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1 Uvod

Tato habilitacni prace je souborem Sesti komentovanych praci doplnénych
uvodem, ktery shrnuje aktudlni poznatky o farmakokinetice u kriticky nemocnych
pacientt. Navazuje komentar v ¢eském a anglickém jazyce a seznam literatury.

Farmakoterapie, i pfes dnes jiz standardné uzivané metody jako uméla plicni
ventilace ¢i mimotélni ob¢h, zistava zakladni a nejcastéjsi léCebnou intervenci
unemocnych v intenzivni péc¢i. Z pohledu farmakokinetiky Ize u téchto nemocnych
o¢ekavat zmény ve vSech jejich fazich — béhem absorpce, distribuce, metabolismu
i exkrece léc¢iva. Kromé organové dysfunkce, otoku, ¢i uziti vazoaktivnich 1ékua
do farmakokinetiky zasahuji i mimotélni metody — piedev§im nahrada funkce ledvin.
Protoze vétSina farmakokinetickych dat je ziskdna od zdravych dobrovolnikii nebo
relativné stabilnich pacientli, jsou moznosti jejich extrapolace na kriticky nemocné
pacienty omezené. Ackoliv jsou témito skute¢nostmi ovlivnény prakticky vsechny
skupiny [ékt, nejvétsi riziko u kriticky nemocnych predstavuji farmakokinetické
odchylky antibiotik a dalsich antiinfekénich I¢ku, antitrombotik a antiepileptik. Cilem
toho komentafe je popsat a na piikladech demonstrovat odchylky farmakokinetiky

u kriticky nemocnych pacientti a zasadit provedeny vyzkum do $irSiho kontextu.

1.1 Absorpce 1é¢iv

Absorpce 1éCiv je proces, pii kterém se 1éCivo dostava do systémové cirkulace.
U kriticky nemocnych je preferovanou cestou intraven6zni podani, protoze zajisti 100%
biodostupnost (1é¢ivo je podano pfimo do krve) a okamzity Gcinek. Ne vSechny latky
jsou vhodné ¢i dostupné pro intravendzni podani; dal$i nevyhodou je riziko infekce a
Casto 1 vyssi cena. Proto i v intenzivni péci je fada 1éCiv podavana nejpiirozenéjsi cestou

— enteralné.

1.1.1 Enteralni podani

Enteralni podani je nejpfirozenéjsi a nejuzivangjsi vstupni cesta Iéciv
do organismu. V intenzivni péci je fada situaci, které interferuji s peroralnim piijmem.
Jedna se piedevsim o poruchy védomi, sedaci, intubaci a poruchy polykani. Z téchto
divodu je pro podani vyzivy i enteralnich 1€kii zavadéna obvykle gastricka (piipadné

jejunalni) sonda (dale jen sonda).



U ftady ,kritickych® ¢kt se obchdzi problém se sniZzenou ¢i prodlouzenou
absorpci intravendéznim podanim. To plati predev§im pro vétSinu antimikrobidlnich
latek. Problematické jsou skupiny 1éku, kde je dostupna jen enteralni forma. Prakticky
se jedna o fadu 1é¢iv ovliviujici kardiovaskularni systém a antiagregancia, protoze

nejsou s vyjimkou kangreloru dostupna pro parenteralni podani.

1.1.1.1 Lékové formy pro podani sondou

Pro podani sondou jsou nejvhodnéjsi tekuté 1€kové formy (roztoky, sirupy).
Utinna latka je v tekutingé rovnomérné distribuovana, snadno a piesné se odméiuje a
jednoduse se aplikuje sondou bez nutnosti dalsi apravy. Proto je jejich podani snadné a
je spojeno s malymi ztratami. Dal$i pomémé vhodnou lékovou formou pro podani
sondou jsou nepotazené tablety. Jsou homogenni, lze je drtit na prasek, ktery se
nasledné rozpusti v tekuting. Ptesto se ¢asto jedna o off-label postup.

Naopak nevhodné jsou retardované lékové formy (slow-release, modified-
release, extended-release, ...), protoze drcenim tablety (nebo otevienim tobolky a
pfipadnym drcenim pelet) dochazi k naruseni systému postupného uvoliiovani u¢inné
latky. Vysledkem je absorpce podobnd neretardované form&. O moZné zavaznosti
sved¢i i kazuistika, kdy podani nadrceného nifedipinu s prodlouzenym uvoliiovanim
soucasné s labetalolem vedlo k bradykardii, srde¢ni zastavé a tmrti [1]. Idealni je se
témto 1ékovym formam vyhnout. Pokud je jejich podani nezbytné, je vhodné postupovat
jako by Iék nem¢l fizené uvoliiovani a podavat mensi davky v kratSich intervalech.

Enterosolventni obal (tablety/tobolky) je rozpustny v alkalickém prostiedi, proto
prochézi zaludkem neporuseny, a rozpousti se a uvoliiuje u€innou latku az v tenkém
stfevé. Dlivodem pro jeho uziti mize byt ochrana u¢inné latky od kyselého prostiedi
v zaludku (napft. deaktivace acidolabilnich inhibitord protonové pumpy). Naruseni obalu
predstavuje riziko deaktivace uc¢inné latky v zaludku, které lze teoreticky pieklenout
pouzitim jejunalni sondy. Jako alternativni pfistup je mozné pouzit bikarbonatovy pufr,
ktery ochrani acidolabilni G¢innou latku (napt. esomeprazol) v zaludku a dokonce vede
k rychlejsimu nastupu a vyssimu pH v zaludku nez intravendzni podani [2]. Druhou
moznosti je protekce zalude¢ni sliznice proti Gc¢inku Iéku (napt. Vasopirin —
enterosolventni tableta obsahujici kyselinu acetylsalicylovou). V tomto pfipadé naruseni
Iékové formy zrusi protektivni Gcinek na zaludek, ale neovlivni biodostupnost G¢inné

latky.



Volba vhodné 1€¢kové formy je doménou klinickych farmaceutii. Z jejich strany
je problematice vénovana adekvatni pozornost, proto byla vytvorena Pracovni skupina
pro podani 1é¢iv sondou Ceské odborné spoleénosti klinické farmacie CLS JEP [3].
Na webovych strankach jsou doporuceni pro jednotlivé ucinné latky. Tato problematika
je extenzivné zpracovana i v zahrani¢i — naptiklad britska doporuceni lze nalézt ve

volné dostupné knize Handbook of Drug Administration via Enteral Feeding Tubes [4].

1.1.1.2 Ztraty p¥i podani sondou

Na ztraty pted dosazenim Zaludku nebo stfeva mé vliv zvolena Iékova forma a
zpusob piipravy (drceni a rozpusténi) pro podani sondou. Dv¢ in-vitro studie nasi
skupiny, které se danou problematikou zabyvaji, jsou detailné popsany v oddile 2.2.

Recentni australska studie [5] porovnavala 24 ruznych zafizeni na drceni
nepotahovanych tablet — konkrétné 500 mg paracetamolu. Primérnd ztrata pii drceni
byla 5,8 % pfi ,,vyklepani* prasku z drticiho zatizeni a jen u dvou zafizeni byla ztrata
vétsi nez 10 %. To znadi, Ze jednoduché tablety maji pfi drceni jen malé ztraty (dle
Iékopisu je povolena odchylka obsahu uc¢inné latky v 1 tableté/tobolce méné nez 15 %
predepsané hmotnosti). Polovina zafizeni umoznila vyplachnuti vodou, které vedlo
K primérnym ztratam 24,2 % (rozsah od 6 % do 42,5%). Druhy vyplach snizil
pramérnou ztratu na 4,2 % (rozsah 0,5 az 10,4 %), coz potvrzuje dilezitost dvojiho
vyplachnuti pro minimalizaci ztrat.

Ztraty tikagreloru pfti drceni, vyplachu hmozdife vodou a podani pies sondu jsou
do 3 % [6]. Na excelentnim vysledku se nepochybné podili fakt, ze hmozdi byl
vyplachovan 3krat 50 ml vody a vSechny davky podany pies sondu, coz je pro rutinni
klinické uZiti nepraktické.

Prestoze je doporuceno drtit a podavat kazdy 1ék zvlast, klinicka praxe se Casto
lisi a 1éky jsou pfipravovany a podavany sondou spoleéné [7]. Rozpusténi vice 1éku ve
vod¢ vede ke vzniku suspenze sneznamym pH, coz mize vézt k interakcim ¢i
inaktivaci. Znama je degradace chinaprilu v roztocich s pH nad 6,5 [8]. Nase skupina
prokdzala, ze pantoprazol je inaktivovan v kyselém prostiedi, které vznika pfii
soucasném rozpusténi s kyselinou acetylsalicylovou nebo klopidogrelem, coz jsou
béZzné kombinace u kriticky nemocnych (nepublikovana data).

U nékterych 1€éka byly zaznamendny vyznamné ztraty pii prichodu sondou;
pravdépodobnym vysvétlenim je vazba na povrch sondy. To bylo prokazano pro
amiodaron, kde ztrata dosahovala 30 % [9] nebo warfarin s 35% ztratou [10].



1.1.1.3 Vliv porusSeni lékové formy (drceni tablet a pelet)

Vsechny tablety a obsah nékterych tobolek (pelety) musi byt pied podanim
sondou rozdrceny. Ptipadné ztraty pii ptipravé byly popsany v piedchozi kapitole, dale
bude popsan vliv drceni na farmakokinetické parametry.

Typickym piikladem je podéani blokatort ADP receptorti trombocytil u pacientd
s akutnim koronarnim syndromem komplikovanym poruchou védomi, kdy pacienti
nemohou spolknout celé tablety. Parenteralni forma neni s vyjimkou kangreloru
dostupna, proto je nutné podani drceného Iéku pres sondu.

Prvni prace na zdravych dobrovolnicich prokazala, ze uziti sytici davky 300 mg
klopidogrelu ve formé drcenych tablet podanych ptes sondu vedlo ke zkraceni Casu
od podani do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (Tmax) ze 70 na 44 minut a
zvyS$eni maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) 0 80 % (méfen inaktivni metabolit)
ve srovnani suzitim celych tablet per os [11]. Plocha pod kfivkou plazmatické
koncentrace za 24 h (AUCo.24n), ktera odpovida biodostupnosti, vSak nebyla ovlivnéna.
U pacientti se akutnim infarktem myokardu bylo zkoumano podani nasycovaci davky
60 mg prasugrelu (CRUSH study): Tmax byl zkracen z 3 na 0,8 hodiny a Cmax byla o
80 % wvyssi pii uziti drcenych tablet, ale AUC za 24 h se znovu nelisila [12].
Farmakokineticka analyza byla doplnéna hodnocenim farmakodynamiky — konkrétné
aktivity trombocytl pii stimulaci pomoci ADP (VerifyNow P2Y12 test): doslo k vyssi
inhibici trombocytd za 0,5, 1, 2 a 4 hodiny; vysledky za 6 a 24 hodin se jiz vyznamné
nelisily. To dokazuje, ze ¢asné&jsi nastup plazmatickych hladin vede k rychlejsi inhibici
trombocytu.

Metaanalyza 5 studii zahrnujicich 361 pacienti srovnavala drcenou nebo
rozkousanou nasycovaci davku tikagreloru (180 mg) sestejnou davkou v celych
tabletach [13]. Primarnim cilem bylo ovlivnéni inhibice desti¢ek hodnocené opét
pomoci VerifyNow P2Y12 testu. V intervencni skupiné byla 1 h po podani tikagreloru
reaktivita desticek vyznamné (0 59 PRU) nizsi. Piesto je rozkousani tablet v recentnich
doporucenich Evropské kardiologické spolecnosti pro 1écbu STEMI doporuceno jen pro
aspirin a ne pro inhibitory ADP receptoru [14], pravdépodobné z divodu absence dat
potvrzujicich lepsi klinicky vysledek. Naopak rozkousani tablet s acetylsalicylovou
kyselinou je Evropskou kardiologickou spole¢nosti doporuceno [14], protoze vede
K rychlejsimu nastupu ucinku. Pro nestabilni pacienty je vSak bé&zn¢ dostupna také

intravenozni forma.



V ptipadé¢ podani drcenych tablet amiodaronu pfes sondu byla zminéna
vyznamna vazba na material sondy (35), kdy biodostupnost ve srovnani s uzitim celych
tablet klesla o 70 % [9]. To potvrdila i studie u pacientii v pooperaénim obdobi [15],
kdy sérové hladiny amiodaronu podavaného sondou dosahovaly jen cca 1/3 hladin
naméfenych ve skupin¢ s peroralnim uzitim a U poloviny nemocnych se sondou nebyl
amiodaron v séru detekovan vubec. Na zakladé téchto studii je vhodné se podani
amiodaronu pies sondu vyhnout, nebo v pfipadé nutnosti navysit davku a sledovat
sérové hladiny.

U vorikonazolu drceni tablet vedlo ke zrychleni absorpce (Tmax 0,5 proti 1,5 h),
ale ostatni farmakokinetické parametry nebyly ovlivnény [16]. Dale byl studovan vliv
podani sondou u fady 1€k, ale jejich uZiti je spojené prevazné s pacienty s dlouhodobou

poruchou piijmu potravy nez S nemocnymi v intenzivni péci.

1.1.1.4 Ovlivnéni absorpce enteralni vyZivou nebo stravou

Dal§im omezenim je soucasné podavani enteralni vyzivy. Kromé bézného, ale
nefyziologického kontinualniho podani se 1isi i jeji sloZeni od bézné stravy, se kterou je
biodostupnost 1€kt béZné testovana. Typickym piikladem je fenytoin, u kterého je
popsano vyznamné sniZeni biodostupnosti a téméf nepredikovatelné hladiny pii podani
sondou pii soucasné enteralni vyziveé [17], ackoliv tu¢né jidlo biodostupnost neovlivnilo
[18]. Pravdépodobnym vysvétlenim je vazba fenytoinu na komponenty enteralni vyzivy
— pravdépodobné proteiny a kalciové soli. Ani 2hodinova piestavka ve vyzivé pied a
po podani spolehlivé nezlepsi absorpci, proto jedinou moznosti, jak se interakci
vyhnout, je jeho intraven6zni podani. Nejasna je i situace u vorikonazolu, kde soucasné
podani s jidlem snizuje biodostupnost o 22 %. Na kazuistice byl demonstrovan piipad,
kdy enteralni vyziva snizila biodostupnost vorikonazolu tak, ze plazmatické hladiny
nebyly meéfitelné [19]. V nékterych nemocnicich proto neni soufasné podani
vorikonazolu s enteralni vyzivou povolené a je nutné uziti intravenozni formy. Kromé
vys§i ceny je dalsi limitaci intravenézni formy kumulace sodné soli
sulfobutoxybetadexu (SBECD) u pacientl s renalnim selhanim.

U nékterych lipofilnich latek soucasné podani se stravou biodostupnost naopak
zlepSuje. Piikladem mohou byt tablety amiodaronu, kdy tu¢nd snidané zvysSila Cmax
3,8krat a AUC 2,4krat pti sou¢asném zrychleni absorpce (Tmax 4,5 vs. 7,1 h) [20].

Vliv enteralni vyzivy byl zkouman i na zdravych dobrovolnicich. Biodostupnost

nebyla ovlivnéna v ptipadé moxifloxacinu [21] a suspenze linezolidu [22]. Bohuzel, pro



vétSinu jednotlivych 1éCiv nejsou studie hodnotici kompatibilitu S enterdlni vyzivou
dostupné. Je tieba zminit, Ze ¢asna enteralni vyziva zlepSuje funkci stfeva, a tim muize

prispét k lepsi biodostupnosti 1éki.

1.1.1.5 Zmény V gastrointestinalnim traktu u kriticky nemocnych

Rychlost vyprazdiovani zaludku je zpomalena u vétSiny kriticky nemocnych,
Casto je oslabena i peristaltika stfev. Vyznamny podil maji opioidy, které jsou soucasti
1éCby vétsSiny ventilovanych ¢i chirurgickych pacientti. Komplikovanéjsi situace je u
alfaz-agonistti, kde klonidin (davka 300 pg) neovlivnil rychlost vyprazdnovani zaludku
ani dobu prichodu stfevem [23], ale podani kontinualni infuze dexmedetomidinu
prodlouzilo oba parametry. Kromé potencialnich rozdild mezi obéma latkami hraje
nepochybné roli i davka. Vzhledem k tomu, ze nejcastéji se uziva nasogastricka sonda a
vétsina 1é¢iv se resorbuje v tenkém stievé, lze oCekavat zpomaleni nastupu Géinku
(pokud neptevazi vliv drceni tablet ¢i pelet). Na druhou stranu jsou bézné i prujmy,
které mohou snizit biodostupnost zkracenim ¢asu pro absorpci.

U zdravych jedinci je nalano pratok 3 tepnami (truncus coeliacus,
a. mesenterica sup. a inf.), které zasobuji splanchnickou oblast, asi 25 % srde¢niho
vydeje. Po jidle, kdy dochdzi ke Stépeni a absorpci stravy, se aZ zdvojnédsobi (soucasné
se zvySuje 1 srdecni vydej) [24]. To prokazuje, Ze zajiSténi funkénosti zazivaciho traktu
je energeticky naro¢né. U ob&hové nestabilnich pacientli (v Sokovém stavu) je dodavka
krve a O2 omezena, a proto dochazi k redistribuci krevniho zasobeni mimo stieva.
Krevni zasobeni muze ovlivnit i volba vazoaktivnich latek — uziti katecholaminii perfuzi
splanchniku pfili§ neovlivituje, ale vasopresin snizuje prokrveni stieva (pratok ve
V. portae) za soucasného zvyseni pritoku v a. hepatica [25,26].

Bézné je uziti inhibitori protonové pumpy nebo H> blokatort v profylaxi
stresového viedu. Dusledkem je zvySeni pH zalude¢niho obsahu, které snizuje
rozpustnost slabych bazi, a tim i jejich absorpci. Dle recentniho piehledu [27] je takto
postizeno jen nékolik 1éCiv uzivanych v intenzivni péci — digoxin, itrakonazol,
ketokonazol, cefuroxim a fada antiretrovirovych 1éciv.

U kriticky nemocnych s enteralni vyzivou byla hodnocena biodostupnost
ciprofloxacinu, ktera dosahovala pfiblizné¢ 50 % a méla vyznamnou variabilitu [28,29].
Piestoze enteralné byly podavané vyssi davky, je podani sondou potencialné
nespolehlivé. Snizend absorpce byla prokazana i pro oseltamivir, ktery neni dostupny

Vv parenteralni formé. U pacientli vyZadujicich podporu vasopresory doslo ke zpomaleni



resorpce (Tmax 64 vs. 27 minut) a vyraznému zvySeni distribu¢niho objemu proléciva
(139 vs. 74 1) oproti ob&hové stabilni skupiné [30]. Koncentrace aktivniho metabolitu
vsak byly zvySené Vv dusledku snizené rendlni clearance a vyrazné piekracovaly
koncentrace nutné k inhibici neuraminidazy, proto davkovani 75 mg po 12 h bylo
dostatecné u vSech sledovanych pacientl. Naopak flukonazol mé u stejné skupiny
nemocnych dobrou biodostupnost [31] a oralni podani je asi 10krat levné;si.

Specifickd je skupina pacientii po kardiopulmonalni resuscitaci (KPR). Kromé
mirné terapeutické hypotermie, ktera zpusobuje dysfunkci gastrointestinalniho traktu,
trpi pacienti po KPR c¢asto obéhovou nestabilitou s poklesem perfize organti a rozviji
se u nich ischemicko-reperfuzni poSkozeni. VSechny uvedené déje mohou negativné
ovlivnit absorpci 1é¢iv. Biodostupnost a u¢innost klopidogrelu a dalsich blokatora ADP
receptord trombocytid u nemocnych po KPR je analyzovéana v ¢asti 2.1.

Dale jsme se zaméfili na biodostupnost enteralné podavaného valproatu
prevazné u pacient po KPR s post-hypoxickym poskozenim CNS, kterd je popsana

Vv Casti 2.4.

1.1.1.6 First-pass effect

First-pass efektem se oznacuje eliminace 1éku v jatrech (nebo v mensi mife i
ve stieve) pred dosazenim systémové cirkulace po enterdlnim podani. Pro Iéky se
sttedni a vysokou jaterni extrakci za normalnich podminek first-pass efekt vyrazné
snizuje biodostupnost. Pfi jaterni dysfunkci ale dochazi ke sniZeni jaterni eliminace, coz
vede k vyssi biodostupnosti. Dale dochazi ke zpomaleni jaterni eliminace. Vysledkem
jsou zvysené plazmatické hladiny s nutnosti redukce davek — napt. u carvedilolu stoupa
biodostupnost u pacientt s jaterni cirh6zou prumérné 4,4krat [32], ale ovlivnény jsou i
dalsi betablokatory (labetalol, metoprolol, propranolol), kalciové blokatory (verapamil,
nifedipin), morfin a midazolam [33]. Jak vyznamny je tento fenomén u pacientl

s jaterni dysfunkei v kritickém stavu neni ziejmé.

1.1.2 Intramuskularni podani

Intramuskularni podani je v intenzivni péc€i vyjimecné. Pro vyssi riziko krvaceni
a infekce, ale i pro zna¢né nepohodli pro pacienta, bylo nahrazeno intravendzni nebo
subkutanni cestou. Jedinou nepochybnou indikaci je I1éc¢ba intramuskuldrnim
adrenalinem pfi ¢asném anafylaktickém Soku, protoze pii subkutdnnim podani dochazi

ke zpomaleni absorpce v dasledku adrenalinem vyvolané vasokonstrikce podkozi.
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Pro ostatni 1é¢iva existuje obvykle vhodnéjsi cesta — vitaminy (napf. thiamin) Ize

podavat intravendzné, opioidy zase subkutanné.

1.1.3 Subkutanni podani

Subkutdnni podani 1€ki je jednoduché, minimdalné¢ bolestivé (pii objemu do
1 ml) a zajist'uje postupnou absorpci. PrestoZe se jedna o parenteralni podani, mize mit
kritické onemocnéni vliv na biodostupnost l1é¢iva.

Asi nejcastéji subkutanné¢ podévanou skupinou 1€kt jsou nizkomolekularni
hepariny (low molecular weight heparins, LMWH). Profylaktické podani LMWH
u kriticky nemocnych pacientti bylo shrnuto v piehledovém ¢lanku zahrnujicim 18
studii [34]. Dosazena Spickova anti-faktor Xa (anti-Xa) aktivita byla variabilni a ¢asto
nedosahovala doporuc¢enych hodnot pro profylaxi (0,2—0,4 IU/ml). Také tidolni anti-Xa
aktivita byla pti davkovani 1x denné obvykle nedostatecna (tj. <0,1 IU/ml). Oba udaje
svéd¢i pro snizenou biodostupnost subkutanné¢ podanych LMWH u pacientd
V intenzivni péci.
pravdépodobné zhorSené prokrveni podkozni tkané u pacientli s nizkym srdecnim
vydejem ¢i s podporou vasopresory. Toto téma je rozpracovano v ¢asti 2.3.

Kromé obc¢hové nestability miize absorpci ovlivnit 1 prodlouZeni difuzni
vzdalenosti pfi edému. Vliv vyznamnych otokli (vahovy pfirGstek vice nez 10 kg)
na biodostupnost 30 mg subkutanné podaného enoxaparinu byl zkouman u kriticky
nemocnych traumatickych pacienti [35]. Biodostupnost hodnocena pomoci AUCo-12n
anti-Xa aktivity byla zna¢né variabilni, ale median se vyrazné lisil (0,63 vs. 1,57
IU/mlxh) mezi pacienty s otoky a bez otok. Naopak biodostupnost dalteparinu se u
kriticky nemocnych pacientii bez otokli a s otoky vyznamné nelisila [36], byla vSak
niz8i neZ u zdravych dobrovolniki.

Alternativu  KLMWH  pfedstavuje  fondaparinux. Biodostupnost jeho
profylaktickych davek (2,5 mg subkutanné 1x denn¢) byla porovnina u pacientl
Vintenzivni péC¢i s vyS$i davkou vasopresori a ob&hové stabilnich [37]. Pacienti
s vasopresory mé&li vyssi Spickové i udolni anti—Xa aktivity, coz svéd¢i o dobré
biodostupnosti a niz$i clearance.

U ostatnich obvykle subkutdnné poddvanych 1éki je situace jednodussi.
V piipadé inzulinu je u nestabilnich nemocnych preferovano kontinuélni intraveno6zni

podani, které zajisti 100% biodostupnost a umozni lepsi fiditelnost (eliminacni polocas
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intraven6zné podaného inzulinu je jen 5,5 minuty [38]). Po stabilizaci a zahajeni
perordlniho pifijmu dochazi obvykle ke zméné zplsobu podéni na subkutdnni.
| U inzulini hrozi sniZena biodostupnost — naptiklad v piipadé otoku [39], které jsou
Vv subakutni fazi kritického onemocnéni bézné.

Podobna je situace i s opioidy — intraven6zni podani je upfednostnéno v akutni
fazi onemocnéni a subkutdnni ¢i perordlni podani nasledné. V doporucenich se
vyskytuji varovani ohledné omezené absorpce pii edému, ale praci, ktera by tento

fenomén prokazovala, se nepodatilo dohledat.

1.2 Distribuce a vazba na plazmatické proteiny

Distribu¢éni objem (Vd) je pomér mezi davkou IéCiva v organismu a jeho
plazmatickou hladinou. Je zé&visly na distribuci 1é¢iva do tkani a vazbé na tkanové
struktury vzhledem k vazbé na plazmatické proteiny. Vd je ovlivnény pomérem vody
atukové tkané v téle, ale také srde¢nim vydejem a prokrvenim jednotlivych organt
a tkani. U kriticky nemocnych casto dochazi ke zvyseni télesné vody v diisledku otokti
a vypotkd pfi renalnim, srdeénim nebo jaternim selhani, agresivni tekutinové resuscitaci
nebo sepsi se zvysenou kapilarni propustnosti. Vysledkem je vzestup Vd pro hydrofilni
lé¢iva spojeny se sniZzenim plazmatickych hladin a rizikem poddavkovéni, predev§im
U hydrofilnich antibiotik. Naopak pii Sokovych stavech se snizenym srde¢nim vydejem
dochazi k centralizaci ob&éhu a poklesu perfaze perifernich tkani, véetné tukové.
Dtsledkem mulzZe byt snizeni Vd pro lipofilni 1éCiva, zvySeni plasmatickych
Koncentraci, a tim i jejich G¢inku [40]. To je vyznamné hlavné pro kratce pusobici
lé¢iva — napt. propofol, kdy dochazi i ke zvySeni volné frakce [41] a mohou byt
zvyraznény predevsim kardiovaskularni nezadouci Gc¢inky (napt. hypotenze).

Rada plazmatickych proteintl plni transportni funkci — vazi se na n& lipofilni
endogenni latky (napf. steroidy) i léCiva. Kyseld a neutrdlni 1é¢iva se primarné vazi
na albumin, ktery je alkalicky; pfi saturaci albuminu se tyto latky véazi také
na lipoproteiny. Alkalicka 1é¢iva se prednostné vazi na alfa-1-kysely glykoprotein
(orosomukoid). Kritické stavy jsou ¢asto spojeny s hypoproteinémii a hypoalbuminémii.
Kromé poruchy proteosyntézy pii jaterni dysfunkci se na ném podili napf. malnutrice,
sepse nebo tekutinova resuscitace. Normalni sérova hladina albuminu je 35-53 g/l,
ale u kriticky nemocnych casto klesd pod 25 g/I. Naopak hladina alfa-1-kyselého

glykoproteinu, ktery patfi mezi proteiny akutni faze, se v kritickém onemocnéni zvySuje
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[41], coz muze snizit volné koncentrace, a tim i ucinek alkalickych latek (napf.
opioidy).

Nedostatek vazebnych mist pfedev§im pii hypoalbuminémii snizuje vazbu 1é¢iv
na plazmatické proteiny, a tim se zvySuje volna frakce lé¢iva (fy). Dusledkem vyssi
volné koncentrace je 1 vétsi prunik do tkani, ktery zvySuje distribucni objem. Naopak
frakce vazana na plazmatické proteiny (fp) piedstavuje ,,depo”, kam se cast 1éCiva
po intravendznim podani nebo absorpci navaze a po poklesu volné plazmatické hladiny
dochazi k opétovnému uvoliovani. Tato dynamickd rovnovaha casteCné stabilizuje
volnou plazmatickou hladinu. Zvlasté u 1éCiv s vysokou vazbou na proteiny muize
zména volné frakce vyznamné ovlivnit volnou — farmakologicky aktivni — koncentraci.

Nejzkoumangj$im druhem 1€¢iv jsou antimikrobialni ptipravky, protoze zvlasté
u kriticky nemocnych se casto jednd o zivot zachraiujici terapii bez moZnosti
klinického sledovani ucinnosti. Prehled vazby vétSiny antibiotik a antimykotik
na plasmatické bilkoviny lze najit v pfehledném ¢lanku Marty Ulldemolins [42], | kdyz
udaje od pacientl v intenzivni péci se Casto 1i8i (vys$si volna frakce).

Porovnani distribu¢nich objemu u kriticky nemocnych s referen¢ni populaci pro
beta-laktamova antibiotika je zpracovano v systematickém piehledu Gongalves-Pereiry
et al. [43]. Prestoze jsou hodnocena antibiotika s nizkou az stfedni vazbou na proteiny,
dochazi praimérné k cca dvojnasobnému zvySeni Vd se zna¢nou variabilitou jak mezi
ucinnymi latkami, tak mezi jednotlivymi studiemi. Vzestup Vd snizi dosahované
celkové Cmax, ale je vétsinou doprovazen zvysSenim clearance (CL), proto se eliminaéni
polocas (ti2 = In 2 x Vd / CL) pfili§ neméni nebo je dokonce prodlouzeny [42].

V piipad¢ beta-laktamt s vysokou vazbou na proteiny (>80 %) je situace
analogicka — dominuje zvétseni distribu¢niho objemu a vzestup clearance. U kriticky
nemocnych s hypoalbuminémii [44] dosahovala celkovda Cmax ertapenemu jen 1/3
hladin u zdravych dobrovolniki, AUC byla snizena na polovinu, ale v dasledku
dvojnéasobné clearance se eliminac¢ni poloc¢as vyrazné nezmeénil.

Ze skupiny aminoglykosidi je nejvice dat pro amikacin. Jeho distribu¢ni objem
se pohybuje ve studiich u kriticky nemocnych v rozmezi 0,36-0,47 I/kg [45,46] oproti
0,28 I/kg u zdravych dobrovolniki (dle SPC — souhrn tdajii o ptipravku, anglicky
summary of product characteristics). Ac¢koliv ma amikacin nizkou vazbu na plazmatické
proteiny, prokazala se pozitivni zavislost Cmax na koncentraci albuminu (niz$i albumin
vede ke zvétseni Vd) a negativni korelace s clearance [45], ktera je predev§im zavisla na

kreatininové clearance (CLcr). Vzhledem k tomu, Ze se jedna o skupinu antibiotik,
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jejichz ucinnost je zdvisld na poméru Cmax a minimalni inhibi¢ni koncentrace
(Cmax/MIC), je tfeba adekvatné ke zméné Vd navysit i davku. Dle populacniho
farmakokinetického modelu je poticbna davka amikacinu 25 mg/kg a pro rezistentni
patogeny dokonce 35 mg/kg, s naslednym prodlouzenim davkovaciho intervalu nad 24
h pro omezeni toxicity [47].

Prikladem lipofilniho antibiotika je tigecyklin, jehoz Vd u kriticky nemocnych je
spiSe snizeny — 5,7 l/kg proti 7-9 I/kg dle SPC [48]. Nicmén¢ dosazeni
farmakodynamického cile — definovaného jako AUC/MIC — je i pii dvojnasobném
davkovani proti SPC (tj. 1. davka 200 mg, dale 100 mg po 12 h) obtizné, zvlasté
v pfipadé¢ infekci mékkych tkani. Pfi¢inou vsSak nejsou zmény farmakokinetiky,

ale vyssi MIC baktérii a pozadavky na pomér AUC/MIC.

1.2.1 Volna frakce antibiotik

Vétsina studii prokazujicich vyznamny vzestup Vd u kriticky nemocnych
hodnotila celkovou plasmatickou koncentraci (véetné na proteiny vazané slozky) a ne
ptimo volnou frakci [42], ktera Se ucastni distribuce do tkani, je zodpovédna
za farmakologicky uc¢inek a z vét§i Casti se podili 1 na eliminaci. Proto se nabizi
hypotéza, Ze vzestup Vd pii zachovani stejné davky vede k poklesu celkové plazmatické
koncentrace, ale pfi nizs$i vazb¢é na proteiny nemusi byt volna (u¢inna) koncentrace
vyznamné ovlivnéna.

Pro piperacilin bylo prokazano, ze u kriticky nemocnych jsou ve srovnani se
zdravymi dosp€lymi vyznamné zvySené jak Vd (25,0 | vs. 10,4 1), tak i clearance (17,2
I/h vs. 11,3 I/h) [49]. Naméfena nizsi vazana frakce 9 + 7 % (proti standardné udavanym
20-40 %) vysvétluje jen malou ¢ast téchto zmén [50]. Je zajimavé, Ze vazba na proteiny
nebyla ovlivnéna celkovou bilkovinou, hladinou albuminu ani alfa-1-kyselého
glykoproteinu. Vyznamné zvySeni volné frakce a Vd je kompenzovano vzestupem
clearance, proto se vysledny eliminac¢ni polocas cca 1 h vyznamné nelisi od udaji
v SPC (0,7 az 1,2 h).

Latkou s vysokou vazbou na bilkoviny je ceftriaxon, alespoii u zdravych
dobrovolnikt. U kriticky nemocnych je volna frakce vyrazné vyssi 33 % (rozpéti mezi
kvartily 20-45 %), zvlaste¢ u pacientti s hyperbilirubinémii a rendlnim poskozenim
(vypocitanou CLcr < 60 ml/min) [51]. ZvysSeni distribu¢niho objemu snizilo Cmax,
ale prodlouzilo eliminaéni poloc¢as a vyssi volna frakce zajistila dostate¢né volné udolni

koncentrace, i kdyZ pozadovana volna koncentrace 1 mg/1 byla velmi benevolentni.

14



Vzhledem k technickym obtizim (napf. ovlivnéni teplotou) je méfeni volnych
frakci obvykle klinicky nedostupné, proto byly porovnany méfené a vypoctené volné
hladiny sedmi beta-laktamovych antibiotik. Vypocet probihal na zaklad¢ znamych
volnych frakci jednotlivych antibiotik a celkovych hladin. S rostouci vazbou na proteiny
spolehlivost vypoctu volné hladiny klesala [52], proto lze vypocet pouzit jen pro nizce
vazana antibiotika, kde ma vSak mensi vyznam.

Koncentrace volné frakce vankomycinu je zavisla predevsim na celkové hladiné
a neni ovlivnéna sérovymi proteiny [53]. Naméfena volna frakce se pohybovala kolem

70—75 %, coz je na horni hranici uvadéného rozmezi 40—70 %.

1.2.2 Volna frakce antiepileptik

Dalsi vyznamné ovlivnénou skupinou jsou antiepileptika — z pohledu distribuce
konkrétné valproat a fenytoin, protoZe maji vysokou vazbu na plazmatické proteiny.

Volna frakce valproatu je zavisla predevsim na plazmatické hladiné albuminu
[54-56], ale také na celkové koncentraci valproatu. Pfi¢inou je saturovatelna vazba
na proteiny Vvhorni ¢asti terapeutického rozmezi, proto seS rostouci celkovou
koncentraci valproatu zvysuje jeho volna frakce [57,58]. Dale dochazi ke kompetici
0vazebnd mista svolnymi mastnymi kyselinami a triglyceridy, kyselinou
acetylsalicylovou, uremickymi latkami, bilirubinem, furosemidem a fenytoinem. Volna
frakce je vyznamné vysSi u hospitalizovanych pacienti neZ ambulantnich (28,8 %
versus 15,5 %) [55]. V sérii 15 pacientl v intenzivni pé¢i byla naméfena volna frakce
dokonce 48 % (rozsah 15-89 %) [59]. Korelace mezi celkovou hladinou a volnou
frakci, podobné jako mezi volnou frakei a hladinou albuminu, byla slaba [58,59]. Proto
snaha o dosazeni terapeutickych celkovych koncentraci muze byt nebezpecna, jelikoz
volna frakce muze i nékolikrat presahnout doporucované rozmezi 5-15 mg/l (35-105
umol/l). Na zaklad¢ vztahu celkové koncentrace valproatu a sérového albuminu byla
vyvinuta rovnice pro vypocet volné koncentrace [58], ale vzhledem k vysoké variabilité
hrozi v konkrétnim piipad¢ znacna odchylka. Ptresto je vhodné pfii upraveé davkovani
k vypocitané volné koncentraci ptihlizet. Jedinou spolehlivou moznosti je méteni volné
frakce, které vSak neni bézné dostupné. S nizsi vazbou na proteiny pravdépodobné
souvisi 1 vzestup Vd valproatu u kriticky nemocnych (0,68 vs. 0,35 I/kg) [60]. Nicméné
pfipadné navySeni sytici davky mulze byt vzhledem k vyssi volné frakci zavadéjici a

hrozi dosazeni toxické volné hladiny.
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Podobna je situace s fenytoinem, ktery ma také vazbu na albumin pies 90 %,
ale navic i nelinearni kinetiku a dlouhy eliminacni poloc¢as. Pacienti s vyssi zavaznosti
onemocnéni (hodnoceno APACHE II skoére) méli vyssi volnou frakei (8 + 4 % vs.
5+1%) fenytoinu. Vzhledem k niz§imu rozptylu vazby na bilkoviny je moznost
vypoc¢tu volné koncentrace spolehlivéjsi. Puvodni rovnice Winter-Tozera byla
modifikovana, coz zlepsilo odhad u stabilnich nemocnych, ale pro kriticky nemocné je
chybovost stale vyznamna [61]. Recentné byla navrzena nova tuprava pro kriticky
nemocné pacienty, ktera snizila pramérnou odchylku volné hladiny z 0,86 na 0,11 mg/I

[62]. Vzhledem k tomu, ze méfeni volné frakce neni bézné dostupné, je vhodné vypocet

volné koncentrace zohlednit.

Z dalsich 1¢kti uzivanych v intenzivni pé¢i ma vysokou vazbu na plazmatické
proteiny napt. furosemid, spironolakton, acetazolamid, nizké davky kyseliny
acetylsalicylové, warfarin, midazolam nebo propofol. Dale mize hypoalbuminémie
zvyraznit kompetici o vazebnd mista na bilkovinach, a to jak endogennich latek
(bilirubin, volné mastné kyseliny, urea), tak latek exogennich (kyselina acetylsalicylova,
furosemid, valproat, fenytoin, cefazolin, cefoperazon, warfarin). Vysledkem je dalsi

navysSeni volné frakce postizenych latek.

1.3 Metabolismus a exkrece

S vyjimkou né&kterych latek — naptiklad sukcinylcholinu a mivakuria
metabolizovanych sérovou butyrylcholinesterazou nebo (cis-)atrakuria odbouranym
Hofmanovou eliminaci — jsou za eliminaci vétSiny 1é¢iv zodpovédna jatra a ledviny.
Rozvoj orgédnové dysfunkce miize vyznamné zpomalit rychlost eliminace s nutnosti
upravy davkovéni. V pifipadé¢ vyluCovani ledvinami je situace dale komplikovana

mimotélni clearance pii nahradé funkce ledvin.

1.3.1 Zmény télesné teploty

Mirna terapeuticka hypotermie — tj. snizeni teploty télesného jadra na 32-36 °C
je bézna intervence V intenzivni péci. Nejcastéjsi indikaci je zlepSeni neurologického
vysledku po srde¢ni zastavé. Terapeutickda hypotermie mé fadu nezddoucich ucinkd,
véetné ovlivnéni metabolismu a exkrece 1é¢iv. VéEtsina dat je od pediatrickych pacienti,
dostupnost dat na ovlivnéni metabolismu u dospélych je omezend. Kromé poruch

absorpce (zminénych dfive) snizuje terapeuticka hypotermie pfeménu 1€kt
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metabolizovanych cytochromem P450 o 7-22 % na 1°C [63]. Pro midazolam bylo
u zdravych dobrovolnikii prokdzano snizeni clearance o 11 % na 1°C [64]. Neékolik
studii na pacientech V intenzivni pé¢i vsak klinicky vyznamné zmény neprokazalo [65].
Podobné u fentanylu, propofolu a dexmedetomidinu dochézi u hypotermickych pacientt
ke zpomaleni metabolismu, ale zadna studie neprokazala pokles vétsi nez o 1/3 [65],
proto je prakticky dopad minimalni. Vysledna zména polocasu je ovlivnéna nejen
poklesem enzymatické aktivity, ale i disledkem ob&hovych zmén (plati hlavné pro latky
s vysokou jaterni extrakci jako napi. propofol).

Pouze v ptipad¢ fenytoinu, ktery mé nelinedrni farmakokinetiku, byly zmény
vyznamné — plocha pod kiivkou byla 2,8krat vét§i v porovnani s normotermii [66].
V tomto ptipad¢ je nutna redukce udrzovacich davek.

Vzéacné nejsou ani opacné zmény télesné teploty — febrilie. Nicméné znalosti
0 zménach farmakokinetiky pifi horecce jsou velmi omezené. Mala studie hodnotici
farmakokinetiku ciprofloxacinu u pacientt s télesnou teplotou nad 38°C prokazala nizsi
Vd a stim spojené vyssi dosazené Cmax [67], coz je z hlediska farmakodynamiky
zména spiSe piizniva. Pacienti 1éCeni cefazolinem meéli kromé poklesu Vd i nizsi

clearance spojenou se vzestupem AUC a udolnich koncentraci [68].

1.3.2 Jaterni dysfunkce

wevr

exkreci vylu€ovanim do Zluce. SniZeni jak metabolické, tak exkrecni schopnosti jater
vyznamné ovlivni nejen eliminaci, ale 1 aktivaci fady latek. Kromé pacienti
s chronickym onemocnénim jater se u kriticky nemocnych ¢asto rozviji akutni jaterni
poskozeni v ramci syndromu multiorganové dysfunkce, na kterém se podili pfedev§im
poruchy perfaze (snizeny pratok jatry a hypoxie pii Soku, kongesce pfi méstnavém
srdecnim selhéni), sepse a toxické ucinky 1éCiv.

Klinicky lIze rozlisit dva zékladni typy jaterni dysfunkce [69]. Cast&jsi je
cholestatické poskozeni jater, kdy dochazi k neobstrukéni (intrahepatalni) akumulaci
bilirubinu a Zlu¢ovych kyselin, které¢ jsou obvykle doprovazeny vzestupem alkalické
fosfatazy (ALP) a gama-glutamyltransferazy (GGT). Casné zvyseni bilirubinu (nad 34,2
umol/l do 48 h po priijeti) bylo zachyceno u 11 % kriticky nemocnych pacientd a je
nezavislym rizikovym faktorem umrti (odds ratio 1,86), dokonce vyznamnéjSim nez
dysfunkce ostatnich organu [70]. Druhym typem je hepatocelularni poSkozeni (nékdy

nepfesné¢ oznacované jako hypoxicka hepatitida) — tj. poskozeni az umrti hepatocyta
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suvolnénim cytoplazmatickych enzymt do krve. Laboratorné¢ lze detekovat rychly
vzestup transaminaz (ALT a AST) s naslednym pomalejsim poklesem. V diisledku obou
procesi dochazi ke =zhorSeni jak syntetické (pfedevsim pokles proteosyntézy
s hypoalbuminémii a koagulopatii), tak elimina¢ni funkce jater.

Jaterni clearance zavisi na pritoku krve jatry (za normalnich podminek cca 25 %
srdeCniho vydeje), volné frakci 1éCiva a vnitini jaterni clearance, kterd odpovida
enzymatické a transportni Kapacité hepatocytt. Latky s vysokou jaterni extrakci (>70 %,
napt. propofol) se rychle vylucuji jatry a jejich eliminace je zavisla prevazné na pritoku
krve jatry. Naopak eliminace latek s nizkou jaterni extrakci (<30 %, napi. fenytoin) je
omezena enzymatickou a transportni kapacitou jater (vnitini jaterni clearance) a volnou
frakci 1éCiva v plazmé.

Data na ovlivnéni farmakokinetiky u akutniho jaterniho poskozeni jsou velmi
omezena, proto jsou i pro kriticky nemocné extrapolovana doporuceni pro chronické
onemocnéni jater — konkrétn¢ jaterni cirhdzu [33]. Kritické onemocnéni a jaterni
poskozeni ovliviiuji farmakokinetiku v fadé¢ pochodu. Snizeni prutoku jatry (napf.
Vv Sokovém stavu) vyznamné sniZi clearance hlavné pro latky s vysokou jaterni extrakei.
Na rozdil od cirh6zy se pfi akutnim jaternim poskozeni vyznamné neuplatiuji porto-
systémové zkraty (,,bypass jater). Hepatocelularni poskozeni vede ke snizeni
enzymatické aktivity a zpomaleni metabolismu jak faze I, tak i faze II. Cholestaza a
naruseni transportnich procesi vede Kk poruse vyluCovani 1é¢iv do zlu€e. Snizeni
proteosyntézy ovlivni distribucni objem hydrofilnich 1é¢iv, volnou frakci a clearance,
jak bylo popsano v ptedchozi ¢asti. Snizeni sekrece zlu¢ovych kyselin do duodena mutze
sniZit absorpci 1éCiv ze stieva.

Na hodnoceni zavaznosti jaterni dysfunkce se Vintenzivni pé€i nejcastéji
pouziva bilirubin, ktery je i soucasti SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
skore prosepsi. Vzhledem ke komplexnosti jaternich funkci nedokaze postihnout
vSechny procesy. Pro hodnoceni zavaznosti jaterni dysfunkce je Evropskou l1ékovou
agenturou (EMA) doporuceno pouziti Child-Pugh skore, piestoze nebylo navrzeno
pro hodnoceni schopnosti eliminovat 1é¢iva [71]. Vyhodou je jeho komplexnost —
hodnoti proteosyntézu (INR, albumin), eliminaci (bilirubin, encefalopatie/amoniak) a
distribuci (ascites). Pfesto na rozdil od kreatininové clearance nelze spolehlivé
pfedpoveédét ovlivnéni farmakokinetiky, proto je dal$i moZnosti vyuziti markerovych

latek s (dominantn¢) hepatalni eliminaci.
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1.3.2.1 Dynamické funkéni testy jater

Na principu hodnoceni rychlosti eliminace podanych latek funguji i dynamické
funk¢ni testy. Zajimavou moznosti je vyuziti indocyaninové zeleni (ICG), ktera ma fadu
jedinecnych vlastnosti. Je netoxicka a po intraven6znim podani se vaze na plazmatické
proteiny, proto je distribuénim objemem pouze plazma. Eliminace probiha v jatrech,
kde dochazi k vychytavani hepatocyty s vysokou extrakci (pies 70 %) a nasledn¢ je bez
zmén vylucovana do zluce (bez enterohepatalni recirkulace). Proto je rychlost eliminace
vice zavisla na pratoku krve jatry nez transportni schopnosti hepatocytt [72]. ICG sdili
transportni systém s bilirubinem, proto pfi hyperbilirubinémii rychlost vyluovani
»falesné klesd. Vyhodou je moznost transkutdnniho méfeni na vinové délce 800 nm,
které umoziuje neinvazivné mefit eliminacni polocas (Casto vyjadiovany jako plasma
disappearance rate — tj. relativni pokles koncentrace indocyaninové zeleni za minutu;
normalni hodnota je nad 18 %/min). Snizend rychlost eliminace je spojena
S nepfiznivou prognézou u kriticky nemocnych [73]. Rychlost eliminace indocyaninové
zeleni byla hodnocena v souvislosti s farmakokinetikou chemoterapeutika vinorelbinu
[74], ale nebyla nalezena korelace mezi rychlostmi eliminace obou latek. Dalsi vyuziti
indocyaninové zeleni pro posouzeni zavaznosti jaterni dysfunkce jsem nenalezl.

Dalsim funkénim testem je méfeni maximalni funkéni kapacity jater (LIMAX).
Principem je podani radioaktivné znafeného methacetinu, ktery je vyhradné
metabolizovan cytochromem P450 1A2 na acetaminophen (paracetamol) a *CO,, ktery
je analyzovan z vydechovaného vzduchu. U septickych pacientd méla hodnota LiIMAX
pod 100 pg/kg/h 100% sensitivitu a 77% specificitu pro amrti (plocha pod ROC kiivkou
0,94) [75]. Byl zkouman vliv LIMAX testu na farmakokinetiku linezolidu [76]. LIMAX
skore vykazovalo tésngjsi zavislost na nerendlni clearance linezolidu v porovnéni s
klasickymi markery jaterni dysfunkce (INR, bilirubin, trombocyty, ...). V pfipadé
LiMAx <100 pg/kg/h mélo 64 % pacientll udolni koncentraci nad 8 mg/l, coz je horni
doporucena hranice. Pfi hodnoceni farmakokinetiky tigecyklinu byli pacienti dle
vysledku LIMAX rozdé€leni do 3 skupin (<100, 100-300, >300 pg/kg/h) [77]. Skupina s
niz§im LiMAX skore dosahovala vyznamné vyssich plazmatickych hladin tigecyklinu,
které odpovidaly snizené clearance. Z ostatnich parametri byly hladiny ovlivnény
pouze bilirubinem.

VétSina akutnich onemocnéni jater vyznamné neovliviluje clearance 1éCiv,

k tomu dochazi az pti vzniku cirhézy [33]. Nicméné v podminkach intenzivni péce byla
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u jaterniho poskozeni hodnocena farmakokinetika jen u omezené skupiny 1éku.
V piipadé¢ metronidazolu doslo k prodlouzeni elimina¢niho polocasu v zavislosti
na zlucové obstrukci [78], podobné jako clearance ciprofloxacinu byla negativné
ovlivnénd hladinou bilirubinu [79]. U vorikonazolu, ktery je metabolizovan
cytochromem P450 [80], Child—Pugh skore vyznamné ovliviiuje elimina¢ni polocas
[81], coz bylo potvrzeno u pacientt s jaterni dysfunkci v intenzivni péc¢i [82]. Naopak
u kaspofunginu mélo Child-Pugh skore, konkrétné hladina bilirubinu, jen mirny vliv
na rychlost eliminace [83]. Vd a clearance byly negativné ovlivnény hladinou albuminu,

ale vzhledem k vysoké vazbé na bilkoviny (97 %) je to o¢ekavany efekt.

1.3.2.2 Aktivace proléciv

Proléciva jsou neaktivni prekurzory, které musi byt metabolizovany na aktivni
latku. Klopidogrel je metabolizovan na aktivni tiolovy metabolit cytochromem
CYP2C19. Na skupiné kriticky nemocnych pacientd pievazné po kardiopulmonalni
resuscitaci skupina z Vidn¢ prokazala [84], ze pomér koncentrace aktivniho metabolitu
a proléciva klopidogrelu je 2 h po podani 0,6, zatimco u zdravych dobrovolnikii byl
kolem 29. Soucasné doSlo k vyznamnému prodlouzeni eliminacniho polocasu —
u klopidogrelu asi  10ndsobné, v pfipadé aktivniho metabolitu 20nasobné.
Farmakodynamicka analyza sledovala ADP indukovanou agregaci desti¢ek (metodou
MultiPlate) a potvrdila vyssi vyskyt rezistence (74 %, definovano >46 AU) ve srovnani
s kontrolni skupinou stabilnich pacientd s koronarnim onemocnénim. To prokazuje,
7e na omezené ucinnosti se vyrazné podili 1 sniZena aktivace proléciva cytochromem
P450. Ve stejné praci byl vyuzity pantoprazol jako markerova latka, protoze je
metabolizovan stejnym izoenzymem CYP2C19. Po intravendéznim podéni doslo
k ptiblizn¢ 5nasobnému prodlouzeni elimina¢niho polocasu, coz potvrzuje vyrazné
sniZzeni aktivity CYP2C19 u kriticky nemocnych. Podobné omezeni lze ocekavat i
u prasugrelu, ktery je prolécivo metabolizované CYP3A4 a CYP2B6, ale ne
u reverzibilnich P2Y12 inhibitort tikagreloru a kangreloru, ktera nejsou proléciva. Tato
studie ukazuje na potencidlné dualezity problém. Jaterni dysfunkce nevede pouze
ke zpomaleni metabolizace a exkrece 1éCiv, ale v pfipadé proléciv mize snizena aktivita

jaternich enzymt vyznamné omezit koncentraci aktivni latky, a tim i G¢inek.
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1.3.3 Renalni dysfunkce

Spole¢né s biliarni sekreci Vv jatrech jsou ledviny hlavni exkre¢ni organ.
Na renalni clearance se potencialné podili nékolik procest: glomerularni filtrace,
tubularni sekrece a tubularni reabsorpce. Bez ohledu na zptisob eliminace konkrétniho
1é¢iva, renalni clearance vétSiny 1é¢iv se méni proporcialné s glomerularni filtraci [85].

Glomerularni filtrace (GFR) je zakladnim procesem vylucovani hydrofilnich
latek. U mladych jedincti je GFR pies 100 ml/min a postupné klesd s vékem na 75
ml/min u osob nad 70 let. Mnozstvi latky filtrované do moci (A) zavisi na plazmatické
koncentraci (Cp), volné frakci (fy) a glomerularni filtraci (GFR): A = Cp x fy X GFR.
Glomerularni filtrace i za idealnich podminek (latky bez vazby na proteiny,
bez tubularni sekrece ¢i reabsorpce) odstrani jen 11 % latky z krve protékajici ledvinami
[86], proto maji latky filtrované v ledvinach nizkou extrakci (nezaménovat s podilem
latky vylouc¢ené v nezménéné formé do moci — fe). Vzhledem k tomu, ze v glomerulech
se filtruji i mensi proteiny a vétSina 1é¢iv ma malou molekulu (do 1 kDa), je filtrované
mnozstvi zavislé pfedev§im na volné frakci v plazmé.

Tubularni sekrece je transport z krve do lumen tubulu proti koncentra¢nimu
gradientu. Aktivni transport je zprostfedkovan fadou pienasecli a zvySuje eliminaci
lé¢iva — v extrémnim piipad¢é se clearance blizi pritoku krve ledvinami (modelovym
ptikladem je kyselina p-aminohippurova s clearance pirevySujici 90 % renalniho
prutoku). Sekrece probiha piedev§im V proximalnim tubulu — napiiklad skupina
organickych aniontovych transportérd je zodpovédnd za vyluCovani napf. beta-
laktamovych antibiotik. Tubularni sekrece je vyznamna zvlasté pro 1é¢iva s vysokou
vazbou na proteiny (beta-laktamova antibiotika, fluorochinolony, furosemid), protoze
jsou jen omezeng¢ filtrovana v glomerulech a mize vyrazné zvysit rendlni clearance.

Tretim mechanismem je tubuldrni reabsorpce. Pro vétSinu hlavné lipofilnich
latek probihd pasivné — pii zahuStovani primarni moci roste koncentrace latky a po
koncentra¢nim gradientu ptestupuje do krve. Celkovy podil renalni clearance je v této
skupiné mensi, proto pasivni reabsorpce nehraje vyznamnou roli. Rada latek je vsak
reabsorbovana aktivné pomoci transportéri — napt. flukonazol ¢i inhibitory ACE.

Vysledné mnozstvi latky v moc¢i je dano: glomeruldrni filtrace + tubuldrni

sekrece — tubularni reabsorpce.
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1.3.3.1 Stanoveni glomerularni filtrace

Pro stanoveni rendlni clearance 1éCiv je nutné stanoveni glomeruldrni filtrace.
Uziti exogennich latek pro méfeni GFR je piesné, ale nakladné, proto se v praxi
neuziva. Prestoze kreatinin neni ideéalni, nejcastéji se vyuziva kreatinova clearance.
Kromé¢ filtrace se na vyluCovani kreatininu podili z 10-20 % sekrece v proximalnim
tubulu, ale podil mize dosdhnout az 50 % pii nizké glomerularni filtraci, coz vede
s klesajici GFR K jejimu nadhodnoceni.

Hodnoceni kreatininové clearance nemusi byt Vintenzivni péci rutinné
provadéno, proto se pro odhad glomerularni filtrace (estimated GFR, eGFR) pouziva
vzorcu pro vypocet z hladiny sérového kreatininu (ptipadné cystatinu C), pohlavi, véku
arasy. Vypocty s kreatininem u kriticky nemocnych obecné nadhodnocuji GFR, rovnice
zalozené na cystatinu C zase GFR podhodnocuji, proto by bylo idealni obé hodnoty
zpramérovat [87]. Pro vypocty zaloZené na kreatininu byla nejlepsi revidovana rovnice
dle Lund-Malmé pted CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
a nejméné piesna MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). Dalsi ¢asto uzivana
varianta ve farmakokinetickych studiich — vypocet dle Cockcroft-Gaulta — nebyla v této
praci pouZita.

Mezi omezeni pro vypocet patii predevSim stabilni hodnota sérového kreatinu,
coz je ukriticky nemocnych ¢asty problém. Proto se nabizi vyuziti kinetické eGFR
(KeGFR), ktera do vypoctu zahrnuje zménu sérového kreatininu a délku hodnoceného
useku [88]. Zda se, Ze KeGFR lze vyuzit k ¢asné diagnostice renalniho poSkozeni a
zotaveni [89,90], ale porovnani se skute¢nou GFR a moznost vyuZziti pro korekci davek

pfi renalnim poskozeni jsem nenasel.

1.3.3.2 VIiv renalni insuficience na davkovani

Pii rendlni insuficienci dochédzi ke snizeni glomeruldrni filtrace, atim
k proporcialnimu poklesu renalni clearance. Pfi snizeni GFR se celkova clearance méni
podle vzorce: CL = CLr x CLcr(akt) / CLcr(std) + CLnr, kde CLr — rendlni clearance,
CLnr — nerendlni clearance, CLcr — clearance kreatininu, akt — aktudlni hodnota
pacienta, std — standardni hodnota — obvykle 100 ml/min.

Rendlni insuficience nicméné muZe negativné ovlivnit i nerendlni clearance:
uremické toxiny mohou inhibovat enzymy i transportéry [91]. V nékterych piipadech se

nerenalni eliminace naopak zvysuje (meropenem, piperacilin). A pro n¢ktera 1éCiva je
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nerendlni clearance vyssi u akutniho nez chronického renalniho selhani, ale postupné
dochazi k jejimu poklesu, jak bylo prokazano pro vankomycin a imipenem [92,93].

Obecna pravidla pro korekci udrzovacich davek vychazi z piehledu od prof.
Verbeecka [85]. U 1é¢iv s podilem exkrece v nezménéné formé do moéi (fe) mensim nez
30 % neni obvykle nutna tiprava davkovani. S nartstajicim fe je tfeba Gpravy i pfi nizsi
zavaznosti renalni dysfunkce. Dle Evropské 1ékové agentury (EMA) maji byt renalni
funkce rozdé¢leny do 5 skupin podle kreatininové clearance [94]: normalni funkce ledvin
(CLcr >80 ml/min), mirna dysfunkce (CLcr 50-80 ml/min), stfedni dysfunkce (CLcr
3049 ml/min, tézkd dysfunkce (CLcr <30 ml/min nevyZzadujici ndhradu funkce
ledvin); (5) selhani ledvin s CLcr <30 ml/min vyzadujici ndhradu funkce ledvin.
Doporucené korekce davkovani dle stupné zavaznosti renalni dysfunkce jsou obvykle
uvedeny v SPC, ale jeho vyuziti u kriticky nemocnych ma ur¢itd omezeni.

Pii registraci 1é¢iv zahrnuje faze I pfiblizn¢ 10 jedinct, na kterych je zjisténa
zavislost clearance 1éku na CLcr. Ve fazi 2 jsou obvykle vylouceny subjekty s CLcr
pod 30 ml/min. Kone¢ny souhrn vSech pacientt ve fazi I az Il vede na zakladé
popula¢ni analyzy farmakokinetiky k doporu¢enému davkovani, vcetné rendlni
insuficience [95]. Tato skupina vSak zahrnuje jen minimalni pocet jedincti S 0mezenou
renalni clearance.

Zvlaste v ptipad¢ antibiotik je v€asné dosazeni uCinné koncentrace zéasadni
pro prognoézu nemocného. V retrospektivni studii hodnotici pacienty v septickém Soku
bylo prok4zéano, ze kazdd hodina zdrZeni pii nasazeni antibiotik zvySila mortalitu
07,6 % [96]. Podobny efekt 1ze ocekavat, pokud nedosahneme ucinné koncentrace
antibiotika. Dalsim faktorem je zvySeni Vd hydrofilnich latek pti sepsi, které vyZaduje
naopak navyseni sytici davky. U vice nez poloviny septickych nemocnych je AKI jen
prechodné a dochazi Kk rychlé upravé glomerularni filtrace [95], coz je az opozdéné
zachyceno vypoé¢itanou GFR a osetiujicim lékafem. Casna redukce davek nebo
prodlouzeni davkovacich intervala dle stupné rendlni insuficience vede k poddavkovani
a neucinné 1écbe sepse s rizikem zhorSeni klinického vysledku. Pfi porovnani rizik
avyhod casné redukce relativné nizce toxickych (pfedevsim beta-laktamovych)
antibiotik je proto vhodné davkovani v prvnich 48 h terapie neredukovat [95]. Tento
pfistup neni vhodny pro antibiotika s renalni eliminaci, ale uzkym terapeutickym
rozmezim — predevsim aminoglykosidy, vankomycin a Kolistin, kde je vysoké riziko

rozvoje organové toxicity.

23



Kumulace aktivnich metaboliti

Pozornost je nutné vénovat i 1é¢iviim, ktera jsou metabolizovana V jatrech,
ale maji ledvinami vylu¢ované aktivni metabolity. Typickym piikladem je morfin, ktery
se ledvinami vylucuje jen v minimalnim mnozstvi, ale jeho hlavni aktivni metabolity —
morfin-3-glukuronid a morfin-6-glukuronid — maji rendlni eliminaci. Pfi renalni
dysfunkci dochazi k jejich kumulaci s rizikem piedavkovani [97,98]. Podobné
i midazolam ma aktivni metabolit — alfal-hydroxymidazolam. Pii renalnim selhani
muze vyrazné snizena clearance alfal-hydroxymidazolamu (14 + 2.9 ml/min vs. 186 +

23 ml/min) vést k prodlouzené sedaci [99].

1.3.3.3 VIliv rendlnich eliminaénich metod

Akutni renalni poskozeni i péfe o pacienty s chronickym selhdnim ledvin
lécenych intermitentni hemodialyzou jsou v intenzivni pééi béznou zalezitosti. O tom,
jak renalni selhani a nahrada funkce ledvin (renal replacement therapy, RRT) ovlivni
eliminaci 1€kt u kriticky nemocnych pacientt, je jen omezené mnozstvi dat. SPC Casto
zmifnuje upravu davkovani jen u intermitentni hemodialyzy (IHD) s tim omezenim, Ze
udaje byly ziskany u chronicky hemodialyzovanych stabilnich nemocnych po podani
jediné davky. Pacienti vintenzivni pé¢i se odliSuji jak povahou onemocnéni,
tak i uzitim RRT, proto je aplikace téchto poznatkii na kriticky nemocné problematicka.
Dalsi komplikaci je vyvoj eliminacnich metod, kdy se meéni vlastnosti dialyzatoru,
pomér konvekce a difaze, a prutok krve a efluentu (soucet dialyzy a filtrace).

Nasledujici popis zakladnich principt eliminace 1é¢iv pti RRT vychazi
z piehledového ¢lanku od Bohlera et al. [100].

A. Velikost molekuly a typ dialyzatoru

VétSina 1€k ma malou molekulu (do 500 daltonil), proto snadno pfechazi ptes
high-flux membrany dialyzatori (definované dle propustnosti pro betax-mikroglubulin
s molekulovou hmotnosti 11815 Da), a to jak konvekci (pti hemofiltraci), tak i difazi
(pti dialyze). Pro latky se stfedni velikosti molekuly — prikladem je vankomycin
s molarni hmotnosti 1 447 — je clearance zavisla na konkrétnim dialyzatoru a konvekce
obvykle vede k vyssi clearance nez diftize. Z antimikrobialnich 1ékti maji molarni
hmotnost nad 1000 Da dale jen kolistin (1155 Da) a echinokandiny (cca 1000-1300
Da).

Dnes je pii kontinudlnich elimina¢nich metodéach (continuous renal replacement

therapy, CRRT) i pti IHD standardni wuziti high-flux membran. Problém je
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pfi interpretacich starsich studii, které uzivaly low-flux membrany s hranici propustnosti
kolem 1000 daltonti a dosahovaly vyrazn¢ nizsi clearance vétsiny 1€¢iv.
B. Vazba na plazmatické proteiny

Zasadni vliv ma vazba lé¢iva na proteiny a zbyvajici volna frakce 1é¢iva. Pokud
je volnd frakce nizka (cca do 20 %), nedochédzi v podstaté k eliminaci 1éCiva
elimina¢nimi metodami a davkovani je shodné jako bez nich. Naopak pfti volné frakci
nad 50 % byva eliminace vyznamna a je nutné ji pii davkovani zohlednit. Prosévaci
koeficient, definovany jako pomér koncentrace 1é¢iva v ultrafiltratu a plasmé, dobie
koreluje s volnou frakci 1é¢iva v plazmé¢ [101,102]. Ptipadné odchylky jsou
pravdépodobné zplisobené zménami volné frakce u jednotlivych pacientd, predevsim
Vv disledku hypoalbuminémie. Pro dialyzu se pomér koncentrace v dialyzatu a plazmé
oznacuje jako difuzni koeficient, obecné je pomér koncentrace v efluentu a plasmé
oznacovan jako saturacni koeficient [103].
C. Distribu¢ni objem léc¢iva

Velikost Vd je nepfimo imérna elimina¢nimu poloc¢asu, proto hraje vyznamnou
roli. V ptipad¢ IHD vzhledem k vysoké clearance muze dochazet ke vzniku
koncentracniho gradientu mezi krvi a perifernimi tkanémi, ktery G¢innost dialyzy déle

sniZuje.

1.3.3.4 Clearance 1é¢iv u kontinualnich elimina¢nich metod (CRRT)

Na eliminaci 1é¢iva se pfi RRT mohou podilet 3 principy: konvekce (filtrace),
diftze (dialyza) a adsorpce. Vysledna clearance je souctem dil¢ich procesi.

Pii filtraci je jednodussi situace v piipad¢ postdiluce, kdy se filtruje plazma bez
ptimési. Vzhledem k tomu, ze filtraci podléha jen volna frakce 1é¢iva (fu), plati:
CLpostoiLuce = fu * ultrafiltrace. Pfi prediluci dochazi k nafedéni 1é¢iva v plazmé
substitu¢nim roztokem, proto koncentrace latky ve filtratu klesa o [prutok krve] /
([pratok krve] + [prediluce]). Vysledna clearance se vypocitda CLprepiLuce =
fu x ultrafiltrace x [prutok krve] / ([pratok krve] + [prediluce]). Napf. pfi pratoku krve
100 ml/min a prediluci 1200 ml/h dochdzi ke snizeni Uc¢innosti filtrace o 17 %. Na
ultrafiltraci se podili jak objem substitu¢niho roztoku, tak piipadny filtrovany objem
V ramci negativni bilance, ktery je nutno piipocitat.

[104] clearance zavisi na poméru pratoku krve a dialyzatu. Pro plné vyuziti

protiproudového systému pii dialyze je tfeba cas, proto s klesajici rychlosti pratoku
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vzrusta efektivita. Dnes jiz historicka prace z roku 1992 prokazala, Ze pfi kontinudlni
hemodialyze (CVVHD) s prutokem krve 100 ml/min je clearance nizkomolekularnich
latek linearné zavisla na pratoku dialyzatu v rozmezi 500 az 2000 ml/h [105]. Naopak
pii pratoku dialyzatu 2000 ml/h a variaci pratoku krve od 50 do 150 ml/min byl
vysledek ovlivnén typem membrany, ale celkové byl minimélni narast clearance pii
zvySeni krevniho pratoku ze 100 na 150 ml/min. Vzhledem ke KDIGO doporucené
davce efluentu ptfi CRRT 25 ml/kg/h pfinese zvySovani prutoku nad 100 ml/min
zanedbatelny rozdil v clearance.

K podobnym zavérim dospéla i novéjsi prace z roku 2008 [106], kde CVVHD
vV béZném nastaveni pro 80 kg jedince — pratok krve 100 ml/min a dialyzatu 25 ml/kg/h
(tj. 2000 ml/h) — dosahuje pro 1éky s malou molarni hmotnosti CLcvwvhp = 20-30
ml/min (1,2-1,8 I/h). Pro stfedni molekuly CLcvvHp poklesla na cca 15 ml/min (0,9 I/h).
Samoziejmé je nutné zohlednit vlastnosti konkrétni membrany, zvlasté pro vétsi
molarni hmotnosti a dale volnou frakci 1é¢iva, i kdyz v ptipadé dialyzy miize dochazet
K uvolnéni ¢asti 1é¢iva vazaného na proteiny béhem prichodu dialyzatorem.

Pokud srovname konvekci a dialyzu, pak clearance nizkomolekularnich latek —
urey a kreatininu — se nelisi [107,108]. Pti pouziti stejné membrany (s hranici
propustnosti 40 kDa) vede uziti hemofiltrace (CVVH) k vys$si clearance beta2-
mikroglobulinu nez pii hemodialyze (CVVHD; 16,3 vs. 6,3 ml/min) [107]. Pii
porovnani CVVHD s cut-off dialyzatoru 45 kDa a CVVHDF s cut-off 30 kDa pfi
stejnych pritocich krve a efluentu byla clearance myoglobinu (17 kDa) asi 3-krat vétsi
pti CVVHD proti CVVHDF (12,3 vs. 3,7 ml/min), ale béhem 48 hodin doslo
K vyznamnému poklesu 0 44 % [108]. V ptipadé vankomycinu byl prosévaci koeficient
(0,87 + 0,10) pti filtraci vétsi nez diftizni koeficient (0,74 + 0,06) pii dialyze [109].
Vzhledem ktomu, Ze vankomycin ma zantiinfekénich 1éCiv nejvétsi molekulu
a vzhledem k roku publikace prace (1994), se da o¢ekavat, ze u modernich dialyzatort
bude rozdil mensi.

Posledni komponentou je adsorpce na membranu. Kazuistika 3 pacientl
lécenych kolistinem béhem CRRT [110] prokazala, ze koncentrace v efluentu odpovida
pouze 40 % mimotélni clearance a rozdil proto ptipada na adsorpci na dialyzacni
membranu, 1kdyZ dal$i prace to nepotvrdily. Pfi¢inou je pravdépodobné rozdilny
material membrany dialyzatoru. Pro polyamidovou membranu byla popsana adsorpce

flukloxacilinu [111].
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Mimotélni elimina¢ni metody zajisti funkci glomerult (filtraci), ale ne tubult
(sekrece a reabsorpce). Typickym piikladem je antimykotikum flukonazol, které je
s nizkym Vd a nizkou vazbou na proteiny z 80 % nezménéné vylucovano do moci.
Vzhledem k vyznamné reabsorpci je standardni elimina¢ni polocas dlouhy — cca 31
hodin [112]. To potvrzuji data od anurickych pacientti Ié¢enych CVVHD, kdy clearance
flukonazolu byla 2,67 1/h proti 1,18 1/h u zdravych dobrovolnikli. Pro udrzeni G¢innosti
definované jako fAUC/MIC > 25 je nutné, dle vysledki Monte-Carlo simulace
pii terapii CRRT, navySeni davek na dvojnasobek — tj. 400 mg i.v. po 12 h [113].

Pro Gpravu davkovani zalezi na rendlni (residualni glomerularni filtrace, CLRr),
non-renalni (CLng) a mimotéIni clearance (CLcrrt). Cim jsou CLr a CLnr mensi, tim
vétsi je podil CLcrrt na celkové clearance a vliv CRRT na davkovani lécCiva.
Distribu¢ni objem ma mensi vliv nez u intermitentni hemodialyzy, protoze béhem
dlouhé a nizce intenzivni procedury dochézi k pfesunu latek z perifernich
kompartment do krve. Realna clearance je obvykle nizsi nez ptedepsana v dusledku
dysfunkce dialyzatoru, kterd narista s ¢asem [114], ale i technickymi obtizemi ¢i
prestavkami mezi béhy CRRT.

Pti posouzeni jednotlivych praci je nutné zohlednit pratok krve, efluentu a pro
vetsi molekuly a starSi studie 1 typ membrany. VéEtSina noveéjSich studii vSak uziva
prutok krve 100 (az 150) ml/min a davku efluentu 25 (az 35) ml/kg/h, proto vétsi
pfiCinou variability elimina¢niho polocasu budou zmény distribu¢niho objemu a volné
frakce v plazmé. Vzhledem k tomu, Ze clearance malych molekul je zavisla pfedevsim
na pratoku efluentu a saturaéni koeficient pfiblizné¢ odpovida volné frakci 1éciva
v plazmé, Ize orientatné mimotélni clearance pii CRRT vypocitat: CLcrrt = [pritok
efluentu] x [volna frakce].

Prehled davkovani ptevazné pro antibiotika pii CRRT Ize dohledat v recentnich
ptehledovych ¢lancich [103,115,116]. Z ostatnich 1ékd je dulezity napiiklad
levetiracetam, jehoz clearance pti CVVH(DF) dosahovala 23-40 ml/min, a proto byla
doporucena vyssi udrzovaci davka 750-1000 mg i. v. po 12 hodinach [117].

Z hlediska davkovani je zajimavym piikladem antibiotikum kolistin, které ma
komplexni farmakokineticky profil. Je podavan ve formé sodné soli kolistimethatu
(CMYS), ktery je neaktivni prolécivo, a je v nezménéné form¢ vylucovan ledvinami a asi
jen asi 1/3 CMS se pfeméni na kolistin. Rendlni eliminace kolistinu je niZ§i, protoze
dochdzi k tubularni reabsorpci. U nemocnych s rendlnim selhdnim je sniZeno

vylucovani CMS, takZze dochazi k vétsi pfeméné na kolistin, ktery ma zanedbatelnou
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renalni clearance a hrozi predavkovani obou latek s rizikem neuro- a nefrotoxicity
(SPC). Dobrou ptedstavu o farmakokinetice umoznila prace sledujici 10 pacientl
lécenych CVVHD [118], kde byly méfené hladiny CMS a kolistinu doplnéné o 6ti
kompartmentovy model. Prvni davka 9 mil. IU zGstala nezménénd, protoze Vd se
nezmensuje — pro CMS byl primérné 12 1, ale pro colistin je Vd jiz 70 | a pro zajiSténi
adekvatniho Ucinku je nutné dosahnout dostate¢né hladiny aktivni latky. Nésledu;ji
davky 3 mil. IU po 8 hodinach, které odpovidaji nizsi clearance pfti terapii CVVHD

ve srovnani s pacienty s normalni glomerularni filtraci.

1.3.3.5 Clearance lé¢iv pri intermitentni hemodialyze (IHD)

U pacientid l1écenych IHD se sttidaji dvé faze, kdy pfi dialyze je vyrazné zvysSena
clearance proti obdobi bez IHD. IHD také dosahuje diky vys$Sim pratokim krve i
dialyzatu vysSich hodnot mimotélni clearance. Na eliminaci 1é¢iv ma vliv 1 nacasovani
IHD vzhledem k intervalu mezi davkami — ¢im déle od podani Ié¢iva, tim méné 1é¢iva
je dialyzou odstranéno.

I kdyZ je dostupna i hemodiafiltrace, obvykle se uzivd hemodialyza, kde je
dominantnim eliminaénim procesem difuze. Studie Mandolfa et al. hodnotila vliv
priatoku krve a dialyzatu na clearance urey a kreatininu pii uziti high-flux dialyzatort
z polysulfonu s plochou 1,4 a 2,2 m? [119]. Clearance nizkomolekularnich latek je
zavisla na pritoku krve, pritoku dialyzatu i ploSe dialyzatoru. Pii pritoku krve 280
ml/min vedlo snizeni pratoku dialyzatu z 500 na 300 ml/min ke snizeni clearance asi
010 % (6-15% dle molekuly a plochy dialyzatoru). Pro beta,-mikroglobulin byla
clearance zavisla pouze na plose dialyzatoru — pomér redukce byl 52 % pro 1,4 m? a
72 % pro 2,2 m?. Dalsi prace zjistila, Ze pii krevnim prittoku 300 ml/min ma zvyseni
pritoku dialyzatu z 500 na 800 ml/min efekt na clearance urey jen u vétSich (plocha 1,8
m?) high-flux dialyzatort a je relativné maly (10 %) [120].

Pfi zna¢ném zjednodusSeni 1ze deklarovat, Ze pro nizkomolekularni latky je pfi
IHD clearance zavisla predevsim na pratoku krve. Vzhledem k tomu, Ze clearance bude
vzdy mirné€ niz8i nez prutok krve dialyzatorem, lze orientacné vypocitat: CLinp = 0,85 x
[prutok krve] x [volna frakce]. Pfes znaénou nepiesnost lze ocCekavat, ze odchylky
distribu¢niho objemu ¢i volné frakce 1é¢iva ovlivni eliminac¢ni polocas vice nez typ
dialyzatoru ¢i pratok dialyzatu. Dle dalSiho zdroje je pfi IHD clearance pro malé

molekuly cca 150-200 ml/min [106].
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Standardni doporuceni pro IHD plati pro stabilni pacienty s IHD 3krat tydné.
V intenzivni péci se 1isi jak davka dialyzy (napf. denni dialyzy k udrZzeni tekutinové
bilance, ale ¢asto S niz§Sim prutokem krve i1 dialyzatu), tak 1 parametry pacienti (nizsi
vazba na plazmatické proteiny, vyssi distribu¢ni objem). Extrapolace téchto doporuc¢eni
na kriticky nemocné je proto obtizna.

Zakladni davkovani odpovidé rezidualni funkci ledvin a nerendlni clearance,
proto dochazi k redukci davky a/nebo prodlouzeni davkovaciho intervalu. Pokud se
1é¢ivo odstranuje dialyzou, po dialyze je tieba podat doplitkovou dévku, ktera odpovida
mnozstvi 1éCiva pifi dialyze odstranéné¢ho. Pokud pravidelnd a dopliikova davka
piipadaji na stejny Cas, podaji se ob&é davky.

Vypocty pro intermitentni hemodialyzu:

Celkova clearance je souctem dil¢ich: CLtor = CLnr + CRRr + CLiHp.

Vypocet elimina¢niho polo¢asu v prabéhu IHD: ti2 = In 2 x Vd / (CLnr + CRR +
CLrrT)

Podil 1éku vyloué¢eného béhem IHD: P=1—e ™ (-t / Vd x (CLnr + CRRr + CLrrT) )
Ptiklad vypoctu pii 4hodinové THD, Vd 20 1 a CLnr 0,2 I/h, CLr 0 a CLinp 1,5 I/h je
nasledujici: P=1-e”(-4/20x(02+0+15))=1-e"-0,34 =29 %.

Doporuc¢ena davkovani pro jednotlivé latky 1ze dohledat v recentnich piehledech
[103,116]. Dalsim extenzivnim zdrojem je The Renal Drug Database [121], ktera
zahrnuje pies 800 1€k, ale pfistup je zpoplatnény.

Rizikova jsou ptredevsim léCiva s uzkym terapeutickym indexem — napiiklad
vankomycin. Jeho clearance byla zanedbatelna s low-flux dialyzatory, ale s high-flux
dialyzatory je jiz vyznamna [122,123]. Po IHD nasleduje vyrazny rebound efekt — 3
hodiny od ukonéeni THD je pozorovan vzestup plasmatické hladiny vankomycinu
v disledku redistribuce z periferniho kompartmentu [122]. Pokud by bylo davkovani
zalozeno na plazmatické hladiné na konci dialyzy, byla by nadhodnocena clearance
dialyzou 1 potfebna davka.

Problému, zda rendlni insuficience ¢i uziti RRT ovliviiuje dosazeni
terapeutickych hladin u vankomycinu, se vénovala nase retrospektivni studie, ktera je

popsana v kapitole 2.5.

1.3.3.6 Augmentovana renalni clearance

Kromé sniZzené¢ funkce ledvin mizeme pozorovat u kriticky nemocnych 1

zvySenou renalni eliminaci. Prvni zminka o augmentované rendlni -clearance
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(augmented renal clearance, ARC) byla publikovana v roce 2010, kdy u 3 pacienti —
mladych muzii — nebylo pii sledovani plazmatickych hladin dosazeno pozadovanych
terapeutickych cilt antibiotik [124].

Pti¢inou ARC je zvySena eliminacni schopnost ledvin proti referenni skupiné
zdravych dobrovolnikdi, na kterych je farmakokinetika obvykle sledovana. Hlavni
pti¢inou je pravdépodobné aktivace systémové zanétlivé odpovédi (SIRS) se zvySenim
renalniho prutoku [125]. Vysledkem je zvySeni clearance 1éka vylu¢ovanych ledvinami,
ktera vede ke zkraceni elimina¢niho poloc¢asu, nizSim tdolnim koncentracim a snizené
plose pod kiivkou. Naopak Cmax, ktera je ovlivnéna distribu¢nim objemem, je sniZzena
az pti opakovaném podani v disledku poklesu udolnich koncentraci. To mtze zasadné
ovlivnit pfedevsim antibiotika, jejichz Ucéinek zavisi na fT/MIC nebo fAUC/MIC.
Zanejlepsi parametr hodnotici celkové rendlni funkce je povazovana glomeruldrni
filtrace vypoctena pomoci vylu¢ovani kreatininu do moci a jeho sérové hladiny. I kdyz
neexistuje jasna definice, je shoda, ze ARC je diagnostikovana CLcr presahujici 130
ml/min/1,73 m? [126]. Zda se jedna jen o zménu glomerulami filtrace nebo jsou
ovlivnény 1 tubuldrni funkce zkoumala studie hodnotici mladsi pacienty v intenzivni
péci se syndromem zanétlivé odpovédi [127]. Kromé zvysené glomerularni filtrace byla
vyssi 1 sekrece anionti a reabsorpce, sekrece kationtli zlistala na normalni urovni.

Vypocet glomeruldrni filtrace ze sérového kreatininu, véku a piipadné dalSich
parametri je vhodny pro stabilni nemocné s chronickym renalnim selhanim.
U nemocnych s ARC je korelace CLcr méfené z odpadti do moci a vypoctené hodnoty
(eGFR) slaba (korela¢ni koeficient r mezi 0,2 a 0,4) a ve vétSin¢ studii vedl vypocet
k vyznamnému podhodnoceni CLcr [126], proto nelze doporucit. Z toho divodu je
nutné znat rizikové faktory a u pacientl s vys$§im rizikem ARC zméfit CLcr z odpadii
do moci. Prestoze se rizikové faktory mirné¢ liSi mezi jednotlivymi studiemi
(i v souvislosti se specifickou podskupinou pacientil), ARC se vyskytuje prevazné
uUmladSich (muzl), traumatickych nemocnych, s niz8§i zavaZnosti onemocnéni
(hodnocené SOFA nebo APACHE II skore), méné¢ komorbiditami a niz$i hladinou
sérového kreatininu. Mezi rizikové faktory se uvadi i poSkozeni CNS, sepse, vysoky
srdeéni vydej ¢i uziti vasopresord, ale zavéry nejsou konzistentni mezi studiemi. Oba
uzivané skorovaci systémy jSou omezeny jen na subpopulace kriticky nemocnych —
napi. ARCTIC (Augmented Renal Clearance in Trauma Intensive Care) skore jen

na traumatické pacienty [128] a ARC skdre pro nemocné s traumatem nebo sepsi [129].

vvvvvv
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faktory a lze je vyuzit pro vyhledavani pacientt s ARC. V piipadé podezieni na ARC je
proto doporucovan alesponi 8 hodinovy sbér moci a stanoveni CLcr [130].

Vzhledem Kk dominantné renalni clearance a bézné klinické monitoraci
plazmatickych hladin je vtomto kontextu ¢asto zkouman vankomycin. V Evropé
prevazuje kontinudlni intravendzni podani vankomycinu. Vzhledem k tomu, ze byla
prokazana dobra zavislost clearance vankomycinu na clearance kreatininu (CLvan [I/h]
= 0,021 x CLcr [ml/min] + 2,3) a u farmak s linearni farmakokinetikou plati CLvan
[I/n] = IR [mg/h] / Css[mg/1], kde IR je rychlost kontinualni infuze a Css je koncentrace
V rovnovazném stavu, lze kombinaci obou rovnic vypocitat potifebnou rychlost
kontinualni infize [131]. Pfestoze model nezohledniuje ani télesnou hmotnost, bylo
dosazeno pozadované koncentrace u 84 % pacientil proti 51 % V kontrolni skupiné.
Pro ilustraci z nomogramu vyplyva, Ze pii CLcr 125 ml/min je udrzovaci davka 3 g/den
a pfi CLcr 200 ml/min jiz 4 g/den.

Rendlni eliminace vétSiny beta-laktamovych antibiotik predstavuje riziko pro
jejich poddavkovani pii ARC. Pacienti s udolni hladinou beta-laktamovych antibiotik
(ptevazné piperacilinu) nizs$i nez MIC méli CLcr 188+101 ml/min proti 95+56 ml/min
U pacienti s dostateénou koncentraci [132]. Kritérium ARC splnilo 82 % nemocnych
z prvni skupiny. Podobné u kriticky nemocnych pacienti ve véku 18—60 let se zavaznou
infekei byla vysoka prevalence ARC 64 %, ktera vyznamné zvySovala riziko (0dds ratio
3,3) nedetekovatelnych tdolnich hladin beta-laktamovych antibiotik [133]. Pro volbu
optimalniho  davkovaciho schématu se vyuziva populacni farmakokinetika.
Na farmakokinetickych datech ziskanych od malé skupiny nemocnych bylo na modelu
otestovano, Ze jen kombinace prodlouZené infuze a vysoké davky zajisti dosazeni
farmakodynamickych cili. Pfi srovnani bolusového podani a prodlouzenych infazi
meropenemu se prokazalo, ze pouze davkovani 2 g podané v 3hodinové infizi 3krat
denné je dostatecné i pro nemocné s ARC [134]. Podobna prace hodnotici piperacilin
potvrdila lepsi farmakokineticky profil prodlouZzenych 3hodinovych infuzi,
ale kontinualni podani vedlo k dosazeni fT/MIC ve 100 % casu i s mensi davkou (12
nebo dokonce i 8 g/den).

Recentni studie vyuzivajici modelovani popula¢ni farmakokinetiky maji fadu
vyhod — jsou schopné predpovédét Sanci na dosazeni pozadovanych plazmatickych
koncentraci, ale stfadou omezeni. Farmakokinetickd data jsou obvykle ziskana jen
od jednotek nemocnych, proto realna variabilita distribu¢niho prostoru a clearance mutze

byt vyssi. Dale nezname pribéh koncentraci volného antibiotika v tkanich v misté
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infekce — zvlasté u kontinualnich infGzi je koncentra¢ni gradient mezi plazmou a
tkanémi relativni nizky. Nejdilezitéjsi je vSak absence klinickych studii, které by
hodnotily sanci na vyléceni a pieziti pacienti. Jedinou vyjimkou je studie BLING-II
[135], ktera srovnavala stejné davky piperacilinu/tazobactamu a meropenemu podané
v 30minutové nebo kontinualni infGzi. Ptestoze nebyly pozorovany rozdily mezi
intermitentnim a kontinualnim podanim, tak pacienti s diagnostikovanou ARC méli
vetsi uspéSnost vyléCeni infekce, nez nemocni snizsi CLcr. Pravdépodobnym
vysvétlenim je fakt, Ze renalni dysfunkce vice ovliviluje progndézu nez piipadné
poddavkovani antibiotik pii ARC.

Prestoze aminoglykosidy maji rendlni clearance, situace je odliSna. Recentni
studie prokazala, ze clearance amikacinu je zavisla na CLcr @ Vd na idealni télesné
hmotnosti (oboje nelinearn¢) [136]. Piestoze je ucCinek aminoglykosidi zavisly
na Cmax/MIC a Cmax je ovlivnén davkou a Vd, autofi ¢lanku deklaruji, ze ARC
(pritomna u 50 % pacientl) dle populaéniho farmakokinetického modelu snizuje
ucinnost amikacinu.

Ovlivnény mohou byt i fluorochinolony, které maji vétsi distribuéni objem,
ale vyznamny podil renalni clearance. Ta v pfipad¢ ciprofloxacinu u zdravych jedinct
dosahuje 66 % [137], proto lze ofekavat potiebu zvyseni davek u pacienti s ARC. Tuto
hypotézu nepotvrdila studie hodnotici farmakokinetiku ciprofloxacinu u kriticky
nemocnych, protoze nebyla prokazana zavislost clearance ciprofloxacinu na vypocitané
GFR [79]. Udaje od pacientti s ARC jsem nenasel. Naopak v piipadé levofloxacinu byla
vy$$i  vypoCtend GFR a vys§i MIC patogenu spojena s nedostateCnymi
farmakodynamickymi parametry (AUC/MIC) i v pifipadé vysSiho davkovani (500 mg
po 12 h) [138].

Problém vsak neni omezeny jen na hydrofilni antibiotika. Vzhledem k castému
vyskytu ARC u neurologickych pacientll v intenzivni péci je zvlasté rizikova zvySena
clearance levetiracetamu, ktery je sice castecné hydrolyzovan v séru, ale jak
hydrolyzovana ¢ast, tak zbyla frakce jsou vylu¢ovany ledvinami (cca 70-80 % davky)
[139]. Dle vysledkti Monte Carlo simulace vyplyva, ze denni davky levetiracetamu je
tieba navysit alespon na 4 gramy, aby tidolni koncentrace nepoklesly pod 6 pg/ml [140].
Podobné nizkomolekuldrni hepariny maji pfevazn€ rendalni clearance. V piipadé
enoxaparinu byly spickové anti-Xa aktivity srovnatelné mezi skupinami (jsou ovlivnéné
pfedevsim distribu¢nim objemem), ale po 12 a 24 hodinach od podani méli nemocni

s ARC nizsi anti-Xa aktivitu nez nemocni bez ARC [141].
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2 Komentované prace

r e

2.1 SniZena biodostupnost a protidestickovy ucinek
vysokych davek klopidogrelu u pacienta po
kardiopulmonalni resuscitaci

Citace:

Souckova L, Opatiilova R, Suk P, Cundrle 1, Pavlik M, Zvonigek V, et al. Impaired
bioavailability and antiplatelet effect of high-dose clopidogrel in patients after
cardiopulmonary resuscitation (CPR). Eur J Clin Pharmacol. 2013 Mar;69(3):309-17.
Komentar:

Pacienti po KPR v dtsledku akutniho koronarniho syndromu jsou vyznamnou
skupinou pacientit na jednotkach intenzivni péce. Zakladem 1écby je koronarografie
s implantaci stentu do postizené tepny. Aby se snizilo riziko trombozy, je indikovano
zahajeni dualni antiagregaéni terapie, tj. kombinace kyseliny acetylsalicylové a
blokatoru ADP receptori trombocytid. Kyseliny acetylsalicylovd je dostupnd pro
intravendzni podani, ale klopidogrel, v dob¢ ptipravy projektu jediny dostupny blokator
ADP receptorti, byl na trhu jen ve form¢ tablet. V porovnani se zdravymi dobrovolniky
maji pacienti s akutnim infarktem myokardu sniZenou biodostupnost klopidogrelu, ktera
je spojena s nedostate¢nou inhibici desti¢ek [142]. Vzhledem ke snizenym hladinam
proléciva, aktivniho i inaktivniho metabolitu je pravdépodobnym vysvétlenim porucha
absorpce z gastrointestinalniho traktu. Cilem této studie bylo porovnani biodostupnosti
Klopidogrelu a inhibice desti¢ek u pacienti po KPR, ktefi jsou léCeni terapeutickou
hypotermii, a kontrolni skupiny nemocnych podstupujicich elektivni implantaci
koronarniho stentu.

Jedna se o prospektivni klinickou studii, ktera vznikla ve spolupréci s 1. interni a
kardiologickou klinikou FN u sv. Anny v Brn¢ a doc. Opatiilovou z Veterinarni a
farmaceutické univerzity v Brn€. Do studie byli zatazeni pacienti starsi 18 let, u kterych
byla indikovana nasycovaci davka Kklopidogrelu 600 mg po implantaci koronarniho
stentu. Mezi vyluCovaci kritéria pattila dlouhodoba 1é¢ba klopidogrelem, podani
trombolyzy nebo inhibitorit glykoproteinu IIb/IIla. Pacienti byli rozdéleni do dvou
skupin: nemocni postupujici elektivni koronarografii s implantaci stentu, kteti uzili celé

tablety (skupina PO), a skupina kriticky nemocnych pacienti po KPR s akutnim
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koronarnim syndromem, kterym byl klopidogrel podan ve form¢ drcenych tablet ptes
nasogastrickou sondu (skupina NGT). Pro posouzeni farmakokinetiky byl sledovan
pribéh koncentraci inaktivniho karboxylového metabolitu v plazmé. Krevni vzorky
byly analyzovany metodou HPLC s UV detekei. Pro hodnoceni farmakodynamiky byla
vyuzita metoda Platelet mapping na pfistroji TEG Hemostasis Analyzer, ktera méii
podil inhibovanych ADP receptord na trombocytech.

Do studie bylo zafazeno 19 nemocnych — 10 ve skupin€ PO a 9 ve skupiné NGT.
Pacienti ve skupiné NGT byli vyrazné nestabilni — vSichni vyzZadovali umélou plicni
ventilaci, podporu vys$§imi davkami noradrenalinu a 7 z9 nemocnych mélo vyrazné
zvySenou hladinu laktatu pfes 5 mmol/l. Pfi srovnani dosazenych plazmatickych hladin
inaktivniho metabolitu, uvedeného jako median (rozpéti mezi kvartily), byla maximalni
koncentrace niz$i ve skupiné NGT 11,906 (0-17,379) ng/ml nez ve skupiné PO 18,455
(18,146-22,198) ng/ml. Bylo zaznamenano i vyrazné zpozdéni resorpce — cas do
dosazeni maximalni koncentrace byl prodlouzeny z 1 h (skupina PO) na 12 h (skupina
NGT). U 4 z 9 pacienti ve skupiné NGT nebyl metabolit klopidogrelu v plazmé viibec
detekovan, coz poukazuje na vyrazné snizenou biodostupnost u nestabilnich nemocnych
po KPR. Rozdily ve farmakokinetice potvrdilo funkéni vySetfeni trombocytii — podil
inhibovanych trombocytt vzrostl za 24 hodin 0 45 % (29-53 %) v PO skupiné proti 6 %
(6-23 %) ve skupiné NGT (p = 0,032). Vysledna inhibice desti¢ek za 24 h po podani
klopidogrelu dosahovala 70 % (67-85 %) v PO skupiné proti 26 % (7-51 %) v NGT
skupin¢ (p = 0,012). Vsichni nemocni v PO skupiné¢ méli klinicky G¢innou inhibici
desti¢ek (>50 %) v porovnani s dvéma pacienty v NGT skupiné (p = 0,037).

Tato studie jako prvni prokazala, ze u ob¢hové nestabilnich pacienti po KPR
Casto dochazi kselhani u¢inku nasycovaci davky klopidogrelu. To potvrdily jak
dosazené plazmatické hladiny, tak i funkéni vySetfeni trombocytii. Zda jde o problém
pouze klopidogrelu nebo jsou postizeny vSechny inhibitory P2Y 12 zkoumala observaéni
studie, ktera hodnotila selhani inhibi¢niho u¢inku na trombocyty [143]. Klopidogrel byl
mén¢ ucinny (selhani v 77 %) nez prasugrel (19 %) a tikagrelor (1 %). Ale metaanalyza
5 studii (290 pacientil), kterd hodnotila klinické vysledky (trombdza stentu, krvaceni,
mortalita) neprokazala mezi klopidogrelem a novéj§imi P2Y 12 antagonisty rozdil [144].

Vzhledem  kpravdépodobné hlavni pficiné — omezené  absorpci
z gastrointestindlniho traktu — se jako optimalni feSeni nabizi intravendzni podani
inhibitoru ADP - konkrétn¢ kangreloru. Retrospektivni analyza pacienti

v kardiogennim Soku odhalila lepsi pratoky Vv koronarnich tepnach s trendem k nizsi
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mortalité pii intravendzni terapii kangrelorem v porovnani s oralnimi ADP blokatory
[145]. U pacientt s infarktem myokardu 1écenych terapeutickou hypotermii zajistilo
podani kangreloru prvni den 1éCby vyssi inhibici desti¢ek nez enteralné podané ADP
inhibitory [146]. S pfechodem na enteralni ADP inhibitory efekt odeznél, coz potvrdila i
recentni Studie, ktera hodnotila reaktivitu destiek pii prechodu z intravendézniho
kangreloru na enteraln¢ podavany tikagrelor u pacienti po KPR 1é¢enych hypotermii
[147].

Muj podil na publikaci: podil na navrhu studie, podil na sbéru klinickych dat,

statistické zpracovani dat, podil na tvorbé rukopisu.
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Abstrakt:

Impaired bioavailability and antiplatelet effect of high-dose clopidogrel in patients
after cardiopulmonary resuscitation (CPR)

L Souckova, R Opatiilova, P Suk, I Cundrle Jr, M Pavlik, V Zvonigek, O Hlinomaz, V
Sramek

Purpose: Bioavailability of clopidogrel in the form of crushed tablets
administered via nasogastric tube (NGT) has not been established in patients after
cardiopulmonary resuscitation. Therefore, we performed a study comparing
pharmacokinetic and pharmacodynamic response to high loading dose of clopidogrel in
critically ill patients after cardiopulmonary resuscitation (CPR) with patients scheduled
for elective coronary angiography with stent implantation.

Methods: In the NGT group (nine patients, after cardiopulmonary resuscitation,
mechanically ventilated, therapeutic hypothermia), clopidogrel was administered in the
form of crushed tablets via NGT. Ten patients undergoing elective coronary artery
stenting took clopidogrel per os (po) in the form of intact tablets. Pharmacokinetics of
clopidogrel was measured with high-performance liquid chromatography (HPLC)
before and at 0.5, 1, 6, 12, 24 h after administration of a loading dose of 600 mg. In five
patients in each group, antiplatelet effect was measured with thrombelastography (TEG,;
Platelet Mapping) before and 24 h after administration.

Results: The carboxylic acid metabolite of clopidogrel was detected in all
patients in the po group. In eight patients, the maximum concentration was measured in
the range of 0.5-1 h after the initial dose. In four patients in the of NGT group, the
carboxylic acid metabolite of clopidogrel was undetectable and in the remaining
patients was significantly delayed (peak values at 12 h). All patients in the po group
reached clinically relevant (>50 %) inhibition of thrombocyte adenosine diphosphate
(ADP) receptor after 24 h compared with only two in the NGT group (p = 0.012). There
was a close correlation between peak of inactive clopidogrel metabolite plasmatic
concentration and inhibition of the ADP receptor (r = 0.79; p < 0.001).

Conclusion: The bioavailability of clopidogrel in critically ill patients after
cardiopulmonary resuscitation is significantly impaired compared with stable patients.

Therefore, other drugs, preferentially administered intravenously, should be considered.
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2.2 Kvantitativni analyza ztrat 1éciv pii podani
nasogastrickou sondou

Citace:

Ruzsikova A, Souckova L, Suk P, Opatiilova R, Kejdusova M, Sramek V. Quantitative
analysis of drug losses administered via nasogastric tube--In vitro study. Int J Pharm.
2015 Jan 15;478(1):368—71.

Komentar:

Jak jiz bylo zminéno v uvodu, nemocni v intenzivni péci jsou Casto neschopni
peroralniho pfijmu. Z toho diivodu jsou enteralni vyziva i enteralni 1éky podavany pies
sondu. U vé&tSiny 1éka je naruseni 1ékové formy, které je vétSinou pro podani sondou
nezbytné, nestandardni postup. Kromé faktorli na strané pacienta (gastroparéza, poruchy
motility stfeva, snizené prokrveni splanchnické oblasti) je fada kroki pfi ptipravé 1é¢iva
a samotné¢ho podani sondou, které mohou snizit mnozstvi u¢inné latky, které dosahne
travici trakt pacienta.

Piestoze je podani 1ékd sondou bézny postup, jsou dostupné pouze studie
hodnotici podani rozdilnych inhibitorti protonové pumpy [148,149], které prokazaly pro
nékteré 1€ky ztraty pies 90 %. Cilem této studie bylo zméfit hmotnostni ztraty pro rlizné
kombinace techniky pfipravy a lékové formy.

Jedna se o in-vitro studii pii které byla zkoumana ptiprava 6 1ékovych forem
(jednoducha tableta, tableta s enterosolventnim obalem, tableta s jednoduchym obalem,
kapsle obsahujici praSek, kapsle obsahujici pelety s fizenym uvoliovanim a kapsle
s acidorezistentnimi peletami). K tomu bylo vyuzito 5 variant postupu: A - tableta nebo
pelety se rozdrti v hmozdifi, prasek prenese pomoci kelimku do stfikacky, kde se
rozpusti ve vodé¢ a podd sondou; B - rozpusténi rozdrcenych tablet/pelet piimo
v hmozdifi, do stfikacky je aspirovana vznikld suspenze, hmozdit znovu vyplachnuty
vodou, ktera je aspirovana do stiikacky, podan obsah stiikacky sondou a metody C, D a
E pro kapsle, kdy byly celé pelety podavany do sondy a ta proplachnuta vodou nebo
byly pelety nasypany do stfikacky s vodou a podany do sondy. Ve vSech krocich bylo
postupovano stejn¢ jako v bézné klinické praxi. Byla pouzita sonda 14 F s vnitinim
primérem 3 mm a vSechny zkoumané kombinace postupu a Iékové formy byly

zopakovany 6krat. Pro méfeni ztrat se uzivalo vazeni (vysuseného roztoku po prichodu
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sondou), pro metody A i mezi jednotlivymi fazemi (drceni, pfenos, proplach sondy).
Data jsou uvedena jako pramér + 95% interval spolehlivosti.

Celkové bylo testovano 18 kombinaci. VSechny postupy zachovavajici celé
pelety (C, D a E) vedly k ucpani sondy a jsou v praxi nepouzitelné. Pii porovnani metod
A a B byla pro vSechny Iékové formy vhodné&jsi metoda B, jejiz pramérné ztraty se
pohybovaly okolo 10 %. V ptipad¢ tablet s enterosolventnim obalem (38,1 + 6,4 % Vs.
13,6 £ 1,9 %), kapsli s acidorezistentnimi peletami (32,9 + 5,4 vs. 9,6 = 1,1%) a filmem
obalenych tablet (21,3 + 2,1% vs. 10,4 = 1,7 %) byly ztraty pii piipravé metodou A
statisticky 1 klinicky vyznamné vys§i nez pfi uziti metody B (p < 0,001). Pro
jednoduché tablety (15,4 £ 1,9 % vs. 10,9 = 1,5%) dosahovaly rozdily statistické
vyznamnosti (p < 0,001), ale klinicky dopad je omezeny.

Tato studie prokdzala, Ze piiprava léciva a podani sondou muize byt spojené
S vyznamnymi ztratami. VySi ztrat ovliviiuje jak postup piipravy, tak i zvolena 1ékova
forma. Podavani celych pelet i pomémé Sirokou sondou vede ve vétSin€ pripadi
K ucpani sondy, proto je nevhodné. Pti srovnani dvou bézné uzivanych postupti v nasi
nemocnici méla varianta A vétsi ztraty nez varianta B, proto mtzeme pro klinickou
praxi doporucit pravé variantu B. Samotné drceni tablet v hmozdifi bylo spojeno
s relativné malymi ztratami (3-8 %), coz je hodnota srovnatelna se studii hodnotici
drceni amiodaronu [9]. Pro minimalizaci ztrat je vhodné vyplachnuti hmoZzdite provést
dvakrat, jak potvrdila i prace srovnavajici zatizeni na drceni tablet [5].

Muyj podil na publikaci: podil na navrhu studie, statistické zpracovani dat, podil

na tvorb¢ rukopisu.
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Abstrakt:

Quantitative analysis of drug losses administered via nasogastric tube — In vitro
study

A Ruzsikova, L Souckova, P Suk, R Opatiilova, M Kejdusova, V Sramek

Purpose: Drug administration through nasogastric tube (NGT) is a standard
practice but the real amount of the delivered drug is unknown. Therefore, we designed a
study to determine the losses of various dosage forms administered by different
methods through NGT.

Methods: In vitro model was used. Five different administration methods (A-E)
and six dosage forms (simple compressed tablets - T/S; film coated tablets - T/FC;
enteric coated tablets - T/EC; capsules with powder filling - C/P; capsules containing
extended release pellets - C/ER; capsules containing gastro-resistant pellets - C/GR)
were investigated. Measurement was repeated six times for each drug-method
combination. The overall losses were determined by gravimetry. In method A partial
losses associated with each step of drug administration were also determined.

Results: Significant drug losses were measured (4-38%). Only methods A
(crushing-beaker-syringe-water-NGT) and B (crushing-water-syringe-NGT) were
suitable for administration of all tested dosage forms. Method B proved the most
effective for all kinds of tablets and C/GR (p<0.05) and tended to be more effective also
for C/ER (p=0.052) compared to method A. C/P showed minimal losses for both tested
methods (B and E). Flushing of the drug through NGT causes major losses during drug
administration compared to crushing and transfer (p<0.05). All methods for intact
pellets (C-E) were found inappropriate for clinical practice due to NGT clogging.

Conclusions: Choosing a suitable administration method can significantly affect

the amount of drugs delivered through NGT.
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Citace:

Papiez A, Odehnalova K, Sramek V, Suk P. Comparison of Active Substance Losses
and Total Weight Losses of Tablets Administered Via Feeding Tube. Pharmacology.
2019;103(5-6):246-9.

Komentar:

V predchozi studii jsme prokazali, ze postup A vede K vyssim hmotnostnim
ztratam nez postup B u vSech hodnocenych 1ékovych forem. V piipadé kapsli je obal
odstranén pied drcenim, ale tablety jsou drceny celé, véetné¢ obalu. Vzhledem
K pomérné vysokym ztratdm a skutecnosti, Ze ¢asti obalu mohou byt ztraceny pii drceni
nebo ulpét na povrchu sondy, vzniklo podezieni, Ze na celkovych ztratach se vice podili
obal tablety nez ucinna latka. To by vedlo k nadhodnoceni ztraty uc¢inné latky.

Z tohoto divodu jsme naplanovali dopliiujici in-vitro studii, kde budou uzity
stejné postupy A a B, ale ztrata bude hodnocena dvéma zplisoby: véazenim pro
posouzeni celkové hmotnostni ztraty a vysokoucinnou kapalinovou chromatografii
(HPLC) s UV detekei pro stanoveni ztrat uc¢inné latky. Vzdy byla zvazena cela tableta,
zpracovana postupem A nebo B a po priichodu sondou byla suspenze vysusena, zvazena
a nasledné analyzovana HPLC k analyze ztrat G¢inné latky. Zkoumany byly obalené
tablety — s enterosolventni obalem (Controloc®) a filmem obalené tableta (Trombexe).
Kazd4 kombinace postupu a 1ékové formy byla zopakovéana 6x, vysledky jsou uvedeny
jak primér + 95% interval spolehlivosti.

Ztrata ac¢inné latky (2,0 £ 4,2 %) se liSila od celkovych ztrat (10,7 + 0,8 %)
pouze Vv piipad¢ tablet s enterosolventnim obalem pfi uziti postupu B (p = 0,004), pro
ostatni kombinace byly rozdily zanedbatelné. Dale bylo potvrzeno, ze postup B vede
proti postupu A kromé nizsich ztrat celkové hmoty tablety i K niz§im ztratim ucinné
latky: 2,0 + 4,2% vs. 34,3 + 7,2 pro enterosolventni tablety (p < 0,001) a 7,7 + 4,1% vs.
14,1 + 2,2 pro filmem obalené tablety (p < 0,01).

Tato studie potvrdila vyssi uc¢innost postupu B proti postupu A i pii hodnoceni
ztrat ucinné latky. Nadhodnoceni celkovych ztrat v disledku zvySené ztraty obalu
tablety se prokazalo jen pro kombinaci enterosolventnich tablet a postupu B.
Pravdépodobnou pfic¢inou je skute¢nost, ze ve vodé, kterd je mirné kyseld v disledku
rozpousténi atmosférického CO, se obal enterosolventni tablety nerozpusti. Vysledky
podporuji pfedchozi doporuceni uzivat v klinické praxi metodu B.

Muj podil na publikaci: podil na navrhu studie, statistické zpracovani dat,

korekce rukopisu.
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Abstrakt:

Comparison of Active Substance Losses and Total Weight Losses of Tablets
Administered Via Feeding Tube

A Papiez, K Odehnalova, V Sramek, P Suk

Background/aims: Administration of tablets via feeding tube (FT) is often
associated with significant drug losses, as was confirmed by weighing. The aim of this
study was to measure the proportion of active substance losses (ASLSs) in an in vitro
model.

Methods: A film-coated tablet (FilmCT) containing clopidogrel (Trombex®)
and a tablet with enteric coating (EntericCT) containing pantoprazole (Controloc®)
were crushed in a mortar and transferred by method A (tablet powder was transferred
into the beaker, poured into the syringe and water added) and method B (water was
added into the mortar, suspension drawn into the syringe) and administered via FT in an
in vitro model. Total losses were measured with analytical balance and, simultaneously,
ASL were analyzed with high-performance liquid chromatography UV-detection
(HPLC-UV).

Results: ASL was different to weighing only in the case of EntericCT prepared
by method B (2.0 + 4.2 and 10.7 = 0.8% for HPLC-UV and weighing, respectively; p =
0.004). HPLC-UV confirmed significantly lower ASL when method B was used for
either EntericCT (34.3 £ 7.2 vs. 2.0 £ 4.2%; p < 0.001) or FilmCT (14.1 £2.2 vs. 7.7 +
4.1%; p < 0.01).

Conclusion: Drug loss analysis with analytical balance may overestimate ASL,
as was proved for EntericCT in this study. ASL were significantly lower when method

B was used.
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2.3 Srovnani farmakokinetiky subkutanné a
intravendzné podanych profylaktickych davek
nadroparinu u kriticky nemocnych pacientia na

vasopresorech

Citace:

Cihlar R, Sramek V, Papiez A, Penka M, Suk P. Pharmacokinetic Comparison of
Subcutaneous and Intravenous Nadroparin Administration for Thromboprophylaxis in
Critically Il Patients on Vasopressors. Pharmacology. 2020;105(1-2):73-8.

Komentar:

Piehledovy ¢lanek hodnotici profylaktické podani LMWH u kriticky nemocnych
prokazal nizké dosazené anti-Xa aktivity po subkutdnnim podani [34]. Podobné pii
porovnani biodostupnosti 40 mg subkutanné podaného enoxaparinu byla AUCo.12n anti-
Xa aktivity u kriticky nemocnych (2,6 IU/mlxh) vyrazné nizs§i nez u kontrolni skupiny
(4,2 1U/mlxh) — pacient na standardnim oddéleni [150]. ZhorSené prokrveni podkozi
v disledku podavani vasopresorii se jako pfi¢ina neprokdzalo — SpiCkova anti-Xa
aktivita (3 h po aplikaci) nekorelovala s ddvkou noradrenalinu (r = 0,12). Naopak
v dals$i studii méli pacienti vyzadujici vy$$i davky vasopresorti vyrazné snizenou
absorpci hodnocenou pomoci Spickové anti-Xa aktivity 3 h po podani nadroparinu s. C.
(0,09 1U/ml), v porovnani s obéhové stabilnimi pacienty v intenzivni pé¢i (0,23 IU/ml) i
chirurgickymi pacienty na standardnim oddé¢leni (0,28 IU/ml) [151].

Na zakladé uvedenych rozporti jsme naplanovali klinickou studii, jejiz cilem
bylo porovnat farmakokinetiku bolusové intraven6zné¢ podané¢ho nadroparinu se
standardni subkutanni cestou u kriticky nemocnych pacienti vyzadujicich vyssi davky
vasopresort. Studie vznikla ve spolupraci sdr. Cihlafem z Anesteziologicko-
resuscita¢niho oddéleni Nemocnice Ceské Budé&ovice a prof. Penkou z Interni
hematologické a onkologické kliniky Fakultni nemocnice Brno.

Do studie byli zafazeni pacienti obou pohlavi, star$i 18 let, vyzadujici umélou
plicni ventilaci a podporu ob&hu noradrenalinem v davce minimalné 0,2 pg/kg/min,
a indikaci k profylaxi hluboké Zilni trombozy. Vylucovaci kritéria zahrnovala renalni
insuficienci (definovanou jako sérovy kreatinin >200 pmol/l), vahu méné nez 50 kg

nebo vice nez 120 kg, zvysené riziko krvaceni a detekovatelnou anti-Xa aktivitou pied
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podanim studijni medikace. Pacienti byli randomizovani do 2 skupin. Skupiné SC byla
podéana 1 davka 3,800 IU (0,4 ml) nadroparinu subkutanné, zatimco skupiné IV byla
podéna 1 davka 1,900 IU (0,2 ml) intravendézn€. Ve stanovenych Casech byla po 24
hodin méfena anti-Xa aktivita, pro hodnoceni perfuze byl proveden test kapilarniho
navratu a sledovdna davka vasopresord. Plocha pod kiivkou byla v SC skupiné
vypocitana podle lichobéznikového pravidla; pro IV skupinu byl pouzit
jednokompartmentovy model s kinetikou 1. fadu a exponencialni regrese ke stanoveni
rychlosti poklesu anti-Xa aktivity.

Do kazdé skupiny bylo zafazeno 19 nemocnych, celkem 38 pacientii. Skupiny se
nelisily v demografickych tdajich a vSichni pacienti méli po dobu studie podporu
noradrenalinem v davce minimalng 0,2 pg/kg/min. Spickova anti-Xa aktivita byla vyssi
v IV skupiné (median 0,42 [rozpéti mezi kvartily 0,39-0,43] IU/ml) nez v SC skupiné
(0,16 [0,09-0,18] I1U/ml; p < 0,001). V IV skupin¢ byla zjisténa vyborna shoda
naméfenych hladin s modelem (korelaéni koeficient r> > 0,98 pro vSechny pacienty).
Byl zaznamenan trend kvyssi AUC anti-Xa ve skupiné SC (p = 0,08), ale pii
dvojnasobné davce nadroparinu. Pro SC skupinu byl hodnocen vliv poruchy periferni
perflze v dusledku uziti vasopresora na absorpci. Byla prokazana korelace mezi davkou
noradrenalinu pfi podani a AUC anti-Xa aktivity (r = -0,68; p = 0,001) i $pickové anti-
Xa aktivity (r = -0,66; p = 0,002). Jesteé siln&jsi zavislost byla mezi casem kapilarniho
navratu a AUC anti-Xa aktivity (r = -0,86; p < 0,001) i $pi¢kové anti-Xa aktivity (r =
-0,82; p < 0,001).

Prace potvrdila vyznamnou zavislost absorpce subkutanné podaného
nadroparinu na perifernim prokrveni. Klinické hodnoceni perfuze pomoci jednoduchého
testu kapilarniho navratu 1épe odpovida porucham absorpce nez davka vasopresort, na
kterou se zaméfily ostatni zminéné studie. U 79 % pacientli v SC skupiné nedoséhla
Spi¢kova anti-Xa aktivita dolni hranice pro profylaxi (0,2 IU/ml). Naopak intravendzni
podani vedlo k uniformni odpovédi, kdy 1 hodinu po podani byla anti-Xa aktivita 0,2—
0,3 IU/ml uvsech sledovanych nemocnych. Vzhledem ke kratkému polocasu po
intravendznim podani (median 1,6 hodiny) se nabizi podani ve vice (3 az 4) dennich
davkach.

Soucasti ¢lanku je i farmakokineticky model, ktery ukazuje prubéh anti-Xa
aktivity v case pii opakovaném intravenéznim podani 1,900 IU nadroparinu
S intervalem mezi davkami 6 a 8 hodin. Pro vypocet byl uzit median, minimalni (1,1 h)

a maximalni (2,8 h) pozorovany polocas poklesu anti-Xa aktivity v IV skupiné. Tento
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k dosaZeni racionalnich anti-Xa aktivit bez rizika kumulace.

Alternativou K intraven6znim bolusim je Kkontinualni intravenézni podani
LMWH, jak bylo testovano s enoxaparinem v davce 40 mg/den [152]. Po 72 hodinach
kontinualni infize byla anti-Xa aktivita 0,12 (rozpéti mezi kvartily 0,05-0,17) 1U/ml.
Jaké je cilové rozmezi anti-Xa aktivity pii kontinualnim podani neni znamo, ale pokud
vezmeme doporucenou udolni anti-Xa aktivitu nad 0,1 IU/ml, zd4 se denni davka
enoxaparinu 40 mg nedostate¢na. Pokud vyuzijeme pozorované rychlosti poklesu anti-
Xa aktivity a namodelujeme podéani 7600 IU (0,8 ml) nadroparinu kontinualné¢ béhem
24 hodin, dostaneme ustalené anti-Xa aktivity 0,16 (rozpéti 0,11 - 0,27) 1U/ml (viz
obrazek 1, neni soucasti publikovaného ¢lanku). Studie s klinicky relevantnimi vystupy
pro intravenozni bolusové i kontinualni podani chybi, proto jej neni mozné aktualné

doporucit pro klinické pouziti.

Obrazek 1. Pribéh anti-Xa aktivity pii kontinualnim podani 7600 1U (0,8 ml)
nadroparinu za 24 hodin. Plna ¢ara odpovida medianu polocasu poklesu anti-Xa aktivity

1,6 hodiny, te¢kované ¢ary minimalni (1,1 h) a maximalni (2,8 h) pozorované hodnoté.

0.251

0.10 4

Anti-Xa activity (

0.05 A

0.00 -
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Time (h)

Mij podil na publikaci: podil na navrhu studie, statistické zpracovani dat,

farmakokineticky model, podil na piipravé a korekce rukopisu.
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Abstrakt:

Pharmacokinetic Comparison of Subcutaneous and Intravenous Nadroparin
Administration for Thromboprophylaxis in Critically 11l Patients on VVasopressors

R Cihlar, V Sramek, A Papiez, M Penka, P Suk

Introduction: Critically ill patients are exposed to a high risk of developing
thromboembolism. Moreover, standard prophylaxis with subcutaneous (SC) heparin is
less efficient in patients requiring vasopressors. The aim is a comparison of
pharmacokinetics between SC and intravenous (1V) applied nadroparin.

Methods: Thirty-eight ventilated ICU patients requiring vasopressor support
were randomized into a single dose of nadroparin 3,800 IU (0.4 mL) subcutaneously
(SC group) or 1,900 IU (0.2 mL) intravenously (IV group). Anti-factor Xa activity
(anti-Xa) was observed over 24 h; data are stated as median (IQR).

Results: Peak anti-Xa was significantly higher in the 1V group 0.42 (0.39-0.43)
IU/mL than in the SC group 0.16 (0.09-0.18) IU/mL (p < 0.001). There was a trend
towards higher area under the curve (AUC) of anti-Xa in the SC group 1.41 (0.41-1.80)
IU/mL x h than in the IV group 1.04 (0.93-1.13) IU/mL X h (p = 0.08). In the SC group,
there was a negative correlation between anti-Xa AUC and both capillary refill time Xa
(r = -0.86) and norepinephrine dose (r = -0.68). In the IV group, anti-Xa decrease half-
life was 1.6 (1.4-2.0) h.

Conclusions: 1V administration of 1,900 IU of nadroparin led to a predictable
effective peak anti-Xa. After SC administration, anti-Xa was heterogeneous and

significantly influenced by peripheral perfusion.
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2.4 Srovnani parenteralné a enteralné podavaného

valproatu u kriticky nemocnych

Citace:

Engelmanova L, Sramek V, Ruzsikova A, Suk P. Parenterdlni a enteralni podavani
valproatu u kriticky nemocnych. In: XI. kongres Ceské spolecnosti intenzivni mediciny.
Plzen. 2017.

Komentar:

Rada pacientdl vintenzivni pé&i ma epileptiformni projevy. Nejéast&jsi
diagnézou vedouci k zahajeni antiepileptické terapie na nasi jednotce je post-hypoxické
poskozeni mozku po KPR. Doporuceni pro 1écbu nejsou dostupna, dle nazoru experta
jsou kromé anestetik vhodna predevsim antiepileptika valproat a levetiracetam. Dalsi
vyznamnou skupinou jsou pacienti se status epilepticus, kde je valproat standardnim
1ékem, jak potvrdila recentni studie [153].

Valproat je antiepileptikum, které je dostupné jak pro parenteralni, tak i enteralni
podani — pifi podani nasogastrickou sondu idealné ve formé roztoku (Convulex
300 mg/ml POR SOL). V praxi je bézné, ze 1é¢ba je zahajena sytici intravendzni infuzi
a pokracuje dle zavaznosti hlavné obehové nestability bud’ kontinualni intraven6éznim
infazi, nebo podanim roztoku sondou. Vzhledem k dostupnosti a Castému vyuzivani
monitorace plazmatickych hladin jsme se rozhodli provést retrospektivni studii, jejimz
primarnim cilem je porovnani dosahovanych celkovych plazmatickych hladin
pfi parenteralnim a enterdlnim poddni. Sekundarnim cilem bylo sledovani
neurologického stavu pacienti s epileptiformnimi projevy po KPR.

Do studie byli zatazeni pacienti hospitalizovani na Anesteziologicko-
resuscitacni klinice FN u sv. Anny od ledna 2015 do ¢ervna 2016, u kterych byla nové
zahdjena lécba valproatem. Dlvodem k vyfazeni pacientli chronicky uZivajicich
valproat byla obvykle nizka uzivana davka, jejimz cilem nebylo dosaZeni standardniho
terapeutického rozmezi. Z dokumentace byly ziskany tudaje o divodu zahgjeni 1écby,
davkach a cest¢ podani valproatu, dosazenych celkovych plazmatickych hladinich a
neurologickém stavu pii propusténi z intenzivni péce. Data jsou uvedena jako median
(rozpéti mezi kvartily)

Do studie bylo zatazeno 42 pacientii — 34 s epileptiformnimi projevy po KPR a 8
se status epilepticus. Sytici davka 1200 (900-1200) mg u pacientt KPR byla zalozena
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na lokalnim doporuceni 15 mg/kg. VéEtSin¢ pacientt se status epilepticus byla sytici
davka podéna jiz pred pfijetim do intenzivni péCe. Kontinualni udrzovaci infize byla
zahajena rychlosti 96 (87-100) mg/h. Pokud se hodnoti jen celé dny enteralni 1é¢by,
celkova denni davka dosahovala 2400mg (2400-3600 mg) rozdélenych obvykle do 4
dennich davek. U 1 pacienta byla navySovana enteralni davka 2x (600 — 900 — 1200 mg
vzdy po 6 h), u dal§ich 6 nemocnych doslo k jedné zméné enteralni davky na zaklade
namétfené plazmatické hladiny.

Dosazené celkové plazmatické hladiny se pii parenteralnim 439 (322-509)
pumol/l a enteralnim podani 372 (324—448) umol/l vyznamné nelisily (p = 0,16). Hladiny
nad 700 pmol/l (horni limit terapeutického rozmezi) nebyly zaznamenany. Naopak
byly tésné pod 200 pumol/l. Pii interpretaci téchto nizSich celkovych plazmatickych
hladin je tfeba zohlednit nizsi vazbu na proteiny u kriticky nemocnych a s tim spojenou
zvySenou volnou koncentraci [55,59]. Tato problematika je detailn¢ zpracovana
v kapitole 1.2.2.

U 3 ze 34 nemocnych po KPR s epileptiformnimi projevy doslo k obnové
védomi (minimalné schopnost vyhovét vyzve). To je v souladu se recentni studii, kde
44 % pacienti se status epilepticus po KPR mélo dobry neurologicky vysledek [154].
Obé prace potvrzuji, Ze je na misté agresivni 1écba epileptiformnich projevii po KPR,
pokud ostatni prognostické faktory nejsou jednoznacné neptiznivé.

Méteni celkové, misto volné koncentrace povazujeme i1 za nejveétSi limitaci
studie. Sledovani volné koncentrace vSak ¢asto neni klinicky dostupné a pro posouzeni
vyvoje hladin jej nepovazujeme za nezbytné. Pro korekce davek je vSak méfeni volné
koncentrace nebo alespon piihlédnuti k vypocitané volné koncentraci [58] dilezité,
protoze mlze zabranit zavaznému piedavkovani.

Vysledky této studie podporuji enterdlni podani valproatu jako bezpecnou a
ekonomicky méné narocnou cestu podani v subakutni fazi kritického onemocnéni.
Epileptiformni projevy po KPR jsou prognosticky nepfiznivé, ale u Casti pacientl doslo
k obnové kvalitniho védomi.

M1j podil na publikaci: podil na navrhu studie, vyhledani pacientd, statistické
zpracovani dat, podil na pfiprave a korekce textu.

Prace obdrzela ocenéni nejlepsi poster XI. kongresu Ceské spolecnosti

intenzivni mediciny.
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Uvod: Valproat je u kriticky nemocnych podavan jako
soucast chronické medikace nebo nové nasazen
predevsim u pacientll s posthypoxickym postizenim
mozku a epilepsii. PfestoZe enterélni podani je spojeno
s rizikem nelplné biodostupnosti, je v praxi castou
volbou.

Cil a metody: Jde o retrospektivni studii hodnotici
vSechny pacienty obdobi od ledna 2015 do cervna
2016, u nichZ byl poddn valprodt. Primdrnim cilem je
porovnat farmakokinetiku parenteralniho (i.v.) a
enteralniho (nasogastricka sonda) podani valproatu.
Dale byl hodnocen neurologicky vysledek u pacientd

s epileptiformnimi projevy po KPR.

Vysledky: Studie zahrnuje 53 pacient( ve véku 65 + 17
let. U 34 nemocnych byl podavan valproat pro
epileptiformni projevy po KPR, v 15 pfipadech pro
epilepsii. Jedenact nemocnych, u kterych byl valproat
podavan chronicky, je z dalsi analyzy vylouéeno. Podil
parenteralniho a enterédlniho podani je zobrazen na
obrazku ¢. 1. Denni davky pro jednotlivé cesty podani
jsou na obrazku ¢. 2. Vyvoj sérovych hladin valproatu
béhem lécby je na obrazku ¢. 3. V 15 % méreni byla
hladina < 300 umol/l, nebyly naméteny hladiny > 700
pumol/l. Nebyly pozorovéany rozdily v hladinach
valprodtu mezi enteralnim 372 (324-448) umol/l a
parenteralnim 439 (322-509) umol/l podénim (p=0,16)
ani zavislost celkové denni davky valprodtu a sérové
hladiny nasledujici den rano (obrazek ¢. 4). U 3
nemocnych (9 %) z 34 s epileptiformnimi projevy po
KPR doslo k obnové védomi.
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Obrdzek 1. Zastoupeni IV a enterdiniho poddni
valprodtu v prabéhu studie. U &dsti nemocnych

probihalo kombinované podani. u vSech pacientd.
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Obrdzek 2. Medidn (rozpéti mezi kvartily) denni ddvky PO a IV
poddvaného valprodtu.

Obrazek 3. Vyvoj sérovych hladin valprodtu od
1. dne poddni. Hladina nebyla denné dostupnd

\Zévér: Enteralni a intravendzni podani vede k dosazeni srovnatelnych plasmatickych hladin, proto se jevi enteralni
podéni pro vétsinu kriticky nemocnych adekvatni. Epileptiformni projevy po KPR jsou obecné prognosticky nepfiznivé,

ale v nasem souboru doslo u 9 % pacientu k obnové védomi.

Obrdzek 4. Zavislost sérové hladiny valprodtu
na celkové ddvce podané v predchozich 24 hod.

Diskuze: U kriticky nemocnych je vyrazné zvysena volna
frakce valproatu — median 48 % proti obvyklym 5 — 10
% (Riker RR, Pharmacotherapy 2017). PiestoZe u &asti
pacientll mérené hladiny nedosahly terapeutického
rozmezi (350-700 umol/l), lze se domnivat, Ze volna
frakce byla dostatecna.

Vzhledem k nutnosti drceni tablet/kapsli pro podani do
NGS, je vhodné se vyhnout retardovanym lékovym
formdm. Na nasem oddéleni podavame valprodt ve
formé kapek (Convulex 300mg/ml gtt.) po 6 hodinach,
které umozni snadnou aplikaci.

Limitaci je retrospektivni charakter studie a z toho
vyplyvajici nepravidelny odbér sérovych hladin dle
klinické indikace. Ve dnech zahdjeni a ukonceni terapie
je uvedena skutec¢nda podana davka a ne prepocet na 24
hodin.
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2.5 Lécba vankomycinem a jeji ovlivnéni renalni
dysfunkci a elimina¢nimi metodami

Citace:

Bauer L, Hruda J, Papiez A, Sramek V, Suk P. Indikace k 1é6¢bé vankomycinem a jeji
ovlivnéni rendlni dysfunkci a eliminaénimi metodami. In: XII kongres Ceské
spolecnosti intenzivni mediciny. Brno. 2018.

Komentar:

Vankomycin je zélozni baktericidni antibiotikum wuzivané k 1écbé infekci
vyvolanych rezistentnimi grampozitivnimi bakteriemi (RGPB). Prevazné renalni
eliminace [155] a tzké terapeutické rozmezi predstavuji zvlasté u pacientl v intenzivni
péti riziko poddavkovani nebo naopak rozvoje toxicity. Piestoze je Ceska republika
zemé s relativné nizkou prevalenci RGPB, byva vankomycin bézné uzivan jako soucést
empirické 1€cby nosokomidlnich infekci. Cilem této retrospektivni studie bylo zjistit,
zda je lécba vankomycinem podlozena kultivaénim nalezem ¢i na néj adekvatné
reaguje. Dalsim cilem bylo ovéfeni, zda pii rendlni dysfunkci ¢i uziti RRT lze pfi
adekvatni monitoraci dosahnout cilovych plazmatickych hladin nebo by bylo vhodng&jsi
u této skupiny nemocnych volit jiné antibiotikum.

Utinnost vankomycinu je dana plochou pod koncentraéni kfivkou, konkrétné
AUC.24n/MIC. Metaanalyza kohortovych studii prokazala, ze dosazeni AUCo-24n/MIC >
400 mgxh/l [156] pro patogeny s MIC 1 mg/l je spojeno s niz§im selhanim 1é¢by a
mortalitou. Na nasi jednotce je uzivano kontinualni podani vankomycinu, protoze je
spojené s niz8im rizikem rozvoje akutniho renalniho poskozeni (relativni riziko 0,61)
[157]. Dalsi vyhodou je jednodussi monitorace plazmatickych hladin, protoze AUCo-24n
400 mgxh/l odpovida primérna plazmaticka hladina 16 mg/l. Na druhou stranu jsou
vysoké plazmatické hladiny vankomycinu spojeny s rizikem toxicity, pfedev$im renalni.
Dv¢ studie prokazaly, ze riziko rozvoje rendlniho poskozeni vzristda pokud AUCo-24n
presahne 680 mgxh/l [158] nebo 563 mgxh/l [159], coz pii kontinudlnim podani
odpovida plazmatické hladin€ pfiblizné 28, respektive 23,5 mg/l. Dle lokalnich
doporuceni bylo terapeutické rozmezi stanoveno na 15-25 mg/l, coz bylo v souladu
s mezinarodnimi doporuc¢enimi pro tézké infekce [160].

Do studie byli zafazeni pacienti hospitalizovani na Anesteziologicko-

resuscitani klinice FN u sv. Anny v prib¢hu let 2015 a 2016, léCeni intraven6zné
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podavanym vankomycinem. Celkem se jednd o 64 nemocnych a 347 dni terapie.
Ve ¢tvrting pripadit byl vankomycCin nasazen na zakladé prukazu RGPB, ve 34 % byl
zachyt jinych ¢i nedourcenych grampozitivnich baktérii ¢i neddvna anamnéza RGPB,
ave 42 % byla terapie zahajena empiricky. U empiricky 1é¢enych byly kultiva¢né
prokazany RGPB u tietiny pacientii. Navic byl v 19 z 21 piipadu kultivacni zachyt
GPRB (s vyjimkou koaguldza negativnich stafylokokd) do 3 dni od zahajeni 1éCby
vankomycinem. To je vsouladu s doporu¢enim zahajit 1é¢bu sepse antibiotiky se
Sirokym spektrem [161], zvlasté pro nosokomialni infekce, ale i naslednou potiebu
zuzeni spektra ¢i vysazeni vankomycinu, pokud se infekce RGPB neprokaze. V nasem
souboru probehla deeskalace u 7 pacientt, u kterych byla 1é¢ba zahajena empiricky, dle
hlasenych nedourcenych grampozitivnich kultivaci nebo pro recentni kolonizaci/infekci
RGPB.

Sytici davka byla 13 (11-14) mg/kg. Relativné nizka davka je pravdépodobnym
vysvétlenim, pro¢ 2. den 1é¢by dokonce 44 % pacienti nedosahlo terapeutického
rozmezi, a jesté 3. den to bylo 34 %. Teoreticky pii Vd 0,6 1/kg staci k dosazeni
plazmatické koncentrace 20 mg/l sytici davka 12 mg/kg. Jak variabilita Vd, tak i
redistribuce vankomycinu do perifernich tkani vysvétluji tento rozdil. Proto je vhodné
nasycovaci davku navysit na cca 20 mg/kg. N&kdy jsou uvadény i1 nasycovaci davky
25-30 mg/kg, ale po jejich podani nasleduje dalsi davka (at’ intermitentni ¢i
kontinudlni) az za 12 hodin.

Po nasycovaci davce byla u vétSiny nemocnych zahajena kontinualni infuze.
Vyjimkou byli néktefi pacienti 1é€eni IHD, kdy byla podana davka po hemodialyze.
Denni davky dosahovaly 21 (13-32) mg/kg u pacientt s hladinou kreatininu do 120
umol/l, 7 (3-11) mg/kg pii renalnim poskozeni, 10 (7-13) mg/kg pti CRRT a 6 (4-9)
mg/kg pii IHD. Pii ¢asté kontrole plazmatickych hladin, ktera na nasi jednotce probiha
témet denné (odebrano 243 plazmatickych hladin vankomycinu za sledovanych 347 dni
terapie), nebyl pozorovan rozdil v podilu hladin v terapeutickém rozmezi mezi pacienty
S normalnimi renalnimi funkcemi (63 %), Srenalnim poskozenim (46 %), 1é¢enych
CRRT (53 %) nebo IHD (68 %).

Studie prokézala dilezitost dostate¢né nasycovaci davky k zajisténi Casné u€inné
hladiny vankomycinu, protoZe pozdni zahajeni antibiotické terapie V sepsi €i septickém
Soku je spojeno s horsi prognozou [162]. Byl zaznamenan vyssi podil hladin nad horni
hranici terapeutického rozmezi u pacientii s renalnim poskozenim (44 %) a dale i

zavislost mezi zménou kreatininu za 24 hodin a hladinou vankomycinu na konci
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sledovaného intervalu. Oba ndlezy svéd¢i pro nedostateCnou redukci déavek
vankomycinu pii progresi rendlni dysfunkce. Celkové vSak zdvaznost rendlni dysfunkce
¢i RRT neovlivnila podil hladin v terapeutickém rozmezi. Proto lze vankomycin pii
adekvatni monitoraci plazmatickych hladin a korekci davek uzivat s podobnou G¢innosti
a bezpecnosti u nemocnych bez ohledu na zavaznost renalniho poskozeni.

Mij podil na publikaci: podil na navrhu studie, vyhledani pacientt, statistické

zpracovani dat, podil na pfiprave a korekce textu.
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AN

INDIKACE K LECBE VANKOMYCINEM
A JEJi OVLIVNENI RENALNi
DYSFUNKCI A ELIMINACNiMI METODAMI

L. Bauer, J. Hruda, A. Papie?, V. Srémek, P. Suk
Anesteziologicko-resuscitacni klinika, Fakultni nemocnice u svaté Anny v Brné

Uvod: Vankomycin (VAN) je baktericidni
glykopeptidové ATB pouzivané jako |ék volby u
infekci vyvolanych grampozitivnimi bakteriemi
rezistentnimi k beta-laktamdm (BLR-G+B). V
zemich s nizkou prevalenci BLR-G+B vsak mlze
byt jeho ¢asté empirické nasazovani nadbytecné.
Vzhledem k Uzkému terapeutickému oknu VAN a

jeho renalni eliminaci predstavuje dysfunkce
ledvin  zvysené riziko jeho nespravného
davkovani.

Metodika a cil: V retrospektivni studii byli
zahrnuti pacienti, jimz byl na resuscitacnim
oddéleni od ledna 2015 do prosince 2016
podavan intravenézné VAN. Cilem prace bylo
posoudit vliv renalni dysfunkce a eliminacnich
metod na farmakokinetiku VAN. Déle byla
hodnocena racionalita nasazeni VAN vzhledem k
mikrobiologickym vysledkdm. Cilova hladina VAN
byla 10 - 17,5 pmol/l (15 - 25 mg/l). Data jsou
uvedena jako median (rozpéti mezi kvartily).

KoléZovy graf indikace 100%
pacienti ve vanko-stat 27v*64c

Anamndza s 13%  Mioskopicky G=; 2%
= Kullivaind G1: 19% 70%

Empricky. 42%

Indikace

bez RRT CVVHD

Obrazek 1: Mikrobiologicky nélez
pri nasazeni VAN
den

Obrazek 4: Vyvoj hladin vankomycinu

Obrézek 3: Graf dosazenych
hladin vzhledem k RRT predchozi metod na hladinu VAN ndsledujici
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Vysledky: Ve studii
pacientd a 347 dni

bylo analyzovano 64
terapie VAN. Celkova
mortalita byla 33 %. Pokud nasazeni VAN
predchazela obéhova nestabilita (nové
noradrenalin nebo T davky o 1 mg/h), mortalita
vzrostla na 48 % oproti 23 % u stabilnich
nemocnych. Mikrobiologicky zachyt pri nasazeni
VAN je zobrazen na grafu ¢. 1. BLR-G+B (kromé
STKN) byly prokadzany v 19 z 21 pfipadd do 3.
dne od nasazeni VAN. V empirické podskupiné
mélo 9 jedincl (34 %) prikaz BLR-G+B.
Nasycovaci davky byly 13 (11 - 14) mg/kg. Denni
udrzovaci davky byly 21 (13 - 32) mg/kg u
pacientll se sérovym kreatininem <100 umol/Il,
pri CVVHD 10 (7 - 13) mg/kg a na intermitentni
hemodialyze 6 (4 - 9) mg/kg. Hladiny VAN (243
hodnot) byly 13,7 (10,5 - 16,5) umol/l; vyvoj po
dnech je uveden na grafu ¢. 2. Vliv eliminacnich
metod na dosazené hladiny je znazornén na
grafech ¢. 3 a 4.

Jeduiie den o o

Wvysokad
dobra 2 15
W nizka g

IHD

Obréazek 4: Vliv eliminacnich

den rano

Diskuze: Nepotvrdila se zavislost mezi velikosti
kontinuélini davky a hladinou VAN, coz poukazuje na
spravnou korekci ddavky pri renalni dysfunkci.
Naopak byla prokdzédna korelace mezi zménou
kreatininu (v %) a hladinou VAN nasledujici den
rano (r = 0,27; p<0,001), coz naznacuje sklon
predavkovat pacienta pri progresi rendlniho selhani.
Dnes doporucované hladiny 20 - 30 mg/I budou
vyzadovat navyseni predevs$im nasycovaci davky. U
pacientll na intermitentni hemodialyze byla hladina
VAN néasledujici den rédno vy3si ve srovnani s
pacienty bez nutnosti RRT.

Zavér: Hladiny VAN se u vétSiny pacientd nachazely v terapeutickém oknu. Rendlni dysfunkce a

eliminacni

metody signifikantné ovliviiovaly udrzovaci

davku, ale nemély vliv na dosazeni

terapeutickych hladin. Jen mensina pacientd s empiricky nasazenym VAN méla kultiva¢né BLR-G+B,
navic BLR-G+B byly v 90 % pfipadl ¢asné zachycené.
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3 Komentar

Habilita¢ni prace je predkladéna jako komentovany soubor vybranych publikaci.

V prvni praci byla hodnocena biodostupnost klopidogrelu u pacientt s akutnim
infarktem myokardu po kardiopulmonalni resuscitaci. V prospektivni klinické studii
jsme prokazali, ze plazmatické hladiny inaktivniho metabolitu klopidogrelu jsou
vyrazné¢ nizs§i nez u kontrolni skupiny postupujici elektivni implantaci koronarniho
stentu. Tato farmakokinetickd analyza byla doplnéna funkénim vysSetienim trombocytu,
jako prvni prokazala, Ze u nemocnych po resuscitaci je ucinek enteralné¢ podaného
klopidogrelu vyznamné sniZzeny, a ptedstavuje mozné riziko pro prichodnost
koronarnich stentt.

Dalsi prace zkoumaly ztraty 1éCiv pii ptipravé 1éku a jeho podani sondou. V in-
vitro studii bylo hodnoceno 5 zplsobl poruseni lékové formy a aplikace do sondy a 6
I¢kovych forem. Prokézali jsme, Ze rozpusténi rozdrcené tablety nebo pelet piimo
v hmozdiii je spojené s vyznamné niz$imi ztratami nez pienos rozdrceného léku do
sttikacky, kde se nasledné rozpusti. Varianty s podanim celistvych pelet do sondy vedly
k obstrukci sondy a jsou v praxi nepouzitelné. Druha studie, kde byla analyza doplnéna
o méfeni ztrat u¢inné latky metodou vysokouéinné kapalinové chromatografie, potvrdila
vyznamné mensi ztraty ucinné latky pti rozpousténi drceného Iéku v hmozdifi. Dale
jsme prokazali, ze v ptipad¢ enterosolventnich tablet se na celkovych ztratach vice
podili Spatné rozpustny obal tablety, coZ nadhodnocuje ztraty Gc¢inné latky. Uvedené
prace umoziuji upravit postupy tak, aby se minimalizovaly ztraty spojené s podanim
1¢kd sondou.

V prospektivni  farmakokinetické studii  byla sledovdana biodostupnost
subkutanné podané profylaktické davky nadroparinu ve srovnani s podanim redukované
davky intraven6zné U kriticky nemocnych pacientli vyzadujicich vasopresory. Pfi
subkutannim podani byla absorpce heterogenni a Spickova anti-Xa aktivita
nedosahovala u 79 % nemocnych dolni hranice pro tromboprofylaxi. Biodostupnost
byla negativné ovlivnéna davkou vasopresord pii aplikaci, ale vyznamnéjsi vliv mé¢lo
periferni prokrveni hodnocené ¢asem kapilarniho navratu. Naopak intravendzni podéani
vedlo K uniformnimu pribéhu anti-Xa aktivity. Moznou klinickou aplikaci demonstruje

model vyvinuty na zaklad¢ ziskanych farmakokinetickych dat.
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Retrospektivni studie hodnotila plazmatické hladiny valproatu ptevazné
U pacientll po kardiopulmondlni resuscitaci. Pfi enteralnim podanim v subakutni fazi
onemocnéni bylo dosazeno srovnatelnych plazmatickych hladin jako pii podani
intravenoznim. Vysledky podporuji moznost ekonomicky méné naro¢ného enteralniho
podani u této skupiny pacientt.

Posledni uvedena prace hodnotila indikace k zahdjeni terapie intraven6znim
vankomycinem V intenzivni pé¢i a vliv renalniho poskozeni a elimina¢nich metod na
dosazené plazmatické hladiny. Nebyl zaznamenan rozdil v podilu plazmatickych hladin
V terapeutickém rozmezi mezi pacienty snormalni rendlnimi funkcemi, renalnim
poskozenim nebo lécenych eliminaénimi metodami. Pouze skupina nemocnych se
vzestupem kreatininu méla sklon k vy$sim plazmatickym hladinam. Z uvedenych
vysledkt vyplyva, ze ptfi adekvatni monitoraci plazmatickych hladin lze vankomycin
bezpecné podavat i nemocnym s renalnim poskozenim.

Uvedené prace ukazuji na tfadu uskali farmakoterapie kriticky nemocnych
pacientli, a ve vybranych situacich pfinasi poznatky, jak situaci fesit. Optimalizace
davkovani je komplexni problematika, proto znalosti intenzivistd mtze vhodné rozsifit

spoluprace s klinickym farmaceutem ¢i farmakologem.
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4 Commentary

This habilitation thesis is being presented as a collection of previously published
scholarly works.

The first research paper describes the bioavailability of clopidogrel in patients
with acute myocardial infarction after cardiac arrest. We designed a prospective clinical
trial that proved significantly lower plasma levels of clopidogrel inactive metabolite in
comparison to a reference group of patients undergoing elective coronary stent
implantation. This pharmacokinetic analysis was accompanied by a functional
thrombocyte test, which has proved significantly lower platelet inhibition in patients
after cardiac arrest. This study was the first evidence of significantly impaired effect of
enterally administrated clopidogrel in patients after cardiac arrest, which presents
a potential risk of stent thrombosis.

The second theme is the analysis of drug losses during preparation and
administration of drugs through a feeding tube. An in-vitro study investigated
5 different methods of drug crushing, dissolving and administration in combination with
6 dosage forms. We have proved that dissolution of crushed tablets or pellets directly in
a mortar leads to significantly lower losses that transfer of crushed drug into a syringe,
where it is dissolved. All techniques preserving intact pellets led to feeding tube
clogging and can not be recommended for clinical practice. Another study, which
included analysis of active substance losses by high-performance liquid
chromatography, confirmed significantly lower losses for the method dissolving a
crushed tablet or pellets in a mortar. Moreover, a poorly soluble coating presents a
higher proportion of losses in case of tablets with enteric coating, which overestimates
the active substance losses. These findings allow to minimize losses during drug
preparation and administration via a feeding tube.

The third theme — a prospective pharmacokinetic trial — studied
the bioavailability of subcutaneously administered prophylactic doses of nadroparin
in comparison to a reduced intravenous dose in critically ill patients requiring
vasopressors. Subcutaneous doses had heterogeneous absorption and the peak anti-Xa
activity did not reach sufficient levels for thromboprophylaxis in 79 % of patients.
The bioavailability of subcutaneous nadroparin was negatively influenced by
vasopressor dose at the administration and even strongly with peripheral perfusion

assessed by the capillary refill time. On the other hand, intravenous nadroparin
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administration led to uniform anti-Xa activity course. Furthermore, we have developed
a pharmacokinetic model based on the acquired data to demonstrate a potential clinical
application.

A retrospective study evaluated valproate plasma levels in patients
predominantly after cardiac arrest. Enteral administration led to comparable levels with
intravenous administration. Therefore, enteral administration of valproate appears as
an effective and less expensive option.

The last study assessed the indication for vancomycin therapy in critically ill
patients and the influence of renal injury and renal replacement therapy on plasma
levels. There was no difference in proportion of plasma levels within the therapeutic
range among patients with normal renal functions, with kidney injury and on renal
replacement therapy. Patients with rise in creatinine had subsequently higher proportion
of plasma levels above the upper limit of therapeutic range. These findings support
administration of vancomycin in patients with kidney injury or on renal replacement
therapy if adequate therapeutic drug monitoring is provided.

The above stated studies point at some pharmacokinetic pitfalls in critically ill
patients and, moreover, suggest solutions of selected problems. Since the optimization
of drug dosage is a complex issue, a collaboration with clinical pharmacist or

pharmacologist can improve prescription and broaden the scope of intensivists.
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5 Seznam zkratek

anti-Xa — anti-faktor Xa

ARC — augmentovana rendlni clearance

AUC.24n — plocha pod kiivkou plazmatické koncentrace v priabéhu casu (area under the
curve), v indexu Casové rozpéti

C — koncentrace v plazmé

CL — clearance

CLcr — clearance kreatininu

CLnr — nerendlni clearance

CLRr — rendlni clearance

Cmax — maximalni plazmaticka koncentrace

CRRT — kontinualni nahrada funkce ledvin (continuous renal replacement therapy)

eGRF — vypoctena glomerularni filtrace (estimated GFR)

F — biodostupnost

fo — frakce 1éCiva vazana na plazmatické proteiny

fe — podil 1é¢iva vylou¢eného v nezménéné formé do moci

fu — volna frakce 1éCiva v plazmé

GFR — glomerularni filtrace (glomerular filtration rate)

HPLC - wvysokoucinna kapalinova chromatografie (high performance liquid
chromatography)

ICG — indocyaninova zelen

IHD — intermitentni hemodialyza

KPR — kardiopulmonalni resuscitace

LMHW — nizkomolekularni heparin (low molecular weight heparin)

MIC — minimalni inhibi¢ni koncentrace

RGPB — rezistentni grampozitivni baktérie

RRT — nahrada funkce ledvin (renal replacement therapy)

SPC — souhrn udaju o piipravku (summary of product characteristics)

ty, — eliminac¢ni polocas

Tmax — ¢as od podani latky do dosazeni Cmax

Vd — distribu¢ni objem
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