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SLEDOVANI UCINKU CHEMOTERAPIE INFEKCNICH ONEMOCNENI MOCOVEHO TRAKTU

Plk. MUDr. Vladislav SEDMIDUBSKY
Vojensky tustav hygieny, epidemiologie a mikrobiologie Praha
(nécelnik: plk. MUDr. Vladimir Kotlé¥, CSc.)

Mocové infekce jsou Gasto se vyskytujici t8Z- le na pouZiti vysoce Géinnych antibiotik a che-
ka onemocnéni, kterd v poslednich letech za- moterapeutik predstavuje 1é¢eni mocovych in-
znamendvaji vzestupny pocet pfipadi. Nezdvis- fekci problém, zvla35té kdyZ onemocnéni velmi
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Casto vznikd jako nozokomidlni infekce. Dlou-
hodobé 1é¢eni mocdovych onemocnéni zplsobu-
je vzestup bakteridlni rezistence. Na tomto
podkladé by mél byt poddn, obzvlasté pri 1éc¢-
bé chronickych mo¢ovych infekci s charakte-
rem recidiv, takovy léCebny prostiedek, ktery
je co nejméné toxicky a s minimalnimi vedlej-
Simi G€inky a ktery dovoli dlouhodobé pouZiti
prepardtu a oddaluje navozeni vzniku rezis-
tence. V§znam mé i moZnost kombinace zvole-
ného preparatu s dalSim antibiotikem nebo che-
moterapeutikem. Rezistence, navozend opako-
vanymi reinfekcemi a relapsy onemocnéni,
vSak neustdle zuZuje moZnosti vybéru antibio-
tik podle tohoto schématu, zvlasté zacnou-li se
jako ptvodci onemocnéni objevovat rezistentni
kmeny enterobakterové, proteové a pseumona-
dové. Vybér antibiotik se pak zuZuje, pomine-
me-li dosud u nés pro béZnou praxi nedostupneé
moderni cefalosporiny (cefotaxim, cefradin,
cefadroxil, cefsulodin), vétSinou na preparaty
aminoglykosidové rady, tedy na antibiotika vy-
lu¢ované sice v aktivni formé& rendlnim mecha-
nismem, av8ak poSkozujici nefron ve vy3Sich
hladindch (pfes 12mg/l v Kkrevni plazmé)
u gentamicinu a sisomicinu. Situaci zhorSuje
zmenSeni exkrecni kapacity ledvin zplisobené
negativnimi vlivy opakované nebo chronicky
probihajici infekce postihujici ledvinové inter-
sticium a postupné nicici dalsi a dalsi nefrony.
Toto zmenSeni exkreéni kapacity ledvin vyZa-
duje urcitou modifikaci v pouZiti antiobiotika.
Musime znat jednak metabolismus léku, jednak
zpasob jeho vylu€ovéni v ledvindch. Komplika-
ce nastanou, kdyZ potenciondlné nefrotoxické
antibiotikum je nutno pouZit k 1écbé pacienta
s rendlni insuficienci, nékdy i v uremickém
stavu, nebo u pacienta dialyzovaného pro téz-
kou rendlni insuficienci, a to pro rezistenci pt-
vodce a jeho citlivosti pravé jen na toto poten-
ciondlné& nefrotoxické antibiotikum nebo z di-
vodu nedostupnosti méné toxického antibiotika.
Navic u pacientti s takovym chronickym one-
mocnénim, jako je pyelonefritida, mtZe dojit
k exacerbaci, kdy se rozvine septikémie, ktera
nés nuti nasadit pravé takové ATB, které samo
o0 sobé interferuje s rendlnimi mechanismy. Za
téchto okolnosti vystdva cely komplex zhorsu-
jicich faktorii, které mohu potencovat toxicitu
1éku.

Vzhledem k tomu, Ze jsme se v poslednich
letech setkavali velmi Casto prévé s takovymi
nemocnymi, kde zbytek fungujicich nefront
byl doutnajici infekci, kterd interminentné exa-
cerbovala, ¢imZ dale prohlubovala vdZnost one-
mocnéni, sledovali jsme v prvni fadé bakterial-
ni agens zplsobujici tyto exacerbace s dira-
zem na zjiStovani citlivosti na antibiotika
u téchto plivodcl (graf 1). Na prvnim misté
v naSem souboru stdly proteové kmeny, které
jsme zachytili u 42 % pacientti s chronickym
zanétem ledvin a mocovych cest, prficemZ pieva-
Zoval Proteus mirabilis (40 %), do popiedi se
v posledni dob& dostdva vysoce rezistentni Pro-
teus rettgeri (25 %). Na druhém misté stoji
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Graf. 1. Puvodci chronickych moéovich infekci
v % wvyskytu

dnes plivodci ze skupiny enterobakter-klebsiel-
la ve 21 % pfFipadd, déle E. coli u 18 % p¥ipa-
di, Pseudomonas aeruginosa v 6 % — zde se
jednalo o pacienty, kde byl provadén b&hem
1é¢by urologicky zdkrok nebo vy3etfeni. V 9 %
se jednalo o smiSené infekce, nejtastéji E. coli-
-Proteus, E. coli-Enterobacter, v né&kterych pii-
padech o smés dvou proteovych kmend (Proteus
morgani — Proteus rettgeri), nékdy kombinace
E. coli nebo jind gramnegativni stfevni tycka —
Streptococcus faecalis. Z uvedeného vyplyva,
Ze na prvnim misté u chronickych mocovych in-
fekci stoji proteové kmeny, které jsou zaroveii
s kmeny pseudomonddovymi, ale dnes i entero-
bakterovymi, nejrezistentné&jsi vii¢i celému spek-
tru antibiotik, kde nakonec zlstadva citlivost
kromeé malo dostupnych cefalosporinii pouze na
nékteré aminoglykosidy (gentamycin, tobramy-
cin, sisomicin, amikacin, netilmicin), tedy na
antibiotika s vyraznym nefrotoxickym ucinkem
(tyka se hlavné kment Proteus morgani a ret-
tgeri). Navic v posledni dobé zachycujeme sta-
le v&tSi pocet kment rezistentnich i na genta-
mycin — tyto kmeny peclivé sledujeme. Vyraz-
na je i rezistence kmeni enterobakterovych,
které si v3ak navic u vétSiny kmenl zachova-
vaji citlivost na polymyxin B. I kmeny E. coli
zachycené od pacientd s chronickym ledvino-
vym bakteridlnim z&nétlivym onemocnénim
jsou rezistentnéjSi meZ kmeny Escherichii za-
chycené z cerstvych akutnich infekci.

Vzhledem Kk tomu, Ze pravé u pacientd s téz-
kym poSkozenim ledvinovych funkci a zvlasté
pak také u pacientd dialyzovanych jsme nejéas-
téji zachycovali tyto rezistentni plivodce s cit-
livosti prevdZné pouze na nefrotoxickd amino-
glykosidova antibiotika, event. na nefrotoxicky
polymyxin B, vid&li jsme nutnost monitorovat
podéavani téchto preparati u kazdého takového
nemocného. Vypracovali jsme systém labora-
tornich vySetfeni a sledovani smérujici k tomu-
to dcelu.

1. Pfed nasazenim chemoterapie provadime
opakované kvantitativni vySetfeni moc¢i a za-
chyceni kmenti vyskytujicich se ve vzorku moci
v rozsahu signifikantni bakteriurie. Provadime
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antibiogram zachycenych kmen@i na celou S$iri
v uvahu pf¥ichazejiciho antibiotického spektra —
v naSem pripadé na 26 antibiotik a chemotera-
peutik — déale provadime stanoveni MIC a MBC
vybranych preparati viacéi zachycenému etio-
logickému agens.

2. Po nasazeni cilené antibiotické terapie
provadime vySetfeni krve na hladinu antibioti-
ka, kdy odebirdme venosni, pfipadné arteridlni
krev v intervalech zpravidla za 1, 2, 4 a 6 ho-
din po posledni déavce antibiotika. VySetfeni
provadime zkumavkou diluéni metodou podle
stavu selhdni ledvin bud uZ v prvni den 1éCby,
nebo druhy den po nasazeni terapie. Dle vy-
sledkt a vy3ky hladiny antibiotika v krvi pro-
vadime tupravu jednak vysky jednotlivé davky
antibiotika, jednak délky intervalu mezi jednot-
livymi ddvkami. Toto sledovani povaZujeme z4a-
roveil za ,Safety test“ u podavani kanamycinu,
gentamycinu, amikacinu, sisomicinu, colistinu
a netilmicinu, kdy je nutnosti kontrolovat, zda
hladina nepfesahuje toxicky prdh. Hladinu an-
tibiotika v krvi sledujeme i v dalSich dnech,
kdy na zékladé kumulace antibiotika v organis-
mu miiZe dochdzet k dalSimu nebezpeénému
zvySovani hladiny.

3. Po masazeni cilené terapie zjiStujeme hla-
dinu antibiotika v moc¢i, eventudlné provadime
stanoveni baktericidniho u¢inku vici etiologic-
kému agens.

V obdobi uplynulych let jsme takovymto zpl-
sobem monitorovali antibiotickou terapii cel-
kem u 59 pacientii, z nichZ velka ¢ast byla hos-
pitalizovdna na 3. oddéleni pro choroby vnitrni
UVN. Z antibiotik volenych k terapii jsme jed-
nak pouZivali aminoglykosid Sisomicin firmy
Shering, ampule po 75 mg, jednak antibiotikum
s obdobnymi G€inky, avSak s urditym kolisdnim
mnoZstvi a¢inné latky v jednotlivych ampulich
a tudiZ méné vhodny pro vyzkum, preparét
Gentamycin, amp. po 80 mg, event. po 40 mg,
firmy Pharmachim.

KFivka hladiny sisomicinu v krevnim séru
u pacientd s neporusenou funkci ledvin se ob-
vykle vyznacduje pribéhem, Kktery zachycuje
kfivka pramérnych koncentraci sisomicinu v sé-
ru po ddvce 75 mg (primér je vzat z hodnot
u 18 pacientd) a kfivka primérnych koncen-
traci gentamicinu v séru (graf 2 a 3). Na tomto
podkladé je odivodnéno béZné davkovani gen-
tamycinu, sisomicinu, tobramycinu rozdélené do
3 dennich davek po 80 mg (event. po 75 mg)
i.m. Na prikladu dvou nemocnych z naSeho
souboru, kdy se jednalo o nemocné s téZkou
rendlni insuficienci a kdy jsme byli nuceni
z diivodl vysoké rezistence zachycenych kme-
nl nasadit sisomicin nebo gentamycin, chceme
doloZit, jak se podstatné zméni vySka a pribéh
této hladiny v krvi u téchto nemocnych a jak
snadno miaZe dojit k preddvkovani pfes nefro-
toxicky a ototoxicky préh.

Prvni nemocny je pacient ]. Z., narozeny 1925,
s velmi kratkou anamnézou 'od srpna 1978, 1&-
¢eny pivodné s diagnézou vertebrogenni sy a
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Graf. 3. Sérové hladiny gentamycinu

lumbalgie, neZ se b&8hem lazeiiské 1é¢by prislo
na to, Ze se jednd o té&Zkou rendlni insuficienci
s hodnotami kreatininu 2766 umol/l, kyseliny
mocové 849 wmol/l, mocoviny 47,4 mmol/l. Po
14 dialyzach v jiném tdstavu byl nemocny pielo-
Zen na 3. vnitfni oddéleni, kde renélni biopsie
prokadzala maligni nefroscler6zu a chronickou
pyelonefritidu. Béhem hospitalizace byl opétov-
né zachycovan pfi kvantitativni kultivaci z mo-
€i Proteus morgani v signifikantnich hodnotach
107 zarodkd v 1 ml moéi. Tento kmen byl citli-
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vy pouze na aminoglykosidy streptomycin, ka-
namycin, gentamycin a sisomicin. Byl nasazen
sisomicin v ddvce 3krat 75 mg i. m. a po 24 ho-
dinach terapie byla provedena kontrola hladin
(graf 4). Za 1 h po podani byla hladina v séru
8 mg/l, za 4h 7 mg/l, za 6 aZ 8 h setrvavala na
6 mg/l. Na zaklad& tohoto zji§téni bylo provede-
no prodlouZeni intervalu poddvéani antibiotika
na 1 davku 75 mg v intervalu 24 hodin. Po dvou
dnech takto upravené 1é¢by byla provedena
dalsi kontrola hladin, pFi niZ se zjistilo, Ze do-
Slo k dalSimu jejich vzestupu, tentokrat uZ vy-
razn& nad nefrotoxicky prdh (za 1h 18 mg/l,
za 3 h na 14 mg/l, za 5 h 12 mg/l, za 7 h setrva-
vala hladina na 12 mg/l, coZ je potencidln& ne-
frotoxicky préh).

Na zéakladé tohoto zjiSténi bylo nutno navrh-
nout dalsi prodlouZeni intervalu na 36 hodin
mezi jednotlivymi ddvkami a zdroveil i sniZeni
jednotlivé davky na polovinu (37,5 mg pro do-
si). Nadale se uZ hladiny pohybovaly pod ne-
frotoxickym prahem, pfi¢emZ hladina neklesla
pod mez baktericidity ani po 24 hodinach od
posledni ddvky, kdy byla jest& 1,4 mg/l. Nutno
k tomu dodat, Ze kratkodobé prekroceni nefro-
toxického prahu nezanechalo Zadnou odezvu
ve smyslu zhor$eni biochemickych parametrd,
naopak 10 dni po nasazeni terapie sisomicinu
doslo k poklesu kreatininu z 2766 wmol/l na
617 umol/l1 pFi hodnotdch mocoviny kolem
23,3 mmol/l. Proteovd infekce vymizela druhy
den po nasazeni terapie.

Druhy pfipad je nemocnd ]. P., narozenda 1941,
kterd byla pfijata na 3. oddéleni pro choroby
vniténi UVN ve stadiu rendlni insuficience s po-
dezfenim na akutni exacerbaci chronické pyelo-

nefritidy, kterd byla prokdzdna histologicky. -

Modovina v krvi nemocné dosahovala hodnot
98,3 mmol/l, kreatinin 1038 umol/l a kyselina
modovad 1053 umol/l. Po jediné dialyze se stav
nemocné dramaticky zlepSil, nastala polyuric-
k4 faze, avSsak v mo¢i byl mnadale opakované
zjiStovan nélez smiSené G-flory E.coli a Pro-
teus. Nemocnd byla léCena pfes 3 tydny cotri-
moxazolem, za 5 dni po jeho vysazeni se znovu
objevila E.coli v hodnotdch 109 citlivd pouze
na aminoglykosidy, colistin a cotrimoxazol. Na-
sazen byl Sisomicin 3krat 75 mg, moc¢ byla po
48 hodindch od zah&jeni terapie sterilni. PFi
sledovdni hladin v den nasazeni antibiotika
jsme pozorovali prodlouZeny polocas vylucova-
ni, hladiny byly na terapeutické trovni hlubo-
ko pod nefrotoxick§ym prahem (graf 5). Avsak
pfi kontrole po 4 dnech jsme pozorovali opé&t
prodlouZeny polodas vyludovani, kdy doSlo ke
kumulovani antibiotika ve vy3Sich hladinach.
Byla provedena tprava intervalu na 1amp. po
75 mg pro die. PFi této dadvce uZ bylo moZno
zlistat, protoZe jeSté i pfed podédnim -dalSi dav-
ky po 24 hodindch byla hladina baktericidnim
prahem. Kdyby v3ak nedoSlo k tdpravé interva-
lu, mohli bychom pfedpoklddat dosaZeni nefro-
toxickych hodnot.

Z uvedeného sdéleni vyplyva, jak je dileZitad
spolupréace nefrologa, ale i urologa s bakterio-
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logem a s antibiotickym stfediskem, a to nejen
v otdzkdch nasazeni cilené chemoterapie u ne-
mocnych podle zjiSténé kvalitativni i kvantita-
tivni citlivosti ptivodce z&anétlivého procesu.
Tato spolupréce se zv1a5té tykd nemocnych s re-
nélni insuficienci, kdy je nutné zajistovat opti-
malni davky, které by byly vysoce uéinné vici
bakteridlnimu agens, které by v8ak zaroveri
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nepoSkozovaly ledvinovy parenchym, uZ tak
znacéné rozvréaceny infekci.

Souhrn

Autor na prikladech nemocnych s chronic-
kym zénétlivim onemocnénim mocovych cest
komplikovanym riznym stupném rendlni insu-
ficience upozoriiuje na zavaZnost spolupréace
klinikd s bakteriologem a s antibiotickym stfe-
diskem v otdzkdch monitorovdni chemoterapie
Géinnymi, avSak zaroven nefrotoxickymi anti-
biotiky.
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