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11. Pfehled obrazové dokumentace



1. PREHLED POUZITYCH ZKRATEK

ATB antibiotikum

AUC plocha pod kfivkou

BAL bronchoalveolarni lavaz

Cl interval spolehlivosti

CKD EPI formule ke stanoveni glomeruldrni filtrace u chronickych ledvinnych chorob
CL clearance

CLcr clearance kreatininu

CLL chronickd lymfocytarni leukémie

Cmax maximalni koncentrace

Cmic minimalni koncentrace

CNS centralni nervovy systém

CT pocitacova tomografie

CZK centralni Zilni katetr

DU dutina Ustni

dV distribu¢ni objem

E. coli Escherichia coli

eGFR odhadovana glomerularni filtrace

ESBL extenzivni beta laktamaza

GFR glomerularni filtrace

GOF vhodnost

HO hematoonkologicky

HRCT vysoce rozliSovaci pocitacova tomografie
IWRES individudlné vazené zbytky

JIP jednotka intenzivni péce

LF lIékova forma

MDR multirezistentni kmen

MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace

MRSA stafylokokus aureus rezistentni k meticilinu

NPDE normalizované chyby distribuce predikci



OFV minimalni objektivni hodnota funkce

P. aeruginosa pseudomonas aeruginosa

PCP pneumocystovd pneumonie

PCR polymerazova retézova reakce

PD farmakodynamika

PDR panrezistentni kmen

PK farmakokinetika

PK/PD farmakokinetika/farmakodynamika

PTA pravdépodobnost dosazeni cile

PWRES populaéné vazena rezidua

R.S.E. relativni standardni odchylka

RTG rentgen

SOFA sequential organ failure assessment score
SPC souhrn udajl o lécivém pfripravku

TDM terapeutické monitorovani hladin

UPLC Ultra - Performance likvidni chromatografie — tandemovd hmotnostni
spektrometrie

UPV uméla plicni ventilace

VDN vedlejsi dutiny nosni

VPC vizualni prediktivni kontrola

XDR extenzivné rezistentni kmen



2. Uvob

2.1 IMUNOKOMPROMITOVANY NEMOCNY

Jedna se o pacienta, ktery nema schopnost adekvatni imunitni odpovédi na probihajici infekci
v dUsledku oslabeni imunitniho systému. Tato infekce pak mUze probihat neobvykle vazing,
nebo mUze byt infekce zplsobena tzv. oportunnimi patogeny. Tzn. patogeny, které nepUsobi

infekce zdravych jedincu.

Toto oslabeni mize mit velké mnoZstvi pricin, at jiZz vrozenych nebo ziskanych. Ze ziskanych
pri¢in miZzeme jmenovat napriklad malnutrici, diabetes, léky urcené k lécbé autoimunnich
chorob. Castou pfic¢inou ziskaného imunodeficitu je v posledni dobé rovnéi komplexni
onkologicka lécba, coz souvisi s mnozstvim novych onkologickych 1éka, vétsi agresivitou lécby
a rozsirenymi indikacemi véetné rozsiteni do starsi vékové kategorie. V této praci se budeme
vénovat zejména hematoonkologickym nemocnym podstupujicim agresivni terapii
zpUsobujici nejen bunécény a protilatkovy deficit, ale také zastavu krvetvorby s nasledujici

neutropenii. Nejcastéjsi typy imunosuprese a typické infekce jsou uvedeny v tabulce €. 2.1.



Porucha anatomickych | Mukozitida po chemoterapii a | Bakteriémie z GIT pfi mukozitidé po

bariér radioterapii na oblast jicnu chemoterapii a radioterapii
(E. coli, enterobakterie, enterokoky)
Defekt fagocytozy Agranulocytdza po chemoterapii Riziko infekce pfti granulocytech pod
0,5 x10°%/1, velmi vysoké riziko pod 0,1
x10%/I

Délka neutropeni zvysuje riziko infekci
Do 10 dnd agranulocytézy nejcastéji
bakterialni infekty kmeny, kterymi je
nemocny kolonizovan

Nad 10 dnG agranulocytdzy vyrazné
stoupd riziko fungalnich infekci,
zejména infekci vlaknitymi houbami

Defekt v humoralni imunité Chronicka lymfocytarni leukémie, | Enkapsulované bakterie (pneumokok,
lymfom, myelom meningokok, hemophilus)

Defekt bunééné imunity HodgkinGv lymfom, imunosuprese | Virové infekty — HSV, VZV, CMV

v prevenci rejekce transplantatu | Riziko reaktivace toxoplazmédzy

nebo GVHD (MMF, FK 506, CyA, | Pneumocystis jiroveci, Cryptococcus,
ATG), kortikoidy, anti  TNF | Mykobakteria

inhibitory Intacelularni bakterie (listerie,
salmonella)
Splenektomie Uraz, terapeutickd (malignita, | Enkapsulované bakterie (pneumokok,
autoimunita) meningokok, hemophilus) — OPSI
syndrom (overwhelming post

splenectomy infection) castéjsi u
terapeutické splenektomie

Tabulka 2.1. Typy imunosuprese a s nimi spojené typické infekce.

2.1.1 NEUTROPENIE

Jde o stav, kdy je v krvi nizsi polet neutrofilnich granulocytd, a to pod 1,5 x10%/I. Zavaina
respektive velmi zavazna neutropenie je prfitomna, pokud pocet neutrofilnich segmentu klesa

pod 0,5x10°/| respektive 0,1x10°%/I. Pfi zdvainé & velmi zdvainé neutropenii je riziko

infekénich komplikaci zna¢né a dale narlstd s poklesem neutrofilnich segmenta. (1)

2.1.2 FEBRILNi NEUTROPENIE

Febrilni neutropenie je definovana jako ordini teplota 38,52C nebo 382C mérenych 2x po sobé
po dvou hodinach a zéroven pocet neutrofilt pod 0,5x10° /I nebo jejich o¢ekdvany pokles pod

tuto hodnotu. (2) Zaroven jina definovana pficina teploty je vylucujici pfi diagndze febrilni
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neutropenie. Pokud ma tedy pacient neutropenii a sou¢asné pneumonii ¢i jinak urcenou

sepsi, nemUzZe mit zaroven febrilni neutropenii.
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3. PRISTUP K NEMOCNEMU S FEBRILNi NEUTROPENI{

Febrilni stav béhem neutropenie je nutné brat vidy jako potencionalné Zivot ohroZujici stav.
Pacient musi byt nejprve peclivé vySetfen se zamérenim na mozny zdroj infekce tak, aby
potom mohla probihat jeho spravna a ucinna léc¢ba. Pokud u nemocného najdeme infekéni
fokus, 1écba se odviji dle jeho lokality, infekce v urcitych organovych systémech ma sva
specifika. Pokud ani peclivym vysSetfenim infekéni fokus nenajdeme (klinické vysetreni,
kultivace dostupného biologického materialu véetné hemokultur, nativni skiagram nebo HRCT
hrudniku, CT vedlejsich dutin nosnich, kontrola intravendzniho katetru), pak lécba probiha
empiricky. Pokud volime empirickou strategii, je nutné nejprve zhodnotit rizikovost
nemocného, jeho predchozi infekéni komplikace, délku ocekdvané neutropenie, predchozi
ATB |écbu ¢i profylaxi a predchozi kolonizaci nemocného multirezistentni flérou. Kazdé
centrum lécici hematoonkologické nemocné pak ma své antibiotikum volby, které urcuje dle
svych zkusenosti ve spolupraci s lokalni mikrobiologickou laboratofi (s prihlédnutim na ATB

citlivost nejcastéji se vyskytujicich patogenu).

3.1 LECBA FEBRILNi NEUTROPENIE

U nizce rizikovych nemocnych, tzn. vétSinou u pacientl v lé¢bé lymfom( ¢i mnohocetného
myelomu, u nichZ nepredpokladame hlubokou neutropenii, pfipadné oéekavame kratsi trvani
Standardné se pouziva kombinace amoxicillin/clavulanat v kombinaci s ciprofloxacinem nebo

monoterapie levofloxacinem. (3)

Pokud zhodnotime riziko nemocného jako vysoké, coz znamend, Ze neutropenie je velmi
zdvazna (ANC <0,1x 10°/L) a navic ocekdvané dlouhodobd (vice neZ 7 dn(), pak volime vidy
hospitalizaci a intravendzni 1é¢bu vyssi fadou ATB s predpokladem pokryti Sirokého spektra
patogend, véetné anaerobnich. Mezi ATB indikovana klécbé vysoce rizikovych
neutropenickych nemocnych patfi: cefepim, imipenem/cilastatin, meropenem, ceftazidim,
piperacilin/tazobactam. V nasem centru jako prvni volbu pouZivame fixni kombinaci

piperacillin/tazobactam. Meropenem v prvni volbé je podavan pouze v pfipadé, Ze je u
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nemocného vysoké riziko infekce zplsobené gram-negativnimi kmeny produkujicimi
betalaktamazu. (3) ATB poddme co mozna nejdfive. Pfed zahdjenim ATB |écby je vSak nutné
provést odbér biologického materiadlu (krve, sputa, moci, stérli a podobné) ke kultivaénimu

vysetreni.

3.2 INFEKCE NEUTROPENICKYCH NEMOCNYCH

Lécba pacienta s febrilni neutropenii tedy zacina empirickou strategii s cilem pokryt Siroké
spektrum moznych infekénich agens. Pokud je podezfeni, Zze zdrojem infekce je urcita
organova lokalita, je vhodné pouzit ATB s dobrym prinikem do daného organu. Po nasledné
mikrobiologické identifikaci infekéniho agens klademe opét diraz na dobry prinik ATB do

tkani a maximalni ucinnost daného ATB k danému agens.

3.2.1 PNEUMONIE

Pti klinickém podezieni na pneumonii (klinické pfiznaky a fyzikalni vySetfeni) provadime
nativni sumacni skiagram hrudniku (nejlépe ve dvou projekcich), pokud pfi tom nenajdeme
loZiskové zastinéni, pak provddime CT hrudniku (s HRCT Fezy v oblasti plic). Téméf 50 %
neutropenickych nemocnych s negativnim nalezem pfi skiagramu hrudniku ma pozitivni ndlez
na HRCT plic. (4) Po prlkazu pneumonie se snazime zjistit plvodce, nejprve neinvazivné
(sputum, hemokultura). Pfi nedspéchu nebo pfi tézkém stavu neumoziujicim omyl v ATB
|écbé, provadime semiinvazivni diagnostické metody, jako je bronchoalveolarni lavaz (BAL).
Pfi rozhodnuti o 1é¢bé bereme vidy v Uvahu tizi imunosuprese, dobu trvani neutropenie, druh
imunospresivni léCby, predchozi kolonizaci a ATB lIéCbu. Je dllezZité vzit v Uvahu, zda je pacient
po transplantaci kmenovych bunék. Vsem témto faktorim je nutné vénovat pozornost,
protoZe maji souvislost s moznymi puvodci infekce. Napfiklad po alogenni transplantaci je
nemocny vysoce rizikovy z mykotické infekce, zejména pokud ma |é€enou reakci Stépu proti
hostiteli. Jinym prikladem muzZze byt nemocny vlécbé CNS lymfomu s dlouhodobou

glukokortikoidni terapii u néhoz je vysoké riziko pneumocystové pneumonie (PCP).
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Empiricka 1é¢ba je zahdjena Sirokospektrym betalaktamovym ATB, které pokryva
pseudomondadové kmeny. Pokud pacient ptichdzi z domdaciho prostfedi mohou byt pficinou
pneumonie i klasicky pneumokok, atypicka intraceluldrni agens (chlamydie, mykoplasma),
nebo legionela. Zde je nezbytné soucasné podani chinolonu nebo klaritromycinu. Pfi suspekci
na pneumocystu (PCP) je podan trimetoprim/sulfamethoxazol, pti suspekci na mykozu
Sirokospektré antimykotikum a pfi mozné gram pozitivni etiologii je soucasné podavan

vancomycin nebo linezolid. (3) Nejcastéjsi zachyty mikrobidlnich agens z bronchoalveolarni

lavaze z naseho pracovisté je uveden v obrazku €. 3.2.1.
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Obrazek 3.2.1 Kultivaéni zachyty z bronchoalveoldrni lavdze u hemotoonkologickych

nemocnych lé¢enych na IV. interni hematologické klinice FNHK (dosud nepublikovana data)
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3.2.2 KATETROVA INFEKCE

Diagnostika katetrovych infekci neni jednoducha, protoze zde hraje roli mnoho proménnych
veli¢in. Spravnd diagndéza vyZaduje pritomnost zvySené télesné teploty s odbérem
hemokultury soubé&iné z centralniho Zilniho katetru (CZK) a z periferni Z#ily, co? je u
hematoonkologickych nemocnych nékdy nemoziné, vzhledem k obtiznému pfistupu do
perifernich zil. Pokud jsou hemokultury pozitivni, pocitd se tzv. ¢as do pozitivity hemokultur
z néhoz se dovodi rozdil ¢asu mezi pozitivni hemokulturou z periferie a z katetru. Pokud je
tento rozdil ¢asu krats$i nez 2 hodiny, jde o spolehlivé potvrzeni, Zze se jedna a katetrovou
infekci. (5) Vtom pfipadé je indikovana vyména CZK a rozsifeni ATB lécby k pokryti
nejcastéjSich patogenl katetrovych infekci, tzn. grampozitivnich kokl. Pokud tento udaj
nemame avSak mame prlikaz grampozitivni sepse soubézné bez jiného vysvétlitelného zdroje,
rovné? indikujeme vyménu CZK, ktery pak odesilame ke kultivaci. CZT vyménime také vidy
pokud je misto vpichu katetru zarudlé nebo je jako zdroj infekce jinak klinicky podezrely. |
v téchto pripadech vidy rozSifujeme ATB terapii o antibiotikum pokryvajicim grampozitivni

koky.

3.2.3 INFEKCE VEDLEJSICH DUTIN NOSNi{CH

Infekci vedlejSich dutin nosnich potvrzujeme nativnim skiagramem lebky cilenym na tuto
oblast nebo cilenym CT vysetfenim. Pokud jsou pfitomny zndmky zastinéni (skiagram) nebo
CTinfiltratu v této oblasti, je nutna invazivni punkce ORL specialistou. Pfiinfekcich VDN slouzi
punkce dutin nejen jako diagnostickd metoda (je nutné pocitat s moznou mykotickou
etiologii), ale i jako terapie (drenaz) infekéniho fokusu. Do definitivni diagndzy je nutné pridat
k Sirokospektrému betalaktamu jesté vancomycin ¢i linezolid k pokryti grampozitivni fléry.
V pfipadé téZice imunokompromitovanych nemocnych pfiddvame i Sirokospektré

antiomykotikum. (3)
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3.2.4 INFEKCE CENTRALN{HO NERVOVEHO SYSTEMU

Pokud mame podezfeni na infekci CNS, je nutné provést diagnostickou lumbalni punkci
s odbérem materidlu ke kultivaci a k PCR analyze. Do doby presné diagndzy je v lécbé
indikovana vysoka davka meropenemu spolu s vankomycinem. Pokud ma pacient klinické
symptomy nebo dostupnd zobrazovaci vysSetfeni (CT ¢i NMR mozku) jsou podezielé
z encefalitidy priddvame zajisténi acyklovirem a pokud je na zobrazovacim vysetfeni loZiskova

|éze podavame i Sirokospektra antimykotika. (3)

3.2.5 ENTEROKOLITIDA

Pti bolestech bficha nebo pfitomné enterokolitidé je mimo kultivaci nutny odbér stolice
k vylouceni klostridiové etiologie a virového prljmu. Vhodné je zobrazovaci vySetieni
k vylouceni nitrobfisni komplikace. @ Pokud mdame potvrzenou klostridiovou kolitidu
pridavame ke stavajicimu betalaktamu jako prvni volbu perordlni vankomycin, dle tize stavu
nemocného je mozné zvazit i alternativni pfistup (fidaxomicin, metronidazol). Pfi sepsi spolu
s enterokolitidou pfi pritomné GVHD po alogenni transplantaci je nutno pomyslet na
grampozitivni etiologii (enterokokus) a je mozné ATB rozsifit o vankomycin nebo linezolid. (3)

Vyjimeéné mUze zpUsobit tézkou enterokolitidu i mukormykdza a tuberkuldza.

3.2.6 ZANET PERIANALNI A GENITOURINARN{ OBLASTI

Pfi flegmdnach vtéto oblasti je dUllezitd znalost predchozi kolonizace nemocného
polyrezistentni flérou. Dle naSich zkuSenosti nejcastéjSimi patogeny téchto zanétl jsou
gramnegativni tyCe, a to enterobakterie nebo pseudomondada. Vzhledem k ¢astému vyskytu
betalaktamaz a pseudomondad rezistentnich k bézné uzivanym antibiotikim je nutné volit
betalaktam s cilem pokryti téchto patogeni. Do kombinace navic pfidavame aminoglykosid k
lepSimu pokryti gramnegativnich tyc¢i a do doby urceni patogenu i vankomycin nebo linezolid,

jako u kazdé infekce mékkych tkani. Z nasich zkusSenosti maji tyto infekce velmi vysokou
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mortalitu, je proto nutné vénovat takovému pacientovi velkou pozornost a event. flegmonu

oSetfit i lokalné - chirurgickou incizi. (3)

3.2.7 KUOZE A MEKKE TKANE

PFi zanétu kuze a pri flegmdéné mékkych tkani je nutné ke stdvajicimu zajisténi betalaktamem
pridat vankomycin nebo linezolid. Lze vyuzit také nového antibiotika, které je v tkanich rychle
cidni, a to tygacyklinu. Je nutné pamatovat na nedostatecné koncentrace v krevnim obéhu a
tim pddem mit vyloucenou infekci krevniho tecisté a byt si védom necitlivosti
k pseudomondadam. (3) Pokud je jakakoli klinicka suspekce na diseminovanou mykézu a tkané
nekrotizuji je nezbytna histologicka verifikace loZiska a nasazeni Sirokospektré antimykotické

IéCby, event. chirurgicky ,debridement”. (6)

3.2.8 SEPSE

Je definovana jako Zivot ohroZujici organova dysfunkce zpUsobena dysregulovanou odpovédi
organismu na infekci. Orgadnova dysfunkce je poté definovana jako akutni zména >2 v SOFA
skore (viz. tabulka 3.2.8. Tato definice je zaloZena na tom, Ze pacienti, ktefi maji infekci a
zaroven zménu v SOFA skére 22, maji nemocnicni mortalitu nejméné 10 %. (7) V poznani
rozvijejici se sepse je také mozné pouzit prakti¢téjsi, tzv. quick SOFA skore, které se sestava
z mentalni zmény, dechové frekvence nad 22/min a poklesu systolického tlaku < 100mHg. (8)
U imunokompromitovanych neutropenickych nemocnych jsou znamky sepse vzdy dlivodem
k peclivému a rychlému vysetfeni nemocného se zamérenim na identifikaci zdroje infekce a

poté k promptnimu nasazeni kombinované ATB lécby.
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Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score®

Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Flo,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x10°/pL =150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(pmol/L)
Cardiovascular MAP 270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine €0.1°  or norepinephrine >0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(Hmol/L)
Urine output, mL/d <500 <200
Abbreviations: Fio,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.
Pao,, partial pressure of oxygen. ¢ Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better
a Adapted from Vincent et al.?” neurological function.

Tabulka 3.2.8 Hodnoceni SOFA skore.

3.2.9 SEPTICKY 50K

7

Je definovan kombinované jako sepse spolu s pfitomnosti obéhové a bunééné/metabolické
abnormality natolik hluboké, Ze vede ke zvySeni mortality nemocného. Jako prakticté;jsi
definice se pouzivd sepse s pritomnosti hypotenze vyzZzadujici vazopresorickou podporu
k udrZeni stfedniho arterialniho tlaku > 65 mmHg a pfitomnost sérového laktatu >2 mmol/I
pfes usilovnou volumovou resuscitaci. (8) Pfi pritomnosti téchto kritérii je mortalita
nemocnych vyssinez 40 % (9). Jde o nejzavaznéjsi projev infekce s nejvyssi mortalitou a proto

je nezbytna okamzita komplexni péce.

3.3 KLINICKE VYSETRENI

Je velmi dulezité a slouzi ke zhodnoceni zavaznosti stavu nemocného a pomaha urcit lokalizaci
zdroje infekce. Vidy peclivé hodnotime dutinu Ustni, usi, meningealni priznaky, kGzi, misto
vstupu katetru, genito-uretrdlni krajinu a analni krajinu. Patrdme po klinickych pfiznacich,

které by nds navedly kvolbé spravného antibiotika. K velmi zdvainym infekcim mimo
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pneumonie patfi u Zen flegmony zevniho genitalu, jejichZz rozvoj bez peclivého vysetreni

nezjistime.

Casto viak zdroj infekce neni jasny. K rozvoji sepse u HO nemocnych dochazi pravidelné
prestupem mikrob( z gastro-intestinalniho traktu, ktery je postizen mukozitidou po predchozi

chemoterapii ¢i radioterapii jicnu nebo mediastina.

K celkovému vySetfeni samoziejmé patfi zhodnoceni stavu respiraéniho systému, Unavy
nemocného, kardiorespiracni rezervy, stav periferniho prokrveni, diuréza a stav védomi, které

byva u téZce probihajici infekce alterované.

3.3.1 ZOBRAZOVACI VYSETRENI A LOKALIZACE ZDROJE SEPSE

Vidy provadime sumacni skiagram hrudniku, pokud je negativni a nenalezneme Zadny jiny
zdroj infekce provadime CT hrudniku s HRCT fezy (u pacientld ve velmi tézkém stavu casto
zafiname zobrazovaci vysSetieni rovnou CT celého trupu vcéetné CT VDN). Pfinosné byva
ultrazvukové vySetreni se zamérenim na tloustku strevnich klicek v diagnostice enterokolitidy,
na Zluénik, na pankreas, na tekutinové kolekce v pfedchozim masivnim uzlinovém postizeni €i
v misté pfedchoziho chirurgického zakroku, na pfitomnost volné tekutiny v dutiné bfisni nebo
v pleufe. Pokud nejsme schopni lokalizovat zdroj infekce a pacient je i po Uvodni adekvatni
ATB |éCbé ve Spatném stavu doplriujeme CT VDN, hrudniku a bficha, které je nam schopno
podat informace o afekcich ve VDN, mediastinu, nitrobfisnich zménach nezobrazitelnych na

UZ (abscesy, kolitida, kryta perforace, pankreatitida).

3.3.2 MIKROBIOLOGICKA DIAGNOSTIKA

Vzorky ke kultivacim by mély byt odebrany pfed prvnim podanim ATB. Odbér vzorkd by viak
nemél oddalit podani ATB. VétSinou nedini obtize odbér hemokultur, pokud se na néj mysli,
mél by byt proveden spravné (alespon 2 sety hemokultur — minimalni objem 2 x 20ml krve),

odbér provadime i u afebrilnich nemocnych. Dalsi materidly na kultivaci, ktera se provadi
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standardné, jsou vytér z nazofaryngu, moc, vytér z rekta, event. sputum a likvor. V ptipadé
pfitomné pneumonie ddvame prednost cilené bronchoalveolarni lavazi (BAL). Odbér BAL a
dalsiho biologického materidlu se snaZime provadét co nejdtive, podani prvni davky ATB vSak
kvlli témto vysetfenim nezdrzujeme (nékdy dojde dfive k podani ATB a aZ poté nasleduje

odbér — toto Ize akceptovat pokud se nejedna o hemokulturu).

Je nutné cilené patrat po zdroji infekce a pokud jsou pfitomny pleurdini vypotky nebo ascites
pak provadime diagnostickou punkci. Odbér tenkou jehlou necini obtize ani u
trombocytopenickych nemocnych, ani u pacientt s koagulopatii. Pfi odbéru ascitu indikujeme
ihned vysetfeni mikroskopické, které muze pomoci pfi diagnostice bakteriadlni peritonitidy
prukazem bakterii. U hematoonkologickych nemocnych je casto tento nalez prekvapivy,
protoZe byva provdzen pouze minimalnimi klinickymi symptomy a pozdnimi bolestmi bticha
vyskytujicimi se az pfi rozvinuté sterkoralni peritonitidé. Velmi dalezitym a ¢asto opomijenym
kultivacnim materidlem je rektdlni vytér, zde nezfidka nachazime multirezistentni patogeny,

které pak mohou byt etiologickym agens. (10)

V poslednich letech dochazi k vyraznému narUlstu poctu multirezistentnich kmend, jak u
hospitalizovanych osob, tak v bézné populace. Tento fakt znacné ztézuje rozhodnuti o
antibiotiku prvni volby pfi |é¢bé septického Soku a sniZuje pravdépodobnost, Ze se jiz

antibiotikem prvni volby “trefime” do vyvolavajiciho patogenu.

3.4 LeCBA

Okamzité po zjisténi septického Soku zajistujeme pacienta tekutinovou resuscitaci s cilem
casné stabilizace obéhu, zajisténi periferniho prokrveni a diurézy, coz vede k redukci
mortality. (11) Tekutinovou resuscitaci provadime bilancovanymi roztoky krystaloid( (napfr.
hartman(v roztok, ringerfundin..), nejlépe v rychlé infuzi s peclivym monitorovanim klinické
odezvy na jejich podani. Opakované hodnotime periferni prokrveni, patrdme po rozvoji
respiracni ¢i kardidlni insuficience pfi pretizeni tekutinou, sledujeme diurézu, neinvazivné
pomoci UZ monitorujeme napln krevniho recisté a srdecni vydej. Vyhodné je sledovani trendu

centralniho Zilniho tlaku (CVT). Pokud i pfes adekvatni tekutinovou resuscitaci pretrvava
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hypotenze s nutnosti navySeni davek davky vazopresorl, naddle pretrvava porucha
periferniho prokrveni, dochdzi ke zhorSovani respiraéni insuficience a k rendlnimu selhani
vramci Soku, zavadime hemodynamické monitorovani s cilem optimalizace tekutinové
strategie. Snazime se nepfretizit nemocného tekutinami v dobé, kdy jiz neni objektivni dliikaz

pro jejich benefit.

Peclivée dokumentujeme kumulativni bilanci tekutin. Pokud dosahneme uspokojivého
tkdnového prokrveni (dobry kapilarni ndvrat, nizkd hodnota laktatu..), snaZime se o

vyrovnanou tekutinovou bilanci i pfes nutnost dlouhodobéjsiho poddvani katecholamind.

3.4.1 ANTIBIOTIKA

Pti volbé antibiotika musime dodrZovat nejen zasadu spravné volby pfipravku, ale musime
také zohlednit farmakodynamiku/farmakokinetiku (PD/PK) ATB, ktera je u pacientd

v septickém Soku rozdilna.

Protoze u HO nemocnych jde prevazné o nozokomidlni infekce, je tfeba znat predchozi ATB
[é¢bu nemocného, kolonizaci multirezistentnimi patogeny a ptitomnost nozokomialnich
kmen( na raznych oddélenich, kde byl konkrétni pacient v pfedchorobi hospitalizovan. Podle

tohoto kli¢e pak volime Uvodni empirické spektrum antibiotik.

Prvni ATB maiji byt poddna ihned po odbéru hemokultur, a to nejpozdéji do 1 hod od zacatku
pfiznakl. S kazdou hodinou zpozdéného podani vyznamné stoupa riziko umrti, napftiklad
béhem prvnich 6 hodin od pfijeti riziko roste o 7,6 % za hodinu. (12) Mortalita nemocnych
také stoupa pfi inadekvatnim podani ATB (mysleno in vitro citlivosti), proto bychom u
pacienta v septickém Soku méli idealné cilit ke 100 % vykryti vSech moznych patogen(. (13)
Toto opatreni je zvlast dilezité u HO, Casto téZce neutropenickych nemocnych, u kterych jsou
se jednd o nemocné casto osidlené nozokomialni flérou, volime kombinacni rezimy se
zaméfenim na lokdlni multirezistentni patogeny. V naSich podminkdch zaciname
trojkombinaci antibiotik (meropenem/ceftazidim + vancomycin/linezolid + amikacin)

s ¢asnou (24 — 72 hod) deeskalaci a zacilenim na prokazany patogen. ATB podavame vidy
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v maximalnich davkach, nikdy nepoddavkovavame, davku upravujeme dle télesné hmotnosti
nemocného a dle jeho glomeruldrni filtrace. Pro ilustraci uvddime spektrum citlivosti K.

pneumonie a P. aeruginosa na nasi hematologické JIP v roce 2010 (Obrazek 3.4.1.1. a2 3.4.1.2)

P. aeruginosa 2010 (n=21) OKH jip
6113,6112,6111

citlivy

(%

o

X
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Obrazek 3.4.1.1 Izolaty P. aeruginosa na JIP OKH FNHK a jejich citlivost k ATB.
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Obrazek 3.4.1.2 Izolaty K. pneumonie na JIP OKH FNHK a jejich citlivost k ATB.

Pokud je u nemocného podezieni na mykotickou etiologii (tézka pneumonie, sinusitida,
protrahovand horecka nebo rekurentni horecka trvajici i pres poddavani Sirokospektré ATB
terapie), priddvame v uavodu i Sirokospektré antimykotikum - nejc¢astéji lipozomalni
amfotericin (Abelcet, Ambisom) a to aZ do urceni konkrétniho mykotického agens. Tato
doporuceni se lisi dle lokalnich rezistenci. Na naSem pracovisti je mykoticka sepse zplisobena
¢asto vyskytem Geotrichum capitatum nebo Geotrichum clavatum v hemokulture, které jsou

citlivé pouze na amfotericinové preparaty.

3.4.2 KONTROLA ZDROJE INFEKCE

Vidy se snazime zjistit zdroj infekce a ten oSetfit. Kontrola zdroje ma vSak u HO nékteré
zvlastnosti. ProtoZe jde vétSinou o neutropenické nemocné, nemlzZeme pocitat s tvorbou
hnisu nebo abscesu. Daleko ¢astéji se tvori flegmondzni zanéty, které se pak Sifi dale do okoli.
Méné casto proto incidujeme tkané. U pleuralnich ¢i kloubnich vypotk( neni moiné se

spolehnout na ¢iry vzhled jako na marker nezdnétlivé etiologie, totéz plati i u punktatu z

23



paranazalnich sinl. Tyto lokality proto vidy drénujeme. Pfi vyskytu zanétlivych kapsovanych
pleuradlnich vypotkll pouzivdme po regeneraci vtrombocytech lokdlné aplikovanou
trombolyzu. Tim si uSetfime dalSi sepse vzniklé vtéto lokalité pfi nasledné lécbé
chemoterapii. OdliSny pfistup je nutny ke kontrole nitrobfisni sepse, zejména v dobé po
chemoterapii, kdy je nutné pocitat s téZzkou mukozitidou celého gastrointestindlniho traktu a
s nedostateénym hojenim. Nikdy nedélame anastomédzy stieva, ale stfevo oSetfujeme
docasnou stomii. Vysoky ileus se snazime resit konzervativné do doby zhojeni zazivaciho
traktu a regenerace vleukocytech. U vysoce rizikovych nemocnych (napf. probihajici
transplantace kmenovych bunék) se da postupovat dokonce konzervativné i u ileu v distalni
Casti tenkého stfeva (vlastni zkuSenosti). Pfi perforacich stfeva je chirurgicky zakrok
nevyhnutelny, snazime se provést co nejmensi vykon k oSetfeni ruptury a vyvedeni docasnou
stomii. Také cholecystitidu se snazime resit konzervativné, v pooperac¢nim obdobi mohou
vznikat flegmodny kolem operacni rany pfi obtizném hojeni. Pfi pokracujicim septickém Soku
se snazime o vylouceni zdroje infekce jinde. Cholecystektomii provadime pouze jako Zivot

zachranuijici vykon.

Po perforacich zaZivaciho traktu casto v dobé regenerace leukocytl vznikaji nitrobfisni
abscesy, proto peroperacné zavedené drény vétSinou ponechdvdme do doby regenerace pro

moznost proplach(l. Vzniklé abscesy se snazime fesit napt. drenazi pod CT kontrolou.

Pravodni trombocytopenie u HO nemocnych nejsou kontraindikaci k invazivnim vykontm, je
vSak nutnd dostatec¢nd substituce trombocytarnimi koncentraty pred vykonem. Existuji
nemocni s refrakteritou k podavanym trombocytlim, tam zvaZzujeme podani trombocytl od
rodinnych pfislusnikl. Pokud pti poddni trombocytarnich koncentratli dochazi k rychlé

konzumpci, vykony provadime za kontinudlniho podani trombocytarniho koncentratu.

3.4.3 PODPURNA PECE
Podplirnd péce se u HO nemocnych mirné li§i od bé&’né populace. Castéj$i je potfeba

substituce krevnimi derivaty véetné trombocytarnich koncentratd, kdy substituci trombocyt(

provadime u stabilnich afebrilnich nemocnych pfi poétu pod 10x10°/1, u febrilnich nemocnych
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pfi poklesu pod 20x10%| a u pacientd s krvdcenim nebo disseminovanou intravaskularni

koagulaci substituujeme tak, aby trombocyty byly nad 30 - 50x107/I, dle zdvaZnosti stavu.

PFi respira¢nim selhani se u HO nemocnych snazime vidy preferovat neinvazivni zpusob
ventilace, at jiZ vysokopritokovou oxygenoterapii nebo klasickou neinvazivni ventilaci, ktery
redukuje vyskyt ventildtorem asociovanych pneumonii a zlepSuje mortalitu HO nemocnych.
(14,15) Je vsak potieba pacienta peclivé sledovat a mit nizky trigr pro zahajeni invazivni
ventilace nutné u vyc€erpanych nemocnych nebo u pacientl se zhorsujicim se septickym
Sokem pres dostate¢nou tekutinovou naloz. U pacient(i se septickym Sokem a doprovazejici
poruchou védomi vZdy volime invazivni umélou plicni ventilaci (UPV). Pfi dobré indikaci a
peclivém sledovani nemocnych a ¢asné indikaci invazivni UPV je tento postup bezpeény a

efektivni.

Neinvazivni ventilace neni kontraindikaci k provedeni bronchoalveolarni lavdze, tento vykon

pfi ni ¢asto provadime zcela bez komplikaci.
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Graf 3.4.3.1. Doba pobytu na JIP v zavislosti na ziskani multirezistentniho patogenu OHK JIP
FNHK.
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PFi nemozZnosti se vyhnout invazivni umélé plicni ventilaci se snazime maximalné zkratit dobu
UPV. Dodrzujeme zasady protektivni ventilace (jako prevenci iatrogenniho poskozeni plice).
Pacienty se snazime sedovat minimalné, pouze k utlumeni anxiety, tak aby byli dobfe
spolupracujici. Snazime se o casnou extubaci. Extubované a stabilni nemocné casné
prekladdme na intermediadlni l0zka, kde je nizsi riziko nozokomialniho pFenosu
multirezistentnich patogen( (graf 3.4.3.1 a 3.4.3.2) a nemocni si mohou v no¢nich hodinach

lépe odpocinout od hluku a svétla, kterému se na JIP nedd vyhnout.
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Graf 3.4.3.2 Osidleni polyrezistentni P. aerugonisa u pacient( pfi délce pobytu pod a nad 10
dn@ —JIP OKH FNHK.

U pacientll srendlnim selhdanim zahajujeme ¢asnou nahradu rendlnich funkci. Nejcastéji
volime pro obéhovou nestabilitu kontinualni eliminaéni metody. U vétSiny HO nemocnych je

kontraindikovdno poddni heparinu pro nizky pocet trombocytl a hrozici riziko krvaceni.
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Nicméné i pfi nizkych poctech trombocytl dochazi ke srazeni krve v dialyzaénim okruhu. Proto

volime citratovy zplsob antikoagulace, ktery se ndm jevi u HO nemocnych jako bezpecny.

Vidy zahajujeme korekci hyperglykémie kontinualnim podanim inzulinu, i kdyZ na zakladé
dalSich studii navazujici na prace Van den Berghové se jiz nesnazime o tak tésnou korekci
hyperglykémie, jako bylo dfive doporucovano a udrzujeme glykémii kolem 6 — 7 mmol/Il a

soucasné se snazime vyhnout nebezpeénym hypoglykémiim. (16—18)

VétsSina HO nemocnych je chronicky malnutri¢nich. Sou¢asné maji horsi toleranci enteralni
vyzivy diky pfitomnému postizeni traviciho traktu po chemoterapii, ¢asto trpi prljmy a
malabsorpci. Proto radéji pouzivame parenteralni nutrici a soubézné s ni zahajujeme enteralni
vyzivu alespon v minimalni ddvce. Postupné je snaha pacienta prevést na kompletni enteralni
nutrici, coz se pfi dostatecné trpélivosti vétSinou dafi. Dusledné sledujeme nutri¢ni markery.
U pacientl s postiZzenim stfeva po chemoterapii nebo pfi reakci Stépu proti hostiteli
substituujeme glutamin. V dobé po regeneraci v leukocytech pouzivdme probiotika s dobrym

Uspéchem na zmirnéni prajma.

U pacientd s neutropenii a septickym Sokem vidy podavame granulocytarni kolonie

stimulujici faktor ke zkraceni doby granulocytopenie.
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4. PROBLEMATIKA ROZSIRENI REZISTENTNICH PATOGENU

Celosvétové dochazi k narlstu rezistentnich patogen(, zejména u gram-negativnich bakterii.
Nékteré betalaktamdzy, napf. ESBL, jsou pfitomny i v béZzné populaci. Tento fakt pak stézuje
vybér ATB a Castéji se stdva, Ze prvotni pokryti ATB je neadekvatni. Tento vyvoj Ize ovlivnit
pouze raciondlnim uZivanim ATB, dlslednou hygienou prace a dodrzovanim bariérovych

opatreni.

4.1 MULTIREZISTENTNI KMEN
Izolovand bakterie je rezistentni alespon k jednomu ATB dané tfidy, na které je bézné citliva.
Pokud je téchto ATB ttid, ve kterych je patrna rezistence, 23 hovofime o multirezistentnim

kmenu bakterii. (19)

4.2 EXTENZIVNE REZISTENTNI KMEN
Izolovana bakterie je rezistentni alespon k jednomu ATB v dané tfidé, na které je bézné citliva

a zbyvaji pouze jedna nebo dvé tfidy ATB se zachovalou citlivosti. (19)

4.3 PANREZISTENTN{ KMEN

Izolovand bakterie neni citliva k Zadnému dostupnému ATB. (19)

4.4 PRIKLAD TRID ATB PRO BAKTERIE TYKAJICi SE TETO PRACE (19)

4.4.1 ENTEROBAKTERIE

1. Amimoglykosidy: gentamycin, amikacin, tobramycin, netilmicin
2. Anti MRSA cefalosporiny: ceftarolin (jen pro Escherichia coli, Klebsiela pneumonie a

oxytoca)
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

Antipseudomonadové peniciliny s inhibitorem betalaktamazy (tikarcillin/ klavulanat,
piperacillin/tazobactam)

Karbapenemy (meropenem, imipenem, ertapenem, doripenem)

Cefalosporiny I. a Il. generace (cefazolin, cefuroxim)

Cefalosporiny lll. a IV. generace (cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim, cefepim)
Cephamyciny (cefoxitin, cefotetan)

Fluorochinolony (ciprofloxacin)

Inhibitory folatl (trimethoprim/sulfametoxazol)

Glycylcykliny (tigecyklin)

Monobaktamy (aztreonam)

Peniciliny (ampicilin)

Peniciliny s inhibitorem betalaktamaz (amoxicilin/klavulanat, ampicillin/sulabctam)
Fenikoly (chloramfenikol)

Fosfomycin

Polymyxiny (colistin)

Tetracykliny (tetracyklin, doxycyklin, minocyklin)

4.4.2 PSEUDOMONAS AERUGINOSA

1.
2.
3.
4.
5.

Aminoglykosidy (amikacin, gentamycin, tobramycin, netilmicin)
Antipseudomonadové karbapenemy (meropenem, doripenem, imipenem)
Antipseudomonddové cefalosporiny (ceftazidim, cefepim)

Antipseudomondadové flurochinolony (ciprofloxacin, levofloxacin)
Antipseudomonadové peniciliny s inhibitorem betalaktamaz (tikarcilin/klavulanat,
piperacillin/tazobaktam)

Monobaktamy (aztreonam)

Fosfomycin

Polymyxiny (colistin, polymyxin B)
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4.5 PROBLEMATIKA ZVYSUJICi SE REZISTENCE PATOGENU

V poslednich letech je velkym problémem rozsifeni rezistentnich, multirezistentnich az
panrezistentnich kmenu bakterii. (viz obrazky 4.5.1, 4.5.2 a 4.5.3) Toto rozsifeni neni na svété
rovnomeérné a kazdd zemé ma jiné zastoupeni rezistentnich kmen. | pfes snahu kontrolovat
podavani antibiotik a osvétu v antibiotické 1é¢bé se situace na tomto poli postupné zhorsuje.
V béZné populaci zdravych lidi nepusobi narUst rezistence velké obtize, lidé jsou pouze nosici
téchto kmenU bez toho, aby trpéli rezistentnimi kmeny vyvolanymi infekcemi. Naopak, u
imunokompromitovanych, nebo u kriticky nemocnych pacientll nam tyto rezistentni
patogeny znacéné komplikuji 1écbu, protoze vedou k castéjSimu nasazeni neadekvatniho
antibiotika v Uvodu lécby a znacné zvySuji mortalitu. (20) Pokud nemocny trpi infekci s
extenzivné-rezistentnim nebo panrezistentnim kmenem, je riziko umrti velmi vysoké. (vlastni

data, viz nize) (21)
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MAPY VYSKYTU REZISTENTNICH KMENU V EVROPE DLE EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION
AND CONTROL

Percentage resistance
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. = 50%

B No datareported orless than 10isolates
1 Motincluded

mm Liechtenstein "
[ Luxembourg =S
m Malta

Percentage resistance
- < 1%

Il lto < 5%
= Sto < 10%
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Obr. 4.5.1 Rezistence E. coli ke 3. generaci cefalospirin v roce 2009 (nahore) a 2014 (dole),
data dle EARS-net databaze.
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Obrdzek 4.5.2 Rozsifeni karbapenemdzu produkujici Klebsiela pneumonie v letech 2009
(nahore) a 2014 (dole), data dle EARS-net databaze.
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Obrdzek 4.5.3 Rozsiteni flurochinolon rezistentni P. aeruginosa v letech 2009 (nahote) a 2014

(dole), data dle EARS-net databaze.
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4.6 LOKALNI REZISTENCE PATOGENU NA IV. INTERN{ HEMATOLOGICKE KLINICE FAKULTNI
NEMOCNICE HRADEC KRALOVE

P. aeruginosa 2013 n =15

ceftazidim | cefepim [ amikacin [ meropenem [ kolistin | ciprofloxacin | piper/tazob
rezistentni 9 8 5 10 0 10 10
citliva 6 7 10 5 15 5 11
% rezistentni 60 53,3 33,3 66,7 0 66,7 47,6

Tabulka 4.6.1. Citlivost P. aeruginosa z hemokultur na JIP IV. interni hematologické kliniky

roku 2013.

P.aeruginosa 2016 n =5

ceftazidim | cefepim | amikacin | meropenem | kolistin | ciprofloxacin | piper/tazob
rezistentni 2 2 0 2 0 3 2
citlivd 3 3 6 3 5 2 3
% rezistentni 40 40 0 40 0 60 40

Tabulka 4.6.2. Citlivost P. aeruginosa z hemokultur na JIP IV. interni hematologické kliniky

roku 2016.

K.pneumoniae 2013 n=7

cefotaxim | piper/tazob | amikacin | meropenem | kolisitin | ciprofloxacin | cotrimoxazol
rezistentni 5 5 0 1 0 4 4
citliva 2 2 7 6 7 3 3
% rezistentni 71,4 71,4 0 14,3 0 57,1 57,1

Tabulka 4.6.3. Citlivost K. pneumoniae z hemokultur na JIP IV. interni hematologické kliniky

roku 2013.
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K.pneumoniae 2016 n=9

cefotaxim | piper/tazob | amikacin | meropenem | kolisitin | ciprofloxacin | cotrimoxazol
rezistentni 3 4 0 0 0 3 6
citliva 6 5 9 9 9 6 3
% rezistentni 33,3 44,4 0 0 0 33,3 66,7

Tabulka 4.6.4. Citlivost K. pneumoniae z hemokultur na JIP IV. interni hematologické kliniky

roku 2016.

E.coli2013 n=24

cefotaxim | piper/tazob | amikacin | meropenem | kolisitin | ciprofloxacin | cotrimoxazol
rezistentni 4 6 0 0 0 12 14
citlivd 20 18 19 24 24 12 10
% rezistentni 16,7 25 0 0 0 50 58,3

Tabulka 4.6.5. Citlivost E. coli z hemokultur na JIP IV. interni hematologické kliniky roku 2013.

E.coli2016 n =19

cefotaxim | piper/tazob | amikacin | meropenem | kolisitin | ciprofloxacin | cotrimoxazol
rezistentni 4 5 0 0 0 10 11
citlivd 15 14 19 15 15 9 8
% rezistentni 21,1 26,3 0 0 0 52,6 57,9

Tabulka 4.6.6. Citlivost E. coli z hemokultur na JIP IV. interni hematologické kliniky roku 2016.
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5. POUZITi ATB U NEUTROPENICKYCH A KRITICKYCH PACIENTU

5.1 FARMAKODYNAMIKA/FARMAKOKINETIKA ATB

Pfi volbé antibiotika je potfeba zamérovat se nejen na predpokldadanou, nebo nasledné
prokdzanou citlivost, ale také mit na mysli nutnost dodrZeni spravného davkovani ATB
v zavislosti na jeho druhu. U HO nemocnych jsou nejvice pouzivana tzv. cidni ATB (beta
laktamy, karbapenemy, cefalosporiny, aminoglykosidy, glykopeptidy...), klasicka
bakteriostatickd ATB pouzZivame méné (tetracykliny, linezolid, sulfonamidy, makrolidy).
Vyjimkou je linezolid, se kterym mdme velmi dobré zkusSenosti v Iécbé pneumonii
zpusobenych gram pozitivnimi koky s vy$si minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) ke
glykopeptidim anebo pfi |é¢bé mékkotkanovych infekci, kde napf. cidni vancomycin plsobi
jen staticky. PrestoZe toto déleni je jiz ddvno prekonané a rGzna ATB plsobi na urdité
patogeny, ale i vrlznych kompartmentech cidné ¢i staticky, je moiné toto déleni

z praktického hlediska zachovavat.

Davky ATB by méli byt vidy maximalni a méla by byt zohledriovana télesna hmotnost
nemocného, vék, glomerularni filtrace, zavaznost infekce, hypoalbuminémie a probihajici
tekutinova resuscitace. U septickych stav(, pokud jiz v ivodu nedojde k selhani ledvin, se u
mnoha nemocnych vyskytuje tzv. augmentovana funce ledvin (ARF), kterd zpUsobuje vysokou
glomerularni filtraci ATB vylu¢ovanych ledvinami (plati pro vSsechny beta laktamy kromé
ceftriaxonu, aminoglykosidu) a tim v nékterych pripadech dojde k zdvainému snizeni
koncentrace ATB v krvi. U obéznich nemocnych je také potfeba podavat vétsi davky
hydrofilnich ATB (beta laktamy) vzhledem k vétSimu distribu¢nimu objemu. Tézka sepse a
septicky Sok s probihajici tekutinovou resuscitaci je také divodem vyssiho distribucniho
objemu. V takovém pfipadé nejsou cilové koncentrace ATB ¢&asto dosahovany. Napf. pfi
nasycovaci davce amikacinu az 25mg/kg stale u 1/3 nemocnych nebylo dosazeno pozadované
“peakové” koncentrace. (22) Vancomycin podavame v Gvodni davce az 35mg/kg a udrzovaci
davky u septickych nemocnych jsou také mnohem vyssSi nez u stabilnich, ne-kriticky

nemocnych. (23) Pokud poddavdme ATB svysokou vazbou k bilkovindm, je potreba
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v davkovani myslet na to, Ze pfi stavech hypoalbuminémie je vyznamné vyssi volna frakce, je
lepSi penetrace do celého distribuéniho objemu a tim jsou tato ATB i daleko rychleji

vylu¢ovana a maji nizké hladiny. Jedna se predevsim o teicoplanin, ceftriaxon, cefotaxim.

Dale je potieba se zaméfit na zpUsob, jakym rtizna ATB pUsobi na patogeny. Existuji zhruba 2
farmakokinetické modely, které urcuji zplsob poddvani ATB. Jedna se o ATB se zavislou
ucinnosti podle ¢asu dosazeného nad urcitou MIC a ATB s ucinnosti zavislou na koncentraci
nad MIC. U nékterych ATB jde o urcitou kombinaci a uvadi se jako optimalni korelace s

ucinnosti plocha pod kfivkou (AUC) nad MIC.

Spravné davkovani a ucinné koncentrace ATB také zabranuji vzniku rezistenci k danému ATB.
Pfi dostatecnych hladinach jsou mikroby usmrceny a nepodléhaji selekci a tak nedochazi ke

vzniku rezistence. Rezistence k ATB m{Ze napf. vzniknout jiZz po nizké prvni davce chinolonu.

5.1.1 ATB s UCINNOST ZAVISLE NA CASE NAD MIC

Jednd se o beta laktamy, cefalosporiny, karbapenemy, glykopeptidy, makrolidy, linezolid, ale
i tigecyklin. Jejich ucinnost je lepsi pfi delSim Case, ktery dosahuji nad MIC. Proto se je snazime
podavat v prolongované nebo kontinudlni infuzi. Abychom dosahli optimalni G¢innosti ATB
pro karbapenemy bychom méli dosahovat ¢as nad MIC alespon 40 %, kdezto pro beta laktamy
a cefalosporiny by tento ¢as mél byt alespon 60 % s tim, Ze je vidy lepsSi dosdhnout 100 % nad
MIC. (24,25) U zavaznych infekci nebo u nestabilnich nemocnych bychom pak pred podanou
prolongovanou prvni davkou ATB méli podat nasycovaci davku tak, aby ¢as, kdy se
koncentrace ATB dostane nad MIC a zacne pUsobit, byl co nejkratsi. (viz. obrazek 5.1.1)
PoZadovana koncentrace nad MIC by pro tato ATB u kriticky nemocnych by méla byt alespon
4x vyssi, tzn. Ze pti davkovani ATB musime brat v vahu i MIC pro dany patogen a moZnou
dosazitelnou koncentraci ATB v krvi a tkanich. Napf. piperacillin dosahuje 5 - 10x nizsi

koncentrace v tkanich nez v plazmé u kriticky nemocnych pacienta.
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Obrazek 5.1.1.1 Priklad poddni ATB s ucinnosti zavislé na ¢ase k MIC a septickych nemocnych.

Prakticky tento fakt vyuzivame tak, Ze vSechna tato ATB poddvdme na nasem oddéleni ve 3-

hodinovych infuzich v maximadlnich davkach, coz ndm umozZiuje stabilita vSech pouZivanych

ATB. (viz. tabulka ¢. 5.1.1.2) Vancomycin, pro snadnéjsi management, pak v kontinualni infuzi.

Timto dosahujeme vyssSich hodnot ¢asu, po ktery se pohybuje koncentrace ATB na MIC.

ATB Cas stability pfi Maximalni Rozpoustédlo
teploté 26°C testovanid
(hodiny) koncentrace (mg/l)

Piperacilin/tazobaktam >72 128 aqua pro injectione
Ceftazidim 24 120 aqua pro injectione
Cefepim 13 50 aqua pro injectione
Imipenem 3,3 8 aqua pro injectione
Meropenem 5,15 64 aqua pro injectione
Vancomycin > 696 nestanoveno aqua pro injectione

Tabulka 5.1.1.2 Stabilita jednotlivych ATB po naredéni pti pokojové teploté.
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5.1.2 ATB s UCINNOSTI ZAVISLE NA DOSAZENE KONCENTRACI

Jednad se napf. o fluorochinolony, aminoglykosidy, metronidazol. K jejich optimalnimu acinku
je nutna urcitd koncentrace nad MIC — aminoglykosidy, pfipadné urcita plocha pod kfivkou
(AUC) nad MIC — chinolony. Aminoglykosidy proto davkujeme v jedné denni ddvce, snazime
se dokumentovat vrcholovou koncentraci (méfenou 30 min po podani) a dle ni event.
upravovat davkovani. U pacientd s tézkou infekci podavame prvni davku vyssi nez obvykle.
Napf. pro vétsinu gramnegativu, véetné pseudomondady by méla byt vrcholova koncentrace
k MIC alespon 8 — 12x vyssi. Problém je zvySovani MIC bakterialnich patogent, kdy se pak na

predpokladané ucinné hladiné ATB setkavame jiZ s toxicitou.

Chinolony dédvkujeme vicekrat denné ve vyssi davce (napf. ciprofloxacin 400mg 4 8hod). Pro
gram negativni patogeny je potreby vyssi AUC/MIC neZ pro gram pozitivni patogeny a to je
alespon 125. Pfi nedosazeni této hodnoty je Ié¢ebny Uspéch pod 30 %, kdezto pti dosazeni
nad 80 %. (26) ReZimy s jednodenni davkovanim nejsou u vétsiny chinoloni mozné pro

vysokou toxicitu. Jsou vSak zkouseny u levofloxacinu.
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6. CHARAKTERISTIKA ATB TYKAJICi SE NASI PRACE

Vyzkumna ¢ast doktorské prace (od kapitoly 7 ddle) se bude tykat nejéastéji pouzivanych beta
laktamovych ATB, kterd jsou podavdana u pacientt lé¢enych pro malignitu se soucasné zavazné
probihajici infekci.

6.1 MEROPENEM

Jedna se o betalaktomové antibiotikum, které je schvdleno k pouziti Ié¢by neutropenickych
nemocnych s horeckou ale i sepsi nebo Sokem. Jeho vazba na plazmatické bilkoviny je asi
2 % a je vylu¢ovan v nezménéné formé ledvinami. Dobfe pronika do likvoru. Jeho spektrum
je velmi Siroké s ucinkem predevsim na gramnegativni tyCe, anaeroby, ale dokaze pokryt i
nékteré grampozitivni kmeny (Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Streptokoky).
Jeho vyhodou je stabilita vici betalaktamazam a tak jde o Iék prvni volby u nemocnych s
infekci ¢i sepsi zpUsobenou enterobaktériemi nesoucimi Sirokospektrou betalaktamdzu. V
této indikaci jde o velmi spolehlivé antibiotikum. V nasich podminkach nelze pouzit k |é¢bé

pseudomonadovych infekci pro ¢etnou rezistenci anebo jeji asné vytvoreni.

Davkovani u stabilnich neutropenickych nemocnych je 1 g @ 8hod a u nestabilnich 2 g
4 6 - 8 hod. U podezreni na vyvolavajici patogen s vyssi MIC jej Ize bez komplikaci naddvkovat

az 12 g/den. (27)

6.2 PIPERACILLIN/TAZOBACTAM

Jde o betalaktamové antibiotikum také schvalené k monoterapii febrilnich neutropenickych
nemocnych. Jeho vazba na bilkoviny je kolem 30 % a vyluCovani probiha opét ledvinami. Do
mozkomisniho moku pronikd omezené. Jeho spektrum je velmi Siroké, pokryva mnoho
grampozitivnich, anaerobnich i gramnegativnich patogend. Jeho nevyhoda je v nestabilité

vuci Sirokospektrym betalaktamdazam a proto jeho omezeni v moznosti Ié¢by septického Soku
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na oddélenich s vysokym zastoupenim kmenu nesoucich tuto betalaktamazu. Jeho vyhodou

je dobra aktivita vici pseudomonadam a soucasné nizkému tlaku na selekci enterokokd.

Davkovani u stabilnich neutropenickych nemocnych je 4,5 g @ 8 hod, u nestabilnich

nemocnych nebo u zavaznych infekci a pneumonii pouzivame vyssi davku - 4,5 g 4 6 hod.

6.3 CEFTAZIDIM

Jednd se o betalaktamové antibiotikum z tfidy cefalosporin(i 3. generace. Jeho vazba na
protein je < 10 % v plazmé a vyluCuje se pfevainé ledvinami. Ceftazidim je vhodny k pokryti
gramnegativnich tyci, nehodi se k lé¢bé grampozitivnivh infekci. Je schvdleno k pouziti u
febrilnich neutropenickych nemocnych. Neni stabilni vici Sirokospektrym betalaktamazam.
Je to jedno z nevice ucinnych antibiotik na pseudomondadu a s timto cilem je na nasem
oddéleni i pouzivan. Jeho vyhodou je nizka toxicita i pfi vysokém ddvkovani. Jeho obvykla
davka je 2 g @ 8 hod, ale da se pouzit az v davce 3 g a8 6 hod bez zavaznych projev( toxicity.

(vlastni zkuSenosti) (28)

6.4. MIC RELEVANTNICH ATB K NEJCASTEJSIM PATOGENUM — BREAKPOINTY

V nésledujicich tabulkach je zobrazena hrani¢ni MIC nejcastéjsich patogenu k vyse uvedenym
ATB. Tyto breakpointy jsou pouzivany k interpretaci ATB jako citlivé nebo rezistentni. (29) Pro

srovnani je uvedena MIC pro streptokokové infekce, pro které jsou breakpointy vyrazné nizsi.

41



Enterobakterie MIC breakpoint | Obsah Rozmér zény
(mg/1) disku breakpointu
(ng) (mm)
S< R> S2 R<
Piperacillin 8 16 30 20 17
Ceftazidim 1 4 10 22 19
Meropenem 2 8 10 22 16
Zkratky: S: citlivy, R: rezistentni
6.4.1 Tabulka MIC pro enterobakterie. (29)
P. aeruginosa MIC breakpoint | Obsah Rozmér zony
(mg/1) disku breakpointu
(ng) (mm)
S< R> $2 R<
Piperacillin 16 16 30 18 18
Ceftazidim 8 8 10 17 17
Meropenem 2 8 10 24 18

Zkratky: S: citlivy, R: rezistentni

6.4.2 Tabulka MIC pro pseudomonady. (29)

Streptokokus A, B, | MIC breakpoint | Obsah Rozmér zony
CG (mg/1) disku breakpointu
(ng) (mm)
S< R> S2 R<
Piperacillin 0.25 0.25 lunit | 18 18
Ceftazidim 0.25 0.25 1unit | 18 18
Meropenem 0.25 0.25 1unit |18 18

Zkratky: S: citlivy, R: rezistentni

6.4.3 Tabulka MIC pro streptokoky. (29)
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7. TERAPEUTICKE MONITOROVANI HLADIN ATB

7.1. CiLE NASi PRACE

Vychodiska prace

Historicky se monitorovani hladin ATB pouzivalo hlavné k minimalizaci toxicity u ATB s izkym
terapeutickym oknem. Ruku v ruce s SirSim poznanim o dUleZitosti optimalniho pouziti ATB u
kriticky nemocnych pacientd se rozsifuje ale i pouziti monitoringu hladin ke zlepseni PK/PD
cilG a tim i zlepSeni osudu nemocnych v kritické péci. (30,31) Aby bylo mozné vysledky TDM
pouzit v klinické praxi, je nutné znat patogen a jeho MIC, ktery je pficinou infekce. Pokud tento
patogen nezname, je nutné pocitat s nej¢astéjsim patogenem pro danou infekci a jejich lokalni
rezistenci a béznou MIC. Vysledky TDM jsou pak vzdy vztazeny k hodnotdm MIC. Pokud
nepouzivame aktivni TDM, tzn. nemame moznost denniho monitorovani s naslednou Upravou
davkovani, mizeme si utvofit profil hladin ATB pfi daném ddvkovani a vztahnout k rldznym
MIC plivodce a timto zajistit co nejlepsi tcinnost daného ATB. Pokud provedeme odbér u vice
pacientl v rlGznych stavech, lze vytvofit populaéni model pro dané antibiotikum, které
zahrnuje kovariaty, jez ovliviuji hladiny u jednotlivych pacientl. Pomoci simulaci pak mizeme
model dale validovat, napf. Monte Carlo simulaci. Cilem celého snaZeni, je Uprava davkovani,
tzn. nejen davky, ale i zplsobu podani (rychla infuze, prodlouzend infuse, kontinudlni infuse)
ATB ¢i jiného |éku pro daného pacienta na zakladé dostupnych udajli o nemocném (napft.
vaha, hodnoty kreatininu, vék...). VSe je vztazeno ke znalosti nebo predpokladanému
patogenu s uréitou MIC. Pro vétSinu ATB v béZzném davkovani jsou populaéni modely

dostupné.

Pacienti, ktefi by mohli nejvice profitovat z TDM, jsou predevsim kriti¢ti obéhové nestabilni
nemocni s moznym MDR plvodcem infekce a také HO nemocni v neutropenii, u kterych je

spravné podané ATB v dobé sniZzené imunity nezbytné k eradikaci infekce.

Je az s podivem, Ze vétSina doporuceni o davkovani ATB je stale shodnd pro vSechny pacienty

vvvs

aby ucinnost ATB byla maximalni a tito nemocni nebyli dlouhodobé hospitalizovani na

oddéleni intenzivni péce a nedochazelo k selekci k ATB rezistentnich bakterii.

43



Cile nasi prace

1. Odbér hladin nejéastéji pouzivanych ATB u hematoonkologickych pacient(

2. Zhodnoceni dosazenych koncentraci v ¢ase a porovnani s nejéastéjsim MIC patogen(
3. Vytvoreni PK/PD modelu u vysoce davkovaného ceftazidimu

4. Korelace klinické ucinnosti vysoce davkovaného ceftazidimu k bézné ddvkovanym ATB

Metodika nasi prace

Pro splnéni vySe uvedenych cild budeme pouZivat monitorovani sérovych hladin ATB u
nemocnych IV. interni hematologické kliniky Fakultni nemocnice Hradec Kralové (7.2, 7.3,
7.4). V dalsi ¢asti bude provedena retrospektivni analyza klinické ucinnosti jednoho z ¢asto
pouzivanych ATB v populaci nemocnych Ié¢enych na IV. interni hematologické klinice (7.5).

Podrobnéjsi popis metodiky je vidy uveden v UvodU kazdé ze ¢tyr nédsledujicich podkapitol.

7.2 TERAPEUTICKE MONITOROVANI PIPERACILLINU

Soubor pacientli: Na jednotkach intenzivni péce IV. Interni hematologické kliniky Fakultni
nemocnice Hradec Kralové probéhlo u 11 pacienti monitorovani hladin piperacillinu. Jednalo
se o0 nemocné lé¢ené pro hematologickou malignitu s probihajici infekci, kdy na tuto infekci
bylo zahdjeno podavani piperacillin/tazobactamu. Vétsina pacientll byla neutropenicka,
vSichni nemocni byli klinicky stabilni, bez zndmek tézké sepse i septického Soku. Davkovani
piperacillinu bylo standardni a to 4 g 4 8 hod v prodlouzené 3hodinové infuzi. Cast nemocnych
byla |éCenda origindlnim pfipravkem Tazocin a ¢ast generickym pfipravkem

Piperacillin/tazobactame. Charakteristika nemocnych je v tabulce 7.2.1.

Metodika: U pacientll bylo provadéno monitorovani hladin piperacillinu 1. a 3. den IécCby.
Odbéry byly provadény 1. den bezprostiedné pred podanim léku a potév 1., 2., 3., 4., 6.a8.
hodiné po podani, 3. den byly provadény odbéry tésné pred podanim a poté 3., 6. a 8. hodinu
po podané infuzi. Vysledky byly pouZity ke stanoveni standardnich farmakokinetickych

parametrd, k vytvoreni individudlni farmakokinetiky. Nakonec slouzily k vytvoreni
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farmakokinetického modelu a zhodnoceni kovariat ovliviiujicich dosazené terapeutické
hladiny. Tento model by mél slouzit k ovéreni spravnosti davkovani pro jednotlivé patogeny,
u kterych vime MIC na zakladé kultivace. D4 se také porovnat s nejcastéjSimi patogeny na

jednotlivych JIP a jejich nejc¢astéjsimi MIC. (podrobna metodika v kapitole 7.4)

pocet nemocnych 11
vék (median) 22-66 (52)
kreatinin umol/ml (median) 35-90 (53)
akutni myeloidni leukémie 7 (63,6%)
mnohocetny myelom 2 (18,2%)
lymfom 1(9,1%)
idiopatickd myelofibréza 1(9,1%)
febrilni neutropenie 6 (54,5%)
pneumonie 3(27,3%)
flegmona po katetru 1(9,1%)
streptokokova sepse 1(9,1%)
neutropenie 10 (90,9%)
indukéni chemoterapie 4 (36,4%)
alogenni transplantace 4 (36,4%)
autologni transplantace 2 (18,2%)
originalni piperacillin 5 (45,5%)
genericky piperacillin 6 (54,5%)

Tabulka 7.2.1 Charakteristika nemocnych lé¢enych piperacillin/tazobactamem.

Vysledky: Monitorované hladiny piperacillinu/tazobactamu jsou uvedeny v tabulce 7.2.2 a
7.2.3. Tabulka 7.2.2 ukazuje individudlni farmakokinetiku u jednotlivych nemocnych, je
uveden distribu¢ni objem, clearance piperacillinu pro jednotlivé pacienty. Je uvedena lékova
forma pro zhodnoceni farmakokinetiky originalniho a generického pfipravku, kde nevysel

zadny rozdil v téchto dvou pfipravcich.
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Tabulka 7.2.3 ukazuje jedinou kovariatu clearance piperacillinu, ktera je v tomto pripadé vék
nemocnych. Typickd hodnota CL zacind na 24,1 L/h a klesa s kazdym rokem véku o 0,015 L/h.
V tomto souboru nevysla jako kovariata hodnota kreatininu, protoZe prakticky vSichni
nemocni méli normalni renalni funkce. Nakonec je na obrazku 7.2.4 znazornén graficky

prabéh hladiny piperacillinu u nemocnych s vékem 22-45 let a 45-66 let.

Cislo dv . CL. . " vaha Clcr vySka | kreatinin
. piperacillinu | vék LF
pacienta | (L) (ml/sec) (kg) (ml/sec) (cm) (umol/I)
1]19,29 15,94 45 104 1,93 165 50 1
217,24 9,39 65 81 1,19 156 71 1
3118,62 9,1 61 82 1,72 170 53 1
4117,17 8,33 64 61 2,71 172 35 1
5| 18,9 9,09 66 75 1,83 158 49 1
617,32 15,34 22 57 3,9 190 40 2
720,06 6,88 52 57,5 2,18 168 44 2
819,51 11,58 34 121 1,4 181 90 2
918,62 10,22 65 77 1,88 180 62 2
10| 18,5 19,17 40 103 1,45 183 85 2
11|18,65 14,7 43 113 1,62 176 76 2
Zkratky: dV distribu¢ni objem, CL clearance, CLcr clerarance kreatininu, LF lékova forma (1

originalni, 2 generickad)

Tabulka 7.2.2 IndividudIni farmakokinetika piperacillinu u 11 nemocnych.

Zavéry: Je zde ziejmé, Ze pro gram-negativni patogeny typu enterobakterii, kde jsou hodnoty
hrani¢ni MIC 8mg/L pfi davkovéni 4 g 4 8 hod dosdhneme uspokojivé hladiny pro starsi
nemocné, nikoli vSak pro mladé nemocné. Pokud vezmeme v Uvahu jako patogen P.
aeruginosa, kde je hrani¢ni MIC 16mg/L vidime, Ze v obou pfipadech nedosahujeme
uspokojivych hodnot. Pokud by se jednalo o kritické nemocné s patogenem na hranici MIC,
museli bychom davkovani piperacillinu upravit. Pokud bychom chtéli dosahnout doporucené
davkovani pro nestabilni nemocné v intenzivni péci, to znamena dosazeni ¢asu nad MIC
minimalné 80 %, optimalné 100 % a to v koncentraci 4x vyssi, nez je MIC daného patogenu, je

zfejmé, Ze u piperacillinu i s nejvySsim povolenym davkovanim (4 g 4 6 hod) tohoto cile pro
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hrani¢né citlivé patogeny nedosahneme. Je potom jisté na zvazeni podani jiného citlivéjsiho
ATB. U téchto nemocnych vétsinou nebyl plvodce identifikovan, nemame tedy moznost
stanovit, zda byl splnén farmakokineticky cil. Navic se zde jednalo o stabilni nemocné se

znamkami infekce a vSichni nemocni v tomto souboru infekci vylécili bez dalSich konsekvenci.

STOCH. APPROX.

HODNOTA
R.S.E.(%)

Pevné hodnoty

V_pop 18,57

1,2 6,48
CL_pop 24,09 6,75 28,0

beta_CL_Age R 0,0052 34,2

Standardni odchylka nahodnych efektu

o 0,088 0,091 104

omega_CL JipZs 0,055 23,5

Chybové parametry modelu

0,028 8,10

Pop reprezentuje typické hodnoty parametr(, beta reprezentuje efekt kovariat na parametr,
b reprezentuje konstantni a pomérny termin ke kombinované chybé. CL znamena clearance

piperacillinu, V distribu¢ni objem.

Tabulka 7.2.3. Hodnoceni kovariaty u farmakokinetiky piperacillinu.
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Obrazek 7.2.4 Zobrazeni farmakokinetického pribéhu piperacillinu v zavislosti na véku.
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7.3 TERAPEUTICKE MONITOROVAN{ MEROPENEMU

Soubor: Na jednotkach intenzivni péce IV. interni hematologické kliniky Fakultni nemocnice
Hradec Kralové probéhlo u 11 pacientl monitorovdni hladin meropenemu. Jednalo se o
nemocné |écené pro hematologickou malignitu s probihajici infekci, kdy na tuto infekci bylo
zahajeno podavani meropenemu. Cést pacientd byla neutropenickd, vétsina nemocnych byla
klinicky stabilni, pouze 2 nemocni méli znamky tézké sepse a nikdo nebyl v septickém Soku.

Charakteristika nemocnych je uvedena v tabulce 7.3.1.

Metodika: Davkovani meropenemu bylo standardni ato 1 g nebo 2 g 4 8 hod v prodlouzené
3hodinové infuzi. Cast nemocnych byla Ié¢ena origindlnim piipravkem Meronem a ¢&ast
generickym pripravkem Meropenem. U pacientl bylo provadéno monitorovani hladin
meropenemu 1. a 3. den |écby. Odbéry byly provadény 1. den bezprostfedné pred podanim
léku a potév 1, 2., 3., 4., 6.a8. hodiné po podani, 3. den byly provadény odbéry tésné pred
podanim a poté 3., 6. a 8. hodinu po podané infuzi. Vysledky byly pouZity ke stanoveni
standardnich farmakokinetickych parametr(i, k vytvoreni individualni farmakokinetiky.
Nakonec slouzily k vytvoreni farmakokinetického modelu a zhodnoceni kovariat ovliviiujicich
dosaZzené terapeutické hladiny. Tento model by mél slouZit k ovéreni spravnosti ddvkovani
pro jednotlivé patogeny, u kterych vime MIC na zakladé kultivace. D4 se také porovnat s
nejcastéjSimi patogeny na jednotlivych JIP a jejich nej¢astéjSimi MIC. (podrobna metodika v

kapitole 7.4)
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pocet nemocnych 11
vék (median) 32-69 (51)
kreatinin pmol/ml (median) 31-235 (68)
akutni leukémie 7 (63,6%)
karcinom rekta 1(9,1%)
lymfom 2 (18,2%)
chronicka lymfocytarni leukémie 1(9,1%)
febrilni neutropenie 5 (45,5%)
pneumonie 3(27,3%)
nitrobtisni sepse ESBL E. coli 1(9,1%)
tézka sepse, plivod nejasny 2 (18,2%)
neutropenie 9 (81,8%)
indukéni chemoterapie 2 (18,2%)
alogenni transplantace 8 (72,7%)
autologni transplantace 1(9,1%)
originalni meropenem 3(27,3%)
genericky meropenem 8(72,7%)

Tabulka 7.3.1 Charakteristika nemocnych |é¢enych meropenemem.

Vysledky: Vysledky terapeutického monitorovani jsou zobrazeny v tabulce 7.3.2 a 7.3.3.
Tabulka 7.3.2 ukazuje individualni farmakokinetiku u jednotlivych nemocnych, je zde spocitan
distribu¢ni objem, clearance meropenemu pro jednotlivé pacienty. Je uvedena lékova forma
pro zhodnoceni farmakokinetiky origindlniho a generického pfipravku, kde nevysel Zadny

rozdil v téchto dvou pfipravcich.

Tabulka 7.3.3 ukazuje kovariatu clearance meropenemu, kterou je v tomto pfripadé hodnota
kreatininu. Znamenad to, Ze tzv. typicka hodnota distribu¢niho objemu je 20,4 |, typicka
hodnota CL meropenemu zacind na 3,33 I/h a zvysuje se 0 0,6 I/h s kazdym 1 ml/s eGFR. To
znamena, Ze pfi davkovani meropenemu je potreba zohlednit glomerularni filtraci nejen u
pacientd srenalni insuficienci, ale také u nemocnych s vysokou hodnotou glomerularni
filtrace z dvodu optimalniho Uc¢inku ATB a wvylouceni rizika selhani meropenemu pfi
nedostate¢ném davkovani. Na obrazku 7.3.4 je pak Monte Carlo simulace u ddvkovani 1 g

meropenemu a 8 hod v prolongované 3hodinové infuzi. Je zde pouzito 500 replikaci naseho
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datasetu kvalidaci modelu. Tento obrazek je rozdélen na 4 scénare dle hodnot eGFR
nemocnych na tézkou, stfedni renalni insuficienci, normalni funkce, a zvySenou eGFR, coz je
u nemocnych v kritickém stavu popsdno. Jsou uvedeny logaritmické hodnoty a kfivky
znazornuji medidn (tmava krivka) a (5-27.5%, 27.5-50%, 50-72.5% and 72.5-95%) percentily

(jednotlivé pasy s rlznym odstinem).

Zaveéry: Hrani¢ni MIC u meropenemu je pro nejcastéjsi gram negativni patogeny 2mg/L. Pokud
vezmeme Vv Uvahu tento scénar, je dle obrdzku ¢. 1 vidét, Ze u vétsiny pacientl dosahujeme
pozadovanych dlouhodobych koncentraci meropenemu, tzn. Ze ¢as nad MIC je dostatecné
dlouhy. U pacient( se zvySenou eGFR nejsou dosazené koncentrace meropenemu dostatecné
k navozeni maximalni ucinnosti. Pokud bychom koncentrace vztahovali ke kritickym
nemocnym, kde je vhodné, aby dlouhodoba koncentrace (alespon 80 % Casu, idealné 100 %
¢asu) meropenemu byla 4x vysSi nez MIC daného patogenu, pak za tohoto davkovani
dosahneme optimalniho efektu pouze u nemocnych s nizsi eGFR, u jinych nemocnych by bylo
potieba zvysit davkovani meropenemu. U meropenemu je dle SPC mozné zvysit ddvkovani az
na 2 ga8hod,v literature je ale udavana davka az 12 g/den, coz by mélo stacit i pro patogeny
s hrani¢ni MIC u nemocnych s normalni hodnotou eGFR. Z kfivky je také vidét, Ze pokud je
pouZivana jiz od zacatku prolongovana infuze u kriticky nemocnych, mélo by pred ni

predchazet podani rychlé nasycovaci davky meropenemu.

Cislo dV | CLmeropenemu | ., | vaha CLcr vyska | kreatinin
pacienta | (1) mifse) || (ke) | (mi/sec) | (em) | (umoly) | '
1 | 11,24 6,06 64 | 73 1,18 | 166 03 1
2 | 2054 17,91 51| 98 214 | 185 58 1
3 | 18,39 6,04 35 | 104 097 | 187 | 123 1
2 | 2261 16,89 56 | 50 32 156 31 2
5 | 2457 10,71 37| 635 | 187 | 167 53 2
6 | 32,08 21,29 55| 88 274 | 186 26 2
7 2021 a4 54| 62 0,88 | 150 % 2
8 | 22,35 5,96 23| 95 044 | 181 | 235 2
o | 17,74 15,64 32| 56 232 | 160 15 2
10 | 2214 10,19 32| 74 196 | 181 68 2
11 18,14 5,78 69 87,4 1,23 175 70 2

Zkratky: dV distribu¢ni objem, CL clearance,CLcr clerarance kreatininu, LF Iékova forma (1

originalni, 2 generickad)

Tabulka 7.3.2. IndividudIni farmakokinetika meropenemu u 11 nemocnych.
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U téchto nemocnych vétsinou nebyl plvodce identifikovan, nemame tedy moznost stanovit,
zda byl spInén farmakokineticky cil. Jednalo se jiz o skupinu nemocnych, kde byli jak nemocni
s téZzkou sepsi, tak s nutnosti tekutinové resuscitace. Témto nemocnym byla podana vyssi
davka ATB (2 g & 8 hod). VSichni nemocni v tomto souboru infekci vylécili bez dalSich

konsekvenci.

STOCH. APPROX.

HODNOTA
S.E. R.S.E.(%)

Pevné hodnoty

V_pop

CL_pop
beta_Clcr

Standardni odchylka nahodnych efektu
(I 0,28 0,11 38,5
omega_CL vk 0,078 31,6

Chybové parametry modelu

0,036 8,65

Pop reprezentuje typické hodnoty parametr(, beta reprezentuje efekt kovariat na parametr,
b reprezentuje konstantni a pomérny termin ke kombinované chybé. CL znamenad clearance

meropenemu, V distribu¢ni objem.

Tabulka 7.3.3 Hodnoceni kovariaty u farmakokinetiky meropenemu.
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Obrdazek 7.3.4 Monte Carlo simulace hladin meropenemu a rdznych eGFR.
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7.4 TERAPEUTICKE MONITOROVANI CEFTAZIDIMU U SEPTICKYCH HEMATOONKOLOGICKYCH
NEMOCNYCH A SROVNAN{ PK/PD CiLE PO STANDARDNI A VYSOKE DAVCE CEFTAZIDIMU

Hlavni cil nasi prace bylo vytvorfit farmakokineticky model a ovéfit bezpecnost a ucinnost
podani off label vysoké davky ceftazidimu u hematoonkoligickych nemocnych se sepsi, téZkou
sepsi Ci septickym Sokem. Tato vysokd davka byla srovndna se standardnim davkovanim a
hodnotilo se dosaZzeni PK/PD cild. Dale byla tato prace zamérena na bezpecénost ceftazidimu
v podané vysoké ddvce. Jednalo se o nemocné kolonizované extenzivné rezistentnim kmenem
(XDR) P. aeruginosa, kteti méli znamky sepse a u nichz byl silny predpoklad infekce zplsobené
timto patogenem. D(vodem této prace byla nepfimérené vysokd mortalita u pacientd s
infekci zplsobené XDR P. aeruginosa lé¢enych na jednotkach intenzivni péce IV. Interni

hematologické kliniky Fakultni nemocnice Hradec Kralové (mortalita 70 %).

7.4.1 PACIENTI A METODY

Popis studie

Jednalo se o monocentrickou retrospektivni farmakokinetickou studii a byla provedena na
pacientech, kterym byla podana off label vysokd ddvka ceftazidimu na IV. interni
hematologické klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Pacienti byli hodnoceni, pokud
splnili tato kritéria: vék > 18 let, byli IéCeni vysokou davkou ceftazidimu a byla provadéna
monitorace hladin tohoto ATB podle daného protokolu. Pacienti podstupujici dialyzaéni
metody k ndhradé funkce ledvin byli vylouéeni. Tato studie byla schvdlena Etickou komisi

Univerzitni nemocnice v Hradci Kralové pod registracnim cislem 202206R04 26. kvétna 2022.

Vsichni pacienti byli |1é¢eni nebo referovani na jednotku intenzivni péée uréené pro Iécbu
hematoonkologickych pacient( pro tézkou infekci. Pacienti, u kterych byla zndma kolonizace
XDR P. aeruginosa byli |éceni vysokou davkou ceftazidimu v davkovani 3 g 4 6 hodin v
prodlouzené 3hodinové infuzi (denni davka 12 g). O uziti vysoké off label davky ceftazidimu
rozhodoval oSetfujici Iékar. Pouziti této davky predchazelo peclivé zvazeni stavu nemocného.

Rozhodujici vyznam v hodnoceni zavaznosti méla zavaznost imunosuprese a znalost pfedchozi
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kolonizace. Ceftazidim byl pouzit v kombinaci s jinym citlivym antibiotikem (aminoglykosid
nebo colistin). Pokud byla infekce zplisobena XDR P. aeruginosa potvrzena, bylo pokracovano
v |écbé. Pokud se pozdéji potvrdila jind infekéni etiologie, vysocedavkovany ceftazidim byl
ukonéen a byla nasazena jind adekvatni ATB |écba.

Vzorky k urceni koncentrace ceftazidiumu v krvi byli sbirdny v téchto intervalech: 1., 3., 4., 5.
a 6. hodinu po zahajeni prvni infuze a tésné pred a 3. a 6. hodinou po podani devaté infuze (3.
den lécby), pokud bylo pokracovano v l1éCbé ceftazidimem.

Demograficka data nemocnych, laboratorni vysledky a klinicka data byly ziskany z pacientské
dokumentace. Neutropenie byla definovdna jako absolutni pocet neutrofild pod 500
bunék/mm3. Mortalita nemocnych byla definovana jako umrti béhem této jedné infekéni
epizody. Sepse byla definovdana dle SOFA skdére. (8) Nezadouci Uc€inky byly pedlivé
monitorovany u vSech nemocnych. Klinické hodnoceni pacienta oSetfujicim Iékafem bylo
provadéno nejméné 3x denné, byl kladen ddraz na zhodnoceni neurologickych funkci.
Glasgow coma scale byla pouzita k hodnoceni kvantitativnich zmén neurostatu a védomi. U
pacientl s nutnosti sedace byl pouZit protokol, tak aby pacient byl vzdy klidny a kooperujici,
aby bylo mozné hodnotit mozné nezadouci Ucinky. Hodnoceni bylo provadéno minimalné po
4 hodinach dle Rikerovy skaly (Riker Sedation-Agitation Scale) s cilem dosaZeni 4 (klidny,

kooperujici).(32)

Bioanalytické a mikrobiologické hodnoceni

Krevni vzorky byly testované na Ustavu klinické biochemie. Celkova koncentrace byla méfena
validovanou chromatografickou metodou Ultra - Performance tekutinovd chromatografie —
tandemova hmotnostni spektrometrie (UPLC). Analyza byla provadéna Agilent Infinity 1290
UPLC systémem s Agilent 6490 Triple Quadrupole hmotnostnim spektrometrem. Ke kalibraci
plazmy byl pouZit 3Plus1® Multilevel Plasma Calibrator Set Antibiotics v séru/plasmé
(Chromsystems) a Plasma Control Level Antibiotics v séru/plasmé I, Il (Chromsystems)
bioanalytickou LC-MS/MS metodou.

Po precipitaci 50 pL vzorku se smési acetonitrilu a metanolu a pfidani interniho standardu
byla provedena chromatograficka separace na Discovery HS F5 sloupci (2.1x100 mm i.d., 3
um, Supelco) s mobilni fazi obsahujici 10 mM amonium formatu a 0,1 % kyseliny formikové a
metanolu (1:1) za isokratického 0,35 ml/min pritoku. Ceftazidim a interni standard

(meropenem-ds) byl detekovan elektro sprejovou ionizaci hmotnostni spektrometrii v
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pozitivné ionarni opakované reakci za pouZiti mass-to-charge transitions 547,0 > 468,0/396,0
a 390,0 - 147,0/260,0.

Limit kvantifikace byl 0,42 mg/I a aplikabilita a linearita metody byla pozorovana v rozmezi
0,42-157 mg/I. Diluce vzorkd byla provadéna cistym vzorkem. Presnost metody byla v
rozptylu od 0,80 % do 5,61 % a relativni standardni odchylka a presnost dosahla
akceptabilnich hodnot od 98,5 % do 97,8 %.

Véechny mikrobiologické vzorky byly hodnoceny na Ustavu klinické mikrobiologie. Veskeré
patogeny byly identifikovany metodou Maldi TOF (Bruker Daltonics, Germany). Testovani
citlivosti izolatl bylo provadéno diskovou difuzni metodou a mikrodilu¢ni metodou v tekutém
médiu. (TRIOS, CZ, Lachema, CZ). Vysledky byly interpretovany dle The European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). (29) P. aeruginosa byla povazovana XDR a
“difficult to treat” dle standardnich kritérii. (19,33)

Populacni PK analyza

Nejprve byla nase data srovnana s publikovanymi pracemi popisujicimi PK model
ceftazidimu (Werumeus et al, 2021, Georges et al, 2009), aby bylo zjisténo, jestli nejsou tyto
modely pouZzitelné na nasi kohortu pacienta. (34,35) Tyto modely vSak nepopisovaly
adekvatné nase pacienty. Proto jsme vyvinuli novy model. Casové profily koncentraci
ceftazidimu byly analyzovany nelinedrnim modelovanim se smisenym efektem. Bylo
predpokladano log normalni rozloZzeni parametri modelu a byli nejpravdépodobnéji
odhadnuté za pouziti Stochastic Approximation Expectation Maximization (SAEM) algoritmu
za pouziti Monolix Suite software verze 2021R1 (Lixoft SAS, Antony, France). Vyvoj modelu

byl proveden ve tfech krocich.

1) Zékladni model

Jako strukturalni model byl testovan jedno a dvoukompartmentovy model s eliminaci
prvniho fadu. Log-normalni rozloZeni inter-individudIni variability s odhadovanou variaci
bylo testovano na kazdy PK parametr. Protoze PK profily byly méreny ve dvou rGznych
dnech, variabilita mezi témito dny byla také testovana. Proporciondlni, aditivni a kombinaéni

odchylka modelu byla testovana pro rezidualni model odchylky. Byl vybran nejadekvatnéjsi
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model na zakladé minimalni objektivni hodnoty funkce (OFV), adekvatniho goodness-of-fit

(GOF) grafu a nizké relativni standardni odchylky (R.S.E.) na odhadnuté PK parametry.

2) Kovaridtni model

Vaha, vyska, vék, sérova hodnoty kreatininu a eGFR dle CKD-EPI formule byly testovany jako
kontinualni kovariaty (hodnoty prediktivni pro inter individudlni variabilitu), zatimco pohlavi,
UPV a pfitomnost hematologické malignity byly testovany jako kategorické kovariaty. Bylo
provedeno predbézné grafické hodnoceni a univariatni asociace za poufziti Pearsonova
korelacniho testu na efekt kovariat. Kovaridty s p < 0,05 byly pouzity pro kovariatni model.
Poté byla provedena procedura postupného modelovani kovaridt. K vybrani modelu
poslouZzilo sniZzeni v OFV o vice neZ 3.84 bod(l mezi sitovymi modely. P < 0,05 byla povaZovana
za statisticky signifikantni za pfedpokladu x2-distribuce. Dalsi kritéria pro vyb&r modelu byla
rozumné nizka R.S.E. hodnoty odhadnutd z parametrd strukturdlniho modelu, fyziologické

pravdépodobnosti ziskanych hodnot parametrd a absence bias v GOF grafu.

3) Hodnoceni modelu

Adekvatnost modelu byla hodnocend na zakladé GOF grafu. Namérené hodnoty byly
porovnany s individudlnimi a populacnimi predikovanymi hodnotami. Individualné vazené
zbytky (IWRES) a populacné vazena rezidua (PWRES) byly porovnany s predikovanymi
koncentraénimi schématy. Normalizované chyby distribuce predikci (NPDE) byly porovnany s
nahodnym rozdélenim ¢asu po podané ddvce podél linie sjednoceni. Vizualni prediktivni
kontrola (VPC) byla provedena ke zhodnoceni prediktivni pfesnosti kone¢ného modelu. Z toho
dlvodu bylo pouzito 1000 replikaci originalniho datasetu a data byla simulovana za poufziti
kone¢nych odhadovanych parametrd modelu a poté byla opét simulace porovnana s
namérenymi hodnotami. 90 % prediktivni intervaly pro desaty, padesaty a devadesaty
percentil, ziskané pfi simulaci, byly pocitdny ze vSech replikaci a zaznamenany graficky. Ke
zhodnoceni stability modelu byla provedena “bootstrap” analyza. Pfi této procedure bylo
generovano 500 replikaci origindlnich dat a odhadnuty parametr pro kazdy z 500 replikaci byl

prehodnocen na zakladé R package Rsmix for Monolix Suite (Lixoft SAS, Antony, France) v
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definitivnim modelu. Median, 95 % interval spolehlivosti (Cl) ziskany pro kazdy odhadnuty

“bootstrap” parametr byl srovnan s findlnim modelem.

Monte Carlo simulace

Monte Carlo simulace (500 opakovani pro kazdou individualni hodnotu v datasetu) zaloZena
na konecném modelu farmakokinetiky byla provedena, aby generovala teoretickou distribuci
farmakokinetického profilu za pouziti Simulx version 2021 (Lixoft SAS, Antony, France).
Standardni ddvkovani ceftazidimu 2000 mg kazdych 8 hodin a off label vysoce davkovany
ceftazidimu 3000 mg 4 6 hod, oboji podané prolongovanou 3 hodinovou infuzi bylo
simulovéno. Cas na pozadovanou MIC po celou dobu podani 100 % (fT>MIC = 100 %) byl
povazovan za cil PK/PD. Pravdépodobnost dosaZeni tohoto cile (PTA) byla spocitana pro oba
davkovaci rezimy a rQzné scénare MIC (4, 8, 16, 32 and 64 mg/l). Ke srovnani frakce
ceftazidimu nevdzaného (pouze volného) na bilkoviny byl pouzit korekcni faktor 10 % pro
vazbu ceftazidimu na bilkoviny a ten byl pouZit do simulace. FiSertv ekzaktni test byl pouzit

ke zhodnoceni diferenci v PTA mezi davkovacimi rezimy.

7.4.2 \IYSLEDKY

ve

Demograficky popis, laboratorni vysledky a nezadouci tcinky

Bylo identifikovdno 14 pacientl vhodnych pro finalni PK analyzu. Tfinact nemocnych bylo
[ééeno pro hematologickou malignitu, jeden pacient dostdval vysoce davkovanou
chemoterapii pro diseminovany karcinom varlete. Demograficka, laboratorni a klinickd data

jsou zobrazena v tabulce 7.3.2.1.
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pohlavi muz/zena (%)

11 (78,6)/3(21,4)

vék (roky), median

58,0 (22-69)

vaha (kg), median

76,8 (58-116,9)

vyska (cm), median

179 (158-190)

sérovy kreatinin (umol/L) (median)

88,5 (43-170)

eGFR CKD EPI (mL/min/1,73m?) (median) 91 (37-159)
SOFA skére (median) 6 (2-9)
uméld plicni ventilace (%) 3(21,4)
neutropenie (%) 9 (64,3)
lymfom, chronicka lymfocytarni leukémie 2(14,3)
akutni leukémie 9 (64,3)
primarni myelofibréza 1(7,1)
chronicka lymfocytarni leukémie 1(7,1)
karcinom varlete 1(7,1)
aktivni chemoterapie 9 (64,3)
alogenni transplantace 7 (50,0)
pneumonie 8(57,1)
flegmodna meékkych tkani s aspiracni pneumonii 1(7,1)
nitrobtisni sepse 4 (28,6)
infekce krevniho recisté nejasného plivodu 1(7,1)

Tabulka 7.4.2.1. Demografickd, laboratorni a klinickd data.
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Celkem bylo zméreno 106 hladin ceftazidimu. Vzorky krve byly odebrany vsem pacientiim 1.
den, 3. den byly odebrany vzorky 12 pacientiim, 2 nemocnym byla jiz Ié¢ba ceftazidimem
ukoncena z dlivodu jiné etiologie infekce.

XDR P. aeruginosa infekce byla prokdzana u 10 nemocnych (71,4 %). Median MIC pro P.
aeruginosa k ceftazidimu byl 32 mg/I (16-128 mg/I). Vsichni nemocni splnili kritéria sepse dle
nové definice zaloZzené na zméné alespon 2 bodl v hodnoceni SOFA skére, median byl 6 bod(.
Pavod infekce byl u 6 nemocnych pneumonie, 3 pacienti méli nitrobfisni sepsi a jeden
nemocny trpél flegmoénou mékkych tkani odontogenniho plivodu. Z téchto 10 nemocnych 2
zemfreli. Prvni pacient zemfel na septicky Sok s multiorgdnovym selhani zplsobenym
pneumonii, etiologicky XDR P. aeruginosa, etiologie byla konfirmovdna mikrobiologicky
vzorky z dolnich dychacich cest a pozitivni hemokulturou. Tato nemocna byla IéCena pro
akutni myeloidni leukémii a byla kratce po reindukci pro relaps po alogenni transplantaci
perifernich kmenovych bunék. Po celou dobu byla téZce neutropenicka. Ceftazidim byl podéan
v kombinaci s amikacinem a colistinem, jeji klinicky stav se na zacatku Iécby zlepsil, byla 6 dn(
stabilizovand na neinvazivni plicni ventilaci. Poté doslo k vyraznému zhorseni stavu a rychle
zemrela pod obrazem septického Soku s multiorgdnovym selhdanim. MIC P. aeruginosa byla u
této nemocné 32 mg/l a tato nemocnd dosdhla PK/PD cile 100 % c¢asu nad MIC.
Predpokladame, ze béhem protrahované lécby doslo k rozvoji dalsi rezistence na ceftazidim.
Druhy pacient s P. aeruginosa pneumonii zemrel na hyperleukocytarni syndrom pfi progresi
leukémie. Pacient dostal chemoterapii, ale pocty leukocytUl rostly i pfes podanou lé¢bu a tento
nemocny poté zemrel na respiraéni selhani. Jako pridatné antibiotikum byl podan
gentamycin. Mortalita byla 20,0 % u nemocnych s prokazanou infekci XDR P. aeruginosa a
21,4 % pro celou skupinu nemocnych. Byla zaznamenana reverzibilni neurotoxicita u jednoho
pacienta. Slo o kvantitativni poruchu védomi bez zdvazné&jdich konsekvenci a snizeni davky
ceftazidimu vedlo k rychlé Upravé neurologickych funkci. Slo o nemocnou podstupujici
indukéni chemoterapii pro akutni promyelocytarni leukémii a tato nemocna byla vySetfovana
pro letargii a zmatenost jiZz pred podanim ceftazidimu. Magnetickd rezonance mozku
prokdzala postischemické zmény a vySetfeni mozkomisniho moku bylo v mezich normy. Tato
nemocna jiz prosla jednou epizodou sepse doprovazenou neurologickym postizenim a stav
byl uzavien jako septicka encefalopatie ve zranitelném terénu. Znovu rozvinula letargii a
zmatenost 3. den podani ceftazidimu, jeji Glasgow Coma Scale bylo nad 13 po celou dobu a

jeji stav se upravil béhem 4 dni po snizeni davky ceftazidimu. Jako pridatné ATB zde byl pouzit
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colistin. Jeji sérovy kreatinin byl 148 a 144 umol/| prvni a treti den, respektive (CKD-EPl eGFR
0,57 a 0,58 ml/s/1,73 m?). Nejvyssi hladina ceftazidimu byla 206 a 346 mg/| prvni a tfeti den.
Neurotoxicita byla pravdépodobné zplsobena kumulaci vice faktorl. Epilepsie v nasem

souboru nebyla zaznamenana.

Populacni PK analyza

Jako nejvice vyhovujici pro ceftazidim a data koncentraci v c¢ase se ukdzal byt
jednokompartmentovy model s linearni eliminaci. Kombinovany chybovy model se ukazal byt
nejvice vyhovujici pro popsani rezidudlni a interpacientské variability. PK model byl
parametrizovan ve smyslu clearance (CL) a distribu¢niho objemu (Vd). Popula¢ni PK odhady
pro ceftazidim je sumarizovadn v tabulce 7.4.2.2. Meziudalostni variabilita se ukdzala byt

nesignifikantni.

Finalni model ,Bootstrap” vysledky
Parametr Odhad R.S.E. (%) Median 95 % ClI
Fixované efekty
CL_pop (I/h) 1,48 33,3 1,44 0,79-2,88
B_CL_eGFR (I/h pro kazdy 0,0076 44,8 0,0077 0,0012-0,0160
1ml/min/1,73m? eGFR)
Vd_pop (I) 13,23 16,6 13,33 10,12-18,59

Smérodatna odchylka nahodnych efekti

Q_CL 0,44 19,6 0,40 0,22-0,53

Q_vd 0,60 21,2 0,56 0,33-0,76

Chybové parametry modelu

A 10,68 30,3 10,02 3,65-22,90

B 0,081 36,0 0,078 0,005-0,161

Pop reprezentuje typické hodnoty parametrl, B reprezentuje efekt kovariat na parametr, n
reprezentuje proménnou ndhodného efektu, a a b reprezentuje konstantni a pomérny termin
ke kombinované chybé.

Tabulka 7.4.2.2. Hodnoceny finalni farmakokineticky populaéni model
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PFi vySetrovani variability byla nalezena jedina relevantni kovariata pro CL ceftazidimu, a to
eGFR. Relevantnost kovariaty byla uré¢end na zédkladé korelace kovariaty a PK (P =0,03), snizeni
v OFV o 4.39 a fyziologické pravdépodobnosti. Findlni rovnice popisujici parametry

farmakokinetiky ceftazidimu a vztah mezi CL ceftazidimu a jeho kovariatou je nasledujici:

Log (CL) = log (CL_pop) + B_CL_eGFRxeGFR + n_CL;
Log (Vd) = log (Vd_pop) + n_Vd.

Diagnostické GOF grafy pro finalni model kovariaty ceftazidimu neukazuji zasadni deviaci
(Obrazek 7.4.2.3. a 7.4.2.4.), s vyjimkou grafu predikovanych versus zjisténych koncentaci
ceftazidimu, kde bylo mirné zkresleni predpovédi, protoze namérené hodnoty byly o néco
vyssi. R.S.E. hodnoty odhalily, Ze vSechny PK parametry v populaé¢nim modelu ceftazidimu byly
precizné odhadnuté. (Tabulka 7.4.2.2) VSechny hodnoty medianu u parametrd v pripadé
,bootstrap” procedury byly ve shodé s hodnotami ziskanymi pro definitivné padnouci model,
takZze byla prokazana spolehlivost parametrl a ndahodného efektu estimaty. VPC graf pro
finalni model ceftazidimu odhalil, Ze predikce byly konzistentni s naméfenymi hodnotami a

potvrdil validitu PK modelu pro koncentraéné ¢asova data. (Obrazek 7.4.2.5).
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Obrazek 7.4.2.5. Vizualni prediktivni kontrola (stinované oblasti) a namérena data (krouzky)
sérovych koncentraci ceftazidimu ve srovnani v Case pro findlni model. Modré linky
representuji 10., 50., a 90. percentil namérenych dat. Stinované oblasti reprezentuji 90 %
interval spolehlivosti kolem 10. (spodni modra oblast), 50. (rliZzova oblast), a 90. (horni modra

oblast) percentilu simulovanych dat.

Monte Carlo simulace

Obrazek 7.4.2.6 ukazuje profil simulované ¢asové koncentrace ceftazidimu (500 replikaci
vSech individudlnich dataset(i) po podani standardni ddvky 2000 mg kazdych 8 hod a off label
davky 3000mg & 6hod, oboji v prodlouzené 3hodinové infuzi. U této simulované populace je
medidn (5. - 95. percentil) maximalni (Cmax) a minimalni (Cmin) koncentrace ceftazidimu v
ustdleném stavu po podani 2000 mg ceftazidimu kazdych 8 hodin 3hodinovou infuzi 136,0

(71,3-256,9) mg/l a 40,7 (1,6-148,5) mg/I. Stejné tak Cmax a Cmin v ustaleném stavu po

66



podani 3000 mg ceftazidimu kazdych 6 hodin 3hodinovou prolongovanou infuzi je 229,5
(112,9 — 454,3) mg/l a 109,4 (13,5 — 320,2) mg/I. Tabulka 7.3.2.7 ukazuje PTA hodnoty pfi
obou reZzimech davkovani ceftazidimu za rdznych hodno MIC, zvazovany PK/PD cil je fT>MIC
=100 %. Obrazek 7.4.2.8 potom ukazuje simulované PK profily po podani standardni a vysoké

davky ceftazidimu, vse je stratifikovano dle rendlnich funkci pacienta.
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Obrazek 7.4.2.6. Simulované koncentrace sérového ceftazidimu v ¢asovém profilu (500
replikaci individudiniho datasetu) pfi dvou davkovacich rezimech (2000 mg i.v. kazdych 8
hodin a 3000 mg i.v kazdych 6 hodin). Modra linka znamena median, a 4 modré pruhy
reprezentuji percentily (5 — 27,5 %, 27,5 — 50 %, 50 — 72,5 % a 72,5 — 95 %) 90 % distribuce
simulovanych koncentraci. Cervend linka prezentuje hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace

4,8, 16,32 a 64 mg/l.
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MIC (mg/L) 2000 mg kazdych 8 h | 3000 mg kazdych 6 h P-hodnota
PTA (%) PTA (%)
4 90,1 98,4 <0,0001
8 84,8 96,8 <0,0001
16 74,7 93,5 <0,0001
32 55,7 85,7 <0,0001
64 27,3 69,3 <0,0001

Tabulka 7.4.2.7. Pravdépodobnost dosazeni PK cile (PTA) pro dva rezimy davkovani
ceftazidimu a rtizné MIC. PK/PD cil je zvazovan fT>MIC = 100 %.
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Obrazek 7.4.2.8. Simulované koncentrace ceftazidimu v ¢asovém profilu dvou ddvkovacich
schémat (2000 mg i.v. kazdych 8 hodin a 3000 mg i.v kazdych 6 hodin) podané u nemocnych
s rozdilnymi funkcemi ledvin (eGFR < 60, 60 - 130 a > 130 ml/min). Modré linky reprezentuji
median, 4 modré pruhy reprezentuji percentily (5 - 27,5 %, 27,5—-50 %, 50 — 72,5 % a 72,5 -
95 %) 90 % distribuce simulovanych koncentraci. Cervené &ary reprezentuji minimalni

inhibi¢ni koncentrace 8, 32 a 64 mg/I.
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7.5 KLINICKY EFEKT PODANI VYSOKE DAVKY CEFTAZIDIMU

V této dil¢i studii jsme chtéli popsat klinicky efekt podani vysoké davky ceftazidimu v 1écbé
XDR P. aeruginosa, ktera na nasi jednotce intenzivni péci obcas plisobi velmi vazné a téice
|écitelné infekce. V minulosti jsme zaznamenali velmi vysokou mortalitu pfi standardni [éCbé
téchto infekci, proto jsme se rozhodli pouzit off label vyssi davku ceftazidimu u téchto
nemocnych pres vyssi riziko toxicity. Dle naSeho ndzoru riziko dmrti na tuto infekci prevazilo
riziko podani vysoké davky ceftazidimu, vzhledem k tomu, Ze ceftazidim je velmi malo toxické
ATB. V této praci jsou popsany nase zkusenosti s timto pristupem. Soucasné jsou porovnany

dvé skupiny pacient( - standardné IéCenou a skupiny s vysokou davkou ceftazidimu.

Design studie: Slo o retrospektivni observaéni studii nasi standardni praxe v 1é¢bé u kriticky

nemocnych s infekci zpisobenou XDR P. aeruginosa.

7.5.1 MEeTODY

Data vSech nemocnych Ié€enych v letech 2008-2018 na jednotkach intenzivni péce IV. Interni
hematologické kliniky Fakultni nemocnice Hradec Kralové byla retrospektivné zhodnocena.
Byli hodnoceni pacienti se zndmkami sepse, ktera byla etiologicky zplsobena XDR P.

aeruginosa. Pacientskd data byla revidovana dvéma nezavislymi [ékafi.

Pacienti byli hodnoceni, pokud méli infekci krevniho fecisté, i kdyz nebyl plavod infekce
znamy. Pacienti s organovymi infekcemi byli hodnoceni, pokud byly pfitomny klinické a
radiologické zndmky infekce vtomto organu a zaroven mikrobiologicky vzorek z téchto organu
potvrdil jako etiologicky patogen XDR P. aeruginosa. Pacienti se sepsi, ktefi byli IéCeni
antipseudomondadovym ATB, ale méli pouze kolonizaci XDR P. aeruginosa nebyli v této praci
hodnoceni. Podafilo se nam identifikovat 2 skupiny nemocnych, jednu skupinu standardné
|[é¢enych nemocnych (skupina A), ktera byla lécena kombinaci ATB dle klinického zvazeni
oSetrujiciho Iékaf, a to kombinaci antipseudomonadového beta-laktamu s alespon jednim
dal$im antibiotikem s citlivosti k dané XDR P. aeruginosa. VSechna ATB byla podana v
doporuceném, standardnim ddvkovani. Druha skupina nemocnych (skupina B) byla lIé¢ena off

label davkou ceftazidimu (vyssi davkovani) a to 3 g kazdych 6 hodin v prodlouzené 3hodinové
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infuzi v kombinaci s dalSim citlivym protipseudomonadovym antibiotikem (kromé jednoho
nemocného na monoterapii ceftazidimem). Vybér antibiotické strategie byla odpovédnost
oSetfujiciho |ékare, a toto bylo rozhodnuto na zakladé peclivé rozvahy benefitu vysoce
ddvkovaného ceftazidimu po predchozich zkuSenostech s lé¢bou téchto infekci. Toto
rozhodnuti bylo udélano z divodu, Ze vSechna “klinicky bezpecnd” ATB k Ié¢bé P. aeruginosa

byla rezistentni.

Vsechny klinické vzorky, véetné& hemokultivaci byly zpracovany na Ustavu klinické
mikrobiologie Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Vzorky krve byly inokulované do aerobnich
a anaerobnich nadob ke kultivaci hemokultur a do 2 hodin od odbéru byly umistény do
BACTEC systému pro hemokultury. VSechny patogeny byly identifikovany metodou Maldi TOF
(Bruker Daltonics, Germany). Hodnoceni citlivosti k antibiotikim bylo provedeno diskovou
difuzni metodou a mikrodiluéni metodou v ndlevu (TRIOS, CZ, Lachema, CZ). Testy k
hodnoceni citlivosti pro nova ATB, ceftolozan/tazobactam a ceftazidim/avibactam nebyly v
této dobé jesté k dispozici. Vysledky byly interpretovany dle The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), a to dle tabulek pro rok 2017. Tento rok byl
vybran, jako nejvice relevantni pro interpretaci vysledku, protoze hodnoceni byli nemocni v

letech 2008 - 2018. (29)

P. aeruginosa byla povazovana za XDR dle standardnich kritérii, o to pokud byla zachovana
citlivost v jedné nebo 2 tfidach relevantnich kategorii ATB (aminoglykosidy, karbapenemy,
cefalosporiny, fluorochinolony, antipseudomonadovy penicilin s beta-laktamazovym
inhibitorem, polymyxiny). (19) Molekularni testovani PCR metodou k ozfejméni genu pro
rezistenci nebylo v tomto pfipadé provadéno a to proto, Ze by nemélo dopad na zvolenou
|[é¢ebnou strategii a vysledky tohoto testovani by byly dostupné pouze se zpozdénim.

Neutropenie byla definovéna jako poéet neutrofil(i < 500/mm?3.

Pro ptipad této studie byla mortalita definovana jako umrti béhem této jedné infekéni epizody
a pri¢innd mortalita byla definovana jako umrti v dobé stale pritomnych zndmek infekce
nezplsobena vsak progresi zakladni malignity. K demonstraci zadvaznosti infekce a sepse bylo

pouzito Sequential Organ Failure skére (SOFA).(36,37)

Statisticka analyza byla provedena za pouziti GraphPad Prism version 9 for Windows,

GraphPad Software, La Jolla, CA, USA. FiserQv ekzaktni test byl pouZit k porovnani
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kategorickych proménnych, T-test nebo Mann-Whitney-U test byl proveden v pfipadé
abnormalni distribuce kontinualnich proménnych. VSechny proménné byly povazovany za

statisticky signifikantni, pokud bylo p < 0,05.

Tuto studii schvalila Etickda komise Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.

7.5.2 VYSLEDKY

Podafilo se nam identifikovat 27 nemocnych spliujicich dana kritéria. 16 nemocnych lé¢enych
v letech 2008-2015 poslouzilo jako kontrolni standardné |é¢ena skupina pacientl (skupina A).
Skupina B lé¢enych nemocnych vysokou davkou ceftazidimu se sklddala z 11 nemocnych

l[écenych v letech 2015 - 2018. Kompletni demografickd data nemocnych jsou v tabulce

7.5.2.1.

charakteristiky kohorta A kohorta B p hodnota
pacienti 16 11

vék (median) 50-70 (61,0) 23-69 (56,0) 0,150
pohlavi (%) 6 (37,5) 6 (54,6) 0,452
kreatinin umol/I (median) 22-134 (57) 43-148 (87) 0,139
lymfom, CLL (%) 4 (25,0) 1(9,1) 0,356
akutni leukémie (%) 10 (62,5) 9(81,8) 0,405
primarni myelofibréza (%) 2 (12,5) 0 0,499
karcinom varlete (%) 0 1(9,1) 0,407
aktivni lé¢ba (%) 13 (81,3) 10 (90,9) 0,624
alogenni transplantace (%) 8 (50,0) 5 (45,5) >0,99
pneumonie (%) 5(31,3) 5 (45,5) 0,687
flegmoéna mékkych tkani (%) 6 (37,5) 3(27,3) 0,692
nitrobfisni sepse (%) 0 2(18,2) 0,157
septicky Sok, nejasné origo (%) 5(31,3) 1(9,1) 0,350
UPV (%) 1(6,3) 1(9,1) >0,99
nahrada ledvinnych funkci (%) 0 0 >0,99
neutropenie (%) 14 (87,5) 7 (63,6) 0,187
SOFA skére (median) 4-12 (5,5) 2-9 (5,0) 0,246
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Tabulka 7.5.2.1. Demograficka data nemocnych.

Vsichni nemocni byli [éCeni pro hematologickou chorobu kromé jednoho nemocného
podstupujici vysoce davkovanou chemoterapii pro karcinom varlete. Infekéni komplikace
nastaly hlavné v prabéhu aktivni lé¢by chemoterapii, jen 3 nemocni byli sledovani po
provedené alogenni transplantaci perifernich kmenovych bunék a jeden nemocny s
progredujici chronickou lymfocytarni leukémii byl pravé planovan k podaniimunoterapie (anti
CD20). Vétsina nemocnych byla v priibéhu Ié¢by neutropenickych, neutropenie byla pfitomna
u 14 pacientl (87,5 %) and 7 pacientll (63,6 %) ve skupiné A a B. Vstupni SOFA skére bylo
srovnatelné, medidn 5,5 (4 - 12) a 5 (2 - 9) ve skupiné A a B. SOFA skoére se zhorSovalo v
prabéhu IéCby diky nepfezivsim nemocnym, nejhorsi SOFA skoére bylo v rozmezi 5 - 22 (median
16)a 2-17 (median 7) ve skupiné A a B a tento rozdil dosahl statistické signifikance (p 0,008).
V pribéhu infekce potfebovalo daleko vice pacient(i ve skupiné A umélou plicni ventilaci a
nahradu funkce ledvin pro progredujici sepsi. Umél3a plicni ventilace a ndhrada funkce ledvin
byla poskytnuta 12 nemocnym (75,0 %), 3 nemocnym (27,3 %) (p 0,022) a 8 nemocnym (50,0
%), 1 nemocnému (9,1 %) (p 0,0417) ve skupiné A a skupiné B. Nejc¢astéjsi infekéni komplikaci
byla pneumonie (10 nemocnych) a flegmdna mékkych tkani (9 pacientt), 6 nemocnych mélo

septicky Sok a 2 nemocni méli nitrobfisni sepsi. Detaily jsou popsany v tabulce 7.5.2.1 a

7.5.2.2.

p
charakteristiky kohorta A kohortaB |hodnota
pacienti 16 11
mortalita (%) 11 (68,8) 2 (18,2) 0,018
pfi¢inna mortality (%) 11 (68,8) 1(9,1) 0,005
nejhori SOFA (median) 5-20 (16,0) 2-17 (7,0) 0,008
uméld plicni ventilace (%) 12 (75,0) 3(27,3) 0,022
nahrada ledvinnych funkci (%) 8 (50,0) 1(9,1) 0,042
délka pobytu v nemocnici (median) (%) 3-76 (8,5) 4-69 (16,0) 0,235
MIC ceftazidimu (median) 16-64 (16,0) | 16-128 (32,0) | 0,029

Tabulka 7.5.2.2. Charakteristiky béhem [éCby a |éCebny vysledek.
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VSechny izolaty P. aeruginosa byly citlivé pouze na jeden aminoglykosid a colistin, Zddna dalsi
ATB ze tfid antipseudomonddovych ATB nebyla citlivd. Nebyla testovana nova ATB, protozZe v
této dobé nebyla dostupna. MIC ceftazidimu byly: median 16 mg/I (8 - 64 mg/l) a 32 mg/I (16
- 128 mg/l) ve skupiné A a B, coz bylo signifikantné rozdilné a lepsi pro nemocné ve skupiné A

(p 0,0288). Detaily testovani citlivosti jsou uvedeny v tabulce 7.5.2.3. 2 7.5.2.4.

. amikacin | gentamicin | ceftazidim piperacillin meropenem | colistin
skupina A tazobactam
N:Li::::;?; 8I;1t 8 mg/I 4mg/| 8 mg/I| 16 mg/I 2 mg/I 2 mg/l
1 1 8 16 128 32 0,25
2 1 64 16 32 32 0,25
3 2 32 16 128 32 0,5
4 64 64 32 128 32 0,25
5 8 32 32 64 16 2
6 0.5 64 16 32 32 0,5
7 1 64 32 128 128 0,5
8 1 32 16 64 16 1
9 0.5 64 32 256 32 2
10 4 64 16 32 8 1
11 2 64 16 256 8 1
12 32 4 64 64 32 1
13 4 16 16 128 32 0,5
14 32 4 16 64 32 0,5
15 2 64 32 128 16 0,25
16 4 rezistentni 32 rezistentni | rezistentni 0,25

Tabulka 7.5.2.3. Testovani citlivosti a MIC ve skupiné A.
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. amikacin | gentamicin | ceftazidim piperacillin meropenem | colistin
skupina B tazobactam
:\tlzliltcl:iv:)'/rz)a(g-;;omt 8 mg/I 4 mg/| 8 mg/I 16 mg/I 2 mg/l 2 mg/l
1 64 32 16 32 16 2
2 32 4 32 32 16 1
3 64 16 128 128 16 0,5
4 32 16 32 64 16 2
5 8 32 32 64 8 2
6 4 32 32 128 8 2
7 8 4 32 64 16 1
8 4 32 32 128 8 1
9 2 8 16 128 16 2
10 4 64 32 128 16 0,5
11 16 16 64 128 16 4

Tabulka 7.5.2.4. Testovani citlivosti a MIC ve skupiné B.

Vsichni nemocni, kromé jednoho pacienta, byli 1é¢eni kombinaci ATB (jeden nemocny v

kohorté B byl |é¢eny monoterapii ceftazidimu). Signifikantné vice nemocnych v kohorté A bylo

|[é¢eno dokonce trojkombinaci antipseudomonadovych ATB, ktera sestdvala z beta laktamu,

aminoglykosidu a colistinu. Data jsou zobrazena v tabulce 7.5.2.5.
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skupina A skupina B p
charakteristiky (16pacientd) | (11pacientll) |hodnota
beta-laktam + aminoglykosid + colistin kombinace
(%) 11 (68,8) 2 (18,2) 0,018
beta-laktam + aminoglykosid kombinace (%) 5(31,3) 7 (63,6) 0,032
beta-laktam + colistin kombinace (%) 0 (0) 1(9,1) 0,037
beta-laktam monoterapie 0(0) 1(9,1) 0,037

Tabulka 7.5.2.5. Zastoupeni kombinace antipseudomonadovych ATB.

Neurologické komplikace vysoké davky ceftazidimu jsme zaznamenali ve dvou ptipadech.
Vidy Slo o kvantitativni poruchu védomi, kterd nevedla k Zadnym dalSim zavainym
konsekvencim. Pouhé snizeni davky ceftazidimu vedlo k rychlému Ustupu obtizi u obou
nemocnych. Nebyl zaznamenan Zadny pfipad epilepsie. Obé tyto nemocné byly vysetfovany
pro zmatenost jesté pred podanim ceftazidimu a v obou ptipadech byla zvazovana jako

etiologie septicka encefalopatie.

Mortalita v obou kohortach byla signifikantné odlisna, byla 68,8 % a 18,0 % v kohorté A a B
(p = 0,0183). Vsichni nemocni zemfeli do 30 dn(, kromé jedné nemocné v kohorté A. Ta
zemrela 76 dnU od zacatku infekce mékkych tkani krku a pneumonie. Pri¢ina smrti u této
nemocné byly ¢etné abscesy krku a plicni absces, vie zplsobené P. aeruginosa, komplikované
tézkou enterokolitidou. Plicni absces byla verifikovan plicni biopsii histologicky i
mikrobiologicky. Pacientka podstoupila resekci plicniho abscesu a drenaze absces( krku, ale
vée bylo komplikovano tézkou enterokolitidou a pacientka zemrela na septicky Sok
doprovazeny multiorgdnovym selhanim. PFi¢inna mortalita byla 68,8 % a 9,1 % v kohorté A a
B (jeden nemocny zemrel na progresi leukémie) (p 0,047). Data jsou uvedena v tabulce

7.5.2.2.

76



8. DISKUZE

8.1 DISKUZE K MONITOROVANI PIPERACILLINU

Monitorovanim hladin piperacillinu u hematologickych nemocnych ukazalo, Ze pro béziné
patogeny a standardni situace u nekriticky nemocnych je doporuc¢ovand davka tohoto ATB
dostatecna. Pokud by ale patogen mél hrani¢ni MIC, ktera je udavana 8mg/l pro
enterobakterie a 16mg/I pro P. aeruginosa, tzn. nejcastéjsi gram negativni patogeny, bylo by
jiz pomérné tézké dosahnou uspokojivych ¢asové koncentracnich cilCi za predpokladu, Ze se
budeme driet teorie, kdy optimalni T > MIC je 100 %. (39) Za téchto podminek jiz pro hrani¢né
citlivou P. aeruginosa nemusi byt cil splnén. Daleko horsi situace by se vyskytla u kriticky
nemocnych s téZkou sepsi, ¢i u nemocnych v septickém 3Soku, kde optimalni hodnoty
koncentrace nad MIC je ¢tyfnasobna. (40) V tomto ptipadé by nase davkovani 4 g a 8 hodin
nepokrylo vétsinu situaci. U kriticky nemocnych je doporu¢eno maximalni davkovani tohoto
ATB, ato 4 g 4 6 hodin. | v takovém pripadé by byly tyto cile obtizné splnitelné, Zadanych cil(
bychom dosahli pouze u nemocnych s vyrazné nizsi hodnotou MIC nez je hranicni. Piperacillin
je ATB, které je prevdiné vyluCovano ledvinami. V nasem souboru nevysla hodnota
glomerularni filtrace jako kovariata eliminace piperacillinu, ale to je zplisobeno tim, Ze vsichni
testovani nemocni méli normalni hodnoty CKD EPI. Nebyly zde pfitomni nemocni ani s
augmentovanou ledvinnou funkci, ani nemocni s renalni insuficienci. Presto je nutné
predpokladat jesté nizsi dosazené hladiny u nemocnych s vysokou glomerularni filtraci. V
nasem souboru vysla jako jedina z testovanych kovariat hodnota véku. Ta potvrzuje, ze u
mladsSich nemocnych se dosahuje také vyznamné nizSich hladin daného ATB. V nasem
souboru testovanych se nevyskytl zadny kriticky nemocny pacient se sepsi, i septickym
Sokem. Slo o stabilni hematologické nemocné vétdinou v neutropenii, kde lé¢ba
piperacillin/tazobactamem byla Uspésna u vSech. Z téchto dat se ovsem nedd odvodit klinicka
ucinnost u pacientl v tézkém stavu, nebo u nemocnych s tézkou infekci zplisobenou hrani¢né
citlivou bakterii. Nicméné vzhledem k dosazenym nizkym hodnotam sérovych koncentraci
piperacillinu si myslime, Ze toto ATB neni vhodné k pouziti ve standardnim ddvkovani k |écbé

septickych nemocnych, nebo nemocnych s tézkou infekci zplisobenou bakterii s hrani¢ni MIC.

77



| pfi maximalnim davkovani a kontinualni infuzi budou hladiny nizké, hrozi riziko selhani Iécby

a vzniku dalsi rezistence.

8.2 DISKUZE K MONIROTOVANI MEROPENEMU

Monitorovani hladin u hematoonkologicky nemocnych ukdazalo, Ze dosazené hladiny
meropenemu jsou pro vétSinu pacientl dostatecné. Hrani¢ni MIC pro meropenem je u
nejcastéjsich gram negativnich patogent (enterobakterie, P. aeruginosa) 2mg/ml. Dle nasich
simulovanych pribéh( hladin na zakladé odebraného datasetu je zifejmé, Ze pro vétsSinu
pacientské populace je davkovani dostate¢né, pokud se nejednd o kriticky nemocné, kde je
potfeba dosahnou vyssich cil(. Meropenem je opét ATB, kde vyluovani probiha ledvinami. V
tomto pripadé jsme prokazali jako jedinou kovariatu hodnotu glomerularni filtrace. Je to dano
tim, Ze v nasem testovaném datasetu byli pfitomni nemocni s vysokou i nizkou CKD EPI. Dle
naseho datasetu meropenem v davkovani 1 g 4 8 hod dokazal navodit u vétSiny nemocnych
dostatecné vysoké Casové koncentrace. Problém byl pouze u nemocnych s augmentovanou
funkci ledvin, kde pfi tomto davkovani byly koncentrace pod hrani¢ni MIC. Naopak, u kriticky
nemocnych, kde je nutné dosahnout optimalné 4x hodnotu nad MIC ve 100 % casu, by nebylo
davkovani optimalni az na skupinu nemocnych s nizkou glomerularni filtraci. Pokud by se
jednalo o kriticky nemocné s normalnimi ledvinnymi funkcemi, je potfeba pouzit davkovani
dvojnasobné, tzn. 2 g 4 8 hod, kdy uZ je predpoklad, Ze vétsSina nemocnych splni nas PK/PD cil.
Opatrnost je opét potieba u nemocnych s augmentovanou funkci ledvin, kde ani pfi
maximalnim davkovani nemusi byt dosazené hladiny optimalni. Vzhledem k tomu, Ze
meropenem je jednoznacné doporucené ATB pro Ié¢bu nemocnych v septickém stavu, bylo
by vhodné u téchto nemocnych upravit davkovani dle vytvoreného farmakokinetického
modelu tak, aby ani tito rizikovi nemocni nebyli poddavkovani a nehrozilo selhanilécby a vznik
rezistenci. V nasem datasetu nemocnych je pfitomna vyssi glomerularni filtrace u 5 pacientq,
coz je pomérné velkd ¢ast nemocnych. U vSech téchto nemocnych by hrozilo poddavkovani v
pripadé tézké sepse Ci septického Soku. Je ziejmé, Ze ke kriticky nemocnym pacientlim je

nutné pristupovat prisné individudlné, tak aby efekt |écby byl co nejlepsi. Bohuzel, vzhledem
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k biologické nestabilité roztoku meropenemu neni béiné doporucovand a podavanid

kontinualni infuze.

8.3 DISKUZE K TERAPEUTICKEMU MONITOROVANI CEFTAZIDIMU U SEPTICKYCH
HEMATOONKOLOGICKYCH NEMOCNYCH A SROVNAN{ PK/PD CiLE PO STANDARDNI A VYSOKE
DAVCE CEFTAZIDIMU

Tato prace popisuje populaéni PK ceftazidimu pouzitého v off label vysoké davce u
hematoonkologickych nemocnych se sepsi. Jednd se o velmi unikatni skupinu nemocnych a
tim padem je velice tézké najit srovnani nasich dat s jinymi studiemi. Pro nasi analyzu byl
pouzit jednokompartmentovy model, ktery nejlépe korespondoval s namérenymi daty a to je
podporeno i ve studii od Werumeus Buning et al., (34) kde ¢ast kriticky nemocnych tvofily i
hematoonkologic¢ti nemocni. Na druhou stanu pro PK ceftazidimu byl popsan nékterymi
autory i dvoukompartmetovy model. Prvni prdce zahrnovala déti |éCené pro febrilni
neutropenii a druhd prdace zahrnovala smésnou populaci kriticky nemocnych. (35,41)
Nicméné, kdyz zvazime efektivitu ceftazidimu, ktera je zaloZena na ¢asové dependenci, hlavni
PK parametr, ktery urcuje dosazeni PK/PD cile je CL, distribucni faze farmakokinetického
profilu hraje v tomto jen velmi malou roli. V nasi studii jsme nasli hodnotu populaéniho Vd
pro ceftazidim 13,23 |, cozZ je na nejnizsi hranici ve srovnani s dalSimi studiemi. (42) V nasem
populaénim PK modelu byla nalezena jedina kovariata signifikantné snizujici OFV, R.S.E., a
inter-individudlIni variabilitu bazalniho modelu, a to byla hodnota eGFR pro clearance, coz je
ve shodé s faktem, Ze ceftazidim je vylu¢ovan v nezménéné podobé glomerularni filtraci. (43)
ml/min/1,73 m? eGFR. Toto napfiklad znamen3, Ze pacient s eGFR of 91 ml/min/1,73 m?
(hodnota medianu nasi populace), bude CL ceftazidimu 2,17 I/h. Tato hodnota se na prvni
pohled muizZe zdat nizsi, nez hodnota v predeslych publikacich, ale data musi byt
interpretovana v SirSich souvislostech. Hlavné ve srovnani s renalnimi funkcemi v jinych

testovanych kohortach. Cojutti et al. popsala populaéni CL ceftazidimu 3,18 |/h u déti s febrilni
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neutropenii, ale medidn eGFR hodnot byl u této kohorty 200 ml/min/1,73 m?, je asi 100
ml/min pfi pfepoctu na plochu téla zahrnutych nemocnych (0,88 m?). (41) Werumeus Buning
et al. popsala CL ceftazidimu v hodnoté 3,42 |I/h pro celou populaci a 4,99 I/h pro
hematologické nemocné. (34) Opét ale median eGFR byl v této skupiné pacientl 126
ml/min/1,73 m?. Georges et al. popsal hodnotu pro CL ceftazidimu 5,48 I/h pfi primérné
eGFR 123 ml/min/1,73 m2. (35) ProtozZe CL ceftazidimu je prakticky dana eGFR, je logické, Ze
v nasi studii, kde byla nizsi eGFR ve srovnani z pfedchozimi, byla popsana i nizsi CL ceftazidimu.
Na zakladé Monte Carlo simulace byla prokazana superiorita off-label vysoce davkovaného
rezimu (3 g kazdych 6 hodin v 3hodinové infuzi) pro dosazeni PK/PD cile pfi |é¢bé XDR P.
aeruginosa infekce ve srovnani se standardnim davkovanim (2 g kazdych 8 hodin, 3hodinova
infuze). To je velmi dllezité, zvlasté proto, Ze bylo prokazano, Ze kriticky nemocni pacienti
maiji vysoké riziko podddvkovani ATB pfi standardnim ddvkovani. (34) V ptipadé ddvkovaciho
schématu daného pro nasi studii pravdépodobnost dosazeni 100 % ¢asu nad MIC byla vyborna
dokonce i pro velmi vysoké hodnoty MIC. Pfi hodnoté MIC 32 mg/I, PTA bylo pofad nad 85 %
a pro hraniéni MIC 8 mg/| to bylo dokonce 97 %. V porovnani se standardnim reZzimem byly
hodnoty PTA pfi stejnych MIC signifikantné a nebezpecné nizsi (56 % and 84 %). Pokud
bychom povaZovali rezim tohoto davkovani jako Uspésny, kdyZz > 80 % pacientl dosidhne
PK/PD cile, standardni davkovani mlzZe byt aplikovano pouze, kdyZ patogen dosahne MIC do
8 mg/l. Pri vyssich hodnotach MIC je nezbytné nutné prejit na off label vysoce davkovany
rezim, tak aby byl PK/PD cil splnén. Pfi off label vysoce davkovaném reZimu jsou ohrozeni
poddavkovanim pouze a jediné nemocni s augmentovanou ledvinnou funkci. Protoze
augmentovand renalni clearance je charakterizovand vysokou inter- a intra-individualni
variabilitou pfi schopnosti eliminace, je nutné k témto nemocnych pfistupovat prisné
individualné za pouziti terapeutického monitorovani. U téchto nemocnych by bylo zapotiebi
prejit na kontinualni podavani ceftazidimu tak, aby bylo dosazeno PK/PD cile.

Tato studie nebyla uréena k tomu, aby dokumentovala klinickou G¢innost daného rezimu.
Presto je nutné zdlraznit Ze mortalita nemocnych byla pouze 20 %! Lze tedy predpokladat, ze
dosazeni PK/PD cile u vysoce davkovaného rezimu se transformovalo do velmi dobré klinické
odpovédi s nizkou mortalitou. Tato data jsou velmi dobie porovnatelnd s daty pfi lécbé infekci
s dobre citllivou P. aeruginosa, kde je ve studii od Trecarichi et al. mortalita 12,5 % a stejné
¢islo je udavané v paci od Caselli et al.(44,45) Tato data jsou velmi rozdilnd od dat v praci

popisujici onkologické nemocné se sepsi od Samonis et al., kde byla reportovana mortalita
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64 % pro XDR patogeny, coZ je podobné Cislo jako naSe predchozi zkusenosti. (46) Ruku v ruce
s vysokou klinickou ucinnosti jsme nepozorovali zavaznou ani ireverzibilni toxicitu. Jen jeden
pacient mél neurologické postiZeni projevujici se jako somnolence. Vzhledem k tomu, Ze Slo
o jediného pacienta a koncentrace ceftazidimu byly podobné vysoké i u jinych nemocnych,
tak jsme nebyli schopni asociovat toto neurologické postizeni s urcitou koncentraci
ceftazidimu. V ¢lanku od Moriyama et al. je navrzena maximalni sérova koncentrace, pfijejimz
prekroceni se jiz vyskytuje toxicita, jako 100mg/l. (23) Tato hodnota je opfena o znacné
limitovana data, plvodem v publikaci uvadéjici pouze popisy pfipadd. Zddnd data z ucelené
klinickd studie na toto téma neexistuji. Moriyama et al. popsala pouziti vysokych davek
ceftazidimu u 2 nemocnych, z kterych 1 pacient zaznamenal zaskuby v obliceji, ale v tomto
pfipadé to nebylo vztaieno k urcité sérové koncentraci ceftazidimu, nybri k renalni
insuficienci. Kazdopadné v nasich datech jsme pfi hodnoté 100mg/| nepozorovali vyrazné
nezadouci ucinky a to i pfesto, Ze v nasi praci kazdy nemocny prekrocil tuto udavanou
koncentraci.

Tato studie ma hodné limitaci, je provadéna retrospektivné a k hodnoceni klinického vysledku

bylo pouzito pouze dosazZeni cilové PK/PD, z klinickych ukazatell to byla pouze mortalita.

8.4 DISKUZE KE KLINICKEMU HODNOCENI PODANI VYSOKE DAVKY CEFTAZIDIMU U SEPTICKYCH
NEMOCNYCH

V této praci jsme hodnotili velmi unikatni skupinu hematoonkologickych nemocnych se sepsi
zplUsobenou XDR P. aeruginosa a proto je velmi tézké ziskat néjaka data ke srovnani vysledkd.
Data, kterd nejvice odpovidaji nasim pacientll, jsou data ze studii uvadéjici mortalitu
nemocnych s infekci zplsobenou MDR P. aeruginosa. | v téchto studiich jsou vysledky velmi
razné. Ve studii publikované Zhao et al. byla mortalita uddvana 28,9 % u infekci zplsobenych
MDR P. aeruginosa, prestoze 65,8 % pacientli mélo neadekvatné podané ATB v Uvodu. (47)
Ve studii publikované Caselli et al. byla mortalita o néco vyssi, a to 35,8 % a nejvyssi mortalita
pro MDR P. aeruginosa byla udana ve studii od Trecarichi et al. ato 42,4 %. (45,48) V téchto

dvou posledné zminovanych studiich nebyl udan pocet pacient(, ktefi nedostali adekvatni
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antibiotickou |éc¢bu. (45,47,48) Tato udavana mortalitni data (28,9 %, 35,8 % a 42,4%) jsou
vyrazné lepsi, nez vysledky u nasich nemocnych ve skupiné A (mortalita 68,8 %), na druhou
stanu, jsou vyrazné horsi, nez naSe data pro skupinu B (mortalita 18,2 %). Pokud porovname
pouze data s infekcemi zpisobenymi MDR P. aeruginosa a neadekvatni antibiotickou terapii,
mortalita byla kolem 63 %. (49) Toto uZ je stejny vysledek, jako jsou nase data u kohorty A. V
nasi kohorté A by mélo byt antibiotické pokryti povazovano za adekvatni vzhledem k tomu,
Ze byl vidy pouiZit citlivy aminoglykosid a/nebo colistin, ale obé tato ATB by mély byt
pouzivany pouze jako pfidavna ATB a to mUlzZe stat za pFicinou vysoké mortality v této skupiné
vysoce imunokompromitovanych nemocnych. V jedné studii u onkologickych nemocnych s
infekcemi zpUsobenymi P. aeruginosa byla mortalita u XDR infekci 64 %, coz je pfesné stejné
Cislo jako v nasi skupiné A. (46) Na druhou stranu, nds vysledek v kohorté B (mortalita
18,2 %) je témér srovnatelny s mortalitou nemocnych Ié€enych pro non-MDR P. ageruginosa
infekce. Pfedchozi publikované vysledky mortality byly 5,5 % ve studii od Zhao et al. (47) Ve
studii od Trecarichi et al. to bylo 12,5 % a uplné stejné Cislo bylo publikovano Caselli et

al.(45,48)

Nase vysledky podporuji doporuceni, dle nichz by méla byt poddna jako standardni Ié¢ba P.
aeruginosa citlivy beta-laktam a v tomto pfipadé jsou vysledky lé¢by velmi dobré s
predpokladanou velmi nizkou mortalitou 5,5 % (47,50). Na druhou stranu tato data také
podporuji nas pristup, kdy jsme byli schopni vyssi davko ceftazidimu prekonat rezistenci
téchto XDR infekci, coz ndm umoznilo zlepsSit progndzu ve skupiné hematoonkologickych
nemocnych. Je velmi pravdépodobné, Ze optimalizace koncentraci ceftazidimu za pouziti off

label vysoké davky prekonala rezistenci patogenu.

vsve

kombinacni |écby. Fakticky ale vSichni nemocni byli I1é¢eni kombinovanym antibiotickym
rezimem, kromé jednoho nemocného ve skupiné B. Navic signifikantné vice nemocnych mélo
pokryti az trojkombinaci protipseudomonadovych ATB ve skupiné A. To bylo zfejmé

zpUsobeno horsenim klinického stavu, kdy nebyla infekce pod kontrolou.

Hezké vysledky ze studie s novym ATB ceftolozan/tazobactamem podporuji nasi teorii, Ze

.....

[é¢ebnymi vysledky. V této publikaci byla mortalita rozdilna se stejnou davkou ATB a citlivou

82



P. aeruginosa, pokud byla MIC > 2mg/|l nez MIC £ 2 mg/l, a to 41,2 % a 16,2 % respektive.
(51) Hypoteticky, toto dale podporuje nasi teorii, Ze béhem lécby Zivot ohroZujicich infekci by
méla byt vénovdna znacna pozornost optimalizaci davky ATB v zdavislosti na MIC patogenu s
cilem dosazeni idealni situace, kdy 100 % casu bude koncentrace nad MIC i pro rezistentni

patogeny. Toto pak mUzZe vest k lepSimu lé¢ebnému vysledku.

Ceftazidim je velmi netoxické ATB a dd se pouzit ve vysSich davkach. (52,53) Pres vétsi riziko
toxicity, zejména neurotoxicity, jsme se rozhodli pouzit u nasich nemocnych vyssi davku
ceftazidimu. K tomuto kroku jsme pfistoupili na zdkladé predchozich zkusSenosti s lIé¢bou
hlavné pneumonii a flegmoén mékkych tkani zplsobenych timto patogenem. Mortalita
68,75 % se nam zddla tak obrovska, Ze jsme se rozhodli pouzit nestandardni vyssi davku
ceftazidimu. Lé&ba pacient(l probihala v dobé, kdy v Ceské republice nebyla dostupna 7adna
nova protipseudomonadovd ATB. Rozhodli jsme se pouzit jednotnou ddvku pro vSechny
nemocné, protoze terapeutické monitorovani betalaktamovych ATB neni v nasi nemocnic
dostupné ve statim rezimu a neni ani rutinné doporucované. Zaznamenali jsme toxicitu u 2
nemocnych, coZ se ndm zda akceptabilni riziko. Navic tito nemocni méli pouze kvantitativni
poruchu védomi, kterd nevedla k zddnym akutnim stavim jako je tfeba nutnost zajisténi
dychacich cest. V obou pripadech se stav kompletné a rychle upravil po snizeni davky
ceftazidimu. U obou téchto pacientl jsme popsali mentdlni zménu jesté pred zahdjenim
podavani vysoké davky ceftazidimu a tento stav byl uzaviran jako septicka encefalopatie. D3
se predpokladat, Ze pfedchozi neurologickd komplikace mohla hrat ¢aste¢nou roli v rozvoji

toxicity na podavany ceftazidim, jak jiz bylo popsdno v minulosti. (54)

Tato studie ma cetné limitace. Po¢et nemocnych je velmi nizky, jde o retrospektivni studii a
data byla posbirand za velmi dlouhé casové obdobi. Nejvétsi limitace se zda byt velikost
souboru, kdy je hodnoceni signifikantnich rozdild velmi limitovana. Na druhou stanu tato
superiorita neni prokdzdna pouze mortalitou, ale také zhorsujici se SOFA skére a nutnosti
Castéjsi umélé plicni ventilace ve skupiné A, a to se ndm zd3 velmi presvédcivé. Vzhledem k
tomu, Ze podani vysoké davky ceftazidimu bylo zvaZzovano opravdu velmi striktné, je také
velmi téZzké nasbirat vice nemocnych k hodnoceni. Pfes vSechny tyto limitace, protiinfekéni
politika u bakterialnich infekci se v na$i instituci b&hem téchto let nezménila. Zédna nova
antibiotika nebyla k dispozici, davkovani ATB bylo také beze zmén a mikrobiologické postupy

byly standardizovany po celou dobu. De facto jedina zména bylo pouZiti vysoké davky

83



ceftazidimu v 1éCbé infekci zplsobenych XDR P. aeruginosa. Se zavedenim tohoto postupu u
nasich nemocnych jednoznacéné klesla mortalita a tito nemocni byli schopni dokoncit 1é¢bu
malignity. Na druhou stanu jsme zaznamenali i jistou toxicitu, ale ta je akceptabilni ve srovnani

s pfredchozi mortalitou na tyto infekce.

Spolu s dostupnosti novych antipseudomonadovych ATB ddle jiz rezim s vysokou davkou
ceftazidimu v nasi instituci nepouzivame a nemél by byt zvazovan, pokud jsou dostupna jina
ATB s citlivosti. Pouziti standardni davky citlivého ATB by méla byt vidy priorita pred off label
vysokou davkou ATB. Bohuzel jiz jsme zaznamenali kolonizaci P. aeruginosa rezistentni ke

vSem novym ATB, véetné cefiderocolu.

84



9. ZAVER

Tato prace byla vénovana monitorovani koncentraci a optimalizaci davkovani nejcastéji
pouzivanych ATB k Ié¢bé gram negativnich infekci u hematoonkologickych jak obéhové

stabilnich tak u nemocnych v kritickém stavu.

PF¥i monitorovani piperacillinu jsme prokazali uspokojivé koncentrace u nemocnych stabilnich
s nizkou hodnotou MIC patogenu. Bohuzel u vysokych MIC patogenu nejsou jiz tyto hodnoty
dostacujici, obzvlasté u mladsich nemocnych. Dle naseho nazoru se také piperacillin nehodi k

|écbé kritickych nemocnych, kde dané PK/PD cile toto antibiotikum nesplriuje.

Béhem monitorovani hladin meropenemu u vétSinou stabilnich nemocnych jsme prokazaly
uspokojivé koncentrace i pro hrani¢ni MIC stabilnich nemocnych, pouze u nemocnych s
augmentovanou funkci ledvin je potfeba opatrnosti a je na misté zvysit dadvkovani na
dvojndsobné. Pokud se jednd o kriticky nemocné, bylo by potfeby vidy uzit maximalni
davkovani a u nemocnych, kde je pritomna vyssi glomeruldrni filtrace. Soucasné je vhodné

pouziti TDM s event. i vyssi neZ standardni davkou meropenemu.

PFi monitorovani hladin ceftazidimu jsme jako prvni na svété popsali pouziti off label vysoké
davky u nemocnych se sepsi a prokazali jsme PK/PD superioritu tohoto reZzimu proti
standardnimu davkovani u kriticky nemocnych lé¢enych pro sepsi zplsobenou rezistentni P.
aeruginosa. Vytvofili jsme také PK model, ktery je pouzitelny pro nemocné v kritickém stavu
a dle néj a znalosti MIC mUZeme upravit ddvkovani ceftazidimu “na miru” jednotlivym

pacientim. Prokdazali jsme velmi nizkou toxicitu tohoto rezimu.

V klinické studii u nemocnych |écenych témito vysokymi ddvkami jsme ve srovnani s
historickou porovnatelnou kohortou nemocnych prokazali vyssi klinickou Ucinnost tohoto
rezimu. Mortalita nemocnych |ééenym vysocedavkovanym rezimem byla srovnatelnd s
reportovanymi daty s dobfe citlivou P. aeruginosa. Pacienti z tohoto rezimu profitovali a byli

poté schopni pokracovat v dalsi terapii.

Vsechny nase Ctyri vytycéené cile byly v nasi praci splnény. Provedli jsme odbéry nejcastéji
pouzivanych ATB u hematoonkologickych nemocnych, stanovili jsme jejich hladiny a porovnali

s MIC nejcastéjsich patogenu. Podafilo se nam vytvofit relevantni PK/PD model u

85



vysocedavkovaného ceftazidimu, kde jsme byli schopni prokazat PK/PD superioritu proti
standardnimu ddvkovani u infekci vyvolanou patogeny s vysokou MIC. V klinické ¢asti se nam
podafilo prokdazat i vy$si u€innost a vyznamné nizsi mortalitu u nemocnych lé¢enych timto off

label vysocedavkovanym rezimem.

Nase prace ma Cetné limitace, a to zejména nizky pocet nemocnych. Nicméné i pfi téchto
poctech byla data velmi konzistentni a daly se z nich vytvofit relevantni zavéry. Dalsi limitaci
je sbér dat, ktery byl provadén pouze v jednom centru a tim padem nemusi byt data plné
prenositelny na jina centra. Sbér dat také probihal po dlouhou ¢asovou periodu. Pres vSechny

limitace jsou vysledky jisté klinicky relevantni.

Na zavér prace bych chtéla zaradit jeden ,,take home message”, a to, ze pacienti v tézké sepsi,
nebo septickém Soku jsou velmi rozdilni a je nutné k nim pfistupovat zodpovédné a ptisné
individudlné. Neméla by se aplikovat strategie ,one size fits all“, protoZze pak nemizeme

ocekavat nadprimérné vysledky lécebné strategie.
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