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SLEDOVĂNI ÚČINKU CHEMOTERAPIE INFEKČNÍCH ONEMOCNĚNÍ MOČOVÉHO TRAKTU

Plk. MUDr. Vladislav SEDMIDUBSKÝ
Vojenský ústav hygieny, epidemiologie a mikrobiologie Praha

(náčelník: plk. MUDr. Vladimir Kotlář, CSc.]

Močfové infelkce jsou často Se vyskytující těž- le na použití vysoce účinných antibiotik a che-
ká onemocnění, která v poslednich letech Za- moterapeutiľk představuje léčení močových in-
znamenávají vzestupný počet přípa'dů. Nezávis- fekci problém, Zvláště když onemocnění velmi
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často vzniká jaiko nozokomiální infekce. Dlou-
hodobé léčení močových Onemocnění způsobu-
je vzestup bakteriální rezistence. Na tomto
podkladě by měl být podán, obzvláště při léč-
bě chronických močových infekcí S charakte-
rem recidiv, takový léčebný prostředek, který
je co nejméně toxický a S minimálními vedlej-
šími účinky a který dovolí dlouhodobé použití
preparátu a oddaluje navození vzniku rezis-
tence. Význam má i možnost kombinace zvole-
ného pre'parávtu s dalším antibiotikem 4nebo che-
moterapeutikem. Rezistence, navozená opako-
vanýflmi reinfekcemi a relapsy onemocnění,
však neustále zužuje možnosti výběru antibio-
tiik p-odle tohoto schématu, złvláště začnou-li Se
jako původci onemocnění objevovat rezistentní
kmeny enterobakterové, proteové a pseumoná-
d'ové. Výběr antibiotik Se pak Zužfluje, pomine-
me-li dosud u nás pro běž-nou praxi |nedostupné
moderní cefalospfloriny [cefotaxim, cefznadin,
cefadroxil, cefsulodi`n], většinou na preparáty
aminoglykosivdo'vé řady, tedy na antibiotika vy-
lučovaná Sice v aktivfni formě renálním mecha-
nismem, avšak poškozující nefron ve vyšších
hladinác'h [žpřes 12 mg/l v krev-ni plazmě)
u gentamicinu a Sisomicinu. Situaci zhoršuje
zmenšení exk'reční kapacity ledvin způsobené
negativními vlivy opakované nebo chronicky
probíhající infekce postihující led'vi'no'vé inter-
Sticium a postupně ničící další a .další nefrony.
Toto zmenšení exkreční kapacity ledvin vyža-
duje určitou modifiłkaci v použití antiobiotika.
Musíme Znát jednak metabolismus léku, jednak
způsob jeho vylučování v ledıvinách. Komplika-
ce nastanou, když potencionálně nefrotoxioké
antibiotikum je nutno použít k léčbě pacienta
S renální inSuficiencí, někdy i v u-.remiokém
Stavu, nebo u pacienta dialyzovaného pro těž-
kou renální insuficienci, a to pro rezistenci pů-
vodce a jeho citlivosti právě jen na toto (poten-
cionál'ně ınefrot-oxioké antibiotilkum nebo z dů-
vodu nedoStupnoSti méně toxic'kého antibiotika.
Navíc u pacientů S takovým chronickým one-
mocněním, jako je pyelonefritida, může dojít
k exacerbaci, kdy Se rozvine septi'ˇkémie, 'která
nás nutí nasadit právě takové ATB, které Samo
o Sobě interferuje S renálními mechanismy. Za
těchto okolností vystává celý komplex zhoršu-
jících faktorů, které mohu potenoovat toxicitu
léku.

Vzhledem k tomu, že jsme Se v' posledních
letech Setkávali velmi často právě S takovými
nemocnými, kde zbytek fungujících nefronů
byl doutnající infekcí, která interminentně exa-
cerbovala, čímž dále prohlubovala vážnost one-
mocnění, Sledovali jsme v první řadě bakteriál-
ní agens způsobující tyto exacerb-ace S důra-
zem na zjišťování citlivosti na antibiotika
u těchto původců [graf 1). Na prvním místě
v našem Souboru Stály proteové kmeny, které
jsme zachytili u 42 0/0 pacientů S chronickým
zánětem ledvin a močových cest, přičemž převa-
žov'al Proteus mirabilis [40 0/0], do popředí Se
v poslední doľbě dostává vysoce rezistentní Pro-
teuS rettgeri [25 0/0]. Na druhém místě Sto-jí
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dnes 'pův-odci ze skupiny enterobakte‹r-*.klebsiel-
la ve 21 0/0 případů, dále E. coli u 18 0/0 přípa-
dů, Pseudomonas aerluginosa v 6 0/0 —- zde Se
jednalo o pacienty, kde ıbyl prováděn během
léčby urologioký zákrok |nebo vyšetření. V 9 0/0
Se jednal-o o smíšené infekce, nejčastěji E. coli-
-Pr-ote-us, E. coli-Enterobacter, v některých při-
padech o Směs dvou proteových kmenů [Proteus
morgani -— Proteus rettgeri], někdy kombinace
E. coli nebo jiná gramnegativní Střevní tyčıka —
Streptococcus. faecalis. Z uvedeného vyplývá,
že na prvním místě u chronických močových in-
fekcí stojí proteové kmeny, které jsou zároveň
S kmeny pseudomonádovými, ale dneS i entero-
bakterovými, ne jrezistentnější vůči celému Spek-
tru antibiotik, :kde nakonec zůstává citlivost
kromě málo dostupných cefalos'porinů pouze na
některé aminoglyˇkflosi'dy [geıntamycin, tobramy-
cin, Sisom'icin, amikacin, `netil=micin), tedy na
antibiotika S výrazným nefrotoxickým účinkem
[týká Se hlavně kmenů Proteus morganˇi a ret-
tgeri]. Navíc v poslední době zachycuje'me Stá-
le větší -počet kmenů rezistentních i na gen-ta-
mycin —— tyto kmeny pečlivě Sledujeme. Výraz-
fná je îi rezistence kmenů enteroíbèa'kterových,
které Si však navíc u většiny kmenů zachová-
vají citlivost na polymyxižn B. I kmeny E. coli
zachycené od pacientů s chronickým ledˇviˇno-
vým bakteriálním záněžtlivým onemocněním
jsou rezistentnější 'než kmeny Escherichií za-
chycené z čerstvých akutních infekcí.

Vzhledem ik tomu, že právě u pacientů S těž-
kým poškozením ledflvinových f'un'kcí a Zvláště
pak také u pacientů dizalyzovaných jsme nejčas-
těji zachycžovali tyto rezistentní původce S cit-
livostí převážně pouze na nefrotoxická amino-
glykosidová antibiotika, event. na nefrotoxický
polymyxin B, vidě'li jsme ınutnost monitorovat
podávání těchto preparátů u 'každého takového
nemocného. Vypracovali jsme Systém labora-
torních vyšetření a Sledování Směřující k tomu-
to účelu. ,

1. Před nasazením chemoterapie provádíme
opakované kvantitativní vyšetření moči a za-
chycení kmenů vyskytujícícxh se ve vzorku moči
v rozsahu Sigınifikantní bakteriurie. Provádíme
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Viv.antibiogram zachycených Íkmenů na celou sırı
v ú'va'hu Ĺpřicháˇzejícího antibiotického Spektra -
V vnašem připadě na 26 antibiotik a chemotera-
peuiiìk -— dále provádíme Stanovení MIC a MBC
vybranÿch preparátů vůči zachycenému etio-
logickému agens.

2. Po nasazení cílené antibiotické terapie
provádíme Ivyšetření krve na hladinu antibioti-
ka, kdy odebíráme venos'ní, případně arteriální
krev v intervalech Zpravidla za 1, 2, 4 a 6 ho-
dfin 'po poslední dávce antibiotika. Vyšetření
provádíme zlkumavfkflou diluční metodou podle
stavu lSelhání ledvin bud' už |v první den léčby,
nebo druhý den po nasazení terapie. Dle vý-
Sled'ků a výšky hladiny antibiotika v krvi pro-
vádíme úpravu jednak výšky jednotlivé dáv'ky
antibiotika, jednafk délky intervalu mezi jednot-
livými dávkami. Toto Sledování považujeme zá-
roveň Za „Safety test“ u podávání k-anamyci'nu,
gentamycinu, amikacinu, sisomicinu, colistinu
a netilmicinu, kdy je nutností kontrolovat, zda
hladina nepřesahuje toxicfký práh. Hladinu an-
tibiotika v Ikrvi Sledujeme i v dalších dnech,
'kdy ına Základě kumulace antibiotika v organis-
mu může docházet lk dalšímu nebezpečnému
Zvyšování hladiny.

3. Po Ínasazení cílené `terapie zjišt'ujem-e hla-
dinu antibiotika v moči, eventuálně pıroıvádíme
Stanovení ba'ktericidníˇho účinku vůči etiologic-
kému ageˇns.

V období uplynulých let jsme tafkıoıvýmto z'pů-
Sobem monitorovali antibiotickou terapii cel-
kem u 59 fpacie'ntů, Z nichž velká část byla hos-
pitalizována na 3. oddělení pro choroby vnitřní
ÚVN. Z antibiotik Ivfolených k teraıpii jsme jed-
nak používali aminoglýkosid Sisomicin firmy
S'hering, ampule po 75 mg, jedna'k antibiotikum
S obdobnými účinky, avšak S určitým kolísáním
množství účinné lát'ky ˇv jednotlivých amıpulích
a tudíž méně vhodný pro výzkum, pre'parát
Gentamycin, amp. po 80 mg, event. po 40 mg,
firmy Pharmachim.

Křivka hladiny sisomicinu v krevním séflru
u pacientů s neporušenou funkcí ledvin Se o=b-
vykle vyznačuje průběhem, 'který zachycuje
'křivka průměrných koncentrací Sisomic'inu v sé-
ru 'po dávce 75 mg ['průměr je vzat z hodnot
u 18 pacientů] a křivka průměrných koncen-
trací gentamicinu v séru [graf 2 a 3). Na tomto
podkladě je odůvodněno běžné dávkování gen-
tamycinu, sisflomicinu, tobramycinu rozdělené do
3 denních dávek po 80 Ing (event. po 75 mg]
i.m. Na Ipříkladu dvou nemocných z našeho
Souboru, kdy se jednalo o nemocné s těžkou
renální insuficiencí a (kdy jsme byli nuceni
z důvodů vysoké rezistence zachycených ‹k:me-
Inů nasadit Sisomicin nebo gentamycin, chceme
doložit, jak Se podstatně změní výška a průběh
této hladiny v 'krvi u těchto nemocných a jak
Snadno může dojít k 4předávkování přes Inefro-
toxický a ototoxický práh.

První nemocný je Ipacient j. Z., 4narozený 1925,
S velmi krátkou anamˇné'zou žod Srpna 1978, lé-
čený původně S diagnózou vertebro-genní Sy a
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Graf. 3. Sérove’ hladiny gentamycżnu

lumbalgie, než Se během lázeňské léčby přišlo
na to, že se jedná o těžkou |renální insuficiencí
s hodnotami kreatininu 2766 ,umol/l, kyseliny
močové 849 ,amol/l, močoviny 47,4 mmol/l. Po
14 dialýzách v jiném ústavu byl nemocný lpřelo-
žen na 3. vnitřní oddělení, kde renální biopsie
prokázala maligní nefrosclerózu a chroinick'ou
pyelonefritidu. Během hospitalizace byl opětov-
ně zachycován při kvantitativní kultivaci z mo-
či Proteus mo'rgani v ISignifikaˇntních hodnotách
107 zárodků v 1 ml moči. Tento kmen byl citli-
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vý pouze na flaminoglykoflsi'dy streptomycin, ka-
namycin, gentamycin a sisomicišn. Byl nasazen
si'Somicin v dávce 3krát 75 mg i. In. a po 24 ho-
dinách tera'pie byla provedena kontrola hladin
[graf 4). Za 1 h po podání byla hladina v séru
8 mg/l, Za 4 h 7 mg/l, Za 6 až 8 h Setrvávala na
6 mg/l. Na základě tohoto zjištění zbylo provede-
no prodloužení intervalu podávání antibiotika
na 1 dávku 75 mg 'v intervalu 24 hodin. Po dvou
dnech takto upravené léčby byla provedena
další 'kontrola hladin, při níž Se Zjistilo, že do-
šlo k dalšímu jejich vzestupu, tentokrát už vý-
razně nad nefrotoxický 'práh [Za lh 18 mg/l,
Za 3 h na 14 mg/l, Za 5 h 12 mg/l, Za 7 h setrvá-
vala hladina 'na 12 mg/l, Což je potenciálně ne-
frotoxický práh).

Na Základě tohoto zjištění bylo nutno navrh-
nout další prodloužení intervalu na 36 hodin
mezi jednotlivými dávkami a Zároveň i Snížení
jednotlivé dávky na polovinu [37,5 mg pro do-
si]. Nadále se už ıhladiny pohybovaly pod ne-
frotoxivokým prahem, přičemž hladina 'neklesla
pod mez baktericidity ani po 24 hodinách od
poslední dávky, kdy byla ještě 1,4 mg/l. Nutno
k tomu dodat, že krátkodobé překročení nefro-
toxickéęho Iprahu nezanechalo žádnou odezvu
ve Smyslu zhoršení biochemic'kých parametrů,
naopak 10 dní po nasazení tera'pie Sisomicinu
došlo k poklesu kreatininu Z 2766 „mol/l na
617 ,umol/l 'při hodnotách močovi'ny kolem
23,3 mmol/l. Prıoteová infekce ivymizelza druhý
den po nasazení terapie.

Druhý případ je nemocná I. P., narozená 1941,
která ıbyla přijata na 3. oddělení pro choroby
vnitřní ÚVN ve stadiu renální in'suficience s po-
dezřením na akutní exacerbžaci chronické pyelo-
nefriti-dy, která byla prokázána histologicky.“
Močovina v krvi nemocné dosa'hovala hodnot
98,3 m'mol/l, kreatinin 1038 ,umol/l a kyselina
močová 1053,umo'1/1. Po jediné dialýze se stav
nemocné dramaticky zlepšil, nastala polyuric-
ká fáze, avšak v moči byl nadále“ opakovaně
Zjišťován nález Smíšené G-flóry E. coli a Pro-
teus. Nemocná byla léčena přes 3 týdny cotri-
moxazolem, za 5 dní po jeho vysazení se znovu
objevila E. coli v hodnotách 106, citlivá pouze
na aminoglykosidy, colistin a cotrimoxazol. Na-
Sazen byl Sisomicin 3krát 75 mg, moč byla po
48 hodinách od Zahájení terapie Steril'ní. Při
sledování hladin v den nasazení antibiotika
jsme pozorovali prodloužený poločas vylučová-
ní, hladiny byly na terapeutické úrovni hlubo-
ko pod n-efrotoxicfkým prahem ['graf 5). Avšak
při kontrole po 44dnech jsme `pozorovali opět
prodloužený poločas vylučování, kdy došlo ke
kumulování antibiotika ve vyšších hladinách.
Byla 'provedena úprava intervalu na 1 amıp. po
75 mg pro die. Při této dávce už 'bylo možno
Zůstat, protože ještě i před podáním další dáv-
ky po 24 hodinách byla hladina ba'ktericidním
prahem. Kdyby však nedošlo k úpravě interva-
lu, mohli bychom předpokládat dosažení neíro-
toxický-ch hodnot.

Z uvedeného Sdělení vyplývá, jak je důležitá
spolupráce nefrologa, ale i urologa s ba'kterio-
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logem a S antibiotickým střediskem, a to nejen
v otázkách nasazení cílené chemoterapie une-
mocných`k podle zjištěné `kvalitativní i kvantita-
tivní citlivosti původce zánětlivého procesu.
Tato spolupráce se zvláště týká nemocných S re-
nální insuficiencí, kdy je nutné zajišťovat opti-
mální dávky, které. by ibyly 'vysoce účinné vůči
bakteriálnímu agens, které by však zároveň
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nepoš'kozovaly ledvinový parenchym, už tak
značně rozvrácený infekcí.

Souhrn

Autor na příkladech nemocných s chronic-
kým Zánětlivým onemocněním močových cest
komplikovaným různým stupněm |renáltní insu-
Íicience upozorňuje 'na Závažnost Spolupráce
kliniků S bakteriologem a S 'antibiotickým stře-
diskem v otázkách monitorování chemoterapie
účinnými, avšak Zároveň nefrotoxickými anti-
biotiky.
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