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Chyby a omyly p fi davkovani antibiotik v intenzivni pé €l

PFiciny

Farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti
antibiotik

- charakteristika jednotlivych skupin antibiotik
Patofyziologické zm ény u kriticky nemocnych
- zmeény distribu éniho objemu - Vd
- zmeény polo €éasu eliminace antibiotik — T  1/2

Kazuistiky — analyza chyb - doporu €eni




Pri¢iny chybného davkovani antibiotik v intenzivni pé

* Neznalost farmakokinetickych a farmakodynamickych

vlastnosti aplikovanych antibiotik

* Nerespektovani patofyziologickych zm  én u kriticky

nemocnych

 Podcen éni vlivu davky antibiotika ve vztahu k

citlivosti patogenu

Citlivost patogenu ,in vitro* je pouze jednim z faktor u

rozhodujicich o isp ésSnosti lé €by.




Rozdily mezi stanovenim MIC ,in vitro“ a ,in vivo

In vitro

e stala koncentrace

fyziologické pH a optimalni
podminky k r Gstu

medium bez protein

neni p Fitomen imunitni
system

konstantni inokulum (  €asto
nizké)

In VIVvO

e variabilni koncentrace

e variabilni podminky

e albumin, proteiny

* leukocyty, makrofagy

e variabilni inokulum




Ruzné tFidy antibiotik maji  odliSnou charakteristiku
antibakterialnino u €inku.

Obr. 2. Farmakodynamické a farmakokinetické parametry antibiotik — ¢asovy pribéh
plasmatické koncentrace antibiotika po bolusové aplikaci
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Distribu €ni objem (Vd) a clearance (CL) antibiotika je
ovlivnh én hydrofilni a lipofilni charakteristikou molekul

Hydrofilni antibiotika Lipofilni antibiotika

Maly distribu €ni objem (Vd) Velky distribu €ni objem (Vd)
Eliminace ledvinami Eliminace jatry
Maly pr anik intracelularn é Dobry pr tnik do bun ék

Zmeny p A sepsi Zmeny p A sepsi
t Vvd Vd — vétSinou beze zm én

CL t nebo |
podle stavu renalnich funkci Gk § nebol ' ) )
podle stavu jaternich funkci

beta-laktamy
aminoglykosidy
glykopeptidy
colistin

fluorochinolony, makrolidy,
linkosamidy, linezolid,
tetracykliny, chloramfenikol,
rifampicin




Zmeény distribu €éniho objemu (Vd) u kriticky nemocnych

Tekutinova resuscitace, redistribuce perfuze, poskoz eni
endotelu, kapilarni unik - p resun tekutiny do
Intersticia

— zveétsSeni Vd

— pokles plasmatické koncentrace  hydrofilnich antibiotik

DalSi faktory spojené s expanzi Vd :

— UPV

— hypalbuminemie
— mimot élni ob éh
— drenaze

— popaleniny




Zmeny distribu €éniho objemu (Vd) u kriticky nemocnych

Aminoglycoside Distribution
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Zmeny distribu €éniho objemu (Vd) u kriticky nemocnych

Pokles plasmatické koncentrace antibiotika:

— snizeni efektivity |[é €by

— riziko vzniku rezistence !!!




Riziko vzniku rezistence Pseudomonas aeruginosa Vv zavislosti na
koncentraci meropenemu

T>MIC 100%, Cmin/MIC{1.7)(WT)

Log 10 efu/mL

Time (day)
Rl = RO = L .
0 1 2 =

T>MIC 100%, Cmin/MIC

Tam VH, Antimicrob Agents
Chemother, 2005, 4920-7.

Log 10 elu/mL

2 3 4




Zmeny distribu €éniho objemu (Vd) u kriticky nemocnych

Lipofilni antibiotika - velky Vd - pronikaji do

tukoveé tkan e a membranami bun ek

— zvetSeni Vd unikem do t retiho prostoru neni
spojeno s vyznamnym poklesem plasmaticke

koncentrace




Zmeny polo €asu eliminace (T 112)

T1/2 - zavisi na clearance antibiotika (CL)
a distribu €énim objemu (Vd)

T12=0,693 xVd/CL

Zvyseni CL vede ke zkraceni T 1/2, zatimco zv étSeni
Vd vede k prodlouzeni T 1.




Zmeny polo ¢asu eliminace (T 1/2) u kriticky nemocnych

Clearance - v inicialnim stadiu ovlivn  &na glomerularni
hyperfiltraci

(tekutinova resuscitace + vasopresory a inotropika
- zvySeni srde €éniho vydeje a perfuze ledvin)

— zvySeni eliminace hydrofilnich antibiotik

— riziko poddavkovani

Davkovani hydrofilnich antibiotik podle kreatininové c learance

Odhad CL — vypo ¢tem CL podle Cocrofta-Gaulta nebo podle
MDRD (The Modification of Diet in Renal Disease) muze
byt nep resne Hoste, Nephrol Dial Transplant, 2005

— 2-hodinova CL - adekvatni parametr ?
Herrera-Gutiérrez, Intensive Care Med. 2007




Zmeny polo ¢asu eliminace (T 1/2) u kriticky nemocnych

Hypalobuminémie - muaze vyznamn & ovlivnit Vd a CL u
antibiotik s vysokou vazbou na bilkoviny

Ceftriaxon - za normalnich podminek z 95% vazan na
albumin.
Pri hypalbuminémiim uze byt CL zvySena az o 100%
a Vd zvetSen o 90%.

Oxaclilin a teicoplanin




Zmeny polo €éasu eliminace (T 1/2) u kriticky nemocnych

Sokovy stav, deprese myokardu s poklesem perfuze,

RTG kontrastni latky, nefrotoxicke leky — rozvoj jaterni a

ledvinneé dysfunkce

— pokles clearance
— zvysSeni koncentrace antibiotik a jejich metabolit U

— toxicky U €inek antibiotik




Zmeny polo €éasu eliminace (T 1/2) u kriticky nemocnych

Potencialn é nefrotoxicka antibiotika (vankomycin,
aminoglykosidy)  jsou obvykle redukovana.

Beta-laktamova ATB — redukce mén é €asta — p redavkovani
cefalosporin U je spojeno s neurotoxickymi U  €inky
pfi koncentracich > 30 mg/l — zmatenost, t res, afazie

> 70 mg/l - nekonvulzivni status epilepticus, myoklonus,

- vétSinou kompletni Uprava stavu

Pri renalnim selhani - uziti mimot élnich elimina énich metod,
- davkovani antibiotik upravit dle doporu  €eni.
Pea F, Clin. Pharmacokinet., 2007, 46, p. 997-1038




Obr. 1. Schéma zakladnich patofyziclogickych zmén pfi sepsi a jejich viiv na farmakokinetiku
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Kasuistika 1

80-lety nemocny havaroval jako Fidi € osobniho automobilu

Polytrauma

Zlomenina stropu orbity

Zlomenina nosnich kosti

Zlomenina horni  €elisti

Otres mozku

Kontuze hrudniku s kontuzi praveé plice
Mnoho éetné zlomeniny zeber vpravo - 1.- 8., vlevo 4. a 5.
Zlomenina bérce vlevo

Zlomenina patni kosti

Otevrena rana nad pravym obo ¢€im
Otevrena rana praveho zap ésti a ruky
Mnoho €etné otev fené rany berce vpravo
Otevrena rana prave nohy pod kotnikem




Kasuistika 1

UPV, komplexni |é €éba traumatického Soku

Vzhledem k ob éhové nestabilit & nebyla akutn & provedena
chirurgicka stabilizace zlomenin.

1. Den

Gentamicin 240mg i.v. (3,4 mg/kg) 1 x za 24 hodin

K-PNC 5 mil. j. a 3 hod.

urea 7,6 mmol/l, kreatinin 99 pmol/l, MDRD >1, myoglo bin > 6000ug/I

Bilance tekutin: p Fijem —4700ml, vydej - 2470m|




Kasuistika 1

2. den
Gentamicin 240 mg i.v. 1 x za 24 hodin

K-PNC 5 mil. j. a 3 hod.

hladina gentamicinu v seru p fed podanim - 0,5 mg/l
po aplikaci — 6,5 mg/l

urea 6,2 mmol/l, kreatinin 90 pmol/l, MDRD >1,
myoglobin — 3470 pg/l, TT — 37,5-38,2 st. C

Bilance tekutin: p Fijem — 6500ml, vydej - 5470ml




Kasuistika 1

3. den

Provedeny osteosyntézy zlomenin
Gentamicin v davce 240 mg i.v. 1 x za 24 hodin

K-PNC 5 mil. j. a 3 hod.

hladina gentamicinu v seru p fed podanim - 0,7mg/l
po aplikaci — 7,1 mg/l

urea 7,5 mmol/l, kreatinin 83 umol/l, MDRD >1,
myoglobin — 1240 pg/l, TT — 37,0-38,3 st. C

Bilance tekutin: p Fijem — 5500ml, vydej - 5470ml




Kasuistika 1

4. den
Gentamicin 240 mg i.v. 1 X za 24 hodin

K-PNC 5 mil. j. a 3 hod.

hladina gentamicinu v séru p fed podanim — 1,1 mg/l
po aplikaci — 7,8 mg/l

urea 7,5 mmol/l, kreatinin 83 pmol/l, MDRD >1,
myoglobin — 145 pg/l, TT - 37,5-37,9st. C

Bilance tekutin: p Fijem —4500ml, vydej - 5470m|




Kasuistika 1

5. den
ATB ex

6.-7. den

Bez antibiotickeé |é ¢by, rozvoj febrilniho stavu

8. den

Febrilie 38,9 st. C, hnisavy trachealni sekret, prog rese
infiltratu na RTG snimku plic, v BAL nalez
Pseudomonas aeruginosa rezistentni na gentamicin

- indikovano podani ceftazidimu




Kasuistika 1

Chyby :

* Nedostate ¢éne davkovani gentamicinu - glomerularni
hyperfiltrace p Fi vysokem obratu tekutin pro vysokou
hladinu myoglobinu  — obvykla davka gentamicinu v
teto situaci — 320-400 mg 1x denn é

o Zbyte ¢né dlouha profylakticka aplikace antibiotik — 4 dny,
Dostate €na délka — 24- (48) hodin.

« Selhani hygienicko-epidemiologickeho rezimu ?
Vzhledem k epidemiologické situaci
nepravd épodobné




Kasuistika 2

44-lety muz se p fi jizd é na €tyrkolce v terénu p Fevratil a
byl €tyrkolkou zavalen.

Polytrauma

Traumaticky pneumohemotorax bilat., vpravo tenzni,
pneumomediastinum

Kontuze hrudniku a plic oboustrann & s pneumatokelami
Mnoho €etné zlomeniny Zzeber oboustrann &

Kontuze srdce

Kontuze a lacerace jater

Kontuze sleziny

Kontuze a prokrvaceni pravé nadledviny
Pneumoperitoneum

Cirkularni podkozni emfyzem na krku, hrudnikua b  FiSe




Kasuistika 2
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Kasuistika 2

Komplexni intenzivni pé ¢e:

UPV, opakované drenaze obou hemithorax u,
perkutanni dilata €ni tracheostomie

1.-5.den
Bez antibiotické lé ¢by
6. den

Bolesti v krku, febrilni stav, elevace zan étlivych parametr U -
kultiva €éni nalez zlatého stafylokoka a beta-
hemolytického streptokoka z krku

K-PNC + Oxacilin - 6.-11.den (6 dni)
11.- 14. den

Bez antibiotické lé ¢by
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Kasuistika 2
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Kasuistika 2

14. den

Febrilni stav se vzestupem zan étlivych parametr u,
kultiva €ni nalez z BAL Klebsiella pneumonie,
MIC - 0,75mg/l - citlivost meropenem

Zahajena lé ¢cba meropenem v davce 0,5 g a 6 hod

17. den

Hladiny meropenemu — p fed podanim 0,4 mg/l,
po podani 2,3 mg/l




Kasuistika 2

17. den

Pom ér plasmatické koncentrace meropenemu a MIC
(Cmer/MIC - 0,53 pred a 3,1 po aplikaci) hodnocen
jako nedostate ¢€ny

Davkovani meropenemu upraveno:
— 1g na 30 minut s naslednou kontinualni
aplikaci 1g na 6 hodin

Kontrolni plasmaticka hladina- 5,8 mg /I (Cmer/MIC - 7,7)

20. den

Po 7 denni |é ¢bé dosazeno eradikace Klebsiella pneumoniae




Kasuistika 2

Chyby:

Nedostate €éné davkovani meropenemu u relativn e stabilniho
nemocneho p Fi pom érné vysoké MIC.

Dle literarnich doporu ¢€eni i nasich zkuSenosti je bezpe ¢&na
davka meropenemu 4 x 1 g denn € kontinualn & nebo
iIntermitentn € formou 3-hodinovych infuzi.

Lorente L, et al. Meropenem by continuous versus inter mittent infusion in ventilator-
associated pneumonia due to gram-negative bacilli.,)- A nn Pharmacother. 2006,219-23.

Chytra, Stepan M, Pelnar P, et al. Clinical efficacy of c  ontinuous versus intermittent
administration of meropenem. Intensive Care Med, 2006, 32, (Suppl. 1),p 9.

Chytra, Stepan M, Kasal E, et al. Continuous meropenem  administration in dose of 19
per 6 hours provides reliable serum meropenem conce ntrations in relation to MICs of
pathogens. Intensive Care Med, 2007, 33, (Suppl. 2), p 168.




Doporu €eni |.

Pred podanim antibiotika pisemn & dokumentovat jeho
iIndikaci.
Pri volb é antibiotika krom é citlivosti  hodnotit na podklad é

farmakokinetickych vlastnosti téz schopnost pr uniku
antibiotika do cilove tkan é.

Velikost startovaci davky antibiotika  (loading dose) neni
ovlivh éna stavem organovych funkci




Doporu €eni |l.

Denné hodnotit adekvatnost antibioticke |6  €by z hlediska:
- bakterialnich nalez
- klinického stavu pacienta
- stavu organovych funkci
- expanze nebo restrikce distribu  €niho objemu
- zkraceni nebo prodlouzeni elimina ¢niho polo €asu

PFi zménach organovych funkci a klinickeho stavu
monitorovat plasmatickou hladinu antibiotika
kdykoliv je to mozné.




