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1. Souhrn

Cil: Vyhodnotit piinik ceftriaxonu, penicilinu a cefotaximu do likvorpies
zaretlivé zmenénou hematoencefalickou bariéru. Najit korelaciingtu do likvoru
v zavislosti na laboratornich markerech&an

Material a metody: Hladiny B-laktamovych antibiotik byly vyS&gny u 24
pacienti. U vS8ech nemocnych byl hodnocerifuk antibiotik do likvoru (kvocient
likvor/sérum K, likvor n = 24, sérum n = 24) a korelovan s lalbemaimi markery
zarttu (CRP, fibrinogen, pity neutrofili v likvoru). Kultivaéné pozitivni likvory
(n=13) byly vySeteny na baktericidii. Vedle toho byly stanoveny (128) sérové
hladiny antibiotik ped a po podani. Celkem bylo vyi&to 76 vzork
biologického materialu.

Vysledky: Primérné hladiny ceftriaxonu v sérufgd podanim (31,2 mg/l + SD
12,29) a po podani (300,0 mg/l + SD 125,9) i péinigipied podanim (14,3 mg/l +
SD 15,8) a po podani (110,38 mg/l + SD 63,9) bytisticky vyznamné -
(ceftriaxon p = 0,000156, penicilin p = 0,0216).droty testovanych paramétr
zaretu byly celko vySSi u pacierits K> 0,1 v porovnani s pacienty g« 0,1:
pocty segment v likvoru (p=0,0112), CRP (p=0,00192), fibrinog@¥0,0178) u
ceftriaxonu.U penicilinu korelovaly hodnoty CRP a g segment v likvoru
svysi Ks Zadny z marker zarétu (nebo jejich kombinace) spolehdiv
nepredikoval rozsah finiku antibiotik do likvoru. Cefotaxim nebyl pro néapaty
dat hodnocen.

Zavér: ZvySeny ptinik antibiotik do likvoru byl pimo Un¥rny vySi systémové
zaretlivé odpowdi (krome fibrinogenu u penicilinu). Zadny z testovanych keaii
zareétu spolehli¥ nekoreloval s predikci velikosti jmiku antibiotik do likvoru.
Prinik ceftriaxonu a penicilinu do likvoruastava (pi schématu podani | x za 24
hodin u ceftriaxonu a | x za 4 hodiny u penicilinefektivni I€bou, ktera zajituje
(einné baktericidni koncentrace.

Kli¢ova slova: ceftriaxon, penicilin, purulentni meningitida, hetmencefalicka
bariéra, farmakokinetika, markery zém



2. Summary

Penetration of B-lactam antibiotics into cerebrospinal fluid and its
relationship to inflammatory markers during invasive bacterial infection

Aim: The penetration gi-lactam antibiotics (ceftriaxone, crystalic peninilG —
potassium salt and cefotaxime) into the cerebradinid (CSF) was estabilished
and the correlation between the penetration andordabry markers of
inflammation was evaluated

Materials and methods: Levels of B-lactam antibioticin serum and CSF were
determined ir24 patients (76 samples). In all patients (n =tB¢)CSF/serum ratio
for antibiotics was calculated and it was correlateéith laboratory markers of
inflammation (C-reactive protein, fibrinogen, an@&FE numbers of neutrophils)
Besides, CSF was examined by a modified bactetitédd in patients (n = 13)
with positive bacterial culture. In 14 patients (8&mples) levels of serum
antibiotic concentration, both before and afteatdsninistration, were measured.
Results: Serum levels of ceftriaxone before and after adstiaiion (31.2 mg/l £
SD 12.29 and 300.0 mg/l £+ SD 125.9, respectiveijiertd with a statistical
significance (p = 0.000156). Further, a significalifference between value of
inflammatory markers and value of CSF/serum raKgs)( of ceftriaxone was
observed. Patients with ratio values above 0.1 thigtler values of CRP (p =
0.00192), fibrinogen (p = 0.0178) as well as CShtmphils (p = 0.0112), in
comparison with patients with ratio lower than OHowever, no inflammatory
markers nor their combination could reliably predice extent of ceftriaxone
penetration into CSF. Serum levels of penicillifdpe and after administration
(14,3 mg/l £+ SD 15,8 and 110,38 mg/l £+ SD 63,9)faeddd with statistical
significance as well (p = 0,216). CRP values andr Qfeutrophil nhumbers
correlated with I, tracking the higher penetration. However, noanfinatory
markers nor their combination could reliably prédibe extent of penicillin
penetration into CSF. Cefotaxime was not assessealise of insufficient data.
Conclusion: The higher antibiotic penetration correlated with atensity of
systematic inflammatory response (with one excegfiio fibrinogen in penicillin).
However, no inflammatory markers could reliably gioe the extent of antibiotic
penetration through the blood-brain barrier. Anywthe passage of ceftriaxone
and penicillin into CSF remains, with a 24-hour atges mode for ceftriaxone and a
4-hour dosage scheme for penicillin, an effici¢mrapy.

Keywords: ceftriaxone, penicilin, bacterial meningitis, btbbrain barrier,
pharmacokinetics, inflammatory markers



3. Uvod do problematiky

Diagnostika a l&a pacient s invazivni bakterialni infekci je trvalou
vyzvou pro klinické lék&e a mikrobiology. | fes vyznamny pokrok, kterého
bylo vtéto oblasti v poslednich letech dosazensguj péty pacient
s diagnézou purulentni meningitidy, segs@nych zivot ohrozujicich infekci
nadale vysoké. &hto onemocini je ra:né v Ceské republice(R) hlaseno
kolem 300 - 350 fipach [1]. | v sowasné dob Winnych antibiotik, ¢etns
antibiotik s dobrym pmikem ges hematoencefalickou bariéru je smrtnost
téchto onemocini nadale vysoké a jen u purulentnich meningitiklesta pod
10%. Asi 15 % nemocnych m& po p&ahé invazivni bakterialni infekci
trvalé nasledky [2-4]. Obeérprijimanou kauzalni terapiéthto onemoceni
je u nas i ve si¢ podavani vysokych daveklaktamovych antibiotik. Tato
Iécba méa podklady fedevsSim v mikrobiologické diagnostice. Vysoké davky
téchto I€ki jsou pedpokladem zajighi jejich dostatené koncentrace
v cilovych biologickych strukturach ites zvySené riziko jejich vedlejSich
nezadoucich dinka. [5-13]. Otazky a rizika spojené s takto vedené@ibdu
jsou v odborné uejnosti diskutovany [14, 15]. Transpoptlaktamovych
antibiotik je uskutéfiovan pomdrné slozitymi fyzikalré-biologickymi
mechanizmy [16-23]. V zdtlivé zminéném organizmu dochéazi iac
dysregulaci a z#m vjejich transportu, které zéasa&dn ovliviuji
farmakokinetiku a farmakodynamikuéchto I&€iv. Finalni koncentrace
antibiotika v cilovych strukturach je modifikovamairou zastlivé odpowdi
organizmu s teoretickou moznosti Upravy davigive Dalezitou roli hraje
zaretlivé zmenénd hematocenfalicka bariérati ponemocgni purulentni
meningitidou [24-28]. VySka zé&tlivé odpowdi je monitorovatelnaadou
rutinnich laboratornich vySetvacich metod: sedimentace (FW)giemim
pocta leukocyti a neutrofiti, hodnot C-reaktivniho proteinu (CRP),
prokalcitoninu, fibrinogenu (FBG), je mozno startaAretlivé cytokiny casné
faze (tumor necrosis facter a B, interleukin-1, interleukin-2) nebo cytokiny
druhého sledu (interleukin-6, interleukin-8) [29k3ZRacionald vedena
antibioticka terapie by se dla opirat o mikrobiologickou diagnostiku, efekt
Iécby by nEl korespondovat se zlepSujicim se klinickym stavesmocného a
v klesajicich laboratornich parametrech &én Zakladnim pedpokladem
Uspechu antibiotické terapie je nejenom jeho dobravasit k vyvolavajicimu
agens, ale i dostatea koncentrace antibiotika v mistzarétu. Rutinni
stanoveni hladinB-laktamovych antibiotik je komplikované a nenézbe
provadno [10, 15, 18]. Tyto hladiny Ize mimo jiné expeeintalré vysetit
biologickou metodou pomoci citlivych laboratornittakterialnich kmein
[33]. V kon&ném disledku se zde nabizi moznost Upravy rutipadavanych
davekp-laktamovych antibiotik, nebo zmy v jejich ¢asovych schématech na
zaklact vysledku hladin antibiotikafpvyhodnoceni miry zaslivé odpowdi
organizmu.



4. Cile disertaéni prace

Vypracovat laboratorni diagnostiku ke stanoveni dinla vybranych
betalaktamovych antibiotik (ceftriaxon, cefotaxim kaystalicky penicilin G —
draselna &) v séru a v mozkomisnim moku. Zmapovat farmaketiu t&chto
Iéciv v séru a v likvoru v pibéhu purulentni meningitidyi purulentni meningitidy
a sepse Vv korelaci s laboratornimi markeryéaanPokusit se @it marker zagtu,
ktery by nejlépe koreloval se zvySenymumikem antibiotika do likvoru. Na
podklad zjisStnych vysledk zvazovat optimalizaci terapeutickych schémat u
vybranych R-laktamovych antibiotik.

5. Material a metodika
Pacienti a odt¥r materidlu. Na Klinice infekknich nemoci (KIN) Lékeské
fakulty (LF) a Fakultni nemocnice v Hradci KralogfeN HK) byli v letech 2003 -
2008 randomizovani pacienti s invazivni bakteridhfekci. Vstupnim kritériem
pro vybsr bylo provedeni lumbalni punkce s vy&stim mozkomiSniho moku a jiz
probihajici nebo indikovana dea sledovanymi p-laktamovymi antibiotiky
(penicilin G - draselnais - 10 MIU i.v. & 4 hod., nebo ceftriaxon - 4 g.i& 24
hod., nebo cefotaxim - 2 g. i.v. &4 8 hod.). U Z&udn# pacienit nebylo podano jiné
antibiotikum. Pacienti podstoupili odity 1-2 ml likvoru a 5 ml krve, na stanoveni
hladin sledovanych antibiotik. Oba tyto vzorky bylgiebrany satasré bez vazby
na dobu podani antibiotika. Vybranym nemocnym lodte odebrano 5 ml krve ke
stanoveni hladin antibiotik v séru 30 mindeg a 30 minut po jejich podani u
cefalosporifi a 10 minut ped a 10 minut po podani ¥ipad penicilinu. Projekt
byl schvalen etickou komisi FN HK.
Zpracovani a vySeteni biologického materialu. U kazdého odéru byl
zaznamenanas od podani posledni davky antibiotika &qiqiz podanych davek.
Likvor byl vySeten cytologicky, biochemicky, mikroskopicky, aglutmé a
kultiva¢né. Pri kultivaéni pozitivitt likvoru byla stanovena jeho baktericidie.
Hodnota segmeft v likvoru 15000 v mm byla stanovena jako maximalni a
pouzita i pro mnozstvi tuto hodnotuegahujici (laboratd hodnocenou jako
.Zaplava“).Byla odebrana hemokultura k detekci bakterii a ogkopickych hub.
Izolované bakterialni kmeny byly archivovany.
Biochemické a hematologické vyséeni. Byly sledovany a hodnoceny markery
zareétu: CRP, fibrinogen a pty segment v likvoru. Nahodnym vyérem pacient
byl stanoven IL-6 jako dalSi marker z&n [10, 24-25, 34]. Ray vySeteni IL-6
byly redukovany z @ivodu kapacity laborate a vzhledem k vyraznému navySeni
nékladi. Stanoveni IL-6 je chdpano jen jakdifmzové vySéeni.
Stanoveni baktericidie likvoru. U pacient s pozitivni kultivaci z likvoru byla
stanovena baktericie likvoru pomoci modifikovanéragé difizni metody.
PCR metoda. Pfi negativi€ mikroskopie, aglutinace a kultivace byl likvor
vySeten metodou PCR ke stanoveni DNA invazivnich bakieich kmef
v Ustavu klinické biochemie a diagnostiky LF a FNK.HByla pouzita in-house



real-time PCR. FaleSna pozitivita byla minimalizogavySetenim v dubletu.
FaleS® negativni vysledky byly eliminovany viiti kontrolou inhibice reakce.
Biologicka metoda vySeteni hladin ceftriaxonu, cefotaximu a krystalického
penicilinu G — draselna #l. Stanoveni hladir-laktamovych antibiotik bylo
provagno na Ustavu klinické mikrobiologie LF a FN HK higickou metodou.
Byla zvolena mikrobiologickd difuzni jamkova metodaodifikovana dle
Urbaskové a kol [33]. Jako testovaci mikroorganismus byl pouZito p
cefalosporinova antibiotika kmeRscherichia coliCCM (Czech Collection of
Microorganisms) 3954, pro krystalicky penicilin kmé&taphylococcus aureus
CCM 3953.

Priprava kultiva énich pid. Kmen ze zasobniho Sikmého agaru byldgkaean do
zkumavky s 3 ml Trypton Soya Broth (Oxoid) a kuitwan 18 hod P teplot
37°C. Do vysterilizovaného Mueller-Hintonova agar(MHA) (Oxoid)
ochlazeného na 48°C bhyldigano takové mnozstvi suspenzésfusného kmene,
aby vysledna koncentra¢inila 1 — 5x 16 CFU/ml. Do plastové Petriho misky o
praméru 90 mm bylo napipetovano 8 miipravené fidy s gislusSnym kmenem.
Po utuhnuti dy ve vodorovné poloze (kontrolovano libelou), byiglité pidy
umisény na 2 hod. do lednice. Poté byly korkovrtem podéblony steril
vykiznuty 4 ev. 6 jamek o pméru 6 mm. Objem jednotlivé jamky byl 20 pl.
Priprava koncentraci ATB. Antibiotika byla n#@edina sterilni destilovanou
vodou na koncentraci 200 mg/ml u cefalospirisO mg/ml u penicilinu,
rozplrgna po 0,5 ml, uchovavandip- 20°C (max. 2 rsice). Ped provedenim
testu se zé&chto zasobnich koncentractigravily koncentrace 10 x vySSi nez
pozadovana koncentrace pro kalibmia kiivku. Na kongnou koncentraci byla
ATB nafeddna lidskym sérem pro kalibtai kiivku urtenou pro odéet
koncentraci ATB v séru nebo v roztoku sestavajictht50 mmol/l NaCl a 4,5
mmol/l CaC} pH 6,8 pro kalibréni kiivku pro odeet koncentraci ATB v likvoru.
U séra bylo o#feno, Ze neinhibuje testovaci kmen. Cefalosporiny bgediny
na koncentrace - 0,5; 1,0; 2,0; 10,0; 20,0; 500m,@ a 200,0 mg/ml, penicilin —
0,1; 0,2; 0,5; 1,0; 2,0; 5,0; 10,0; 20,0; 50,0; ,008g/ml.

Redéni odebranych sér a likvori. Séra a likvory byly ihned po dateni do
laboratde rozplény po 250 pl a uchovavany do doby provedeni tetu8p°C.
Vzhledem k dosazeni co néfsrEjSiho vysledku stanoveni, bylo peba
doséhnout toho, aby koncentrace ATB v testovanéonkuzodpovidala fiblizné
hodnotdm ve #tdu kalibréni fady. Proto byl testovan s&as® vzdy
koncentrovany aediny vzorek. Sérum odebranded aplikaci antibiotika nebo
likvor byly fedény 1:5 a 1:10, sérum odebrané po aplikaci ATB dieedsno 1:10
a 1:100. Séra byl#edtna lidskym sérem, likvor roztokem popsanym vyse pro
naredéni standardnich koncentraci ATB pro kalibwkiivku.

Provedeni testu a kalibrace.VZzdy na 3 plotny do 2 protilehlych jamek bylo
napipetovano 20 ul jedné koncentrace ATB ze staimddady a do dalSich 2
jamek stejné mnozstvi ATB setetini koncentraci. Btdni koncentrace byla
pouzita v kombinaci s kazdou jednotlivou konceritsaandardnfady. Pro nejnizsi



koncentrace byly pouzity plotny s 6 jamkami, ostdoncentrace byly nakapany
na plotny se 4 jamkami. Inhimi zény vytvdené po inkubaci kolem jamek
s koncentracemi ATB se nesiy dotykat¢i prolinat. Kalibrace byla provéda i
kazdém testu stanoveni hladin ATB nadach stejné Sarze jako vlastni test,
ptipravenych ihned i@d provedenim testu. Pouziti starSidil meni vhodné (sta
pudy ovlinuje velikost inhibéni zény i ostrost jejich okra).

Vlastni test. Stejnym zfisobem byly pipetovany koncentrované nebislpSnym
zpisobem ngedné vzorky séra nebo likvoru, tedy na kazdém tripfdbten byly

2 protilehlé jamky s testovanym vzorkem a 2 jamlkgy stedni koncentraci
standardu. VSechny nagimé plotny byly kultivovany v termostatu po dobu 18
hod. @i teplog 37°C. Po ukoteni kultivace byly pes® zmefeny pomeéry
inhibiénich zén ve 2 na sebe kolmych&eth na dokumatoruipzvétSeni 6.5x.
Od kazdé koncentrace standardiady i testovanych vzotkjsme takto ziskali 6
hodnot. Odeitani inhib&nich zén u standardnich koncentraci ATB i testoeany
vzorki bylo provedeno vZdy jednou osobou pro vykni subjektivni chyby.
Hodnoceni. Pro sestaveni kalibkai kiivky a vypaiet koncentrace ATB
v testovaném vzorku byl pouzit program MIKROBIO tsegny k tomuto &elu.
Ze zadanych hodnot {mérd inhibicnich zéon pro jednotlivé standardni
koncentrace je mozné sestrojit kalima kiivku, dle charakteru rozlozeni hodnot
Ize zvolit vypaet regrese logistickou funkci nebo polynomem 15.agtupi. Pro
nase dely bylo nejvhodwjsi pouziti polynomu 2. stugn Program umaiuje i
vyfazeni hodnot, které jsou extré&nmzdaleny od vypéitaného piméru. Ze
zadanych hodnot pméra inhibi¢nich z6n testovanych vzarkbyl spcitan
aritmeticky pfimér koncentrace ATB a sfrodatnd odchylka. VSechny vySe
uvedené hodnoty byly zaznamenavany elektronicky adiErového listu.

Statistika byla provadna na oddleni vypaetni techniky LF HK.

U hodnoceniceftriaxonu byl pouzit program NCSS 2007, metody
deskriptivni statistiky: parovy a dvouw§tiovy t-test, neparametricky Komolgorov-
Smirnov test, bodovy graf, Spearmanovy kafeiakoeficienty, vicenasobna
linearni a logisticka regrese. p¥ipact stanovenhladiny ceftriaxonu v séruied a
po podani byla testovdna hypotéza shodyi valternati¥ neshody jeho
koncentrace ff&d a po podani pomoci parovéhtestu. Byl vypéten kvocient
sérum po podani -fpd podanim antibiotika (), jehoZz éiselna hodnota udava
nasobky vziistu hladin. Vysledky byly porovnavany s klinickymripéhem
onemocgni. Dale byl hodnocen vztah mezi hladinou likvorséaa a hodnotami
laboratornich markér zarétu. Byl kalkulovan likvor-sérum kvocient (§ k
charakterizaci miry miniku antibiotika pes hematoencefalickou bariérGim
vySSi numerickd hodnota kvocientu, tim je vySSippsinost hematoencefalické
bariéry. Dale byl testovan rozdil v hodnotadch merkearétu (CRP, fibrinogen,
pocty segment v likvoru) mezi déma skupinami pacietitrozcélenymi podle K.
Byla testovdna hypotéza shodyuév alternatié neshody s pouzitim
dvouvylErovéhot-testu a neparametrického Kolmogorov-Smirnov teStejnym



zpisobem byl testovan i vliv doby oélu od podani antibiotika narippmnost a
velikost testovanych laboratornich parametzarétu. Pomoci Spearmanovy
neparametrické korelace, vicenasobné linearni segee logistické regrese byl
hledan marker z&tu, ktery by nejlépe odpovidal rei pfiniku antibiotika pes
hematoencefalickou bariéru, kde zavisle pfonéd byl index ks a nezavisle
promEnna markery zéatu.

U krystalického penicilinu G — draselnai$ byl pouzit program NCSS
2007, metody deskriptivni statistiky: parowtest, bodovy graf, Spearmanovy
korelaini koeficienty, vicenasobna linearni regresepiipadt stanovenihladiny
penicilinu v séru fed a po podani se &ptestovala hypotéza shodydv alternativ
neshody jeho koncentracéed a po podani pomoci parovéhestu. Byl testovan
mozny vztah mezi hladinou likvoru a hodnotami latornich marker zaretu.
Znovu byla pouzita Spearmanova neparametricka &oeelvicenasobnd linearni
regrese, krokova regrese acébrbyl hledan marker z&tu, ktery by nejlépe
odpovidal mie piiniku antibiotika pes hematoencefalickou bariéru, kde zavisle
promEnna byl index Ks a nezavisle prosmna markery zétu.
Cefotaxim nebyl pro malé gty vysledki statisticky zpracovan.

6. Vysledky

Na hladiny antibiotik bylo celkem bylo vy$eho 24 pacieiitzatazenych
do studie (Tab. 1).
Ceftriaxon

Vyhodnoceni hladin ceftriaxonufgd a po podani antibiotika v séru
(kvocient K9 ukazalo statisticky vyznamny rozdil (p = 0,0001586grb. 2).
Hladiny ceftriaxonu po podani dosahovaly vysokydadriot (pimér 300,0 +
125,94 mg/l) a relativh vyrazré poklesly Bhem sledovaného intervalu 24 hod
(prameér 31,2 + 12,29 mg/l). Kvocient J§ dokladuje piimérné desetindsobné
vzrasty sérovych hladin ceftriaxonu po podani antil@t{ptimér 10,4 + 4,39).
Hodnoty kvocientu likvor/sérum (K) se pohybovaly od 0,033 do 0,409. Pacienti
byli rozckleni na zaklad hodnoty indexu k& do dvou skupin (Tab 3). Skupina I.
méla hodnoty K mensi nez (fdpadré rovny) 0,1, skupina Il. vy3si nez 0,1. U
obou skupin byly porovnavany laboratorni markergéa& Srovnani testovanych
markei zarétu (CRP, fibrinogen a gty segment v likvoru) potvrdilo vyznamny
rozdil mezi déma skupinami u fibrinogenu (p = 0,0178), CRP (p,80092) a
poity segment v likvoru (p = 0,0112). Kompletni hodnoty jsou mamenany
v prehledové tabulce 4, spolu difgzovymi hodnotami IL-6.
Z grafi 1 - 4 je ¥ejma Fima korelace hodnot markerarétu k hodnotam Ig
NejtesrejSi vztah k proloZzenéikce nely hodnoty fibrinogenu. V fipads CRP a
poctu segmerit v likvoru nebyl vztah k I, vzhledem k ¥tSimu rozptylu, tak
jednoznény. K vyhodnoceni IL-6, ktery byl sledovan a hodeoa omezeného
poctu paciend, by bylo poteba vice dat. Hladiny ceftriaxonu v likvoru (Graf 5
byly relativre nizké, vykazovaly vSak jen velmi pozvolny pokléhém 24 hodin.
Pti porovnani hladin ceftriaxonu v séru a v likvore sikazalo, ze vedle
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ocekavaného rozdilu v obou kompartmentecthem 24 hodin dochazi v séru k
vyrazrgjSimu poklesu v porovnani s likvorem (Graf 6).

Matematickymi metodami byl hledan marker &é&n(nebo kombinace
markei) jako prediktor vysSiho fpniku antibiotika do likvoru. Vysledkerbyla
regresnirovnice: (4.177x18-1.974x10' x CRP+2.067x18FBG + 1.264x10x
segmenty) s koeficientem determinacé R 0,625 na hladih vyznamnosti
vhodnosti modelu p = 0,0012. Postup byl optimalé@owa péet segmerit, kde R
= 0,594 (hladina vyznamnosti p = 0,0002), kteryhdzi jako nejvyznan#jsi ¢len
rovnice. Ri pouziti logistické regrese (zavisle prémna kvalitativni vellina —
tedy logické z#azeni jednotlivych markér do dvou skupin dle ) nebyl
prediktivni marker nalezen. Pro vSechny markerygzamSak plati korelace s)K
jako popis situace €im vySSi marker z&mu tim vySSi pinik antibiotika do
likvoru.

Krystalicky penicilin G — draselna sil

Hladiny penicilinu v séruied a po podanim (kvoc.s{ byly statisticky
vyznamné (p = 0,0216), (Tab. 5). Hodnoty hladinppoani dosahovaly vysokych
hodnot, ale se z®aou variabilitou (pimér 110,3 £ 63,9), vyznanénpoklesly
béhem 4 hodin (pmer 14,3 + 15,8), kdy variabilita byla j&StyrazrgjSi. Kvocient
Kgs dokladuje pémérné é&trnactindsobné vzestupy hladin penicilinu v séru po
podani (pimér 14,4 + 10,2). Hodnoty kvocientu likvor/sérum,{Kse pohybovaly
od 0,006 do 0,653 (Tab 6). V grafech 7 - 8 je Vizazana pima korelace hodnot
Kys kK CRP a pétim segmerit v likvoru. Z grafu 9, zavislosti K k fibrinogenu
vSak tato korelace fgjma neni. Ufeni jednoznéné zavislosti je vSak
problematické prawpodobré pro menSi péet dat. Hladiny penicilinu v likvoru
v zavislosti nacase od posledni davky (Graf 10) vykazovaly vzedtéipem 4
hodinového davkovaciho intervalu.tiPporovnani hladin antibiotika v séru a
v likvoru byl Zejmy v jejich maximalnich hodnotach 2mg rozdil, ktery se vSak
vyrovnaval na konci 4 hodinového davkovaciho iredun(Graf 11). Tento pokles
vykazovaly sérové hladiny penicilinu, hladiny wideu nevykazovaly jasny trend
poklesu.

Opst byl matematickymi metodami hledan marker &éan(nebo jejich
kombinace) jako prediktor pniku antibiotika do likvoru. Nalezena koréfd
rovnice (-4,03 x 18+ 2,82x10°xCRP + 1,02x18xFBG + 2,32x10x segmenty),
koeficient determinace R= 1,0 (hladina vyznamnosti modelu p= 0,0013) byla
optimalizovana na hodnoty CRP aposegment, které vychazely jako vyznamné
&leny rovnice. Krokovou regresi (v prvnim kroku CRR = 0,939 na hladin
vyznamnosti p = 0,0042) a logistickou regresi nedtgtisticky prediktivni marker
nalezen. Pro CRP a §ty segment plati zavislostim vyssi hodnoty tim vysSi K
(vySSi piinik penicilinu do likvoru) jako popis situace. Terdtav vSak rive byt
ovlivnén paitem vzork.
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Cefotaxim. Ctyti vzorky byly zpracovany na hladiny cefotaximu
v likvoru a vséru (Tab 7). Vzhledem ktomu, Ze otaxim neni standarén
podavan jako antibiotikum prvni volby u terapie ydantni meningitidy, jde jen o
velmi maly pd@et vzorki. Graf 12 porovnani hladin antibiotika v séru akvadru
v ¢asové ose naztiaje trendy poklesu sérovych i likvorovych hladirzorky byly
odebrany nejspiSe jiz v sestuptiésti Kivky. Vztahy koeficientu likvor/sérum

k laboratornim parameim zarétu nebyly dale zpracovavany (Graf 13).

Tabulka 1
Material Ceftriaxon | Penicilin | Cefotaxim | Celkem
Likvor 17 5 2 24
Sérum (ve stejnyas s likvorem) 17 5 2 24
Sérum 30 min. fed ATB 9 5 0 14
Sérum 30 min. po ATB 9 5 0 14
Celkem 52 20 4 76
Tabulka 2
Ceftriaxon - sérové hladiny
30 minut gred a 30 minut po podani, jednotliva davka 4 ga.24 hod.
Por. Pdet jiz | Hladina | Hladina | Kvoc.
ATB ATB
dislok. | Sex/ Etiologie podanych pred po po/pred
vzorku | vék davek | podanim| podani | podanim
mg/l mg/l K/
1./13 M/56| Str. pneumoniag 2 20,6 103 5.00
2./17 | M/78 ? 1 29,2 335,2 11,48
3./19 | M/61 ? 2 38.0 251,6 6,62
4./20 | M/24| N. meningitidis 4 19.0 323,9 17,05
5./22 | M/19 ? 3 17,9 261,9 14,63
6./23 | M/36 ? 3 46,8 348 7,44
7.125 M/38| Str. pneumoniag 2 20,5 224,9 10,98
8./127 Z/51| Str. pneumonias 3 47,7 279,1 5,85
9./28 | Z/51| Str. pneumoniasg 9 40,7 572,2 14,6
Pramer 31,16 299,98 10,41
Median 29,2 279,1 10,98
Smérodatna odchylka 12,29 125,94 4,39
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Tabulka 3

Hladiny ceftriaxonu - skupiny podle likvoro - séatw koeficientu Kl/s

Skupina | CRP Segmenty FBG IL-6 Kvocient
Klls<0,1 v likvoru likvor/sérum
vzorekg.: mg/l v mn g/l pg/ml Kys
9 216 5600 6,62 0,053
11 71 1620 4,82 0,046
17 99 49 4,24 0,015
19 137 1482 5,76 0,043
20 139 828 7,5 0,033
22 106 1826 5,93 65,4 0,058
23 37 536 4,82 8,6 0,097
27 154 776 6,28 25,8 0,089
28 11 11 5,63 35,8 0,043
Pramer 107,8 14142 5,73 33,9 0,053
Median 106 828 5,76 30,8 0,046
Skupina Il CRP Segmenty FBG IL-6 Kvocient
K /s> 0,100 v likvoru likvor/sérum
vzoreka.: mg/| v mnt g/l pg/ml Kys
1 44 48 3,87 0,133
7 327 15000 7,35 0,117
8 265 1520 7,7 0,151
13 212 13000 8,12 0,224
21 337 7000 13,6 0,201
25 439 6912 9,45 97,8 0,194
2 331 15000 10,56 0,409
14 246 15000 9,82 0,371
Pramer 275 9185 8,81 0,225
Median 296 10000 8,76 0,196
P = 0,00192 0,0112 0,0178 0,000326
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Tabulka 4

Ceftriaxon - jednotliva davka 4 g. i.v. a 24 hod

Potet jiz| Odbér Laboratorni parametry Hladinaj Hladina | Kvoc.
Por. &/| Sex/ podanych v hod. ATB | ATB |likvor/ |IL-6
&islo wk |Etiologie| davek | po ATB Likvor Krev likvor | sérum | sérum | pg/ml
vzorku | (roky) mg/l mg/l Kys
seg48| glu7,01 ClI120 M- A- K|-Leu 123
1./1 | m/i41 ? 1 15 ly 560 prot 0,58 PCR- | FBG 3,87 21 154 0,133
ery0 L25 LD1,19| Cn CRP 44
seg zapll glu2,95 ClI11 M- A+ Kf-Leu 10,3
2./2 | 70| S.pneu. 2 11 lyo prot 4,0 PCRn |FBG 10,5 72 17,4 0,449
eryoj |L13,0 LD223 C|:256. | CRP 331]
seg zapl| glu3,00 Cl1234 M+ A+ Kp-Leu 17,5
3./7 2/69 | S. pneu. 1 19,5 ly 0 prot 2,2 PCRn FBG 7,35 8 68,2} 0,117
eryoj | L910 LD 5,33 C1:256.| CRP 327
seg152( glu3,42 ClI1318 M+ A+ K|+Leu 15,9
4.18 | 2/69 | S. pneu. 3 19 ly 240 prot 1,1 PCRn FBG 7,7 8,9 59 0,191
ery0 L4,9 LD 6,05 C1:128 | CRP 265|
seg560] glu5,22 CI140 M+ A+ K|+Leu 36,8
5./9 M/15 | N.m.sk B| 2 22 ly 15 prot 0,5 PCRn FBG 6,62 0,9 17 0,058
ery0 | L220 LD1,64 C1:128 | CRP 216
seg 162 glu3,0 CI1Y M+ A- K|+ Leu 8,3
6./11| Z/35|N.m.sk§ 2 22,5 ly 160 prot 0,3 PCR + | FBG 4,82 08 174 0,046
ery0 L19 LD 1,28 C1:128| CRP71
seg 1300p glu 11,65 ClI119 M- A- K} Leu 16,3
7.113 | M/56] S. pneu. 2 18 ly 500 prot 2,6 PCR+ | FBG 8,12 5 22,3 0,224
eryoj | L48 LD286 Cn CRP 212]
seg zapl| glu0,34 CI116 M- A- K} Leu85
8./14 Z/59 | S. pneu. 2 20 ly 0 prot 4,72 PCRn FGB 9,82 14,4 38,9 0,371
eryoj |L12,2 LD89,8B C1:256 | CRP 246
seg49| glu3,7 Ci1124 M- A- K} Leu97
9./17 | M/78 ? 1 13 ly8 prot 0,6 PCR - FBG 4,24 038 53,9 0,016
ery0 L1,7 LDO,69| Cn CRP 99
seg 1489 glu4,10 Cl142 M- A- K| Leu 23,9
10./19| Mm/61 ? 1 9 ly 216 prot 1,9 PCR - FBG 5,76 3,1 71,3 0,043
ery0 L7,2 LD23] Cn CRP 137|
seg828| glu4,09 Cl137 M- A+ K| Leu 10,4
11./20| M/24|N.m.skH 3 6 ly 432 prot 1,0 PCRn FBG 7,5 3,6 110, 0,033
ery0 L220 LD1,79 C1:128 | CRP 139
seg 700 glu12 Cl12| M+ A+KIJLeu 18,1
12./21| M/63|N.m.sk 2 7 ly 320 prot 7,1 PCRn | FBG 13,6 24,2 120, 0,21
ery0 | L134 LD47 C1:256 | CRP 337
seg 182§ glu3,7 Cl12 M- A- K{Leu1l2.2]
13./22| M/19 ? 2 12 ly 402 prot 0,65 PCRn FBG 5,93 3,1 53,4 0,048 644
eryoj | L230 LD 0,44 Cn CRP 106
seg536| glu6,16 Cl1q1 M- A- K} Leu153
14./23| Mm/48 ? 3 9,5 ly 304 prot 2,6 PCRn | FBG 4,82 174 178, 0,097 8l6
ery0 L3,6 LD 3,15 Cn CRP 37
seg 6919 glu0,94 CI116 M+ A+ K|+eu 18,69
15./25| M/38| Str. pneu 2 10 ly 512 prot 2,4 PCRn | FBG 9,45 75 38,4 0194 978
ery0O | L62 LD156 C1:128 | CRP 439
seg 776] glu2,28 Cl18 M- A- K| Leu843
16./27| Z/51]| S. pneu. 2 20,5 ly 472 prot 0,6 PCR + | FBG 6,28 3,2 35,9 0,049 248
ery0 L25 LD 1,59 Cn CRP 154
seg1l| glu242 Cl115 M- A- K} Leu 8,46
17./28| Z/51| S. pneu. 8 21 ly 163 prot 0,5 PCR+ | FBG 5,63 15 35,2 0,043 358
ery 0 L19 LD1,10| Cn CRP 11
PouZzité zkratky: N.m. Neisseria meningitidis M/Z muzizena Leu leukocyty x 18/1 M mikroskopie
S. pneu. Streptococcus pneumoniae ? fivodce nezjig FBG fibrinogen (g/l) A aglutinace
seg segmenty v mrh n neprovedeno CRP C-reaktivni protein (m¢ K kultivace
ly lymfocyty v mn? -/+  negat./pozitiv L laktat (mmol/l) C baktericidie
ery erytrocyty v mni Cl chloridy (mm« LD laktatdehydrogendza ( PCR  polymerase chain
glu glykorhachie (mmol/l) prot  protein (g/l) reaction
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Graf 4
CEFTRIAXON
Interleukin 6 (pg/ml) versus kvocient likvor - sérum
korelaini koeficient R = 0,1198
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Graf 6
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Tabulka 5 Krystalicky penicilin G - draselna 4l - sérové hladiny
10 minut ed a 10 minut po podani, jednotliva davka 10 MiJa 4 hod

Por. &./ Patet jiz Hladina |Hladina | Kvoc.
éislo | Sex/ Etiologie podanych ATB p¥ed | ATB po| po/pred
vzorku | vék davek podanim podani| podanim
mg/| mg/| Kye
1./15 | 7/62| Str. pneumoniag 22 2,6 78,9 30,3
2./16 | M/47| Str. pneumoniag 22 9,4 83,1 8,8
3./18 | M/19| N. meningitidis 35 3 48,4 16,1
4./24 | M/50| Str. pneumoniage 7 41 128,3 3,1
5./26 | M/47| Str. pneumoniae 30 15,4 212,7 13,8
Pramer 14,28 110,28 14,4
Median 9,4 83,1 13,8
Smérodatna odchylka 15,8 63,9 10,2
Graf 7
PENICILIN
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Graf 8
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Tabulka 6

Krystalicky penicilin G - draselna sil - jednotliva davka 10 MIU i.v. & 4 hod.

Potet jiz] Odbér Laboratorni parametry Hladina|HIlading] Kvoc.
Pot. &./| Sex/| Etiologigpodanyc v hod. ATB | ATB |[likvor/ [IL-6
¢islo | ek davek po Likvor Krev likvor sérum |sérum | pg/ml
vzorku | (roky) ATB mg/l mg/l | Kl/s
seg 10240 glu 0,90 CI 11l M+ A+ K Leu 9,
1./15| Z/62| S. pneu. 21 3 ly 200 prot 2,0 PCRn FBG 2,5 79 12§ 0,6p3
eryoj. | L850 LD17,2]] C1:256| CRP 16
seg 1570 glu4,11 Cl 114 M+ A- K  Leu 8,7
2./16| M/47| S. pneu. 23 15 ly 250 prot 0,6 PCRn FBG 9,0 2,7 7, 037
ery 0 L 3,70 LD 4,67 Cl1.128| CRP 12!
seg 27 glu 3,02 Cl12( M- A- KY  Leu 11,3
3./18| M/19|N.m.sk.4 35 0,5 ly 112 prot 0,4 PCR + FGB 6,1 0,4 7 0,0p6
ery5 L14 LD15 Cl:256 CRP 14
seg 2528 glu0,65 C112 M- A- K Leu 12,
4./24 M/50| S. pneu. 6 2,5 ly 144 prot 2,7 PCR + FBG 8,5 11, 51p 0,219 1
ery 0 L6,7 LD751 Cn CRP 68
seg 161 glu1,32 Cl114 M+ A+ K§  Leu5,8|
5./26| M/47| S. pneu. 30 2 ly 69 prot 1,0 PCRn FBG 9,4 73 16711 0,0p4 8
ery 0 L19 LD21 C1:128 CRP 25
Pouzité zkratky: N.m.  Neisseria meningitidis M/IZ muz/zena Leu leukocyty x 10/1 M mikroskopie
S.pneu. Streptococcus pneumoniae ? pivodce nezjidn FBG fibrinogen (g/l) A aglutinace
seg  segmenty v mrh n neprovedeno CRP C-reaktivni protein (mg/l) K ke
ly lymfocyty v mn? -I+ negat./pozitivni L laktat (mmol/l) C  baktericidie
ery  erytrocyty v mn Cl chloridy (mmol/l) LD laktatdehydogenéza PCR  polyass chain
glu glykorhachie (mmol/l) prot protein (g/l) (mmol/l) eaction
Graf 9
PENICILIN
Fibrinogen (g/l) versus kwvocient likvor - sérum
korelasni koeficient R = 0,4967
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Graf 10
Hladiny penicilinu vlikvoru (mg/l) v zavislosti natase
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Graf 11
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Tabulka 7
Cefotaxim - jednotliva davka 2 g. i.v. & 8 hod
Poket jiz | Odbér Laboratorni parametry Hladina| Hladina | Kvoc.
Por. &./ | Sex/\gk |podanych v hod. ATB ATB | likvor/
&islo | etiologig davek | po ATH Likvor Krev | likvor | sérum | sérum
vzorku mg/| mg/| Kys
1./3 Z/73 2 8 seg1p glu 3,797 M-| Leulf4d 13 2.4 0,458
ly980| CI115 A- [FBG 3,7¢
? ery oj| prot 1,5 K- | CRP 121
L2,8 PCRn
LD14 Cn
2./15 2173 21 4 seg2p glu4,34 M-l Leulp2 25 3,5 0,114
ly 224| CI 108 A- |FBG 3,8¢
? ery oj.| prot1,5 K - CRP
L2,3 PCR -
LD 1,14 Ccn
Pouzité zkratky: Cl chloridy (mmol/l) M/Z  muZ/zena
? pivodce nezjisin prot  protein (g/l) Leu leukocyty x 19/
seg segmenty v mih L laktat (mmol/l) FBG fibrinogen (g/l)
ly lymfocyty v mn? LD lakt.dehdrog. (mmol/l) ~CRP  C-reaktivni protein (g/
ery  erytrocyty v mni n neprovedeno M mikroskopie
glu gykorhachie (mmol/l) -/+  negat./pozit. A aglutinace
C baktericidie K kultivace
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Graf 12 Graf13
Hladiny cefotaximu (mg/l) v likvoru a v séru Hodnoty CRP, fibrinogenu a patty segmenti v zavislosti na
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7. Diskuse

Na naSem pracovisti je kazdorg |é¢eno 15-20 nemocnych s diagnézou
purulentni meningitidy¢i purulentni meningitidy a sepse. Z tohotoéfoo bylo
mozno z#adit do souboru jen 10-15%, protoz&sina nemocnych nesmvala
vstupni kritéria. E¢iny byly predevSim d¥. Za prvé to byla nutnost ziskani
»antibioticky ¢istého* vzorku, bez zbytkovych hladin jiného antiika, které by
mohlo zkreslit vysledky zpracovavané biologickou todu. Pacienti nejsou
vétSinou ijimani do zdravotnického ¥&eni s jasnou diagnézou neuroinfekce a
jsou v inicialni fazi onemoemi I&eni jinym antibiotikem a timto jsout@dem
vylouéeni z vylEru. Jen minimum nemocnych se dostavd na naSe pg&cov
primarre kdy je diagnostikovana purulentni meningitidasepse. V #kterych
ptipadech (fedevSim u l&y penicilinem), bylo pro relativn Gzké spektrum
penicilinu indikovano podani dvojkombinace antitiotlednalo se igdevSim o
piipady ,,otogennich®i ,rhinogennich” purulentnich meningiditid s chigickym
zakrokem. | kdyz byl etiologicky prokazan mikrsldlobrou citlivosti k penicilinu,
byla antibioticka terapie, vzhledem k poopsianu stavu (arteficialni plicni
ventilace, septicky Sok,fechodnd iatrogenni komunikace nitrolelnivnittniho
ucha se zevnim prdsdim...), roz&ena o antibiotika se spektrenigobicim na
gramnegativni mikrobialni spektrum. Za druhé, polsgdnam podé vhodného
pacienta ziskat, potom vyvstava problematika ziskaologického materialu -
piedevsSim likvoru. K jeho zpracovani biologickou nuxio bylo teba 1-2 ml.
VySeteni likvoru v diagnostickém standardu zahrnuje tig$g¢ biochemické,
cytologické, mikrobiologické aé&tSinou i nutnost jeho zpracovani molekukrn
biologickymi metodami. V mnohychiipadech se v3ak o&b1-2 ml likvoru jiz
jevil jako rizikovy, coZz bylo vrozporu se spravivedenou lékiskou praxi.
Diagnéza purulentni meningitidy je spojena s mozkowedémemgi s moznosti
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jeho vzniku a odér vétSiho objemu likvoru nese zvySené riziko neurolkgah
komplikaci, gedevSim v akutnich fazich onemeégch

Ceftriaxon je pijimanou antibiotickou terapii volby u paciéns diagn6zou
purulentni meningitidy a purulentni meningitidy epse. V pipad pozitivniho
kultivaéniho nalezu, podgeného kvantitativni citlivosti u vybranych baktémigh
kmeni, je lékem volby krystalicky penicilin {fpadre i jina antibiotika).
Cefotaxim neni uvéth jako antibiotikum prvni volby u do&jych, ale neni chybou
jeho podani [1-11, 13-15, 18, 21-22, 31, 34-46jda autai se vSak zamysli nad
efektivitou této standardrpodéavané by, predevsim ceftriaxonu. Je diskutovana
vySe davek R-laktamovych antibiotik ve vztahu kweprinikim pres zasstlive
zmenénou hematoencefalickou bariéru, je uvazovano ouéptasovych schémat
podani. Déle se vaha i nad vhodnosti uzivani haldafch antibiotik ve vztahu
k sekundarnimu extrémnimu vystigyvani prozaétlivé imunologické odpogdi pri
rychlé debacilizaci likvoru a iatrogetinnavozenym vznikem rozpadovych
produkti, ktery vede kdevastujicimu mozkovému edému, ndbiychle
progredujicimu septickému Soku s kardiopulmonaéstabilitou [8, 11-12, 14-23,
27, 31-32, 47-50].

Drive velmi Ziva problematika podavani kortikdighorgkud ustoupila do
pozadi. V sotasné dob je v zavislosti na &u pacienta a etiologii podavéani
kortikoid v akutni f4zi onemoemi doporgovéano, protoze tlumi rozvoj masivni
zarttlivé imunitni reakce, redukuje nadledvinkovou ns@dt€nost (¥tSinou
relativni @ nepongru produkce kortikotropnich hormbra jejich zvySené utilizaci
pii vystupiovaném metabolismutipsepsi) a zvySuje senzitivitu adrenergnich
receptofi na exogenni katecholamif3-5, 8-11, 34-35, 39-40, 47, 51-56].

Hladiny ceftriaxonu

Nameiené hladiny ceftriaxonu po intravendznim podanatiosaly v séru
stabilrg vysokych hodnot v souladu s odbornou literaturosi dopordenimi pro
vypocet davky tohoto antibiotika. Hladiny Iéku u davkeilo rezimu 1x za 24
hodin byly gred podanim relativhnizké (p= 0,000156), dosahovalgijizné 15 %
sérovych koncentraci gfenych 30 minut po aplikaci (Tab. 1). S ohledem na
baktericidni charakteristiku cefalospaiirktera by nila dosahovat az 90%asu
nad minimdlni inhikini koncentraci (MIC) mize tento rezim vzbuzovat
pochybnosti o jeho efektiwt[13-23]. V nasSem fipadt nebyly nejnizSi hodnoty
v séru pod hladinou 15,0 mg/l, tedyepySovaly MIC ceftriaxonu n&psgjSich
pavodal hnisavych meningitid N. meningitidig0,12 mg/), Str. pneumoniaé0,5
mg/l), H. influenza€0,12 mg/), Enterobacteriaceae (1,0 mg/l) [46].

Je nutno si wsdomit, Ze pracujeme s vicekompartmentovym systémem
(séruml/likvor), kdy likvor je cilovym kompartmentenfi vySe uvedeném
Ié¢ebném schématu, hladiny ceftriaxonu v likvoru pdaydklesaly v ptibéhu 24
hodin, coz odpovida jeho elimi¥@ kiivce [10, 13-23, 30, 57-59]. Hladiny
v likvoru se ve sledovanyckiasech pohybovaly nad 0,8 mg/l, tj. ré¥nnad
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hodnotami MIC typickych fivoda purulentnich meningitid. Bfeni baktericidie u
vybranych vzork (n=9, 52,9%) ukazalo, Ze &y dostaujici cidni efekt i pi
fedni likvoru 1:128 a vySSim, v gbéhu celych 24 h., jak nazéaji dostupna data
(Tab. 2,Graf 5).

Pfi porovnani kivek aktualnich hladin v séru a v mozkomiSnim moku
(Graf 6) jsme zaznamenali Zmg rozdil v jejich koncentracich. Jeho procentsaln
vyjadiené hodnoty piniku do likvoru (pimérné 13,4% + 11,5) byly ve sheéds
vétSinou literarnich pramén[7, 9, 11, 13], i kdyz &které prace udavaji fmik i
vysSi (16-32%) [10].

Problematikou pmiku léku ges zastlivé zminénou hematoencefalickou
bariéru ve vztahu k markian infekce se zabyvalgada praci [2-4, 10, 12, 14-22,
24-29, 32, 50, 56, 60-62]. NaSe vysledky podpofait, ze&im wtsi SIRS, tim
snadiji dochazi k piiniku ceftriaxonu pes hematoencefalickou bariéru (vySSi
Kys). SlozigjSi bylo hodnoceni a interpretace laboratornichkevér zarétu ve
shaze rozpoznat, do jaké miry souvisi s vySe uvagdestavem. Trendy hodnot
CRP, fibrinogenu, p#iid segment v mozkomisnim moku a IL-6 bylyffmo
ameérné piiniku ceftriaxonu i velikosti . Nejmensi rozptyl od trendovéikky
vykazoval fibrinogen, i kdyz samotny rozdil mezininiy a maximy namkenych
hodnot byl relativtdh maly, coz po#kud snizuje jeho diskrimiai hodnotu.
Hodnoty CRP a pfiu segmerit v likvoru vykazovaly relativéd velky rozptyl,
stejré jako hodnoty IL-6, ty vSak vychazely z malého¢po meteni. Lze
konstatovat, ze zvySeny (prik antibiotika do mozkomiSniho moku koreloval s
vySSimi hodnotami vySiivanych marker zarétu (Grafy 1 - 4), ale ziskané
vysledky neumoznily jednozte stanovit prediktivni laboratorni markei {ejich
kombinaci), ktery by definoval miru fmiku ceftriaxonu pes zastlivé zmenénou
hematoencefalickou bariéru.

Pokud vychazime z klinickych dat,fiplé¢bé v rezimu podani 4 g,
ceftriaxonu 1 x za 24 hodin i.v., doSlo vzdy k s@ananemoc#ni. Z naSich
zkuSenosti je efekt terapie v jednodennim rezimhowvyjici. Vzhledem k tomu, ze
doposud v odborné spdleosti nebylo vydano dopoteni pro podavani
ceftriaxonu v jinychéasovych rezimech, byli nasSi nemocnédai v jednodennim
davkovacim schématu a tudiz nejsme schopni dokédsrovnavaci kohortu
nemocnych [&enych v jinych davkovacich rezimech a tato schémpatavnat.

Hladiny krystalického penicilinu G draselnd sil

Namgiené hladiny krystalického penicilinu v séru po i.podani
dosahovaly vysokych hodnot v souladu s dopenimi pro vypdet davky.
Koncentrace penicilinu u davkovaciho rezimu 1x Zzodiny, 10 minut jed a 10
minut po podani, v davce 10 MIU se statisticky \gmme liSily (p = 0,0216), (Tab.
tedy minimalg o rad vysSi nez MIC krystalického penicilinu préZzhé pivodce
hnisavych meningitidN. meningitidis(0,06 mg/), Str. pneumonia€0,06 mg/),
Streptococcusspp (0,25 mg/), anaeroby (0,25 mg/l) [46]. Tyto hodnoty
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jednoznané spliuji pozadavky kladené na toto antibiotikum (80%Qasu nad
MIC).

Je Zejmé, Ze sérové hodnoty klesaji pong rychle, v ngenich ped
dalSim podanim i.v. davky vykazovaly relativmizké hodnoty a prodlouzeni
intervalu na vice jak 4 hodiny nemusi zaruerapeutickou efektivitu. ffpadné
schéma s prodlouzenim doby intravenézni infuzegtidgch davek nebylo v této
préacifeSeno. Charakteristiky hladin vzdrkoreluji s doporéenimi o davkovani
krystalického penicilinu, odpovidaji elimig@im kivkdm a nejsou v rozporu
s pracemi, které se problematikou zabyvaly [2-711013, 19, 32, 36, 57].

Graf 10, hladin penicilinu v likvoru v fibéhu ¢tyfhodinového
davkovaciho intervalu vykazuje (na rozdil od ceftanu) jinou charakteristiku.
Odbsry byly vétSinou provedeny ve fazi vzestupgésti Kivky, vrchol hladin byl
zachycen cca za 2,5 hodin po podani. Posledtiéma hodnota za 3 hodiny po
podani jiz vykazuje sestupny trend, neddase vySetit vzorek likvoru gsné pied
podanim dalSi davky antibiotika. Hladiny penicilimdikvoru se ve sledovanych
¢asech pohybovaly nad 0,45 mg/l (a vyrazgssi) (Tab. 5), tj. rowz vyrazré nad
hodnotami MIC Bznych givodai purulentnich meningitid. Stanoveni baktericidie
mozkomiSniho moku u kulti¢aé pozitivnich vzork (n = 4,0 80 %) prokazalo
dostateény efekt i redéni likvoru 1:128 a vy$Sim, tedy nejspiSe po celobw do
podani dalSi davky antibiotika (4 hodiny).

Pri porovnani kivek aktualnich hladin v séru a v likvoru (Graf Thb. 5)
byl zaznamenan zwoay rozdil v jejich koncentracich, ktery se ale vgmms
snizoval v okrajovychtastech kivek. Tato situace dokladuje kratké elimina
charakteristiky tohoto antibiotika. #nérné procentuakh vyjadiené hodnoty
praniku do likvoru vyjaduji velkou variabilitu, ktera je ve vagmacas od podani
penicilinu (pamérné 26,4 + 25,8). Prodlouzeni davkovaciho intervakiae nez 4
hodiny znamena redalné riziko poklesu koncentratibeika v likvoru a tim i
ztratu baktericidie a jeho eradikativnihéinku. Stejré jako u ceftriaxonu jsme se i
v tomto gipad zabyvali mirou piniku penicilinu do mozkomiSniho mokugs
zargtlivé zmenénou hematoencefalickou bariéru a vztahem k laborato
markefim zargtu v kontextu s literarnimi Gdaji (viz vySe). NaSesledky,

v piipact hodnot CRP a phi segment v likvoru (Grafy 7, 8) koresponduji
s hypotézou n#éstu K, s hodnotami CRP a pthi segment v likvoru, a
dokumentuji tedy tedy snaggi prinik penicilinu ges zagtlivé zmenénou
hematoencefalickou bariéru. Hodnoty fibrinogenukvig#o zavislost nepotvrdily
(Graf 9). Je nutno vSak bréat n&éetel mensi pget dat.

Pti zpracovani vysledk matematickymi metodami nebyl nalezen marker
zarétu (nebo jejich kombinace), ktery by definoval mipriniku krystalického
penicilinu ges zastlivé zmeénénou hematoencefalickou bariéru.

Hladiny cefotaximu

Cefotaxim je v odbornych kruzich chapan spiSe j&o volby u terapie
purulentni meningitidy u dogfych pacieni. Na druhou stranu je indikovan u
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pacienti do 12 tydi Zivota, pro jeho rendlni eliminaci, kdy ceftriaxoani vhodny
podavat pro jeho hepatalni metabolizmus. Nas sould@ak tyto pacienty
nezachytil. U dosglych nemocnych je toto antibiotikum pouzivano ievapii
sepse s tim, Ze jeho podanim, mimo jiné, antitkgtaji¥’ujeme likvorové cesty.
Toto jsou praktické wvody velmi malého p&tu nasbiranych vzotk neba@’ nebylo
mozné randomizovattsi paty nemocnych lé&enych cefotaximem. VySe uvedeni
pacienti se do vyru dostali diky svémuggSimu klinickému stavu, vyjédnym
laboratornim markém zartu, jiz zavedenou #bou timto antibiotikem, ale na
druhou stranu likvorovy nélez nesplal jednozn&nd kritéria purulentni
meningitidy. Z &chto vysled pochopiteli nelze dlat ucelegjsi zaery.

8. Zavéry

Byla owiena laboratorni metodika stanoveni hladin ceftmaxa@efotaximu a
krystalického penicilinu biologickou metodou, ktergies relativni pracnost a
nekteré problémy se standardizaci, se ukazala bytat#ysé spolehliva bez
zvlastnich materialovych a technickych naklad

Ceftriaxon je v sowasnosti antibiotikem volby u paciénts diagn6zou
purulentni meningitidy a purulentni meningitidy epse. U dosflych pacient je
doporwovano davkovaci schéma jedenkrat dedngramy i.v.

1. Hladiny ceftriaxonu v séru 30 minutgal podanim a 30 minut po podani
vykazovaly statisticky vyznamny rozdil. kgs vyrazny poklesdnem 24 hodin
byly hodnoty v séru vzdy bezgi@ nad hodnotou MIC né&psgjSich pivoda
hnisavych meningitid. Vysoké koncentrace v sérppdani podporuji jeho finik
pies zagtlivé zmeénénou hematoencefalickou bariéru.

2. Koncentrace v likvoru jsou relati¥gnnizké, ale vzdy nad hodnotou MIC
standardnich jvodai bakterialnich meningitid, uchovavaji si baktericikvoru
potrebnou pro fiznivou klinickou odezvu na ééu.

3. Vysledky tedt potvrdily zvySeny pinik ceftriaxonu do likvoru v{imé
zavislosti na velikosti SIRS (statisticky jako p®spsituace). Statisticky byl
prokédzan vyznamny rozdil v laboratornich markereéhétu (CRP, fibrinogen a
pocty segment v likvoru) mezi déma skupinami roztlenymi podle miry piniku
ceftriaxonu do likvoru. Matematicky nebyl nalezerarker zastu (nebo jejich
kombinace), ktery by spolehivdefinoval aktualni gmik antibiotika do likvoru a
umozioval tak Upravu rezimu davkovani podle jeho konkit hodnot.

Krystalicky penicilin G — draselna &l je antibiotikum uzSiho spektra
s pouzitim na laboratogroveérené citlivé kmeny fivodai bakterialni meningitidy a
bakterialni meningitidy a sepse.GR jde zejména o kmenStr. pneumonie N.
meningitidiss owtenou citlivosti k tomuto antibiotiku. U standardmidosglych
pacient je dopordovano davkovaci schéma 8-10 MIU kazdé 4 hodiny i.v.
1. Hladiny krystalického penicilinu v séru 10 mirmpied a 10 minut po podani
vykazovaly statisticky vyznamny rozdil.éBem 4 hodinového intervalu dochéazi
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k vyraznému poklesu jejich hladin, které ale bykdy bezpéné nad hodnotou
MIC pro indikované bakterialni kmeny.

2. Koncentrace penicilinu v likvoru byly relati&mizké, ale i tyto hodnoty byly
vzdy nad hodnotou MIC indikovanychayodai purulentnich meningitid a
uchovavaly si pdebnou baktericidii. B uvedenych hladinach nebyly
zaznamenany toxick&iiky.

3. Byl potvrzen zvySeny pnik penicilinu do likvoru v pimé zavislosti na vistu
CRP a poti segment v likvoru (statisticky jako popis situace). Tatavislost se
nepodéila potvrdit u fibrinogenu. Matematicky nebyl natgzmarker z&ftu (nebo
jeho kombinace), ktery by spolehtivdefinoval aktuélni gmik penicilinu do
likvoru a umo#oval Upravu jeho rezimu podavéani v podle jeho hodno

Cefotaxim je chapan jako antibiotikum volby u nemocnych agdibzou
purulentni meningitidy a purulentni meningitidy @&pse. V této skupén se
nepodéilo randomizovat dostatey paiet pacieni, jejichz data bychom mohli
dale testovat. Z jednotlivych dith hodnot proto nelzeétht zawry. Fri studiu
charakteristik tohoto antibiotika, je nutno zvgilitou cilovou skupinu nemocnych.

Zjisténé koncentrace ceftriaxonu a penicilinu v likvorugéru v zavislosti
nacase byly v souladu s jehdgapokladanou farmakokinetikougetns relativns
omezeného finiku do likvoru v nefitomnosti zagtlivych zmsn. Uvedené
vysledky podporuji léebné schémata (4 g. ceftriaxonu i.v. jedenkrat4zadin a
10 MIU krystalického penicilinu G - draselndl s.v. jedenkrat za 4 hodiny) u
standardnich dosgfych pacient s diagnézou purulentni meningitidy purulentni
meningitidy a sepse. @ik téchto antibiotik je do likvoru dostatmy, zaji¥uje
Gcinné baktericidni koncentrace a takto vederédévykazuje profit pro pacienta.
Pripadna zréna ve smyslu Upravyasového intervalu nebo davky by musela byt
podpdena daty ze studie, ktera by srovnavala pacientenk& v fiznych
schématech. Prodlouzeni davkovaciho intervalu ucpien na vice jak 4 hodiny
vidime jako rizikové. Pro moznost poklesu jejichdih pod MIC by nemusela byt
zarwena jeho terapeuticka efektivita. Nalezeni labordbm markeru zaftu, ktery
by predikoval miru pmiku zkoumanych antibiotik jps za#tlivé zmenénou
hematoencefalickou bariéraistava vyzvou a otazkou, zda se nedewdst na jiné
parametry siesrjSi vypovidaci hodnotou. Je nutno mit rieteli ¢lovéka jako
unikatniho jedince se svoji individualni schopndstirby proteii akutni faze
zareétu, ktera je navic modifikovana aktualnim stavenunitniho systému. U
vSech pacieiit zaazenych do studie nedoslo vip¢hu |&by k zavazajSim
komplikacim a vzdy doSlo k Gzdranemocného.
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