asné
rozpoznani ¢asnych stadii poskozeni ledvin pfedstavuji standardni pfistup ke zmirnéni progrese AKI a snizeni morbidity.

Kli¢cova slova: akutni poskozeni ledvin, antibiotika, aminoglykosidy, vankomycin.

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 AKl include pre-existing chronic kidney disease
and concomitant use of drugs with nephrotoxic potential. Prevention and early recognition of AKl are the standard approach
to mitigate AKl and avoid morbidity.

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

Uvod

je zpUsobena polékové (2). Za vyznamnou ¢ast mohou antibiotika. Déle

S akutnim poskozenim ledvin (AKI — acute kidney injury) se v klinic-
ké praxi setkdvame relativné casto. Ve smyslu akutni komplikace rtzné-
ho stupné zdvaznosti doprovazi jiné klinické stavy napfi¢ mnoha obory
klinické mediciny. Je to ddno predevsim tim, Ze ledviny jsou nachylné
k poskozeni vzhledem k jejich fyziologické funkci, kdy jimi protékd kolem
25 % srde¢niho vydeje (1). To znamen4, Ze jsou ve velké mife vystaveny
celé fadé |ékd a vyrazné se v nich zvysuje farmakologickéd dostupnost ve
srovnani s ostatnimi tkdnémi. Témér ctvrtina akutnich rendlnich poskozent

se ukazuje, Ze iatrogenni polékové poskozeni ledvin mize za prodlouzent
doby hospitalizace, zvyseni mortality a celkovy narlst Iécebnych ndkladl (3).
Proto je velmi dlezité dodrzovani nefroprotektivnich opatfeni, mezi kterd
fadime dostate¢nou hydrataci, pravidelné kontroly renalnich funkci, méfent
sérovych hladin Iékd s pfipadnou Upravou jejich davky. Pokud je to mozné,
snazime se vyvarovat zejména kombinace potencidlné nefrotoxickych lékd.

Akutni poskozenf ledvin je charakterizovano nahle vzniklou snize-

nou schopnosti ledvin odstrafiovat produkty metabolismu, nasled-
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kem ¢ehoZ dochazf k retenci dusikatych metabolitl, minerdlovym
dysbalancim a hromadénf prebytecné tekutiny v organismu. Jednd se
o relativné Casty klinicky stav, ktery vede k vyraznému zhorseni mortality
a morbidity pfedevsim u kriticky nemocnych pacient.

Diagnostika a klasifikace AKI

Poskozeni ledvin obecné klasifikujeme jako AKI, které vznikd do
7 dnf od inzultu, anebo AKD (acute kidney disease) vznikajici do 90 dni.
Pokud dojde k pfechodu do chronického stadia, oznacujeme toto
poskozeni jako CKD (chronic kidney disease). Pro hodnocenf AKI v kli-
nické praxi pouzivame nékolik klasifika¢nich schémat, pficemz nejvice
vyuzivanym je klasifikace dle AKIN (Acute Kidney Injury Network), podle
které je AKI definovano jako zvyseni sérového kreatininu o 26,5 umol/I
(= 0,3 mg/dl) béhem 48 hodin nebo zvyseni sérového kreatininu 1,5x
ve srovnani s vychozi hodnotou, kterd nenf starsi nez 7 dni nebo jako
snizeni mnozstvi moc¢i pod 0,5 ml/kg/hod po dobu 6 hodin. Dle tize
poté délime AKI do tff stupnl (4).

Etiologie a epidemiologie akutniho polékového
poskozeni ledvin

Akutni poskozenf ledvin délime podle patogeneze na prerendln{
(snizeni rendlniho perfuzniho tlaku), intrarenalni (patologické zmény na
urovni cév, glomeruld nebo tubull a intersticia) a postrenaini (obstrukce
urotraktu), mnohdy vsak dochazi ke kombinaci jednotlivych pficin.
Z epidemiologického hlediska se AKI déli na komunitné ziskané, v ne-
mocnici ziskané a na poskozenf ledvin u kriticky nemocnych. U vsech
téchto typd mlze také dojit k polékovému AKI.

Incidence AKI u kriticky nemocnych pacientl se pohybuje kolem
20-30 %, pricemz podavani nefrotoxické terapie je odpovedné az za
¢tvrtinu téchto pripadu (5). Lécivé pripravky mohou zpdsobit poskozent
ledvin pfimym ucinkem na cévy, glomeruly, tubuldrni epitelie nebo
intersticium. Patologicky mechanismus vsak mtze byt také nepfimy,
kdy dochazi k ovlivnéni prdtoku krve ledvinami a hemodynamickych
pomérl v glomerulech. Nejzadvaznéjsi formou poskozeni ledvin je
akutni tubulari nekréza (ATN). MdZeme se vsak setkat také s akutnf
intersticialni nefritidou (TIN), krystalovou nefropatif ¢i osmotickou nef-
rézou. Vzhledem k tomu, Ze u antibiotik, jejichZ nefrotoxicky potencial
je zavisly na dévce (glykopeptidy, aminoglykosidy, polymyxiny) Ize
predejit potenciondInimu poskozenfledvin s pfipadnymi nezvratnymi
komplikacemi, musfime svou pozornost vénovat komplexni pécivcetne
peclivého a opakovaného stanoveni renalnich funkci na zakladé méreni

sérového kreatininu a diurézy a vyvarovani se kombinacf s jinymi latka-
mi s moznym nefrotoxickym potencidlem. V klinické praxi je etiologie
AKI ¢asto multifaktoridlni, kombinujici vice rizikovych faktord, které
spolecné pfispivaji k dalsimu progredujicimu zhorsovani ledvinnych
funkci. Mezi nejcastéjsi rizikové faktory fadime pokrocily vék pacientd,
hypovolemii, srde¢ni a jaterni onemocnéni, malignity, diabetes mellitus,
intoxikace, lékovou toxicitu, anémii a chirurgické vykony. Navic znacna
¢ast pacientt podstoupi i radiologické zobrazovaci metody s pouzitim
jodové kontrastni latky. Z vyse uvedeného vyplyva, ze etiologickych
¢initeld mlze byt pfitomno vice souc¢asné, proto je dulezité jejich co
nejc¢asnéjsi odhalent.

Polékové akutni poskozeni ledvin

Poskozeni ledvin vyvolané Iéky se mUze projevit jen mirnou formou
akutnf tubulo-intersticidlni nefritidy, o néco zévaznéjsi glomerulonef-
ritidou, krystalickou nefropatii nebo osmotickou nefrézou az tézkou
poruchou rendlnich funkci pfi akutni tubuldrni nekréze, v krajnich pfi-
padech s nutnosti vyuziti mimotélnich ocistovacich metod krve. Jedna
se o relativné casny problém predevsim pfi podavani nesteroidnich
antiflogistik, inhibitor( protonové pumpy a antimikrobidlni terapie
s tim, Ze nejvétsi zatézi pro ledviny jsou aminoglykosidy, vankomycin
a polymyxiny. Tyto Iéky mohou v zavislosti na davce vést az ke vzniku
akutnitubuldrni nekrézy anebo apoptdzy, predevsim pfi Gcasti dalsich
potencialné rizikovych faktorl pro nefrotoxicitu. Navic celd fada Iéciv
uzivanych v akutni péci mize zpUsobit akutnf TIN, dle nékterych studif
se jednd az 0 60-70 % ze vech pfipadd akutnich tubulointersticidlnich
nefritid (6).

Antimikrobialni terapie a AKI

Mezi antimikrobidInf latky fadime substance biologického nebo
syntetického pdvodu, které plsobi selektivné toxicky proti bakteriim,
s vyhodou je tedy pouzivame k lé¢bé infekci. Podle Ucinku je Ize délit
na baktericidnf, které usmrcujf mikroorganismy pffmo nebo bakteriosta-
tické, které znemoznuijf jejich rdst a mnozeni (7).

Velkd ¢ast antibiotik uzivanych v ambulantni praxi patfi mezi rela-
tivné malo nefrotoxické, proto vétsinou neni potreba vyraznéjsi Uprava
jejich davkovani. Zavisi viak také na zpUsobu eliminace, pficemz néktera
antibiotika mohou pfi snizené glomerularni filtraci negativné pUsobit
i na jiné organy (napt. neurotoxicita, typicky u karbapenem) (8). Naopak
pfi prilisné redukci davky je nutné myslet na pfipadné riziko selhanf
terapie, coz by mohlo mit pro pacienta zavaznéjsi nasledky zplsobené

Tab. 1. Klasifikace akutniho poskozeni ledvin podle AKIN, upraveno dle KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury 2012 (4)

zahdjeni nédhrady funkce ledvin

AKl stadium | Sérovy kreatinin (sKr) Diuréza

1 zvyseni o 1,5-1,9 nasobek vychozi hodnoty < 0,5 ml/kg/hod béhem 6-12 hodin
nebo
0> 26,5umol/I (= 0,3mg/dl) za 48 hod.
zvyseni o 2,0-2,9 nasobek vychozi hodnoty <0,5ml/kg/h za = 12 hodin

3 3,0ndsobek vychozi hodnoty < 0,3 ml/kg/hod za = 24 hodin
nebo nebo
zvyseni sKrna > 353,6 umol/I (= 4mg/dl) anurie za = 12 hodin
nebo

AKI - akutni poskozeni ledvin, sKr — sérovy kreatinin
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Tab. 2. Formy polékového akutniho poskozeni ledvin
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Akutni tubularni nekréza (ATN)

- ischemicka ATN

COX2 inhibitory, ACE-inhibitory, blokétory angiotensinovych receptord (AT1
blokatory)

- nefrotoxicka ATN

aminoglykosidy, amfotericin B, radiokontrastni latky, inhibitory kalcineurinu,
cisplatina, ifosfamid, foskarnet, pentamidin, sulfonamidy, acyklovir, indinavir,
inhibitory mTOR, statiny, fibraty

- tubulointersticialnf nefritidy

5-aminosalicyldty, inhibitory protonové pumpy, penicilin, cefalosporiny,
rifampicin

Glomerulopatie

Z pfimého poskozeni:

- podocytl interferony, bisfosfonaty lithium, NSAID, anabolické steroidy, chlorochin a
hydroxychlorochin
- endotelif inhibitory angiogeneze, mitomycin-C, gemcitabin, cisplatina, oxymorphon

- bunék mesangia

soucasti tabakového koure

Imunitné zprostredkované:

soli zlata, penicilamin, kaptopril, NSAID, prokainamid, hydralazin, inhibitory
TNF-a

Osmoticka nefréza

mannitol, sachardza, dextran, IVIG, radiokontrastnf latky, hydroxyethylskrob

Krystalova nefropatie

sulfonamidy, chinolony, nitrofurantoin, indinavir, tenofovir, acyklovir,
methotrexat, ciprofloxacin, acetazolamid

Vaskulopatie

inhibitory kalcineurinu

Prehled lécivy indukovanych patologickych jednotek v rendInim parenchymu, upraveno dle Koleckovd M, Tichy T. Polékové poskozeni ledvin. Klin. Farmakol. Farm. 2018

rozvijejicimi se infek¢nimi komplikacemi, zvIasté u kriticky nemocnych
pacientd v septickém stavu. Z antibiotik, kterd nejcastéji pouzivéme
v ambulantnim rezimu je tfeba myslet na riziko nefrotoxicity u sulfona-
midU, které mohou vést pfi nedostate¢né hydrataci k obturaci tubuld.
Proto je nutné pacienty poucit o potiebé hojného pffjmu tekutin. Mezi
dalsi antimikrobidIni terapii, kterd mUze vést k poskozeni ledvin, fadime
zejména aminoglykosidy, glykopeptidy, polymyxiny. Méné toxické jsou
karbapenemy, makrolidy anebo Iéky patfici do skupiny antituberkulotik.

Aminoglykosidy

Jedna se o skupinu latek, které velmi dobfe funguijf jako Sirokospek-
trd, na koncentraci zavisla baktericidnf antibiotika s Uc¢inkem prevazné
na gram-negativni patogeny, pficemz Ucinnost lé¢by je hodnocena
podle farmakodynamického parametru-C__ /MIC8-10: 1. Nejcastéji je
pouzfvdme v kombinacis jinou antibiotickou terapif pro jejich vyhodny
synergicky Ucinek (napf. s betalaktamovymi antibiotiky) (9). Efektivita
aminoglykosidd je dana jejich farmakologickymi vlastnostmi, prede-
vsim post antibiotickym efektem, ktery trva radoveé nékolik hodin,
a také ucinnosti zavislou na davce, kdy dochdzi k efektivnéjsi eliminaci
patogent s vyssi davkou antibiotik. Maximalni sérové koncentrace je
dosazeno priblizné 30-60 minut po intravendznim podani. Priblizné
99 % podané davky se vylucuje v nezménené podobé moci, primarné
glomeruldrni filtraci. U pacientd s normalni rendini funkcf je polocas
vylucovan( kolem 2-3 hodin s tim, Ze je vyrazné prodlouzen u novo-
rozencd, déti a nemocnych se snizenou rendlni funkci (10). Vynikajicf
uc¢innost aminoglykosidd je do jisté miry vykoupena nezddoucimi
ucinky, mezi které patfi hlavné ototoxicita a nefrotoxicita. Jednotlivé
latky se lisi stupném nefrotoxicity, pficemz nejvice toxicky je neomy-
cin, nasledné toxicita kleséd od gantamicinu, tobramycinu, amikacinu
az ke streptomycinu (11, 12). Patofyziologicky Ucinek téchto antibiotik
na rendlni tkdn spociva v jejich akumulaci v mesangiu a v epitelidinich
bunkach proximalniho tubulu, kde z&asti podléha tubularni resorpci
pfi vazbé na receptory megalin a cubilin. Uvniti bunék zpUsobujf
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zmény v jejich struktufe a funkci negativnim vlivem na mitochondrie,
lysozomy a endoplasmatické retikulum, coz ve vysledku maze vést
az k akutni tubuldrni nekréze (13). Nasledkem toho dochazi k dalsim
zménam vcetné aktivace zanétu, které souvisi s postupné se snizujici
glomeruldmt filtraci a poskozenim tubul(. K dalsimu poskozent ledvin
pfispiva také aminoglykosidy vyvolana vazokonstrikce (14). Celkové se
jednd o velmi komplexni patofyziologicky proces.

Jako nejucinnéjsi preventivni opatreni ke snizeni nefrotoxického
plsobeni uvedenych |ékd Ize vyuZit Upravy aplikované davky, pfipadné
prodlouzeni ¢asového intervalu mezi jednotlivymi ddvkami. U pacientd
s AKl je doporuc¢ovano déavkovani aminoglykosid 1x/24 hod. Velmi
vhodné je také neprekracovat celkovou dobu antibiotické terapie vice,
nez je nezbytné nutné, a v neposledni fadé také peclivé monitorovat
sérové koncentrace aminoglykosidd. Vzhledem k tomu, ze molekuly
aminoglykosidl jsou relativné malé a v plazmé se minimalné vazi na
bilkoviny, |ze je relativné efektivné odstranit hemodialyzou, pficemz
za hodinu snizime celkovou koncentraci v séru pfiblizné o 15 % (10).
Doporucend davka gentamicinu je 3—-6 mg/kg u dospélych, amikacinu
pak 15 mg/kg. Davky u pacientl s pokrocilou rendIni insuficienci, pfi-
padné u dialyzovanych pacient( je nutné redukovat, idedlné za mérenf
jejich sérové koncentrace.

Glykopeptidy

Nejvyznamnéjsi icinnou latkou z této skupiny je vankomycin. Jedna
se o glykopeptidové baktericidni antibiotikum, které pouzivdme pfi
lécbé zavaznych infekci zplsobenych prevazné gram-pozitivnimi mikro-
organismy, v¢etné methicilin rezistentnich kmen Staphylococcus aureus
(MRSA). Pfi perordInim podani se nevstfebavé z gastrointestindlniho
traktu, pUsobf jen lokalné, proto se vancomycin v této formé pouziva
k terapii clostridiové enterokolitidy. Pro dosazeni systémového tcinku jej
podavédme intravendzné. Distribuce vankomycinu je Sirokd s uvadénym
distribu¢nim objemem od 0,4 do 1,01/kg (15). U¢inek vankomycinu je
nezavisly na jeho koncentraci. Pozadovaného baktericidniho efektu
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Ize doséhnout, pokud se plocha pod 24hodinovou kfivkou ¢asové
koncentrace vankomycinu k minimalni inhibi¢nf koncentraci patogenu
(AUC/MIC) blizi nebo je vyssi nez 400 mg/hod/I. Udaje in vitro navic
naznacuji, ze AUC < 400 mg/ hod/L potencuje vznik rezistence S. aureus
vlci meticilinu (MRSA) a vankomycin-intermedidlnich kmend S. aureus
(15). Eliminace léku probiha primarné glomerulami filtraci s ndslednou
renaini exkreci a jejf rychlost tedy zavisi na stupni renalnf insuficience.
Incidence akutniho rendiniho poskozeni pfi této terapii mize byt az 40%
(16). Hlavnim patofyziologickym mechanismem negativné pdsobicim
na rendlnf bunky je akutni tubuldrni poskozenf vyvolané oxidacnim
stresem. V soucasné dobé Ize nalézt velké mnozstvi védeckych praci
zabyvajicich se nefrotoxicitou vankomycinu, nicméné fada z nich je
limitovéna pfedevsim nedostatecnou relevanci kontrolni skupiny. To
vyplyvé predevsim z toho, ze glykopeptidovou ATB terapii uzivéme
u pacientl casto ve velmi zavazném klinickém stavu, u kterych se na
pripadném vzniku AKI vétsinou podili dalsi faktory, jako sepse, vyset-
feni pomoci zobrazovacich metod s vyuzitim kontrastni latky. DalSim
nedostatkem se zda byt sérové koncentrace vankomycinu, kterou ¢asto
vyuzivame jako miru jeho toxicity s tim, Ze ¢im je vy3si, tim pfedpokla-
ddme také vétsi Iékovou toxicitu. Sérova koncentrace velmi zavisi na
glomeruldmi filtraci s tim, Ze asi 75-90 % vankomycinu se vylouci do
moci pravé glomeruldrni filtraci. V klinické praxi viddme pfipady, kdy
poskozeni ledvin z jakékoli jiné pficiny vede k vyssim hladindm tohoto
léku v séru a poté nasledné k nespravnym zavérdm pfi hodnocent
etiologie akutniho poskozeni ledvin a vankomycinové nefrotoxicity.
Z toho vyplyva ne zcela jasny prlikaz, zda vyssi davka tohoto antibioti-
ka, pfipadné jeho vyssi sérova koncentrace vede ke zvysenému riziku
AKI. V neposledni fadé ke slozitosti hodnoceni nezaddoucich Ucinkd
glykopeptidd na ledvinné funkce pfispivad multifaktoridlni etiologie
akutniho poskozeni ledvin u pacientd, u kterych je pravé vankomycin
indikovan (17). Z vyse popsaného vyplyva, Zze nadale nejlepsi prevenci
glykopeptidové nefrotoxicity je pravidelny terapeuticky monitoring
léciva (TDM) a dostate¢na hydratace pacienta s peclivym sledovanim
diurézy. Pfi zdvazném poskozenf ledvin etiologicky souvisejicim s van-
komycinem Ize vyuzit hemodialyzac¢ni elimina¢ni metody s vyuzitim
vysokopropustnych tzv. high-flux membran (18). Pokud vsak chceme
zachovat urcité mnozstvi Ucinné latky, tak spise preferujeme low-flux
(nizkopropustné) membrany, pfi jejichz pouziti nedochézi k odstranénf
tak velkého mnozstvi antibiotika. Medidn odstranénf vankomycinu pfi
nizkopropustné membranové dialyze je pfiblizné 17 % a pfi vysoko-
propustné membranové dialyze dosahoval az 31 % (19). Dle recentnich
studif, které se soustredily na toto antibiotikum, existuje stfednf sfla
dikazu, Ze terapie vede k vetsimu riziku akutniho poskozeni ledvin,
nicméné celkovy vyznam neni pfilis velky ve srovnani s latkami, které
jednoznacné vedou k poskozeni ledvin, jako aminoglykosidy nebo
amfotericin B. Na druhou stranu u pacientd lé¢enych vankomycinem,
u kterych se soucasné vyvine AKI, se toto antibiotikum na jeho etiologii
podilf pfiblizné z 50%. Uvodni davkovani vankomycinu je nejcastéji 20-
25mg/kg, nicméné nepodéavame vice nez 3 g, a to ani u velmi obéznich
pacient(. Souc¢asné musime myslet na redukci davky u pacientt s po-
krocilym stadiem chronické rendinfinsuficience. Podrobnéjsi informace

Ize nalézt v SPC (souhrn Udajl o Ié¢ivém pripravku).
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Polymyxiny

Z této skupiny antibiotik jsou nejzndméjsi polymyxin B a polymyxin
E (neboli kolistin). Jedna se polypeptidova baktericidni antibiotika, ktera
se vazi na fosfolipidy a lipopolysacharidy tvorici vnéjsi bunécné mem-
brany gramnegativnich bakterif, ndsledkem toho dochézi k narusenf
bunécné stény a lyze patogent (20). Jejich nevyhodou je vyssi toxicita,
proto nejsou indikovéna jako antibiotika prvni volby, s vyhodou je vsak
uzivdme u polyrezistentnich kmend bakterii, kde selhdva lé¢ba ostat-
nimi antibiotiky, napfiklad pfi Ié¢bé infekci vyvolanych Pseudomonas
aeruginosa nebo riznymi kmeny Enterobakterif (napf. karbapenem- re-
zistentnich). Mezi jejich nezddouci Ucinky patii hypersenzitivni reakce,
neurotoxicita a predevsim nefrotoxicita. V nejtézsich pfipadech maze
dojit az k akutnimu oligourickému rendlnimu poskozeni na podkladé
zavazné ATN. Z tohoto ddvodu je nutnéd pravidelnd monitorace funkcf
ledvin v prabéhu lécby colistinem, eventudiné v piipadé dostupnosti
pouziti TDM. Incidence nefrotoxicity se pohybuje od 20 do 60 % (21).
Tento Siroky rozptyl je zplsoben obtiznym klinickym hodnocenim
toxicity téchto antibiotik u kriticky nemocnych pacientd, u kterych se
na renalnim poskozenf spolupodili ¢asto mnoho dalsich faktord. V pfi-
padé, ze zjistime zhorsujici se ledvinné funkce pfi terapii kolistinem,
meéli bychom redukovat podavané davky. Nicméné vzhledem k tomu,
Ze polymyxiny jsou indikovany u tézkych infekci zplsobenych multire-
zistentnimi kmeny patogend, je rozhodnuti o redukci davky, pfipadné
o Uplném vysazeni téchto antibiotik vzdy obtizné. Musime postupovat
individudiné a zvazit viechnarizika spojena s vysazenim |é¢by na jedné
strané a rozvojem akutniho poskozeni ledvin na strané druhé.

Beta-laktamova antibiotika

Jedna se o skupinu baktericidnich antibiotik, do které fadime penici-
liny, cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy. Jejich spole¢nym zna-
kem je pritomnost 3- laktamového kruhu. Mechanismus Gcinku spociva
v jejich vazbé na bakteridIni transpeptidazy ¢i karboxypeptidazy podilejici
se na syntéze bunécné stény bakterie s jeji naslednou autolyzou a smrtf
bunky (22). Tato antibiotika vykazujf casove zavisly Ucinek, coz znamend,
Ze antimikrobidInf Gcinek je stejny jak u vysoké davky, tak u davek tésne
nad hodnotou MIC. Proto je dllezité udrzovat jejich hladinu nad MIC,
co mozna nejdéle. Antimikrobidlni spektrum Ucinnosti B-laktamovych
antibiotik je ovlivnéno fyzikdlné-chemickymi faktory spojenymi s jejich
strukturou. Obecné plati, Ze lipofilita podporuje aktivitu vaci grampozi-
tivnim bakteriim, zatimco hydrofilita podporuje pasobeni v{i¢i bakteriim
gramnegativnim (22).

NejcastéjsSim nezadoucim Ucinkem beta-laktamovych antibiotik je
rozvoj systémoveé alergické reakce s tim, Ze v ledvindch mdze vzniknout
akutni TIN na podkladé na davce nezavislé alergické imunitni reakce.
K uvedenému jevu zpravidla dochazi jen velmi vzacné, mize se vsak
projevit i s latenci po podani antibiotik. Pokud k rozvoji TIN preci jen
dojde, jeho progndza je vétsinou dobrd, i kdyz se jednd o zavazny stav.
V laboratornich odbérech nalézame predevsim zhorseni ledvinnych
funkci s malou proteinurii, eosinofilurii a neglomerularni erytrocyturif.
Klinicky obraz byva nespecificky s febriliemi, koznimi zménami (rash)
a nékdy artralgiemi. Akutn{ TIN [é¢ime okamzitym vysazenim vyvolavajic
antibiotické terapie s tim, Ze pacient by ji jiz nikdy nemél dostat. Pokud je
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efekt nedostatecny, je mozné zvazit podani kortikoidd (23). Riziko nefro-
toxicity u antibiotik s beta-laktamovym kruhem klesd postupné v radé:
karbapenemy, cefalosporiny, peniciliny a monobaktamy. Z klinické praxe
je dUlezitd informace, Ze se relativné ¢asto pouziva kombinované podani
piperacilin/tazobactamu s vankomycinem. Podle vysledkd z recentnich
experimentalnich a klinickych studif je zfejmé, Ze tato dvojkombinace
vede ke zvysenému riziku vzniku akutniho poskozeni ledvin. (vice nez
16 %) (24, 25). Nejen, Ze je toto riziko pfiblizné 3x vétsi ve srovnani's dvoj-
kombinaci vankomycinu s cefepimem, ale také k ledvinnému poskozenf
dochazi rychleji (3 oproti 5dndim, P < 0,001) (26). Jednotlivé druhy antibio-
tik podle jejich farmakokinetickych vlastnosti a typu metabolismu jsou

v rizné mife eliminovany hemodialyzou ¢ijinou ndhradou funkce ledvin.

Makrolidy

Makrolidy jsou skupinou bakteriostatickych antibiotik, jez jsou
s vyhodou uzivana predevsim k [é¢bé komunitnich respiracnich in-
fekci veetné infekci mykobakteriemi, mykoplasmaty ¢i chlamydiemi.
Bakteriostaticky efekt spocivé ve vazbé na ribozomy patogent, ve
kterych vstupuji do kaskady syntézy proteint. Mezi novéjsf substance
fadime azitromycin a klaritromycin, které jsou odvozené od starsiho
erytromycinu. Maji vyhodnéjsi farmakokinetické a farmakodynamické
parametry véetné ulehcené perordlniabsorpce, prodlouZzeného Ucinku
a lepsiho priiniku do patogent. Jejich eliminace je prevazné hepatéiniho
typu. Z této skupiny antibiotik je popsano mozné poskozentledvin u azi-
tromycinu, clarithromycinu, erythromycinu a roxithromycinu. Terapie
makrolidy vede ke vzniku AKl relativné vzacné. V pfipadé, ze k tomuto
nezadoucimu ucinku dojde, jeho relativni zaludnost spociva v tom, Ze se
AKl projevi az s odstupem 2-6 tydnt od dokoncenf ATB terapie (27, 28).
Mechanismus poskozeni ledvin spociva vimunitné zprostfedkované hy-
persenzitivni reakci se vznikem akutni TIN (29). Pfi dGvodném podezieni
na polékovou etiologii probihajiciho AKl je vhodné v téchto pfipadech
zvazit podani malé davky kortikoidl (napf. prednison 0,2-0,3 mg/kg)
s postupnou pomalou detrakci v pribéhu nékolika tydn( (30). Pro
klinickou praxi je navic velmi ddleZité pamatovat na to, ze pribeh AKI
u opakovaného podavani makrolid( mdze byt zdvaznéjsi nez pfi prvnim
podani. Makrolidy mohou také negativné ovlivnit rendini funkce, pokud
jsou aplikovany v kombinaci s nékterymi dalSimi Iéky. Jde pfedevsim
o blokédtory kalciovych kanal( a statiny, kterym je vhodné se pfi lé¢bé
makrolidy vyhnout (31, 32).

Fluorochinolony

Fluorochinolony jsou baktericidni ATB s Sirokym spektrem Uc¢innosti
a s pffmou inhibici syntézy bakteridlni DNA. Cilovou strukturou jsou
dva enzymy esencidlni pro replikaci DNA, na které se fluorochinolony
vazi (DNA gyrdza a DNA topoizomeréza), coz zplsobuje nasledny
rozpad bakteridlni DNA (33). Jde o velmi efektivni antibiotika s vyhod-
nymi farmakokinetickymi viastnostmi (vysokd biologickad dostupnost
pfi peroraini aplikaci, velky distribu¢ni objem a Siroké antibakteridlnf
spektrum). V souvislosti s jejich ¢astym uzivanim vsak dochazf k progre-
sivnimu zvysovani bakteridIni rezistence. Celkové se jednd o bezpecna
antibiotika, u kterych vznikaji nezadouci Ucinky jen ojedinéle. Mohou
se projevit jako gastrointestinalni pfiznaky s nevolnostf a zvracenim,
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pfipadné mohou potencovat rozvoj stievni infekce Clostridium difficile.
Ztidka dochdzi k rozvoji mirné hepatopatie, tendinopatie (napf. posko-
zeni Achillovy Slachy) a neuropatie, nékdy také pokud jsou tyto ATB
podavéany u pacientd s dlouhodobou kortikoterapil. (34).

Fluorochinolony zptsobuji AKI zpravidla jen velmi zfidka a jejich
potencialni nefrotoxicita klesé v poradi ciprofloxacin, moxifloxacin a le-
vofloxacin (35). Patogeneticky mechanismus Ize obecné popsat jako imu-
nitné zprostredkovanou intersticialni nefritidu — akutni TIN (36). Vzhledem
k tomuto faktu Ize také ke zlepseni ledvinnych funkci pouzit kortikoidy.
V nékterych pfipadech muze pfi podavani fluorochinolont dojit také
k AKI'na podkladé krystalové nefropatie, predevsim je-li pH moci vyssi nez
6,8. Tomuto stavu a pravdépodobné i nutnosti podani kortikosteroidd se
v klinické praxi da pfedejft dostate¢nou hydrataci pacienta (37).

Antituberkulotika

Mezi antituberkulotika prvnivolby fadime izoniazid, rifampicin, pyra-
zinamid, ethambutol a streptomycin. Obecné vedlejsi Ucinky této terapie
byvaji relativné casté, v¢etné pripadného vzniku AKI, které mize byt
v nékterych pfipadech velmizavazné (38, 39). Uvadénad incidence AKI po
podéani antituberkulotik mize dosahovat az 7,1 % (40). U pacientd léce-
nych antituberkulotiky by mél byt monitorovan kreatinin a ionty v séru
zpocatku alespon jedenkrat tydne, pozdeji alespon jednou mesicné.
Optimalni frekvence monitorovani sérové koncentrace lécivych latek
aplikovanych parenterdlné nenf jednoznacné dand a casto se provadi
dojde-li ke zméndm sérové koncentrace kreatininu (41). Patofyziologicky
mechanismus vzniku AKI navozeného antituberkulotiky spociva ve tvorbé
imunitnich komplexd formujicich se v depozita v glomerulech, tubulech
i intersticiu, coz vede ke vzniku akutni tubuldrni nekrézy a akutni inter-
sticidlni nefritidy. Mimo ledviny Ize tyto imunitni komplexy nalézt také
v dalsich orgédnech. Podle tiZe jejich postizeni se mohou objevit nespeci-
fické priznaky, jako abdominélini diskomfort, nevolnost, zvracenti, prdjmy
nebo celkova slabost. V klinické praxi pfi rozvijejicim se poskozenf ledvin
pozorujeme velmi dobry efekt promptniho vysazeni, pfipadné redukce
davky antituberkulotik. Vétsinou nenf ani nutné podavat dalsi podplmou

Tab. 3. Nefrotoxické pisobéni antibiotik

Skupina antibiotik | Uginn I4tka palctoyske

pusobeni
aminoglykosidy gentamicin snizeni perfuzniho
amikacin krevniho tlaku v ledviné
streptomycin ATN
glykopeptidy vankomycin ATN
ATIN
beta-laktamy peniciliny hypersenzitivni reakce
cefalosporiny ATIN
karbapenemy

makrolidy klarithromycin

azithromycin

hypersenzitivni reakce

fluorochinolony ciprofloxacin krystalova nefropatie

levofloxacin hypersenzitivni reakce
norfloxacin

antituberkolotika isoniazid hypersenzitivni reakce
rifampicin
ethambutol

ATIN — akutni tubulointersticidlni nefritida, ATN — akutni tubuldrni nekroza

/ Vniti Lék. 2022,68(4):227-233 / VNITRNI LEKARSTV/



232 | PREHLEDOVE CLANKY

Akutni paskozenf ledvin viivem antimikrobidini terapie

terapii (napfiklad kortikosteroidy). Z toho vyplyvé dilezitost véasné sta-
novené pficiny AKla v tomto pfipadé preruseni antituberkulotické lécby.

Prevence polékového AKI a moznosti
terapeutického pristupu

Vétsinu antibiotik, véetné téch nefrotoxickych, vyuzivdame casto
klécbé zavaznych septickych stavy, které byvajf spojeny s multiorgdno-
vym selhdvanim. Jejich mortalita je velmi vysokd a pohybuje se priblizné
v rozmezi 50-60 %. Proto dle aktudlnich doporucenf je nutné zahdjit
lé¢bu u kriticky nemocnych pacientd v sepsi intravendznim podanim
antimikrobidlnich ldtek co nejdfive po rozpoznani sepse i septického Soku,
idedlné do jedné hodiny (42). Doporucuje se empiricka Sirokospektra
|é¢ba jednim nebo vice antimikrobidInim pfipravkem, aby byly pokryty
vsechny pravdépodobné patogeny (v¢etné bakterii a potencidlné plisni
nebo vird). Pri vybéru vhodné antimikrobidlni terapie hraje roli také
cesta podavani [éciva, alergie, pfipadné lékové interakce, ¢i lokalizace
infekéniho procesu. Jakmile je identifikovan patogen a stanoven antibio-
gram a/nebo je zaznamenano odpovidajici klinické zlepseni, je vhodné
empirickou antimikrobidInf lécbu zuzit. U pacientl v kritickém stavu se
také doporucuje optimalizovat strategii dadvkovani antimikrobidlnich
latek na zékladé prijatych farmakokinetickych ¢&i farmakodynamickych
zésad a specifickych vlastnosti [éciv. Musime také myslet na potencidlnf
moznost odstraneni zdroje infekce (napf. chirurgickym vykonem). Pro
pocatecnilécbu septického Soku je indikovéana empiricka kombinovana
terapie (s pouZitim nejméné dvou antibiotik rznych antimikrobidInich
tfid) zameérend na nejpravdépodobnéjsi bakteridini plvodce s tim, ze
nenf vhodné rutinnf pouziti kombinované |[é¢by u ostatnich zavaznych
infekci, véetné bakteriemie a sepse bez Soku. Pokud je u septického so-
ku zpocétku pouzita kombinovana terapie, je doporucovano ji béhem
nékolika prvnich dnd prerusit v reakci na klinické zlepseni a/nebo dikazy
o vymizeniinfekce. To platf jak pro cilenou (u kultivacné pozitivnich infek-
ci), tak pro empirickou (u kultivacné negativnich infekci) kombinovanou
lé¢bu. U vétsiny zavaznych infekci spojenych se sepsi a septickym Sokem
je dostatecna délka antimikrobidlnflécby 7 az 10 dnf. To vak casto neplatf
pro dialyzované nebo transplantované pacienty, ktefi jsou imunodefici-
entni, a proto je u nich vhodné terapii prodlouzit. Delsf [é¢ba je vhodna
také u pacientl s pomalou klinickou odpovedi, nedrénovatelnymi loZisky
infekce, bakteriemif S. aureus, nékterymi plistiovymi a virovymi infekcemi
nebo dalsimi imunologickymi deficity, véetné neutropenie. S tim souvisf
nutnost denniho hodnocenf deeskalace antimikrobidlni lécby. K podpore
zkrdceni doby terapie je vhodné mimo jiné také méfeni hladin prokal-
citoninu. U pacientd s tézkymi zanétlivymi stavy neinfekéniho plvodu
(napt. tézka pankreatitida, popaleniny) se nedoporucuje trvald systémova
antimikrobiaIni profylaxe (42).

U kriticky nemocnych v septickém stavu podavame dvodni davku
antibiotika bez jeho redukce. Uvodni dévka léku zavisi na pozadované
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koncentraci ATB v séru, jeho distribu¢nim objemu a na hmotnosti pa-
cienta. Je tfeba znat také maximalni davky léciva u specifickych stavd,
napf. pokud je pacient v terminalnim stadiu chronické rendInfinsuficience
anebo lé¢en hemodialyzou. UdrZzovaci dévka léciva zavisi zejména na
funkci eliminacniho orgdnu, kterym jsou jatra anebo ledviny, a u nefro-
toxickych antibiotik je nutné pravidelné monitorovanijejich hladin v séru.

Prevence vzniku AKI u antimikrobidlnich latek, jejichz nefrotoxicita
je zavisla na podané davce, je tedy zaloZena na terapeutickém monito-
ringu léciva (TDM). Soucésti obecnych preventivnich postupd je dale
nezbytna dostatecna hydratace pacienta s kontrolou diurézy, rendlnich
funkci a hemodynamickych parametr(i. Udrzovéni adekvatniho stfedniho
arteridiniho tlaku se zajisténim dostate¢ného perfuzniho tlaku ledvin
zvysi pravdépodobnost udrzenf jejich funkce a nasledné eliminace léciva.
Ve smyslu prevence nefrotoxicity je vhodné podavani aminoglykosid{
podle doporucenf KDIGO 2012 v intervalu 1x za 24 hodin s ndslednym
TDM. Podle moznosti bychom méli pravidelné monitorovat sérové
koncentrace vankomycinu a vyvarovat se kombinace vankomycinu
s piperacilin/tazobactamem. Nicéné obecné u kriticky nemocného pa-
cienta je vhodné eliminovat moznosti vzniku kombinovaného rendiniho
poskozeni, napfiklad vlivem opakovaného podanijodoveé kontrastni latky,
prolongovaného sokového stavu, ¢i nadmeérné dlouhého operacniho
vykonu s pouzitim mimotélniho obéhu.

Zaveér

Antibioticka terapie patfi mezi jednu z hlavnich pficin akutniho
poskozeni ledvin. V okamziku, kdy médme podezfeni na moznost
AKI, je nutné peclivé zkontrolovat vsechny Iéky, které pacient aktu-
alné uzivé a vénovat zvlastni pozornost tém, které jsou potencialné
nefrotoxické. Pokud takovou medikaci nalezneme, je nutné ji co
nejdfive vysadit a nahradit jinymi Setrng&jsimi |éky, pfipadné snizit
davkovani, nebo v urcitych pfipadech, pokud je to mozné, stanovit
sérové koncentrace jednotlivych latek, véetné antibiotik. U tézkych
septickych stavl podadvame Gvodni davku antibiotika bez redukce,
ale udrzovaci davky potencidlné nefrotickych antibiotik je nezbytné
upravit podle rendlnich funkci. Ve viech pripadech, kdy neméme
jinou moznost nez pouzit antibiotikum s nefrotickym potencidlem,
musime kazdy individudlni pfipad vyhodnotit samostatné a rozho-
dovat se dle celkového stavu se zvazenim vsech rizik a benefitl pro
samotného pacienta.
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