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Anotace 

Kolistin představuje jedno ze záložních antibiotik, jehož použití je dnes izolované 
pro infekce způsobené multirezistentními gram-negativními patogeny. S ohledem 
na vývoj rezistence a finanční nákladnost či nedostupnost nových antibiotik ale stále 
představuje cennou alternativu. Charakteristická je pro něj komplexní a vysoce inter- 
a intraindividuálně variabilní farmakokinetika a úzké terapeutické okno. Terapeutické 
monitorování léčiv tak především u kriticky nemocných pacientů představuje jediný 
způsob zajištění bezpečné a účinné léčby kolistinem. Praktické provedení terapeutic-
kého monitorování léčiv je ale komplikováno omezenou dostupností metody pro sta-

novení kolistinu a jeho proléčiva současně, omezenými údaji o stabilitě a degradaci 
obou substrátů in vitro, absencí populačního modelu pro kriticky nemocné pacienty.  
Předložená habilitační práce shrnuje aktuální poznatky ve výše uvedených oblastech 
a staví tak základ pro terapeutické monitorování kolistinu v klinické praxi a persona-
lizaci jeho dávkování.  
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Annotation 

Colistin is one of the reserve antibiotics currently isolated for use in infections caused 
by multidrug-resistant gram-negative pathogens. Nevertheless, given the development 
of resistance and the financial cost or unavailability of new antibiotics, it remains a val-
uable therapeutic alternative. It is characterised by complex and highly inter- and in-
tra-individually variable pharmacokinetics and a narrow therapeutic window. There-
fore, the only way to ensure safe and effective treatment with colistin in critically ill is 
therapeutic drug monitoring. The implementation of therapeutic drug monitoring is, 
however, complicated by the limited availability of a method for the simultaneous de-

termination of colistin and its prodrug, limited in vitro stability and degradation data 
for both substrates, and the absence of a population model for critically ill patients.  
The present habilitation thesis summarizes current knowledge in the above areas and 
lays the foundation for therapeutic monitoring of colistin in routine clinical practice 
and its personalized dosage.  
 





KLINICKÁ FARMAKOLOGIE KOLISTINU U KRITICKY NEMOCNÝCH 

Šablona DP 3.4.1-MED-dis-cesky (2022-07-19) © 2014, 2016, 2018–2021 Masarykova univerzita 7 

Poděkování 

Ráda bych poděkovala své rodině za trpělivost a oporu. Děkuji také prof. MUDr. Vladi-
míru Šrámkovi, Ph.D., doc. MUDr. Karlu Urbánkovi, Ph.D., doc. MUDr. Pavlu Sukovi, 
Ph.D, a doc. MUDr. Regině Demlové, Ph.D. za vedení, cenné rady a vytvoření příznivých 
pracovních podmínek. Děkuji všem svým kolegům za vynikající spolupráci. 

 





OBSAH 

9 

Obsah 

Seznam obrázků 11 

Seznam tabulek 12 

Seznam pojmů a zkratek 13 

Seznam příloh 15 

1 Úvod 17 

2 Teoretické podklady 18 

2.1 Farmakologický profil kolistinu .................................................................................. 18 

2.1.1 Chemická struktura, fyzikálně-chemické vlastnosti ............................................ 18 

2.1.2 Mechanismus účinku kolistinu, bakteriální spektrum, indikace .................... 19 

2.1.3 Farmakokinetika CMS a kolistinu, PK/PD cíle ....................................................... 20 

2.1.4 Doporučené dávkování, modifikace dávkování u kriticky nemocných ....... 22 

2.1.5 Nežádoucí účinky .............................................................................................................. 24 

2.2 Změny farmakokinetiky léčiv u kriticky nemocných .......................................... 26 

2.3 Terapeutické monitorování léčiv v intenzivní medicíně, populační 
farmakokinetické modely .............................................................................................. 33 

2.3.1 Terapeutické monitorování léčiv v intenzivní medicíně ................................... 35 

2.3.2 Populační farmakokinetické modelování ................................................................ 37 

2.4 Interference léčiv a okruhů extrakorporální membránové oxygenace ....... 40 

3 Komentované práce 49 

3.1 Farmakokinetika kolistinu při extrakorporální membránové oxygenaci .. 50 

3.2 Úskalí používání kolistinu v intenzivní medicíně a jeho terapeutického 
monitorování: přehled literatury. .............................................................................. 54 

3.3 Stanovení kolistinu A, B a kolistin-methanesulfonátu v lidské plazmě 
pomocí LC-MS/MS a jejich krátkodobá stabilita v plazmě ............................... 73 

3.4 Změny farmakokinetiky kolistinu u kriticky nemocných vlivem 
extrakorporální membránové oxygenace: protokol studie COL-
ECMO2022 – prospektivní, nerandomizované, otevřené 
farmakokinetické studie fáze IV .................................................................................. 78 



OBSAH 

10 

3.5 Změny farmakokinetiky kolistinu u kriticky nemocných vlivem 
extrakorporální membránové oxygenace: výsledky studie COL-
ECMO2022 ........................................................................................................................... 88 

4 Závěr 110 

Použité zdroje 112 

Přílohy 128 

 



SEZNAM OBRÁZKŮ 

11 

Seznam obrázků 

Obrázek 1: Chemická struktura kolistin methansulfonátu (CMS) 

Obrázek 2: Schéma bioaktivace a hlavních cest exkrece CMS a kolistinu 

Obrázek 3: Schéma vztahu farmakodynamické odpovědi a farmakokinetiky léčiva 
(PK/PD vlastností léčiva) 

Obrázek 4: Souhrn patofyziologických změn u kriticky nemocných a jejich potenciální 

vliv na farmakokinetiku léčiv. 



SEZNAM TABULEK 

12 

Seznam tabulek 

Tabulka 1: Souhrn ex vivo studií pro ověření a kvantifikaci sekvestrace léčiv okruhy 
ECMO 

Tabulka 2: Hodnoty fyzikálně-chemických a farmakokinetických vlastností vybraných 
léčiv významných pro sekvestraci na ECMO  

Tabulka 3: Rozdělení léčiv dle rizika sekvestrace na základě klasifikačního systému pu-
blikovaného Ha a kol. 



SEZNAM POJMŮ A ZKRATEK 

13 

Seznam pojmů a zkratek 

AKI – akutní selhání ledvin (acute kidney injury) 

AKIN – klasifikační systém pro akutní renální selhání (Acute Kidney In-
jury Network) 

ARC – augmentovaná renální clearance (augmented renal clearance) 

AUC – plocha pod křivkou plazmatických koncentrací (area under the 
plasma drug concentration-time curve 

AUCSS,24h – 24hodinová plocha pod křivkou plazmatických koncentrací 
v ustáleném stavu 

CBA – kolistin (colistin base activity 

CMS – kolistin methansulfonát, kolistimethát sodný 

CRAB – karbapenem-rezistentní Acinetobacter baumanii (carbapenem-
resistant Acinetobacter baumanii) 

CRRT – kontinuální náhrada funkce ledvin (continuous renal replace-
ment therapy) 

cSS,AVG  – průměrná plazmatická koncentrace v ustáleném stavu (average 

concentration in a steady state) 

cMAX – maximální plazmatická koncentrace 

cMIN – minimální plazmatická koncentrace 

ECMO – extrakorporální membránová oxygenace (extracorporeal mem-
brane oxygenation) 

EUCAST – European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

KDIGO – klasifikační systém pro akutní renální selhání (Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) 

logP – rozdělovací koeficient oktanol/voda 

MIC – minimální inhibiční koncentrace (minimum inhibitory concen-
tration)  

MIPD – model-informed precision dosing 

MIU – milion mezinárodních jednotek (million international units) 



SEZNAM POJMŮ A ZKRATEK 

14 

MLE – odhad metodou maximální věrohodnosti (maximum likelihood 
estimation) 

NLME – nelineární modelování smíšených efektů (nonlinear mixed-
effects) 

PK/PD – farmakokineticko/farmakodynamické  

pKa – disociační konstanta léčiva  

RIFLE – klasifikační systém pro akutní renální selhání (Risk, Injury, 
Failure, Loss of function, End stage renal disease)  

RRT – náhrada funkce ledvin (renal replacement therapy) 

SLED – sustained low-efficiency dialysis 

SPC – souhrn údajů o přípravku (summary of product characteristics) 

TDM – terapeutické monitorování léčiv (therapeutic drug monitoring) 

TMAX – čas dosažení maximální plazmatické koncentrace 

VA-ECMO – veno-arteriální extrakorporální membránová oxygenace (veno-
arterial extracorporeal membrane oxygenation) 

VD – distribuční objem léčiva 

VV-ECMO – veno-venózní extrakorporální membránová oxygenace (veno-

venous extracorporeal membrane oxygenation) 

 

 



SEZNAM PŘÍLOH 

15 

Seznam příloh 

Příloha 1 Rychlíčková J, Suk P. Pět nejvýznamnějších lékových interakcí v inten-
zivní medicíně. Anest. Intensiv. Med. 2023;34(4):152–156. 
  128 

Příloha 2 Rychlíčková J, Součková L. Biologické účinky pomocných látek používa-
ných u intravenózně podávaných léčiv. Klin Farmakol Farm. 2024;38(3):112–117.  
  133 

Příloha 3 Příloha 3: Metodika pro ověření adsorpce CMS a kolistinu na materiál 
okruhu ECMO ex vivo 
  139 

 





ÚVOD 

17 

1 Úvod 

Kolistin (polymyxin E) patří mezi lipopeptidová antibiotika. Počátek jeho vývoje spadá 
do 40. let 20. století. Pro použití v terapii gram-negativních infekcí byl poprvé schválen 
v roce 1959, o jedenáct let později získalo registraci jeho proléčivo – kolistin me-
thansulfonát (CMS). CMS byl vyvíjen za účelem redukce nežádoucích účinků kolistinu. 
Z klinické praxe ale kolistin i tak vymizel. Od 80. let 20. století byl s výjimkou léčby 
cystické fibrózy prakticky zcela nahrazen novějšími, bezpečnějšími antibiotiky. 
Nicméně dnes se kolistin kvůli nárůstu bakteriální rezistence znovu vrací do klinické 
praxe.  

Problémem ale zůstává jeho toxicita na jedné straně a snaha využívat maximální 
dávky s ohledem na rostoucí rezistenci na straně druhé. Právě malý rozdíl mezi tera-
peutickou koncentrací a koncentrací, při které jsou pozorovány nežádoucí účinky, dělá 
z kolistinu léčivo s úzkým terapeutickým rozmezím. Terapeutické monitorování léčiv 
je tak jediným způsobem, který umožní najít rovnováhu mezi bezpečností a účinnosti 
terapie, a to i v populaci kriticky nemocných, pro které je inter- a intraindividuální va-
riabilita farmakokinetiky více než charakteristická. 

Praktické provedení terapeutického monitorování kolistinu je limitováno řadou 
neznámých. Jednak je to nedostupnost metody pro souběžné stanovení kolistinu a CMS 
v ČR, jednak omezené množství stabilitních dat kolistinu a CMS v podmínkách reflek-
tujících běžné preanalytické zpracování vzorku. Třetím limitem je absence populač-
ního farmakokinetického modelu pro kriticky nemocné, s jehož pomocí by bylo možné 

predikovat vývoj plazmatických koncentrací kolistinu při omezeném počtu odběrů, 
případně včas provést úpravu dávky. Adekvátní dávkování kolistinu u kriticky nemoc-
ných ztěžuje i možná interference kolistinu s použitými instrumentálními metodami 
(extrakorporální membránová oxygenace, ECMO, a metody náhradní funkce ledvin, 
RRT). Situaci neusnadňuje ani omezená přenositelnost dříve publikovaných dat; stabi-
litní i farmakokinetické údaje jsou totiž produktově specifické. 

Habilitační práce je předkládána jako komentovaný soubor pěti publikací doplně-
ných úvodem, který shrnuje aktuální poznatky v klíčových oblastech (farmakologický 
profil kolistinu, změny farmakokinetiky léčiv u kriticky nemocných pacientů, terapeu-
tické monitorování léčiv v intenzivní medicíně a populační farmakokinetické modely, 
interference léčiv s okruhy extrakorporální membránové oxygenace), jichž se tato 

práce dotýká. Cílem práce je tak podpořit zavedení spolehlivého terapeutického moni-
torování kolistinu do rutinní klinické praxe a společně s antibiotickým stewardshipem 
zajistit racionálnější použití tohoto rezervního antibiotika.  
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2 Teoretické podklady 

2.1 Farmakologický profil kolistinu 

2.1.1 Chemická struktura, fyzikálně-chemické vlastnosti 

Kolistin (polymyxin E) je klasifikován jako lipopeptidové (někdy polypeptidové) anti-
biotikum. Základ jeho molekuly tvoří dekapeptid; sedm z těchto deseti aminokyselino-
vých zbytků vytváří cyklickou formaci a přes tripeptidový můstek je k ní připojena 

mastná kyselina.1,2 Pět zbytků diaminomáselné kyseliny představuje volné aminy, 
které jsou za fyziologického pH ionizované a dávají molekule kolistinu kladný náboj.1,2 
Molekula kolistinu má amfifilní charakter.3 

Kolistin je fermentačním produktem Paenibacillus polymyxa.2–5 Není jednoznačně 
chemicky definovaný; jde o směs více než třiceti derivátů, které nejsou v konstantním 
poměru. To se promítá do rozdílných fyzikálně-chemických, farmakokinetických a te-
oreticky i farmakodynamických vlastností produktů jednotlivých výrobců. Hlavními 
složkami, které tvoří přibližně 85 % směsi, jsou kolistin A a kolistin B – rozdíl mezi nimi 
je v délce řetězce mastné kyseliny. Molekulová hmotnost v obou případech přesahuje 
1100 Da.2,4,6–8 Další deriváty se odlišují nejen v délce řetězce mastné kyseliny, 
ale i v typu aminokyselin. Množství kolistinu se udává jak v obvyklých SI jednotkách 

(mg), tak v mezinárodních jednotkách (international units, IU).  
Dnes se v České republice i v Evropě v rámci systémového (nikoli topického) po-

dání setkáváme prakticky výhradně s použitím proléčiva kolistinu – kolistin me-
thansulfonátem, neboli kolistimethátem sodným. Proléčivo vzniká chemickou modifi-
kací kolistinu, kdy jsou k pěti volným aminům připojeny prostřednictvím kovalentních 
vazeb sulfomethylové skupiny. Chemická struktura CMS je znázorněna na Obrázku 1.  

 

 
Obrázek 1: Chemická struktura kolistin methansulfonátu (CMS) 
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Některé primární aminy však nemusejí být derivatizované, zatímco jiné mohou 
mít připojené dvě sulfomethylové skupiny. CMS je tak komplexní směsí methansulfo-
novaných derivátů kolistinu, hlavně CMS A a CMS B.6 CMS je antimikrobiálně zcela ne-
aktivní, na rozdíl od kolistinu má totiž celkově negativní povrchový náboj.1,2 Spontánní 
hydrolýzou in vitro i in vivo vznikají kladněji nabité parciálně sulfomethylované meta-
bolity, které ale stále nemají vlastní antimikrobiální účinek.1,6 Až po odštěpení všech 
sulfomethylových skupin je získán antimikrobiálně účinný kolistin. 

Rychlost spontánní hydrolýzy CMS na kolistin je ovlivněna složením a pH nosného 
roztoku, teplotou prostředí, případně i materiálem obalu. Dalším faktorem je koncen-
trace CMS – čím je koncentrace vyšší, tím stabilnější roztok je. Souvisí to pravděpo-
dobně s amfifilním charakterem CMS i kolistinu. Při překročení kritické micelární kon-

centrace mohou molekuly vytvářet micely a koloidální agregáty a snižovat tak náchyl-
nost k hydrolýze.6,9–14 V kontextu koncentrace je třeba brát v potaz, v jakém roztoku 
je stabilita měřena – koncentrace roztoků pro nebulizaci se mohou pohybovat v desít-
kách mg/ml, koncentrace infuzních roztoků pak v jednotkách, maximálně v desítkách 
mg/ml, plazmatické koncentrace CMS jsou v mg/l (přibližně do 50 mg/l). Stabilitní 
data nejsou přenositelná. Přenositelnost je limitována i rozdílností produktů jednotli-
vých výrobců, ev. i šarží. 

2.1.2 Mechanismus účinku kolistinu, bakteriální spektrum, indikace 

Mechanismus účinku kolistinu stále není zcela objasněn. Jednou z hypotéz je ná-

bojem zprostředkovaná interakce pozitivně nabitého kolistinu s negativně nabitými 
fosfáty lipopolysacharidu vnější membrány gram-negativních bakterií.2,5,15 V druhém 
kroku dochází ke kompetitivní dislokaci vápenatých a hořečnatých iontů z vazby 
na fosfáty. Tím je destabilizována trojrozměrná struktura lipopolysacharidu a vnější 
membrány. V dalším kroku dochází k interakci membrány a hydrofobního řetězce 
mastné kyseliny jako jedné z integrálních součástí molekuly kolistinu a formují 
se struktury podobné pórům.3,15 Tím roste prostupnost vnější membrány oběma 
směry; membrána ztrácí schopnost limitovat průnik hydrofobních antibiotik a antibi-
otik s velkou molekulovou hmotností. Podobným detergenčním účinkem působí kolis-
tin i na úrovni vnitřní membrány.2,3,5,15,16 Změna její integrity vede k úniku intracelu-
lárního obsahu a lýze buňky. 

Další hypotézy pracují s fúzí vnější a vnitřní membrány, výměnou fosfolipidů a os-

motickou nerovnováhou a lýzou buňky15, anti-endotoxinovým efektem kolistinu3,17, 
nekompetitivní inhibicí enzymů bakteriálního dýchacího řetězce16,18, oxidačním stre-
sem16,19. Obecně lze říci, že mechanismus účinku úzce souvisí s fyzikálně-chemickými 
vlastnostmi kolistinu a efekt kolistinu je baktericidní, velmi rychlý a nezávislý na me-
tabolické aktivitě bakterie.2,5 
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Kolistin je úzkospektré antibiotikum. In vitro vykazuje účinnost vůči multirezis-
tentním gram-negativním bakteriím, včetně A. baumanii, P. aeruginosa a většině zá-
stupců Enterobacteriaceae. Přirozeně rezistentní jsou Proteus spp., Burkholderia pseu-
domallei, Seratia spp., Morganella morganii, Providentia spp. Dále jsou typicky rezis-
tentní gram-pozitivní bakterie, anaeroby a eukaryota.2,3 

S ohledem na dosavadní vývoj rezistencí vůči karbapenemům, fluorochinolonům 
a aminoglykosidům se kolistin opět dostává do klinického použití. Stále si zachovává 
svou účinnost vůči karbapenem-rezistentním patogenům. Je tak obvykle poslední vol-
bou v terapii těžkých infekcí způsobených multirezistentními gram-negativními pato-
geny (především P. aeruginosa, A. baumanii, K. pneumoniae), a to především tam, 
kde nejsou na trhu či finančně dostupná novější a bezpečnější antibiotika (ceftazi-

dim/avibaktam, meropenem/vaborbaktam, plazomicin).2,20,21 Za zmínku ale jistě stojí 
fakt, že tato antibiotika nejsou účinná vůči infekcím způsobeným karbapenem-rezis-
tentním A. baumanii (CRAB).  

Aktuální doporučené postupy zmiňují kolistin jako preferované léčivo do kombi-
nace v terapii středně těžkých, těžkých a invazivních infekcí způsobených CRAB a in-
vazivních infekcí způsobených karbapenem-rezistentními P. aeruginosa a Enterobac-
teriaceae.22,23  

The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) sta-
novila minimální inhibiční koncentraci (MIC) 4 mg/l pro P. aeruginosa a 2 mg/l 
pro A. baumanii za hranice citlivosti.24 

2.1.3 Farmakokinetika CMS a kolistinu, PK/PD cíle 

Kolistin je podáván ve formě CMS, neaktivního proléčiva. Každá z látek má zcela 
rozdílnou farmakokinetiku – především hlavní exkreční cestu. Schéma bioaktivace 
a hlavních cest exkrece CMS a kolistinu shrnuje Obrázek 2 (převzato z Rychlíčková J, 
Kubíčková V25).  

 

Obrázek 2: Schéma bioaktivace a hlavních cest exkrece CMS a kolistinu  

Charakter šipek reflektuje rozsah clearance danou cestou při normálních renálních funkcích. Převzato 

z Rychlíčková J, Kubíčková V.25 
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S ohledem na přítomnost náboje musí být CMS pro dosažení systémového efektu 
podáván intravenózně. Biologická dostupnost je tedy 100 % a maximální plazmatické 
koncentrace je dosaženo prakticky v čase ukončení infuze. Vazba na plazmatické bíl-
koviny je nevýznamná.26 Distribuční objem (VD)odpovídá objemu extracelulární teku-
tiny.27 V populaci kriticky nemocných ale může dosahovat širokého rozmezí 10–30 li-
trů.28 CMS je hydrolyzován na kolistin. Spontánní hydrolýza představuje jednu z non-
renálních cest eliminace CMS. Hlavní eliminační cestou CMS jsou ledviny, glomerulární 
filtrace a tubulární sekrece. Plazmatický poločas CMS se pohybuje v rozmezí 1,5–2 ho-
din. Mezi renální funkcí a bioaktivací CMS na kolistin existuje inverzní vztah. U paci-
entů s augmentovanou renální clearance (augmented renal clearance, ARC) je riziko 
selhání terapie v důsledku eliminace CMS ještě před jeho konverzí na kolistin. U paci-

entů s renální dysfunkcí je clearance CMS pomalejší, čas pro konverzi na kolistin je tak 
delší.29,30 Obecně uváděný rozsah konverze 30–60 % je třeba brát s opatrností, jde 
o data od zdravých dobrovolníků a při nejmenším renální dysfunkce může procento 
významně modifikovat.27,31  

Antimikrobiálně účinný kolistin vzniká až hydrolýzou in vivo. S ohledem na pro-
duktově, inter- a intraindividuálně variabilní rozsah a rychlost konverze CMS dosahuje 
čas jeho maximální plazmatické koncentrace (TMAX) širokého rozmezí. U zdravých dob-
rovolníků 3–5 hodin, v populaci kriticky nemocných 1–8 hodin, resp. až 18,5 ho-
diny.27,31–38 Podobně se v širokém rozmezí pohybují i maximální plazmatické koncen-
trace (cMAX) kolistinu. U kriticky nemocných pacientů 0,6–13 mg/l.32–35,37,39 Řada prací 
ale cMAX neuvádí vůbec nebo uvádí pouze průměrnou hodnotu studované populace. 

Zkreslení cMAX může vycházet z pragmatické strategie samplingu při vysoké variabilitě 
TMAX; nemusíme totiž zachytit vrcholovou koncentraci. Výše cMAX je pochopitelně ovliv-
něna i podanou dávkou CMS a použitím nasycovací dávky; režimy v publikovaných 
pracích se významně liší.  

Kolistin se přibližně z 50 % váže na plazmatické bílkoviny, u kriticky nemocných 
byla reportována vazba vyšší (až 74 %).26,38 VD odpovídá objemu extracelulární teku-
tiny.27 V populaci kriticky nemocných byl ale velmi variabilní a dosahoval i až téměř 
240 litrů.28 Metabolismus a eliminace kolistinu nejsou zcela popsané. Na rozdíl od CMS 
je u kolistinu dominantní non-renální cesta. S ohledem na jeho peptidovou povahu při-
padá v úvahu proteolytická degradace. Konkrétní enzymy ale nebyly doposud po-
psané. Renální clearance kolistinu je minimální, především díky významné tubulární 
reabsorpci (pravděpodobně cestou transportéru pro organické kationty OCTN1, trans-

portéru pro peptidy PEPT2, megalinu).27  
Za zmínku jistě stojí i fakt, že jednotlivé deriváty kolistinu se budou ve své farma-

kokinetice mírně odlišovat. Popsána byla například rozdílná vazba kolistinu A a kolis-
tinu B na plazmatické bílkoviny při jejich různých plazmatických koncentracích u kri-
ticky nemocných.38 Klinická významnost takových rozdílů je ale nebyla doposud pro-
kázána. 
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 Z hlediska farmakokineticko-farmakodynamických parametrů (PK/PD parame-
trů) spadá kolistin do kategorie antibiotik s efektem závislým na expozici. Klíčovým 
farmakokinetickým parametrem je tak plocha pod křivkou jeho plazmatických koncen-
trací (area under the plasma drug concentration-time curve, AUC), farmakodynamic-
kým parametrem je pak MIC konkrétní bakterie. Cílová hodnota AUC/MIC je pro terapii 
infekcí způsobených P. aeruginosa nejméně 60 mg⸱h/l. Tsuji a kol. pak za cíl uvádí 
24hodinovou AUC v ustáleném stavu (AUCSS,24h) 50 mg⸱h/l resp. průměrnou plazma-
tickou koncentraci kolistinu v ustáleném stavu (cSS,AVG) 2 mg/l (1 mg/l volného kolis-
tinu, při úvaze 50 % vazby na plazmatické proteiny); bez rozdílu pro etiologická 
agens.22 Na druhé straně uvádí, že tyto hodnoty v sobě reflektují rozdíly ve vazbě 
na plazmatické bílkoviny, resp. výši volné frakce léčiva i nepřesnosti při určování MIC 

a rozdíly v účinnosti in vitro a in vivo. Hodnoty jsou platné pro monoterapii. Abdul-Aziz 
a kol. pak uvádí cílový PK/PD parametr 24hodinovou AUC volné frakce kolistinu vzta-
ženou k MIC (fAUC0–24/MIC) s hodnotou 10,9–13,7 mg⸱h/l pro P. aeruginosa a 3,5–

9 mg⸱h/l pro A. baumanii.40 Při úvaze epidemiologických cut-off hodnot MIC dle EU-

CAST a 50% vazbě na plazmatické bílkoviny by cSS,AVG odpovídala přibližně 4 mg/l resp. 
0,6–1,5 mg/l. Autoři tohoto Position Paper k terapeutickému monitorování (therape-
utic drug monitoring, TDM) antimikrobiálních léčiv u kriticky nemocných ale dále spe-
cifikují fAUC0–24/MIC na přibližně 12 mg⸱h/l pro patogeny s MIC ≤ 2 mg/l, což kore-

sponduje s výše uvedenými cSS,AVG 2 mg/l celkového kolistinu.40 
Stále je třeba mít na paměti, že PK/PD parametry jsou pouhými zástupnými para-

metry. Systematické review zaměřené na odhad klinického výsledku léčby ve vztahu 

k různým parametrům neprokázalo statisticky signifikantní rozdíl cSS,AVG mezi skupi-
nou vyléčených kriticky nemocných pacientů a skupinou, u které terapie selhala.28 

2.1.4 Doporučené dávkování, modifikace dávkování u kriticky 

nemocných 

V údajích o dávkování kolistinu může panovat řada nejasností díky použití dvou 
jednotek – množství kolistinu je udáváno jak v miligramech, tak mezinárodních jednot-
kách (international units, IU). Dalším zdrojem nejasností mohou být používaná syno-
nyma – kolistin, colistin base activity (CBA) jako synonyma pro vlastní účinné léčivo 
a kolistin methansulfonát, kolistimethát sodný, CMS jako synonyma pro proléčivo. Pre-

ferované jednotky a názvy se liší geograficky a promítají se i do doporučených postupů. 
Obecně platí následující vztahy: 1 milion mezinárodních jednotek CMS (million inter-
national units, MIU) je přibližně ekvivalentní 80 mg CMS a 30 mg, ev. 33 mg kolistinu 
nebo CBA.22,41 

Dávkování kolistinu navíc zaznamenalo významný vývoj směrem k vyšším dáv-
kám díky pozornosti věnované minimalizaci zkreslení in vitro formovaným kolistinem, 
zpřesnění metod pro stanovení plazmatických koncentrací a pokroku 
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mikrobiologických testů citlivosti a stanovení MIC.41 Z těchto důvodů je třeba s opatr-
ností interpretovat dříve publikovaná data, případně data v dříve publikovaných ver-
zích souhrnu údajů o přípravku (summary of product characteristics, SPC). V úvahu je 
třeba brát fakt, že do roku 1995 byly léčivé přípravky v Evropě registrovány národně 
a každá země tak mohla používat jiné dávkování. Tyto rozdíly částečně přetrvávaly 
ještě v roce 2013.42 Aktuální stav harmonizace SPC není k dispozici. Každopádně ještě 
v roce 2013 většina z analyzovaných SPC uváděla maximum 6 MIU/den pro pacienty 
nad 60 kg a přibližně pouze třetina zmiňovala možnost vyšších dávek (do 9–12 
MIU/den).42  

V České republice je v roce 2025 pro systémové podání držitelem rozhodnutí o re-
gistraci doporučena denní dávka 9 MIU (720 mg) CMS rozdělená do dvou až třech jed-

notlivých dávek. U kriticky nemocných doporučené dávkování zahrnuje použití nasy-
covací dávky 9 MIU (720 mg) CMS. U pacientů s dobrou renální funkcí je pak zmíněno 
zvýšení nasycovací i udržovací denní dávky na 12 MIU (960 mg). Naopak u pacientů se 
sníženou funkcí ledvin je doporučena redukce – při clearance kreatininu 30–49 
ml/min má být denní dávka snížena na 5,5–7,5 MIU (440–600 mg), při clearance kre-
atininu 10–29 ml/min na 4,5–5,5 MIU/den (360–440 mg/den) a při clearance kreati-
ninu <10 ml/min je doporučená denní dávka 3,5 MIU CMS (280 mg).43 Publikovaná 
doporučení pro kriticky nemocné se významně neodlišují.22,30 Délka odstupu mezi na-
sycovací a první udržovací dávkou je dle doporučených postupů 12–24 hodin.22 

V otázce optimálního dávkování kolistinu ale řada rozporů přetrvává: přínosnost 
nasycovací dávky, bezpečnost nasycovací dávky, individualizovaná výše nasycovací 

dávky, délka odstupu mezi nasycovací a první udržovací dávkou, dávkování kolistinu 
za přítomnosti orgánových podpor v intenzivní medicíně.  

S nasycovací dávkou se typicky setkáváme u léčiv s krátkým biologickým poloča-
sem v situacích, kdy potřebujeme rychle dosáhnout maximálního účinku, ale i u léčiv 
s dlouhým biologickým poločasem, u kterých dochází k opožděnému dosažení ustále-
ného stavu. Více méně to platí i pro CMS. Účelem nasycovací dávky je rychlejší dosažení 
účinných koncentrací kolistinu, rychlejší eradikace patogenu a prevence rozvoje rezi-
stence. To vše v kontextu prodlouženého TMAX. S ohledem na klinické podmínky, kdy 
je kolistin nasazován, se použití nasycovacích dávek jeví jako racionální. Doporučení 
držitele rozhodnutí o registraci, doporučené postupy, ani zažité konvence výšku nasy-
covací dávky kolistinu (ale typicky ani jiných antibiotik) neindividualizují. Otázkou 
ale zůstává, zda právě individualizace dávky zohledňující především renální funkce 

by nevedla k lepší shodě v tom, zda jsou nasycovací dávky opodstatněné, či nikoli. 
Jak už bylo uvedeno výše, mezi mírou konverze CMS na kolistin a renálními funkcemi 
pacienta existuje inverzní vztah. Určení výše nasycovací dávky nejen na základě veli-
kosti VD a cílové plazmatické koncentrace, ale i se zohledněním rychlosti glomerulární 
filtrace by mohlo vést ke zvýšení bezpečnosti terapie. Tuto myšlenku podporuje i Gon-
tijo a kol., který pomocí matematického modelu navrhuje jednak individualizaci výše 
nasycovací dávky, jednak délky intervalu mezi nasycovací a první udržovací dávkou 
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pro různé úrovně renální funkce následujícím způsobem: při clearance kreatininu 
20 ml/min navrhuje nasycovací dávku 3 MIU a interval mezi nasycovací a první udr-
žovací dávkou 16 hodin, pro clearance kreatininu 80 ml/min je to 8 MIU a 9 hodin, 
pro 150 ml/min pak 12,5 MIU a pouze 6 hodin.41,44 Rizikovost nasycovací dávky 
ve smyslu nefrotoxicity a rizika rozvoje akutního renálního selhání nebyla doposud 
jednoznačně prokázána. Tuto myšlenku otevírám v diskuzi jedné z komentovaných 
prací v druhé části této habilitační práce. 

Specifikem populace kriticky nemocných jsou různé formy přístrojové podpory, 
především RRT a ECMO, ale i hemoperfuze či CPFA (coupled plasmafiltration adsorp-
tion). CMS i kolistin jsou RRT efektivně odstraňovány, konkrétní rozsah extrakorpo-
rální clearance závisí na typu a konkrétním nastavení metody; v případě CMS je třeba 

přičíst i případnou zbytkovou diurézu.34,45–51 V úvahu je třeba brát i potenciální ad-
sorpci kolistinu na hemodialyzační membránu. Taková data publikoval Menna a kol.39 
Tsuji a kol. pro pacienty na kontinuální RRT (continuous renal replacement therapy, 
CRRT) doporučuje dávku 13 MIU CMS za den, tedy dávku o téměř o polovinu vyšší 
než je dávka pro pacienta s normální funkcí ledvin.22 Podrobnosti nejsou zmíněné, 
nicméně lze předpokládat, že dávka zohledňuje jak potenciální adsorpci, tak absenci 
tubulární resorpce kolistinu. U kriticky nemocných pacientů ale toto dávkování vedlo 
k vyšší než doporučené cSS,AVG.52  

Interferenci kolistinu a ECMO a dávkování zde se věnuji v komentované práci, 
která je součástí této habilitační práce.  

2.1.5 Nežádoucí účinky 

Nejvýznamnějším nežádoucím účinkem kolistinu je nefrotoxicita. Právě tento nežá-
doucí účinek byl důvodem pro syntézu CMS a, navzdory zavedení CMS do praxe, i k vy-
řazení kolistinu z použití v 80. letech 20. století, kdy byl nahrazen bezpečnějšími alter-
nativami. Mechanismus nefrotoxicity je dáván do souvislosti s tubulární resorpcí ko-
listinu, kdy dochází k indukci změn mitochondriální morfologie a membránového po-
tenciálu a následně k apoptóze a akutní tubulární nekróze.41  

Obecně se incidence nefrotoxicity, resp. akutního renálního selhání (acute kidney 
injury, AKI) v publikované literatuře pohybuje mezi 0–60 %.16,53–58 Tato data nesou jis-

tou míru kontroverze. Výsledky jsou závislé na tom, zda jsou data sbírána retrospek-
tivně, či prospektivně – při prospektivním sběru je incidence nižší.59 Rozdíly jsou tak 

zřejmé mezi randomizovanými klinickými studiemi a observačními studiemi reflektu-
jícími běžnou klinickou praxi. Dále závisí, jakým způsobem je nefrotoxicita definována. 
Definice AKI dle klasifikace RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage renal di-
sease) zavedeného v roce 2004 je jiná než dle systému KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes) užívaného od roku 2012. V kohortových studiích je s použitím 
KDIGO incidence nižší. Do třetice je zde zřejmý vztah data publikace a reportované 
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incidence nefrotoxicity.53,54,56,59 To může jít ruku v ruce s vývojem kritérií pro hodno-

cení nefrotoxicity, ale i s používanými dávkami (viz výše), potažmo s vyššími dosaho-
vanými plazmatickými koncentracemi kolistinu a potenciálem k vyšší intrarenální 
konverzi CMS na kolistin. Opačný vliv mohou představovat s časem dokonalejší purifi-
kační techniky výrobců kolistinu.54 Podíl pacientů s AKI, kteří potřebovali RRT, se po-
hyboval níže, v rozmezí 0–28 %.53,57  

Jako rizikový faktor nefrotoxicity je často identifikována velikost dávky. V tomto 
kontextu je zpochybňována bezpečnost nasycovacích dávek. Z dříve publikované re-
trospektivní analýzy vychází rozdílný medián denní dávky kolistinu u pacientů s ma-
nifestovanou nefrotoxicitou a bez ní; konkrétně 5,48 vs. 3,85 mg/kg ideální tělesné 
hmotnosti (tj. přibližně 13 vs. 9 MIU CMS/den).57 Odtud plyne rizikovost populace 

obézních pacientů; při zohlednění celkové, ale i adjustované tělesné hmotnosti 
se snadno dostaneme přes uvedenou hranici vycházející z ideální tělesné hmotnosti. 
Almutairy a kol. dospěl k závěru, že každý 1 mg/kg/den kolistinu (odpovídá přibližně 
30 000 IU/kg/den CMS) zvyšuje riziko AKI 1,6×.55 Chien a kol. ovšem vztah mezi vy-
soko-dávkovaným kolistinem a AKI nepotvrdil.59 V prospektivní observační studii 

a s pomocí klasifikace RIFLE byla identifikována údolní koncentrace (cMIN) jako nezá-
vislý prediktor AKI, a to ve výši 3,33 mg/l sedmý den terapie a 2,42 mg/l na konci léčby 
kolistinem (šlo o celkovou koncentraci, nikoli volnou frakci).58 Druhá uvedená hranice 
byla později validována v prospektivní studii.60 Průkaz vztahu mezi dávkou CMS, dáv-
kou kolistinu a jeho toxicitou je pochopitelně komplikován inter- a intraindividuálně 
rozdílným rozsahem přeměny CMS a potažmo dosaženými plazmatickými koncentra-

cemi kolistinu.  
Dalšími rizikovými faktory nefrotoxicity kolistinu jsou celková kumulativní dávka, 

preexistující renální dysfunkce, věk, hypoalbuminémie, obezita, souběžné podání dal-
ších nefrotoxických léčiv; vyšší riziko je i v populaci kriticky nemocných.53–55,58,61,62 

Nefrotoxicita spojená s kolistinem se nejčastěji manifestuje v prvních dnech tera-
pie.53,55,57,63,64 Kumulativní dávka kolistinu tak jako rizikový faktor pro nefrotoxicitu 
zůstává předmětem dalšího výzkumu. Nefrotoxicita je obvykle reverzibilní nežádoucí 
účinek, který ustupuje po vysazení léčiva a jen zřídka vyústí v trvalé poškození ledvin. 
Z dosavadních dat nevyplývá rozdíl v mortalitě pacientů s nefrotoxicitou/AKI 
a bez nefrotoxicity/AKI navzdory faktu, že nefrotoxicita je známým prediktorem mor-
tality.59 Stejně tak nebyl identifikován rozdíl v dosažených plazmatických koncentra-

cích mezi pacienty s AKI a bez AKI.28 Jinými slovy, dodržení bezpečnostního limitu 

nutně neznamená bezpečnou léčbu. 
Obecně je srovnání publikovaných dat k nefrotoxicitě kolistinu obtížné s ohledem 

na jejich vysokou heterogenitu. Klinická významnost nefrotoxicity kolistinu nicméně 
nemusí být tak vysoká, jak se původně předpokládalo. Protektivním faktorem se zdá 
být kombinace kolistinu s dalšími antibiotiky, především karbapenemy.59,65 Výše uve-

dená data zároveň dobře ilustrují úzké terapeutické rozmezí kolistinu, kdy prakticky 
dochází k překryvu hranice bezpečnosti a účinnosti. 
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Druhým typickým nežádoucím účinkem kolistinu je neurotoxicita. V porovnání 
s nefrotoxicitou jde o minoritní nežádoucí účinek. Incidence je uváděna pouze v jed-
notkách procent. Vyšší incidence je uváděna v dříve publikovaných studiích, ve studi-
ích, kde byl kolistin aplikován intramuskulárně, nebo ve studiích aplikujících vyšší 
dávky, případně po delší dobu. Rizikovými faktory se jeví být renální insuficience, my-
astenia gravis a současná aplikace léčiv způsobujících svalovou relaxaci. To souvisí 
s předpokládanými mechanismy neurotoxicity kolistinu – interakce s neurony díky li-
pofilní povaze kolistinu, interference s uvolněním acetylcholinu, kompetitivní blokáda 
a prolongovaná depolarizace neuronů vedoucí k poklesu intracelulárního kalcia a mi-
tochondriální dysfunkci. Klinickými projevy jsou parestezie, nevolnost, zvracení, myo-
patie, neuropatie, ataxie, zmatenost, psychóza, halucinace, křeče, respirační selhání. 

U kriticky nemocných je odlišení neurotoxicity kolistinu od polyneuropatie problema-
tické. Podobně jako v případě nefrototoxicity jde o nežádoucí účinek objevující 
se v prvních dnech terapie. Stejně jako nefrotoxicita je neurotoxicita reverzi-
bilní.53,54,66–68 

2.2 Změny farmakokinetiky léčiv u kriticky nemocných 

Účinek léčiva je typicky závislý na dosažení cílové tkáně, cílové struktury, a na lo-
kální koncentraci, případně koncentraci v čase. Nežádoucí účinky léčiva se pak odvíjí 
od expozice necílových tkání. Tento koncept shrnuje Obrázek 3. Farmakodynamická 
odpověď na podané léčivo tak jde ruku v ruce s jeho farmakokinetikou.69 Subterapeu-

tické koncentrace jsou rizikové z důvodu selhání terapie, případně rozvoje nežádou-
cích účinků nezávislých na dávce; v případě antibiotik lze připočíst i riziko rozvoje bak-
teriální rezistence. Dopady supraterapeutických koncentrací pak nejpravděpodobněji 
budou nežádoucí účinky závislé na dávce. 

 

 

Obrázek 3: Schéma vztahu farmakodynamické odpovědi a farmakokinetiky léčiva (PK/PD 

vlastností léčiva) 
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Kriticky nemocní pacienti jsou v důsledku řady patofyziologických změn velmi 
odlišní od běžné populace jak ve smyslu farmakokinetiky, tak farmakodynamiky. Od-
lišný tak bývá i samotný terapeutický cíl. K vlastním změnám farmakokinetiky a far-
makodynamiky je třeba připočíst i efekt léčiv (např. podaných tekutin, či vazopreso-
rické podpory, komplexnosti celé farmakoterapie) a instrumentálních metod nahrazu-
jících funkci jednotlivých orgánů (umělá plicní ventilace, RRT, ECMO apod.).40,69–74 Jed-
notlivé mechanismy a indukované změny farmakokinetických parametrů shrnuje Ob-
rázek 4. Na první pohled je zřejmé, že nejpodstatnější změny kinetiky lze očekávat 
na úrovni velikosti VD a clearance léčiv.40,69,72 Změny navíc nejsou v čase stacio-
nární.71,72 Dosažení dostatečné koncentrace léčiva v cílové tkáni při prevenci toxicity 
na úrovni tkání necílových a určení správné dávky léčiva jako jednoho z požadavků 

racionální farmakoterapie se v tomto kontextu stává výzvou.69,70 Problematika změ-
něné farmakokinetiky se propisuje do dávkování řady léčiv používaných v intenzivní 
medicíně, nezávisle na jejich cestě podání, dávce, indikaci. Nejvíce je ale zřejmá v dáv-
kování antibiotik. Přístup „one size fits all“ zde platí méně než jinde.  

 

 
 

Obrázek 4: Souhrn patofyziologických změn u kriticky nemocných a jejich potenciální vliv 

na farmakokinetiku léčiv. 

Upraveno dle Blot a kol.71 
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Za změnou VD typicky stojí vazodilatace, zvýšená vaskulární permeabilita a únik 
tekutin (a proteinů) do třetího prostoru (tzv. capillary leak syndrome).40,69,71,73,75 On-
kotický tlak proteinů v intersticiu extravazální přesun tekutin dále podporuje. Vliv 
na VD má i kumulace tekutin ve specifických kompartmentech (např. ascites, pleurální 
výpotek, plicní edém), nebo přímý únik plazmy extravazálně (např. u popálenin, trau-
mat).71,74 Vliv na výši VD mají ovšem i extrakorporální okruhy (v kapitole 2.4 se zmiňuji 
o změnách VD u ECMO).70,71 Absolutní i relativní pokles intravazální náplně vyžaduje 
podání tekutin, které dále přispívají k nárůstu VD pro hydrofilní léčiva.40,71,74,75 Nárůst 
VD se odvíjí od tíže onemocnění, zvýšení tak bude v širokém rozmezí; oproti zdravým 
dobrovolníkům ale může být u kriticky nemocných zvýšen až téměř na dvojnáso-
bek.40,71,72 Odtud tedy doporučení pro použití vyšší úvodní (nasycovací) dávky u řady 

β-laktamových antibiotik, aminoglykosidů, vankomycinu, nebo právě CMS. Stále totiž 
platí základní vztah pro určení výše jednotlivé dávky v jednokompartmentovém mo-
delu při 100% biologické dostupnosti a použití aktivního léčiva, nikoli proléčiva: 

 
𝑑á𝑣𝑘𝑎 (𝑚𝑔) = 𝑉𝐷(𝑙) × 𝑐í𝑙𝑜𝑣á 𝑘𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑒(𝑚𝑔/𝑙) 

 
Výši nasycovací dávky mohou na druhé straně limitovat dávkově závislé nežádoucí 
účinky. Ty mohou být potenciálně významnější, započteme-li efekt vazopresorů a cen-
tralizaci oběhu, omezenou tkáňovou distribuci a penetraci hydrofilních léčiv do tkání 
a současně vyšší expozici perfundovaných tkání léčivu.69,71,72,74 V tomto kontextu může 
být významná i změna prostupnosti hematoencefalické bariéry a downregulace/inhi-

bice P-glykoproteinu jako hlavní effluxní pumpy.69,74 Na druhé straně distribuce lipo-
filních léčiv těmito mechanismy významně změněna není.71  

U kriticky nemocných dochází rovněž ke změně koncentrace plazmatických bílko-
vin, především albuminu a kyselého α-1 glykoproteinu.40,69,72–74 Často viditelný pokles 
koncentrace albuminu (více 40 % pacientů v intenzivní péči má koncentraci albuminu 
≤ 25 g/l) přispívá k poklesu onkotického tlaku krve a k nárůstu VD, sám o sobě 
má ale také vliv na farmakokinetiku léčiv.40,70,71,74,75 A to především těch, která jsou 
na albumin vysoce vázaná (>85–90 %; z antibiotik např. oxacilin, flukloxacilin, ceftria-
xon, ertapenem, daptomycin, teikoplanin).40,70,71 Při hypoalbuminémii se zvyšuje jejich 
volná frakce a tím i dostupnost pro eliminaci.71,73 Hypoalbuminémie tak má komplexní 
vliv na farmakokinetiku léčiv a jejich dávkování – potřeba vyšší nasycovací dávky 
v kontextu změny VD, vyšší volná a účinná frakce léčiva a riziko poklesu plazmatických 

koncentrací v průběhu dávkovacího intervalu pod stanovenou hranici. Toto riziko 
může být důvodem pro zkrácení intervalu mezi dávkami.71 Klinický význam snížené 
vazebné kapacity albuminu pro dávkování antibiotik je ale nejasný.74  

Kyselý α-1 glykoprotein je na rozdíl od albuminu pozitivní reaktant akutní fáze. 
U kriticky nemocných pozorujeme jeho zvýšení.74 Díky svému pozitivnímu náboji váže 
především bazická léčiva (z antibiotik např. právě kolistin).74,76 Pro terapeutický úči-
nek tak může být teoreticky třeba dosažení vyšší celkové koncentrace léčiva.  
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 Zatímco VD hraje majoritní roli v úvodu terapie a určení nasycovací dávky, clea-
rance se odráží především v určení udržovacích dávek, resp. intervalu mezi nimi. Clea-
rance může být u kriticky nemocných ovlivněna oběma směry: v případě renální clea-
rance se může rozvinout glomerulární hyperfiltrace (augmentovaná renální clearance, 
ARC), nebo naopak AKI; v případě jaterní clearance může být metabolismus léčiv zvý-
šen vlivem enzymových induktorů či zvýšeným průtokem játry.71 Jaterní clearance 
může být snížena v důsledku hepatocelulárního poškození, hypoperfuze, cholestázy, 
systémové zánětlivé odpovědi (spojené s produkcí prozánětlivých cytokinů působících 
inhibici enzymů CYP450) či vlivem léčiv působících jako enzymové inhibitory.69,71,74 
Clearance může být ovlivněna i asociovanými stavy (např. vytěsnění léčiv z vazby 
na plazmatické bílkoviny vlivem hyperbilirubinémie, zvýšení volné frakce léčiva při 

snížené plazmatické koncentraci albuminu).70 Vliv na clearance mají také instrumen-
tální metody (RRT, ECMO). 

- Augmentovaná renální clearance (ARC), nejčastěji definovaná jako rychlost 
glomerulární filtrace vyšší než 130 ml/min/1,73m2 (dle některých zdrojů 
až 160 ml/min/1,73m2 u mužů, resp. 150 ml/min/1,73m2 u žen), se u kriticky 
nemocných pacientů rozvíjí pravděpodobně jako důsledek uvolnění prozánět-
livých cytokinů, systémové vazodilatace, zvýšeného srdečního výdeje a zvýše-
ného průtoku krve ledvinou.40,70–72,74,77 Roli pravděpodobně hraje také tzv. re-
nální funkční rezerva.70 Spojována bývá s pacienty s traumatickým poraněním 
mozku, meningitidou, polytraumaty, popáleninami, sepsí a s pacienty podstu-
pujícími velké chirurgické výkony (tedy stavy současně vedoucími ke zvýšení 

VD).70–72,77,78 Rizikovým faktorem je i mužské pohlaví, nižší věk a nižší závaž-
nost onemocnění.40,70,77,78 Tyto faktory vycházejí z observačních dat, stejně 
jako prevalence, která je u kriticky nemocných udávána mezi 20 a 65 %; 
ve výše uvedených rizikových populacích je ovšem vyšší.40,70 V klinické praxi 
není tento fenomén stále často rozpoznán.77 Použití rovnic pro odhad glome-
rulární filtrace v diagnostice ARC selhává, proto je, přes své limity, preferova-
nou cestou stanovení clearance kreatininu z 8–24hodinového sběru 
moči.40,70,77,78 Stanovení by s mělo probíhat opakovaně v průběhu hospitali-
zace – ARC se typicky rozvíjí v prvních dnech hospitalizace, její přetrvání je ale 
velmi variabilní.77 Přestože je primárně spojována se zvýšenou glomerulární 
filtrací, některé zdroje zmiňují i vztah k tubulárním funkcím.78  

ARC je spojena s poklesem plazmatické koncentrace léčiv vylučovaných 

dominantně v nezměněné formě renálně (např. β-laktamová antibiotika, van-
komycin , ale i antikoagulancia) a následně s rizikem selhání terapie.70–74,77 
Horší klinický outcome pacientů s augmentovanou renální clearance 
byl ovšem v dostupné literatuře reportován v minimu případů.70 Praktická 
úprava dávkování antibiotik se pak liší dle PK/PD parametrů; v případě časově 
a expozičně závislých antibiotik může být užitečné zkrácení dávkovacího in-
tervalu, či prodloužení infuze; v případě antibiotik s efektem závislým 
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na koncentraci je to zkrácení intervalu mezi dávkami.71 Úprava dávek při ARC 
se dnes již postupně dostává i do doporučených postupů.70 

- Akutní renální selhání (AKI), typicky definované pomocí změny sérového kre-
atininu a/nebo poklesu výdeje moči v čase (např. pomocí klasifikace RIFLE, 
AKIN či KDIGO), je častou komplikací kriticky nemocných pacientů spojenou 
s vyšší mortalitou, prodloužením pobytu na jednotce intenzivní péče a rizikem 
přechodu do chronické renální insuficience.71,79,80 Jde o heterogenní syndrom 
ve vztahu ke své etiologii, patofyziologii či klinické prezentaci; může se rozví-
jet na podkladě změny systémové či lokální hemodynamiky, zánětu, ischemie, 
vlivem nežádoucích účinků léčiv.79,80 Prevalence AKI se u kriticky nemocných 
pacientů pohybuje v rozmezí 30–60 %.69,72,73,79–81  

Podobně jako v případě ARC jsou při AKI změnou farmakokinetiky ohro-
žena léčiva eliminovaná především renálně v nezměněné formě či ve formě 
aktivních metabolitů.71,73,81 Při AKI je hlavní obavou jejich kumulace. Principi-
álně by se AKI mělo promítat hlavně do výše udržovací dávky, resp. její re-
dukce (nebo změny intervalu mezi dávkami v závislosti na PK/PD parame-
trech). Na druhé straně asociované změny VD při AKI ovlivní i výši nasycovací 
dávky, která by především v případě hydrofilních léčiv měla být použita a pří-
padně i zvýšena.71,81,82 Včasné nasazení antibiotik u kriticky nemocných a prv-
ních 48 hodin terapie jsou totiž klíčové z hlediska celkového výsledku léčby.83 
Přílišná redukce dávek v kontextu obav z kumulace antibiotik může mít nao-
pak negativní dopady.83 Dalším důvodem pro konzervativnější přístup v re-

dukci dávkování antibiotik může být non-renální clearance léčiv a případná 
zástupná eliminace, opožděná kinetika sérového kreatininu oproti glomeru-
lární filtraci, potažmo problematický odhad aktuální glomerulární filtrace, 
a také možná časná reparace renálních funkcí (v závislosti na etiologii 
AKI).71,75,81,82 Je tudíž doporučeno antibiotickou terapii zahájit standardními 
dávkami a úpravu provést až s odstupem, a to především u léčiv s širokým te-
rapeutickým oknem.81–83 S reparací renálních funkcí je na místě dávku antibi-
otik opět navýšit. Otázkou zůstává dávkování léčiv s významným podílem tu-
bulární sekrece či resorpce.81  

V kontextu tubulárních funkcí, diagnostiky AKI pomocí sérového kreati-
ninu, ev. pseudonefrotoxicity, je významná i kompetice léčiv o transportér kre-
atininu (recentně byl tento jev popsán v kontextu souběžné terapie piperaci-

lin/tazobaktamem a vankomycinem).84  
- Metody náhradní funkce ledvin (RRT), intermitentní, kontinuální i hybridní me-

tody jako SLED (sustained low-efficiency dialysis) či PIRRT (prolonged inter-
mittent renal replacement therapy), jsou běžnou součástí péče o kriticky ne-
mocné.75,85 Vyžadují je jednotky procent pacientů hospitalizovaných na jed-
notkách intenzivní péče, nejčastěji za účelem korekce tekutinové bilance, ion-
tové dysbalance, urémie či acidobazické rovnováhy.72,75,80,81,85 Kontinuální 
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metody jsou běžnější u hemodynamicky nestabilních pacientů.75,80,82,85 
Všechny metody jsou efektivní v clearance hydrofilních léčiv s malou moleku-
lovou hmotností.82 Léčiva s molekulovou hmotností <500 Da jsou odstraňo-
vána po koncentračním gradientu difuzí, středně-molekulární léčiva s mole-
kulovou hmotností 500–5000 Da jsou odstraňována konvekcí (při nejmenším 
v případě low-flux membrán).40,69,72,75,81 Účinně jsou dále odstraňována léčiva 
s nízkou vazbou na plazmatické bílkoviny, nízkým distribučním objemem 
a obecně vysokou renální clearance.40,69,71,75,81,82 Konkrétní clearance se ale liší 
dle typu RRT.40,71,82 Metody využívající konvekci (kontinuální veno-venózní 
hemofiltrace, CVVHF; kontinuální veno-venózní hemodiafiltrace, CVVHDF) za-
jišťují obecně vyšší clearance léčiva než metody založené na difuzi (intermi-

tentní hemodialýza, IHD; SLED; kontinuální veno-venózní hemodialýza, 
CVVHD).69,81 Roli hraje i materiál, plocha a porozita dialyzátoru (velikost a dis-
tribuce velikosti pórů) – dialyzátory jsou klasifikovány jako tzv. low-flux, me-
dium-flux a high-flux.40,69,71,72,75,81,82 V této řadě roste propustnost pro vodu 
i schopnost odstraňovat středně-molekulární látky, a to i v případě použití me-
tod založených na difuzi.72 Clearance léčiva ovlivňuje i rychlost průtoku krve 
a dávka dialýzy.40,69,71,72,75,81,82 Dalším faktorem ovlivňujícím clearance léčiva 
je jeho potenciální adsorpce na materiál dialyzátoru a v případě kontinuálních 
metod založených na konvekci způsob substituce tekutin (pre-diluce, post-
diluce).75,81 

Intermitentní metody jsou sice účinnější v clearance léčiv, probíhají 

ale pouze po dobu několika hodin.75,81 Po ukončení procedury je na místě po-
užití dosycovací dávky dialyzovatelných léčiv.81 Zároveň zde ale není zcela 
přenositelné dávkování léčiv doporučené pro chronicky intermitentně dialy-
zované pacienty na intermitentně dialyzované kriticky nemocné.75,81  

Kontinuální metody navyšují přirozenou clearance (renální, non-re-
nální); v prevenci poddávkování vyžadují navýšení dávky antibiotika oproti 
dávce použité před zahájením CRRT.75,81 Díky absenci tubulární resorpce 
a možné interferenci léčiv s materiály hemofiltru se u některých léčiv dokonce 
setkáváme s vyšším dávkováním při CRRT než u pacienta s normálními renál-
ními funkcemi.82,86,87 V každém případě je po ukončení CRRT třeba dávku opět 
přizpůsobit aktuálním renálním funkcím pacienta.81  

S ohledem na vývoj a zdokonalování metod v čase mohou starší publiko-

vaná data clearance léčiv podhodnocovat.81,82 Dávkování antibiotik při RRT 
je s ohledem na heterogenitu metod, postupů a pacientů převážně empi-
rické.40 

- Hepatální dysfunkce je široký pojem zastřešující selhávání jedné nebo více ja-
terních funkcí. V závislosti na definici postihuje 11–54 % kriticky nemoc-
ných.88 Příčinami hepatální dysfunkce u kriticky nemocných mohou být 
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infekce, hypoperfúze, autoimunitní či onkologická onemocnění, hemolýza, al-
kohol či nežádoucí účinky léčiv.71,88  

Kvantifikace hepatálních funkcí a následná úprava dávek léčiv je obtížná. 
Neexistuje jednoduchý zástupný parametr či výpočet, pomocí kterého by bylo 
možné jaterní clearance odhadnout.88 Držitelé rozhodnutí o registraci v rámci 
SPC typicky doporučuji úpravu dávky léčiva dle Child-Pugh skóre.71 Tento sys-
tém je ale určen pro hodnocení prognózy pacientů s chronickým onemocně-
ním jater, především cirhózou. Ve vztahu k dávkování léčiv nenabízí ani zá-
kladní kvantifikaci míry selhávání jednotlivých funkcí jater, ani míry ovlivnění 
jednotlivých farmakokinetických parametrů léčiv. S ohledem na jeho kompo-
zitní charakter tak budou nápomocnější jeho jednotlivé složky.88  

Obecně je jaterní clearance závislá na průtoku krve játry, vnitřní meta-
bolické aktivitě (vnitřní jaterní clearance), ev. výši volné frakce léčiva. Clea-
rance léčiv s vysokým extrakčním poměrem bude majoritně závislá na prů-
toku krve (snížena při hypoperfuzi, ale i vlivem umělé plicní ventilace a vazo-
presorů, zvýšena při hyperdynamické cirkulaci), clearance léčiv s nízkým ex-
trakčním poměrem pak bude limitována dostupností a aktivitou konkrétních 
enzymů (a snížena vlivem prozánětlivých cytokinů, urémie).69,71,73,74,88 Mezi 
mírou jaterní dysfunkce a dysfunkce jednotlivých enzymů první a druhé fáze 
biotransformace neexistuje lineární vztah.71 Zároveň výše popsané mecha-
nismy napovídají významnou variabilitu metabolismus léčiv v čase.  

Úprava dávek antibiotik při hepatální dysfunkci není obvykle nutná s oh-

ledem na jejich majoritně renální eliminaci v nezměněné formě; dávkování an-
tibiotik tak reflektuje spíše obecné změny farmakokinetiky u kriticky nemoc-
ných.40,73,88  

- Lékové interakce na úrovni jaterních enzymů cytochromu P450, případně en-
zymů fáze II biotransformace, mohou rovněž významně ovlivnit metabolismus 
a plazmatické koncentrace léčiv.69 Farmakoterapie v intenzivní péči bývá 
velmi komplexní, prostor pro vznik lékových interakcí různé úrovně klinické 
významnosti je široký.69 Původci nejvýznamnějších lékových interakcí ale bu-
dou klarithromycin, erythromycin (používaný jako prokinetikum) a flukona-
zol jako inhibitory CYP 3A4, které zvyšují plazmatické koncentrace substrátů 
tohoto izoenzymu; nejvýznamnějšími induktory jsou pak rifampicin, fenytoin, 
případně fenobarbital.69 Tématu nejvýznamnějších lékových interakcí v inten-

zivní medicíně jsem se věnovala v přehledovém článku, jehož součástí je i po-
drobnější rozbor interakcí výše zmíněných léčiv (celé znění v Příloze 1).89  

Další úrovní lékových interakcí může být vazba na plazmatické bílko-
viny, případně kompetice o vazbu s uremickými toxiny.69 Lékovým interakcím 
na úrovni absorpce se věnuji níže. 
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Vedle vlivu patofyziologických změn na VD a clearance může být u kriticky nemoc-
ných významně pozměněna i absorpce léčiv z gastrointestinálního traktu, subkután-
ního prostoru či svalů.71 Ve všech případech hraje roli perfuze a/nebo otok daného 
místa; kvantifikace vlivu těchto modalit je komplikovaná.69,73,74,90,91 V případě gastro-
intestinálního traktu je třeba uvažovat i o vlivu poruch motility, změn pH žaludku 
a střeva, rozsahu absorpční plochy a permeability stěny.69,73,74,82,91 A to v kontextu fy-
zikálně-chemických a farmakologických vlastností léčiva, které má být absorbováno 
(molekulová hmotnost; disociační konstanta; rozpustnost; přítomnost first-pass 
efektu).71,74 Nepřímý vliv mohou mít chirurgické výkony, minerálové dysbalance, hy-
perglykémie, zvýšený intrakraniální tlak nebo léky – hypoperfuze v důsledku vazopre-
sorické podpory, snížená motilita v důsledku podávání opioidních analgetik a sedativ, 

hypoacidita v důsledku podání inhibitorů protonové pumpy.74,82,91 Absorpce léčiv 
může být snížena i v důsledku lékových interakcí; interakci léčiv s enterální výživou 
jsem identifikovala v přehledovém článku jako jednu z pěti nejvýznamnějších interakcí 
v intenzivní medicíně (celé znění v Příloze 1).74,89 Dalším místem lékových interakcí na 
úrovni absorpce, ale i vlivu systémové zánětlivé odpovědi, může být střevní P-glyko-
protein.74 K interakci může docházet i na úrovni nasogastrické či nasojejunální sondy 
(adsorpce léčiv na plastový povrch sond).91 Rizikem je nezávisle na cestě podání opož-
děná absorpce, snížená biologická dostupnost léčiva, snížená farmakodynamická od-
pověď.69,71,73  

Kvantifikace absorpce je u kriticky nemocných pacientů obtížná, především u lé-
čiv bez přímo měřitelného klinického efektu. V mnoha případech nicméně můžeme 

změnit cestu podání na intravenózní a potenciálně problematické místo tak elimino-
vat. Je ovšem třeba mít na paměti rozdíly v dávkování dané rozdílnou biodostupností 
a rizika některých pomocných látek přítomných pouze v intravenózních lékových for-
mách (propylenglykol, polysorbát-80, sulfobutylether-β-cyklodextrin) – podrobnosti 
lze nalézt v článku, který jsem na toto téma publikovala (celé znění v Příloze 2).91,92 

Ke všem výše uvedeným změnám farmakokinetiky v kritickém stavu je třeba při-
počíst věk, preexistující onemocnění, orgánové dysfunkce, obezitu, těhotenství a vliv 
dosavadní terapie, které přístup k dávkování léčiv budou dále modifikovat.40,74 
 

2.3 Terapeutické monitorování léčiv v intenzivní medicíně, populační 

farmakokinetické modely 

Terapeutické monitorování léčiv (TDM) je metoda optimalizace a individualizace 
dávky léčiva za účelem maximalizace jeho účinku a minimalizace toxicity. To vše na zá-
kladě jeho koncentrace v biologickém materiálu. A také na základě známého vztahu 
expozice a odpovědi, či expozice a bezpečnosti. Tato metoda byla do klinické praxe za-
vedena na přelomu 60. a 70. let 20. století.93 Dnešní praxe už ale spíše stojí na propojení 
TDM s populačními farmakokinetickými modely a tzv. model-informed precision 
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dosing (MIPD). Jinými slovy jako kliničtí farmakologové či farmaceuti využíváme po-
pulační farmakokinetické modely a v nich integrované matematické a statistické pre-
dikce k přesnějšímu a flexibilnějšímu odhadu vývoje koncentrací léčiva u konkrétního 
pacienta na základě minimálně jedné stanovené koncentrace léčiva (a posteriori od-
had), nebo dokonce i k určení úvodního dávkování na základě individuálních dat paci-
enta bez známé koncentrace léčiva (a priori predikce).94–96 Důležitým faktem je kri-
tické zhodnocení populačního farmakokinetického modelu, na jehož základě je pre-
dikce a úprava dávky prováděna.96–98 O to důležitější je to v případě jeho použití u po-
pulací typicky opomíjených v klinickém výzkumu. Ideální je použít model vycházející 
z co nejpodobnější cílové populace.96 Součástí kritického zhodnocení zvoleného mo-
delu by mělo být i zhodnocení, zda byl vůbec konstruován se záměrem použití v běžné 
klinické praxi (viz kapitola 2.3.2 Populační farmakokinetické modelování).  

Z původního konceptu TDM ale stále pochopitelně zachováváme prvky interpre-
tace změřené koncentrace léčiva, záměr jejího udržení poblíž individuální cílové hod-
noty, návrh nové dávky léčiva a plán dalšího monitoringu.93,95 

Stále také platí, že TDM/MIPD je interdisciplinárním přístupem spoléhajícím 
na přesné, správné, reprodukovatelné analytické metody splňující validační parame-
try pro laboratorní analytické metody ve zdravotnictví. Součástí validace metody 
je tedy i ověření, že preanalytické zpracování vzorku (např. odstranění proteinů) ne-
vede ke ztrátám či degradaci analytu. Součástí validace jsou i stabilitní testy, včetně 
ověření efektu opakovaného zmrazení vzorku (freeze-thaw stability). Z praktického 
hlediska by metody navíc měly být rychlé, ekonomické, dostupné a poskytující výsle-
dek v klinicky relevantním čase.40,93 

V kontextu personalizace dávkování léčiv se vedle zmíněných TDM a MIPD obje-
vuje tzv. target concentration intervention (TCI). TDM vychází ze změřené plazmatické 
koncentrace v konkrétním čase v ustáleném stavu, kterou cílí do terapeutického roz-
mezí. Změřené hodnoty kategorizuje jako subterapeutické, terapeutické a supratera-
peutické; současně považuje hodnoty na dolní a na horní hranici terapeutického roz-

mezí za ekvivalentní a zamítá hypotézu, že i terapeutické koncentrace mohou být sub-
optimální z hlediska klinického výsledku pro pacienta.96,97 S tím souvisí omezená mož-
nost skutečně personalizované dávky. TDM samo o sobě také nedává návod na úpravu 
dávky na základě změřené koncentrace. MIPD a TCI naproti tomu využívají populační 
farmakokinetické (ev. i farmakodynamické) modely a predikce. Mohou zohlednit i jiné 
parametry než jen plazmatickou koncentraci léčiva.95,96 Jinými slovy zohledňují indivi-
duální faktory pacienta, onemocnění i léčiva. Díky tomu představují modernější pří-

stup k personalizaci terapie.96 MIPD lze oproti TCI považovat za inkluzivnější pojem.  
S ohledem na fakt, že se pojem MIPD začal šířeji používat až v novém tisíciletí a po-

jem TDM je zatím užší i širší odborné veřejnosti bližší, budu v následujícím textu pre-
ferovat pojem TDM, ač s vědomím jeho faktické nepřesnosti. 
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2.3.1 Terapeutické monitorování léčiv v intenzivní medicíně 

TDM je v intenzivní medicíně tradičně spojeno především s antibiotiky, a to především 
ve smyslu zajištění jejich bezpečnosti. U kriticky nemocných pacientů je včasné zahá-
jení antibiotické léčby správně zvoleným antibiotikem ve správné dávce klíčové pro to, 
abychom dosáhli zamýšlené účinnosti, zabránili rozvoji rezistence a podpořili bezpeč-
nost léčby. Řada antibiotik nicméně spadá do skupiny léčiv s relativně úzkým terapeu-
tickým oknem, ale především spadá do skupiny léčiv, jejichž farmakokinetika i farma-
kodynamika je u kriticky nemocných pacientů významně pozměněná. Určení správné 
dávky se tak stává skutečnou výzvou s vlivem mnoha modalit. Dnešní TDM se tak roz-
šiřuje i na antibiotika s širokým terapeutickým oknem a cílem se více orientuje na pre-
venci poddávkování, selhání léčby s rizikem nárůstu bakteriální rezistence než na pre-
venci toxicity.40,96 

Již výše jsem zmínila, že TDM vychází z předpokladu korelace dávky léčiva 
s plazmatickou koncentrací a korelace plazmatické koncentrace léčiva s jeho efektem. 
V případě antibiotik jsou prediktory účinnosti právě PK/PD parametry. Bohužel jak 

farmakokinetická, tak farmakodynamická složka PK/PD parametrů je zatížena znač-
nou variabilitou a zkreslením.  

- Změnám farmakokinetiky u kriticky nemocných je věnována kapitola 2.2 této 
habilitační práce. K nim je třeba připočíst fakt, že je typicky stanovována 
plazmatická koncentrace antibiotika, zatímco infekce je lokalizovaná mimo cen-
trální kompartment. Dosažená tkáňová koncentrace se od té plazmatické může 
diametrálně lišit.40 Dalším zdrojem variability může být vazba na plazmatické 

bílkoviny, resp. výše volné, na bílkoviny nevázané frakce (f). 
- Farmakodynamickou složkou je v tomto případě citlivost konkrétního pato-

genu k účinku antibiotika, tedy MIC. Nejen, že jsou kriticky nemocní pacienti 

dominantně ohroženi infekcemi, jsou ohroženi infekcemi způsobenými méně 

citlivými patogeny.40,96 S tím úzce souvisí problematika obecné spolehlivosti 

parametru MIC. Jedná se pouze o zástupný parametr účinnosti. MIC vychází 

z in vitro podmínek s nefyziologicky stacionární koncentrací antibiotika a její 

odečet probíhá v jednom časovém bodě. Její stanovení je zatíženo omezenou 

přesností a reprodukovatelností. Mnohdy také není hodnota MIC dostupná, 

nebo není dostupná v čase potřeby, a je tudíž nutné, ale mnohdy i v kontextu 

výše uvedeného preferované, vycházet z epidemiologických dat EUCAST či Cli-

nical and Laboratory Standards Institute (CLSI).40,94,96,98 Pakliže MIC determi-

nuje dávkování antibiotik, je třeba její hodnoty interpretovat s opatrností. 

O to více, pokud je lokálně stanovená MIC pod epidemiologickou cut-off hodno-

tou a hrozí poddávkování antibiotika. 

Z pohledu PK/PD parametrů jsou antibiotika klasifikována do třech kategorií: 
- antibiotika s koncentračně závislým účinkem (cMAX/MIC, resp. fcMAX/MIC),  

- antibiotika s expozičně závislým účinkem (AUC/MIC, resp. fAUC/MIC), 
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- antibiotika s časově závislým účinkem (T>MIC, resp. fT>MIC). 

Většina antibiotik má dnes cílové hodnoty PK/PD parametrů stanovené.40 Odvíjí 
se od nich obecná dávkovací strategie, včetně různých nomogramů úprav dávkování, 
i strategie vedoucí k dosažení PK/PD parametrů – použití nasycovací dávky a následné 
prodloužené či kontinuální infuze za účelem prodloužení času nad MIC, zkrácení infuze 
u koncentračně závislých antibiotik apod. Nicméně jde o hodnoty iniciálně stanovené 
v in vitro a preklinických studiích, případně ve studiích na zdravých dobrovolnících; 
PK/PD cílů definovaných na základě klinických endpointů je minimum.94,96 Jde o hod-
noty, které se liší podle citlivosti patogenů, typů infekce, celkového klinického stavu 
pacienta a charakteru terapie.96,98 PK/PD parametry se navíc vztahují k ustáleném 

stavu. PK/PD parametry tak představují značně zjednodušující prvek. 
Na podobném principu stojí i vztahy farmakokinetiky a toxicity s vlastními, 

ne nutně stejnými, parametry.40,98  
TDM je v klinické praxi typicky prováděno na základě odběru dvou vzorků (v odů-

vodněných případech i jen jednoho vzorku), standardně se jedná o údolní koncentraci 
(cMIN), na jejímž základě jsou pomocí populačního farmakokinetického modelu vypoč-
teny odpovídající farmakokinetické parametry. V případě nedostupnosti či nespolehli-
vosti populačního modelu je možné jejich odhad vystavět na několika odběrech v prů-
běhu jednoho dávkovacího intervalu, nicméně vždy je žádoucí volit pragmatickou stra-
tegii vzorkování odlišnou od čistě farmakokinetických studií. Na druhé straně může 
právě pragmatická strategie odběru vzorků vést k zavádějícím výsledkům. Například 
provádíme-li pouze odběr cMIN, spoléhá se odhad AUC, cMAX i T>MIC na skutečnost, 

že má léčivo farmakokinetiku 1. řádu a pohybujeme se v jednokompartmentovém mo-
delu. Zvlášť v populaci kriticky nemocných je ale třeba korelaci cMIN a ostatních para-
metrů validovat. Údolní koncentrace odráží především clearance léčiva; výpočet 
VD umožňuje dominantně cMAX.40 Situace je komplikovanější v případě léčiv, která jsou 
podávána ve formě biologicky neaktivních proléčiv (jako v případě kolistinu, resp. 
CMS), nebo pokud mají aktivní metabolity (aktivní metabolit má klindamycin, metro-
nidazol, zde ale ani v jednom případě není TDM v klinické praxi prováděno).  

TDM je ekonomicky náročnou metodou (strukturálně, procesně). Vyvážení ná-
kladů benefity je problematické, zvlášť v případě, kdy jsou přínosy TDM a optimalizace 
plazmatické koncentrace léčiva ve smyslu klinických výsledků nejasné (mikrobiolo-
gická eradikace patogenu, vyléčení pacienta, pokles mortality, změny v incidenci nežá-
doucích účinků).40,93,94,96 Každopádně je to metoda, která není a ani nemá být imple-

mentována plošně a v jejímž případě stratifikace pacientů a adaptivní zpětná vazba 
může přispět k zefektivnění investic. V běžné klinické praxi se dnes u kriticky nemoc-
ných pacientů setkáváme s TDM vankomycinu, aminoglykosidů (prokázaný klinický 
benefit i prevence nežádoucích účinků); na řadě pracovišť v ČR jsou k dispozici metody 
pro stanovení vybraných β-laktamových antibiotik a linezolidu. Metody pro stanovení 
koncentrací kolistinu a jeho TDM jsou v České republice omezené, v roce 2025 
je ve standardním režimu nenabízí žádná laboratoř. Současně již v roce 2015 byla 
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absence TDM kolistinu označena jako faktor negativně ovlivňující bezpečnost a účin-
nost polymyxinů.41 Mezinárodní doporučené postupy k optimálnímu použití polymy-
xinů z roku 2019 TDM podporují.22 Position Paper k TDM antimikrobiálních léčiv u kri-
ticky nemocných z roku 2020 zaujímá k TDM kolistinu neutrální stanovisko.40 Praktic-
kým aspektům TDM kolistinu se věnuji v komentovaných pracích v další části své ha-
bilitační práce. 

Za problémy současného TDM, a potažmo dávkování antibiotik u kriticky nemoc-
ných, můžeme označit: 

- nutnost spoléhat se na zástupné, mnohdy klinicky nevalidované, parametry, 
či parametry nevalidované na extrémních populacích (např. kromě kriticky ne-
mocných pacientů pacienti morbidně obézní apod.),  

- stanovení koncentrace léčiva dominantně v plazmě či séru při nejasné distri-
buci do cílového místa především v počátku terapie,  

- minimální využití modernějších a méně invazivních technik odběrů (např. sta-
novení léčiva metodou suché kapky, využití biosenzorů),  

- stanovení celkové koncentrace léčiva s omezenou možností stanovení volné, 
na bílkoviny nevázané frakce,  

- nepřesnost analytických metod, kdy analytická chyba by měla optimálně odpo-
vídat reziduální chybě modelu,  

- absenci analytických metod pro některá antibiotika,  
- nedostupnost metod v režimu 24/7 v běžné klinické praxi s dodáním výsledku 

v řádu hodin,  

- omezené možnosti adaptability farmakokinetických modelů v čase,  
- nejasný reálný benefit TDM v každodenní péči o kriticky nemocné, nebo ne-

jasné charakteristiky pacientů, kteří by z TDM s největší pravděpodobností 
mohli profitovat.40,94,96,98  

2.3.2 Populační farmakokinetické modelování 

Interpretace plazmatické koncentrace léčiva je možná několika postupy. Prvním z nich 
je pouhé posouzení, zda koncentrace spadá do stanoveného rozmezí. Nevýhody tohoto 
přístupu (absence zahrnutí kovariát do úvahy, nutnost odebírat vzorek v ustáleném 
stavu a v konkrétní části dávkovacího intervalu, omezená aplikovatelnost na léčiva 
s nelineární farmakokinetikou a fakt, že minimální a maximální koncentrace definující 

terapeutické rozmezí je stavěna na roveň) jsem komentovala výše.98,99 Pokročilejší, 
ač pro kriticky nemocné stále omezeně aplikovatelnou, metodou jsou dávkovací nomo-
gramy. Nomogramy ale pořád neumožňují zohledňovat více než jednu kovariátu a ne-
umožňují rozlišit zdroj variability farmakokinetiky.98 Populační farmakokinetické mo-
dely jako pokročilá metoda interpretace farmakokinetických dat tuto nevýhodu 
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překlenují a MIPD integrující tyto modely představuje moderní přístup k individuali-
zaci dávkování léčiv.99 

Populační farmakokinetické modelování si klade za cíl popsat vývoj koncentrací 
léčiva v čase na úrovni populace (odhaduje populační farmakokinetické parametry) 
a odhalit, ověřit a kvantifikovat zdroje variability. S dostatečnou znalostí kovariát 
je s jejich pomocí možné predikovat typický farmakokinetický profil jednotlivého pa-
cienta a podpořit personalizaci léčby, zde především individualizaci dávkování a opti-
malizaci poměru benefitů a rizik.99,100 Dnešní populační farmakokinetické modelování 
majoritně pracuje s principem nelineárního modelování smíšených efektů (NLME, 
non-linear mixed-effects models). „Nelineární“ odkazuje na fakt, že závislá proměnná 
(typicky plazmatická koncentrace) je nelineárně závislá na parametrech modelu a ne-

závislých proměnných (typicky čas).101,102 Pojem „smíšené efekty“ (mixed effects) pak 
popisuje jak přítomnost fixních efektů, tedy parametrů, které se nemění a jde o zprů-
měrované farmakokinetické parametry populace (typicky clearance léčiva, VD), 
tak přítomnost náhodných efektů, tedy parametrů, které jsou u každého subjektu 
jiné.100,101 Právě NLME modelování umožňuje analyzovat i kvantitativně omezená 
či variabilní data.99–102 Jsme tudíž schopni využít nesourodá data například z různě de-

signovaných klinických studií nebo poměrně kusá a heterogenní data reálných paci-
entů. Zásadní pro správnou funkčnost modelu, přesnost a správnost odhadů 
je ale přesnost a čistota vstupních dat.98–101 Pro kvantifikaci farmakokinetických para-

metrů a variability většina NLME modelů pracuje s metodou maximální věrohodnosti 
(maximum likelihood estimation, MLE). Tento princip pak integrují různé algoritmy 

(např. first order, FO; first-order conditional estimation, FOCE; stochastic approxima-
tion expectation-maximization, SAEM; Markov Chain Monte Carlo, MCMC). Jednotlivé 
softwarové nástroje populačního farmakokinetického modelování se liší v používa-
ném algoritmu, resp. ve spektru integrovaných algoritmů.100,102,103 Každý algoritmus 
má své výhody a nevýhody a je vhodný pro určitý charakter vstupních dat. Nicméně 
proces konstrukce modelu je ve všech případech stejný. 

Na základě standardizovaně sbíraných a zpracovávaných farmakokinetických dat 
je provedena iniciální exploratorní analýza a vystavěn strukturální model, který popi-
suje ideální průběh koncentrací v jednom či více kompartmentech v čase formou alge-
braické či diferenciální rovnice.102 Strukturální model popisuje průměr celé populace. 
Náhodnou variabilitu a případnou korelaci jejích parametrů vysvětluje model statis-
tický. Zdrojem náhodné variability je interindividuální variabilita (neboli „between-

subject variability“), reziduální variabilita (neboli „residual unexplained variability“; 
například chyby v dávkování, odběru vzorků, analytické chyby, nedostatky modelu). 
Máme-li k dispozici více dat od jedné osoby, je zdrojem i intraindividuální variabilita 
(včetně „inter-occassion variability“, „between-occassion variability“).  

Kovariátní model pak pracuje s individuálními charakteristikami, které plazma-
tické koncentrace a potažmo dávkování léčiva ovlivňují.98,101,102 Kovariátní model 
tak napovídá, co je zdrojem variability (minimálně vysvětlitelné interindividuální 
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variability), umožňuje stratifikovat pacienty a zlepšit a priori predikční schopnost mo-
delu. Identifikace kovariát vychází z fyziologie a profilu léčiva. Některé kovariáty jsou 
součástí strukturálního modelu, jiné jsou přidané až v rámci konstrukce modelu kova-
riátního. Výsledkem populačního farmakokinetického modelování je model kombinu-
jící všechny tři zmíněné modely. Má formu matematické funkce, která popisuje teore-
tický časový průběh koncentrací léčiva v dávkovém rozmezí hodnoceném v klinických 
studiích, variabilitu danou kovariátami a přirozenou náhodnost dat.102  

Nedílnou součástí populačního farmakokinetického modelování je testování mo-
delů za účelem zlepšení jejich kvality. Testování je zaměřuje na základní interní zhod-
nocení, jak adekvátně model reprezentuje pozorovaná data a zda chyba mezi modelem 
a realitou je skutečně náhodná a bez struktury. Dále se testuje, zda je model důvěry-

hodný (testování spolehlivosti; cílem je minimální nejistota modelových parametrů) 
a zda jsou všechny kovariáty v modelu zabudované adekvátní a mají být ponechány 
(testování stability). Testujeme i prediktivní schopnosti modelu, resp. validujeme přes-
nost modelu v predikci farmakokinetických parametrů. Setkáváme se tak s testy jako 
goodness-of-fit a analýza reziduí (porovnávají predikované a pozorované hodnoty, re-
zidua a vážená rezidua s predikovanými hodnotami a vážená rezidua s kovariátami), 
bootstrap analýzou či cross-validací (interní validace převzorkováním), analýzou po-
mocí diagnostického nástroje visual predictive check (VPC), nebo metriky normalized 
prediction distribution errors (NPDE), resp. vynesením NPDE do grafu v závislosti 
na čase a populačních predikcích.99,101,103 Při hodnocení (či porovnávání) modelů 
je sledován pokles tzv. objective function value (OFV), nízká hodnota relative standard 

errors (RSE), adekvátnost goodness-of-fit, VPC a NPDE grafů, případně fyziologická vě-
rohodnost získaných parametrů a zjištěných kovariát. 

Populační farmakokinetické modely umožňují identifikovat a popsat faktory 
ovlivňující farmakokinetiku léčiva. Mohou ale umožnit i zhodnocení interakce léčiva 
a onemocnění, případně lékové interakce. S integrací Monte Carlo simulací a Bayesov-
ské predikce umožňují simulovat a porovnávat různá dávkovací schémata, odhadovat 
velikost personalizované první dávky a určit délku dávkovacího intervalu (a priori pre-
dikce), ale i odhadnout vývoj plazmatických koncentrací léčiva na základě známé 
plazmatické koncentrace (a posteriori predikce).40,98–100,102 Pomáhají odhadnout dáv-
kování v populacích, které jsou jen těžko zařaditelné do tradičních farmakokinetických 
studií z etických i čistě praktických důvodů a publikovaných dat k nim není mnoho 
(např. děti, těhotné ženy, kriticky nemocní pacienti, pacienti s těžkou renální insufi-

ciencí).99,100 Populační farmakokinetické modely mohou umožnit i testování různých 
designů klinické studie. Jsou tak obecně využitelné ve všech fázích životního cyklu lé-
čiva – od preklinického vývoje, klinických studií až po postmarketingové sledování 
a každodenní individualizaci dávky v klinické praxi.100  

Každý model je ale konstruovaný za určitým účelem, ne všechny modely 
jsou schopné všech výše uvedených odhadů.102 Přenositelnost mimo původní účel po-
užití je s otazníkem v kontextu faktu, že modely jsou pouhým zjednodušením, a tvrzení 
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britského statistika George Boxe: „Všechny modely jsou špatné, ale některé jsou uži-
tečné.“ („All models are wrong, some are useful.“). Nevýhodou a hlavním limitem kla-
sických populačních farmakokinetických modelů také je, že nejsou schopné pracovat 
s dynamickým vývojem pacienta v čase (typickým pro kriticky nemocné), a to ve chvíli, 
kdy víme, že pro Bayesovskou predikci jsou nejdůležitější nejnovější koncentrace.98,99 
Dalším limitem je zatížení a priori predikce založené na populačních modelech vyso-
kou mírou nespolehlivosti, a to navzdory všem snahám o optimalizaci modelu.99 

Populační farmakokinetické modely musí pro využití v registračním procesu 
či pro použití v klinické praxi splňovat určité standardy vývoje a validace.98,99 Kon-
krétní pokyny k provádění a reportování populační farmakokinetické analýzy publiko-
vala jak European Medicines Agency, tak Food and Drug Administration.104,105 Pri-

márně jsou pokyny cílené pro průmysl a registraci léčiv, nicméně usnadňují adaptaci 
publikovaných modelů do MIPD a běžné klinické praxe.99 V odborné literatuře je pu-
blikovaná řada populačních farmakokinetických modelů pro různá léčiva pro různé 
populace. Je to tedy zdroj dat, který může software pro MIPD značně obohatit. Na druhé 
straně většina modelů není původně designována pro klinické použití. A reflektuje 
to i současná evropská legislativa, kdy je zodpovědností vývojáře software pro MIPD 
zhodnotit kvalitu modelu před jeho integrací do nástroje využívaného pro a priori 
či a posteriori predikce dávek v klinické praxi.106 Kritické zhodnocení modelu integro-
vaného do softwarového nástroje pro MIPD pro konkrétní rozhodnutí má být prove-
deno i hlavním koncovým uživatelem (klinickým farmakologem). Kritické zhodnocení 
nespočívá v rozhodnutí, zda je model správný, pravdivý, nebo ne, ale zda je vhodný 

pro zodpovězení položené otázky.  

2.4 Interference léčiv a okruhů extrakorporální membránové 

oxygenace 

ECMO je formou mechanické podpory životních funkcí. V závislosti na konfiguraci 
slouží jako náhrada respiračních funkcí a výměny krevních plynů, a to především tam, 
kde není umělá plicní ventilace schopna tuto funkci zajistit (veno-venózní, VV-ECMO, 
sériové zapojení k srdci, plicím). Může sloužit i jako náhrada respiračních a kardiálních 
funkcí současně (veno-arteriální, VA-ECMO, paralelní zapojení k srdci a plicím).107 Ve-
dle těchto základních existují i další možnosti zapojení. ECMO okruhy mají několik zá-

kladních komponent – krevní pumpa, oxygenátor, hadice, tepelný výměník, směšovač 
plynů, řídící jednotka. Z hlediska interference s léčivy a změn farmakokinetiky léčiv, 
jsou pochopitelně nejpodstatnější první tři. 

Farmakokinetika léčiv je u pacientů na ECMO ovlivněna faktory na straně paci-
enta, okruhu a léčiva.107–111 Na straně pacienta jsou to změny kinetiky typické pro kri-
tický stav (viz kapitola 2.2). V krátkosti jsou to změny VD, změny koncentrace plazma-
tických bílkovin, změny acidobazické rovnováhy, orgánové dysfunkce. Významná 
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je i proměnlivost těchto změn v čase.110,112 Okruh ECMO pak sám o sobě představuje 
další kompartment, přímo zvyšuje VD a ovlivňuje clearance léčiva.107,108,111,112 Abso-
lutní zvýšení VD je pochopitelně výraznější u novorozenců a dětských pacientů 
než u dospělých.111 Na nárůstu VD, a potažmo i změně clearance, se ale mohou podílet 
i fyziologické změny indukované ECMO (např. syndrom systémové zánětlivé odpovědi, 
hemodiluce, změny pH, absence pulzatilního toku při použití VA-ECMO a následná ak-
tivace renin-angiotenzin-aldosteronového systému a pokles glomerulární filtrace, hy-
poperfuze orgánů) a sekvestrace léčiva, neboli vychytávání léčiva přítomného v krvi, 
na materiály ECMO okruhu.107,108,111,112 Jednotlivé komponenty okruhu jsou vyrobené 
z různých plastů – oxygenátor ze silikonu, polypropylenu a dnes nejčastěji polymethyl-
pentenu, hadice jsou typicky z polyvinylchloridu, liší se ale přítomností a charakterem 

povrchové úpravy. Jednotlivé materiály tak v různé míře přispívají k sekvestraci lé-
čiv.107,108,110,111 Dále se předpokládá, že vliv má i roztok, kterým byl okruh primován, 
a stáří okruhu ve smyslu potenciálního vysycení vazebných míst pro léčivo.108 Z fyzi-
kálně-chemických a farmakologických vlastností léčiva se jako nejvýznamnější z hle-
diska adsorpce na materiály okruhu a sekvestrace jeví rozpustnost, vazba na plazma-
tické bílkoviny, stupeň ionizace a molekulová hmotnost.108  

- Rozpustnost je typicky vyjadřovaná pomocí rozdělovacího koeficientu okta-
nol/voda (logP). Lipofilnější léčiva (látky s vysoce pozitivním logP) mají vyšší 
sklon k sekvestraci než léčiva hydrofilnější.108,109,111,113  

- Vyšší sklon k sekvestraci mají také léčiva s vyšší vazbou na plazmatické bílko-
viny, a to i při podobné lipofilitě.108,109,111  

- Stupeň ionizace je závislý na pH prostředí a disociační konstanta léčiva 
(pKa).108,111 Podstatou sekvestrace může být interakce nabitého léčiva 
a opačně nabité látky, která je například součástí povrchové úpravy hadic. 
Sekvestrace v tom případě probíhá na čistě fyzikálním principu.111  

 
V kontextu sekvestrace léčiva na materiál ECMO okruhu se nabízí několik dalších 

otázek, na které publikovaná literatura poskytuje jen omezené odpovědi – zpětné uvol-
ňování léčiva do krve při poklesu jeho plazmatické koncentrace nebo kapacita vazeb-
ných míst v návaznosti na možnosti jejich vysycení (možnost dosažení stropové hod-
noty, nebo neomezená kapacita), možnost zobecnění dříve publikovaných dat.107,108,111 

Pro hodnocení sekvestrace léčiva jsou řešením ex vivo metody, kdy v okruhu cir-
kuluje krev bez napojení na pacienta; kontrolní vzorek stejného složení je umístěn 

ve stejných podmínkách mimo okruh. Jediným rozdílem je pak kontakt s materiály 
ECMO okruhu, nebo jeho jednotlivými komponentami separátně. Porovnáním vývoje 
koncentrací v čase ve vzorcích z ECMO okruhu a kontrolních lze kvantifikovat vliv 
ECMO a odlišit jej od degradace léčiva v čase.  

Přehled metodik ex vivo studií pro různá léčiva nabízí Tabulka 1. Tento přehled 
byl vytvářen za účelem přípravy metodiky pokusu ex vivo pro ověření adsorpce kolis-
tinu a CMS na materiály ECMO okruhu (viz Příloha 3). Nejedná se o systematické 
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review všech ex vivo studií, studie byly vyhledávány pomocí klíčových slov a jejich 
kombinací, následně snowball metodou; současně nebyla aplikována selekční kritéria 
ve smyslu testovaných léčiv, omezením byla dostupnost plného znění publikace v an-
gličtině. V přehledu tedy chybí práce následujících autorských kolektivů: Leven a kol., 
Cies a kol., Park a kol.114–116 

Z přehledu je zřejmá variabilita sledovaných a korigovaných faktorů (typicky kon-
trolováno pH a teplota, které mají pravděpodobně největší vliv na změny adsorpce lé-
čiva), často chybí specifikace plochy oxygenátoru a materiálu rezervoáru, který může 
k sekvestraci léčiva také přispívat. Pro kontrolní vzorky jsou majoritně používány 
obaly z různých plastů, a ne z chemicky inertního skla, které opět mohou být zdrojem 
zkreslení. Z hlediska interpretace je podstatný fakt, že se většina těchto studií zaměřo-

vala na testování jednotlivých léčiv či jednotek léčiv současně a že léčivo je do okruhu 
typicky aplikováno jednorázovým bolusem, po kterém je sledován vývoj koncentrací 
v čase. Opakované podání či podání kontinuální infuzí bylo v tomto souboru použito 
pouze v jednotkách případů.117–119 Přímá translace výsledků z ex vivo experimentů 
do klinické praxe je limitována i krátkým trváním experimentu v porovnání s délkou 
použití ECMO okruhů v praxi, délkou okruhu, primingem, potenciálně odlišným slože-
ním materiálů okruhu v ex vivo experimentu a v praxi, a také v kontextu technologic-
kého vývoje (jedná se o práce publikované ve více než 30letém horizontu).110,111 
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Tabulka 1: Souhrn ex vivo studií pro ověření a kvantifikaci sekvestrace léčiv okruhy ECMO  

(část 1)113,118–137 
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Tabulka 1: Souhrn ex vivo studií pro ověření a kvantifikaci sekvestrace léčiv okruhy ECMO  

(část 2)117,138–151 
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Významná sekvestrace byla v ex vivo studiích opakovaně pozorována v případě 
některých sedativ a anestetik (midazolam, dexmedetomidin, propofol), opioidů (fenta-
nyl), antiarytmik (amiodaron), antibiotik (ceftriaxon), antimykotik (vorikonazol, 
caspofungin).117,119,120,123–125,127,135,138,140,142,152 Navzdory očekáváním založeným na li-
pofilitě a vazebnosti na plazmatické bílkoviny nebyla významná sekvestrace ex vivo 
pozorována u takrolimu, mykofenolové kyseliny, anidulafunginu; u fenytoinu byl za-
znamenán pouze přibližně 30% pokles.135,143,150 Naopak hydrofilní testované látky 
(např. morfin, hydromorfon, β-laktamová antibiotika, vankomycin, gentamicin, dap-
tomycin, linezolid, levetiracetam, lakosamid) vykazovaly vysokou míru návrat-
nosti.118,122–125,127,130,133,135,143,144,147,150,152,153 Pro ilustraci doplňuji tabulku s údaji o li-
pofilitě, velikosti VD a vazebnosti na plazmatické bílkoviny látek testovaných ve zmí-

něných publikacích (Tabulka 2). 
 

Tabulka 2: Hodnoty fyzikálně-chemických a farmakokinetických vlastností vybraných léčiv vý-

znamných pro sekvestraci na ECMO154–157  

 

 molekulová 

hmotnost  

(Da) 

VD 

(l/kg) 
log P 

vazba na plazmatické  

bílkoviny  

(%) 

fentanyl 336,5 4 4,05 80–85 

hydromorfon 321,8 0,99–1,45 1,06 7,1 

morfin 285,3 3–5 0,87 20–35 

propofol 178,3 8–19 3,79 >95 

midazolam 325,8 0,7–1,2 2,73 96–98 

dexmedetomidin 200,3 118* 2,80 94 

amiodaron 645,3 60 7,20 96 

ampicilin 349,4 0,17–0,31 1,35 20 

cefazolin 454,5 11* −0,58 74–86 

cefepim 480,6 18* −0,37 20 

cefiderokol 752,2 18* −2,23 40–60 

cefotaxim 455,5 0,15–0,55 −0,50 40 

ceftazidim 546,6 15–20* −1,60 5–23 

ceftolozan/ 

tazobaktam 

666,7 

 320,3 

13,5* 

0,18–0,33 

−6,17 

−1,80 

16–21 

20–30 

ceftriaxon 554,6 0,12–0,18 −1,70 85–95 

cefuroxim 424,4 0,13–1,8 −0,16 50 

ertapenem 475,5 0,12 0,30 95 

imipenem 299,4 0,23–0,31 −0,19 20 

meropenem 385,5 0,35 −0,60 2 

vankomycin 1449,3 0,47–1,1 −3,10 10–50 
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gentamicin 477,6 0,3 −3,10 0–30 

daptomycin 1620,7 0,1 −0,47 90–92 

linezolid 337,3 0,6 0,90 31 

anidulafungin 1140,2 30–50* 2,90 >99 

caspofungin 1093,3 9,7* 0,00 97 

vorikonazol 349,3 4,6 1,00 58 

fenytoin 252,3 0,52–1,19 2,47 90 

levetiracetam 170,2 0,5–0,7 −0,60 <10 

lakosamid 250,3 0,6 0,73 <15 

mykofenolát 319,3 3,6–4 2,50 97 

takrolimus 804 1300* 3,30 >98 

* hodnota v litrech, nikoli v l/kg 

 
Ač jsou výsledky ex vivo studií někdy variabilní a zatížené řadou limitací, trendy 

jsou zřejmé. Na jejich podkladě byly vysloveny výše uvedené vlastnosti léčiv predispo-
nující k sekvestraci. Současně ex vivo studie tvoří majoritu informací, které dnes k in-
terferenci léčiv máme. Ha a kol. pak navrhl nástroj pro predikci změn farmakokinetiky 
léčiv u ECMO včetně pravděpodobnosti návrhu úpravy dávkování.158  

- U léčiv s malým VD (VD ≤1 l/kg) odhaduje střední až velké zvýšení VD a uvádí, 
že tak bude pravděpodobně třeba zvýšit nasycovací dávku. U léčiv s velkým VD 
(VD >1 l/kg) očekává pouze minimální vliv ECMO na VD. 

- Na základě hodnoty logP a vazebnosti na plazmatické bílkoviny rozděluje lé-

čiva do pěti kategorií z hlediska rizika sekvestrace. Cut-off hodnotami je logP 
1 a 2 a vazba na plazmatické bílkoviny 30 % a 70 %. Pro každou kategorii od-
haduje riziko sekvestrace a udává různou sílu doporučení pro úpravu udržo-
vací dávky. 

Je třeba ale podotknout, že tento systém byl vytvořen na základě dříve publikovaných 
dat a může být zkreslen výše zmíněným vývojem materiálů v čase. Systém také nebyl 
dle dostupné literatury validován. Tabulka 3 nicméně nabízí vizualizaci, jak by podle 
tohoto systému byla výše uvedená léčiva klasifikovaná. 
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Tabulka 3: Rozdělení léčiv dle rizika sekvestrace na základě klasifikačního systému publikova-

ného Ha a kol.158 

 

logP 
vazba na proteiny 

<30 % 30–70 % >70 % 

<1 

morfin, cefepim, ceftazidim, 
ceftolozan/tazobaktam,  
imipenem, meropenem, 

vankomycin, gentamicin,  
levetiracetam, lakosamid 

cefiderokol , cefotaxim,  
cefuroxim, linezolid  

cefazolin, ceftriaxon,  
ertapenem, daptomycin, 

caspofungin 

1–2 hydromorfon, ampicilin vorikonazol   

>2   

fentanyl, propofol,  
midazolam, dexmedeto-

midin, amiodaron,  
anidulafungin, fenytoin,  
mykofenolát, takrolimus 

Poznámka: Stupně šedi označují riziko sekvestrace léčiva na okruh ECMO. Nejnižší riziko označuje bílé po-

zadí u léčiv s vazbou na proteiny <30% a logP <1; nejvyšší riziko pak označuje tmavě šedé pozadí u léčiv 

s vazbou na proteiny >70 % a logP >2. 

  

V klinické praxi lze efekt řady léčiv přímo pozorovat pomocí klinických endpointů 
a odpovědi viditelné v reálném čase – hloubka sedace, efekt vazopresorů, diuretik, 

míra antikoagulace.108 Řada z výše uvedených léčiv je navíc podávána kontinuálně. 
Tím jsou marginalizovány některé výsledky ex vivo experimentů. Dalším faktorem je, 
že se jednotlivá pracoviště liší ve svých postupech a charakteru pacientů na ECMO (in-
dikacích pro ECMO); doporučení pro terapii a její klinické endpointy se navíc vyvíjejí 
v čase.108,109 To vše představuje významné zkreslení komplikující srovnání klinických 
dat (např. spotřeby sedativ) pro hodnocení významu sekvestrace.  

Problematickou skupinou nicméně zůstávají především antibiotika, protože zde 
nemáme jiné přímo pozorovatelné parametry než plazmatickou koncentraci (a to na-
víc ne u všech léčiv); antibiotika jsou navíc často citlivá ke změnám indukovaným 
ECMO okruhy i stavem samotného pacienta.107–109 Limitům TDM antibiotik jsem se vě-
novala v předchozí kapitole. Při dávkování antibiotik u pacientů na ECMO mnohdy ne-
zbývá než se spolehnout na fyzikálně-chemické a farmakokinetické vlastnosti a očeká-

vanou míru sekvestrace a data pro dávkování u kriticky nemocných pacientů 
bez ECMO, případně omezená dříve publikovaná data od kriticky nemocných pacientů 
na ECMO.108 Dilarwi a kol. publikoval v roce 2024 dotazníkové šetření mapující lokální 
zvyklosti používání antimikrobiálních léčiv s tím, že pouze minimum respondentů 
uvedlo, že mají k dispozici modifikované dávkování pro pacienty na ECMO.109 Přehled 
možného dávkování antibiotik (ale i dalších léčiv) na základě dříve publikovaných dat 
nabízí Cheng a kol., Duceppe a kol., Hahn a kol., Kim a kol.107,108,110,112 Před aplikací 
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těchto dat je třeba porovnat minimálně populaci, od které data pochází a na kterou 
je terapie cílena. Použití ECMO u novorozenců a dětí je zatíženo mnohem významněj-
ším vlivem na distribuční objem léčiv a odlišnostmi ve farmakokinetice obecně. Extra-
polace dat mezi populací dospělých a novorozenců a dětí je značně omezená.107,108,111 

Limitující je i obecná kvalita těchto dat – nízký počet účastníků, jejich heterogenita, 
design studie a jeho variabilita neumožňující srovnání, absence údajů kontrolní sku-
piny a neuvedení klinického výsledku léčby.110,112 Kvalita a heterogenita dat jsou prav-
děpodobně hlavní důvody, proč doposud nebyly publikovány doporučené postupy 
pro úpravu dávkování antibiotik na ECMO. Obecně lze konstatovat, že u většiny antibi-
otik (a antivirotik) ECMO ve výsledku výrazně nemění jejich farmakokinetiku a lze po-
užít standardní dávky pro kriticky nemocné pacienty (především nasycovací dávky 

nebo dávky při horní hranici dávkového rozmezí, udržovací dávky dle clearance, ev. 
v prodloužených infuzích, máme-li pro takové podání opodstatnění); významnější 
úpravy lze očekávat v případě vorikonazolu, rifampicinu, tedy léčiv s obecně inter- 
a intraindividuálně variabilní farmakokinetikou s pravděpodobnější možností pře-
chodu do nelineární kinetiky.107,110,111  
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3 Komentované práce 

Prezentovaná habilitační práce se zabývá aspekty TDM kolistinu v běžné klinické praxi 
a adekvátním dávkováním kolistinu v populaci kriticky nemocných, především těch 
s ECMO.  

V následujících pěti publikacích je shrnut náš postup od prvních kazuistik 
až po provedení prospektivní farmakokinetické klinické studie. Tato studie ověřovala 
interferenci kolistinu s ECMO okruhy a kladla si za cíl ověřit hypotézu vyslovenou 
na počátku, tedy zda vlivem adsorpce na materiál ECMO okruhu nedochází k význam-
nému poklesu plazmatických koncentrací kolistinu či změně jeho farmakokinetiky. 

Nutným předstupněm klinické studie bylo zavedení spolehlivé analytické metody 
umožňující stanovení kolistinu i CMS v širokém rozmezí plazmatických koncentrací, 
a především stanovení kolistinu i za přítomnosti CMS. Současně jsme se rozhodli pro-
vést stabilitní zkoušky reflektující běžné zacházení se vzorkem před vlastní analýzou. 
Přeměna CMS na kolistin probíhá spontánně s rychlostí závislou na koncentraci, tep-
lotě a dalších podmínkách. Přenositelnost dříve publikovaných dat je tedy omezená. 
Vývoji analytické metody a vybraným stabilitním testům se věnuje jedna z uvedených 
prací. 

Publikované kazuistiky a výsledky uvedené klinické studie představují unikátní 
data. Kromě nich je totiž k problematice interference kolistinu a ECMO okruhů dodnes 
publikovaná jediná další práce, resp. kazuistika jednoho pacienta.  

Uvedená studie ale mimo výše uvedené poskytla i kvalitní farmakokinetická data 

umožňující konstrukci populačního farmakokinetického modelu pro kriticky nemocné 
pacienty. Na jeho základě pak bylo navrženo modifikované dávkování kolistinu. S po-
mocí populačního modelu můžeme predikovat vývoj hladin v čase, a to i při omezené 
frekvenci odběrů aplikovatelné v běžné klinické praxi.  

Výsledky této studie otevírají prostor pro další výzkum: ověření navrženého dáv-
kování při různých stupních renální dysfunkce v klinické praxi, aktualizace dávkování 
CMS u pacientů s RRT, zpřesnění a externí validace konstruovaného populačního mo-
delu. Na úrovni designu klinických hodnocení je na místě optimalizace a sjednocení 
postupu získávání informovaného souhlasu od účastníků v bezvědomí, či z jiného dů-
vodu aktuálně neschopných informovaný souhlas udělit. Toto je jedna z překážek, 
která výzkum v populaci kriticky nemocných limituje. 

Publikace tak vytváří ucelený soubor informací podporující implementaci terape-
utického monitorování kolistinu do běžné praxe. Současně tento soubor dobře ilu-
struje propojení jednotlivých oblastí farmakologie – analytické chemie, in vitro testů 
stability, klinické farmakologie, populační farmakokinetiky a terapeutického monito-
rování léčiv, designování a provádění klinických studií.  



KOMENTOVANÉ PRÁCE 

50 

3.1 Farmakokinetika kolistinu při extrakorporální membránové 

oxygenaci 

Citace:  
Suk P, Rychlíčková J. Pharmacokinetics of colistin during extracorporeal membrane 
oxygenation. J Antimicrob Chemother. 2022 Jul 28;77(8):2298–2300. 
 
Komentář:  

Tento soubor dvou kazuistik představuje jedna z prvních dat o možných změnách 
farmakokinetiky kolistinu u kriticky nemocných pacientů na ECMO. Kromě nich byla 

(a dodnes je) publikována kazuistika jednoho pacienta, kterému byl ovšem podáván 
kolistin přímo v jeho aktivní formě (kolistin sulfát) a pacient byl na podpoře ECMO 
i CRRT.159 

Kolistin i CMS jsou hydrofilní léčiva se střední vazbou na plazmatické bílkoviny. 
Adsorpce na materiál ECMO okruhu se na základě těchto vlastností jeví jako nepravdě-
podobná. Na druhé straně existují data o adsorpci kolistinu na polysulfonovou mem-
bránu dialyzátoru (klinická data) a polystyren (in vitro testy).34,160 Polypropylen vyka-
zoval nejnižší riziko sekvestrace in vitro.160 Data pro specifické materiály ECMO ok-
ruhu (polymethylpentenová membrána oxygenátoru, hadice z polyvinylchloridu) nej-
sou k dispozici. 

Oba dospělí pacienti byli léčeni standardní dávkou CMS v souladu s SPC i s publi-
kovanými doporučenými postupy (nasycovací dávka CMS 9 MIU, udržovací dávka CMS 

4,5 MIU po 12 hodinách).22,30,43 Navzdory normální resp. augmentované kreatininové 
clearance stanovené ze sběru moči a standardnímu dávkování převyšovaly plazma-
tické koncentrace kolistinu stanovený PK/PD cíl. Údolní koncentrace zůstávaly stabilní 
u obou pacientů. Z toho usuzujeme, že k významné sekvestraci kolistinu na materiál 
ECMO okruhu ani k významné změně farmakokinetiky kolistinu u dospělých pacientů 
na ECMO pravděpodobně nedochází. Možným vysvětlením supraterapeutických kon-
centrací kolistinu je systémová absorpce inhalačně podaného CMS/kolistinu, in vitro 
hydrolýza vzorků navzdory jejich adekvátnímu uchovávání před analýzou nebo poten-
covaná hydrolýza CMS vlivem materiálů ECMO okruhu. 

Absence dat k interferenci kolistinu s ECMO okruhy pro nás byla inspirací k dal-
šímu výzkumu v této oblasti a k ověření hypotézy, že ECMO významně nemění farma-
kokinetiku kolistinu, v in vivo podmínkách. 

Můj podíl na publikaci: podíl na návrhu a sběru klinických dat, podíl na analýze 
dat, podíl na tvorbě rukopisu. 
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3.2 Úskalí používání kolistinu v intenzivní medicíně a jeho 

terapeutického monitorování: přehled literatury. 

Citace:  
Rychlíčková J, Kubíčková V, Suk P, Urbánek K. Challenges of Colistin Use in ICU and 
Therapeutic Drug Monitoring: A Literature Review. Antibiotics (Basel). 2023 Feb 
22;12(3):437. 
 
Komentář:  

Literární review se zaměřilo na shrnutí dostupné literatury k praktickým aspek-

tům použití kolistinu u kriticky nemocných, interferenci kolistinu s různými materiály 
a jeho TDM.  

Kolistin je léčivo s unikátními fyzikálně-chemickými vlastnostmi – charakteris-
tická je přítomnost náboje, schopnost adsorpce na různé materiály a schopnost vytvá-
řet micely. Na principu uvedených fyzikálně-chemických vlastností je vysloven před-
pokládaný mechanismus účinku kolistinu. Tyto vlastnosti mají ale i ryze praktické do-
pady – s rostoucí koncentrací roste stabilita a viskozita roztoků CMS a kolistinu. Stabi-
litní data tedy nelze přenášet mezi jednotlivými substráty, protože koncentrace roz-
toku pro nebulizaci jsou přibližně 1000× vyšší než koncentrace CMS a kolistinu 
ve vzorcích pro TDM. Změny viskozity se promítají do velikosti kapének vytvářených 
nebulizátory. Přestože jsou generované částice stále dostatečně malé, aby mohly do-
sáhnout distálních částí bronchiálního stromu, dochází ke změně doby trvání celé pro-

cedury.161 Detergenční vlastnosti kolistinu společně s osmolalitou nosného roztoku 
jsou dávány do souvislosti s jeho nežádoucími účinky.162–164  

Na základě výše zmíněných fyzikálně-chemických vlastnosti lze očekávat i inter-
ferenci CMS a kolistinu s materiály okruhů extrakorporálních metod (ECMO, RRT). Do-
stupná a současně velmi omezená data k této problematice v tomto review rovněž uvá-
díme. 

Farmakokinetika kolistinu je komplexní a stále ne zcela objasněná. Situaci pocho-
pitelně komplikuje i fakt, že je podáván ve formě proléčiva se zcela odlišnými farma-
kokinetickými vlastnostmi. V tomto review tak shrnujeme obecná fakta o farmakoki-
netice kolistinu, ale zaměřujeme se i na podrobný přehled a srovnání publikovaných 
farmakokinetických dat od kriticky nemocných dospělých pacientů. Data jsou zatížená 
značnou variabilitou nejen samotné populace, ale i použitých dávek a monitoringu. 

Spíše než absolutní hodnoty jednotlivých farmakokinetických parametrů, 
jsou tak pro nás důležité rozptyly jejich hodnot. Inter- a intraindividuální variabilita 
jen podporuje potřebu TDM. Uvádíme a analyzujeme i aktuálně akceptované PK/PD 
cíle pro kolistin, jeho dávkování a faktory, které jej ovlivňují. 

TDM je nástrojem pro vyvážení poměru benefitů a rizik terapie, především u léčiv 
s úzkým terapeutickým oknem, jejichž toxicita a/nebo efekt dobře korelují s plazma-
tickou koncentrací. Zároveň je to ale proces, ve kterém se protínají všechny překážky 
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a omezení kolistinu diskutované výše – dostupnost a spolehlivost metody pro stano-
vení CMS a kolistinu, resp. kolistinu za přítomnosti CMS, spontánní degradace CMS 
na kolistin in vitro s rizikem detekce falešně vysokých koncentrací kolistinu, podávání 
inaktivního proléčiva s následnou variabilní přeměnou na aktivní léčivo, dostupnost 
a spolehlivost populačních farmakokinetických modelů nebo potřeba častého odběru 
krve v průběhu dávkovacího intervalu, přenositelnost dat mezi produkty jednotlivých 
výrobců, klinická relevance aktuálně akceptovaných PK/PD cílů.  

Uvedené review a identifikované slabiny v dostupné literatuře a dosavadním vý-
zkumu se staly podkladem pro naši další práci v této oblasti a pro následující publikace. 

Můj podíl na publikaci: podíl na návrhu tématu, literární rešerše, analýza dat, ma-
joritní tvorba rukopisu.  
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3.3 Stanovení kolistinu A, B a kolistin-methanesulfonátu v lidské 

plazmě pomocí LC-MS/MS a jejich krátkodobá stabilita v plazmě 

Citace:  
Kubíčková V, Soukop J, Rychlíčková J. Assay of colistin A, B and colistin methanesulfo-
nate in human plasma by LC-MS/MS and short-term plasma stability. Klin Farmakol 
Farm. 2023;37(3):89–92. doi: 10.36290/far.2023.016. 
 
Komentář:  

V České republice prováděla stanovení kolistinu pouze jediná laboratoř – Ústav 

klinické biochemie a diagnostiky Fakultní nemocnice v Hradci Králové. Metoda 
ale byla kalibrována pouze pro stanovení kolistinu, nikoli CMS. Ve spolupráci s Ústa-
vem farmakologie Lékařské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci jsme vyvinuli 
metodu splňující požadavky vyplývající z literární rešerše.  

Kolistin je fermentačním produktem, není tudíž jednoznačně chemicky defino-
vaný. Analytická metoda tedy detekuje dvě hlavní složky – kolistin A a kolistin B. CMS 
je stanovován nepřímo – nejprve je kyselou hydrolýzou konvertován na kolistin, jenž 
je následně stanoven. Při designování metody bylo třeba předejít zkreslení v důsledku 
adsorpce analytů na materiály laboratorních pomůcek, preanalytické degradace 
a matrix efektu při odstraňování bílkovin ze vzorků. 

Výsledkem je validovaná metoda kapalinové chromatografie s detekcí tandemo-
vou hmotnostní spektrometrií (LC-MS/MS) kalibrovaná na detekci kolistinu A a kolis-

tinu B v plazmě v rozmezí 0,15–30 mg/l s délkou analýzy 3 minuty. Metoda byla vyu-
žita pro ověření krátkodobé stability CMS a kolistinu v klinicky relevantních koncen-
trací (10 mg/l pro CMS, resp. 2 mg/l, 10 mg/l, 20 mg/l pro kolistin A a kolistin B) 
v plazmě při tělesné teplotě a při běžné laboratorní teplotě. Data potvrzují časově 
a koncentračně závislou degradaci a podporují požadavek na co nejrychlejší transport 
do laboratoře a preanalytické zpracování vzorku. Uvedená data se stala základem 
pro Laboratorní manuál studie COL-ECMO2022.  

Můj podíl na publikaci: podíl na návrhu studie, podíl na přípravě rukopisu, ko-
rekce rukopisu.  
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3.4 Změny farmakokinetiky kolistinu u kriticky nemocných vlivem 

extrakorporální membránové oxygenace: protokol studie COL-

ECMO2022 – prospektivní, nerandomizované, otevřené 

farmakokinetické studie fáze IV 

Citace:  
Suk P, Rychlíčková J, Součková L, Kubíčková V, Urbánek K. Changes of colistin pharma-
cokinetics in critically ill patients due to the extracorporeal membrane oxygenation: 
protocol for the COL-ECMO2022 trial – a prospective, non-randomised, open-label 
phase IV pharmacokinetic clinical trial. BMJ Open. 2023 Jul 30;13(7):e071649. 

 
Komentář:  

Studie COL-ECMO2022 je investigátorem iniciovaná klinická studie, jejímž zada-
vatelem je Fakultní nemocnice u sv. Anny v Brně. Studii COL-ECMO2022 jsem vedla 
jako projektová manažerka na straně zadavatele a připravovala jsem všechny dopro-
vodné dokumenty předkládané v rámci schvalovacího procesu studie regulačním au-
toritám, dokumenty nutné pro zahájení a vedení studie (Trial Master File, Investigator 
Site File). Na studii jsem se tak podílela jak z odborného hlediska, spolupodílela jsem 
se na jejím návrhu a designu, přípravě protokolu, tak jsem zajišťovala i její každodenní 
management. 

Studie je designovaná jako prospektivní, nerandomizovaná, otevřená a jejím cílem 
je zhodnotit vliv ECMO na farmakokinetiku CMS a kolistinu u kriticky nemocných pa-

cientů. Studie byla designována jako monocentrická. Byla schválena Etickou komisí Fa-
kultní nemocnice u sv. Anny v Brně a Státním ústavem pro kontrolu léčiv, registrována 
pod EudraCT číslem 2022-000291-19 (povinně) a v Clinical Trials Register pod kódem 
NCT05542446 (nepovinně). Studie byla prováděna v souladu s Helsinskou deklarací.  

Od všech účastníků klinického hodnocení byl získán informovaný souhlas. Účast-
níci, kteří nebyli schopni udělit informovaný souhlas, byli do studie zařazeni po zhod-
nocení zkoušejícím studie. Etická komice Fakultní nemocnice u sv. Anny v Brně 
byla o tomto kroku neprodleně informována. Od účastníka byl získán následný infor-
movaný souhlas, jakmile došlo k obnově kvalitního vědomí. Tento postup byl jako je-
diný z navrhovaných akceptován oběma regulačními autoritami. 

Pro studii byla zvolena pragmatická strategie vzorkování – během jednoho moni-

torovaného intervalu byly odebrány maximálně čtyři vzorky krve v přesně definova-
ných intervalech. Celkově byly monitorovány maximálně tři dávkovací intervaly.  

Cílem bylo ze získaných koncentrací vypočítat základní farmakokinetické para-
metry CMS a kolistinu v populaci kriticky nemocných, a to ve skupině s podporou 
ECMO a bez ní. Tyto parametry pak porovnat ke zhodnocení vlivu ECMO na farmakoki-
netiku kolistinu. Bylo stanoveno, že rozdíl větší než 25 % bude považován za klinicky 
významný. Na základě individuálních hodnot bylo v plánu konstruovat populační 
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farmakokinetický model se zahrnutím podpory ECMO, clearance kreatininu, RRT, cel-
kové a adjustované tělesné hmotnosti a věku jako kovariát.  

Můj podíl na publikaci: podíl na návrhu studie a jejího designu, příprava doku-
mentace pro schválení regulačními autoritami a provedení studie, podíl na přípravě 
rukopisu, korekce rukopisu.  
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3.5 Změny farmakokinetiky kolistinu u kriticky nemocných vlivem 

extrakorporální membránové oxygenace: výsledky studie COL-

ECMO2022 

Citace:  
Suk P, Rychlíčková J, Součková L, Kubíčková V, Šíma M, Šitina M, Urbánek K, Šrámek V. 
Changes of colistin pharmacokinetics in critically ill patients due to the extracorporeal 
membrane oxygenation: results of the COL-ECMO2022 trial. International Journal 
of Antimicrobial Agents. 2025 Jul 29;66(5). 
 

Komentář:  
Klinické hodnocení COL-ECMO2022 proběhlo v jednom centru v České republice. 

Klinické hodnocení bylo realizováno v souladu s dříve publikovaným protokolem, stu-
die byla průběžně monitorována dle plánu. V průběhu studie nebyly hlášeny žádné zá-
važné nežádoucí příhody. Ze strany zadavatele, ani regulačních autorit nebyly prove-
deny žádné zásahy do průběhu studie.  

Celkem bylo do studie zařazeno 18 účastníků. Do analýzy bylo zahrnuto 
144 vzorků CMS a 153 vzorků kolistinu. Průměrně bylo monitorováno 2,5 dávkovacího 
intervalu na účastníka. U 11 účastníků byl monitorován první dávkovací interval 
(tj. po podání nasycovací dávky). Celkem 26 monitorovaných intervalů splnilo námi 
definované podmínky ustáleného stavu (steady-state). 

Individuální plazmatické koncentrace byly zpracovány, resp. porovnány třemi 

metodami – standardními farmakokinetickými výpočty v jednokompartmentovém 
modelu, populačním farmakokinetickým modelováním s Monte Carlo simulací a line-
árním smíšeným regresním modelem – tak, abychom minimalizovali dopady omezení, 
které každá z metod má. V rámci deskriptivního přístupu jsme díky komplexní farma-
kokinetice kolistinu, pragmatické strategii vzorkování a charakteru jeho koncen-
tračně-časových křivek nebyli schopni vypočítat některé farmakokinetické parametry. 
Toto umožňoval pouze populační farmakokinetický model. Jeho nevýhodou je to, 
že není schopen pracovat s vývojem stavu pacienta v čase. V našem případě především 
s vývojem clearance kreatininu jako identifikovanou kovariátou. V populačním farma-
kokinetickém modelu pracujeme s mediánem clearance kreatininu. Tuto limitaci pře-
konává lineární smíšený regresní model. 

Všemi metodami jsme dospěli ke stejnému závěru – ECMO významně neovlivňuje 

farmakokinetiku kolistinu. Při podrobnějším pohledu jsou sice rozdíly přítomné – clea-
rance CMS i distribuční objem CMS jsou u pacientů na ECMO vyšší, medián cAVG,SS CMS 
a kolistinu byl u pacientů s ECMO nižší než u pacientů bez ECMO – nedosahují ale sta-
tistické významnosti ani stanovené hranice klinické relevance. Lineární smíšený re-
gresní model potvrzuje, že ECMO snižuje koncentrace CMS a vyslovuje i teorii, jakým 
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způsobem. U pacientů na ECMO není třeba žádných úprav dávek oproti skupině 
bez této podpory. 

Je ale zřejmé, že celková expozice kolistinu je v naší populaci vyšší, a to navzdory 
použití standardního dávkování CMS. K podobnému závěru jsme došli již u prvních 
dvou pacientů (viz první komentovaná práce). Clearance kreatininu je významnou ko-
variátou clearance CMS. Při renální dysfunkci clearance CMS klesá a expozice in vivo 
formulovanému kolistinu pochopitelně roste. S pomocí populačního modelu a Monte 
Carlo simulace jsme navrhli nový způsob dávkování odstupňovaný dle míry snížení re-
nálních funkcí. Nejzajímavější částí je jistě redukce výše nasycovacích dávek. S tímto 
postupem se u kriticky nemocných pacientů obvykle nesetkáváme s ohledem na ty-
pické změny farmakokinetiky v této populaci. V případě kolistinu je ale situace jiná – 

je podáván jako proléčivo a míra konverze proléčiva je nepřímo úměrná rychlosti glo-
merulární filtrace. Myšlenka individualizace nasycovací dávky byla podpořena další 
publikovanou prací, ač jde jen o matematický model.44 

Výsledky studie dále podtrhují potřebu dostupnosti metody pro stanovení kolis-
tinu v běžné praxi, tak abychom zajistili bezpečnost i účinnost terapie. Pomocí navrže-
ného dávkování zvyšujeme pravděpodobnost dosažení cílové expozice, ale stále se po-
hybujeme pouze v hodnotách 28–40 % (pro srovnání při dávkování dle SPC je to 19–
35 %). Naše data zároveň nepotvrzují, že by stanovení CMS zpřesnilo model. Metoda 
pro stanovení kolistinu validovaná v širokém rozmezí koncentrací je dostačující. 

Výsledky této studie otevírají prostor pro další výzkum: ověření navrženého dáv-
kování při různých stupních renální dysfunkce v klinické praxi, aktualizace dávkování 

CMS u pacientů s RRT, zpřesnění a externí validace konstruovaného populačního mo-
delu, ověření interference CMS a kolistinu s ECMO okruhy ex vivo. Na úrovni designu 
klinického hodnocení je na místě optimalizace a sjednocení postupu získávání infor-
movaného souhlasu od účastníků v bezvědomí, či z jiného důvodu aktuálně neschop-
ných informovaný souhlas udělit.  

Můj podíl na publikaci: podíl na návrhu studie, projektový management studie, 
podíl na sběru klinických dat, podíl na zpracování a analýze dat, podíl na přípravě ru-
kopisu, korekce rukopisu.  
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4 Závěr 

Kolistin jako rezervní antibiotikum představuje jednu z limitovaného počtu alternativ 
pro terapii infekcí způsobených multirezistentními gram-negativními bakteriemi. Po-
třeba použít dostatečně vysoké dávky pro dosažení terapeutických cílů, ale zároveň 
úzké terapeutické rozmezí kolistinu a vysoká inter- a intraindividuální variabilita jeho 
farmakokinetiky především u kriticky nemocných pacientů ztěžují nalezení rovnováhy 
mezi benefitem léčby a jejími riziky. Cestu tak představuje terapeutické monitorování 
léčiv (TDM).  

V úvodu této habilitační práce byly zmíněny hlavní limity pro provádění TDM ko-

listinu v klinické praxi. Byla to především nedostupnost metody pro souběžné stano-
vení kolistinu a CMS v ČR, omezené množství stabilitních dat kolistinu a CMS v pod-
mínkách reflektujících běžné preanalytické zpracování vzorku, absence populačního 
farmakokinetického modelu pro kriticky nemocné. Komentované publikace zahrnuté 
do této habilitační práce poskytují data, která tyto limity odstraňují.  

Podařilo se zavést spolehlivou, rychlou a levnou metodu umožňující stanovení 
obou léčiv současně. Na druhé straně z výsledků klinické studie COL-ECMO2022 nevy-
plývá, že by znalost plazmatické koncentrace CMS zpřesnila prediktivní schopnost po-
pulačního modelu. V rámci TDM v běžné praxi tedy bude postačovat stanovení plazma-
tické koncentrace kolistinu samotného.  

Metoda umožňující stanovení CMS a kolistinu současně má ale své uplatnění 
ve stabilitních testech. Aktuálně máme k dispozici krátkodobá stabilitní data pro CMS 

a kolistin v plazmě při tělesné a laboratorní teplotě. Plánujeme ale data rozšířit na další 
biologické substráty (krev, sérum), doplnit další koncentrace CMS a otestovat stabilitní 
data pro opakované rozmrazování a zmrazování vzorku. Tedy data, která více reflek-
tují podmínky reálné praxe. Metodu rovněž plánujeme využít v ex vivo testování ad-
sorpce CMS a kolistinu na materiály ECMO okruhů (metodika tohoto pokusu je uve-
dena v Příloze 3). Pomocí výsledků ex vivo pokusu budeme schopni potvrdit závěry kli-
nické studie COL-ECMO2022, že sekvestrace kolistinu nedosahuje klinicky význam-
ných hodnot. Výsledky zde nebudou zatížené variabilitou farmakokinetiky kriticky ne-
mocných pacientů. Ex vivo pokus také může přispět k ozřejmění charakteru adsorpce 
CMS na materiály ECMO okruhu identifikované lineárním smíšeným regresním mode-
lem. 

Výsledky klinické studie COL-ECMO2022 potvrdily významnou variabilitu farma-
kokinetiky v populaci kriticky nemocných pacientů a podtrhly tak potřebu dostupnosti 
TDM v běžné klinické praxi. Pouze s jeho pomocí budeme lépe schopni zajistit bezpeč-
nost a účinnost terapie kolistinem. Ač reálný přínos TDM pro klinický výsledek léčby 
musí být předmětem dalšího výzkumu. Na základě výsledků studie COL-ECMO2022 
bylo také navrženo modifikované dávkování CMS pro kriticky nemocné pacienty od-
stupňované dle rychlosti glomerulární filtrace, a to včetně úpravy výše nasycovací 
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dávky. Záměrem další klinické studie tak pochopitelně bude toto dávkování ověřit. 
Stejně tak je nutné pomocí dalších farmakokinetických dat zpřesnit a externě validovat 
navržený populační model. 

Kolistin je v mnoha ohledech specifické a komplikované léčivo, o kterém máme 
navzdory délce jeho použití stále limitované znalosti. Tato habilitační práce a komen-
tované publikace se soustředily na získání klinicky relevantních informací k racionál-
nímu použití kolistinu v péči o kriticky nemocné pacienty. Dosavadní výsledky staví 
pevné základy pro zavedení TDM kolistinu do rutinní praxe a opodstatňují jeho vý-
znam, otevírají ale současně i příležitosti pro další výzkum. Habilitační práce rovněž 
na příkladu kolistinu ilustruje šíři klinické farmakologie jako vědy. 
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Příloha 3: Metodika pro ověření adsorpce CMS a kolistinu na materiál okruhu ECMO 
ex vivo 
 

Cíl: Kvantifikovat sekvestraci CMS a kolistinu na materiál ECMO okruhu v podmínkách 
ex vivo 
Metodika: Interakce léčiv a materiálu bude kvantifikována na uzavřeném ECMO ok-
ruhu podobně, jako to bylo provedeno v dříve publikovaných studiích. ECMO okruh 
bude primován krví. Následně budou přidána léčiva. Opakovaně bude měřena koncen-
trace léčiv v okruhu. S ohledem na design pokusu nezahrnující lidské účastníky nebude 
požadováno schválení etickou komisí. 
 

ECMO okruh: Budou použity tři nové ECMO okruhy (výrobce bude doplněn dle skuteč-
nosti) sestávající z hadic (výrobce a materiál bude doplněn dle skutečnosti), oxygená-
toru (materiál, plocha a výrobce bude doplněn dle skutečnosti), centrifugové pumpy 
(typ a výrobce bude doplněn dle skutečnosti) a rezervoáru (1000 ml, výrobce bude 

doplněn dle skutečnosti). Rezervoár bude primován krví (přibližně 500 ml) doplněnou 
o Plasmalyte (250 ml), heparin a v případě potřeby hydrogenuhličitanem sodným 
8,4% ke korekci pH. Kontrola pH proběhne před zahájením experimentu pomocí ana-
lyzátoru (výrobce bude doplněn dle skutečnosti.), v čase 3, 6 a 12 hodin po zahájení 
experimentu, a navíc ad hoc v případě korekce. Cílem je pH v rozmezí 7,20–7,55. Tep-
lota okruhu bude udržována na 37 °C pomocí tepelného výměníku. Průtok bude nasta-
ven na 4 l/min. Tlak za oxygenátorem bude kontrolován každou hodinu od začátku 
experimentu. 

 
Přidání léčiva: Zásobní roztoky CMS o koncentraci 19,5 mg/10ml a kolistinu o koncen-
traci 1,95 mg/10 ml připravené Ústavem farmakologie, Lékařské fakulty Univerzity 
Palackého v Olomouci budou přidány do rezervoáru se směsí pro priming okruhu. Po 
homogenizaci bude odpuštěno 50 ml tohoto roztoku do skleněné kádinky a bude slou-
žit jako kontrolní vzorek. Zbývajícím roztokem bude primován ECMO okruh. 

Kontrolní vzorek: Kontrolní vzorek v uzavřené skleněné kádince bude umístěn 
do vodní lázně temperované na 37 °C. Roztok vždy před odběrem vzorku homogenizo-
ván lehkým prokroužením. 
 
Odběr vzorků: První vzorek bude odebrán ihned po přidání léčiv do roztoku, další 

vzorky z ECMO okruhu budou odebírány v čase 5, 15, 30 a 60 minut a 3, 6 a 12 hodin 
po uzavření okruhu. Nejprve bude odtaženo 10 ml krve, které budou do okruhu po od-
běru vzorku vráceny. Objem každého vzorku bude 4 ml. Stejný objem bude odebrán 
z kontrolního vzorku. Oba vzorky budou okamžitě centrifugovány při 3000 otáčkách 
a 4 °C po dobu 10 minut. Z každého vzorku bude sérum odpipetováno do dvou vialek 
a vzorky budou umístěny do mrazáku −50 °C. Po ukončení experimentu budou všechny 
vzorky zamrazeny na −80 °C až do analýzy. 
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Analýza vzorků: Vzorky budou analyzovány na Ústavu farmakologie, Lékařské fakulty 
Univerzity Palackého v Olomouci zavedenou a validovanou metodou kapalinové chro-
matografie s tandemovou hmotnostní spektrometrií (LC-MS/MS) s polymyxinem B 
jako interním standardem. Použita bude Prominence LC-20A HPLC System (Shimadzu, 
Kyoto, Japonsko) s Arion® Polar C18 kolonou (250 × 4,6 mm; 5 mm; Chromservis, 
Praha, Česká republika) temperovaná na 35 °C. Detektor je trojitý kvadrupólový spek-
trometr LCMS-8045 (Shimadzu, Kyoto, Japonsko) a elektrosprejovou ionizací (ESI). 
Mobilní fáze je voda a 0,1% mravenčí kyselina a methanol s 0,1% kyselinou mravenčí 
(40:60 v/v). Rychlost průtoku je 0,8 ml/min. Ionty generované elektrosprejovou ioni-
zací jsou detekovány v pozitivním módu při m/z pro kolistin A 585,55 → 101,05, m/z 

pro kolistin B 578,5 → 101,15 a m/z pro vnitřní standard 602,4 → 101,1; 120,15; 86,15. 
Celkový čas analýzy je 3 minuty. 
 
Výpočet návratnosti: Pro výpočet bude využita standardní rovnice: 

𝑛á𝑣𝑟𝑎𝑡𝑛𝑜𝑠𝑡 (%) =
𝐶𝑡

𝐶𝑖
 × 100 % , 

kde Ct je koncentraci v časovém bodě a Ci je koncentrace v čase 5 minut (5 minut po po-
dání léčiva, tj. po proběhnutí ekvilibrace). 
 
Statistická analýza: Statistická analýza bude provedena v programu R. Pro porovnání 
návratnosti ve vzorku z ECMO okruhu a kontrolního vzorku bude použit dvouvýbě-
rový t-test s hladinou významnosti α = 0,05 v 12hodinovém horizontu celého experi-

mentu. 

 


