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KONTROLA A ZVLADNUTI

INFEKCE

FIGURE 1. Crude death rate* for infectious diseases — United States, 1900-19961
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tadapted from Armestrong GL, Conn LA, Pinner BW. Trends in infectious disease mortality in
the United States during the 20th century. JAMA 1999:281;61-6.

i American Water Works Association. Water chlorination principles and practices: AWWA manual
M20. Denver, Colorado: American Water Works Association, 1973,

MMWR,Achievements in Public Health, 1900-1999: Control of Infectious Diseases, 1999 / 48(29);621-629
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FARMAKOKINETIKA A FARMAKODYNAMIKA JAKO
KROKY VEDOUCI K OPTIMALIZACI ATB TERAPIE
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KRITICKE KROKY PRI ATB TERAPII

M Urcit
M spravny cas zahajeni ATB lécby
M vyber ATB n

M spravnou divku  — Davkovaci strategie

M casovy interval —

B délku ATB lécby

M Rozpoznat rozdilné typy NU jednotlivych ATB a vhodné je
Zamenit

M Identifikovat, kdy je pouziti ATB nevhodné/nezadouci



ATB TERAPIE ANO CI NE?

M Infekéni proces!?

M Jaky patogen a kde?

M Jak jej diagnostikovat?

M Jak interpretovat mikrobiologicky nalez?
M Terapie?

M Jak omezit Sireni patogena!



BEZNA FLORA

M Patogen # Podmineny pat. # Bezna flora
B Vymytit patogeny = NESMYSL
M Kuze
B Pk- stafylokoky (desitky varies), korynebakterie, kysely povrch - myti !!!
® Uretra
M Pk- stafylokoky, korynebakterie, alfa streptokoky, ureaplasmata
M Vagina

M laktobacily, korynebakterie, Pk- stafylokoky + v malém mnozstvi bakt. z
oblasti rekta



BEZNA FLORA

M Dut. tstni
M alfa streptokoky, neisserie
B + HCD oj. stafylokoky, enterobakterie
M anaeroby
M Zaludek, tenké stievo - 22?
M Tlusté strevo
B G- tyce - rGzné druhy enterobakterii
B G+ koky - enterokoky, streptokoky
M anaeroby G- tyce - bakteroidy
B G+ tyce - klostridia, eubakterie

B G+ koky - peptokoky, peptostreptokoky



KOLONIZACE

B Infekce vs. kolonizace

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

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

B Mira kolonizace je u nemocnych lécenych na pracovistich intenzivni péce
velmi vysoka

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



MECHANISMUS KOLONIZACE A INFEKCE U
PACIENTUYV IP

M Dva zakladni mechanismy kolonizace a infekce u pacientl v intenzivni péci,
migrace a translokace neboli transmuralni migrace

M Migrace - pohyb potencialné patogennich bakterii z jednoho mista,
nap¥r. z faryngu nebo GIT zejména p¥Fi jejich premnozeni, na jiné
misto, do za normalni podminek sterilnich vnitrnich organi

M Hlavni mechanismus rozvoje endogenni kolonizace a infekce u pacientu
vIP

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



MECHANISMUS KOLONIZACE A INFEKCE

U PACIENTUYV IP

B Translokace (transmuralni migrace)

- prunik potencialné patogennich mikrobt z orofaryngu nebo GIT
pres slizni¢ni bariéru do lymfoidni tkané GIT (gut-associated
lymphoid tissue, GALT), ktera obsahuje makrofagy v
mezenterialnich lymfatickych uzlinach, jatrech, sleziné a krvi

B Makrofagy tohoto systému jsou za normalnich okolnosti u zdravého
jedince schopné eliminovat mikroorganismy pronikajici ze streva

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



INFEKCE KREVNIHO RECISTE (IKR)

M Vyskyt infekéniho plvodce v krevnim Fecisti provazeny patofyziologickou
reakci organismu.

M rizny plvodce (bakterie, parazit, virus)
M odlisna patofyziologicka reakce
M variabilni klinicky pribéh

M Konsensus americké spolecnosti intenzivni péce:

MSepse (IKR) primarni, sekundarni
W Katetrove infekce

B Endokarditidy




PUVODCI IKR

M Bakterialni
M striktné patogenni
B podminéné patogenni
M Mykoticke
M Virove
B CMV,virémie

M Parazitarni

B malarie, babezie, trypanozomy

M Mikrifilarie




ZDROJE IKR

M Primarni IKR — sepse zdroj infekce neni znam

M Sekundarni IKR — sepse je znamo lozisko - zdroj, ze kterého dochazi k Sireni
infekce

B Nejcastéjsi zdroje

dychaci cesty — ,,ventilatorové pneumonie®, pneumonie
urogenitalni trakt — ,,urosepse

katétrové infekce

tlusté strevo, GIT — salmonelové infekce, ,,febrilni neutropenie*
infekce v dutiné brisni

meningitis

bakterialni endokarditida

lokalizované infekce, abscesy a jiné
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TERMINOLOGIE

M Infekce - zanétliva odpovéd’ na pritomnost mikroorganismui a/nebo invaze
mikroorganismu do normalné sterilnich tkani

B Bakteriemie - pritomnost zivych bakterii v krvi

M SIRS - Systemic Inflammatory Response Syndrome
B systémova zanétliva odpovéd’ na (obvykle) tézky inzult rizné etiologie

M diagnosticka kritéria (pro dg. SIRS musi byt pfitomné minimalné dvé kritéria):
BTT > 38 °C nebo <36 °C
M Srdecni frekvence > 90/min
W Dechova frekvence > 20/min
W4000 > Leu > 12000



TERMINOLOGIE

B SEPSE - Systemic Inflammatory Response Syndrome
M vyvolany infekci - t. systémova zanétliva odpovéd’ na infekci

M diagnosticka kritéria (pro dg. SEPSE musi byt pritomné minimalné dvé kritéria):
BTT > 38 °C nebo <36 °C
M Srdecni frekvence > 90/min

¥ Dechova frekvence > 20/min

4000 > Leu > 12000

= “ Dokazana infekce




SEPSEYVS SIRS

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

M tj. jde o systémovou zdnétlivou odpovéd’ na inzult (silna aktivace obrannych mechanizmii tzv.
syndrom medidtorového excesu)

M P¥i splnéni diagnostickych kritérii pro SIRS je nutné vzdy patrat po
lozisku infekce - zanedbani ma potencialné fatalni nasledky.



OSeptic

Severe Shock
Se pSi S Severe Sepsis + Hypotension

Sepsis + End Organ Damage

O

Sepsis
SIRS + Infection

“SIRS

Temp. >38°C or <36°C, HR >90, RR >20 or PaCO, <32,
WBCs >12,000 or <4,000 or >10% bands



Infekce




TERMINOLOGIE

- sepsi indukovana hypotenze,
pretrvavajici navzdory adekvatni
tekutinove resuscitaci, s manifestaci
hypoperfuznich abnormalit

« Multiple Organ Dysfunction Syndrome

... stav, kdy je prFitomna alterace dvou a
vice organovych systemu (Resp., Hemo.,
Koagul., Hep., Ren., CNS), ktera si
nevyhnutelné vyzZaduje terapeutickou
intervenci na udrzeni homeostazy
organismu.




Definice kontinuity procesu onemocneni
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... Zavaznost problematiky

Incidence tézkeé sepse Mortalita téezke sepse
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PROC JE TAK OBTIZNE LECIT SEPSI?

B Sepsis is unpredictable. Sepsis occurs in all age ranges and can result from a
variety of illnesses or injuries — even scraped knees.

B Symptoms are generic. The first signs of sepsis — fever, high pulse or
breathing rate, elevated white blood count, nausea, and vomiting — are also
symptoms of many other illnesses.

B Treatment is complex. Effective sepsis treatment requires swift collaboration
among nurses, physicians, and specialists in different departments — and most
hospitals aren’t structured to deliver this type of coordinated care.



DIAGNOSTIKA - HEMOKULTIVACE - DOBA
ODBERU

akteriémie

ATB 1 2 3 Cas (hod)
Télesna teplota °C

Varianty

A B C D E
w K% X W X



DIAGNOSTIKA - HEMOKULTIVACE

- DOBA ODBERU

Rizna doporuceni v zavislosti na inf.agens, Dg, terapii.
VARIANTY: A-E
m A

B 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 zac¢atkem terapie, dalsi eventudlni odbéry tésné pred podanim
dalsi davky antibiotika

B C. Akutni sepse

B 2 hemokultury soucasné odebrané pred zacatkem terapie

B D. Kontinualni bakteriémie, subakutni endokarditis
B 3 hemokultury prvni den: prvni a druha soucasné, treti | hodinu poté
B E. Negativni inicialni hemokultury, ATB terapie

B - max. 3 dodatecné hemokultury 2.a 3.den

BD - E odbér v dobé nejnizsi hladiny ATB



ZAHAJENI ATB TERAPIE

Terapie SEPSE

l. eliminace puvodce — ATB terapie
M Nejucinngjsi ATB — karbapenemy, cefalosporiny lIl., IV.
M Kombinace antibiotik

Okamzité zahajeni — necilena terapie, poté korekce dle citlivosti
Maximalni davky

2. podpora zakladnich zivotnich funkci, prevence, terapie Soku

Zasah do systému mediatorové boure se zatim nedari.



Vcasné nasazeni ATB lécby

Rada velkych, observacnich studii prokazala ze vcéasné zahajeni
ATB terapie velmi Gzce souvisi se zlepSenim preziti

Nerandomizova-kontrolovana data
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VCASNE NASAZENI ATB LECBY

Kazdou hodinu prodleni nasazeni ATB, zvysSujete mortalitu o 8 %
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Kumar AletalCrit Care Med. 2006 Jun;34(6):1589-96.
Duration of hypotension before initiation of effective antimicrobial therapy is the critical determinant of survival in human
septic shock.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=16625125
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16625125

DAVKOVACI STRATEGIE

B Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti ATB

|. Proc vubec o PK/PD charakteristikach antibiotik hovoFime?
2. Jak a proc se v klinické praxi PK/PD meéni?

3.  Dokazeme na tyto zmeény relevantné reagovat?



Princip PK/PD

Koncentrace v
necilovych

Koncentrace
VvV misté

r we

Protein binding,
Cmax, Cmin, &
Half-life,
AUC,
Tissue,
Distribution

W.A. Graig



PK/PD vlastnosti ATB

Wild-type
population C B

Sérova
koncentrace
menici se v
case

Mutant
selection

Koncentrace ATB v
krvi/tkani
@® urcuje ucinnost ATB

Emergence and spread of antibiotic resistance following exposure to antibiotics

Rafael Cantén , Maria-Isabel Morosini o Susceptible bacteria
FEMS Microbiology Reviews Sep 2011, 35 (5) 977-991; DOI: 10.1111/j.1574- ® Resistant mutant
6976.2011.00295.x

Concentration (mg L™")




Fenomen ziskane rezistence

Sub-MIC antibiotic concentrations
(fluoroquinolones, B-lactams and aminoglycosides)
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Andersson DI. Nature Reviews Microbiology 12.7 (2014): 465-478.



KLEBSIELLA PNEUMONIAE - KARBAPENEMY
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PSEUDOMONAS AERUGINOSA - KARBAPENEMY

DATABAZE EARS-NET
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2001 2013
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DUSLEDKY ATB TERAPIE

*Inhib pathogenic bacteria
of it mutants
~ ects

*(Clinical cure




ZOHLEDNENI PK/PD VLASTNOSTI A JEJICH

APLIKACE DO PRAXE

genic bactena




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 ¢ase

Piiklady

beta-laktamy,
karbapenemy
glykopeptidy
makrolidy
klindamycin
linezolied

aminoglykosidy
metronidazol
kolistin
fluorochinolony

fluorochinolony

glykopeptidy
tetracykliny

Varghese JM., Curr Opin Anaesthesiol, 2010



PK/PD vlastnosti ATB

Coad MIC Uginek zavisly na koncentraci
napf. aminoglykosidy

U€inek zavisly na AUC/MIC
napf. fluorochinolony, vankomycin

Uginek zdvisly na éase

THMIC *.__-#*"""H napf. B-laktamy

Koncentrace (mg/l)
2
S

Eas (h)

Legenda: AUC — plocha pod kfivkou, MIC —minimalni inhibiéni kencentrace, T — £as, C,, - maximalni
koncentrace, C... — minimalni koncentrace

Roberts JA, Crit Care Med 37 (3) 2009



B Laktamy
Karbapenemy

Linkosamidy

N Klindamycin
» Half-life
-
i)
g
e MIC
O
c
o
o

|, Time (h)

l 2 24

Leipzig
2009 43




Vhodny zpusob administrace —

prodlouzené/kontinualni infuze

Continuous
Infusion

<« MIC

Time (hours)

Time above the minimum inhibitory concentration (MIC) for intermittent, extended and continuous infusion of time-dependent drugs.
Extended or continuous infusion of time-dependent drugs can improve the percentage of the dosing interval above the MIC...

Downes KJ. International Journal of Antimicrobial Agents, Volume 43, Issue 3, 2014, 223 - 230



Studie Roberts et al. ukazala, ze pfi 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 %.

Lildemolis M. et al. Anfibiotic dosing in mulfiple organ adysfunction syndrome. CHEST 2011;139:1210-1220.



Aminoglykosidy
Metronidazol

MIC -

Time
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amikacin [mg/L]

Farmakokineticka simulace
Amikacin 1g/100ml FR-délka podani 60min

L




Chinolony
Tetracykliny
Glykopeptidy

Cp Linezolid

/// MIC

Time

- Leipzig 2009 49



KLASIFIKACE ANTIBIOTIK NA ZAKLADE JEJICH
FYZIKALNE-CHEMICKYCH VLASTNOSTI

o)y Aelgerflialt e limitovany Vd (5-20I) beta laktamy
il @ eliminované renalné v nezménéné (peniciliny, cefalosporiny,
formé karbapenemy)

* neschopnost pronikat membranou glykopeptidy
eukaryotické bunky aminoglykosidy

* inaktivni proti intracelularnim

patogenim

* zvySena clearance u vazné sepse

lipofilni * velky Vd (100-1000I) makrolidy
~dleiterdli e e eliminovany jatry (metabolizace) fluorované chinolony
* [ékové interakce tetracykliny

* volné prostupné membranou bunék chloramfenikol

* aktivni proti intracelularnim rifampicin
patogenum 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|



OVLIVNENIi ZAKLADNICH

FARMAKOKINETICKYCH PARAMETRU

distribu¢ni objem (V)

patofyziologicky stav sepse

stav eliminacniho organu. unik tekutin do 3. prostoru

zvyseni srdecniho vydeje (zvyseny prutok ,

krystaloidy/koloidy, NA-sepse, popaleniny) volumedependence
hypoalbuminemie

’

hydrofilni

lékova interakce ascites
indukce

inhibice

vazba na bilkovinu

lékové inkompatibility

pouziti RRT obezita
zvolena eliminacni metoda

(difuze/konvekce)

technické nastaveni metody

(Qb, Quf, Qd prediluce/postdiluce)
fyzikalné chemické vlastnosti antibiotika
(Mrlipofilita, hydrofilita, vazba na B)
parametry pacienta

(zbytkova filtrace, nonrenalni CL)

V 4

lipofilni




HYDROPHILIC

ANTIBIOTICS
T>MIC /\ AUCIMIC
PK/PD index
CmaxMIC
Betalactams Aminoglycosides Vancomycin
Fluid 1 CO Renal Fluid 1 CO Renal Fluid 1 CO
shifs dysfunction shifts dysfunction shifts
tvd 1 CL | CL tvd tCL | CL tvd 1 CL
| Cin | 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 gentamicin & aminoglycosides-
(Higher daily dose) toxicity tobramyan 7Tmg'kg dady and extend dose interval Adjust dose based on TOM
for amikacin 20mg/kg daily, 10 overy 36-48hours Alming for trough vancomyain
Use continuous or in renal dysfunction levels of 1520 mg/L
exended infusions 1o Adjust dose based on TDM
maximise T>MIC and susceptbility data aiming TOM for Continuous infusion may be
espocially for Cmax/MIC 10 vancomycin- useful 1o achieve target lovels
organisms with high monior trough
e lovels




T>MIC

LIPOPHILIC
ANTIBIOTICS

Lincosamides

Hepatic
dysfunction

l

| CL

}

1 Cmin

11

Decrease dose
of clindamycin

& lincomycin in
hepatic failure

Decrease dose
of lincomycin in
renal
impairment

PK/PD index

AUC/MIC

<P

Fluoroquinolones

Flud
shifts

Renal
dysfunction

«~ Vd

1 Cmax

iy

| CL

4

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

renal function)

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

organisms

Decrease dose of
ciprofloxacin,
tlevofloxacin and
gatifloxacin.

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




Zakladni patofyziologicke zmeny, ktere se mohou vyskytnout

béhem sepse a nasledné ovlivnit farmakokineticke vlastnosti

Zvyseny
srdecni vydej

v

SEPSE

Zvyiena clearance

.lll

\

/

Vd, clearance

- . o
H'“*-‘L .
Kapilarni Normalni MODS/zhoréena
leak/zménéna vazby organova organova funkce
na bilkoviny funkce (jatra, ledviny...)
| | |
¥ ¥ L
Zvétieny vd MNezmé&nény SniZena clearance

Mizka plazmaticka
koncentrace

Legenda: Vd — distribucni objem

I

\ v

Mormalni plazmaticka Vysoka plazmaticka
koncentrace koncentrace

Roberts JA, Crit Care Med 37 (3) 2009




Zhorsene fyziologicke funkce u kriticky nemocnych

pacientu a vliv na PK/PD ATB

Systémovy zanét

Zmény v pratoku I:u::l Endotelidlni dysfunkce a
krve hlavnimi organy kapilarni dnik

Velky objem 1L.v, resuscitainich tekutin
Obezita
Terapie katecholaminy
Mimoté&lni obéh
Mizka koncentrace plazmatickych proteind
Lékové interakce

Zmény CL [AKI, HD, [:::] Zvétieny Vd
CVWH...) (hydrofilni 1&2iva)

J J

Snizeni koncentrace ATB

J

VyEE MIC

4

Selhani ATB lé€by anebo selekce rezistentnich kmend

Udy AA, 2013




Optimalizace podavani ATB

Vybér vhodného ATB

Vcasné nasazeni ATB

Volba nasycovaci davky a Uprava davky v case

ZpUsob administrace — prodlouzené/kontinualni infuze

v zavislosti na faktorech:

Pacienta
; . Onemocnéni
Vaha/Vek ATB
Alergie Druh/citlivost
Funkce eliminacnich P3togena Solubilita

organu Misto infekce PK/PD vlastnosti




KAZUISTIKA

W Muz, 62 let, 75 kg, 175 cm, sepse az septicky sok, ivodni terapie, obrovska
volumdependence,Vancocin inj. 1500 mga 12 h/lh inf., sCr=54 umol/l.

B Nalezené koncentrace (39.8 mg/l ).

M Dop.v davkovani pokracovat a za 4 dny proveden kontrolni odbér pred podanim
dalsi davky (7 mg/l).

B Poté nastava zhorsovani renalnich funkci, kreatinin postupné stoupa.

M Kontrola vyla provedena az 8.den a 7.5 hod po aplikaci byla nalezena
koncentrace 71.9 mg/| pri kreatinémii 416 umol/l.Vancocin byl vysazen a pokles
na bezpecnou koncentraci trval 7 dni.



3 KROKY KE SPRAVNEMU DAVKOVANI

VANKOMYCINU

B Step I:Give a Loading Dose
This is based on Actual Body Weight

Actual Body Dose (mg) Volume of 0.9% Duration of
Weight (kqg) sodium chloride (ml)* | infusion
<40 750 250 90minutes
40-59 1000 2350 2 hours
60-90 1500 500 3 hours

>90 2000 500 4 hours

*5% Glucose may be used in patients with sodium restriction




3 KROKY KE SPRAVNEMU DAVKOVANI

VANKOMYCINU

B Step 2: Give the Maintenance Dose

The dose and frequency is based on the Calculated Creatinine Clearance (CrCl).
Dose Intervals are either 12,24 or 48 hours after the Loading Dose.

Use the Cockcroft Gault equation to give a Calculated Creatinine Clearance
(CrCl)

CrCl {(ml/min) = F x (140-age) x weight in kg F=
Creatinine in micromol/L 1.23 (Male)
1.04 (Female)
CrCl Dose Volume of Duration of | Dose
{(ml/min) {(mg) 0.9% sodium | infusion Interval
chloride (ml)* | (hours) (hours)
<20 500 250 1 48
20-29 500 250 1 24
30-39 750 250 1.5 24
40-54 500 250 1 12
55-74 750 250 1.5 12
75-89 1000 250 2 12
90-110 1250 250 2.5 12
=110 1500 500 3 12

*5% Glucose may be used in patients with sodium restriction



KREATININ VS KREATININOVA CLEARANCE

Example 1:
A 91 year old lady weighing 45kg with a Creatinine value of 87 micromol/L requires
Vancomycin treatment. What is her loading dose?

Answer: Her loading dose should be 1000mg in 250ml of 0.9% sodium chloride given over 2
hour.

What is the Maintenance Dose?

CrCl (ml/min) = 1.04 x (140-91) x 45 in kg F =1.23 (Male)
87 micromol/L 1.04 (Female)

Answer: Her Calculated Creatinine Clearance is 26 ml/min. Her maintenance dose should
be 500mg in 250ml 0.9% sodium chloride given over 1 hour, 24 hours after the loading dose
and then every 24 hours.

Important Note: If you'd wrongly used the Creatinine value not Calculated Creatinine

Clearance you'd have got it very wrong, giving her twice as much, twice as often as the
correctly calculated dose!



3 KROKY KE SPRAVNEMU DAVKOVANI

VANKOMYCINU

M Step 3: Measure the Trough Level

B ATrough level should be taken within 48 hours of starting treatment (e.g. just
before the 4th Maintenance Dose if on 12 hourly Dose Interval or just before
the |Ist Maintenance Dose if on 48 hourly Dose Interval), THEN at least every 3
days if stable renal function, to reach the target 10-20mg/L

| (| 5-20mg/L in severe Trough concentration

mg/L)

Action:
Suggested dose change

or deep-seated infections). =

<10

Reduce Dose Interval by 12 hours (i.e. 48
hourly to 36 hourly OR 24 hourly to 12
hourly)

If Dose Interval ALREADY 12 HOURLY then
increase dose by 50%

Target
10-
20mg/L

10-15

If patient responding to treatment then
continue

If seriously ill reduce Dose Interval or
increase dose (as per <10mg/L above) to
achieve Trough Level of 15-20mg/L

15-20

Maintain dosing regime

Too High

>20

STOP Vancomycin until trough <20mg/L
THEN restart at increased Dose Intervals
Note: How long did the patient’s levels take
to reduce below 20mg/L? e.q. if patient took
72 hours to reduce to 20mg/L then give dose
every 72 hours and recheck Trough Level
Seek specialist advice, if available




AKTUALNI GUIDELINES PRO TERAPEUTICKA

ROZMEZI PLAZMATICKYCH KONCENTRACI
AMINOGLYKOSIDU AVANKOMYCINU

Table 1: Key Parameters for Aminoglycoside Antibiotics

Therapeutic Serum Concentrations

Gentamicin, tobramycin Conventional dosing’ Once-daily dosing™®
Peak 4-10 mcg/mL Peak 20 mcg/mL
Trough <2 mcg/mL Trough - undetectable
Amikacin Conventional dosing’ Once-daily dosing
Peak 15-40 mcg/mL Peak 40- 60 mcg/mL
Trough <5- 10 meg/mL Trough -undetectable
Volume of distribution’ 0.25 L/kg (0.1-0.5 L/KG) -
0.5 L/kg (children < 5 yrs)
Half-life® ~2-3 hr — normal renal function | .
30-60 hr — anephric patients

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




TDM - KDY ODEBIRAT VZOREK?

B Vankomycin

M (trough) level 30 minutes before either the 3rd or the 4th dose is
given

B Aminoglykosidy
M 30 min after the end of the intravenous infusion

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

M Beta laktamova ATB ?



NAKLADY ATB NA TYDENNI LECBU

Lecivo Cenal Naklady na Naklady na |Poznamky
ampule | monitoraci tydenni
lecbu
Meropenem 324 KL - Q720 KE 1. den Bg/den
(MEROMNEM 1 g) ostatnidnydg/den
Linezolid JB0O KL - 5320 KE davkovani: 600 mg po 12
(ZYVOXID 600 mg) hod.7 dni
Gentamicin 5,8 K© 300 K¢ JI70KE 1. den 240 mg,
(GENTAMICIN LEK ostatnidny: 160 mg/den
80mg) 1 monitorace= 449 bodd (1270 K&) LiT
1 bod = 0,67 K& (+4 monitorace?)

Vankomycin 37 Ki 300 K¢ 892 KL 1. den 2000 mg/den
(EDICIN 500 mg) ostatnidny: 1000 mg/den

1 monitorace= 449 bodd (1192 K&) LiT

1 bod =0,67 KE

[+ 2 monitorace?)




& Ww

vliv lekovych interakci a inkompatibilit na farmakokinetiku leciv

Lékove interakce s antibiotiky Lékové inkompatibility s antibiotiky (Y-site)

lékova indukce-pomaly nastup, pomalé odeznéni —7-14 dnu aminoglykosidy beta laktamy inkompatibilni
(50%% deaktivace AMG)
rifampicin klaritromycin ). C 90%, amiodaron metronidazol pantoprazol okamZitd precipitace
flukonazol J. C 20%, warfarin
vorikonazol .| C 99%, fentanyl ciprofloxacin Teofylin okamZitaprecipitace
itrakonazol ). C 993%, sufentanyl Dexametazon
ko I idazol T - .
R i am amphotericin B Inkompatibilni témé&r se viim, problém s

domycyklin J. C 603,

linezolid |, C 50%, cefepim Easovanim

meropenem VPA .. C 100%,
hladiny pod mezi
detekce

lékowa inhibice-okamzZity nastup, rychlé odeznéni

amiodaron klaritromycin (+<=QT hepatotoxicita)
klaritromycin flukonazol (<30T, hepatotoxicita)
verapamil linezolid {leukopenie, neutropenie)
cyklosporin A

tacrolimus

M. Halacova, Oddéleni klinické farmacie, Nemocnice Na Homolce



Volba davky

Uvodni davka:

Uvodni davka se zpravidla pouziva, aby se zajistilo dosazeni terapeutickeé
koncentrace v co nejkratsim case a bylo dosazeno baktericidniho ucinku.

To plati i pro ATB, které nasledné podavame v nékolikahodinové infuzi
(karbapenemy). Po intravenoznim bolusu klesa koncentrace ATB velmi rychle
zejména z duvodu distribuce léciva, Pokud je V, vyssi nez predpokladany,
standardni davka ATB je nedostatecna a je treba ji navysit.

Doporuceni:

Lékari by méli zvolit vyssi avodni davku u
aminoglykosidy, B-laktamu, glykopeptidu a kolistinu u
kriticky nemocnych pacientu se sepsi.

Nasledné davky by mély byt upraveny dle funkce
eliminacnich organu.

(Moore RD, 1987, Taccone FS, 2010)



DAVKOVANI LECIVV PRUBEHU NAHRADY
FUNKCE LEDVIN (RRT)

el eyl el = vek, vaha, rezidudlni 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, prutok dialyzatu, pritok krve
CVVHDEF-Sc/Sd, pritok ultrafiltratu, pratok dialyzatu,
prutok krve

pozn: CVVH-hemofiltrace, CVVHD-hemodialyza, CVVHDF-hemodiafiltrace,
Sc-sieving koeficient, Sd-saturacni koeficient



Uprava davky pri AKI

Obecné plati, ze u AKI neni tfeba davku ATB v priabéhu prvnich 48 — 72
hodin redukovat. U rizikovych ATB je treba upravit davku dle monitorace
hladin. (Blot S, 2014).

Obecné je doporucovano nesnizovat Uvodni davku ATB u pacienti béhem
CVVH (Pea F 2007, Bouman SC, 2008).

Vsechna tato data ukazuji dllezity vzajemny vztah mezi zavaznosti
onemocnéni a farmakokinetikou ATB, ktera neni bézné zohlednovana ve
vétsine soucasnych davkovacich rezimu (Udy AA, 201 3).

Davkovani ATB doporucené v SPC neni pro
nemoché v sepsi casto dostatecné.



UPRAVY DAVEK

M Literarni zdroje
M nesmi predstavovat rigidni navod, jak davky upravovat
M jedinym méritkem pro kvantifikaci davky je hodnota GFR v sirokém rozmezi

B U CRRT zohlednuje pouze dialyzacni /filtracni prutoky -2 I/h, anuricky pacient

"Dosages are hased on the provided references and/or the authors' opinion, especially when available references are limited or outdated;

however, these recommendations should not replace clinical judgment, ™ -
"All CRRT dosages assume ultraliltration and dialysis flow ra\ég&-l L_/‘lgg,jn\;ayel}ous administration, aad minimal residual renal function:
Heintz BH et all, Pharmcotherapy, 2009

B predstavuje pouze trend v eliminaci léCiva

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

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
3 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?




INFEKCE MULTIREZISTENTNIMI
MIKROORGANISMY

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

B mikroorganismy, zejména bakterie, které jsou rezistentni k jedné nebo vice
skupinam antibiotik

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

B vétsina kmenU z této skupiny vykazuje skutecnou rezistenci k vétSiné dostupnych
antibiotik

B skupiny GNB, véetné producentl Sirokospektrych betalaktamaz (E.coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa), které se vyznacuiji rezistenci k celému spektru ATB
nebo se zachovanou citlivosti jen k imipenemu (Acinetobacter baumanii)



BETALAKTAMAZY GRAMNEGATIVNICH

BAKTERII

B ESBL (Extendet Spektrum Beta-Lactamase)
M plasmidové kodované betalaktamazy, hydrolyzuji
B peniciliny a cefalosporiny vSech generaci,
M inhibovatelné k. klavulanovou
M AMP C cefalosporinazy
M chromozomalné kodované betalaktamazy ,
M hydrolyzuji peniciliny a cefalosporiny vsech

M generaci, neinhibovatelné k. klavulanovou
B MBL (metalo-beta-laktamazy)
B hydrolyzuji vSechny beta-laktamy (véetné
M karbapenemu) kromé aztreonamu, nejcastéji u

M pseudomonad

B KPC karbapenemazy (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)

B hydrolyzuji vSechny beta-laktamy



INFEKCE MULTIREZISTENTNIMI

MIKROORGANISMY

klinicka zavaznost infekci multirezistentnimi organismy

infekce se projevuiji klinicky stejné jako infekce vyvolané citlivymi mikroorganismy,
dramaticky odlisné jsou moznosti jejich l1écby.

Prevence infekce multirezistentnimi organismy

vytvoreni adekvatnich klinickych postupt a jejich zavadéni do denni klinické praxe
optimalni péce o zavedené vaskularni a mocové katétry

prevence infekce dolnich dychacich cest u intubovanych nemocnych

presna mikrobiologicka diagnostika

prevence prenosu infekci

peclivé a rozvazné vedena antibioticka lécba



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

nizka davka nemocnych pacientd ke snizeni mortality
- Gamacho-Montero J. et al. Impact of adequafe empirical anfibiotic therapy
., on the outcome of patients admitfed to the intensive care unit with sepsis. Ciif
selhani Care Med 2003
terapie

* mortalita spojena s infekénim onemocnénim je
signifikantné vy33i pfi podavani neadekvatnich
vs. adekvatnich davek ATB (37,0 -91,0 % vs.

12,2 — 38,0 %, p<0,05)
Harbarth 5. ef al. Innapropriate intial antimicrobial therapy and ist effect on
sunvival in clinical tial of immunomodadiiating therapy for severe sapsis. Am J

Med 2003
Wf"“ka + 50 % pacientim s CICr < 40ml/min jsou
davka podavany 2 5x vy33i davky nez maximalni,
2 ktere jsou pfi snizeni ren. fci doporuéeny
kumulace a Heintz B. H. et al. Antimicrobial dosing concepts and recommendations for
toxicita crifically i aduits patients receiving continuous renal replacement tehrapy on

intermittent hemodialysis. Pharmacotherapy 2009



Vcasné podani adekvatnich ATB ve spravné davce
je pro léceni sepse zasadni a pozitivné ovliviuje
prognozu

U kriticky nemocnych jsou €¢asto nutné vyssi
davky ATB nez u ostatnich nemocnych

U akutniho selhavani organu neni tfreba davku
ATB v prvnich 48-72 hodinach redukovat

U toxickych ATB (aminoglykosidy, vankomycin)

upravovat davku dle plazmatickych hladin ATB

ATB podavat dle jeho PK/PD vlastnosti



Help Your
Antibiotics

* Take as directed

* Finish the full
- prescription even
if you are feeling better

* Help prevent antibiotic
resistance




