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ATB terapie
ano Ci ne?

» Infekéni proces!?
» Jaky patogen a kde!?
» Jak jej diagnostikovat?

» Jak interpretovat mikrobiologicky nalez!
» Terapie!

» Jak omezit sireni patogena!



Kritické kroky pri ATB terapii

» Urcit
» spravny cas zahajeni ATB lécby
» vyber ATB

» spravnou davku

>

>

v . Davkovaci strategie
éasovy interval vieovadl &

delku ATB lecby

» Rozpoznat rozdilné typy NU jednotlivych ATB a vhodné
je zamenit

» ldentifikovat, kdy je pouziti ATB nevhodné/nezadouci



Bezna flora

» Patogen mm) Podminény pat. mm) Bezna fl.
» Vymytit patogeny = NESMYSL

» Kuze
» Pk- stafylokoky (desitky varies), korynebakterie, kysely povrch
- myti !!!
» Uretra
» Pk- stafylokoky, korynebakterie, alfa streptokoky, ureaplasmata
» Vagina
» laktobacily, korynebakterie, Pk- stafylokoky + v malém
mnozstvi bakt. z oblasti rekta



Bezna flora
» Dut. ustni
» alfa streptokoky, neisserie

» + HCD oj. stafylokoky, enterobakterie
» anaeroby

b Zaludek, tenke strevo - ???

» Tluste strevo

G- tyce - ruzné druhy enterobakterii
G+ koky - enterokoky, streptokoky
anaeroby G- tyce - bakteroidy

G+ tyce - klostridia, eubakterie

v VvV Vv Vv V9

G+ koky - peptokoky, peptostreptokoky



Kolonizace

» Infekce vs. kolonizace

» Pritomnost potencialné patogennich mikroorganismu na
kuzi, sliznicich, v rané nebo sekretech, ktera ale nevede k
rozvoji a projevum infekce.

» Koncentrace bakterii ve vzorku sekretu ( trachealni
aspirat, moc apod.) se pohybuje zpravidla v oblasti do 10>
na ml vzorku

» Mira kolonizace je u nemocnych lecenych na pracovistich
intenzivni péce velmi vysoka

» Dychaci cesty az 80 %, mocove ustroji 20 — 60 %,
kolonizace ran ve 30 — 50 %.



Mechanismus kolonizace a infekce u
pacientu v IP

» Dva zakladni mechanismy kolonizace a infekce u pacientu v
intenzivni péci, migrace a translokace neboli
transmuralni migrace

» Migrace znamena pohyb potencialné patogennich
bakterii z jednoho mista, nap¥. z faryngu nebo GIT
zejména p¥i jejich premnozeni, na jiné misto, do za
normalni podminek sterilnich vnitFnich organu

» Hlavni mechanismus rozvoje endogenni kolonizace a
infekce u pacientu v IP

» Migrace behem mechanické ventilace s trachealni intubaci je
nejvyznamnéjsim faktorem prenosu mikrobu s rozvojem
kolonizace a infekce béhem nékolika dnu po zahajeni ventilacni
podpory



Mechanismus kolonizace a infekce u
pacientu v IP

» Translokace (transmuralni migrace) je definovana jako
prunik potencialné patogennich mikrobu z orofaryngu
nebo GIT pres sliznicni bariéru do lymfoidni tkane
GIT (gut-associated lymphoid tissue, GALT), ktera
obsahuje makrofagy v mezenterialnich lymfatickych
uzlinach, jatrech, sleziné a krvi

» Makrofagy tohoto systemu jsou za normalnich okolnosti u
zdraveho jedince schopné eliminovat mikroorganismy
pronikajici ze streva

» Pri postizeni funkce GIT, k jakému dochazi u kritickeho
onemocnéni, muze dojit k translokaci strevnich bakterii do
krevniho obéhu s naslednym rozvojem sepse a
multiorganového selhani.



Infekce krevniho feéisté (IKR)

» Vyskyt infekéniho puvodce v krevnim recisti provazeny
patofyziologickou reakci organismu.

» ruzny puvodce (bakterie, parazit, virus)
» odlisna patofyziologicka reakce
» variabilni klinicky prubéh
» Konsensus americké spolecnosti intenzivni péce:
» Sepse (IKR) primarni, sekundarni
» Katetrove infekce

» Endokarditidy



» Bakterialni

» striktné patogenni

» podminéneé patogenni

» Virove
» CMV,viremie

» Mykoticke

» Parazitarni
» malarie, babezie, trypanozomy
» mikrifilarie




Zdroje SEPSE

» Primarni IKR — sepse zdroj infekce neni znam
» Sekundarni IKR — sepse je znamo lozisko - zdroj, ze

N Iy

kterého dochazi k sireni infekce
» Nejcastejsi zdroje
» dychaci cesty — ,,ventilatorove pneumonie®, pneumonie
urogenitalni trakt — ,,urosepse"
katetrove infekce
tluste strevo, GIT — salmonelove infekce, ,,febrilni neutropenie*
infekce v dutiné brisni
meningitis
bakterialni endokarditida
lokalizované infekce, abscesy a jinée

v VvV VvV VvV VvV Vv VY



» Nejcastejsi typ NP na pracovistich

intenzivni péce
» Vliv endotrachealni intubace na vznik VAP je natolik

dominantni, Ze pneumonie ziskana na pracovisti intenzivni péce
je prakticky synonymem pro ventilatorovou pneumonii

» Endotrachealni intubace zvysuje riziko nozokomialni
pneumonie az 21| krat
» Mortalita spojena s vyskytem VAP je 24 az 76%.

» casna (early-onset) VAP ,vznik do 5 az 7 dni po intubaci,
minimalni mortalita

» pozdni (late-onset) VAP
» Deélka trvani ventilacni podpory



Patogeneze VAP

» Kolonizace orofaryngu patogennimi mikroby - stFevnimi
GNB, zejména rodu Enterobacteriaceae - reflux ze streva-
Zaludek-jicen nebo Staphylococcus aureus — retrogradné z nosu
a kuze
» role normalniho nizkého zaludecniho pH

» Aspirace - mikroaspirace nejdulezitéjSi formou u pac.s OTI

» Prolomeni prirozenych obrannych mechanismi DC -
pritomnost TR, jeji negativni vliv na cinnost rasinkového
epitelu

» Opakovane mikroaspirace prispivaji k poruse funkce bunecne i
humoralni imunity DC a sytému alveolarnich makrofagu a neutrofilu

» Kortikoidy, malnutrice nebo opakované transfuze

» Dalsimi cestami kontaminace DC a plic jsou inhalace
kontaminovaneho aerosolu, rozsev bakterii hematogenni cestou z
jineho loziska a primy prestup nebo penetrace zvnéjsku



Urosepse

» Vétsinou spojeny se zavedenim mocoveého katétru nebo s
instrumentalnimi vykony

» Patogenni mikroorganismy pochazeji z endogenni i
exogenni nozokomialni flory

» Hematogenni prenos je vzacny

» Prenos bakterii a kvasinek souvisi s tvorbou biofilmu na
povrchu katétru, ale také mocovych kamenu, nekrotickych
tkani apod

» Nejcastejsimi patogeny jsou GNB, E. coli, Klebsiella spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Serratia, Citrobacter, z
grampozitivnich kokd jsou to Enterococcus a Staphylococcus.



Urosepse

» Asymptomaticka bakteriurie x symptomaticka mocova
infekce

» Symptomy infekce - horecka, dysurie, bolesti v nadbrisku,
dvakrat pozitivni kultivacni nalez z moci > 105 kolonii/ ml
moci a znamky pyurie v mocovem sedimentu

» Th: vymena mocoveho kateétru, volba antibiotika zavisi na
vysledku kultivace moci
» Prevence:
» prokazan benefit u obecnych hygienickych postupu
» pouzivani uzavirenych drenaznich systému
» minimalizace manipulaci s katétrem a jeho rozpojovani
» neni stanoven interval pro rutinni vyménu katétru.



Infekce z intravaskularnich katétru

oW A4

» Primarni infekce krevniho reciste (BSI- blood stream
infections) jsou ctvrtou nejcastéjsi nozokomialni infekci

» Intravaskularni vstupy, zejména centralni zilni katétry jsou
hlavni pricinou vzniku primarnich BSI

» Incidence BSI od 2 % ( respiracni JIP) po 30 % (popaleninova
centra)

» Definice CDC - bakteremie nebo fungemie pri zavedenem
katétru s pozitivnim nalezem z hemokultury odebrane z
periferni zily a s celkovymi projevy infekce bez zjevne priciny
infekce mimo intravaskularni katetr, s pozitivnim kultivacnim
nalezem ze segmentu katétru stejnym jako z periferni krve.

» Patogeneze - mikrobialni kolonizace se soucasnou tvorbou
biofilmu na katéetru, vznikajici brzy po zavedeni katétru



Infekce z intravaskularnich katétru

>

Vétsina infekci vznika
kolonizaci kuze a migraci
mikroorganismi podél katétru
(Staphylococcus aureus,
koagulaza-negativni stafylokoky)

Kontaminace spojek katétru
béhem manipulaci, ktera je také
spojena s tvorbou biofilmu
uvnitr lumina katétru

Hematogenni rozsev ze
vzdaleneho loziska — infekce
houbami a strevnimi
mikroorganismy (enterokoky, E.

coli, Klebsiella)

» vetsina GNB vykazuje
schopnost vysoké adherence k

""" povrchu katétra
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» Kontaminace podavaného roztoku
» Oblast trisel pri kanylaci v.
femoralis vykazuje vyrazne vyssi
procento kolonizace ( 36%) ve

srovnani s v. jugularis int. ( 17%) a v.



... Zavaznost problematiky

Incidence tézke sepse Mortalita tézke sepse
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tNational Center for Health Statistics, 2001. ‘American Cancer Society, 2001. *American Heart
Association. 2000. *Angus DC et al. Crit Care Med. 2001



Terminologie

» Doporuéeni pro pouzivani terminu podle zavéru
ACCP/SCCM Consensus Conference (Chest, 101, 1992)

Doporucena terminologie:
INFEKCE
BAKTERIEMIE,VIREMIE, FUNGEMIE, PARAZITEMIE
SIRS

SEPSE

SEVERE SEPSIS
SEPTICKY SOK

MODS

Nepouzivat terminy:
SEPTIKEMIE
SEPTICKY SYNDROM
REFRAKTERNI SOK

VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV VvV Vv VY




Terminologie

» Infekce - zanetliva odpoved’ na pritomnost
mikroorganismu a/nebo invaze mikroorganismu do
normalne sterilnich tkani

» Bakteriemie - pritomnost zivych bakterii v krvi

» SIRS - Systemic Inflammatory Response Syndrome
» systémova zanétliva odpoveéd’ na (obvykle) tézky inzult ruzné
etiologie
» diagnosticka kritéria (pro dg. SIRS musi byt pritomné minimalne
dvé kriteria):
OTT > 38 °C nebo < 36 °C
O Srdecni frekvence > 90/min

0 Dechova frekvence > 20/min
14000 > Leu > 12000



Terminologie

» SEPSE - Systemic Inflammatory Response Syndrome
» vyvolany infekci - t.. systémova zanétliva odpovéd’ na infekci
» * diagnosticka kritéria (pro dg. SEPSE musi byt pritomne
minimalné dve kritéria):
OTT > 38 °C nebo < 36 °C
OSrdecni frekvence > 90/min

ODechova frekvence > 20/min
04000 > Leu > 12000

+ Dokazana infekce



SEPSE vs SIRS

» Sepse je poskupinou SIRS, jeji etiologie je infekcni
» Maji spolecnou patofyziologii

» t,j. jde o systémovou zanétlivou odpovéd’ na inzult (silnd aktivace
obrannych mechanizmi tzv. syndrom medidtorového excesu)

» PFi splnéni diagnostickych kritérii pro SIRS je
nutné vzdy patrat po lozisku infekce - zanedbani
ma potencialne fatalni nasledky.



popaleniny

SIRS

Infekce




Diagnostika - Hemokultivace
- doba odbéru

» Ruzna doporuceni v zavislosti na inf.agens, Dg, terapii.
» VARIANTY: A-E
» A.

» prvni odbér pri vzestupu teploty, druhy jednu hodinu poté, treti asi hodinu pred
ocekavanym vrcholem teplotni krivky

» B.

» dva odbéry v rozmezi jedné hodiny pred zacatkem terapie, dalsi eventualni odbéry
tésné pred podanim dalsi davky antibiotika

» C. Akutni sepse
» 2 hemokultury soucasné odebrané pred zacatkem terapie
» D.Kontinualni bakteriémie, subakutni endokarditis
» 3 hemokultury prvni den: prvni a druha soucasné treti | hodinu poté
E. Negativni inicialni hemokultury, ATB terapie
» - max. 3 dodatecné hemokultury 2.a 3.den

v

» D - E odbér v dobé€ nejnizsi hladiny ATB



Zahajeni ATB terapie

» Terapie SEPSE

» |.eliminace puvodce — ATB terapie
» Nejucinnejsi ATB — karbapenemy, cefalosporiny Il IV.
» Kombinace antibiotik

» Okamzite zahajeni — necilena terapie, poté korekce dle
citlivosti

» Maximalni davky

» 2. podpora zakladnich zivotnich funkci, prevence,
terapie soku

» Zasah do systému mediatorove boure se zatim nedari.



Vztah mezi farmakokinetikou a

farmakodynamikou
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Dusledky ATB terapie

pathogenic bacteria
t mutants

ffects

*Clinical cure



Zohlednéni PK/PD vlastnosti a jejich
aplikace do praxe

*Inhibitjon of npn pathygenic bactera

*Sele¢tion of r¢sistant mMutants




Zakladni PK parametry

Tabulka 1 Farmakokinetické parametry podstatné pro davkovani leciv

Farmakokineticky parametr Definice Popis
clearance (CL) objem krve ocistény od leciva benem casove jednotky CL vyjadfuje eliminaci lacva z t&la pomoci
exkrece a/nebo metabolismu

distribucni objem (Va) abjem tekutiny, v némz by se muselo mnozstvi léca pritomné ~ Vd je paramedr, ktery klade do souvislost
V1&le rozpusit, aby bylo dosazeno stejné koncentrace éciva celkové mnoZstvi leciva v téle a jeho

[ako v krvi plazmatickou koncentraci
biologicky polocas (t,,) cas potebny ke sniZeni plazmatické koncentrace léciva biologicky polocas zavisi na CLa Vd,
na polovinu pocatecni hodnoly ZvySuje s a klesd s CL a stoupa s Vd
Coa vicholov koncentrace léciva dosazena béhem jeho podavani
Cai minimélni koncentrace [&cva dosaZena b&hem jeho podavani
AUC,, AUC plazmafickych koncentraci v zavislosti na case 0-24 h
po podani Eciva

AlJC (area under the curva) - plocha pod kfivkou



Zakladni PK parametry

Farmakodynamic Definice

ké indexy
T>MIC

doba, po kterou se
vyskytuje

koncentrace léciva
béhem davkového
intervalu nad MIC

Cmax/MIC pomeér vrcholové

koncentrace léciva
ve vztahu k MIC

patogenu

AUC 0-24/MIC pomér AUC
koncentraci v
zavislosti na Case
béhem intervalu 24

h a MIC patogenu

zavisla na case

Klasifikace
antibiotik

zavisla na

koncentraci

zavisla na
koncentraci v case

Priklady

beta-laktamy,
karbapenemy
glykopeptidy
makrolidy
klindamycin
linezolied

aminoglykosidy
metronidazol
kolistin
fluorochinolony

fluorochinolony

glykopeptidy
tetracykliny

> Varghese JM., Curr Opin Anaesthesiol, 2010



~ [

Klasifikace antibiotik na zakladé jejich
fyzikalné-chemickych vlastnosti

hydrofilni * limitovany Vd (5-20I) beta laktamy
antibiotika * eliminované renalné v nezménéné (peniciliny, cefalosporiny,
forme karbapenemy)
* neschopnost pronikat membranou glykopeptidy
eukaryotické bunky aminoglykosidy
* inaktivni proti intracelularnim
patogenum
* zvySena clearance u vazné sepse
lipofilni * velky Vd (100-1000I) makrolidy
antibiotika * eliminovany jatry (metabolizace) fluorované chinolony
* [ékové interakce tetracykliny
* volné prostupné membranou bunék chloramfenikol
* aktivni proti intracelularnim patogenum | rifampicin
linezolid

Vyjimky: ceftriaxon, oxacilin — hydrofilni latky eliminované biliarni exkreci,
ciprofloxacin-lipofilni latky primarné eliminovana renalné

> McKenzie C.Antibiotic dosing in critical illness, JAC, 201 1;55 Suppl 2:ii25-ii3 |



Faktory ovlivaujici davkovani antibiotik
u kriticky nemocnych pacientu

Table 2. Factors Affecting Antimicrobial Dosing in Critically Il Patients with Renal Failure

Factor Comment

Type of dialysis Drug removal for most antimicrobials is largely affected by the type of dialysis (see text)

Intrinsic renal function  Patients with residual renal function may clear more drug than predicted by dialysis alone

Site of infection Deep-seated infections require larger doses to optimize pharmacodynamic target attainment,

(indication) including drug penetration at the site(s) of infection

Severity of infection Empiric aggressive dosing should be used for severe infections until culture and susceptibilities
are available to guide therapy

Patient size Larger patients may require larger loading and maintenance doses to optimize
pharmacodynamic target attainment, especially with lipid-soluble antimicrobials

Immune function Empiric aggressive dosing should be used for patients with impaired immune function

Antimicrobial factors Pharmacokinetic and pharmacodynamic data should be considered when developing a dosing

regimen: absorption, distribution, metabolism, and elimination; concentration-dependent vs
time-dependent killing; postantibiotic effect (see text)

Susceptibility patterns Local and unit-specific antibiograms, if available, should also be used when selecting an initial
(MIC data) empiric antimicrobial regimen; the MIC of infecting pathogen(s), if available, should be used to
optimize definitive antimicrobial therapy, pharmacodynamic target attainment, and patient outcomes
Drug-drug interactions These may alter antimicrobial absorption, distribution, metabolism, and elimination (e.g., inhibition
or induction of drug metabolism) and/or result in additive toxicity
MIC = minimum inhibitory concentration.

4 Heintz BH et al, Pharmacotherapy 2009



Ovlivnéni zakladnich
farmakokinetickych parametru

Graf |. vliv patologickych zmén v prubéhu sepse
na farmakokinetiku léciv

| _SEPVS|§' |
¥ ""£

Increased | Leaky capillaries End-organ
cardiac index and/or altered dysfunction (e.g.
protein binding renal or hepatic)
Y l l
Increased Increased volume Decreased
clearance of gistribution clearance
(L 7 | l
Low serum High serum
concentrations concentrations

Fig. 1. Schematic representation of the basic pathophysiclogical
changes that can occur during sepsis, and their subsequent
pharmacokinetic effects,

< Roberts JA, Lipman J. Clin phamacokinet 200



Ovlivnéni zakladnich
farmakokinetickych parametru

clearance léciva (CL) distribucni objem (Vd)

patofyziologicky stav sepse

stav eliminacniho organu unik tekutin do 3. prostoru
zvyseni srdecniho vydeje (zvyseny prutok, volumedependence
krystaloidy/koloidy, NA-sepse, popaleniny) hypoalbuminemie

V' 4

hydrofilni

Iékova interakce ascites
indukce

inhibice

vazba na bilkovinu

|ékové inkompatibility

pouziti RRT obezita
zvolena eliminacni metoda

(difuze/konvekce)

technické nastaveni metody

(Qb, Quf, Qd prediluce/postdiluce)

fyzikalné chemicke vlastnosti antibiotika

(Mrlipofilita, hydrofilita, vazba na B)

parametry pacienta

(zbytkova filtrace, nonrenalni CL)

’

lipofilni




Aktualni guidelines pro terapeuticka rozmezi
plazmatickych koncentraci aminoglykosidu a
vankomycinu

antibiotikum | konvencni podavani (kazdych | podavani jednou denné

(kazdych 24 hod)

C min(mg/l) Cmax(mg/l) Cmin(mg/l) C max(mgl/l)

aminoglykosidy
gentamycin <2 5-10 <l 15-25
amikacin <5 15-30 <2,5 55-65

glykopeptidy

vancomycin 15-20 ( u tézkych intekci a Spatné dostupnych (pneumonie)
prechodné tolerujeme hladiny do 25 mg/l )

Shaw B.:Applied pharmacokinetics and pharmacodynamics, Lippincott Williams Wilkens,
Philadelphia, 2006



TDM - kdy odebirat vzorek?

» Vankomycin
» (trough) level 30 minutes before either the 3rd or the 4th dose
is given
» Aminoglykosidy
» 30 min after the end of the intravenous infusion

» C.../MIC ratio of 8-10 should be targeted, with the precise
C..., guided by known MIC data or by local antibiogram data.

» Beta laktamova ATB



Nitrofurantoin

Lékovy problém Pitina________| Dsledky

podavani nitrofurantoinu u  50-60% v nezménéné selhani lécby
ARI, CHRI formeé via GF selekce rezistence
nedostateché

GFR = 30 ml/min (0.5 ml/s) (subinhibicni
koncentrace) v moci

kumulace léciva akutni: hepatotoxicita
potenciace nezadoucich akutni plicni toxicita
ucinku krevni dyskrasie

chronicka: plicni fibroza
tubulointersticialni
nefritida
periferni neuropatie



davkovani léciv v prubéhu nahrady
funkce ledvin (RRT)

i po zhodnoceni vsech aspektu — vésténi z kristalové koule

G EVEL A AV ETG T EE S vek, vaha, rezidualni renalni funkce, hepatalni funkce,
zavaznost onemocneéni, stav imunitniho systému,
hodnoty sérového albuminu

charakteristiky léCiva cilova koncentrace spojena s optimalnim efektem,
doporucena davka
farmakokineticka data:Vd, vazba na bilkovinu, Mr,

charakteristiky CRRT material membrany filtru, povrch filtru- klinicky
irelevantni

CVVH- Sc, prutok ultrafiltratu, pratok krve, mod
diluce

CVVHD- Sd, pritok dialyzatu, pratok krve
CVVHDEF-Sc/Sd, pritok ultrafiltratu, pratok dialyzatu,
prutok krve

pozn: CVVH-hemofiltrace, CVVHD-hemodialyza, CVVHDF-hemodiafiltrace,

»  Sc-sieving koeficient, Sd-saturacni koeficient



upravy davek

» Literarni zdroje
» nesmi predstavovat rigidni navod, jak davky upravovat

» jedinym meritkem pro kvantifikaci davky je hodnota GFR v
sirokém rozmezi

» U CRRT zohlednuje pouze dialyzacni ffiltracni prutoky -2 I/h,
anuricky pacient

“l)magu are hased on the provided refere nces and/or the authors npmmn especially when available references are limited or out dated

however, these recommendations should not replace clinical judgment =
"All CRRT dosages assume ultraliltration and dmeSis {low raigs of 1- ZL’hr prtrmnous admmqtranon and minimal uswhml mnal funcuon‘

Heintz BH et all, Pharmcotherapy, 2009

» predstavuje pouze trend v eliminaci lecCiva

Provéreni vypoctem



Literarni zdroje

» Gilbert DN.:The Sanford guide to antimicrobial therapy,
Sperryville, USA, ISBN: 978-1-930808-60-70, 2013

» Aronoff, GR.: Drug Prescribing in Renal Failure, Dosing
guidelines for adults and children, fifth edition,ACP,
Philadelphia, USA, ISBN: 978-1-930513-76-1,2007

http://kdpnet.louisville.edu/renalbook/

Drug Prescribing in Renal Failure
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vypocet
» zakladni farmakokinetické charakteristiky antibiotik-
literarni zdroje
» PK/PD charakteristiky vybranych antibiotik spojovane s
optimalnim antibakterialnim efektem-literarni data

» TAB I.

antibiotikum PK/PD cile

beta-laktamy 40-100% davkového intervalu >MIC
nebo 40-100% davkového intervalu > 5xMIC
aminoglykosidy Cmax/MIC = 8-10
fluorované Cmax/MIC= 8-10
chinolony AUC24/MIC=100-125 (G-)
Vancomycin 100% davkového intervalu >MIC (idealne > 5xMIC)

AUC24/MIC>400 (Staphylococcus aureus)

AUC24/MIC>50 (Streptococcus pneumoniae)
AUC24/MIC>82 (Staphylococcus aureus)

metronidazol nestanoveno




» matematicka vyjadreni pro odhad dialyzacni clearance daného léciva
(CLCRRT)-literarni data

» TAB 2.

CRRT vypocet CLCRRT

CVVH (postdiluce) CLCVVH(post)=QfxSc

CVVH (prediluce) CLCVVH(post)=QfxScxQb/(
Qb+Qrep)
CVVHD CLCVVHD=QdxSd

CVVHDF CLCVVHDF=(Qf+Qd)xSd

» Pozn: Qf-prutok ultrafiltratu, Qd-prutok dialyzatu, Sc-sieving koeficient, Qb-priitok
krve, Qrep-predilucni prutok, Sd-saturacni koeficient

» http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST files/Breakpoint
_tables/Breakpoint_ table_v_3.1.pdf

» Janki | a kol.: Farmakokinetické zaklady davkovani léki, AVICENUM Praha,
ISBN 2, 1986



Zmény farmakokinetiky u obéznich
pacientu

fyziologické/farmakokinetické

zmény u obéznich pacientt

Lean tissue (70 kg)

absorpce —

}s.c.absorpce, |Cmax, 1 Tmax
p.o. <> / 1 (zvyseni GIT prokrveni)

distribuce
= Adipose tissue (70 kg)

T procento télesného tuku

metabolismus

1 srdecni vydej a prutok krve organem
zvétsena jatra, zmeéneny histologicky status —

[ ] ECF content
eliminace

Trenalniho pruatoku
zvétsené ledviny
1 glomerularni fitrace (25%), 1 tub.sekrece



HYDROPHILIC
ANTIBIOTICS

™MIC /\ AUC/MIC
PK/PD index

Cmax/MIC

Beta-lactams Aminoglycosides Vancomycin

\

11N
¥

Renal [ Fluid 1CO Renal !
dysfunction shifts dysfunction
| CL tvd tCL | CL tvd 1 CL
1 Cmin | Cmax | Cmin 1 Cmin | AUC | Cmin
Administer more Decrease dose For inftial dosing, use the TOM for Dose at 30-40mgkg/day
frequent doses to avod maximum dose gentarmicin & aminoglycosdes-
(Higher daily dose) toxicity tobramyan 7mg'kg dady and extend dose interval Adjust dose based on TDM
for amikacin 20mg/kg daily, 10 overy 36-48hours Alming for trough vancomyan
Use continuous or in renal dysfunction levels of 1520 mg/L
extended infusions 1o Adjust dose based on TDM
maximise T>MIC and susceptibility data aiming TOM for Continuous infusion may be
for Cmax/MIC 10 vancomycin- useful o achieve target lovels
m“c Nsms with high monitor trough




T>MIC

LIPOPHILIC
ANTIBIOTICS

Lincosamides

Hepatic
dysfunction

l

| CL

}

1 Cmin

L1

Decrease dose
of clindamycin

& lincomycin in
hepatic failure

Decrease dose
of lincomycin in
renal
impairment

PK/PD index

AUC/MIC

<P

Fluoroquinolonaes

Flud
shifts

Renal
dysfunction

-+ Vd

1 Cmax

4

| CL

4

Use high doses (eg,
ciprofloxacn 400mg
every 8 hours in normal

renal function)

Aim to achieve AUC/MIC
125 for Gram negatives,
and 30 for Gram positive

organisms

Decrease dose of
ciprofloxacin,
levofloxacin and
gatifloxacin.

Note: In renal
failure,
ciprofloxacin
displays increased
hepatic and
transintestinal CL




Shrnuti

» upravy davek prisné individualizovat monitorovat vsude
tam, kde muzeme (TDM) davky odhadovat v kontextu
sirokych dat

zavaznost a lokalizace infekce
klinicky stav pacienta a dynamika zanétlivych markeru
stav eliminacniho organu/denni tekutinova bilance

pouzita RRT (zbytkova GFR)

stavu imunitniho systemu davky odhadovat se znalosti
lekovych interakci a inkompatibilit otazka prodluzovani

infuzi (T>MIC), v NNH zatim cekame

» davky odhadovat se znalosti profilu hlavnich nezadoucich
ucinku jednotlivych antibiotik

v Vv VvV V9V V9



» v&asne nasazeni antimikrobialni terapie a
podani adekvatnich davek vede u kriticky

nizkd davka nemocnych pacientd ke snizeni mortality
> Gamacho-Montero J. et al. Impact of adeguate empirical anfibiotic therapy
. an the oufcome of patients admitfed fo the infensive care unit with sepsis. Cnit
selhani Care Med 2003
terapie

+ mortalita spojena s infek&nim onemocnénim je
signifikantné vy33i pfi podavani neadekvatnich
vs. adekvatnich davek ATB (37,0 — 91,0 % vs.
12,2 —-38,0 %, p<0,05)

Harbarth S. et al. Innapropiate inifial antimicrobial therapy and ist effect on

sunvival in clinical tral of immunomoadulating therapy for severe sepsis. Am J
Med 2003

W;‘-’rﬂké » 50 % pacientdm s CICr < 40ml/min jsou
davka podavany 2 5x vy3si davky nez maximalni,
-

ktere jsou pfi snizeni ren. fci doporucéeny
kumulace a Heintz B. H. et al. Antimicrobial dosing concepts and recommendations for

toxicita crifically if agduifs pafients receiving continuous renal replacement tehrapy on
intermittent hemodialysis. Pharmacotherapy 2009



Kazuistika

Studie Roberts et al. ukazala, ze pii TDM beta-laktamovych antibiotik u
kriticky nemocnych pacienti a pacientd s MODS cca 70 % pacientd
nedosahovalo adekvatnich terapeutickych koncentraci antibiotik v
uvodni terapii infekce s nutnosti navyseni davek o 50 4 %.

Uiidemolis M. et al. Anfibiotic dosing in muifiple organ dysfunction syndrome. CHEST 2011;139:1270-1220.



Kazuistika

parametry pacienta 73 let, 71kg

aktualni klinicky stav pacienta AH, ESRD na lecbe iHD, sepse nejasne etio — dif. Dg. endokarditida, infekce
elektrody na LK, infik. trombus shuntu (-), pneumonie (-), urosepse (-)

laboratomi znamky infekce CRP 365, pct 18, leu 19, febrilie

lokalizace infektu, patogen, MIG nezname?, piedpoklad na malo citlive bct 5 MIC = B pg/mil
druh atb a wwchozi davk. rezim co-amoksiklav 1,2g a 6hod i.v.

fyzikalni a PK/PD charakteristika hydrofilita — vzhledem k sepsi a ESRD pfedpoklad 1Vd (=0 1/3)
ath T=MIC — vzhiedem k piedpokl. sepsi snaha o 100 % davkovaciho intervalu

koncentrace ath v =&y TDM nelze, die SPC: AMX Cmax 105.4 pg/mid (1g), 32,2 ug/mi (500mg)
CLY Cmax 285 pg/mil (200mg). 10,5 pg/mi {100rmg)

stav eliminatnich organ( pro ath,  ledviny - ESRD, lecba IHD ob den
jejich fg‘[apr{mm ke - wsiupni hodnoty - creat 934, 1 20, albh 24

PK viastnosti ath F 100 % i.v., Cmax (viz. vwwse), vazbha na PB — AMX 20, CLV 25 %%, Vd — 201,
i1/2 — ANMX 1,50, CLV 1h, 11/2 (ESRD) — AMX 20h, CLV 4h
CL renalni — AMX 60 %, CLV 40 % (u ESAD: CL = CLnon-renal)

PK charakteristika atb vzhledem k  dle zdrojd - HD odstrani = 47% amoxicilinu a 34% kys_klavulanové v post-

elimina ni metodé distribucni fazi . e
suplermentacni davka po HD - nutna vzhiedem k mnozstvi [eciva elimin. iHD
anebo natasovat HD ke konci davk_rezimu - konec distribucni faze

projevy toxicity atb pii kumulaci AMX - elekirolyt disbalance, spasmy
CLV - hepatotoxicita — cholestaza

| doporuceni k dpravam davek atb The Henal Drug Handbook, Sanford Guide to Antimicrobial Therapy,
} dle dostupnych zdrujfj Micromedex, AISLP SPC,. ..



co-amoksiklav - uprava davkovaciho rezimu dle CICr

GFR (ml/min)

AISLP SPC

Sanford Guide to
ATB therapy

Micromedex

The Renal Drug
Handbook

=50

10-50

IHD

1,2g 4 8h
uvod 1,2g = 0,6
a12h

uvod 1,2g < 0,6g
a 24h

uvod 1,2g < 0,6g
a 24h + extra
davka 0,6g po HD

0,6g 4 8h
0,375-0,6g
4 12h

0,375-0,6g
3 24h

0,375-0,6g
a 24h + extra
davka 0,6g po HD

0,6g 4 8h

0,6g 4 12h

0,6g 4 24h

0,6g 4 24h +
extra davka 0,6g
v pribéhu i po
HD

1,2g 4 6-8h

1,2g 4 12h

uvod 1,2g < 0,6g
a Bh anebo
1,2g 4 12h

uvod 1,2g < 0,6g
a4 Bh anebo
1,2g 4 12h

LIMITY orientace dle zdroja  —

ruznorodost dat

aktualizace?

individualizace?




Eliminace co-amoksiklavu pfi snizeni
renalnich fci a IHD

T 1 L)
E NO DIALYSIS
& m n=7 A-
o
K J 4 + 4
= 2 "
§ g » — =
S x
= O
g 3 L " | A
g s HEMODIALYSIS B
5 'of LRk 5
£
E Z
3 8 10 ~
:
v L 1 L
o 2 4 & 8
Frc. 1. Mewt::?.mm conccna't(saon':; amoxi- ﬂme m do‘. "’om)
SN SRS aaerting S0 PINe” Sisiad. GAS O F16. 2. Measured serum concentration of amoxi-
; ith CorCe. > 85 70 _¥I1G. &. ; !
i‘,f“?a’;ﬁ&’;’:‘&i". with CorC: of;:/o":)nmpl:‘rmm cillin for seven patients with CorC.. < 10 (A) and four
per 70 kg, etc. Bars represent mean * standard error patients during hemodialysis (B). Bars represent
%z‘,zem ool oo Aot ol ocmmain: o standard error of the mean as in Fig. 4.

> Antimicrobial Agents and Chemotherapy



Sérova koncentrace co-amoksiklavu v
obdobi mezi IHD a po IHD

500~ s50
T 100 — 10
- T
g SO ; s
E 5
g £
: e :
- = \
. E

b4
4 )

=2 3 456 7 89 101112 0 Vel el

Time (h) Time (h)
Figure 1 Mean serum concentrations of amoxycillin Figure 2 Mecan scrum concentrations of clavulanic
followang intravenous administration of Augmentin acid following intravenous administration of
duning 2n interdialysis period (®) and during haemo- Augmentin during an interdialysis period (®) and
dialysis (®, O). The open squares represent venous during haecmodialysis (®, O). The open squares
concentrations taken from dialyser outlet. Arrows represent venous concentrations taken from dialyser
signify beginning and end of haemodialysis. outlet, Arrows signify beginning and end of hacmo-

dialysis.



Davkovaci rezim co-amoksiklavu

CiL: 100 % T (volné frakce) > MIC; MIC > 8 pg/ml|

I S T T

- 105,4 (1g) 28,5 (200mg) | 105,4 (1g) 28,5 (200mg)
32,2 (500mg) 10,5 (100mg) | 32,2 (500mg) 10,5 (100mg)

‘vazbanaPB  20% 25 % 20 % 25 %

vd 20 201 - 30| = 30|

W2 15k 1h 20h ah

Clren. | 60% 40 % >0 >0

Cmax (f) AMX 1g — 84,32ug/ml Cmax (f) AMX 500mg - 25, 76ug/ml pfi Vd 20
Cmax (f) za 6hod. (4x t1/2) — 5,27 pg/ml - 17,17 pg/ml pii Vd 301
- u pacienta s ESRD muzeme Gvodni Cmax (f) za 20hod. (1x 11/2) — 8,6 pg/ml
davk.rezim ponechat 1,2g a 6hod. Cmax (f) za 12hod. = 12 pg/mi

Gmax (f) = Eugl’ml—u pac:entasnnnn ren.foi —

10,54 pg/ml) + zvazeni 1Vd davk.intervalu




Infekce multirezistentnimi
mikroorganismy

» V poslednich dvou dekadach narusta vyznamnost kolonizaci a
infekci mikroorganismy s rezistenci k sirokému spektru
antibiotik (Multidrug-Resistant Organisms- MDRO)

» mikroorganismy, zejména bakterie, ktere jsou rezistentni k
jedne nebo vice skupinam antibiotik

» zarazovany i kmeny, které jsou rezistentni k jedné skupiné
antibiotik, jako jsou MRSA,VRE

» vétsina kmenu z této skupiny vykazuje skutecnou rezistenci k
vetsiné dostupnych antibiotik

» skupiny GNB, vcetné producentu Sirokospektrych
betalaktamaz (E.coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa), které se vyznacuji rezistenci k celému spektru ATB

nebo se zachovanou citlivosti jen k imipenemu (Acinetobacter
baumanii)



i b

Betalaktamazy gramnegativnich bakteri

» ESBL (Extendet Spektrum Beta-Lactamase)

» plasmidové kodovane betalaktamazy, hydrolyzuji
» peniciliny a cefalosporiny vsech generaci,
» inhibovatelné k. klavulanovou
» AMP C cefalosporinazy
» chromozomalné kodované betalaktamazy ,
» hydrolyzuji peniciliny a cefalosporiny vsech
» generaci, neinhibovatelneé k. klavulanovou
» MBL (metalo-beta-laktamazy)
» hydrolyzuji vsechny beta-laktamy (vcetné
» karbapenemu) kromé aztreonamu, nejcastéji u
» pseudomonad
» KPC karbapenemazy (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)
» hydrolyzuji vsechny beta-laktamy



Klebsiella pneumoniae — karbapenemy
databaze EARS-Net

Percentage resistance

- < 1%

B 1to <5%
[ Sto < 10%
Bl 10to < 25%

25 to < 50%

- = 50%
mm No datareported orless than 10isolates
—J Notincluded 7

m Liechtenstein
= Luxembourg 3 -
= Malta



Pseudomonas aeruginosa - karbapenemy
databaze EARS-Net

Percentage resistance

- < 1%

B 1to <5%
[ 5tc < 10%
Bl 10to < 25%

25 to < 50%
- = 50%

mm No datareported orless than 10isolates
—J Notincluded

m Liechtenstein Lo
@ Luxembourg X [
= Malta



Klebsiella pneumoniae a fluorochinolony

Propoiion of Fucmginciorss melierd | praumoniss cske i parthiprirg Aeeslise i Sisequirconss mealviant € craumonise clsha in pulipaling ocuriies In DO
( ERAEE

=5
2007 - 48,4% IRAE




Escherichia coli a fluorochinolony

2001 8,1%, 2007 25,4% (EARSS)




Infekce multirezistentnimi
mikroorganismy

» klinicka zavaznost infekci multirezistentnimi
organismy

» infekce se projevuiji klinicky stejné jako infekce vyvolane
citlivymi mikroorganismy, dramaticky odlisné jsou moznosti
jejich lecby.

» Prevence infekce multirezistentnimi organismy

» vytvoreni adekvatnich klinickych postupu a jejich zavadéni do
denni klinické praxe

» optimalni pece o zavedene vaskularni a mocove katetry

» prevence infekce dolnich dychacich cest u intubovanych
nemocnych

» presna mikrobiologicka diagnostika
» prevence prenosu infekci
» peclivé a rozvazné vedena antibioticka lécba



Help Your
Antibiotics

* Take as directed

* Finish the full
prescription even
if you are feeling better

» Help prevent antibiotic
resistance




